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Abstract

Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is a clinical immune-mediated syndrome; symptoms of HIT result from the 
development of arterial and venous thrombosis and are correlated with the severity of the thrombocytopenia. In all 
patients receiving heparin preparations in intensive care units, platelet counts should be monitored every 2−3 days 
throughout therapy, particularly during days 4−14 when HIT is most likely to develop. The major screening tests should 
always involve a clinical assessment of HIT probability (4Ts or HEP scoring systems) and enzymatic immunoassays (IgG 
antibodies) for patients with a moderate to high risk of HIT. The full possibilities of such advanced diagnostic procedures 
are limited in Poland because functional tests are still not widely available.
If the diagnosis is questionable, all heparin preparations should be withdrawn and an alternative method of anti-
coagulation instituted until HIT has been conclusively excluded. The use of new-generation anticoagulants (direct 
thrombin or Xa factor inhibitors) is currently considered the treatment of choice. Old-generation anticoagulants 
should not be administered (vitamin K antagonists) as they can aggravate thrombosis. If administered, their action 
should be reversed by vitamin K once HIT is confirmed. 
Antithrombotic therapy with “new” anticoagulants should be carried out at least until platelet counts return to the 
baseline values; the recommended duration of therapy is 4 weeks in patients with isolated thrombocytopenia or 
4 months in those with thrombotic complications. Vitamin K antagonists should not be applied until the normal 
platelet count is restored (usually > 150 G L-1). When the therapy with vitamin K antagonists is reintroduced, "old" 
antagonists should be administered simultaneously with a "new" anticoagulant for at least 5 days due to an initial 
decrease in protein C concentration concentration, provided that the therapeutic value of INR is maintained (> 2) 
for at least 2 days. 
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U większości chorych hospitalizowanych na oddziałach 
anestezjologii i intensywnej terapii (OAiIT) obserwuje się cechy 
mniej lub bardziej nasilonej skazy płytkowej. Gama zaburzeń 
jest wyjątkowo szeroka [1−3], zwykle w przebiegu stosowanej 
terapii dochodzi jednak do zamierzonego, odwracalnego bądź 

nieodwracalnego upośledzenia funkcji płytek krwi. Małopłyt-
kowość, definiowana (najczęściej) jako liczba płytek < 150 G l-1, 
jest drugą co do częstości postacią zaburzeń [1−3]. 

Małopłytkowość „centralna”, spowodowana zmniejsze-
niem liczby megakariocytów w szpiku lub niedostatecz-
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nym wytwarzaniem z nich płytek krwi, jest dość rzadka. 
Zdecydowanie częściej powinno poszukiwać się mało-
płytkowości o charakterze jatrogennym (z rozcieńczenia, 
po operacji z wykorzystaniem krążenia pozaustrojowego, 
podczas terapii nerkozastępczej) oraz „obwodowym”, która 
może pojawiać się w przebiegu sepsy i zespołu rozsianego 
wykrzepiania wewnątrznaczyniowego (DIC, disseminated 
intravascular coagulation), zespołu hemolityczno-mocznico-
wego czy zakrzepowej plamicy małopłytkowej. Nie można 
przy tym zapominać o małopłytkowości spowodowanej 
reakcją immunologiczną, która może wystąpić w przypad-
ku ogólnoustrojowych chorób autoimmunologicznych, po 
przetoczeniach czy po zastosowanych lekach. Diagnosty-
kę różnicową najczęstszych przyczyn małopłytkowości na 
OAiIT przedstawiono w tabeli 1 [3−6].

Małopłytkowość poheparynowa
Częstość występowania małopłytkowości pohepary-

nowej (HIT, heparin-induced thrombocytopenia) jest dość 
trudna do oszacowania [7−10], ponieważ uzyskiwane wy-
niki zależą w znacznym stopniu od zastosowanej metody 
diagnostycznej. Obecnie nie stosuje się już proponowane-
go wcześniej podziału na samoograniczającą się, nieme-
diowaną immunologicznie postać HIT typu I o łagodnym 
przebiegu klinicznym oraz „właściwy” HIT typu II [11]. Jako 
HIT rozumie się (wyłącznie) generowane reakcją immuno-
logiczną zmniejszenie liczby płytek krwi (< 150 G l-1 lub 
o ponad 50%), który pojawia się 5−15 dni (tzw. typical on-
set) po zastosowaniu heparyny niefrakcjonowanej (UFH, 
unfractionated heparin), drobnocząsteczkowej (LMWH, low 
molecular weight heparin) lub fondaparynuksu [7−9], choć 
w przypadku tego ostatniego istnieje zaledwie kilka opisa-

nych, udokumentowanych przypadków. Wyjątek stanowi 
ostra (piorunująca) postać HIT (tzw. rapid onset), która wy-
stępuje przy powtórnej ekspozycji na heparynę (do około 
100 dni od pierwszej ekspozycji) i zawsze jest związana 
z odpowiedzią immunologiczną ustroju [7−10]. Trombo-
cytopenia pojawiająca się ponad 15 dni po zastosowaniu 
heparyny (tzw. delayed onset) rzadko jest skutkiem HIT i wy-
nika najczęściej z infekcji, choć zawsze musi być brana pod 
uwagę w diagnostyce różnicowej [4, 5, 7−9].

Patofizjologia 
Małopłytkowość poheparynowa jest związana z powsta-

niem przeciwciał klasy IgG, skierowanych przeciwko kom-
pleksowi powstałemu z połączenia ujemnie naładowanej czą-
steczki heparyny z czynnikiem płytkowym 4 (PF4) [7−8, 10]. 
Wyjątkowo nieliczne kompleksy, które tworzą z heparyną 
i PF4 przeciwciała pozostałych klas immunoglobulin, są 
nieistotne klinicznie i zwykle nie powodują HIT [4, 5, 7−9]. 
Kompleksy IgG/PF4/heparyna wiążą się z receptorami 
Fc płytek krwi, następnie aktywując je i prowadząc do 
małopłytkowości [10]. Kompleksy immunologiczne mogą 
także aktywować trombinę, skutkując tętniczą i żylną 
aktywnością prozakrzepową — taką objawową postać HIT 
oznacza się w literaturze akronimem HITT (HIT with throm-
bosis) [7−9]. Krążące przeciwciała mogą ponadto wiązać się 
z innymi glikozaminoglikanami, także tymi obecnymi na 
powierzchni komórek śródbłonka, co z reguły prowadzi do 
nasilenia procesu zakrzepowego na skutek jego uszkodze-
nia. Wytworzone przeciwciała są przeważnie wykrywane do 
60−80 dni (mediana 50 dni) po ekspozycji na heparynę, choć 
odnotowano przypadki obecności przeciwciał po ponad 
roku po uprzednim leczeniu heparyną [7−10]. 

Tabela 1. Diagnostyka różnicowa najczęstszych przyczyn małopłytkowości na oddziale anestezjologii i intensywnej terapii [3−6]

Zakażenie, w szczególności infekcyjne zapalenie wsierdzia i sepsa

Polekowa (heparyny; antagoniści receptora GPIIb/IIIa; leki trombolityczne; antybiotyki, np. wankomycyna, cefalosporyny, penicyliny; cytostatyki; 
etanol; chloramfenikol)

Resuscytacja płynowa, masywne transfuzje (z rozcieńczenia)

DIC

Immunologiczna reakcja poprzetoczeniowa 

Mechaniczne niszczenie płytek (ECMO, IABP, LVAD, RRT) 

Choroby wątroby/hipersplenizm

Zatorowość płucna 

Reakcje immunologiczne (nielekowe), w tym choroby autoimmunologiczne (zespół antyfosfolipidowy, toczeń układowy) 

Cukrzyca z nagromadzeniem ciał ketonowych

Nowotwory, w szczególności adenocarcinoma

Nocna napadowa hemoglobinuria

Rzekoma małopłytkowość (aglutynacja krwi pobranej na wersenian)

RRT — terapia nerkozastępcza, DIC — zespół rozsianego wykrzepiania wewnątrznaczyniowego, ECMO — pozaustrojowe utlenowanie krwi, IABP — kontrapulsacja 
wewnątrzaortalna, LVAD — urządzenie wspomagające czynność lewej komory serca
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Czynniki ryzyka HIT
Małopłytkowość poheparynowa jako zespół kliniczny 

pojawia się u około 0,5−5% chorych otrzymujących hepa-
rynę [4, 5, 7−9, 11]. Nie jest to jednoznaczne z obecnością 
samych przeciwciał, które mogą występować u 10% ogółu 
osób otrzymujących heparynę, hospitalizowanych na od-
działach niekardiochirurgicznych [12] i aż u połowy chorych 
po operacjach z wykorzystaniem krążenia pozaustrojowego 
[13]. Ocenia się, że zaledwie 5−30% osób z obecnymi prze-
ciwciałami przeciwko heparynie rozwija HIT [4]. Teorię tę 
przedstawia schemat „góry lodowej”, zaproponowany przez 
Warkentina (ryc. 1) [11].

Ryzyko rozwoju HIT jest 5−10-krotnie większe u cho-
rych otrzymujących UFH w porównaniu z LMWH [4, 5, 
7−9, 14, 15]. Najrzadsze w literaturze medycznej są przy-
padki HIT związane ze stosowaniem fondaparynuksu [7]. 
Heparyna bydlęca ma większy potencjał immunogenny 
niż świńska [7−9, 14, 15]. Mimo że HIT ma charakter idio-
synkrazji i teoretycznie nie powinien być zależny ani od 
drogi podania, ani od dawki leku [14], to jednak częściej 
jest obserwowany przy stosowaniu dawek leczniczych 
w porównaniu z profilaktycznymi [4, 7−8]. Warto zaznaczyć, 
że nawet sama obecność cewników i protez naczyniowych 
pokrytych heparyną może generować HIT. Być może wiąże 
się to z liczbą tworzonych kompleksów immunologicznych. 
Z porównania częstości występowania HIT w poszcze-
gólnych oddziałach szpitalnych wynika, że najczęściej 
diagnozowano go na oddziałach kardiochirurgii, orto-
pedii i traumatologii (> 3%), następnie chirurgii ogólnej 
i naczyniowej (> 1%), ginekologii i położnictwie (~1%), 
a najrzadziej w specjalnościach niezabiegowych (0,1−1%) 
[7−9, 14, 15]. Wiek nie jest czynnikiem ryzyka, HIT i jego 

konsekwencje rzadko obserwuje się jednak u dzieci [16]. 
Kobiety są bardziej narażone na wystąpienie HIT, a objawy 
kliniczne są u nich bardziej nasilone [4, 5, 7, 8, 14]. 

Objawy HIT
Małopłytkowość w przebiegu HIT rzadko daje objawy, 

gdyż zmniejszenie liczby płytek albo nie jest aż tak dra-
styczne (zwykle oscyluje w granicach 50−80 G l-1), albo 
zostaje ono wcześnie wykryte i staje się przedmiotem le-
czenia. Największym zagrożeniem w przebiegu HIT jest 
rozwój zakrzepicy i jej następstw. Powikłanie to pojawia się 
u 20−50% chorych. Objawy pojawiają się nagle, mogą być 
nieodwracalne, a przy tym katastrofalne w skutkach [4, 5, 
7−9, 12, 14, 15]. Objawy kliniczne HITT mogą wyprzedzać 
małopłytkowość o nawet 3 dni, ale z reguły skorelowane są 
z nasileniem małopłytkowości [4]. 

Zakrzepica żylna jest około czterokrotnie częstsza od tęt-
niczej [4, 5, 7−9, 12, 14, 15] i dotyczy żył głębokich kończyn, 
żył głównych, żył nadnerczowych, lub też skutkuje zatorem 
tętnicy płucnej [16–18]. Zakrzepica tętnicza objawia się zwy-
kle ostrym niedokrwieniem kończyn (zwłaszcza u chorych 
otrzymujących jednoczasowo leki z grupy antagonistów 
witaminy K), rozległym zawałem serca lub udarem mózgu 
[18−22]. W literaturze opisano także przypadki rozwoju 
rozległej skrzepliny w sercu, anginy trzewnej, nagłego pęk-
nięcia śledziony i martwiczego zapalenia skóry [23−27]. 
Małopłytkowość poheparynowa może też wystąpić pod po-
stacią reakcji anafilaktoidalnej, której pierwszym objawem 
jest wtedy zwykle zapaść hemodynamiczna z nagłym zatrzy-
maniem krążenia włącznie [18, 28]. Najbardziej zgubnym 
skutkiem HITT jest zwiększenie liczby chorych zagrożonych 
kardiochirurgicznie, u których można się spodziewać ostre-

Gęstość optyczna 
w EIA (OD)

Prawdpodobieństwo 
dodatniego wyniku 

testu czynnościowego

> 20 90%

1,5–2,0 50%

1,0–1,5 25%

0,4–1,0 5%

< 0,4 0%

HITT

EIA IgG/A/M (+)

EIA IgG (+)

SRA/HIPA (+)

HIT

HITT — małopłytkowość poheparynowa z objawami zakrzepicy; 
HIT — małopłytkowość poheparynowa; SRA — czynnościowy test 
uwalniania serotoniny; HIPA — czynnościowy test agregacji płytek 
pod wpływem heparyny; EIA — test immunoenzymatyczny

Rycina 1. Występowanie małopłytkowości poheparynowej i przeciwciał przeciwpłytkowych w zależności od zastosowanej 
metody diagnostycznej
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go zamknięcia pomostów tętniczych i żylnych (u chorych 
po rewaskularyzacji naczyń wieńcowych) lub dysfunkcji 
zastawki (najczęściej przy jej uprzednim wszczepieniu w po-
zycję mitralną) z dramatycznymi konsekwencjami hemo-
dynamicznymi, zwykle prowadzącymi do zgonu [29−31]. 
Wśród chorych kardiochirurgicznych częściej występuje też 
zakrzepica tętnicza niż żylna. 

Diagnostyka HIT
Diagnostyka HIT nie jest łatwa i wymaga komplekso-

wej oceny stanu klinicznego, historii uprzednio stosowanej 
farmakoterapii (z informacjami pochodzącymi z ostatnich 
kilku miesięcy!) i wyników badań laboratoryjnych. Pierwszym 
etapem zawsze powinna być ocena klinicznego prawdopo-
dobieństwa HIT [4, 5, 7−9, 11, 14, 15]. Szczególne znaczenie 
ma czas od włączenia heparyny do pojawienia się małopłyt-
kowości, wyjściowa liczba płytek oraz nasilenie małopłyt-
kowości, obecność zakrzepicy lub krwawień, ale również 
obecność chorób dodatkowych (tab. 1), fakt zastosowania 
krążenia pozaustrojowego lub ciągłego leczenia nerkozastęp-
czego, stosowanie innych leków oraz przebyte przetoczenia 
krwi  [4, 5, 7−9, 11, 14, 15]. W celu ułatwienia diagnostyki, 
opracowano dwa wysoce skuteczne testy przesiewowe. 

Skala 4T (tab. 2) uwzględnia cztery kluczowe elementy 
HIT: nasilenie małopłytkowości (degree of thrombocytope-
nia), czas od włączenia heparyny do spadku liczby płytek 
(timing of platelet count fall), obecność zakrzepicy lub innych 
objawów klinicznych HIT (thrombosis) oraz inne przyczyny 
małopłytkowości (other causes of thrombocytopenia) i przy-
porządkowuje każdemu z nich od 0 do 2 punktów  [32]. 
Sumaryczna liczba 0−3 punktów wskazuje na małe, 4 lub 
5 — umiarkowane, a 6−8 — duże ryzyko HIT. Skala ta ma 
dużą czułość i doskonałą wartość predykcyjną ujemną 
(NPV, negative predictive value), czyli z dużym prawdopo-

dobieństwem, przy małej liczbie punktów można wykluczyć 
obecność HIT, a tym samym zrezygnować z wykonywania 
dalszych badań laboratoryjnych. U mniej niż 1% osób otrzy-
mujących 0−3 punktów dochodzi do rozwoju przeciwciał 
przeciwko heparynie, podczas gdy w przypadku punktacji 
przekraczającej 5 punktów — odsetek ten waha się w gra-
nicach 20−100% [33]. Ważne jest, aby regularnie i często 
monitorować liczbę płytek krwi i weryfikować, czy chorzy 
pozostają w kategorii 4T, do której byli pierwotnie przypo-
rządkowani (dotyczy to osób, które uzyskały 4 lub 5 pkt). 

Skala HEP (HIT Expert Probability) jest nieco bardziej zło-
żona i czasochłonna, gdyż bazuje na 8 cechach klinicznych, 
ocenianych od −3 do +3 punktów (tab. 3) [34]. Jest nieco do-
kładniejsza od skali T4, a także stwierdzono lepszą korelację 
uzyskanej punktacji z pozytywnym wynikiem badań labora-
toryjnych [8, 34]. Przy przyjęciu punktu odcięcia na poziomie 
2 punktów, czułość tej skali wynosi 100%, a swoistość 60%. 
Przy przyjęciu granicy 5 punktów, czułość uzyskiwanych 
wyników wynosi natomiast 86%, przy swoistości osiąga-
jącej 88% [34]. Skala HEP nie jest jednak rekomendowana 
w aktualnych wytycznych amerykańskich i brytyjskich [7, 8], 
gdyż jej wiarygodność wymaga potwierdzenia w większych 
grupach chorych. 

Przejście do dalszych etapów diagnostyki powinno być 
zawsze uwarunkowane wynikiem oceny klinicznej. Przy ma-
łym ryzyku HIT nie zaleca się dalszej diagnostyki i sugeruje 
kontynuację terapii heparyną [7, 9, 14, 15]. Jeżeli natomiast 
ryzyko HIT jest umiarkowane lub duże — wskazane jest wy-
konanie testu na obecność przeciwciał [7−9, 14, 15]. Należy 
przy tym podkreślić, że pozytywny wynik testu immuno-
enzymatycznego (EIA, enzyme immunoassay) w kierunku 
obecności poliklonalnych przeciwciał (IgG, IgM oraz IgA) 
przeciw kompleksowi heparyna-PF4, z uwagi na małą swo-
istość, nie przesądza o rozpoznaniu HIT, dlatego tak istotne 

Tabela 2. Skala 4T

Kryterium Liczba punktów

2 punkty 1 punkt 0 punktów

Nasilenie małopłytkowości* Spadek liczby płytek o > 50% oraz 
minimalna liczba płytek ≥ 20 G l-1

Spadek liczby płytek o 30−50% lub 
minimalna liczba płytek 10−19 G l-1

Spadek liczby płytek 
o < 30% lub minimalna liczba 
płytek < 10 G l-1

Czas od włączenia 
heparyny do spadku liczby 
płytek

5−10 dni lub ≤ 1 dnia (jeżeli chory był 
eksponowany na heparynę w ciągu 
ostatnich 30 dni)

Prawdopodobnie 5−10 dni (np. brak 
wyników badań laboratoryjnych), 
>10 dni lub ≤ 1 dnia przy braku 
ekspozycji na heparynę w ciągu 
30−100 dni wcześniej

≤ 4 dni przy braku niedawnej 
ekspozycji na heparynę

Obecność zakrzepicy lub 
innych objawów klinicznych 
małopłytkowości 
poheparynowej

Potwierdzona zakrzepica w nowej 
lokalizacji, martwica skóry, ostra 
układowa reakcja po dożylnym bolusie 
heparyny niefrakcjonowanej

Nasilenie lub nawrót zakrzepicy, 
zmiany skórne bez martwicy 
(rumieniowe), podejrzenie 
zakrzepicy

Brak

Inne przyczyny 
małopłytkowości

Brak Możliwe Obecne

*różnica między największą a najmniejszą liczbą od czasu włączenia heparyny
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jest użycie testu o większej trafności, tj. wykrywającego 
tylko przeciwciała klasy IgG [35, 36]. Poliklonalne testy EIA 
mają wyłącznie zastosowanie jako narzędzia przesiewowe. 
Testy na obecność przeciwciał IgG przeciw kompleksom 
heparyna/PF4 są obecnie dość łatwo dostępne, dają jed-
nak duży odsetek wyników fałszywie dodatnich (swoistość 
30−70%) [7, 8, 37, 38]. Są za to przydatne w wykluczaniu HIT 
(NPV = 100%) [7, 8, 37, 38]. 

Negatywny wynik testu immunoenzymatycznego wy-
klucza HIT i nakazuje poszukiwania innej przyczyny mało-
płytkowości [7, 8]. Obok dychotomicznego wyniku EIA (do-
datni/ujemny) coraz częściej postuluje się jednak oznaczanie 
gęstości optycznej (OD, optical density) jako kolejnego kroku 
diagnostycznego. Generalnie, im mniejsze stężenie komplek-
sów immunologicznych w próbce, tym gęstość optyczna 
jest bardziej zbliżona do zera [39]. Za próg odcięcia zwykle 

Tabela 3. Skala HIT Expert Probability

Kryterium Punktacja 

Nasilenie małopłytkowości (różnica między największą a najmniejszą liczbą od czasu włączenia heparyny)

< 30% −1

30−50% 1

> 50% 3

Czas od włączenia heparyny do spadku liczby płytek (dotyczy chorych o typowym początku małopłytkowości poheparynowej)

< 4 dni −2

4 dni 2

5−10 dni 3

11−14 dni 2

> 14 dni −1

Czas od włączenia heparyny do spadku liczby płytek (dotyczy chorych o nagłym początku, eksponowanych na heparynę  
w ostatnich 100 dniach)

< 48 h od ponownej ekspozycji 2

> 48 h od ponownej ekspozycji −1

Najmniejsza liczba płytek

≤ 20,000 µl-1 −2

> 20,000 µl-1 2

Zakrzepica (można wybrać tylko jedną opcję)

Dotyczy chorych o typowym początku małopłytkowości poheparynowej

Nowa zakrzepica żylna lub tętnicza ≥ 4 dni od włączenia heparyny 3

Progresja zakrzepicy żylnej lub tętniczej podczas stosowania heparyny 2

Dotyczy chorych o nagłym początku małopłytkowości poheparynowej

Nowa zakrzepica żylna lub tętnicza po włączeniu heparyny 3

Progresja zakrzepicy żylnej lub tętniczej podczas stosowania heparyny 2

Inne objawy małopłytkowości poheparynowej (można wybrać więcej niż jedną opcję)

Martwica skóry w miejscu wstrzyknięcia heparyny 3

Ostra reakcja układowa po dożylnym bolusie heparyny 2

Obecność krwawienia, wybroczyn lub rozległych podbiegnięć krwawych −1

Inne przyczyny małopłytkowości (można wybrać więcej niż jedną opcję)

Przewlekła choroba powodująca małopłytkowość −1

Niedawno włączony lek (inny niż heparyna), który może wywoływać małopłytkowość −2

Ciężka infekcja −2

Ciężki DIC (fibrynogen < 100 mg dl-1 oraz dimer D > 5,0 µg ml-1) −2

Cewnik założony drogą tętniczą (np. kontrapulsacja wewnątrzaortalna, wspomaganie czynności komór, ECMO) −2

Operacja pomostowania tętnic wieńcowych w ciągu ostatnich 96h −1

Brak innej przyczyny małopłytkowości 3

DIC — zespół rozsianego wykrzepiania wewnątrznaczyniowego, ECMO — pozaustrojowe utlenowanie krwi
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przyjmuje się wartość OD = 1 [14, 40]. Gdy wartość OD nie 
przekracza 1, rozwinięcie HIT jest mało prawdopodobne. Gdy 
ryzyko kliniczne jest duże (4T 5−6 punktów), wynik taki po-
winien zostać jednak zweryfikowany testem funkcjonalnym 
[11, 14]. Biorąc pod uwagę bilans ekonomiczny i logistykę, 
przy wartości OD ≥ 1 można byłoby zaniechać dalszych 
oznaczeń, rozpoznać HIT i wdrożyć odpowiednie leczenie 
[9]. Dane z piśmiennictwa sugerują jednak, że w tej sytuacji 
należy poszerzyć diagnostykę, gdyż zaniechanie dalszych 
badań skutkuje zwykle przeszacowaniem rozpoznań (duży 
odsetek wyników fałszywie dodatnich) [11, 38, 41]. 

Wątpliwy wynik EIA można potwierdzić, wykonując test 
aktywacji płytek, np. badanie uwalniania serotoniny (SRA, 
serotonin release assay) lub test aktywacji płytek pod wpły-
wem heparyny (HIPA, heparin-induced platelet activation). 
Testy czynnościowe cechuje doskonała swoistość (95−100%) 
i wartość predykcyjna dodatnia (89−100%) [4, 5, 7−9, 11, 14, 
15]. Te swoiste testy są jednak dostępne w wybranych labo-
ratoriach, a uzyskanie wyniku trwa kilka dni, co przy znacz-
nym klinicznym prawdopodobieństwie HIT i ryzyku rozwoju 
zakrzepicy mimo wszystko nakazuje wstrzymanie heparyny 
i włączenie leczenia alternatywnego [7, 8]. Nie należy zlecać 
badań czynnościowych przy małym klinicznym prawdopo-

dobieństwie HIT. Przy ujemnym wyniku należy powrócić do 
terapii heparyną [7, 8]. Nie jest zasadne powtarzanie oznaczeń 
po kilku dniach po wstępnym wyniku negatywnym. 

Badania agregometryczne nie są zalecane w diagnosty-
ce HIT [7, 8]. Sugerowany schemat diagnostyki HIT przed-
stawia rycina 2.

Leczenie 
Leczenie HIT składa się z kilku etapów. Wysunięcie 

podejrzenia na podstawie obrazu klinicznego wymaga 
natychmiastowego odstawienia stosowanych leków prze-
ciwkrzepliwych z grupy heparyn i antagonistów witaminy K 
(warfaryna, acenokumarol), jeszcze przed potwierdzeniem 
laboratoryjnym rozpoznania [7, 8, 42, 43]. Należy wstrzymać 
także wlew roztworów heparyn stosowanych do przepłuki-
wania linii tętniczych i/lub kaniul żylnych. Należy zwrócić 
uwagę na fabrycznie heparynizowane cewniki naczyniowe 
oraz dializatory. Z powodu zmniejszenia syntezy białek C 
i S, antagoniści witaminy K mogą indukować wystąpienie 
zakrzepicy (głównie w obrębie kończyn), dlatego u chorych, 
którzy już otrzymali preparat z tej grupy (np. po implantacji 
zastawki serca lub w leczeniu migotania przedsionków), 
zalecana jest podaż witaminy K [7, 8, 44]. 

Ocena kliniczna (4T)

Ryzyko umiarkowane lub duże 
(4T > 3 pkt)

Test immunoenzymatyczny (EIA IgG)

EIA (−)

OD < 1 OD ≥ 1

• Jeśli możliwe zleć test czynnościowy, 
  do czasu otrzymania wyniku traktuj jak HIT (+)
• Jeśli brak testu czynnościowego, traktuj jak HIT (+)

HIT (−)

Ryzyko małe 
(4T 0−3 pkt)

EIA (+)

HIT (−)

• Jeśli możliwe, zleć test czynnościowy, 
  do czasu otrzymania wyniku traktuj jak HIT (+)
• Jeśli brak testu czynnościowego, 
  postępuj w zależności od ryzyka klinicznego

Rycina 2. Algorytm diagnostyczny małopłytkowości poheparynowej (HIT) 
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Szybkie podjęcie właściwych decyzji terapeutycznych 
ma ogromne znaczenie zarówno dla rokowania, jak i odle-
głych wyników leczenia. Oszacowanie klinicznego ryzyka 
występowania HIT pozwala na zindywidualizowanie po-
stępowania i optymalizację terapii, zanim znany będzie 
wynik badań dodatkowych (EIA, testy funkcjonalne). Wyniki 
w skali 4T > 5 punktów bądź OD ≥ 1 są najpowszechniej 
zaakceptowanymi wskazaniami do wdrożenia adekwat-
nego leczenia. W przypadku potwierdzenia HIT, leczenie 
antykoagulacyjne powinno trwać co najmniej do momentu 
powrotu liczby płytek do wartości wyjściowych, przy czym 
rekomendowany czas trwania terapii wynosi 4 tygodnie 
u chorych bezobjawowych lub też 3 miesiące, gdy wystąpiły 
powikłania zakrzepowe (HITT) [7, 8]. 

Małopłytkowość w przebiegu HIT nie powinna być 
leczona wlewem koncentratu krwinek płytkowych (KKP). 
Transfuzję KKP należy rozważyć jedynie w  sytuacji, gdy 
ciężkiej trombocytopenii towarzyszy krwawienie lub cho-
ry jest poddawany procedurze inwazyjnej o dużym ryzyku 
krwawienia [7, 8]. Należy jednak pamiętać, że podane płytki 
ulegną aktywacji, co może sprzyjać rozwinięciu lub progresji 
powikłań zakrzepowo-zatorowych [7, 8].

W świetle aktualnych zaleceń, bezpośrednie inhibitory 
trombiny (DTI, direct thrombin inhibitors) (lepirudyna, biwaliru-
dyna, argatroban) są lekami z wyboru w terapii HIT, gdyż nie 

wiążą się z płytkami krwi i nie są neutralizowane przez PF4. Dzia-
łanie ich nie zależy od obecności antytrombiny. Mechanizm 
działania polega na połączeniu z trombiną i blokowaniu jej 
aktywności. Bezpośrednie inhibitory trombiny wiążą się z samą 
cząsteczką trombiny zarówno w postaci wolnej, jak i związanej 
z fibryną, co daje im potencjalną przewagę nad inhibitorami 
pośrednimi (heparyna), które mogą hamować tylko wolną 
trombinę. Wiążą one aktywny enzym i blokują jego interak-
cję z substratami. Stosowane obecnie leki działają na jedno 
z trzech miejsc znajdujących się w obrębie cząsteczki trombiny: 
miejsce zawierające centrum katalityczne, miejsce zewnętrzne 
I i miejsce zewnętrzne II [45]. Zaletami DTI są wspomniany brak 
wiązania z innymi białkami osocza i bardziej przewidywalne 
działanie antykoagulacyjne. Argatroban z uwagi na wątro-
bowy metabolizm powinien być lekiem z wyboru u chorych 
z zaburzoną czynnością nerek i podczas terapii nerkozastęp-
czej u chorych z HIT [7, 8]. Wadami DTI są przede wszystkim 
brak możliwości rutynowego monitorowania ich skuteczności 
biologicznej oraz ryzyko istotnego krwawienia. Krótki opis 
i dawkowanie DTI przedstawiono w tabeli 4. 

W przypadku niedostępności DTI należy zastosować 
inhibitory czynnika Xa (przede wszystkim danaparoid, 
rzadziej fondaparynuks), które mają mechanizm działania 
zbliżony do LMWH. Związanie leku z antytrombiną hamu-
je czynnik Xa, a tym samym zmniejsza tempo generacji 

Tabela 4. Bezpośrednie inhibitory trombiny

Lek i jego krótka charakterystyka Postać
farmaceutyczna

Dawkowanie Monitorowanie Łączenie 
z trombiną

Lepirudyna
Syntetyczny analog hirudyny (odkryty w wydzielinie 
pijawek lekarskich).
Czas półtrwania wynosi 60−80 min, ale wzrasta 
w sposób nieprzewidywalny u chorych z dysfunkcją 
nerek

Proszek do 
sporządzania
roztworu 
dożylnego:
Fiolki 20 mg
Fiolki 50 mg

Dawka nasycająca (bolus): 
0,4 mg kg-1 (niekoniecznie), 
następnie ciągły wlew 0,15 mg 
kg-1 h-1

APTT 
(1,5−2,5-krotne 
wydłużenie)

Kompleksy 
nieodwracalnie

Biwalirudyna 
Syntetyczna cząsteczka składająca się z dwóch 
fragmentów hirudyny. 
Czas półtrwania wynosi 25 min. Jest rozkładana 
poprzez degradację proteolityczną w osoczu 
chorego

Proszek do 
sporządzania 
roztworu 
dożylnego:
Fiolki 250 mg

Bez dawki nasycającej,
Ciągły wlew 0,15–0,20 mg 
kg-1 h-1 (podczas PCI bolus 
0,75 mg kg-1, następnie wlew 
ciągły 1,75 mg kg-1 h-1)

APTT 
(1,5−2,5-krotne 
wydłużenie)

Kompleksy 
odwracalne

Argatroban 
Syntetyczna pochodna l-argininy
Czas półtrwania wynosi 40−50 min i prawie 
całkowicie jest metabolizowany przez wątrobę

Postać dożylna:
Ampułki 250 mg

Bez dawki nasycającej, ciągły 
wlew 2 µg kg-1 min-1  
(u krytycznie chorych, osób po 
operacji kardiochirurgicznej 
lub z niewydolnością wątroby 
zaleca się wlew µg kg-1 min-1)

APTT 
(1,5−3-krotne 
wydłużenie)

Kompleksy 
odwracalne

Dabigatran 
Prolek. Jego struktura jest podobna do struktury 
inhibitora trombiny z grupy bezamidyn (proteaza 
serynowa)
Stężenie terapeutyczne występuje 2–4 godziny po 
zażyciu 
Terminalny okres półtrwania u zdrowych 
ochotników wynosi około 8 godzin, zaś u osób 
z niewydolnością nerek i w podeszłym wieku 
— 12 godzin

Postać doustna:
Kapsułki 75 mg
Kapsułki 110 mg
Kapsułki 150 mg

220−300 g 
doba-1 (zmniejszenie dawki 
sugerowane u osób starszych 
i z niewydolnością nerek)

Niewymagane Kompleksy 
odwracalne

APTT — czas częściowej tromboplastyny po aktywacji
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trombiny. Inhibitory czynnika Xa nie wiążą się z płytkami 
krwi ani z PF4 i dlatego uważane są za leki bezpieczne oraz 
skuteczne w leczeniu HIT [46, 47]. Co więcej, danaparoid 
zmniejsza liczbę krążących kompleksów immunologicznych 
heparyna-PF4. Coraz częściej zwraca się jednak uwagę na 
możliwość występowania reakcji krzyżowych z przeciwcia-
łami typu HIT, zwłaszcza dla fondaparynuksu [48]. Ponieważ 
udokumentowano, że fondaparynuks może wywoływać HIT 
[49, 50], zaleca się daleko idącą ostrożność w jego stosowa-
niu — powinien być rozważany tylko w przypadku braku 
dostępności innych, alternatywnych leków, a jako lek pierw-
szego rzutu — jedynie u osób z HIT w wywiadzie, w profi-
laktyce lub leczeniu żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 
[8]. Niestety, w literaturze wciąż brakuje przekonujących 
danych na temat skuteczności i bezpieczeństwa stosowania 
w terapii HIT innych leków nowej generacji: rywaroksaba-
nu i apiksabanu (tj. leki nie podlegają nawet dializie, nie 
istnieje swoiste antidotum — skuteczny może być jedynie 
koncentrat zespołu protrombiny), być może w niedalekiej 
przyszłości leki te wejdą jednak do panelu terapeutycznego 
HIT [14]. Krótki opis i dawkowanie inhibitorów czynnika Xa 
przedstawiono w tabeli 5.

Leki z grupy tradycyjnych antagonistów witaminy K 
mogą zostać przywrócone dopiero wtedy, gdy liczba płytek 
krwi powróci do wartości referencyjnych (zwykle > 150 G l-1) 
[7, 8], oczywiście z zachowaniem co najmniej pięciodniowej 
podwójnej terapii (wraz z „nieheparynowym” lekiem prze-

ciwkrzepliwym) [7, 8]. W przypadku argatrobanu, monito-
rowanie INR w tym okresie ma ograniczone znaczenie, choć 
sugeruje się, aby przy podwójnej terapii uzyskać wartość 
INR ≥ 4 przez co najmniej 2 dni [8]. 

W przypadku rozwoju HITT, trombocytopenia, nawet 
głęboka, nie jest przeciwskazaniem do terapii tromboli-
tycznej u chorych, u których są wskazania do jej podania. 
Opisano przypadki bezpiecznej podaży streptokinazy [51], 
urokinazy [52] i tkankowego aktywatora plazminogenu, 
które były zastosowane zarówno systemowo, jak i miejscowo 
[53] w leczeniu masywnej zatorowości płucnej. 

Stosowanie leków przeciwpłytkowych w populacji osób 
z HIT, zwłaszcza na OAiIT jest dość częste. Z jednej strony 
efekt kliniczny w przypadku monoterapii kwasem acetylo-
salicylowym lub dipirydamolem jest trudny do przewidzenia 
[54], w grupie chorych otrzymujących podwójne leczenie 
przeciwpłytkowe (klopidogrel z kwasem acetylosalicylo-
wym) zaobserwowano jednak szybkie zwiększenie liczby 
płytek [55]. Co istotne, nie zaleca się stosowania antagoni-
stów receptora GPIIb/IIIa [56, 57], które (niezwykle rzadko) 
mogą powodować wystąpienie HIT. 

W wybranych grupach chorych ze złą reakcją na kon-
wencjonalne leczenie można zastosować wlew gammaglo-
buliny w dużych dawkach [58]. Plazmafereza ma zastosowa-
nie zwłaszcza u osób z nabytym niedoborem jednego lub 
kilku naturalnych inhibitorów krzepnięcia i wystąpieniem 
HIT opornego na standardowe leczenie [59]. Skuteczność tej 

Tabela 5. Inhibitory czynnika Xa

Lek i jego krótka charakterystyka Postać 
farmaceutyczna

Dawkowanie Monitorowanie

Danaparoid 
Lek składający się z mieszaniny trzech
glikozaminoglikanów: siarczanu heparanu, siarczanu dermatanu 
i siarczanu chondroityny
Inaktywuje czynnik Xa i posiada właściwości
hamujące proces aktywacji płytek wywoływany przez 
przeciwciała odpowiedzialne za wystąpienie małopłytkowości 
poheparynowej
Czas półtrwania wynosi 19−24 godzin

Postać dożylna: 
Ampułki 750 IU

Bolus:
< 60 kg: 1500 IU
60–75 kg: 2250 IU
75–90 kg: 3000 IU
> 90 kg: 3750 IU
Następnie ciągły wlew dożylny:
400 IU h-1 przez 4 h, 300 IU 
h-1 przez kolejne 4 h, potem 150–
200 IU h-1

Aktywność 
anty Xa
0,5–0,8 IU ml-1

Fondaparynuks 
Syntetyczny polisacharyd o działaniu podobnym do heparyn 
drobnocząsteczkowych, ale rzadko dający reakcję krzyżową 
z przeciwciałami odpowiedzialnymi za małopłytkowość 
poheparynową

Iniekcja podskórna:
Ampułkostrzykawki 
2,5 mg
Ampułkostrzykawki 
7,5 mg

< 50 kg: 5 mg doba-1

50−100 kg: 7,5 mg doba-1

>100 kg: 10 mg doba-1

(w jednej dawce)

Aktywność 
anty Xa
0,5–0,8 IU ml-1

Rywaroksaban 
Jest pochodną oksazolidonu
Biodostępność po podaniu doustnym wynosi
80%
Okres półtrwania wynosi około 9 godzin,
a maksymalne stężenie jest osiągane po 2–4 godzinach od 
podania
Eliminacja odbywa się drogą pokarmową oraz przez nerki

Postać doustna:
Tabletki 10 mg
Tabletki 15 mg
Tabletki 20 mg

10 mg doba-1 w jednej dawce 
(można zwiększać do 20 mg 
doba-1)

Niewymagane

Apiksaban
Odwracalny, wysoce wybiórczy inhibitor czynnika Xa
Czas półtrwania wynosi 12 godzin, a maksymalne stężenie jest 
osiągane po 3–4 godzinach od podania

Postać doustna:
Tabletki 2,5 mg
Tabletki 5 mg

5−10 mg doba-1 w dwóch 
dawkach (u osób > 80. rż. i przy 
współobecnej niewydolności 
nerek wskazana redukcja dawki)

Niewymagane 
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metody, która z powodzeniem pozwoliła na bezpieczne za-
stosowanie UHF podczas CPB, opisano także wśród chorych 
po operacjach kardiochirurgicznych [60, 61]. Podsumowanie 
kluczowych elementów terapii HIT zawiera tabela 6.

Sytuacje szczególne 

HIT w położnictwie
Małopłytkowość towarzysząca terapii heparynami u cię-

żarnych występuje bardzo rzadko [62]. Większość ciężar-
nych, u których w terapii ambulatoryjnej wprowadzono 
LMWH z przyczyn położniczych (trombofilia, opóźniony 
wzrost wewnątrzmaciczny płodu, utrata ciąży w wywiadzie) 
i/lub chorób współistniejących (choroba zakrzepowo-za-
torowa kończyn dolnych, zatorowość płucna w wywiadzie, 
stany wymagające przewlekłego leczenia przeciwkrzepli-
wego) z uwagi na małe ryzyko wystąpienia powikłania (< 
1%) nie ma wskazań do rutynowego monitorowania liczby 
płytek krwi w surowicy w pierwszych dniach terapii hepa-
rynami [7, 8]. 

Małopłytkowość pojawiająca się u ciężarnej nagle wy-
maga jednak zawsze różnicowania i często podjęcia decy-
zji co do możliwości bezpiecznego kontynuowania ciąży. 
Bardzo rzadko jest wiązana z zastosowaną terapią i raczej 
sugeruje wystąpienia groźnych powikłań (nadciśnienie in-
dukowane ciążą, zespół HELLP, DIC), które stanowią bez-
pośrednie zagrożenie zdrowia i życia matki oraz płodu i są 
bezwzględnym wskazaniem do pilnego zakończenia ciąży. 
To właśnie z uwagi na brak zaleceń co do rutynowego moni-
torowania liczby płytek u ciężarnych stosujących heparyny, 
rozpoznanie HIT w położnictwie jest tak trudne, a jego czę-
stość występowania pozostaje niedoszacowana. Przegląd 
literatury wskazuje jedynie na pojedyncze publikacje w tym 
zakresie [63−65]. 

Ocenia się, że HIT występuje najczęściej w sytuacjach, 
kiedy u ciężarnych z chorobą zakrzepowo-zatorową o nie-
ustalonej etiologii dochodzi do profilaktycznego stosowania 

heparyn drobnocząsteczkowych [66−69]. Tylko pojedyncze 
doniesienia opisują wystąpienie powikłania u ciężarnych 
z trombofilią wrodzoną (mutacja typu Leiden w genie czyn-
nika V) [70] i/lub niedoborem antytrombiny [71, 72]. 

Z uwagi na kluczową rolę trombiny w embriogenezie, 
rozpoznanie HIT u ciężarnej każdorazowo stanowi duże 
wyzwanie dla położnika i anestezjologa [73]. Wybór opty-
malnego postępowania musi uwzględniać zarówno oczeki-
wany cel terapeutyczny, jak i wiązać się z jak najmniejszym 
ryzykiem dla płodu. Rekomendacje dotyczące leczenia HIT 
w populacji ciężarnych oparte są głównie na opisach przy-
padków, doświadczeniach in vitro i badaniach na płodach 
zwierzęcych. Wszystkie leki stosowane w leczeniu HIT należą 
do kategorii B (nie stwierdzono teratogennego wpływu na 
płody zwierzęce przy stosowaniu dużych dawek terapeu-
tycznych, ale brak danych w populacji ludzkiej). 

U kobiet w ciąży lekiem z wyboru powinien być da-
naparoid [7, 8, 74]. Lindhoff-Last opisał zastosowanie da-
naparoidu u kilkudziesięciu ciężarnych z potwierdzonym 
rozpoznaniem HIT z dobrym efektem [75]. Według badań 
prowadzonych na zwierzętach danaparoid nie przechodzi 
przez łożysko i powinien być lekiem z wyboru w tej grupie 
chorych. Prawdopodobnie w nieznacznym stopniu prze-
chodzi też przez łożysko lepirudyna, ale jej zastosowanie 
u kobiet w ciąży, u których kontynuowano ciążę i urodzono 
zdrowe noworodki, opisano tylko w dwóch doniesieniach 
[76, 77]. Sugerowanym lekiem drugiego wyboru jest fonda-
parynuks [7, 8]. Choć potwierdzono, że lek przechodzi przez 
łożysko, jego stężenie u płodu jest małe [78−80]. Hirudyna 
nie powinna być stosowana u ciężarnych, gdyż stwierdzono 
jej przechodzenie przez łożysko nawet, gdy była stosowana 
w małych dawkach [81], a w przypadku stosowania dużych 
dawek odnotowano występowanie embriopatii u płodów 
króliczych [82].

W 2012 roku pojawiło się doniesienie o zastosowaniu 
argatrobanu z pozytywnym efektem u ciężarnej we wcze-
snej ciąży z niedoborem antytrombiny i HIT, po stosowaniu 

Tabela 6. Najważniejsze elementy postępowania w małopłytkowości poheparynowej

Zalecenie

Jeśli wystąpi nagła trombocytopenia  (< 150 G l-1 lub >50% wartości wyjściowej) → oceń kliniczne prawdopodobieństwo małopłytkowości 
poheparynowej (skala 4T lub HEP)

Gdy prawdopodobieństwo jest umiarkowane lub duże  → zleć dostępne testy laboratoryjne (IgG EIA, testy czynnościowe) 

Wstrzymaj wszystkie preparaty heparyny (UFH, LMWH)

Usuń systemy i płuczki z heparyną → w ich miejsce zastosuj 0,9% NaCl 

Jeśli chory otrzymywał pochodne kumaryny → podaj witaminę K

Jeśli chory wymaga terapii nerkozastępczej → zastosuj antykoagulację cytrynianową 

Włącz do leczenia bezpośrednie inhibitory trombiny lub inhibitory czynnika Xa

Przy potwierdzeniu małopłytkowości poheparynowej → kontynuuj  
lub zmodyfikuj terapię

Przy wykluczeniu małopłytkowości poheparynowej → przywróć UFH 
lub LMWH, poszukując alternatywnej przyczyny trombocytopenii 

HEP — HIT Expert Probability; EIA — test immunoenzymatyczny; UFH — heparyna niefrakcjonowana; LMWH — heparyna drobnocząsteczkowa
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heparyny drobnocząsteczkowej, w celu prewencji powikłań 
trombofilii [83]. 

HIT u dzieci
Małopłytkowość poheparynowa u dzieci zdarza się rzad-

ko [16] i dotyczy głównie dzieci ze zwiększonym ryzykiem 
powikłań zakrzepowo-zatorowych, ograniczając się w za-
sadzie do dwóch grup wiekowych [84]. Do pierwszej grupy 
zalicza się wcześniaki i noworodki wymagające intensywne-
go leczenia i/lub stosowania cewników naczyniowych oraz 
noworodki po operacjach kardiochirurgicznych, u których 
częstość występowania HIT szacuje się na około 1%. Druga 
grupa to młodzież, u której wdrożono heparyny z powodu 
epizodu zakrzepowo-zatorowego [85, 86]. Nieco większe 
ryzyko wystąpienia HIT w populacji pediatrycznej podaje 
Warkentin i wsp. [87, 88] — przy stosowaniu heparyny przez 
co najmniej 5 dni wynosiło ono 2,3%, a w grupie chorych 
hospitalizowanych na oddziałach intensywnej terapii pe-
diatrycznej częstość występowania była podobna do tej 
podawanej dla populacji OAiIT dorosłych.

U dzieci w pierwszym roku życia diagnostyka HIT jest 
szczególnie trudna z uwagi na fizjologiczne odmienności 
układu krzepnięcia, ponieważ zarówno stężenia czynników 
krzepnięcia, jak i krążących przeciwciał są dużo mniejsze niż 
w populacji dorosłych [89]. Powikłania zakrzepowe HITT 
u dzieci dotyczą i części tętniczej, i żylnej układu krążenia, ale 
w tej grupie rzadko dochodzi do rozwoju zatorowości płuc-
nej. Najczęstszym powikłaniem HIT u dzieci jest zakrzepica 
żylna, w której śmiertelność sięga 12% [90]. Podobnie jak 
w populacji osób dorosłych, zaleca się więc monitorowanie 
liczby płytek u wszystkich dzieci otrzymujących heparyny 
pomiędzy 5. i 14. dniem terapii [91].

Podejrzenie HIT wiąże się z koniecznością wstrzyma-
nia podaży heparyn i włączenia alternatywnego leczenia 
przeciwkrzepliwego, które należy stosować w dawkach 
dostosowanych do masy ciała dziecka. W populacji pedia-
trycznej używane są zarówno DTI, inhibitory czynnika Xa, 
jak i leki przeciwpłytkowe. Najobszerniejsze dane dotyczą 
stosowania lepirudyny, danaparoidu i argatrobanu [92−94]. 
Coraz częściej pojawiają się też doniesienia o bezpiecznym 
stosowaniu fondaparynuksu [93, 94], z uwagi na możli-
wość wystąpienia reakcji krzyżowej i/lub indukowania ma-
łopłytkowości przez ten lek, decyzja o jego zastosowaniu 
jako leku pierwszego rzutu powinna być jednak ostrożna. 
Podczas terapii podkreśla się konieczność rozszerzonego 
monitorowania i oceny efektów leczenia, zwłaszcza w grupie 
najmłodszych dzieci [95].

HIT w kardiochirurgii i kardiologii 
interwencyjnej

Po zastosowaniu krążenia pozaustrojowego (CPB, car-
diopulmonary bypass) u większości chorych można odnoto-

wać znaczące zmniejszenie liczby płytek (nawet o 30−50%), 
co wynika z nadmiernego niszczenia elementów morfo-
tycznych krwi w układzie drenów, pomp i oksygenatorze. 
Stan taki utrzymuje się zwykle przez 2−3 dni, po czym obser-
wuje się stopniowy powrót liczby płytek do wartości referen-
cyjnych, lub nawet pojawia się stan nadpłytkowości. Odręb-
ność ta musi być zatem brana pod uwagę przy diagnostyce 
małopłytkowości, gdyż dopiero kolejne zmniejszenie liczby 
płytek o > 30% w stosunku do wartości przedoperacyjnych 
jest patognomiczne dla HIT [96−98]. 

Wszyscy chorzy leczeni operacyjnie na oddziale kar-
diochirurgii wymagają terapii lekami przeciwkrzepliwymi, 
niezależnie od tego, czy zastosowano u nich CPB. Podobne 
zasady dotyczą osób poddawanych inwazyjnym procedu-
rom kardiologicznym (przezskórne interwencje wieńcowe, 
zabiegi z zakresu elektrofizjologii itp.). Stąd właśnie ryzyko 
rozwoju HIT w tej grupie chorych jest znaczące [96−98], 
a jego konsekwencje mogą być bardzo poważne. Udoku-
mentowano bowiem, że u chorych kardiochirurgicznych 
z HIT występuje około dwukrotnie większe ryzyko poope-
racyjnego zapalenia płuc lub ostrego uszkodzenia nerek 
oraz kilkukrotnie większe ryzyko powikłań zakrzepowo-za-
torowych, co łącznie generuje prawie o 50% większe ryzyko 
zgonu w obserwacji szpitalnej [99−101]. 

Zgodnie z zaleceniami, u chorych wymagających pilnej 
operacji kardiochirurgicznej z ostrą postacią HIT (małopłyt-
kowość i potwierdzona obecność przeciwciał przeciwko 
kompleksowi heparyna/PF4) lub podostrą postacią HIT (po-
wrót liczby płytek do wartości prawidłowych, przy utrzymy-
waniu się przeciwciał), zaleca się stosowanie biwalirudyny 
[7]. Planowe zabiegi kardiochirurgiczne (jeśli to możliwe) 
powinny zostać odroczone do ustąpienia objawów HIT 
i zaniknięcia przeciwciał we krwi [7, 8]. Istnieją pojedyncze 
doniesienia o skuteczności przedoperacyjnej plazmaferezy 
u chorych z obecnymi przeciwciałami przeciwko komplek-
sowi heparyna/PF4 [61, 62]. Chociaż takie postępowanie po-
zwoliło na zastosowanie CPB z heparyną, to bezpieczeństwo 
metody wciąż pozostaje jednak dyskusyjne [102]. 

Chorzy z HIT w wywiadzie, u których obecnie nie wy-
krywa się przeciwciał przeciw kompleksowi heparyna/PF4, 
kwalifikowani do operacji kardiochirurgicznych, mogą mieć 
podczas CPB stosowaną UFH, tylko, gdy wyniki testów IgG 
EIA lub czynnościowych są ujemne. Eksperci sugerują po-
nadto, że przy braku dostępności testów diagnostycznych 
(operacje nagłe), UFH może być użyta, gdy minęło 100 dni 
od czasu wystąpienia HIT, gdyż prawdopodobieństwo, że 
przeciwciała są wciąż obecne we krwi krążącej, jest zni
kome [103].

Należy jednak pamiętać, aby nawet wtedy przedopera-
cyjnie unikać jakiejkolwiek ekspozycji na heparyny (podczas 
koronarografii, używając cewników pokrytych heparyną, 
w prewencji choroby zakrzepowo-zatorowej, itp.) a w miej-
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sce UFH czy LMWH zastosować argatroban, biwalirudynę, 
lepirudynę lub danaparoid [103]. Wzmożona ostrożność 
obowiązuje również po operacji, kiedy rekomendowane 
jest włączenie pochodnych kumaryny, a do czasu uzyska-
nia terapeutycznego INR, powinno się równolegle stoso-
wać danaparoid lub hirudynę [103]. Chorzy ci wymagają 
wzmożonego monitorowania liczby płytek w całym okresie 
okołooperacyjnym [7, 8]. 

U chorych z HIT w wywiadzie, u których obecnie wy-
krywa się przeciwciała przeciwko kompleksowi hepa-
ryna/PF4 i wymagających operacji kardiochirurgicznej, 
należy stosować biwalirudynę [7, 8]. Jest ona lekiem naj-
skuteczniejszym i najbezpieczniejszym: ryzyko powikłań 
zakrzepowo-zatorowych oraz krwawień jest zbliżone do 
tego obserwowanego po UFH, ma ona stosunkowo krótki 
okres półtrwania (~25 minut) i jest metabolizowana w 80% 
przez osoczowe peptydazy, więc jej eliminacja nie zmienia 
się znacząco w niewydolności nerek i wątroby [7]. Dowody 
naukowe, przekonujące do stosowania biwalirudyny w kar-
diochirurgii, pochodzą jedynie z prospektywnych badań 
kohortowych [104, 105] i — pośrednio — z małych badań 
randomizowanych [106−108], przy czym 4 z cytowanych 
prac [104−107] są tak naprawdę wynikami badań jednego 
zespołu naukowców. Stosowanie biwalirudyny wymaga 
zwrócenia szczególnej uwagi, gdy podczas CBP dochodzi 
do sekwestracji krwi w drenach, gdyż zwolnienie lub zatrzy-
manie przepływu sprzyja rozkładowi leku przez endogen-
ną trombinę. Trzeba pamiętać, że krew będąca w zastoju 
(np. w worku osierdziowym) nadal będzie krzepła, pomimo 
antykoagulacji biwalirudyną, i bezwzględnie należy o tym 
uprzedzić chirurgów. W okresie okołooperacyjnym, a przed 
wszystkim w trakcie zabiegu, należy dbać o utrzymanie 
normotermii, gdyż hipotermia może zwalniać metabo-
lizm biwalirudyny, co zaburza prowadzenie adekwatnej 
antykoagulacji. Chociaż oznaczanie czasu ekarynowego 
(ECT, ecarin clotting time) jest preferowaną metodą oceny 
antykoagulacji podczas operacji, to może być równie dobrze 
z sukcesem stosowana rutynowa kontrola czasu krzepnięcia 
po aktywacji (ACT, activated clotting time) w krwi pełnej lub 
w osoczu (tzw. plasma-activated clotting time). 

W tej grupie chorych również obowiązuje daleko idąca 
ostrożność, aby nie używać jakichkolwiek systemów, które 
mogły być uprzednio przepłukiwane roztworami heparyny. 
Do przepłukiwania linii naczyniowych, pobranych graftów 
żylnych czy pola operacyjnego sugeruje się używanie 0,9% 
roztworu NaCl. 

Nadmierne ryzyko krwawień (głównie z uwagi na długi 
okres półtrwania), brak możliwości kontroli efektywności 
u chorych z niewydolnością nerek oraz brak rutynowego 
monitorowania podczas operacji są głównymi wadami le-
pirudyny i danaparoidu [7]. Coraz większą uwagę zwraca się 
na możliwość stosowania innych DTI, zwłaszcza dabigatra-

nu, także podczas krążenia pozaustrojowego, z uwagi na 
zagrożenie masywnym krwawieniem, terapia ta wciąż nie 
jest jednak rekomendowana [14]. Pomimo potencjalnie ist-
niejących możliwości zastosowania podczas CPB połączenia 
UFH z analogiem prostacykliny lub antagonistą receptora 
GPIIb/IIIa, nie zaleca się takiego postępowania [7]. 

We wszystkich możliwych przypadkach, sugeruje się 
oczywiście zabiegi bez użycia CPB, gdyż pozwala to zmniej-
szać dawkę leku przeciwkrzepliwego [103].

Szczegółowy algorytm postępowania u chorych kar-
diochirurgicznych z HIT, gdy konieczna jest alternatywna 
antykoagulacja z wykorzystaniem biwalirudyny i lepirudyny 
zawiera opracowanie Warketina i Greinachera [103]. 

Biwalirudyna jest zalecana także jako lek pierwszego 
wyboru u chorych zarówno z obecnym HIT, jak i HIT stwier-
dzonym w wywiadzie, wymagających PCI [7, 8]. Alterna-
tywnym rozwiązaniem jest argatroban [7]. Niestety, wciąż 
brakuje doniesień na temat możliwości stosowania innych 
leków przeciwkrzepliwych podczas zabiegów wykonywa-
nych w obszarze kardiologii inwazyjnej. 

HIT na oddziale intensywnej terapii
Niejednorodną grupę chorych narażonych na wystą-

pienie HIT stanowią ci leczeni na oddziałach intensywnej 
terapii. U tych osób, które często przyjmowane są na OAiIT 
z powodu powikłań pooperacyjnych, na oddziałach macie-
rzystych często stosuje się uprzednio UFH lub LMWH lub 
włączenie heparyn jest niezbędne w profilaktyce choroby 
zakrzepowo-zatorowej czy podczas procedur diagnostycz-
nych i leczniczych. W grupie chorych przyjmowanych bez-
pośrednio z izby przyjęć czy oddziału ratunkowego często 
nie jest znana historia farmakoterapii ani dokładny wywiad 
chorobowy. 

Typowy chory leczony na OAiIT może rozwinąć trom-
bocytopenię z wielu, często nakładających się na siebie 
przyczyn (tab. 1), dlatego diagnostyka i leczenie powin-
ny być zindywidualizowane i uwzględniać bilans ryzyka 
wynikającego z rozwoju HITT oraz możliwość wystąpienia 
potencjalnych powikłań krwotocznych. Biorąc pod uwagę 
ponad czterokrotnie mniejsze ryzyko HIT w porównaniu 
z UFH, przy zbliżonym profilu bezpieczeństwa i większej 
skuteczności klinicznej, rozsądne wydaje się stosowanie 
LMWH jako leku z wyboru [109].

Oddzielnym zagadnieniem jest możliwość bezpieczne-
go stosowania leczenia nerkozastępczego (techniki ciągłe 
i przerywane), które w przeważającej mierze wymaga sto-
sowania heparyn. Obecnie, w dobie szerokiej dostępności 
terapii cytrynianowej, obecność HIT nabiera na szczęście 
mniejszego znaczenia. Przy braku możliwości zastosowania 
terapii cytrynianowej, rekomendowane jest użycie arga-
trobanu lub danaparoidu [7, 8]. Lepirudyna, z uwagi na 
ryzyko krwawienia, nie jest zalecana [7, 8]. Ogólne zalecenia 
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prowadzenia terapii u chorych z HIT w tej grupie chorych 
nie odbiegają od rekomendacji przedstawionych w części 
poświęconej leczeniu HIT. 

Należy mieć na uwadze także fakt, że HIT jest także istot-
nym problemem u chorych wymagających antykoagulacji 
podczas stosowania mechanicznego wspomagania lewoko-
morowego (LVAD, left ventricle assist device). Na podstawie 
opisu serii przypadków można stwierdzić, że nie istnieje 
rekomendowane leczenie przeciwkrzepliwe wśród tych 
chorych. Zarówno zastosowanie lepirudyny, argatrobanu, 
jak i danaparoidu [110, 111], wiązało się z dużym ryzykiem 
powikłań i było wątpliwą alternatywą do kontynuacji lecze-
nia heparyną [112, 113]. 

Równie ważnym codziennym problemem jest zapew-
nienie drożności linii tętniczych i żylnych. Przegląd literatury 
pokazuje, że krótkookresowo (do 48 godzin) bezpieczną 
i skuteczną alternatywą jest stosowanie 0,9% roztworu NaCl, 
jednak układ powinien być często przepłukiwany [114, 115]. 
W dłuższej perspektywie należy się liczyć z koniecznością 
częstej wymiany drenów, a w przypadku cewników cen-
tralnych — wskazane jest użycie „korka” z roztworu cytry-
nianu [7]. 

Rokowanie
Wcześnie wykryty zespół HIT rokuje dobrze. Natych-

miastowe odstawienie heparyny, antagonistów witaminy K 
i włączenie alternatywnego leczenia przeciwkrzepliwego, 
zanim wystąpią objawy zakrzepicy, skutkuje pełnym wy-
leczeniem. Zagrożeniem jest wtedy jedynie ryzyko nad-
miernego krwawienia. Małopłytkowość jest przejściowa, 
a liczba płytek krwi powraca do wartości prawidłowej zwykle 
w ciągu kilku dni lub tygodni. W przypadku, gdy rozwiną 
się objawy kliniczne, rokowanie zależy od ich charakteru, 
rozległości i skuteczności podjętego postępowania. Ryzyko 
amputacji kończyny ocenia się na 10−20%. Pozostałe po-
wikłania, związane z zakrzepicą tętniczą i żylną są rzadsze 
(<  10%). Śmiertelność w HITT jest jednak duża i wynosi 
około 20−30% [5].

Podsumowanie
Małopłytkowość poheparynowa może stanowić wyzwa-

nie diagnostyczne i terapeutyczne w anestezjologii i inten-
sywnej terapii. Każdy chory, który ma otrzymać heparyny 
okołooperacyjnie lub kierowany jest do OAiIT, powinien 
mieć ocenioną wyjściową liczbę płytek krwi [7, 8]. W odnie-
sieniu do chorych, którzy będą otrzymywać UFH, zaleca się, 
aby liczba płytek była monitorowana co 2−3 dni aż do zakoń-
czenia terapii, zwłaszcza w dniach 4−14, kiedy pojawienie 
się HIT jest najbardziej prawdopodobne [7, 8]. U chorych 
otrzymujących LMWH monitorowanie poziomu płytek jest 
rekomendowane tylko wtedy, gdy ryzyko HIT przekracza 
1% [7, 8]. W przypadku ponownej ekspozycji na heparynę 

w ciągu 100 dni, oznaczenie liczby płytek powinno być wy-
konane już po 24 godzinach od włączenia UFH lub LMWH. 

Możliwości diagnostyczne HIT w warunkach polskich są 
bardzo ograniczone, gdyż wciąż nie dysponujemy na szero-
ką skalę testami czynnościowymi. Podstawowym badaniem 
przesiewowym jest kliniczna ocena prawdopodobieństwa 
HIT, a testy immunoenzymatyczne (ocena przeciwciał IgG) 
zarezerwowane są dla chorych z umiarkowanym i dużym 
ryzykiem HIT. W przypadku wątpliwości co do rozpoznania 
HIT, racjonalnym postępowaniem zawsze powinno być za-
przestanie terapii preparatami heparyny i (jeśli to konieczne) 
poszukanie alternatywnego leku. 

W przypadku wątpliwości co do rozpoznania i uzyskania 
6−8 pkt. w skali 4 T, należy wstrzymać podawanie wszelkich 
preparatów heparyny i wdrożyć alternatywną metodę an-
tykoagulacji, aż do czasu ostatecznego wykluczenia HIT. 
Antykoagulanty „nowej” generacji (bezpośrednie inhibitory 
trombiny i czynnika Xa) są obecnie uważane za postępowa-
nie z wyboru. Nie należy stosować antykoagulantów „starej” 
generacji (antagoniści witaminy K), gdyż mogą pogłębiać 
zakrzepicę. W przypadku potwierdzenia HIT, jeśli chory je 
przyjmował, ich działanie powinno zostać odwrócone za 
pomocą witaminy K. 

Leczenie przeciwkrzepliwe z użyciem „nowych” anty-
koagulantów powinno trwać co najmniej do momentu, 
w którym dojdzie do powrotu liczby płytek do wartości 
wyjściowych, przy czym rekomendowany czas trwania te-
rapii wynosi 4 tygodnie u chorych z izolowaną małopłyt-
kowością, lub też 3 miesiące, gdy wystąpiły powikłania 
zakrzepowe. Antagonistów witaminy K (acenokumarol, 
warfaryna) nie należy stosować aż do czasu powrotu 
liczby płytek do wartości prawidłowej (zwykle > 150 G l-1). 
Po przywróceniu terapii, z uwagi na początkowe zmniej-
szenie stężenia białka C, antagonistów witaminy K należy 
stosować równolegle z „nowym” antykoagulantem co 
najmniej przez 5 dni, pod warunkiem utrzymania tera-
peutycznego INR przez co najmniej 2 dni.
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