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Продукция тромбоцитов

Нормальное содержание тромбоцитов в крови 150–450 х 109/л1.

Image

Примечание.

ТПО — тромбопоэтин.

Тромбопоэтин (ТПО) — основной регулятор продукции тромбоцитов.

Белковая молекула.
Рецептор к ТПО (TПO-Р) представлен на ранних мультипотентных
предшественниках, ранних предшественниках мегакариоцитов, зрелых
мегакариоцитах и тромбоцитах.

Регулирует пролиферацию и дифференцировку клеток-предшественниц
тромбоцитов:



связывание ТПО с ТПО-Р на поверхности мегакариоцита активирует
процессы пролиферации и созревания, что приводит к увеличению
количества зрелых тромбоцитов в кровотоке;
связывание ТПО с ТПО-Р на поверхности тромбоцита приводит к
инактивации ТПО, тем самым приводя к снижению стимуляции выработки
тромбоцитов*.

Примечание.

* Каждый зрелый тромбоцит содержит 20–200 TПO-Р.

Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура (ИТП)

Заболевание, характеризующееся снижением уровня тромбоцитов < 100
тыс/мкл*, обусловленное выработкой антител к антигенам тромбоцитов.
В основе патогенеза ИТП лежит не только повышенное разрушение
тромбоцитов, но и недостаточная их продукция.

* Нормальное содержание тромбоцитов в крови ~ 200–400 тыс/мкл.

Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура — патогенез
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Заболеваемость ИТП
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ИТП — социально значимое заболевание

Качество жизни страдает сопоставимо с другими тяжелыми хроническими
заболеваниями (ревматоидный артрит, сахарный диабет).
Общий риск летального исхода в течение 2 лет после установления диагноза
при длительно наблюдающейся тромбоцитопении (< 30 тыс/мкл) повышен в 4
раза по сравнению с общей популяцией.
Летальность среди пациентов с ИТП после выполненной спленэктомии может
достигать 15%.
При рефрактерной ИТП летальность за 10 лет болезни достигает 10%.

Влияние ИТП на качество жизни сопоставимо с другими хроническими
заболеваниями
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Примечание.

Адаптировано по: Bussel J. et al. Представлено на 45th ASH Annual Meeting; Dec 6–9,



2003; San Diego, CA, USA.

Критерии диагностики ИТП

изолированная тромбоцитопения < 100,0 х 109/л как минимум в двух анализах1.
крови;
отсутствие морфологических и функциональных аномалий тромбоцитов;2.
отсутствие патологии лимфоцитов, гранулоцитов и эритроцитов;3.
повышенное или нормальное количество МКЦ в миелограмме;4.
нормальные размеры селезенки;5.
наличие антитромбоцитарных AТ в высоком титре;6.
нормальные показатели Hb, эритроцитов и ретикулоцитов;7.
отсутствие других патологических состояний, вызывающих тромбоцитопению.8.

Роль анамнеза в дифференциальной диагностике ИТП

Семейный анамнез тромбоцитопении (наследственная тромбоцитопения у
взрослых диагностируется нередко);
Сопутствующие заболевания, особенно аутоиммунные, инфекционные или
опухолевые;
Кардиоваскулярная патология (тромбоцитопения потребления);
Для женщин в пременопаузе — наличие беременности (гестационная
тромбоцитопения), исходы прошлых беременностей: выкидыши, замершие
беременности и т. д.;
Недавняя вакцинация или применение лекарств;
Недавние путешествия (опасны развитием таких заболеваний, как малярия,
риккетсиоз, лихорадка денге);
Недавние трансфузии, пересадка органов в анамнезе;
Употребление алкогольных и хининсодержащих напитков, особенности питания;
Факторы риска ретровирусных инфекций или вирусных гепатитов.

Объективный осмотр

Геморрагический синдром (тип, выраженность) по отношению к уровню
тромбоцитов;
Симптомы интоксикации (гипертермия, снижение массы тела);
Патология со стороны других органов и систем (спленомегалия, гепатомегалия,
лимфаденопатия, патология молочных желез, сердца, легких, щитовидной
железы);
Врожденные аномалии, дисплазия соединительной ткани.

Алгоритм диагностики на основании мазка периферической крови
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Протокол обследования

Клинический анализ крови с подсчетом тромбоцитов по мазку (по Фонио)
Цитологическое исследование костного мозга (миелограмма)
Функциональные пробы печени (АСТ, АЛТ, ЛДГ, билирубин)
Функциональные пробы почек
Ревматоидные пробы (на СКВ и другие коллагенозы)
Маркеры гепатитов В, С, ВИЧ
Антитромбоцитарные антитела Антитела к ТПО
Активные AТ (IgM) к группе герпес-вирусов (ЦМВ, ЭБВ)

Коагулограмма
Маркеры тромбофилии (при наличии тромбозов в анамнезе)
Антинуклеарные антитела, антитела к двуспиральной ДНК
Антитела к кардиолипину 1, бета-2-гликопротеину (IgM и IgG)
Прямая проба Кумбса
УЗИ органов брюшной полости
Рентгенография или КТ органов грудной клетки
Иммунохимический анализ крови

Классификация ИТП по характеру и выраженности геморрагического
синдрома (по ВОЗ)
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Классификация ИТП по длительности
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Течение заболевания у взрослых и детей
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Классификация ИТП по течению
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Риск кровотечений возрастает при уровне тромбоцитов < 50 тыс/мкл
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Риск кровотечений возрастает при уровне тромбоцитов < 50 тыс/мкл
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Количество тромбоцитов, женский пол, прием НПВС и антикоагулянтов должны
рассматриваться при оценке риска кровотечений.
Тяжелое кровотечение, вероятно, связано не с уровнем тромбоцитов, а с
индивидуальными особенностями больного.

Рекомендации Международного консенсусного отчета по диагностике
первичной ИТП у детей и взрослых, 2019

Диагноз ИТП основан главным образом на исключении других причин
изолированной тромбоцитопении по данным анамнеза, физикального
обследования, анализа крови и мазка периферической крови (исключение
других гематологических расстройств, включая наследственную
тромбоцитопению и псевдотромбоцитопению).
При проведении терапии необходимо контролировать ответ на нее путем
мониторинга содержания тромбоцитов.
Первичный диагноз должен ставиться на основании полного анамнеза,
результатов физикального обследования, общего анализа крови и экспертной
оценки мазка периферической крови (рекомендация класса C).
Согласно имеющимся данным, если имеется изолированная тромбоцитопения и
отсутствуют отклонения результатов физикального обследования или
исследования мазка крови, то исследование костного мозга не требуется
(рекомендация класса B), независимо от того, рекомендуется лечение или нет.
В отдельных географических регионах первичное диагностическое
обследование должно включать обнаружение Helicobacter pylori посредством
уреазного дыхательного теста или теста на антиген в кале (уровень
доказательности IIa; класс рекомендации B).
Большинство авторов проводят всем взрослым пациентам на регулярной основе
тесты на вирус гепатита В (HBV), ВИЧ и вирус гепатита С (HCV) (уровень



доказательности IIb).
Количественное определение иммуноглобулинов (Ig) показано для исключения
синдрома иммунодефицита (уровень доказательности IV; рекомендация класса
C) или до ВВИГ. У детей уровень Ig можно измерять в начале лечения и
необходимо измерять при стойком и хроническом течении ИТП в рамках
переоценки состояния.
Исследование костного мозга может быть целесообразно в случае рецидива
после ремиссии, отсутствия ответа на начальную терапию, когда встает вопрос
о спленэктомии или обнаружения других отклонений количества или
морфологии клеток крови (уровень доказательности III; класс рекомендации C).
В идеале данное исследование должно включать оценки методами аспирации,
биопсии, проточной цитометрии и цитогенетического анализа (уровень
доказательности IV; рекомендация класса C).
ИТП может быть первичной или вторичной, то есть развивающейся вследствие
других медицинских состояний, имеющихся на момент постановки диагноза.
Выделяют впервые выявленную (0–3 месяца), стойкую (> 3–12 месяцев) и
хроническую форму ИТП (> 12 месяцев).

Для постановки диагноза ИТП следует исключить состояния, приводящие к
снижению уровня тромбоцитов:
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Ранее установленный или возможный высокий риск патологических
состояний, которые могут быть связаны с иммунной тромбоцитопенией
(например, инфекциями (ВИЧ, HCV, HBV)), аутоиммунными/ иммунодефицитными
состояниями (ВНИ, системная красная волчанка или АФС) и злокачественными
новообразованиями (например, лимфопролиферативными заболеваниями).
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Заболевание печени (включая цирроз печени или портальную гипертензию).
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Спленомегалия.
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Прием лекарственных препаратов, злоупотребление алкоголем,
употребление хинина (тонизирующий напиток), воздействие токсинов из
окружающей среды, химиотерапия.
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Заболевания костного мозга, включая миелодиспластические синдромы, лейкозы,
другие злокачественные заболевания, метастазы, миелофиброз, апластическую
анемию, мегалобластную анемию, миелофтиз и болезнь Гоше.
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Недавние переливания крови (в редких случаях встречается посттрансфузионная
пурпура) и вакцинации.
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Наследственная тромбоцитопения: TAR-синдром, радиоульнарный синостоз,
врожденная амегакариоцитарная тромбоцитопения, синдром Вискотта–Олдрича,
MYH9-связанное заболевание, синдром Бернара–Сулье, БВ типа IIB, БВ
тромбоцитарного типа.
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Другие тромбоцитопенические расстройства (ДВС, ТТП, ГУС, синдром Эванса).

Рекомендации Международного консенсусного отчета по диагностике
первичной ИТП у детей и взрослых, 2019
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https://prod.pro.novartis.com/ru-ru/therapeutical-areas/hematology/mielodisplasticheskie-sindromy


Примечание.

ЦМВ — цитомегаловирус; ЭБВ — вирус Эпштейна–Барр; ПЦР — полимеразная
цепная реакция; ЧТВ — частичное тромбопластиновое время; Rh — резус; ТПО —
тромбопоэтин.



* Значение этих исследований для дифференциальной диагностики ИТП от других
тромбоцитопений не подтверждено, они не являются основанием для выбора
лечения. † Количественное определение Ig обосновано для детей с ИТП и
рекомендовано для детей со стойкой или хронической ИТП в рамках переоценки. ‡
Рекомендовано большинством членов рабочей группы для взрослых пациентов из
соответствующего географического региона.
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