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• Γυναίκα 52 ετών παραπέμπεται στο Αιματολoγiκό Ιατρείο τον Ιανουάριο 2013

λόγω θρομβοπενίας (10000/μl) με συνοδές αυτομάτες πετέχειες και εκχυμώσεις

• Η ασθενής είχε ελεύθερο ατομικό αναμνηστικό και δεν ανέφερε λήψη φαρμάκων

ή πρόσφατη λοίμωξη

Περίπτωση ασθενούς Ι (α)



Initial Approach

• When evaluating a patient with thrombocytopenia 3 questions need to be 

taken into consideration:

1. Has pseudothrombocytopenia been excluded?

2. What is the most probable cause 

3. What is the risk of bleeding based the platelet number and the cause 

of thrombocytopenia
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Causes of Thrombocytopenia

Impaired production

A. Bone marrow Aplasia

– Inherited platelet disorders

– Acquired marrow disorders

• Idiopathic

• Secondary

 Drugs, chemicals

 Infections

 Irradiation

 Alcohol

 Infiltration

 Aplastic anemia

B. Ineffective hematopoiesis

– Nutritional deficiencies

– Myelodysplastic syndromes

Increased destruction

– Immune mediated

• Autoimmune (1ry and 2ry)

• Isoimmune, alloimmune

• Drug-induced

– Increased consumption

• Thrombotic microangiopathies

• Hemangiomas

• Artificial Surfaces

• Diffuse intravascular coagulation

Abnormal distribution
• Hypersplenism

Hemodilution

Izak M et al., F1000Prime Reports 2014,
Stasi R Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2012
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Estimation of the bleeding risk                       
based on PLT numbers

• 150,000 - 50,000/μL: asymptomatic

• 50,000 - 30,000/μL:  patients rarely present with purpura, 

although they may have excessive bleeding with trauma 

• 30,000-10,000/μL:  spontaneous bruising and purpura;  

bleeding with minimal trauma

• <10,000 /μL : significant spontaneous bleeding

Izak M et al., F1000Prime Reports 2014,
Stasi R Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2012



Approach to the patient                                
with thrombocytopenia

Patient History

Physical Examination

Complete blood cell count, peripheral blood smear

Additional investigations



Patient History

• Acute or chronic?

• Medication history

• Recent viral and bacterial infections

• Vaccinations

• Recent travels

• Pregnancy

• Medical history

• Dietary habits

• Alcohol consumption  

• Symptoms suggestive of malignancy

• Recent transfusion

• Family history of thrombocytopenia

Izak M et al., F1000Prime Reports 2014,
Stasi R Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2012



ΑΝΤΙΚΕΙΜΕΝΙΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ

 Δέρμα
 πετέχειες
 εκχυμώσεις

 Βλενογόνοι
 ρινορραγία
 Αιμορραγία σκληρού χιτώνα
 Ουλοραγία

 Υγρή ή ξηρή πορφύρα?

 Σπληνομεγαλία
 Ηπατομεγαλία
 Λεμφαδενοπάθεια





Επίχρισμα
αίματος
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Investigation of Thrombocytopenia

 PT/PTT/fibrinogen /D-D (high in MAHA/DIC…liver disease)

 LDH (hemolysis/MAHA)

 Urea/Creatinine (HUS/TTP)

 Liver enzymes, Alb

 Direct antiglobulin test 

 HIV(initial disease manifestation in 10%)

 HCV

 ANA if clinical suspicion

 Abdominal U/S

 X Ray

 Bone marrow aspiration

Izak M et al., F1000Prime Reports 2014,
Stasi R Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2012
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Causes of Thrombocytopenia

Impaired production

A. Bone marrow Aplasia

– Inherited platelet disorders

– Acquired marrow disorders

• Idiopathic

• Secondary

 Drugs, chemicals

 Infections

 Irradiation

 Alcohol

 Infiltration

 Aplastic anemia

B. Ineffective hematopoiesis

– Nutritional deficiencies

– Myelodysplastic syndromes

Increased destruction

– Immune mediated

• Autoimmune (1ry and 2ry)

• Isoimmune, alloimmune

• Drug-induced

– Increased consumption

• Thrombotic microangiopathies

• Hemangiomas

• Artificial Surfaces

• Diffuse intravascular coagulation

• Pregnancy associated: 
preeclampsia, HELLP

Abnormal distribution
• Hypersplenism

Hemodilution
Izak M et al., F1000Prime Reports 2014,
Stasi R Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2012



• Γυναίκα 52 ετών παραπέμπεται στο Αιματολογικό Ιατρείο τον Ιανουάριο 2013

λόγω θρομβοπενίας (10000/μl) με συνοδές αυτομάτες πετέχειες και εκχυμώσεις

• Η ασθενής είχε ελεύθερο ατομικό αναμνηστικό και δεν ανέφερε λήψη φαρμάκων

ή πρόσφατη λοίμωξη. Ο παρακλινικός έλεγχος έλεγχος ήταν (-) 

Ιδιοπαθής Αυτοάνοση Θρομβοπενία

• Έλαβε πρεδνιζόνη 1mg/kg/ημερισίως και γ-σφαιρινη 0,4mg/kg για 5 ημέρες 

PLTs=120x103/μl  προοδευτική μείωση κορτικοστεροειδών και διακοπή αυτής

εντός 3 μηνών

• Τον 5ο/2013 η ασθενής υποτροπιάζει. Επιπλέον παραπονιέται για τριχόπτωση,

αρθραλγίες και για άφθες στο στόμα.

• Ο εργαστηριακός έλεγχος πέραν της θρομβοπενίας ανέδειξε ANA: 1/160

• Με βάση τα παραπάνω τίθεται η διάγνωση του Συστηματικού Ερυθηματώδους

Λύκου (ΣΕΛ)

Περίπτωση ασθενούς Ι (α)



Primary Secondary

 is an autoimmune disorder

characterized by PLTs< 100x109/L in

the absence of other causes or

disorders that may be associated

with thrombocytopenia

 all forms of immune mediated 

thrombocytopenia except primary ITP

– Antiphospholipid syndrome

– Autoimmune thrombocytopenia (eg, Evans 

syndrome)

– Common variable immune deficiency

– Drug administration side effect

– Infection CMV, Helicobacter pylori, 

hepatitis C, HIV, VZV

– Lymphoproliferative disorders

– Bone marrow transplantation side effect

– Vaccination side effect

– Systemic lupus erythematosus

Immune Thrombocytopenia

Primary Secondary



Eνδείξεις χορήγησης θεραπείας στην ITP

 αιμορραγικές εκδηλώσεις

 αριθμός αιμοπεταλίων <20000-30000/μL χωρίς αιμορραγικές εκδηλώσεις

 ενδεχομένως ασθενείς με αριθμό αιμοπεταλίων 30000-50000/μL επί:

 ατόμων >60 ετών

 ιστορικού έλκους, αιμορραγίας, ουρολογικών παθήσεων, τρόπου ζωής 

με αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας

 προ της διενέργειας επεμβατικών πράξεων



Therapy Options for ITP

Provan D, et al. Blood. 2010;115:168-186.

Clinical Situation Therapy Options

First line (initial treatment 

for newly diagnosed ITP)

Corticosteroids: dexamethasone, methylprednisolone, 

prednis(ol)one

IVIg

Second line

Azathioprine

Cyclosporin A

Cyclophosphamide

Danazol

Dapsone

Mycophenolate mofetil

Rituximab

Splenectomy

TPO receptor agonists (romiplostim and eltrombopag)

Vinca alkaloids

Treatment for patients 

failing first- and second-line 

therapies

Category A*: TPO receptor agonists

Category B†: campath-1 H, combination of first- and second-

line therapies, combination chemotherapy, HSCT

*Sufficient data to support recommendation.
†Minimal data to support recommendation; potential for considerable toxicity.
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Investigation of Thrombocytopenia

 PT/PTT/fibrinogen /D-D (high in MAHA/DIC…liver disease)

 LDH (hemolysis/MAHA)

 Urea/Creatinine (HUS/TTP)

 Liver enzymes, Alb

 Direct antiglobulin test 

 HIV(initial disease manifestation in 10%)

 HCV

 ANA (+)

 aPL (-)

 Abdominal U/S (-)

 X Ray (-)

 Bone marrow aspiration: consistent with peripheral destruction

Izak M et al., F1000Prime Reports 2014,
Stasi R Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2012

Insignificant



ITP in SLE

• The prevalence of ITP in lupus ranges from 7-30%

• It may be the first manifestation of lupus in up to 16% of patients,

presenting months or as early as 10 years before diagnosis.

• 3%-15% ITP patients will eventually develop SLE

• Pathogenesis

– antiplatelet Abs, aPL Abs, lupus anticoagulant, antithrombopoietin
Abs

– drug-induced

Fayyaz A et al. Lupus Science Med 2015
Ziakas PD et al., Ann Rheum Dis 2007
Jallouli M et al., Lupus 2012



• Λαμβάνει 1 gr Solumedrol για 3 ημέρες και γ-σφαιρίνη με πλήρη ανταπόκριση

• Ακολούθως η ασθενής παρακολουθείται στη Ρευματολογική Κλινική

• Για 12 μήνες λαμβάνει Αζαθειοπρίμη 200 mg/d και υδοξυχλωροκίνη 400 mg/d

ημερισίως σε συνδυασμό με χαμηλή δόση πρεδνιζόνης και διατηρεί

PLTs= 80000-100000/μl

• Toν 6ο 2014 διακόπτεται η Αζαθειοπρίμη λόγω δυσανεξίας και λοιμώξεων 

υποτροπή 1 gr Solumedrol για 3 ημέρες και γ-σφαιρίνη  βραχείας διάρκειας

ανταπόκριση

• 7ος 2014 ως 3ος 2015: πρεδνιζόνη σε δόση 0,5 mg/kg με προοδευτική μείωση,

κυκλοσπορίνη 100-200 mg, Rituximab 1gr κάθε 15 ημέρες (2 φορές) και

υδοξυχλωροκίνη 400 mg/d PLTs=15000-40000/μl

• 4ος 2015 ως 7ος 2015 διακοπή κυκλοσπορίνης και έναρξη κυκλοφωσφαμίδης

1300-1750 mg iv ανά 21 ημερες PLTs=12000-45000/μl

Περίπτωση ασθενούς Ι (β)



Corticosteroids

Prednisone at 1-2 mg/kg/day, then taper

– If no response after 4 weeks then

seek for a 2nd line treatment

– Arnal et al reported clinical

response in 80% of patients with

only 22% achieving sustained

response

Methylprednisone 500-100 mg for 3 days 

– Arnal et al reported clinical

response in 60% of patients but

no sustained response

Arnal C et al., J Rheumatol. 2002
Hepburn A et al., Rheumatology 2010
Fayyaz A et al., Lupus Science Med 2015
Galanopoulos N et al., Mediterr J Rheumatol 2017



• Used in  the bleeding patient with acute and severe SLE-thrombocytopenia

• Dose: 0.4 g/kg/d for 5d

• In  a study by Maier et al, patients received IVIG at the usual dose+ maintenance for 1 

year

 5/7 SLE patients responded up to day 28

 4/5 responders sustained response for up to 6 months

 1/5 responders sustained response at 1 year

• Most responses are transient

 Toxicity:

 Headache

 Positive DAT

 Anaphylaxis in IgA-deficient patients

 Thrombosis

 Renal

Maier Wet al.,  Arthritis Rheum 1990
Fayyaz A et al., Lupus Science Med 2015
Galanopoulos N et al., Mediterr J Rheumatol 2017

Intravenous Immunoglobulin



• Λαμβάνει 1 gr Solumedrol για 3 ημέρες και γ-σφαιρίνη με πλήρη ανταπόκριση

• Ακολούθως η ασθενής παρακολουθείται στη Ρευματολογική Κλινική

• Για 12 μήνες λαμβάνει Αζαθειοπρίνη 100 mg/d και υδοξυχλωροκίνη 400 mg/d

ημερισίως σε συνδυασμό με χαμηλή δόση πρεδνιζόνης και διατηρεί

PLTs= 80000-100000/μl

• Toν 6ο 2014 διακόπτεται η Αζαθειοπρίνη λόγω δυσανεξίας και λοιμώξεων 

υποτροπή 1 gr Solumedrol για 3 ημέρες και γ-σφαιρίνη  βραχείας διάρκειας

ανταπόκριση

• 7ος 2014 ως 3ος 2015: πρεδνιζόνη σε δόση 0,5 mg/kg με προοδευτική μείωση,

κυκλοσπορίνη 100-200 mg, Rituximab 1gr κάθε 15 ημέρες (2 φορές) και

υδοξυχλωροκίνη 400 mg/d PLTs=15000-40000/μl

• 4ος 2015 ως 7ος 2015 διακοπή κυκλοσπορίνης και έναρξη κυκλοφωσφαμίδης

1300-1750 mg iv ανά 21 ημερες PLTs=12000-45000/μl

Περίπτωση ασθενούς Ι (β)



Azathioprine - Hydroxychloroquine

Azatioprine

• Sparse reports on lupus thrombocytopenia

• Used alone or in combination with CS.

• Administered at a dose of up to

2mg/kg/day.

• If a response occurs, therapy should be

continued at full doses for at least 12

months and then tapered gradually.

Hydroxychloroquine 
• In a study by Arnal et al:

– 7/11 SLE-ITP pts had a sustained response 

with HCQ +  low dose prednisone

• In a study by Khelaf et al

– 10/12  SL-ITP patients had sustained 

response

Arnal C et al., J Rheumatol. 2002
Khellaf M et al.,  Am J Hematol. 2014
Galanopoulos N et al., Mediterr J Rheumatol 2017



• Λαμβάνει 1 gr Solumedrol για 3 ημέρες και γ-σφαιρίνη με πλήρη ανταπόκριση

• Ακολούθως η ασθενής παρακολουθείται στη Ρευματολογική Κλινική

• Για 12 μήνες λαμβάνει Αζαθειοπρίνη 200 mg/d και υδοξυχλωροκίνη 400 mg/d

ημερισίως σε συνδυασμό με χαμηλή δόση πρεδνιζόνης και διατηρεί

PLTs= 80000-100000/μl

• Toν 6ο 2014 διακόπτεται η Αζαθειοπρίνη λόγω δυσανεξίας και λοιμώξεων 

υποτροπή 1 gr Solumedrol για 3 ημέρες και γ-σφαιρίνη  βραχείας διάρκειας

ανταπόκριση

• 7ος 2014 ως 3ος 2015: πρεδνιζόνη σε δόση 0,5 mg/kg με προοδευτική μείωση,

κυκλοσπορίνη 100-200 mg, Rituximab 1gr κάθε 15 ημέρες (2 φορές) και

υδοξυχλωροκίνη 400 mg/d PLTs=15000-40000/μl

• 4ος 2015 ως 7ος 2015 διακοπή κυκλοσπορίνης και έναρξη κυκλοφωσφαμίδης

1300-1750 mg iv ανά 21 ημερες PLTs=12000-45000/μl

Περίπτωση ασθενούς Ι (β)



Νο. Response Dose

Sugiyama et al 3 3/3 1 mg/kg

Manger et al 3 3/3 3-5 mg/kg

Cyclosporine A

Manger K et al., Br J Rheumatol 1996
Sugiyama M et al, Lupus 1998 

Time to response 3-4 weeks

Toxicities:

nephrotoxicity, hypertension

tremor, paresthesia

gingival hyperplasia



Rituximab

Study No. Dose Respose
(CR/PR)

Time to 
response 
(month)

Median 
response 
duration 
(months)

Relapses    

Jiang et al 15 200-500 mg qw or 
q2w x 1-3

40%/33.3% 0.5-3 10.7 20%,                                 
2-8 months

Jiang et al 88 NR 74.4%/13.4% NR NR NR

Jovancevic 13 375mg/m2 qw x4 OR 77% 1-4 NR 23%,             
3-8 months

Jovancevic 55 100 mg qw x4 or  
375mg/m2 qw x 2-4 
or 500 mg q2w x3 
or 1000mg q2w x 2

78.2%/11% 0.25-3 NR 12%,            
9-24 months

Serris 44 375mg/m2 qw x4
or 1000mg q2w x 2

57%/31% NR NR 40%

Jiang B et al., J Clin Rheumatol 2015
Jovancevic B et al., Lupus 2013
Serris A et al., Am J Hematol 2018



• Λαμβάνει 1 gr Solumedrol για 3 ημέρες και γ-σφαιρίνη με πλήρη ανταπόκριση

• Ακολούθως η ασθενής παρακολουθείται στη Ρευματολογική Κλινική

• Για 12 μήνες λαμβάνει Αζαθειοπρίνη 200 mg/d και υδοξυχλωροκίνη 400 mg/d

ημερισίως σε συνδυασμό με χαμηλή δόση πρεδνιζόνης και διατηρεί

PLTs= 80000-100000/μl

• Toν 6ο 2014 διακόπτεται η Αζαθειοπρίμη λόγω δυσανεξίας και λοιμώξεων 

υποτροπή 1 gr Solumedrol για 3 ημέρες και γ-σφαιρίνη  βραχείας διάρκειας

ανταπόκριση

• 7ος 2014 ως 3ος 2015: πρεδνιζόνη σε δόση 0,5 mg/kg με προοδευτική μείωση,

κυκλοσπορίνη 100-200 mg, Rituximab 1gr κάθε 15 ημέρες (2 φορές) και

υδοξυχλωροκίνη 400 mg/d PLTs=15000-40000/μl

• 4ος 2015 ως 7ος 2015 διακοπή κυκλοσπορίνης και έναρξη κυκλοφωσφαμίδης

1300-1750 mg iv ανά 21 ημερες PLTs=12000-45000/μl

Περίπτωση ασθενούς Ι (β)



• In  a study by Boumpas et al,

– 7 pts with SLE and refractory  thrombocytopenia were treated with CYC

– Dose:  0.75–1.0 g/m2 iv every month for at least 4 months

– All patients  responded within 2-18 weeks

– Low dose alternate day predisone was sufficient to sustain remission in 6 pts for a mean 
of 5.6 years

• In a study by Park et al,

– 2 SLE pts with  refractory thrombocytopenia were treated with 500 mg of CYC every 2 
weeks for 3 months

– Both patients responded and remission was maintained thereafter by a combination of 
low dose prednisolone with AZA or MMF

• Toxicities:

– bone marrow suppression, hemorrhagic cystitis

– infertility, teratogenicity

– development of secondary malignancy

Boumpas DT et al., Ann Intern Med 1990
Park HJ et al., J Korean Med Sci 2013 
Cuker A et al., Blood 2016

Cyclophosphamide



• Αποφασίζεται η σπληνεκτομή μετά και από επιθυμία της ασθενούς

• 10ος 2015 λαπαρασκοπική σπληνεκτομή παροδική αύξηση αριθμού PLTs μέχρι

180000/μl και εν συνεχεία προοδευτική πτώση μέχρι 15000/μl

• 12ος 2015 συζητείται με την ασθενή το ενδεχόμενο χορήγησης αγωνιστή

υποδοχέα θρομβοποιητίνης

• Η ασθενής συναινεί και τίθεται σε Eltrombopag 50 mg ημερισίως και εν συνεχεία

σε 75 mg ημερισίωςPLTs=20000-30000/μl

• 1ος 2016 προστίθεται και αζαθειοπρίμη (100mg ημερίσιως) PLS=145000/μl.

• Toν 3ο 2016 διακόπτεται το Eltrombopag PLTs=22000/μl

• Xoρηγείται εκ νέου Eltrombopag σε δόση 50 mg PLTs=116000/μl

• Οκτώ μήνες αργότερα ο αριθμός των αιμοπεταλίων ήταν >100000/μl

Περίπτωση ασθενούς Ι (γ)



Study No. Outcome Comments

Coon 18 78% response, 6% relapse,  10% durable 
remission, 12 months  median follow-up

Gruenberg 12 50% response, 17%  durable remission, 73.2 
months median follow –up

Hall 14 21% response, 79% relapse, 14% durable 
remission, 21.6 months median follow-up

Arnal 17 65%  response, 55.2 months median follow-up 1 splenectomised pt died of sepis

Rivero 15 More deaths, cutaneous vasculitis, 
immunosuppression and infections

Pts with SLE and cytopenias undergoing 
splenectomy were compared to  non 
splenectomised matched patients

Li 11 81.9% response, 18.2% relapse , 9% durable 
remission, 36 months median follow-up

No perioperative morbidity or mortality or 
increased disease activity

Zhou 20 85%  response, 15% relapse, 42 months 
median follow-up

None of the patients experienced any 
postoperative infection, bleeding or 
thrombotic events or increased disease 
activity

You 25 64% response, 36% relapse, 32% durable 
remission  

Mortality 0; morbidity 24%

Coon WW Am J Surg 1988; Gruenberg JC et al., Am Surg 1986; Hall S et al., Ann Intern Med 1985; Arnal et al J Rheumatol 2002
Rivero SJ et al, Arch Int Med 1979;  Li et al Rheumatol Int 2011; You N et al
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Li 11 81.9% response, 18.2% relapse , 9% durable 
remission, 36 months median follow-up

No perioperative morbidity or mortality or 
increased disease activity

Zhou 20 85%  response, 15% relapse, 42 months 
median follow-up

None of the patients experienced any 
postoperative infection, bleeding or 
thrombotic events or increased disease 
activity

You 25 64% response, 36% relapse, 32% durable 
remission  

Mortality 0; morbidity 24%

Coon WW Am J Surg 1988; Gruenberg JC et al., Am Surg 1986; Hall S et al., Ann Intern Med 1985; Arnal et al J Rheumatol 2002
Rivero SJ et al, Arch Int Med 1979;  Li et al Rheumatol Int 2011; You N et al



• Αποφασίζεται η σπληνεκτομή μετά και από επιθυμία της ασθενούς

• 10ος 2015 λαπαρασκοπική σπληνεκτομή παροδική αύξηση αριθμού PLTs μέχρι

180000/μl και εν συνεχεία προοδευτική πτώση μέχρι 15000/μl

• 12ος 2015 συζητείται με την ασθενή το ενδεχόμενο χορήγησης αγωνιστή

υποδοχέα θρομβοποιητίνης

• Η ασθενής συναινεί και τίθεται σε Eltrombopag 50 mg ημερισίως και εν συνεχεία

σε 75 mg ημερισίωςPLTs=20000-30000/μl

• 1ος 2016 προστίθεται και αζαθειοπρίμη (100mg ημερίσιως) PLS=145000/μl.

• Toν 3ο 2016 διακόπτεται το Eltrombopag PLTs=22000/μl

• Xoρηγείται εκ νέου Eltrombopag σε δόση 50 mg PLTs=116000/μl

• Οκτώ μήνες αργότερα ο αριθμός των αιμοπεταλίων ήταν >100000/μl

Περίπτωση ασθενούς Ι (γ)



TPO-receptor agonists

– increase platelet production and
proliferation

– improve Treg function

– increase Breg numbers in non-
splenectomised patients

– modulation of the expression of the
activator and inhibitor FcγRs on
monocytes

Perera M et al, Hematology 2017
Zufferey A et al, J Clin Med 2017



Thrombopoietin Receptor Agonists

Romiplostim
Eltrombopag



AMG 531 (Romiplostim) 

 Πρωτεϊνικό μόριο χωρίς ομολογία

με την ενδογενή TPO.

 Προϊόν σύντηξης Fc και πεπτιδίων

ανάλογων της TPO.

 Συνδέεται στον υποδοχέα στην ίδια

θέση με την ενδογενής ΤΡΟ.

 Χορηγείται υποδορίως μία φορά

την εβδομάδα.

Fc κλάσμα  ανθρώπινης  ΙgG1 Πεπτιδικές αλυσίδες 

Θέση σύνδεσης με TPO-R



Eltrombopag (SB497115, Promacta)

 Πρόκειται για μη-πεπτιδικό μικρό μόριο

(MW=442 Da) που διεγείρει τον ΤΡΟ-R.

 Συνδέεται με τη διαμεμβρανική περιοχή

του ΤΡΟ-R σε θέση διαφορετική από αυτή

της ΤΡΟ.

 Δεν ανταγωνίζονται την ΤΡΟ, αλλά ασκούν

αθροιστική δράση.

 Χορηγείται από το στόμα.

Συγκέντρωση στο πλάσμα  70% με

πολυδύναμα κατιόντα (Ca++, αντιόξινα)

Αναστέλλει το OATP1B1 (organic anion

transporting polypeptide); αλληλεπιδρά με

στατίνες.
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Study No. No of prior 
treatments

TPO--R Respose Comments

Terriou 13 median 5.5 Romiplostim 36%, 
eltrombopag 28%,                   
both 36%

OR: 93% Thrombotic events 3 pts: Arterial TEs
in 2 patients with a history of APS; 2
Venous TEs in a patient treated with
Romiplostim

Maroun 3 2-5 Romiplostim 1 pt, 
eltrombopag 1pt,                            
both 1pt

OR: 100% No thromboses, no flares.
1 pt maintained response for at least 6
months following eltrombopag
discontinuation

Lusa 4 median 3.5 Romiplostim 4 pts, 
eltrombopag &                          
romiplostim 1 pt

OR: 75% No response in a patient with APS.
No flares, no thromboses no bleeding

Mangano 2 median 4.5 Romiplostim 1 pt, 
eltrombopag 1pt

OR: 100% No adverse events

Alkaabi 1 4 EltrombopagNR             
then romiplostim

No adverse events

Tomov 1 3 Romiplostim Renal thrombotic microangiopathy

Terriou L et al., Blood 2016; Maroun MC et al., Lupus 2014 
Lusa A et al., Lupus 2018; Mangano et al., J Rheumatol 2014
Alkaabi JK et al., Lupus 2012; Tomov Lupus 2013

TPO-receptor agonists



• 18 pts with SLE-ITP treated with TPO-Ras were included in the study

• 10(55%) had +ve aPL and 5 (27%) definitive APS

• 6 pts received romiplostim, 5 pts eltrombopag and 7 pts both

• After a median  follow-up of 14 months:

– 94% OR, 61% CR

– 2 pts relapsed following CR

• Median time to response: romiplostim 30 days, eltrombopag 17.5 days

• Adverse events:

– 2 pts arthralgia, 1 pt elevated liver enzymes

– 5 pts developed thromboembolic events:.

• 4 arterial TEs in 4 pts with APS or +ve aPL

• 2 venous TEs in 1 pt w/o APS

Guitton Z et al., Rheumatology 2018



• Αποφασίζεται η σπληνεκτομή μετά και από επιθυμία της ασθενούς

• 10ος 2015 λαπαρασκοπική σπληνεκτομή παροδική αύξηση αριθμού PLTs μέχρι

180000/μl και εν συνεχεία προοδευτική πτώση μέχρι 15000/μl

• 12ος 2015 συζητείται με την ασθενή το ενδεχόμενο χορήγησης αγωνιστή

υποδοχέα θρομβοποιητίνης

• Η ασθενής συναινεί και τίθεται σε Eltrombopag 50 mg ημερισίως και εν συνεχεία

σε 75 mg ημερισίωςPLTs=20000-30000/μl

• 1ος 2016 προστίθεται και αζαθειοπρίνη (100mg ημερίσιως) PLS=145000/μl.

• Toν 3ο 2016 διακόπτεται το Eltrombopag PLTs=22000/μl

• Xoρηγείται εκ νέου Eltrombopag σε δόση 50 mg PLTs=116000/μl

• Οκτώ μήνες αργότερα ο αριθμός των αιμοπεταλίων ήταν >100000/μl

Περίπτωση ασθενούς Ι (γ)



Therapy Options for ITP

Provan D, et al. Blood. 2010;115:168-186.

Clinical Situation Therapy Options

First line (initial treatment 

for newly diagnosed ITP)

Corticosteroids: dexamethasone, methylprednisolone, 

prednis(ol)one

IVIg

Second line

Azathioprine

Cyclosporin A

Cyclophosphamide

Danazol

Dapsone

Mycophenolate mofetil

Rituximab

Splenectomy

TPO receptor agonists (romiplostim and eltrombopag)

Vinca alkaloids

Treatment for patients 

failing first- and second-line 

therapies

Category A*: TPO receptor agonists

Category B†: campath-1 H, combination of first- and second-

line therapies, combination chemotherapy, HSCT

*Sufficient data to support recommendation.
†Minimal data to support recommendation; potential for considerable toxicity.



Mucophenolate Mofetil

• There are case reports on the successful use of MMF in  SLE patients with 

refractory thrombocytopenia

• MMF has been administered both as treatment of severe resistant 

thrombocytopenia and as maintenance

• Dose: 500-1000mg daily

• Toxicities:

– Headache, diarrhea, nausea, anorexia, infection, liver function test 

abnormalities

Vasoo S et al., Lupus 2013
Park HJ et al., J Korean Med Sci 2013 
Chang HK et al, J Korean Med Sci 2005



•  Fc-γ receptor expression on monocytes in platelet phagocytosis. 

•  the proliferation of lymphocytes upon stimulation with mitogens 

•  the production of pro-inflammatory cytokines, while anti-inflammatory cytokines

• promotes lymphocyte differentiation into T-regs  that could lead to a decrease in platelet 

phagocytosis

• Side effects/Cautions

– Transaminitis, liver cancer 

– Thrombosis,  bronochorpulmonary fibrosis 

– Virilization, ammenorhea

– Measure PSA levels before starting therapy

Danazol

Fayyaz A et al., Lupus Science Med 2015
Galanopoulos N et al., Mediterr J Rheumatol 2017
Audia S et al Rev Med Interne 2016



Περίπτωση ασθενούς ΙI (a)

• A 24 year female presented to the emergency department because of epigastralgia which

had started two days earlier. The patient had been diagnosed with SLE four years earlier and

was treated with prednisone and hydroxychloroquine

• At the ER the clinical examination was insignificant The blood tests showed anemia,

increased reticulocytes and LDH, elevated total and indirect bilirubin, with normal liver and

renal function tests. ECG, chest X-ray and abdominal ultrasound were normal.

• Because of hematologic and biochemical abnormalities suggestive of hemolytic anemia the

patient was admitted and treated with an increase in the usual dose of prednisone

• On the following day anemia worsened and thrombocytopenia developed. The patient

presented a sudden neurological language deficit and loss of strength in her right hand,

which fully recovered after a few hours.

• A cerebro-vascular MRI revealed multiple acute lacunar infarcts in the right cerebellar and

left frontal hemisphere



• No PT, aPTT prolongation; normal D-dimers and fibrinogen

• Comb’s test was negative, haptoglobin levels were low and ANA was positive

• Creatine and urea levels were slightly increased and urinalysis revealed proteinuria,

microscopic hematuria, white and red blood cells

Μicroangiopathic Hemolytic Anemia and Thrombocytopenia

Περίπτωση ασθενούς ΙI (β)



Μicroangiopathic Hemolytic Anemia                  
and Thrombocytopenia (MAHA-T)

MAHA-T

DIC

Thrombotic Microangiopathy 
(TMA)*

Thrombotic Thrombocytopenic 
Purpura (TTP)

Shiga toxin producing 
Escherichia coli Hemolytic 
Uremic Syndrome (HUS)

Aypical HUS

Secondary  TMA**

*MAHA-T & evidence of end-organ damage/ischemia

*Autoimmune disease, Drugs, Infections, Cancer, Malignant Hypertension, Pregnancy, Transplantation



Thrombotic Microangiopathy 

• Hererogeneous group of disorders

• Common clinical and laboratory

findings

• Microvascular thrombosis or

occlusion of endothelium leading to

organ ischemia

Winters JL  Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2017



Μicroangiopathic Hemolytic Anemia                  
and Thrombocytopenia (MAHA-T)

MAHA-T

DIC

Thrombotic Microangiopathy 
(TMA)*

Thrombotic Thrombocytopenic 
Purpura (TTP)

Shiga toxin producing 
Escherichia coli Hemolytic 
Uremic Syndrome (HUS)

Aypical HUS

Secondary  TMA**

*MAHA-T, Evidence of end-organ damage/ischemia

*Autoimmune disease, Drugs, Infections, Cancer, Malignant Hypertension, Pregnancy, Transplantation



DIC                                               TTP



Scully M et al BJH 2012

ΜΑΗΑ-Τ: Investigation



o Thrombocytopenia 

o Microangiopathic hemolytic anemia

o Neurological deficits

o Renal Dysfunction

o Fever

Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (TTP)

Crawley J et al Hematology 2013



 1-4% of SLE pts develop TTP

 Mortality rate: 12.4%-62.5%

 Challenging diagnosis as  SLE and TTP share elements of the classic pentad

 Pathogenesis:

• endothelial cell activation

• complement activation

• 2ndary APL: imbalance in thrombin production and fibrinolysis

• resistance of vWF to cleavage by ADAMTS13

• decreased ADMTS13 activity

SLE-TTP
Pathogenesis

Jiang  H  et al.,  Clin Rheumatol 2014
Letchumanan et al., Rheumatology 2009
Lansigan F et al.,  Rheumatology 2011



Θρομβωτική Θρομβοπενική Πορφύρα
Παθογένεια 

• O παράγων von Willebrand συντίθεται στα

μεγακαρυοκύτταρα και στα ενδοθηλιακά

κύτταρα

• Διαμεσολαβεί τη δέσμευση PLTs στην περιοχή

της αγγειακής βλάβης

• Συντίθεται με τη μορφή μονομερών που στη

συνέχεια διμερίζονται και ακολούθως

πολυμερίζονται

• Τα υπερμεγέθη (UL) πολυμερή του vWF είναι

ιδιαίτερα ενεργά από αιμοστατικής άποψης

• Τα πολυμερή αυτά διασπώνται φυσιολογικά,

συνθήκες στροβιλώδους ροής, από την

ADAMTS 13

• Ανεπάρκεια ADMTS 13 λόγω αυτο-

αντισωμάτωνΠαρουσία και παραμονή στo

πλάσμα υπερμεγέθων πολυμερών vWF



• The onset of SLE preceded, coincided or followed TTP onset in 50.5%, 45.7% and 

3.8%, respectively

• Neurological symptoms  occurred in 76.2% of cases

• Renal impairment occurred in 83.8% of cases

• Thrombocytopenia, anemia and LDH occurred in 100%, 92.4% and 81.9% of 

cases. Schistocytes were present  in 100% of cases

• Severe ADMTS13 deficiency was detected in 40.5% of pts 

• +ve Coomb’s test in 22.5% of cases



Θνητότητα 12,3%



Περίπτωση ασθενούς ΙI (γ)

• Microangiopathic anemia along with thrombocytopenia renal and  neurological deficits  was 

suggestive of TTP/TTP-like

• Plasma exchange and steroid increase were initiated

• After three plasma exchange sessions, platelet counts and LDH levels were normalized, but 

two days later these parameters declined

• Pulse IV cyclophosphamide was administered and two days later platelet counts and LDH 

levels normalized and Hgb levels were increased.

• Plasma exchange was suspended after a total of 21 sessions and the pattern of steroids were 

reduced

• At  3 years  after discharge she remains in complete hematologic remission requiring no 

treatment other than low-dose prednisone.





Initial Approach

• When evaluating a patient with thrombocytopenia 3 questions need to be 

taken into consideration:

1. Has pseudothrombocytopenia been excluded?

2. What is the most probable cause 

3. What is the risk of bleeding based the platelet number and the cause 

of thrombocytopenia



ΨΕΥ



Estimation of the bleeding risk                       
based on PLT numbers

• 150,000 - 50,000/μL: asymptomatic

• 50,000 - 30,000/μL:  patients rarely present with purpura, 

although they may have excessive bleeding with trauma 

• 30,000-10,000/μL:  spontaneous bruising and purpura;  

bleeding with minimal trauma

• <10,000 /μL : significant spontaneous bleeding

Izak M et al., F1000Prime Reports 2014,
Stasi R Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2012



Approach to the patient                                
with thrombocytopenia

Patient History

Physical Examination

Complete blood cell count, peripheral blood smear

Additional investigations



Patient History

• Acute or chronic?

• Medication history

• Recent viral and bacterial infections

• Vaccinations

• Recent travels

• Pregnancy

• Medical history

• Dietary habits

• Alcohol consumption  

• Symptoms suggestive of malignancy

• Recent transfusion

• Family history of thrombocytopenia

Izak M et al., F1000Prime Reports 2014,
Stasi R Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2012



Impaired production

A. Bone marrow Aplasia

– Inherited platelet disorders

– Acquired marrow disorders

• Idiopathic

• Secondary

 Drugs, chemicals

 Infections

 Irradiation

 Alcohol

 Infiltration

 Aplastic anemia

B. Ineffective hematopoiesis

– Nutritional deficiencies

– Myelodysplastic syndromes

Increased destruction

– Immune mediated

• Autoimmune (1ry and 2ry)

• Isoimmune, alloimmune

• Drug-induced

– Increased consumption

• Thrombotic microangiopathies

• Hemangiomas

• Artificial Surfaces

• Diffuse intravascular coagulation

• Pregnancy associated: 
preeclampsia, HELLP

Abnormal distribution
• Hypersplenism

Hemodilution



SLE-Thrombocytopenia
Causes

• Immune-mediated

– antiplatelet Abs, aPL Abs, lupus anticoagulant, antithrombopoietin Abs

– drug-induced

• Nonimmune drug-induced 

• Splenomegaly

• Thrombotic microangiopathy

• APS

Fayyaz A et al. Lupus Science Med 2015



• Thrombocytopenia (<100x109/L) has been reported in 20%-40% of SLE 
patients

• It may be the first manifestation of lupus in up to 16% of patients, 
presenting months or as early as 10 years before diagnosis.

• 3%-15% ITP patients will eventually develop SLE



SLE-ITP
39%

pSS-ITP
19%

APS-ITP
2%

DM-ITP
2%

SSc-ITP
1%

UCTD-ITP
5%

RA-ITP
4%

Primary-ITP
28%

APS=primary antiphospholipid syndrome, DM=dermatomyositis, ITP=immune thrombocytopenia, pSS=primary
Sjogren syndrome, RA=rheumatoid arthritis, SLE=systemic lupus erythematosus, SSc=systemic sclerosis,
UCTD=undifferentiated connective tissue disease.

Liu Y et al Medicine 2016



Liu Y et al Medicine 2016



Liu Y et al Medicine 2016

In SLE-ITP patients  baseline C3 levels correlate with   risk of thrombocytopenia relapse                            
(Ziakas PD et al Ann Rheum Dis 2007)



• Eτερογενής ομάδα διαταραχών

• Common clinical and laboratory

findings

• Microvascular thrombosis or

occlusion of endothelium leading to

organ ischemia

Winters JL  Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2017



Thrombotic Microangiopathy (TMA) in SLE

 Renal-limited TMA

 Thrombotic-thrombocytopenic purpura-like

 TTP with +ve aPL

Babar S et al., Rheum Dis Clin N Am 2018



Thrombotic Microangiopathy (TMA) in SLE

 Renal-limited TMA

• In 1 study TMA lesion were seen in 24% cases of lupus nephritis

• Pathophysiology: 

activation of the classic and alternate complement pathway

Babar S et al., Rheum Dis Clin N Am 2018
Song D et al.,  Arthritis Res Ther 2013



o Thrombocytopenia 

o Microangiopathic hemolytic anemia

o Neurological deficits

o Renal Dysfunction

o Fever

Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (TTP)

Crawley J et al Hematology 2013



 1-4% of SLE pts develop TTP

 Mortality rate: 12.4%-62.5%

 Challenging diagnosis as  SLE and TTP share elements of the classic pentad

 Pathogenesis:

• endothelial cell activation

• complement activation

• 2ndary APL: imbalance in thrombin production and fibrinolysis

• resistance of vWF to cleavage by ADAMTS13

• decreased ADMTS13 activity

Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (TTP)
Pathogenesis

Jiang  H  et al.,  Clin Rheumatol 2014
Letchumanan et al., Rheumatology 2009
Lansigan F et al.,  Rheumatology 2011



Θρομβωτική Θρομβοπενική Πορφύρα
Παθογένεια 

• O παράγων von Willebrand συντίθεται στα

μεγακαρυοκύτταρα και στα ενδοθηλιακά

κύτταρα

• Διαμεσολαβεί τη δέσμευση PLTs στην περιοχή

της αγγειακής βλάβης

• Συντίθεται με τη μορφή μονομερών που στη

συνέχεια διμερίζονται και ακολούθως

πολυμερίζονται

• Τα υπερμεγέθη (UL) πολυμερή του vWF είναι

ιδιαίτερα ενεργά από αιμοστατικής άποψης

• Τα πολυμερή αυτά διασπώνται φυσιολογικά,

συνθήκες στροβιλώδους ροής, από την

ADAMTS 13

• Ανεπάρκεια ADMTS 13 λόγω αυτο-

αντισωμάτωνΠαρουσία και παραμονή στo

πλάσμα υπερμεγέθων πολ;υμερών vWF



• The onset of SLE preceded, coincided or followed TTP onset in 50.5%, 45.7% and 

3.8%, respectively

• Neurological symptoms  occurred in 76.2% of cases

• Renal impairment occurred in 83.8% of cases

• Thrombocytopenia, anemia and LDH occurred in 100%, 92.4% and 81.9% of 

cases. Schistocytes were present  in 100% of cases

• Severe ADMTS13 deficiency was detected in 40.5% of pts 

• +ve Coomb’s test in 22.5% of cases



Θνητότητα 12,3%



H-M Tsai.  Am J Med 2013



 Προσθετικές Βαλβίδες

 στροβιλώδης ροή, παραβαλβιδική παλινδρόμηση και μηχανική καταπόνηση

 Αρτηριοφλεβώδεις επικοινωνίες 

 Αγγειοχειρουργικές  επεμβάσεις

 Έντονη σωματική καταπόνηση  (δρομείς μεγάλων αποστάσεων)



H-M Tsai.  Am J Med 2013



H-M Tsai.  Am J Med 2013





H-M Tsai.  Am J Med 2013

TTPHematopoetic
stem cell 
transplantation



H-M Tsai.  Am J Med 2013

TTPHematopoetic
stem cell 
transplantation



ΙΔΙΟΠΑΘΗΣ

 Σποραδική:

 ΙgG (σπανιότερα IgA/IgM) Αbs

έναντι ADAMTS13

 Oικογενής

 Μεταλλάξεις της ADAMTS13

ΔΕΥΤΕΡΟΠΑΘΗΣ

 Φάρμακα:
 Τικλοπιδίνη, κλοπιδογρέλη

 Κινίνη, Σιμβαστατίνη

 Τριμεθροπρίμη, Pegylated IFN

 ΗΙV

 Kύηση-Λοχεία

 Αυτοάνοσα Νοσήματα



ΙΔΙΟΠΑΘΗΣ

 Σποραδική:

 ΙgG (σπανιότερα IgA/IgM) Αbs

έναντι ADAMTS13

 Oικογενής

 Μεταλλάξεις της ADAMTS13



 O παράγων von Willebrand συντίθεται στα

μεγακαρυοκύτταρα και στα ενδοθηλιακά

κύτταρα

 Διαμεσολαβεί τη δέσμευση PLTs στην περιοχή

της αγγειακής βλάβης

 Συντίθεται με τη μορφή μονομερών που στη

συνέχεια διμερίζονται και ακολούθως

πολυμερίζονται

 Τα πολυμερή αποθηκεύονται στα σωμάτια

Weber-Palade των ενδοθηλιακών κυττάρων ή

στα σωμάτια α των PLTs

 Τα υπερμεγέθη (UL) πολυμερή του vWF είναι

ιδιαίτερα ενεργά από αιμοστατικής άποψης

 Τα πολυμερή αυτά διασπώνται φυσιολογικά,

συνθήκες στροβιλώδους ροής, από την

ADAMTS 13



ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ADAMTS13

 Aυτο-αντισώματα

Blombery P et al., J Blood Med 2014

Παρουσία και παραμονή στo πλάσμα 
υπερμεγέθων π0λυμερών vWF



o Eτήσια επίπτωση: 0,4-0,6 περιπτώσεις /100000 πληθυσμού

o Εμφανίζεται  κυρίως την 4η δεκαετία της ζωής, συχνότερα σε 
γυναίκες

o Οικογενής μορφή:

o μπορεί να  εκδηλωθεί σε κάθε ηλικία 

o σε ασθενείς με μεγάλη έλλειψη ADAMTS 13 η νόσος εκδηλώνεται σε 
νεογνική ή πρώιμη παιδική ηλικία

o ενίοτε η νόσος εκδηλώνεται σε μεγαλύτερη ηλικία και σε συνδυασμό 
με έτερο εκλυτικό παράγοντα (κύηση, λοίμωξη, φάρμακα)

Crawley J et al Hematology 2013



o Θρομβοπενία (PLTs 10000-30000/μl)

o Μικροαγγειοπαθητική αιμολυτική αναιμία (Ηgb=8-10 g/dl)

o Νευρολογικές διαταραχές (κυμαινόμενες)

o Νεφρική ανεπάρκεια 

o Πυρετός

Crawley J et al Hematology 2013



 Προσδιορισμός ενζυμικής ενεργότητας ADAMTS 13:

 Σε ΤΤP ενεργότητα ADAMTS13 <5% (90% ειδικότητα)

 Ενργότητα ADAMTS13 >5% και <40% σε κύηση, μετεγχειρητικά, 

φλεγμονή, ουραιμία

 Αν ενεργότητα ADAMTS13<10%:

 Έλεγχος αυτο Αbs

 Αν αυτοAbs (-) τότε sequencing

Scully M et al BJH 2012
Crawley J et al Hematology 2013
Blombery P et al J Blood Med 2014



Scully M et al BJH 2012



Θρομβωτική Θρομβοπενική Πορφύρα
Περιληπτικό Θεραπευτικό Πρωτόκολλο

 Αμεση ανταπόκριση νευρολογικής συνδρομής

 Αύξηση στις τιμές PLTs παρατηρείται μετά 2η-3η

συνεδρία

 Αποκατάσταση αριθμού PLTs σε 1 εβδομάδα

 Τα επίπεδα LDH ελαττώνονται μετά την

πλασμαφαiρεση, αλλά η ομαλοποίησή τους

είναι απρόβλεπτη

 Η αναιμία αποκαθίσταται μετά τη

θρομβοπενία

 Τελευταία αποκαθίσταται η νεφρική λειτουργία

 90% των ασθενών ανταποκρίνονται πλήρως σε

διάστημα 3 εβδομάδων

Αποκλεισμός λοίμωξης
από κεντρική γραμμή

Ανταπόκριση στην πλασμαφαίρεση

George JN Blood 2010
Scully M et al BJH 2012
Crawley J et al Hematology 2013
Blombery P et al J Blood Med 2014

*

*Κυκλοφωσφαμίδη
Βινκριστίνη
Κυκλοσπορίνη



 Αρχική θεραπεία με πλασμαφαίρεση/ χορήγηση πλάσματος

 Ανοσοκατασταλτική αγωγή/ Rituximab δεν έχουν θέση

 Αφού επιτευχθεί ύφεση συνεχίζεται η χορήγηση πλάσματος, σε

συχνότητα που υπαγορεύεται από το φαινότυπο ενός εκάστου ασθενή

George JN Blood 2010
Scully M et al BJH 2012
Crawley J et al Hematology 2013
Blombery P et al J Blood Med 2014



 Χαμηλή δόση ασπιρίνης (80 mg), σχετίζεται με μικρή αύξηση της επιβίωσης

 Προφύλαξη για DVT

 Φυλικό οξύ

 Μεταγγίσεις ΣΕ

 Μεταγγίσεις PLTs μόνο επί απειλητικής, για τη ζωή, αιμορραγίας 

George JN Blood 2010
Scully M et al BJH 2012
Crawley J et al Hematology 2013
Blombery P et al J Blood Med 2014



 Χωρίς θεραπεία η θνητότητα της ΤΤP ≈ 90%

 Στο 75-90% των ασθενών επιτυγχάνεται πλήρης ύφεση με θεραπεία 1ης

γραμμής βασιζόμενη σε πλασμαφαίρεση

 30-60% των ανταποκρινόμενων ασθενών εμφανίζει υποτροπές εβδομάδες

ως και έτη μετά την αρχική ύφεση

 Η πλειοψηφία ασθενών σε ύφεση έχουν σημαντικά μειωμένο τίτλο αυτό-Abs

έναντι της ADAMTS13 και φυσιολογική ενεργότητα ADAMTS 13. Εκ νέου

μείωση της ενζυμικής ενεργότητας θεωρείται έμμεσος δείκτης πιθανής

υποτροπής ( επιλεκτική θεραπεία;)



 Ανασυνδυασμένη ΑDAMTS 13:   βρίσκεται υπό δοκιμή

 anti-vWF nanobody:

 Πρωτεΐνη που προέρχεται από τις μεταβλητές περιοχές  των βαρέων αλυσίδων των ανσοσοφαιρινών

 Θετικά αποτελέσματα σε μοντέλα ζώων & αποδεκτό προφίλ ασφάλειας στον άνθρωπο

 Ν-ακέτυλο κυστεΐνη: 

 Αναστέλλει  συσσώρευση αιμοπεταλίων και μειώνει μέγεθος πολυμερών vWF in vitro

 Eculizumab?

 Ενδείξεις ενεργοποίησης του συμπληρώματος (μέχρι και το C5b-C9 σύμπλοκο

 1 Ασθενής με ανθετική TTP σημείωσε ύφεση της νόσου όταν έλαβε Eculizumab

Noris M et al Nat Rev Nephtrol 2012
Crawley J et al Hematology 2013
Blombery P et al J Blood Med 2014



H-M Tsai.  Am J Med 2013

TTPHematopoetic
stem cell 
transplantation



 HUS infection-induced

 Shiga-toxin producing E.coli

 Shigella Dysenteriae type 1

 Steptococccus Pneumoniae

 Due to complement deregulation

 Malignancy, Cancer Chemotherapy, 
Ionizing Radiation

 Drug-induced

 Transplantation

 Pregnancy. HELLP syndrome

 Autoimmune Disorders:

 SLE

 Antiphospholipid antibody syndrome

 Glomerulopathy

 Defective cobalamin metabolism



 Oφείλεται κυρίως σε Ε.coli (90% περιπτώσεων HUS σε παιδία) και λιγότερο σε 
Shigella dystenteriae (παραγωγή τοξίνης shiga)

 O ορότυπος Ο15:Η7 της Ε.coli  είναι η συχνότερα αιτία HUS σε Β. Αμερική και Δυτική 
Ευρώπη

 Ετήσια επίπτωση HUS λόγω O15:H7: 2/100000 παιδιά ηλικίας<5 έτη

 Διάρροια αρχικά υδαρής και ακoλούθως αιμορραγική με κοιλιακό άλγος 
παρουσιάζονται μετά από  3-8 ημέρες επώασης

 Τριάδα ΗUS: μικροαγγειοπαθητική αιμολυτική αναιμία, θρομβοπενία , οξεία νεφρική 
βλάβη (50% ασθενών απαιτεί αιμοκάθαρση) 

 Το ΗUS επιπλέκει το 15% περιπτώσεων αιμορραγικής διάρροιας λόγω E.coli,  5-10 
ημέρες μετά την έναρξή της

 Συχνά αυτόματη ανάκαμψη, αλλά ο κίνδυνος θανάτου ή νεφρικής ανεπάρκειας 
τελικού σταδίου είναι 12%

 Εξωνεφρικές εκδηλώσεις σε ποσοστό 10%-50%  κυρίως από ΚΝΣ, αλλά και 
γαστρεντερικό και μυοκάρδιο

Petruzziello-Pellegrini Τ et al Curr Opin Nephrol Hypertens 2012



Petruzziello-Pellegrini Τ et al Curr Opin Nephrol Hypertens 2012



LPS

Petruzziello-Pellegrini Τ et al Curr Opin Nephrol Hypertens 2012



 Η σύνδεση Stx με ενδοθηλιακά κύτταρα

οδηγεί σε ανατολή πρωτεϊνικής σύνθεσης

και απόπτωση

 Σύνδεση Stx με μονοκύτταρα οδηγεί σε

παραγωγή TNFα με αποτέλεσμα την

αύξηση του υποδοχέα Gb3Cer

 Η σύνδεση Stx με ενδοθηλιακά κύτταρα

οδηγεί σε παραγωγή κυτταροκινων,

χυμοκινών και μορίων προσκόλλησης με

αποτέλεσμα την συσσώρευση και

προσκόλληση των κυττάρων της

κοκκιώδους σειράς στο ενδοθήλιο

Zoja C et al Pediatr Nephrol 2010



 Η σύνδεση Stx με ενδοθηλιακά κύτταρα τα

ενεργοποιεί και τα καθιστά προθρομβωτικά

 ο θρόμβος ως απάντηση στην Stx εξαρτάται

από την αλληλεπίδραση αvβ3 ιντεγκρίνης,

P-selectin και PECAM-1 με τον παράγοντα

vWF

 υπάρχουν ενδείξεις ενεργοποίησης του

συμπληρώματος και ειδικότερα του

εναλλακτικού μονοπατιoύ, αλλά ο ρόλος

στη θρόμβωση είναι ασαφής

Zoja C et al Pediatr Nephrol 2010



SDF1

CXCR4

AMD3100

 CXCR4, SDF-1  στα ενδοθηλιακά κύτταρα  ζώων  που είχαν εκτεθεί σε Stx

 SDF-1 στο αίμα ζώων που  είχαν εκτεθεί  σε Stx

 SDF-1 στο αίμα ασθενών με λοίμωξη από E. Coli O157:H7 

 Σε ζώα που είχαν εκτεθεί σε Stx, χορήγηση AMD3100 βελτίωσε νεφρική βλάβη και αριθμό  PLTs

Petruzziello-Pellegrini Τ et al 
Curr Opin Nephrol Hypertens
2012,

Παθογένεια HUS σχετιζόμενου 
με E. Coli O157:H7



 Υποστηρικτική αγωγή για αντιμετώπιση:

 Αναιμίας

 Θρομβοπενίας

 Διαταραχών ύδατος και ηλεκτρολυτών

 Οξείας νεφρικής βλάβης

 Υπέρτασης

 Νευρολογικών διαταραχών

 Βλαβών σε άλλα όργανα

 Χορήγηση πλάσματος/πλασμαφαίρεση (;)

 Eculizumab

Petruzziello-Pellegrini Τ et al Curr Opin Nephrol Hypertens 2012



 Υποχώρηση αιματολογικών εκδηλώσεων εντός 1-2 εβδομάδων

 Ευνοϊκή πρόγνωση για νεφρική λειτουργία,  5%  ανεπάρκεια τελικού 

σταδίου 

 Θνητότητα 5% 

Petruzziello-Pellegrini Τ et al Curr Opin Nephrol Hypertens 2012



 HUS infection-induced

 Shiga-toxin producing E.coli

 Shigella Dysenteriae type 1

 Steptococccus Pneumoniae

 Due to complement deregulation

 Malignancy, Cancer Chemotherapy, 
Ionizing Radiation

 Drug-induced

 Transplantation

 Pregnancy. HELLP syndrome

 Autoimmune Disorders:

 SLE

 Antiphospholipid antibody syndrome

 Glomerulopathy

 Defective cobalamin metabolism



 Αφορά στο 5%-15% παιδιών με ΗUS και >40% περιπτώσεων HUS μη σχετιζόμενων με 
Ε.coli που παράγει shiga toxin

 Επίπτωση HUS μετά από λοίμωξη με Str. Penumoniae: 0,5%

 Τυπικά οι ασθενείς παρουσιάζουν πνευμονία (70 %) που συνήθως επιπλέκεται με 
εμπύημα ή συλλογή)

 Mηνιγγίτιδα παρουσιάζει το 20%-30% των ασθενών

 Άλλες λοιμώξεις από πνευμονιόκοκκο που  σχετίζονται με HUS περιλαμβάνουν 
βακτηριαιμία, κολπίτιδα, μέση ωτίτιδα.

 Ασθενείς με Str. penumoniae σχετιζόμενο HUS είναι νεώτεροι και έχουν βαρύτερη 
κλνική εικόνα από ασθενείς με HUS σχετιζομενο με E. coli παράγει τοξίνη shiga

 Σε 2 σειρές ασθενών 70%-80% χρειάστηκαν  αιμοκάθαρση

 Συχνές εξω-νεφρικές επιπλοκές που περιλαμβάνουν παγκρεατίτιδα, χολυκυστίτιδα, 
καρδιακή δυσλειτουργία και απώλεια ακοής

Spinale JM et al Curr Opin Pediatr 2013



Εκβαση

 Μέση θνητότητα: 12%

 10% ασθενών ανέπτυξε νεφρική 

ανεπάρκεια τελικού σταδίου

 16% ασθενών ανέπτυξαν χρονία 

νεφρική νόσο

Θεραπεία

 Υποστηρικτική αγωγή (χορήγηση 

πλυμμένων παραγώγων αίματος)

 Αντιβιοτική κάλυψη

 Θεραπεία με πλάσμα  (;)

*Thomsen–Friedenreich (TF) κρυπτο-αντιγόνο

*

Spinale JM et al Curr Opin Pediatr 2013



 HUS infection-induced

 Shiga-toxin producing E.coli

 Shigella Dysenteriae type 1

 Steptococccus Pneumoniae

 Due to complement deregulation 
(aHUS)

 Malignancy, Cancer Chemotherapy, 
Ionizing Radiation

 Drug-induced

 Transplantation

 Pregnancy. HELLP syndrome

 Autoimmune Disorders:

 SLE

 Antiphospholipid antibody syndrome

 Glomerulopathy

 Defective cobalamin metabolism



 Άγνωστη η ακριβής επίπτωση του aHUS

 Σε παιδιά:  Α/Θ= 1:1, σε ενήλικες Θ>Α

 Εμφανίζεται σε κάθε ηλικία. Σε παιδιά 70% περιπτώσεων < 2 έτη

 Αιφνίδια έναρξη (80%)

 Γενικά συμπτώματα

 Τριάδα ΗUS:αναιμία, θρομβοπενία, νεφρική ανεπάρκεια

 Αρτηριακή Υπέρταση

 Εξωνεφρικές εκδηλώσεις (20%): KΝΣ, Καρδιοαγγειακό

 Προοδευτική έναρξη (20%)

Loirat C et al  Orphanet J Rare Dis. 2011
Kavanagh D et al  Semin Nephrol 2013  





 Inactivating mutations:

o complement factor H (CFH)

o membrane cofactor protein (MCP)

o complement factor I (CFI)

o Thrombomodulin (THBD)

 Gain-of-function mutations:

o C3

o Complement factor B (CFB)

 Aυτο-αντισώματα:

o CFH

Loirat C et al  Orphanet J Rare Dis. 2011
Kavanagh D et al  Semin Nephrol 2013  



Σχετικός Κίνδυνος

CFH X 2-4

MCP X 2-3

CD4b binding protein

CFHR1

Loirat C et al  Orphanet J Rare Dis. 2011
Kavanagh D et al  Semin Nephrol 2013  



 Διεισδυτικότητα: <50% σε φέροντες μεταλλάξεις στα γονίδια CFH, CFI. MCP,CFB

και ακόμα μικρότερη σε μεταλλάξεις στο C3

 Θεωρείται ότι SNPs, μεταλλάξεις και ανασταλτικά αυτοαντισώματα δρουν

αθροιστικά για να αυξήσουν τη διεισδυτικότητα

 Ωστόσο, ακόμα και επί παρουσίας πολλών γενετικών προδιαθεσικών

παραγόντων, η νόσος μπορεί να πρωτοεμφανιστεί στη μέση ηλικία.

 Ενδεχομένως κάποιο περιβαλλοντικό ερέθισμα πυροδοτεί τη νόσο:

 λοιμώξεις ανώτερου αναπνευστικού

 πυρετός

 Κύηση

 φάρμακα

 διαρροϊκά σύνδρομα μη οφειλόμενα σε E.coli
Loirat C et al  Orphanet J Rare Dis. 2011
Kavanagh D et al  Semin Nephrol 2013  



Risk of graft failure following relapse: 80-90%

Loirat C et al  Orphanet J Rare Dis. 2011 



Loirat C et al  Orphanet J Rare Dis. 2011
Kavanagh D et al  Semin Nephrol 2013  

Aτυπο Αιμολυτικό-Ουραιμικό Σύνδρομο
Διαγνωστικός Αλγόριθμος



 Συνιστάται έναρξη θεραπείας με πλάσμα εντός του πρώτου 24ωρου από 

την πιθανή διάγνωση aHUS

 Συνιστάται ανταλλαγή 1.5 όγκου πλάσματος έναντι απλής χορήγησης 

πλάσματος

 Καθημερινή ανταλλαγή πλάσματος μέχρις ότου Hgb, PLTs και LDH κφ και 

νεφρική λειτουργία βαίνει σταθερά βελτιούμενη

 Αν μετά από 3-5 ημέρες η αιμόλυση εμμένει ή/και ο αριθμός των 

αιμοπεταλίων δεν βελτιώνεται: αποτυχία θεραπείας 

 Επί ανταπόκρισης, ακoλουθεί προοδευτική αραίωση των συνεδριών 

ανταλλαγής πλάσματος, κατά περίπτωση

 Σε νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου: μεταμόσχευση νεφρού



Risk of graft failure following relapse: 80-90%

Loirat C et al  Orphanet J Rare Dis. 2011 



145

SOLIRIS® (eculizumab)
Humanized First in Class

Anti - C5 Antibody

Complementarity Determining Regions

(murine origin)

Hinge 

Human IgG4 Heavy Chain

Constant Regions 2 and 3

Human Framework Regions

Human IgG2 Heavy Chain

Constant Region 1 and Hinge C
H

3
C

H
2

Data on file. Alexion Pharmaceuticals; 2008.
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SOLIRIS® Blocks Terminal Complement

C3 C3a

C3b

C5

P
ro

x
im

a
l

T
e
rm

in
a
l

Figueroa, et al. Clin Microbiol Rev. 1991;4:359-395.

Walport. N Engl J Med. 2001;344:1058.

SOLIRIS® (eculizumab) [package insert]. Alexion Pharmaceuticals; 2007.

C5b-9
Cause of Hemolysis

in PNH

C5a

C5b

SOLIRIS

• Proximal functions of 

complement remain intact
•Weak anaphylatoxin

• Immune complex clearance

•Microbial opsonization

• Terminal complement 

activity is blocked

• SOLIRIS binds with high 

affinity to C5

Complement Cascade





week 100 week 114
TMA event-free status 88% 95%
CKD improvement by ≥ 1 stage 71% 60%
Haematological Normalisation 88% ND

Legendre CM et al NEJM 2013; 368:2169 



 Εναρξη Eculizumab το συντομότερο  δυνατό, οπωσδήποτε ωστόσο μετά  

τον αποκλεισμό  TMA λόγω έλλειψης ADAMTS13 και Stx-HUS

 Απαιτείται εμβολιασμός για μηνιγγιτιδόκοκο προ της χορήγησης 

Eculizumab. 

 Χορήγηση προφυλακτικής αντιβίωσης στους εμβολιασθέντες ασθενείς, 

ώστε να μην καθυστερήσει η αγωγή με Eculizumab

 Δεν είναι ξεκάθαρο πώς θα ελέγχεται η ανταπόκριση στη θεραπεία

 Δεν είναι ξεκάθαρο πόσο θα πρέπει να διαρκεί η θεραπεία

 Το Eculizumab φαίνεται να έχει θέση ως προφυλακτική αγωγή προ της 

μεταμόσχευσης και μετά από αυτή

Fakhouri F et al  Eur J Intern Med. 2013 



H-M Tsai.  Am J Med 2013

TTPHematopoetic
stem cell 
transplantation



George GN Press Med 2012
George GN N Engl J Med 2014

Eπί συνόλου 398
περιπτώσεων TMA, 52
(13%) συσχετίστηκαν με
φάρμακα.



 Ανοσολογικός  μηχανισμός (κινίνη):

 Οξεία, δραματική εκδήλωση θρομβωτικής μικρο-αγγειοπάθειας

 Φαρμακο-εξαρτώμενα Abs έναντι αιμοπεταλίων (και ενδοθηλίου και 

ουδετερόφιλων) 

 Τοξικός μηχανισμός (μιτομυκίνη C, κυκλοσπορίνη, tacrolimus)

 Δοσο-εξαρτώμενη  νεφρική τοξικότητα 

 Προοδευτική εμφάνιση θρομβωτικής μικρο-αγγειοπάθειας

 Ενδοθηλιακή βλάβη και συσσώρευση PLTs, πιθανά μέσω αναστολής 

προστακυκλίνης

 Αναστολη του VEGF

George GN Press Med 2012
George GN N Engl J Med 2014



 Aνοσολογικός μηχανισμός ή οξεία έναρξη TMA

 Πλασμαφαίρεση

 Διακοπή χορήγησης του  θεωρούμενου  ως εμπλεκόμενου  φαρμάκου

 Προοδευτική  εμφάνιση TMA (calcineurin inhibitors, mitomycin C)

 Διακοπή   ή ελάττωση της δόσης χορήγησης του  θεωρούμενου  ως 

εμπλεκόμενου  φαρμάκου

George GN Press Med 2012
George GN N Engl J Med 2014



H-M Tsai.  Am J Med 2013

TTPHematopoetic
stem cell 
transplantation



 Επίπτωση HIV :15%-50% σε ασθενείς με TTP

 Ο ιός HIV μπορεί ν’ αποτελεί εκλυτικό παράγοντα για οξύ επεισόδιο 

TTP

 Ο ιός HIV σχετίζεται  άμεσα με  δυσλειτουργία του ενδοθηλίου και 

εναπόθεση θρόμβων στη μικροκυκλοφορία

 Oπορτoυνιστικές λοιμώξεις (CMV, HHV8) μπορεί να σχετίζονται με 

ανάπτυξη TMA στο πλαίσιο λοίμωξης με HIV

 Αντιμετώπιση:

 Αντιρετροϊκή αγωγή ( HIV-σχετιζόμενη ΤΜΑ)

 Αντιρετροϊκή αγωγή και πλασμαφαίρεση (ΗIV-σχετιζόμενη TTP)

George GN Press Med 2012



H-M Tsai.  Am J Med 2013

TTPHematopoetic
stem cell 
transplantation



 ΜΑΙΗΑ με:

 LDH> 600 U/L

 Oλική χολερυρθρίνη>1,2 mg/dl

 SGOT >70 U/L

 PLTs<100000/μl

 Εμφανίζεται στο 10-20% των γυναικών 

με προεκλαμψία

 Αντιμετώπιση:

 Άμεση διενέργεια τοκετού

 Κορτικοστεροειδή (;)

Townlsey D et al Semin Hematol 2013



 Η κύηση αποτελεί εκλυτικό παράγοντα για 5%-25% περιπτώσεων ΤΤP

 Πρόκειται για  όψιμη έναρξη συγγενoύς TTP ή ιδιοπαθή TTP

 Η ΤΤP στην κύηση σχετίζεται με σημαντική θνητότητα/νοσηρότητα  μητέρας 

και εμβρύου

 Υπάρχει συνεχής κίνδυνος  υποτροπής σε επόμενες εγκυμοσύνες για 

περιπτώσεις συγγενούς TTP

 Αντιμετώπιση

o Συγγγενής ΤΤP: χορήγηση πλάσματος

o Επίκτητη ΤΤP: πλασμαφαίρεση

o Η διενέργεια άμεσου τοκετού δεν φαίνεται να επηρεάζει την εξέλιξη της νόσου

Scully M et al BJH 2012
Blombery P et al J Blood Med 2014



H-M Tsai.  Am J Med 2013

TTPHematopoetic
stem cell 
transplantation



o Διάχυτη ενδαγγειακή πήξη

o Σχετιζόμενη με χημειοθεραπεία

o Απότοκος της νεοπλασίας:

 κυρίως αδενοκαρκινώματα

 συνήθως γενικευμένη νόσος

 κατά κανόνα μετάσταση στο οστό/ μυελό των οστών

 απόφραξη αγγείων λόγω εμβόλων από νεοπλασματικά κύτταρα ή θρόμβων 

ινικής

George JN et al Presse Med 2012
Eur J Hematol 2010



Θεραπεία: Χορήγηση ΧΜΘ
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 Ενδοθηλιακή βλάβη (αγγειίτις, φλεγμονή):

o  σύνθεση προαστακυκλίνης

 Αντι-φωσφολιπιδικό Σύνδρομο

 Φαρμακευτική

 Ομοιάζουσα με θρομβωτική-θρομβωτική πορφύρα 

o Αντισώματα έναντι ενδοθηλίου, αιμοπεταλίων

o Αντισώματα έναντι ADAMTS13

Jiang  H  et al  Clin Rheumatol 2014



Θνητότητα 12,3%-65%

Jiang  H  et al  Clin Rheumatol 2014



Σχετιζόμενη με 
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Laskin BJ et al Blood 2011



 Μέση επίπτωση: 10%-25%

 Δυσμενής έκβαση με υψηλή θνητότητα

 Αντιμετώπιση:

o Πλασμαφαίρεση

o Αντιμετώπιση λοιμώξεων

o Τροποποίηση  ανοσοκατασταλτικής αγωγής για θεραπεία & πρόληψη 

GVHD

o Rituximab

Laskin BJ et al Blood 2011



Διάχυτη Ενδαγγειακή Πήξη
Παθοφυσιολογία

Toh CH et al Hematology 2013 
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 Αντιμετώπιση υποκείμενου νοσήματος ή εκλυτικού παράγοντα

 Μετάγγιση PLTs  επί εντόνου αιμορραγικής διάθεσης και εφόσον ο 

αριθμός τους <50000/μl

 Χορήγηση FFP επί αιμορραγίας εφόσον PT &APTT >x1,5 Α.Φ.Τ.

 Κρυοΐζημα επί αιμορραγίας και επίπεδα ινωδογόνου <150 mg/dl

 Hπαρίνη επί αρτηριακής ή φλεβικής θρόμβωσης (κεραυνοβόλος 

πορφύρα, σύνδρομο νεκρού εμβρύου)

 Ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C επί σήψης

Toh CH et al Hematology 2013 
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Figure 1 Representation of the classical, lectin and alternative pathways of 

complement activation, including regulatory molecules

Noris, M. et al. (2012) STEC-HUS, atypical HUS and TTP are all diseases of complement activation 

Nat. Rev. Nephrol. doi:10.1038/nrneph.2012.195







• Συνιστάται έναρξη 





Figure 1 Eculizumab: molecular structure and mode of action

Zuber, J. et al. (2012) Use of eculizumab for atypical haemolytic uraemic syndrome and C3 glomerulopathies

Nat. Rev. Nephrol. doi:10.1038/nrneph.2012.214





Figure 1 Pathogenesis of microangiopathic hemolytic anemia. Abnormally high levels of shear stress, created by vascular devices

(eg, left ventricular assist device, extracorporeal membrane oxygenator, or prosthetic heart valves) or arteriolar stenosis, may...

Han-Mou  Tsai

Untying the Knot of Thrombotic Thrombocytopenic Purpura and Atypical Hemolytic Uremic Syndrome

The American Journal of Medicine, Volume 126, Issue 3, 2013, 200 - 209

http://dx.doi.org/10.1016/j.amjmed.2012.09.006



 Μεταλλάξεις απαντώνται στο 10-
20% aHUS?

 Δρα ως:

o ανταγωνιστής του παράγοντα Β

o συμπαράγοντας του παράγονα Ι

o επιταχυντής της διάσπασης της C3
κονβερτάσης

 Μεταλλάξεις απαντώνται στο 25% 
περιπτώσεων aHUS?

Loirat C et al  Orphanet J Rare Dis. 2011
Kavanagh D et al  Semin Nephrol 2013  





 Inactivating mutations:

o complement factor H (CFH)

o membrane cofactor protein (MCP)

o complement factor I (CFI)

o Thrombomodulin (THBD)

 Gain-of-function mutations:

o C3

o Complement factor B (CFB)

 Aυτο-αντισώματα:

o CFH
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1. Διαταραχή της ρύθμισης του παράγοντα von Willebrand λόγω

ανεπάρκειας της μεταλλοπρωτεϊνάσης ADAMTS13:

Θρομβωτική Θρομβοπενική πορφύρα (TTP)

2. Διαταραχή της ρύθμισης του συμπληρώματος λόγω αυτό-Abs, ή

μεταλλάξεων σε ενεργοποιητές ή ρυθμιστές του συμπληρώματος:

Άτυπο Αιμολυτικό Ουραιμικό Σύνδρομο (aHUS)


