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Małopłytkowość indukowana protaminą — 
nowy problem czy inny typ małopłytkowości poheparynowej?

Protamine-induced thrombocytopenia: a new clinical complication  
or other type of heparin-induced thrombocytopenia?
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Streszczenie
Protamina jest powszechnie stosowanym środkiem odwracającym antykoagulacyjne działanie heparyny niefrakcjono-
wanej, szczególnie po zabiegach kardiochirurgicznych. Najnowsze badania wskazują, że część pacjentów poddanych 
zabiegowi krążenia pozaustrojowego jest narażona na trombocytopenię w trakcie ekspozycji na heparynę. Wielkoczą-
steczkowe kompleksy protaminy i heparyny wywołują immunizację i produkcję immunoglobulin G, które aktywują płytki 
krwi za pośrednictwem receptora FcγIIa. Podczas krążenia pozaustrojowego infuzja protaminy u niektórych pacjentów 
zwiększa ryzyko wczesnych powikłań zakrzepowych, spowodowanych obecnością tych przeciwciał we krwi. W niniejszym 
przeglądzie skupiono się na pracach, w których przebadano mechanizm aktywacji płytek krwi przez anty-protaminowo-
-heparynowe przeciwciała. Porównano je z przeciwciałami wywołującymi immunologiczną małopłytkowość poheparyno-
wą. Ponadto opisano kliniczne konsekwencje trombocytopenii indukowanej protaminą, czynniki ryzyka i ogólne wytyczne 
dotyczące terapii powikłań zakrzepowo-zatorowych u pacjentów kardiochirurgicznych.
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Wstęp

Kardiologia inwazyjna jest dziedziną medycyny, w której 
postęp i innowacyjne rozwiązania wydają się najbardziej 
zauważalne. Angioplastyczne i trombolityczne metody po-
zwalające na skuteczną terapię ostrych zespołów wieńco-
wych osiągnęły wysokie standardy. Zastąpienie płuc i serca 
wciąż udoskonalanym krążeniem pozaustrojowym (CPB, 
cardiopulmonary bypass) stało się znaczącym krokiem 
w rozwoju kardiochirurgii. Mimo zwiększania biozgodności 
powierzchni stosowanych urządzeń medycznych oraz im-
plantów, wciąż pozostaje problem ich trombogenności, co 
wymaga hamowania krzepnięcia krwi w czasie i po zabie-
gach. Niemniej jednak istnieje wiele niewyjaśnionych kwe-
stii wynikających ze skomplikowanego schematu CPB [1].

Konieczność przetłaczania krwi silikonowymi drenami 
pozbawionymi właściwości śródbłonka naczyniowego wiąże 
się ze zwiększonym ryzykiem powikłań zakrzepowo-zatoro-
wych. Obok doskonalenia technik operacyjnych i aneste-
zjologicznych jest wymagana przede wszystkim skuteczna 
i bezpieczna terapia przeciwzakrzepowa. Lekiem pierwsze-
go wyboru stosowanym w trakcie zabiegu CPB jest heparyna 
niefrakcjonowana, natomiast środkiem odwracającym jej 
działanie jest wyłącznie siarczan protaminy [2]. Dzięki 
szybkiej neutralizacji efektu przeciwkrzepliwego heparyny, 
protamina stanowi podstawę tego zabiegu, niezbędną do 
osiągnięcia chirurgicznej hemostazy. Taki schemat leczenia 
wiąże się z zagrażającymi życiu działaniami niepożądanymi, 
szczególnie powikłaniami immunologicznymi [3]. Infuzja 
protaminy może prowadzić do formowania się przeciwciał 
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przeciwko protaminie (PRT abs) i kompleksowi protami-
na–heparyna (PIT abs), które aktywują płytki krwi poprzez 
receptor FcγIIa, prowadząc do trombocytopenii [4, 5]. 
Zarówno heparyna, jak i protamina wykazują udowodnio-
ny potencjał immunogenny, a kontakt krwi z silikonowymi 
drenami podczas CPB dodatkowo prowadzi do uwalniania 
szeregu mediatorów ostrych i przewlekłych reakcji immu-
nologicznych. Stan, w jakim znajduje się organizm podczas 
całej procedury, jest utożsamiany z odpowiedzią zapalną 
wynikającą z procesu chorobowego oraz z zastosowanego 
schematu leczenia (ryc. 1) [1].

Protamina i PRT abs obecne w organizmie kardiochi-
rurgicznych pacjentów są utożsamiane ze zjawiskiem ma-
łopłytkowości indukowanej heparyną (HIT, heparin-induced 
thrombocytopenia). Wynika to z faktu, że odnotowano 
zmiany w liczbie płytek krwi po podaniu samej protaminy 
[6]. Połączenie protaminy i heparyny również indukuje 
trombocytopenię, co powoduje trudności z ustaleniem 
etiologii zjawiska [4, 5]. Najnowsze wyniki badań wskazują, 
że odpowiedź przeciwciał ukierunkowanych na kompleksy 
protamina-heparyna różni się od wcześniej opisywanych 
reakcji na samą protaminę. Czy mamy zatem do czynienia 
z nową jednostką chorobową określaną mianem trombo-
cytopenii indukowanej protaminą (PIT, protamine-induced 
thrombocytopenia)?

Patogeneza trombocytopenii  
indukowanej protaminą

Protamina jest silnie zasadowym, bogatym w argininę, 
dodatnio naładowanym białkiem. W medycynie jest wyko-
rzystywana do neutralizacji heparyny niefrakcjonowanej 

i częściowo heparyn drobnocząsteczkowych oraz jako sta-
bilizator insulin. Inaktywuje katalityczny wpływ heparyny na 
antytrombinę poprzez tworzenie z nią kompleksów z udzia-
łem wiązań elektrostatycznych [3]. Protamina jest znanym 
od lat czynnikiem immunizacyjnym. Reakcje anafilaktycz-
ne, hipotensja, skurcz naczyń płucnych z niewydolnością 
prawokomorową serca są w znacznym stopniu związane 
z wysokim mianem immunoglobulin IgE, degranulacją 
komórek tucznych, uwalnianiem histaminy oraz aktywacją 
układu dopełniacza [3, 7, 8]. Immunogenność protaminy 
została dokładnie opisana w grupie pacjentów cukrzyco-
wych przyjmujących preparaty insuliny izofanowej (NPH, 
neutral protamine hagedorn), mężczyzn po wazektomii 
oraz pacjentów uczulonych na ryby. Przeciwciała przeciw-
ko protaminie (PRT abs) są obecne u 29–38% pacjentów 
leczonych NPH i 22–30% mężczyzn po wazektomii [9–11]. 
Polikationowa natura protaminy umożliwia jej tworzenie 
wielkocząsteczkowych kompleksów z anionową heparyną. 
Chudasama i wsp. przeprowadzili badania na mysim mode-
lu, w których wykazali potencjał immunogenny kompleksu 
i udowodnili obecność przeciwciał skierowanych przeciw 
protaminie i heparynie [12]. Wykrycie przez Bakchoul 
i wsp. PIT abs u kardiochirurgicznych pacjentów potwier-
dziło przypuszczenia dotyczące zjawiska PIT [5]. W swoich 
badaniach dowiedli, że aktywacja płytek krwi przez PIT abs 
jest związana ze znacznie nasiloną trombocytopenią oraz 
może stanowić ryzyko wczesnych incydentów zakrzepowo-
-zatorowych u hospitalizowanych pacjentów. Przeciwciała 
przeciwko kompleksowi protamina–heparyna (PIT abs) 
wywołują wewnątrznaczyniową aktywację płytek krwi za 
pośrednictwem receptora płytkowego FcγIIa zarówno in 
vitro, jak i in vivo (mysi model) [13]. Mimo wysokiego 

Rycina 1. Czynniki aktywujące płytki krwi podczas krążena pozaustrojowego (CPB, cardiopulmonary bypass); NPH (neutral protamine hage-
dorn) — insulina izofanowa; PIT abs (PIT antibodies) — przeciwciała przeciwko kompleksowi protamina–heparyna
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współczynnika immunizacji i znaczącej grupy seropozytyw-
nych pacjentów tylko nieznaczna część PIT abs wydaje się 
mieć znaczenie kliniczne. Za największą chorobotwórczość 
odpowiadają, tak jak w przypadku HIT, przeciwciała klasy 
IgG z komponentą aktywującą płytki krwi, w porównaniu 
z tymi, które nie mają takich właściwości, nawet kiedy 
są wykrywane zaraz po operacji [14]. Patomechanizm 
PIT przypomina znany sposób aktywacji trombocytów 
z udziałem immunoglobulin klasy IgG (HIT abs) skierowa-
nych przeciwko kompleksowi czynnika płytkowego 4 (PF4, 
platelet factor 4) i heparyny (tab. 1). Czynnik płytkowy 4 
jest endogenną, dodatnio naładowaną proteiną zdolną do 
tworzenia z heparyną w zbliżonych stosunkach molowych, 
wielkocząsteczkowych, stabilnych kompleksów za pomo-
cą niespecyficznych oddziaływań elektrostatycznych (ok. 
670 kDa) [15]. Patogeneza zjawiska HIT nie jest w pełni 
wyjaśniona. HIT abs oprócz aktywacji trombocytów wpły-
wają także na monocyty i komórki śródbłonka, indukując 
ekspresję czynnika tkankowego oraz trombiny [14, 16, 
17]. Podwyższone stężenie trombiny, a nie sama trombo-
cytopenia, jest główną przyczyną ryzyka zakrzepicy [14]. 
Prozakrzepowy mechanizm zjawiska HIT może mieć również 
inne podłoże. Przeciwciała HIT abs utrudniają oddziały-
wanie PF4 z trombomoduliną, a tym samym wytwarzanie 
aktywnego białka C. Tetrameryczny PF4 wzmaga wytwa-
rzanie aktywnego białka C poprzez tworzenie kompleksów 
z ujemnie naładowanymi ugrupowaniami trombomoduliny. 
Połączenia PF4 z trombomoduliną wykazują podobieństwa 
do kompleksów PF4 i heparyny, tym samym HIT abs mogą 
się z nimi wiązać i w różnym stopniu hamować generacje 
aktywnego białka C [18].

Obraz kliniczny trombocytopenii  
indukowanej protaminą

Małopłytkowość w przebiegu PIT rzadko daje charakte-
rystyczne objawy. Istnieją przypadki kliniczne, w których 
wystąpienie trombocytopenii jest ściśle związane z obec-

nością aktywujących płytki PIT abs [19, 20]. Odnotowano 
historię czterech pacjentów z gwałtownym spadkiem 
liczby płytek krwi poniżej 50 tys./µl w przeciągu 2 dni od 
zakończenia operacji oraz w 5 przypadkach wystąpiły po-
wikłania zakrzepowo-zatorowe [19]. Mimo serologicznych 
podobieństw między przeciwciałami PIT abs i HIT abs, 
kliniczna odpowiedź organizmu na każde z nich wydaję się 
odmienna (tab. 1). U pacjentów z PIT abs efekt aktywacji 
płytek przypada na moment infuzji protaminy i obejmuje 
końcową fazę operacji serca. PIT abs mogą być wykrywane 
już w trakcie operacji. Przeciwnie, HIT abs stają się wykry-
walne po około 5 dniach od przeprowadzenia CPB, stąd 
brak ryzyka wczesnych powikłań zakrzepowych w tym przy-
padku. Sytuacja ta może również wynikać z protekcyjnego 
działania heparyny podawanej w dużych dawkach w trakcie 
zabiegu. Ze względu na krótki okres półtrwania protaminy 
(ok. 5 min) i brak endogennego odpowiednika krążącego 
w ustroju, zjawisko PIT nie jest opóźnione w czasie tak jak 
HIT [21, 22]. Krótszy okres trwania PIT dodatkowo deter-
minują inne właściwości przeciwciał. PIT abs nie reagują 
krzyżowo z innymi kompleksami, jak ma to miejsce w przy-
padku HIT abs a PF4 związanym z glikozaminoglikanami na 
powierzchni płytek krwi [16]. Dodatkowo heparynowy efekt 
z odbicia jest dowodem na ograniczony czas przebywania 
kompleksów protaminy i heparyny w ustroju [23]. Ewentu-
alne wydłużenie PIT mogłoby wynikać z faktu, że protamina 
wiążę się z powierzchnią trombocytów, podobnie jak robi 
to abciximab, lek przeciwpłytkowy blokujący receptory 
glikoproteinowe (GP) IIb/IIIa. Dzięki temu znacznie dłużej 
mogłaby utrzymywać się w organizmie [24]. Jest to tym 
bardziej prawdopodobne, gdyż wykazano zdolność prota-
miny do formowania kompleksów z trombocytami i innymi 
komórkami krwi, czego następstwem było zaobserwowane 
przejściowe gromadzenie się agregatów znakowanych pły-
tek krwi w płucach i wątrobie [6, 25]. Wydłużenie zjawiska 
PIT mogłoby również wynikać z wywołanego PIT abs osła-
bienia megakariocytopoezy. Jest to obserwowane między 
innymi w przypadku innego antagonisty receptora glikopro-

Tabela 1. Porównanie odpowiedzi immunologicznej i klinicznej w zjawisku małopłytkowości indukowanej heparyną (HIT, heparin-induced 
thrombocytopenia) i trombocytopenii indukowanej protaminą (PIT, protamine-induced thrombocytopenia)

HIT PIT

Antygen Czynnik płytkowy 4/ 
/heparyna

Protamina/heparyna

Klasa immunoglobulin IgG IgG

Mechanizm aktywacji płytek krwi Receptor FcγIIa Receptor FcγIIa

Czynniki ryzyka Heparyna podana w trakcie 
i zaraz po zabiegu

Odwrócenie działania heparyny protaminą w trakcie zabiegu;  
terapia NPH i heparynami drobnocząsteczkowymi

Wczesna trombocytopenia  
i powikłania zakrzepowo-zatorowe

Nie Tak

NPH (neutral protamine hagedorn) — insulina izofanowa
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teinowego IIb/IIIa — eptifibatidu, który za pośrednictwem 
przeciwciał anty-GPIIb/IIIa redukuje ilość megakariocytów 
[26]. Wszystkie te zagadnienia wymagają dalszych badań.

Czynniki ryzyka trombocytopenii  
indukowanej protaminą

Trzy niezależne zespoły badawcze potwierdziły obecność 
PIT abs w okresie pooperacyjnym u 26–29% pacjentów 
[4, 13, 27]. Serokonwersje zaobserwowano w 6.–10. dniu 
od zakończenia operacji. Udowodniono zwiększone ryzyko 
pacjentów przyjmujących preparaty insulinowe z dodatkiem 
protaminy. Aż 10% hospitalizowanych wykazało obecność 
PIT abs, mimo nieodnotowanej ekspozycji na protaminę 
podczas zabiegów kardiochirurgicznych. PIT abs w sposób 
zależny od heparyny aktywują płytki krwi w obecności 
insuliny NPH [28]. Lee i wsp. wykazali, że prawie 80% PIT 
abs może wiązać protaminę występującą w insulinowych 
preparatach [4]. Wcześniejsza ekspozycja pacjentów cuk-
rzycowych na NPH może stanowić czynnik immunizacyjny 
w rozwoju odpowiedzi immunologicznej na kompleksy 
protamina–heparyna. Szczególnie dotyczy to pacjentów 
przyjmujących dodatkowo profilaktycznie heparyny drobno-
cząsteczkowe. Z klinicznego punku widzenia najważniejszą 
cechą PIT abs jest ich przemijalność. Przedoperacyjna 
obecność PIT abs zwiększa pooperacyjną trombocytopenię 
i może stanowić ryzyko nowych powikłań zakrzepowych. 
Po około 120 dniach od zabiegu jedynie niewielka grupa 
pacjentów pozostaje seropozytywna. Brak PIT abs po kilku 
miesiącach rekonwalescencji pozwala na kolejną ekspozy-
cję organizmu na protaminę i przeprowadzenie bezpiecznej 
operacji bez ryzyka powikłań.

Postępowanie terapeutyczne

Trombocytopenia indukowana heparyną występuje u około 
1 na 5000 hospitalizowanych pacjentów z dużą zmien-
nością wśród populacji chorych, natomiast powikłania 
zakrzepowo-zatorowe pojawiają się u około 50% ze diag-
nozowanym HIT. Do najczęstszych powikłań należą zato-
rowość płucna i zakrzepica żylna kończyn dolnych [29]. 
Prozakrzepowe następstwa HIT sprawiają, że jego wczesne 
rozpoznanie jest bardzo istotne. Diagnozę ustala się na 
podstawię czterostopniowej skali „4Ts” i wyniku testu im-
munoenzymatycznego stwierdzającego obecność HIT abs 
[30]. Terapia polega na natychmiastowym odstawieniu le-
ków przeciwkrzepliwych z grupy heparyn oraz antagonistów 
witaminy K [30, 31]. Wybór odpowiedniego środka z puli 
parenteralnych, nieheparynowych antykoagulantów zależy 
od funkcji wątroby i nerek chorego oraz jego dostępności 
na rynku. Bezpośrednie inhibitory trombiny (lepirudyna, 
biwalirudyna, argatroban) są lekami rekomendowanymi 
w leczeniu HIT, gdyż nie wiążą się z płytkami krwi oraz 
białkami osocza. Niestety są to leki drogie o wąskim in-

deksie terapeutycznym, a leczenie wymaga ciągłego wlewu 
dożylnego oraz częstego monitorowania i dostosowywania 
dawki [31, 32]. W przypadku niedostępności bezpośred-
nich inhibitorów trombiny należy zastosować inhibitory 
czynnika Xa (danaparoid, rzadziej fondaparinux). Fonda-
parinux powinien być rozważany tylko w przypadku braku 
dostępności innych, alternatywnych leków, ze względu na 
możliwość wywoływania HIT [33, 34]. Doustny bezpośredni 
inhibitor trombiny (dabigatran) oraz inhibitory czynnika Xa 
(riwaroksaban, apiksaban i edoksaban) nie reagują na HIT 
abs. Dodatkowo w listopadzie 2015 roku po raz pierwszy 
pomyślnie został zarejestrowany idarucizumab — fragment 
przeciwciała zdolny do odwrócenia działania dabigatranu. 
Mimo to grupa doustnych antykoagulantów stanowi niewy-
starczającą ochronę przeciwzakrzepową i nadal brakuje 
twardych dowodów na ich skuteczność w terapii HIT [30, 
35–37].

Najnowsze metody leczenia HIT znajdują się w fazie 
badań przedklinicznych i należą do nich między innymi: 
antagoniści PF4, niepatogenne, monoklonalne przeciwciała 
HIT abs zakłócające powstanie kompleksów PF4–heparyna 
oraz blokery FcγRIIa uniemożliwiające wiązanie komplek-
sów HIT z receptorami i aktywację płytek krwi [38, 39].

Trombocytopenia indukowana protaminą jako nowa 
jednostka chorobowa wymaga dalszych badań niezbęd-
nych do ustalenia postępowania w grupie pacjentów obję-
tych ryzykiem. Obecnym rozwiązaniem jest zastosowanie 
alternatywy dla siarczanu protaminy. Protamina jest jedy-
nym na rynku środkiem odwracającym działanie heparyny 
niefrakcjonowanej, częściowo hamującym aktywność 
heparyn drobnocząsteczkowych i kompletnie nieaktyw-
nym wobec fondaparynuksu. Od lat trwają poszukiwania 
skutecznego zamiennika, jednak większość z nich zostaje 
wstrzymana na etapie badań klinicznych ze względów 
bezpieczeństwa. Najbardziej obiecującymi następcami 
protaminy wydają się UHRA (universal heparin reversal 
agents) — będący w fazie badań przedklinicznych oraz 
andeksanet alfa i aripazine (PER977) — obecnie testowane 
na pacjentach. Andeksanet alfa — rekombinowane biał-
ko i aripazyna — małocząsteczkowy, kationowy związek, 
hamują aktywność bezpośrednich inhibitorów czynnika 
Xa, dając szanse na odwrócenie działania heparyn [37, 
40]. W wyniku syntezy i licznych modyfikacji chemicznych 
na przełomie kilku ostatnich lat również grupa autorów 
niniejszego artykułu opracowała szereg polimerów, z któ-
rych na podstawie wstępnych badań wyselekcjonowano 
najbardziej obiecujące zamienniki protaminy. Wśród 
otrzymanych związków najskuteczniejszym i dobrze tole-
rowanym okazał się Dex40-GTMAC3 [41–44]. Jednak jego 
niska aktywność wobec drobnocząsteczkowych heparyn 
oraz fondaparinuxu skłoniła autorów niniejszego artykułu 
do opracowania nowej uniwersalnej odtrutki pozwalającej 
na neutralizację wszystkich parenteralnych antykoagu-
lantów; HBC (heparin-binding copolymer) jest polimerem 
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blokowym uzyskanym w wyniku prostej, szybkiej i powta-
rzalnej syntezy. W badaniach zarówno in vitro, jak i in vivo 
potwierdzono jego skuteczność i bezpieczeństwo. Na tym 
etapie badań HBC wykazał przewagę nad protaminą, co 
czyni go jej doskonałym następcą [45].

Jedną z najnowszych metod leczenia PIT i HIT może być 
wykorzystanie powstałego w wyniku chemicznej modyfikacji 
cząsteczki heparyny, jej częściowo odsiarczonego produk-
tu (ODSH, 2-O, 3-O-desulfated heparin). Synteza ODSH 
miała na celu uzyskanie związku o minimalnej aktywności 
przeciwzakrzepowej z zachowanym przeciwzapalnym 
działaniem heparyny. Ze względu na zdolność ODSH do 
tworzenia oddziaływań elektrostatycznych, postanowiono 
zbadać jego wpływ na zjawisko HIT i PIT. Okazało się, że 
ODSH zakłóca powstawanie kompleksów między PF4 a he-
paryną, redukuje ilość zarówno PIT abs, jak i HIT abs, 
a kompleksy PF4–ODSH nie wykazują reakcji krzyżowej 
z HIT abs. Potencjalnie ODSH może znaleźć zastosowanie 
w terapii trombocytopenii indukowanej zarówno heparyną, 
jak i protaminą [46, 47].

Podsumowanie

Protamina jest lekiem zarejestrowanym ponad 70 lat temu. 
Dowody na jej toksyczność pochodzą z badań klinicznych, 
których głównym mankamentem jest mała liczebność moc-
no zróżnicowanej grupy pacjentów. Większość wyników to 
poboczne obserwacje skutków terapii, a ich interpretację 
utrudnia stosowanie innych procedur, które mogą maskować 
bardziej subtelne efekty terapii farmakologicznej. Ponadto 
krążenie pozaustrojowe ze względu na swoją skomplikowa-
ną procedurę jest samo w sobie silnym bodźcem prozakrze-
powym, który prawdopodobnie zostaje potęgowany przez 
zaaktywowane PIT abs płytki krwi. W związku z możliwym 
zwiększeniem ryzyka groźnych powikłań oraz wieloma 
innymi poważnymi działaniami niepożądanymi, podanie pro-

taminy może wywoływać obawy u lekarzy. Każdy negatywny 
wpływ na płytki krwi w trakcie zabiegów wiąże się z dużym 
niebezpieczeństwem. W ostatnich badaniach wskazano 
wyraźnie na istnienie zjawiska PIT. Mimo interesujących 
wyników uzyskanych w badaniach klinicznych, brakuje dowo-
dów na objawową obecność PIT. Nie jest łatwo wyeliminować 
wpływu samego krążenia pozaustrojowego na trombocy-
topenię. W warunkach klinicznych podawanie pacjentom 
samej protaminy jest niemożliwe, zatem nie wiadomo, czy 
obserwowane zjawisko dotyczy tylko kompleksów, czy może 
samej protaminy. Ponadto wpływ PRT abs w patogenezie zja-
wiska PIT nadal pozostaje niewyjaśniony. Brak standaryzacji 
testów laboratoryjnych w kierunku przeciwciał PIT wywołuje 
trudności w interpretacji wyników badań. Istotne jest tak-
że dokładne ustalenie czynników ryzyka immunizacji, na 
przykład czy pacjenci z cukrzycą przyjmujący insulinę NPH 
są bardziej narażeni na wystąpienie PIT? Szersze badania 
są niezbędne do ustalenia skutków wystąpienia PIT, takich 
jak ryzyko incydentów zakrzepowo-zatorowych, wzajemnego 
oddziaływania HIT abs i PIT abs oraz ich wspólnego wpływu 
na małopłytkowość i jej powikłania. W celu dokładniejsze-
go zbadania znaczenia klinicznego PIT abs oraz częstości 
występowania należałoby przeprowadzić większe badania 
prospektywne. Poznanie istoty zjawiska PIT mogłoby mieć 
duże znacznie praktyczne, na przykład w selekcji pacjentów 
poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym.
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Abstract
Protamine is widely used to neutralize the anticoagulant effects of unfractionated heparin, particularly after cardiac 
surgery. Recent reports suggest that some patients undergoing cardiopulmonary bypass exposed to heparin and 
protamine may develop thrombocytopenia. Multimolecular protamine-heparin complexes lead to immunization and 
production of immunoglobulin G class antibodies that may activate platelets through FcγIIa receptors. Some patients 
injected with protamine during cardiopulmonary bypass have increased the risk of early thromboembolic events due 
to the presence of these antibodies in the blood. In the present review, we will focus on studies investigating the me-
chanism of platelet activation by anti-protamine-heparin antibodies. We will compare antibodies that are associated 
with immune heparin-induced thrombocytopenia. In addition, we will describe the clinical consequences of protamine-
-induced thrombocytopenia, risk factors and general guidelines for management of thromboembolic complications in 
the post-cardiac surgery patients.
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