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Jakie jest stężenie płytek, przy którym 
zalecana jest ostrożność przy stosowaniu 
leków przeciwpłytkowych?

Aktywacja płytek krwi odgrywa kluczową rolę w patofizjo-
logii ostrych zespołów wieńcowych (OZW). Efektywne leczenie 
przeciwpłytkowe oparte jest na stosowaniu leków z trzech po-
krewnych, ale jednocześnie uzupełniających się, grup:
1.	 Kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid – ASA) 

nieodwracalnie hamuje wytwarzanie tromboksanu A2 
(substancji silnie pobudzającej płytki krwi) poprzez nie-
odwracalne hamowanie aktywności cyklooksygenazy 1,

2.	 Pochodne tienopirydyny (klopidogrel, prasugrel) hamu-
ją agregację płytek zależną od dwufosforanu adenozy-
ny (ADP). 
Te dwie grupy doustnych leków przeciwpłytkowych nie-
odwracalnie upośledzają czynność płytek. Po przerwaniu 
ich podawania efekt antyagregacyjny utrzymuje się przez 
5–10 dni i słabnie w wyniku ciągłego wytwarzania nowych 
płytek o ok. 10–20% dziennie. Podczas ich stosowania 
należy zachować ostrożność przy spadku wartości płytek  
< 50 × 109/l, zwłaszcza jeżeli w  wywiadzie występują 
objawy utajonej skazy osoczowej lub płytkowej (prze-
dłużone krwawienia przy ekstrakcji zębów czy zabie-
gach operacyjnych), a w badaniu fizykalnym stwierdza 
się dyskretne objawy skazy krwotocznej. Badanie czasu 
krwawienia jest natomiast nieprzydatne, bo doustne 
leki przeciwpłytkowe wydłużają go do 20–30 min. W ra-
zie konieczności szybkiego skorygowania wydłużonego 
czasu krwawienia, przy zagrażających życiu krwawie-
niach, jedynym skutecznym sposobem leczenia jest 
przetoczenie płytek krwi [1–3]. 

3.	 Trzecią grupą leków przeciwpłytkowych są inhibitory re-
ceptorów glikoproteiny IIb/IIIa (GP IIb/IIIa) błony płytkowej. 

Obraz kliniczny przy ich stosowaniu (abcyksymab) jest 
podobny jak w trombastenii Glanzmanna, choroby z grupy 
wrodzonych trombocytopatii, gdzie czas krwawienia jest 
znacznie przedłużony pomimo prawidłowej liczby i morfo-
logii płytek. W tym przypadku potwierdzeniem zaburzonej 
funkcji płytek jest badanie, w którym stwierdza się niepra-
widłową kurczliwość skrzepu. Należy pamiętać, że abcy- 
ksymab może powodować małopłytkowość u ok. 2% leczo-
nych chorych. Dlatego zaleca się, by u wszystkich chorych 
leczonych antagonistami GP IIb/IIIa, w  ciągu pierwszych  
8 godz. od rozpoczęcia wlewu oraz w  razie wystąpienia 
krwawienia oznaczyć liczbę płytek [4].

U pacjenta poddanego podwójnej terapii 
przeciwpłytkowej po implantacji stentu 
w przypadku świeżo zdiagnozowanej 
małopłytkowości, który lek – aspirynę czy 
klopidogrel – należy odstawić w przypadku 
wystąpienia krwawienia?

Zarówno aspiryna, jak i  klopidogrel mogą powodować 
krwawienia. Jeśli po założeniu stentu jednocześnie stwier-
dzana jest małopłytkowość, to należy odstawić w  pierw-
szym rzędzie klopidogrel. Może on być odpowiedzialny bo-
wiem za wystąpienie małopłytkowości w przebiegu zespołu 
hemolityczno-mocznicowego. Przy stosowaniu klopidogrelu 
może także wystąpić pancytopenia trójukładowa obejmują-
ca układ płytkotwórczy, biało- i czerwonokrwinkowy [5–7].

Jakie stężenie płytek jest wystarczające do 
decyzji o przetoczeniu preparatu płytkowego?

O małopłytkowości mówi się przy liczbie płytek < 150 × 
109/l. Może być ona pochodzenia centralnego i obwodowe-
go. Małopłytkowości centralne uwarunkowane są zmniej-
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szonym wytwarzaniem płytek krwi. W grupie obwodowych 
mieszczą się małopłytkowości immunologiczne (w  tym 
poheparynowa) i  nieimmunologiczne [zespół rozsianego 
wykrzepiania wewnątrznaczyniowego (ang. disseminated 
intravascular coagulation – DIC), zespół hemolityczno-
-mocznicowy]. Ważne w  rozpoznawaniu małopłytkowości 
jest wykluczenie tzw. małopłytkowości rzekomej, będącej 
wyłącznie artefaktem laboratoryjnym, wynikającym z aglu-
tynacji płytek we krwi pobranej do probówki z  kwasem 
etylenodiaminotetraoctowym (ang. ethylenediaminetetra-
acetic acid – EDTA). Spowodowana jest ona obecnością 
występujących u  ok. 0,2% osób zdrowych przeciwciał, 
skierowanych przeciwko odpowiadającym antygenom na 
płytkach. Reakcję tę ułatwia EDTA poprzez znaczne zmniej-
szenie jonów wapniowych w  osoczu. Pobranie kontrolne 
próbki krwi tego samego chorego do probówki z hepary-
ną lub cytrynianem wykazuje prawidłową liczbę płytek. 
Potwierdza to również obecność płytek w  rozmazie krwi 
obwodowej. Inną przyczyną małopłytkowości rzekomej jest 
obecność krwinek olbrzymich niezliczonych przez analiza-
tor hematologiczny i zimnych aglutynin [8–9].

Decyzja o  przetoczeniu koncentratu krwinek płytko-
wych (KKP) nie opiera się wyłącznie na małej liczbie płytek 
krwi, ale także na stanie klinicznym chorego. Zasadniczym 
wskazaniem do przetoczenia KKP, zalecanym przez trans-
fuzjologów, jest małopłytkowość < 10 × 109/l i towarzyszące 
jej objawy skazy krwotocznej. Należy jednak pamiętać, że 
przy występowaniu tzw. skazy krwotocznej „mokrej” (z ob-
jawami krwawienia) konieczne jest przetoczenie KKP pomi-
mo wyższych wartości płytek. W małopłytkowościach im-
munologicznych natomiast przetoczenia KKP są wskazane 
tylko w stanach zagrożenia życia, a podstawowe pozostaje 
leczenie przyczynowe, likwidujące mechanizm niszczenia 
płytek przez przeciwciała przeciwpłytkowe [9].

Istnieją dwa rodzaje KKP: otrzymane metodą manualną 
i automatycznej aferezy. W pierwszym przypadku jedną jed-
nostkę takiego koncentratu stanowią płytki krwi uzyskane 
przez odwirowanie jednej jednostki świeżej krwi (zawiera 
ona przeciętnie 0,7 × 1011 płytek krwi). Przetacza się zwykle 
4–6 takich jednostek (podaje się wówczas 2,8–4,2 × 1011 
płytek). Takie przetoczenie winno zwiększyć liczbę płytek 
krwi o 30–50 × 109/l, o ile nie ma przyczyny immunologicz-
nej małopłytkowości, DIC, hipersplenizmu i krwawienia.

W przypadku automatycznej aferezy uzyskuje się płytki 
z  odpowiedniej objętości krwi jednego dawcy (zawartość 
płytek krwi w 1 jednostce wynosi 3–8 × 1011). Taki preparat 
zmniejsza ekspozycję biorcy na kontakt z obcymi antyge-
nami i ogranicza ryzyko przeniesienia zakażeń wirusowych 
drogą krwi.

Jak często w praktyce występuje 
małopłytkowość indukowana heparyną/ 
agranulocytozą/małopłytkowością po 
leczeniu heparyną/lekami przeciwpłytkowymi 
(tiklopidyna, klopidogrel)?

Drugim po krwawieniach istotnym powikłaniem zwią-
zanym ze stosowaniem heparyny jest immunologiczna ma-

łopłytkowość indukowana heparyną (ang. heparin induced 
thrombocytopenia – HIT). U  części pacjentów podawanie 
heparyny stymuluje wytwarzanie patologicznych przeciw-
ciał klasy immunoglobuliny G (IgG). Przeciwciała te akty-
wują płytki krwi poprzez oddziaływanie z  kompleksami 
utworzonymi przez heparynę i  czynnik płytkowy 4, które 
osadzają się na powierzchni płytek. Zaktywowane płytki 
wiążą się między sobą oraz ze śródbłonkiem naczyniowym 
[10–11]. Wynikiem tego jest małopłytkowość i zwiększenie 
ryzyka rozszerzenia już istniejącej zakrzepicy lub wystąpie-
nia nowych lokalizacji zakrzepowo-zatorowych. 

Małopłytkowość indukowaną heparyną należy podej-
rzewać u pacjenta, który otrzymuje zwykle > 5 dni lub nie-
dawno otrzymywał heparynę i liczba płytek zmniejszyła się  
o ≥ 50% w stosunku do liczby wyjściowej (nawet jeśli wyno-
si 200 × 109/l). Tylko w ok. 10% przypadków HIT stwierdza 
się małopłytkowość < 20 × 109/l). Drugim wskaźnikiem jest 
wystąpienie po dożylnym podaniu heparyny epizodu zakrze-
powo-zatorowego, zmian skórnych w miejscu wstrzyknięcia 
lub ostrej reakcji ogólnoustrojowej z dreszczami i niewydol-
nością oddechowo-krążeniową. Nie należy posiłkować się 
potwierdzeniem laboratoryjnym obecności przeciwciał, po-
nieważ jest ono trudno dostępne. Wskazówką diagnostycz-
ną jest typowe zwiększenie liczby płytek po odstawieniu 
heparyny. 

Największe ryzyko wystąpienia HIT (1–5%) wystąpuje 
u  chorych otrzymujących heparynę niefrakcjonowaną po 
operacji kardiochirurgicznej, naczyniowej lub ortopedycz-
nej. Ryzyko 0,1–1% występuje u  chorych leczonych zacho-
wawczo i otrzymujących profilaktyczne dawki heparyny nie-
frakcjonowanej, ale również u pacjentów po operacji przy 
podawaniu heparyny drobnocząsteczkowej. Najmniejsze 
ryzyko HIT (< 0,1%) mają kobiety w  ciąży i  chorzy zacho-
wawczo otrzymujący heparynę drobnocząsteczkową [11–13].

W razie podejrzenia HIT na podstawie objawów klinicz-
nych i spadku liczby płytek > 50% w stosunku do wartości 
wyjściowych, należy natychmiast odstawić heparynę. Zale-
ca się kontynuowanie leczenia przeciwkrzepliwego jednym 
z następujących leków: lepirudyną, argatrobanem, biwaliru-

Ryc. 1. Wartości płytek krwi i  leukocytów po włączeniu kropido-
grelu. Toksyczna niewydolność szpiku kostnego po zastosowaniu 
klopidrogrelu. Zmodyfikowane za [6] 
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dyną albo danaparoidem sodu. Jeśli leki te są niedostępne, 
można podać fondaparynuks [11, 13].

Doustne leki przeciwpłytkowe (aspiryna, tiklopidyna, 
klopidogrel) mogą również doprowadzać do powstawania 
agranulocytozy i  małopłytkowości. W  badaniu klinicznym 
CAPRIE (ang. Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk 
of Ischaemic Events) Harker i wsp. ocenili częstość wystę-
powania ciężkiej małopłytkowości (< 10 × 109/l) na 0,19% 
dla pobierających klopidogrel i 0,1% dla leczonych aspiry-
ną [14]. Obserwowano również przy klopidogrelu (ryc. 1.) 
przypadki neutropenii [6, 15]. Opisano też rzadkie przypad-
ki pancytopenii trójukładowej po stosowaniu klopidogrelu 
i tiklopidyny [5, 16]. 

Najczęściej występuje ona w 1.–2. tygodniu po włącze-
niu klopidogrelu, natomiast po zastosowaniu tiklopidyny 
może rozwinąć się w  ciągu pierwszego miesiąca. Wynika 
stąd konieczność monitorowania morfologii krwi w  tym 
wczesnym okresie leczenia.
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