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1. Wprowadzenie

Matoptytkowos¢ (trombocytopenia) jest zaburzeniem hematologicznym charakteryzujagcym
si¢ obnizeniem liczby plytek krwi (PLT, platelets). O matoptytkowosci mowi si¢
w przypadku  zmniejszenia liczby trombocytdow we krwi obwodowej ponizej
wartosci 100 x 10%/1. Spadek liczby ptytek krwi ponizej 30 x 10°/1 zwykle wskazuje na ciezka
posta¢ choroby [4, 15]. Trombocytopenia moze mie¢ zrdznicowang etiologi¢, obejmujaca
zarowno mechanizmy pierwotne, jak 1 wtorne. W =zaleznoSci od stopnia nasilenia,
matoptytkowo§¢ moze przebiega¢ bezobjawowo lub prowadzi¢ do istotnych klinicznie
powiktan krwotocznych. Ze wzgledu na duza liczbe czynnikow odpowiedzialnych
za wystgpienie trombocytopenii oraz mozliwo$¢ ich wspolwystepowania, diagnostyka
przyczyn matoptytkowosci stanowi istotne wyzwanie kliniczne. Zrozumienie przyczyn
obnizenia liczby plytek krwi umozliwia wdrozenie ukierunkowanego postgpowania

terapeutycznego [10].
2. Mechanizm procesu krzepni¢cia krwi

Plytki krwi sg kluczowym elementem komorkowego modelu hemostazy. Wraz z komoérkami
srédbtonka naczyniowego uczestniczag w hemostazie pierwotnej, ktorej efektem koncowym
jest powstanie czopu plytkowego. Proces ten przebiega etapowo i obejmuje trzy zasadnicze
fazy: aktywacje, adhezje oraz agregacje ptytek krwi [10, 12]. Aktywacja trombocytow,
zachodzaca m.in. z udzialem adenozynodwufosforanu (ADP), prowadzi do zmiany
ich ksztattu oraz wytworzenia pseudopodidow, umozliwiajacych adhezje do odstonietych
wlokien kolagenowych w miejscu uszkodzenia $rodbtonka. Istotng rolg w tym procesie
odgrywa czynnik von Willebranda, ktory posredniczy w wigzaniu ptytek krwi z macierza
podsrodbtonkowa [10, 15]. Ostatnim etapem hemostazy pierwotnej jest agregacja,
prowadzaca do powigkszania czopu plytkowego poprzez wzajemne taczenie si¢ wczesniej
aktywowanych trombocytéw. Uzupelnieniem hemostazy pierwotnej jest hemostaza wtdrna,
zalezna od osoczowych czynnikéw krzepnigcia, w wyniku ktorej dochodzi do wytworzenia
stabilnego skrzepu zbudowanego z ptytek krwi usieciowanych widknami fibryny.
Trombocytopenia, zwlaszcza o znacznym nasileniu, prowadzi do zaburzenia opisanych

mechanizmoéw hemostatycznych [8, 10].



3. Podzial maloplytkowosci w zalezno$ci od mechanizmu choroby i jej przyczyny

W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje matoptytkowosci z uwzglednieniem jej
etiologii, obejmujaca postacie pierwotne oraz wtdrne. Matoptytkowosci wtorne
uporzadkowano wedlug dominujacego mechanizmu patofizjologicznego, wyrdzniajac
zaburzenia produkcji  ptytek krwi, ich zwigkszone niszczenie w mechanizmie
immunologicznym,  zwi¢kszone zuzycie w  mechanizmie nieimmunologicznym

oraz nieprawidtowa dystrybucje.

Maloplytkowosci pierwotne

Nabyte Wrodzone
e Pierwotna maloptytkowosé e  Zespol szarych ptytek
immunologiczna (ITP) e  Zespot Wiskotta-Aldricha
o  Maloptytkowos¢ dziecka matki z ITP e  Wrodzona plamica matoptytkowa
o Alloimmunologiczna matoptytkowosé¢ amegakariocytowa - CAMT

noworodkow

Maloplytkowosci wtérne

Zaburzenia produkcji plytek krwi
e Zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego (aplazja lub hipoplazja szpiku) wywotane lekami (m.in.
cytostatykami), radioterapia lub zakazeniami (m.in. parwowirusem B19, HIV)
o Niedobor trombopoetyny
o  Wyparcie linii trombopoetycznej przez naciek komérek nowotworowych, np. w przebiegu biataczki
o Nieefektywna trombopoeza, np. w wyniku niedoboru witaminy B12 lub kwasu foliowego

Zwigkszone niszczenie plytek krwi w mechanizmie immunologicznym
e Zwigkszone niszczenie ptytek krwi w przebiegu chorob autoimmunologicznych, takich jak toczen
rumieniowaty uktadowy (SLE), autoimmunologiczny zesp6t limfoproliferacyjny (ALPS), choroba
Hashimoto, sarkoidoza oraz miastenia
e  Zwigkszone niszczenie ptytek krwi indukowane lekami (DITP), m.in. matoptytkowos¢ indukowana
heparyng (HIT), oraz w przebiegu reakcji poprzetoczeniowych, takich jak potransfuzyjna skaza
krwotoczna (PTP)

Zwigkszone zuzycie plytek krwi w mechanizmie nieimmunologicznym
®  Zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC)

Wstrzas septyczny

Sinicze wady serca

Choroba von Willebranda typu 2B

Mikroangiopatie zakrzepowe (TMA)
e Zakrzepowa plamica maloptytkowa (TTP)
®  Zespot hemolityczno-mocznicowy (HUS)

Nieprawidlowa dystrybucja plytek krwi (sekwestracja)
e Seckwestracja ptytek krwi w przebiegu choroby Gauchera
o Sckwestracja ptytek krwi w nastgpstwie nadcisnienia wrotnego w przebiegu marskosci watroby,
prowadzacego do splenomegalii

Tab. 1. Klasyfikacja matoptytkowosci w zaleznosci od mechanizmu patofizjologicznego — opracowanie wtasne
na podstawie [4,8,15,17].
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4. Pierwotna maloplytkowos¢ immunologiczna

4.1 Charakterystyka i patogeneza pierwotnej maloplytkowosci immunologicznej

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP) charakteryzuje si¢ izolowanym
zmniejszeniem liczby ptytek krwi.

Patogeneza schorzenia zwigzana jest z wystepowaniem autoreaktywnych przeciwciat
przeciwptytkowych w szczegolnosci klasy IgG (rzadziej IgM i1 IgA) wytwarzanych przez
limfocyty 1 komorki plazmatyczne. Przeciwciata te skierowane sa gltownie przeciwko
kompleksom glikoprotein IIb/Illa na powierzchni ptytek. Optaszczone przeciwciatami
trombocyty sa rozpoznawane, a nastepnie fagocytowane 1 niszczone przez makrofagi. W ITP
produkcja plytek krwi moze by¢ réwniez zaburzona z powodu zwigzania przeciwciat
przeciwplytkowych z megakariocytami wytwarzajacymi trombocyty oraz na skutek
zwigkszonej apoptozy megakariocytoéw w szpiku kostnym.

Rozpoznanie ustala si¢ na drodze wykluczenia innych przyczyn matoptytkowosci [3, 9].
4.2 Obraz kliniczny i klasyfikacja ITP

Wedlug obecnej klasyfikacji, ITP w zalezno$ci od czasu jaki uptynat od rozpoznania,
dzielona jest nastgpujaco [3, 6, 9]:

* Nowo rozpoznana ITP (< 3 miesigce)

* Przetrwata ITP (3-12 miesigcy)
* Przewlekta ITP (> 12 miesigcy)

Przebieg kliniczny ITP jest zr6znicowany 1 w duzej mierze zalezny od stopnia zmniejszenia
liczby plytek krwi oraz wspodtistniejacych czynnikow ryzyka krwawien. U czesci pacjentow
choroba moze przebiega¢ bezobjawowo 1 by¢ rozpoznawana przypadkowo w badaniach
laboratoryjnych. Objawy najczesciej pojawiajg si¢ w sytuacji znacznego obnizenia poziomu
ptytek  krwi < 20 x 10%1. Najbardziej typowymi symptomami s3 krwawienia
skorno-s§luzéwkowe w postaci sincow 1 wybroczyn na skorze i btonie §luzowej jamy ustne;j
oraz krwawienia z nosa a takze u kobiet nadmierne krwawienia miesigczkowe. Cigzkie,
zagrazajace zyciu krwawienia, w tym krwawienia do o$rodkowego uktadu nerwowego
lub przewodu pokarmowego, wystepuja rzadko, jednak ryzyko ich wystgpienia wzrasta
przy bardzo niskiej liczbie plytek krwi, u osob w podesztym wieku oraz u pacjentow
stosujacych  leki  wplywajace na hemostaze (m.in. leki przeciwzakrzepowe,

glikokortykosteroidy).
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4.3 Postepowanie terapeutyczne w pierwotnej maloplytkowosci
immunologicznej

Leczenie ITP ma na celu zapobieganie ci¢zkim krwotokom oraz utrzymywanie liczby PLT
> 20-30 x 10°/1. U czgéci chorych wystarcza sama obserwacja.

U okoto 10% dorostych pacjentoéw ITP ustepuje samoistnie w ciggu 1-2 lat, natomiast
u dzieci samoistng remisj¢ obserwuje si¢ w ponad 50% przypadkow [9].

Pierwsza linig leczenia ITP w przypadku skazy stabilnej z matym ryzykiem niebezpiecznego
krwawienia jest podawanie doustnych glikokortykosteroidéw (GKS) — prednizonu
lub deksametazonu, a w razie braku odpowiedzi lub duzego ryzyka krwawienia dotaczenie
dozylnych immunoglobulin (IVIg). IVIg stosowane sg takze jako 1. linia leczenia u 0sob
z przeciwwskazaniami do leczenia GKS [3, 6, 9].

Szacuje sie, ze u 60-80% chorych na ITP poczatkowo obserwowana jest odpowiedz
na leczenie glikokortykosteroidami, jednak po zakonczeniu terapii trwatg poprawe utrzymuje
jedynie 30-50% dorostych pacjentow. Diugotrwate stosowanie wysokich dawek GKS nie jest
rekomendowane z powodu ryzyka licznych dziatanh niepozadanych. Dozylne
immunoglobuliny pozwalaja na szybkie zwigkszenie liczby plytek krwi u ponad 80%
pacjentow z nowo rozpoznang ITP, jednak uzyskany efekt ma zwykle charakter krotkotrwaty
[9].

Leczeniem drugiego wyboru u chorych, u ktérych GKS/IVIg nie przyniosty trwalego
zwigkszenia liczby trombocytow, sa agoni§ci receptora trombopoetyny (TPO-RA)
tj. romiplostym, eltrombopag, awatrombopag [3]. Poszczeg6lne leki r6znig si¢ dawka, droga
podania, budowa chemiczng, miejscem wigzania z receptorem trombopoetyny (TPO-R/MPL)
oraz mozliwymi dziataniami niepozadanymi. Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym wigzacym
si¢ z domeng zewnatrzkomodrkowa receptora MPL (miejsce tozsame z endogenna TPO)
1 podawanym podskornie, natomiast eltrombopag 1 awatrombopag sg matoczasteczkowymi
agonistami doustnymi, oddziatujagcymi z allosterycznymi miejscami receptora, odmiennymi
od miejsca wigzania endogennej trombopoetyny. Mechanizm dzialania TPO-RA polega
na stymulacji ~ megakariopoezy = poprzez  aktywacj¢  receptoroOw  trombopoetyny

na megakariocytach, co prowadzi do zwigkszonej produkeji ptytek krwi [2, 3].



Komorkowy mechanizm dziatania agonistow receptora trombopoetyny przedstawiono

na ponizszej rycinie.
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Ryc. 1. Wiazanie ligandu (TPO/TPO-RA) z receptorem c-MPL na megakariocycie powoduje zmiang
konformacyjna receptora, co prowadzi do dalszej aktywacji roznych szlakéw sygnatowych, w tym

JAK2/STATS, P13K/Akt, MEK/ERK oraz p38, a w konsekwencji do zwickszonej produkcji ptytek krwi.
Zmodyfikowano (ttumaczenie wtasne) na podstawie [2].

Przewlekla  stymulacja receptora  MPL moze zwigksza¢ ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych oraz, u niewielkiego odsetka pacjentow, prowadzi¢ do rozwoju
wloknienia szpiku. U nielicznej czg¢sci chorych stosujagcych romiplostym dochodzi
do wytworzenia przeciwko niemu przeciwcial, co skutkuje utrata odpowiedzi ptytkowe;.
Eltrombopag moze z kolei wykazywaé dziatanie hepatotoksyczne, dlatego w czasie jego
stosowania nalezy monitorowa¢ badania biochemiczne watroby [3].

Obok lekow z grupy TPO-RA, preferowang terapig farmakologiczng w 2. linii leczenia jest
takze rytuksymab, bedacy przeciwcialem monoklonalnym, ktory wigze si¢ z antygenem
CD20 na powierzchni limfocytow B, prowadzac do ich eliminacji. Poza hamowaniem
limfocytow B przywraca rowniez prawidtowy stosunek limfocytow Th1/Th2 oraz zwigksza
liczbg 1 poprawia funkcje limfocytow Treg [3, 5].

Wsrod najnowszych opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu przewlektej pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej znajduje si¢ rowniez fostamatinib — doustny inhibitor
$ledzionowej kinazy tyrozynowej (SYK, spleen tyrosine kinase). Mechanizm dziatania leku

polega na hamowaniu szlaku sygnatowego zaleznego od receptorow Fcy na makrofagach,



coprowadzi do zmniejszenia fagocytozy oplaszczonych przeciwcialami ptytek krwi.
W odrdznieniu od agonistow receptora trombopoetyny, fostamatinib nie stymuluje produkcji
ptytek, lecz ogranicza ich immunologiczne niszczenie. Fostamatinib jest wskazany
do stosowania u dorostych pacjentow z niedostateczng odpowiedzig na inne metody leczenia.
Do najczestszych dziatan niepozadanych tego leku nalezg nadcisnienie tetnicze oraz biegunka
[3].

W Polsce leczenie 2. linii u chorych z przetrwatg lub przewlekta ITP lekami z grupy TPO-RA
lub rytuksymabem moze odbywaé sie, po zakwalifikowaniu, w ramach programow
lekowych. W programie lekowym skierowanym do pacjentow dorostych stosowane sg terapie
z wykorzystaniem romiplostymu, eltrombopagu, awatrombopagu lub rytuksymabu. Program
skierowany do pacjentdow pediatrycznych obejmuje za$§ leczenie romiplostymem,
eltrombopagiem, badz rytuksymabem. Fostamatinib dostepny jest od stycznia 2024 r.
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych RDTL [3, 9].

W przypadku nieskuteczno$ci powyzszych metod mozna rozwazy¢ zastosowanie starszych
lekow immunosupresyjnych, takich jak azatiopryna, cyklosporyna, mykofenolan mofetylu,
cyklofosfamid, danazol, dapson czy alkaloidy barwinka ro6zyczkowego. Obecnie ich
znaczenie w leczeniu ITP jest ograniczone 1 majg one charakter leczenia rezerwowego.

W postaciach lekoopornych uzasadnione moze by¢ zastosowanie terapii skojarzonej
obejmujacej leki o r6znych mechanizmach dziatania [3, 9].

Metodg terapeutyczng mozliwg do zastosowania u chorych z oporng postacig choroby
pozostaje splenektomia, czyli chirurgiczne usunigcie $ledziony, narzadu odpowiedzialnego
za sekwestracje 1 niszczenie plytek krwi optaszczonych przeciwciatami oraz stanowigcego
miejsce wytwarzania przeciwcial przeciwptytkowych. Cho¢ zabieg ten wiaze si¢ z wysokim
odsetkiem dhlugotrwatych remisji, jego zastosowanie w aktualnych schematach leczenia
ulegto znacznemu ograniczeniu. Ze wzgledu na szans¢ spontanicznej remisji choroby
u ok. 10% dorostych oraz ponad potowy dzieci wigkszo$¢ wytycznych zaleca odroczenie
splenektomii na 12-24 miesigcy po postawieniu diagnozy. Splenektomia wigze si¢ z
3-4 krotnym wzrostem ryzyka zakrzepicy zylnej oraz zwigkszonym prawdopodobienstwem
infekcji, w tym sepsy [3, 6, 9].

W przeciwienstwie do pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, w ktorej leczenie
ukierunkowane jest na modulacje odpowiedzi immunologicznej, w maloptytkowosciach
wtornych podstawa postgpowania pozostaje rozpoznanie i leczenie choroby podstawowe;j

oraz, jesli to mozliwe, eliminacja czynnika sprawczego.



5. Maloplytkowos$¢ spowodowana lekami

Redukcja liczby plytek krwi moze by¢ nastgpstwem stosowanej farmakoterapii [1].

Do trombocytopenii polekowej moze dochodzi¢ zardwno w mechanizmie immunologicznym
(DITP, drug-induced immune thrombocytopenia), jak 1 nieimmunologicznym (DTP,
drug-induced non-immune thrombocytopenia). U podtoza DITP lezy wzmozone niszczenie
ptytek krwi przez powstajace w wyniku ekspozycji na lek przeciwciata. Obnizenie liczby
trombocytow < 20 x 10°1 wystepuje w ciggu 5-10 dni po pierwszej ekspozycji na lek
lub w przeciggu godzin, jezeli lek byt przyjmowany w przesztosci [1, 10]. Do najczesciej
opisywanych lekéw wywotlujacych DITP nalezg chinina i1 chinidyna, ryfampicyna,
trimetoprim z sulfametoksazolem oraz wankomycyna. Immunologiczny mechanizm moze
wystgpowaé rowniez w przypadku penicylin i cefalosporyn (mechanizm haptenowy),
fenytoiny oraz inhibitoréw receptora GP IIb/Illa, takich jak tirofiban czy abcyksymab [1].
Szczegbdlng postacia immunologicznej matoptytkowosci polekowej jest heparynowa
malopltytkowos¢ typu II (HIT, heparin-induced thrombocytopenia). Za powstanie HIT
sga odpowiedzialne przeciwciata klasy IgG, skierowane przeciwko kompleksowi
heparyna/czynnik ptytkowy 4 (PF4). Wielkoczasteczkowy kompleks (przeciwciala typu
HIT/heparyna/PF4) powoduje pobudzenie ptytek, komorek §rodblonka i monocytow,
co skutkuje nadmierng aktywno$cia trombiny w osoczu. Matoptytkowos¢ wywolana
heparyna wigze si¢ z 20-40-krotnym zwigkszeniem ryzyka zakrzepicy zylnej lub tetniczej
[7,10, 14]. Nieimmunologiczna matoptytkowos¢ polekowa wynika z bezposredniego,
toksycznego dziatania lekéw na megakariocyty i/lub ptytki krwi badz z zahamowania
czynno$ci szpiku kostnego. Mechanizm ten ma charakter zalezny od dawki i czasu
ekspozycji, a spadek liczby trombocytow rozwija si¢ zwykle stopniowo. Czgsto wspdtistnieja
inne cechy mielosupresji, takie jak leukopenia czy niedokrwistos¢. Do lekow najczgsciej
powodujacych matoplytkowos¢ w tym mechanizmie nalezg cytostatyki, linezolid,
gancyklowir, interferony oraz niektére leki przeciwpadaczkowe, zwlaszcza kwas

walproinowy 1 karbamazepina [10].



6. Maloplytkowo$¢ wynikajaca z nadmiernego zuzycia plytek krwi w przebiegu

rozsianego krzepniecia wewnatrznaczyniowego (DIC)

Zwigkszone zuzycie plytek krwi stanowi istotny mechanizm patofizjologiczny prowadzacy
do matoptytkowosci w przebiegu ciezkich, czgsto ostrych stanow klinicznych. W odroznieniu
od pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej, w ktorej niszczenie plytek przebiega
w mechanizmie  autoimmunologicznym, w  zespole  rozsianego  wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (DIC, disseminated intravascular  coagulation) dochodzi
do zwigkszonego zuzycia trombocytow na skutek ich masowej aktywacji 1 konsumpcji
w procesach zakrzepowych. Zesp6l rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego jest
wtornym zaburzeniem hemostazy, rozwijajacym si¢ w przebiegu cigzkich stanow
ogolnoustrojowych, takich jak sepsa, masywne urazy, powiklania potoznicze czy choroby
nowotworowe. Patogeneza DIC polega na uogdlnionej, nickontrolowanej aktywacji uktadu
krzepnigcia, ktorej efekt stanowi wytworzenie znacznej ilosci fibryny. W konsekwencji
prowadzi to do blokowania przeptywu krwi w mikrokrazeniu, przyczyniajac si¢ do rozwoju
niewydolnosci wielonarzadowej. Do charakterystycznych nieprawidlowosci laboratoryjnych
w DIC nalezg matoptytkowos¢, wydluzenie czasu protrombinowego, obnizone stezenie
fibrynogenu oraz podwyzszony poziom D-dimeréow [16, 17]. Podstawowym postgpowaniem
terapeutycznym w DIC jest leczenie choroby podstawowej. W wybranych sytuacjach
klinicznych takich jak przygotowanie do zabiegu inwazyjnego, aktywne krwawienie
przy liczbie ptytek < 50 x 10%1 lub obnizenie liczby plytek do wartosci < 10-20 x 10°%1

uzasadnione jest przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych [10].
7. Mikroangiopatie zakrzepowe

7.1 Obraz kliniczny i diagnostyka mikroangiopatii zakrzepowych

Mikroangiopatie zakrzepowe  (TMA,  thrombotic ~ microangiopathy)  cechuja
si¢ wystepowaniem triady objawow: trombocytopenii, niedokrwisto$ci hemolitycznej oraz
niedokrwiennego uszkodzenia narzaddéw, zwigzanego z obecno$cig bogatoptytkowych
zakrzepow w mikrokrgzeniu [5]. W przebiegu zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP,
thrombotic thrombocytopenic purpura) naglej niedokrwistosci hemolitycznej towarzysza
objawy niedokrwienia mdzgu, natomiast w zespole hemolityczno-mocznicowym (HUS,
hemolytic uremic syndrome) objawy wynikajace z niewydolnosci nerek [17]. Potwierdzenie

rozpoznania TMA uzyskuje si¢ poprzez wykonanie rozmazu krwi obwodowej, w ktérym
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stwierdza si¢ obecno$¢ licznych schistocytow — erytrocytow ulegajacych uszkodzeniu
podczas przechodzenia przez drobne naczynia krwiono$ne wypeknione skrzeplinami.
Ich obecno$¢ stanowi posredni dowodd wystepowania zakrzepéw w mikrokrazeniu.
W przebiegu TMA liczba schistocytow jest znaczna, natomiast w DIC ich odsetek zazwyczaj
nie przekracza 10% wszystkich erytrocytow [10, 17]. Kolejnym elementem diagnostyki TMA
jest ocena aktywnosci ADAMTS13 — proteazy odpowiedzialnej za rozszczepianie czynnika
von Willebranda. Jej niedobdr prowadzi do powstawania ultraduzych multimeréw tego
czynnika, ktore wigzac ptytki krwi, sprzyjaja tworzeniu zakrzepdéw blokujacych przeptyw
krwi w drobnych naczyniach. Stwierdzenie aktywnosci ADAMTS13 ponizej 5% przemawia
za rozpoznaniem TTP. Aktywno$s¢ ADAMTSI13 w przebiegu HUS utrzymuje si¢ powyzej
5-10% a =zaburzenie to moze byé¢, w zalezno$ci od postaci, zwigzane z zakazeniem
bakteryjnym (typowy HUS) lub uwarunkowane defektem ukladu dopelniacza (atypowy
HUS).

7.2 Zakrzepowa plamica maloplytkowa — postepowanie lecznicze

Zakrzepowa plamica matoptytkowa stanowi stan bezposredniego zagrozenia zycia i wymaga
natychmiastowego wdrozenia leczenia. Podstawg terapii TTP jest lecznicza wymiana osocza
(plazmafereza). Plazmafereza umozliwia jednoczesne usunigcie autoprzeciwciat przeciwko
metaloproteazie ADAMTS13 oraz uzupeklnienie jej niedoboru poprzez podaz $wiezego
osocza. Zabieg wykonywany jest codziennie, zazwyczaj przez okoto 5-7 dni, do czasu
uzyskania normalizacji liczby ptytek krwi oraz ustagpienia objawdw hemolizy. Uzupelnieniem
terapii jest leczenie immunosupresyjne. Glikokortykosteroidy stosowane sa w celu
zahamowania produkcji autoprzeciwciat przeciwko ADAMTSI13. Zastosowanie znajduje
rowniez rytuksymab — przeciwcialo monoklonalne anty-CD20, prowadzace do eliminacji
limfocytéw B odpowiedzialnych za wytwarzanie autoprzeciwcial [17].

Duze nadzieje wigzane sg z wprowadzeniem do leczenia w ostatnich latach kaplacyzumabu —
przeciwciala hamujacego interakcj¢  wysokomolekularnych multimeréw czynnika
von Willebranda z ptytkami krwi. W konsekwencji lek ten ogranicza tworzenie
mikrozakrzepow 1 skraca czas do normalizacji liczby ptytek krwi. Kaplacyzumab znajduje
zastosowanie przede wszystkim w leczeniu epizodow nabytej zakrzepowej plamicy
matoplytkowej [5, 11].

W leczeniu wrodzonej zakrzepowej plamicy matoplytkowej mozliwe jest zastosowanie
rekombinowanego preparatu ADAMTS13 — Adzynma. Lek ten umozliwia bezposrednie

uzupetnienie niedoboru metaloproteazy ADAMTSI13, co prowadzi do ograniczenia
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patologicznej aktywacji ptytek krwi 1 powstawania mikrozakrzepéw. W odroznieniu
od kaplacyzumabu, ktory hamuje interakcje czynnika von Willebranda z ptytkami krwi,

Adzynma dziata przyczynowo poprzez zastapienie brakujacego enzymu [5, 13].
7.3 Zespol hemolityczno-mocznicowy — postepowanie lecznicze

Postgpowanie terapeutyczne w zespole hemolityczno-mocznicowym jest w duzej mierze
uzaleznione od jego etiologii. Leczenie typowe;j postaci zespolu
hemolityczno-mocznicowego ma charakter przede wszystkim objawowy i1 wspomagajacy.
Obejmuje intensywne nawodnienie, monitorowanie i1 korektg  zaburzen
wodno-elektrolitowych, leczenie nadci$nienia tetniczego oraz, w razie potrzeby,
zastosowanie hemodializ. W przeciwienstwie do typowego HUS, w atypowym HUS
stosowane jest leczenie przyczynowe ukierunkowane na zahamowanie aktywacji uktadu
dopeliacza. Obowigzujacym standardem postgpowania jest wdrozenie terapii
przeciwcialami monoklonalnymi anty-C5 — ekulizumabem lub rawulizumabem. Blokowanie
biatka C5 dopelniacza (zahamowanie jego rozkladu) zapobiega dalszemu uszkodzeniu

srodbtonka 1 ogranicza tworzenie mikrozakrzepow [5, 17].
8. Podsumowanie

Matoptytkowo$¢ obejmuje zréznicowang grup¢ zaburzen hematologicznych, ktorych wspdlna
cechg jest obnizenie liczby plytek krwi. Ztozona patogeneza matoptytkowosci sprawia, ze jej
diagnostyka 1 leczenie wymagaja indywidualnego podejscia, uwzgledniajagcego mechanizm
choroby, obraz kliniczny oraz choroby wspotistniejace.

W pracy omowiono najwazniejsze mechanizmy patofizjologiczne prowadzace
do maloptytkowosci, ze szczegdlnym uwzglednieniem pierwotnej maloptytkowosci
immunologicznej oraz wtornych postaci zwigzanych migdzy innymi z farmakoterapig
1 zwiekszonym zuzyciem plytek krwi. Przedstawiono aktualne mozliwosci leczenia, w tym
nowoczesne terapie farmakologiczne, takie jak agonisci receptora trombopoetyny oraz
leczenie biologiczne stosowane w wybranych jednostkach chorobowych.

Istotnym elementem opieki nad pacjentem z matoptytkowoscig jest analiza farmakoterapii
ze szczegolnym uwzglednieniem lekéw mogacych wptywaé niekorzystnie na hemostaze.
Farmaceuta kliniczny, dziatajac w ramach zespotu interdyscyplinarnego, moze wspieraé
optymalizacje¢ leczenia poprzez monitorowanie terapii, identyfikacje interakcji i dziatan

niepozadanych lekow przyczyniajac si¢ do poprawy bezpieczenstwa i1 efektywnosci leczenia.
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