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Zastosowanie eltrombopagu w leczeniu przewlektej
matoptytkowosci immunologicznej u dzieci
— doswiadczenia wtasne

Eltrombopag in the treatment of pediatric
chronic immune thrombocytopenia — a single-center experience
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Streszczenie

Pierwotna matoplytkowosc immunologiczna (ITP) to najczestsza skaza krwotoczna uw dziect,
definiowana jako izolowane obnizenie liczby plytek krwi ponizej 100 G/I. Choroba ma charakter
autoimmunologiczny 1 wigze sig z produkcjq autoprzeciwcial przeciwplytkowych, odpowiedzialnych
za niszczenie plytek kvwi oraz hamowanie produkcyji megakariocytow w szpiku kostnym. U blisko
25% pacjentow dochodzi do 7’ozw0]u przewleklej postaci ITE ktorg rozpoznaje si¢ wtedy, gdy czas jej
trwania przekracza 12 miesigcy. Leczenie przewleklej ITP (cITP) u dzieci budzi wiele kontrowersji,
a decyzje terapeutyczne powinny byc ustalane indywidualnie, z uwzglednieniem stanu ogolnego
pacjenta, ryzyka krwawienia oraz wplywu leczenia na jakosc zycia. W terapii stosuje si¢ dozylne
immunoglobuliny, glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne, rytuksimab oraz splenektomia.
Wadrozenie do leczenia nowych lekow o charakterze agonistow receptora trombopoetyny, w tym
eltrombopagu, wydaje sie skuteczng oraz bezpieczng opcjq tevapeutyczng w strategii postepowania

u pediatrycznych chorych z cITP — zarowno w monoterapii, jak 1 w leczeniu skojarzonym.

Stowa kluczowe: przewlekta matoptytkowos¢ immunologiczna u dzieci, cITP, leczenie,
eltrombopag
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Abstract

Primary immune thrombocytopenia (ITP) is the most common bleeding disorder in pediatric
population, defined as an isolated low platelet count below 100 G/I. ITP is an autoimmune disease,
mostly associated with the presence of auto-antibodies against platelet membrane antigens. This
mechanism leads to shorten platelets half-life and may also inhibit the platelets production in the
bone marrow. Approximately 25% of patients develop chronic ITP (cITP), diagnosed if the throm-
bocytopenia lasts a minimum 12 months. Management of childhood cITP remains controversial
and decision about treatment should be individualized, based on general condition, risk of bleeding
and the impact on the quality of life. Therapeutic approach includes intravenous immunoglobu-
lins, corticosteroids, oral immunosuppressants, rituximab and splenectomy. New thrombopoietin
agonists seem to be an efficacious and safe therapeutic option in the strategy of management of

pediatric cITP both in monotherapy and in combination with other drugs.

Key words: childhood chronic primary immunologic thrombocytopenia, cITP, treatment,
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Wprowadzenie

Pierwotna matoplytkowo§¢ immunologiczna
(ITP, primary immunologic thrombocytopenia),
charakteryzuje sie izolowanym obnizeniem liczby
plytek krwi (PLT, platelets) we krwi obwodowe;j
ponizej 100 G/1 [1-3]. Jest najczeSciej wystepu-
jaca skaza maloplytkowa u dzieci, rozpoznawang
z czestoScig 1,9-6 przypadkow na 100 tys. rocznie
[1]. Bezposrednia przyczyne choroby stanowi nisz-
czenie PLT oraz megakariocytow w szpiku przez
autoprzeciwciala przeciwplytkowe skierowane
przeciwko glikoproteinom powierzchniowym IIb/
/la, rzadziej Ib/IX [1, 3]. W efekcie dochodzi do
skrocenia czasu przezycia trombocytow oraz zaha-
mowania ich wytwarzania w szpiku kostnym [2, 3].
Inne poznane mechanizmy to: wzgledny niedobor
trombopoetyny, uposledzona funkcja limfocytow B,
nieprawidlowo$ci profilu cytokinowego limfocytow
T, zmniejszenie liczby limfocytow regulatorowych
1 pomocniczych (Th2), destrukcyjna rola stresu ok-
sydacyjnego na blony komérkowe PLT w przebiegu
nadekspresji genu VNN-1 (Vanin-1) i inne [1].

Zgodnie z przyjetym w 2009 roku przez Mie-
dzynarodowa Grupe Ekspertow (IWG, Internatio-
nal Working Group) kryterium czasu trwania mato-
plytkowosci wyrdznia sie: posta¢ nowo rozpoznana
(ndITP, newly diagnosed ITP) — do 3 miesiecy
trwania choroby, postac przetrwatla (pITP, persistent
ITP) — od 3 do 12 miesiecy trwania choroby oraz
postac przewlekliy (cITP, chronic ITP) — ponad
12 miesiecy trwania choroby [4]. Wedlug danych
z piSmiennictwa postaé przewlekla rozwija sie
u blisko 20-30% pacjentow, a czestoS¢ jej wystepo-
wania zwieksza sie z wiekiem pacjenta [1].

Postepowanie terapeutyczne u chorych z cITP
budzi wiele kontrowersji 1 nierzadko wymaga
indywidualnego podej$cia [2, 5]. Istniejg duze

trudno$ci w utrzymaniu trwalej i stabilnej liczby
PLT ze wzgledu na oporno$¢ na stosowane le-
czenie, a takze krotkotrwaly efekt po jego zasto-
sowaniu. Decyzje o leczeniu nalezy podejmowac
nie tylko na podstawie liczby PLT, ale takze po
rozwazeniu stanu dziecka, indywidualnego ryzyka
wystapienia krwawienia oraz wplywu leczenia na
jakoS¢ zycia [2, 5, 6]. W leczeniu pierwszego rzu-
tu stosuje sie wlewy dozylnych immunoglobulin
(IVlg, intravenous immunoglobulin), a w przypad-
ku ich nieskuteczno$ci — glikokortykosteroidy
[1]. Te ostatnie powinny by¢ stosowane w sposob
krotkotrwaty, aby unikna¢ dziatan niepozadanych
zwiazanych z leczeniem. Do leczenia drugiego
rzutu naleza leki o dzialaniu immunosupresyjnym,
takie jak cyklosporyna, azatiopryna, cyklofosfamid,
mykofenolan mofetilu, sirolimus oraz rytuksymab,
ktorych zastosowanie wigze sie ze zwiekszonym
narazeniem na infekcje [1, 4, 5, 7]. W tabeli 1 przed-
stawiono farmakoterapie cITP z uwzglednieniem
dawkowania. W przypadku nieskuteczno$ci terapii
farmakologicznej mozna rozwazy¢ wykonanie
zabiegu splenektomii [1, 3, 4, 8, 9]. Jednak, mimo
70-80-procentowe] skuteczno$ci tej procedury,
jej duzym ograniczeniem u dzieci jest zwiekszone
ryzyko zakazen inwazyjnych po zabiegu. Z tego
powodu splenektomii nie powinno sie zalecaé przed
ukonczeniem 6. roku zycia [1, 4, 5].
Niewatpliwym postepem w leczeniu prze-
wleklej maloplytkowoSci stato sie wprowadzenie
do leczenia analogow trombopoetyny, takich jak
romiplostym (do stosowania podskérnego) oraz
eltrombopag (stosowany doustne). Leki te, poprzez
dzialanie na receptory trombopoetyny i szlaki kinaz
JAK/STAT, stymuluja produkcje megakariocytow
w szpiku kostnym i zwiekszaja liczhe PLT [10, 11].
Ponadto charakteryzuja sie duzym profilem bezpie-
czenstwa i zazwyczaj sg dobrze tolerowane [11].

Tabela 1. Leczenie przewlekiej matoptytkowosci immunologicznej (na podstawie [1, 3, 4, 8, 9])
Table 1. Treatment of chronic immunological thrombocytopenia (based on [1, 3, 4, 8, 9])

Lek Dawkowanie

Immunoglobuliny dozylne
Prednizon
Metyloprednizolon
Immunoglobulina anty-D
Cyklosporyna

Azatiopryna

Rytuksymab

Romiplostym

Eltrombopag

1,0-2,0 g/kg mc. przez 1-5 dni jednorazowo [1]

1-2 mg/kg mc. przez 2-3 tygodnie [1, 4]

30 mg/kg mc. przez 3 dni lub 20 mg/kg mc. przez 4 dni [1]
50-75 ug/kg mc. jednorazowo [1, 4]

6 mg/kg mc. wg stezenia we krwi [8]

1-3 mg/kg mc.; odstawi¢, jesli brak efektu po 3 miesigcach
375 mg/m?, 4 dawki raz/tydz. [9]

1-10 pug/kg mc. raz/tydz. [3]

12,5-75 mg raz/d. [1, 4]
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Tabela 2. Dostosowanie dawki eltrombopagu u pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (zrédio [12])
Table 2. Dose adjustment of eltrombopag in chronic immunological thrombocytopenia (source [12])

Liczba ptytek krwi

Dostosowanie dawki lub inne dziatania

< 50 000/ul po uptywie > 2 tygodni leczenia Zwiekszy¢ dawke dobowa o 25 mg do maksymalnej dawki 75 mg/d.*

> 50 000/ul do < 150 000/ul

Stosowac najmniejszg dawke eltrombopagu i (lub) jednoczesnie stosowaé

inne produkty lecznicze stosowane w leczeniu pierwotnej matoptytkowo-
$ci immunologicznej, w celu utrzymania liczby ptytek krwi zapobiegajacej
krwawieniu lub zmniejszajacej krwawienie

> 150 000/ul do < 250 000/ul

Zmniejszy¢ dawke dobowa o 25 mg. Odczekad 2 tygodnie, aby ocenié

efekty tej i kolejnych korekt dawki**

> 250 000/ul

Przerwac stosowanie eltrombopagu; zwiekszy¢ czestos¢ kontrolowania

liczby ptytek krwi do 2 razy w tygodniu. Kiedy liczba ptytek krwi osiggnie
wartos¢ < 100 000/ul, ponownie rozpocza¢ leczenie, stosujgc dawke
dobowa zmniejszong o 25 mg

*U pacjentéw przyjmujgcych 25 mg eltrombopagu co 2. dzien dawke nalezy zwigkszy¢ do 25 mg podawanych raz/dobe; **u pacjentéw przyjmujgcych 25 mg
eltrombopagu raz/dobe nalezy rozwazy¢ podawanie dawki 12,5 mg raz/dobe lub dawki 25 mg raz/2 doby

Od 2018 roku w Polce istnieje mozliwo§¢
stosowania eltrombopagu w ramach programu le-
kowego B.98: , Leczenie pediatrycznych chorych
na przewlekla pierwotng matoplytkowo$§é immu-
nologiczng”. Zgodnie z kryterium kwalifikacji do
leczenia sa wlaczani pacjenci miedzy 1. a 18. ro-
kiem zycia, u ktorych rozpoznano cITP (czyli ITP
trwajaca > 12 mies.) 1 stwierdzono nieskuteczno§é
dotychczasowego leczenia. Zgodnie z charaktery-
styka produktu leczniczego dawkowanie eltrombo-
pagu nalezy dostosowac do liczby PLT (tab. 2) [12].
Celem leczenia jest osiggniecie stabilnej liczby
PLT przekraczajacej 50 G/I. Nalezy zaprzestaé
stosowania leku w przypadku wzrostu tej liczby
powyzej 250 G/1.

W ponizszej pracy przedstawiono wstepne
doswiadczenia w leczeniu cITP z zastosowaniem
eltrombopagu u dzieci.

Opis przypadku 1.

U 17,5-letniej pacjentki pierwszy rzut mato-
plytkowosci wystapilt w 2011 roku. W badaniach
dodatkowych stwierdzono wowczas liczbe PLT wy-
noszaca 11 G/1. W badaniu przedmiotowym zwraca-
ly uwage wybroczyny na konczynach i Sluzéwkach
oraz podbiegniecia krwawe podudzi i w miejscach
po pobraniu krwi. Nie bylo cech aktywnego krwa-
wienia. Poczatkowo w leczeniu stosowano IVIg
wedliug standardowego schematu terapii (do 2,0 g/
/kg mc.), uzyskujac krotkotrwala odpowiedz.
W latach 2011-2018 u pacjentki obserwowano
okolo 6 nawrotéw maloptytkowosci rocznie z liczbg
PLT ponizej 10 G/1. Ze wzgledu na zagrazajace zyciu
krwawienia miesieczne konieczne byly 2-krotnie
transfuzje koncentratu krwinek ptytkowych (kkp)
1 jedno przetoczenie koncentratu krwinek czer-

wonych (kkcz). Ponadto w okresie od marca 2012
roku do czerwca 2015 roku w leczeniu stosowano
glikokortykosteroidy (prednizon, pulsy metylo-
prednizolonu) oraz cyklosporyne A. Od marca 2015
roku do czerwca 2018 roku pacjentka otrzymywata
romiplostym w ramach badania klinicznego. Liczba
plytek w tym okresie byla zmienna i utrzymywata
sie w przedziale 9-120 G/l. Natomiast w paz-
dzierniku 2018 roku chorg wigczono do programu
lekowego B.98: ,,Leczenie pediatrycznych chorych
na przewlekla pierwotna matoptytkowos$¢ im-
munologiczng”. Zastosowano dawke poczatkowa
zgodnie ze schematem dla wieku (50 mg), jednak
z powodu utrzymujacej sie matoplytkowo$¢ po
kolejnych 4 tygodniach leczenia zdecydowano
o zwiekszeniu dawki do 75 mg. Trwaly wzrost liczby
PLT ponad 50 G/1 uzyskano po 20 tygodniach lecze-
nia eltrombopagiem; po 16 tygodniach stosowania
leku w maksymalnej dawce. W kwietniu 2019 roku
chorg przekazano Swiadczeniodawcy dla dorostych
w zwigzku z ukonczeniem przez nia 18. roku zycia.

Narycinie 1 przedstawiono zmiany liczby PLT
u opisanej pacjentki w trakcie leczenia eltrombo-
pagiem.

W trakcie stosowania leku u pacjentki liczba
PLT wahata sie miedzy 35 a 180 G/1. Nie obser-
wowano nawrotéw maloplytkowoSci wymagaja-
cych zastosowania [VIg ani masywnych krwawien
miesigczkowych, nie bylto takze konieczno$ci
stosowania leczenia skojarzonego. Lek byt dobrze
tolerowany, nie obserwowano zadnych dzialan
niepozadanych jego stosowania.

Opis przypadku 2.
W momencie kwalifikacji pacjentka miata 16 lat.
Pierwszym epizod maloplytkowoS$ci nastgpil w paz-
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Rycina 1. Pacjentka 1. W okresie leczenia liczba ptytek wahata sie w zakresie 35-180 G/I

Figure 1. Patient 1. Platelet count ranged between 35-180 G/I

dzierniku 2017 roku. Wywiad rodzinny chorej nie
byt obciazony; czynnie uprawiala sport (faekwon-
do). Od kilku miesiecy skarzyla sie na nawracajace
dolegliwo$ci bolowe stawow 1 kregostupa oraz
oslabienie. Okolo 5 tygodni wczesniej wystapilta
u niej infekcja gérnych drog oddechowych. Stwier-
dzono wowczas dodatnie markery serologiczne
w kierunku zakazenia wirusem cytomegalii (CMV,
cytomegalovirus) (wynik pozytywny w klasie IgM).
W chwili przyjecia u pacjentki byly widoczne wy-
broczyny i podbiegniecia krwawe podudzi oraz
w miejscach po ukaszeniach komarow, bez cech
aktywnego krwawienia. Liczba PLT wynosita wow-
czas 43 G/1. Wobec niejasnego obrazu klinicznego
wykonano biopsje aspiracyjng szpiku kostnego, kto-
ra pozwolita na wykluczenie choroby rozrostowej
ukladu krwiotworczego. Ze wzgledu na dalszy spa-
dek liczby PLT (23 G/1) pacjentka otrzymata IVIg
zgodnie ze standardowym schematem terapii, co
pozwolilo uzyskac przejSciowy efekt terapeutyczny.
Przez kolejny rok obserwowano pie¢ nawrotow
maloplytkowo$ci wymagajacych zastosowania do-
zylnych preparatow immunoglobulin. W grudniu
2018 roku chorg zakwalifikowano do programu
lekowego B.98, stosujac dawke poczatkows leku
zgodnie ze schematem dla wieku (50 mg). Po 3 ty-
godniach leczenia mozliwe bylo zmniejszenie
dawki eltrombopagu do 25 mg ze wzgledu na dobra
odpowiedz. Po 12 tygodniach leczenia konieczne
okazalo sie ponowne zwiekszenie dawki do 50 mg
z powodu przemijajacego, poinfekcyjnego obnizenia
liczby PLT. Kolejna redukcja dawki byta mozliwa po
nastepnych 5 tygodniach. Oczekiwany u pacjentki,
trwaly wzrost liczby PLT przekraczajacy 50 G/1
uzyskano juz po 3 tygodniach leczenia eltrombo-

pagiem, a po 18 tygodniach uzyskano warto§¢ PLT
ponad 100 G/1. W marcu 2020 roku chora przeka-
zano $wiadczeniodawcy dla dorostych w zwiazku
z ukonczeniem przez nig 18. roku zycia.

Na rycinie 2 ukazano warto$ci PLT u tej chorej
w trakcie leczenia eltrombopagiem.

W wyniku stosowania eltrombopagu w mono-
terapii u pacjentki stwierdzono bardzo dobry efekt
juz po 3 tygodniach leczenia, nie doszlo nawrotow
matoplytkowos$ci wymagajacych zastosowania
immunoglobulin. Lek byt dobrze tolerowany, nie
obserwowano zadnych dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem.

Opis przypadku 3.

Trzynastoipolletnia pacjentka, z nieobcig-
zonym wywiadem rodzinnym, chorowala na ma-
toplytkowo$§¢ immunologiczng od marca 2016
roku. W trakcie pierwszego epizodu w badaniu
przedmiotowym zaobserwowano wybroczyny na
klatce piersiowej 1 koficzynach oraz podbiegniecia
krwawe podudzi, bez cech aktywnego krwawie-
nia. Liczba PLT przy przyjeciu wynosita 23 G/1.
W szpitalu pediatrycznym w miejscu zamieszkania
chora otrzymata IVIg w dawce 1,0 g/’kg mc., uzy-
skujac krotkotrwalg odpowiedz. Z tego powodu,
by poglebié diagnostyke, dziewczynke przyjeto
do kliniki hematologii. Wykonana biopsja szpiku
kostnego pozwolita wykluczy¢ chorobe rozrosto-
wa ukladu krwiotworczego. Pacjentka ponownie
otrzymala preparat IVIg w dawce 2,0 g/kg mc.
z przejSciowa poprawa. Do grudnia 2018 roku
obserwowano 4-5 nawrotow maloptytkowoSci
rocznie wymagajacych zastosowania immunoglobu-
lin. Liczba PLT w tym okresie oscylowala miedzy
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Rycina 2. Pacjentka 2. Liczba ptytek krwi wahata sie w zakresie 80-200 G/I
Figure 2. Patient 2. Platelet count ranged between 80-200 G/I
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Rycina 3. Pacjentka 3. Zmienna liczba ptytek krwi utrzymujaca sie zazwyczaj w zakresie 20-60 G/I

Figure 3. Patient 3. Platelet The platelet value remains variable and amounts usually 20-60 G/I

7 a 340 G/1. W grudniu 2018 roku chorg wlgczono do
programu lekowego, stosujac lek w dawce poczat-
kowej zgodnie ze schematem dla wieku (50 mg). Po
12 tygodniach leczenia zdecydowano o zwiekszeniu
dawki eltrombopagu do 75 mg ze wzgledu na brak
oczekiwane] odpowiedzi; od tego czasu nie bylo
mozliwo$ci zmniejszenia dawki. W trakcie leczenia
2-krotnie obserwowano nawrot maloplytkowosci
wymagajacy zastosowania immunoglobulin. Le-
czenie jest kontynuowane w maksymalnej dawce
z roznym efektem; liczba PLT mieSci sie z prze-
dziale 7-260 G/1 (zazwyczaj 20-60 G/1).

Na rycinie 3 zilustrowano liczbe PLT u tej
pacjentki w trakcie terapii eltrombopagiem.

Na poczatkowym etapie leczenia u pacjentki
obserwowano stopniowy wzrost liczby PLT do
wartoS§ci ponad 50 G/1. Poczawszy od 10. miesigca
terapii liczba ta utrzymuje sie na nizszym poziomie.
W trakcie leczenia dwa razy obserwowano spadek
liczby PLT do 7 G/1, co bylo powodem dolaczenia
do terapii eltrombopagiem wlewow IVIg (skoja-
rzenie eltrombopagu z IVIg). Odnotowano wy-
razne zmniejszenie liczby hospitalizacji z powodu
nawrotu (5 vs. 1/rok). Lek byt dobrze tolerowany,
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nie obserwowano zadnych dziatan niepozadanych
zwiazanych z jego podawaniem.

Dyskusja

Dobor optymalnego leczenia u pacjentow pe-
diatrycznych z cITP jest nierzadko bardzo trudny.
Szczegblnie problematyczne pozostaje podejScie
do pacjenta, u ktorego stosowano wiele roznych
linii leczenia. Czeste nawroty maloplytkowoSci
lub stale utrzymywanie sie liczby PLT na niskim
poziomie sprawia, ze choroba ta wywiera duzy
wplyw na funkcjonowanie dziecka i jego rodziny.
Poszukiwania skutecznej terapii, przy mozliwe
niewielkich dzialaniach niepozadanych zwigzanych
z leczeniem, stanowi wyzwanie w badaniach nad
maloplytkowo$cia. Analogi receptora trombopoety-
ny zajmuja istotne miejsce w tej strategii postepo-
wania. Skuteczno$¢ tej grupy lekow potwierdzono
w wielu badaniach retrospektywnych i prospek-
tywnych [11, 13, 14], co ostatecznie zaowocowalo
wilaczeniem tych substancji do programu lekowego
refundowanego przez Narodowy Fundusz Zdrowia
(NFZ). Mozna je stosowal zar6wno w monotera-
pii, jak 1 w leczeniu skojarzonym z innymi lekami
w terapii cITP [1, 10].

Skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo eltrombo-
pagu oceniono w dwoch randomizowanych, wielo-
osrodkowych, kontrolowanych placebo badaniach,
PETIT i1 PETIT2, z udzialem pediatrycznych
chorych na cITP [13, 14]. Na podstawie prze-
prowadzonych analiz wykazano, ze stosowanie
eltrombopagu u chorych od 1. do 17. roku zycia
wiazalo sie z istotnym zwiekszeniem liczby PLT,
znacznym zmniejszeniem incydentow krwotocz-
nych, a takze znaczacym ograniczeniem stosowa-
nia innych lekow w terapii cITP [13, 14]. Ponadto
potwierdzono, ze lek charakteryzowal sie duzym
profilem bezpieczenstwa i bardzo dobrg tolerancja.
Do czestych dzialah niepozadanych zwigzanych
z leczeniem nalezaly bole glowy, infekcje gornych
drog oddechowych, biegunka oraz zwiekszenie
stezenia aminotransferaz watrobowych, ale nie
mialy one znaczenia klinicznego [10, 13, 14].
W badaniach oceniano takze czestoS$¢ rzadziej
wystepujacych powiklan zwiazanych z leczeniem,
takich jak hepatotoksyczno$¢, widoknienie szpiku,
zaCma oraz powiklania zakrzepowo-zatorowe.
Hepatotoksyczno$¢ zwigzana ze stosowaniem leku
miala charakter tagodny i ustepowata po jego od-
stawieniu [10, 13, 14]. Rozwdj zacmy obserwowano
niezwykle rzadko i dotyczyl pacjentow, u ktorych
rownocze$nie stosowano glikokortykosteroidy
[13, 14]. W badaniach na modelach zwierzecych

wykazano, ze do widoknienia szpiku dochodzi
pod wplywem czynnika wzrostu fibroblastow,
ktorego uwalnianie z megakariocytow pod wply-
wem stymulacji receptora trombopoetyny moze
by¢ zwiekszone [15]. Opierajac sie na doniesie-
niach dotyczacych populacji pacjentéw dorostych,
u wiekszoSci pacjentow nie stwierdzono wioknie-
nia szpiku [16, 17]. Z kolei powiklania zakrzepo-
wo-zatorowe wynikajace ze stosowania leczenia
nie mialy znaczenia klinicznego w populacji pedia-
trycznej i dotyczyly gtownie dzieci obarczonych
dodatkowymi czynnikami ryzyka, takimi jak
unieruchomienie z powodu zlamania konczyny,
zespoOl antyfosfolipidowy czy stosowanie doustne;j
antykoncepcji hormonalnej [13, 14].

Ze wzgledu na opisywane dzialania nie-
pozadane leku u wszystkich pacjentéw przed
wlaczeniem leczenia nalezy wykonaé badania
wstepne. Naleza do nich morfologia krwi z roz-
mazem, badania stuzace ocenie funkcji watroby
(stezenie bilirubiny, aminotransferaz, fosfatazy
alkalicznej), badanie okulistyczne oraz trepano-
biopsja z ocena histopatologiczng szpiku kostnego.
U dziewczat w okresie rozrodczym obowiazuje
wykonanie testu cigzowego przed rozpoczeciem
terapii (tab. 3). W trakcie leczenia, w celu mo-
nitorowania dzialan niepozadanych leku, pacjen-
ci sa poddawani badaniom kontrolnym zgodnie
z harmonogramem ustalonym w programie leczni-
czym (morfologia z rozmazem, badania czynno$ci
watroby, okresowa kontrola okulistyczna; tab. 4).

Eltrombopag ma postac tabletek powlekanych
do stosowania doustnego, bez mozliwo$ci dzielenia.
Poczatkowe dawki leku ustala sie wedlug wieku
pacjenta (25 mg raz/d. dla pacjentéow w wieku 1-
-5 lat oraz dla pacjentow pochodzenia wschodnio-

Tabela 3. Badania obowigzkowe przed rozpoczeciem lecze-
nia eltrombopagiem zgodnie z programem B.98

Table 3. Initial investigation before start eltrombopag
therapy according to B.98 program

Badania przy kwalifikacji do leczenia eltrombopagiem

Morfologia krwi z rozmazem biatokrwinkowym i liczba
ptytek krwi

Parametry czynnosci watroby (AIAT, AspAT, bilirubina
catkowita, APTT, INR, albumina)

Badanie okulistyczne

Trepanobiopsja szpiku kostnego z barwieniem
oceniajacym wtdknienie

Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym, jesli dotyczy

AIAT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa;

AspAT (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa;

APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czesciowej trombopla-

styny po aktywacji; INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany
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Tabela 4. Badania kontrolne w trakcie leczenia eltrombopa-
giem zgodnie z programem B.98

Table 4. Temporary evaluation during the eltrombopag
therapy according to B.98 program

Monitorowanie leczenia

Badanie przeprowadzane w pierwszych 4 tygodniach
leczenia oraz w okresie wystepowania braku odpowiedzi:

* wykonywane co 1 tydzien:

— morfologia krwi z rozmazem biatokrwinkowym
i liczba ptytek krwi

* wykonywane co 2 tygodnie:

— parametry czynnosci watroby (AIAT, AspAT,
bilirubina catkowita, APTT, INR, albumina)
Badania przeprowadzane od 4. tygodnia leczenia
u odpowiadajacych pacjentéw
* wykonywane co 1 miesiac:

— morfologia krwi z rozmazem biatokrwinkowym
i liczbag ptytek krwi

* wykonywane co 3 miesigce
— parametry czynnosci watroby (AIAT, AspAT,
bilirubina catkowita, APTT, INR, albumina)
Badania przeprowadzane w przypadku wystgpienia
nowych lub postepujacych nieprawidtowosci
morfologicznych lub cytopenii:
* biopsja szpiku kostnego z barwieniem oceniajagcym
widknienie
Badanie wykonywane co 6 miesiecy:
* okresowa kontrola okulistyczna
W przypadku przerwania leczenia z powodu wzrostu
liczby ptytek krwi > 250 G/I nalezy ja kontrolowa¢ 1 raz
w tygodniu, az do osiggniecia wartos¢ < 100 G/I

AlAT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa;

AspAT (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa;

APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czesciowej trombopla-

styny po aktywacji; INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany

azjatyckiego, 50 mg raz/d. dla pacjentow w wieku
6-17 lat), a nastepnie modyfikowane w zalezno$ci
od liczby PLT. Lek moze by¢ bezpiecznie stosowa-
ny u dzieci powyzej 1. roku zycia. Istotne jest, aby
nie podawac go tacznie z produktami zobojetniaja-
cymi dzialanie kwasu solnego, zawierajagcymi wapi
czy kationy wielowarto§ciowe (magnez, zelazo,
cynk). W tym przypadku nalezy zachowaé odstep
czasowy — pacjent powinien przyjmowac lek
4 godziny po spozyciu wspomnianych produktow
lub 2 godziny przed ich spozyciem.

Eltrombopag stosowany u pacjentéow z cITP,
leczonych w o$§rodku autorow niniejszej pra-
¢y, charakteryzowal sie skuteczno$cig zar6wno
w monoterapii, jak i leczeniu skojarzonym. W trak-
cie leczenia odnotowano zmniejszenie powiklan
krwotocznych oraz ograniczenie stosowania lekow
immunosupresyjnych (brak lub znaczaca redukcja
dawki). W tabeli 5 zestawiono wybrane parametry
oceny efektu leczenia eltrombopagiem u pacjentow
w oS$rodku autorow.

Lek w istotny sposo6b wplynal na ogranicze-
nie czesto$ci hospitalizacji z powodu nawrotow,
byt dobrze tolerowany, u zadnego z leczonych
pacjentow nie wystapilo powazne powiklanie,
w tym uszkodzenie watroby, zwldknienie szpiku,
epizody zakrzepowe czy rozwoj zacmy. Ze wzgledu
na wystepujace u niektérych chorych wahania liczby
PLT istnieje potrzeba czestszych, niz przewidziano
w programie, badan morfologii krwi.

U pacjentow, u ktorych nie uzyskano zadowa-
lajacej odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem,
mozna rozwazy¢ kilka opcji terapeutycznych. Przed
podjeciem decyzji o odstawieniu leku warto pod-
ja¢ probe jego stosowania w skojarzeniu z innymi
lekami [10, 18, 19]. Miedzy innymi stosowanie
w skojarzeniu z glikokortykosteroidami (najmniej-
sza skuteczna dawka prednizonu, okresowe pulsy
z metyloprednizolonu) lub z lekami immunosupre-
syjnymi (azatiopryna, mykofenolanem mofetilu, cy-
klosporyna) [18, 19]. Inng strategia jest przewlekle
stosowanie leku w dawce zaleznej od liczby PLT,
w polaczeniu z dorazng podaza IVIg [18]. Istnieja
takze wstepne doniesienia o duzej skuteczno$ci
leczenia skojarzonego eltrombopagiem z malymi
dawkami rytuksymabu (100 mg/m?2 pc./raz/tydz.)
oraz glikokortykosteroidami [19].

W przypadku nieskuteczno$ci eltrombopagu
w monoterapii 1 w leczeniu skojarzonym mozna
rozwazy¢ wskazania do splenektomii, z ewen-
tualna kontynuacja stosowania leku po zabiegu,
modyfikujac dawke w zaleznosSci od aktualnej liczby
PLT [20].

Tabela 5. Podsumowanie efektu terapeutycznego u pacjentéw leczonych eltrombopagiem
Table 5. Summury of treatment response among the patients during eltrombopag therapy

Pacjent  Liczba tygodni, po Liczba PLT Liczba nawrotéw rocznie Dziatania
ktorych uzyskano  w trakcie terapii wymagajacych stosowania IVig niepozadane
trwaty wzrost liczby [G/1] - .
PLT > 50 tys. [G/I] Przed wigczeniem Po wiaczeniu
eltrombopagu eltrombopagu
1. 20 35-180 6 0 Brak
3 80-200 5 0 Brak
Nie uzyskano 7-260 4-5 1 Brak

PLT (platelets) — ptytki krwi; IVIg (intravenous immunoglobulin) — dozylne immunoglobuliny
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Podsumowanie

Eltrombopag stosowany u pediatrycznych

pacjentéw z cITP charakteryzowat sie duza sku-
teczno$cia zar6wno w monoterapii, jak 1 w leczeniu
skojarzonym, przy jednoczesnym wysokim profilu
bezpieczenstwa i wygodnej formie stosowania , co
sprawia, ze lek ten jest warto§ciowa opcja terapeu-
tyczng w leczeniu cITP u dzieci.
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