Значение тромбоцитопении и её причины

Что такое тромбоцитопения?

Тромбоцитопения — это заболевание, при котором наблюдается аномально низкое количество тромбоцитов в периферической крови. Референсные интервалы для взрослых для количества тромбоцитов (PLT) составляют 166–308x109/л для мужчин и 173–390x109/л для женщин [1]. Значения вне этого диапазона не обязательно указывают на патологический процесс. Обычно считается, что у пациента тромбоцитопения, когда в периферической крови тромбоцитов меньше 150x109/л. Согласно последним методлическим рекомендациям, если в мазке у взрослого человека тромбоцитов меньше 100x109/л, необходима проверка на аномальные клетки. У детей при пороге 150x109/л необходима проверка мазка [2]. Тем не менее, мы настоятельно рекомендуем, чтобы эталонные диапазоны всегда проверялись на пригодность для данной категории пациентов в соответствии с методом, рекомендованным Международной федерацией клинической химии и лабораторных исследований [3].
Функция тромбоцитов заключается в первоначальной остановке кровотечения путем слипания и образования кровяного сгустка при повреждениях кровеносных сосудов, а также при помощи запуска коагуляционного каскада. Вот почему так важно, чтобы тромбоцитопения быстро диагностировалась и лечилась: когда количество тромбоцитов снижается, даже незначительные травмы могут стать жизнеугрожающими для больного. Когда уровень очень низкий, может потребоваться переливание тромбоцитов. Порог для переливания зависит от того, в отделении какого профиля находится пациент, но обычно это около 20х109/л. Тем не менее важно переливать тромбоциты только тогда, когда это необходимо, так как переливание тромбоцитов - это дорогая процедура, и она может иметь серьезные побочные эффекты, в том числе лихорадочные реакции, передача вирусных инфекций, гемолитические трансфузионные реакции и реакция «отторжения трансплантата».
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Рис. 1 Мазок крови с эритроцитами и тромбоцитами (указаны стрелками)
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Рис. 2. Результат анализа с помощью анализатора серии XN пациента с тромбоцитопенией.


Клинические проявления тромбоцитопении
В норме, особенно при легкой тромбоцитопении, пациент не чувствует никаких симптомов, поэтому эта патология обычно обнаруживается во время обычного общего анализа крови (ОАК). Общие симптомы – кровоточивость десен, небольшие кровоподтеки, носовые кровотечения и сыпь. При тяжелой тромбоцитопении т. е. когда количество тромбоцитов ниже 50x109/л, если человек порезался или получил травму, кровотечение будет обильное. Также может произойти спонтанное кровотечение, когда количество тромбоцитов сильно низкое. У некоторых женщин менструация может быть более обильной или продолжительной. Человек с тромбоцитопенией может также жаловаться на недомогание, быструю утомляемость и общую слабость.

Причины тромбоцитопении
Причины тромбоцитопении бывают наследственные и приобретенные [4], но также их можно классифицировать как вызванные снижением продукции тромбоцитов (так называемая продуктивной тромбоцитопенией) или аномально высоким использованием тромбоцитов в крови (известная также как тромбоцитопения потребления).*

Снижение производства
В этом случае вырабатывается недостаточное количество тромбоцитов в костном мозге. Причины могут быть разные: апластическая анемия, раковая инфильтрация в костный мозг, цирроз, дефицит фолиевой кислоты, миелодиспластический синдром или дефицит витамина B12. Также использование некоторых лекарств может привести к снижению продукции тромбоцитов в костном мозге. Самый распространенный пример — лечение при помощи химиотерапии.

Увеличение разрушения
Этот тип тромбоцитопении обусловлен повышенным разрушением тромбоцитов в кровотоке, селезенке или печени. Примеры: диссеминированное внутрисосудистое свертывание крови (ДВС-синдром), разрушение, индуцированное лекарственными препаратами, спленомегалия, иммунная тромбоцитопеническая пурпура (ИТП) 
или тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (ТТП).

Наиболее распространенные виды тромбоцитопении

Апластическая тромбоцитопения
Апластическая тромбоцитопения возникает из-за уменьшения количества плюрипотентных гемопоэтических стволовых клеток, что приводит к снижению образования клеток крови. Следствием этого является панцитопения, при которой происходит уменьшение количества всех типов клеток крови: лейкоцитов, эритроцитов и тромбоцитов.

Иммунная тромбоцитопеническая пурпура (ИТП)
ИТП — аутоиммунное гематологическое заболевание, при котором ускоренное разрушение тромбоцитов приводит к снижению тромбоцитов периферической крови. Это вызывает характерную сыпь и склонность к кровотечениям. Мегакариопоэтическая активность костного мозга может быть усилена, что приводит к высокому IPF (фракция незрелых тромбоцитов).

Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (ТТП)
ТТП обычно вызывается отсутствием или недостатком фермента ADAMTS13, расщепляющим мультимеры фон Виллебранда фактором периферической сосудистой сети. Накопление нерасщепленных мультимеров приводят к спонтанной агрегации тромбоцитов, активации коагуляции и тромбообразования.





Гепарин-индуцированная тромбоцитопения (ГИТ)
У пациентов, находящихся на лечении гепарином (антикоагулянтом), может развиться тромбоцитопения из-за аномального образование кровяных сгустков внутри кровеносных сосудов. Как и в ТТП, у пациента развивается тромбоцитопения, поскольку тромбоциты расходуются на образование сгустка, и их количество уменьшается.

Врожденная амегакариоцитарная тромбоцитопения
Редкое наследственное заболевание, приводящее к отсутствию мегакариоцитов в костном мозге и, следовательно, тромбоциты не производятся.

Диагностика тромбоцитопении

В лаборатории для диагностики тромбоцитопении можно сдать разные анализы: общий анализ крови, анализ ферментов печени, анализ уровня фолиевой кислоты и уровня витамина B12, мазок крови. Если причина низкого количества тромбоцитов остается неясной, требуется биопсия костного мозга. Обычно рекомендуется дифференцировать, низкое число тромбоцитов связано со снижением продукции или периферическим разрушением [5], так как анализ костного мозга позволяет определить количество, размер и зрелость мегакариоцитов. В настоящее время эту информацию можно получить, посмотрев на фракцию незрелых тромбоцитов (IPF), что информирует о активности костного мозга без необходимости проведения биопсии костного мозга. Эта информация поможет в диагностике и своевременном последующем лечении заболевания.
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Рис. 3 Гистограмма тромбоцитов с аномальным распределением и низким количеством тромбоцитов в клиническом анализе крови


Важность IPF

IPF - фракция незрелых тромбоцитов в периферической крови. Незрелые тромбоциты впервые были описаны как сетчатые тромбоциты в 1969 г. [6], когда конденсации РНК в тромбоцитах наблюдали под микроскопом.
В костном мозге от мегакариоцитов отщепляются незрелые ретикулярные тромбоциты, которые преобразуются в зрелые тромбоциты в течение одного или двух дней. Количество обнаруженных незрелых тромбоцитов в периферической крови является показателем скорости тромбопоэза в костном мозге. В результате активности костного мозга увеличивается фракция незрелых тромбоцитов.
Эта информация позволяет дифференцировать причины тромбоцитопении:  недостаточность работы костного мозга и повышенное разрушение или потерю тромбоцитов в периферической крови. Анализ IPF делает клиническую информацию доступной, что позволяет уменьшить потребность и количество обследования костного мозга.
Биопсия костного мозга имеет несколько недостатков: это инвазивная процедура, и пациенты испытывают боль при ее проведении, когда вводится игла для взятия образца. Общая анестезия, как правило, не проводится, и у некоторых пациентов возникают побочные эффекты: лихорадка, озноб и отек в области биопсии.
Используя фракцию незрелых тромбоцитов, можно легко различить причины тромбоцитопении – разрушаются ли избыточно тромбоциты, либо это нарушение функций костного мозга. Повышенные уровни IPF указывают на активность костного мозга, и значит, тромбоцитопения связана с усиленным разрушением тромбоцитом.  А нормальные или низкие значения IPF указывают на некачественную работу костного мозга, что указывает на то, что тромбоцитопения может быть результатом нарушения или недостаточности тромбопоэза.
Поскольку фракция незрелых тромбоцитов увеличивается до общего количества тромбоцитов, IPF можно использовать, например, для прогнозирования восстановление костного мозга после химиотерапии, а также контролировать лечение на пациентов с тромбоцитопенией [7-8]. IPF представляет молодую фракцию тромбоцитов, и, зная этот показатель, возможно контролировать эффективность терапии, не дожидаясь, когда фракция незрелых тромбоцитов станет зрелыми тромбоцитами. На рисунке 4 показано, как незрелые тромбоциты (IPF) могут быть четко отделены от зрелых с помощью анализатора XN-серии гематологический анализатор с каналом PLT-F. В этом анализаторе канал образца обрабатывается специальным реагентом, который маркирует исключительно РНК внутри тромбоцитов. Незрелые тромбоциты имеют больший размер и большее количество РНК, чем зрелые, и это представлено на диаграмме рассеивания, где фракция IPF (зеленая) имеет более высокую флуоресценцию (это можно увидеть на оси SFL), а также больший размер (ось FSC), чем зрелые тромбоциты.
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Рис. 4 Диаграмма рассеяния PLT, полученная с анализатора серии XN (RBC – эритроциты, immature platelet – незрелые тромбоциты, PLT - зрелые тромбоциты)


Вывод

Фракция незрелых тромбоцитов (IPF) представляет собой параметр, связанный с PLT (зрелыми тромбоцитами), который измеряет молодые незрелые тромбоциты в периферической крови. Количество IPF увеличивается по мере того, как костный мозг вырабатывает тромбоциты. Это означает, что его измерение фракции IPF помогает в определении активности костного мозга. Также существует высокая клиническая ценность определения процента фракции незрелых тромбоцитов в качестве лабораторного теста для диагностики и лечения тромбоцитопении. Это особенно полезно для подтверждения диагноза аутоиммунной тромбоцитопенической пурпуры и тромботической тромбоцитопенической пурпуры, а также дифференциальной диагностики от недостаточной активности костного мозга. IPF также может быть диагностическим критерием для оценки восстановление тромбопоэза при апластической химиотерапии. Переливание можно рассматривать только в том случае, если значения незрелых тромбоцитов не повышается, так как это указывает на плохую внутреннюю тромбопоэтическую активность костного мозга.
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The importance of thrombocytopenia and its causes

What is thrombocytopenia?
Thrombocytopenia is adisorder in which there is an abnor-
mally low amount of patelets (thrombocytes) in peripheral
blood. The adult reference intervals for the platelet count
(PLT) are 166-308 x 10° /L for men and 173-390 x 10'/L
e [1). Values outside ths range do not necessarily ind-

cate disease. Usually, a patient is considered thrombocyto-
penic when PLT <150 x 10° L. Latest guidelines recommend

ing a smear when an adult presents PLT <100 x10°/L.
i order to check for cell abnormalities. With children, a
threshold of 150 x 10°L s preferable for smear review (2]
However, we highly recommend that the reference rangs
are aways examined for suitability in 2 given patient popu-
Iation according to the method recommended by the Inter-
national Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (3]

The function of platelets is to initially stop bleedings by
clumping and clotting blood vessel injures and starting the
ade. That is why it s so important that
niais diagnosed and treated rapidly: When
PLT levels decrease, even minor injuries could bex
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threatening for the patient. When the level is extremely low,
a platelet transfusion may be required. The threshold for
this depends on the clinic/ward, but commonly it is around
20 X10° /L. Nevertheless, it is important to deliver platelet
concentrats ince platelet
transfusions ve serious side eff

including febrile reactions, transmission of vira infections,

haemolytic transfus and graft versus host disease.

Fig.1 Blood smeor with REC and PLT nicated by arrows)
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| manifestations of thrombocytopenia
Normally, especially with mild thrombocytopenia, patients
have no symptoms so this disorder is usually discovered

during a routine complete blood

symptoms are bleeding in the mouth and of the gums,
bruising, nosebleeds and rashes. In severe thrombocytopenia,
i.e. when PLT counts are below 50 x 10°/L, excessive bleeding
an occurif the pe ut orinured. Spontaneous bleed-
ing can also happen when platelet numbers are severely

diminished. Some women may have heavier or longer men-
Struation. A person with thrombocytopenia may also com

plain of malaise, fatigue and general weakness.

Causes of thrombocytopenia
The causes of thrombocytopenia can be generaly classified

inherited or acquired [4],but it s also interesting to know
iftis caused b

Decreased production

openia

In this case,insuffcient numb
in the bone marrow. There are different conditions i this
group, such as aplastic anaemi infiltration in the
bone marrow, irrhosis, folate deficiency, myelodysplastic
syndrome,or vitamin B12 deficiency. of cer
tain drugs may lead to a low production of platelets in the
bone marrow. The most common example s chemotherapy
treatment.

Increased destruction
This type of thrombocytopenia is due to an increased destruc-
tion of platelts in the bloc leen orlver. Examples
are disseminated intravascular coagulation (DIC), dugrnduced,
hypersplenism, immune thrombocytopenic purpura (ITP) or

cytopenic purpura (TTP).
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haematopoiesis. The outcome of this is pancytopenia, which
is the reduction of al types of blood cells: white blood

cells,red blood cells and platelet

Immune thrombocytopenic purpura (ITP)
TP s an autoimmune haematological disorder in which
lerated platelet destruction leads to a reduction in
peripheral blood platelts. It causes a characteritic purpuric
and a tendency to bleed. The diagnosis of TP is 2 pro-
exclusion. Megakaryopoietic activity of the bone.

marrow may be enhanced, resulting in  high IPF.

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP)
TTP s usually caused by a lack or deficiency of the enzyme
ADAMTST3, which cleaves multimers of von Willebrand
 in the peripheral vasculature. Accumulation of the
uncleaved multimers leads to spontaneous aggregation

of pltelets, activation of coagulation and clot formati

duced thrombocytopenia (HIT)
hat are under heparin treatment (an anticoagu

lant) may develop thrombocytopenia because of abnormal

blood clot formation inside their blood vessels. Like in TTP,

the patient becomes thrombocytopenic because platelets
med in the clot formation and their count

Congenital amegakaryocytic thrombocytopeni;
Arare inherited disorder resulting n the absence of mega-

Karyocytes n the bane marrow, and therefore, no platelets

are produced.

platelet lear,  bone marrow biopsy
usually recommended to diferentiate whether the low
platelet count is due to decreased fon or peripheral
destruction [s), i the bone marrow can deter-
mine the number, size and maturity of the megakaryocytes
Nowadays, this information can also be obtained by looking.
at the immature platele fraction (IPF), which informs about
the activity of the bone marrow without the need of per-
forming 2 bone marrow biopsy. Thisinformation will help
the diagnosis and prompt subsequent treatment of the i

csc
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available that may reduce the necessity and number of bone  Figure 4 shows how the immature platelets (IPF) can be.
marrow examinations rly separated from the mature ones using an XN-Series
haematology analyser with PLT-F channel. In this specialist
Bone marrow biopsy has several disadvantages: Itis anin-  channel the sample s treated with a specific reagent that
vasive procedure and patients experience pain when the exclusively labels the RNA inside platelets. Younger platelets
needle s inserted for taking the sample. General anaesthe- have a bigger size and a higher amount of RNA than the
sia s ypically not given and some patients experience side  mature ones and thisis represented in the scattergram,
effectslike fever, chills and swelling in the area of the biopsy.  where the IPF fraction (green) has a higher fluorescence
signal (SFL axis) as wellas a bigger sze (FSC axis) than the
Using the IPF parameter,a clear differentiation between  mature platelets
the f thrombo whether there s platelet

destruction or an aplastic bone marrow - can be e:

tergrom obtained from an XN Seres anayser
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