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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Η θεραπευτική αντιμετώπιση των ενηλίκων ασθενών με πρωτοπαθή αυτοάνοση θρομβο-
πενία (ΑΘΠ), παραμένει πρόκληση, παρά την βαθύτερη κατανόηση των παθογενετικών μηχανισμών 
της νόσου και την εφαρμογή νέων φαρμακευτικών παραγόντων. Ο θεραπευτικός στόχος, στην αντιμε-
τώπιση αυτών των ασθενών, είναι η αύξηση και η διατήρηση του αριθμού των αιμοπεταλίων σε ασφα-
λή επίπεδα για τον εκάστοτε ασθενή, με τη λιγότερο τοξική θεραπεία, δεδομένης της καλοήθους φύσης 
της νόσου. Τα κορτικοστεροειδή, η ενδοφλέβια ανοσοσφαιρίνη και η ενδοφλέβια anti-D σφαιρίνη πα-
ραμένουν οι θεραπευτικές επιλογές πρώτης γραμμής. Ωστόσο, μόνο 10-30% των ασθενών διατηρούν 
την ανταπόκριση στην αρχική θεραπεία. Στην πλειονότητα των ασθενών απαιτείται θεραπεία δεύτερης 
γραμμής. Η σπληνεκτομή, αν και είναι αποτελεσματική σε αρκετούς ασθενείς, δεν ηγείται των προτι-
μήσεων τόσο των ιατρών όσο και των ασθενών λόγω του επεμβατικού χαρακτήρα και των κινδύνων 
της. Ανοσοκατασταλτικοί και κυτταροτοξικοί παράγοντες έχουν εφαρμοστεί με επιτυχία σε ασθενείς με 
χρόνια και ανθεκτική ΑΘΠ, χωρίς ωστόσο να είναι τεκμηριωμένη η αποτελεσματικότητά τους με κλινι-
κές μελέτες. Το μονοκλωνικό αντι-CD20, αν και σχετίζεται με σημαντική ανταπόκριση δεν έχει ακόμη 
επίσημη ένδειξη λόγω έλλειψης τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών. Δύο νέοι αγωνιστές του υποδο-
χέα θρομβοποιητίνης, το romiplostim και το eltrombopag, μετά από μελέτες φάσης ΙΙΙ, είναι επίσημα 
διαθέσιμοι σαν δεύτερης γραμμής θεραπεία. Ενόψει των νεότερων θεραπευτικών επιλογών, η διεθνής 
ομάδα εργασίας για την ΑΘΠ, δημοσίευσε πρόσφατα συστηματική καταγραφή των μέχρι σήμερα δια-
θέσιμων θεραπευτικών επιλογών και κατευθυντήριες οδηγίες που συνοψίζονται στη σύσταση για εξα-
τομικευμένη θεραπευτική προσέγγιση.
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Ανασκόπηση

Εισαγωγή
Η διεθνής ομάδα εργασίας για την αυτοάνοση θρομ-

βοπενική πορφύρα (ΑΘΠ) δημοσίευσε, τον Μάρτιο του 
2009, αναθεωρημένη αναφορά σχετικά με την ορολογία, 
τους ορισμούς και τα κριτήρια ανταπόκρισης στη θεραπεία. 
που αφορούν την αυτοάνοση θρομβοπενία (πρωτοπαθή 
και δευτεροπαθή).1 Ετσι, ο γνωστός όρος «ιδιοπαθής αυ-
τοάνοση θρομβοπενική πορφύρα» αντικαθίσταται από τον 
όρο «πρωτοπαθής αυτοάνοση θρομβοπενία» και ορίζεται 
ως η επίκτητη ανοσολογική διαταραχή που χαρακτηρίζε-
ται από μεμονωμένη θρομβοπενία, με αριθμό αιμοπετα-
λίων <100Χ109/L και απουσία εμφανών η υποκείμενων 
αιτίων θρομβοπενίας. Η νόσος, αν και εκδηλώνεται σε 

όλες τις ηλικίες, έχει διαφορετική κλινική πορεία στα παι-
διά και στους ενήλικες. Η ΑΘΠ στα παιδιά είναι βραχεί-
ας διάρκειας με αυτόματη ύφεση στα 2/3 των ασθενών2 
εντός έξι μηνών, ενώ στους ενήλικες ακολουθεί χρόνια 
πορεία με αυτόματη ύφεση μόνο σε 5% των ασθενών.3

Η ΑΘΠ των ενηλίκων χαρακτηρίζεται από ετερογέ-
νεια ως προς τη βαρύτητα της κλινικής εικόνας και τη 
φυσική της πορεία αλλά και από απρόβλεπτη ανταπό-
κριση στη θεραπεία. Για πρακτικούς λόγους, έχουν δη-
μοσιευθεί στο παρελθόν κατευθυντήριες οδηγίες για την 
αντιμετώπιση της ΑΘΠ, τόσο από την Αμερικανική Αι-
ματολογική Εταιρεία4 όσο και από τη Βρεττανική5 που 
είναι βασισμένες κυρίως σε απόψεις ειδικών με εμπειρία 
στο αντικείμενο και όχι σε δεδομένα κλινικών μελετών. 
Η θεραπευτική αντιμετώπιση των ενηλίκων ασθενών με 
ΑΘΠ παραμένει και σήμερα αληθινή πρόκληση, παρά τη 
βαθύτερη κατανόηση της παθοφυσιολογίας της νόσου και 
της εισαγωγής νέων παραγόντων στη φαρέτρα των θερα-
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πευτικών επιλογών. Οι τελευταίες εξελίξεις οδήγησαν τη 
διεθνή ομάδα ειδικών για την ΑΘΠ στη δημοσίευση συ-
στηματικής αναφοράς κοινής αποδοχής, σχετικά με τη 
θεραπευτική προσέγγιση των ασθενών με ΑΘΠ.6 Η ανα-
φορά περιλαμβάνει αναλυτική καταγραφή των διαθέσι-
μων θεραπειών, χωρίς ωστόσο να υπαγορεύει συστάσεις 
για επιλογή θεραπείας. Είναι χαρακτηριστική η αναφο-
ρά των θεραπευτικών επιλογών κατά αλφαβητική σειρά 
και η σύσταση για λήψη θεραπευτικών αποφάσεων με 
γνώμονα την εξατομικευμένη θεραπευτική προσέγγιση.

Θεραπευτική αντιμετώπιση ενηλίκων  
με ΑΘΠ
Πρόγνωση των ασθενών με ΑΘΠ

Η πορεία και η πρόγνωση των ασθενών με ΑΘΠ, 
καθορίζονται από τον κίνδυνο αυτόματης και σοβαρής 
αιμορραγίας που σχετίζεται με χαμηλό αριθμό αιμοπε-
ταλίων. Η θανατηφόρος αιμορραγία αποτελεί την σημα-
ντικότερη αιτία ανησυχίας για τους ασθενείς αλλά και 
τους θεράποντες ιατρούς. Ο εκτιμώμενος κίνδυνος θα-
νατηφόρου αιμορραγίας στη διάρκεια ζωής ενός ασθε-
νούς με ΑΘΠ είναι περίπου 5%, όπως αναφέρεται στις 
πρώτες κατευθυντήριες οδηγίες για την ΑΘΠ της Αμερι-
κανικής Αιματολογικής Εταιρείας.4 Ωστόσο, η εκτίμηση 
αυτή αφορά ετερογενή πληθυσμό ασθενών. Το 2000 οι 
Cohen και συν. σε μια μετα-ανάλυση 17 μελετών ενηλί-
κων ασθενών με επίμονα χαμηλό αριθμό αιμοπεταλίων 
(<30Χ109/L) υπολόγισαν ότι η ετήσια συχνότητα θα-
νατηφόρου αιμορραγίας είναι 0.4%, 1.2% και 13% ανά 
έτος επιβίωσης, για τους ασθενείς ηλικίας <40 ετών, 40-
60 ετών και >60 ετών αντίστοιχα.7 Οι ασθενείς άνω των 
60 ετών με ιστορικό αιμορραγικού επεισοδίου έχουν τον 
υψηλότερο κίνδυνο αιμορραγίας.8

Ποιοί ασθενείς με ΑΘΠ και πότε πρέπει να 
υποβάλλονται σε θεραπεία

Τα σημεία και τα συμπτώματα των ασθενών με ΑΘΠ 
ποικίλουν. Πολλοί ασθενείς δεν έχουν κανένα σύμπτω-
μα η εμφανίζουν ήπια αιμορραγική διάθεση, ενώ άλλοι 
εκδηλώνουν σοβαρή αιμορραγία που μπορεί να αφορά 
την γαστρεντερική οδό, το δέρμα και τους βλεννογό-
νους, το ουροποιο-γεννητικό σύστημα η το ΚΝΣ. Ο κίν-
δυνος για αιμορραγία σχετίζεται, αλλά όχι απόλυτα, με 
τον βαθμό της θρομβοπενίας.9 Σοβαρή αιμορραγία μπο-
ρεί να εκδηλωθεί σε ασθενείς με αριθμό αιμοπεταλίων 
<20×109/L και κυρίως <10×109/L.8,10 Επιπρόσθετοι πα-
ράγοντες επηρεάζουν τον κίνδυνο για αιμορραγία και θα 
πρέπει να λαμβάνονται σοβαρά υπόψη στην λήψη της 
απόφασης για θεραπεία.

Ασθενείς με αριθμό αιμοπεταλίων <20-30 ×109/L συ-

νήθως υποβάλλονται σε θεραπεία. Αντίθετα, σπάνια εν-
δείκνυται θεραπεία σε ασθενείς με αριθμό αιμοπεταλίων 
μεγαλύτερο από 50×109/L. Εξατομικευμένη προσέγγιση 
απαιτεί ο θεραπευτικός χειρισμός ασθενών με αριθμό αι-
μοπεταλίων μεταξύ 30-50 ×109/L.11 Παράγοντες που συμ-
βάλλουν στην απόφαση για θεραπεία ανεξάρτητα από τον 
αριθμό των αιμοπεταλίων είναι: η ενεργός αιμορραγία, η 
βαρύτητα της αιμορραγικής διάθεσης, συνυπάρχοντα νο-
σήματα η/και φαρμακευτική αγωγή που προδιαθέτουν σε 
αιμορραγία, επεμβατικές παρεμβάσεις με δυνητικό κίν-
δυνο αιμορραγίας, η δυνατότητα πρόσβασης σε μονάδα 
παροχής ιατρικής φροντίδας, οι δραστηριότητες και ο 
τρόπος ζωής του ασθενούς, οι προσδοκίες του ασθενούς 
και η ανησυχία του σε σχέση με τη νόσο.6

Στόχος της θεραπείας των ασθενών με ΑΘΠ
Η θεραπεία των ασθενών με ΑΘΠ στοχεύει στην απο-

κατάσταση του αριθμού των αιμοπεταλίων η τουλάχιστον, 
στην άνοδο του αριθμού των αιμοπεταλίων σε ασφαλή 
επίπεδα, ώστε να ελαχιστοποιείται ο κίνδυνος αιμορρα-
γίας για τον εκάστοτε ασθενή.

Φάσεις της νόσου
Η θεραπευτική προσέγγιση των ενηλίκων ασθενών 

με ΑΘΠ σχετίζεται με την φάση της νόσου όπως αυτές 
ορίστηκαν στην αναφορά κοινής αποδοχής, τον Μάρ-
τιο του 2009.1

Νεοδιαγνωσμένη θεωρείται η νόσος για χρονικό διά-
στημα 3 μηνών από τη διάγνωση. Εμμένουσα θεωρείται 
για χρονικό διάστημα από 3-12 μήνες από τη διάγνωση, 
και επιπλέον αφορά ασθενείς χωρίς αυτόματη ύφεση η 
που δεν διατήρησαν την αρχική ανταπόκριση. Χρόνια, 
θεωρείται όταν διαρκεί για χρονικό διάστημα >12 μή-
νες. Χρόνια ανθεκτική, όταν δεν επιτυγχάνεται διατήρη-
ση του αριθμού των αιμοπεταλίων >20Χ109/L, με καμία 
θεραπευτική επιλογή για χρονικό διάστημα τόσο ώστε να 
αποφεύγεται σοβαρή τοξικότητα. Βαριά, θεωρείται όταν 
υπάρχουν αιμορραγικές εκδηλώσεις κατά τη διάγνωση, 
επαρκείς για να θέσουν την ένδειξη θεραπείας η όταν 
εκδηλώνονται νέα αιμορραγικά επεισόδια που απαιτούν 
επιπρόσθετη θεραπευτική παρέμβαση με προσθήκη άλ-
λων παραγόντων η αύξηση της δόσης.

Θεραπεία πρώτης γραμμής σε ενήλικες 
ασθενείς με νεοδιαγνωσμένη νόσο

Θεραπευτικές επιλογές πρώτης γραμμής αποτελούν: 
Ι. τα κορτικοστεροειδή, ΙΙ. η ενδοφλέβια χορήγηση ανο-
σοσφαιρινών (IVIG) και ΙΙΙ. η ενδοφλέβια χορήγηση an-
ti-Rhesus D σφαιρίνης.
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Ι. Κορτικοστεροειδή
Τα κορτικοστεροειδή παραμένουν, παραδοσιακά, θε-

ραπεία πρώτης γραμμής στην αντιμετώπιση ενηλίκων 
ασθενών με ΑΘΠ. Εκτός από τη δράση τους στην αύ-
ξηση του αριθμού των αιμοπεταλίων φαίνεται ότι δρούν 
άμεσα και στο αγγειακό τοίχωμα με αποτέλεσμα περιο-
ρισμό των αιμορραγικών επεισοδίων.12

Ια. Πρεδνιζόνη
Η πρεδνιζόνη αποτελεί την συνηθέστερη μορφή κορ-

τικοστεροειδών που επιλέγεται για έναρξη θεραπείας.13,14 
Χορηγείται σε δόση 0,5-2 mg/kgr βάρους σώματος, με 
συχνότερα χορηγούμενη δόση 1 mg/kgr, μέχρι να ανέλ-
θει ο αριθμός των αιμοπεταλίων σε ασφαλή επίπεδα 
>30-50x109/L. Η ανταπόκριση επιτυγχάνεται σε ημέρες 
η εβδομάδες. Το ποσοστό των ασθενών που ανταποκρί-
νονται αρχικά, ανέρχεται σε 70-80% σύμφωνα με πλει-
άδα κλινικών μελετών.15,16,3 Η διάρκεια ανταπόκρισης 
ποικίλει ενώ η εκτιμώμενη 10ετής επιβίωση χωρίς νό-
σο παραμένει απογοητευτική (13-15%).15,16,3 Σημαντικό 
μειονέκτημα των κορτικοστεροειδών αποτελεί η εμφά-
νιση επιπλοκών που σχετίζονται με τη δόση και τη διάρ-
κεια χορήγησης. Για τον περιορισμό των παρενεργειών 
συνιστάται η μείωση της δόσης αμέσως μετά την επίτευ-
ξη ασφαλούς αριθμού αιμοπεταλίων και η σταδιακή δι-
ακοπή τους, στους ασθενείς που ανταποκρίνονται. Δεν 
συνιστάται η χορήγηση των στεροειδών στους ασθενείς 
που δεν ανταποκρίνονται, πέραν των 4 εβδομάδων. 15;17

Ιβ. Δεξαμεθαζόνη
Η δεξαμεθαζόνη εφαρμόστηκε αρχικά σε ασθενείς με 

χρόνια η/και ανθεκτική ΑΘΠ. Η JC Andersen δημοσίευσε 
το 1994, στο New England Journal of Medicine, πολύ εν-
θαρρυντικά αποτελέσματα σε 10 ασθενείς με ανθεκτική 
ΑΘΠ, που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ώσεις υψηλών 
δόσεων δεξαμεθαζόνης (40mg/d x 4d).18 Ωστόσο, μετα-
γενέστερες μελέτες με μεγαλύτερο αριθμό ασθενών δεν 
επιβεβαίωσαν την αποτελεσματικότητα της δεξαμεθα-
ζόνης στη χρόνια ΑΘΠ.19 Αντίθετα, η χορήγηση υψηλών 
δόσεων δεξαμεθαζόνης, ως θεραπεία πρώτης γραμμής, 
σε μία η περισσότερες ώσεις, φαίνεται να σχετίζεται με 
πολύ ευνοϊκά αποτελέσματα. Οι Cheng και συν.20 ανα-
φέρουν ότι σε 125 ασθενείς με ΑΘΠ, η χορήγηση 40mg 
δεξαμεθαζόνης την ημέρα για 4 ημέρες, ως πρώτης γραμ-
μής θεραπεία, έδειξε 85% ανταπόκριση και διατήρηση 
της ανταπόκρισης σε 50% των ασθενών. Αργότερα η με-
λέτη της GIMEMA21 έδειξε ότι σε πρωτοδιαγνωσμένους 
ασθενείς (ενήλικες και παιδιά) η χορήγηση 40mg δεξα-
μεθαζόνης την ημέρα για 4 ημέρες, ανά 14 ημέρες και 
για 4 κύκλους, επιτυγχάνει 84% ανταπόκριση, χωρίς δι-
αφορά μεταξύ των ηλικιακών ομάδων. Η ανταπόκριση 
διατηρήθηκε σε 74% των ασθενών, για διάμεσο χρόνο 8 

μηνών (4-24 μήνες). Η μελέτη έδειξε επίσης καλή ανο-
χή του σχήματος και περιορισμένη τοξικότητα. Σε ήδη 
σχεδιασμένες και ανοιχτές τυχαιοποιημένες κλινικές με-
λέτες, είναι υπό σύγκριση η κλασσική θεραπεία πρώτης 
γραμμής, πρεδνιζόνη 1mg/kg/d, με ώσεις υψηλών δόσε-
ων δεξαμεθαζόνης, ως προς την ανταπόκριση, τη διάρ-
κεια της ανταπόκρισης και την τοξικότητα.

Ιγ. Μεθυλπρεδνιζολόνη
Παρεντερική χορήγηση μεθυλπρεδνιζολόνης σε υψη-

λές δόσεις (30mg/kg/d για 7 ημέρες) ως πρώτης γραμμής 
θεραπεία, σε ενήλικες με ΑΘΠ, έδειξε 95% ανταπόκρι-
ση με μέσο χρόνο ανταπόκρισης 4.7 ημέρες (μέσος χρό-
νος για την πρεδνιζόνη 8.4 ημέρες).22 Ωστόσο, μακρά 
διάρκεια ανταπόκρισης επιτυγχάνεται σε μικρό ποσοστό 
ασθενών (23%), ώστε στην πλειονότητα των ασθενών να 
επιβάλλεται θεραπεία συντήρησης με κορτικοστεροειδή 
από του στόματος, για διατήρηση του αποτελέσματος.

Τοξικότητα των κορτικοστεροειδών
Η τοξικότητα των κορτικοστεροειδών ποικίλει, ανάλο-

γα με τη δόση και τη διάρκεια χορήγησης. Στο φάσμα των 
παρενεργειών περιλαμβάνονται: διαταραχές του θυμικού, 
αύξηση βάρους, θυμός, ανησυχία, αϋπνία, πανσεληνοει-
δές προσωπείο, ανακατανομή του λίπους, σακχαρώδης 
διαβήτης, οστεοπώρωση, διαταραχές δέρματος, αλωπε-
κία, υπέρταση, έλκη πεπτικού, άσηπτη νέκρωση κεφαλής 
μηριαίου, ανοσοκαταστολή και ευκαιριακές λοιμώξεις, 
ψύχωση, καταρράκτης, ανεπάρκεια επινεφριδίων, υπέρ-
ταση, ανησυχία. Η συχνότητα των παρενεργειών είναι πι-
θανόν μικρότερη όταν τα κορτικοστεροειδή χορηγούνται 
ως βραχείας διάρκειας ενδοφλέβια θεραπεία.

ΙΙ. Ενδοφλέβια χορήγηση ανοσοσφαιρίνης 
(IVIg)

Η πρώτη αναφορά για την αποτελεσματική χορήγη-
ση ενδοφλέβιας ανοσοσφαιρίνης σε αυτοάνοση θρομ-
βοπενία έγινε το 1983 στο Lancet, από τους Newland 
και συν.23 Στη συνέχεια η αποτελεσματικότητα της IVIg 
επιβεβαιώθηκε και σε άλλες μελέτες.24,25 Χορηγείται σε 
δόση 0.4gr/kg/d για 5 ημέρες η 1gr/kg/d για 1-2 ημέρες 
(μπορεί να διακοπεί μετά 1-2 ημέρες εφόσον επιτευχθεί 
το επιθυμητό αποτέλεσμα). Ανταποκρίνονται 80% των 
ασθενών αρχικά, ενώ σε 50% αυτών επιτυγχάνεται φυσι-
ολογικός αριθμός αιμοπεταλίων. Σημαντικό πλεονέκτημα 
της θεραπείας με IVIg αποτελεί η ταχεία ανταπόκριση, 
από 24 ώρες μέχρι 2-4 ημέρες. Ωστόσο, η διάρκεια της 
ανταπόκρισης είναι συνήθως προβλέψιμη, ώστε σε 2-4 
εβδομάδες ο αριθμός των αιμοπεταλίων να επανέρχε-
ται στα προ θεραπείας επίπεδα. Σε ελάχιστους ασθενείς 
μπορεί να διατηρηθεί το αποτέλεσμα για λίγους μήνες. 
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Η κεφαλαλγία αποτελεί τη συχνότερη παρενέργεια, συ-
νήθως ήπια, σπανιότερα έντονη. Μπορεί να εκδηλωθούν 
επίσης: παροδική ουδετεροπενία, νεφρική ανεπάρκεια, 
άσηπτη μηνιγγίτιδα, θρόμβωση, πυρετός, ρίγος, ναυτία, 
έμετοι, διάρροια, μεταβολές της αρτηριακής πίεσης και 
ταχυκαρδία. Σε ασθενείς με έλλειψη της IgA, είναι δυνα-
τόν να παρατηρηθεί σοβαρή αναφυλακτική αντίδραση.

ΙΙΙ. Ενδοφλέβια χορήγηση αντί-D σφαιρίνης
Η ενδοφλέβια αντί-D σφαιρίνη, συνιστά εναλλακτική 

θεραπευτική επιλογή της IVIg. Ωστόσο, έχει συντομότε-
ρο χρόνο έγχυσης, είναι προϊόν συλλογής από μικρότερη 
δεξαμενή δοτών, οδηγεί σε δυνητικά μακρότερης διάρ-
κειας ανταποκρίσεις και φαίνεται να περιορίζει την ανά-
γκη για σπληνεκτομή.26-28 Η ενδοφλέβια χορήγηση αντι-D 
σφαιρίνης είναι κατάλληλη σε ασθενείς Rh(D) θετικούς 
που δεν έχουν υποβληθεί σε σπληνεκτομή, ενώ πρέπει να 
αποφεύγεται σε ασθενείς με συνυπάρχουσα αυτοάνοση 
αιμολυτική αναιμία. Πριν από την ενδοφλέβια χορήγηση 
αντι-D σφαιρίνης, απαιτείται έλεγχος για ομάδα αίματος, 
άμεση Coombs και δικτυοερυθροκύτταρα. Αν και η ενδει-
κνυόμενη δόση είναι 50 μg/kg, διαπιστώθηκε ότι η δόση 
των 75 μg/kg29 έχει συγκρίσιμη ανταπόκριση με εκείνη 
της IVIg. Πριν από τη χορήγηση συνιστάται προετοιμα-
σία με παρακεταμόλη η κορτικοστεροειδή για τον περι-
ορισμό τυχόν αντιδράσεων ιδιαίτερα με τις υψηλότερες 
δόσεις.29 Η ανταπόκριση μπορεί να διαπιστωθεί σε 4-5 
ημέρες και διαρκεί συνήθως 3-4 εβδομάδες. Συχνότερη 
επιπλοκή είναι η αιμολυτική αναιμία,26 η βαρύτητα της 
οποίας καθορίζει τη δόση της αντί-D σφαιρίνης σε εν-
δεχόμενη επαναχορήγηση. Επίσης μπορεί να παρατηρη-
θούν ρίγος, πυρετός και σπάνια ενδαγγειακή αιμόλυση 
με διάχυτη ενδαγγειακή πήξη27 και νεφρική ανεπάρκεια. 
Πρόσφατα, για λόγους ασφαλείας, μη διευκρινισμένους 
προς το παρόν, έχει αποσυρθεί από την Ευρωπαϊκή αγο-
ρά το προϊόν WinRho SDF.6

Θεραπεία δεύτερης γραμμής σε ενήλικες 
ασθενείς με ΑΘΠ

Αν και η πλειονότητα των ενηλίκων ασθενών με ΑΘΠ 
ανταποκρίνεται στην αρχική θεραπεία, μόνο 10-30% αυ-
τών διατηρούν σταθερή ανταπόκριση για μακρό χρονικό 
διάστημα, μετά τη διακοπή της θεραπείας.9,21,22,30 Στόχος 
της θεραπείας 2ης γραμμής, είναι η επίτευξη σταθερά αυ-
ξημένου αριθμού αιμοπεταλίων σε επίπεδα που να εξα-
σφαλίζουν ελαχιστοποίηση του κινδύνου αιμορραγίας, 
για τον εκάστοτε ασθενή. Η σπληνεκτομή και μια πλειά-
δα φαρμακευτικών παραγόντων περιλαμβάνονται στη λί-
στα των διαθέσιμων θεραπευτικών επιλογών 2ης γραμμής.6 
Ωστόσο, δεν υπάρχουν κριτήρια επιλογής που να τεκμη-
ριώνονται από τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες. Είναι 
φανερό, ότι η επιλογή θεραπείας αποτελεί μέχρι σήμερα 

πρόκληση για τον θεράποντα ιατρό, ο οποίος στην πλει-
ονότητα των περιπτώσεων καλείται να επιλέξει με εξα-
τομικευμένα κριτήρια. Στην επιλογή της καταλληλότερης 
θεραπείας για τον εκάστοτε ασθενή, πρέπει να λαμβάνο-
νται υπόψη το ιστορικό των αιμορραγικών επεισοδίων, 
συνυπάρχοντα νοσήματα, οι προσδοκίες του ασθενούς 
αλλά και η επιθυμία του με βάση τον τρόπο ζωής και τις 
δραστηριότητές του.

Σπληνεκτομή
Η σπληνεκτομή αποτελεί μια από τις παλαιότερες θε-

ραπευτικές προσεγγίσεις σαν θεραπεία 2ης γραμμής. Πε-
ρίπου 80% των ασθενών ανταποκρίνονται, ενώ 66% από 
αυτούς διατηρούν την ανταπόκριση για 5 χρόνια τουλά-
χιστον.31-33 Ποσοστό 20% των ασθενών υποτροπιάζουν 
σε άλλοτε άλλο χρονικό διάστημα ενώ 14% δεν αντα-
ποκρίνονται.31 Η σπληνεκτομή, ωστόσο, αποτελεί μια 
επεμβατική επιλογή με πιθανές επιπλοκές αιμορραγία, 
λοιμώξεις, θρόμβωση,32 η συχνότητα των οποίων 
ποικίλει στις διάφορες μελέτες.32-35 Οι επιπλοκές και η 
θνητότητα περιορίζονται σημαντικά με την λαπαροσκοπική 
σπληνεκτομή. Πρόσφατη συστηματική ανάλυση των 
επιπλοκών της σπληνεκτομής έδειξε 12.9% με ανοιχτή 
λαπαρατομή και 9,6% με λαπαροσκόπιση.32 Η θνητότητα 
ήταν 1% και 0,2% αντίστοιχα..32 Η πλέον ευαίσθητη 
δοκιμασία που μπορεί να προβλέψει την ανταπόκριση 
της ΑΘΠ στη σπληνεκτομή, είναι το σπινθηρογράφημα 
με αυτόλογα αιμοπετάλια σεσημασμένα με Ινδιο.36 
Όταν το σπινθηρογράφημα αποκαλύπτει σπληνική 
καταστροφή αιμοπεταλίων η πιθανότητα ανταπόκρισης 
στη σπληνεκτομή είναι περίπου 90%.36

Φαρμακευτικοί παράγοντες
Σύμφωνα με τις πρόσφατες συστάσεις της διεθνούς 

ομάδας εργασίας για την ΑΘΠ, τα μέχρι σήμερα δεδομένα 
δεν είναι αρκετά για να θέσουν σε σειρά προτίμησης τις 
διαθέσιμες θεραπευτικές επιλογές 2ης γραμμής. Ως εκ 
τούτου αναφέρονται με αλφαβητική σειρά. Με την ίδια 
σειρά θα αναφερθούν και στην παρούσα ανασκόπηση.

1. Αζαθειοπρίνη (Azathioprine)
Η Αζαθειοπρίνη, αν και ανήκει στους παλαιότερους 

ανοσοκατασταλτικούς παράγοντες, βρίσκει εφαρμογή 
ακόμη και σήμερα. Αναφέρεται πλήρης ανταπόκριση σε 
45% από 53 ασθενείς (40 με σπληνεκτομή) με ΑΘΠ, που 
υποβλήθηκαν σε θεραπεία με αζαθειοπρίνη, 150 mg την 
ημέρα για διάμεσο χρόνο χορήγησης 18 μήνες.37 Στη συ-
νήθη δόση, 1-2 mg/kg με μέγιστη 150 mg την ημέρα, η 
ανταπόκριση είναι βραδεία και μπορεί να χρειαστεί 3-6 
μήνες χορήγησης. Περίπου ένα τέταρτο των ασθενών δι-
ατηρούν την ανταπόκριση μετά από διακοπή της αζαθειο-
πρίνης. Η τοξικότητα είναι σπάνια και μέτριας βαρύτητας. 
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Έχουν αναφερθεί αδυναμία, εφιδρώσεις, αύξηση τρανσα-
μινασών, ουδετεροπενία, παγκρεατίτιδα. Λόγω της μα-
κράς χορήγησης, δυνητικό κίνδυνο αποτελεί η ανάπτυξη 
λευχαιμίας, χωρίς ωστόσο να έχουν αναφερθεί ανάλογες 
περιπτώσεις σε ασθενείς με ΑΘΠ.38

2. Αλκαλοειδή της Vinca
Παροδική (1-3 εβδομάδες) αύξηση του αριθμού των 

αιμοπεταλίων μπορεί να παρατηρηθεί στα 2/3 των ασθε-
νών με ΑΘΠ που υποβάλλονται σε θεραπεία με αλκαλο-
ειδή της vinca.4 Σχεδόν 50% των ασθενών με υποτροπή 
της νόσου μετά σπληνεκτομή ανταποκρίνονται παροδι-
κά στα αλκαλοειδή της vinca.4;62 Η συνήθης δόση για τη 
vincristine είναι συνολική δόση 6 mg (1–2 mg ανά εβδο-
μάδα) και για την vinblastine συνολική δόση 30 mg (10 
mg ανά εβδομάδα). Η ανταπόκριση εμφανίζεται σε 5 
-7 ημέρες. Νευροπάθεια (ιδιαίτερα σε μεγάλης ηλικίας 
ασθενείς), ουδετεροπενία, πυρετός, θρομβοφλεβίτιδα στη 
θέση έγχυσης, συνιστούν τα φάσμα των παρενεργειών.

3. Δαψόνη (Dapsone)
Η Δαψόνη45 χορηγείται σε δόση 75-100 mg/ημέρα 

από του στόματος. Οι μισοί ασθενείς ανταποκρίνονται σε 
διάστημα 3 εβδομάδων περίπου και το ένα τρίτο αυτών 
διατηρεί την ανταπόκριση μετά τη διακοπή του φαρμά-
κου. Η δαψόνη μπορεί να καθυστερήσει τη σπληνεκτο-
μή για 32 μήνες σε ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν 
στα στεροειδή. Οι παρενέργειες της δαψόνης μπορεί να 
είναι σπάνιες και αναστρέψιμες όπως: ανορεξία, ναυτία, 
μεθαιμοσφαιριναιμία, αιμολυτική αναιμία σε ασθενείς 
με έλλειψη G6PD. Σοβαρές επιπλοκές όπως δερματικό 
εξάνθημα απαιτούν διακοπή του φαρμάκου.

4. Κυκλοσπορίνη Α
Η κυκλοσπορίνη Α είναι αποτελεσματική τόσο σαν 

μονοθεραπεία όσο και σε συνδυασμό με πρεδνιζόνη. Χο-
ρηγείται σε δόση 5 mg/kg/day για 6 μέρες και στη συνέ-
χεια 2,5-3 mg/kg/ημέρα (επίπεδα στο αίμα 100-200 ng/
mL). Η ανταπόκριση φαίνεται να είναι δοσο-εξαρτώμε-
νη, ενώ μικρές σειρές ασθενών δείχνουν υψηλό ποσοστό 
ανταπόκρισης μέχρι 80%,39 σε διάστημα 3-4 εβδομάδων. 
Αναφέρεται ότι οι μισοί από τους ασθενείς που ανταπο-
κρίνονται διατηρούν την ύφεση με μικρές δόσεις συντή-
ρησης η και διακοπή του φαρμάκου για περισσότερο των 
2 ετών.40 Οι επιπλοκές από τη θεραπεία είναι συνήθως 
μέτριας βαρύτητας, παροδικής διάρκειας και περιλαμ-
βάνουν αύξηση της κρεατινίνης, υπέρταση, καταβολή, 
υπερπλασία ούλων, μυαλγίες, δυσπεψία, υπερτρίχωση, 
τρόμο, νευροπάθεια.39

5. Κυκλοφωσφαμίδη
Η κυκλοφωσφαμίδη χορηγείται από του στόματος 

σε δόση 1–2 mg/kg την ημέρα για 16 εβδομάδες τουλά-
χιστον, ή ενδοφλέβια σε δόση 0.3-1 g/m2 για 1-3 δόσεις 
ανά 2-4 εβδομάδες. Η ανταπόκριση ποικίλει ανάλογα 
με τη μελέτη από 24-85% 22,41,42 και επιτυγχάνεται σε 1- 
16 εβδομάδες. Περίπου 50% των ασθενών διατηρούν 
την ανταπόκριση επί μακρόν. Η τοξικότητα είναι ήπιας 
έως μέτριας βαρύτητας42 και περιλαμβάνει ναυτία, έμε-
το, ουδετεροπενία, φλεβοθρόμβωση. Υπάρχουν αναφο-
ρές για ανάπτυξη οξείας μυελογενούς λευχαιμίας μετά 
από χορήγηση κυκλοφωσφαμίδης σε ασθενείς με ΑΘΠ 
και συστηματκό ερυθηματώδη λύκο.43 Η στειρότητα σαν 
επιπλοκή της κυκλοφωσφαμίδης δεν έχει μελετηθεί επαρ-
κώς στην ΑΘΠ.

6. Νταναζόλη (Danasol)
Η νταναζόλη, ένα μειωμένης ισχύος ανδρογόνο, χο-

ρηγείται από του στόματος σε δόση 200 mg, 2–4 φορές 
την ημέρα (10–15 mg/kg/ημ.). Αναφέρονται ποσοστά 
απάντησης μέχρι 67% σε 57 ασθενείς με ΑΘΠ μετά από 
σπληνεκτομή.44 Ο χρόνος ανταπόκρισης κυμαίνεται σε 
3-6 μήνες και η μέση διάρκεια της ανταπόκρισης 119±45 
μήνες σε 46% των ασθενών, με μέση διάρκεια χορήγησης 
της νταναζόλης 37 μήνες. Οι συχνότερες παρενέργειες εί-
ναι ακμή, υπερτρίχωση προσώπου, αύξηση της χοληστε-
ρόλης, αμηνόρροια, αύξηση τρανσαμινασών. Καλύτερη 
ανταπόκριση παρατηρήθηκε σε γυναίκες μεγάλης ηλικί-
ας και ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε σπληνεκτομή. 44

7. Μυκοφενολικό (Mycophenolate mofetil, MMF)
Το MMF φαίνεται να βοηθάει μερικούς ασθενείς με 

ΑΘΠ. Χορηγείται σε προοδευτικά αυξανόμενη δόση από 
250 mg μέχρι 1000 mg δύο φορές την ημέρα σε 3 εβδο-
μάδες και παρατηρείται ανταπόκριση σε 39% των ασθε-
νών με σύντομη διάρκεια.46 Σε μια αναδρομική μελέτη 
αναφέρεται ολική ανταπόκριση μέχρι 78%.47 Η τοξικό-
τητα του MMF είναι ήπια και όχι συχνή : κεφαλαλγία, 
ραχιαλγία, κοιλιακή διάταση, ανορεξία, ναυτία.

8. Ριτουξιμάμπη (Rituximab, αντι-CD20)
Λεπτομερής ανάπτυξη του ρόλου του rituximab στη 

θεραπεία ασθενών με ΑΘΠ υπάρχει στο άρθρο των Μα-
σουρίδη και Μπερή στο παρόν τεύχος του ΑΙΜΑ. Ωστό-
σο, αξίζει να αναφερθούν τα παρακάτω. Οι Arnold και 
συν.48 το 2007, σε μια συστηματική ανασκόπηση 19 με-
λετών με 313 ασθενείς, αναφέρουν συνολική ανταπόκρι-
ση 62.5% με 43.6% αυτών να επιτυγχάνουν πλήρη ύφεση 
της νόσου. Στην ίδια ανασκόπηση είναι αξιοσημείωτο το 
ποσοστό θνητότητας 2.9% χωρίς ωστόσο να είναι σα-
φές αν σχετίζεται με το rituximab. Ο χρόνος ανταπόκρι-
σης είναι από 1-2 μέχρι 6-8 εβδομάδες.49,50 Η διάρκεια 
ανταπόκρισης είναι 2 μήνες για τους ασθενείς με μερική 
ανταπόκριση και ≥5 έτη σε 15-20% των ασθενών.48 Επι-
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πλέον, οι ασθενείς με πλήρη ύφεση διάρκειας μεγαλύ-
τερης του 1 έτους, φαίνεται να απαντούν σε επανάληψη 
της θεραπείας εάν υποτροπιάσουν. Στη Γαλλική προδρο-
μική μελέτη φάσεως ΙΙ των Godeau και συν.51 μετά από 
2 χρόνια παρακολούθησης των ασθενών με ΑΘΠ, που 
υποβλήθηκαν σε θεραπεία με rituximab, 33% είχαν αιμο-
πετάλια ≥50x109/L και 40% ≥30x109/L, χωρίς να έχουν 
ανάγκη άλλης θεραπείας. Στην πλειονότητα των μελετών 
η χορηγούμενη δόση του rituximab είναι 375 mg/m2 ανά 
εβδομάδα για 4 εβδομάδες. Ωστόσο, αναφέρεται ότι χα-
μηλότερη δόση (100 mg ανά εβδομάδα για 4 εβδομάδες) 
είναι εξίσου αποτελεσματική αλλά με βραδύτερο χρόνο 
απάντησης.52;53 Πέραν της εφαρμογής του rituximab σαν 
θεραπεία 2ης γραμμής, μελετήθηκε και ο συνδυασμός του 
με δεξαμεθαζόνη σαν 1ης γραμμής θεραπεία σε τυχαιο-
ποιημένη μελέτη σε σύγκριση με τη δεξαμεθαζόνη σαν 
μονοθεραπεία. Ο συνδυασμός έδειξε 63% ανταπόκριση 
με διατήρηση των αιμοπεταλίων ≥50x109/L στους έξι 
μήνες ενώ, η δεξαμεθαζόνη 36%. Είναι ενδιαφέρον ότι 
56% των ασθενών που ήταν ανθεκτικοί στη δεξαμεθαζόνη 
ανταποκρίθηκαν στον συνδυασμό με rituximab. Επιπλέ-
ον η σοβαρή τοξικότητα ήταν παρόμοια στα δυο σκέλη.54

Η συνήθης τοξικότητα του rituximab είναι ήπια έως 
μέτρια. Με την πρώτη έγχυση μπορεί να εκδηλωθεί ρίγος 
με πυρετό, εξάνθημα και αίσθημα καύσους στον φάρυγ-
γα. Σοβαρότερες αντιδράσεις περιλαμβάνουν αναφυλα-
κτική καταπληξία, βρογχόσπασμο, πνευμονική εμβολή, 
θρόμβωση αρτηρίας αμφιβληστροειδούς, αναζωπύρωση 
ηπατίτιδας Β.55 Για την πρόληψη της τελευταίας επιβάλλε-
ται ο έλεγχος για ηπατίτιδα Β πριν από τη χορήγηση του 
rituximab. Ιδιαίτερης σημασίας, είναι οι αναφορές πάνω 
από 50 περιπτώσεων προοδευτικής πολυεστιακής λευκο-
εγκεφαλοπάθειας σε ασθενείς με λέμφωμα που υποβλή-
θηκαν σε θεραπεία με rituximab.56 Η παρενέργεια αυτή 
φαίνεται ότι εμφανίζεται περισσότερο σε ασθενείς με βα-
ριά ανοσοκαταστολή και σε εκείνους που υποβάλλονται 
σε συνδυασμένες θεραπείες. Τέλος, πρέπει να τονιστεί 
ότι η χορήγηση του rituximab στη θεραπεία ασθενών με 
ΑΘΠ, παραμένει εκτός ενδείξεων, λόγω απουσίας τυχαι-
οποιημένων κλινικών μελετών.

Αγωνιστές του υποδοχέα της 
θρομβοποιητίνης (TPOR-agonists)

Είναι γνωστό, ότι στην παθογένεια της ΑΘΠ συμ-
βάλλει και η μειωμένη παραγωγή αιμοπεταλίων, η οποία 
σχετίζεται άμεσα με τα επίπεδα της ενδογενούς θρομβο-
ποιητίνης (endogenous thrombopoietin, eTPO). Στούς 
ασθενείς με ΑΘΠ παρά τον χαμηλό αριθμό αιμοπεταλίων 
διαπιστώνεται σχετική ανεπάρκεια της eTPO. Οι ασθενείς 
με ΑΘΠ έχουν 3-4 φορές χαμηλότερα επίπεδα eTPO σε 
σύγκριση με τους ασθενείς που πάσχουν απο απλαστική 
αναιμία και αντίστοιχο αριθμό αιμοπεταλίων.57 Με βάση 
τα παραπάνω έχουν σχεδιαστεί και εφαρμοστεί παράγο-

ντες που δρουν ως αγωνιστές του υποδοχέα της TPO, με 
αποτέλεσμα να αυξάνουν την παραγωγή αιμοπεταλίων. 
Δυο παράγοντες, οι romiplostim και eltrombopag, έχουν 
μελετηθεί εκτενώς και έχουν λάβει έγκριση τόσο από το 
FDA όσο και από τον EMEA, για την εφαρμογή τους σαν 
θεραπεία 2ης γραμμής σε ενήλικες ασθενείς με ΑΘΠ. Το 
romiplostim58 χορηγείται σε δόση 1-10μg/kg υποδορίως 
ανά εβδομάδα και το eltrombopag,59 ως μη πεπτιδικός 
αγωνιστής, χορηγείται από του στόματος σε δόση 25,50 
η 75 mg την ημέρα.

Σε δύο παράλληλες placebo-controlled, διπλές τυ-
φλές τυχαιοποιημένες μελέτες φάσης ΙΙΙ, το romiplostim 
χορηγήθηκε σε 63 ασθενείς με ΑΘΠ που είχαν υποβλη-
θεί σε σπληνεκτομή και σε 62 χωρίς σπληνεκτομή, για 
6 μήνες.58 Παρατηρήθηκε συνολική ανταπόκριση 79% 
και 88% αντίστοιχα στους ασθενείς που τυχαιοποιήθη-
καν στο romiplostim, σε σύγκριση με 0% και 14% αντί-
στοιχα στους ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν στο placebo 
σκέλος.58 Παρόμοια αποτελέσματα διαπιστώθηκαν με το 
eltrombopag σε 114 ασθενείς με χρόνια η ανθεκτική ΑΘΠ. 
Οι ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν στο σκέλος του eltrom-
bopag ανταποκρίθηκαν σε ποσοστό 59% με αύξηση των 
αιμοπεταλίων σε ≥50x109/L την ημέρα 43 της μελέτης, 
σε σύγκριση με 16% των ασθενών του placebo σκέλους. 59

Η ανταπόκριση στο romiplostim διαπιστώνεται σε 
1-4 εβδομάδες, ενώ στο eltrombopag 80% των ασθενών 
αυξάνουν τον αριθμό των αιμοπεταλίων στις 2 πρώτες 
εβδομάδες. Σταθερή ανταπόκριση για 4 χρόνια υπό συ-
νεχή χορήγηση romiplostim και μείωση η διακοπή των 
κορτικοστεροειδών, διαπιστώθηκε σε μελέτη μακράς πα-
ρακολούθησης.60 Αντίστοιχα διατήρηση της ανταπόκρι-
σης στο eltrombopag παρατηρήθηκε για πάνω από 1,5 
έτος υπο συνεχή χορήγηση του φαρμάκου.

Η τοξικότητα των δυο αγωνιστών είναι ήπια και εκδη-
λώνεται σε 20% των ασθενών. Συχνότερες παρενέργειες 
είναι η κεφαλαλγία, καταβολή, επίσταξη, αρθραλγίες. Σο-
βαρές παρενέργειες που εγείρουν ανησυχία για τη χρήση 
των παραγόντων, αποτελούν : η αύξηση των δικτυωτών 
ινών του μυελού, η θρόμβωση, η επιδείνωση της θρομ-
βοπενίας με τη διακοπή του φαρμάκου και η ηπατοτοξι-
κότητα (13%), κυρίως με το eltrombopag.61 Σχετικά με 
την ίνωση του μυελού, σύμφωνα με τις αντίστοιχες μελέ-
τες, διαπιστώθηκε αύξηση των δικτυωτών ινών του μυε-
λού σε 10 από 271 ασθενείς που τέθηκαν σε romiplostim 
και σε 7 από του 117 ασθενείς που τέθηκαν σε eltrom-
bopag. Η σημασία του ευρήματος θα εκτιμηθεί μόνο μα-
κροπρόθεσμα, όπως επίσης και η αναγκαιότητα τακτικής 
παρακολούθησης του μυελού.58,60 Προς το παρόν, στους 
ασθενείς που είναι σε αγωγή με αγωνιστές TPO, συνιστά-
ται η παρακολούθηση της μορφολογίας των ερυθρών σε 
επίχρισμα αίματος και η περαιτέρω εκτίμηση του μυελού 
επί ευρημάτων συμβατών με ίνωση (π.χ. δακρυοκύττα-
ρα ). Δεν διαπιστώθηκε αύξηση του καταρράκτη στους 
ασθενείς με eltrombopag παρά την αρχική ανησυχία, λό-
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γω της διαπίστωσης καταρράκτη στα πειραματόζωα υπό 
eltrombopag.52,59 Με τη διακοπή της θεραπείας, μόνο σε 
λίγους ασθενείς επιτυγχάνεται διατήρηση της ανταπό-
κρισης. Στην πλειονότητα των ασθενών διαπιστώνεται 
πτώση των αιμοπεταλίων ενώ 10% περίπου των ασθενών 
εμφανίζουν παροδική πτώση των αιμοπεταλίων σε επί-
πεδα χαμηλότερα εκείνων προ της έναρξης θεραπείας.58

Θεραπευτική αντιμετώπιση ασθενών με 
χρόνια-ανθεκτική ΑΘΠ

Περίπου 20% των ασθενών με ΑΘΠ δεν επιτυγχάνουν 
άνοδο των αιμοπεταλίων σε ασφαλή επίπεδα μετά από 
σπληνεκτομή η μετά από δύο γραμμές θεραπείας. Επι-
πλέον 10-20% των ασθενών που ανταποκρίθηκαν στη 
σπληνεκτομή, υποτροπιάζουν. Η περαιτέρω αντιμετώ-
πιση των ασθενών αυτών ποικίλει. Υπάρχουν ασθενείς 
που χωρίς καμία θεραπεία διάγουν φυσιολογική ζωή με 
αριθμό αιμοπεταλίων <20x109/L. Αντίθετα, άλλοι κατα-
θέτουν κακή ποιότητα ζωής λόγω περιορισμού δραστηρι-
οτήτων, αιμορραγικής διάθεσης και αυξημένου κινδύνου 
θανατηφόρου αιμορραγίας.63-65 Οι διαθέσιμες θεραπευ-
τικές επιλογές είναι περιορισμένες και με αξιοσημείωτη 
τοξικότητα. Ως εκ τούτου η απόφαση για θεραπεία και η 
επιλογή θεραπείας θα γίνει σε συνεργασία με τον ασθενή.

Συνδυασμοί ανοσοκατασταλτικών 
παραγόντων

Οι συνδυασμοί ανοσοκατασταλτικών παραγόντων φαί-
νεται ότι είναι αποτελεσματικοί σε κάποιες περιπτώσεις.66-68 
Ο συνδυασμός κυκλοφωσφαμίδης (100–200 mg/ημ IV) 
ημ. 1-5 η 7, πρεδνιζόνης (0.5–1.0 mg/kg από το στόμα) 
ημέρες 1-7, vincristine (1–2 mg IV) την ημ. 1, και ενός 
από τους παρακάτω παράγοντες: azathioprine (100 mg/
ημ. από το στόμα) ημ.1-5 (7) η etoposide (50 mg/ημ. από 
το στόμα) ημ. 1-7, μελετήθηκε σε 31 ασθενείς και έδει-
ξε 68% συνολική ανταπόκριση, με 42% πλήρη. Επιπλέον 
είχε αποδεκτή τοξικότητα. Η διάρκεια της ανταπόκρισης 
και η μακροπρόθεσμη τοξικότητα δεν έχουν εκτιμηθεί.

Campath-1H
Το μονοκλωνικό αντίσωμα Campath-1H αποτελεί 

εναλλακτική θεραπευτική επιλογή για ανθεκτική ΑΘΠ, 
με δυνητικά σοβαρή και απειλητική για τη ζωή ανοσο-
καταστολή.69

Μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων 
(HSCT)

Η αυτόλογη και η αλλογενής μεταμόσχευση αιμο-

ποιητικών κυττάρων μπορεί να εφαρμοστούν σε χρόνιες 
και ανθεκτικές μορφές ΑΘΠ με υψηλό κίνδυνο αιμορ-
ραγίας.70-73 Ωστόσο, η δυνητικά θανατηφόρα τοξικότη-
τα της μεταμόσχευσης υπαγορεύει αυστηρά κριτήρια 
επιλογής ασθενών.

Αγωνιστές υποδοχέων θρομβοποιητίνης – 
romiplostim and eltrombopag

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, οι αγωνιστές του υποδο-
χέα της TPO έχουν μελετηθεί σε ασθενείς μετά σπληνε-
κτομή και διαπιστώθηκε συνολική ανταπόκριση μέχρι 
79%.58-60 Ασθενείς με χρόνιες ανθεκτικές μορφές ΑΘΠ 
και σημαντική αλλαγή της ποιότητας ζωής τους, θα επέ-
λεγαν ενδεχομένως την επ’ αόριστο αγωγή με αγωνιστές 
του υποδοχέα της TPO, λαμβάνοντας υπόψη την καλή 
ανοχή και την αποδεκτή τοξικότητα. Τα μειονεκτήματα 
της θεραπείας αυτής είναι το κόστος, λόγω μακράς χο-
ρήγησης και η επάνοδος των αιμοπεταλίων σε χαμηλά 
επίπεδα μετά τη διακοπή της.

Θεραπείες που δεν ενδείκνυνται για ΑΘΠ
Η απουσία αποτελεσματικότητας και η σημαντική 

τοξικότητα υπαγορεύουν την αποφυγή εφαρμογής των 
παρακάτω θεραπευτικών επιλογών, στη θεραπεία ασθε-
νών με ΑΘΠ: κολχικίνη, Βιταμίνη C, πλασμαφαίρεση, 
ανασυν. παράγοντας VIIa, ιντερφερόνη α, στήλες ανο-
σοπροσρόφησης πρωτεΐνης Α,

Υποστηρικτική αγωγή

Αναστολή εμμήνου ρύσεως
Περιορισμός της συχνότητας και της αιμορραγίας της 

εμμήνου ρύσεως μπορεί να γίνει με κατάλληλα αντισυλ-
ληπτικά φάρμακα. 74

Άλλα μέτρα
Διαδικτυακοί τόποι οργανωμένοι από ομάδες ασθενών 

με ΑΘΠ, μπορεί να προσφέρουν ψυχολογική υποστήρι-
ξη ανταλλάσοντας εμπειρίες, συμβουλές και πληροφο-
ρίες σχετικά με τη νόσο. Παραδείγματα: http://www.
pdsa.org/; http://www.itpsupport.org.uk/; http://www.
itpfoundation.org

Επείγουσα αντιμετώπιση ενηλίκων ασθενών 
με ΑΘΠ

Επείγουσα αντιμετώπιση για ταχεία αύξηση του αριθ-
μού των αιμοπεταλίων απαιτείται στους ασθενείς με ΑΘΠ, 
όταν πρόκειται να υποβληθούν σε χειρουργική επέμβα-
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ση, όταν βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο για εκδήλωση αι-
μορραγίας η όταν εμφανίζουν ενεργό αιμορραγία από το 
ΚΝΣ, την γαστρεντερική οδό, το γεννητικό σύστημα η 
το ουροποιητικό. Η συνήθης αντιμετώπιση είναι συνδυα-
σμός θεραπειών 1ης γραμμής. Προτείνεται ο συνδυασμός 
κορτικοστεροειδών με IVIg. Υψηλές δόσεις μεθυλπρεδ-
νιζολόνης αποτελούν μια αποτελεσματική επιλογή. Τα-
χεία αύξηση του αριθμού των αιμοπεταλίων μπορεί να 
επιτευχθεί και με τον συνδυασμό μετάγγισης αιμοπετα-
λίων και IVIg η με επείγουσα σπληνεκτομή.75

Γενικά μέτρα
Η επείγουσα αντιμετώπιση εκτός από τη φαρμακευ-

τική αγωγή, περιλαμβάνει και γενικά μέτρα που ανάλογα 
με την περίπτωση, θα περιορίσουν την ήδη υπάρχουσα 
αιμορραγία η θα μειώσουν τον κίνδυνο αιμορραγίας. 
Συνιστάται η διακοπή των αντιαιμοπεταλιακών φαρμά-
κων, ο έλεγχος της αρτηριακής πίεσης, η αναστολή της 
εμμήνου ρύσεως και προσπάθεια για περιορισμό τραυ-
ματισμού. Στις περιπτώσεις, ωστόσο, που επιβάλλεται 
η λήψη των αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων, αυξάνεται 
και ο ουδός του αριθμού των αιμοπεταλίων για έναρξη 
θεραπείας. Στους ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια η αι-
μόσταση βελτιώνεται με την χορήγηση δεσμοπρεσσίνης 
και διατήρηση της αιμοσφαιρίνης ≥10 g/dL

Μετάγγιση αιμοπεταλίων με η χωρίς IVIg
Η μετάγγιση αιμοπεταλίων αυξάνει τον αριθμό των 

αιμοπεταλίων στις 20x109/L σε 42% των ασθενών με 
ΑΘΠ που αιμορραγούν και μπορεί να περιορίσει την αι-
μορραγία.76 Σε αναδρομική μελέτη με 40 ασθενείς ,ο συν-
δυασμός μεταγγίσεων αιμοπεταλίων με IVIg οδήγησε σε 
περιορισμό της αιμορραγίας, ταχεία αύξηση του αριθμού 
των αιμοπεταλίων και ελάχιστες παρενέργειες.75

Αλκαλοειδή της Vinca
Η βινκριστίνη αν και αποτελεί θεραπευτική επιλογή 

2ης γραμμής, εν τούτοις έχει αναφερθεί, ότι σε συνδυα-
σμό με άλλους παράγοντες μπορεί να εφαρμοστεί σαν 
θεραπεία επείγουσας αντιμετώπισης. 66

Αντι-ινωδολυτικά φάρμακα
Το tranexamic acid (1g τρείς φορές την ημέρα από 

του στόματος) και το episilon-aminocaproic acid (1–4 g, 
κάθε 4–6 hours [μέγιστη δόση 24 g/ημ.]) μπορεί να πε-
ριορίσουν την αιμορραγία σε ασθενείς με σοβαρή θρομ-
βοπενία, ιδιαίτερα σε οδοντιατρικές η άλλες επεμβάσεις. 
Ωστόσο, δεν έχει μελετηθεί η αποτελεσματικότητά τους 
με τυχαιοποιημένες μελέτες σε ασθενείς με ΑΘΠ.

Πλασμαφαίρεση
Η πλασμαφαίρεση έχει μελετηθεί σε πολύ μικρό αριθ-

μό ασθενών με ΑΘΠ, και δεν ενδείκνυται για επείγου-
σα αντιμετώπιση.

Guidelines for the treatment of the primary immune thrombocytopenia  
in adults

by Maria Papaioannou, Dimitrios Pilalas.
Department of Haematology, First Department of Internal Medicine, AHEPA University Hospital 

Aristotle University of Thessaloniki School of Medicine.

ABSTRACT: Despite the introduction of new classes of therapeutic agents and a greater understanding 
of the disease pathophysiology, treatment of adult patients with primary immune thrombocytopenia 
(ITP) remains a real challenge. The goal of treatment is to raise the platelet count to high enough levels 
to prevent bleeding using the least toxic therapy, recognizing the generally benign nature of the illness. 
Corticosteroids, intravenous immune globulin or anti-D globulin remain mainstays of first line treatment. 
However, only 10-30% of the patients will have a sustained response to the initial management. Second 
line treatment is required for the majority of the patients. Splenectomy is an effective option for many 
patients; however, it is frequently avoided by physicians due to concerns about safety risks and is often 
declined by patients reluctant to undergo surgery. Immune suppressant medications and cytotoxic drugs 
continue to be used in patients with severe and chronic refractory ITP with some success; however, 
estimates of the effect of these agents are limited by the lack of randomized trials using clinical end 
points. Rituximab, an anti-CD20 antibody, although effective in many patients, randomized controlled 
trials of rituximab for ITP are still needed. Recently two novel agonists of TPO receptors have been made 
available: romiplostim and eltrombopag. In several phase III studies, both agents demonstrated increase 
of platelet counts in about 80% of chronic ITP patients within 2 to 3 weeks. These agents substantially 
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