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The most common cause of isolated thrombocytopenia is primary immune thrombocyto-
penia (ITP). For patients failing initial corticosteroid-based treatment and with refractory
ITP post-splenectomy, thrombopoietin receptor agonists are indicated. Two of this
thrombopoiesis-stimulating agents have been approved for use in ITP - eltrombopag,
formulated for oral administration, once a day and romiplostim, which is administered
weekly as a subcutaneous injection.
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Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.0. All rights reserved.

Wstep

Matoptytkowo$¢ moze by¢ samodzielng chorobg lub powi-
klaniem w wielu réznych chorobach i stanach klinicznych
lub tez stanowi¢ niepozadany skutek leczenia. Gléwnymi
mechanizmami matoplytkowosci sg zmniejszenie produkcji

i/lub zwiekszenie destrukcji ptytek krwi. Najczestsza przy-
czyng izolowanej maloptytkowosci jest pierwotna matoptyt-
kowo$¢é immunologiczna (ITP; primary immune thrombocytope-
nia). Patogeneza ITP zwigzana jest z niszczeniem plytek krwi
na skutek obecno$ci przeciwcial przeciwptytkowych, jak
réwniez z ich zmniejszonym wytwarzaniem przez megaka-
riocyty.
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Plytki krwi, najmniejszy bezjgdrowy element morfo-
tyczny krwi, powstajg z megakariocytéw szpiku kostnego
w wyniku oddzielania sie fragmentéw ich cytoplazmy.
Proces ten nazywany jest megakariopoezg.

Megakariocyty, jak wszystkie komorki krwi, wywodzg sie
z krwiotwoérczej komérki macierzystej (HSC). Etapy, poprzez
ktére komorki macierzyste dojrzewajg do megakariocytéw,
obejmujg wczesne komérki progenitorowe majace zdolnosé
do wytwarzania kolonii skladajgcych sie z komoérek kilku
linii (multipotencjalna komoérka progenitorowa tworzgca
kolonie granulocytarno-erytroidalno-makrofagowo-megaka-
riocytowe; GEMM-CFC) oraz pdzniejsze komorki progenito-
rowe zaangazowane wylgcznie w réznicowanie megakario-
cytéw. Wyrdznia sie dwa rodzaje komoérek ukierunkowa-
nych: wigksze (BFU-Mk; Burst Forming Unit-Megakaryocyte)
i mniejsze (CFU-Mk; Colony Forming Unit-Megakaryocyte)
(Ryc. 1) [1].

W skomplikowanym mechanizmie megakariopoezy
istotna role przypisuje si¢ powstajgcemu w watrobie czynni-
kowi stymulujagcemu dojrzewanie ptytek - trombopoetynie
(TPO), jak réwniez licznym czynnikom nieswoistym, takim
jak: IL-3, IL-6, IL-11, c-kit ligand (KL) i w mniejszym stopniu
erytropoetyna (EPO) [1, 2]. Trombopoetyna wspomaga réz-
nicowanie komoérek krwiotwérczych w kierunku komérek
okre$lonej linii, zwieksza tworzenie sie CFU-MK, nasilajgc
dzialanie IL-3 i KL, przyspiesza dojrzewanie megakariocy-
téw, a takze fragmentacje megakariocytow
i tworzenie proplytek. Indukuje réwniez fosforylacje tyrozy-
nowga wielu bialek ptytkowych oraz zwieksza wrazliwo$¢é na
oddzialywanie czynnikéw aktywujacych [2, 3].

ulatwia

Trombopoetyna syntezowana jest konstytutywnie w wa-
trobie. Stezenie TPO regulowane jest poprzez stopien wigza-
nia z receptorami dla trombopoetyny (c-Mpl, TPO-R), ktére
znajdujg sie na powierzchni komoérek macierzystych, mega-
kariocytéw i plytek krwi. Uwolniona do krazenia trombopoe-
tyna w znacznej mierze ulega wigzaniu do receptoréw na
plytkach krwi i razem =z nimi podlega eliminacji
w $ledzionie. Pozostala cze$¢ wigze sie z receptorami na
komérkach prekursorowych w szpiku kostnym i stymuluje
wczesny rozwdj réznych linii hematopoetycznych oraz
wzrost i réznicowanie megakariocytéw [1, 4]. Choroby
watroby, takie jak wirusowe zapalenie watroby typu
C (WZW C), mogg upo$ledza¢ produkcje trombopoetyny
i w konsekwencji zmniejsza¢ produkcje ptytek krwi [5, 6].
Wytwarzane w przebiegu ITP autoprzeciwciala wigzg sie
z glikoproteinami na zdrowych plytkach krwi w krwiobiegu
oraz z megakariocytami w szpiku kostnym [6].

Stezenie endogennej trombopoetyny w ITP zmniejsza sie
wraz ze stopniem trombocytopenii [4]. Préby wprowadzenia
rekombinowanej trombopoetyny do leczenia matoptytkowosci
zakonczyly sie niepowodzeniem. Indukowala ona produkcje
przeciwcial reagujacych z natywng trombopoetyna [7].

ITP

Pierwotna maloplytkowo$¢ immunologiczna to nabyta choro-
ba autoimmunologiczna przebiegajgca z izolowang trombocy-
topenig, ze spadkiem liczby plytek krwi (PLT) we krwi
obwodowej ponizej 100 x 10%/ul i ze zwiekszonym ryzykiem
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Ryc. 1 - Megakariocytopoeza w szpiku kostnym (TPO - trombopoetyna, IL - interleukina, EPO - erytropoetyna, G-CSF -

granulocytarny czynnik wzrostu)

Fig 1 - Megakaryopoiesis (TPO — thrombopoietin, IL — interleukin, EPO - erythropoietin, G-CSF - granulocyte colony stimulating factor)
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krwawien. Diagnoza odbywa sie poprzez wykluczenie innych
przyczyn maloptytkowosci i oparta jest w szczegblnosci na
wywiadzie lekarskim, badaniu przedmiotowym, morfologii
krwi i ocenie rozmazu krwi obwodowej. U oséb po 60. roku
zycia wskazane jest wykonanie biopsji szpiku celem wyklu-
czenia innych proceséw chorobowych.

Krwawienia z blon $luzowych, wybroczyny, krwawienia
z nosa oraz dzigset sg najczestszymi objawami ITP. Powikta-
nia w postaci krwawien wewnetrznych lub $miertelnych
krwawienn wewnatrzczaszkowych wystepuja rzadziej, gtow-
nie u starszych pacjentéw z chorobami wspoélistniejacymi.
Nasilenie krwawien zalezne jest od stopnia matoptytko-
wosci, przy czym prawie wszystkie rozlegle krwawienia
wystepuja przy liczbie plytek krwi < 30 x 10%/ul [8].

Leczenie

Pacjenci z lagodng i umiarkowang maloplytkowoscia pod-
legaja obserwacji, preparaty plytkowe otrzymuja jedynie
przed planowanym zabiegiem chirurgicznym lub po urazie.

Wiekszo$é pacjentdéw z ITP wykazuje postaé przewlekly
choroby, a leczenie skierowane jest na zwiekszenie liczby
plytek krwi do bezpiecznego poziomu i/lub zapobieganie
krwawieniom. Celem leczenia jest utrzymanie liczby ptytek
krwi na poziomie > 30 x 10%/ul. Leczenie nalezy rozwazaé
przy PLT < 20-30 x 10%pl, natomiast przy wickszej liczbie
plytek krwi jest ono rzadko wymagane.

Pierwsza linie leczenia stanowiag kortykosteroidy. Lecze-
nie to jest skuteczne u 70-80% pacjentéw, jednakze u okoto
65-70% z nich nastepuje nawrdt choroby po zaprzestaniu
podawania steroidéw lub wytwarza sie oporno$¢ na to
leczenie. Ponadto u prawie 20% nalezy przerwac leczenie
z powodu efektdw ubocznych [8]. NajczesSciej stosuje sie
prednizon, metyloprednizon podawany drogg pozajelitows
lub deksametazon. Leki te stosowane sg takze w polgczeniu
z dozylnymi preparatami zawierajagcymi ludzkie poliklo-
nalne immunoglobuliny oraz dozylnie podawang immuno-
globuling anty-D u pacjentdw ze znaczgcg trombocytopenia
(< 5 x 10%/pl) oraz cigzkimi krwawieniami.

U pacjentéw opornych na kortykosteroidy lub w przypadku
ich nietolerancji wskazana jest splenektomia, uwazana za
»zloty standard” leczenia przewlekltej postaci ITP. U zdecy-
dowanej wiekszosci pacjentéw (65%) zabieg ten powoduje
wyleczenie lub dlugotrwalg remisje, trwajgcg 10 lat lub dtuzej
[9]. W leczeniu ITP stosuje sie réwniez azatiopryne, cyklo-
sporyne A, mykofenolan mofetylu i cyklofosfamid. U okoto
60% pacjentéw z rozpoznaniem ITP uzyskuje sie odpowiedz
na leczenie rytuksymabem (przeciwcialo monoklonalne anty-
CD20) [10, 11]. Nowg opcjg terapeutyczng stwarzajacg szanse
na ukierunkowane i skuteczne leczenie ITP jest zastosowanie
agonistéw receptora trombopoetyny.

AgoniSci receptora trombopoetyny

Jednym z mechanizméw powstawania pierwotnej matoptytko-
wosci immunologicznej jest niewystarczajgca produkcja ply-
tek krwi. Agonisci receptora trombopoetyny stymulujg recep-
tor TPO na macierzystych komérkach hematopoetycznych

i megakariocytach, dzieki czemu zwiekszajg wytwarzanie
megakariocytéw i plytek krwi. Agoniéci TPO-R nie wplywajg
natomiast na niszczenie plytek w mechanizmie immunolo-
gicznym [4, 8]. W leczeniu drugiej linii przewleklej ITP rejestra-
cje uzyskaly dwa leki z grupy agonistéw receptora trombopoe-
tyny: romiplostim i eltrombopag. Leki te oddziatuja na
odmienne fragmenty przezblonowej domeny ludzkiego recep-
tora dla trombopoetyny i indukuja wewnatrzkomérkowe
szlaki transkrypcji, co ostatecznie warunkuje dojrzewanie
komorek prekursorowych w szpiku do megakariocytow
odszczepiajgcych plytki krwi.

Romiplostim

Romiplostim jest biatkiem fuzyjnym zbudowanym z domeny
Fc ludzkiej immunoglobuliny IgG, ktéra odpowiedzialna jest
za przedluzony okres péttrwania leku, oraz z domeny pepty-
dowej, na ktérej znajduja sie 4 miejsca wigzgce receptor
TPO. Lek ten uzyskiwany jest za pomocg technik inzynierii
genetycznej i nie wykazuje homologii sekwencji z endogenna
trombopoetyng.

Romiplostim byl pierwszym agonista receptora trombo-
poetyny wigczonym do préb klinicznych [12]. Opublikowano
dwa randomizowane, kontrolowane placebo badania, jedno
u pacjentéw po splenektomii, drugie u pacjentéw niepodda-
nych temu zabiegowi. W obu badaniach zastosowano to samo
dawkowanie leku, z tygodniowym zwiekszaniem dawki zalez-
nie od utrzymujacej sie liczby plytek krwi. Trwale zwiekszenie
liczby plytek krwi osiggnieto u 50-70% pacjentéw leczonych
romiplostimem przez 6 miesiecy trwania badania [13]. Na
podstawie wynikéw badan klinicznych uzyskano rejestracje
na stosowanie tego leku. Dawka poczgtkowa wynosi 1 ng/kg
masy ciala (mc.). Maksymalna dawka tygodniowa wynosi
10 pg/kg mc. Ocene poziomu plytek przeprowadza sie raz na
tydzien do czasu uzyskania PLT > 50 x 10%/ul, a nastepnie raz
na miesigc. Podawanie leku nalezy przerwad, jesli liczba plytek
przekroczy 400 x 10%/pl lub gdy podawanie leku w najwyzszej
dopuszczalnej dawce przez 4 tygodnie nie spowoduje osiag-
niecia hemostatycznego poziomu plytek [8, 13].

Romiplostim jest lekiem dobrze tolerowanym, a efekty
uboczne jego stosowania w 6-miesiecznym okresie leczenia
byty stabo nasilone [13]. Do zaburzen niepozadanych, uzna-
nych za zwigzane z leczeniem, nalezg: przejSciowe zwiek-
szenie ilosci wildkien retikulinowych w szpiku, trombocy-
toza, pogorszenie matoplytkowosci po zaprzestaniu leczenia
oraz ryzyko zakrzepicy. Z uwagi na fakt pobudzania koméo-
rek prekursorowych, romiplostim moze stymulowac progre-
sje istniejgcych zespoléw mielodysplastycznych do ostrej
biataczki szpikowej [14, 15]. Czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych w postaci béléw glowy, zmeczenia, krwa-
wien z nosa, boléw stawdw oraz wybroczyn skérnych jest
podobna do grupy placebo [10, 16].

Eltrombopag

Eltrombopag to niskoczasteczkowy, niepeptydowy agonista,
ktéry wykazuje selektywng interakcje z domeng przezbto-
nowsg receptora trombopoetyny na megakariocytach. Ulega
wigzaniu w miejscu innym niz endogenna trombopoetyna.
Jest pierwszym doustnym lekiem, ktéry u chorych
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z przewleklg matoplytkowoscig samoistng stymuluje wytwa-
rzanie plytek. Wskazany jest do stosowania u dorostych
pacjentéw z ITP, u ktérych wykonano splenektomie i ktérzy
wykazuja niedostateczng odpowiedZ na inne sposoby lecze-
nia (terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami). Eltrom-
bopag mozna tez zastosowal jako leczenie drugiej linii
u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wykonano splenektomii
z powodu istniejgcych przeciwwskazan [17, 18].

W trakcie leczenia eltrombopagiem zalecane jest regularne
monitorowanie wynikéw klinicznych badan hematologicz-
nych i badan czynno$ciowych watroby oraz modyfikowanie
dawkowania leku w zaleznosci od wynikéw oznaczania liczby
plytek krwi. Dawka leku powinna by¢ dostosowana w sposéb
zapewniajacy uzyskanie i utrzymanie PLT > 50 x 10%/pl. Lek
stosuje sie w dawce 25-75mg/24h (dawka poczatkowa
50mg/24 h). Przy wzrodcie liczby plytek krwi > 250 x 10%/pl,
nalezy przerwac podawanie leku i monitorowaé miano plytek
dwa razy w tygodniu. Po zaobserwowaniu ponownego spadku
PLT < 100 x 10%pl nalezy wznowié leczenie w dawce dobowej
zredukowanej o 25mg. Leczenie eltrombopagiem wigze sie
z mozliwoScig wystgpienia efektéw ubocznych. Na skutek
zwiekszonej, reaktywnej aktywnosci proliferacyjnej linii ptyt-
kotworczej oraz dziatania cytokin moze dochodzi¢ do aktywa-
cji i proliferacji fibroblastéw, a tym samym zwiekszenia
stopnia wtéknienia szpiku [19]. Ostroznos¢ w stosowaniu leku
nalezy zachowaé u pacjentéw z pierwotng maloplytkowoscig
immunologiczng ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych oraz u pacjentéw z przewlekly
chorobg watroby [20].

Stosowanie analogdéw receptora trombopoetyny ma wiele
zalet. Stwarzajg mozliwos¢ odstawienia lub zmniejszenia
dawki klasycznych lekéw stosowanych w pierwotnej mato-
plytkowosci immunologicznej, zmniejszajg ryzyko krwawien
i konieczno$¢ leczenia ratunkowego, a u niektérych pacjen-
téow trwale zwiekszajg liczbe plytek krwi. Wadg tej grupy
lekéw jest konieczno$¢ bezterminowego leczenia u wiek-
szosci pacjentéw i ryzyko poglebienia matoplytkowosci po
odstawieniu leku. Ograniczone sa dane dotyczace zwieksze-
nia ryzyka zakrzepicy oraz bezpieczenstwa leczenia w okresie
dtuzszym niz 5 lat. Do tej pory w Europie nie zarejestrowano
agonistéw TPO-R do leczenia pacjentéw z zachowang Sle-
dziong przy braku przeciwwskazan do operacji [21].

Interleukiny

Interleukina 11 (IL-11) jest bialkiem produkowanym przez
komoérki podscieliska szpiku i wykazujacym szeroki wach-
larz dzialan na linie megakariocytowg. Podjeto skuteczne
proby jej zastosowania w matoptytkowosci polekowej
u chorych na przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu
C [22]. Préby zastosowania rekombinowanej ludzkiej postaci
interleukiny 11 (rh IL-11) w opornej na leczenie ITP zakon-
czyly sie niepowodzeniem [23]. Rh IL-11 jest jedyna cytoking
pobudzajgcg uktad plytkotwoérczy, dopuszczong w USA do
leczenia matoptytkowoséci u pacjentéw z nowotworami ukta-
du krwiotwérczego, poddawanych chemioterapii mieloabla-
cyjnej. Lek podaje sie w iniekcjach podskérnych w dawce
50 ng/kg mc./dobe, po uptywie 6-24 godzin od ostatniej dawki
chemioterapii. Efekty uboczne jej stosowania zwigzane

z retencjg plyndéw, takie jak: wzgledna niedokrwistosé,
zastoinowa niewydolno$¢ serca, zaburzenia rytmu serca,
wstrzags anafilaktyczny, ograniczaja jej szersze uzycie
w leczeniu [24].

Zastosowanie cytokin plytkotwérczych w innych
jednostkach chorobowych

Prowadzone sg proby leczenia agonistami receptora trombo-
poetyny maloplytkowosci w przebiegu marskosci watroby
na tle zakazenia WZW typu C oraz zespoléw mielodyspla-
stycznych i ostrych biataczek. Pecci i wsp. podjeli prébe
zastosowania eltrombopagu u chorych z wrodzong mato-
plytkowoscig na poditozu mutacji w obrebie genu MYH
9 [25].
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