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Pharmacological treatment of primary immune thrombocytopenia
in adults
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Streszczenie

Celem leczenia pacjentow z pierwotng maioplytkowosciq immunologiczng (ITP) jest zabezpiecze-
nie przed groznymi krwawieniami, ktorych ryzyko wzrasta, jesli liczba plytek (PLT) utrzymuge si¢
ponize] 20-30 G/I. W leczeniu pierwszej linii stosuje sie kortykosteroidy i/lub dozylne immuno-
globuliny, ktore sq skuteczne u 70-90% chorych. W wigkszosci przypadkow poczqgtkowe leczenie
nie prowadzi do trwalego wzrostu liczby PLT. W dalszym leczeniu stosuje si¢ farmakoterapig lub
splenektomie. Sposrod wszystkich metod splenektomia stwarza najwigksze szanse trwalego wyle-
czenia. Czesc pacjentow z ITP nie kwalifikuje sie do zabiegu ze wzgledu na choroby wspolistniejgce
lub brak mozliwosci przygotowania do operacyi. Tacy chorzy powinni byc leczeni agonistq receptora
trombopoetyny lub rytuksymabem. W Polsce leki te nie sq refundowane u dorvoslych pacjentow
z ITP z zachowang sledziong. Dlatego w leczeniu drugiego wyboru nadal stosuje sig leki o mniejszej
skutecznosci i bardziej toksyczne.

Stowa kluczowe: pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna, glikokortykosteroidy,
dozylne immunoglobuliny, splenektomia, agonisci receptora trombopoetyny, rytuksymab,
leki immunosupresyjne
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Abstract

The treatment goal in patients with primary immune thrombocytopenia (ITP) is to prevent severe
bleeding, the risk of which is increased if the platelet count (PLT) remains below 20-30 G/L.
First-line treatment includes corticosteroids and/or intravenous immunoglobulins, which are
effective in 70-90% of patients. In most cases, initial treatment will not lead to a sustained increase
in PLT. Further treatment may include pharmacotherapy or splenectomy. Of all the therapeutic
options, splenectomy offers the best chance of a permanent cure. Moreover a lot of ITP patients do
not agree to splenectomy and some patients have contraindications to the operation. These patients
should be treated with a thrombopoietin receptor agonist or rituximab. Unfortunately, in Poland,
these agents are not reimbursed by the National Health Fund in adult ITP patients with preserved
spleen. For this veason, less effective and more toxic drugs are still used as a second-line treatment.
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Wprowadzenie

Pierwotna matoplytkowo§¢ immunologiczna
(TP, primary immune thrombocytopenia) to choroba
heterogenna zaré6wno pod wzgledem patogenezy
1 przebiegu klinicznego, jak 1 odpowiedzi na le-
czenie [1]. Dlatego postepowanie terapeutyczne
w ITP jest czesto trudnym wyzwaniem dla lekarzy.
Podstawowym celem leczenia ITP pozostaje zabez-
pieczenie chorego przed wystapieniem ciezkich
krwawien. By to osiggnaé, nalezy zwiekszy¢ liczbe
plytek krwi (PLT, platelets) do wartoSci zapewnia-
jacych sprawna hemostaze. Wiekszo$¢ autorow
za tak zwane minimum hemostatyczne przyjmuje
z liczbe PLT wynoszaca co najmniej 30 G/1. Por-
tielje 1 wsp. [2] wykazali, ze ryzyko zgonu pacjen-
tow z ITP 1liczba PLT ponad 30 G/1 nie r6zni sie od
ryzyka w populacji ogélnej, natomiast jest wyzsze
w przypadku utrzymywania sie liczby PLT ponizej
30 G/1 [2]. Nalezy jednak pamietaé, ze liczba PLT
nie zawsze koreluje z nasileniem skazy krwotocz-
nej. Ryzyko krwawien zalezy rowniez od wieku
1trybu zycia pacjenta, od wspolistniejacych chordb
1 przyjmowanych lekow. Znacznie wieksza liczba
PLT jest konieczna do zapewnienia hemostazy
w przypadku procedur inwazyjnych czy zabiegow
chirurgicznych. Biorac pod uwage fakt, ze ryzyko
krwawien zalezy od wielu réznych czynnikow, poste-
powanie powinno by¢ dostosowane indywidualnie do
pacjenta i fazy choroby. Ze wzgledu na czas trwania
ITP klasyfikuje sie jako nowo rozpoznang (< 3 mie-
siecy od rozpoznania), przetrwala (3—-12 miesiecy
od rozpoznania) lub przewlekla (> 12 miesiecy)
[3]. Podzial ten ma znaczenie prognostyczne i przy
podejmowaniu decyzji terapeutycznych. Samoistne
remisje s3 czeste U pacjentdw z nowo rozpoznang
ITP, a rzadkie w fazie przewleklej choroby. Z kolei
niebezpieczne dla zycia krwawienia Srodczaszkowe
czeScie] wystepuja w poczatkowym okresie choroby
niz w fazie przewleklej [4, 5].

W ostatnich 2 latach ukazaly sie nowe zalece-
nia postepowania w maloplytkowos$ci immunolo-
gicznej opracowane przez niemiecko-szwajcarska
Wspolng Grupe Robocza JWG, Joint Working Group
of DGHO, OGHO, SGH, GPOH, and DGTI)) oraz
dwie aktualizacje: wytycznych Amerykanskiego
Towarzystwa Hematologicznego (ASH, American
Society of Hematology) 1 Miedzynarodowego Panelu
Ekspertow (ICR, International Consensus Report)
[6-8]. Opracowanie nowych zalecen byto koniecz-
ne, poniewaz od poprzedniej edycji uplynelo okoto
10 lat. W tym czasie gromadzono do$wiadczenia
dotyczace nowych lekow, lepiej poznano biolo-
gie 1 przebieg choroby. Wykazano, ze — whrew

wczeSniejszym opiniom — u 1/3-2/3 pacjentow
pozostajacych w fazie przewleklej choroby moze
dochodzi¢ do spontanicznych czeSciowych, a nawet
catkowitych remisji. W tej sytuacji wraz z czasem
trwania choroby, zwlaszcza w fazie przewlekte;j,
waznym celem postepowania staja sie poprawa ja-
koSci zycia i unikanie dziatan niepozadanych lekéw.

Wedtug Provana i wsp. [8] jest pie¢ glownych
zasad leczenia ITP:

1) leczenie powinno by¢ indywidualnie dostoso-
wane do pacjenta i fazy choroby;

2) leczenie powinno zapobiegaé ciezkim krwa-
wieniom;

3) liczba PLT powinna by¢ utrzymywana powyzej

20-30 G/1;

4) nalezy stosowac leczenie o jak najmniejszej
toksycznos$ci;

5) leczenie powinno optymalizowaé jako$¢ zycia
zalezng od zdrowia.

W celu oceny skuteczno$ci leczenia nalezy sie
postugiwaé kryteriami Miedzynarodowej Grupy
Roboczej [3]. Odpowiedz ptytkowa to wzrost liczby
PLT do co najmniej 30 G/1 z co najmniej 2-krotnym
zwiekszeniem wyjSciowe] liczby PLT przy nieobec-
no$ci skazy krwotocznej (pomiar 2-krotny w odste-
pie > 7 dni); wczesna — po 7 dniach, poczatkowa
— po miesigcu 1 diugotrwala — po 6 miesigcach
leczenia. OdpowiedZ catkowita natomiast to wzrost
liczby PLT do co najmniej 100 G/1 (pomiar 2-krotny
w odstepie > 7 dni).

Leczenie poczatkowe

Leczenie ITP pierwszego wyboru nie zmienia
sie istotnie od kilku dekad. Nadal stosuje sie te
same leki: glikokortykosteroidy (GKS), dozylne
immunoglobuliny (IVIg, intravenous immunoglobu-
lin) 1IVIg anty-D. Charakteryzuja sie one szybkim
dzialaniem, ale nie prowadza do trwatej odpowiedzi
plytkowej u wiekszos$ci chorych. Wybor leku zalezy
od sytuacji klinicznej. W przypadku stabilnej skazy
krwotocznej, bez krwawien zagrazajacych zyciu,
terapie rozpoczyna sie od GKS. Takie postepowanie
jest skuteczne w ponad 70% przypadkow, jednakze
przy zmniejszaniu dawki lub probach odstawienia
GKS u wiekszosci chorych dochodzi do nawrotu
maloplytkowos$ci. W nowych zaleceniach widac
tendencje do skrocenia czasu leczenia GKS i/lub
do stosowania mniejszych dawek (tab. 1) w celu
zminimalizowania ryzyka dzialah niepozadanych.
Wystepuja tez réznice w dawkowaniu GKS miedzy
poszczeg6lnymi wytycznymi. Chociaz ,,zlotym
standardem” pozostaje prednizon, to wedlug nie-
ktorych badaczy zar6wno wyzszy odsetek poczat-
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Tabela 1. Dawkowanie glikokortykosteroidow w poczgtkowym leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej zalez-

nie od rodzaju zalecen

Table 1. Dosage of corticosteroids in the initial treatment of primary immune thrombocytopenia according to three different

recommendations

przez 1-2 tygodnie, po uzyskaniu
odpowiedzi zmniejszenie dawki
o 10 mg/tydz. do dawki 0,5 mg/
/kg mc., a nastepnie zmniejszenie
0 5 mg/tydz.

Lek Zalecenia
JWG [6] ICR [8] ASH [7]
Prednizon 1-2 mg/kg mc./d. p.o. lub i.v. 1 mg/kg mc./d. (maks. dawka |0,5-2 mg/kg mc./d., po uzyskaniu

80 mg/d.) przez 2 tygodnie
(maks. 3 tyg.), przy liczbie PLT
> 50 G/, zmniejszenie dawki

z intencja odstawienia po

6 tygodniach (maks. 8 tyg.)
W przypadku braku odpowiedzi
odstawienie leku w ciggu 7 dni

odpowiedzi zmniejszenie dawki
i odstawienie leku w ciggu
6 tygodni od poczatku leczenia

Metyloprednizolon 125-1000 mg/d. przez 1-5 dni,

nastepnie prednizon jw.

Deksametazon 40 mg/d. x 4 dni, 4-6 cykli

co 2-4 tygodnie

40 mg/d. X 4 dni, 1-3 cykle

40 mg/d .x 4 dni*

*Brak danych dotyczacych liczby cykli; JWG (Joint Working Group of DGHO, OGHO, SGH, GPOH, and DGTI) — niemiecko-szwajcarska Wspolna Grupa Robocza;
ICR (International Consensus Report) — Miedzynarodowa Grupa Ekspertow; ASH (American Society of Hematology) — Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne;

p.o. (per os) — doustnie; i.v. (intravenous) — dozylnie; PLT (platelets) — ptytki krwi

kowych odpowiedzi, jak i trwalych remisji mozna
uzyskac, stosujac deksametazon w dawce dobowej
40 mg przez 4 dni z mozliwo$cig powtorzenia cyklu
co 2—4 tygodnie. Wyniki ostatnich badan nie po-
twierdzaja wiekszej skuteczno$ci deksametazonu,
wskazuja jednak na skrocenie czasu do odpowiedzi
plytkowej [9]. Dlatego wedlug wytycznych ASH
deksametazon powinien by¢ preferowana opcja
leczenia w przypadkach pozadanego szybkiego
wzrostu liczby PLT [7]. U pacjentow z ciezkimi
krwawieniami lub obcigzonych duzym ryzykiem
groznych dla zycia krwawien 1 u nieodpowiada-
jacych na GKS nalezy dotaczy¢ IVIg. Dozylne
immunoglobuliny moga by¢ stosowane jako jedyna
metoda leczenia pierwszego wyboru u pacjentow
z przeciwwskazaniami do przyjmowania kortyko-
steroidow. NajczeSciej stosuje sie je w dawce 1 g/
/kg mc./dobe przez 1-2 dni lub 0,4 g/kg mc./dobe
przez 5 dni. Czas do odpowiedzi ptytkowej wynosi
1-4 dni, a wzrost liczby PLT utrzymuje sie 1-4 ty-
godnie. Zamiast IVIg u chorych z grupa krwi Rh+
mozna stosowac IVIg anty-D. Lek ten nie jest
dostepny w Polsce.

Odstawienie kortykosteroidow prowadzi do
nawrotu matopltytkowosci u wiekszos$ci dorostych
pacjentow z ITP. U niewielkiego odsetka udaje
sie kontrolowaé chorobe, stosujac mate dawki
GKS (prednizon 2,5-5 mg/d.), ktére nie powoduja
istotnych objawow niepozadanych. Nadal czesto
spotykanym bledem jest dtugotrwale stosowanie
duzych dawek GKS w celu utrzymania odpowiedzi
plytkowe;j. Takie postepowanie naraza pacjentow
na ciezkie powiklania po GKS, ktore moga byc¢
grozniejsze od samej choroby.

Leczenie drugiego wyboru
(ITP przetrwala/przewlekla)

Chorzy, u ktorych poczatkowe leczenie nie
doprowadzito do trwalego wzrostu liczby PLT
zapewniajacej hemostaze 1 ktorzy sg obcigzeni
ryzykiem niebezpiecznych krwawien, kwalifikuja
sie do zmiany postepowania terapeutycznego. Za-
leznie od sytuacji klinicznej i preferencji pacjenta
w dalszym etapie stosuje sie leczenie zachowaw-
cze lub splenektomie. Sposrod wszystkich metod
terapii ITP to splenektomia stwarza najwieksze
szanse trwalego wyleczenia [10]. Jednak usuniecie
Sledziony moze prowadzi¢ zar6wno do groznych
powiklah zwigzanych z samym zabiegiem, jak
1 odlegtych. Pacjentéw poddanych splenektomii
cechuje zwiekszone ryzyko infekcji, w tym posocz-
nicy, powikian zakrzepowo-zatorowych i rozwoju
choroby nowotworowej. Ponadto 30-40% chorych
nie odpowiada na splenektomie lub do§wiadcza
nawrotu matoptytkowosci. Od czasu wprowadzenia
nowych lekow czesto$¢ wykonywania splenektomii
z powodu ITP znacznie sie zmniejszylta. Nie jest
to zwiazane wylacznie z zastgpieniem leczenia chi-
rurgicznego leczeniem agonista receptora trombo-
poetyny (TPO-RA, thrombopoietin receptor agonist)
lub rytuksymabem, ale raczej wynika z wiekszej
Swiadomosci lekarzy 1 pacjentow, negatywnych
skutkow splenektomii i mozliwoSci alternatywnego
leczenia. Moga rowniez wystepowac przeciwwska-
zania do tego zabiegu, zwlaszcza u 0s6b starszych
z chorobami wspélistniejacymi, lub zwiazane
z brakiem mozliwo$ci zapewnienia hemostatycznej
liczby PLT do operacji.
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Tabela 2. Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej drugiego wyboru

Table 2. Second-line treatment of primary immune thrombocytopenia

Leki o udokumentowanej skutecznosci

Leki o potencjalnej przydatnosci

Agonisci receptora trombopoetyny:
* romiplostym

* eltrombopag

* awatrombopag*

Leki immunosupresyjne:
* azatiopryna

* cyklosporyna A

* mykofenolan mofetilu
¢ cyklofosfamid

Rytuksymab

Danazol

Fostamatynib

Dapson

Alkaloidy barwinka rézyczkowego**:
* winkrystyna
* winblastyna

*Niezarejestrowany w Europie; **obecnie niestosowane jako leki drugiego wyboru

Jak nalezy postepowac z pacjentem z ITP,
ktory nie uzyskal trwalej odpowiedzi na leczenie
pierwszego wyboru, a ma przeciwwskazania do
splenektomii lub nie wyraza na nig zgody? Przed
podjeciem decyzji terapeutycznej nalezy doktadnie
rozwazyC zarowno ryzyko krwawien, jak i zagro-
zenia zwigzane z niepozadanym dzialaniem lekow.
W postepowaniu farmakologicznym stosuje sie
leki o r6znych mechanizmach dzialania. O wybo-
rze metody leczenia decyduje lekarz, kierujac sie
obrazem klinicznym ITP, obecno$cig innych chorob,
preferencjami i oczekiwaniami pacjenta, a takze jej
dostepnoscia. Wedtug nowych wytycznych Miedzy-
narodowej Grupy Ekspertow [8] leczenie farmako-
logiczne drugiego wyboru mozna podzieli¢ na dwie
grupy: o dobrze udokumentowanej skuteczno$ci
1akceptowalnej toksycznosci oraz leczenie, ktérego
skutecznoSci 1 bezpieczenstwa nie udowodniono
w duzych badaniach klinicznych z randomizacja
(tab. 2). Podzial ten wprowadzono w zwiazku
z ograniczonym dostepem w wielu krajach do
nowoczesnego leczenia ITP. Do pierwszej grupy
nalezg TPO-RA, rytuksymab i fostamatynib. Tera-
pia tymi lekami jest bardzo droga i dostepna tylko
w krajach zamoznych, w ktorych jest refundowana
przez panstwo. W zwiazku z brakiem refundacji
istniejg bardzo ograniczone mozliwo$ci stosowania
tych lekow w Polsce u pacjentow z ITP niepodda-
nych splenektomii.

Dalsze leczenie farmakologiczne ITP
(2. wyboru) o dobrze udokumentowane;j
skutecznosci

Agonisci receptora trombopoetyny, w odroz-
nieniu od innych lekéw stosowanych w ITP, sty-
muluja produkcje PLT. W leczeniu przewlekiej ITP
stosuje sie trzy leki z tej grupy — romiplostym, el-
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trombopag i awatrombopag. Dwa pierwsze uzyska-
ly rejestracje amerykanskiej Agencji ds. Zywnos-
ci1 Lekow (FDA, Food and Drug Administration)
1 Europejskiej Agencji Lekow (EMA, European
Medicines Agency), natomiast awatrombopag zostat
dopuszczony do leczenia ITP tylko przez FDA. Leki
z grupy TPO-RA wiazg sie z receptorem dla TPO
zwanym takze receptorem cMpl. Prowadzi to do
fosforylacjiiaktywacji szlakow sygnalowych JAK2
1 STATS5 1 r6znicowania komorek krwiotworczych
do prekursor6w megakariocytow co warunkuje
roznicowanie 1 dojrzewanie tych komorek do me-
gakariocytow odszczepiajacych PLT.

Dwa najdiuzej stosowane leki z grupy TPO-
-RA, romiplostym i eltrombopag, réznig sie pod
wieloma wzgledami: budowa chemiczng, miejscem
wigzania z receptorem w stosunku do endogenne;j
trombopoetyny (TPO, thrombopoietin), postacia,
droga podania i dawka leku czy tez dzialaniami
niepozadanymi (tab. 3). Ich wspo6lna cecha jest
wysoka skuteczno$é w leczeniu ITP. Ponad 60%
chorych z przewlekta ITP, zaréwno poddanych
splenektomii, jak i z zachowang §ledziona, uzyskuje
odpowiedz plytkowa. Wzrost liczby PLT utrzymuje
sie w trakcie leczenia przez co najmniej 6-8 lat,
co udowodniono w badaniach klinicznych [11].
Skuteczno$¢ i bezpieczenistwo TPO-RA w dru-
giej linii leczenia ITP potwierdzono w badaniach
z randomizacja oraz w badaniach jednoramiennych
z dlugotrwalym stosowaniem [11-13]. Wada TPO-
-RA jest konieczno$¢ ich przewlektego stosowania.
Po odstawieniu leku liczha PLT wraca do warto$ci
wyjSciowych w ciggu 2 tygodni. Przewlekla stymu-
lacja receptora cMpl moze zwiekszac ryzyko powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych i widknienia szpiku.
Powiktaniom zakrzepowym moze sprzyjaC nagly
wzrost liczby PLT powyzej warto$ci prawidlowe;j
po podaniu TPO-RA. Dlatego w czasie leczenia

https://journals.viamedica.pl/hematologia
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Tabela 3. Charakterystyka romiplostymu i eltrombopagu

Table 3. Characteristics of romiplostim and eltrombopag

Oceniany parametr

Romiplostym

Eltrombopag

Zwiazek chemiczny

Biatko fuzyjne

Bioarylhydrazon

Miejsce wigzania z TPO-R
w stosunku do endogennej TPO

W tym samym miejscu

W czesci przezbtonowej receptora

Postac leku Fiolka Tabletka, proszek do przygotowania
zawiesiny doustnej
Droga podania Podskérna Doustna
Interakcja z pokarmami Nie Tak
Dawka 1-10 ug/kg mc. 25-75 mg/d.
Skutecznos¢ +++ +++
Immunogennos¢ + Nie
Powiktania zakrzepowo-zatorowe + +
Hepatotoksycznos¢ Nie +
Za¢ma Nie +
Widknienie szpiku + +

Istotne klinicznie wtdknienie szpiku

Nie obserwowano
(stabiej udokumentowane)

Nie obserwowano

+++ silna zaleznos¢; + staba/umiarkowana zaleznos¢; + zaleznos¢ niepotwierdzona u ludzi; TPO-R (thrombopoietin receptor) — receptor dla trombopoetyny;

TPO (thrombopoietin) — trombopoetyna

nalezy monitorowac liczbe PLT 1 dostosowywac
do niej dawke leku. Widknienie szpiku moze sie
wigzac ze stymulacja megakariopoezy i zwiekszo-
nym wytwarzaniem transformujacego czynnika
wzrostu ;. Wieloletnie obserwacje wskazuja
jednak, ze wioknienie szpiku dotyczy niewielkiego
odsetka pacjentow, jest zwykle nieistotne Kklinicz-
ne 1 ustepuje po odstawieniu TPO-RA [13]. Ze
wzgledow bezpieczenstwa zaleca sie okresowg
kontrole rozmazu krwi obwodowej 1 w uzasadnio-
nych przypadkach badanie histopatologiczne szpiku
z barwieniem na wiokna retikulinowe i kolagenowe.

Romiplostym jest bialkiem fuzyjnym. Skiada
sie z domeny FC odpowiedzialnej za przedtuzony
okres poltrwania leku, potaczonej z dwoma tancu-
chami peptydowymi, na ktérych znajduja sie cztery
miejsca reagujace z receptorem cMpl. Romiplostym
Wwiaze sie z receptorem w tym samym miejscu, co
endogenna TPO. Stosuje sie go we wstrzyknieciach
podskornych raz w tygodniu. Dawka poczatkowa
leku wynosi 1 ug/kg mc./tydz. a nastepnie jest
dostosowywana do liczby PLT. Maksymalna dawka
tygodniowa to 10 ug/kg mc.

Eltrombopag jest hydrazonowym zwigzkiem
organicznym o malej czasteczce, przeznaczonym do
stosowania doustnego. Wiaze sie z czeScia prze-
zblonowa receptora cMpl, a wiec w innym miejscu
niz endogenna TPO i romiplostym. Eltrombopag
stosuje sie doustnie w dawce 25-75 mg/dobe (daw-
ka poczatkowa 50 mg/d., a w przypadku pacjentow

pochodzenia azjatyckiego leczenie eltrombopa-
giem nalezy rozpoczynac od zmniejszonej dawki
25 mg/d.) dostosowanej do liczby PLT.

Wybor TPO-RA

Dotychczas nie przeprowadzono badan,
w ktorych poréwnano by bezposrednio skutecznos¢
1 bezpieczenstwo romiplostymu i eltrombopagu.
Posérednie analizy wskazuja na porownywalng
skuteczno§é obu lekow w ITP [14]. Wybor agonisty
bedzie zatem zalezal od dostepnoSci leku, chor6b
wspolistniejacych 1 preferencji pacjenta. Romiplo-
stym wstrzykiwany podskornie bedzie pierwszym
wyborem u pacjentdéw z zaburzeniami wchianiania.
Bedzie on réwniez bezpieczniejszy u oséb z cho-
robami watroby czy zacma. Z kolei eltrombopag
pacjenci moga preferowac ze wzgledu na doustng
droge podania.

Odmienna budowa chemiczna 1 miejsce oddzia-
tywania z receptorem moga by¢ odpowiedzialne za
to, ze w przypadku niepowodzenia lub utraty odpo-
wiedzi na jeden z TPO-RA zmiana romiplostymu
na eltrombopag lub eltrombopagu na romiplostym
pozwala uzyskac lub przywréci¢ odpowiedz ptytko-
wa u okolo 50% pacjentow [15]. Dlatego oba leki
powinny by¢ dostepne do leczenia przewlektej ITP.

Jeszcze do niedawna uwazano, ze utrzymywa-
nie sie odpowiedzi plytkowej na TPO-RA wymaga
przewlekiego stosowania tych lekow. Potwierdzaty
to dane z randomizowanych bhadan klinicznych
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II i IIT fazy. W ciagu 2 tygodni po odstawieniu
leku liczba PLT wracala do warto$ci wyjSciowe;j
lub nawet obnizala sie ponizej tej granicy. Jednak
poOzniejsze obserwacje — zwlaszcza pochodzace
z badan nad diugotrwalym stosowaniem TPO-RA
— wskazuja, ze u czeSci pacjentow odpowiedz
plytkowa utrzymuje sie po odstawieniu leku. Na
podstawie ostatnio opublikowanej metaanalizy
mozna oczekiwac, ze okoto 18% chorych nie bedzie
wymagalo dalszego leczenia po odstawieniu TPO-
-RA [16]. Jak dotad nie ustalono, u ktorych chorych
na ITP mozna uzyskaé dlugotrwala remisje.

Rytuksymab

Rytuksymab jest chimerycznym, humanizo-
wanym przeciwcialem skierowanym przeciwko
antygenom CDZ20 na limfocytach B. W leczeniu
ITP jest stosowany dozylnie w dawce 375 mg/m?
powtarzanej co tydzien przez 4 tygodnie. Mniejsze
dawki (100 mg/m? co tydzief przez 4 tyg.) row-
niez moga by¢ skuteczne, ale czas do uzyskania
odpowiedzi jest dluzszy. Dane z piSmiennictwa
wskazuja, ze okolo 60% pacjentow z ITP odpowiada
na leczenie, a 20% pozostaje w remisji po 5 latach
[17]. Zwiekszenie liczby PLT wystepuje najczesciej
1-2 tygodnie do 6-8 tygodni po podaniu pierwszej
dawki leku. Rytuksymab jest przeciwwskazany
u chorych z potwierdzonym aktywnym zapaleniem
watroby typu B.

Fostamatynib

Fostamatynib jest inhibitorem kinazy tyro-
zynowej Sledzionowej (SYK, spleen tyrosine ki-
nase), ktory na podstawie wynikow badan III fazy
zarejestrowano do leczenia dorostych chorych
z przewlekla ITP, z niedostateczng odpowiedzig na
inne metody leczenia [18]. Lek ten, w poczatkowej
dawce 100 mg 2 razy/dobe, zwiekszanej do 2 razy
150 mg w przypadku braku odpowiedzi, prowadzit
do wzrostu liczby PLT wynoszacego co najmniej
50 G/1 u 43% pacjentéw. Mediana czasu do odpo-
wiedzi plytkowej wynosita 15 dni. U ponad polowy
chorych odpowiedzZ plytkowa utrzymuje sie podczas
dlugotrwatego leczenia [19]. Fostamatinib jest
dobrze tolerowany; wiekszo$¢ zdarzen niepoza-
danych jest lagodna i nie ma zwigzku z badanym
lekiem. Najczestszymi objawami niepozadanymi sg
biegunka i nadci$nienie tetnicze.

Ktory lek wybrac?

Wybor miedzy TPO-RA a rytuksymabem zale-
zy w duzym stopniu od preferencji pacjenta. Jezeli
pacjentowi zalezy na szybkim efekcie 1 krotkim czasie
leczenia, to warto rozpoczaé od rytuksymabu. Z kolei

pacjenci oczekujacy wysokiej skutecznoSci terapii
1 aprobujacy przewlekie leczenie sa kandydatami do
stosowania TPO-RA. W przypadku braku odpowiedzi
nalezy zmieniC leczenie z TPO-RA na rytuksymab
lub odwrotnie. Fostamatynib nalezy zarezerwowac
dla przypadkow opornych na TPO-RA i rytuksymab.

Dalsze leczenie ITP
0 mniej pewnej skutecznosci
i potencjalnie wiekszej toksycznosci

Leki immunosupresyjne

W Polsce, wobec braku refundacji TPO-RA
1 rytuksymabu, stosuje sie leki, ktérych skuteczno-
$cinie udowodniono w duzych badaniach klinicznych
z randomizacja. Sa to przede wszystkim leki immu-
nosupresyjne (cyklofosfamid, azatiopryna, cyklo-
sporyna, MM), ktore dzialaja poprzez zahamowanie
wytwarzania przeciwcial przeciwplytkowych. Zwiek-
szaja one ryzyko infekcji, co moze by¢ szczegélnie
niebezpieczne w czasie pandemii choroby koronawi-
rusowej 2019 (COVID-19, coronavirus disease 2019).
Dodatkowa wada lekow immunosupresyjnych jest
pozny efekt dzialania, co ogranicza ich przydatno$c
u chorych z nasilonymi objawami skazy krwotoczne;.
Liczba PLT zacznie wzrastaé nie wcze$niej niz po
2 tygodniach stosowania lekéw immunosupresyj-
nych, a o niepowodzeniu mozna wnioskowac dopiero
po 3 miesigcach leczenia.

Azatiopryna to jedyny lek immunosupresyjny
zarejestrowany do leczenia ITP. Jest stosowana
w dawce dobowej 50-200 mg (tab. 4). Jej pelne
dziatanie w I'TP moze sie ujawni¢ dopiero po kilku
miesigcach. W dwoch badaniach klinicznych diugo-
trwala remisje uzyskano u 51,2% 1 64,2% chorych
[8]. Polowa pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na
leczenie, wymagala przewleklego stosowania leku.
Azatiopryne mozna stosowaé w okresach cigzy
1laktacji. Podejmowano proby kojarzenia azatiopry-
ny z danazolem, brakuje jednak wystarczajacych
danych wskazujacych na korzysci z tego postepo-
wania. Azatiopryna jest prolekiem degradowanym
do aktywnej postaci przez S-metylotransferaze tio-
puryny (TPMT). Niedobor tego enzymu wystepuje
u 0,25% populacji. U tych os6b moga wystepowac
ciezkie cytopenie w czasie stosowania azatiopryny.
W przypadku wystapienia cytopenii nalezy ozna-
czy¢ aktywnos¢ TPMT.

Cyklosporyna A jest stosowana w leczeniu
ITP w monoterapii lub w skojarzeniu z prednizonem.
Poczatkowa dawka wynosi 3-6 mg/kg mc./dobe [7].
Nastepnie dostosowuje sie dawkowanie leku do
stezenia we krwi. W dwoch badaniach odpowiedz
plytkowa po miesigcu leczenia wahata sie od 37,8%

78 https://journals.viamedica.pl/hematologia



Krzysztof Chojnowski, Leczenie farmakologiczne ITP u dorostych

Tabela 4. Zalecane dawki lekéw potencjalnie przydatnych
w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

Table 4. Subsequent therapy: medical therapies with less
robust evidence. Recommended doses

1. Azatiopryna 1-2 mg/kg mc. lub 150 mg/d.

2. Cyklosporyna A 5 mg/kg mc./d. p.o. przez pierwsze 6 dni,
a nastepnie 2,5-3,0 mg/d. p.o., co pozwala utrzymywad
stezenie leku we krwi w zakresie 100-200 ng/ml

3. Cyklofosfamid 1-2 mg/kg mc./d. p.o. lub 0,3-1,0 g/m? i.v.
co 2-4 tygodnie (1-3 dawki)

4. Mykofenolan mofetylu 1,0-2,0 g/d. p.o.
5. Danazol 200-800 mg/d.
6. Dapson 75-100 mg/d. p.o.

p.o. (per os) — doustnie; i.v. (intravenous) — dozylnie

do 56,7%, a trwata odpowiedz — od 23,3% do 44%
[20, 21]. Czesto wystepujace objawy niepozadane
(nefrotoksyczno$§é, przerost dzigsel, nadci$nienie
tetnicze, nudnoS$ci) ograniczaja mozliwoSci prze-
wleklego stosowania cyklosporyny.

Mykofenolan mofetylu (MM) jest estrem
2-morfolinoetylowym kwasu mykofenolowego o dzia-
taniu cytostatycznym na limfocyty T 1 B. Ze wzgledu
na lepszg tolerancje jest obecnie czesciej stosowany
niz cyklosporyna. Dzialanie MM w ITP jest powolne.
Odpowiedz ptytkowa u okolo 15% pacjentdow pojawia
sie 7. dnia, natomiast u okolo 50% po miesigcu lecze-
nia; trwalg odpowiedz moze uzyskac 57-62% pacjen-
tow [7, 22, 23]. W czasie leczenia nalezy kontrolowaé
morfologie krwi ze wzgledu na niebezpieczenstwo
wystapienia neutropenii, niedokrwisto$ci i aplazji
czysto czerwonokrwinkowe;j.

Cyklofosfamid to organiczny zwigzek chemicz-
ny z grupy cyklicznych diamidofosforanow. Obecnie
jest rzadko stosowany w leczeniu ITP ze wzgledu
na liczne dzialania niepozadane — uszkodzenie
szpiku kostnego, wypadanie wlosow, krwotoczne
zapalenie pecherza moczowego, nieodwracalne
zaburzenie czynnosci jajnikéw. Od 2005 nie opub-
likowano zadnych badan dotyczacych dzialania
cyklofosfamidu w ITP. W dwoch wczesniejszych
badaniach odpowiedz pltytkowa po miesiacu lecze-
nia uzyskato 10% i1 70% pacjentow [7, 24]. Z kolei
w przypadku przewleklego stosowania leku dtugo-
trwala odpowiedz wystapita u 60% chorych [25].

Inne leki stosowane w leczeniu ITP

Danazol jest syntetycznie otrzymywana
pochodna 17-a-etynylotestosteronu. Jego me-
chanizm dzialania w ITP pozostaje niewyjasniony.
Z jednej strony danazol wigze receptory steroidowe,
zwiekszajac dziatanie GKS, a z drugiej strony redu-
kuje miejsca wiazace fragmenty Fc na monocytach.

W leczeniu ITP jest stosowany w dawce 200-800 mg/
/dobe. W badaniach klinicznych odpowiedZ plytkowa
w 1. miesigcu leczenia obserwowano u 24-58%
pacjentow [7]. W duzej analizie retrospektywnej
obejmujacej 319 pacjentow leczenie danazolem
w monoterapii bylo skuteczne u 63%, a w skojarzeniu
z GKS — u 48% pacjentow z ITP [26]. U pacjentow
poddanych leczeniu skojarzonemu rzadziej dochodzito
do nawrotéw matoptytkowosci. Gléwne dzialania
niepozadane dotycza cech wirylizacji u kobiet 1 he-
patotoksycznoSci.

Dapson jest lekiem z grupy sulfonéw wykazu-
jacym dzialanie bakteriostatyczne i bakteriobojcze.
Tradycyjnie stosuje sie go w leczeniu tradu, poza
tym znajduje zastosowanie w chorobie Duhrin-
ga 1 innych dermatozach, w profilaktyce malarii
1 pneumocytozy. W leczeniu ITP dapson stosuje sie
od konica lat 80. ubieglego stulecia. Jest to lek tani
1 dobrze tolerowany, jednak jego szersze zastoso-
wanie w ITP nie bylo mozliwe ze wzgledu na brak
znajomos$ci mechanizmu dziatania i danych dotycza-
cych skuteczno$ci i profilu bezpieczenstwa. Spe-
kuluje sie, ze hemoliza indukowana przez dapson
moze ograniczaé fagocytoze PLT przez makrofagi
Sledzionowe [27]. W leczeniu ITP dapson podaje
sie doustnie w dawce 75-100 mg/dobe. U 40-
—62% chorych mozna uzyskac odpowiedz ptytkowa
[28]. Wzrost liczby PLT wystepuje najczesSciej po
4 tygodniach leczenia. Chociaz dapson jest dobrze
tolerowany, to moze wywola¢ niedokrwisto§¢
hemolityczna i methemoglobinemie. Szczegdlnie
narazone na objawowa hemolize s3a osoby z nie-
doborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;.
Dapson nie jest dopuszczony do obrotu na terenie
Polski 1 nie ma rejestracji do stosowania w ITP.

Alkaloidy barwinka rézyczkowego naleza
do lekow przeciwnowotworowych hamujacych mi-
toze. Mechanizm ich dzialania w ITP jest prawdo-
podobnie zwigzany z hamowaniem fagocytozy PLT.

Winkrystyna jest stosowana dozylnie w dawce
1-2 mg/tydzien (catkowita dawka 6 mg), a winbla-
styna w dawce 10 mg/tydzien (caltkowita dawka
30 mg). Wzrost liczby PLT wystepuje najczesciej
7.~10. dnia i dotyczy 10-75% pacjentéw. Odpowiedz
jest zazwyczaj krotkotrwala 1 utrzymuje sie 3—
-8 tygodni. Ze wzgledu na przemijajacy wzrost
liczby PLT oraz neurotoksyczno$¢ leki te sg rzadko
stosowane w leczeniu ITP.

Wyboér leku

Decyzja nalezy do lekarza na podstawie jego
do$wiadczenia, znajomos$ci mechanizmow dzialania
1 objawo6w niepozadanych lekdw, a ponadto jest
zalezna od choréb wspolistniejgcych i dostepu do
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leku. Do§wiadczenia wlasne wskazuja, ze najczes-
ciej stosuje sie azatiopryne, danazol i cyklosporyne,
a ostatnio rowniez MM. W poczatkowym okresie
leczenia, oczekujac na efekt dzialania tych lekow,
trzeba dodatkowo podawac¢ GKS 1 IVIg u pacjentow
z ciezkim przebiegiem ITP.

Podsumowanie

Wprowadzenie TPO-RA i rytuksymabu do
leczenia ITP zmienilo postepowanie zwlaszcza
w przewlektlej fazie choroby. Powoli odchodzi sie
od splenektomii, ktéra wigze sie z upoSledzeniem
odpornosci i zwiekszonym ryzykiem powiklan
zakrzepowo-zatorowych do konca zycia. W Polsce,
wobec ograniczonego dostepu do skutecznych te-
rapii, usuniecie $ledziony pozostaje podstawowa
metoda leczenia. W trudnej sytuacji sa pacjenci
z przeciwwskazaniami do tego zabiegu. W tych
przypadkach stosuje sie leki mniej skuteczne
1 jednocze$nie bardziej toksyczne. Dlatego tak
wazne jest rozszerzenie dostepu do TPO-RA
w ramach programu lekowego, obejmujacego co
najmniej pacjentdow z ITP z przeciwwskazaniami
do splenektomii.
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