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Nadpłytkowość a powikłania zakrzepowo-zatorowe
Thrombocytosis and thromboembolic complications
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Streszczenie
Nadpłytkowość jest najczęściej wtórna do infekcji, stanu zapalnego lub innych chorób związanych 
ze zwiększoną produkcją trombopoetyny. W zdecydowanej większości przypadków ma ona charakter 
przejściowy i nie prowadzi do powikłań zakrzepowo-zatorowych, a tym samym nie wymaga lecze-
nia cytoredukcyjnego i przeciwpłytkowego. Znacznie rzadziej nadpłytkowość jest chorobą klonalną 
związaną z nabytym defektem wielopotencjalnej komórki krwiotwórczej, jak ma to miejsce w przy-
padku nadpłytkowości samoistnej czy czerwienicy prawdziwej. Powikłania zakrzepowo-zatorowe są 
główną przyczyną śmiertelności w tych nowotworach mieloproliferacyjnych (MPN). Ich patogeneza 
wiąże się między innymi z: dysfunkcją płytek krwi, nadmierną liczbą i aktywacją leukocytów, 
nadlepkością krwi, a także patologiczną aktywacją krzepnięcia krwi i śródbłonka naczyń. Przy-
puszcza się, że istotne znaczenie ma także obecność mutacji JAK2V617F, a jej związek z zakrzepicą 
jest przedmiotem intensywnych badań. Podstawą sposobu postępowania w tych MPN są wyniki 
badań randomizowanych i zależy on głównie od stratyfi kacji chorych do odpowiedniej grupy ryzyka 
powikłań zakrzepowych.
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Abstract
Thrombocytosis is usually due to infection, infl ammation or other causes connected with increased 
production of thrombopoietin. For most patients it is transient and benign phenomenon without 
thromboembolic complications with no need for cytoreductive or antiplatelet therapy. Thrombocy-
tosis can also be caused by myeloproliferative neoplasms like essential thrombocythemia (ET) or 
polycythemia vera (PV), involving a defect of hematopoietic stem cells. Pathogenesis of thrombotic 
complications which comprise the main source of mortality in ET and PV is very complex. Dysfunc-
tion of platelets, increased activation of leukocytes, hyperviscosity of blood, pathological activation 
of coagulation system and endothelium are among most recognized causes. The role of JAK2V617F 
mutation in thrombosis development is under active research. The therapy options are based on 
the results of few randomized trials and depend mainly on patients stratifi cation according to 
thrombotic risk.
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Wprowadzenie

Nadpłytkowość stanowi narastający problem 
w praktyce klinicznej. Zwykle jest ona stwierdza-
na przypadkowo, po wykonaniu morfologii krwi 
obwodowej, a do jej częstszego rozpoznawania 
przyczyniło się upowszechnienie automatycznych 
analizatorów hematologicznych. Nadpłytkowość 
jest najczęściej odczynem na toczący się w orga-
nizmie proces chorobowy. Zdecydowaną większość 
(> 75%) przypadków powodują: infekcje, uszkodze-
nie tkanek, przewlekły stan zapalny lub choroba no-
wotworowa [1, 2]. Znacznie rzadziej nadpłytkowość 
ma charakter klonalny, w tym rodzinny (tab. 1).

Nadpłytkowości odczynowe

W badaniach populacyjnych przeprowadzonych 
przez Ruggeri i wsp. [3] w grupie 10 000 zdro -
wych ochotników z miasta Vicenza z północnych 
Włoch potwierdzono przypuszczenie, że zdecydo-
wana większość przypadków nadpłytkowości ma 
charakter odczynu przejściowego. Wyjściowo nad-
płytkowość (liczba płytek [PLT, platelets] > 400 G/l) 
stwierdzono u 99 (1%) osób. Jednak w czasie po-
wtórnego badania morfologii, wykonanego kilka ty-
godni później, występowała ona już tylko u 8 ochot-
ników. Po kolejnych 5 latach obserwacji nad-
płytkowość dotyczyła jedynie 5 osób, u których 
ostatecznie rozpoznano nadpłytkowość samoistną 
(ET, essential thrombocythemia).

Nadpłytkowość utrzymująca się w dłuższym 
czasie ma także najczęściej charakter odczynowy. 
Świadczą o tym między innymi wyniki badania 
Griesshammera i wsp. [1], w którym prześledzono 
losy 732 chorych z liczbą PLT powyżej 500 G/l, 
hospitalizowanych w szpitalu w Ulm. W 643 (88%) 
przypadkach rozpoznano nadpłytkowość wtórną, 
najczęściej w przebiegu urazów, infekcji, nowotwo-
rów czy przewlekłego stanu zapalnego. Natomiast 
u 89 (12%) chorych rozpoznano nadpłytkowość 
pierwotną związaną z ET, przewlekłą białaczką 
szpikową, czerwienicą prawdziwą (PV, polycythemia 
vera), innymi nowotworami mieloproliferacyjnymi 
(MPN, myeloproliferative neoplasms) lub zespołami 
mielodysplastycznymi. W 2005 roku Valade i wsp. 
[4] przeanalizowali odsetek chorych z nadpłytko-
wością u 176 osób hospitalizowanych na oddziale 
intensywnej terapii z powodu rozległych urazów. 
U 36 (20%) chorych liczba PLT wynosiła powyżej 
600 G/l, a u 10 (6%) chorych powyżej 1000 G/l. 
Nadpłytkowość najczęściej pojawiała się około 
14. dnia hospitalizacji, utrzymując się przez 17–
–73 dni (mediana 35 dni). Chorzy z nadpłytkowością 

charakteryzowali się gorszym stanem ogólnym 
oraz częstszymi infekcjami (83% v. 17%). Należy 
podkreślić, że powikłania zakrzepowo-zatorowe 
wystąpiły jedynie u 4 (2,3%) pacjentów, w tym tylko 
u jednego chorego z PLT powyżej 600 G/l. W innej 
pracy Stone i wsp. [5] określili wpływ nadpłytko-
wości na czas przeżycia 619 kobiet z rakiem jajnika. 
Nadpłytkowość występowała w czasie rozpoznania 
u 31% chorych, co wiązało się ze znamiennie krót-
szym czasem przeżycia oraz wyższymi stężeniami 
trombopoetyny (TPO, thrombopoietin) i interleuki-
ny 6 (IL-6) (p < 0,001). Warte odnotowania są także 
wyniki pracy Buss i wsp. [6], w której określono 
przyczynę nadpłytkowości wśród 280 chorych 
z bardzo wysoką liczbą PLT — powyżej 1000 G/l. 
Także w tym przypadku zdecydowaną większość 
(82%) stanowiła nadpłytkowość odczynowa.

Kluczową rolę w patogenezie większości przy-
padków nadpłytkowości odczynowych pełni nadpro-
dukcja TPO zachodząca pod wpływem IL-6 i innych 

Tabela 1. Główne przyczyny nadpłytkowości

Table 1. Major causes of thrombocytosis

Odczynowa/wtórna

Przejściowa:

• infekcja, stan zapalny

• nagły krwotok

• z odbicia: regeneracja po chemioterapii, po leczeniu
   niedokrowistości megaloblastycznych

• leki (steroidy, winkrystyna, czynniki wzrostu)

• po wysiłku

Utrzymująca się:

• przewlekłe stany zapalne

• niedobór żelaza

• nowotwory

• przewlekła niedokrwistość hemolityczna

• po splenektomii

Klonalna

Wrodzona lub rodzinna

Nadpłytkowość samoistna

Czerwienica prawdziwa

Pierwotna mielofi broza

Przewlekła białaczka szpikowa

Zespół mielodysplastyczny (5 q–)

Niedokrwistość oporna na leczenie z obecnością 
pierścieniowatych syderoblastów i nadpłytkowością

Atypowa przewlekła białaczka szpikowa

Przewlekła białaczka mielomonocytowa

Nowotwory mielodysplastyczno/mieloproliferacyjne 
niesklasyfi kowane
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cytokin prozapalnych [7]. Nadpłytkowość wtórna 
może mieć także związek z nagłym krwotokiem 
lub być wyrazem zwiększonej aktywności szpiku 
kostnego w fazie regeneracji po leczeniu cytosta-
tycznym czy w trakcie leczenia niedokrwistości 
megaloblastycznych. Nadpłytkowość odczynowa 
niekiedy może być spowodowana wysiłkiem fi -
zycznym, który poprzez stymulację produkcji 
katecholamin prowadzi do uwolnienia PLT z puli 
śledzionowej. Podstawą terapii nadpłytkowości 
wtórnych jest leczenie stanów chorobowych pro-
wadzących do jej powstania.

Powszechnie uważa się, że ryzyko wystąpienia 
powikłań zakrzepowo-zatorowych u chorych z nad-
płytkowością odczynową jest niskie, co nie stanowi 
uzasadnienia dla leczenia cytoredukcyjnego i prze-
ciwpłytkowego, ponieważ nadpłytkowość w tym 
przypadku zwykle ma charakter przejściowy, a PLT 
nie wykazują anomalii czynnościowych. Świadczą 
o tym między innymi wyniki wspominanego wy-
żej badania Griesshammera i wsp. [1], w którym 
zakrzepicę stwierdzono jedynie u 1,6% spośród 
643 chorych z nadpłytkowością odczynową. We 
wszystkich przypadkach była to zakrzepica żylna, 
a chorzy byli jednocześnie obciążeni innymi czynni-
kami ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej, takimi 
jak zabieg operacyjny czy choroba nowotworowa. 
Także wyniki badania przeprowadzonego w grupie 
chorych z bardzo wysoką liczbą PLT (> 1000 G/l) 
wskazują na stosunkowo niskie ryzyko powikłań 
zakrzepowych (4–6%) i udział dodatkowych czyn-
ników ryzyka zakrzepicy w ich patogenezie [6, 
8]. Z powyższych obserwacji wynika wniosek, że 
u wszystkich chorych z rozpoznaną nadpłytkowoś-
cią odczynową obarczonych znaczącymi czynnikami 
ryzyka zakrzepicy należy rozważyć zastosowanie 
profi laktyki przeciwzakrzepowej. Natomiast u pa-
cjentów z nadpłytkowością o niejasnej przyczynie, 
powikłaną istotną klinicznie zakrzepicą, jednocześ-
nie z próbą wyjaśnienia przyczyny nadpłytkowości, 

należy rozpocząć leczenie cytoredukcyjne i prze-
ciwzakrzepowe, a w razie wystąpienia objawów 
ostrego niedokrwienia mózgu lub palców rozważyć 
wykonanie płytkoferezy [9, 10].

Nadpłytkowości klonalne

Nadpłytkowość wrodzona (rodzinna)
Do tej pory opisano jedynie kilkadziesiąt 

przypadków nadpłytkowości wrodzonych (tab. 2) 
[11–15]. We wszystkich stwierdzono autosomalny 
dominujący typ dziedziczenia, a wzrost produkcji 
PLT wiązał się z wystąpieniem tak zwanej mutacji 
uzyskania funkcji w genie TPO lub w genie kodują-
cym receptor dla trombopoetyny (c-Mpl receptor). 
Do cech charakterystycznych nadpłytkowości wro-
dzonych zalicza się wczesne rozpoznanie (w okre-
sie noworodkowym lub w dzieciństwie), brak 
transformacji do białaczki lub mielofi brozy (MF, 
myelofi brosis) w przebiegu choroby, a także rzadkie 
występowanie powikłań zakrzepowo-zatorowych.

Nadpłytkowości pierwotne
W tej grupie chorób zakrzepica ma najistot-

niejsze znaczenie w ET oraz PV. W pozostałych 
MPN i zespołach mielodysplastycznych, w których 
stwierdza się nadpłytkowość klonalną, powikłania 
zakrzepowo-zatorowe występują rzadziej i stano-
wią mniejszy problem kliniczny.

W przeciwieństwie do nadpłytkowości odczy-
nowych i rodzinnych przebieg kliniczny ET i PV 
charakteryzuje się stanem nadkrzepliwości, który 
objawia się zaburzeniami w mikrokrążeniu, a tak-
że występowaniem zakrzepicy tętniczej i żylnej 
[16]. Z jednej strony, jak wskazują wyniki badań, 
powikłania zakrzepowe są głównym źródłem choro-
bowości i śmiertelności w tych nowotworach [17]. 
Z drugiej strony, do typowych objawów klinicznych 
ET i PV należą krwawienia, które zwykle pojawiają 
się w przypadku znacznie zwiększonej liczby PLT 

Tabela 2. Charakterystyczne cechy nadpłytkowości wrodzonych

Table 2. Typical features of familiar thrombocytosis

Badanie Dziedziczenie Liczba PLT [G/l] Mutacja Uwagi

Wiestner, 1998 [11] AD, n = 11 533–1516 TPO –

Kondo, 1998 [12] AD, n = 5 847–1600 TPO –

Ding, 2004 [13] AD, n = 8 600–1300 MPLS505N –

Moliterno, 2004 [14] AD 424 (średnia) MPLK39N –

Teofi li, 2010 [15] AD, n = 21 5426–2500 MPLS505N Zakrzepica, splenomegalia

AD (autosomal dominant) — dziedziczenie autosomalne dominujące; TPO (thrombopoietin) — trombopoetyna; MPL (Mpl receptor) — receptor dla trombopoetyny
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(> 1000 G/l) i są związane z nabytym niedoborem 
wielkocząsteczkowych multimerów czynnika von 
Willebranda (tzw. nabyta choroba von Willebranda), 
a także innymi zaburzeniami czynności PLT [18].

Większość incydentów zakrzepowych stwier-
dza się w czasie rozpoznania choroby. W ET za-
krzepica tętnicza stanowi około 70% przypadków, 
przy czym najczęściej lokalizuje się w naczyniach 
mózgowych, wieńcowych i tętnicach obwodowych. 
Natomiast zakrzepica żylna jest bardziej charak-
terystyczna dla PV, w której stanowi około 40% 
przypadków i może się pojawiać w nietypowych 
miejscach, takich jak: żyły wątrobowe, żyła wrot-
na, żyły krezkowe czy zatoki mózgu. Wykazano, 
że brzuszna lokalizacja zakrzepicy jest wyraźnie 
powiązana z występowaniem mutacji V617F genu 
JAK2 [19]. Skumulowane ryzyko wystąpienia 
zakrzepicy w trakcie trwania choroby określono 
na 2,5% i 5% chorych/rok dla PV oraz 1,9% i 3% 
chorych/rok dla ET, zależnie od stratyfi kacji do 
grupy niskiego lub wysokiego ryzyka powikłań 
zakrzepowych [20, 21]. Z kolei ryzyko nawrotu 
zakrzepicy po pierwszym incydencie wieńcowym 
wynosi 5,6% chorych/rok [22].

Przyczyna stanu nadkrzepliwości w tych cho-
robach jest bardzo złożona, a do uznanych czynni-
ków zwiększających ryzyko zakrzepicy należą wiek 
powyżej 60 lat, a także dodatni wywiad zakrzepowy 
[23, 24]. Do nowych, potencjalnych czynników 
zwiększających ryzyko zakrzepicy należą: pod-
wyższona leukocytoza (WBC, white blood count), 
obecność mutacji JAK2V617F, a także duża liczba 
kopii zmutowanego allela V617F [25, 26]. Spośród 
innych cech sprzyjających powstaniu powikłań 
zakrzepowo-zatorowych należy także wymienić 
zaburzoną czynność płytek krwi, nadmierną akty-
wację płytek krwi i leukocytów, tworzenie zwięk-
szonej liczby agregatów płytkowo-leukocytarnych, 
nadlepkość krwi, a także patologiczną aktywację 
krzepnięcia krwi i śródbłonka naczyń [27–30] 
(tab. 3).

Doświadczenie z nadpłytkowością odczynową 
wskazuje, że samo zwiększenie liczby normalnie 
zbudowanych i prawidłowo funkcjonujących PLT 
bardzo rzadko prowadzi do rozwoju powikłań 
zakrzepowych. Także w żadnym z dotychczas 
przeprowadzonych badań nad nadpłytkowościami 
klonalnymi nie udowodniono istotnego związku 
między liczbą PLT a zakrzepicą. Niewątpliwie, 
znacznie ważniejszą rolę w patogenezie zmian 
zakrzepowo-zatorowych pełnią różne nabyte zabu-
rzenia funkcji PLT (tab. 3). Świadczą o tym między 
innymi wyniki niedawno opublikowanej pracy Pano-
va-Noeva i wsp. [31]. Autorzy ci porównali tak zwa-

ny potencjał generacji trombiny (ETP, endogenous 
thrombin potential) osocza bogatopłytkowego oraz 
ekspresję czynnika tkankowego (TF, tissue factor) 
i P-selektyny PLT pobranych od chorych na ET, PV 
oraz od zdrowych ochotników. Pacjentów z ET i PV 
cechował znamiennie wyższy w stosunku do grupy 
kontrolnej ETP, a także większa płytkowa ekspresja 
TF i P-selektyny. Warto podkreślić, że najwyższe 
wartości badanych parametrów stwierdzono u cho-
rych będących nosicielami mutacji JAK2V617F.

W 2006 i 2007 roku Wolanskyj i wsp. [32] oraz 
Carobbio i wsp. [25] zwrócili uwagę na podwyż-
szoną leukocytozę jako potencjalny nowy czynnik 
ryzyka zakrzepicy u chorych na ET. Obserwacje 
poczynione przez Carobbio i wsp. wskazują, że 
u chorych wcześniej klasyfi kowanych do grupy 
niskiego ryzyka z liczbą WBC powyżej 8,7 G/l 
odsetek powikłań zakrzepowych jest zbliżony do 
odsetka powikłań zakrzepowych u chorych z grupy 
wysokiego ryzyka. Związek między podwyższoną 
leukocytozą a występowaniem zakrzepicy tętniczej 
i żylnej udowodnili także Tefferi i wsp. [33] w gru-

Tabela 3. Czynniki sprzyjające nadkrzepliwości w nadpłyt-
kowości samoistnej (ET) i czerwienicy prawdziwej (PV)

Table 3. Factors associated with thrombosis in essential 
thrombocythemia (ET) and polycythemia vera (PV)

Czynniki niezależne od ET i PV

Wiek > 60 lat

Dodatni wywiad zakrzepowy

Obecność czynników ryzyka choroby 
układu sercowo-naczyniowego

Trombofi lia

Czynniki zależne od ET i PV

Zwiększona liczba PLT?

Zaburzenia funkcji PLT (−objętość, −ekspresja P-selektyny, 
−ekspresja TF, −potencjał generacji trombiny płytek 
krwi, −agregacja z epinefryną)

Zwiększona liczba i aktywacja leukocytów

Zwiększone oddziaływanie PLT z leukocytami

Zwiększona generacja trombiny

Nabyta oporność na białko C, niedobór wolnego białka S

Obecność dużej ilości prozakrzepowych mikrocząstek 
pochodzenia płytkowego i ze śródbłonka naczyń

Aktywacja śródbłonka (wzrost ekspresji trombo -
mo duliny, vWF, E-selektyny, NO)

Obecność mutacji JAK2, wysoki stosunek liczby aleli 
zmutowanych do prawidłowych (tzw. dzikich)

Zwiększona masa krwinek czerwonych

PLT (platelets) — płytki krwi; TF (tissue factor) — czynnik tkankowy; vWF (von Wil-
lebrand factor) — czynnik von Willebranda; NO (nitric oxide) — tlenek azotu
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pie 605 chorych na ET. Z kolei Gangat i wsp. [34] 
wykazali, że leukocytoza przewyższająca 15 G/l 
jest niezależnym czynnikiem wpływającym na 
skrócenie czasu przeżycia oraz odsetek zakrzepic 
żylnych u chorych na PV. W ET stwierdzono także 
obecność krążących we krwi aktywowanych neu-
trofi li, które są zdolne do łączenia z PLT, tworząc 
koniugaty płytkowo-leukocytarne [28, 30]. Wyka-
zano także, że aktywowane leukocyty przyczyniają 
się do stanu nadkrzepliwości poprzez uwalnianie 
różnych enzymów, takich jak elastaza, katepsyna G 
czy mieloperoksydaza, a także wolnych rodników 
tlenowych uszkadzających śródbłonek naczyń [35].

Wykrycie w 2005 roku mutacji V617F genu 
JAK2 dało impuls do rozpoczęcia wielu badań 
służących ocenie wpływu tej mutacji na przebieg 
kliniczny, charakterystykę laboratoryjną, a także 
rokowanie u chorych na MPN będących jej nosi-
cielami [36, 37]. Szczególne zainteresowanie budzi 
wpływ tej anomalii molekularnej na występowanie 
powikłań zakrzepowo-zatorowych. Wykazano, że 
chorzy z ET i obecnością mutacji JAK2 charak-
teryzują się wyższymi wartościami hemoglobiny 
(Hgb, haemoglobin), a także liczby WBC niż chorzy 
bez mutacji JAK2. Oba te parametry zwiększają 
ryzyko zakrzepicy zarówno poprzez indukowanie 
zaburzeń w przepływie krwi (wzrost wartości 
Hgb), jak i indukowanie interakcji leukocytarno-
-płytkowych i aktywację śródbłonka (wzrost liczby 
WBC) [38–40]. W 2007 roku Robertson i wsp. [41] 
stwierdzili u pacjentów z MPN JAK2+, w porów-
naniu z chorymi JAK2–, podwyższone stężenie we 
krwi rozpuszczalnej P-selektyny — białka recep-
torowego odpowiadającego za łączenie się PLT 
z leukocytami. Natomiast Arellano-Rodrigo i wsp. 
[42] zaobserwowali podobną zależność, oceniając 
ekspresję P-selektyny na powierzchni PLT metodą 
cytometrii przepływowej.

W badaniach klinicznych dowiedziono, że 
obecność mutacji JAK2V617F w ET, a także wysoki 
odsetek stosunku liczby alleli zmutowanych do 
dzikich w PV wiązały się ze zwiększonym ryzy-
kiem wystąpienia powikłań zakrzepowych [43, 44]. 
Także wyniki dwóch stosunkowo niedawno opub-
likowanych metaanaliz wskazują na związek mię-
dzy obecnością mutacji JAK2V617F a zakrzepicą 
w przebiegu MPN [45, 46]. W analizie przeprowa-
dzonej w grupie 2436 chorych na ET wykazano, że 
ryzyko zakrzepicy tętniczej (OR [odds ratio] 1,68; 
95-proc. przedział ufności [CI, confi dence interval] 
1,31–2,15) i żylnej (OR 2,5; 95% CI 1,71–3,66) 
w przypadkach JAK2V617F+ jest znamiennie 
większe niż w przypadkach JAK2V617F– [45]. Po-
dobne wyniki uzyskali Lussana i wsp. [46] w grupie 

3150 chorych na ET lub MF. O związkach między 
występowaniem zakrzepicy a obecnością mutacji 
JAK2V617F świadczy także fakt jej wykrywania 
u dużego odsetka (40%) pacjentów z idiopatyczną 
zakrzepicą żył trzewnych (żył wątrobowych, żyły 
wrotnej, żył krezkowych) [47]. Należy jednak 
podkreślić, że w kilku badaniach dotyczących dużej 
liczby chorych nie udało się stwierdzić istotnego 
związku między obecnością mutacji JAK2V617F 
a powikłaniami naczyniowymi [48, 49]. Jak wykazali 
De Stefano i wsp. [50] ryzyko wystąpienia powikłań 
zakrzepowych u chorych z mutacją JAK2V617F 
wzrasta dodatkowo w przypadku współistnienia 
wrodzonej trombofi lii. Z kolei Sozer i wsp. [51] przy 
użyciu technik molekularnych udowodnili obecność 
mutacji JAK2V617F w komórkach śródbłonka 
naczyń wątrobowych pobranych od 2 chorych na 
PV z towarzyszącym zespołem Budda-Chiariego. 
Autorzy ci sugerują, że patologiczna aktywa-
cja komórek śródbłonka naczyniowego związana 
z obecnością mutacji JAK2V617F może być jedną 
z istotnych przyczyn zakrzepicy w MPN. Jest to 
zgodne z obserwacjami innych autorów, którzy 
u chorych na MPN wykazali zwiększenie ekspresji 
takich markerów aktywacji śródbłonka krwi, jak 
trombomodulina, czynnik von Willebranda, E-sele-
ktyna czy tlenek azotu (tab. 3).

Leczenie ET i PV
Sposób leczenia chorych na ET i PV zależy 

przede wszystkim od stratyfi kacji do odpowiedniej 
grupy ryzyka powikłań zakrzepowych (tab. 4). 
Podstawą obecnych zaleceń są głównie wyniki 
 kilku badań randomizowanych: PVSG (Polycythemia 
Vera Study Group), „Bergamo”, PT-1 (Primary 
Thrombocythemia 1), ANAHYDRET (A single blind, 
multi-centre, randomised multinational Phase III 
Study to compare the Effi cacy and Tolerability of 
Anagrelide vs Hydroxyurea in Patients with Essen-
tial Thrombocythaemia) oraz ECLAP (European 
Collaboration on Low-dose Aspiryn in Polycythemia 
vera) [20, 52–55]. Na początku terapii wszystkim 
chorym zaleca się próbę wyeliminowania takich 
czynników ryzyka powikłań naczyniowych, jak 
palenie tytoniu, otyłość, hipercholesterolemia czy 
nadciśnienie tętnicze.

Chorych na ET z grupy wysokiego ryzyka 
należy leczyć cytoredukcyjnie. Wyniki badania 
„Bergamo” (hydroksymocznik [HU, hydroxyurea] 
v. placebo u 114 chorych) wykazały znaczące 
zmniejszenie częstości występowania powikłań 
zakrzepowych (24% v. 3,6%) u pacjentów leczo-
nych HU [53]. Hydroksymocznik okazał się także 
bardziej skuteczny niż anagrelid (AG, anagrelide) 
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w ograniczaniu częstości zakrzepicy tętniczej 
w grupie 809 chorych na ET obciążonych wysokim 
ryzykiem powikłań zakrzepowych (badanie PT-1). 
Z kolei częstość zakrzepicy żylnej była znamiennie 
niższa w grupie leczonej AG [20].

Zgodnie z opublikowanymi w 2007 roku wy-
tycznymi ekspertów European LeukemiaNet po-
dawanie AG zaleca się w drugiej linii leczenia 
cytoredukcyjnego u chorych źle tolerujących 
lub opornych na HU [56]. U pacjentów opornych 
na leczenie HU można także z powodzeniem 
stosować interferon alfa (IFN-alfa) lub busulfan 
(u osób > 65 lat) [57]. Interferon alfa, ze względu 
na brak działania teratogennego, stosuje się także 
u kobiet w ciąży wymagających leczenia cytore-
dukcyjnego [58].

Przeważa pogląd, że docelowa liczba PLT 
uzyskana za pomocą terapii cytoredukcyjnej po-
winna wynosić 400–450 G/l, chociaż nie jest on 
poparty twardymi danymi. W przeciwieństwie 
do PV nie udowodniono w badaniach randomizo-
wanych skuteczności podawania małych dawek 
kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic 
acid) u pacjentów z ET, jednak jest ona stosowana 
u większości pacjentów z grup wysokiego i po-
średniego ryzyka powikłań zakrzepowych. Istnieją 
także prace sugerujące korzyści ze stosowania 
ASA u chorych należących do grupy niskiego 
ryzyka powikłań zakrzepowych [59, 60]. Dotyczy 
to zwłaszcza pacjentów JAK2V617F+, a także 
chorych obarczonych różnymi czynnikami ryzyka 
powikłań naczyniowych [57].

Krwioupusty nadal stanowią „złoty standard” 
postępowania u chorych na PV z grupy niskiego ry-
zyka zakrzepicy (tab. 4), a ich celem jest ogranicze-
nie dostępności żelaza dla krwiotworzenia. Zgodnie 
z zaleceniami PVSG należy dążyć do utrzymywania 
wartości hematokrytu (HCT, haematocrit) poniżej 
42% u kobiet i poniżej 45% u mężczyzn [52]. Na-
leży podkreślić, że u chorych otrzymujących ASA 

dopuszczalne są jednak wyższe docelowe wartości 
HCT (< 48%) [61]. Chorzy z grupy wysokiego 
ryzyka powinni być poddani leczeniu cytoredukcyj-
nemu, a lekiem z wyboru jest HU (zwykle w dawce 
1000–1500 mg/d.). Wyniki badania ECLAP wskazu-
ją na istotne zmniejszenie częstości występowania 
incydentów naczyniowych oraz redukcję całkowitej 
liczby zgonów oraz zgonów z przyczyn sercowo-
-naczyniowych odpowiednio o 46% i 59% u chorych 
na PV przyjmujących ASA [55]. Dlatego większość 
pacjentów z PV powinna przyjmować ASA w dawce 
około 100 mg/dobę. Przeciwwskazaniami do jej 
stosowania w PV i ET są objawy nietolerancji leku, 
a także klinicznie jawne krwawienia, najczęściej 
spotykane u chorych z liczbą PLT powyżej 1000 G/l. 
Niektórzy autorzy wskazują na poziom aktywności 
kofaktora rystocetyny poniżej 30% jako przeciw-
wskazanie do stosowania ASA w MPN [62].

Trwają badania kliniczne nad zastosowaniem 
inhibitorów JAK2 w leczeniu PV i ET [57]. Naj-
większe nadzieje wiąże się z ich zastosowaniem 
u chorych na PV i opornym na konwencjonalne 
leki świądem skóry, a także u pacjentów z bardzo 
nasilonymi objawami konstytucyjnymi lub znacz-
ną splenomegalią.

Podsumowanie

Zależnie od etiologii wyróżnia się nadpłytko-
wość pierwotną i wtórną. Nadpłytkowości wtórne 
charakteryzują się zwykle bezobjawowym prze-
biegiem, a zmniejszenie liczby PLT następuje 
po wyleczeniu choroby podstawowej. Ta grupa 
chorych nie wymaga rutynowej profi laktyki prze-
ciwzakrzepowej ani leczenia cytoredukcyjnego. 
W nadpłytkowościach klonalnych zwiększenie 
liczby PLT jest wynikiem procesu rozrostowego, 
a powikłania zakrzepowo-zatorowe są istotną 
przyczyną chorobowości i śmiertelności w MPN. 
Obecnie sposób leczenia chorych na ET i PV 

Tabela 4. Postępowanie w nadpłytkowości samoistnej i czerwienicy prawdziwej zależnie od ryzyka powikłań zakrzepowych

Table 4. Risk-Adapted therapy in essential thrombocythemia and polycythemia vera

Kategoria ryzyka Nadpłytkowość samoistna Czerwienica prawdziwa

Niskie Bez leczenia lub małe dawki ASA* Krwioupusty
Małe dawki ASA

Pośrednie Małe dawki ASA

Wysokie Leczenie cytoredukcyjne
Małe dawki ASA

Leczenie cytoredukcyjne ± krwioupusty
Małe dawki ASA

*U chorych JAK2V617F+, a także u chorych obarczonych różnymi czynnikami ryzyka powikłań naczyniowych, nie stosować u chorych z liczbą płytek krwi > 1000 G/l i aktyw-
nością kofaktora rystocetyny w osoczu < 30%; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy
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zależy przede wszystkim od stratyfi kacji do od-
powiedniej grupy ryzyka powikłań zakrzepowych. 
Dokładniejsze zrozumienie mechanizmów mole-
kularnych prowadzących do stanu nadkrzepliwości 
występującego w ET i PV, a także lepsze poznanie 
czynników prognostycznych związanych ze zwięk-
szonym ryzykiem powikłań zakrzepowych może 
się przyczynić do postępu leczenia tych chorób.
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