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Thrombocytak mennyisegi elteresel

¢ Thrombocytosis: thr>450*G/I

¢ Thrombopenia:<150*G/i



Thrombocytosisok formai

» Congenitalis (TPO/MpL mutacio
kovetkezmenye, autosom. dominans)

o Szerzett
— Primer:
- Essentialis thrombocytosis (ET)
— Szekunder
» Reaktiv (RT)

Atmeneti vagy tartés thr. szam emelkedés valamilyen
betegseéghez vagy allapothoz tarsulva



Elkulonites jelentOsege

¢ Elterd klinikai megjelenés (vasomotor
tunetek, verzéses, trombotikus
komplikaciok)

o Mas kezelés



Reaktiv thrombocytosis patogenezise, okal

¢ Cytokin szint emelkedés
(IL-6, thrombopoetin, IL-1, IL-4, interferon y, TNF-a)
¢ TPO produkciot IL-6 fokozza a majban

OKALI:
o Infekcio (bakt. fertdzés, tbc)
o Szovetkarosodas (sebészeti beavatkozas), égés
o Kronikus gyulladas (RA, IBD)
e Malignus tumorok (tudd)
* Hemolitikus anaemia
o Vervesztés
e Sulyos vashiany
o Splenectomia utan
» Hyposplenia, congenitalis, funkcionalis asplenia




Anamnezis, fizikalis vizsg.,

¢ Masodlagos thrombocytosishoz vezetd okok fennallnak-e ?
(autoimmun betegseg tunetei, infekcio, malignus betegségre
utalo tunetek, vérvesztés, splenectomia)

¢ Vannak-e tunetei primer thrombocytosisnak (splenomegalia,
erythromelalgia, mikrocirkulacios zavarok : fejfajas, szeéduleés,
feledékenység, mellkasi fajdalom, lataszavar, zsibbado €go
erzes a vegtagokban) ...

¢ Reaktiv thrombocytosis tuneteket ritkan okoz, rendszerint az
alapbetegséggel 6sszefuggdek



Normal peripheral blood smear




Essential thrombocythemia

Peter Maslak, ASH Image Bank 2011; 2011-1224



ET/Reaktiv thrombocytosis diff.dg.
elvegzendo vizsgalatok

- Teljes verkep ( tobbi sejtvonal?)

- Qualitativ vérkep,vvt morfologia (Howell-
Jolly- splenectomia, asplenia)

- MCV (microcytosis-vashiany)
- Vas anyagcsere (Se vas, TVK, STR)

- Emelkedett akut fazis fehérje szint (CRP,
fibrinogen), IL-6

- Citogenetika
- Autoimmun panel



Howell-Jolly testek és céltabla sejtek
splenectomiat kovetSen




Thrombopenia

¢ Thrombocyta szam norm. 150-450*G/I

¢ Thrombopenia: 100*G/I alatt
enyhe:100-50*G/|
kozepes: 50-20*G/|
sulyos: 20*G/I alatt
életveszelyes: 10*G/| alatt



Thrombopenia okai

¢ Arteficialis
(EDTA —indukalta pseudothrombocytopenia )

¢ Csokkent kepzes ( veleszuletett, szerzett)
¢ Fokozott pusztulas

¢Koros eloszlas ( splenomegalia-
hipersplenia)



EDTA indukalta
pseudothrombocytopenia

Na-citrat




EDTA indukalta
pseudothrombocytopenia

Az 6sszes vérkép vizsgalatok 0.07-0.11%-ban.
Tobbnyire EDTA-val antikoagulalt vérben.

EDTA —>Ca kotés >GPlIb/llla konformacio
valtozas - addig rejtett epitépok felszinre
kertlése - keresztkotés a thrombocytak
kozott - aggregatumok létrejotte.

Artalmatlan jelenség, lehet tartés vagy
atmeneti.

Dg.: alternativ antikoagulans (heparin, citrétos'
vérmintabos ismétlés ), periférias kenet



Velesziuletett thrombocytopeniak
kis thrombocytakkal (MPV 3,5-5 fl)

. , Tarsulo
Betegsé Oroklodés Erintett gén .,
s5¢8 & elteresek
Wiskott-Aldrich X-hez kotott WAS (Xpll) Immunodeficiencia,
szindroma (WAS) | recessziv (frameshift, nagy ekzema,

delécio, nonsense
mutdcio)

a thrombocyta
aggregacio zavara

X-hez kotott
thrombocytopenia

(XLT)

X-hez kotott
recessziv

WAS (Xpl1)

(missense mutdciok)

nincs




Veleszlletett thrombocytopeniak
normal méretd thrombocytakkal (MPV 7-11 fl)

Betegség Oroklédés | Erintett gén Tarsulo eltérések
Kongenitalis AR C-MPL — pancytopenia
amegakaryocytas (1p34)
thrombocytopenia (CAMT)

CAMT radioulnaris AD HOXAII Radioulnaris synostosis;
synostosissal (7pl15-14) — pancytopenia
Thrombocytopenia radius AR ? Bilateralis radius aplasia
hidnnyal (TAR)

Familiaris thrombocytopenia | AD CBFA2 Aspirin-like defect;

akut myeloid leukémiara (21922)

valo hajlammal s AML

THC2 AD THC?2

(10p12)




Velesziletett thrombocytopeniak
nagy meretl thrombocytakkal (MPV >11 fl)

Betegség Oroklodés | Erintett gén Tarsulo eltérések
MYH9-gén mutaciol AD MYH9 Neutrophil inklizi6s testek
(May-Hegglin/Fechtner/ (22q12-13) + 1degi eredetil

: : hallascsokkenés, nephritis,
Epstein/ Sebastian
. 42 cataracta
szindromak)
Bernard-Soulier AR GPlIbo (17p13) | Csdkkent thrombocyta
szindrOma GPIbB (22q11) adhézio (RIPA |)
GPIX (3g21)
Mediterran AD GPIba (17p13)
macrothrombocytopenia
Velocardiofacial/ AD GPIbp (22q11) | Sziv- és arckoponya

DiGeorge szindroma

fejlodési rendellenessegek,
parathyreoidea ill. thymus
elégtelenség, mentalis

retardacié (CATCH22)




Szerzett thrombocytopeniak

1. Csokkent termelés

— A normdl vérképzés kdrosoddsa/ kiszoruldsa:
*  Aplasztikus anémia
Myelofibrosis
*  Malignus verkeépzdszervi betegseégek
*  Szolid tumor metasztazisok
*  QGyogyszer / toxin hatas
e  Irradiaci6
*  Virus fertdzések
*  Bakterialis szepszis
—  Ineffektiv vérképzés
*  Anaemia perniciosa
« BI12/1{6lsav hiany
*  Myelodysplasias szindroma
*  Alkohol



Szerzett thrombocytopeniak

2. Fokozott pusztulas:

—  Immun mechanizmusi:
- ITP
*  Gyodgyszer indukalta thrombocytopenia
*  Posttranszfizios purpura
«  Ujsziilsttkori alloimmun thrombocytopenia

*  Szekunder immun thrombocytopenia (SLE, antifoszfolipid szindréma,
lymphoproliferativ korkép, HIV etc.)

—  Nem immun mechanizmusu
. DIC
e TTP/HUS
e  HELLP szindréma
*  Preeclampsia
«  Orids hemangioma (Kasabach- Merritt-sy.)

3. Fokozott szekvesztracio:
—  splenomegalia/ hypersplenia: majbetegségek, myelofibrosis

4. Dilacio: massziv transzfuzio



Gyakori szerzett thrombopeniak

Alkoholos majbetegség:
*Direkt csontvel6 toxicitas

*Malnutritio
*Hypersplenia (hepato-splenomegalia)

Szolid tumorok:

e (Csontvel§ infiltracio
* DIC
* Microangiopathia (TTP/HUS)

Terhességi thrombocytopenia:



Lépnagysag hatasa a thrombocytak
raktarozasara
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Post-splenectomy

Normal

Splenomegaly

Two-hour recovery in the general
circulation of radioactively-labeled
platelets transfused to asplenic (red),
normal (green), and splenomegalic
(orange) patients. The vast majority of
the splenomegalic patients had
congestive splenomegaly secondary to
cirrhosis with portal hypertension.

Aster RH et al.: J Clin Invest 1966, 45:645.



Thrombocytopeniak: a differencialis diagnosztika
eszkozei

Anamnézis
— tilinetek, korabbi betegségek, gyodgyszerek, transzfuziok

Fizikalis status
Labor:

— vérkép

— hemolizis jelei

— HIV, hepatitis szeroldgia

— Immunszeroldgia (antifoszfolipid antitestek)
— B12, folsav

Periférias kenet
Csontveld vizsgalat



Immun thrombocytopenias purpura

Rodeghiero et al. Blood 2009; 113:2386-2393.
Provan et al. Blood 2010; 115:168-186.

* Primer immun thrombocytopenia
— Szerzett immun eredetli betegség
— Izolalt thrombocytopenia
— 100 G/I alatti thrombocytaszam
— Nincs nyilvanvalo kivaltd tényezo illetve alapbetegseg

* Szekunder immun thrombocytopenia



Vérzéses jelenség thrombocytopenia
esetén:szaraz és nedves purpura




Szerzett immun thrombocytopenia

SLE

Antifoszfolipid szindroma
Evans szindroma
Lymphoproliferativ
betegségek

Common variable
immundeficiency

Gyogyszer indukalta

Virusfertozés: HIV, HCV,
CMV, VZV

H. pylori

Vakcinaciot kovetoen
kialakult

Csontveld transzplantacio
mellékhatdsa

v SLE 5%
/ APS 2%
v CVID 1%

PRIMARY i 2.%
80% _~ Evan's 2%

—  ALPS, post-tx 1%
— HIV1%
~—"Hep C 2%
Q» H. pylori 1%
\ Post vaccine 1%

Misc. systemic
infection 2%

Hematology 2010; 377-384



http://asheducationbook.hematologylibrary.org/content/vol2010/issue1/images/large/bep0011000160001.jpeg

Kit kell kezelni? (1)

o Altaldban 30xG/L felett nem sziikséges
(ha nincs vérzés, sebészet1 beavatkozas

vagy trauma )

* Nem sziikséges ha nincs tiinet vagy
panasz

* Tobb tenyezOt sziikséges mérlegelni



ElsGvonalbeli kezelés ujonnan diagnosztizalt ITP-ben

Ajanlott kezelés

Reagalas

Tartos valasz idotartama

Dexamethasone 40
mg daily for 4 days
every 2—4 weeks for 1
to 4 cycles

Up to 90%

As high as 50-80% reported; the
latter with 3—6 cycles (during 2-5
years of follow-up)

Methylprednisolone
30 mg/kg/d for 7 days

As high as 95%

23% patients have sustained
platelet count (>50x109%/L) at 39
months

Prednis(ol)one 0.5-2
mg/kg/d for 2—4
weeks

Corticosteroids

70-80%

Remains uncertain — estimated 10-
year disease-free survival 13-15%

IV anti-D 50-75 pg/kg

Initial response rate similar to [VIg
(dose dependent)

Typically last 3—4 weeks but may
persist for months in some patients

IVig

0.4 g/kg/d for 5 days or
infusions of

1 g/kg/d for 1-2 days

Up to 80% of patients respond
initially; half achieve normal
platelet counts

Usually transient — platelet counts
returning to pre-treatment levels 2—4
weeks following treatment —
persists for months in a few patients




Sebészeti beavatkozasokhoz szukséges
célertekek

Fogaszati beavatkozas =220-30x109/L

Foghuzas (1) >30x109/L
Tobbszoros extrakcio =50x109/L
Minor sebészet >50x109/L
Major sebészet =80x109/L

Major idegsebeszet  =2100x109/L
Spinalis anaesthesia 275x109/L

® ¢ 6 6 6 O O o

Csaszarmetszeés >50x109/L



ITP kezelési algoritmusa

Aktiv vérzés

W

/ \
‘ Thr<10 x G/I

Thr 10-30 x G/I Thr>30 x G/I

|

Kezelés a Kezelés nem

Kezelés kotelez6 (CEES szukséges

fugg



Causes of Maternal Thrombocytopenia

) o
15% 1o 1% 50 2% 9 Other
o [l Benign
20% M | TP-immune
B Hypertension
3% to
4% ~~

*Rare constitutional
thrombocytopenias, infections,
and hematologic malignancies.

Palta A, et al. J Obstet Gynaecol. 2016;36:146-152. e[e]
Burrows RF, et al. Am J Obstet Gynecol. 1990;162:731-734. Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/oncology

ITP és terhesseg

¢ Diagnozis: thrombopenia egyéb okainak kizarasa
(gestacios thrombopenia, pre-eclampsia, HELLP sy., DIC,
folsav hiany, akut terhességi zsirmaj, APA)

¢ Kezelés:

» 10-20 mg/nap Prednisolon tunetek és/vagy thr 20-30xG/I
eseten

» lvlg ha steroid ineffektiv



Szulés vezetés ITP esetén

¢ Nincs evidencia, hogy a sectio biztonsagosabb, mint a
komplikacid mentes vaginalis szulées

¢ Ujszulétt thr szam nadir 24-48 6raval a sziilés utan,
verzeésveszely leginkabb ekkor

¢ Magzati thr szam meghatarozas koldokzsinor verbol vagy
fejpdr vénabdl nem javasolt szulés elott






Kronikus, refrakter ITP:
nem szelektiv kezelések

# Per os/iv dexamethason > Osteoporosis, psychosis stb

¢ iv methylprednisolon > Diabetes, folyadék retencié

¢ Danazol > Obesitas, hirsutismus, kéros majfunkciok
¢ Dapsone 2 Haemolysis

¢ Azathioprin 2 Immunszupresszié, kéros majfunkciok

¢ Vinca alkaloidok > Neuropathia

¢ Cyclophosphamid > Leukaemia, cytopenia, teratogenitas

¢ Cyclosporin = Nephrotoxicitas, immunszupresszio

¢ Kombinalt immunszupr. > Leukaemia, myeloszupresszio

¢ Mycophenolat mofetil > Hanyinger, hasmenés

Mikor? Mit? Milyen sorrendben?

Stasi & Provan. Mayo Clin Proc 2004;79:504-522



