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Περίληψη 

 Η θρομβοπενία είναι πολύ συχνό εύρημα σε ασθενείς που πάσχουν 

από αιματολογικό νεόπλασμα και μπορεί να οφείλεται σε πολλαπλές αιτίες 

με αποτέλεσμα οι ασθενείς αυτοί να τίθενται σε αυξημένο κίνδυνο 

αιμορραγίας. Η αιτία της θρομβοπενίας συχνά είναι πολυπαραγοντική και 

μπορεί να οφείλεται τόσο στο ίδιο το αιματολογικό νόσημα όσο και στη 

θεραπεία αυτού ή στις επιπλοκές της θεραπείας του. Εκτός από την 

αιτιολογική αντιμετώπιση της θρομβοπενίας σκόπιμη είναι η μείωση του 

αιμορραγικού κινδύνου, η οποία επιτυγχάνεται κυρίως με την 

προφυλακτική μετάγγιση αιμοπεταλίων. Παρόλα αυτά ένα σημαντικό 

ποσοστό των μεταγγίσεων αυτών χαρακτηρίζεται μη αποδοτικό καθώς 

αποτυγχάνει να αυξήσει την τιμή των αιμοπεταλίων του ασθενή 

ικανοποιητικά. Αρκετοί παράγοντες έχουν συσχετιστεί με την 

αναποτελεσματική μετάγγιση αιμοπεταλίων συχνότερα με μη 

ανοσολογικούς μηχανισμούς π.χ. λοιμώξεις, σπληνομεγαλία, ΔΕΠ κ.α. και 

σπανιότερα με ανοσολογικούς μηχανισμούς π.χ. μείζονα ΑΒΟ 

ασυμβατότητα, HLA ανοσοποίηση κ.α. Για την αξιολόγηση της 

αποτελεσματικότητας της μετάγγισης αιμοπεταλίων έχουν χρησιμοποιηθεί 

μια πληθώρα δεικτών, χωρίς να υπάρχει ομοφωνία στην επιστημονική 

κοινότητα με αποτέλεσμα ο ορισμός της ανθεκτικότητας στη μετάγγιση 

αιμοπεταλίων να παραμένει σχετικά θολός. Στην παρούσα μελέτη 

καταγράφηκαν προοπτικά περιπτώσεις μεταγγίσεων αιμοπεταλίων 

αφαίρεσης σε ασθενείς με αιματολογική νεοπλασία, οι οποίοι 

αντιμετωπίστηκαν στην Αιματολογική – Λεμφωμάτων κλινική και 

Μονάδα Μεταμόσχευσης Μυελού των Οστών (Μ.Μ.Μ.Ο.) του Γενικού 

Νοσοκομείου Αθηνών «Ο Ευαγγελισμός». Στόχος της μελέτης ήταν η 

καταγραφή της επίπτωσης της μη αποδοτικής μετάγγισης αιμοπεταλίων 

στους ασθενείς αυτούς, η καταγραφή των επεισοδίων μείζονας 
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αιμορραγίας και η συσχέτιση με γνωστούς παράγοντες που σχετίζονται με 

μη αποδοτική μετάγγιση αιμοπεταλίων. Για την αξιολόγηση της 

αποτελεσματικότητας της μετάγγισης χρησιμοποιήθηκε ο δείκτης 

διορθωμένης προσαύξησης υπολογιζόμενος μία ώρα μετά τη χορήγηση 

αιμοπεταλίων αφαίρεσης. Στη μελέτη συμμετείχαν 41 ασθενείς οι οποίοι 

έπασχαν από οξεία μυελογενή λευχαιμία σε ποσοστό 53.7% (22/41), 

μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο σε ποσοστό 17.1% (7/41), οξεία 

λεμφοβλαστική λευχαιμία σε ποσοστό 17.1% (7/41), μη Hodgkin 

λέμφωμα σε ποστοστό 7.3% (3/41), χρόνια μυελογενή λευχαιμία σε 

βλαστική εκτροπή σε ποσοστό 2.4% (1/41) και πολλαπλό μυέλωμα σε 

ποσοστό 2.4% (1/41). Το 80.5% (33/41) είχε λάβει εντατική 

χημειοθεραπεία, το 17.1% (7/41) είχε λάβει υπομεθυλιωτικό παράγοντα 

και το 22% (9/41) είχε υποβληθεί σε αλλογενή μεταμόσχευση αρχέγονων 

αιμοποιητικών κυττάρων. Η πλειοψηφία των ασθενών ανέφερε ιστορικό 

μετάγγισης με μη λευκαφαιρεμένα προϊόντα αίματος [58.5% (24/41)]. 

Συνολικά, πραγματοποιήθηκαν 94 μεταγγίσεις αιμοπεταλίων αφαίρεσης 

από τις οποίες μόνο 56.4% (53/94) ήταν επιτυχείς. Συνολικά καταγράφηκε 

πυρετός σε ποσοστό 29.2% (26/89), λοίμωξη σε ποσοστό 38.6% (34/88), 

διάχυτη ενδαγγειακή πήξη σε ποσοστό 8.5% (8/94), σπληνομεγαλία σε 

ποσοστό 5.3% (5/94), χορήγηση αντιοβιοτικών φαρμάκων σε ποσοστό 

60% (45/76) και μείζονα ΑΒΟ ασυμβατότητα σε ποσοστό 26.7% (24/90) 

των μεταγγίσεων αιμοπεταλίων. Οι διαφορές στη συχνότητα των 

παραπάνω δεν ήταν στατιστικά σημαντικές ανάμεσα στους ασθενείς που 

είχαν αποδοτική μετάγγιση αιμοπεταλίων και σε αυτούς που δεν είχαν 

λόγω του μικρού στατιστικού δείγματος. Σε κανέναν ασθενή της μελέτης 

δεν παρατηρήθηκε μείζονα αιμορραγία. Συμπερασματικά, η μη αποδοτική 

μετάγγιση αιμοπεταλίων είναι αρκετά συχνό φαινόμενο στους ασθενείς 

αυτούς και συνήθως συνυπάρχουν πολλαπλοί παράγοντες που σχετίζονται 

με μη αποδοτική μετάγγιση. 
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Summary 

Thrombocytopenia is encountered frequently in patients with 

hematological neoplasms and can be attributed to multiple causes leading 

to an increased risk for hemorrhage. Thrombocytopenia might be caused 

by the malignancy itself or the treatment given and the subsequent adverse 

events. Besides treating the cause of thrombocytopenia, the reduction of 

the hemorrhagic risk with prophylactic platelet transfusions is of vital 

importance. Nevertheless, a large proportion of these prophylactic platelet 

transfusions fails to achieve sufficient platelet increments and different 

factors have been correlated with this failure. Mostly non immune causes 

such as infection, splenomegaly, DIC etc and to a lesser extent immune 

causes such as major ABO mismatch, HLA alloimmunization etc have 

been linked to this phenomenon. A handful of formulas and cutoffs have 

been used from different investigators to evaluate the success of platelet 

transfusion and as a result the exact definition of platelet transfusion 

refractoriness remains elusive. In the current study, transfusions of 

aphaeresis platelets to patients with hematologic neoplasms treated within 

Hematology – Lymphoma Clinic and Bone Marrow Transplantation Unit 

of Evaggelismos General Hospital of Athens were recorded in a forward 

manner. The aim of this study was to record the incidence of failed platelet 

transfusions, major hemorrhagic events and the statistical correlation with 

known causes of platelet refractoriness. The corrected count increment 1-

hour after platelet transfusion was employed to evaluate the success of the 

procedure. In the the current study 41 patients were enrolled of which 

53.7% (22/41) were diagnosed with acute myeloid leukiemia, 17.1% (7/41) 

with myelodysplastic syndrome, 17.1% (7/41) with acute lymphoblastic 

leukemia, 7.3% (3/41) with non Hodgkin lymphoma, 2.4% (1/41) with 

chronic myelogenous leukemia in blastic crisis and 2.4% (1/41) with 



4 
 

multiple myeloma. Moreover, 80.5% (33/41) had been treated with 

intensive chemotherapy, 17.1% (7/41) with hypomethylating agent and 

22% (9/41) had undergone allogeneic stem cell transplantation. The 

majority of the patients [58.5% (24/41)] had a history of transfusion with 

non leucodepleted blood product. In total, 94 aphaeresis platelet 

transfusions were performed out of which only 56.4% (53/94) were 

successful. Fever was recorded in 29.2% (26/89) of the cases, infection in 

38.6% (34/88), DIC in 8.5% (8/94), splenomegaly in 5.3% (5/94), 

antibiotic usage in 60% (45/76) and major ABO mismatch in 26.7% 

(24/90). The differences in the incidence of the above between the patients 

that had a successful platelet transfusion and those without were not 

statistically significant due to the small statistical sample. No major 

hemorrhagic events were recorded. In conclusion, platelet transfusion 

failure is a frequent outcome in this population of patients where multiple 

factors related to platelet refractoriness are often present. 
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Δομή αιμοπεταλίων 

Τα αιμοπετάλια είναι απύρηνα κυτταρικά θραύσματα 

μεγακαρυοκυττάρων που έχουν διάμετρο 2 - 3 μm, περίπου το 1/3 της 

διαμέτρου των ερυθροκυττάρων και χρόνο ζωής 5 - 9 ημέρες (57). Σε 

φυσιολογικές συνθήκες, σχεδόν τα 2/3 των αιμοπεταλίων βρίσκονται στην 

κυκλοφορία, ενώ το υπόλοιπο 1/3 κατακρατάται στον σπλήνα (57). Η 

εξωτερική επιφάνεια των αιμοπεταλίων (γλυκοκάλυκας) αποτελείται από 

γλυκοπρωτεΐνες (glucoprotein – GP), γλυκολιπίδια, 

βλεννοπολυσακχαρίτες και πρωτεΐνες προσροφημένες από το πλάσμα 

(61). Οι γλυκοπρωτεΐνες έχουν ρόλο υποδοχέα και συμμετέχουν στην 

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων (Σχήμα 1), στην προσκόλληση τους στο 

ενδοθήλιο και το υποενδοθηλιακό υπόστρωμα και στην συγκόλληση των 

αιμοπεταλίων μεταξύ τους. Η μεμβράνη των αιμοπεταλίων είναι 

διπλοστοιβάδα φωσφολιπιδίων στην οποία εμπεδώνονται η χοληστερόλη, 

γλυκολιπίδια και γλυκοπρωτεΐνες (61). Τα φωσφολιπίδια είναι ανώμαλα 

κατανεμημένα και τα αρνητικά φορτισμένα (π.χ. φωσφατιδυλοσερίνη) 
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βρίσκονται κυρίως στην εσωτερική στοιβάδα της μεμβράνης (62). Ο 

κυτταροσκελετός του αιμοπεταλίου (σκελετός σπεκτρίνης, σκελετός 

αγκυρίνης, δίκτυο μικροτουμπουλίνης) ευθύνεται τόσο για το σχήμα του 

αιμοπεταλίου όσο και για τον σχηματισμό προσεκβολών κατά την 

ενεργοποίηση του (62). 

Τα αιμοπετάλια περιέχουν αρκετά οργανίδια: μιτοχόνδρια, 

αποθήκες γλυκογόνου, λυσοσώματα τα οποία περιέχουν υδρολάσες, 

περιξοσώματα, τα α-κοκκία και τα πυκνά κοκκία. Τα α-κοκκία περιέχουν 

ειδικές για τα αιμοπετάλια πρωτεΐνες, δηλαδή τη β-θρομβοσφαιρίνη [β-

thromboglobulin (βTG)] και τον παράγοντα αιμοπεταλίων 4 [platelet 

factor 4 (PF4)], παράγοντες πήξης (π.χ. ινωδογόνο, παράγοντα V, 

παράγοντα XIII), παράγοντα von Willebrand [von Willebrand factor 

(vWF)], αυξητικούς παράγοντες [π.χ. platelet-derived growth factor 

(PDGF), vascular endothelial growth factor (VEGF)], βιτρονεκτίνη, 

φιμπρονεκτίνη, θρομβοσπονδίνη, P–σελεκτίνη, αλβουμίνη, μουλτιμερίνη 

(πρωτεϊνη πρόσδεσης παράγοντα V), χημοκίνη regulated upon activation 

normal T cell expressed and secreted (RANTES), φλεγμονώδη πρωτεΐνη 

μακροφάγων-1a [macrophage inflammatory protein-1a (MIP-1a)] και γ–

ανοσοσφαιρίνη [immunoglobulin G (IgG)] (61,88). Τα πυκνά κοκκία 

περιέχουν τριφωσφορική αδενοσίνη [adenosine triphosphate (ATP)], 

διφωσφορική αδενοσίνη [adenosine diphosphate (ADP)], μαγνήσιο, 

σεροτονίνη και πολυφωσφορικά (63). Τέλος, χαρακτηριστικά του 

αιμοπεταλίου αποτελούν το ανοιχτό καναλικό σύστημα, που σχηματίζεται 

από εκτεταμένες προσεκβολές της μεμβράνης και το πυκνό σωληναριακό 

σύστημα, το οποίο είναι προέκταση του ενδοπλασματικού δικτύου, 

έρχεται σε στενή επαφή με το ανοιχτό καναλικό σύστημα και αποτελεί την 

κύρια δομή παραγωγής προσταγλανδίνης και θρομβοξάνης (61). 

 



9 
 

Παραγωγή αιμοπεταλίων 

Η παραγωγή τους γίνεται από τα μεγακαρυοκύτταρα και κάθε ένα 

μπορεί να παράξει 1.000 – 3.000 αιμοπετάλια πριν φαγοκυτταρωθεί από 

παραπλήσια μακροφάγα του μυελού των οστών (57). Η ωρίμανση και ο 

πολλαπλασιασμός των μεγακαρυοκυττάρων γίνεται με τη διαδικασία της 

ενδομίτωσης, δηλαδή τον πολλαπλασιασμό του πυρήνα χωρίς να 

πραγματοποιείται κυτταρική διαίρεση, που έχει σαν αποτελέσμα τα ώριμα 

μεγακαρυοκύτταρα να είναι πολυπύρηνα κύτταρα (59).  

Ο ακριβής μηχανισμός με τον οποίο γίνεται η παραγωγή 

αιμοπεταλίων δεν έχει διαλευκανθεί πλήρως και αποτελεί αντικείμενο 

διχογνωμίας στην επιστημονική κοινότητα. Μία πληθώρα παραγόντων 

αλληλεπιδρά με τα μεγακαρυοκύτταρα και τα προδρομικά τους κύτταρα, 

οδηγώντας στη διαφοροποίηση και τον πολλαπλασιασμό τους και τελικά 

στην παραγωγή αιμοπεταλίων (Σχήμα 2). Ο granulocyte-macrophage 

colony-stimulating factor (GM-CSF), η ιντερλευκίνη-3 [interleukin-3 (IL-

3)], ο παράγοντας στελεχιαίων κυττάρων [stem cell factor (SCF)], η 

ερυθροποιητίνη [erythropoietin (EPO)], η ιντερλευκίνη-1 [interleukin-1 

(IL-1)], η ιντερλευκίνη-4 [interleukin-4 (IL-4)], η ιντερλευκίνη-6 

[interleukin-6 (IL-6)], η ιντερλευκίνη-7 [interleukin-7 (IL-7)], η 

ιντερλευκίνη-11 [interleukin-11 (IL-11)] και η ιντερφερόνη-γ [interferon-

γ (IFN-γ)] διεγείρουν τη μεγακαρυοποίηση και την παραγωγή 

αιμοπεταλίων (76,77,78). Αντίθετα η ιντερφερόνη-α [interferon-α (IFN-

α)] και ο transforming growth factor-β (TGF-β) έχουν κατασταλτικό ρόλο 

(79,80). Ενδιαφέρον είναι ότι οι περισσότεροι ανασταλτές παράγονται από 

τα ίδια τα μεγακαρυοκύτταρα και εντοπίζονται στα αιμοπετάλια (80). Η 

πρόσδεση της θρομβοποιητίνης, η οποία παράγεται από το ήπαρ, στον 

υποδοχέα της c-Mpl στην επιφάνεια των μεγακαρυοκυττάρων και των 

προγονικών τους κυττάρων προκαλεί την ενεργοποίηση των 
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σηματοδοτικών μονοπατιών JAK και STAT με αποτέλεσμα τη διέγερση 

της ανάπτυξης τους και της παραγωγής αιμοπεταλίων (64). Η 

θρομβοποιητίνη έχει αρκετές ομοιότητες με πρωτεΐνη οξείας φάσης, ενώ 

συχνά φλεγμονώδεις κατάστασεις ή λοιμώξεις μπορεί να συνοδεύονται 
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από αντιδραστική θρομβοκυττάρωση (81). Τα επίπεδα θρομβοποιητίνης 

στο πλάσμα αυξάνονται σε περιπτώσεις σηπτικού επεισοδίου (82), 

χρόνιου φλεγμωνώδους νοσήματος όπως π.χ.  ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο 

του εντέρου (83), νεοπλασίας (84) ή μετά από μείζον χειρουργείο (85). Η 

ιντελευκίνη-6 [interleukin-6 (IL-6)] ενισχύει την παραγωγή 

θρομβοποιητίνης σε καλλιέργειες ανθρώπινων κυττάρων ηπατώματος 

(86), ενώ η χορήγηση IL-6 σε ασθενείς με νεοπλασία προκαλεί αύξηση της 

τιμής της θρομβοποιητίνης πλάσματος και της τιμής των αιμοπεταλίων 

τους (87). Η αιμοπεταλιοπαραγωγός ώθηση προκύπτει από τα επίπεδα της 

ελεύθερης θρομβοποιητίνης στην κυκλοφορία του αίματος, τα οποία 

εξαρτώνται από τη συνολική μάζα των αιμοπεταλίων και των 

μεγακαρυοκυττάρων του οργανισμού, δηλαδή των κατεξοχήν δομών 

δέσμευσης της θρομβοποιητίνης. Με αυτόν τον τρόπο εξηγείται η 

αποτελεσματικότητα των συνθετικών αγωνιστών του c-Mpl (eltrombopag, 

avatrombopag, romiplostin) σε ασθενείς με αυτοάνοση θρομβοπενία. 

Στους ασθενείς αυτούς, ενώ υπάρχει χαμηλός αριθμός αιμοπεταλίων στην 

περιφέρεια, παρατηρείται υπεραπλασία της μεγακαρυοκυτταρικής σειράς 

στον μυελό των οστών με αποτέλεσμα την αύξηση της συνολικής μάζας 

των μεγακαρυοκυττάρων και τελικά τη σταθερότητα των επιπέδων της 

ελεύθερης θρομβοποιητίνης (69).  

Τα ώριμα μεγακαρυοκύτταρα ανευρίσκονται παρά τα κολποειδή 

τριχοειδή αγγεία του μυελού των οστών και εκτείνουν σε αυτά ψευδοπόδια 

από τα οποία αποκολλώνται ώριμα αιμοπετάλια ή μεγαλύτερες δομές, που 

ονομάζονται προαιμοπετάλια και οι οποίες στη συνέχεια διαιρούνται στην 

κυκλοφορία παράγοντας επίσης ώριμα αιμοπετάλια (58,59) (Σχήμα 3). 

Ένας τρίτος μηχανισμός αφορά στην είσοδο ολόκληρου του 

μεγακαρυοκυττάρου στην κυκλοφορία του αίματος και την παραγωγή 
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αιμοπεταλίων από τον κατακερματισμό του σε συνθήκες αυξημένης τάσης 

στα αρτηριόλια του πνεύμονα (60).  

 

Λειτουργίες αιμοπεταλίων 

Ο ρόλος των αιμοπεταλίων στην αιμόσταση είναι αδιαμφισβήτητος, 

καθώς τόσο ο επαρκής αριθμός τους όσο και η φυσιολογική 

λειτουργικότητα τους είναι προαπαιτούμενα για την προφύλαξη από 

αιμορραγία. Όταν συμβεί τραυματισμός του αγγείου τα αιμοπετάλια 

προσκολλώνται σε μόρια της υποενδοθηλιακής στοιβάδας (π.χ. vWF, 

κολλαγόνο) μέσω πρωτεϊνών στην επιφάνεια τους (π.χ. GPΙb-IX-V, GPVI, 

GPIa-IIa) (57). Η πρόσδεση αγωνιστών στους υποδοχείς των 

αιμοπεταλίων έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση τους, η οποία οδηγεί 

στην αλλαγή του σχήματος των αιμοπεταλίων (σχηματισμός 

προσεκβολών), αλλαγές στη στερεοτακτική δομή υποδοχέων επιφανείας 

(π.χ. GP IIb-IIIa) και την απέκκριση των κοκκίων τους (Σχήμα 1). Με 

αυτόν τον τρόπο προάγεται η περαιτέρω ενεργοποίηση τους, η 

συσσώρευση αιμοπεταλίων μέσω της σύνδεσης της GP-IIb-IIIa με μόρια 

ινωδογόνου και η ενεργοποίηση του μηχανισμού της πήξης (57). Οι 

σκραμπλάσες και οι φλοπάσες είναι ένζυμα στη μεμβράνη των 

αιμοπεταλίων τα οποία ανακατανέμουν τα φωσφολιπίδια της μεμβράνης 
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με αποτέλεσμα την έκθεση αρνητικά φορτισμένων φωσφολιπιδίων 

(φωσφοσερίνης) στην εξωτερική πλευρά της μεμβράνης προσφέροντας με 

αυτόν τον τρόπο την επιφάνεια πάνω στην οποία γίνεται η ενεργοποίηση 

του μηχανισμού της πήξης και η παραγωγή θρομβίνης (61). 

Εξίσου σπουδαίος είναι ο ρόλος των αιμοπεταλίων στη λοίμωξη και 

τη φλεγμονή. Τα αιμοπετάλια αλληλεπιδρούν με τα λευκά αιμοσφαίρια 

μέσω παραγόντων που περιέχουν τα κοκκία τους με αποτέλεσμα την 

ενεργοποίηση των κυττάρων της ανοσίας και την μετανάστευσή τους στο 

σημείο της φλεγμονής. Ο PF-4 ασκεί χημειοτακτική δράση στα 

ουδετερόφιλα, τα μονοκύτταρα και τις ινοβλάστες (89), ενώ προκαλεί 

απελευθέρωση ισταμίνης από τα βασεόφιλα και αυξάνει την προσκόλληση 

των ηωσινοφίλων (90). Επίσης, αναστέλλει την απόπτωση των 

μονοκυττάρων και προάγει τη διαφοροποίηση τους σε μακροφάγα (91), 

ενώ η δράση του επί των ουδετεροφίλων προκαλεί την προσκόλληση τους 

σε μη ενεργοποιημένο ενδοθήλιο και την απελευθέρωση του περιεχομένου 

των δευτερογενών κοκκίων τους (92). Η χημοκίνη RANTES προκαλεί 

απελευθέρωση ισταμίνης από τα βασεόφιλα (93) και απελευθέρωση 

κατιονικών πρωτεϊνών από τα ηωσινόφιλα (94). Η MIP-1α προκαλεί 

επίσης απελευθέρωση ισταμίνης από τα βασεόφιλα (95) και έχει 

χημειοτακτική δράση στα CD8+ λεμφοκύτταρα (96). Τόσο η RANTES 

όσο και η MIP-1α έχουν σημαντική επίδραση στα αιμοπετάλια 

προκαλώντας τη συσσώρευση τους και την απελευθέρωση των κοκκίων 

τους (81) αναδεικνύοντας τον κεντρικό ρόλο που έχουν στη διαδικασία της 

φλεγμονής. Παράγοντες που περιέχονται στα πυκνά κοκκία των 

αιμοπεταλίων όπως η σεροτονίνη, η ισταμίνη και η ADP φαίνεται ότι 

διαδραματίζουν ρόλο μόνο στα αρχικά στάδια της φλεγμονής ρυθμίζοντας 

τη διαπερατότητα των αγγείων (99,100) και την παραγωγή ελευθέρων 

ριζών από τα φαγοκύτταρα (97,98). Τα αιμοπετάλια αυξάνουν την 
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προσκολλητικότητα των λευκών αιμοσφαιρίων στο ενδοθήλιο πρώτον, 

μέσω της απελευθέρωσης P-σελεκτίνης από τα α-κοκκία [τα 

ουδετερόφιλα, τα μονοκύτταρα και υποπληθυσμοί των Τ-λεμφοκυττάρων 

εκφράζουν τον υποδοχέα P-selectin glycoprotein ligand (PSGL-1)] 

(101,102), δεύτερον, μέσω της σύνδεσης των με το ινωδογόνο (103) και 

τρίτον, μέσω της ενεργοποίησης των ενδοθηλιακών κυττάρων και της 

έκφρασης από αυτά φλεγμονωδών μορίων προσκόλλησης όπως το CD54, 

το CD62E και το CD106 (104,105). Η άποψη ότι τα αιμοπετάλια 

περιέχουν παράγοντες (θρομβοκιδίνες) με άμεση αντιμικροβιακή δράση 

δεν είναι επαρκώς τεκμηριωμένη (81). Δεν υπάρχει ξεκάθαρη συσχέτιση 

μεταξύ σοβαρής θρομβοπενίας και διαταραχής της αμυντικής απάντησης 

του οργανισμού σε λοιμώξεις, αν και το ερώτημα υφίσταται υποθετικά. 

 

Αίτια θρομβοπενίας σε ασθενείς με αιματολογική νεοπλασία 

Η σοβαρή θρομβοπενία είναι συχνό κλινικό πρόβλημα σε ασθενείς 

που πάσχουν από νεοπλασματικό αιματολογικό νόσημα και αποτελεί είτε 

εκδήλωση του ίδιου του νοσήματος ή αποτέλεσμα της θεραπείας που 

δίνεται για αυτό. Η θρομβοπενία στο συγκεκριμένο κλινικό υπόβαθρο 

συχνά είναι πολυπαραγοντική (Σχήμα 4). Η διήθηση του μυελού των 

οστών από νεοπλασματικά κύτταρα, συνήθεστερα σε περιπτώσεις 

ασθενών με οξεία μυελογενή (ΟΜΛ) ή λεμφοβλαστική λευχαιμία (ΟΛΛ) 

οδηγεί σε απώθηση των φυσιολογικών αιμοποιητικών σειρών 

προκαλώντας μυελική ανεπάρκεια και συνεπώς θρομβοπενία, η οποία 

συνήθως είναι σοβαρής βαρύτητας (65). Σε ασθενείς με κακόηθες μυελικό 

νόσημα του τύπου του μυελοδυσπλαστικού συνδρόμου η θρομβοπενία 

μπορεί να οφείλεται τόσο στη διήθηση του μυελού των οστών από άωρα 

κύτταρα όσο και στη πιθανή συνολικότερη δυσλειτουργία των 

μεγακαρυοκυττάρων π.χ. αναστολή ωρίμανσης (δυσπλαστικής 
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μορφολογίας, υπολοβωμένα, μικροσκοπικά μεγακαρυοκύτταρα), 

αυξημένη απόπτωση, διαταραχές του μονοπατιού σηματοδότησης της 

θρομβοποιητίνης (66).  

Ένα μέρος των ασθενών εμφανίζει θρομβοπενία με αμιγώς 

ανοσολογικούς μηχανισμούς. Σε περιπτώσεις ασθενών που πάσχουν από 

χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαμία (ΧΛΛ) σπάνια μπορει να παρατηρηθεί 

αυτοάνοση θρομβοπενία (67). Στο 90% των περιπτώσεων αυτών τα 

μονοκλωνικά Β λεμφοκύτταρα της νόσου προκαλούν απορρύθμιση της 

λειτουργίας των Τ λεμφοκυττάρων που έχει σαν αποτελέσμα την 

παραγωγή αντισωμάτων έναντι των αιμοπεταλίων από τα φυσιολογικά 

πολυκλωνικά Β λεμφοκύτταρα (67). Στο υπόλοιπο 10% των περιπτώσεων 

υπάρχει παραγωγή μονοκλωνικού αντισώματος έναντι των αιμοπεταλίων, 

το οποίο παράγεται απευθείας από τον λευχαιμικό κλώνο (67). Σε ασθενείς 

με Τ large granular lymphocytic λευχαμία (T-LGL) και χρόνια 

λεμφοϋπερπλαστική διαταραχή των NK κυττάρων [chronic 

lymphoproliferative disorder of NK cell (CLPD-NK)] μπορεί να 

παρατηρηθεί αυτοάνοση θρομβοπενία με μηχανισμούς απορρύθμισης της 

λειτουργίας των Τ λεμφοκυττάρων (68).
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Ανάμεσα στις εκδηλώσεις των αιματολογικών νεοπλασιών μερικές 

φορές συμπεριλαμβάνεται η σπληνομεγαλία. Ο σπλήνας θεωρείται ότι 

αποτελεί διαμέρισμα με χαρακτηριστικά δεξαμενής έμμορφων 

συστατικών του αίματος όπως ερυθροκύτταρα και αιμοπετάλια (73). Σε 

διάφορες μελέτες έχει φανεί η θετική συσχέτιση ανάμεσα στο μέγεθος του 

σπλήνα και στο ποσοστό κατακράτησης αιμοπεταλίων σε αυτόν  και η 

αντίστροφη συσχέτιση με την τιμή των αιμοπεταλίων (73,74,75). 

Η θεραπευτική αντιμετώπιση της πλειοψηφίας των αιματολογικών 

νεοπλασιών περιλαμβάνει τη χορήγηση κλασικών χημειοθεραπευτικών 

φαρμάκων π.χ. κυτταραβίνη, ανθρακυκλίνες κλπ, τα οποία δεν έχουν 

εκλεκτική δράση με συνέπεια την επαγωγή μυελοτοξικότητας και 

θρομβοπενίας λόγω καταστροφής των φυσιολογικών αιμοποιητικών 

κυττάρων. Παρά την πρόοδο στην μελέτη νεότερων θεραπευτικών μορίων 

για ασθενείς με αιμοτολογική νεοπλασία, η φαρμακευτική θρομβοπενία 

συνεχίζει να αποτελεί επιπλοκή της θεραπείας όπως π.χ. με τους 

υπομεθυλιωτικούς παράγοντες [hypomethylating agents (HMAs)] 

αζακυτιδίνη και ντεσιταμπίνη, οι οποίοι χρησιμοποιούνται σε περιπτώσεις 

ασθενών με μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο (ΜΔΣ) ή ΟΜΛ (70) και τους 

αναστολείς τυροσινικών κινασών όπως π.χ. η ιμαντινίμπη, που 

χρησιμοποιούνται στη χρόνια μυελογενή λευχαμία (ΧΜΛ) (71). Φάρμακα 

τα οποία χρησιμοποιούνται σε περιπτώσεις ασθενών με νεοπλασία του 

λεμφικού ιστού όπως η ιμπρουτινίμπη και η λεναλιδομίδη μπορούν επίσης 

να προκαλέσουν θρομβοπενία ως ανεπιθύμητη ενέργεια (72). 

Οι ασθενείς οι οποίοι θα εμφανίσουν παρατεταμένη ουδετεροπενία 

είτε λόγω του βασικού αιματολογικού νοσήματος ή λόγω της θεραπείας 

γι’αυτό [συνήθως ασθενείς με οξεία λευχαιμία ή ασθενείς που 

υποβάλλονται σε αλλογενή μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών 

κυττάρων (αλλο-ΜΑΑΚ)] βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης 
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βακτηριακών και μυκητιασικών λοιμώξεων. Σε  σηπτικές καταστάσεις 

μπορεί να παρατηρηθεί θρομβοπενία τόσο λόγω της μειωμένης παραγωγής 

όσο λόγω της αυξημένης κατανάλωσης των αιμοπεταλίων. Η σήψη 

προκαλεί εξάντληση των στελεχιαίων αιμοποιητικών κυττάρων και 

μυελοκαταστολή μέσω toll-like-receptor 4 (TLR4) σημαδότησης και πιο 

συγκεκριμένα μέσω ενεργοποίησης του MYD88 και του TRIF (106). Οι 

μηχανισμοί κατανάλωσης αιμοπεταλίων μπορεί να αφορούν στην 

ενεργοποίηση τους από το παθογόνο μικροοργανισμό ή τα προϊόντα του, 

στην επαγωγή της απόπτωσης, στη λύση, στην αυξημένη φαγοκυττάρωση, 

στη κατανάλωση από το ενεργοποιημένο ενδοθήλιο και την ενεργοποίηση 

του μηχανισμού της πήξης π.χ. διάχυτη ενδαγγειακή πήξη (ΔΕΠ) (41). Η 

ΔΕΠ αντιπροσωπεύει μια κατάσταση στην οποία υπάρχει διαταραχή της 

ισορροπίας ανάμεσα στη δημιουργία ενός προθρομβωτικού ερεθίσματος 

και της λύσης του. Ως αποτέλεσμα αυτής της ανισορροπίας συμβαίνει 

υπέρμετρη ενεργοποίηση του μηχανισμού της πήξης, η οποία 

υπερκαλύπτει τους ινωδολυτικούς μηχανισμούς και τη δυνατότητα 

παραγωγής «πρώτων υλών» όπως το ινωδογόνο, οι παράγοντες πήξης και 

τα αιμοπετάλια (107). Η ανεξέλεγκτη παραγωγή θρομβίνης επιτρέπει τη 

μετατροπή του ινωδογόνου σε ινώδες με συνέπεια την εναπόθεση 

αιμοπεταλίων στα αγγεία της μικροκυκλοφορίας και την κατανάλωση τους 

(107). 

Οι ασθενείς οι οποίοι υποβάλλονται σε αλλο-ΜΑΑΚ έχουν 

επιπλέον ιδιαίτερους λόγους για να εμφανίσουν θρομβοπενία. Η κυριότερη 

αιτία πρωτοπαθούς ανεπάρκειας του μοσχεύματος, η οποία αποτυπώνεται 

ως ουδετεροπενία, παγκυτταροπενία και μυελική ανεπάρκεια εν γένει είναι 

η αποτυχία εγκατάστασης του μοσχεύματος, η συχνότητα της οποίας 

κυμαίνεται από 3%-5% στις μεταμοσχεύσεις από πλήρως συμβατό δότη 

έως 10% στις περιπτώσεις απλοταυτόσιμων μεταμοσχεύσεων ή στις 
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μεταμοσχεύσεις από ομφαλοπλακουντιακό αίμα και συνοδεύεται από 

σημαντική θνητότητα (5-ετής επιβίωση = 20%) (108). Τα αίτια αποτυχίας 

εγκατάστασης του μοσχεύματος είναι πολυάριθμα και περιλαμβάνουν την 

ανοσολογική απόρριψη, τη χαμηλή δόση CD34+ κυττάρων, την 

ανεπάρκεια του σχήματος προετοιμασίας, λοιμώξεις και φάρμακα (Σχήμα 

5) (108). Η αντιμετώπιση συνίσταται κυρίως σε στρατηγικές έγκαιρης 

διάγνωσης και πρόληψης του φαινομένου, ενώ άπαξ και η αποτυχία 

εγκατάστασης επέλθει η χορήγηση συμπληρωματικής δόσης CD34+ 

κυττάρων ή η έγχυση λεμφοκυττάρων δότη [donor lymphocyte infusion 

(DLI)] ή ακόμα και η δεύτερη μεταμόσχευση είναι επιβεβλημένες (108). 

Ανοσοκατασταλτικά φάρμακα, τα οποία χρησιμοποιούνται στην αλλο-

ΜΑΑΚ, όπως το tacrolimus και η κυκλοσπορίνη μπορούν να προκαλέσουν 

θρομβοπενία με μηχανισμό μικροαγγειοπαθητικής αιμόλυσης 

[microangiopathetic hemolytic anemia (MAHA)] (109). Η πορεία των 

ασθενών οι οποίοι υποβάλλονται σε αλλο-ΜΑΑΚ μπορεί να επιπλακεί με 

την ενεργοποίηση διαφόρων ιών όπως ο cytomegalovirus (CMV) και ο 

human-herpesvirus-6 (HHV6) οι οποίοι μπορούν να προκαλέσουν 
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θρομβοπενία μέσω δυσλειτουργίας των μεγακαρυοκυττάρων και 

μυελοκαταστολής (110,111). 

 

Αντιμετώπιση θρομβοπενίας σε ασθενείς με αιματολογική 

νεοπλασία 

Η σοβαρή θρομβοπενία που μπορεί να προκύψει σε αυτές τις 

καταστάσεις εκθέτει τον ασθενή στον κίνδυνο αιμορραγίας και γι’αυτό η 

αντιμετώπιση της υπό συγκεκριμένες προϋποθέσεις είναι επιβεβλημένη. 

Οι στόχοι της θεραπείας είναι η άρση του αιτίου  που προκαλεί την 

θρομβοπενία (π.χ. αντινεοπλασματική θεραπεία, σπληνεκτομή, 

αντιμετώπιση λοίμωξης, χορήγηση συμπληρωματικού μοσχεύματος) και 

η μείωση του κινδύνου αιμορραγίας. Βασική θεραπεία αποτελεί η 

υποστήριξη με μετάγγιση αιμοπεταλίων κάθως φαίνεται ότι μάλλον 

προφυλάσσει από τον κίνδυνο αιμορραγίας χωρίς όμως να επηρεάζει τη 

συνολική θνητότητα (1). Σε μεγάλη τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη 

ασθενών με ΟΜΛ συγκρίθηκε η πρακτική της μετάγγισης αιμοπεταλίων 

εφόσον η τιμή τους ήταν < 10.000/μL ή 10.000-20.000/μL σε συνδυασμό 

με πυρετό ή αιμορραγία ή ανάγκη διενέργειας επεμβατικής πράξης έναντι 

της πρακτικής της μετάγγισης αιμοπεταλίων εφόσον η τιμή τους ήταν < 

20.000/μL και φάνηκε ότι ο κίνδυνος αιμορραγίας ήταν ίδιος για τα δύο 

σκέλη της μελέτης, ενώ παρατηρήθηκε ότι η ομάδα με τον χαμηλότερο 

ουδό έλαβε 21.5% λιγότερες μεταγγίσεις αιμοπεταλίων (2). Συνεπώς, η 

περιοριστική στρατηγική στη μετάγγιση αιμοπεταλίων δείχνει ότι είναι 

εξίσου αποτελεσματική στην προφύλαξη από αιμορραγία, συνοδεύεται 

από μεγαλύτερη ασφάλεια και μικρότερο οικονομικό κόστος. H 

αντιμετώπιση ασθενών με ανοσολογικής αρχής θρομβοπενία είναι 

διαφορετική αφού κυρίως περιλαμβάνει τα κορτικοειδή (3) και γι’αυτό οι 

ασθενείς αυτοί εξαιρέθηκαν από την παρούσα μελέτη. 
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Παρασκευή προϊόντων αιμοπεταλίων για μετάγγιση 

 Οι ασκοί των αιμοπεταλίων για μετάγγιση μπορούν να 

παρασκευαστούν με δύο τρόπους. Ο πρώτος αφορά στην ανάκτηση 

αιμοπεταλίων από μία μονάδα ολικού αίματος δότη μέσω φυγοκέντρησης 

και διαχωρισμού στα συστατικά της (112). Με αυτή τη μέθοδο 

παρασκευάζεται τελικά μία μονάδα συμπυκνωμένων ερυθρών, ένας 

κοινός ασκός αιμοπεταλίων και προϊόντα πλάσματος. Ο όγκος ενός ασκού 

αιμοπεταλίων ανακτημένων από μονάδα ολικού αίματος είναι περίπου 100 

mL και επιπλέον περιέχει πλάσμα, ερυθροκύτταρα (σπάνια) και λευκά 

αιμοσφαίρια του δότη, εφόσον δεν έχει προηγηθεί φίλτρο πριν την 

αποθήκευση (112). Σε διαφορετική περίπτωση για να επιτευχθεί η 

λευκομείωση του προϊόντος (λευκά αιμοσφαίρια < 1×106 / ασκό) μπορεί 

να χρησιμοποιηθεί συσκευή μετάγγισης με φίλτρο λευκαφαίρεσης (112). 

Οι διάφορες τεχνικές λευκομείωσης έχουν ως αποτέλεσμα τη μείωση της 

περιεκτικότητας των ασκών σε αιμοπετάλια κατά 10%-15% (116). 

Ο δεύτερος τρόπος παρασκευής αφορά στην εκλεκτική απομόνωση 

και συλλογή αιμοπεταλίων από δότες με αυτοματοποιημένα συστήματα 

αφαίρεσης (113). Μετά από φλεβοκέντηση του δότη το αίμα εισέρχεται 

στο αυτοματοποιημένο σύστημα εξωσωματικής κυκλοφορίας από όπου 

απομονώνεται το επιθυμητό συστατικό του αίματος, συνήθως, μέσω 

φυγοκέντρησης. Η διαδικασία λαμβάνει τέλος όταν επιτευχθεί η τιμή 

στόχος της συλλογής. Το τελικό προϊόν της αφαίρεσης έχει όγκο περίπου 

200 mL και επιπλέον περιέχει πλάσμα, αλλά όχι ερυθρά ή λευκά 

αιμοσφαίρια του δότη μειώνοντας σημαντικά τον κίνδυνο 

αλλοανοσοποίησης και μετάδοσης λοιμώξεων όπως π.χ. λοίμωξη από 

CMV (112). Ο αριθμός των λευκών αιμοσφαιρίων που περιέχει κάθε 

ασκός αιμοπεταλίων αφαίρεσης είναι λιγότερος από 1×106 και έτσι το 

προϊόν χαρακτηρίζεται ως λευκομειωμένο (112). 
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Οι ασκοί αιμοπεταλίων αποθηκεύονται σε θερμοκρασία 20 – 24 ⁰C 

υπό συνεχή ανακίνηση έως 5 – 7 ημέρες από την παρασκευή τους. Εκτός 

από τη λευκομείωση διάφορες τεχνικές χρησιμοποιούνται για τη βελτίωση 

των προϊόντων αιμοπεταλίων. Η χρήση διαφόρων προσθετικών 

διαλυμάτων, συνήθως ένα κρυσταλλοειδές θρεπτικό υλικό, για την 

αντικατάσταση μεγάλου ποσοστού του πλάσματος που περιέχει ο ασκός 

έχει το πλεονέκτημα της μείωσης της συχνότητας των αλλεργικών 

αντιδράσεων, των ΑΒΟ αιμολυτικών αντιδράσεων και της οξείας 

πνευμονικής βλάβης μετά από μετάγγιση [transfusion related acute lung 

injury (TRALI)] (112), ενώ απομακρύνει σε μεγάλο βαθμό ουσίες όπως το 

συμπλήρωμα, η θρομβίνη, η πλασμίνη και μικροκυστίδια αιμοπεταλίων 

χωρίς να μειώνει την αποτελεσματικότητα της μετάγγισης στην πρόληψη 

της αιμορραγίας (114). Τεχνικές απενεργοποίησης π.χ. υπεριώδης 

ακτινοβολία Α σε συνδυασμό με ψωραλένιο, συμβάλλουν στη μείωση της 

μετάδοσης ιογενών λοιμώξεων μέσω της μετάγγισης (112). Για την 

πρόληψη της εμφάνισης οξείας νόσου του μοσχεύματος έναντι του ξενιστή 

σχετιζόμενη με τη μετάγγιση [transfusion associated – graft versus host 

disease (TA-GVHD)] σε ασθενείς που είναι σοβαρά ανοσοκατεσταλμένοι 

(αλλο-ΜΑΑΚ, απλαστική αναιμία, λέμφωμα Hodkgin, λήψη αναλόγων 

πουρινών) ή σε ασθενείς που λαμβάνουν προϊόντα αίματος από συγγενικό 

πρόσωπο, πραγματοποιείται ακτινοβόληση του προϊόντος (115). 

Μία συμβατική δόση αιμοπεταλίων αποτελείται από περίπου 300 × 

109 αιμοπετάλια, δηλαδή έναν ασκό αιμοπεταλίων αφαίρεσης ή 4 - 6 

δεξαμενοποιημένους ασκούς αιμοπεταλίων ανακτημένων από ολικό αίμα, 

και η μετάγγιση τους αναμένεται να προκαλέσει αύξηση της τιμής των 

αιμοπεταλίων του λήπτη κατά 30.000 – 40.000 / μL (113). 

 

 



22 
 

Αξιολόγηση αποδοτικότητας μετάγγισης αιμοπεταλίων 

Η αποτυχία ικανοποιητικής αύξησης της τιμής των αιμοπεταλίων 

μετά από μετάγγιση, που ορίζεται ως μη αποδοτική μετάγγιση 

αιμοπεταλίων, είναι συχνό κλινικό πρόβλημα που παρατηρείται σε 27% - 

44% των μεταγγίσεων (4,5,6,7) και σχετίζεται με δυσμενή κλινικά 

αποτελέσματα και αυξημένο υγειονομικό κόστος (8). Πιο συγκεκριμένα, 

η ανθεκτικότητα στη μετάγγιση αιμοπεταλίων σχετίζεται με αυξημένο 

κίνδυνο αιμορραγίας (9,10), παράταση του χρόνου νοσηλείας (11), 

μειωμένη επιβίωση (10) και αυξημένο κόστος νοσηλείας (11). Παρόλα 

αυτά τα όρια και η μέθοδος αξιολόγησης της επιτυχίας της μετάγγισης 

αιμοπεταλίων διαφέρει σημαντικά στη βιβλιογραφία από μελέτη σε 

μελέτη. Οι συχνότερες μέθοδοι είναι η τιμή προσαύξησης μετά τη 

μετάγγιση [post-transfusion increment (PI)], το ποσοστό ανάκτησης 

αιμοπεταλίων [percentage platelet recovery (PPR)] και η διορθωμένη τιμή 

προσαύξησης [corrected count increment (CCI)]. Η PI αποτελεί τη 

διαφορά στην τιμή των αιμοπεταλίων μία ή 24 ώρες μετά τη μετάγγιση σε 

σχέση με πριν και τιμές PI > 10 ×109/l είναι συμβατές με επιτυχία αυτής 

(12). Το PPR υπολογίζεται σύμφωνα με τον τύπο: PPR (%) =  PI × όγκος 

αίματος σε λίτρα (l) / δόση αιμοπεταλίων (×1011) × 100 και τιμές > 30% 

μία ώρα μετά ή > 20% 20-24 ώρες μετά είναι αρκετές για να κριθεί μια 

μετάγγιση ως επιτυχής (13). Η CCI υπολογίζεται σύμφωνα με τον τύπο: 

CCI = PI × επιφάνεια σώματος / δόση αιμοπεταλίων (×1011) και τιμές > 

7.5 × 109/l μία ώρα μετά τη μετάγγιση ή τιμές > 4.5 × 109/l 20-24 ώρες 

μετά τη μετάγγιση χαρακτηρίζουν την επιτυχία αυτής (14). Διαφορετικά 

όρια τιμών των παραπάνω δεικτών έχουν χρησιμοποιηθεί σε πληθώρα 

μελετών με αποτελέσμα να υπάρχει σύγχυση όσον αφορά στον ακριβή 

ορισμό της μη αποδοτικής μετάγγισης αιμοπεταλίων. 
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Αίτια μη αποδοτικής μετάγγισης αιμοπεταλίων 

 Τα αίτια της ανθεκτικότητας στην μετάγγιση αιμοπεταλίων μπορεί 

να είναι είτε ανοσολογικά ή μη ανοσολογικά με συχνότερα τα δεύτερα (15) 

και να περιλαμβάνουν τόσο κλινικές παραμέτρους του ασθενή όσο 

τεχνικές παραμέτρους του μεταγγιζόμενου προϊόντος (7) (Πίνακας 1). Σε 

μελέτη με ασθενείς νοσηλευόμενους σε μονάδες εντατικής θεραπείας 

(ΜΕΘ) φάνηκε ότι η σήψη σχετίζεται με μειωμένη αποτελεσματικότητα 

της μετάγγισης αιμοπεταλίων (16) με μηχανισμούς οι οποίοι δεν είναι 

πλήρως κατανοητοί.  Τα  αιμοπετάλια διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο 

στην ανοσία (17,18), αλληλεπιδρώντας με τα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα 

λευκά αιμοσφαίρια, προάγοντας τη συσσώρευση λευκοκυττάρων στο 

σημείο της φλεγμονής (19) όπως έχει αναφερθεί παράπανω. Άλλες 

καταστάσεις, οι οποίες μπορεί να είναι παρούσες σε σηπτικούς ασθενείς 

όπως π.χ. η αιμοφαγοκυττάρωση (20), η μειωμένη παραγωγή 

αιμοπεταλίων (21) και η κατακράτηση αιμοπεταλίων στο ενεργοποιημένο 

ενδοθήλιο (21), πιθανώς εμπλέκονται στην ανθεκτικότητα στη μετάγγιση 

αιμοπεταλίων. Επίσης, αναφέρεται ότι έως και 30% των ασθενών με 

θρομβοπενία που νοσηλεύονται σε ΜΕΘ παρουσιάζει μη ειδικά 

αντισώματα έναντι των αιμοπετάλιων (22). Ο ρόλος της ΔΕΠ, η οποία 

είναι γνωστό ότι σχετίζεται με θρομβοπενία είναι αμφιλεγόμενος καθώς 

Πίνακας 1. Παράγοντες κινδύνου για μη αποδοτική μετάγγιση αιμοπεταλίων 

Μη ανοσολογικοί Ανοσολογικοί 

Πυρετός 

Λοίμωξη – Σήψη 

ΔΕΠ 

Φάρμακα (αμφοτερικίνη Β, ηπαρίνη) 

Σπληνομεγαλία 

Άρρεν φύλο 

Αλλο-ΜΑΑΚ 

GVHD 

VOD/SOS 

Αιμορραγία 

Ακτινοβόληση ασκού αιμοπεταλίων 

Μείζονα ΑΒΟ ασυμβατότητα 

Αντι – HLA αντισώματα 

Αντι – HPA αντισώματα 

Φάρμακα (βανκομυκίνη, ηπαρίνη) 

Μη λευκομειωμένα προϊόντα 

˃ 2 κυήσεις 
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στο παρελθόν είχε αναδειχθεί ως μείζων παράγοντας κινδύνου για μη 

αποδοτική μετάγγιση αιμοπεταλιων (23), ενώ σε νεότερες μελέτες φάνηκε 

ότι η παρουσία της μειώνει το διάστημα ανάμεσα στις μεταγγίσεις 

αιμοπεταλίων χωρίς όμως να επηρεάζει την αποδοτικότητα της μετάγγισης 

(7). Διάφορα φάρμακα, πολλά από τα οποία χρησιμοποιούνται για την 

αντιμετώπιση ασθενών με αιματολογικά νεοπλάσματα, κυρίως 

αντιβιοτικά (24), αντιμηκυτιασικά και η ηπαρίνη (5,7), έχουν συσχετιστεί 

με ανθεκτικότητα στη μετάγγιση αιμοπεταλίων, πιθανώς με μηχανισμούς 

που μειώνουν την επιβίωση των μεταγγισμένων αιμοπεταλίων in vivo. Ο  

βαθμός, όμως, στον οποίον επηρεάζουν την απόδοση της μετάγγισης 

αιμοπεταλίων δεν είναι ξεκάθαρος, καθώς η χορήγηση τους συνδυάζεται 

συχνά με άλλες καταστάσεις, οι οποίες είναι γνωστοί παράγοντες 

ανθεκτικότητας στη μετάγγιση αιμοπεταλίων (5). Επιπλέον, η 

σπληνομεγαλία συμβάλλει αποδεδειγμένα στη μικρή αύξηση της τιμής 

των αιμοπεταλίων μετά τη μετάγγιση (7). Σε μελέτη στην οποία 

χρησιμοποιήθηκαν αυτόλογα ραδιοσεσημασμένα αιμοπετάλια για 

μετάγγιση σε ασθενείς με σπληνομεγαλία ή ασπληνία ή φυσιολογικό 

σπλήνα το ποσοστό των κυκλοφορούντων μεταγγισμένων αιμοπεταλίων 

υπολογίστηκε σε 26,3%, 97,8% και 59,2% αντίστοιχα (25). Στη μεγάλη 

τυχαιοποιημένη μελέτη Trial to Reduce Alloimmunization to Platelets  

(TRAP), η οποία ανέλυσε το αποτέλεσμα 6379 μεταγγίσεων αιμοπεταλίων 

φάνηκε ότι το άρρεν φύλο, οι περισσότερες από δύο κυήσεις και το ύψος 

αποτελούν παράγοντες κινδύνου για ανθεκτικότητα στη μετάγγιση σε 

αντίθεση με την ηλικία των ασθενών, η οποία δεν έδειξε να έχει κάποιο 

ρόλο (7). Στην ίδια μελέτη η λευκαφαίρεση, η ΑΒΟ συμβατότητα και η 

χορήγηση ασκού που είχε αποθηκευτεί για λιγότερες από 48 ώρες 

συσχετίστηκε με μεγαλύτερη αύξηση στην τιμή των αιμοπεταλίων μετά τη 

μετάγγιση, ενώ η ακτινοβόληση του προϊόντος με μικρότερη (7). Η 
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μετάγγιση αιμοπεταλίων αφαίρεσης δε φαίνεται να επηρεάζει το 

αποτέλεσμα αυτής (7,26). Η μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών 

κυττάρων (27,28) και η φλεβοαποφρακτική νόσος του ήπατος 

[venocclusive disease – sinusoidal obstruction syndrome (VOD/SOS)] 

(29,30) έχουν αμφιλεγόμενο ρόλο στην έκβαση της μετάγγισης 

αιμοπεταλίων, ενώ η νόσος του μοσχεύματος έναντι του ξενιστή [graft 

versus host disease (GVHD)] αποτελεί παράγοντα κινδύνου για αποτυχία 

της μετάγγισης (28). Είναι φανερό ότι πολλά από τα μη ανοσολογικά αίτια 

μη αποδοτικής μετάγγισης αιμοπεταλίων είναι κοινά με τα βασικά αίτια 

θρομβοπενίας στους ασθενείς αυτούς (π.χ. λοιμώξεις, σπληνομεγαλία). 

 Σπανιότερα, η μη αποδοτική μετάγγιση μπορεί να προκληθεί με 

ανοσολογικούς μηχανισμούς. Σε αυτούς περιλαμβάνεται η μείζονα ΑΒΟ 

ασυμβατότητα (44), η αλλοανοσοποίηση για αντιγόνα human leukocyte 

antigen (HLA) και η αλλοανοσοποίηση για αντιγόνα human platelet 

antigens (HPA) (15). 

 

Ασθενείς και Μέθοδοι 

Κατάλληλοι ασθενείς θεωρήθηκαν ενήλικες (ηλικία ≥ 18 ετών) με 

ιστολογική διάγνωση αιματολογικού νεοπλάσματος [κατηγοριοποίηση 

σύμφωνα με ΠΟΥ (31,32)] σε οποιαδήποτε φάση αυτού, οι οποίοι έχρηζαν 

μετάγγισης αιμοπεταλίων είτε ως προφύλαξη από αιμορραγία λόγω 

θρομβοπενίας με τιμή αιμοπεταλίων ≤ 10,000/μL ή τιμή αιμοπετάλιων ≤ 

20,000/μL σε συνδυασμό με πυρετό ή λοίμωξη ή λόγω ανάγκης 

πραγματοποίησης επεμβατικής πράξης σε συνδυασμό με τιμή 

αιμοπεταλίων ≤ 50,000/μL ή ως θεραπεία λόγω ύπαρξης ενεργού 

αιμορραγίας ανεξάρτητα της τιμής αιμοπεταλίων. Εξαιρέθηκαν ασθενείς 

με διάγνωση οξείας προμυελοκυτταρικής λευχαιμίας (ΟΠΛ), ταυτόχρονη 

ύπαρξη συμπαγούς όγκου, ενεργού ιογενούς ηπατίτιδας, αυτοάνοσης 
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θρομβοπενίας ή λοίμωξης από τον ιό human immunodeficiency virus 

(HIV). Οι ασθενείς αντιμετωπίστηκαν στην Αιματολογική – Λεμφωμάτων 

κλινική & Μονάδα Μεταμόσχευσης Μυελού των Οστών (ΜΜΜΟ) του 

Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών «Ο Ευαγγελισμός» από τον Ιούνιο του 

2020 έως και τον Οκτώβριο του 2020. Η μελέτη πραγματοποιήθηκε μετά 

από έγκριση του επιστημονικού συμβουλίου του νοσοκομείου και 

σύμφωνα με τους κανόνες καλής κλινικής πρακτικής, ηθικής και 

δεοντολογίας. 

Όλοι οι ασθενείς έλαβαν μετάγγιση προϊόντος 

αιμοπεταλιαφαίρεσης, το οποίο ήταν ακτινολοβολημένο και 

λευκομειωμένο χωρίς να απαιτείται ΑΒΟ ή RhD συμβατότητα μέσω 

απλής συσκευής μετάγγισης. Υγιείς δότες αιμοπεταλίων υποβλήθηκαν σε 

διαδικασία αιμοπεταλιαφαίρεσης με το αυτοματοποιημένο σύστημα 

συλλογής Trima Accel® και το παραγόμενο προϊόν περιείχε αριθμό 

λευκοκυττάρων < 1 × 106 καθιστώντας το λευκoμειωμένο. Στόχος ήταν η 

συλλογή 5 × 1011 αιμοπεταλίων από κάθε δότη. Στη συνέχεια, το προϊόν 

της συλλογής διαιρούταν σε δύο ασκούς μετάγγισης. Η περιεκτικότητα σε 

αιμοπετάλια κάθε ασκού υπολογίστηκε εμμέσως βάσει της συγκέντρωσης 

αιμοπεταλίων του προϊόντος της συλλογής και του όγκου του ασκού. Για 

την ακτινοβόληση χρησιμοποιήθηκε o ακτινοβολητής GSR C1 της 

εταιρείας Gamma-Service Medical (GmbH) και χορηγήθηκαν 25 – 40 Gy 

για 500 sec. Ο έλεγχος των δοτών για την παρουσία hepatitis C virus 

(HCV), hepatitis B virus (HBV), HIV 1/2, human T-lymphotropic virus 

(HTLV 1/2) και σύφιλλη έγινε από το Εθνικό Κέντρο Αιμοδοσίας (ΕΚΕΑ) 

και έπρεπε να είναι υποχρεωτικά αρνητικός, για να χρησιμοποιηθεί το 

παραγόμενο προϊόν μετάγγισης. Η αποθήκευση των ασκών έγινε σε 

θερμοκρασία δωματίου υπό συνεχή ανακίνηση και αυτοί ήταν διαθέσιμοι 

για χορήγηση σε ασθενείς έως πέντε ημέρες από την παρασκευή τους. 
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Για τη διαπίστωση της επιτυχίας ή της αποτυχίας της μετάγγισης 

αιμοπεταλίων έγινε αιμοληψία στους ασθενείς μία ώρα μετά την 

ολοκλήρωση της μετάγγισης και υπολογίστηκε ο CCI μέσω της 

φόρμουλας: CCI = προσαύξηση τιμής αιμοπεταλίων (×109/µL) μία ώρα 

μετά τη μετάγγιση × επιφάνεια σώματος (m²) / περιεχόμενο ασκού σε 

αιμοπετάλια (14). Έφόσον, ο CCI > 7500 m2/μL τότε η μετάγγιση 

αιμοπεταλίων θεωρήθηκε επιτυχής. Η μέτρηση των αιμοπεταλίων έγινε με 

γενική ανάλυση 2mL φλεβικού αίματος σε φιαλίδιο που περιείχε ethylene 

diamine tetra acetic acid (EDTA) και ο αναλυτής που χρησιμοποιήθηκε 

ήταν o Sysmex XE-2100™. 

Καταγράφηκαν η ηλικία, το φύλο, η φυλή, η διάγνωση, η 

ημερομηνία διάγνωσης, οι προηγηθείσες θεραπείες για το αιματολογικό 

νόσημα, το ιστορικό κυήσεων και αποβολών (γυναίκες), το ιστορικό 

ρευματολογικού νοσήματος, το ιστορικό μετάγγισης μη λευκαφαιρέμενων 

προϊόντων αίματος, τα αντιγόνα επιφανείας ερυθρών ABH, RhD και 

RhCE των ασθενών. Καταγράφηκαν επίσης, η ομάδα ΑΒΟ και RhD των 

δοτών αιμοπεταλίων, όπως και ο αριθμός αιμοπεταλίων που περιείχε κάθε 

ασκός μετάγγισης. Σε κάθε μετάγγιση έγινε καταγραφή των συνθηκών υπό 

τις οποίες συνέβη αυτή και συγκεκριμένα καταγράφηκε η παρουσία 

νεφρικής (κρεατινίνη ≥ 2 mg/dL) ή ηπατικής (τρανσαμινάσες ×5 ανώτατου 

φυσιολογικού ορίου, ολική χολερυθρίνη ορού > 2 mg/dL, διαταραχές 

χρόνων πήξης) δυσλειτουργίας, διάχυτης ενδαγγειακής πήξης (ΔΕΠ) (33), 

ψηλαφητής σπληνομεγαλίας, πυρετού (θερμοκρασία ≥ 38⁰C) ή 

τεκμηριωμένης λοίμωξης (μικροβιολογικά, ακτινολογικά ή κλινικά), η 

χορήγηση θεραπευτικών δόσεων αντιμικροβιακών φαρμάκων, η 

χορήγηση κορτικοειδών ή άλλων ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων, η 

χορήγηση τρανεξαμικού οξέος και η κατάσταση ικανότητας του ασθενή 

[Eastern Cooperative Oncology Group  performance status (ECOG PS)] 
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(34). Τέλος, καταγράφηκαν οι αντιδράσεις στη μετάγγιση αιμοπεταλίων 

και οι αιμορραγικές εκδηλώσεις μέχρι την επόμενη μετάγγιση 

αιμοπεταλίων. 

 

Στατιστική Ανάλυση 

Για τη σύγκριση των συχνοτήτων των διαφόρων παραμέτρων ανάμεσα 

στην ομάδα των μη αποδοτικών μεταγγίσεων αιμοπεταλίων και την ομάδα 

των αποδοτικών μεταγγίσεων αιμοπεταλίων χρησιμοποιήθηκε το x2-τεστ 

(Fisher's Exact Test). 

 

Αποτελέσματα 

Στη μελέτη συμμετείχαν 41 ασθενείς τα χαρακτηριστικά των οποίων 

παρατίθενται στον πίνακα 2. Οι 15/41 (36.6%) ήταν γυναίκες και οι 26/41 

(63.4%) ήταν άνδρες. Η μέση ηλικία των ασθενών ήταν 56.6 έτη και η 

διάμεση ηλικία ήταν 60 έτη (όρια: 18 - 77 έτη). Το 92.7% (38/41) των 

ασθενών ανήκε στην καυκάσια φυλή. Κανένας ασθενής δεν είχε ιστορικό 

ρευματολογικού νοσήματος. Ιστορικό μετάγγισης με μη λευκαφαιρεμένα 

προϊόντα είχαν 24/41 (58.5%) ασθενείς. Ο μέσος όρος κυήσεων για τις 

13/15 γυναίκες που υπάρχουν στοιχεία ήταν ίσος με 2.5  (όρια: 0 - 10) και 

3/13 γυναίκες για τις οποίες υπάρχουν στοιχεία ανέφεραν ιστορικό 

αποβολής. Ομάδα Α είχαν 9/41 (22%) ασθενείς, ομάδα Β 7/41 (17%) 

ασθενείς, ομάδα Ο 22/41 (53.7%) ασθενείς και ομάδα ΑΒ 3/41 (7.3%) 

ασθενείς, ενώ 40/41 (97.7%) ασθενείς ήταν RhD+. 

Από οξεία μυελογενή λευχαιμία (ΟΜΛ) έπασχαν 22/41 (53.7%) 

ασθενείς, από μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο (ΜΔΣ) 7/41 (17.1%) 

ασθενείς, από οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία (ΟΛΛ) 7/41 (17.1%) 

ασθενείς, από μη-Hodgkin λέμφωμα [non-Hodgkin lymphoma (NHL)] 
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3/41 (7.3%) ασθενείς, ένω ένας ασθενής έπασχε από πολλαπλό μυέλωμα 

(ΠΜ) και ένας από χρόνια μυελογενή λευχαιμία (ΧΜΛ) σε βλαστική 

εκτροπή. Εντατική χημειοθεραπεία, συνήθως σχήμα που περιελάμβανε 

Πίνακας 2. Χαρακτηριστικά πληθυσμού Ν (%) 

Φύλο 

Άρρεν 

Θήλυ 

 

26/41 (63.4%) 

15/41 (36.6%) 

Ηλικία 

Μέσος όρος 

Διάμεση τιμή 

Όρια 

 

56.6 έτη 

60 έτη 

18 – 77 έτη 

Φυλή 

Καυκάσια 

Άλλη 

 

38/41 (92.7%) 

3/41 (7.3%) 

Αιματολογικό νόσημα 

Οξεία μυελογενής λευχαιμία 

Μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο 

Οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία 

Μη Hodgkin λέμφωμα 

Χρόνια μυελογενής λευχαιμία σε βλαστική εκτροπή 

Πολλαπλό μυέλωμα 

 

22/41 (53.7%) 

7/41 (17.1%) 

7/41 (17.1%) 

3/41 (7.3%) 

1/41 (2.4%) 

1/41 (2.4) 

Θεραπεία 

Εντατική χημειοθεραπεία 

Υπομεθυλιωτικοί παράγοντες 

Αλλο-ΜΑΑΚ 

 

33/41 (80.5%) 

7/41 (17.1%) 

9/41 (22%) 

Κυήσεις (γυναίκες) 

0-1 

≥ 2 

 

5/13 (38.5%) 

8/13 (61.5%) 

Ιστορικό ρευματολογικού νοσήματος 

Ναι 

Όχι 

 

0/41 (0%) 

41/41 (100%) 

Ιστορικό μετάγγισης μη λευκαφαιρεμένων προϊόντων αίματος 

Ναι 

Όχι 

 

24/41 (58.5%) 

17/41 (41.5%) 

ΑΒΟ ομάδα αίματος λήπτη 

Α 

Β 

Ο 

ΑΒ 

 

9/41 (22%) 

7/41 (17%) 

22/41 (53.7%) 

3/41 (7.3%) 

RhD ομάδα αίματος λήπτη 

Θετικό 

Αρνητικό 

 

40/41 (97.7%) 

1/41 (2.3%) 

Αριθμός μεταγγίσεων ανά ασθενή 

1 

2 

3 

≥4 

 

16/41 (39%) 

9/41 (22%) 

10/41 (24.4%) 

6/41 (14.6%) 
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ανθρακυκλίνη είχαν λάβει 33/41 (80.5%) ασθενείς, υπομεθυλιωτικούς 

παράγοντες 7/41 (17.1%) ασθενείς, ενώ 9/41 (22%) ασθενείς είχαν 

υποβληθεί σε αλλογενή μεταμόσχευση αρχέγονων αιμοποιητικών 

κυττάρων (αλλο-ΜΑΑΚ). 

Συνολικά πραγματοποιήθηκαν 94 μεταγγίσεις αιμοπεταλίων 

αφαίρεσης (πίνακας 3). Ο μέσος όρος ανά ασθενή ήταν 2.3 μεταγγίσεις και 

ο διάμεσος αριθμός μεταγγίσεων ανά ασθενή ήταν ίσος με 2 (όρια: 1 – 6 

μεταγγίσεις). Συνολικά παρατηρήθηκαν δύο αντιδράσεις στη μετάγγιση 

(μία αλλεργική, μία πυρετική). Ο μέσος όρος του περιεχομένου κάθε 

ασκού σε αιμοπετάλια ήταν 2.5 × 1011 (όρια: 1.79×1011 – 3 ×1011). Το 

ποσοστό των μη ικανοποιητικών μεταγγίσεων ήταν 43.6% (41/94 

μεταγγίσεις), όμως σε κανέναν από τους ασθενείς της μελέτης δεν 

παρατηρήθηκε κλινικά σοβαρή αιμορραγία (αιμορραγία κεντρικού 

νευρικού σύστηματος ή γαστρεντερικού συστήματος). Μείζονα ΑΒΟ 

ασυμβατότητα καταγράφηκε στο 26.7% (24/90) των συνολικών 

Πίνακας 3 Συνολικά (%) Μη αποδοτικές 

μεταγγίσεις (%) 

Αποδοτικές 

μετάγγισεις (%) 

p 

Αριθμός μεταγγίσεων 94/94 (100%) 41/94 (43.6%) 53/94 (56.4%) - 

Μείζονα ΑΒΟ 24/90 (26.7%) 12/40 (30%) 12/50 (24%) 0.237 

Ελάσσονα ΑΒΟ 23/88 (26.1%) 9/38 (23.7%) 14/50 (28%) 0.807 

Αμφίδρομη ΑΒΟ 13/90 (14.4%) 6/41 (14.6%) 7/51 (13.7%) 0.770 

Πυρετός 26/89 (29.2%) 12/38 (31.6%) 14/51 (27.5%) 0.640 

Λοίμωξη 34/88 (38.6%) 15/37 (40.5%) 19/51 (37.3%) 0.661 

ΔΕΠ 8/94 (8.5%) 3/41 (7.3%) 5/53 (9.4%) 1.000 

Ψηλαφητή σπληνομεγαλία 5/94 (5.3%) 2/41 (4.9%) 3/53 (5.7%) 0.649 

Αντιβιοτικά φάρμακα 45/75 (60%) 18/34 (52.9%) 27/41 (65.9%) 0.248 

Ανοσοκατασταλτικά φάρμακα 23/85 (27.1%) 9/37 (24.3%) 14/48 (29.2%) 1.000 
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μεταγγίσεων [30% (12/40) μη αποδοτικών μεταγγίσεων έναντι 24% 

(12/50) αποδοτικών μεταγγίσεων], ελάσσονα ΑΒΟ ασυμβατότητα στο 

26.1% (23/88) των συνολικών μεταγγίσεων [23.7% (9/38) μη αποδοτικών 

μεταγγίσεων έναντι 28% (14/50) αποδοτικών μεταγγίσεων], αμφίδρομη 

ΑΒΟ ασυμβατότητα στο 14.4% (13/90) των συνολικών μεταγγίσεων 

[14.6% (6/41) μη αποδοτικών μεταγγίσεων έναντι 13.7% (7/51) 

αποδοτικών μεταγγίσεων]. Σπληνομεγαλία συνυπήρχε στο 5.3% (5/94) 

των συνολικών μεταγγίσεων, νεφρική δυσλειτουργία στο 5.3% (5/94), 

ηπατική δυσλειτουργία στο 12.8% (12/94), ΔΕΠ στο 8.5% (8/94), πυρετός 

στο 29.2% (26/89), λοίμωξη στο 38.6% (34/88), ενώ αντιβιοτικά φάρμακα 

σε θεραπευτική δοσολογία δίνονταν στο 60% (45/75) των περιπτώσεων. 

Στις περιπτώσεις μη αποδοτικών μεταγγίσεων συνυπήρχε σπληνομεγαλία, 

νεφρική δυσλειτουργία, ηπατική δυσλειτουργία, ΔΕΠ, πυρετός, λοίμωξη, 

χορήγηση αντιβιοτικών σε ποσοστά 4.9% (2/41), 2.4% (1/41), 7.3% 

(3/41), 7.3% (3/41), 31.6% (12/38), 40.5% (15/37) και 52.9% (18/34) 

αντίστοιχα. Για τις περιπτώσεις αποδοτικών μεταγγίσεων τα αντίστοιχα 

ποσοστά ήταν 5.7% (3/53), 7.5% (4/53), 17% (9/53), 9.4% (5/53), 27.5% 

(14/51), 37.3% (19/51), και 65.9% (27/41). Οι διαφορές δεν ήταν 

στατιστικά σημαντικές. 

 

Συζήτηση 

 Η συχνότητα της μη αποδοτικής μετάγγισης αιμοπεταλίων 

αφαίρεσης φάνηκε ιδιαίτερα υψηλή στην παρούσα μελέτη (43.6%) σε 

σύμπλευση με τα δεδομένα άλλων μελετών (4,5,6,7), που αναδεικνύουν το 

φαινόμενο σε μείζον κλινικό πρόβλημα. Οι διαφοροποιήσεις που 

παρατηρούνται στη διεθνή βιβλιογραφία στα αναφερόμενα ποσοστά 

ανθεκτικότητας στην μετάγγιση αιμοπεταλίων οφείλονται εν μέρει στους 

διαφορετικούς ορισμούς και μεθολογικά εργαλεία που χρησιμοποιήθηκαν 
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από τους ερευνητές. Στη μελέτη TRAP χρησιμοποιήθηκε ως δείκτης η PI 

< 11.000/μL μία ώρα μετά τη μετάγγιση (7), σε άλλη μεγάλη μελέτη έχει 

χρησιμοποιηθεί o CCI < 7.500 μία ώρα ή < 4.500 24 ώρες μετά τη 

μετάγγιση (10), ενώ σε άλλη μελέτη έχουν χρησιμοποιηθεί η PI, o CCI και 

το PPR στις 24 ώρες από τη μετάγγιση (35).  

Κάθε μέθοδος μπορεί να παρουσιάζει ειδικά πλεονεκτήματα και 

ειδικά μειονεκτήματα, άλλες όλες είναι συγκρίσιμα αποτελεσματικές στην 

εκτίμηση του αποτελέσματος μιας μετάγγισης αιμοπεταλίων (35). Η PI 

έχει τον απλούστερο τρόπο υπολογισμού, αλλά δε λαμβάνει υπόψιν τη 

δοσολογία των μεταγγιζόμενων αιμοπεταλίων και τον όγκο αίματος του 

ασθενή. Ο CCI και το PPR, ενώ περιλαμβάνουν τις παραπάνω 

παραμέτρους και γι’αυτό έχουν δυσκολότερο τρόπο υπολογισμού, τείνουν 

να μεροληπτούν υπέρ προϊόντων με χαμηλότερη περιεκτικότητα σε 

αιμοπετάλια π.χ. αιμοπετάλια αφαίρεσης, λευκαφαιρεμένα προϊόντα κ.α. 

(14). Η εκτίμηση του αποτελέσματος της μετάγγισης μία ώρα μετά τη 

μετάγγιση, ενώ παρέχει το πλεονέκτημα της γρήγορης διάγνωσης είναι 

περισσότερο επίπονη και κοστοβόρα σε σχέση με την εκτίμηση 24 ώρες 

μετά, καθώς οι ασθενείς αυτοί συνήθως υποβάλλονται ούτως ή άλλως σε 

καθημερινό εργαστηριακό έλεγχο με εξετάσεις αίματος, έτσι ώστε να 

εκτιμάται η πορεία της υγείας τους και η ανταπόκριση τους στη θεραπεία.  

Η παράμετρος που αποτυγχάνουν να συμπεριλάβουν όλες αυτές οι 

μέθοδοι είναι η ποιότητα των μεταγγιζόμενων αιμοπεταλίων (14). Είναι 

γνωστό ότι κατά την αποθήκευση των ασκών προκαλείται ενεργοποίηση 

των αιμοπεταλίων, η οποία επηρεάζει την επιβίωση τους μετά τη 

μετάγγιση (36). Η διαδικασία της αποθήκευσης έχει συσχετιστεί με 

μειωμένη απόκριση των αιμοπεταλίων σε αγωνιστές όπως το ADP, το 

κολλαγόνο και η επινεφρίνη και μειωμένη πρόσληψη σεροτονίνης (37,38).  
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Η αποτυχία ικανοποιητικής αύξησης των αιμοπεταλίων μετά από 

μετάγγιση έχει συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας και 

μειωμένη επιβίωση των ασθενών (10), πιθανώς αντανακλώντας το γεγονός 

ότι ένας βαρέως πάσχων ασθενής συγκεντρώνει αρκετά αίτια για μη 

αποδοτική μετάγγιση. Επίσης, δεν είναι γνωστή ούτε η σχέση των 

παραπάνω δεικτών με την κλινικά σημαντική αιμορραγία, ούτε ο βαθμός 

στον οποίο η αιμορραγία συνεισφέρει με άμεσο τρόπο στη μείωση της 

επιβίωσης των ασθενών αυτών. Στην παρούσα μελέτη δεν καταγράφηκε 

καμία κλινικά σημαντική αιμορραγία. Η ανάγκη για υιοθέτηση από την 

επιστημονική κοινότητα κοινών κριτηρίων για τον ορισμό της έννοιας της 

ανθεκτικότητας στη μετάγγιση αιμοπεταλίων είναι υπαρκτή και η επιτυχία 

του εγχειρήματος θα προωθήσει τόσο την μελέτη των μηχανισμών και των 

αιτίων του φαινομένου όσο και την επίλυση του προβλήματος. 

Η πλειοψηφία των ασθενών της μελέτης έπασχε από ΟΜΛ (53.7%) 

και είχε λάβει εντατική χημειοθεραπεία (80.5%) ή είχε υποβληθεί σε αλλο-

ΜΑΑΚ (22%). Οι ασθενείς αυτοί εμφανίζουν μυελική ανεπάρκεια είτε 

λόγω της νεοπλασματικής διήθησης του μυελού των οστών είτε λόγω της 

χορηγούμενης μυελοτοξικής θεραπείας για το πρωτοπαθές νόσημα, η 

οποία όχι μόνο είναι σοβαρής βαρύτητας, αλλά και παρατεταμένης 

διάρκειας.  

Σε ασθενείς με ΟΜΛ που υποβλήθηκαν στην κλασική εντατική 

χημειοθεραπεία «3+7», που περιλαμβάνει κυτοσίνη αραβινοσίδη και 

νταουνορουμπικίνη, φάνηκε αυξημένη συγκέντρωση ενδοθηλιακών 

κυττάρων στην κυκλοφορία σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, με τους 

ερευνητές να υποστηρίζουν ότι η θεραπεία προκαλεί ενδοθηλιακή 

καταστροφή (39). Η αγγειακή τοξικότητα της χημειοθεραπείας συχνά 

περιλαμβάνει ενδοθηλιακή δυσλειτουργία με τη μορφή της απώλειας 

αγγειοδιασταλτικών λειτουργιών και της καταστολής των 
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αντιφλεγμονωδών και των επιδιορθωτικών μηχανισμών του ενδοθηλίου 

(40). Η ενεργοποίηση του ενδοθηλίου προσφέρει τις προπηκτικές ουσίες 

και την επιφάνεια για την κατανάλωση των αιμοπεταλίων και την 

ενεργοποίηση του μηχανισμού της πήξης.  

Επίσης, οι ασθενείς αυτοί λόγω της ταυτόχρονης ύπαρξης σοβαρής 

ανοσοκαταστολής βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο για να εμφανίσουν 

πυρετό, λοίμωξη ή ΔΕΠ και συχνά λαμβάνουν συνδυασμούς αντιβιοτικών, 

γεγονός που αντανακλάται στην παρούσα μελέτη με τα αντίστοιχα 

συνολικά ποσοστά να είναι 29.2%, 38.6%, 8.5% και 60%. Όπως έχει 

αναφερθεί παραπάνω, τα αιμοπετάλια διαδραματίζουν εξαιρετικά 

σημαντικό ρόλο στην απάντηση του οργανισμού σε λοιμώξεις και 

σηπτικές καταστάσεις, μπορούν να προκαλέσουν θρομβοπενία τόσο λόγω 

της μειωμένης παραγωγής όσο λόγω της αυξημένης κατανάλωσης των 

αιμοπεταλίων. Η καταστροφή των αιμοπεταλίων σε αυτές τις περιπτώσεις 

μπορεί να προκαλείται από ενεργοποίηση τους από το παθογόνο 

μικροοργανισμό ή τα προϊόντα του, την αυξημένη φαγοκυττάρωση από τα 

μακροφάγα, την προσκόλληση τους στο ενεργοποιημένο ενδοθήλιο και 

την ενεργοποίηση του μηχανισμού της πήξης (41). Φαίνεται ευνόητο τα 

μεταγγισμένα αιμοπετάλια να έχουν την ίδια τύχη σε αυτές τις 

καταστάσεις και αυτό αποτυπώνεται στο γενονός ότι οι παραπάνω 

παράγοντες επηρεάζουν την αποδοτικότητα της μετάγγισης (7,23). 

Διάφορα αντιβιοτικά και αντιμυκητιασικά φάρμακα, όπως η βανκομυκίνη 

και η αμφοτερικίνη Β, τα οποία χρησιμοποιούνται αρκετά συχνά σε αυτόν 

τον πληθυσμό ασθενών, αποτελούν ισχυρό παράγοντα που επηρεάζει 

αρνητικά το αποτέλεσμα της μετάγγισης αιμοπεταλίων είτε μέσω της 

λύσης της μεμβράνης των αιμοπεταλίων είτε μέσω της επαγωγής 

αντισωμάτων τα οποία αναγνωρίζουν μεμβρανικές γλυκοπρωτεΐνες των 

αιμοπεταλίων (24). 
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Συγκεντρώνοντας τα αποτελέσματα μεγάλων τυχαιοποιημένων 

μελέτων, που ασχολήθηκαν με τη σύγκριση της προφυλακτικής 

στρατηγικής μετάγγισης αιμοπεταλίων με τη θεραπευτική σε ασθενείς με 

αιματολογικές διαταραχές, προκύπτουν χαμηλής προς μέτριας βαρύτητας 

δεδομένα που να υποστηρίζουν ότι η προφυλακτική στρατηγική μειώνει 

τον αιμορραγικό κίνδυνο (1). Η μετάγγιση αιμοπεταλίων ως θεραπεία δεν 

έχει μόνο επιπλοκές (42), αλλά συνοδεύεται και από ένα σημαντικό κόστος 

(43). Ενδεχομένως, η προφυλακτική μετάγγιση αιμοπεταλίων  βοηθά μόνο 

μια μερίδα των ασθενών από αυτούς οι οποίοι μεταγγίζονται στην 

καθημερινή πράξη. Η μη αποδοτική μετάγγιση αιμοπεταλίων μπορεί να 

αποτελεί μικρό κλινικό πρόβλημα για έναν κλινικά καλό ασθενή χαμηλού 

αιμορραγικού κινδύνου, ο οποίος μεταγγίζεται για προφυλακτικούς 

λόγους. Αντίθετα, το πρόβλημα αυτό γίνεται σημαντικό για πάσχοντες 

ασθενείς με μεγάλο αιμορραγικό κίνδυνο ή όταν υπάρχει ανάγκη 

διενέργειας επεμβατικής πράξης ή ενεργή αιμορραγία. 

Η αντιμετώπιση ασθενών με ανθεκτικότητα στη μετάγγιση 

αιμοπεταλίων αποτελεί πρόκληση στην καθημερινή κλινική πράξη (6). Η 

άρση των μη ανοσολογικών αποτελεί μια αυτονόητη και υποχρεωτική 

στρατηγική, αφού πέρα από τον ρόλο που κατέχουν αυτά στην μη 

αποδοτική μετάγγιση, αποτελούν την βασική διαταραχή για την οποία 

δίνεται θεραπεία και η επιτυχία της αντιμετώπισης τους είναι το 

πρωταρχικό ζητούμενο σε αυτές τις κατάστασεις (π.χ. αντιμετώπιση 

λοίμωξης, ΔΕΠ, ή σπληνομεγαλίας). Φυσικά, η λελογισμένη χρήση 

φαρμάκων όπως αντιβιοτικών ή αντιμυκητιασικών είναι επιβεβλημένη 

κάτι που δεν είναι αυτονόητο στην καθημερινή κλινική πράξη. Η μη ορθή 

χρήση αντιβιοτικών και η υπερβολική χρησιμοποίηση αντιβιοτικών 

ευρέως φάσματος είναι παγκόσμια γνωστή, όπως γνωστές είναι και οι 

επιπτώσεις αυτών των συμπεριφορών (45). 
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Η χορήγηση ΑΒΟ ταυτόσιμων αιμοπεταλίων είναι μια πρακτική 

που συστήνεται για την αντιμετώπιση των περιπτώσεων ανθεκτικότητας 

στη μετάγγιση αιμοπεταλίων (6,46). Τα αιμοπετάλια φέρουν στην 

επιφάνεια τους ΑΒΗ αντιγόνα κάποια από τα οποία αποτελούν ενδογενές 

χαρακτηριστικό της μεμβράνης τους και κάποια άλλα έχουν απορροφηθεί 

παθητικά από το πλάσμα (47).  Σε περιπτώσεις μείζονας ΑΒΟ 

ασυμβατότητας στη μετάγγιση αιμοπεταλίων, δήλαδη στη χορήγηση 

προϊόντος που εκφράζει ABH αντιγόνα για τα οποία είναι αρνητικός ο 

λήπτης, οι τίτλοι των φυσικών αντι-Α ή αντι-B αντισωμάτων αυξάνονται 

σε ποσοστό 54% σε ασθενείς με οξεία λευχαιμία. Το μέγεθος και η 

συχνότητα αυτής της αύξησης είναι μειωμένα σε σχέση με αυτά σε υγιείς 

μάρτυρες υποδηλώνοντας ότι οι ασθενείς με οξεία λευχαιμία είναι 

ανοσοκατεσταλμένοι (48). Σε αρκετές μελέτες έχει συσχετιστεί η μείζονα 

ΑΒΟ ασυμβατότητα στη μετάγγιση αιμοπεταλίων με μειωμένη 

αποδοτικότητα αυτής το πιθανότερο με ανοσολογικό μηχανισμό (7,44,49). 

Η ύπαρξη ελάσσονας ΑΒΟ ασυμβατότητας, δηλαδή η περίπτωση 

παρουσίας φυσικού αντι-Α ή/και αντι-B στο πλάσμα του μεταγγιζόμενου 

προϊόντος ενάντι αντίστοιχου αντιγόνου του λήπτη μπορεί να μην 

επηρέαζει την αποδοτικότητα της μετάγγισης, αλλά δε συστήνεται λόγω 

του κινδύνου αιμολυτικής αντίδρασης στην μετάγγιση (46). Τα 

αιμοπετάλια δεν εκφράζουν RhD αντιγόνο, όμως τα προϊόντα μετάγγισης 

αιμοπεταλίων μπορεί να περιέχουν ερυθροκύτταρα με αποτέλεσμα να 

εκθέτουν τον λήπτη σε αυτό (50). Η RhD ασυμβατότητα δεν επηρεάζει το 

αποτέλεσμα της μετάγγισης αιμοπεταλίων, αλλά δε συστήνεται λόγω του 

κινδύνου αλλοανοσοποίησης (46). 

Αν και η μετάγγιση αιμοπεταλίων αφαίρεσης πετυχαίνει 

μεγάλυτερη αύξηση της τιμής τους σε σχέση με ομαδοποιημένα προϊόντα 

αιμοπεταλίων που έχουν απομονωθεί από ολικό αίμα πολλών δοτών, η 
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διαφορά αυτή δε θεωρείται κλινικά σημαντική, καθώς προφυλάσσουν 

εξίσου από αιμορραγία όταν αυτά είναι λευκομειωμένα (7,46). Η έκθεση 

όμως σε λιγότερους δότες, η οποία μειώνει τον θεωρητικό κίνδυνο 

αντίδρασης στη μετάγγιση και βακτηριακής επιμόλυνσης, αποτελεί 

συγκριτικό πλεονέκτημα των αιμοπεταλίων αφαίρεσης (46). 

Στην παρούσα μελέτη όλοι ασκοί ακτινοβολήθηκαν για την 

πρόληψη της σχετιζόμενης με τη μετάγγιση νόσο του μοσχεύματος έναντι 

του ξενιστή [transfusion-associated graft versus host disease (TA-GVHD)] 

βάσει της πολιτικής της καθολικής ακτινοβόλησης των προϊόντων 

αιμοπεταλίων αφαίρεσης, που ακολουθεί η αιμοδοσία του νοσοκομείου, η 

οποία βασίζεται στο γεγονός ότι οι περισσότεροι λήπτες είναι σοβαρά 

ανοσοκατεσταλμένοι ασθενείς (π.χ. μεταμοσχευμένοι μυελού των οστών) 

και ότι συχνά οι δότες είναι συγγενικά άτομα των ασθενών. Η 

ακτινοβόληση έχει συσχετιστεί με μείωση της αποδοτικότητας της 

μετάγγισης αιμοπεταλίων (7) και πιθανώς θα πρέπει να διενεργείται κατά 

περίπτωση και όχι καθολικά, ειδικά για της περιπτώσεις ασθενών με 

ανθεκτικότητα στη μετάγγιση. 

Τα αιμοπετάλια εκφράζουν στην επιφάνεια τους αντιγόνα του 

μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας τύπου Ι, κυρίως HLA - A και 

HLA - B και λιγότερο HLA - C (51,52) και αντισώματα του λήπτη έναντι 

αυτών των αντιγόνων ευθύνονται για την ανθεκτικότητα στη μετάγγιση 

αιμοπεταλίων με ανοσολογικούς μηχανισμούς (15). Η ύπαρξη των 

αντισωμάτων αυτών στους ασθενείς οφείλεται σε αλλοανοσοποίηση είτε 

λόγω κυήσεων ή λόγω μετάγγισης μη λευκομειωμένων προϊόντων αίματος 

(53). Μάλιστα στη παρούσα μελέτη το 58.5% (24/41) των ασθενών είχε 

ιστορικό μετάγγισης μη λευκομειωμένων προϊόντων αίματος. Διάφορες 

τεχνικές διασταύρωσης αιμοπεταλίων εφαρμόζονται (54,55) ή επιλέγονται 

δότες με κάποιου βαθμού HLA συμβατότητα (56), έτσι ώστε να 
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παρακαμφθεί ο μηχανισμός, που προκαλεί τη μη αποδοτική μετάγγιση 

αιμοπεταλίων. Οι μέθοδοι αυτές είναι λογικές επιλογές σε ένα ασθενή, ο 

οποίος είναι ανθεκτικός στη μετάγγιση αιμοπεταλίων, παρουσιάζει αντι-

HLA αντισώματα και δε διαθέτει μη ανοσολογικούς παράγοντες κινδύνου 

για μη αποδοτική μετάγγιση (46). Σε περιπτώσεις μη αποδοτικής 

μετάγγισης παρά τη χορήγηση HLA συμβατών ή διασταυρωμένων 

αιμοπεταλίων μπαίνει η υποψία του σπάνιου ενδεχομένο ύπαρξης 

αντισωμάτων έναντι αντιγόνων HPA και το αποτέλεσμα της μετάγγισης 

μπορεί να βελτιωθεί με HPA συμβατά αιμοπετάλια (46). 

Το πρόβλημα της μη αποδοτικής μετάγγισης αιμοπεταλίων είναι 

αρκετά συχνό και συνοδεύεται από αύξηση του αιμορραγικού κινδύνου 

για τον ασθενή και σημαντικό οικονομικό κόστος για τα συστήματα 

υγείας. Η μελέτη των μηχανισμών με τους οποίους συμβαίνει αυτό το 

φαινόμενο και η βελτίωση των τρόπων αντιμετώπισης του θα προσφέρει 

βοήθεια τόσο στους ασθενείς όσο και στα συστήματα υγείας. 
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