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Thrombocytopeniak
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Thrombocytopenia alatt a vérlemezkék szambeli csokkenését értjiik. Ez a vérzékenység leggyakoribb oka. Klinikailag
petechidk, purpurik megjelenése, nyalkahartyavérzés jellemzi. ElSfordulhat azonban akar életet fenyegets, emésztd-
rendszert vagy kozponti idegrendszert érintd vérzés is. A haemostaseologiai laboratériumi vizsgalatok koziil a meg-
nyualt vérzési id§ utal thrombocytaeredett vérzékenységre. Kialakuldsiban vagy a csontveldi csokkent megakaryo-
poesis, vagy a fokozott thrombocytapusztulds, illetve a kett§ kombindcidja jitszik szerepet. Thrombocytopenia
észlelésekor a teendd az ok tisztazasa. Ebben a csontveld és a periférids vérkenet vizsgalata mellett a hattérben allo
feltételezett alapbetegség célzott diagnosztikaja lehet segitségiinkre. A kezelés részint az alapbetegséget célozza, ré-
szint a hidnyz6 komponens — a thrombocyta — p6tlasit jelenti. Utdbbi a thrombocytik aktiviléddsa és felhasznalo-
ddsa dltal el8idézett kérképek esetén azonban szigortian tilos, mivel a kérfolyamat progresszidjat idézheti el6.
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Thrombocytopenia

Thrombocytopenia means low platelet count. This is the most frequent cause of bleeding abnormalities. Petechias,
purpuras, mucosal bleeding are typical clinical findings. Severe, even life threatening gastrointestinal or intracranial
bleeding may also occur. Diagnostic laboratory finding is the prolonged bleeding time. There are several causes of
thrombocytopenia. The major mechanisms for a reduced platelet count are decreased production and increased de-
struction of platelets, or both. The major task is to reveal the underlying cause. Examination of the bone marrow and
the peripheral blood smear can be helpful as well as special diagnostics of the assumed disease. Therapy targets the
underlying disease, and also involves platelet transfusion. However, in case of diseases with increased platelet activa-
tion and consumption, platelet transfusion is forbidden because it may lead to aggravation of the pathologic process.
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Roviditések

aPTI = aktivalt parcialis tromboplasztin; DIC = disszeminalt
intravascularis coagulopathia; DITP = gyégyszer indukalta im-
munthrombocytopenia; FDA = Food and Drug Administra-
tion (USA); HIT = heparin indukilta thrombocytopenia;
HPA = human platelet antigen; ITP = immunthrombocytope-
nids purpura; IVIG = intravénds immunglobulin; LMVH = ala-
csony molekulatomegi hepariny MDS = myelodysplasids szind-
roma; TTP = thromboticus thrombocytopenids purpura

Thrombocytopeniardl beszéliink, ha a thrombocyta-
szam alacsony. Altaliban a normalérték alsé hatdrat
(<150x109/L) tekintjiik kiiszobnek, azonban a 100x
109/L alatti érték elfogadisa mellett is szélnak érvek
[1]. Ezek kozé tartozik az, hogy igy elkeriilhetjiik a te-

enddt nem igényld, viszonylag gyakori, terhesség sordn
fellépé thrombocytaszam-csokkenéssel kapcsolatos diag-
nosztikus feladatokat. Szintén emellett szol, hogy sok
egészséges ember thrombocytaszdma van a 100-150x
109/L tartomanyban, és 10 év alatt csak 6,9%-ban st-
lyosbodik a folyamat [2].

A thrombocytopenia klinikai jelentdsége

Csokkent thrombocytaszdm esetén vérzések fordulhat-
nak el6. A béron kialakuléd petechiak, purpurdk, nyalka-
hartyavérzések a leggyakoribb megjelenési formak, de
életveszélyes gastrointestinalis vagy koponyatiri vérzés is
felléphet. A folyamat stlyossaga két dologtdl fiigg: rész-
ben a thrombocytaszdmtél, részben a rendelkezésre allo
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thrombocytak funkciéjatél, amelyet jelentds mértékben
meghatiroz a hittérben all6 alapbetegség.

Stlyos vérzésre altalaban 20x109 /L alatti érték esetén
kell szdmitanunk. Viszonylag magasabb thrombocyta-
szam mellett is jobban vérzik a beteg, ha a thrombocy-
topenia oka csontvel§-megbetegedés, példdul heveny
leukaemia, myelodysplasias szindroma (MDS), mig akut
immunthrombocytopenias purpura (ITP) esetén 1-2x
109 /L thrombocyta is képes biztositani a funkciot.

Stalyossag szerint hirom kategéridt kiilonithetiink el:
— enyhe: 100-150x109 /L,

— kozepes: 50-100x109 /L,

— stlyos: <50x109 /L.

Kis miitét 50x109 /L thrombocytaszdm felett elvégez-
hetd, nagy miitéthez legalibb 100x109 /L thrombocyta
szilikséges.

Teendénket mindig a klinikai képhez kell igazitani.
Thrombocytapétlast csak stlyos vérzés vagy ennek ve-
szélye, illetve 10x109 /L alatti thrombocytaszam esetén
alkalmazunk.

A thrombocytopenia okai

Két £6 csoport kiilonithetd el: a csokkent csontveldi ter-
melés és a periférian torténs fokozott pusztulds, felhasz-
nalodas.

1. tiblazat | A thrombocytopenidk okai

A csokkent thrombocytatermel8dés lehet a csontvel§
megbetegedésének kovetkezménye, ennck részeként a
megakaryopoesis zavara. Az ok lehet egyéb betegség
(példaul tumormetasztizis), amely a normdlis csontve-
16mikodést kiszoritja, igy nem marad tér a megaka-
ryopoesisre sem. Virusfert§zések, toxikus agensek, ke-
moterdpids szerek egyarint csokkentik a csontvel6i
thrombocytatermelést.

A periféridn torténé fokozott thrombocytapusztulds
esetében a csontveldi termelés normalis, sét kompenza-
torikus jelleggel sokszor fokozott mértékd (,,megaka-
ryocytds thrombocytopenia”).

A thrombocytik aldozatul eshetnek a 1ép fokozott
szekvesztracidjanak (hypersplenia) vagy immunologiai
mechanizmusoknak, amelyek sordn a thrombocyta anti-
gének ellen irdnyuld auto- vagy alloantitestek pusztitjak
el a vérlemezkéket. Szintén idetartoznak a thrombocy-
tak felhasznalddasaval jaré betegségek, ahol egyidejtileg
lathatjuk thrombosis 1étrejottét, majd a thrombocytak
felhaszndl6dasa kovetkeztében vérzés kialakuldsat (disz-
szemindlt intravascularis coagulopathia [DIC], heparin
indukilta thrombocytopenia [HIT], thromboticus
thrombocytopenids purpura [TTP]). A thrombocytope-
nidk legfontosabb okait az 1. tdblizatban soroltuk fel.

Terhességi thrombocytopenia tulajdonképpen kiza-
rasos diagnézis. Ha mindazon koérokokat kizartuk,
amelyek terhesség soran alacsony thrombocytaszimhoz
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2. tiblazat | A terhesség sordn észlelt thrombocytopenia okai
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vezethetnek, akkor beszéliink gestatidés thrombocytope-
nidrdl, amely a thrombocytaszam enyhe csokkenésével
jar (2. tablazat). A terhesség alatt kialakulé vérlemezke-
szam-csokkenés a gyakorlat szempontjabdl igen fontos
kérdés, hiszen gyors differencialdiagnosztikara van sziik-
ség. LehetOség szerint olyan kezelést kell vilasztanunk,
amellyel nem artunk a magzatnak, és fel kell késziilntink
a sziilésre, amely soran meg kell el6zniink a jelentSs vér-
zést, és figyelntink kell az wjsziilott dllapotara és throm-
bocytaszamara is.

Pseudothrombocytopenin

Ha korabban nem ismert thrombocytaszdm-csokkenést
észlellink, els6 feladatunk az tgynevezett pseudothrom-
bocytopenia kizardsa [3]. EDTA-val alvadasgatolt cs6-
ben a thrombocytik Gsszecsapzddnak, és az automata
tévesen alacsonyabb értéket szamol. Ilyenkor parhuza-
mosan az EDTA-s vérképvizsgalattal, citritos csGben
vett vérrel is meg kell ismételni a vizsgalatot, valamint a
periférids vérkenet megtekintése révén is igazolhatjuk a
thrombocytaaggregatumok jelenlétét. A jelenség elGtor-
dulasa 1,/1000, nincs klinikai relevancidja, teend6t nem
igényel. Szintén aggregiciot indukalhat, ha a vérminta a
mérés eldtt sokaig all, vagy alacsony a hémérséklet. Ez
killonosen régen, kézi thrombocytaszamolasndl jelentett
gondot, de ma sem elhanyagolhat6 tényezd.

Congenitalis thrombocytopeniik

A periférias kenet vizsgilata a thrombocytopenia diag-
nosztikajanak alapja. A congenitalis thrombocytopeniak
jelentGs részét a thrombocytik morfologiai vizsgalata
alapjan azonositani lehet. A May—Hegglin-anomalia és a
Sebastian-szindroma esetén jellegzetes intracelluldris
zarvanyokat tartalmazé oridsthrombocytikat latunk.

A Bernard-Soulier-szindrémat szintén éridsthrombocy-
tak jelenléte jellemzi, a vérzés rendszerint mar gyermek-
korban jelentkezik. Gray platelet (sziirke thrombocyta)
szindrémdban nagy halviny thrombocytik vannak jelen.
Enyhe vérzéshajlammal jar. Wiskott—Aldrich-szindréma-
ban, amely egy X-kromoszémihoz kotott betegség,
microthrombocytak lithaték. A Montreal thrombocyta-
szindréma esetében spontin thrombocytaaggregatumok
alakulnak ki in vitro, csakagy, mint a thrombocyta tipusa
von Willebrand-betegségnél (pseudo-von Willebrand-
betegség).

A II/B tipust von Willebrand-betegség is enyhe
thrombocytopeniaval jar. Ezt azért emlitjik meg, mert
differencidldiagnosztikai szempontbdl fontos, hogy az
enyhe thrombocytopenia, megnyutlt aPTT (aktivalt parci-
alis tromboplasztinidG) utalhat vérzéssel jaré von Willeb-
rand-betegségre, ugyanakkor hasonlé eltérés figyelhetd
meg a fokozott thrombosishajlamot okozé antifoszfoli-
pidszindréma esetében is. A klinikai gyakorlatban ilyen
konstelldcidval kordbban tiinetmentes egyének esetében
gyakran sz{ir6vizsgalat soran vagy éppen mitét el6tti ki-
vizsgilds kapcsan is taldlkozhatunk. Ilyen latens eltérések
felszinre keriilése szempontjabdl is nagyon fontos a mi-
tét el6tti haemostaseologiai kivizsgilds, mert igy sulyos
szovédmények el6zhet6k meg.

Nagyon sokféle velesziiletett thrombocytopenidt is-
merink [4] (3. tdblizat), itt most azokat emlitettiik,
amelyek felismerése a periférias kenet vizsgalatan alapul.

3. tiblazat | Congenitalis thrombocytopenidk

Tipus Jellemzés

May-Hegglin-anomalia Macrothrombocytopenia
Neutrophil inclusids testek
Hallaskdrosodas, nephritis,
cataracta.

MYH9-muticioé

Fechtner-szindroma

Sebastian-szindroma

Epstein-szindroma

Mediterrdn thrombocytopenia
(Bernard-Soulier-szindroma)

Igen ritka, autoszomalis recessziv
oroklésmenet; 6ridasthrombocytik
jelenléte, és adhézids defektus
jellemz8

GPIb-muticioé

Velocardiofacialis szindroma

DiGeorge-szindroma

Thrombocytopenia
radiushidnnyal

Wiskott—Aldrich-szindroma

1q21.1 delécids szindréma része

Microthrombocytak,
immundeficientia, ckzema

Autoszomilis recessziv
oroklédés, az alfa-granulomok
hidnyéval jar

»Sziirke thrombocyta”
szindroma

A vW faktor kérosan fokozott
mértékben kotédik a
thrombocyta GPI-receptorihoz,
¢z a thrombocytik aggregacidjat
és fokozott mértékd clearence-ét
okozza

Von Willebrand-szindroma
2. tipus
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A velesziiletett thrombocytopenidk klinikai jelentSsége
ritkasdguk miatt joval kisebb, mint a szerzett eltéréseké.

wMegakaryocytis” thrombocytopenidk

A differencidldiagnosztika szempontjabdl a csontvel§
vizsgalata az egyik legfontosabb tényez6. Ha a csontve-
I6ben sok, normalis morfol6giaja megakaryocyta van, és
mds abnormalitdst sem litunk, akkor beszéliink ,,mega-
karyocytds” thrombocytopenidrdl. Ebben az esetben
a fokozott periférids thrombocytaszétesés vagy -fel-
hasznalédas az alacsony thrombocytaszim oka, és a
csontvelS fokozott szintézissel probilja kompenzalni a
hidnyt.

Immunthrombocytopenids purpura
(ITP, Werthof-kor)

Akut és kronikus formdjat kiillonboztetjitk meg. Az akut
ITP altalaban virusfert6zéseket kovetSen, gyakrabban
gyermekkorban alakul ki. A thrombocytaszam igen ala-
csony (1-2x109 /L) lehet, ennek ellenére stlyos vérzést
ritkdn latunk. Szerencsés, hogy a korabban idiopathias-
nak nevezett thrombocytopenia ,,i” betiije megmaradha-
tott a mozaikszéban, ahol ma immunthrombocytopeniat
jelent, utalva a kialakulds mechanizmusara.

Klinikailag leggyakrabban a b&ron 1évé petechidk,
purpurak, orrvérzés, foginyvérzés jellemzi. A betegnek
nincsenck dltaldnos tiinetei (fogyas, csontfijdalom, éjsza-
kai izzadds, rossz kozérzet). 1zolilt thrombocytopenii-
r6l van sz6. A periférids vérkenet normdlis, el6fordulnak
nagy thrombocytak.

Ha egyértelm klinikailag a diagnoézis, a csontvels-
vizsgalat elvégzése nem sziikséges.

FelnStteknél HIV- és HCV-infekci6 irdnydban is kell
vizsgilatokat végezni. Mdsodlagos ITP-t okozhat az
SLE és a malignus lymphomik is.

A fizikdlis vizsgalat soran nem taldlunk sem megna-
gyobbodott [épet, sem mdjat, sem nyirokcsomokat.

Mivel az izoldlt thrombocytopenian kiviil nincs mads
jellegzetes eltérés, az I'TP diagndzisa kizardsos diagnozis,
vagyis a tobbi lehetséges ok kizdrisat kovetGen mond-
haté ki ITP fennalldsa.

Két hénapon beliil rendszerint spontin gyogyul. Alta-
laban elég a beteg megfigyelése, néha kortikoszteroid
adasdra lehet sziikség.

Ha a thrombocytopenia hat hénapnal hosszabb ideig
fennall, krénikus I'TP-rél beszéliink.

A hattérben autoimmun mechanizmus all, amely
komplex modon vezet részben a thrombocytak pusz-
tulasahoz, részben a csokkent csontveldi képz&déshez.
A thrombocytdk ellen termel8dé antitestek a glikopro-
tein GPIIb-IIIa receptor ellen irdnyulnak, s az antites-
tekkel fedett vérlemezkéket a Iép gyorsan kivonja a kerin-
gésbdl [5]. Az autoantitestek a megakaryocytik ellen is
iranyulhatnak, ilyenkor a csontvelSi thrombopoesis csok-
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ken [6]. A folyamatban azonban a celluldris immunrend-
szer is érintett. A GPIIb-IIIa receptorok ellen irdnyuld
autoreaktiv CD4+ T-sejt-klonok aktivicidja és a szaba-
lyoz6 T-sejtek (T,.,) koros miikddése az autotolerancia
gyengitésével el8segiti a folyamat progresszidjat [7].
A molekularis mimikri, a kéros citokinprofil szintén hoz-
zdjarul a fokozott vérlemezke-clearance-hez [8]

Tennival6inkat a vérzés mértéke szabja meg [9]. Nem
szlikséges kezelni azokat a betegeket, akiknél csak enyhe
bértiinetek vannak jelen. 30 G/L alatti thrombocyta-
szam esetén a gyogyszeres terapia megfontolandé. Elsé
vonalbeli kezelésként kortikoszteroid, intravénds im-
munglobulin (IVIG), a ketté kombindicidja, ezek hatas-
talansaga esetén anti-D immunglobulin [csak Rh(D)-
pozitiv egyénnél jon széba] adhaté. Amennyiben az
alkalmazott teripia nem eredményes, vagy tartOs sztero-
idterdpia lenne sziikséges, splenectomia elvégzése indo-
kolt. Splenectomia el6tt Haemophilus influenzae, Strep-
tococcus pneumoniae és Neisseria meningitidis ellen
a beteget vakcinalni kell. A splenectomia a betegek
60%-aban hatékony kezelési mod. A sebészeti beavatko-
zasnak azonban még laparoszkdpos beavatkozds eseté-
ben is van kockdzata, szovédményekre 10%-os gyakori-
saggal kell szdmitani, és a késGbbiek sorin, a szepszis
okozta mortalitds 0,73,/1000 betegév [10]. JelentSs té-
nyez$ a varhaté eredmény szempontjabdl a splenecto-
mia elvégzésének idSpontja. Nehéz dontésrdl 1évén szo,
gyakran kés6bb kertil ra sor, mint ahogy kivinatos lenne.

JelentSs vérzés vagy vérzésveszély esetén CD20-elle-
nes monoclonalis antitest, a rituximab (MabThera®) add-
sa is megprobilhato.

Ha a splenectomia sem vezet eredményre, vagy vég-
zése ellenjavallt, a harmadik vonalbeli kezelés alkalmaza-
sara keriilhet sor, amelyre néhiny éve van lehetGség.
A thrombopoetinreceptor- (TpoR-) agonista eltrombo-
pagot (Promacta®, Revolade®) és romiplostimot (Nplate®)
2008-ban fogadta el az FDA (U.S. Food and Drug
Administration). Szelektiven reagalnak a TpoR-ral, ez a
JAK-STAT jelatviteli ut aktivacidja révén a csontvelGben
a megakaryocytik fokozott proliferacidjihoz és differen-
cidléddsihoz vezet, ezen keresztil a thrombocytaszdm
novekedését eredményezi. A TpoR-agonistik indikacidja
az els6 vonalbeli kezelésre és a splenectomidra sem rea-
gdl6 krénikus ITP [11]. Ritka, de lehetséges kés6i szo-
védményei kozé tartozik a csontvelSi fokozott reticulin-

4. tabldzat | A krénikus ITP terdpidja

Kezelési szintek Kezelési mod

Els& vonal Kortikoszteroid, intravénds immunglobulin

(IVIG), anti-D immunglobulin

Misodik vonal Splenectomia

Harmadik vonal ~ Thrombopoctinreceptor- (TpoR-) agonista,
eltrombopag (Promacta®, Revolade®),

romiplostim (Nplate®)
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képzSdés, amely reverzibilis [12], és a thrombosis
rizik6janak fokozodasa [13]. A kronikus ITP kezelési
lehetGségeit a 4. tablazat foglalja dssze.

Alloimmun thrombocytopenidk

Poszttranszfzids purpura

Ez egy ritka, kés6i transztGzids reakcid, rendszerint a
transzfuziot kovetGen 7-10 nappal lép fel. A betegnek
hirtelen stlyos thrombocytopeniaja alakul ki (az esetek
80%-aban <10x109 /L). Nyéilkahartyat, gastrointesinalis
traktust érint§ vérzés egyardnt gyakori. Halalhoz ritkan
vezet, ez altalaban intracranialis vérzés kovetkezménye.
Tobbszor sziilt n6kon vagy méar kordbban is transzfun-
délt n6kon gyakrabban fordul el§. Ez az el6zetes szenzi-
tizaciéval magyarazhatd. Thrombocytaspecifikus antigé-
nekkel, leggyakrabban HPA-la-val (human platelet
antigen) torténd alloimmunizacié all a jelenség hatteré-
ben. A diagnézis a thrombocytaellenes antitestek kimu-
tatdsan alapul. Plazmaferézissel, immunszuppressziv te-
rapidval (kortikoszteroidok, IVIG) kezelhet§ [14].

Ujsziilsttkori alloimmun thrombocytopenia
A foetalis thrombocyta felszinén 1évé alloantigének (hu-
man platelet antigen — HPA) dltal az anydban termel6dé
antitestek okozzdk [15, 16]. Bér ltaliban nem okoz st-
lyos problémat, mégis az Gjszilottkori morbiditds és
mortalitds egyik igen jelents oka. Az érett Gjsziilottek
intracerebralis vérzésének hatterében ez a leggyakoribb
tényezd [17]. A vérzések 80%-a még az intrauterin id6-
szakban kovetkezik be. A sziilést kovetSen az elsG 96
o6raban a legnagyobb a vérzés kockdzata. Kezelés nélkiil
a thrombocytopenia 1-2 hét alatt spontin megsziinik.
Salyos (<30 9 109/1), vérzéssel egyiitt jaré throm-
bocytopeniat azonnal kezelni kell, mégpedig throm-
bocytatranszfzié formdjiban. Emellett intravénds im-
munglobulin (IVIG) is adhatd, ez meghosszabbitja a
thrombocytik élettartamadt, ¢és leroviditi a thrombocy-
topenia idészakat. HPA-kompatibilis készitmény throm-
bocytaferézissel nyerhet§. Amennyiben anyai throm-
bocytat haszndlunk, csak mosott készitmény adhaté.
A kozepes mértékd thrombocytopenia, amely nem jar
vérzéssel, IVIG-monoterapiaval kezelhetd.

Heparin indukalta thrombocytopenia (HIT)

Az alvaddsgatloként igen kiterjedten alkalmazott heparin
legstlyosabb mellékhatdsa a HIT (II. tipus). Immunme-
dialt folyamatrdl van sz6, amely soran a heparin a PF4
(platelet factor 4) thrombocytafehérjéhez kapcsolodik,
és ez a vérlemezkék aktivalédasihoz, vérrogképzidés-
hez vezet. A thromboticus folyamat kovetkeztében a
thrombocytak felhasznalédnak, masodlagosan throm-
bocytopenia, vérzés alakul ki.

Patomechanizmusa: A heparin-PF4 komplexet a szer-
vezet idegen antigénként ismeri fel, ez antitestvalaszt in-
dukil. Az elsGsorban IgG tipust antitest a komplexet
nemcsak a thrombocytidhoz kapcsolja, hanem mono-
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cytikhoz ¢és endothelsejtekhez is, ez jelentés mértéki
szovetifaktor-felszabadulast, valamint von Willebrand-
faktor és thrombomodulintermel6dést eredményez, fel-
erdsitve ezzel a thrombosis folyamatat.

Gyakorisag: A nem frakciondlt heparin (UFH) alkal-
mazasa esetén gyakrabban szamithatunk HIT kialakuld-
sira (1-5%), mint alacsony molekulastlyt heparin
(LMWH) hasznalata soran (<1%) [18]. Masok szerint
5-10-szer gyakoribb a HIT UFH adisa mellett, mint
LMWH-kezelés kapcsin [19]. A heparin dézisitél is
fiigg a HIT gyakorisiga: profilaktikus dézis esetén gyak-
rabban, mig terdpids d6zist heparinkezelés esetén ritkab-
ban alakul ki HIT. Az intenziv osztilyon fekvé betegek
kozott 2% a HIT el6forduldsa [20]. Kozottik is gyak-
rabban fordul el6 posztoperativ betegeknél. Leggyako-
ribb szivatiiltetés kapcsan (11%) és ortopédiai mutéteket
kovetSen (4,8%) [18].

A heparinellenes antitest jelenléte nem azonos a HIT
kialakuldsaval. Heparinkezelés esetén a szivsebészeti be-
tegek korében 30-70% gyakorisaggal, mig ortopéd sebé-
szeti pacienseknél 15-30%-ban mutathat6 ki anti-PF4/
heparin antitest [21, 22]. Az antitesttel rendelkez§ bete-
geknek csak kis hdnyadaban (5-30%) alakul ki HIT [22]
(1. dbra).

A HIT kinlakuldsanak kezdete: HIT esetén a throm-
bocytopenia a kezelés 5-10. napjan alakul ki. Ennek ma-
gyardzata, hogy az antitestek képz&déséhez id6 sziiksé-
ges. 24 o6ran beldl is kialakulhat (,,rapid onset”), ebben
az esetben a korabbi heparinexpozicio sorin keletkezett
antitestek inditjak el a folyamatot. Ilyenkor a heparin
adasit kovetSen hidegrazas, 1dz, az injekcié beaddsanak
helyén boérreakcio, vagy akir a tidSembolia tinetei is
felléphetnek a hirtelen bekovetkezé thrombocytaaktiva-
ci6 kovetkeztében [23]. Ritkin, de el6fordul, hogy a
HIT a heparinkezelés befejezését kovetGen alakul ki
(,,delayed onset”). Ilyenkor a nagy mennyiségben jelen

Multiplex

Izolalt thrombosis

Tiinetmentes thrombocytopenia

HIT-IgG szerokonverzio

1. dbra

| AHIT ,jéghegymodellje”
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1évé antitestek heparin jelenléte nélkil is elinditjak a
thrombocytaaktivaciét. Ennek klinikai jelent&sége els6-
sorban a sebészeti beavatkozast kovetGen a korhazbol
koran elbocsitott betegek esetében van [23].
Thrombocytaszam-csokkenés: A thrombocytaszam alta-
liban 40-80x109 /L kozotti értékre csokken, az esetek
mintegy 5—10%-aban fordul csak el 20x109 /L alatti ér-
ték, ilyenkor mds koérfolyamat szerepére is gondolnunk
kell. A thrombocytaszim-csokkenésnél azonban nem el-
s6sorban az abszolut érték a fontos, bar kétségteleniil al-
talaban 150109 /L alatti a vérlemezkék szdma. A HIT-
re az jellemz8, hogy a thrombocytaszam a kiindulasi
érték tobb mint 50%-aval csokken [23]. Kiilonosen fon-
tos ezért a thrombocytaszam dinamikdjanak vizsgilata,
illetve olyan koriilmények mérlegelése, amelyek egyéb-
ként thrombocytosist okoznak (példdul a gastrointestina-
lis vérzések kezdetben thrombocytosissal jarnak).
Thrombosis kinlakuldsn: A HIT diagnézisakor a betegek
50%-dnak van thrombosisa [24]. A leggyakoribb throm-
boticus manifeszticié a mélyvénas thrombosis és a tiid6-
embolia, de eléfordul akut szivinfarktus, alsé végtagi
artérids elzarddas vagy bérnekroézis is. A vénds thrombo-
embolids események 4—10%-kal gyakrabban fordulnak eld,
mint az artérias thrombosisok [25]. A thrombosis kialaku-
ldsa az esetek 40%-aban megel6zi a thrombocytopenia ki-
alakulasat, ezért a heparinnal kezelt betegeknél normalis
thrombocytaszam esetén is gondolnunk kell HIT-re [26].
Egyéb klinikai manifeszticiok: Klinikailag jelentds vér-
zés ritkdn fordul el6, még akkor is, ha a thrombocyta-
szam 20x109 /L koriili értéken van. Bérjelenségek a be-
tegek 10-20%-anal alakulnak ki erythemds csomok,
plakkok vagy nekrézis formdjaban [27].
A HIT valosziniiségi pontrendszere: A HIT diagndzisa-
nak felallitasa sokszor nem konnyd feladat. A thrombo-
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cytopenidnak nagyon sok egyéb oka is lehet. Ha nem is-
merjiik fel, ¢s a heparint tovibb adagoljuk, halilos
kimenetele lehet, ugyanakkor, ha feleslegesen sokszor
mondjuk ki a diagnozist, annak stlyos kovetkezményei
(vérzéses szovodmények, intenziv monitorizalas) lehet-
nek, és komoly gazdasigi vonzata is van [28].

A diagnoézis felallitasiban segit egy klinikai pontrend-
szer: a ,,4T” val6szintiségi teszt (5. tablazat). Ez a skila
magaba foglalja a thrombocytopenia kialakulasanak ide-
jét és mértékét, a thrombocytopenia egyéb okainak valo-
szintiségét és thrombosis jelenlétét [29]. Az alacsony
4T-pont (0-3) kis valoszintiséget jelent, a magas pontér-
ték (6-8) nagy valészintségre utal. Az alacsony pontér-
téknek igen erds a negativ prediktiv értéke, és elégséges-
nek tekinthet6 a HIT kizarasidhoz [30]. Ugyanakkor a
kozepes vagy magas pontszam és a HIT jelenléte kozotti
Osszefliggés nem ennyire egyértelm [30].

A HIT limutatasinak laboratoriumi  modszerei:
Tobbtéle modszer all rendelkezésre, az arany standard a
szerotoninfelszabadulds-teszt (SRA), amely funkcionalis
esszé, 90%-os szenzitivitas és 100%-os specificitas jellem-
zi [31]. A legtobb laboratérium szdmdra ugyanakkor az
SRA nem hozzaférhetd, leginkdbb a kutatisban hasznd-
latos. A gyakorlatban legelterjedtebb a heparin indukalta
thrombocytaaggregicio-teszt (HIPA), amely szintén
funkcionalis modszer magas specificitassal, bar alacso-
nyabb szenzitivitast, mint az SRA [32].

A HIT diagnizisn: A HIT elsGsorban klinikai diagné-
zis, amelyet alaitimasztanak a laboratériumi eredmények.
A laboratériumi vizsgalatoknak azokban az esetekben
van nagy jelent&ségiik, amikor a klinikai adatok gon-
dos mérlegelését kovetben is bizonytalan a diagnozis.
Amennyiben a laborvizsgalatok csak késve adnak ered-

5. tablazat | A HIT val6szindségi pontrendszere: a 4T
Kategoria 2 pont 1 pont 0 pont
Thrombocytopenia 250% csokkenés vagy 30-50%-0s csokkenés, <30%-os csokkenés,
thrombocytanadir vagy vagy
>20x10°/1 thrombocytanadir thrombocytanadir
10-19x107/1 <10x10°/1
,» Timing” = 5-10 nap alatt alakul ki, >10 nap alatt alakul ki <4 nap alatt alakult ki,
a thrombocytaszam-csokkenés — vagy vagy nem volt megelézGen heparin
dinamikaja ismételt alkalmazaskor ismételt alkalmazaskor
<1 nap alatt <1 nap alatt

Thrombosis jelenléte Igazolt thrombosis, vagy bSrnekrozis
heparinbolus utidn akut szisztémas
reakcié

Thrombocytopenia egyéb oka  Nincs egyéb, nyilvanvalé ok

Progressziv, rekurrdlé thrombosis Nincs
b b

erythemas bérreakcid

Lehetséges méas ok Egyértelmi mds ok fennélldsa

Ertékelés:

Val6szintiség Pontszdm Ertékelés

Magas 6-8 pont HIT val6szind
Kozepes 4-5 HIT lehetséges
Alacsony <3 HIT nem valészind
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ményt, a beteget HIT-ben szenvedének kell tekinteni, és
a heparinkezelést azonnal fel kell figgeszteni.

A HIT hkezelése: A HIT diagnézisinak kimondasa
egyet jelent a heparinterdpia azonnali felfiiggesztésével.
Ez vonatkozik a centrilis kantilok heparinfeltoltésére is.
Ugyanilyen fontos az azonnal megkezdett nem heparin-
nal végzett alvadasgatld kezelés. Ennek azért is van nagy
jelent6sége, mert a heparin felfiiggesztését kovetSen az
ismételten kialakulé thrombosis 30 napos kumulativ
kockazata 50% [33]. Erre a célra a kumarinszarmazékok
nem alkalmasak, mivel hatasuk lassan alakul ki, valamint
azért sem, mert a K-vitamin-antagonistak bevezetésekor
a protein C-deficientia gyors kialakulasa a kumarinnek-
rozis veszélyével jar, tovabb sulyosbitva a HIT okozta
thromboticus folyamatot.

A HIT kezelésére ma a direkt trombingatlé argatro-
ban és lepirudin, valamint az indirekt FXa-gatlé danapa-
roid haszndlatos. Mindegyik parenteralisan alkalmaz-
hat6, kezdeti bolust kovetd folyamatos infazidban.
A direkt trombingatlok hatékonysiginak ellendrzése és
a megfelel6 dozis titralasa az aPTI alapjan torténik.
A FXa-gatlok doézisanak meghatirozisa az anti-FXa-
mérésen alapul. A gyakorlatban a parenteralis alkalma-
zas, a folyamatos infazids kezelés, a gyakori ellendrzés
és dézismodositds nehézkes és sok hiba forrdsa. A pa-
renteralis alkalmazas jelentGsen meghosszabbitja a kor-
hazi tartézkodast, ami komoly koltségnovel$ tényezd.
Tovabbi hdtrinyt jelent, hogy ezen gyégyszerek alkal-
mazasa esetén a major vérzések gyakorisiga 10-20%
[34]. Az Gjabb vizsgalatok arra is rimutattak, hogy a su-
lyos HIT soran kialakulé felhasznalédasos coagulopa-
thia miatt az aPTT alapjan bedllitott DTI-kezelés nem
biztos, hogy optimalis [35].

Béar egyel6re a HIT megelGzésére és kezelésére csak
az el6bb emlitett gyogyszerek vannak torzskonyvezve,
az 0j, szajon keresztiil is hatékony nem heparin alvadas-
gatlok alkalmazdsa reményt kelt6. A dabigatran, apixa-
ban ¢és rivaroxaban nem 1ép interakcidba a PF4-gyel,
HIT-pozitiv szérum jelenlétében nem okoz thrombo-
cytaaggregaciot vagy PF4-felszabadulast [36]. A fon-
daparinux (szubkutin adandé szintetikus FXa-gatld)
HIT-ben tortént ,,off-label” alkalmazasardl mar jelentek
meg kozlemények. Warkentin szerint 52, akut HIT-ben
szenvedS betegnek adva egyiken sem alakult ki Gjabb
thromboticus esemény [37]. Mivel a torzskonyvezett
gyogyszerek ,off-label” alkalmazisa megengedett, sza-
mithatunk arra, hogy a rivaroxaban és a dabigatran al-
kalmazasaval kapcsolatos vizsgalatok eredményei is ha-
marosan kozlésre keriilnek. Mindazonaltal problémat
okozhat, hogy ezeknek a gyogyszereknek a hatasat la-
boratériumi vizsgalattal nem tudjuk kontrolldlni, és ez,
tekintve a HIT-ben zajlé silyos thromboticus folya-
matok miatt sziikséges erélyes alvadasgatlast, a vérzés ve-
szélyét fokozhatja [38].

A HIT megel6zésében egy j molekuldnak is szerepe
lehet: a nem frakciondlt heparin deszulfatildsa révén
nyert 2-O, 3-O deszulfatalt heparin (ODSH) nem ren-

delkezik antikoagulans hatdssal, azonban heparin jelen-
létében gitolja a PF4 /heparin komplex képz&dést, és a
PF4 /heparin antitestek altal okozott thrombocytaakti-
vaciot [36]. Heparinnal egytitt adva megel6zheti a HIT
kialakuldsat.

A kumarinszdarmazékokra torténé atallds csak a HIT
akut szakaszanak elmultaval, normalizdl6dott thrombo-
cytaszam mellett javasolt. Hangsutlyt kell helyezni a kis
kezd$ doézisra és a parenteralis alvadasgatloval torténd
atfedd adagoldsra, amig az INR nem éri el a terapids tar-
tomanyt. Az argatrobanrél torténd atallast neheziti,
hogy ez a gyogyszer maga is befolyasolja az INR-t.

Thrombocytatranszfzié ellenjavallt, mivel a throm-
boticus folyamat stlyosbodasat eredményezi.

Rendkiviil fontos, hogy a habitudlis vetélések soran
igazolt thrombosiskészség-fokozddas miatt alkalmazott
LMWH-kezelés ideje alatt rendszeres ellendrizni kell a
thrombocytaszdmot. Szerencse, hogy terheseken ritkdn
alakul ki HIT, bar az észlelt thrombocytopenia differen-
cidldiagnézisa szofisztikalt tevékenységet igényel.

Kiilonosen dsszetett feladat a tartds vesep6tld, hemo-
dializalt betegeken kialakuldé HIT felismerése és ellatasa.

Thromboticus thrombocytopenias purpura (TTP)
A thromboticus microangiopathidk kozé tartozik a TTP.
Szintén a thrombocytik aktivicidja, thrombosis ki-
alakulasa sordn bekovetkez6 thrombocytafelhasznaldédas
okozza a thrombocytopeniit.

A betegséy patomechanizmusa: A betegség hatterében
a von Willebrand-faktort (vWEF) hasité fehérje (VWE
cleaving protease) deficientija all [39]. Ennck kovetkez-
tében az endothel felszinéhez kot6d6 vWEF hasitisa nem
megy végbe, és ezekhez a nagyon nagy (ultra-large) vWE-
molekuldkhoz thrombocytik horgonyzédnak. A throm-
bocytaaggregicié a thrombocytik aktivilodasit, throm-
bosis kialakulasat eredményezi. A vVWF cleaving protease
nem mas, mint a metalloprotedzok csalidjaba tartozé
ADAMTS (a disintegrin and metalloprotease with throm-
bospondin repeats) egyik tagja, az ADAMTS13. Az
ADAMTSI1 3-deficientia szerzett és Orokletes formdja
ismert. Mig elébbi az ADAMTS13 ellen irdnyul6 auto-
antitest mtkodésének kovetkezménye [40], a madso-
dik esetben az enzimet kédold gén muticidja felelSs a
hidnyz6 aktivitasért [41].

Maisodlagos elvaltozasként megjelené thromboticus
microangiopathidkat is ismertink: daganatos betegségek,
SLE, terhesség, HIV-fert6zés, csontvel$-transzplantd-
cid, bizonyos gyogyszerek kapcsin is kialakulhat. Fontos
a hattérben all6 alapbetegség felismerése, mert ilyenkor
a kezelés elsédlegesen erre irdnyul.

A betegség elsGsorban fiatal felnSttkorban fordul
eld, a néi nemet tizszer gyakrabban érinti.

Klinikai diagnizis: Mivel a betegség kezelés nélkiili
mortalitisa 90%, amelyet a megfelelS terapia 10-20%-ra
modosit, rendkiviil fontos a gyors diagnézis, és az ennek
megfelel6en gyorsan megkezdett kezelés. A diagnozis
felallitisaban a klinikai képre kell hagyatkoznunk, leg-
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alabbis abban a tekintetben, hogy eldontstik, a TTP
fenndlldsinak gyantja nagyobb vagy a sziikséges plazma-
ferézis alkalmazasinak kockizata. Az ADAMTSI13-defi-
cientia igazoldsa a késGbbickben alitimaszthatja a diag-
nozist, de nem elég specifikus, sem szenzitiv ahhoz, hogy
erre alapozzuk a plazmaferézis megkezdésének sziiksé-
gességét [42].

Mas okkal nem magyarazhaté microangiopathids hae-
molyticus anaemia és thrombocytopenia egytittes fenn-
lldsa alapozza meg a TTP gyantjat. Lz, idegrendszeri
tiinetek, veseelégtelenség, haemolyticus anaemia, throm-
bocytopenia jelenléte alkotja a jellegzetes ,,pentad”-ot.
A peritérias kenetben fragmentocytikat latunk. Szeret-
nénk hangsutlyozni, hogy a folyamat kezdetén gyakran
nincs mind az ot eltérés jelen, de 1étfontossagh a minél
elébb torténd felismerés.

Laboratoriumi eltérések: A haemolyticus anaemia és a
thrombocytopenia mellett jellegzetes az emelkedett
LDH-szint, magas indirekt szérumbilirubin-szint, a ne-
gatfv direkt Coombs-teszt, csokkent GFR. A csontve-
I6ben normilis vagy fokozott a megakaryocytaszam,
a periférias kenetben a diagnosztikus fragmentocytak je-
lenléte. A koagulaciés tesztek (trombinid8, protrom-
binid8, aPTT), az antitrombinszint nem mutat eltérést
(6. tablizat).

Kezelés: A standard kezelés plazmaterézis (PEX) és
glitkokortikoidkezelés egytittes alkalmazasa. Ez a kezelés
a betegek tobbségében remisszié kialakuldsihoz vezet
[43]. A plazmaferézist a TTP megalapozott gyanija ese-
tén azonnal el kell kezdeni, és a klinikai remisszidig kell
folytatni. A plazmaferézist mindig plazmakészitmény
addsa koveti. A kezelést rituximabbal (monoclonalis anti-
CD20-antitest) kiegészitve csokken a remisszié kialaku-
lasahoz sziikséges idG, ritkabbd valnak a relapsusok [44 ].
Mivel a PEX-szel és hagyomdnyos immunszuppresszio-
val kezelt betegek tobbsége sohasem relabdl, van, aki a
rituximab addsat csak a hagyomanyos kezeléssel szemben
refrakter betegek esetében, illetve relapsus kezelésében
ajanlja [43].

A hagyomidnyos vélekedés sokaig az volt, hogy throm-
bocytatranszfizié addsa tilos microangiopathias throm-
bocytopenidk esetén. Swisher és mtsai szerint azonban ez
nem biztos, hogy valoban komoly veszélyt jelent. Még a
diagnozis felallitasa el6tt kertilt sor thrombocyta adasara
stlyos ADAMTS1 3-hidnyos betegeik 61%-dban, és koz-
leményiik szerint egy vagy tobb thrombocytatranszttizid
addsa nem jart nagyobb haldlozassal, és a neurolégiai szo6-
védmények sem voltak gyakoribbak. Ezért salyos throm-
bocytopenia vagy vérzés esetén sziikség lehet throm-
bocytatranszfizié adasira [43, 45].

Igen nagy a jelent&sége a betegek gondozasanak, ko-
vetésének, a relapsus idGben torténd felismerése szem-
pontjabodl. Ismert, hogy a terhesség komoly kockazati
tényezbt jelent a relapsust illetGen, a praenatalis gondo-
zds fontos részét képezi a thrombocytaszim gondos ko-
vetése [46].
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6. tiblazat | Laboratériumi eltérések TTP-ben

Paraméter Eltérés
Haemolyticus anaemia 100%
Thrombocytopenia 100%
Periférids kenet: fragmentocytik 100%
Direkt Coombs-teszt Negativ
LDH Emelkedett
Indirekt bilirubinszint Emelkedett
PI, TI, aPTI, AT Normilis
GFR Csokkent
Csontvel6ben megakaryocytik szama Normalis/emelkedett

Hazai korilmények kozott porzitiv tapasztalatokrol
szamolhatunk be a PEX alkalmazdsaval kapcsolatban.
A TTP differencidldiagnosztikijaban az ADAMTS13
meghatarozasa segiti kiilonosen a relabdlé esetek haté-
kony gyogykezelését.

HELLP-szindréma

A HELLP-szindréma vilagszerte az anyai és magzati ha-
lalozas egyik leggyakoribb oka. A HELLP mozaikszé: a
szindréma jellegzetességeinek (haemolysis, emelkedett
mijenzimek, magas LDH ¢s thrombocytopenia) angol
elnevezése kezd6bettiibdl all.

A HELLP terhesség sordn alakul ki, oka ismeretlen.
Néhdany tényezot ismeriink, amely fokozza a HELLP ki-
alakuldsanak kockazatit. Ezek kozé tartozik a magasabb
anyai életkor, a megel6z6 terhesség soran kialakult
HELLDP, gyakoribb multipardkon, és praceclampsia, ter-
hesség indukélta hypertonia esetén.

Ezer terhesség koziil 2—6 esetben fordul eld, de silyos
praeeclampsia, eclampsia esetén gyakorisiga 4—-12% is le-
het. Rendszerint a 37. terhességi hét koriil alakul ki, de a
sziilést kovetd héten is bekovetkezhet.

Tiinetei kozé tartozik a faradékonysag, hanyinger, ha-
nyas, fejfajas, litdszavar, folyadékretencio, felhasi fijda-
lom, ritkdn epilepszids roham is el6fordul.

Nagyon fontos a korai felismerés és beavatkozis, hogy
kivédjiikk az anyai és magzati mortalitast, morbiditast.
A teend$ a sziilés azonnali meginditisa vagy csdszar-
metszés elvégzése. Ha a magzat még nem elég érett,
kortikoszteroid adasa sziikséges. Mivel a differencidldi-
agnézis nem konnyd a TTP és HELLP-szindréma ko-
z0tt, rendszerint plazmaferézis alkalmazasa is sziikséges.
Gyakori a HELLP ismétl6dése az Gjabb terhességek so-
ran, korilbeliil 25%.

Mivel a komplementrendszer az egyik legfontosabb
medidtora a HELLP soran végbemend kérfolyamatok-
nak, torténtek probalkozasok a C5 komplementfaktort
gatlé monoclonalis antitest, az eculizumab terapids fel-
hasznélasaval is [47].

Hazai tapasztalatok a megfelel$ indikicioval és kellg
ideig alkalmazott PEX-kezelések j6 eredményérdl szi-
molnak be [48].
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DIC

A disszemindlt intravascularis koagulacié igen sulyos,
sokszervi miikodési elégtelenséget, életet fenyegetd alla-
potot el6idézé véralvaddsi zavar. Mindig masodlagosan
alakul ki. A héattérben 4ll6 tényezé lehet infekcid, gyul-
ladas, tumor. Téarsulhat sziilészeti eseményhez, trauma-
hoz, égéshez, kiterjedt szovetszéteséshez. Kialakulhat
mittétet, inkompatibilis vértransztiziét kovetSen. Leg-
gyakrabban intenziv osztilyon talalkozunk vele, szepszis
kapcsan: egyes kozlések szerint stalyos szepszis esetén
40%-ban tarsult DIC a folyamathoz [49]. Az endothel
karosoddsa, a prokoagulansok és endogén antikoagulan-
sok megvaltozott vérszintje, a fibrinolizis eltérései, vala-
mint az excessziv trombinképzddés egyarant megfigyel-
hets.

Klinikailag a thromboticus események kialakulasa,
majd a prokoagulans anyagok felhasznalasinak kovet-
kezményeképpen vérzés jellemzi. A két folyamat sokszor
idében atfed6 médon jelentkezik.

A jelenségre a thrombocytopenia mellett az aPTT és a
protrombinidé megnytlasa hivja fel a figyelmet. Szintén
jellemz6 laboratériumi eltérés az emelkedett d-dimer-ér-
ték, valamint a csokkent antitrombin- és fibrinogénszint.
A thrombocytaszam rendszerint nem kisebb, mint 50
G/1[50] (7. tdblazat).

A DIC terapidjaban els6dleges az alapbetegség kezelé-
se. Amennyiben a thrombosis uralja a klinikai képet, he-
parin addsa javasolt. Ha chhez vérzésveszély is tarsul,
nem frakcionalt heparint valasztunk a rovidebb hatastar-
tam miatt. Ha a vérzés dominal, friss fagyasztott plazma
vagy faktorkészitmény addsa jon széba. Szepszis és DIC
tarsuldsa esetén humdn rekombinans aktivélt protein C-
készitmény adhat6. Thrombocyta addsara csak manifeszt
vérzés és stlyos thrombocytopenia esetén keriilhet sor
[51].

A DIC laboratériumi kovetése rendkiviil fontos. Véle-
ményiink szerint a legszorosabb egytittmikodést igényli
a laboratériumi szakember ¢és a klinikus kozott. A gyor-
san rendelkezésre allé és jol értelmezett laboratériumi
vizsgalatok a beteg életét menthetik meg. A terdpia sar-
kalatos kérdése, hogy kapjon-e¢ a beteg alvadisgitld ke-
zelést, s ha igen, mennyi ideig alkalmazzuk azt. Szinte
minden eset egyedi elbirdlast igényel. Az ez irdnya teri-

7. tiblazat | Az akut DIC laboratériumi diagnézisa
Paraméter Erték
Thrombocytaszdm Alacsony
aPTI Megnyult
Protrombinid§ Megnyult
Trombinid§ Megnyult
Fibrinogén Csokkent
AT Csokkent
Fibrindegradaciés termékek Emelkedett
D-dimer Emelkedett

pids ajanlisok az adott helyzetben nem mindig adnak
irdinymutatast. Magunk azt a nézetet valljuk, hogy a hae-
mostaseologiai laboratérium helye a betegagyhoz a lehe-
t6 legkozelebb legyen, és a diagnosztikus tevékenységet
végzdk klinikai képzettsége igen fontos.

Szisztémas autoimmun betegségek

A szisztémads autoimmun betegségekre jellemz§ cytope-
nia jelenléte. A cytopenia dltalaban Osszefiigg a betegség
aktivitasaval. Leggyakrabban szisztémas lupus erythema-
todes mellett talilkozhatunk thrombocytopenidval, de
szintén jellegzetes az enyhén csokkent thrombocytaszam
antifoszfolipidszindroma esetében is. Az utdbbi azért is
hangstlyozandd, mert ebben az esetben a beteg throm-
bosisra hajlamos, éppen ellentétesen azzal a tendencidval,
amit thrombocytopenia mellett virnink. Ezért alva-
disgitld vagy/és aggregaciogatld kezelés antifosz-
folipidszindréma esetén akkor is sziikséges, ha throm-
bocytopeniat észleliink. Itt is fontosnak tartjuk annak
hangsulyozasat, hogy az APS a lehet§ legstlyosabb throm-
boticus szovédmények gyakori kivaltoja lehet.

Thrombocytak szekvesztralodasa a lépben

A 1ép normalis funkciéi kozé tartozik az eloregedett,
koéros vérsejtek keringésbdl torténd eltavolitasa. Ameny-
nyiben ez a folyamat felgyorsul, és az ¢ép, jol mikods
sejtek is dldozatul esnek a [ép fokozott szekvesztrald te-
vékenységének, hyperspleniardl beszélink. Ehhez nem
szlikséges a 1ép megnagyobbodasa, bar splenomegalia
esetén kétségtelentil gyakrabban talalkozunk hypersple-
niaval. Ez kialakulhat majmegnagyobbodas (leggyak-
rabban cirrhosis), illetve lymphoproliferativ betegségek
kapcsan, de tuberculosis, malaria, rheumatoid arthritis
esetén is kialakulhat.

Jellemz8 a cytopenia, amely mindhdrom sejtvonalat
érintheti, igy thrombocytopenia is el6fordul. A csontve-
I6ben a megakaryopoesis normélis vagy fokozott.

A primer kérkép esetében a splenectomia jelenti a
megoldast, de ezt a kezelési modot valasztjuk akkor is,
ha szekunder folyamat esetén a tumortomeg jelentds
részét a Iéppel egytitt eltavolithatjuk. A mutét elStt sziik-
séges a Pneumococcus, Meningococcus és Haemophy-
lus influenzae elleni vakcindci6.

Gyogyszer indukalta thrombocytopeniak

Legtobbszor immunmechanizmus kovetkeztében alakul
ki a csokkent vérlemezkeszam (gyogyszer indukalta im-
munthrombocytopenia, DITP). A gyogyszer ellen ter-
mel6ds antitest elésegiti a vérlemezkék pusztuldsat vagy
aktivaloddsukat idézik el és felhasznidlédnak, mint a he-
parin esetében. Képzddhet antitest a megakaryocytik
ellen is. El6fordul, hogy a gyogyszer hapténként szerepel
(penicillin). A fibanokat (tirofiban és eptifibatid) egyre
kiterjedtebben alkalmazzak percutan angioplastica so-
ran. Ezek a vegyiiletek a thrombocytak GPIIb-IIIa re-
ceptordhoz kotédnek, és a vérrogképzddést — mint a fib-
rinogén kotddés kompetitiv antagonistija — gatolja.
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8. tiblazat | Gydgyszer indukalta thrombocytopenidk

Nem immunmedialt
thrombocytopenidt okoznak

Immunmedidlt thrombocytopenidt
okoznak

GP IIb/IIIa gatlok: Citosztatikumok
tirofiban, eptifibatid, abciximab
NSAID-ok: Bortezomib

ibuprofen, naproxen
Rituximab Tiazid diuretikumok

Antiaritmids szerek: digoxin, amiodaron Bleomycin, cyclosporin A
(TTP-t okoznak)

Antimikrobds szerek:

penicillin, vancomycin, szulfonamid,
rifampicin

Antikonvulziv szerek:
carbamazepin, fenitoin, valprodtsav

Heparin

A gyogyszer ellen természetesen jelen 1évé vagy a ko-
rabbi alkalmazis soran képzd&dott antitestek orak alatt
igen stlyos vérzést okozd thrombocytopeniit okoz-
hatnak. Egy tovabbi mechanizmus a human egérkiméra
F,, fragment ellenes monoclonalis antitest, az abciximab,
amely GPIIIa-receptor-specifikus, és megakadilyozza a
fibrinogén kapcsolddisat a thrombocyta receptorahoz.
Koszoraér-angioplastica kapcsan hasznalatos, elsG alkal-
mazas esetén 2%-os, ismételt felhasznalas soran 12%-os
gyakorisaggal idéz el6 thrombocytopeniat [52]. Az anti-
CD20 monoclonalis antitest, a lymphoproliferativ kor-
képek kezelésében hasznalatos rituximab szintén hasonlé
modon idéz el§ thrombocytopeniat (8. tablazat).

Biér az incidencia alacsony, komoly klinikai jelentGsége
lehet, mivel csak a gyogyszerszedés felfiiggesztése révén
gyogyithaté. Tobb mint szaz gyogyszer rendelkezik
ilyen hatassal, de klinikai jelentGsége mér kevesebbnek
van. Ezek kozé tartozik a digoxin, az amiodaron, a van-
comycin, a szulfonamid, kinin, kinidin és a carbamaze-
pin. Egyes gyogynovények, de még élelmiszerek és italok
is okozhatnak thrombocytopeniat [53]. Sajit tapasztala-
tunk is alitdimasztja, hogy amiodta a korszerd antiaritmids
szerek hattérbe szoritottdk a kinidint, csokkent a gyogy-
szer indukalta thrombocytopeniak szama.

Jellegzetessége, hogy 5-10 nappal a gyégyszerszedés
megkezdése vagy ismételt expozicid esetén oOrak mulva
alakul ki. A thrombocytaszim rendszerint 20 G/I alatt
van, és gyakran vérzés jelentkezik.

Sokszor nehéz igazolni a DITP-t és elkiiloniteni a
thrombocytopenidk mas okaitdl. Segitségiinkre lehet a
jellegzetesen gyors kialakulas, a thrombocytopenia st-
lyossaga, a klinikai tiinetek jelenléte. Ilyenkor a gyantba
vehet$ gyogyszer szedését azonnal fel kell fiiggeszteni.
In vitro vizsgilattal igazolhaté gyoégyszerdependens
thrombocytaellenes antitest jelenléte [54]. Tovabbi bi-
zonyitékot jelenthet az ismételt gyogyszer-expozicid
mellett Gjra kialakulé thrombocytopenia, de ez a met6-
dus veszélyes volta miatt nem ajanlhato.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A gybgyszer abbahagyasit kovetSen a thrombocyta-
szadm rendszerint 1-2 napon beliil emelkedni kezd. Int-
ravénds immunglobulin, kortikoszteroid rovid ideig tor-
ténd adasa hasznos lehet. Az antitestek még évekig jelen
lehetnek a keringésben, ezért ismételt gyogyszer-expozi-
cié nem tanacsos.

Koéros csontvelSi miikodés okozta
thrombocytopeniak

A csontvel8i haemopoeticus Gssejtbdl kiilonbozé citoki-
nek hatdsira alakulnak ki a megakaryocytak (megakaryo-
poesis), a megakaryocytdk érési folyamata soran kép-
zGdnek a thrombocytik (thrombopoesis). Alegfontosabb
faktor ebben az érési folyamatban a thrombopoetin
(TPO), amely egy sejtfelszini receptorhoz kapcsolédva
inditja el a jelatviteli folyamatot, szimos jelatviteli at fel-
hasznalasaval fejtve ki hatasit. A humdin thrombopoetint
el6szor a magyar Kelemen Endre irta le, kozleménye
1958-ban, az Acta Haematologica (Basel) cim( folyo-
iratban jelent meg. A kozlemény valodi jelentGségét Ke-
lemen professzor ur haldlakor a Lancet-ben megjelent
értékeld irds hangsulyozta [55].

A csontvel6 miikodési zavara kovetkeztében kialakuld
thrombocytopenia lehet primer hematoldgiai betegség,
a vérképzéshez sziikséges vitaminok (B,, folsav) hidnya
vagy kiilonféle virusfert§zések kovetkezménye (1. tdb-
ldzat).

Idetartozik a gyogyszer indukalta thrombocytopenidk
nem immunmedialt csoportja is. ElsGsorban a citosztati-
kumok idéznek el6 ilyen hatdst, de a proteoszémagatlo,
malignus hematol6giai betegségek kezelésében hasznd-
latos bortezomib is thrombocytopeniit okoz, azaltal,
hogy megakadilyozza a megakaryocytakbdl torténd
thrombocytafelszabaduldst. Ismert a tiazid diuretikumok
thrombocytopeniat okozé hatdsa is. Ezen gydgyszerek
rendszerint d6zistiiggé mdédon befolyasoljik a vérlemez-
keszamot. A bleomycin és a cyclosporin A microangio-
pathids thrombocytopeniit okoz (8. tdblazaz).

Toxikus agensek szintén gatoljdk a csontvel6miiko-
dést. Magyarorszagon elsésorban az alkohol ilyen jellegii
hatdsaval kell szamolni. A hematolégiai szakrendelése-
ken a thrombocytopenia miatt kért konziliumokra igen
nagy aranyban alkohol okozta probléma miatt kertil sor,
ennek komoly népegészségiigyi vonatkozasa van.

A csontvel§ tumoros infiltricidja  kovetkeztében
ugyancsak gitolt a megakaryopoesis.

Stlyos aplasticus anaemia

A csontvel$ miikodési elégtelensége kovetkeztében alta-
laban tobb sejtvonalra terjed cytopenia alakul ki. A leg-
tobb esetben immunoldgiai mechanizmus okozza a
csontvelG-elégtelenség kialakulasat: a haemopoeticus Gs-
sejtek citotoxikus T-sejtek tdmadasa kovetkeztében el-
pusztulnak. Az igen sulyos betegség korabban egy-két év
alatt haldlhoz vezetett, ma a HLA-identikus donor Gs-
sejttel végzett transzplanticid, illetve az immunszupp-
ressziv terdpia (leggyakrabban antithymocyta globulin és
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cyclosporin A egyiittes alkalmazasaval) jelent6sen javi-
totta az életkilatasokat.

A csontvel6i képre és a periférias vérkenetre is a pancy-
topenia jellemzs, dysplasticus vondsokat nem latunk

(56, 57].

Myelodysplasias szindréma (MDS)

Az MDS clonalis 8ssejtbetegség. Altalaban itt sem izolélt
thrombocytopeniardl van szé, bar el6fordulhat. A perifé-
rids kenetben és a csontvel§ben is jellegzetes ,,dysplasias”
eltéréseket taldlunk: a fehérvérsejtek pseudo-Pelger—
Huet-féle anomdlidjat (két lebenybdl all6 magva szeg-
mentek) vagy épp ellenkezbleg: hiperszegmentalt magva
granulocytikat, a neutrofil sejtek hipogranuliciéjat,
a vorosvértestek basophil punctatidjit, ovalomacrocyto-
sist, 6rids, hipogranulalt thrombocytikat vagy megaka-
ryocytafragmentumok jelenlétét.

A csontvel$ fokozott cellularitist lehet, az ineffektiv
haematopoesis kovetkeztében az érett sejtalakok szama
csokkent.

Ritkdn el6fordulhat, hogy MDS esetében emelkedett
thrombocytaszamot talidlunk. Ehhez jellegzetes gene-
tikai eltérés, az 5. kromoszéma hossza karjinak delécidja
tarsul (5g-szindréma).

Az MDS cléfordulhat primer betegségként, de kiala-
kulhat kemoterapidt, sugarterapiat kovetSen is. A korkép
val6jaban heterogén betegségcsoport, osztalyozasa és
stlyossaganak, prognoézisanak megitélése az érintett sejt-
vonalak szama, a csontvel&i blastsejtek ardnya, a kimutat-
hat6 genetikai eltérések alapjan torténik. Legsulyosabb
formdja valdjaban akut myeloid leukaemia fenndlldsat
jelenti.

A thrombocytopeniak laboratériumi
vizsgalata

A pseudothrombocytopenia kizarasit kovetSen a teljes
vérkép vizsgilata kovetkezik. Megallapithatjuk, hogy
izolalt thrombocytopenidrél van-e sz6 (példaul ITD,
gyogyszer indukilta immunthrombocytopenia) vagy a
fehérvérsejt- és vorosvérsejt-képz&dés is kéros (malignus
hematolégiai kérképek, szisztémds autoimmun betegsé-
gek).

A periférids kenet vizsgilata sorin MDS-re jellemz6
dysplasids eltéréseket, konzumpcios thrombocytopeniara
jellemzd fragmentocytikat észlelhetiink.

A megnyult aPTI lupus antikoagulans jelenlétére vagy
von Willebrand-betegségre hivhatja fel a figyelmet.

A thrombocytafunkciés vizsgalatok is hasznosak Iehet-
nek (thrombocytaaggregicié, PFA-100 globdlis throm-
bocytatfunkcig-analizitor). ITP-re jellemzs, hogy vi-
szonylag alacsony thrombocytaszim mellett is jo a
funkcié, DIC, malignus hematolédgiai betegség esetén
enyhe szambeli csokkenés mellett is funkcionalis zavar
mutatkozik. A thrombocytafunkcié vizsgilatara az Ivy
szerint végzett vérzésidd értékes moddszer lehet, ameny-
nyiben megfelelGen standard médon végzik [58].

A fibrinogénszint, fibrindegradiciés termékek, anti-
trombin mennyisége, protrombinidé a DIC differencial-
diagnoézisat segiti.

A csontvelGvizsgilat egyrészt segit a csokkent megaka-
ryopoesis és a periférids degradacié miatt kompenzatori-
kusan fokozott thrombopoesis kozotti differencialasban,
misrészt hematoldgiai betegség fennallasat igazolhatja.

A majfunkcios eltérések hypersplenia fennallasara utal-
hatnak.

Kovetkeztetések

A thrombocytopenia okinak gyors tisztiazdsa sok esetben
¢életmentd lehet. A diagnosztikus megkozelités soran az
elsé 1épés a beteg kortorténetének és az altala szedett
gyogyszereknek a megismerése, a fizikalis vizsgalat és a
periférids vérkenet elemzése.

A két leggyakoribb ok az ITP és a gyogyszer indukalta
thrombocytopenia. A terhesség alatt az tgynevezett ges-
tatiés thrombocytopeniaval talilkozunk leggyakrabban.

A koérhazban 1év4, illetve intenziv osztilyon kezelt be-
tegek esetében sokszor nehéz a differencidldiagnézis.
Figyelembe kell venni a thrombocytopenia mértékét, ki-
alakuldsanak dinamikdjat, a vérkép tobbi paraméterét, a
klinikai tiineteket, vérzés mellett thrombosis egyidejd
jelenlétét, infekcié fennallasat. Fontos, hogy az azonnali
beavatkozast igénylS okok fennilldsa tekintetében gyor-
san dontstink: elsésorban a felhaszniléddsos thrombocy-
topeniak gyors felismerésének van nagy jelentésége. HIT
gyanuja esetén a heparint azonnal le kell allitani, helyette
direkt trombingitlé vagy X-faktor-gatlé adasat kell kez-
deni. Ha TTP-re van gyanunk, a plazmaferézis azonnali
megkezdésével nem szabad késlekedniink.

HELLP-szindréma esetén a terhesség azonnali befeje-
zése a valasztand6. Az akut DIC fennallasanak lehet&sé-
ge esetén a beteg tovabbi sorsa szempontjabol szintén
meghatarozé a gyors differencidldiagnosztika, a kivalto
ok tisztazasa.

A jbézan mérlegelés, a klinikai tiinetek gondos megfi-
gyelése és szambavétele, a sziikséges és elégséges labora-
toériumi vizsgalatok idGben torténd, de nem feleslegesen
gyakori alkalmazdsa segithet benniinket a helyes terdpids
dontések meghozataldban.
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