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Eltrombopag w terapii chorych
na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng
— pytania i odpowiedzi

Eltrombopag in the treatment of patients with primary
immune thrombocytopenia — questions and answers
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Wprowadzenie

Pierwotna matoptytkowo§¢ immunologiczna
(ITP, primary immune thrombocytopenia) jest naby-
tym schorzeniem autoimmunologicznym, Charak-
teryzuje sie izolowanym obnizeniem liczby ptytek
we krwi obwodowej do wartoSci ponizej 100 G/1,
przy braku znanych czynnikéw wywolujacych
malopltytkowo$§¢ i/lub zaburzen przebiegajacych

z maloptytkowoscia. Jest to choroba rzadka; rocz-
ng zapadalno§¢ szacuje sie na 2—4 przypadki na
100 000 mieszkancow [1].

Patogeneza ITP jest zlozona, co moze
ttumaczy¢ czesto nieprzewidywalng odpowiedZ na
leczenie. Przez wiele lat uwazano, ze jedynym me-
chanizmem prowadzacym do maloplytkowoS$ci w tej
chorobie jest niszczenie plytek przez przeciwciala
przeciwplytkowe. Oplaszczone przeciwcialami
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plytki krwi (PLT, platelets) sg wychwytywane
1fagocytowane przez makrofagi gtéwnie znajdujace
sie w §ledzionie. Plytki moga by¢ réwniez niszczo-
ne bezpoSrednio przez cytotoksyczne limfocyty
T. Dlatego w leczeniu ITP stosowano metody ha-
mujace destrukcje plytek, w tym farmakologiczne
(glikokortykosteroidy [GKS]), dozylne immuno-
globuliny [IVIG, intravenous immunoglobulin], leki
immunosupresyjne) oraz splenektomie. Okazato
sie jednak, ze wazng przyczyna matoplytkowosci
w ITP jest upoSledzona produkcja PLT. Jest to
zwigzane z uszkodzeniem megakariocytow przez
przeciwciala przeciwplytkowe 1 cytotoksyczne
limfocyty T oraz z wzglednym niedoborem trom-
bopoetyny — glownego regulatora wytwarzania
plytek. To odkrycie utorowalo droge nowe;j grupie
lekow: trombopoetynie i jej mimetykom. Poniewaz
preparaty trombopoetyny okazaty sie immunogen-
ne, to do leczenia ITP wprowadzono leki, ktore
dzialaja poprzez stymulacje receptora dla trombo-
poetyny. Pierwszym agonista receptora trombo-
poetyny (TPO-RA, thrombopoietin receptor agonist)
zastosowanym w leczeniu ITP byl romiplostym,
a kolejnym eltrombopag. Obecnie do leczenia
ITP s3 zarejestrowane trzy leki z tej grupy. Poza
dwoma wyzej wymienionymi jest jeszcze awa-
trombopag.

Przebieg kliniczny ITP bywa bardzo zr6z-
nicowany — od przypadkow bezobjawowych do
krwawien zagrazajacych zyciu. Ciezkie krwawienia
wystepuja u okolo 10% dorostych 1 20% dzieci
z ITP [2]. U dzieci ITP ma najczeSciej przebieg
ostry 1 w wiekszoSci przypadkow ustepuje samo-
istnie, natomiast u dorostych zwykle przebiega
w sposob przewlekly. Choroba ta wplywa nieko-
rzystnie na jako$¢ zycia zalezng od zdrowia. Ponad
20% chorych na ITP zglasza uczucie zmeczenia.
Jako$¢ zycia moze upo$ledzaé¢ rowniez leczenie
tej choroby, a zwlaszcza diugotrwale stosowanie
GKS prowadzace do wielu dzialan niepozadanych.

Podstawowy cel leczenia ITP to zabezpieczenie
chorego przed wystapieniem ciezkich krwawien.
By to osiagnaé, nalezy zwiekszy¢ liczbe PLT do
wartoS§ci zapewniajacych sprawng hemostaze. Cel
ten powinien by¢ realizowany przy jak najmniejsze]
toksycznos$ci leczenia. Nalezy rowniez dazyé do
zapewnienia pacjentowi normalnej jakoSci zycia
oraz umozliwienia wykonywania pracy zawodowe;j
1 trybu zycia zgodnego z jego preferencjami, bez
narazenia na niebezpieczne krwawienia. Wiekszo$¢
autor6w za tak zwane minimum hemostatyczne
przyjmuje PLT wynoszaca co najmniej 30 G/1.
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi leczenia ITP wy-
magaja pacjenci z liczba plytek nizsza od 20-30 G/l,

niezaleznie od wystepowania krwawien, natomiast
w przypadku wyzszych warto$ci o konieczno$ci
terapii decydujg wywiad krwotoczny oraz czynniki
ryzyka krwawienia.

Leczenie powinno by¢ indywidualnie dostoso-
wane do pacjenta i1 fazy choroby. Ze wzgledu na czas
trwania ITP klasyfikuje sie jako nowo rozpoznang
(< 3 mies. od rozpoznania), przetrwalg (3—12 mies.
od rozpoznania) i przewlekla (> 12 mies.). Podziat
ten ma znaczenie prognostyczne 1 przy podejmo-
waniu decyzji terapeutycznych. Samoistne remisje
s czeste u pacjentdw z nowo rozpoznana ITP,
arzadkie — w fazie przewleklej choroby. W lecze-
niu poczatkowym stosuje sie GKS, IVIG 1 IVIG an-
ty-D (w Polsce niedostepne). Chociaz takie poste-
powanie jest skuteczne w ponad 70% przypadkow,
to w czasie zmniejszania dawki i/lub odstawienia
leczenia dochodzi do spadku liczby plytek ponizej
minimum hemostatycznego u wiekszo$ci chorych.
Wymagaja oni zmiany terapii. Przez wiele lat sple-
nektomia byta podstawowa metoda w drugiej linii
leczenia ITP. Jednak usuniecie §ledziony moze
prowadzi¢ do groznych powiklan, zwigzanych za-
roéwno z samym zabiegiem, jak i odlegtych. Pacjenci
poddani splenektomii sa obcigzeni zwiekszonym
ryzykiem ciezkich infekcji i powikian zakrzepowo-
-zatorowych. Zaleca sie odroczenie splenektomii co
najmniej o 12 miesiecy od rozpoznania ze wzgledu
na mozliwo$¢ samoistnych remisji. Obecnie —
w erze nowych, bardziej skutecznych 1 bezpiecz-
nych lekow — jest coraz rzadziej wykonywana. We-
diug aktualnych wytycznych w leczeniu drugiej linii
zaleca sie TPO-RA lub rytuksymab dla pacjentow
preferujacych krotkotrwate leczenie [3]. AgoniSci
receptora trombopoetyny s3 lekami o najlepiej
udowodnionych skuteczno$ci i1 bezpieczenstwie
leczenia. Odpowiedz plytkowa utrzymuje sie u po-
nad 60% pacjentow z ITP, zaréwno poddanych
wczes$niej splenektomi, jak 1 z zachowang Sledziong
[4]. Wszystkie trzy zarejestrowane preparaty TPO-
-RA charakteryzuja sie podobna skutecznos$cig.
Roznia sie one jednak pod wieloma wzgledami.
Odmienna budowa chemiczna i miejsce oddzia-
lywania z receptorem moga by¢ odpowiedzialne
za to, ze w przypadku niepowodzenia lub utraty
odpowiedzi na jeden z TPO-RA zmiana na inny po-
zwala uzyskacé lub przywroci¢ odpowiedz plytkowa
u okolo 50% pacjentow [5]. Z kolei w przypadku
dzialah niepozadanych zmiana agonisty receptora
trombopoetyny moze by¢ skuteczna w 100%. Dla-
tego wszystkie trzy leki powinny by¢ dostepne
do leczenia ITP. Wadami TPO-RA pozostajg ich
wysoka cena oraz konieczno$¢ przewleklego sto-
sowania w celu utrzymania odpowiedzi piytkowe;.
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W Polsce, ze wzgledu na ograniczenia w dostepie
do nowoczesnych form terapii, w praktyce czesto
w kolejnych liniach leczenia ITP stosuje sie leki,
ktorych skuteczno$¢ jest niepewna, a profil bez-
pieczenstwa mniej korzystny. Czesta praktyka jest
rowniez dlugotrwate stosowanie kortykosteroidow,
co moze prowadzi¢ do niebezpiecznych dziatan
niepozadanych.

Jaki jest mechanizm
dzialania eltrombopagu?

Zachecajace wyniki badan klinicznych nad
trombopoetyna doprowadzily do znalezienia no-
wych zwigzkow majacych dzialanie trombopoe-
tyczne, ktore nie byly immunogenne i mogty by¢
stosowane na przyklad doustnie [6]. Nalezy do nich
eltrombopag, ktory jest biodostepnym, drobno-
czasteczkowym, syntetycznym, niebialkowym re-
ceptorem trombopoetyny (TPO-R, thrombopoietin
receptor). Lek ten oddzialuje poprzez przezbiono-
wa domene ludzkiego 1 szympansiego receptora
trombopoetyny, obecnego na powierzchni krwinek
plytkowych, megakariocytow i ich prekursorow
[7]. Dziala poprzez szlak sygnatowy JAK/STAT
(Janus kinase/signal transducer and activator of
transcription). Nie wykazuje tej aktywnosSci w sto-
sunku do linii komoérkowych bhez ekspresji TPO-R
ani w stosunku do wielu linii komérkowych, wobec
ktorych aktywno$¢ wykazuja rozne cytokiny (np.
interleukina 3, erytropoetyna, interferon «) [8].

W badaniach iz vitro wykazano, ze eltrom-
bopag wykazuje podobny efekt proliferacyjny do
profilu trombopoetyny, indukujac réznicowanie
w szpiku kostnym komorek progenitorowych
z ekspresjag TPO-R do megakariocytow. Na przy-
ktad w tescie z bromodeoksyurydyna, po 2 dniach
inkubacji, stymulowat proliferacje komoérek BAF3/
/TPO-R, osiagajac polowe maksymalnego stezenia
efektywnego (ECy, effective concentration), przy
stezeniu 30 nmol/l. Dojrzewanie megakariocytow
mozna oceniaé badajac pojawianienie sie na ludzkich
komorkach CD34+ specyficznego dla megakario-
cytow markera CD41 (marker roznicowania mega-
kariocytow). Eltrombopag powodowal zwiekszenie
ro6znicowania komorek CD34+ w szpiku do komorek
CD41+ (przy EC;, wynoszacym 100 nmol/l). Wyka-
zano takze, ze eltrombopag byl tak samo skuteczny
jak trombopoetyna w stymulacji roznicowania ludz-
kich komorek CD34+ do komorek CD41+ [8].

W badaniach i vitro i ex vivo prowadzonych
z zastosowaniem plytek krwi pobranych zaréwno
od zdrowych dawcow, jak 1 pacjentow z przewlekia
ITP wykazano, ze eltrombopag nie wplywa ani na

zdolno§¢ krwinek do agregacji, ani tez nie aktywuje
ich, zachowujac sie podobnie jak placebo [9].

W wyniku tego dziatania dochodzi do zaleznego
od dawki zwiekszenia liczby prawidiowych PLT.

W badaniach I fazy wykazano, ze po podaniu
zdrowym ochotnikom leku w dawce 5-75 mg/dobe
przez 10 dni dochodzilo do wzrostu liczby plytek
zaleznego od dawki. Wyrazny wzrost obserwowano
od 8. dnia leczenia, a maksymalng warto$c¢ stezenie
to osiagalo 16. dnia. Liczba krwinek ptytkowych
wracala do stanu wyjSciowego po 12 dniach od
zaprzestania leczenia [9].

Farmakokinetyka

Po podaniu doustnym okres poéltrwania
leku w osoczu wynosi wynosi 26-35 godzin,
za$ czas do osiagniecia maksymalnego stezenia
w osoczu (T . ) to 2-6 godzin. Powyzej 99%
eltrombopagu wiaze sie z biatkami, natomiast
w komorkach krwi stanowi 50-79% stezenia
w osoczu. Farmakokinetyka leku zmienia sie,
gdy jednoczeSnie sg stosowane wielowarto$-
ciowe kationy. Podanie rownoczasowe Srodkow
zobojetniajacych sok zolagdkowy lub innych pro-
duktow zawierajacych wielowartoSciowe kationy
(np. nabial, suplementy mineralne) istotnie zmniej-
sza (0 ok. 70%) ekspozycje na eltrombopag. Spozy-
cie $niadania zawierajacego duzg zawartoS¢ wapnia
1 tluszczow opo6znia o 1 godzine osiagniecie
T, ax [10].
Metabolizm i usuwanie z organizmu

Lek jest metabolizowany w watrobie 1 wyda-
lany w postaci metabolitow giownie z katem (59%,
w tym 20% w niezmienionej postaci) i w 31%
z moczem (0% niezmienionej postaci) [10].

Dziatania niepozadane

Do najczestszych dzialan niepozadanych wy-
stepujacych u przynajmniej 10% pacjentow do-
rosltych z przewlekla pierwotng maltoplytkowos-
cig immunologiczng nalezg: nudno$ci, biegunka,
zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy alanino-
wej (ALT, alanine aminotransferase) 1 bol plecow.

Do najczestszych dziatah niepozadanych wy-
stepujacych u dzieci i miodziezy z pierwotna ma-
toplytkowos$cig immunologiczng w wieku 1 roku
1 starszych (> 3% lub wiecej wzgledem placebo)
nalezg: zakazenia gérnych drég oddechowych,
zapalenie czeSci nosowej gardla, kaszel, goraczka,
bol brzucha, bél jamy ustnej i1 gardia, bol zeba,
1 wodnisty wyciek z nosa.

Do najczestszych dzialah niepozadanych
wystepujacych u przynajmniej 10% pacjentow
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z maltoplytkowoScia 1 zakazeniem wirusowym zapa-
leniem watroby naleza: bol gtowy, niedokrwistosc,
zmniejszenie apetytu, kaszel, nudnosci, biegunka,
hiperbilirubinemia, fysienie, §wiad, b6l miesni, go-
raczka, uczucie zmeczenia, choroba grypopodobna,
oslabienie, dreszcze i obrzeki.

Najwazniejszymi ciezkimi dziataniami niepo-
zadanymi w tych grupach chorych s3: toksyczny
wplyw na watrobe z mozliwo$cig dekompensacji
jej czynnos$ci (pacjenci z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu C [WZW C] i marsko$cia
watroby leczeni w skojarzeniu z interferonem)
1zdarzenia zakrzepowe/zakrzepowo-zatorowe, za$
w grupie chorych dorostych z niedokrwistoS$cia
aplastyczna — goraczka neutropeniczna i posocz-
nica/zakazenie.

Dodatkowo sposrod ciezkich niepozadanych
reakcji wystepowac¢ moze za¢ma lub progresja
zaémy, wytwarzanie retikuliny w szpiku kostnym
1 ryzyko zwidknienia szpiku kostnego, a takze
progresja istniejacych zespolow myelodysplastycz-
nych (MDS, myelodysplastic syndrome).

Nalezy pamietaé, ze utrata odpowiedzi na el-
trombopag moze doprowadzi¢ do nasilenia objawow
skazy krwotocznej [11-14].

Decyzja Agencji ds. Zywnosci 1 Lekow (FDA,
Food and Drug Administration) 20 listopada 2008
roku lek dopuszczono w Stanach Zjednoczonych do
stosowania w ITP. Na rynku europejskim eltrom-
bopag jest wskazany w leczeniu:

1) pacjentow w wieku od 1 roku z ITP trwaja-
ca przynajmniej 6 miesiecy od rozpoznania,
ktorzy wykazuja niedostateczng odpowiedz
na inne sposoby leczenia (np. terapia korty-
kosteroidami, immunoglobulinami);

2) dorostych pacjentow z przewlektym WZW C
w celu leczenia matoptytkowosci, gdy stopien
matoplytkowosci jest glownym czynnikiem
uniemozliwiajacym rozpoczecie lub ogranicza-
jacym mozliwo$ci kontynuowania optymalnej
terapii opartej na interferonie;

3) dorostych pacjentow z nabytg ciezka postacia
niedokrwistos$ci aplastycznej (SAA, severe
aplastic anaemia), u ktorych wystapila opor-
no$¢ na wcze$niejsze leczenie immunosu-
presyjne lub ktorzy przebyli wczesniejsze
intensywne leczenie 1 nie sg odpowiednimi
kandydatami do transplantacji krwiotworczych
komorek macierzystych.

Jak nalezy podawac eltrombopag?

Niektore pokarmy i leki moga wplywaé na
wchlanianie i stezenie eltrombopagu. Bardzo wazne

jest poinformowanie pacjenta, w jakim czasie od

przyjecia positku powinien zazy¢ lek. Podstawo-

wa zasada jest zalecenie przyjecia eltrombopagu

2 godziny przed lub 4 godziny po spozyciu naste-

pu] jacych positkdéw 1 przyjeciu nastepujacych lekow:
nabiatu i produktéw bogatych w wapn (> 50 mg/

/porcje), takich jak mleko (krowie, kozie,

owcze), twardg, kefir, Smietana, jogurt, ma-

§lanka, sery; wody wysokozmineralizowane]

(nalezy sie zapoznac z zawarto$cia weglanu

1 fosforanu wapnia w produkcie i przeliczyc

1lo§¢ wapnia na spozywang porcje);

*  suplement6éw mineralnych zawierajace kationy
wielowarto$ciowe (zelazo, wapn, magnez, glin,
selen, cynk), ktore eltrombopag chelatuje, co
prowadzi do zmniejszonego wchlaniania leku
1jego stezenia w 0Soczu;

*  $Srodkow zobojetniajacych kwas solny
w zoladku (np. wodorotlenek glinu, weglan
magnezu), ktore rowniez zaburzaja adsorp-
cje eltrombopagu z przewodu pokarmowego
[14-16].

Jezeli eltrombopag jest przyjmowany po ubo-
gowapniowym $niadaniu, to w trakcie obiadu 1 ko-
lacji pacjent nie musi restrykcyjnie przestrzegaé
zawartos$ci wapnia w produktach, poniewaz nie ma
to wplywu na wchianianie leku (np. $niadanie 8:00,
obiad 14:00, kolacja 20:00). Poza dieta nalezy row-
niez wnikliwie przeanalizowaé przyjmowane przez
pacjenta leki. Do lekow obnizajacych stezenie el-
trombopagu w osoczu nalezg: lopinawir, rytonawir;
cyklosporyna, ryfampicyna, a do zwiekszajacych
stezenie — fluwoksamina [14].

Laczne stosowanie eltrombopagu 1 statyn
moze sie wigzac z nasileniem ich dziatania i ko-
niecznoscig redukcji dawki [14].

Jak zoptymalizowac przyjmowanie
positkow w trakcie terapii eltrombopagiem?

Celem prawidlowego sposobu odzywania cho-
rych poddanych terapii eltrombopagiem jest nie
tylko pokrycie indywidualnego zapotrzebowania na
energie 1 skiadniki odzywcze, ale przede wszystkim
poprawa efektywnoSci leczenia poprzez zminimali-
zowanie interakcji leku z wapniem. Spozycie posil-
kow bogatych w wapn w okresie tak zwanego rezimu
zZywieniowego zaburza wchlanianie eltromhbopagu,
zmniejszajac tym samym skuteczno$c¢ leczenia.

Dieta chorych powinna by¢ zgodna z pod-
stawowymi zaleceniami zdrowego odzywiania
1 pokrywac calodzienne zapotrzebowanie na ener-
gie, bialka, tluszcze, weglowodany, witaminy
1 sktadniki mineralne. Podaz skiadnikow odzyw-
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czych mozna okre$li¢ na podstawie norm zywienia
[15] lub indywidualnie, co jest szczegdlnie zalecane
w przypadku wystepowania innych choréb prze-
wleklych, alergii pokarmowych, wystepowania
dolegliwo$ci ze strony przewodu pokarmowego
oraz w otyloSci lub niedozywieniu. Indywidualizacja
1 monitorowanie diety powinny sie odbywac pod
kontrolg dietetyka.

Najwazniejszym elementem sposobu zywienia
chorych poddawanych terapii eltrombopagiem
jest zapobieganie wystapienia interakcji leku ze
zrodlami wapnia, poniewaz pierwiastek ten moze
skutecznie obnizaé wchlanianie eltrombopagu,
a tym samym skuteczno$¢ terapii. Dlatego koniecz-
ne jest zastosowanie tak zwanego rezimu zywienio-
wego 1 unikanie Zrodel wapnia na 4 godziny przed
12 godziny po przyjeciu dawki leku [14]. Dotyczy to
rowniez suplementow mineralnych zawierajacych
kationy wielowartoSciowe, takich jak na przyktad
zelazo, wapn, magnez, glin, selen i cynk, a takze
SrodkOow zobojetniajacych kwas zotadkowy. Cato-
dzienna podaz wapnia powinna by¢ zgodna z zaleca-
nym spozyciem (norma RDA [recommended dietary
allowances]), a zapotrzebowanie to powinno by¢
pokrywane poza okresem ,,rezimu zywieniowego”.

ZawartoS¢ wapnia w positkach spozywanych
W okresie rezimu zywieniowego nie powinna
przekracza¢ 50 mg. Taka podaz uznaje sie za bez-
pieczng [14]. W praktyce klinicznej, jezeli chory
przyjmuje lek po $niadaniu, powinien zadbac o to,
by w $niadaniu 1 drugim $niadaniu podaz wapnia
nie przekraczala 50 mg na jeden posilek.

Rezim zywieniowy chorego leczonego eltrom-
bopagiem polega na rezygnacji ze zrodel wapnia
4 godziny przed i 2 godziny po przyjeciu dawki leku.
W tym czasie nalezy unika¢ mleka krowiego, kozie-
go 1 owczego, a takze przetworow mlecznych (tj.
fermentowanych produktow mlecznych, twarogow,
ser6w oraz Smietany), napojow ro§linnych wzboga-
canych w wapn (z weglanem lub fosforanem wap-
nia w skladzie), wody wysokozmineralizowane],
tofu wzbogacanego w wapn (z siarczanem wapnia
w skladzie), sardynek oraz innych produktow wzbo-
gacanych w wapn (konieczne jest czytanie etykiet
artykulow spozywczych). Nie zaleca sie rowniez
spozywania duzych porcji produktow zawieraja-
cych duzg iloS¢ wapnia w przeliczeniu na 100 g,
czyli maku, sezamu, nasion chia, suszonych fig,
migdalow, soi oraz zielonolistnych warzyw (np.
naé pietruszki czy jarmuz). Spozycie 100 g wymie-
nionych wyzej produktoéw moze ostabia¢ dziatanie
leku, ale ich uwzglednienie w symbolicznej ilo$ci
w positkach pozostanie bez wplywu na dzialanie
leku. Na przykiad 100 g orzechow laskowych

dostarcza 186 mg wapnia, natomiast jedna lyzka
— niecale 24 mg [16].

Ograniczenie dotyczy takze przyjmowania
suplementow diety zawierajacych w skiadzie
kationy wielowartoS§ciowe, takie jak na przykiad
zelazo, wapn, magnez, glin, selen i cynk. Najle-
piej, by pacjent spozywat je w duzym odstepie od
przyjecia eltrombopagu, na przykiad przyjmujac
eltrombopag rano, a suplementy diety w drugiej
polowie dnia.

Jakie parametry nalezy monitorowac
w trakcie terapii eltrombopagiem?

Zgodnie z obowigzujacym programem le-
kowym/charakterystyka produktu leczniczego
(ChPL) podczas terapii eltombopagiem nalezy
regularnie monitorowaé liczbe PLT w celu do-
stosowania dawki leku. W praktyce oznacza to
wykonywanie morfologii krwi co tydzien, w okresie
do osiggniecia stabilnej liczby PLT (= 50 000/ul)
przez co najmniej 4 tygodnie, a potem jeden raz
w miesigcu. W badaniu III fazy RAISE stwierdzo-
no wzrost enzymow watrobowych u 9 badanych
(n = 135) podczas leczenia eltrombopagiem [17].
Mozliwo$¢ wywolania zaburzen czynno$ci watroby
1 ciezkiej hepatotoksycznoSci jest jednym z obser-
wowanych dziatan niepozadanych podczas leczenia
tym lekiem, dlatego zaré6wno przy kwalifikacji do
leczenia, jak 1 podczas terapii parametry czynnosci
watroby (w tym aktywno$§¢ ALT i1 aminotransfera-
zy asparaginianowe] (AST, aspartate aminotran-
sferase), stezenie bilirubiny catkowitej) powin-
ny by¢ monitorowane regularnie co 2 tygodnie
w okresie dostosowywania dawki oraz co miesigc
po ustaleniu stalej dawki. Lek, poprzez hamowanie
difosforan urydyny (UDP)-glukuronozylotransfe-
razy (UGT1A1) i polipeptydu transportujacego
aniony organiczne 1B1 (transportera OATP1B1)
moze prowadzi¢ do hiperbilirubinemii poSrednie;.
W przypadku stwierdzenia hiperbilirubinemii na-
lezy skontrolowac frakcje hilirubiny. W przypadku
wzrostu parametréw czynnos$ci watroby niezbedne
jest wykonanie badania kontrolnego po 3-5 dniach
iregularne monitorowanie wynikow do czasu, kie-
dy ulegng one normalizacji, stabilizacji lub powroca
do warto$ci sprzed rozpoczecia terapii.

W przypadku stwierdzenia zaburzenia czyn-
nos$ci watroby w stopniu 5. lub wyzszym w skali
Childa-Pugha nalezy zaprzestac¢ stosowania leku.
Do kryteriow wylaczenia z programu lekowego
1 zaprzestania stosowania eltombopagu zalicza sie
istotne zwiekszenie sie aktywnos$ci ALT (> 3-
-krotnoS$ci gornej granicy normy dla lokalnego
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Tabela 1. Monitorowanie parametrow laboratoryjnych oraz dostosowanie dawki u pacjentéw z pierwotng matoptytkowosciag

immunologiczng leczonych eltrombopagiem

Monitorowany parametr

Odpowiedz

Ocena morfologii krwi z liczbg PLT

Co tydzien, az do uzyskania stabilnej liczby PLT > 50 tys./ul
przez co najmniej 4 tyg., nastepnie co miesigc

Dostosowac dawke eltrombopagu tak, by utrzymad liczbe
PLT miedzy 50 tys./ul a 150_tys./ul

Przerwac leczenie eltrombopagiem, jesli liczba PLT > 250 tys./

ful

Aktywnos¢ ALT, AST i stezenie bilirubiny w surowicy

Przed wdrozeniem leczenia

Co 2 tyg. w fazie dostosowywania dawki, a nastepnie
Co miesigc

Co tydzien w fazie dostosowywania dawki podczas
ponownego rozpoczynania leczenia eltrombopagiem
po ustgpieniu nieprawidtowych wartosci wynikow
laboratoryjnych

Nalezy potwierdzi¢ nieprawidtowe wyniki, powtarzajac
badanie w ciggu 3-5 dni. Jesli zostang potwierdzone,
to nalezy monitorowac co tydzien, az do ustagpienia
lub ustabilizowania wartosci

Przerwa¢ podawanie eltrombopagu, jesli ALT > 3 x ULN
u pacjentow z prawidtowg czynnoscig watroby lub > 3 X
wartos¢ wyjsciowa, u pacjentow ze zwiekszeniem

ak

tywnosci aminotransferaz przed leczeniem, ktére:
stopniowo sie zwieksza lub

trwale wzrasta przez 4 tygodnie, lub
wspotwystepujg inne objawy kliniczne zaburzen
watrobowych i drég zoéfciowych

Nalezy rozwazy¢ ponowne rozpoczecie leczenia
eltrombopagiem po ustgpieniu nieprawidtowych
wynikéw laboratoryjnych

PLT (platelets) — ptytki krwi; ALT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa; AST (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa;

ULN (upper limi of normal) — gérna granica normy

laboratorium) w przypadkach, gdy przekroczenie
normy bedzie: 1) narastac albo 2) utrzymywac sie
co najmniej 4 tygodnie, albo 3) sie wigzac ze zwiek-
szeniem stezenia bilirubiny bezposredniej, albo
4) sie wiazac¢ z objawami klinicznymi uszkodzenia
watroby lub objawami dekompensacji watroby.
Szczegolng ostrozno$é nalezy zachowac podczas
stosowania eltrombopagu u pacjentoéw z chorobami
watroby [14].

W tabeli 1 przedstawiono monitorowanie para-
metrow laboratoryjnych oraz dostosowanie dawki
u pacjentow z ITP leczonych eltrombopagiem.

W jaki sposob modyfikowac
dawkowanie eltrombopagu?

Dawkowanie eltrombopagu podczas leczenia
ITP musi by¢ dostosowane indywidualnie, w zalez-
no$ci od liczby PLT u pacjenta. Celem terapii ITP
jest zapewnienie bezpiecznej liczby PLT, tak aby
zapobiec klinicznie istotnemu krwawieniu, a nie nor-
malizacja liczby PLT. Zgodnie z ChPL eltrombopagu
nalezy stosowaé najmniejszg dawke leku pozwalajaca
osiggnac 1 utrzymac liczbe PLT wieksza lub rowng
50 000/ul. Dawke nalezy dostosowywac na podstawie
liczby PLT stwierdzanej w badaniach kontrolnych.
W badaniach klinicznych wzrost liczby PLT obser-
wowano zazwyczaj w ciggu 1-2 tygodni po rozpocze-
ciu leczenia eltrombopagiem, a zmniejszenie w ciggu
1-2 tygodni po zakoficzeniu stosowania leku [6].
U dorostych oraz dzieci i mlodziezy w wieku
od 6 do 17 lat zalecana dawka poczatkowa eltrombo-

pagu wynosi 50 mg raz/dobe. W przypadku pacjen-
tow pochodzenia wschodnio-/potudniowo-wschod-
nioazjatyckiego leczenie eltrombopagiem nalezy
rozpoczynaé od zmniejszonej dawki 25 mg raz/dobe
[18]. U dzieci w wieku od 1 do 5 lat zalecana dawka
poczatkowa eltrombopagu wynosi 25 mg raz/dobe.
Po rozpoczeciu leczenia eltrombopagiem dawke
trzeba dostosowaé tak, aby osiggnac i utrzymac
liczbe PLT wieksza lub rowna 50 000/ul, konieczng
do zmniejszenia ryzyka krwawienia (tab. 2). Nie
wolno przekracza¢ dawki 75 mg/dobe. Nalezy prze-
rwac leczenie eltrombopagiem, jesli po 4 tygodniach
jego podawania w dawce 75 mg/dobe liczba PLT
nie zwiekszy sie do wartos$ci pozwalajacej unikngé
klinicznie istotnego krwawienia monitorujac liczbe
PLT przez 4 kolejne tygodnie leczenia (4 pomiary).

Kiedy rozpoczac i jak diugo
stosowac eltrombopag?

Zgodnie z obecnym statusem rejestracji pod-
stawowym wskazaniem do stosowania eltrombo-
pagu jest ITP trwajaca co najmniej 6 miesiecy od
rozpoznania, u doroslych oraz u dzieci od 1. roku
zycia, pod warunkiem niedostatecznej odpowiedzi
na inne sposoby leczenia (niezaleznie od tego, czy
pacjenta poddano splenektomii) [14].

W pierwszej linii leczenia ITP, w zaleznoSci
od sytuacji klinicznej, stosuje sie GKS, IVIG,
anastepnie w leczeniu przewleklym, jezeli pacjent
go wymaga, najczesciej GKS, w dalszej kolejnoSci
rytuksymab, danazol lub leki immunosupresyjne
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Tabela 2. Dostosowanie dawki eltrombopagu w zaleznosci od liczby ptytek krwi (PLT, platelets)

Liczba PLT

Dostosowanie dawki lub inne dziatania

Ponizej 50 000/ul po uptywie co najmniej
2 tyg. leczenia

Zwiekszy¢ dawke dobowa o 25 mg do maksymalnej dawki 75 mg/d.

U pacjentdw przyjmujacych 25 mg eltrombopagu co drugi dziern dawke

nalezy zwiekszy¢ do 25 mg podawanych raz/d.

Od > 50 000/ul do < 150 000/ul

Stosowac najmniejsza dawke eltrombopagu w celu utrzymania liczby PLT

zapobiegajacej krwawieniu lub zmniejszajacej ryzyko krwawienia

Od > 150 000/ul do < 250 000/ul

Zmniejszy¢ dawke dobowa o 25 mg i odczekad 2 tyg., aby oceni¢ efekty

tej i kolejnych korekt dawki

U pacjentéw przyjmujacych 25 mg eltrombopagu raz na dobe nalezy
rozwazy¢ podawanie dawki 12,5 mg raz na dobe lub dawki 25 mg raz

na 2 doby
Powyzej 250 000/ul

Przerwad stosowanie eltrombopagu

Zwiekszy¢ czestos¢ kontrolowania liczby PLT do 2 razy w tygodniu
Kiedy liczba PLT osiggnie wartos¢ < 100 000/ul, ponownie rozpoczaé leczenie,
stosujac dawke dobowa zmniejszong o 25 mg

[3, 4, 19]. Profil bezpieczenstwa TPO-RA jest znacz-
nie korzystniejszy niz wyzej wymienionych lekow,
a skuteczno$¢ istotnie wieksza. Z tego powodu
staly sie one lekami z wyboru w drugiej 1 trze-
ciej linii leczenia ITP. W odniesieniu do leczenia
przetrwalej 1 przewleklej ITP nalezy pamietac, ze
splenektomia, ktora przez wiele lat pozostawala
standardem postepowania w drugiej linii leczenia
ITP, w erze dostepnosci TPO-RA istotnie stracila
na znaczeniu. Nieoptymalna skuteczno§¢, koniecz-
no§¢ poddana sie operacji chirurgicznej oraz moz-
liwe bezposSrednie 1 odlegle dziatania niepozadane
sprawiaja, ze zaréwno lekarze, jak i pacjenci coraz
rzadziej decyduja sie na te forme terapii [3, 4, 19].

Z punktu widzenia bezpieczefnstwa 1 sku-
tecznoSci terapii leczenie eltrombopagiem nalezy
wiec rozpoczaé jak najwcze$niej, po spelnieniu
warunkow okreslonych w ChPL (ITP trwajaca co
najmniej 6 miesiecy od rozpoznania, nieskutecz-
no$¢ dotychczasowego leczenia). Warto zaznaczyc,
ze odpowiedZ na leczenie, rozumiana jako trwate
uzyskanie bezpiecznej liczby plytek po odstawie-
niu leku, uzyskuje bardzo niewielu chorych na
ITP leczonych GKS oraz IVIG. Odpowiedz jest
zwykle przejSciowa, a jej utrzymanie wymaga
przewleklego stosowania GKS, co wiaze sie z ku-
mulacja dziatan niepozadanych tej klasy lekow lub
koniecznoscig powtarzanych wlewow IVIG, ktore
sa terapia kosztowna i wymagaja hospitalizacji
pacjenta. Nalezy wiec zauwazy¢, u wiekszosci
chorych na ITP wymagajacych terapii zwykle juz
w pierwszych miesigcach leczenia zaistniejg wska-
zania do wigczenia TPO-RA. Problemem pozostaje
jedynie spelnienie kryterium czasu trwania ITP,
ktory zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym musi
wynosi¢ 6 miesiecy. Badania kliniczne wskazuja
jednak, ze eltrombopag jest tak samo skuteczny

W nowo rozpoznanej i przetrwalej I'TP, jak w prze-
wleklej postaci choroby [20].

Pierwotna matoplytkowo$é immunologiczna
jest chorobg o zmiennym i nieprzewidywalnym prze-
biegu klinicznym. Samoistne remisje obserwuje
sie na kazdym etapie choroby, jednak najczesciej
w pierwszych miesigcach jej trwania (zwykle do
roku). CzeSciej do remisji dochodzi u dzieci oraz
w przypadku poprzedzajacej zachorowanie infek-
cji. Choroba moze ponadto samoistnie lub pod
wplywem réznych bodzcow (infekcje, szczepienia,
cigza) ulegaé zaostrzeniom i remisjom, niekiedy
wieloletnim [3, 4, 19]. Pacjent wymaga wiec uwaz-
nej obserwacji 1 regularnej modyfikacji leczenia,
w zalezno$ci od biezacej liczby plytek. Moze tez
wymagac leczenia jedynie okresowo lub doraznie,
W czasie zaostrzen.

Obserwacje klinicznie wskazuja, ze u czesci
pacjentow mozna zakonczy¢ leczenie eltrombopa-
giem, uzyskujac po odstawieniu leku trwala remisje
choroby, bez konieczno§ci stosowania innych form
terapii [21]. Na taka mozliwoS¢ wskazuje wzrost
liczby ptytek mimo zmniejszenia dawki leku — po-
winien on sktania¢ do podjecia proby jego odstawie-
nia. W pozostatych przypadkach, gdy pacjent odnosi
stalg korzy$¢ z leczenia i liczba plytek obniza sie
przy probach redukcji dawki leku, terapie nalezy
kontynuowac bezterminowo.

Leczenie skojarzone eltrombopagiem
1 innymi lekami — czy, kiedy i u kogo?

Eltrombopag cechuje sie zupelnie innym me-
chanizmem dzialania niz dotychczas stosowane
u chorych na ITP leki, co sprawia, ze jest skutecz-
ny u pacjentéw opornych na wcze$niejsze terapie.
Jest to substancja, ktora powoduje wzrost produkcji
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megakariocytow. Niestety zdarza sie, ze jest niesku-
teczny w monoterapii. U pacjentéw niereagujacych
lub stabo odpowiadajacych na eltrombopag warto
rozwazyC leczenie skojarzone. W ostatnich latach
w kilku badaniach oceniano jego skuteczno§¢ w poia-
czeniu z innymi lekami. Badania te przeprowadzono
u pacjentow z oporng i nawrotowa przewlekta ITP.

W licznych badaniach probowano ocenié, czy
wyniki leczenia kolejnych linii mozna poprawic
dzieki dodaniu eltrombopagu do innych powszech-
nie stosowanych lekow.

Eltrombopag i steroidoterapia

Obserwuje sie, znaczny odsetek pacjentow
z I'TP opornych na wiele r6znych linii terapii, w tym
na TPO-RA. W pracy Postona i wsp. [22] opisano
10 pacjentow, ktorzy nie reagowali na TPO-RA do
czasu dodania GKS. Pacjenci ci otrzymali wcze$niej
Srednio 6 linii leczenia. Jeden pacjent zdecydowat
sie na odstawienie obu lekow pomimo utrzymuja-
cej sie matoptytkowosci. Pozostalych 9 pacjentow
kontynuowalo leczenie kombinacja prednizonu
(dawki 5 mg co drugi dziefi do 10 mg/d.) i TPO-
-RA. Leczenie skojarzone malymi dawkami GKS
1 eltrombopagu moze by¢ opcja dla pacjentow nie-
reagujacych na oba leki stosowane w monoterapii.

Eltrombopag i duza dawka deksametazonu

Pierwsza badana kombinacja bylo wlasnie pola-
czenie eltrombopagu z duza dawka deksametazonu.
W jednoo$rodkowym badaniu stuzacym ocenie 11
chorych na przewleklia ITP wszyscy pacjenci uzy-
skali odpowiedz na terapie, z pelng odpowiedzig
(liczba PLT > 100 G/1) u 10 z 11 pacjentow [23].
Odpowiedz na leczenie utrzymywala sie u wszyst-
kich chorych w okresie obserwacji trwajacej 29
tygodni (8-89 tygodni).

Pacjenci z oporna ITP, ktorzy nie reaguja na
jakakolwiek dostepng terapie, sa obcigzeni wysokim
ryzykiem powikian krwotocznych, a nawet Smierci.
Ta grupa chorych bardzo pilnie wymaga dodatko-
wych opcji terapeutycznych. Jednoczesna aktywacja
produkcji PLT i zahamowanie odpowiedzi autoim-
munologicznej, poprzez zastosowanie eltrombopagu
w polaczeniu z duzymi dawkami deksametazonu,
moze by¢ skuteczng opcja w tej grupie chorych [23].

Eltrombopag i rytuksymab

Polaczenie eltrombopagu z rytuksymabem nie
bylo dotychczas ocenione w wiekszej grupie bada-
nych. W pracy Ahmeda 1 wsp. opisano 41-letniego
pacjenta z pierwotnie oporng ITP. Byl leczony
steroidami, IVIG oraz eltrombopagiem [24]. Pomi-
mo intensywnego leczenia u chorego nie udato sie

uzyskac liczby plytek powyzej 30 G/1. Podjeto decy-
zje o wigczeniu ratunkowo leczenia eltombopagiem
w dawce 75 mg/dobe w polgczeniu z rytuksymabem
(tacznie 4 dawki powtarzane co tydzien). W wyniku
zastosowanego u chorego leczenia uzyskano spek-
takularny sukces z warto$ciami PLT ponad 200 G/1
1 ich stabilizacjg na tym poziomie przez okres
rocznej obserwacji.

Eltrombopag i inne leki immunosupresyjne

Kilka lek6w immunosupresyjnych, takich jak
cyklosporyna A (CSA), cyklofosfamid, azatiopryna,
6-merkaptopuryna i mykofenolan mofetylu (MMF),
stosowano dotychczas u pacjentdéw z oporng ITP.
Kombinacje wymienionych lekdow z eltrombo-
pagiem nie byly formalnie badane w tej grupie
pacjentow. Bezposrednie dowody potwierdzajace
ich bezpieczenstwo i skuteczno$¢ sg ograniczone.
Eltrombopag w polaczeniu z CSA jest stosowa-
ny u pacjentéw z niedokrwisto$cig aplastyczna,
natomiast nie przeprowadzono dotychczas badan
klinicznych u pacjentow z ITP. Posrednie dowody
skuteczno$ci takiej kombinacji pochodza z randomi-
zowanego badania klinicznego, w kt6rym oceniano
polaczenie ludzkiej rekombinowanej trombopoety-
ny z CSA. U 36 pacjentoéw z oporna na steroidy ITP
uzyskano bardzo dobra odpowiedz na leczenie, przy
matlej liczbie dziatan niepozadanych.

Cyklofosfamid z eltrombopagiem stosowano
z dobrym efektem w pojedynczych przypadkach.
W pracy Anwera i wsp. [25] pacjentka z oporng ITP
otrzymala duza dawke cyklofosfamidu z eltrombo-
pagiem. Po 5 cyklach leczenia i normalizacji liczby
PLT byta leczona tylko eltrombopagiem. W ponad
poblrocznej obserwacji u opisanej chorej utrzymy-
waly sie prawidlowe warto$ci PLT.

Eltrombopag badano ro6wniez w kombinacji
z MMF. W badaniu Mahévas 1 wsp. [26] u wszyst-
kich 37 chorych uzyskano catkowitg odpowiedz na
zastosowane leczenie. Jednak do badania wigczano
takze pacjentow z wtorng postacig ITP.

Chociaz polaczenie eltrombopagu z innymi leka-
mi, u pacjentéow z przewleka i oporng ITP, wymaga
dalszych badan klinicznych w wiekszych grupach
chorych, to jest to na pewno dobrze zapowiadajace
sie leczenie z bezpiecznym profilem skutecznoSci.

Ktore parametry oceny efektu
farmakoterapii z zastosowaniem
eltrombopagu maja najwieksze
znaczenie kliniczne?

Eltrombopag, przylaczajac sie do transbiono-
wej czesci receptora dla trombopoetyny (cMPL),
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ktory jest obecny na komoérkach macierzystych
hematopoezy, komorkach progenitorowych me-
gakariopoezy, megakariocytach i proplytkach,
aktywuje szlak sygnalowy JAK/STAT. Powoduje
to zwiekszenie proliferacji megakariocytow oraz
produkcje dojrzatych PLT. Gtéwnym efektem
dziatania eltrombopagu jest zatem zwiekszenie
liczby PLT we krwi obwodowe;j [27]. U pacjentow
z przewlekla ITP z powodu zlozonych zaburzen
immunologicznych i1 towarzyszacego wzglednego,
czynno$ciowego niedoboru trombopoetyny czesto
stwierdza sie ciezka trombocytopenie. Stan taki
znacznie zwieksza ryzyko powiklan krwotocz-
nych, w tym potencjalnie Smiertelnych krwawien
do oSrodkowego ukiadu nerwowego. Ponadto lek
o wlasne zdrowie i zycie, ograniczenia dotyczace
aktywno$ci fizycznej, trudno$ci w planowaniu
przyszloSci oraz przewlekie zmeczenie znacznie
obnizajg jakos$¢ zycia chorych na ITP.
Podstawowy parametr oceny efektu leczenia
eltrombopagiem to ocena liczby PLT w morfologii
krwi obwodowe;j. Po rozpoczeciu leczenia badanie
to nalezy wykonywacé 1 raz w tygodniu, a nastep-
nie na tej podstawie modyfikowaé dawke leku
zgodnie ze wskazowkami zawartymi w ChPL. Po
osiagnieciu stabilnej liczby PLT ponad 50 G/I przez
co najmniej 4 kolejne tygodnie czestos¢ kon-
trolnych morfologii nalezy zredukowaé do ba-
dania powtarzanego co miesigc. Jezeli po 4 ty-
godniach leczenia maksymalnag dawka eltrom-
bopagu (75 mg/d.) liczba PLT nie zwiekszy sie
do bezpiecznej wartoSci (wg wiekszo$ci auto-
row za taka uznaje sie 20-30 G/I), to lek na-
lezy odstawi¢ 1 poszukiwaé innych opcji tera-
peutycznych [14]. U niektorych pacjentow, pod
plywem silnej stymulacji receptora cMPL, do
krazenia sg uwalniane nie w peini dojrzate ptytki,
o wiekszych rozmiarach. W analizatorach hemato-
logicznych starszego typu wykorzystujacych me-
tode impedancji trombocyty moga by¢ nieprawid-
fowo liczone jako erytrocyty lub leukocyty. Dlatego
w sytuacji, gdy ciezkiej matoplytkowosci nie towa-
rzysza zadne objawy kliniczne warto potwierdzic
liczbe PLT metodg fluorescencyjna, optyczng lub
wykonac rozmaz mikroskopowy krwi obwodowe;.
Kolejnym waznym punktem w monitorowaniu
odpowiedzi na eltrombopag jest obiektywna ocena
pacjenta pod katem powiklian krwotocznych. Stuza
do tego skale takie, jak: ITP Bleeding Scale (IBLS),
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization), Buchanan, Bolton-Maggs and Moon [3].
Najbardziej pozadane zjawisko to ustapienie wszel-
kich objawéw skazy krwotocznej, a przynajmniej
maksymalne zmniejszenie ich nasilenia.

Wptyw ITP na jako$§¢ zycia zalezng od zdrowia
(HRQoL, health-related quality of life) przedstawio-
no w ankiecie I-WISh (the ITP World Impact Survey)
przeprowadzonej w 13 krajach §wiata wsrod doro-
stych pacjentow cierpigcych na ITP. Wykazano jed-
noznacznie, ze choroba ta znacznie obniza HRQoL,
miedzy innymi zmniejszajac poziom energii zycio-
wej, wydolno$¢ fizyczng, zdolno$¢ do wykonywania
czynnoSci dnia codziennego [28]. Biorac pod uwage
powyzsze, poza liczbg PLT 1 objawéw krwotocz-
nych, nalezy regularnie monitorowac jako§¢ zycia
pacjentow, traktujac ja jako wartoSciowy parametr
w ocenie efektu terapeutycznego eltrombopagu.

Czy stosowanie eltrombopagu
wplywa na jako$¢ zycia pacjentow?

Pierwotna matoplytkowo$é immunologiczna
jest choroba wysoce niejednorodna. Ta cecha
przekliada sie bezpoSrednio na manifestacje, czas
trwania 1 odpowiedz na leczenie pacjentow z ITP.
By¢ moze kluczem do stwierdzenia, co lezy u jej
podioza, s3 patomechanizmy warunkujace sek-
wencje zdarzen prowadzacych do wystgpienia ITP.
Glownymi determinantami bezpos$rednio impliku-
jacymi jako§¢ zycia w populacji chorych z ITP sg
czas trwania schorzenia, stosowane terapie oraz ich
skutecznos¢, ktorych nadrzednym wyktadnikiem
jest wzrost liczby PLT i zmniejszenie czestoSci
krwawien. To wia$nie pacjenci z przetrwalg (3—
-12 mies. od rozpoznania) i przewlekls (trwajaca
diuzej niz rok) ITP najbardziej odczuwaja ograni-
czenia bezpoSrednio zwigzane z choroba. Druga
zmienna SciSle korelujaca z jakoScia zycia pacjentow
z maloplytkowoScia sg dostepne terapie. To, czym
aktualnie dysponuje medycyna w arsenale lecz-
niczym, wydaje sie niewystarczajace. Leczenie
zwykle rozpoczyna sie od GKS lub preparatow
immunoglobulin. Stosowanie tych ostatnich jest
zarezerwowane giownie dla chorych z ITP z ma-
nifestacja choroby stanowiaca zagrozenie zdrowia
lub zycia pacjenta. Podaz immunoglobulin wigze sie
przewaznie z koniecznoS$cia hospitalizacji i wyso-
kimi kosztami leczenia, a odpowiedz jest zwykle
krotkotrwata. W grupie pacjentéw otrzymujacych
GKS z jednej strony lekarze horykaja sie z ich
nieoptymalng skutecznoScia [29], a z drugiej z istot-
nymi Kklinicznie dzialaniami niepozadanymi, ktore
wzrastaja proporcjonalnie do czasu trwania terapii
1 dawki GKS. Do najwazniejszych naleza uszko-
dzenie tkanki Igcznej 1 rusztowania mieSniowo-
-kostnego, nieprawidiowosci w zakresie przewodu
pokarmowego 1 ukladu hormonalnego, nadci$nienie
tetnicze, dyselektrolitemia, uszkodzenie narzadu
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wzroku czy zaburzenia psychiczne. Alternatywe do
GKS moga stanowic inne leki immunosupresyjne,
niemniej ich stosowanie wiaze sie nierozlacznie
z typowymi dla tej grupy lekow powikianiami.
Kolejnym krokiem w terapii pacjentow z ITP
jest splenektomia. Procedura ta sama w sobie —
zwlaszcza wsrod pacjentow z dysfunkcja ukladu
hemostatycznego — niesie ryzyko zaistnienia
powiklan okolozabiegowych, a dodatkowo naraza
pacjenta na ryzyko wystapienia typowych dla stanu
deficytu immunologicznego zaburzen. Sledziona
odgrywa istotng role w immunomodulacji, a brak
tego narzadu skutkuje glownie deplecja tak zwane;j
IgM memory B cells [30].

Wykorzystujac bezpoSrednie dziatanie na
drugi, obok immunologicznego, mechanizm od-
powiedzialny za matoplytkowoSc u chorych z ITP,
tj. zahamowanie dojrzewania megakariocytow
z powodu wzglednego niedoboru trombopoetyny,
do arsenalu leczniczego wprowadzono preparaty
o charakterystyce agonistow receptora trombo-
poetyny. Do lekéw bedacych agonistami receptora
dla trombopoetyny nalezy eltrombopag. JakoSc¢ zy-
cia (QoL quality of life) pacjentow z ITP (> 6 mies.
od rozpoznania) otrzymujacych eltrombopag oce-
niono w badaniu EXTEND [31]. Prowadzone je od
czerwca 2006 do lipca 2015 roku. W jego protokole
nie tylko polozono nacisk na diugoterminowe
bezpieczenstwo, tolerancje i1 skuteczno$¢ lecze-
nia eltrombopagiem, ale skupiono sie rowniez
na probie wyciagniecia wnioskow dotyczacych
bezpos$rednio QoL z perspektywy ,podejsScia
obejmujacego pacjenta caloSciowo”. Doglebne;j
analizie poddano informacje zebrane od pacjentow,
ich spostrzezenia, wnioski, obawy, dolegliwo$ci
1 problemy zwigzane z calym procesem leczniczym.
Badanie EXTEND oparto na ewaluacji czterech
zwalidowanych arkuszy poznawczych dotyczacych
zarowno aspektow fizycznych, jak 1 psychicznych:
SF-36v2 (funkcjonowanie w spoleczenstwie/jakoS¢
zycia), MEI-SF (motywacja i energia), FACIT-
-Fatigue (zmeczenie), FACT-Th6 (jako$¢ zycia
— obawy w odniesieniu do krwawien 1 siniacze-
nia). Obserwacja dotyczyla tacznie 302 chorych
z mediang czasu trwania leczenia eltrombopagiem
wynoszaca 2,37 roku. We wszystkich ocenia-
nych zakresach stwierdzono pozytywne zmiany
w odniesieniu do charakterystyki wyjSciowej
(p < 0,001), czego wyrazem bylo sformulowanie
wniosku — skuteczno$§¢ eltrombopagu stwierdzo-
no nie tylko jako Scisle rozumiang skutecznosc
kliniczng, ale rowniez jako istotny wplywa na
poprawe QoL pacjentow z ITP otrzymujacych
ten lek. Wykazano szczegdlnie istotng korelacje

wzrostu liczby PLT z redukcja zmeczenia i obaw
dotyczacych wystepowania krwawien [31].
Powyzsze wyniki 1 obserwacje jednoznacznie
wskazuja, ze stosowanie eltrombopagu ma bardzo
wymierne znaczenie w kluczowych procesach do-
tyczacych leczenia pacjentow z I'TP, tj. zwiekszenia
liczby PLT (86,8% pacjentow osiagneto liczbe PLT
> 30 000/ul), redukcji czestoSci krwawien (1.—
—4. stopnia wg WHO: z 56,6% przed rozpoczeciem
leczenia do 16,3% po 12 mies. terapii eltrombopa-
giem), z ktorymi istotnie koreluje poprawa QoL pa-
cjentow zarowno w sferze fizycznej, jak 1 mentalne;.

Farmakoterapia eltrombopagiem
a ryzyko hepatotoksycznosci

Eltrombopag jest lekiem, ktory byl ogol-
nie dobrze tolerowany w badaniach klinicznych,
a profil zdarzen niepozadanych byl porownywalny
z profilem cechujacym placebo. W badaniach II
111l fazy czesto$c i nasilenie zdarzen niepozadanych
eltrombopagu byly podobne do zgtaszanych po pla-
cebo, przy czym wiekszoS¢ zdarzen miala stopien
tagodny do umiarkowanego [32].

Obserwowano miedzy innymi zwiekszenie
aktywno$ci AST, ALT i1 wzrost stezenia bilirubiny
w surowicy. Jednak objawy byty przewaznie fagod-
ne (stopnie 1.-2.), odwracalne i nie towarzyszyly
im klinicznie istotne objawy, ktore wskazywalyby
na zaburzenia czynno$ci watroby. W trzech bada-
niach kontrolowanych placebo u jednego pacjenta
z grupy przyjmujacej placebo i u jednego pacjenta
z grupy otrzymujacej lek doszlo do wzrostu war-
to$ci parametrow watrobowych w stopniu 4. [33].

W badaniu RAISE [17] wieksza czesto$¢ wy-
stepowania nieprawidlowo$ci w badaniach labo-
ratoryjnych watroby i drog zolciowych zglaszano
u pacjentow leczonych eltrombopagiem (13%) niz
u otrzymujacych placebo (7%). Chociaz eltrombo-
pag byt ogélnie dobrze tolerowany podczas lecze-
nia w tym badaniu, to odnotowano przemijajace
zwiekszenie aktywno$ci ALT i stezenia poSredniej
bilirubiny, prawdopodobnie zwigzane z metaboli-
zmem zaro6wno leku, jak i bilirubiny przez UGT1A.

W 2019 roku opublikowano wyniki badania
tureckiego dotyczace skuteczno$ci i bezpieczen-
stwa stosowania eltrombopagu w leczeniu ITP.
Do retrospektywnej kohorty wilaczono Iacznie
285 pacjentow z tym schorzeniem (187 kobiet,
65,6%; 98 mezczyzn, 34,4%) obserwowanych
w 55 oSrodkach. Najczestszymi dzialaniami nie-
pozadanymi byly bole glowy (21,6%), oslabienie
(13,7%), hepatotoksycznoSc (11,8%) 1 zakrzepica
(5,9%). Wszystkie nieprawidlowoS§ci zwigzane
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z aminotransferazami ustgpily, jednakze przed
rozpoczeciem 1w trakcie leczenia eltrombopagiem
nalezy monitorowac¢ aktywno$¢ aminotransferaz
1 warto§¢ bilirubiny, a w razie koniecznoS$ci prze-
rwac leczenie. W niniejszym badaniu u zadnego
z pacjentow nie wystapito znaczace podwyzszenie
wynikow prob watrobowych, ktore wymagaloby
trwalego odstawienia leku [34].

Producent leku zaleca oznaczenie aktywnoSci
AST i1 ALT przed wlaczeniem eltrombopagu oraz
co 2 tygodnie w okresie dostosowywania dawki,
anastepnie co miesigc po ustaleniu statej dawki. JeSli
dojedzie do podwyzszenia stezenia bilirubiny, to na-
lezy przeprowadzic badanie jej frakcji. W przypadku
nieprawidlowych wynikow badan czynnoS$ci wa-
troby oznaczenia nalezy powtorzy¢ po 3-5 dniach.
W programie lekowym zalecono, by nie stosowac
eltrombopagu u pacjentéw z ITP z zaburzeniami
czynnoS§ci watroby (> 5 w skali Childa-Pugha).
W przypadku zwiekszenia sie aktywnoSci ALT
powyzej 3-krotno§ci gornej granicy referencyjnej
oraz utrzymywania sie tej tendencji przez ponad
4 tygodnie lub wystapienia objawow Kklinicznych
niewydolno$ci watroby leczenie nalezy odstawic.

Podsumowujac, eltrombopag jest dobrze tole-
rowany, a objawy niepozadane dotyczace watroby
sa lagodne, odwracalne i niezbyt czeste. Nalezy
jednak pamietaé o monitorowaniu parametrow wa-
trobowych oraz odpowiedniej reakcji w przypadku
wystapienia nieprawidlowoSci.

Farmakoterapia eltrobopagiem
a ryzyko rozwoju zamy

Stosowanie kazdego leku niesie ze sobg moz-
liwo$¢ wystapienia dzialan niepozadanych. Ogo6lno-
ustrojowe podawanie GKS, powszechnie stosowa-
nych w leczeniu pierwszego rzutu ITP, wigze sie
ze zwiekszonym ryzykiem zaémy. Eltrombopag,
doustny, niepeptydowy TPO-RA, jest zatwierdzony
do leczenia przewlekiej ITP. W badaniach przedkli-
nicznych eltrombopagu u mtodych gryzoni wykaza-
no ryzyko rozwoju zaémy po dawkach co najmnie;j
4 razy wiekszych niz ekspozycja kliniczna u ludzi.
Nie dowiedziono takiego zwigzku w badaniach nad
psami [34].

Potencjat zwigzku miedzy leczeniem eltrombo-
pagiem a zwiekszonym ryzykiem za¢my oceniano
w 5 badaniach klinicznych dotyczacych przewleklej
ITP [35]. Przeanalizowano dane z pieciu badan:
dwoch trwajacych 6 tygodni badan kontrolowanych
placebo, TRA100773A (faza II) 1 TRA100773B (faza
III); trwajacego 6 miesiecy, kontrolowanego place-
bo badania III fazy (RAISE); badania Il fazy z trzema

przerywanymi cyklami leczenia trwajacymi do
6 tygodni (REPEAT) oraz trwajacego badania roz-
szerzajacego (EXTEND, dane od czerwca 2006 do
lutego 2010 r.). Monitorowanie okulistyczne obej-
mowalo ocene historii zdrowia oczu 1 czynnikow
ryzyka zaémy, takich jak przewlekle stosowanie
GKS, oraz pelne badanie okulistyczne, w tym ocene
soczewki za pomoca protokolu oceny zmetnienia
soczewki w badaniu Age-Related Eye Disease Study
(AREDS) (AREDS Research Group, 2001). Badania
okulistyczne przeprowadzano na poczatku leczenia,
czesto w trakcie leczenia i 6 miesiecy po przerwa-
niu terapii. Powolano Komitet ds. Zdarzen Klinicz-
nych (CEC, Clinical Events Committee), ztozony
sie z trzech zewnetrznych okulistow, aby zapewnic
zewnetrzng ocene medyczng danych dotyczacych
problemow okulistycznych w ramach programu
eltrombopagu. Komitet ten orzekal o obecnoSci
lub braku za¢my na podstawie uzyskanych danych
1, o ile bylo to mozliwe, przypisywal potencjalne
powigzanie z badanym lekiem. Stwierdzono, ze
wyjSciowo u 47 z 392 pacjentdow (12%) wczesniej
wystepowala zaCma.

We wszystkich badaniach przewlekte stosowa-
nie GKS bylo najczesciej zgltaszanym czynnikiem
ryzyka zaémy, stwierdzanym u 62% pacjentow
poddanych ocenie czynnikow ryzyka. Po wydaniu
orzeczenia przez CEC w dwoch 6-tygodniowych ba-
daniach u 2 z 49 pacjentow otrzymujacych placebo
(4%) 16 z 112 pacjentdéw leczonych eltrombopagiem
(5%) wystapil incydent zaémy lub jej progresja.
Wszystkich 8 pacjentow zglosilo wczesniejsze
stosowanie GKS, a 7 z 8 zglosilo co najmniej jeden
czynnik ryzyka zaémy podczas pierwszego badania
okulistycznego.

W badaniu RAISE u 6 z 61 pacjentoéw otrzy-
mujacych placebo (10%) i 11 z 135 pacjentow
leczonych eltrombopagiem (8%) wystapila zacma
lub jej progresja. Wszystkich 17 pacjentow zglosito
wczesniejsze stosowanie GKS, zidentyfikowanych
jako czynnik ryzyka w poczatkowym badaniu oku-
listycznym.

W badaniu REPEAT CEC ujawnit 2 z 66 pa-
cjentow z potencjalnymi objawami zaémy; biorac
pod uwage dodatkowe czynniki ryzyka u obu
pacjentow, CEC stwierdzil, ze w badaniu nie ma
dowoddéw na zwiekszone ryzyko wystapienia zaCmy
zwiazane z lekiem. W trwajacym rozszerzonym
badaniu eltrombopagu u 25 z 299 pacjentow (8%)
wystapila zaéma lub progresja choroby. Dwudzie-
stu pacjentow zglosilo co najmniej jeden czynnik
ryzyka zacmy, a 24 pacjentow udokumentowalo
stosowanie GKS. Ocena przez CEC danych oku-
listycznych z kontrolowanych placebo badan leku
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wprzewleklej ITP wykazata, ze u podobnego odsetka
pacjentéw w grupach otrzymujacych placebo i ba-
dany lek wystapil incydent za¢my lub jej progresja.

W badaniu rozszerzonym z udzialem pacjen-
tow stosujacych eltrombopag przez ponad 3 lata
odsetek pacjentow z zaéma byl podobny do obser-
wowanego w badaniach kontrolowanych placebo
(mimo znaczacej roéznicy w ekspozycji na lek).
Na podstawie danych okulistycznych zweryfiko-
wanych do tej pory przez CEC nie ma dowodow
na zwiekszone ryzyko wystapienia zacmy lub jej
progresji u pacjentow z przewlekla ITP leczonych
eltrombopagiem.

W wynikach francuskiego badania retrospek-
tywnego, opublikowanych w 2020 roku, w ktérym
przeanalizowano 8464 chorych leczonych z powodu
ITP, sposrod ktorych 573 osoby przebyly operacje
okulistyczng z powodu zacmy, nie stwierdzono
zwiekszonego ryzyka rozwoju choroby u oséb
stosujacych eltrombopag [36].

Mozliwego zwigzku miedzy lekiem a zaéma
nie wykluczono catkowicie i jest on monitorowany.
Nalezy rowniez pamietac, ze wiekszo§¢ pacjentow
z ITP otrzymywala duze dawki GKS, ktore sa
silnym czynnikiem rozwoju tego schorzenia. Obec-
nie, wedlug programu lekowego obowigzujacego
w Polsce, dotyczacego stosowania eltrombopagu
u pacjentow z I'TP, zaleca sie wykonywanie badania
okulistycznego co 3 miesiace.

Farmakoterapia eltrombopagiem
a ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych

Na poczatku nalezy odpowiedzie¢ sobie na
pytanie, czy ITP jest wylacznie skazg krwotocz-
na. Otoz okazuje sie, ze nie. W czterech duzych
badaniach epidemiologicznych wykazano, ze u pa-
cjentow z przewlekia ITP czeSciej wystepuja epi-
zody zakrzepowo-zatorowe (TE, thromboembolism)
w porOwnaniu z grupami kontrolnymi, obejmuja-
cymi osoby niechorujace na ITP i rekrutujace sie
albo z populacji ogolnej, albo sposrod pacjentow
zarejestrowanych w ogolnych bazach lekarskich
(ang. clinical practice) [37-40]. W omawianych
badaniach ryzyko wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowe] (VTE, venous thromboem-
bolism) bylo zwiekszone okolo 2-krotnie u chorych
na ITP w poré6wnaniu z osobami grup kontrolnych;
pacjenci powyzej 50.—60. roku zycia oraz osoby po
przebytej splenektomii byly szczegdlnie narazone
narozwoj VTE [40]. Jesli chodzi o tetnicza chorobe
zakrzepowo-zatorowa (ATE, arterial thromboembo-
lism), to zaobserwowano czestsze wystepowanie
ATE u chorych na przewlekia ITP w poréwnaniu

z osobami z grup kontrolnych, ale r6znice nie byly
istotne statystycznie [37, 40].

Istnieje wiele potencjalnych czynnikow ryzyka
wystgpienia epizodu TE u chorych na przewlekla
ITP. Oprocz wcze$niej wspomnianego starszego
wieku 1 splenektomii, do takich czynnikow ryzyka
zalicza sie miedzy innymi obecno$¢ przeciwcial
antyfosfolipidowych, wspolistnienie wrodzonej
trombofilii, pozytywny wywiad VTE lub ATE,
atakze leki stosowane w terapii ITP, w tym z grupy
TPO-RA, ktérych mechanizm dziatania polega na
zwiekszeniu w krwiobiegu liczby miodych, bardziej
aktywnych PLT [41].

W badaniu Saleh i wsp. [42], w ktorym 299
pacjentow leczono eltrombopagiem przez okres
do 3 lat, zanotowano 20 potwierdzonych i jeden
prawdopodobny epizod TE u 16 (5%) pacjentow.
Sposrod 20 epizodow TE 9 (45%) stanowila za-
krzepica zyt gtebokich (DVT, deep vein thrombosis),
5 (25%) — niedokrwienie mozgu, 4 (20%) — zawal
serca (MI, myocardial infarction), a 3 (15%) — zator
tetnicy plucnej (PE, pulmonary embolism). Laczna
zapadalno$¢ na epizody TE wyniosta 3,17 na 100
osobolat (95-proc. przedziat ufno$ci [CI, confidence
wnterval]: 1,81-5,15).

W badaniu Wong i wsp. [31], w ktorym 302 pa-
cjentow z przewlekla ITP otrzymywalo eltrombopag
przez mediane 2,37 roku, zanotowano 24 epizody
TE (14 ATEi110 VTE) u 19 (6,3%) chorych. Laczna
zapadalno§¢ na epizody TE wyniosta 2,69 na 100
osobolat (95% CI: 1,67-4,11). Sposrod 19 pacjentow,
uktorych rozwinely sie epizody TE, 9 (47%) chorych
bylo po splenektomii. W analizie post-hoc wykazano,
ze zdecydowana wiekszo$c¢ epizodow TE wystapita
w plerwszym roku stosowania eltrombopagu.

Oba wymienione badania byly badaniami prze-
diuzonymi (ang. extension study). Pacjenci przecho-
dzili do nich bezposrednio z ukonczonych uprzednio
badan klinicznych, a do udzialu w badaniach prze-
diuzonych nie kwalifikowano pacjentow z epizoda-
mi TE doznanymi uprzednio. Jesli zliczy¢ 1acznie
epizody TE z badan pierwotnych i przediuzonych,
to zapadalno$é na TE jest wieksza 1 w badaniu
Wonga 1 wsp. [31] wynosi nie 2,9, ale 3,4 na 100
osobolat. Dla poréwnania, 1aczna zapadalno§¢ na
TE (zliczona z badan pierwotnych i przedtuzonych)
w przypadku drugiego TPO-RA — romiplostimu
wyniosta 4,1-7,5 na 100 osobolat [41]. Warto doda¢,
ze Moulis 1 wsp. [43] w swej analizie poroOwnawcze]
nie wykazali roznic w wielko$ci ryzyka rozwoju TE
miedzy romiplostymem a eltrombopagiem (iloraz
szans [OR, odds ratio] 1,45; 95% CI: 0,48—4,45).

Podsumowujac, stosowanie TPO-RA, w tym
eltrombopagu, wydaje sie zwiekszac ryzyko wy-
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stapienia TE u pacjentdéw chorujacych na ITP
[44]. Nalezy jednak podkresli¢, ze jakos$¢ da-
nych naukowych, na ktérych oparto to stwier-
dzenie, jest bardzo niska. O ile bowiem wiadomo
do$¢ doktadnie, jakie jest ryzyko wystapienia TE
w trakcie stosowania TPO-RA, o tyle dane na
temat rzeczywistej czestoSci TE u chorujacych na
przewlekia ITP i stosujacych inne leki niz TPO-RA
sa jedynie szacunkowe i oparte na retrospektyw-
nych badaniach o niskiej jako$ci i rejestrach, ktore
odbiegaja od dzisiejszych standardow naukowych.
Niezaleznie jednak od tych zastrzezen, nalezy
podkreslié, ze u kazdego pacjenta z przewlekia ITP
przed zastosowaniem takiej czy innej formy farma-
koterapii nalezy oszacowac profil prokrwotoczny
1 prozakrzepowy oraz ocenié, czy korzy$¢ wynikaja-
ca z wlaczenia lekoOw wplywajacych na zwiekszenie
liczby PLT przewaza nad ryzykiem wystapienia
powiklan zakrzepowo-zatorowych. Warto takze
nadmienié, ze u chorujacych na przewlekia ITP
mozna zastosowac leki przeciwzakrzepowe zgodnie
ze wskazaniami, o ile liczba PLT wynosi co najmniej
50 G/11 nie ma objawdéw skazy krwotocznej.

Farmakoterapia eltrombopagiem
a ryzyko wioknienia szpiku kostnego

Zwiekszona liczba wiokien retikulinowych
w szpiku wystepuje w nowotworach oraz chorobach
autoimmunologicznych 1 moze prowadzi¢ do sytua-
¢ji klinicznej podobnej jak w pierwotnej mielofibro-
zie. U 40% pacjentow z przewlekia ITP poddanych
innym terapiom niz TPO-RA stwierdza sie obec-
no$¢ wiokien retikulinowych w szpiku, przy czym
w stopniu tagodnym u 38,5% [45]. Dtugoczasowa
stymulacja megakariocytow poprzez aktywacje
receptora dla trombopoetyny teoretycznie moze
nasila¢ zjawisko wi6knienia szpiku (MF, myelofi-
brosis), niezaleznie od rodzaju czasteczki TPO-RA.
W protokotach badan klinicznych RAISE, REPEAT
1 EXTEND, w ktorych oceniano bezpieczenstwo
1 skuteczno$¢ eltrombopagu, obecno$¢ erytrobla-
stow lub innych mtodszych form w morfologii
z rozmazem automatycznym byla wskazaniem do
wykonania rozmazu mikroskopowego krwi, a w dal-
szej kolejnosci do przeprowadzenia trepanobiops;ji.
Widknienie szpiku oceniano zgodnie z obowigzuja-
ca wowczas czterostopniowg skalg europejskiego
konsensusu. Odpowiednio stopnie MF-0 1 MF-1
wyrazajg brak lub fagodne widknienie retikulinowe,
ktore nie ma istotnego znaczenia klinicznego.

W badaniu RAISE 135 chorych leczono eltrom-
bopagiem; u czterech z nich podczas terapii wyko-
nano kontrolnie trepanobiopsje. U jednego pacjenta

stwierdzono obecno$§¢ wiokien retikulinowych
w stopniu MF-2 [46]. W badaniu EXTEND
z kolei rutynowo u kazdego pacjenta wykony-
wano trepnobiopsje. W badaniu EXTEND pod-
czas < b,5-letniej terapii eltrombopagiem, zgod-
nie z protokolem, wykonano 232 trepanobiopsje
u 117 pacjentow [45]. Podczas terapii u 98%
uczestnikOw nie obserwowano istotnego kli-
nicznie odsetka wiokien retikulinowych. Dwoch
chorych odstgpilo od terapii eltrombopagiem
z powodu MF w stopniu umiarkowanym (MF-2). Po
zaprzestaniu leczenia u jednego z nich w kontrol-
nej trepanobiopsji stwierdzono prawidlowy obraz
patomorfologiczny szpiku [45].

W latach 2010-2014 u pacjentow z przewlekia
ITP prowadzono jeszcze jedno otwarte, wieloo-
Srodkowe badanie kliniczne stuzace ocenie MF po
trwajacej 2 lata terapii eltrombopagiem. W kontrol-
nej trepanobiopsji u 150 sposrod 159 uczestnikow
stwierdzono MF-0, tagodne wi6knienie w skali
MF-1 wystapilo u 9 osob, nie obserwowano wiok-
nienia MF-2 ani MF-3 [47].

Podsumowujac, widoknienie retikulinowe szpi-
ku zwigzane z leczeniem eltrombopagiem wydaje
sie marginalnym problemem; dotyczy niewielkiej
grupy pacjentdow, a w niektorych sytuacjach kli-
nicznych po zaprzestaniu terapii jest zjawiskiem
odwracalnym.

Na co nalezy zwroci¢ uwage
podczas terapii eltrombopagiem
u pacjentow pediatrycznych?

Zasady postepowania terapeutycznego u dzieci
z utrzymujaca sie przewlekla ITP sa zasadniczo
takie same jak u dorostych. Wprowadzenie do
praktyki klinicznej eltrombopagu u dzieci stano-
wi milowy krok w zakresie terapii ITP, niestety,
jak dotad, dostepny wylacznie w przewleklej jej
postaci, cho¢ pediatrzy, powolujac sie na wlasne
do$wiadczenie, a takze zalecenia miedzynarodowe,
postuluja konieczno$é wlaczenia tej terapii juz
w przetrwalej postaci ITP.

Leczenie ITP u dzieci jest szczeg6lnie trudne,
gdyz, leczac dziecko, nalezy jednocze$nie uSwiado-
mic 1 przekonac jego opiekunow, ze celem terapii
jest osiaggniecie liczby PLT powyzej 50 G/1, a trwale
utrzymywanie sie tej warto$ci powyzej 150 G/1u tych
chorych nie zawsze jest mozliwe. To pierwsza istotna
roznica terapii przewlektej ITP u dorostych 1 dzieci.

Terapia przewleklej ITP u dzieci za pomo-
ca eltrombopagu z jednej strony wykazuje duza
skuteczno$¢ 1 poprawe jakoSci zycia, ale z drugiej
stanowi istotne wyzwanie dla pacjenta i jego opie-
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kundéw, majacych — w zwigzku z przestrzeganiem
zalecen lekarskich (compliance) — ogromy wplyw
na skuteczno$c¢ terapii. Zalecana dawka poczatko-
wa eltrombopagu wynosi 50 mg raz/dobe u dzieci
w wieku 6-17 lat. W przypadku pacjentéw pocho-
dzenia wschodnioazjatyckiego (takich jak Chin-
czycy, Japonczycy, Tajwanczycy, Koreanczycy lub
Tajowie) leczenie eltrombopagiem nalezy rozpo-
czyna¢ od zmniejszonej dawki 25 mg raz na dobe
125 mg raz/dobe u dzieci w wieku 1-5 lat (ChPL).
Po rozpoczeciu leczenia eltrombopagiem dawke
trzeba dostosowaé tak, aby osiagnac i utrzymacé
liczbe PLT co najmniej 50 000/ul, konieczng do
zmniejszenia ryzyka krwawienia. Nie wolno prze-
kraczac¢ dawki 75 mg/dobe [14].

Zgodnie z ChPL eltrombopag dawkuje sie
doustnie codziennie, przynajmniej 2 godziny przed
lub 4 godziny po jakimkolwiek innym spozywa-
nym produkcie z nastepujacych kategorii: Srodki
zobojetniajace kwas zotagdkowy, nabial (lub inne
produkty zywieniowe zawierajace wapn) [14]. Za-
lecenia te stanowig ogromne wyzwanie dla dziecka
1 jego rodzicow, wplywajac na skuteczno$¢ terapii
1 dlatego w trakcie kazdej wizyty pacjenta w szpi-
talu problem ten powinien by¢ szeroko omowiony.

Dodatkowym problemem w leczeniu ITP
u dzieci jest fakt, ze w ramach programu ,,Leczenie
pediatrycznych chorych na przewlekls pierwotng
maloptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”
eltrombopag dostepny pozostaje w postaci tabletek,
ktorych nie wolno kruszy¢ ani dzieli¢, co w przy-
padku matych dzieci stanowi bardzo istotny prob-
lem z przyjmowaniem leku. Jest to przyczyna apeli
pediatrow o poszerzenie programu o postaé leku
w proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej,
ktora nie tylko utatwitaby podawanie leku, ale takze
pozwolita na jego doktadne dawkowanie. Nalezy pa-
mietaé, ze u dzieci leczonych zawiesing, ze wzgledu
na lepszy compliance i latwiejsze przyjmowanie
leku, mozliwa jest wieksza ekspozycja na eltrom-
bopag niz gdy lek podaje sie w postaci tabletek.
Majac to na wzgledzie, przy zmianie postaci leku
z tabletek na proszek do sporzadzania zawiesiny
doustnej 1 odwrotnie nalezy przez 2 tygodnie kon-
trolowac co tydzien liczbe PLT [48].

Podczas leczenia eltrombopagiem nalezy regu-
larnie kontrolowac kliniczne parametry hematolo-
giczne 1 parametry czynno$ci watroby oraz mody-
fikowa¢ dawke leku na podstawie liczby PLT. Raz
w tygodniu nalezy oznaczaé pelng morfologie krwi,
az do osiagniecia stabilnej liczby PLT (> 50 G/l przez
co najmniej 4 tyg.). Od tego momentu peing mor-
fologie, wlacznie z liczba PLT oraz rozmazem krwi
obwodowej, nalezy wykonywac raz w miesigcu [14].

Mowiac o modyfikacjach dawek, warto pod-
kresli¢, ze u dzieci czeSciej niz u dorostych do-
chodzi do wystapienia r6znych infekcji wiruso-
wych (gtéwnie gornych drog oddechowych), ktore
z kolei prowadza do czasowego obnizenia liczby PLT
1zaprzepaszczenia efektow dotychczasowej terapii
eltrombopagiem. Zwiekszenie dawki eltrombopagu
lub dodanie do niej niewielkiej dawki GKS (5-
-10 mg/d. przez maks. 5 dni) przyczynia sie na ogo6t
do stabilizacji liczby PLT u dzieci. W celu ograni-
czenia spadku tej liczby czasie infekcji nie zaleca sie
przetaczania preparatéw immunoglobulin [3, 49].

Zgodnie z cytowanym programem przerwanie
leczenia eltrombopagiem u dzieci powinno nasta-
pi¢, jesli po 4 tygodniach jego podawania w dawce
75 mg/dobe liczba PLT nie zwiekszy sie do pozio-
mu, ktory pozwala unikngé klinicznie istotnego
krwawienia, a takze w przypadku nadwrazliwoSci
na substancje czynng lub ktorakolwiek substancje
pomocnicza albo gdy dojdzie do zaburzenia czyn-
nosci watroby (> 5 w skali Childa-Pugha) czy tez
do zwiekszenia aktywnos$ci ALT (> 3-krotno$ci
gbrnej granicy normy dla lokalnego laboratorium)
1bedzie ono narastac lub utrzymywac sie 4 tygodnie
lub dtuze;.

Istotng roznica w terapii ITP u dzieci 1 doro-
stych jest podejScie do problemu splenektomii.
Mimo ze odsetek odpowiedzi na te procedure wy-
nosi do 70%, to jednak rola $ledziony w procesach
odporno$ciowych u dziecka, nieodwracalno$c tego
zabiegu, brak mozliwo$ci przewidzenia korzysci
klinicznych 1 potencjalne ryzyko rozwoju sepsy
oraz innych powaznych dzialah niepozadanych
przemawiaja za niewykonywaniem jej u dzieci.
W wytycznych American Society of Hematology
(ASH) rekomenduje sie odlozenie zabiegu na co
najmniej 12 miesiecy od stwierdzenia braku sku-
tecznosci leczenia standardowego [3, 50].

Jak widaé, eltrombopag jest lekiem, ktory nie
tylko zmienit spojrzenie na ITP oraz szanse wyle-
czenia dzieci, ale takze doprowadzil do zmniejsze-
nia liczby splenektomii.

Podsumowanie

Leki z grupy TPO-RA eltrombopag i romi-
plostym (od 2008 r. rejestracja FDA, rejestracja
Europejskiej Agencji Lekow [EMA, European
Medicines Agency], odpowiednio, w 2010 1 2009 r.)
oraz awatrombopag (od 2019 r., rejestracja FDA,
a od 2021 r. rejestracja w Europie) wykazuja
duza skuteczno$¢ i odmienily los chorych na ITP
[4, 44, 51-53]. W praktyce klinicznej wazne jest,
ze zmiana jednego TPO-RA na inny uzasadniona
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brakiem odpowiedzi na leczenie, fluktuacja liczby
PLT czy wybhorem chorego w 50-75% przypadkow
umozliwia zwiekszenie liczby PLT [54, 55].

Patomechanizm ITP nie jest w pelni pozna-
ny, ale w ostatnich latach lawinowo zwieksza sie
liczba publikacji na ten temat, ktorych autorzy
wskazuja na rozny sposob interakcji trombopoe-
tyny z jej receptorami na PLT i megakariocytach
[56, 57], zaangazowanie komoérek immunologicz-
nie kompetentnych w przyspieszona eliminacje
plytek krwi [58, 59] czy udzial cytokin w tym
procesie [60-63].

Wplyw TPO-RA na uktad hemostazy w ITP nie
polega tylko na zwiekszeniu liczby PLT. Na podsta-
wie analizy 12 badan obserwacyjnych z udzialem
305 pacjentdow zwrbocono uwage, ze nastepuje
wzmocnienie czynno$ci PLT: tworzg sie agregaty
plytek z monocytami, wzrasta ekspresja glikopro-
teiny VI oraz nastepuje zwiekszenie adhezji PLT
1 przyspieszone tworzenie skrzepu [64].

Warto zauwazy¢, ze TPO-RA przyczyniaja
sie rowniez do diugotrwatej poprawy odpowiedzi
immunologicznej. Udowodniono, ze zwiekszaja
aktywno$¢ komorek T regulatorowych [65] 1 komo-
rek B regulatorowych [66] oraz transformujacego
czynnika wzrostu beta (TGF-g, transforming growth
factor beta) [67], jak rowniez modyfikuja receptory
Fc na monocytach, zmniejszajac zdolnos¢ fagocy-
towania PLT [68].

W bardzo ciekawej pracy z 2020 roku zasyg-
nalizowano, ze TPO-RA u myszy z ITP zwiekszyly
liczbe PLT oraz obnizyly miano przeciwcial prze-
ciwplytkowych [69].

W niniejszym opracowaniu przedstawiono
przyczyny prowadzace do rozwoju ITP, podstawy
ustalenia rozpoznania, odpowiedZ na dotychcza-
sowe leczenie oraz szczegdélowo omowiono kwa-
lifikacje pacjentow do leczenia eltrombopagiem,
kontrole terapii, kojarzenie eltrombopagu z innymi
lekami oraz ocene mozliwych objawdw niepoza-
danych i zapobieganie im. Zwrocono szczeg6lng
uwage na dostosowanie dawki eltrombopagu do
aktualnej liczby PLT 1 stanu pacjenta.

W 2021 roku opublikowano konsensus doty-
czacy sposobu zmniejszania dawki TPO-RA, mo-
nitorowania pacjentow, odstawienia leku i w miare
potrzeby wznowienia leczenia [70].

W ostatnio wydanych zaleceniach zwrocono
uwage, ze zakazenie SARS-CoV-2 (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2) u chorych na
ITP leczonych TPO-RA lub splenektomizowanych
moze sie przyczyni¢ do nieznacznego zwiekszenia
ryzyka powikian zakrzepowych zylnych i tetni-
czych [71].

Trudno spekulowac, jakie bedzie leczenie
ITP w przyszlos$ci. Zapewne dolacza nowe leki
z grupy TPO-RA. Obiecujace wyniki uzyskuje sie
w przypadku stosowania fostamatinibu — inhibito-
ra Sledzionowej kinazy tyrozynowej (SYK, spleen
tyrosine kinase), a w trakcie badan pozostajg miedzy
innymi leki blokujace receptor FcRn (rozanolixizu-
mab i efgartigimod).
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