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Potyczki z pierwotng matoptytkowoscia
immunologicznag
Skirmishes with primary immune thrombocytopenia
Justyna Gil
Oddzial Hematologii Szpitala Specjalistycznego w Brzozowie
Streszczenie

W artykule przedstawiono opis przypadku pacjenta z oporng na leczenie pierwotng matoplytkowos-
cig immunologiczng. Mimo zastosowania steroidoterapii, splenektomii, a nastepnie azatiopryny
1 mykofenolanu mofetylu nie uzyskano bezpiecznej liczby plytek krwi. Dopiero wigczenie do leczenia
eltrombopagu przynioslo pozgdany efekt. Chory w pazdzierniku przebyt infekcje COVID-19. Ze
wzgledu na zapalenie ptuc wymagal hospitalizacyi. Czasowo, w wyniku steroidoterapii systemowej
skutkujqcej wzrostem liczby plytek krwi, odstawiono agoniste trombopoetyny. Chory opuscit oddzial
chorob zakaznych w dobrym stanie i ponownie przyjmuge eltrombopag.

Stowa kluczowe: pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna, splenektomia, azatiopryna,
mykofenolan mofetylu, eltrombopag, COVID-19
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Abstract

The article presents a case report of a patient with refractory primary immune thrombocytopenia.
Despite the use of steroid therapy, splenectomy followed by azathioprine and mycophenolate mofetil,
safe platelet values were not achieved. Only the inclusion of eltrombopag in the treatment brought
the desired effect. In October, the patient was infected with COVID-19. He required hospitalization
due to pneumonia. Temporarily, as a result of systemic steroid therapy resulting in an increase in
Dplatelet values, the thrombopoietin agonist was discontinued. The patient left the Department of
Infectious Diseases in a good condition and is now taking eltrombopag again.
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Wprowadzenie

Pierwotna matoptytkowo$¢é immunologicz-
na (ITP, primary immune thrombocytopenia) jest
choroba autoimmunologiczng, w ktorej docho-
dzi do przyspieszonego niszczenia oplaszczo-
nych przeciwcialami ptytek krwi (PLT, platelets)
w ukladzie siateczkowo-§rodblonkowym, co pro-

wadzi do maloplytkowos$ci 1 niebezpieczenstwa
wystapienia zagrazajacych zyciu krwawien [1-3].
U okolo 10% pacjentow ITP moze ulec samoist-
nej remisji [1].

Pierwotna matoplytkowo$é immunologiczna
wystepuje u pacjentow obu plci bez wzgledu na
wiek. Szacuje sie, ze choroba ta jest stwierdzana
rocznie u okolo 3,3 osoby dorosiej na 100 tys.
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Zapadalno$§¢ na ITP zwieksza sie z wiekiem, a w gru-
pie osob dorostych w wieku od 18 do 65 lat jest
nieco wyzsza wsrod kobiet niz wsrod mezczyzn [4].

Podstawowy cel leczenia to osiagniecie bez-
piecznej liczby PLT (powyzej ktérej u pacjenta
nie wystepuja epizody krwawienia), co okre§la sie
indywidualnie w kazdym przypadku [5, 6]. Typowe
terapie pierwszego rzutu obejmuja kortykostero-
idy, dozylne immunoglobuliny (IVIg, intravenous
immunoglobulin) 1 immunoglobuliny anty-D (im-
munoglobulina Rho [D] dozylnie) [7, 8]. Nawrot
choroby lub brak odpowiedzi na te objawy moga
wymagaé leczenia drugiego rzutu, ktére moze
obejmowac splenektomie lub r6znorodne terapie
medyczne, z ktorych wiekszo$ci nie zatwierdzily
do leczenia ITP organy regulacyjne, ale metody te
stosowano ze wzgledu na skuteczno$§¢ wykazang
w innych chorobach autoimmunologicznych lub
jako leki immunosupresyjne [7, 9].

Eltrombopag, agonista receptora dla trombo-
poetyny, jest lekiem o udowodnionej skutecznosci
wykorzystywanym w leczeniu ITP. Oprocz wptly-
wu na megakariopoeze wykazywal on réwniez
stymulujacy wplyw na krwiotworcze komorki
macierzyste ze stala skuteczno$cig kliniczna
u chorych na niedokrwisto§¢ aplastyczna (AA,
aplastic anaemia) 1 u pacjentdw z zespolami mielo-
dysplastycznymi (MDS, myelodysplastic syndromes)
[10, 11].

Opis przypadku

U pacjenta, obecnie 60-letniego, w 2014 roku
zdiagnozowano ITP. Uzyskano prawidlowe wyniki
badan: trepanobiopsji, oznaczenia tyreotropiny
(TSH, thyroid-stymulating hormone) oraz ujemne
wyniki testow na obecno§¢ wirusa watroby typu C
(HCV, hepatitis C virus), antygenu powierzchnio-
wego wirusa zapalenia watroby typu B (HbsAg,
hepatitis B surface antigen), przeciwcial przeciwja-
drowych (ANA1 [anti-nuclear antibodies], przeciw
cytoplazmie neutrofilow [ANCA, anti-neutrophil
cytoplasm antibodies), przeciw dwuniciowemu DNA
[dsDNA, double stranded DNA]), testu na obecno$é
Helicobacter pylori. Liczba PLT w weryfikacji mikro-
skopowej 1 na Tromboexact mieScila sie w przedzia-
le 70-85 tys. Otrzymane wyniki badan pozwolily
na wykluczenie innych przyczyn maloplytkowosci.
W wywiadzie u chorego stwierdzono nadci$nienie
tetnicze oraz otylo$§¢ olbrzymia (wskaznik masy
ciata [BMI, body mass index] 42 kg/m2). Przez 3 lata
chory nie wymagatl leczenia; byl objety okresowa
kontrola w poradni hematologicznej. W pazdzierni-
ku 2017 roku zglosit sie do Poradni Hematologiczne;j

w Brzozowie ze wzgledu na skaze maloplytkowa
— wybroczyny na blonie §luzowej jamy ustnej oraz
na skorze konczyn dolnych. Chorego skierowano
na oddzial hematologii, gdzie w zwiazku z obec-
noscig skazy oraz otylo$¢ olbrzymia w pierwszej
kolejnoSci zastosowano u niego wlew IVIg w daw-
ce 1 g/kg mc., odstepujac od podawania duzych
dawek steroidow. Tolerancja leczenia byla dobra.
Wskutek zastosowanego postepowania uzyskano
wzrost liczby PLT z 14 do 101 tys. i ustapienie
objawow skazy. Pacjentowi zalecono stosowanie
pulsow steroidowych w postaci deksametazonu
w dawkach 40 mg przez 4 dni w odstepie 14 dni.
W trakcie leczenia zdiagnozowano cukrzyce wy-
magajaca podawania insuliny.

Pacjent ponownie zostal przyjety na oddziat
hematologii po 8 tygodniach z powodu nawrotu ska-
zy maloplytkowej na bionie §luzowej jamy ustnej
1 skory konczyn dolnych, z liczbg PLT wynoszaca
4 tys. Wdrozono steroidoterapie (prednizon 120 mg/
/d.) z immunoglobulinami. Uzyskano szybki wzrost
liczby PLT do 149 tys. Ze wzgledu na to, ze po
pierwszym epizodzie stosowano steroidy w postaci
pulséw, zdecydowano o steroidoterapii cigglej
1 zaleznie od jej efektywnoS$ci pozostawiono do
rozwazenia splenektomie. Mimo wdrozonego le-
czenia prednizonem nie udalo sie uzyskac statych
warto$ci PLT powyzej 30 tys. Chorego 3-krotnie
przyjmowano na oddzial w grudniu i styczniu
w celu podania IVIg.

Podjeto probe leczenia przeciwcialem mono-
klonalnym anty-CD20 w dawce 750 mg (375 mg/
/m?2) podawanym co tydziefi (4 podania) [12, 13].
Niestety, nie uzyskano efektu. Zakwalifikowano
chorego do zabiegu usuniecia §ledziony metoda
klasyczna (z uwagi na znaczng otylo§¢) po uprzed-
nim przygotowaniu wlewami immunoglobulin
[13, 14]. Pacjent wyrazil zgode jedynie na zabieg
metodg laparoskopowa w Klinice Chirurgii Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie. Operacje prze-
prowadzono 28 lutego 2018 roku przy liczbie PLT
108 tys. Po operacji u chorego wystapito powikta-
nie w postaci krwiaka w lozy pooperacyjnej, ktory
usunieto (relaparotomia) 6 marca 2018 roku. Po za-
biegu nie obserwowano poprawy w zakresie liczby
PLT — pacjent wymagat przetaczania 10 jednostek
koncentratu krwinek ptytkowych (kkp) i podania
po raz kolejny 2 razy 120 g IVIg oraz 10 jednostek
koncentratu krwinek czerwonych (kkcz). W czasie
relaparotmii nie ustalono miejsca krwawienia.
Chorego wypisano do domu 12 marca 2018 roku.

16 marca 2018 pacjenta przyjeto do Szpita-
la Powiatowego w Strzyzowie z bolem brzucha
1 epizodem goraczki. W badaniu tomografii kom-
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puterowej wykonanej tego samego dnia w lozy po
§ledzionie stwierdzono ciggnacy sie niejednorod-
ny zbiornik pltynowy; podejrzewano ropien lozy
Sledziony. Pacjent goraczkowal powyzej 39°C,
stezenie biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive
protein) przekraczato 300 mg/l, a objawy bolowe
ze strony jamy brzusznej nasilily sie. W badaniach
wykazano matoptytkowos¢ (liczba PLT ok. 50 tys.)
oraz niedokrwisto$¢ (stezenie hemoglobiny [Hg]
< 10 g/dl, liczba krwinek biatych [WBC, white blood
count] 14,7 tys.).

Pacjenta w ciezkim stanie og6lnym, z goraczka,
silnymi dolegliwo$ciami bolowymi oraz z dodatnim
objawem otrzewnowym i oligurig (stezenie kreaty-
niny 224 mmol/l) przeniesiono na Oddzial Hemato-
logii w Brzozowie. Tam poproszono o konsultacje
chirurgiczng; rozpoznano zapalenie otrzewnej,
a chorego zakwalifikowano do zabiegu operacyjne-
go w trybie pilnym. W ramach przygotowania do
zabiegu podano 120 g immunoglobulin oraz przeto-
czono 15 j. kkp napromieniowanych i filtrowanych.
Nastepnie chorego przeniesiono na Oddziat Chirur-
gii Ogolnej w Brzozowie, gdzie 19 marca 2018 roku
wykonano zabieg operacyjny laparotomii z resekcja
fragmentu jelita kretego 1 wykonaniem zespolenia
kretniczo-wstepniczego. Stwierdzono rozlane zapa-
lenie otrzewnej w przebiegu zastarzatej perforacji
jelita cienkiego. W leczeniu zastosowano dozylna
antybiotykoterapie: wankomycyne, piperacyline
z tazobaktamem. Uzyskano poprawe stanu ogolne-
go 1 13 kwietnia 2018 roku chorego wypisano do
domu w do§¢ dobrym stanie ogblnym, z liczbg PLT
197 tys. po wlewie IVIg.

27 kwietnia 2018 roku pacjenta ponownie
przyjeto na oddzial hematologii ze wzgledu na niska
liczbe PLT (8 tys.) z towarzyszaca skaza. Chory
otrzymat (27 1 28.04.2018 r.) immunoglobuliny
we wlewie w dawce 1 g/kg mc. i uzyskano wzrost
liczby PLT do 211 tys. Po podaniu immunoglobu-
lin zawsze dochodzilo do szybkiego zwiekszenia
warto$ci PLT, ale stan ten utrzymywat sie tylko
kilka dni. Z powodu braku poprawy tego parametru,
poczawszy od 30 kwietnia 2018 roku, do lecze-
nia wigczono azatiopryne w dawce poczatkowe;j
100 mg/dobe, zwiekszajac ja nastepnie od 2 maja
2018 do 150 mg/dobe.

Pacjenta przyjmowano na oddzial 2-krotnie
(15.05 1 22.05.2018 r.) w zwigzku z obnizeniem
warto$ci PLT, by mu podaé wlew immunoglobulin.
W maju, podczas drugiej hospitalizacji, stwierdzono
infekcje drég moczowych pateczka ropy biekitne;j,
ktorg — wedlug antybiogramu — leczono pipera-
cyling z tazobaktamem w dawce 3 razy 4,5 g przez
10 dni.

Przez 5 miesiecy w trakcie stosowania azatio-
pryny wystapit wzrost PLT do warto$ci 180 tys.,
jednak pod koniec pazdziernika doszlo do utraty
odpowiedzi na lek. Zakoficzono wtedy terapie
azatiopryna i rozpoczeto leczenie mykofenolanem
mofetylu w dawce 2 razy 1000 mg/dobe. Po 6 ty-
godniach, z powodu nieskuteczno$ci leczenia my-
kofenolanem mofetylu, a wczeS$niej azatiopryna,
do leczenia wigczono eltrombopag w dawce 50 mg/
/dobe w ramach programu lekowego leczenia ITP
(przy liczbie PLT 72 tys. po wlewie immunoglobu-
lin). Dwa tygodnie p6zniej dawke tego leku zwiek-
szono do 75 mg/dobe, uzyskujac wzrost liczby PLT
do 200 tys. po kolejnych 14 dniach. Eltrombopag
odstawiono na kilka dni, a nastepnie jego dawke
zredukowano do 50 mg. Po 7 tygodniach chory
stosowal agoniste naprzemiennie w dawce 25/
/50 mg. Warto§¢ PLT wahala sie w granicach
50-120 tys. Kolejne zmniejszenie dawki, do 25 mg/
/dobe, nastapilo po 5 miesigcach (lipiec 2019 r.).
Chory co 4 tygodnie odbywatl wizyty kontrolne
w poradni hematologicznej, a co 3 miesigce w po-
radni okulistycznej zgodnie z zaleceniami programu
lekowego.

Od stycznia 2020 roku lek stosowano w daw-
ce 25 mg co drugi dzien; liczba PLT wahata sie
w zakresie 60-100 tys. Nie obserwowano dzialan
niepozadanych eltrombopagu.

W pazdzierniku 2020 roku u chorego stwier-
dzono infekcje SARS-CoV2 (severe acute respiratory
syndrome-related coronavirus 2) skutkujaca roz-
wojem COVID-2019 (coronavirus disease 2019).
Poczatkowo wystepowal kaszel z goraczka do 39°C.
Po 5 dniach od pojawienia sie objawOw pacjenta
hospitalizowano na Oddziale Chor6ob Zakaznych
Szpitala w Lancucie ze wzgledu na narastajaca
duszno$¢ 1 znaczne ostabienie. W badaniu tomo-
grafii komputerowej uwidoczniono zmiany zapalne
o umiarkowanym nasileniu charakterystyczne dla
COVID-19. Zastosowano leczenie remdesivirem,
staroidami systemowo (deksametazon 6 mg/d.)
1 tlenoterapie bierng. Chorego w dobrym stanie
og6lnym po 12 dniach wypisano do domu. Na 9 dni
(w tym 3 ostatnie dni hospitalizacji) odstawiono
eltrombopag z powodu wzrostu liczby PLT do
525 tys. Wzrost ten wiazal sie ze steroidoterpia
systemowa. Eltrombopag ponownie wlgczono przy
warto$ci PLT 72 tys. w dawce 25 mg co drugi dzien.
Obecnie pacjent czuje sie dobrze.

Podsumowanie

W przedstawionym opisie przypadku uzyskano
bardzo dobra odpowiedZ na leczenie eltrombopa-
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giem, nawet stosujac mala dawke leku. Wczes$-
niej, mimo podawania czterech réznych lekow
1 wykonania zabiegu splenektomii, nie udato sie
u tego chorego uzyskac bezpiecznych wartoSci
PLT. Wskutek zastosowanych terapii doszto do
wystapienia dzialan niepozadanych — cukrzycy po
steroidoterapii oraz krwiaka w lozy po splenekto-
mii, ktoéry wymagat reoperacji. Dopiero wdrozenie
eltrombopagu przyniosto pozadany efekt. Do tej
pory nie zaohserwowano u chorego dzialan niepo-
zadanych leku.

Pacjent niedawno przeszedt COVID-19.
Szczesliwie, mimo czynnikow obcigzajacych, tj. wie-
ku, patologicznej otylo§ci, nadci$nienia tetniczego
1 cukrzycy, udato mu sie wroci¢ do pelnego zdro-
wia. Pacjenci z ITP niewymagajacy leczenia
w ostatnich 12 miesigcach lub przyjmujacy leki
nieimmunosupresyjne, takie jak agoni$ci trombo-
poetyny, nie sg uwazani za obcigzonych zwiekszo-
nym ryzykiem zakazenia SARS-CoV-2 i powinni
przestrzegac zasad samoizolacji. Eltrombopag,
po czasowym odstawieniu, wigczono do leczenia
z dobrym skutkiem w uprzednio stosowanej
dawce [15].
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