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Streszczenie

Matoplytkowosc immunologiczna odznacza sig¢ zmiennym przebiegiem klinicznym, ktory obejmuge
zarowno okresy samoistnych remisji, jak i poglebienia maloplytkowosci. Toksycznosc tevapii moze
przewyzszac korzysc z leczenia, zwlaszcza w przypadku przewleklego stosowania kortykosteroidow
lub lekow immunosupresyjnych. Wprowadzenie na rynek analogow receptora trombopoetyny jest
przetomem w leczeniu chorych na (ITP).

Przedstawiono opis przypadku 66-letniego pacjenta chorego na oporng ITP o zmiennym i nieprze-
widywalnym przebiegu, ktory rozpoczql leczenie eltrombopagiem.

Stowa kluczowe: eltrombopag, analogi receptora trombopoetyny, matoptytkowos¢
immunologiczna
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Abstract

The clinical course of immune thrombocytopenia (ITP) is variable and includes both spontane-
ous remissions and aggravation phases. Treatment toxicity can sometimes overweight its benefits,
especially in case of chrvonic corticosteroid therapy or immunosuppression. Introduction of throm-
bopoietin receptor analogues is a breakthrough in ITP treatment.

1 present a case of a 66-old-year patient with refractory ITP and unpredictable platelet count fluc-
tuations, who was treated with eltrombopag.
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Wprowadzenie

Przebieg kliniczny matoptytkowosci immu-
nologicznej (ITP, immune thrombocytopenia) jest
zmienny i1 nieprzewidywalny. Choroba moze ulegac
zaostrzeniom i remisjom — zarOwno samoistnym,
jak 1 sprowokowanym, na przyklad infekcjg lub
ciaza. Konieczno§¢ terapii oraz jej intensywnosé
roOwniez sie zmieniajg, a nadzorowanie 1 laborato-
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ryjne monitorowanie terapii bywa trudne i czaso-
chionne [1-3].

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi leczenia
maloptytkowo$ci wymagaja doro$li pacjenci z liczbha
plytek krwi (PLT, platelets) nizszg od 20 000-30 000/
/ul, niezaleznie od obecnos$ci krwawien, natomiast
w przypadku wyzszych wartoSci o konieczno$ci
terapii decyduja wywiad krwotoczny oraz obecno$¢
czynnikow ryzyka krwawienia [1, 2]. Rozbiezno$¢
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w zakresie wyzej wspomnianej progowej liczby
PLT, wynoszacej 20 000/ul wediug wytycznych
Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego
(ASH, American Society of Haematology) [1] oraz
30 000/ul wedtug wytycznych miedzynarodowe;j
grupy roboczej [2], odzwierciedla zmieniajaca sie
praktyke kliniczng, zmierzajaca ku tolerowaniu niz-
szej liczby PLT u chorych bez istotnych krwawien
1 czynnikow ryzyka.

ToksycznoS$¢ terapii nierzadko stanowi dla
pacjenta wieksze obcigzenie niz sama maloplytko-
woS§¢, w przebiegu ktorej ryzyko krwawienia jest
stosunkowo male nawet w przypadku bardzo mate;j
liczby PLT, oraz silnie zalezne od dodatkowych
czynnikow ryzyka krwawien [3, 4]. W szczegdl-
noSci toksycznos$é dlugoterminowego leczenia
kortykosteroidami 1 lekami immunosupresyjnymi
stanowi w tej grupie pacjentdw powazny problem.
Do bezpieczenstwa terapii szczeg6lnie duza wage
przywiazuje sie u dzieci, u ktorych dodatkowo wy-
kazano, ze wlaczenie leczenia przy braku istotnych
krwawien nie zwieksza czestoSci remisji ani nie
ogranicza krwawien, niezaleznie od wyjSciowej
liczby PLT [1].

Wprowadzenie na rynek analogow receptora
trombopoetyny calkowicie zmienilo obraz leczenia
ITP, dostarczajac metod o nieporownywanie wiek-
szej skutecznoS$ci i1 bezpieczenstwie w stosunku
do dotychczasowych terapii farmakologicznych
1 splenektomii.

Opis przypadku

Do poradni, w celu odbycia konsultacji, zgto-
sil sie 66-letni mezczyzna z rozpoznana 2,5 roku
wczesniej ITP. W momencie diagnozy stwierdzono
izolowana skaze skorng o niewielkim nasileniu
(bez krwawien Sluzéwkowych ani innych objawow
krwotocznych) oraz matopltytkowos§é 28 000/ul.
Nie stwierdzono innych odchylen w morfologii ani
w rozmazie krwi obwodowej. Wykluczono matoplyt-
kowo$¢ rzekoma, infekcje wirusami watroby typu B
(HBYV, hepatitis B virus) i watroby typu C (HCV,
hepatitis C virus) oraz ludzkim wirusem nabytego
niedoboru odpornosci (HIV, human immunodefi-
ciency virus). Nie zaobserwowano rowniez organo-
megalii ani odchylen w badaniach biochemicznych.
Pacjent pozostawal pod opieka specjalistyczna
z powodu nadci$nienia tetniczego, niewydolno$ci
serca (II klasa niewydolnosci wg New York Heart
Association [NYHA]) oraz przerostu prostaty.
Przyjmowat bisoprolol, amlodipine z ramiprilem,
spironolakton oraz doksazosyne. W badaniach
obrazowych stwierdzono stluszczenie watroby.

Pacjent 15 lat wczesniej przebyt cholecystektomie
bez powiklan krwotocznych. Przed rozpoznaniem
malopltytkowos$ci w regularnie wykonywanych
badaniach (pacjent byl honorowym dawcag krwi)
liczba PLT pozostawata prawidiowa.

Na podstawie obrazu klinicznego dokonano
rozpoznania ITP i rozpoczeto leczenie kortyko-
steroidem (prednizonem, nastepnie metylopred-
nizolonem) oraz cyklofosfamidem. Liczba PLT
utrzymywatla sie okoto 100 000/ul, jednak wediug
relacji pacjenta ulegala obnizeniu przy probach
zmniejszania dawek lekow. Jednokrotnie stoso-
wano dozylny kortykosteroid (metyloprednizolon)
z powodu spadku liczby PLT do 9000/ul. Nie obser-
wowano istotnych krwawien. W mielogramie nie
stwierdzono odchyleni od normy, megakariocyty
byty prawidiowe, jedynie ich czynno$c¢ plytkotwor-
cza byla nieznacznie oslabiona.

Trzy miesigce po rozpoznaniu ITP pacjent
przebyt splenektomie przy liczbie PLT 179 000/ul
(uzyskanej wskutek stosowania 16 mg/d. metylo-
prednizolonu oraz 50 mg cyklofosfamidu co 2 dni).
W efekcie operacji uzyskano remisje choroby,
ktora utrzymywala sie przez ponad rok. Pacjent
nie wymagal w tym czasie leczenia hematologicz-
nego. Liczba PLT poczatkowo stale przekraczala
200 000/ul, jednak po p6t roku od operacji obnizyta
sie do 30 000-50 000/ul 1 utrzymywata sie w tym
przedziale bez konieczno$ci leczenia. Po 14 mie-
sigcach matopltytkowos§¢ pogtebita sie do 4000/ul
1pojawila sie skaza skorna. Po zastosowaniu metylo-
prednizolonu w postaci dozylnej (acznie 160 mg przy
masie ciala 95 kg) liczha PLT wzrosta do 123 000/ul
1 pacjenta wypisano do domu z zaleceniem przyj-
mowania metyloprednizolonu w dawce 32 mg/dobe
oraz cyklofosfamidu w dawce 100 mg/dobe.
W kontrolnej tomografii komputerowej nie stwier-
dzono obecnosci §ledzion dodatkowych. Wykonano
ponowne badanie szpiku, w ktorym réwniez nie
stwierdzono odchylen od normy.

W momencie zgloszenia sie do poradni pacjent
przyjmowal oba wspomniane leki, jak rowniez
omeprazol oraz suplementacje potasu. Liczba PLT
wynosifa 107 000/ul. Poza chorobami stwierdza-
nymi wyjSciowo byl leczony z powodu cukrzycy
1 osteopenii posteroidowej (gliklazydem, alfakal-
cydolem oraz weglanem wapnia). Zaplanowano
wlaczenie pacjenta do programu lekowego z za-
stosowaniem eltrombopagu, zalecono konsultacje
okulistyczng i rozpoczeto zmniejszanie dawek
metyloprednizolonu oraz cyklofosfamidu. W trakcie
odstawiania lekow liczba PLT wahala sie miedzy
80 000 a 360 000/ul nie wykazujac korelacji z daw-
kami obu lekow. Okulista rozpoznal obustronng
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zaCme, ktora prawdopodobnie rowniez byla dzia-
taniem niepozadanym przewleklej kortykoterapii
(przed rozpoznaniem maloptytkowos$ci w bada-
niu okulistycznym nie stwierdzano odchylen od
normy). Pacjenta zakwalifikowano do operacji;
pierwszy zabieg wykonano przy liczbie PLT okolo
300 000/ul.

Po odstawieniu metyloprednizolonu i cyklofo-
sfamidu liczba PLT przej$Sciowo wzrosta do 500 000—
—600 000/ul (po przebyciu infekcji polpascem).
Przez kolejnych 9 miesiecy pacjent nie wymagal
leczenia, poniewaz liczba ta utrzymywala sie samo-
istnie powyzej 100 000/ul. W styczniu 2019 roku
obnizyla sie do 9000/ul bez wyraznego czynnika
sprawczego (infekcji, stanu zapalnego). Pacjent
byl hospitalizowany w trybie pilnym, w szpitalu
przetoczono koncentrat krwinek plytkowych, nie
uzyskujac zamierzonego efektu. Nie stwierdza-
no krwawien, pojawila sie jedynie skaza skorna
o niewielkim nasileniu. Po wlaczeniu prednizonu
i cyklofosfamidu liczba PLT w ciagu kilku dni wzro-
sta do warto$ci prawidiowych. Pacjent zgtosit sie do
poradni okolo 6 tygodni po wypisaniu za szpitala;
nadal przyjmowat oba leki w duzych dawkach mimo
liczby PLT 450 000/l (prednizon 40 mg/d., cyklofo-
sfamid 100 mg/d.). Zalecono szybkie zmniejszenie
dawki kortykosteroidu oraz odstawienie cyklofo-
sfamidu, jednak pacjent zglosil sie do poradni po
raz kolejny dopiero po uplywie dalszych 6 tygodni;
nadal stosowat leki mimo liczby PLT utrzymujace;j
sie w przedziale 300 000-490 000/ul (prednizon
30 mg/d. oraz cyklofosfamid 100 mg/d.).

Omowiono z chorym strategie dalszego po-
stepowania, informujac go o zmiennym przebiegu
klinicznym ITP i mozliwo$ci samoistnych, nawet
diugotrwatych, remisji, ryzyku kumulacji dziatan
niepozadanych lekéw oraz celowos$ci kwalifikacji
do leczenia analogiem receptora trombopoetyny
w przypadku nawrotu choroby niereagujacego na
leczenie lub wymagajacego przediuzonej tera-
pii. Poinformowano o niskim ryzyku krwawienia
w przebiegu przewleklej ITP, nawet przy spadku
liczby PLT ponizej 30 000/ul, oraz o celowoSci ogra-
niczania ekspozycji na leki immunosupresyjne, aby
unikna¢ powiktan terapii. Wyttumaczono pacjento-
wi mechanizm dzialania stosowanych przez niego
lekow 1 zasugerowano uwazng obserwacje, czeste
kontrole morfologii i krotkotrwale leczenie nawro-
tow choroby najmniejszymi skutecznymi dawkami
kortykosteroidu w monoterapii. Wcze$niej pacjent
zglaszat sie do poradni jedynie epizodycznie, w celu
konsultacji. Obecnie ustalono schemat regularnych
badan kontrolnych oraz kontaktow zdalnych w celu
biezacej modyfikacji zaleceni. Odstawiono cyklo-

fosfamid 1 stopniowo, w ciggu 2 tygodni, rOwniez
prednizon. Kolejna remisja ITP trwala 4 miesigce,
w czasie ktorych liczba PLT pozostawala w prze-
dziale 500 000-600 000/ul. Rozwazano wtaczenie
kwasu acetylosalicylowego w dawce profilaktycz-
nej, jednak odstapiono od tego mimo wskazan
kardiologicznych, ze wzgledu na nieprzewidywal-
ny przebieg matoptytkowosci (gwaltowne spadki
liczby PLT do wartoS$ci, przy ktérych stosowanie
lekéw przeciwplytkowych jest przeciwwskazane).
Pacjenta poddano w tym okresie operacji zaCmy
drugiego oka.

W czerwcu 2019 roku w rutynowym badaniu
kontrolnym morfologii, wykonywanym co miesiac,
stwierdzono obnizenie liczby PLT do 12 000/ul, bez
objawow klinicznych poza meczliwoScig 1 oslabie-
niem. Wlaczono prednizon w dawce 40 mg/dobe,
uzyskujac zwiekszenie liczby PLT do 75 000/ul po
3 dniach i do 294 000/ul po 2 tygodniach. Po kolej-
nym nawrocie matoptytkowosci (po 2 miesiacach,
we wrzes$niu 2019 r.), gdy liczba PLT wyniosta
33 000/ul, zdecydowano o rozpoczeciu leczenia
eltrombopagiem, majac na uwadze coraz krbtsze
okresy remisji choroby. Ostatnia kontrola okuli-
styczna nie wykazala przeciwwskazan do leczenia
(stan po 2-krotnej operacji za¢my, z bardzo dobrym
efektem w zakresie ostro§ci widzenia, bez powikian
ani cech nawrotu). Wydano pacjentowi do domu
jedno opakowanie leku w dawce 50 mg, edukujac go
w zakresie zalecen dietetycznych oraz koniecznoS$ci
czestych kontroli okulistycznych (zgodnie z wymo-
giem programu lekowego co 3 miesigce). Zalecono
kontakt po poludniu w celu potwierdzenia spadku
liczby PLT do warto$ci mniejszych niz 30 000/ul. Ze
wzgledu na niespelnienie tego warunku (liczha PLT
33 000/ul) oraz dalszy, samoistny wzrost liczby PLT
do maksymalnie 328 000/ul, odroczono wtaczenie
leku o 2 tygodnie, po ktoérych doszto do ponownego
spadku liczby PLT (10 000/ul).

Po tygodniu stosowania eltrombopagu w daw-
ce 50 mg/dobe liczba PLT wyniosta 348 000/ul,
w efekcie czego leczenie przerwano. Po kolejnym
tygodniu liczba ta obnizyla sie do 136 000/ul, na-
tomiast po uptywie 4 dni, w morfologii wykonanej
z powodu pojawienia sie licznych wybroczyn na
calym ciele oraz niewielkiego krwawienia z dzigsel,
stwierdzono maloplytkowo$¢ wynoszaca 3000/ul.
Zalecono ponowne wlaczenie leku w dawce 50 mg/
/dobe (niezgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego Revolade®, jednak ze wzgledu na
pandemie COVID-19 [coronavirus disease 2019]
1brak wlasnego transportu pacjent nie mogt zglosié
sie do poradni w celu wydania leku w tabletkach po
25 mg). Po 3 dniach liczba PLT nadal wynosita
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4000/ul, zanikaty jednak objawy skazy skornej
1 ustapily krwawienia z dzigsel. Po 7 dniach od
ponownego wlaczenia leku liczba PLT zwiekszyta
sie do 103 000/ul, a po kolejnym tygodniu — do
472 000/ul. Zdecydowano o zmniejszeniu dawki
eltrombopagu do 25 mg/dobe zamiast jego odsta-
wienia, kierujac sie dotychczasowym przebiegiem
leczenia (po odstawieniu leku wystapit gwaltowny
spadek liczby PLT) oraz intencja ustabilizowania
liczby PLT. Mimo tego po tygodniu liczha PLT ob-
nizyla sie do 12 000/ul, w efekcie czego ponownie
zalecono stosowanie dawki 50 mg/dobe, a nastep-
nie redukcje do 25 mg/dobe oraz 25 mg co 2 dni
z powodu nadplytkowos$ci wynoszacej 600 000-
-800 000/ul. W kontrolnych badanych biochemicz-
nych nie stwierdzano nieprawidlowoSci.

Kierujac sie do§wiadczeniem klinicznym i bio-
rac pod uwage przebieg matopiytkowosci u innych
pacjentow leczonych eltrombopagiem, u pacjenta
podjeto probe ustabilizowania liczby PLT za po-
mocg stopniowych, niewielkich zmian dawki leku
w celu okreslenia najmniejszej skutecznej dawki,
utrzymujacej stabilng liczbe PLT w zalecanym
przedziale (50-150 000/mcl). Tolerancja leczenia
jest bardzo dobra. Obostrzenia dietetyczne nie sg
W ocenie pacjenta ucigzliwe i nie ma trudnosci z ich
przestrzeganiem. Z powodu objawow polineuropatii
obwodowe] (najpewniej o etiologii cukrzycowej)
pacjent przyjmuje dodatkowo pregabaline oraz
tramadol z paracetamolem.

Dyskusja

Omowiony przypadek dobrze obrazuje zmien-
no$¢ przebiegu ITP, w ktorym okresy gtebokiej
malopltytkowosci sg przedzielone remisjami prze-
biegajacymi okresowo z nadplytkowoscig. Obraz
kliniczny choroby u pacjenta jest tagodny; nawet
w okresach glebokiej maloplytkowoSci nie wyste-
powaly istotne objawy krwotoczne. Dzieki wilas-
ciwej komunikacji z pacjentem i intensywnemu
nadzorowi terapii (okresowo pacjent wykonywat
oznaczenia morfologii 1-2 razy w tygodniu i kontak-
towal sie zdalnie z hematologiem w celu ustalenia
dalszych zalecen) zakonczono przewlekle leczenie

Immunosupresyjne i znacznie ograniczono ekspo-
zycje na kortykosteroidy.

Wielu chorych na ITP pozostaje pod jedno-
czesng opieka kilku oSrodkow, podobnie jak opi-
sany pacjent, ktory doraznie korzystat z pomocy
najblizszego oddziatu hematologii, na state zas —
z pomocy hematologa w miejscu zamieszkania oraz
poradni przy oSrodku referencyjnym, do ktorej
zostal skierowany z intencja kwalifikacji do pro-
gramu lekowego z zastosowaniem eltrombopagu.
Moze to powodowac brak konsekwencji w leczeniu
1 niemozno$¢ utrzymania spojnej strategii poste-
powania, jak rowniez niezamierzone kumulowanie
dzialan niepozadanych lekdw (w opisywanym
przypadku: osteopenia, cukrzyca i polineuropatia,
zaéma).

W trakcie stosowania eltrombopagu obserwo-
wano znaczne wahania liczby PLT, ktore prawdo-
podobnie ustapig w toku dalszego leczenia. Jest to
zjawisko do$§¢ czesto obserwowane w poczatkowe;j
fazie terapii analogami receptora trombopoetyny,
by¢ moze czeSciej u pacjentdéw, u ktorych naturalny
przebieg choroby charakteryzuje sie duza zmien-
noscig. Pojedyncze obserwacje moga sugerowac,
ze U takich pacjentéw moga by¢ pomocne mniejsze
od zalecanych modyfikacje dawki eltrombopagu;
wymaga to jednak dalszych obserwacji.
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