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Streszczenie
Pierwotna małopłytkowość immunologiczna (ITP) jest nabytą chorobą autoimmunologiczną, rozpo-
znawaną, gdy liczba płytek krwi mieści się poniżej 100 G/l i nie ma innych przyczyn małopłytkowo-
ści. Częstość występowania ITP wynosi 9,5/100 000. Migotanie przedsionków (AF) to najczęstsza 
utrwalona arytmią, a jej częstość zwiększa się z wiekiem. Częstość występowania AF wynosi 2%,  
a w grupie 60–70-latków wzrasta do ~4%. Wykazano, że ITP nie zmniejsza częstości występowania 
powikłań zakrzepowo-zatorowych, lecz zwiększa ich ryzyko. Leczenie przeciwkrzepliwe u pacjentów 
z ITP jest szczególnie trudne ze względu na zwiększone ryzyko krwawień. W artykule opisano chorą 
z napadowym AF, u której dodatkowo rozpoznano ITP oporną na wiele linii leczenia. Zastosowanie 
eltrombopagu zwiększyło liczbę płytek krwi i umożliwiło stosowanie leczenia przeciwkrzepliwego.
Słowa kluczowe: małopłytkowość immunologiczna, migotanie przedsionków, agoniści  
receptora trombopoetyny, eltrombopag
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Abstract
Primary immune thrombocytopenia (ITP) is an acquired autoimmune disease that is diagnosed 
when the platelet count is below 100 G/L and there are no other causes of thrombocytopenia. The 
incidence of ITP is 9.5/100,000. Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained arrhythmia, 
and its incidence increases with age. The incidence of AF is 2%, and increases to ~4% in the 
60–70 age group. Based on previous publications, it has been proven that ITP does not reduce the 
incidence of thromboembolic complications, and even increases their risk. Anticoagulation in ITP 
patients is particularly difficult as we balance between thromboembolic and hemorrhagic compli-
cations. The above study presents a patient with paroxysmal AF, additionally diagnosed with ITP 
resistant to many lines of treatment. Thanks to the use of eltrombopag, it was possible to increase 
the value of platelets and safely administer anticoagulant therapy.
Key word: immune thrombocytopenia, atrial fibrillation, thrombopoetin receptor agonist,  
eltrombopag

Hematologia 2021; 12, supl. B: B1–B6

Adres do korespondencji: Michał Witkowski, Oddział Hematologii z Pododdziałem Chemioterapii, Wojewódzkie  
Wielospecjalistyczne Centrum Onkologii i Traumatologii w Łodzi, ul. Ciołkowskiego 2, 93–513 Łódź, tel. +48 42 689 51 91, 
e-mail: michalwitkowski13@gmail.com



B2

Hematologia 2021, tom 12, supl. B

https://journals.viamedica.pl/hematologia

Wprowadzenie

Pierwotna małopłytkowość immunologiczna 
(ITP, primary immune thrombocytopenia) jest nabytą 
chorobą autoimmunizacyjną, którą rozpoznaje się, 
gdy liczba płytek krwi (PLT, platelets) jest mniejsza 
od 100 G/l i nie ma czynników, które mogą powodo-
wać to zmniejszenie lub zaburzeń przebiegających 
z małopłytkowością [1]. Etiologia choroby nie jest 
dokładnie znana. Głównymi mechanizmami odpo-
wiedzialnymi za powstanie choroby są obecność 
autoprzeciwciał przeciwpłytkowych (u 60–70% cho-
rych), niszczenie płytek zachodzące pod wpływem 
cytotoksycznych limfocytów T oraz zmniejszone 
wytwarzanie płytek w szpiku wskutek nieprawid-
łowego dojrzewania megakariocytów i ich nasilo-
nej apoptozy. Częstość występowania ITP wynosi 
9,5/100 000 [2]. Ze względu na czas trwania można 
wyróżnić ITP nowo rozpoznaną (< 3 mies.), prze-
trwałą (3–12 mies.) oraz przewlekłą (> 12 mies.) [1].

Leczenie eltrombopagiem jest wskazane  
u pacjentów z ITP trwającą przynajmniej 6 mie-
sięcy od rozpoznania, a także u dorosłych cho-
rych z nabytą ciężką postacią niedokrwistości 
aplastycznej (SAA, severe aplastic anaemia) oraz  
u dorosłych chorych z małopłytkowością i przewle-
kłym zapaleniem wątroby typu C (HCV, hepatitis C 
virus), gdy małopłytkowość uniemożliwia leczenie 
inferferonem [3]. Jednak, ze względu na wpro-
wadzenie nowych leków do terapii HCV, ostatnie  

z wymienionych wskazań do stosowania eltrombo-
pagu jest coraz mniej aktualne.

Migotanie przedsionków (AF, atrial fibrillation) 
to najczęstsza utrwalona arytmia, a jej częstość 
zwiększa się z wiekiem. Częstość występowania AF 
wynosi 2% w populacji ogólnej, natomiast w grupie 
60–70-latków wzrasta do około 4% [4]. U części pa-
cjentów AF może przebiegać bezobjawowo i zostaje 
przypadkowo zdiagnozowane, na przykład podczas 
okresowego badania kontrolnego [5]. Pewnym wska-
zaniem do stosowanie leczenia przeciwkrzepliwego 
jest uzyskanie 2 lub większej liczby punktów w skali 
ryzyka zakrzepowo-zatorowego CHA2DS2-VASc  
(tab. 1). W przypadku pacjentów, którzy uzyskają 
jeden punkt, podjęcie decyzji wymaga analizy kon-
kretnej sytuacji klinicznej [6]. Przeciwwskazaniem 
do stosowania doustnych leków przeciwkrzepliwych 
jest między innymi liczba PLT poniżej 50 G/l. Nie ma 
natomiast precyzyjnych wytycznych wskazujących 
jak prowadzić leczenie przeciwkrzepliwe u chorych, 
u których wartości te są niższe.

Pierwotna małopłytkowość immunologiczna 
nie obniża ryzyka powikłań zakrzepowo-zato-
rowych, lecz wpływa na jego zwiększenie [7]. 
Leczenie przeciwkrzepliwe u pacjentów z ITP 
jest szczególnie trudne ze względu na ryzyko 
zarówno powikłań zakrzepowo-zatorowych, jak  
i krwotocznych. Powikłania zakrzepowo-zatorowe, 
w tym udar mózgu, są obarczone wyższym ryzy-
kiem zgonu [8].

Tabela 1. Skala CHA2DS2-VASc (źródło [6])
Table 1. CHA2DS2-VASc scale (source [6])

Czynnik ryzyka Punkty Komentarz

C Congestive heart failure Objawy niewydolności serca  
lub zmniejszenie LVEF

1 Zaostrzenie niewydolności serca bez 
względu na LVEF albo umiarkowane lub 

ciężkie zmniejszenie LVEF, kardiomiopatia 
przerostowa

H Hypertension Nadciśnienie tętnicze 1 Optymalne ciśnienie tętnicze  
120–129/< 80 mm Hg

A Age ≥ 75 years Wiek ≥ 75 lat 2

D Diabetes melitus Cukrzyca 1

S Stroke Udar mózgu 2 Udar mózgu, zator lub TIA

V Vascular disease Choroba naczyniowa 1 Choroba tętnic obwodowych, zawał 
serca, choroba wieńcowa ze znacznymi 

zmianami angiograficznymi, blaszka 
miażdżycowa w aorcie zstępującej

A Age 65–74 years Wiek 65–74 lat 1 Wyższe ryzyko udaru mózgu w populacji 
azjatyckiej u osób w wieku 50–55 lat

Sc Sex category (female) Płeć żeńska 1 Czynnik ryzyka modyfikowany  
częściej niż pozostałe

Wynik maksymalny 9

LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory serca; TIA (transient ischemic attack) — przejściowy atak niedokrwienny
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W pracy opisano pacjentkę z napadowym AF, 
u której rozpoznano ITP, oporną na wiele linii le-
czenia. Zastosowanie eltrombopagu spowodowało 
zwiększenie liczby PLT, które umożliwiło bezpiecz-
ne leczenie przeciwkrzepliwe.

Opis przypadku

W styczniu 2019 roku do kliniki hematologii 
zgłosiła się 76-letnia pacjentka z powodu mało-
płytkowości (18 G/l) z towarzyszącą skazą skór-
ną. Chora była dotychczas leczona prednizonem  
w dawce 0,5 mg/kg mc. W maju 2016 roku rozpo-
znano u niej napadowe AF. Z powodu wysokiego 
ryzyka zakrzepowo-zatorowego (5 pkt. w skali 
CHA2DS2-VASc; II klasa niewydolności serca wg 
New York Heart Association [NYHA], nadciśnienie 
tętnicze) była poddana leczeniu przeciwkrzepliwe-
mu (warfaryna). W 2017 roku natomiast rozpoznano 
u niej chorobę niedokrwienną serca oraz nadczyn-
ność tarczycy. Zastosowano wówczas leczenie 
jodem radioaktywnym, a następnie prowadzono 
optymalną suplementację lewotyroksyną. W 2018 
roku pacjentce implantowano kardiostymulator  
z powodu zespołu tachy-brady.

Rozpoznania ITP dokonano na podstawie aktu-
alnych wytycznych [1]. W badaniu cytologicznym 
szpiku kostnego uwidoczniono liczne megakario-
cyty, z których tylko 10% odszczepiało prawidłowo 
PLT. W badaniach wirusologicznych w momencie 
rozpoznania obserwowano cechy infekcji wirusem 
cytomegalii (CMV, cytomegalovirus) z podwyższo-
nym mianem przeciwciał, zarówno w klasie IgM, 
jak i IgG, przy braku obecności DNA wirusa. W ko- 
lejnych badaniach obserwowano normalizację 
miana przeciwciał IgM. U pacjentki nie wykazano 
przyczyn wtórnej małopłytkowości. Ze względu 
na nasiloną skazę skórno-śluzówkową chorą za-
kwalifikowano do leczenia pierwszej linii dużymi 
dawkami deksametazonu (4 dni po 40 mg dożylnie 
[i.v., intravenous]), uzyskując wzrost liczby PLT 
do 60 G/l, a następnie stosowano podtrzymującą 
dawkę prednizonu (20 mg/d.). Po uzyskaniu liczby 
PLT przekraczającej 50 G/l u chorej ponownie 
włączono leczenie przeciwkrzepliwe (warfaryna).

Po 2 tygodniach od zastosowanego leczenia 
zaobserwowano zmniejszenie liczby PLT do 40 G/l  
i włączono danazol w dawce 400 mg/dobę, po 
którym wystąpiła skórna reakcja alergiczna. Lek 
zastąpiono azatiopryną w dawce 1 mg/kg mc.,  
a następnie 2 mg/kg mc. Po zastosowanym leczeniu 
zaobserwowano wzrost wartości PLT do 50–55 G/l. 
Z powodu objawów niepożądanych po zastosowaniu 

steroidów (bezsenność, wzrost ciśnienia tętnicze-
go) stopniowo odstawiono prednizon. W kolejno 
wykonanych badaniach krwi obwodowej ponownie 
stwierdzono zmniejszenie liczby PLT do wartości 
19 G/l z towarzyszącą skazą skórno-śluzówkową. 
Wówczas podjęto decyzję o podaniu ratunkowego 
leczenia dożylnym preparatem immunoglobulin 
(IVIg, intravenous immunoglobulin) w łącznej 
dawce 2 g/kg mc. przez 2 dni. Po tym leczeniu 
uzyskano wzrost liczby PLT do wartości 113 G/l, 
co pozwoliło na kontynuację leczenia przeciwkrze-
pliwego. W kontrolnej morfologii wykonanej po 
miesiącu ponownie obserwowano obniżenie PLT do 
8 G/l z nasiloną skazą skórną na goleniach, plecach 
oraz brzuchu. U chorej po raz kolejny zastosowano 
ratunkowo IVIg, z dobrą odpowiedzią. W leczeniu 
przewlekłym azatioprynę zastąpiono początkowo 
cyklosporyną A, a następnie mykofenolamem mo-
fetylu. Mimo zastosowanego leczenia nie uzyskano 
stabilnych wartości PLT, które pozwoliłyby na bez-
pieczne leczenie przeciwkrzepliwe. Ze względu na 
liczne choroby współistniejące oraz wiek pacjentki 
odstąpiono od zabiegu splenektomii. Chorej za-
proponowano natomiast zamknięcie uszka lewego 
przedsionka metodą przezcewnikową z założeniem 
okludera, ale nie wyraziła na to zgody.

U pacjentki choroba spełniała kryteria prze-
wlekłej ITP (czas trwania > 12 mies.), co uza-
sadniało leczenie agonistą trombopoetyny (TPO, 
trombopoetin agonist). Początkowo zastosowano 
eltrombopag w dawce 50 mg/dobę. Dawkę dostoso-
wano, uzyskując stabilizację liczby PLT na poziomie 
70–100 G/l, podając dawkę 50 mg na przemian  
z dawką 25 mg (średnio 37,5 mg/d.). Leczenie to 
umożliwiło bezpieczne stosowanie warfaryny przez 
ponad 12 miesięcy (ryc. 1).

Dyskusja

Wskazaniem do leczenia u pacjentów z ITP jest 
wartość PLT poniżej 20 G/l [1]. Obecnie nie ma wy-
tycznych, w których dokładnie sprecyzowano by, jak 
prowadzić leczenie przeciwkrzepliwe u pacjentów 
ze współistnieniem AF i ITP z liczbą PLT poniżej  
50 G/l. Należy pamiętać, że mimo małopłytkowości 
pacjenci ci są obarczeni zwiększonym ryzykiem po-
wikłań zakrzepowo-zatorowych — nie tylko z powo-
du AF, ale także z powodu stosowanego leczenia ITP.

Nørgaard i wsp. [7] zaobserwali, że u pacjen-
tów z ITP ryzyko zakrzepicy tętniczej jest 1,32 razy 
wyższe niż w populacji ogólnej. Prawdopodobnie 
jest to spowodowane zwiększoną destrukcją PLT, 
co sprawia, że młode płytki są bardziej aktywne 
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[9]. Podobne wnioski opublikowali Sarpatwari  
i wsp. [10] oparte na rejestrze brytyjskim, w któ-
rym częstość występowania zakrzepic tętniczych 
była 1,37 razy wyższa, a zakrzepic żylnych 1,58 razy 
wyższa [10]. W AF ryzyko zakrzepowo-zatorowe 
szacuje się na podstawie skali CHA2DS2-VASc,  
w której — zależnie od obecności czynników 
ryzyka — ryzyko udaru niedokrwiennego mózgu 
szacuje się między 0,2% a 12,2% na rok [11].

Również leczenie ITP zwiększa ryzyko za-
krzepowo-zatorowe. Steroidy wykazują podwójny 
wpływ, poprzez zwiększenie poziomu czynników 
krzepnięcia oraz oddziaływanie proarytmiczne [12]. 
W holenderskim badaniu dowiedziono, że pacjenci 
przyjmujący duże dawki glikokortykosteroidów 
są obarczeni 6-krotnie zwiększonym ryzykiem 
występowania AF w związku ze zmianą rozkładu 
jonów potasu [13]. Wykazano także, że pacjentów 
przyjmujących IVIg cechuje o 1,2% wyższe ry-
zyko zakrzepowo-zatorowe przy każdym cyklu. 
Zakrzepice tętnicze pojawiają się częściej przed 
upływem 24 h od podania leku, a żylne — powyżej 
24 h [14]. Należy pamiętać, że TPO zwiększają 
ryzyko zakrzepowo-zatorowe zarówno żylne, jak 
i tętnicze (iloraz szans [OR, odds ratio] 1,72, 95-
-proc. przedział ufności [CI, confidence interval] 
1,47–2,02) [15]. Stosując leki z grupy TPO, należy 
utrzymywać wartości PLT między 50 a 150 G/l. 
Jedną z możliwości leczniczych w ITP jest również 
splenektomia, prowadząca do odpowiedzi u około 
2/3 chorych w 20-letnim okresie obserwacji [1]. Do 

zabiegu splenektomii kwalifikuje się jednak pacjen-
tów po co najmniej roku nieskutecznego leczenia 
farmakologicznego. Ponadto u chorych na ITP 
może się rozwinąć zespół podobny do przemijają-
cego ataku niedokrwiennego, charakteryzujący się 
zaburzeniami mowy, utratą pamięci i zaburzeniami 
funkcji poznawczych, który częściej występuje po 
usunięciu śledziony [16].

Jedną z metod umożliwiających zaprzestanie 
leczenia przeciwkrzepliwego jest zastosowanie 
zabiegu zamknięcia uszka lewego przedsionka,  
w którym powstaje ponad 90% skrzeplin w przebie-
gu AF [17]. W badaniu PROTECT-AF (WATCHMAN  
Left Atrial Appendage System for Embolic PROTECT
ion in Patients With Atrial Fibrillation) wykazano, 
że po 4 latach obserwacji ryzyko powikłań sercowo-
-naczyniowych (3,6 vs. 3,1/100 pacjentolat; ryzyko 
względne [RR, relative risk] 1,21 95% CI 0,78–1,94) 
oraz udaru niedokrwiennego (1,4 vs. 1,1/100 pa-
cjentolat; RR 1,26, 95% CI 0,72–3,28) po zastoso-
waniu okludera WATCHMAN było porównywalne 
z obserwowanym po stosowaniu warfaryny [18]. 
Dane rejestrowe potwierdziły skuteczność zabiegu 
zamknięcia uszka lewego przedsionka u pacjentów 
z przeciwskazaniami do przewlekłej antykoagulacji. 
Jednak nie każdy chory kwalifikuje się do takiego 
leczenia.

Kolejną próbą rozwiązania problemu leczenia 
przeciwkrzepliwego u chorych na ITP jest zasto-
sowanie skali pozwalającej określić, czy u pacjenta 
przeważa ryzyko zakrzepowe, czy krwotoczne.  
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W pracy Balitsky i wsp. [8] zaproponowano ska-
lę Thrombosis and Thrombocytopenia (TH2),  
w której za czynniki prozakrzepowe przyjęto 
AF z punktacją w skali CHA2DS2-VASc ponad 
5, niesprowokowaną, nawracającą lub związaną  
z nowotworem zakrzepicę, zespół antyfosfolipido-
wy, leczenie IVIg lub TPO w ciągu ostatnich 14 dni  
i splenektomie przebytą w ciągu ostatnich 30 dni 
(tab. 2). Natomiast za czynniki prokrwotoczne 
uznano liczbę PLT poniżej 20 G/l i duże krwawienie 
podczas oceny pacjenta definiowane jako stopień 2.  
według ITP Bleeding Score z wyłączeniem skazy 
skórnej [8, 19]. W zależności od przewagi czyn-
ników zakrzepowych lub krwotocznych podej-
mowano decyzję o stosowaniu leczenia przeciw-
krzepliwego.

Przedstawiony opis przypadku ukazuje, jak 
ważna jest indywidualna ocena zarówno ryzyka 
zakrzepowo-zatorowego, jak i krwotocznego oraz 
podjęcie optymalnej indywidualnej decyzji o włą-
czeniu bądź zmianie leczenia u chorego na ITP  
w celu osiągnięcia odpowiedniej wartości PLT. 
Stosowanie TPO w leczeniu przewlekłej ITP jest 
coraz powszechniejsze. Leki te wywołują mniej 
powikłań niż glikokortykosteroidy, a czas odpowie-
dzi na leczenie jest znacznie krótszy w porównaniu  
z takimi lekami, jak azatiopryna, danazol, cyklospo-
ryna czy mykofenolan mofetylu [20].

Podsumowanie

W opisie przedstawionej pacjentki ze współ-
istnieniem ITP i AF poruszono istotny problem 
potrzeby stosowania leczenia przeciwkrzepliwego 
przy wartościach PLT poniżej 50 G/l. Terapii tej 
nie należy przerywać u przedstawionej chorej ze 
względu na liczne czynniki ryzyka zakrzepowo-za-
torowego. Zastosowanie eltrombopagu umożliwiło 
bezpieczne leczenie przeciwkrzepliwe i uniknięcie 
groźnych powikłań.
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