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Περίληψη

Η θρομβοπενία αφορά το 5-40% των ασθενών με Συστηματικό Ερυθηματώδη Λύκο (ΣΕΛ) και 
αποτελεί ένα από τα κλινικά κριτήρια για τη διάγνωση του νοσήματος αυτού. 10-15% ασθε-
νών με ΣΕΛ εμφανίζουν θρομβοπενία ως εκδήλωση της νόσου, αλλά είναι δυνατό να εμφανι-
σθεί και ως εκδήλωση επιδείνωσης του ΣΕΛ ή ως χρόνια θρομβοπενία. Η πιθανότητα αιμορ-
ραγίας σε όλες τις περιπτώσεις εξαρτάται από τον αριθμό των αιμοπεταλίων και από την ηλι-
κία του ασθενούς. Η αιτιολογία της θρομβοπενίας στον ΣΕΛ είναι πολυπαραγοντική και οφεί-
λεται κυρίως σε αντισώματα έναντι γλυκοπρωτεϊνών της μεμβράνης των αιμοπεταλίων, έναντι 
του υποδοχέα της θρομβοποιητίνης αλλά και στην αλληλεπίδραση αντιφωσφολιπιδικών αντι-
σωμάτων με αντιαιμοπεταλιακά αντισώματα. Η βαρύτητα της θρομβοπενίας καθώς και η πλή-
ρης ύφεση αυτής είναι καθοριστικοί προγνωστικοί παράγοντες στον ΣΕΛ, ενώ η θεραπεία θα 
πρέπει να είναι εξατομικευμένη για τον κάθε ασθενή. Η συνήθης θεραπευτική αντιμετώπιση 
περιλαμβάνει κορτικοστεροειδή, ενδοφλέβια γ-σφαιρίνη, ενώ σε ανθεκτικές περιπτώσεις χο-
ρηγείται το μονοκλωνικό αντί-CD20 αντίσωμα ή αγωνιστές των υποδοχέων θρομβοποιητίνης. 
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Summary

Thrombocytopenia is one of the clinical criteria for the diagnosis of Systemic Lupus 
Erythematosus (SLE) and is referred to 5-40% of patients suffering from this disease. 
Indeed, 10-15 % of them have thrombocytopenia at the initial diagnosis of SLE, others 
as a sign of deterioration of the disease and others as chronic thrombocytopenia. In any 
case, bleeding events depend on the number of platelets and the age of patients. The 
etiology of thrombocytopenia of SLE is multifactorial and is due to antibodies against 
platelet-glycoproteins, against TPO-receptor and antiphospholipid antibodies. The severity 
of thrombocytopenia and complete remission of the disease are strong prognostic factors 
of SLE, while management of this problem should be tailored to every patient. Nevertheless 
the common practice includes administration of corticosteroids, intravenous γ-globulin and 
for resistant cases anti-CD20 monoclonal antibody and thrombopoietin receptor agonists.

Key words: thrombocytopenia, platelets, Systemic Lupus Erythematosus, antiglycoprotein antibodies, 
antiphospholipid antibodies, corticosteroids, anti-CD20 antibody, thrombopoietin receptor agonists. 

Εισαγωγή

Αιμοπετάλια – Ο ρόλος τους  
στην αιμόσταση

Τα αιμοπετάλια (Plts) είναι μικρά θραύσματα, 
που σχηματίζονται από το κυτταρόπλασμα των 
μεγακαρυοκυττάρων, με διάρκεια ζωής 5-9 ημέ-
ρες και αριθμό 150.000-400.000/μl. 

Η ρυθμιστική πρωτεΐνη για την παραγωγή τους 
είναι η θρομβοπoιητίνη (ΤΡΟ), η οποία παράγεται 
κατά κύριο λόγο από το ήπαρ και τα στρωματι-
κά κύτταρα του μυελού, ενώ οι υποδοχείς της 
(c-mpl) βρίσκονται στην επιφάνεια τόσο των με-

γακαρυοκυττάρων όσο και των αρχέγονων κυτ-
τάρων του μυελού. Η ΤΡΟ λοιπόν προάγει τον 
πολλαπλασιασμό, την επιβίωση και διαφοροποί-
ηση των μεγακαρυοκυττάρων και την απελευ-
θέρωση των Plts1, τα οποία αποτελούν τον κύριο 
πρωταγωνιστή θρόμβου. 

Ο κύριος πρωταγωνιστής στη φάση της αρχι-
κής αιμόστασης, δηλαδή των φαινομένων εκεί-
νων, που εξελίσσονται από τη χρονική στιγμή του 
τραυματισμού του αγγειακού τοιχώματος μέ-
χρι το σχηματισμό του αρχικού αιμοπεταλιακού 
θρόμβου. 

Οποιαδήποτε βλάβη του ενδοθηλίου, αλλαγές 
στη ροή του αίματος ή χημικοί διεγέρτες οδη-
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γούν σε ενεργοποίηση των Plts, με αποτέλεσμα 
την έναρξη 3 φάσεων 2: 

α) Φάση της προσκόλλησης: τα Plts μετά την 
επαφή τους με το ενδοθηλιακό τοίχωμα απλώ-
νονται και κολλούν επάνω στην επιφάνεια της 
βλάβης, με συμμετοχή του von Willebrand Factor 
(vWF) 2.

β) Φάση της έκκρισης: τα  Plts απελευθερώ-
νουν ουσίες αποθηκευμένες στα κοκκία τους (σε-
ροτονίνη, ADP, θρομβοξάνη, παράγοντες πήξης: 
FXII, FV, FVIII, FXIII), απαραίτητες για την ενερ-
γοποίηση των παρακείμενων Plts και την ολο-
κλήρωση της αιμόστασης με τον σχηματισμό της 
θρομβίνης 2. 

γ) Φάση της συσσώρευσης: περιλαμβάνει το 
σύνολο των ενδο- και εξω- αιμοπεταλιακών με-
ταβολών, που τα καθιστούν ικανά να συνδέο-
νται μεταξύ τους με τη βοήθεια του ινωδογόνου 
και του ασβεστίου, σε ρόλο γέφυρας. Παράλλη-
λα πυροδοτείται και η έναρξη του δεύτερου στα-
δίου της αιμόστασης, δηλαδή της πήξης, με την 
αντίδραση ‘flip flop’ της μεμβράνης, όπου η εσω-
τερική στιβάδα των Plts ξεδιπλώνεται προς τα 
έξω, αποκαλύπτοντας την προπηκτική της επιφά-
νεια, όπου συνδέονται παράγοντες FVa και FVIIIa. 
Εν συνεχεία ακολουθεί η σταθεροποίηση και συ-
στολή του θρόμβου. Οποιαδήποτε εκτροπή από 
τον βασικό λειτουργικό ρόλο των αιμοπεταλίων 
οδηγεί σε αιμορραγία ή θρόμβωση 2.

Διαταραχές των Plts και Συστηματικός 
Ερυθηματώδης Λύκος (ΣΕΛ)

Οι διαταραχές των Plts διακρίνονται σε ποσο-
τικές και ποιοτικές. Είναι εξ αρχής ιδιαίτερα ση-
μαντικό να αποκλεισθεί η περίπτωση της ψευδο-
θρομβοπενίας, η οποία παρατηρείται σε συχνότη-
τα 1/1.000 – 1/6.000 εξετασθέντα δείγματα αί-
ματος και είναι δυνατό να οφείλεται είτε σε ανε-
παρκή ποσότητα αντιπηκτικού ΕDTA για την υπό 
εξέταση ποσότητα περιφερικού αίματος, είτε σε 
in vitro αντίσωμα, που δημιουργείται έναντι του 
αντιπηκτικού EDTA 3.  Η εξέταση του επιχρίσμα-
τος του περιφερικού αίματος στο μικροσκόπιο 
καταδεικνύει συσσωρεύσεις Plts κατά ομάδες 
(Εικόνα 1), αλλά και ο επανέλεγχος του περιφε-
ρικού αίματος σε φιαλίδιο σε φιαλίδιο με κιτρικό 
νάτριο επίσης διαλύει τις συσσωρεύσεις.

Αίτια Αληθούς Θρομβοπενίας στον ΣΕΛ
Άνοση Θρομβοπενία

Η άνοση θρομβοπενία, η οποία ανήκει στις πε-
ριφερικού τύπου θρομβοπενίες (Πίνακας 1) 4, 5  

είναι επίκτητη αυτοάνοση διαταραχή, που χαρα-
κτηρίζεται από μεμονωμένη θρομβοπενία (Plts < 
100 x 109 / L), η οποία όμως μπορεί να είναι δυ-
νητικά σοβαρή και να συνοδεύεται από εκτετα-
μένη αιμορραγία βλεννογόνων, μηνορραγία, αι-
μορραγίες πεπτικού ή ενδοκράνια αιμορραγία 6,7. 

Στο 75-80% των περιπτώσεων η άνοση θρομ-
βοπενία είναι πρωτοπαθής, ενώ τα δευτεροπα-
θή αίτια ανήκουν σε άλλες παθήσεις, όπως: ΣΕΛ 
5-10%, αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο 2%, κοι-
νή ανοσοανεπάρκεια των ενηλίκων 1%, χρόνια 
λεμφογενής λευχαιμία 2%, σύνδρομο Evans 2%, 
οξύ λεμφοϋπερπλαστικό σύνδρομο 1%, HIV λοί-
μωξη 1%, ηπατίτιδα C 2%, H.Pylori 1%, προηγη-
θέντα εμβολιασμό 1% και σοβαρή συστηματική 
λοίμωξη 2%8.

Θρομβοπενία ΣΕΛ – Συχνότητα

Σύμφωνα με τον SLICC (Systemic Lupus 
International Collaborating Clinics) η θρομβοπε-
νία ( Plts < 100 x 109 / L) τουλάχιστον μία φορά, 
απουσία άλλης αιτίας, όπως φάρμακα, πυλαία 
υπέρταση ή θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα 
(ΤΤΡ), αποτελεί ένα από τα κλινικά κριτήρια για 
τη διάγνωση του ΣΕΛ 9.

Ειδικότερα, η θρομβοπενία δυνατόν να αφο-
ρά το 5-40% των ασθενών με ΣΕΛ και είναι ιδι-
αίτερα σημαντικό να διευκρινισθεί εξ’ αρχής, εάν 
αποτελεί εκδήλωση του ΣΕΛ ή συνέπεια της θε-
ραπείας του νοσήματος αυτού ή εκδήλωση άλ-
λης αιματολογικής διαταραχής 9. 10-15% των 
ασθενών με ΣΕΛ εμφανίζουν θρομβοπενία ως 
εκδήλωση της νόσου και μάλιστα ως πρώτη εκ-
δήλωση μπορεί να εμφανισθεί μήνες ή χρόνια 
πριν την πλήρη εκδήλωση του ΣΕΛ (12% των 
ασθενών με ιδιοπαθή θρομβοπενική πορφύρα 
(ΙΤΡ) θα εμφανίσουν μελλοντικά ΣΕΛ). Είναι δυ-
νατό όμως η θρομβοπενία να εμφανισθεί ως εκ-
δήλωση επιδείνωσης του ΣΕΛ, με πολύ χαμηλό 
αριθμό Plts και κίνδυνο απειλητικής για τη ζωή 
αιμορραγίας ή ως χρόνια θρομβοπενία 10.

Η πιθανότητα αιμορραγίας βεβαίως σε όλες 
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τις περιπτώσεις θρομβοπενίας, εξαρτάται από 
τον αριθμό των Plts (ασθενείς με  Plts ≈ 10.000 
έχουν 16% πιθανότητα σοβαρής αιμορραγίας, 
ενώ οι έχοντες  Plts ≈ 50.000 έχουν μόλις 4% 
πιθανότητα για σοβαρή αιμορραγία) (Εικόνα 2) 
11, αλλά και από την ηλικία του ασθενούς (ασθε-
νείς ηλικίας <40 ετών έχουν πολύ μικρότερη πι-
θανότητα σοβαρής αιμορραγίας, συγκριτικά με 
τους >60 ετών, που έχουν τον ίδιο χαμηλό αριθ-
μό Plts) 12.

Αιτιολογία θρομβοπενίας ΣΕΛ   

Στον ΣΕΛ η αιτιολογία της θρομβοπενίας εί-
ναι πιο σύνθετη απ’ότι στην ΙΤΡ. Ενοχοποιούνται:

• Αντισώματα έναντι των γλυκοπρωτεϊνών GP 
IIb/IIIa, Ib/IX και Ia/IIa της επιφάνειας των Plts 13.

• Αντι-cmpl αντισώματα (παρεμποδίζουν την 
σύνδεση της ΤΡΟ, προκαλώντας θρομβοπενία 
και μεγακαρυοκυτταρική υποπλασία) 13.

• Αλληλεπίδραση αντιφωσφολιπιδικών (αΡL) 
αντισωμάτων με αντιαιμοπεταλιακά αντισώματα 
(παρατηρείται συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας 
αντιπηκτικού του λύκου (LA) και της θρομβοπε-
νίας του ΣΕΛ) 13.

Επίσης πιθανολογείται και γενετική προδιά-
θεση (θρομβοπενία παρατηρήθηκε σε δίδυμους 
αδελφούς με ΣΕΛ, αλλά επίσης σε ορισμένες οι-
κογένειες μαύρων Αμερικανών ενοχοποιήθηκε 
γονίδιο στο χρωμόσωμα 11q13) 14, 15.

Σε ποσοστό 0,9-4,6% στον ΣΕΛ η θρομβοπε-
νία μπορεί να οφείλεται σε αιμοφαγοκυττα-
ρικό σύνδρομο, το οποίο αποτελεί σοβαρότα-
τη επιπλοκή, που οφείλεται σε διαταραχή του 
ανοσοποιητικού συστήματος, με το 43,7% των 
ασθενών να εισάγεται στις ΜΕΘ και το 11,4% 
να καταλήγει 14,15. Για τη διάγνωση του συνδρό-
μου αυτού στον ΣΕΛ οι κατευθυντήριες οδηγί-
ες ορίζουν την απαραίτητη παρουσία τουλάχι-
στον ενός κλινικού και δύο εργαστηριακών κρι-
τηρίων, όπου τα κλινικά κριτήρια είναι: πυρετός, 
σπληνομεγαλία, ηπατομεγαλία, αιμορραγικές εκ-
δηλώσεις και διαταραχή ΚΝΣ, ενώ τα εργαστηρι-
ακά κριτήρια είναι: κυτταροπενία σε τουλάχιστον 
2 σειρές, αυξημένα επίπεδα LDH, αυξημένα επί-
πεδα AST, υπερτριγλυκεριδαιμία, ινωδογονοπε-

νία και αυξημένα επίπεδα φερριτίνης 16.
Είναι αξιοσημείωτο ότι η θρομβοπενία στον 

ΣΕΛ σχετίζεται με θρομβοεμβολικές επιπλοκές, 
ιδιαίτερα σε ασθενείς με αντιπηκτικό του λύκου 
(LA) και αντικαρδιολιπινικά αντισώματα. ΣΕΛ 
ασθενείς θετικοί για τα αντισώματα αυτά, εμφα-
νίζουν σε ποσοστό 48,6%  αρτηριακές θρομβώ-
σεις, έναντι 1,4% για όσους έχουν ένα ή κανένα 
απ’αυτά. Η παρουσία του LA άλλωστε, είναι ο πιο 
χρήσιμος δείκτης για την πρόβλεψη θρομβοεμ-
βολικών συμβαμάτων σε ασθενείς με νοσήματα 
συνδετικού ιστού. Επίσης καθοριστικό ρόλο δια-
δραματίζει το C4d, το οποίο είναι προϊόν ενεργο-
ποίησης του συμπληρώματος στα Plts, που σχε-
τίζεται με τις μεταβολές τους και την θρομβογέ-
νεση στον ΣΕΛ 17, 18.

Επιπλέον σε ένα ποσοστό 1-4% των περιπτώ-
σεων ΣΕΛ η θρομβοπενία εμφανίζεται ως εκδή-
λωση θρομβωτικής θρομβοπενικής πορφύρας 
(ΤΤΡ), ενώ στην παιδική ηλικία η ΤΤΡ μπορεί να 
εξελιχθεί σε νεανικό ΣΕΛ. Δεν αποτελεί κριτήριο 
για τη διάγνωση του ΣΕΛ, αλλά ΤΤΡ και ΣΕΛ εί-
ναι δυο ξεχωριστές κλινικές οντότητες, με αλ-
ληλοεπικαλυπτόμενα χαρακτηριστικά, που μπο-
ρεί να εμφανισθούν ταυτόχρονα ή κατά συνέχεια 
και να οδηγήσουν σε διαγνωστικούς και θερα-
πευτικούς προβληματισμούς. Επιπρόσθετα η ΤΤΡ 
προδικάζει πολλές φορές την έκβαση του ΣΕΛ, 
ειδικά όσον αφορά τη νεφρική λειτουργία 9, 19.

Ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός της ΤΤΡ του 
ΣΕΛ έχει την αρχή του στην βλάβη του ενδοθη-
λίου (από αυτοαντισώματα ή φάρμακα) → απε-
λευθέρωση αφύσικα μεγάλων πολυμερών του 
παράγοντα vWF (ULvWF), τα οποία λόγω ανε-
πάρκειας ή ανασταλτών έναντι της μεταλλο-
πρωτεάσης ADAMTS-13 (a disintegrin and 
metalloproteinase with a thrombospondin type 
1 motif member 13- von Willebrand factor 
cleaving protein) δεν διασπώνται → αυξημέ-
νη ενδαγγειακή συσσώρευση Plts στο σημείο 
της βλάβης → θρόμβωση και εναποθέσεις διά-
σπαρτων θρόμβων σε ζωτικά όργανα → θρομ-
βοπενία, λόγω κατανάλωσης των Plts → δευ-
τεροπαθής ενδαγγειακή αιμόλυση (κατακερμα-
τισμός ερυθροκυττάρων κατά τη διέλευσή τους 
από μερικώς αποφραγμένα αρτηρίδια και τριχο-
ειδή) 20. Τα κλινικά χαρακτηριστικά της ΤΤΡ πε-
ριλαμβάνουν: μικροαγγειοπαθητική αιμολυτική 
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αναιμία, θρομβοπενία, νευρολογικές βλάβες, νε-
φρική βλάβη και πυρετό, ενώ η διάγνωση στη-
ρίζεται κυρίως στην ικανότητα του κλινικού ια-
τρού να υποπτευθεί τη νόσο και να αποκλείσει 
άλλες πιθανές αιτίες μικροαγγειοπαθητικού αι-
μολυτικού συνδρόμου (κυρίως τη Διάχυτη Ενδαγ-
γειακή Πήξη - ΔΕΠ)- άλλωστε τα ULvWF κατά την 
οξεία φάση συνήθως δεν ανιχνεύονται 20. Η εν-
δεδειγμένη θεραπεία για την ΤΤΡ περιλαμβάνει 
την πλασμαφαίρεση με ανταλλαγή πλάσματος ή 
όταν αυτό δεν είναι εφικτό, την απλή χορήγηση 
νωπού κατεψυγμένου πλάσματος (FFP) με χορή-
γηση ανοσοκατασταλτικών σε ανθεκτικές περι-
πτώσεις, όπως τα γλυκοκορτικοειδή, βινκριστίνη, 
ανοσοσφαιρίνη, κυκλοσπορίνη και το μονοκλωνι-
κό αντί CD20 αντίσωμα Rituximab 20.

Όπως και στους λοιπούς παθολογικούς ασθε-
νείς, παρόμοια και στους ασθενείς με ΣΕΛ, σε 
ποσοστό 0,2% ασθενών που λαμβάνουν ηπα-
ρίνη χαμηλού μοριακού βάρους και 2,6% κλα-
σική ηπαρίνη μπορεί να παρατηρηθεί θρομβο-
πενία, 5-14 ημέρες από την έναρξη της ηπαρί-
νης, ανεξάρτητα από τη δόση και τον τρόπο χο-
ρήγησης αυτής. Η ηπαρίνη μετά την είσοδό της 
στην κυκλοφορία, συνδέεται με τον αιμοπετα-
λιακό παράγοντα PF4, σχηματίζοντας IgG αντι-
σώματα, που προκαλούν αφενός ενεργοποίη-
ση των Plts και αφετέρου βλάβη του ενδοθηλί-
ου των αγγείων. Αυτό αποτελεί έναυσμα για τη 
δημιουργία εν τω βάθει φλεβικών θρομβώσεων, 
κυρίως των κάτω άκρων, με ή χωρίς πνευμονι-
κή εμβολή, αλλά και αρτηριακών αποφράξεων, 
που αφορούν το ΚΝΣ, τα άκρα και την καρδιά. 
Αν δεν διαγνωσθεί έγκαιρα καταλήγει σε ακρω-
τηριασμό άκρων (20%) και η θνητότητα υπερ-
βαίνει το 30%. Απαιτείται άμεση διακοπή ηπα-
ρίνης και εάν είναι αναγκαίο, έναρξη εναλλακτικής 
αντιπηκτικής αγωγής (π.χ. fondaparinux) 21. Πα-
ράγοντες κινδύνου για την επαγόμενη από την 
ηπαρίνη θρομβοπενία (ΗΙΤ) αποτελούν: ο τύ-
πος της ηπαρίνης (UFH>LMWH), η διάρκεια της 
θεραπείας (6 ημέρες > βραχύτερη χορήγηση) και 
το είδος των αρρώστων (χειρουργικοί > παθο-
λογικοί > μαιευτικοί). Επίσης οι μεσήλικες και 
ηλικιωμένοι κινδυνεύουν περισσότερο από τους 
νέους και τα παιδιά και οι γυναίκες περισσότε-
ρο από τους άνδρες 22. Προτεινόμενος αλγόριθ-
μος για την αρχική εκτίμηση του ΗΙΤ είναι το 4Τ 

σύστημα βαθμολόγησης, το οποίο περιλαμβάνει 
την θρομβοπενία (Thrombocytopenia), τη χρονι-
κή στιγμή του συμβάματος (Timing), τη θρόμβω-
ση (Thrombosis) και την πιθανότητα άλλου αι-
τίου (alΤernative cause possible). Βαθμολογία 
4Τs ≥ 4 υποδεικνύει ΗΙΤ, ενώ 4Τs ≤ 3 υποδει-
κνύει άλλη διάγνωση 22.

Ποιοτικές διαταραχές Plts και ΣΕΛ

Σε αντίθεση με τις κληρονομικές ποιοτικές δι-
αταραχές των Plts, οι οποίες είναι σπάνιες και 
πολλές φορές υποδιαγιγνώσκονται 23, οι επίκτη-
τες ποιοτικές διαταραχές των Plts είναι δυνα-
τό να παρατηρηθούν στα αυτοάνοσα νοσήμα-
τα και ιδιαίτερα στον ΣΕΛ (το αντιαιμοπεταλιακό 
αντίσωμα στον ΣΕΛ αναστέλλει τη συσσώρευση 
των Plts - επίκτητη θρομβασθένεια ανοσολογι-
κής αρχής) 2.

Υπάρχουν όμως και φάρμακα, που χορηγού-
νται στα ρευματολογικά νοσήματα και επηρεά-
ζουν τη λειτουργία των Plts (Πίνακας 2) 24. Ει-
δικότερα, η υδροξυχλωροκίνη σε ποσοστό 68% 
έχει παρατηρηθεί ότι μειώνει την αρτηριακή και 
φλεβική θρόμβωση στους ασθενείς με ΣΕΛ, η 
μεθοτρεξάτη καταστέλλει τη θρομβοποίηση και 
προκαλεί στο 4% των ασθενών θρομβοπενία, 
η σουλφασαλαζίνη σε θεραπευτικές δόσεις δεν 
επηρεάζει ιδιαίτερα την θρομβοποίηση, ενώ η 
κυκλοσπορίνη επάγει τη συσσώρευση των Plts 
(απαραίτητη η επιπρόσθετη αντιαιμοπεταλιακή 
θεραπεία) 25.

Συστάσεις για τη διάγνωση θρομβοπενίας 
στον ΣΕΛ   

• Ατομικό ιστορικό
• Οικογενειακό ιστορικό 
• Φυσική εξέταση
• Επίχρισμα περιφερικού αίματος
• Πλήρης αιματολογικός έλεγχος 
• Άμεση Coombs και αριθμός ΔΕΚ
• Ποσοτικός προσδιορισμός ανοσοσφαιρινών 
ορού
• H. pylori
• HIV
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• HCV
• Λοιπός ιολογικός έλεγχος (CMV, Epstein 
Barr)
• Ανοσολογικός έλεγχος
• Test κυήσεως
• Βιοψία μυελού οστών (σε ασθενείς > 60 
ετών ή σε μη ανταπόκριση σε θεραπεία 1ης 
γραμμής)

Θρομβοπενία  ΣΕΛ– Πρόγνωση 

ΣΕΛ ασθενείς με θρομβοπενία – αν και σπάνια 
παρουσιάζουν  αιμορραγικές επιπλοκές – έχουν 
δυσμενέστερη πρόγνωση. Η θρομβοπενία σχε-
τίζεται με άλλες κλινικές εκδηλώσεις του ΣΕΛ: 
νευροψυχιατρικές, αιμολυτική αναιμία, αντιφω-
σφολιπιδικό σύνδρομο και νεφρική νόσο. Είναι ο 
μόνος ανεξάρτητος παράγοντας για πρώϊμη θνη-
τότητα στον ΣΕΛ (17-24% θνητότητα θρομβο-
πενικών ΣΕΛ ασθενών). Η βαρύτητα της θρομ-
βοπενίας, καθώς και η πλήρης ύφεση αυτής εί-
ναι καθοριστικοί προγνωστικοί παράγοντες στον 
ΣΕΛ 26.

Θεραπεία άνοσης θρομβοπενίας - ΣΕΛ

Η θεραπεία θα πρέπει να εξατομικεύεται για 
τον κάθε ασθενή. Οι παράγοντες που επηρεά-
ζουν τις αποφάσεις για θεραπεία είναι: τα επί-
πεδα των Plts, η αιμορραγική διάθεση, οι συννο-
σηρότητες, η δραστηριότητα και ο τρόπος ζωής 
του ασθενούς, η ανοχή στις παρενέργειες, αλλά 
και οι προτιμήσεις του ασθενούς. Σπανίως χρει-
άζεται θεραπεία σε επίπεδα Plts >50x109 / L, 
εκτός εάν συνυπάρχουν άλλο αιμοστατικό πρό-
βλημα, τραύμα, χειρουργική επέμβαση, προγραμ-
ματισμένη αντιπηκτική αγωγή αλλά και επάγγελ-
μα ή τρόπος ζωής που εγκυμονεί κινδύνους για 
τραύμα (π.χ. τουλάχιστον Plts 100x109 / L για 
τους ποδοσφαιριστές και πυγμάχους, 80x109 / 
L για για έχοντες χειρωνακτική εργασία, 30x109 / 
L για τους υπαλλήλους γραφείου) 5.

Για την ήπια και ασυμπτωματική θρομβοπενία 
του ΣΕΛ, απαιτείται μόνο παρακολούθηση, ενώ 
σε βαρειά και απειλητική για τη ζωή, απαιτείται 
ανοσολογική θεραπεία 27.  

Αυτή περιλαμβάνει:  
• Κορτικοστεροειδή

Από το 1960 χορηγούνται για την αντιμετώ-
πιση της άνοσης θρομβοπενίας. Πρεδνιζολό-
νη (0,5-2 mg/kg ΒΣ/ ημέρα για 2-4 εβδομά-
δες) ή Δεξαμεθαζόνη (40 mg/ ημέρα για 4 ημέ-
ρες κάθε 2-4 εβδομάδες για 1-4 κύκλους) ή Με-
θυλπρεδνιζολόνη (30 mg/kg / ημέρα για 7 ημέ-
ρες με σταδιακή μείωση). Ανεπιθύμητες ενέργει-
ες: αύξηση σωματικού βάρους, σακχαρώδης δια-
βήτης, κατακράτηση υγρών, οστεοπόρωση, αρ-
τηριακή υπέρταση, αλωπεκία, δερματικές αλ-
λοιώσεις, ψύχωση, καταρράκτης, ανοσοκατα-
στολή, αναζωπύρωση φυματίωσης ή/και πεπτι-
κού έλκους. Οι μοριακοί μηχανισμοί, που καθο-
ρίζουν την ευαισθησία / αντίσταση στα κορτικο-
στεροειδή των ασθενών με άνοση θρομβοπενία 
είναι ακόμη άγνωστοι. Η έκφραση των ισομορ-
φών των υποδοχέων των κορτικοστεροειδών 
στα κύτταρα του περιφερικού αίματος εμφανί-
ζει μεγάλη ποικιλία στους ασθενείς αυτούς, συ-
γκριτικά με τα φυσιολογικά άτομα κι αυτό εξηγεί 
τη μεγάλη ετερογένεια της απάντησής τους στη 
συγκεκριμένη θεραπεία. Η αντίσταση στα κορτι-
κοστεροειδή ενδεχομένως οφείλεται στα χαμη-
λότερα επίπεδα της α-ισομορφής των υποδοχέ-
ων και την υψηλότερη γονιδιακή μεταγραφή από 
τον nuclear factor – KB (NF-KB) 28.

• Ενδοφλέβια γ-σφαιρίνη (IVIG)
(0,4 g/kg/ημέρα για 5 ημέρες ή 1 g/kg/ημέρα 

για 1-2 ημέρες) . Ανεπιθύμητες ενέργειες: ερύ-
θημα, πυρετός, ρίγος, έμετοι, διάρροιες, κεφα-
λαλγία, ταχυκαρδία, απορρύθμιση αρτηριακής 
πίεσης, νεφρική ανεπάρκεια, θρόμβωση 5.

• Αλκαλοειδή Vinca
(1 φορά την εβδομάδα iv για 4 εβδομάδες)
Ανεπιθύμητες ενέργειες: περιφερική νευροπά-

θεια, ουδετεροπενία, φλεγμονή – θρομβοφλεβί-
τιδα τοπικά 5

• Κυκλοφωσφαμίδη (με προσοχή για τις δευτε-
ροπαθείς λευχαιμίες)

• Αζαθειοπρίνη (ανοσοκατασταλτικό, με προ-
σοχή για τις δευτεροπαθείς λευχαιμίες)

• Κυκλοσπορίνη (2,5-3 mg/kg/ημέρα)
• Danazol (τροποποιημένο ανδρογόνο από του 

στόματος, το οποίο αναστέλλει τη δράση των Fc 
υποδοχέων των μακροφάγων)

• Dapsone (δύναται να χορηγηθεί ταυτόχρονα 
με κορτιζόνη, αφού ελεγχθεί η επάρκεια του εν-
ζύμου G-6-PD)

113 teyxos.indd   21 14/2/17   23:31



HJM22

• Mycophenolate mofetil (MMF, 1000mg x 2)
• Ανασυνδυασμένη ανθρώπινη IL-11 (πενθή-

μερη ενδοφλέβια έγχυση)
• Υδροξυχλωροκίνη 
• Μονοκλωνικό αντι-CD20 αντίσωμα 

(Rituximab)
(375 mg/m2/εβδομάδα Χ 4 εβδομάδες). Ασφα-

λής και αποτελεσματική θεραπεία, παρατηρείται 
πλήρης ανταπόκριση στο 46% των περιπτώσε-
ων, ενώ καλύτερη είναι η ανταπόκριση σε συν-
δυασμό με υψηλές δόσεις δεξαμεθαζόνης. Χρό-
νος ανταπόκρισης 6,34 εβδομάδες και διάρκεια 
αυτής 49 εβδομάδες. Δρα αφενός κατασταλτι-
κά στα Β-λεμφοκύτταρα και επομένως αναστέλ-
λοντας την παραγωγή αυτοαντισωμάτων έναντι 
των Plts και των μεγακαρυοκυττάρων, αφετέρου 
ανοσορρυθμιστικά, επηρεάζοντας τη λειτουργία 
των Τ-ρυθμιστικών κυττάρων (Τ-regs) 29-31. 

Η θεραπεία αυτή ενέχει τους κινδύνους του 
αναφυλακτικού shock, της αναζωπύρωσης χρο-
νίας ενεργού ηπατίτιδας Β και της προοδευτικής 
πολυεστιακής λευκοεγκεφαλοπάθειας, μιας σπα-
νιότατης αλλά θανατηφόρου ευκαιριακής λοί-
μωξης 32-34.

• Αγωνιστές των υποδοχέων θρομβοποιητίνης 
(TPO-R αγωνιστές)

Πρόκειται για δύο φάρμακα (Romiplostim: πε-
πτίδιο, χορηγούμενο υποδορίως, σε δοσολογία 
1-10μg/kg/εβδομάδα και Eltrombopag: μικρό 
μη πεπτιδικό μόριο, σε δοσολογία 50mg/ημέ-
ρα peros), τα οποία ρυθμίζουν τον πολλαπλασι-
ασμό και τη διαφοροποίηση των μεγακαρυοκυτ-
τάρων και αυξάνουν τα Plts, ενώ έχουν και ανο-
σορρυθμιστική δράση, βελτιώνοντας επιπρόσθε-
τα και την in vitro λειτουργία των Τregs 35. Πρό-
κειται για φάρμακα με καλό προφίλ ασφάλειας 
(όχι <18 ετών και σε εγκυμοσύνη), με υψηλό πο-
σοστό ανταποκρίσεων, τα οποία εξασφαλίζουν 
στους ασθενείς καλή ποιότητα ζωής 35. 

Ανεπιθύμητες ενέργειες: θρόμβωση, αυξημέ-
νη ίνωση μυελού, ηπατοτοξικότητα, καταρρά-
κτης (οι οποίες είναι αναστρέψιμες με την δια-
κοπή τους) 35 -37.

Σε μη ανταπόκριση στη χορήγηση ενός ΤΡΟ-R 
αγωνιστή, μπορεί να παρατηρηθεί ανταπόκρι-
ση με τη χορήγηση του άλλου ΤΡΟ-R αγωνι-
στή, λόγω του διαφορετικού μηχανισμού δρά-
σης τους 38, ενώ σε ανθεκτικούς ασθενείς συν-

δυασμός ΤΡΟ-R αγωνιστή και IVIG μπορεί να 
φέρει καλύτερα αποτελέσματα 39. Πρόσφατα 
έχουν αναφερθεί και περιπτώσεις πλήρους ύφε-
σης της άνοσης θρομβοπενίας μετά από χορήγη-
ση ΤΡΟ-R αγωνιστή σε μικρή δόση και για βρα-
χύ χρονικό διάστημα, λόγω αύξησης της ανοσο-
λογικής ανοχής του οργανισμού στα αιμοπεταλι-
ακά αντιγόνα 40. Προς το παρόν όμως, η επίσημη 
ένδειξη των φαρμάκων αυτών από τον FDA πε-
ριορίζεται μόνο στις πρωτοπαθείς άνοσες θρομ-
βοπενίες.

• Σπληνεκτομή 
Η εφαρμογή της σπληνεκτομής τα τελευταία 

χρόνια έχει μειωθεί με τα νεότερα φάρμακα στο 
25% 41 και προτείνεται μόνο για τις ανθεκτικές 
περιπτώσεις άνοσης θρομβοπενίας ή όταν είναι 
αναγκαία η συνεχής χορήγηση κορτικοειδών για 
τη διατήρηση ‘ασφαλούς’ αριθμού Plts.

Υπάρχει μεγάλη δυσκολία στην εκτίμηση εκ 
των προτέρων της απάντησης στην σπληνεκτο-
μή. Πιθανώς το σπινθηρογράφημα με σεσημα-
σμένα με ίνδιο αυτόλογα  Plts (εάν είναι διαθέ-
σιμο) μπορεί να καθορίσει εάν ο σπλήνας είναι ο 
κύριος τόπος καταστροφής των Plts 42.

Με την σπληνεκτομή εξασφαλίζεται υψηλό 
ποσοστό (80%) και μακράς διαρκείας ανταπό-
κριση, ενώ οι ανεπιθύμητες ενέργειες είναι: η ευ-
αισθησία στις λοιμώξεις, θνητότητα 1% με ανοι-
κτή επέμβαση και 0,2% με λαπαροσκόπηση 43, 
κίνδυνος για θρομβοεμβολικά επεισόδια (2-8%) 
και δυνητικός κίνδυνος αύξησης αθηροσκληρω-
τικών επεισοδίων, λόγω μεταβολής του προφίλ 
των λιπιδίων μετά τη σπληνεκτομή5. Αξιοσημεί-
ωτο είναι ότι η σπληνεκτομή δύναται να προη-
γείται πολλά χρόνια προ της εμφάνισης πνευμο-
νικής υπέρτασης 44, ενώ μεγάλες μελέτες έχουν 
προβάλλει τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου σε 
ασθενείς που έχουν υποβληθεί στο παρελθόν σε 
σπληνεκτομή 45,46.

Ανταπόκριση στη θεραπεία

Ο ασθενής με άνοση θρομβοπενία και ΣΕΛ θε-
ωρείται ότι παρουσιάζει:

• Πλήρη ανταπόκριση: όταν ο αριθμός Plts 
μετά τη θεραπεία > 100 x 109 / L.

• Μερική ανταπόκριση: όταν Plts 30-100 x 
109 / L.
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• Ύφεση: όταν 6 μήνες παραμένει χωρίς αιμορ-
ραγικά επεισόδια και τα Plts δεν είναι < 50 x 109 
/ L.

• Ανθεκτική νόσος: όταν απέτυχε η επίτευξη 
έστω μερικής ύφεσης ή όταν υπάρχει αναγκαιό-
τητα έστω και μικρής δόσης κορτικοστεροειδών 
για την ελαχιστοποίηση της αιμορραγικής διάθε-
σης.

 Σε κάθε περίπτωση στόχος στη θεραπεία της 
άνοσης θρομβοπενίας του ΣΕΛ, θα πρέπει να εί-
ναι η εξασφάλιση αριθμού  Plts σε επίπεδα, που 
αποτρέπουν τις αιμορραγίες, με τις όσο το δυ-
νατό λιγότερες παρεμβάσεις και με τη μικρότε-
ρη τοξικότητα.

Αιμοπετάλια και άλλες ρευματοπάθειες

Τα μοριακά μονοπάτια ενεργοποίησης των 
Plts διαφέρουν στις διάφορες ρευματοπάθειες, 
οδηγώντας σε διαφορετικά φαινόμενα 25. Ειδι-
κότερα:

• ΣΕΛ: προεξάρχει η θρομβοπενία και το αντι-
φωσφολιπιδικό σύνδρομο, με συνέπεια τη θρόμ-
βωση.

• Ρευματοειδής αρθρίτις: αντιδραστική θρομ-
βοκυττάρωση (Plts μεγάλα, συγκεντρωμένα στα 
σημεία της φλεγμονής, τα οποία επάγουν την αγ-
γειακή βλάβη με συνέπεια τη θρόμβωση).

• Σπονδυλαρθροπάθειες: ήπια αύξηση αριθ-
μού ή/και όγκου Plts.

• Σκληρόδερμα: Plts περιέχοντα μεγάλη πο-
σότητα τύπου Ι υποδοχέα του κολλαγόνου, που 

επάγει τη σύνδεσή τους με το υπενδοθήλιο, συμ-
μετέχοντας στον μικροαγγειακό τραυματισμό, τη 
θρόμβωση, την ίνωση και την πνευμονική υπέρ-
ταση.

• N. Bechet:  Plts που σχηματίζουν μικροθρόμ-
βους, προκαλούν ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 
και επάγουν τις θρομβώσεις.

• Γιγαντοκυτταρική αρτηριϊτις: θρομβοκυττά-
ρωση (Plts > 400.000 με υψηλή διαγνωστική 
αξία 91%), που επάγει τη συστηματική φλεγμονή 
και απαιτείται χαμηλή δόση ασπιρίνης.

• Αρτηριϊτιδα Takayasu: ενεργοποίηση Plts, 
που επάγει τη συστηματική φλεγμονή, χωρίς να 
είναι απαραίτητα θρομβογόνος.

• Ν. Kawasaki: θρομβοκυττάρωση, που αποτε-
λεί παράγοντα κινδύνου για επιπλοκές.

Ωστόσο είναι αξιοσημείωτο το γεγονός ότι 
στη βιβλιογραφία τελευταία υπάρχει ο προβλη-
ματισμός, κατά πόσο τελικά τα Plts είναι φίλος ή 
εχθρός όσον αφορά τα ρευματικά νοσήματα και 
ότι η καταστολή τους δεν θεωρείται πάντα πλε-
ονεκτική για την αντιμετώπιση των νοσημάτων 
αυτών 47-51.

Σε κάθε περίπτωση όμως, στους ασθενείς με 
ΣΕΛ, όπως και γενικότερα, ο αριθμός των PLTs 
θα πρέπει να είναι τουλάχιστον 80 x 109 / L για 
να υποβληθεί ο ασθενής σε επισκληρίδια ή ρα-
χιαία αναισθησία ή μείζον χειρουργείο, 50 x 109 
/ L για βιοψία ήπατος, λαπαροτομία και τοποθέ-
τηση κεντρικής γραμμής και  100 x 109 / L για 
επεμβάσεις σε μάτια και εγκέφαλο 52.
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Επίκτητες Θρομβοπενίες

Περιφερικού τύπου

Α. Ανοσολογική (αυξημένη καταστροφή)

Αυτοάνοση θρομβοπενία (πρωτοπαθής, δευτεροπαθής)

Φάρμακα

Λοιμώξεις (AIDS)

Αλλοάνοση θρομβοπενία (νεογνική, μετά από μετάγγιση)

Β. Αυξημένη κατανάλωση

Μικροαγγειοπαθητική

Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα

Αιμολυτικό ουραιμικό σύνδρομο

Διάχυτη ενδαγγειακή πήξη

Μηχανικά αίτια

Καρδιακές βαλβίδες

Αγγειακά μοσχεύματα

Εξωσωματική κυκλοφορία

Γ. Αραίωση

Σοβαρή αιμορραγία & μαζική μετάγγιση

Δ. Παθολογική κατανομή ή λίμναση

Υπερσπληνισμός

Πίνακας 1. Αίτια επίκτητων θρομβοπενιών
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Πίνακας 2.  Φάρμακα που επηρεάζουν την λειτουργία των αιμοπεταλίων

Αναστολείς κυκλοοξυγενάσης 
(cox)-1 Ασπιρίνη

• Cox-1 και  Cox-2 αναστολείς 

• NSAIDS: 

    Ibuprofen 

    Indomethacin, naproxen 

    Mefenamic acid

Αναστολείς υποδοχέων Αιμοπεταλίων

• Abciximab, tirofiban, eptifibatide 

• Ticlopidine, clopidogrel, prasugrel 

• Cangrelor, ticagrelor

Αναστολείς φωσφοδιεστεράσης

• Dipyridamole 

• Cilostazole 

• Anticoagulants 

• Heparinoids, vitamin K ανταγωνιστές, 

  άμεσοι αναστολείς thrombin 

Φάρμακα καρδιαγγειακού Συστήματος

• B-adrenergic blockers (propranolol) 

• Vasodilators (nitroprusside, nitroglycerine) 

• Diuretics (Furosemide) 

• Calcium channel blockers

Αντιμικροβιακά

• B-lactams (penicillins, cephalosporins) 

• Amphotericin (antifungal) 

• Hydroxychloroquine (antimalarial)

• Nitrofurantoin

Χημειοθεραπευτικά

• Asparaginase 

• Piramycin 

• Vincristin

Ψυχοτρόπα και Αναισθητικά

• Tricyclic antidepressants (imipramine) 

• Phenothiazines (chloropromazine) 

• Local and general anaesthesia (halothane)

Θρομβολυτικά

• Streptokinase 

• Urokinase 

• Tissue Plasminogen Activator (TPA)

Διάφορα

• Clofibrate 

• Dextrans 

• Guaifenesin (expectorant) 

• Radiographic constant media

Τροφές/ Βότανα
(σε υψηλές συγκεντρώσεις)

• Alcohol 

• Feine (mthrykxanthine) 

• Cumin 

• Dong quai 

• Fenugreel 

• Garlic, onon, ginger 

• Ginseng 

• Fish oil 

• Tamaring 

• Tummeric 

• Willow 

• Vitamins C and E 

• Black tree Fungus (“Chinese mushroom”)
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Εικόνα 1. Ψευδοθρομβοπενία σε επίχρισμα περιφερικού αίματος

Εικόνα 2. Αιμορραγική διάθεση σε σχέση με τον αριθμό των αιμοπεταλίων11
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