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Περιφερική επίκτητη θρομβοπενία που οφείλεται σε αυτοάνοσο μηχανισμό. Τα αιμοπετάλια που η επιφάνειά τους καλύπτεται από αντισώματα, φαγοκυτταρώνονται από τα μακροφάγα (κυρίως του σπληνός αλλά μερικές φορές και του ήπατος).

- Παρουσιάζεται τόσο στα παιδιά (ανεξάρτητα φύλου) όσο και στους ενήλικες (επικράτηση των θηλέων).

- Εκδηλώνεται με εμφάνιση  πορφύρας δέρματος και βλεννογόνων υπό μορφή πετεχιών και εκχυμώσεων. Η έναρξη είναι συνήθως οξεία στα παιδιά (συχνά στην περίοδο ανάρρωσης μετά από μια ιογενή λοίμωξη) ενώ η έναρξη είναι συνήθως προοδευτική στους ενήλικες. Μερικές φορές εκδηλώνεται με αιμορραγίες από τους βλεννογόνους υπό μορφή επιστάξεων και ουλορραγιών ενώ συχνά η πρώτη αιμορραγική εκδήλωση μπορεί να είναι η επίταση της αιμορραγίας κατά την έμμηνο ρύση. Εκτός από την ανεύρεση των αιμορραγικών εκδηλώσεων, η κλινική εξέταση είναι συνήθως αρνητική σε ευρήματα (όχι διόγκωση λεμφαδένων και σπάνια μικρή διόγκωση του σπληνός).

- Μεμονωμένη ανεύρεση θρομβοπενίας στο επίχρισμα του περιφερικού αίματος (οι άλλες σειρές είναι φυσιολογικές). Μερικές φορές ανευρίσκετε αναιμία λόγω των αιμορραγιών και δεν παρατηρούνται σχιστοκύτταρα στο επίχρισμα.

- Το μυελόγραμμα δείχνει ύπαρξη άφθονων μεγακαρυοκυττάρων αρκετά από τα οποία δεν είναι παραγωγά (περιφερική αιτία της θρομβοπενίας), ενώ οι άλλες μυελικές σειρές είναι φυσιολογικές.

- Η διάγνωση τίθεται συνήθως εξ'αποκλεισμού: Απουσία ιστορικού λήψης φαρμάκων ή πρόσφατης μετάγγισης, αρνητικός εργαστηριακός έλεγχος (μη ανεύρεση αντί-DNA αντισωμάτων, mono test αρνητικό, μη ανεύρεση Αυστραλιανού αντιγόνου και αρνητικές ορολογικές αντιδράσεις για νοσήματα από ιούς όπως ερυθρά, κυτταρομεγαλοϊός κλπ) και φυσιολογικός αιμορραγικός έλεγχος (αποκλεισμός ύπαρξης διάχυτης ενδαγγειακής πήξης).

- Τέλεση άμεσης αντίδρασης Coombs (συνύπαρξη με αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία).

- Τέλεση μιας δοκιμασίας Dixon: Απόδειξη αυτοαντισωμάτων (συνήθως IgG) στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων (αντιαιμοπεταλιακά αντισώματα). Η εξέταση πρέπει να γίνεται πριν από τη χορήγηση κορτικοειδών.

- Ισοτοπικός έλεγχος με σημασμένα αιμοπετάλια (111Ι) που δείχνει μείωση του χρόνου επιβίωσης των αιμοπεταλίων (τόπος συσσώρευσης και καταστροφής είναι συνήθως ο σπλήνας).

ΕΞΕΛΙΞΗ

Διακρίνουμε δύο τύπους εξέλιξης:

- Οξεία: Ύφεση σε μερικές βδομάδες (κυρίως στα παιδιά).

- Χρόνια: Παράταση της θρομβοπενίας πέραν των 6 μηνών.

ΠΡΟΓΝΩΣΗ

- Η εξέλιξη εξαρτάται από τον κίνδυνο αιμορραγικών εκδηλώσεων λόγω της θρομβοπενίας.

- Τη βαρύτητα της θρομβοπενίας, όμως υπάρχει μεγάλη ατομική διακύμανση (προγνωστική αξία η παράταση του χρόνου ροής).

- Την έκταση της πορφύρας (διάχυτη), προσβολή των βλεννογόνων (αιμορραγικοί πομφοί στον στοματικό βλεννογόνο) και εμφάνιση αιμορραγιών στον βυθό του οφθαλμού.

- Τοπική αιτία εμφάνισης αιμορραγίας (γαστροδωδεκαδακτυλικό έλκος).

Η εξέλιξη επίσης εξαρτάται από:

- Την ηλικία του αρρώστου (καλύτερη πρόγνωση στα παιδιά και πιο ταχεία ύφεση).

- Τη συχνότητα εμφάνισης επιπλοκών.

- Την ανταπόκριση στη θεραπεία.

- Την εμφάνιση επιπλοκών λόγω της θεραπείας (κορτικοειδών).

- Τη θέση καταστροφής ή συνάθροισης των αιμοπεταλίων (καλύτερη πρόγνωση όταν η καταστροφή είναι κατ'εξοχήν σπληνική με προφανή βελτίωση με την τέλεση σπληνεκτομής).

Η συνολική θνησιμότητα της ιδιοπαθούς θρομβοπενικής πορφύρας είναι μικρή (περίπου 5%) (συχνά λόγω της εμφάνισης αιμορραγίας στο κεντρικό νευρικό σύστημα).

ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Η εφαρμογή θεραπείας εξαρτάται από τη βαρύτητα του αιμορραγικού συνδρόμου, τον κίνδυνο εμφάνισης βαριάς αιμορραγίας και το έδαφος.

- Συστηματική:

- Ανάπαυση.

- Προστατευτικά του τοιχώματος των αγγείων (αμφίβολη η βοήθεια).

- Αποφυγή ενδομυϊκών ενέσεων και παρακεντήσεων, αποφυγή χορήγησης ασπιρίνης και αντιφλεγμονωδών φαρμάκων.

- Η χορήγηση αιμοπεταλίων είναι πολύ λίγο αποτελεσματική και τα χορηγούμενα αιμοπετάλια καταστρέφονται ταχύτατα από τα υπάρχοντα αντισώματα.

- Ειδική θεραπεία:

- Επί μέτριας θρομβοπενίας χωρίς ύπαρξη σημείων αιμορραγικής διάθεσης συνιστάτε παρακολούθηση του αρρώστου.

- Χορήγηση ψηλών δόσεων ανοσοσφαιρινών (ενδοφλέβια χορήγηση γ-σφαιρινών σε δόση 400 mg/kg τη μέρα για πέντε συνεχείς μέρες). Ο μηχανισμός δεν είναι πολύ καλά γνωστός (κορεσμός της φαγοκυτταρικής ικανότητας των φαγοκυττάρων με μπλοκάρισμα των υποδοχέων για το Fc κλάσμα των ανοσοσφαιρινών στη μεμβράνη των μακροφάγων). Το αποτέλεσμα είναι πολύ καλό αλλά παροδικό. Καλός τρόπος για την ταχεία αντιμετώπιση περιπτώσεων με επαπειλούμενη ή εμφανή αιμορραγική επιπλοκή ή προετοιμασία για σπληνεκτομή.

- Χορήγηση κορτικοειδών (σε δόση 1.0-1.5 mg/kg το 24ωρο πρεδνιζόνης) για διάστημα 3-4 εβδομάδων και προοδευτική μείωση δόσης ανάλογα με την ανταπόκριση και τον αριθμό των αιμοπεταλίων (σε διάστημα πολλών βδομάδων). Λαμβάνονται μέτρα: Χορήγηση καλίου, αντιόξινων, άναλος δίαιτα, έλεγχος σακχάρου. Μηχανισμός δράσης: Μείωση της φαγοκυττάρωσης των αιμοπεταλίων από τα μακροφάγα και μείωση παραγωγής αντισώματος.

- Η σπληνεκτομή ενδείκνυται (μετά την ηλικία των 5 ετών) μόνο στις χρόνιες μορφές   (άνω των 6 μηνών ή συχνές υποτροπές υπό ή χωρίς θεραπεία) και δρα μέσω της εξαφάνισης της θέσης καταστροφής των αιμοπεταλίων καθώς και αφαίρεσης μιας θέσης παραγωγής αντισωμάτων (σε 5-20% μικρή ή καμιά βοήθεια). Προηγούμενα πρέπει να γίνεται ισοτοπικός έλεγχος για την αναζήτηση της θέσης καταστροφής των αιμοπεταλίων (επιβεβαίωση του κύριου ρόλου του σπλήνα):  Η πρόγνωση είναι καλύτερη όταν η καταστροφή των αιμοπεταλίων γίνεται κατά κύριο λόγο στον σπλήνα. Λήψη μέτρων για την ευαισθησία των αρρώστων στις λοιμώξεις από πνευμονιόκοκκο (αντιπνευμονιοκοκκικός εμβολιασμός πριν τη σπληνεκτομή και προφυλακτική χορήγηση πενικιλίνης μετά την επέμβαση).

Άλλα θεραπευτικά μέτρα:

- Χορήγηση ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων [κυκλοφωσφαμίδη (2 mg/kg/24ωρο p.o), χλωραμβουκίλη, αζαθειοπρίνη] όταν υπάρχει ανθεκτικότητα της νόσου στα κορτικοειδή και τη σπληνεκτομή (πολλή προσεκτική χορήγηση).

- Χορήγηση βινκριστίνης (2 mg/εβδομάδα για 3 βδομάδες) ή βινπλαστίνης (0.1 mg/kg σε 500 ml φυσιολογικού ορού σε βραδεία έγχυση 6-8 ωρών).

- Πλασμαφαίρεση (παροδική βελτίωση).

- Χορήγηση αιμοπεταλίων που έχουν δεσμεύσει βινκριστίνη (φαγοκυττάρωση από τα μακροφάγα που μ'αυτόν τον τρόπο καταστρέφονται).

- Χορήγηση νταναζόλης (Danatrol 600 mg/24ωρο) (αναστολέας της C1 εστεράσης) για μακρύ χρονικό διάστημα (τουλάχιστον για ένα εξάμηνο).

- Κολχικίνη (0.6 mg x 2/24ωρο p.o.).

- Τελευταία αναφέρονται αποτελέσματα με βραχυχρόνια χορήγηση μικρών δόσεων α-ιντερφερόνης.

ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΟΙΚΙΛΙΕΣ

ΙΘΠ + ΜΑΚΡΟΦΑΓΑ ΜΕ ΛΙΠΟΕΙΔΗ ΣΤΟΝ ΣΠΛΗΝΑ

Δύο διαφορετικοί τύποι (μακροφάγα με χοληστερίνη ή με κηρόμορφη ουσία).

Λιποειδή έγκλειστα εμφανίζονται σε αρρώστους με ΙΘΠ που δεν απαντούν επιτυχώς στην σπληνεκτομή και σε αρρώστους που έχουν λάβει μεγάλες ποσότητες κορτικοειδών (πιθανή μεταβολική δράση των κορτικοειδών ή λόγω κατακερματισμού αιμοπεταλίων στα μακροφάγα). Μάλλον δεν αποτελεί ξεχωριστή οντότητα από την κλασσική ΙΘΠ.

ΙΘΠ + ΚΥΗΣΗ

- Αιτία αυτόματης αποβολής, αυξημένης αιμορραγίας κατά και μετά τον τοκετό, θρομβοπενία και αιμορραγία νεογνών μητέρων με τη νόσο (επικίνδυνη η σπληνεκτομή και η χορήγηση κορτικοειδών).

- Αρκετές φορές κακή έκβαση τοκετού ιδιαίτερα επί ανθεκτικής νόσου (7-11%). 

- Εξατομίκευση θεραπείας (αξιολόγηση παρενεργειών στο έμβρυο επί χορήγησης κορτικοειδών στο πρώτο τρίμηνο), αύξηση παρενεργειών αργότερα (συνιστάται η μικρότερη δόση κορτικοειδών που βοηθά την αιμόσταση).  Η σπληνεκτομή συνοδεύεται από αρκετές παρενέργειες, χορήγηση γ-σφαιρίνης (στο τέλος χορήγηση μεταγγίσεων αιμοπεταλίων).

ΘΡΟΜΒΟΠΕΝΙΕΣ ΝΕΟΓΝΩΝ

Λοιμώξεις:

- Βακτηριακές (σηψαιμία).

- Ιογενείς: Ιλαρά, κυτταρομεγαλοϊός κλπ

- Παρασιτικές: Τοξοπλάσμωση.

Ανοσολογικές:

- Ιδιοπαθής θρομβοπενική πορφύρα μητέρας.

- Ισοανοσοποίηση μητέρας-εμβρύου.

Τοξικές:

- Λήψη χλωροθειαζίδης από τη μητέρα.

Διάχυτη ενδαγγειακή πήξη:

- Γιγάντιο αιμαγγείωμα.

Κληρονομικά αίτια.

ΣΕΛ + ΘΡΟΜΒΟΠΕΝΙΑ

- Αρκετά συχνά η θρομβοπενία προηγείται της διάγνωσης του ΣΕΛ, συχνά συνοδεύεται με αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία και σπάνια συνοδεύεται από βαριά αιμορραγία. 

- Αντιαιμοπεταλιακά αντισώματα  στο 80% περίπου (δεν ξεχωρίζουν συνήθως από την ύπαρξη ανοσοσυμπλεγμάτων), συχνά ανεύρεση αντισωμάτων χωρίς ύπαρξη θρομβοπενίας.

ΑΛΛΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ + ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗ ΘΡΟΜΒΟΠΕΝΙA (σπάνια αντιαιμοπεταλιακά αντισώματα αλλά μπορεί να υπάρχουν και χωρίς θρομβοπενία)

- Αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία ( σύνδρομο του Evans).

- Λεμφώματα, ΧΛΛ, νόσος του Hodgkin.

- Καρκινώματα.

- Λοιμώδης μονοπυρήνωση, οξεία ηπατίτιδα (συνδυασμός με υψηλά επίπεδα PAIgG).

- Υπερθυρεοειδισμός και θυρεοειδίτιδα (αύξηση φαγοκυττάρωσης από το ΔΕΣ)

- Σε ομοφυλόφιλους και χρόνιους χρήστες ναρκωτικών θρομβοπενία με αυξημένα επίπεδα PAIgG, PAIgM, ανοσοσυμπλέγματα και συμπλήρωμα (συνδυασμός). Συχνά συνδυάζεται έχουν AIDS, AIDS related-complex και ηπατίτιδα.

ΘΡΟΜΒΟΠΕΝΙΑ ΑΠΟ ΦΑΡΜΑΚΑ

- Αντιαιμοπεταλιακά αντισώματα από φάρμακα είναι αποτέλεσμα ιδιοσυστασιακής αντίδρασης  σε μερικούς αρρώστους (1:100.000 για την κινιδίνη, 1:100 για τα άλατα χρυσού). Αρκετά άτομα εμφανίζουν αντισώματα αλλά θρομβοπενία εμφανίζουν μόνο επί αθρόας παραγωγής πιθανότατα λόγω του συνδυασμού αντισώματος με το φάρμακο. Συνήθως είναι IgG (ΙgM αντισώματα επί θρομβοπενίας από υδροχλωροθειαζίδη, ριφαμπικίνη κ.α.).

- Αρκετά φάρμακα δρουν σαν απτίνες. Ιn vivo η αλληλεπίδραση μεταξύ φαρμάκου, αντισώματος και αιμοπεταλίου προκαλεί βλάβη του αιμοπεταλίου (συνάθροιση, λύση, καθήλωση συμπληρώματος) και απομάκρυνση από την κυκλοφορία από τα κύτταρα του ΔΕΣ ( κινίνη, κινιδίνη, sedormid, στιβοφένη).

- Μερικά φάρμακα ευθύνονται για δημιουργία αντισωμάτων επειδή δημιουργούν αντιγονικότητα σαν αποτέλεσμα της σύνδεσής τους στην επιφάνεια της μεμβράνης των αιμοπεταλίων (πενικιλίνη, κεφαλοθίνη).

- Συχνά τα αντισώματα στρέφονται κατά μεταβολιτών των φαρμάκων και όχι στο ίδιο το φάρμακο (αρνητικές δοκιμασίες με το φάρμακο)(ακεταμινοφένη, PAS).

- Νοσήματα με διαταραχές γλυκοπρωτεϊνών των αιμοπεταλίων έχουν άλλοτε άλλη αντίδραση με τα αντισώματα και διάφορα φάρμακα (μικρότερη ή μεγαλύτερη ευκολία σύνδεσης).

Κλινικά στα προηγουμένως ευαισθητοποιημένα άτομα, η θρομβοπενία εμφανίζεται εντός 12 ωρών από τη λήψη κινίνης, κινιδίνης ή sedormidSYMBOL 210 \f "Symbol" (τουλάχιστον 7 ημέρες για την πρώτη ανοσολογική απάντηση μετά την πρώτη επαφή με το φάρμακο, αργότερη εμφάνιση για τα άλατα χρυσού). Συνήθως εμφανίζονται πρόδρομα ενοχλήματα (πυρετός, φρίκια, υπνηλία, κνησμός, ενώ μπορεί να εμφανιστεί βαριά οξεία αιμορραγία, αιμορραγικές εκδηλώσεις από το βλεννογόνο του στόματος. Ακόμη και μικρή ποσότητα φαρμάκου μπορεί να προκαλέσει βαριά θρομβοπενία (αρκεί π.χ. και η μικρή ποσότητα κινίνης στο tonic water, "coctail purpura").

- Στο μυελό φυσιολογικός αριθμός μεγακαρυοκυττάρων αλλά παρουσία άωρων μορφών (μη ύπαρξη στοιχείων βλάβης των μεγακαρυοκυττάρων). Σπάνια συνδυασμός με παροδική αιμόλυση. Επιβεβαίωση με τεχνικές κυτταροτοξικότητας ή με τη μέτρηση PAIgG και in vitro μετατροπή λεμφοκυττάρων πού δείχνουν αυξημένα ποσά IgG  στα αιμοπετάλια ατόμων με αντιαιμοπεταλιακά αντισώματα από φάρμακα (ανεύρεση και σε άτομα σε ύφεση). Ποτέ δοκιμαστική χορήγηση του φαρμάκου για κλινική επιβεβαίωση (απρόβλεπτη θρομβοπενία).

- Χωρίς αποτέλεσμα οι μεταγγίσεις αιμοπεταλίων ακόμα και λίγες μέρες μετά τη διακοπή του υπεύθυνου φαρμάκου. Διακοπή του φαρμάκου ακολουθείται από αποκατάσταση του αριθμού των αιμοπεταλίων (συνήθης αποκατάσταση σε μια βδομάδα, παράταση της θρομβοπενίας πιθανόν θέτει σε αμφιβολία τη διάγνωση).
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