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MatoptytkowoS¢ — najczestsze zaburzenie hemostazy na OIT

Thrombocytopenia: the most frequent haemostatic disorder in the ICU

Jan Pluta, Janusz Trzebicki

| Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Abstract

Thrombocytopenia is the most common haemostatic disorder in patients admitted to Intensive Care Units (ICUs). The
mechanisms contributing to a decrease in the platelet count in critically ill patients are multifactorial, among which
sepsis and trauma are the most frequent. A differential diagnosis of profound thrombocytopenia is crucial for effective
treatment. A low platelet count is a strong independent predictor of morbidity and mortality because it is associated with
life-threatening bleeding or thrombosis. This article aims to outline the definition and pathophysiology of thrombocyto-
penia and present a three-step algorithm of the clinical management of this haemostatic disorder.
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Matoptytkowos$é, inaczej trombocytopenia (TP, throm-
bocytopenia) stanowi najczestsze zaburzenie uktadu
krzepniecia w grupie chorych hospitalizowanych na
oddziatach intensywnej terapii (OIT). Definiuje sie ja jako
liczbe ptytek krwi (PLT, platelet) < 150 G |, Jest obser-
wowana u prawie potowy chorych przyjmowanych na OIT.
W trakcie hospitalizacji ten odsetek zwieksza sie nawet
do 66% [1]. O ciezkiej TP mowi sie w sytuacji, gdy liczba
plytek krwi wynosi < 50 G I™*[2].

Ze wzgledu na duza liczbe czynnikdéw odpowiedzialnych
za wystapienie TP oraz ich wspotwystepowanie, diagnosty-
ka przyczyn matoptytkowoSci stanowi istotne wyzwanie
w codziennej praktyce klinicznej. Znajomo$é mechanizmow
odpowiedzialnych za obnizenie liczby PLT przyczynia sie do
zastosowania ukierunkowanej terapii. Efektem tego moze
by¢ zwiekszenie bezpieczefstwa chorych znajdujacych sie
w stanie bezpoSredniego zagrozenia zycia. Na podstawie
skal SAPS (Simplified Acute Physiology Score), MODS
(Multiple Organ Dysfunction Syndrome) i APACHE (Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation) wykazano,

ze ryzyko zgonu u chorych z matoptytkowoscia, hospital-
izowanych na OIT wzgledem o0s6b z prawidtowg liczbg PLT
jest wieksze [2, 3].

Ptytki krwi a hemostaza

Ptytki krwi stanowig podstawowy element komarkowego
modelu hemostazy. Wraz z elementami srédbtonka na-
czyniowego odpowiadaja za hemostaze pierwotng, ktérej
koncowym etapem jest wytworzenie czopu ptytkowego.
Proces formowania skrzepu ptytkowego sktada sie z trzech
faz: aktywacji, adhezji i agregacji [4]. Aktywacja PLT, od-
bywajgca sie przy udziale adenozynodwufosforanu (ADP),
prowadzi do zmiany ich ksztattu oraz wytworzenia pseu-
dopodidw, ktore ulegaja adhezji do wtdkien kolagenowych
na powierzchni uszkodzonego Srodbtonka. Niezbedna dla
prawidtowego przebiegu powyzszych proceséw jest rowniez
obecnosé czynnika von Willebranda, ktéry petni role mos-
tu taczacego z macierza podsrodbtonkowa [5]. Ostatnim
etapem hemostazy pierwotnej jest agregacja, podczas
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ktérej dochodzi do rozbudowy czopu ptytkowego w skutek
taczenia sie aktywowanych wczesniej PLT. Dopetnieniem
procesu jest hemostaza wtérna, zalezna od osoczowych
czynnikéw krzepniecia. W jej efekcie powstaje stabilny
skrzep zbudowany z PLT usieciowanych widknami fibryny
[6]. Trombocytopenia, szczegblnie znacznie nasilona, za-
burza powyzszy proces.

Mechanizmy trombocytopenii

Trombocytopenia na OIT ma najczeSciej ztozong eti-
ologie. Diagnostyke TP nalezy wdrozyé w sytuacji zmnie-
jszenia liczby PLT ponizej 100 G ™ lub o wiecej niz 30%
wzgledem wartosci wyjsciowej [1].

Bioragc pod uwage etiologie TP, dzieli sie jg na cen-
tralng (zwigzanag ze zmniejszonym wytwarzaniem PLT
w szpiku kostnym) oraz obwodowg (zwigzang z prob-
lemem ,pozaszpikowym” — nieprawidtowa dystrybucja
lub wzmozone niszczenie). Odpowiednia klasyfikacja
jest kluczowa dla podjecia prawidtowych decyzji tera-
peutycznych, w tym przetoczenia koncentratu krwinek
ptytkowych (KKP).

Greinacher i wsp. [7] wyr6znili gtbwne mechanizmy
TP obserwowane u chorych w stanach zagrozenia zycia.
Nalezg do nich:

— trombocytopenia rzekoma (pseudotrombocytopenia),

— trombocytopenia wynikajgca z hemodylucji,

— nadmierne zuzycie PLT,

— nadmierne niszczenie lub sekwestracja PLT (rowniez
na podtozu immunologicznym),

— obnizona produkcja PLT w szpiku kostnym.

Szczego6towy podziat i etiologie TP przedstawiono
w tabeli 1.

Diagnostyka matoptytkowosci na OIT

Do najwazniejszych przyczyn zmniejszonej liczby PLT
u chorych w stanach krytycznych nalezy TP:

— rzekoma,

— wtérna do krwotoku i nastepowej hemodylucji,

— W przebiegu sepsy, rozsianego krzepniecia wewnatrz-
naczyniowego (DIC, disseminated intravascular coa-
gulation),

— wywotana stosowanymi lekami (ze szczegdlnym
uwzglednieniem TP poheparynowej).

Nie uwzgledniono w tym zestawieniu specyfiki od-
dziatéw o profilu hematologiczno-onkologicznym, na kt6-
rych niewydolno$S¢ szpiku stanowi podstawowa etiologie
TP. W diagnostyce réznicowej nalezy braé rowniez pod
uwage TP bedacg sktadowg ogdlnoustrojowych zespo-
tow chorobowych, takich jak toczen uktadowy czy AIDS.

Ponizej przedstawiono etapy postepowania w diagno-
styce TP. Mogg one utatwié ustalenie przyczyny i wdrozenie
odpowiedniego postepowania w tej grupie chorych.

ETAP 1 — wykluczenie trombocytopenii
rzekomej (pseudotrombocytopenii)

Jest to zjawisko bedgce artefaktem laboratoryjnym.
Obnizona liczba PLT w badaniu morfologii krwi wyni-
ka z obecnoSci autoprzeciwciat zaleznych od obecnego
w probowce EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid).
Przeciwciata te (najczeSciej typu zimnego) wywotujg aglu-
tynacje PLT i prowadzg do zmniejszenia ich liczby w wyni-
ku btednego zliczania przez automatyczne analizatory
hematologiczne. Czesto$¢ wystepowania tego zjawiska,
nie majgcego znaczenia klinicznego, szacuje sie na
0,1-2% [6]. Otrzymanie niskiego wyniku liczby PLT (nie-
jednokrotnie ponizej 20 G I™") przy jednoczesnym braku
klinicznych cech skazy krwotocznej powinno spowodowaé
wdrozenie postepowania zmierzajacego do wykluczenia
pseudotrombocytopenii. W tym celu, do kontrolnego
badania nalezy pobra¢ krew do prébowki z cytrynianem
lub heparyna. Istotna rozbieznos$é w uzyskanym wyniku
— wieksza liczba PLT w prébce kontrolnej przemawia za
rozpoznaniem TP rzekomej.

Grupa szczegbdlnie zagrozong wystgpieniem pseudotrom-
bocytopenii sg pacjenci poddawani zabiegom w pracowni he-
modynamicznej, otrzymujacy leki blokujgce receptor GPIlbllla
(abciksimab, tirofiban i eptifibatyd). Uwaza sie, ze receptor
ten moze byé miejscem absorbcji przeciwciat przeciwplyt-
kowych, a jego determinanta antygenowa zostaje odstonie-
ta w obecnosci EDTA [8]. W tej grupie chorych wykazano
wiekszy odsetek pseudotrombocytopenii, stwierdzany takze
przy zastosowaniu antykoagulantu cytrynianowego. Dlatego
w tej sytuacji wykonuje sie badanie z zastosowaniem obu
alternatywnych antykoagulantéw — cytrynianu i heparyny.

Majgc na uwadze powyzszy problem, nalezy pamiegtac,
ze prawdziwa TP u pacjentow leczonych inhibitorami recep-
tora GPllbllla moze znaczaco zwiekszaé ryzyko powiktan
krwotocznych, natomiast nieuzasadnione przerywanie ter-
apii przeciwptytkowej u chorych z pseudotrombocytopenig
— prowadzi¢ do wykrzepienia krwi w stencie [7].

Rozstrzygajacym dla postawienia ostatecznego
rozpoznania moze sie zatem okaza¢ wykonanie mikrosko-
powego rozmazu krwi. Pozwala on oceni¢ morfologie PLT
(ich budowe i wielko$¢), dostarczajac informacji o obecnos-
ci ewentualnych agregatow ptytkowych [6].

ETAP 2 — okreslenie najbardziej
prawdopodobnej przyczyny trombocytopenii

Szybkie i prawidtowe réznicowanie przyczyn TP u cho-
rych w stanach krytycznych jest kluczowe przy wyborze
skutecznej terapii. W warunkach braku czynnikow zaburza-
jacych odbudowe populacji trombocytow, po nagtej utracie
PLT (np. zabieg operacyjny) ich liczba powinna powrdci¢ do
wartosci wyjsciowej po 3-4 dniach. Powolne zmniejszenie
liczby PLT przez 5-7 dni wskazuje na problem nadmier-
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Tabela 1. Gtéwne mechanizmy i przyczyny trombocytopenii [2]

Jan Pluta, Janusz Trzebicki, Trombocytopenia na OIT

Mechanizm trombcytopenii  Bezposrednia przyczyna

Trombocytopenia rzekoma  Skrzep w probce krwi

EDTA-zalezna aglutynacja PLT

TP indukowana inhibitorem GPllbllla

Hemodylucja Przetoczenie ptynéw infuzyjnych

Transfuzja KKCZ i/lub FFP

Nadmierne zuzycie Masywny krwotok

Sepsa, wstrzas septyczny (bakteryjna, grzybicza)

Malaria (w rejonach endemicznych)

Ostre DIC (uraz, oparzenie, wstrzas, biataczka promielocytalna, powiktania potoznicze, czyli stan
przedrzucawkowy, zespot HELLP, zator ptynem owodniowym)

Przewlekte DIC (choroba nowotworowa, tetniak aorty, naczyniaki duzych rozmiaréw)
Hiperfibrynoliza (marsko$¢ watroby, choroba nowotworowa jajnika/prostaty z przerzutami

Hemofagocytoza

Mikroangiopatia zakrzepowa (zakrzepowa plamica matoptytkowa, zespdt hemolityczno-mocznicowy)

Leczenie pozaustrojowe

Wewnatrznaczyniowe metody wspomagania krazenia (kontrapulsacja wewnatrzaortalna)

Ciezka zatorowo$¢ ptucna/zakrzepica.

Nadmierne niszczenie/
/sekwestracja

Ciezkie zakazenie
HIT/HITT

Matoptytkowo$¢ immunologiczna (autoprzeciwciata)
Plamica poprzetoczeniowa (alloprzeciwciata)

Matoptytkowo$é zalezna od lekow
Hipersplenizm
Hipotermia

Obnizona produkcja
ptytek krwi
Mielodysplazja i biataczka

Toksyczne uszkodzenie szpiku (leki, zatrucia)
Ciezkie infekcje (toksyny bakteryjne)

Uszkodzenie szpiku kostnego zwigzane z chorobg nowotworowg

Przewlekte choroby watroby
Przewlekte naduzywanie alkoholu
Promieniowanie jonizujgce

Powiktania po transplantacji szpiku

DIC (disseminated intravascular coagulation) — rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe; EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid) — kwas wersenowy/edetynowy; HIT/HITT (heparin-induced thrombocytope-
nia/heparin-induced thrombocytopenia with thrombosis syndrome) — matoptytkowo$¢ poheparynowa; KKCz — koncentrat krwinek czerwonych, FFP (fresh frozen plasma) — $wiezo mrozone osocze; HELLP
(haemolysis, elevated liver enzymes, low platelets) — hemoliza, podwyzszenie stezenia enzymow watrobowych, mata liczba ptytek krwi

nego zuzycia lub obnizonej ich produkcji. Nagte, znaczne
obnizenie liczby PLT (1-2 dni) z najwiekszym prawdopo-
dobienstwem wskazuje na immunologiczng przyczyne TP
(reakcje poprzetoczeniowe lub polekowe).

Thiele i wsp. [3] jako najczestszg przyczyny TP na OIT
wskazali: sepse, masywny uraz z hemodylucjg oraz DIC
[9]. W&rdd innych czestych przyczyn wymienia sie choroby
watroby, hipersplenizm oraz matoptytkowosé polekowa.

Sepsa i rozsiane krzepniecie
wewnhatrznaczyniowe

Najczestszg przyczyng rzeczywistej TP u chorych na OIT
jest sepsa [1]. Wedtug Vanderschueren i wsp. [3] odpowi-
ada za 48% przypadkéw TP na OIT. Uogdlnione zakazenie
prowadzi do TP zaréwno poprzez zmniejszenie produkcji
PLT, jak i wzmozone niszczenie. W sepsie i wstrzgsie sep-
tycznym przebiegajacym z niewydolno$cig wielonarzadowa

obserwuje sie powolng (trwajgca kilka dni do 2 tygodni),
postepujaca, najczesciej ciezka TP (20-50 G IY). Taki
przebieg wskazuje na nieimmunologiczny charakter TP [2].

Warunkiem leczenia TP jest skuteczna terapia sepsy.
Niejednokrotnie oprocz antybiotykoterapii obejmuje ona
konieczno$é interwencji chirurgicznej, majacej na celu
usuniecie zakazonych tkanek. W takiej sytuacji nalezy
uwzgledni¢ wzmozone ryzyko krwawienia.

Profilaktyczne przetoczenie koncentratu krwinek ptyt-
kowych (KKP) jest sugerowane w sepsie, przy liczbie PLT
<10 G I"* przy braku aktywnego krwawienia lub < 30 G I,
gdy stwierdza sie zwiekszone ryzyko krwawienia. Wartosci
>50 G |™ sg wskazaniem do transfuzji w przypadku aktyw-
nego krwawienia oraz gdy istnieje koniecznos¢ wykonania
zabiegdw inwazyjnych. Jest to jednak zalecenie stabe,
o niskiej jakosSci dowodow [10, 11].

Trudno$§¢ w okresleniu silnych zalecen dotyczacych
przetoczenia KKP wynika ze ztozonej roli PLT w sepsie. Zuzy-
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Tabela 2. Algorytm punktowy rozpoznania rozsianego krzepnigcia wewnatrznaczyniowego (DIC) [15, 16]

Parametr 0 punktow
Liczba PLT (G I'Y) > 100
Stezenie markeréw degradacji fibrynogenu W normie
(FDP, D-dimer)

Przedtuzony czas protrombinowy (s) <3
Stezenie fibrynogenu (g ™) >1

1 punkt 2 punkty 3 punkty
> 50, ale <100 <50
Umiarkowany Znaczny wzrost
wzrost
>3,ale<6 =6
<1

Warunkiem rozpoznania ostrego DIC jest stwierdzenie wystepowania choroby podstawowej sprzyjajacej rozwojowi DIC oraz wynik > 5
punktéw w skali The International Society on Thrombosis and Haemostasis

FDP (fibrinogen/fibrin degradation products) — produkty degradacji fibrynogenu/fibryny

cie PLT jest naturalnym elementem odpowiedzi gospodarza
na zakazenie, zaleznym od jego nasilenia i ciezkosci. PLT
chronia i zapewniaja ciggtosé Srodbtonka naczyniowego,
odgrywajgc istotng role w ograniczaniu zakazenia oraz
wystepowaniu powiktan krwotocznych [12]. Badania na
modelach zwierzecych wskazujg natomiast na mozliwos¢
udziatu PLT w rozwoju zakazenia oraz koagulopatii [13, 14].
Nie mozna jednak tych obserwacji bezposrednio ek-
strapolowaé na badania kliniczne u ludzi.

Trombocytopenii w sepsie bardzo czesto towarzyszy DIC[1].
Jest to zaburzenie polegajace na uogbélnionej, niekon-
trolowanej aktywacji uktadu krzepniecia, ktorej efekt stanowi
wytworzenie znacznych ilosci fibryny. W konsekwencji prow-
adzi to do blokowania przeptywu krwi w mikrokrazeniu, przy-
czyniajac sie do rozwoju niewydolnosci wielonarzadowej [15].

Prawdopodobienstwo DIC mozna okresli¢ na podstawie
skali (tab. 2), rekomendowanej przez The International
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH).

Najwazniejszym elementem leczenia DIC jest zwal-
czanie choroby podstawowej. Jezeli przyczyne stanowi
odklejenie tozyska u ciezarnej, rozwigzanie cigzy prowadzi
do ustgpienia DIC. W chorobach nowotworowych wykazano
skuteczno$é chemio- i radioterapii [5]. Wada i wsp. [17]
poddali analizie rekomendacje kilku towarzystw naukowych
dotyczacych postepowania w DIC. W podsumowaniu autorzy
stwierdzili, ze przetoczenie KKP jest uzasadnione u chorych
aktywnie krwawigcych przy liczbie PLT <50 G I, natomiast
przy braku krwawienia przy wartosciach 10-20 G I, szcze-
gblnie w grupie chorych po chemioterapii. Windyga i wsp. [18]
podkreslaja, ze wbrew powszechnie panujgcej opinii,
przetaczanie preparatéw krwi u chorych z ostrym DIC nie
jest btedem (,dolewaniem oliwy do ognia”), ale powinno
by¢ zarezerwowane do wybranych sytuacji, jak na przyktad
przygotowanie do pilnego zabiegu.

Wiele kontrowersji w leczeniu DIC wzbudza stosowanie
lekéw przeciwkrzepliwych. Mimo ze logiczne wydaje sie
wyhamowanie procesu rozsianego krzepniecia, heparyna
moze jednak nasilaé ryzyko krwawienia w tej grupie chorych.
Dlatego nalezy pamietaé, ze jednym z gtéwnych przeciwws-
kazah do zastosowania antykoagulacji w DIC jest ciezka
matoptytkowo$é, ktorej towarzyszy aktywne krwawienie [5].

Hemodylucja i koagulopatia ze zuzycia

U chorych przyjmowanych na OIT po zabiegu operacyjnym
zwigzanym ze znaczng Srddoperacyjng utratg krwi, TP pow-
inna ustapié w ciggu kilku dni. Oprécz utraty PLT, czesta przy-
czyng TP jest w tej sytuacji hemodylucja, wynikajgca z koniec-
znosci przetoczenia duzych objetosci ptyndw infuzyjnych.
Z tego powodu wskazuje sie zalety stosowania w okresie
okotooperacyjnym restrykcyjnej ptynoterapii [19, 20].
Prospektywna analiza 1490 pacjentéw w badaniu RELIEF
nie wykazata jednak wptywu na poprawe przezycia w grup-
ie restrykcyjnej ptynoterapii, wskazujgc jednocze$nie na
zwiekszone ryzyko rozwoju pooperacyjnej niewydolnosci
nerek [21].

Trombocytopenia moze byé rowniez elementem ko-
agulopatii ze zuzycia, wynikajacej z masywnej utraty krwi
w nastepstwie krwotoku pourazowego. W europejskich
wytycznych z 2016 wskazano, ze liczba PLT przy przyjeciu
do szpitala odgrywa kluczowa role w ocenie ciezkosci prze-
bytego urazu oraz koreluje ze SmiertelnosScig. W przypadku
TP wtérnej do krwotoku, przetoczenie 4-8 jednostek zle-
wanych lub jednej jednostki terapeutycznej (z aferezy) KKP
zwykle okazuje sie skuteczne w przywrdceniu hemostazy
plytkowej, powodujac wzrost liczby PLT 0 30-50 G I™'[22].

Trombocytopenia w okresie pooperacyjnym, utrzymujg-
ca sie dtuzej niz 3-4 dni, powinna stanowié¢ wskazanie do
rozszerzenia diagnostyki w celu ustalenia przyczyny braku
zdolnoSci organizmu do przywrdcenia wyjsciowej liczby PLT.

Choroby watroby

U pacjentoéw ze schytkowg niewydolno$cig watroby
obserwuje sie istotne zaburzenia w uktadzie hemostazy,
wynikajace z wytwarzania w watrobie wielu czynnikow
krzepniecia, jak rowniez elementdw uktadu fibrynolizy [5].
Dodatkowo, za zaburzong produkcje PLT jest odpowied-
zialny niedobdr syntetyzowanej w watrobie trombopoetyny.
Wedtug niektorych autoréw stosowanie agonistow recep-
toréw dla trombopoetyny moze sie przyczynié do zmniejsze-
nia koniecznoSci stosowania allogenicznych preparatow
KKP. Metoda ta nie jest skuteczna w sytuacjach nagtych,
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Tabela 3. Leki stosowane na OIT, mogace odpowiada¢ za wystapienie TP [29]

Antybiotyki Inne leki

Betalaktamy Linezolid
Ryfampicyna Sulfonamidy
Trimetoprim-sulfametoksazol Wankomycyna

gdyz efekt trombopoetyczny osigga sie dopiero po kilku
dniach leczenia [23].

Za nadmierne niszczenie PLT w chorobach watroby
odpowiada splenomegalia wigzana z obecno$cig nadcisnienia
wrotnego i wzmozonym przeptywem krwi przez Sledzione [24].

Splenomegalia moze prowadzi¢ do ,uwiezienia” ponad
90% catkowitej masy ptytkowej. Postepowanie terapeu-
tyczne opiera sie na leczeniu choréb watroby odpowiedzial-
nych za wystepowanie nadciSnienia wrotnego. Splenekto-
mia lub embolizacja tetnicy Sledzionowej, jezeli u podtoza
TP nie lezg wtérne przyczyny, natychmiast przywraca
prawidtowa liczbe PLT [5].

Nalezy pamietaé, ze nieprawidtowe wyniki badan labo-
ratoryjnych (obnizona liczba PLT, hipofibrynogenemia oraz
przedtuzone czasy krzepniecia) nie moga stanowic jedynego
wskazania do przetaczania preparatow krwi. U pacjentow
z marskoscia watroby podwyzszone ryzyko krwawienia jest
zrdwnowazone nizszym stezeniem czynnikow hamujacych
krzepniecie, co prowadzi w konsekwencji do wytworzenia sie
,fownowagi hemostatycznej” na nowym, nizszym poziomie.
Zjawisko to zostato opisane jako rebalanced hemostasis
[25].

W tej grupie chorych zastosowanie globalnych testow
hemostazy (tromboelastometria, tromboelastografia)
podczas zabiegdw operacyjnych umozliwia bardziej zindy-
widualizowang ocene ryzyka krwawienia oraz potencjatu
hemostatycznego, co w konsekwencji prowadzi do ogran-
iczenie koniecznosci przetaczania sktadnikow krwi [26, 27].

Matoptytkowos¢ polekowa

Wiele lekéw stosowanych an OIT powoduje reduke-
je liczby PLT. Wystgpienie ciezkiej, objawowej TP moze
wymusié zmiane farmakoterapii (np. szerokospektralne;j
antybiotykoterapii).

Do TP polekowej moze dochodzi¢ zaréwno w mechaniz-
mie immunologicznym (DITP, drug-induced immune trom-
bocytopenia), jak i nieimmunologicznym (DTP, drug-induced
non-immune trombocytopenia) [28]. Zdecydowanie czesciegj
przyczyng TP jest DTP, prowadzaca do TP w mechanizmie
supresji szpiku kostnego. Do lekéw odpowiedzialnych za
DTP nalezg gtownie te stosowane w chemioterapii. Cze$¢
antybiotykow, takich jak linezolid, daptomycyna, gancyk-
lowir, rowniez wptywa na zmniejszenie produkcji PLT [29].

U podtoza DITP lezy natomiast wzmozone niszczenie
PLT przez powstajace w wyniku ekspozycji na lek przeciw-

Antyarytmiczne (amiodaron, chinidyna)
Inhibitory receptora GPIIbllla
Karbamazepina

Fenytoina
Heparyna

Kwas walproinowy

ciata. TP, czesto < 20 G I wystepuje w ciggu 5-10 dni po
pierwszej ekspozycji na lek lub w przeciagu godzin, jezeli
lek byt przyimowany w przesztosci [30]. Leki stosowane na
OIT mogace odpowiadac za wystgpienie TP przedstawiono
w tabeli 3.

Bardzo czesto podejrzewang, a zdecydowanie rzadziej
potwierdzana, immunologiczng przyczyne TP polekowej
stanowi HIT (heparin-induced thrombocytopenia). Wystepuje
u 0,5-5% chorych leczonych heparyng (zaleznie od badanej
populacji). W szczegdlnosci dotyczy pacjentdéw kardiochirur-
gicznych, poddawanych leczeniu z uzyciem krazenia pozaus-
trojowego (do 10% w tej grupie chorych) [31].

W diagnostyce HIT zaleca sie korzystanie ze skali 4T
uwzgledniajgcej 4 parametry. Skala 4T wraz z innymi zagad-
nieniami dotyczacymi HIT zostaty w sposéb wyczerpujacy
opisane w artykule, ktéry ukazat sie na tamach niniejszego
czasopisma w 2015 roku [32].

Uzyskanie 0-3 punktow wskazuje na mate, 4-5 na
posrednie, a 6-8 na duze prawdopodobienstwo HIT [33].

Niezwykle istotna jest identyfikacja chorych zagrozonych
rozwojem HITT (heparin-induced thrombocytopenia with
thrombosis), ze wzgledu na duze ryzyko wystgpienia pow-
iktan zakrzepowych.

ETAP 3 — wykluczenie rzadkich przyczyn
trombocytopenii

W sytuacji, gdy zmniejszenia liczby PLT nie mozna wyttu-
maczyé wczesniej opisanymi stanami klinicznymi, nalezy
rozwazyC rzadziej wystepujgce przyczyny.

Ze wzgledu na specyfike postepowania diagnostycznego,
szczegblng grupe stanowig zespoty zakrzepowo-krwoto-
czne. Nalezg do nich mikroangiopatie zakrzepowe (TMA,
thrombotic microangiopathy), wsrod ktorych na szczegding
uwage zastuguja: zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP,
thrombotic thrombocytopenic purpura) oraz zesp6t hem-
olityczno-mocznicowy (HUS, hemolytic uremic syndrome).
Zespoty te charakteryzuje triada objawow: TP, nieimmu-
nologiczna niedokrwisto§¢ hemolityczna oraz niedokrwi-
enne uszkodzenie narzaddéw zwigzane z wystepowaniem
bogatoptytkowych zatoréw w mikrokrazeniu. W TTP naglej
niedokrwistosci hemolitycznej towarzyszg objawy niedokr-
wienia mézgu, podczas gdy w HUS objawy zwigzane sg
z niewydolnoscig nerek [18]. Potwierdzenie TMA uzyskuje
sie, wykonujac rozmaz krwi obwodowej i stwierdzajac obec-
no$¢ licznych schistocytéw (erytrocyty ulegajace uszkod-
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zeniu w trakcie ,przeciskania sie” przez drobne naczynia
krwiono$ne wypetnione skrzeplinami) [5]. Ich obecno$é jest
posrednim dowodem na obecno$é zakrzepdw w mikrokragze-
niu. W TMA liczba schistocytow jest duza, podczas gdy w DIC
odsetek nie przekracza 10% wszystkich erytrocytow [18].

Innym elementem diagnostyki TMA jest ocena niedob-
oru ADAMTS13 (a disintegrin and metalloproteinase with
a thrombospondin type 1 motif, member 13) — proteazy
rozszczepiajgcej czynnik von Willebranda (VWF, von Wille-
brand factor). W przypadku jej niedoboru, dochodzi do pow-
stawania ultraduzych multimeréow vWF (ULVWF, ultralarge
von Willebrand factor) z PLT, co prowadzi do tworzenia
zakrzepOw blokujacych przeptyw w naczyniach krwion-
osnych. Stwierdzenie aktywnosci ADAMTS13 ponizej 5%
przemawia za rozpoznaniem TTP. Natomiast w HUS aktywn-
05¢ ADAMTS 13 wynosi > 5-10%, a za zaburzenia odpowiada
defekt uktadu dopetniacza) [18]. Specyficzne postepowanie
lecznicze polega na niezwtocznym wykonaniu plazmaferezy
(leczniczej wymiany osocza). Zabieg powinno sie powtarzaé
codziennie, przez okoto 5-7 dni, do czasu stabilizacji liczby
PLT. Jezeli wykonanie plazmaferezy nie jest mozliwe, powin-
no sie przetoczyé osocze $wiezo mrozone (20 ml kg™ [34].
Ze wzgledu na duze ryzyko rozwoju zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej w przebiegu TTP, zaleca sie stoso-
wanie profilaktyki przeciwzakrzepowej w sytuacji wzrostu
liczby PLT > 50 x 10%/I. Z tego powodu przetoczenie KKP
u chorych z TTP nalezy rozwazac¢ jedynie w sytuacji krwotoku
zagrazajacego zyciu [5].

Ze wzgledu na powazne konsekwencje kliniczne,
szczegblng uwage nalezy zwrécié na wystepowanie TP
u ciezarnych. W 70% przypadkéw TP w ciazy jest tagodna
i przebiega w sposéb bezobjawowy. Wystgpienie ciezkiej TP
powinno sktoni¢ do poszukiwania takich przyczyn jak stan
przedrzucawkowy, zespdt HELLP (w tych zespotach podobnie
jak w HUS ADAMTS13 wynosi > 5-10% normy) lub TTP [35].

Wystapienie u kobiety w cigzy nabytej TTP, zwigzanej
z immunologicznie uwarunkowanym niedoborem AD-
AMTS13, jest wskazaniem do natychmiastowego rozpocze-
cia wymiany osocza z ewentualng terapig glikokortykos-
teroidami [5]. Osocze Swiezo mrozone dostarcza brakujacej
proteazy, podczas gdy plazmafereza usuwa przeciw-
ciata przeciwko ADAMTS13, ULVWF oraz cytokiny [36].
Postepowaniem z wyboru jest rozwigzanie cigzy, po osi-
agnieciu przez ptdd zdolnoSci do samodzielnego zycia [5].

W tabeli 4 przedstawiono podsumowanie diagnostyki
i leczenia omawianych powyzej rodzajow TP charaktery-
stycznych dla chorych leczonych na OIT.

Problemy terapeutyczne wynikajgce z TP

Chorzy hospitalizowani na OIT charakteryzujg sie
wystepowaniem ztozonych zaburzef krzepniecia. Istotne
czynniki ryzyka powiktah zakrzepowo-zatorowych w tej
grupie chorych sa wskazaniem do stosowania profilaktyki

przeciwzakrzepowej. Wraz z nasileniem TP zwieksza sie ry-
zyko powiktan krwotocznych. Wystapienie TP, bez uwzgled-
nienia sytuacji klinicznej, nie moze jednak stanowi¢ jedy-
nego wskazania do zaprzestania terapii przeciwkrzepliwej.
Nalezy pamietaé, ze nawet ciezkiej TP moze towarzyszy¢
zwiekszone ryzyko wystgpienia powiktan zakrzepowych, jak
ma to miejsce w DIC czy HITT.

Profilaktyka przeciwzakrzepowa na OIT przy uzyciu
UFH (unfractionated heparin) lub LMWH (low-molecu-
lar-weight heparin) jest rekomendowana, gdy liczba PLT
przewyzsza 30 G 1. Wyjatek stanowig chorzy, u ktdrych
nalezy zindywidualizowaé podejScie terapeutyczne, ze
wzgledu na istniejgce duze ryzyko krwawienia [1]. Grein-
acher i wsp. [7] zaproponowali, aby u chorych wymaga-
jacych terapeutycznych dawek lekdw przeciwkrzepliwych
(np. chorzy z objawowg zylng chorobg zakrzepowo-za-
torowa) w przypadku liczby PLT mniejszej niz 50 G I™*
redukowa¢ dawke antykoagulantéw o potowe, gdy jest
mniejsza niz 30 G I"* —stosowaé dawke profilaktyczna,
aw przypadku spadku ponizej 20 G I™* — wstrzymac leczenie
przeciwkrzepliwe. W grupie chorych leczonych lekami przeci-
wptytkowymi zagrozonych ryzykiem krwotoku leki te nalezy
odstawi¢, gdy TP osiagnie warto$é mniejsza niz 50 G I [1].

Odrebne zagadnienie stanowi przetaczanie KKP. Ze
wzgledu na powszechno$¢ TP u chorych w stanach kry-
tycznych, nie kazda TP wymaga leczenia, a stwierdzenie
jej wystepowania nie powinno by¢ wytacznym czynniki-
em decydujgcym o wykonaniu transfuzji KKP. Kluczowe
znaczenie ma obraz kliniczny, a w szczegdlnoSci wspot-
wystepowanie aktywnego krwawienia. Do okreSlenia jego
natezenia moze stuzyé czterostopniowa skala opracowana
przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO, World Health
Organization) (tab. 5). Uzasadnieniem dla przetoczenia
KKP jest ciezka TP (< 50 G I™) z towarzyszacym krwawie-
niem w stopniu co najmniej 2 [7].

Ryzyko samoistnego krwawienia istotnie sie zwieksza,
gdy liczba PLT jest ponizej 10-20 G I"*[6]. Rozwazajac
wskazania do transfuzji KKP, nalezy takze bra¢ pod uwage
etiologie TP. Bedzie ona najskuteczniejsza, gdy u jej podtoza
lezy zmniejszenie wytwarzania PLT w szpiku kostnym (trom-
bocytopenia centralna), w przeciwienstwie do sytuacji klin-
icznych, takich jak TTP, HUS czy HIT, kiedy przetoczenie KKP
nie jest wskazane ze wzgledu na mozliwo$é wystapienia
powiktah zakrzepowo-zatorowych [1]. Wiele kontrowersji
wzbudza profilaktyczne przetaczanie KKP u pacjentéw z TP,
u ktérych planowane jest wykonanie inwazyjnej procedury,
czyli zatozenie wktucia centralnego czy tracheotomia.
W tabeli 6 zebrano zalecenia dotyczace bezpieczenstwa
wykonywania procedur inwazyjnych u pacjentéw z TP.

Trombocytopenia v. trombocytopatia

Przyczyng zaburzen hemostazy pierwotnej moze by¢ nie
tylko TP, ale rowniez nieprawidtowa funkcja PLT (trombo-
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Tabela 4. NajczeSciej uwzgledniane w diagnostyce réznicowej przyczyny trombocytopenii (TP) na oddziale intensywnej terapii. Opracowan-
ie wlasne na podstawie [1, 2, 30, 37]

Przyczyna Stopien TP Czas wystgpienia TP  Specyficzne postepowanie Gtowny rodzaj Przetoczenie KKP
TP (wartosci powiktan
orientacyjne)
Sepsa 20-50G ™ Kilka dni Antybiotykoterapia, Zakrzepowe Gdy ciezka TP,
do 2 tygodni chirurgiczne leczenie (szczegblinie gdy z zagrazajacym lub
zakazenia nastepowe DIC)/ aktywnym
/krwotoczne krwawieniem
Pourazo-  Zaleznie od Godziny Restrykcyjna ptynoterapia Krwotoczne Zalecane,
wa rozlegtosci wg algorytmu
i charakteru dla masywnych
urazu krwotokéw
HITT 50-80 G I lub 5-10 dni lub Zamiana heparyny na Zakrzepowe Niezalecane
zmniejszenie < 1 dzienh gdy bezpieczny antykoagulant
>50% ponowna (np. lepirudin, bivalirudin,
ekspozycja argatroban, fondaparinux)
DIC <50GI™" W ostrym DIC Gdy aktywne krwawienie — Zakrzepowe, Tylko w przypadku
— godziny, przetoczenie FFP krwotoczne gdy aktywnego
w przewlektym rozwinie sie krwawienia
—dni koagulopatia
ze zuzycia
DTP/ <20GI* 5-10 dni, gdy Odstawienie leku, rozwaze- Krwotoczne Tylko w przypadku
/DITP kolejna ekspozycja nie sterydoterapii/IVIG aktywnego
na lek krwawienia
— godziny
TMA 10-30G ™ Dni Terapeutyczna wymiana Zakrzepowe Niezalecane

0S0CzZa, ew. przetoczenie
FFP
DIC (disseminated intravascular coagulation) — rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe; HITT (heparin-induced thrombocytopenia/heparin-induced thrombocytopenia with thrombosis syndrome) — mato-

plytkowos¢ poheparynowa; DTP/DITP (drug-induced non-immune/immune trombocytopenia) — trobocytopenia polekowa; TMA (thrombotic microangiopathy) — mikroangiopatia zakrzepowa; FFP (fresh frozen
plazma) — osocze Swiezo mrozone; IVIG (intravenous immunoglobulin) — dozylny preparat immunoglobulin

Tabela 5. Skala natezenia krwawienia wediug Swiatowej Organizacji Zdrowia [37]

Stopien natezenia krwawienia Objawy kliniczne

Stopien 1 Krwiak, wybroczyny skérne, krwawienie z dzigset

Stopien 2 Krwawienie niewielkiego stopnia niewymagajgce przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych
Stopien 3 Krwawienie wymagajace uzupetniania krwinek czerwonych

Stopien 4 Krwawienie zagrazajace zyciu

Tabela 6. Minimalne warto$ci ptytek krwi (PLT) konieczne do bezpiecznego wykonania okreslonych procedur [37-39]

Planowana procedura Zalecane przetoczenie KKP,

gdy liczba PLT mniejsza niz:

Bez procedury 10G1I*
Kaniulacja naczynia centralnego z pozostawieniem cewnika 20GI*
Gastroskopia z pobraniem wycinka 206G I*
Bronchoskopia bez pobrania wycinka 206G I*
Bronchoskopia z pobraniem wycinka 50GI*
Diagnostyczne naktucie ledZzwiowe 50GI*
Inwazyjny zabieg chirurgiczny (z wytgczeniem neurochirurgii, okulistyki) 50GI*
Zabieg neurochirurgiczny i okulistyczny 100G I
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cytopatia) wynikajgca miedzy innymi ze stosowania lekow
przeciwptytkowych.

Jest to szczegdlnie istotne w roznicowaniu przyczyny
krwotoku, u pacjenta, u ktérego niemozliwe jest zebranie
wywiadu dotyczacego przyjmowanych lekow. Autorzy opisu-
jacy mechanizmy koagulopatii pourazowej wskazujg na
istotng role czynno$ciowych zaburzen PLT, niejednokrotnie
wyprzedzajgcych wystgpienie zmian ilosciowych [22]. Ich
dysfunkcja moze rowniez wynika¢ ze zmian zwigzanych
z przewlekia niewydolnosScig nerek [40]. W takiej sytuacji
pewna korzy§¢ mozna uzyskac ze stosowania desmopre-
syny, zwiekszajgcej w osoczu stezenie czynnika VIl oraz
vWF [41].

Dlatego coraz szerzej rekomenduje sie stosowanie
u chorych na OIT czynno$ciowa ocene PLT z wykorzystani-
em globalnych testow hemostazy (ROTEM Platelet), oceny
czasu okluzji (PFA200) czy agregacji (Multiplate) [26, 42].
Zastosowanie powyzszych metod umozliwia w warunkach
klinicznych wykazanie, ze przyczyna zaburzeh krzepniecia
u pacjentéw z prawidtowg liczg PLT jest trombocytopatia.

Podsumowanie

Opieka nad chorymi z TP na OIT wymaga od lekarza
anestezjologa duzej wiedzy i dociekliwosci w procesie
diagnostycznym. Kluczem do postawienia prawidtowego
rozpoznania i wdrozenia ukierunkowanego leczenia jest
zebranie szczegbtowego wywiadu chorobowego i analiza
dokumentacji medycznej, ze szczegbinym uwzglednieniem
ostrych oraz przewleklych schorzeri i rodzaju przyjmowa-
nych lekow. Stwierdzenie nawet znacznego obnizenia liczby
PLT, szczegbInie jako izolowanej patologii, wymaga zawsze
weryfikacji. Przed wdrozeniem leczenia, w szczegblnosci
zwigzanego z modyfikacja stosowanej dotychczas terapii,
nalezy wykluczyé pseudotrombocytopenie poprzez jedno-
czasowe wykonanie oceny morfologii krwi pobranej na
alternatywny do EDTA antykoagulant. Po jej wykluczeniu,
szczegblng uwage nalezy zwrécié na analize trendu doty-
czacego zmiany liczby PLT w kolejnych badaniach morfologii
krwi. W tym aspekcie kluczowe jest ustalenie wyjSciowej
liczby PLT z okresu przed wystgpieniem schorzenia, ktére
doprowadzito do konieczno$ci hospitalizacji na OIT. W gru-
pie chorych z TP mogg sie znajdowac osoby z przewlektg
matoptytkowoscig, niewykazujgca zwigzku z wystgpieniem
aktualnego stanu zagrozenia zycia. Analizujac ponadto czas
i dynamike pojawienia sie oraz ustepowania TP, mozna
metoda eliminacji ograniczy¢ liczbe jej potencjalnych przy-
czyn, a co za tym idzie, zminimalizowaé ryzyko btednego
rozpoznania i postepowania terapeutycznego.

Podziekowania

1. Zrédto finansowania — brak.
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