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ΘΡΟΜΒΩΤΙΚΗ ΘΡΟΜΒΟΠΕΝΙΚΗ ΠΟΡΦΥΡΑ VS ΑΙΜΟΛΥΤΙΚΟ 
ΟΥΡΑΙΜΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ. ΣΤΗΝ ΙΔΙΑ ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑ,                                      
ΤΟΣΟ ΚΟΝΤΑ ΚΑΙ ΤΟΣΟ ΜΑΚΡΙΑ



Θρομβωτική Θρομβοπενική Πορφύρα: από την 
περιγραφή έως την ταυτοποίηση της πάθησης
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A Disintegrin And Metalloprotease with ThromboSpondin  
type 1 repeats (ADAMTS), 13

Zheng et al. J. Biol. Chem. Sept. 13, 2001

ADAMTS13
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 Επιτυχής αντιμετώπιση 2 ασθενών με ΘΘΠ με 
πλασμαφαίρεση

 Απομάκρυνση της υπεύθυνης τοξικής ουσίας ή 
ανοσοσυμπλεγμάτων

 Η πλασμαφαίρεση είναι αποτελεσματικότερη 
από την αφαιμαξομετάγγιση

 Η ΘΘΠ είναι σύνθετο σύνδρομο και πιθανά η 
πλασμαφαίρεση να μην αποτελεί τη θεραπεία 
για όλους τους ασθενείς.



ΘΘΠ-καθιέρωση της πλασμαφαίρεσης
ως θεραπείας 1ης γραμμής

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Προ πλασμαφαίρεσης Μετά πλασμαφαίρεσης

1991

Rock GA, Shumak KH, Buskard NA, et al;
Canadian Apheresis Study Group. 

Comparison of plasma exchange with 
plasma infusion in the treatment of 

thrombotic thrombocytopenic purpura. 
N Engl J Med. 1991;325(6):393-397.

ΘΝΗΣΙΜΟΤΗΤΑ



ΘΘΠ: Η διαχρονική εξέλιξη της κλινικής 
εικόνας και της θνησιμότητας



Plasmapheresis for the treatment of kidney diseases
W.F. Clark   Kidney International (2016)

Καναδάς: συχνότερες ενδείξεις    
πλασμαφαίρεσης



ΘΘΠ: Η απαρχή…..

 Περιγραφή του Eli Moschcowitz το 1924
 16 ετών κορίτσι
 Αναιμία, πυρετός, νεφρική ανεπάρκεια, 

διαταραχές ΚΝΣ, καρδιακή ανεπάρκεια
 Απεβίωσε σε 2 εβδομάδες
 Ευρήματα Νεκροψίας: μικροθρόμβοι

υαλίνης σε αρτηριόλια και τριχοειδή
Καρδιά, σπλήνας, νεφροί



ΘΘΠ επιδημιολογία

 Σπάνια πάθηση με επίπτωση 2-4/1.000.000 και 
επιπολασμό 4-11/εκατ. πληθυσμού

 Γυναίκες > άνδρες 3-4:1, πιο συχνή στη μαύρη φυλή
 Εμφανίζεται σε κάθε ηλικία πιο σπάνια σε παιδιά
 Μέση ηλικία τα 40 έτη

 70% των ασθενών 18-49 ετών
 Συχνά οι ασθενείς δεν έχουν προυπάρχουσες παθήσεις

 Ελληνική ομάδα αφαίρεσης: 211 περιπτώσεις 
(1985-2011)



Θρομβωτική Θρομβοπενική 
Πορφύρα: Μορφές

Επίκτητη ΘΘΠ (95%), η πιο συχνή μορφή που μπορεί να είναι:
• Πρωτοπαθής (ιδιοπαθής ή αυτοάνοση), που χαρακτηρίζεται από πολύ χαμηλά 
επίπεδα ADAMTS13 και παρουσία υπερμεγέθων πολυμερών του παράγοντα 
vWf
• Δευτεροπαθής (23%–67% των περιπτώσεων), σχετιζόμενες με ποικίλα αίτια 
όπως αυτοάνοσες παθήσεις (ΣΕΛ, ρευματοειδής αρθρίτιδα), μεταμοσχεύσεις 
συμπαγών οργάνων ή Μ.Ο., κακοήθειες, φάρμακα (τικλοδιπίνη), κύηση.
Συγγενής ΘΘΠ (Upshaw-Shulman syndrome-5%): σπάνια αυτοσωματική
υπολειπόμενη κληρονομούμενη πάθηση που προκαλείται από ομόζυγες ή 
σύνθετα ετερόζυγες μεταλλάξεις του γονιδίου της ADAMTS13, που προκαλούν 
την παραγωγή μη λειτουργικής ADAMTS13.Οι ασθενείς έχουν πολύ χαμηλή 
δραστικότητα ADAMTS13 χωρίς ωστόσο να αναπτύσσουν αυτοαντισώματα.
Υψηλός κίνδυνος για χρόνια υποτροπιάζουσα εξέλιξη με εκλυτικούς παράγοντες 
όπως η κύηση ή η κατάχρηση αλκοόλ.



Θρομβωτική Θρομβοπενική 
Πορφύρα: Μορφές

Mariotte E, Azoulay E, Galicier L, et al;
French Reference Center for Thrombotic

Microangiopathies. Epidemiology and
pathophysiology of adulthood-onset 

thrombotic microangiopathy with severe 
ADAMTS13 deficiency (thrombotic 

thrombocytopenic purpura): a cross-
sectional analysis of the French national 
registry for thrombotic microangiopathy. 
Lancet Haematol. 2016;3(5): e237-e245.



ΘΘΠ: παθοφυσιολογία

Θρόμβοι υαλίνης   
στα μικρά αρτηριόλια
της καρδιάς



ΘΘΠ Χαρακτηριστικά
 90% επιβίωση
 10% θνησιμότητα

Υψηλή θνησιμότητα το 
πρώτο 48ωρο

Άμεση αναγνώριση 
και θεραπεία!!!

Ο αριθμός αιμοπεταλίων,         
η LDH, και η ένταση της 
αιμόλυσης δεν είναι 
προγνωστικά της 
επιβίωσης
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ΘΘΠ:Διάγνωση

Κλασσική πεντάδα συμπτωμάτων:
 ΜΑΑ(Μικροαγγειοπαθητική Αιμολυτική Αναιμία
 θρομβοπενία
 Νεφρική ανεπάρκεια
 Νευρολογική συμπτωματολογία
 Πυρετός

 Αποκλεισμός άλλων παθήσεων όπως ΔΕΠ
 Το μόνο διαγνωστικό τεστ η δραστικότητα 

της ADAMTS13
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ΘΘΠ:Διάγνωση

 Ευρήματα από τη γενική αίματος 
μικροαγγειοπαθητικής αιμολυτικής 
αναιμίας (ΜΑΑ)

 Μηχανική καταστροφή ερυθρών. 
Θραύσματα ερυθροκυττάρων, 
σχιστοκύτταρα

 Θρομβοπενία
 Το πλάσμα μπορεί να είναι σκούρο 

ερυθρό ή ικτερικό



ΘΘΠ: Διάγνωση

Εργαστηριακός έλεγχος

 LDH * γαλακτική δευδρογενάση
 Απτογλοβίνη
 Έμμεσος χολερυθρίνη
 Κρεατινίνη, Ουρία
 PT , PTT
 DAT

Έλεγχος Αιμόστασης
Άμεσος Coombs





+/-
κ.φ

αρν
*Η αναιμία δεν είναι ανοσολογικής αρχής



Άλλες ΜΑΑ:
 Αιμολυτικό Ουραιμικό Σύνδρομο
 Κκακοήθης Υπέρταση (συστολική BP > 200)
 ΔΕΠ, σήψη
 Σύνδρομο HELLP (προεκλαμψία)
 Μεταστατικό αδενοκαρκίνωμα

ΘΘΠ: Διαφορική Διάγνωση



ΘΘΠ: Διαφορική Διάγνωση



ΘΘΠ: Παθοφυσιολογία, 
ADAMTS13

 Πρωτεάση του vWF:
150 kd γλυκοπρωτεΐνη
μίας αλύσου

 Όταν απελευθερώνονται τα 
μεγάλα πολυμερή του vWF
μετά ενδοθηλιακή βλάβη τα 
κατακερματίζει σε 
μικρότερα πολυμερή

 Οι ασθενείς με ΘΘΠ 
παρουσιάζουν σοβαρή 
ανεπάρκεια της ADAMTS-13

TTP: vWF Protease Functional Activity  
before and after treatment of TTP



ΘΘΠ: Παθοφυσιολογία, υπερμεγέθη 
πολυμερή vWF

Multimeric patterns of plasma
vWF

ΘΘΠ
Φυσιολογικό 

πλάσμα



ΘΘΠ: Παθοφυσιολογία
Ο παράγοντας von Willebrand παίζει καίριο ρόλο στην 

πήξη και στην αιμοπεταλιακή συγκόλληση.
Moake, et al
 Τα πολυμερή του vWF είναι αφύσικα 

μεγάλα στην υποτροπιάζουσα ΘΘΠ
 Και απουσιάζουν κατά την οξεία φάση 

προφανώς λόγω κατανάλωσης τους
 Τα υπερμεγέθη πολυμερή ξεδιπλώνονται σε 

όταν υπόκεινται σε διατμητική τάση-sheer stress
 Ευνοούν την σε αιμοπεταλιακή συγκόλληση

 Τα υπερμεγέθη πολυμερή του vWF συνδέονται 
μηχανικά ευκολότερα με τα αιμοπετάλια



ΘΘΠ: Παθοφυσιολογία



Πιθανά εκλυτικά αίτια

Παρόμοια εκλυτικά αίτια με του αιμολυτικού 
ουραιμικού συνδρόμου (HUS)

Έχω χαμηλή ADAMTS13

“2ο χτύπημα”

 Λοιμώξεις ή συστηματικές φλεγμονές
 Κύηση
 Κακοήθειες
 Φάρμακα
 Επιπρόσθετοι γενετικοί παράγοντες



ΘΘΠ: αντιμετώπιση, η 
πλασμαφαίρεση και…. οι άλλοι



ΘΘΠ: αντιμετώπιση, η 
πλασμαφαίρεση και…. οι άλλοι

Στοχεύοντας την ΘΘΠ
 Ανοσοκαταστολή-αναστολή 

της παραγωγής αντισωμάτων
 Αναπλήρωση της ADAMTS-13
 Μείωση του μεγέθους των 

πολυμερών του vWF
 Αναστολή της σύνδεσης των 

αιμοπεταλίων στα πολυμερή 
του vWF

Thrombotic thrombocytopenic purpura
B. S. Joly  Blood. 2017;129(21):2836-2846.
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 Επείγουσα πλασμαφαίρεση
 1.5 όγκος πλάσματος ασθενούς αφαιρείται και 

αντικαθίσταται από πλάσμα δοτών
 Ο μέσος όγκος πλάσματος είναι 3000mL (2500-4000 mL)
 Χρειάζονται 8-15 μονάδες πλάσματος

 Η πλασμαφαίρεση γίνεται καθημερινά
 Σε μη ικανοποιητική απάντηση μπορεί να αυξηθεί ό 

ανταλλασσόμενος όγκος πλάσματος ή η συχνότητα της 
πλασμαφαίρεσης

 Η θεραπεία συνεχίζει εωσότου η  θρομβοπενία
και η αιμόλυση υποχωρήσουν αλλά και όταν η 
συμπτωματολογία υφεθεί

Αντιμετώπιση της ΘΘΠ με 
Πλασμαφαίρεση



Αντιμετώπιση της ΘΘΠ με Πλασμαφαίρεση:
Χορήγηση Πλάσματος

 Ποιο τύπο πλάσματος?
 FFP, S/D πλάσμα ή CPP?
 Το CPP- κρυοϋπερκείμενο προκύπτει                       

μετά τη παρασκευή  του κρυοκαθιζήματος
 Περιέχει λιγότερο vWf με                            

μικρότερα πολυμερή
 Θεωρείται ισάξιο του FFP, αν και σε 

κάποιες μελέτες έδειξε 
ανωτερότητα



Χρόνος απόκρισης στην πλασμαφαίρεση
ανάλογα με τον τύπο πλάσματος
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J of Clin Apheresis 13:133-141, 1998. United States Thrombotic ThrombocytopenicPurpura  Apheresis Study Group (US 
TTP ASG): Multicenter Survey and Retrospective Analysis of  Current Efficacy of Therapeutic PlasmaExchange



Αντιμετώπιση της ΘΘΠ με Πλασμαφαίρεση:
Χορήγηση Συμπυκνωμένων Ερυθρών

 Οι ασθενείς με σοβαρή 
αναιμία (<7g/dl) μπορεί να 
είναι συμπτωματικοί

 Ιδιαίτερη μέριμνα σε ασθενείς 
με καρδιακή επιβάρυνση

 Οι μεταγγίσεις μπορεί να είναι 
αναγκαίες εωσότου 
υποχωρήσει η ΜΑΑ



k

Αντιμετώπιση της ΘΘΠ με Πλασμαφαίρεση:
Χορήγηση Αιμοπεταλίων

 Η μετάγγιση αιμοπεταλίων 
μπορεί να προκαλέσει νέα 
θρομβωτικά επεισόδια και 
αντενδείκνυται
 Αιμοπετάλια χορηγούνται 

μόνο σε απειλητικές για τη 
ζωή αιμορραγίες



Αντιμετώπιση της ΘΘΠ με 
Πλασμαφαίρεση: Επιπλοκές

 Οι ασθενείς με ΘΘΠ 
βρίσκονται σε 
μεγαλύτερο κίνδυνο για 
αλλεργικές αντιδράσεις

 Κατά την πλασμαφαίρεση
μπορεί οι ασθενείς να 
παρουσιάσουν και 
σοβαρότερες επιπλοκές



Αντιμετώπιση της ΘΘΠ με 
Πλασμαφαίρεση: Επιπλοκές

 Θάνατος

 Μη θανατηφόρο καρδιακό 
επεισόδιο 

 Επιπλοκές από την 
τοποθέτηση καθετήρα 
(αιμορραγία, πνευμοθώρακας)

 Συστηματική λοίμωξη

 Υπόταση (θεραπεία με 
βαζοπρεσσίνη)

 Φλεβική θρόμβωση

Howard MA et al. Complications of plasma exchange in patients treated for clinically suspected thrombotic 
thrombocytopenic purpura-hemolytic uremic syndrome. Transfusion. 2006 Jan;46(1):154-6.



Αντιμετώπιση της ΘΘΠ με Πλασμαφαίρεση: 
Αλλεργικές αντιδράσεις

 Σε αναδρομική μελέτη ασθενών με ΘΘΠ κατά τα έτη 
1982-1999

 Κνησμός/αλλεργικό εξάνθημα στο 55%-76% των 
ασθενών

 Σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας στο 4%
 Οι αλλεργικές αντιδράσεις παρατηρούνταν  

συνήθως μετά λήψη 30-35 μονάδων  
πλάσματος ή 9-10 λίτρα πλάσμα

Reutter JC, Sanders K, et al. Incidence of Allergic Reactions with Fresh Frozen Plasma or  
Cryo-supernatant Plasma in the Treatment of Thrombotic  Thrombocytopenic Purpura.Journal
of Clinical Apheresis 2001  16(3):134-138.



Αντιμετώπιση της ΘΘΠ με Πλασμαφαίρεση: 
παρενέργειες του κιτρικού(ACD)

 Το ACD αντιπηκτικό χρησιμοποιείται στην 
πλασμαφαίρεση αλλά υπάρχει και στις μονάδες 
πλάσματος.

 Η υποασβεστιαιμία από το ACD μπορεί να
εμφανιστεί με :
 Παραισθησίες
 ναυτία & εμετό
 Υπόταση
 ΗΚΓ αλλαγές



Στόχοι μας πλέον είναι:
 η περαιτέρω μείωση ή εξαφάνιση της 

θνησιμότητας της ΘΘΠ 
(ιδίως της πρώιμης)

 Η ελάττωση των υποτροπών της ΘΘΠ που 
συμβαίνουν έως και στο 40% των  ασθενών

 Η βελτίωση μακροχρόνια της ποιότητας 
ζωής των ασθενών μας με ΘΘΠ



Θρομβωτικά επεισόδιά πριν την εκδήλωση της νόσου ?

VWF-εξαρτώμενη
Μικροαγγειακή Θρόμβωση

VWF-εξαρτώμενη
Μικροαγγειακή Θρόμβωση

Μικροαγγειοπαθητική
Αιμόλυση

Μικροαγγειοπαθητική
Αιμόλυση

Ιστική
Βλάβη
Ιστική
Βλάβη

ΘρομβοπενίαΘρομβοπενία

ΕγκέφαλοςΕγκέφαλος

ΝεφροίΝεφροί
ΚαρδιάΚαρδιά



ΘΘΠ: Παθοφυσιολογία, συνήθεις 
και μη ύποπτοι


