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Skroty: ANA (antinuclear antibodies) — przeciwciala przeciwjadrowe; BTA — bezpo$redni test
antyglobulinowy; DIC (disseminated intravascular coagulation) — rozsiane krzepniecie wewnatrz-
naczyniowe; GKS — glikokortykosteroidy; HBV (hepatitis B virus) — wirus zapalenia watroby
typu B; HCV (hepatitis C virus) — wirus zapalenia watroby typu C; HELLP (haemolysis elevated
liver enzymes low platelets) — zespol: hemoliza, zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych
w surowicy 1 maloplytkowoS¢; ITP (primary immune thrombocytopenia) — pierwotna matoplyt-
kowos§¢ immunologiczna; IVIG (intravenous immunoglobulin) — dozylne immunoglobuliny; KKP
— koncentrat krwinek ptytkowych; mc. — masa ciata; MDS (myelodysplastic syndrome) — zespot
(nowotwor) mielodysplastyczny; MMF — mykofenolan mofetylu; NFZ — Narodowy Fundusz
Zdrowia; PLT (platelets) — plytki krwi; RCT (randomized controlled trial) — badanie kliniczne
z randomizacja; RDTL — ratunkowy dostep do technologii lekowych; TPO — trombopoetyna;
TPORA (thrombopoietin receptor agonist) — agonista receptora trombopoetyny; ZChZZ — zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa

Streszczenie

Pierwotna matoplytkowosc immunologiczna (ITP) jest rzadko wystepujgcg chorobq, ktorg sie
rozpoznaje po wykluczeniu innych przyczyn matoplytkowosci. Od opublikowania pierwszego
wydania Wytycznych uplynelo prawie 14 lat [1], w ciqgu ktorych nastgpil istotny postep w lecze-
niu ITP Glownym celem obecnej pracy jest aktualizacja obowigzujgcych zasad postepowania
w ITP Niniejsze zalecenia ograniczajq si¢ tylko do leczenia dorostych chorych na ITE poste-
powanie u dzieci w tej chorobie zostanie opublikowane oddzielnie. W wytycznych pominigto
rowniez wtorng matoplytkowosc immunologiczng. Chociaz mozna w niej uzyskac odpowiedz
plytkowgq, stosujqgc te same leki co w postaci pierwotnej, to podstawgq leczenia postaci wtornej
Jest usuniecie przyczyny immunizacyji. Zalecenia zostaly przygotowane na podstawie opubliko-
wanych wynikow badan 1 wytycznych przygotowanych przez ekspertow z innych krajow [2, 3].
Ostateczny ksztalt nadano dokumentow: podczas konferencji uzgodnieniowych z udziatem
cztonkow Grupy ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologow 1 Transfuzjologow, ktore
sig odbyly w 2023 1 2024 r. Adresatami zalecen sq przede wszystkim lekarze sprawujgcy bezpo-
sredniq opieke nad chorymi na ITE a takze lekarze pierwszego kontaktu.

Podsumowanie dla niespecjalistow

Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna (ITP, primary immune thrombocytopenia) jest nabyta
skazg krwotoczng o zlozonej patogenezie 1 heterogennym obrazie klinicznym. W jej przebiegu moga
wystepowaé krwawienia zagrazajace zyciu.

Zapadalno$¢ u dorostych wynosi 2—-4 nowych przypadkow/100 000 oséb/rok, a chorobowos$¢ szacuje
sie na 9-26/100 000.

Rozpoznanie opiera sie na wykluczeniu innych przyczyn maloplytkowosci na podstawie wywiadu,
badania przedmiotowego 1 badan laboratoryjnych. Nie ma testu diagnostycznego dla ITP.

Celem leczenia jest zapobieganie niebezpiecznym krwawieniom. U czeS$ci chorych wystarczy sama
obserwacja.

Do leczenia sg kwalifikowani chorzy z matopiytkowoscia < 20-30 G/11ub z wieksza liczba plytek krwi
(PLT), jesli wystepuja samoistne krwawienia lub inne czynniki zwiekszajace ryzyko niebezpiecz-
nych krwawien: choroby wspolistniejace, przyjmowanie lekow przeciwzakrzepowych, konieczno§é
wykonania zabiegu chirurgicznego, tryb zycia z narazeniem na urazy.

Leczenie powinno by¢ indywidualnie dostosowane do pacjenta i do fazy choroby. Wyré6znia sie ITP
nowo rozpoznang (< 3 mies. od rozpoznania), przetrwalg (3—-12 mies.) i przewleklg (> 12 mies.).
Lekami 1. linii sg glikokortykosteroidy (GKS), tj. prednizon lub deksametazon. U chorych krwa-
wiacych 1 opornych na GKS mozna poda¢ dozylnie immunoglobuliny (IVIG), a u 0s6b z grupa krwi
Rh+ - IVIG anty-D (lek nie jest dostepny w Polsce).

Leczenie 2. linii stosuje sie u chorych z przetrwala lub przewlekta ITP. Do lekow o udowodnionej
skuteczno$ci nalezg agoni$ci receptora trombopoetyny (TPO-RA: eltrombopag, romiplostym, awa-
trombopag; aktywuja one te same szlaki sygnalowe co trombopoetyna 1 przyspieszaja produkcje
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PLT) oraz rytuksymab (humanizowane przeciwcialo skierowane przeciwko antygenowi CD20 na
limfocytach B). Leki te sa3 w Polsce dostepne w ramach programu lekowego NFZ.

* Do lekow 2. linii o potencjalnej skutecznoS$ci naleza: azatiopryna, cyklofosfamid, mykofenolan mo-

fetylu, danazol, dapson, alkaloidy barwinka (winkrystyna, winblastyna). Stosuje sie je w przypadku
niedostepnosci TPO-RA i rytuksymabu lub ich nieskutecznoSci.

Splenektomia wcigz daje najwieksze mozliwoSci wyleczenia u chorych z ITP. Rozwaza sie ja u chorych
opornych na leczenie farmakologiczne 2. linii. Powinna by¢ odroczona o co najmniej 12 miesiecy
od rozpoznania choroby.

Kobiety ciezarne z ITP bez objawow skazy krwotoczne]j z liczba PLT > 20 G/1 nie wymagaja leczenia,
a jedynie obserwacji. Do porodu liczba PLT powinna wynosi¢ = 50 G/1. W leczeniu poczatkowym
zaleca sie prednizon lub IVIG — zaleznie od sytuacji klinicznej. Sposob rozwiazania ciazy zalezy
od wskazan polozniczych.

W sytuacji naglej (krwawienie zagrazajace zyciu, pilny zabieg operacyjny) stosuje sie metody
leczenia, ktore prowadza do zwiekszenia liczby PLT w krotkim czasie: IVIG, metyloprednizolon,
koncentrat krwinek ptytkowych.

U chorych, ktorzy nie odpowiedzieli na wiele linii leczenia, nalezy w pierwszej kolejno$ci dokonaé
rewizji rozpoznania. W przypadku potwierdzenia ,,opornej” ITP najwieksze szanse na uzyskanie
odpowiedzi plytkowej stwarza skojarzenie lekow o roznych mechanizmach dzialania.

Leczenie ITP jest coraz skuteczniejsze, ale ze wzgledu na konieczno$¢ jego indywidualizacji i mo-

nitorowania (TPO-RA) powinno by¢ prowadzone w oSrodkach specjalistycznych.

Wstep

Pierwotna matoptytkowo$§¢ immunologicz-
na (ITP) jest nabytym schorzeniem zwigzanym
z immunizacja, charakteryzujacym sie izolowang
maloplytkowo$cig. Jest definiowana jako choroba
przebiegajaca ze zmniejszeniem liczby plytek
(PLT) we krwi obwodowej < 100 G/1 przy braku
znanych czynniko6w wywotujacych matoptytkowosc
1/lub zaburzen przebiegajacych z maloplytkowoscia.

Dawniej okreslano ja mianem samoistnej pla-
micy maloplytkowej. Obecnie akronim ITP odnosi
sie do matoptytkowo§ci immunologicznej — zaro6w-
no pierwotnej, jak 1 wtornej. Ze wzgledow histo-
rycznych, a takze w celu uproszczenia nazewnictwa
w wytycznych bedziemy sie postugiwac skrotem
ITP w odniesieniu do pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej.

Przebieg ITP jest czesto zmienny, a odpowiedz
na leczenie nieprzewidywalna, co wynika ze zlo-
zonej patogenezy tej choroby. Dlatego leczenie
ITP moze by¢ trudnym wyzwaniem dla lekarzy
1 powinno by¢ prowadzone przez hematologa lub
pod jego nadzorem.

Epidemiologia

Zapadalno$¢ u dorostych wynosi 2—-4 nowych
przypadkow na 100 000 os6b w ciagu roku, a cho-
robowo§¢ szacuje sie na 9-26/100 000. Zapadalnos$¢é
u osob < 18. roku zycia jest wieksza 1 wynosi
2-7/100 000/rok, ale poniewaz ITP u dzieci 1 mlo-

dziezy rzadko ma przebieg przewlekly, chorobo-
wosé w tej grupie wynosi tylko 4-5/100 000 [4].
Choroba moze wystapi¢ w kazdym wieku, Srednia
wieku w momencie rozpoznania wynosi okofo 55
lat, czestoS¢ zwieksza sie u starszych (2-krotnie
u os6b > 60. rz.). ITP wystepuje czeSciej u mio-
dych kobiet niz u mezczyzn (2-3:1), ale w grupie
wiekowej > 60 lat nie ma predylekcji do pici.

Objawy kliniczne

Krwawienia

Poczatkowe objawy ITP sa bardzo zr6znicowa-
ne. Od przypadkoéw bezobjawowych, rozpoznanych
w czasie kontrolnego badania morfologii krwi, do
objawow ciezkiej zagrazajacej zyciu skazy krwo-
tocznej. Wystepowanie krwawien zwykle koreluje
ze stopniem matoptytkowosci. U chorych z ciezka
maloplytkowoscia (< 10-20 G/I) pojawiaja sie
krwawienia skorno-§luzowkowe, takie jak: since
1 wybroczyny w skorze i blonie §luzowej jamy
ustnej, krwawienia z nosa. Typowe s3a nadmierne
krwawienia miesigczkowe u kobiet. W odréznieniu
od skaz krwotocznych na tle niedoboru czynnikow
krzepniecia w ITP nie wystepujg krwawienia w ob-
rebie ukladu mie$niowo-szkieletowego. Bardzo
niebezpieczne s3 masywne krwawienia z przewo-
du pokarmowego, wystepuja one jednak rzadko
1 moga by¢ zwigzane ze stosowanym leczeniem
(leki przeciwzakrzepowe, glikokortykosteroidy
[GKS]). Osoby z ciezka maloptytkowoS$cia maja
zwiekszone ryzyko krwawien $rodczaszkowych.
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Krwawienia moga wystepowac samoistnie, w wy-
niku urazu, w zwigzKku ze stosowanym leczeniem
lub wspolistniejaca choroba.

Inne objawy

Czestym objawem zglaszanym przez cho-
rych na ITP jest uczucie zmeczenia. Moze by¢
ono bardzo dokuczliwe. W badaniu Kiihne 1 wsp.
na zmeczenie skarzylo sie 58% osob z ITP [5].
W poréwnaniu z populacjg ogdlna u chorych z ITP
znamiennie czesciej stwierdza sie zakazenia 1 po-
wiklania zakrzepowe, a ryzyko zgonu jest u nich
1,5-krotnie wieksze [6].

Rozpoznanie

Nie ma biomarkera charakterystycznego dla
ITP ani pojedynczego testu pozwalajacego na roz-
poznanie tej choroby. Dlatego diagnoze ustala sie
poprzez wykluczenie innych przyczyn matoptytko-
woSci na podstawie wywiadu, badania fizykalnego
1 badan laboratoryjnych. W rozpoznaniu r6znico-
wym nalezy uwzgledni¢ wtorne matopltytkowosci
immunologiczne, maloplytkowo$§é w przebiegu
zakazenia, maloplytkowos$ci polekowe oraz mato-
plytkowoSci zwigzane z: naduzywaniem alkoholu,
marskoScig watroby, nadciSnieniem wrotnym,
powiekszeniem §ledziony, zwiekszonym zuzyciem
plytek krwi w mikroangiopatiach zakrzepowych
1 zespole rozsianego krzepniecia wewnatrznaczy-
niowego (DIC), pierwotnymi i wtérnymi chorobami
szpiku, a takze matoplytkowos$ci wrodzone. W dobie
zakazen SARS-CoV-2 nalezy wykluczy¢ COVID-19
oraz szczepienie przeciwko tej chorobie jako przy-
czyne maloplytkowosci.

Wywiad

Powinien by¢ ukierunkowany na wykluczenie
innych przyczyn maltoptytkowosci 1 okreslenie
nasilenia skazy krwotocznej. W tym celu nale-
zy uzyskac¢ informacje dotyczace: czasu trwania
choroby (od kiedy wystepuja krwawienia, kiedy
po raz pierwszy stwierdzono zmniejszong liczbe
PLT w morfologii krwi obwodowej, jaka byla
najmniejsza liczba PLT), wystepowania maloplyt-
kowo$ci w najblizszej rodzinie, rodzaju krwawien
samoistnych 1 stopnia ich nasilenia (siniaczenie,
krwawienia z nosa [jak czesto, czas trwania po-
jedynczego epizodu, czy wymagaly dodatkowej
interwencji, czy ustepowaly samoistnie], krwa-
wienia miesiaczkowego [czas trwania wraz z oceng
objeto$ci utraconej krwi], krwawienia z przewodu
pokarmowego [$§wieza krew w stolcu, smoliste
stolce, fusowate wymioty], krwiomocz i inne),

krwawien pourazowych (zwlaszcza po zabiegach
chirurgicznych, w tym po ekstrakcjach zebow),
wystepowania niedokrwistoS$ci 1 koniecznoSci
przyjmowania preparatow zelaza, chorob wspotist-
niejacych, naduzywania alkoholu, przyjmowanych
lekow (m.in. lekow przeciwzakrzepowych), prze-
bytych szczepien ochronnych i zakazen, wyjazdow
zagranicznych w ostatnim czasie.

Badanie przedmiotowe

U pacjentéw z ITP badanie fizykalne nie po-
winno odbiegaé od normy, z wyjatkiem objawow
skazy krwotocznej (sifice, wybroczyny, krwawienia
podspojéwkowe). U chorych z nasilong skazg krwo-
toczna moga by¢ obecne objawy niedokrwistosSci.
Stwierdzenie powiekszenia watroby, a zwlaszcza
Sledziony 1 wezlow chlonnych, wskazuje na inng
przyczyne matoptytkowosci.

Badania laboratoryjne
W przypadku izolowanej matoptytkowoSci bez
objawow skazy krwotocznej nalezy wykluczy¢ ma-
toptytkowo§¢ rzekoma (pseudotrombocytopenie).
W tym celu liczbe PLT oznacza sie w probce krwi
pobranej na inny antykoagulant niz kwas werseno-
wy (EDTA). Najbardziej wiarygodne wyniki otrzy-
muje sie, stosujgc odczynnik zawierajacy siarczan
magnezu (np. ThromboExact) [7].
U wszystkich chorych z podejrzeniem ITP
nalezy wykonaé nastepujace badania [2]:
1. pelna morfologia krwi z liczba PLT 1 wskaZnikami
plytkowymi oraz z rozmazem krwi obwodowej;
2. retikulocyty;
3. testy w kierunku zakazenia wirusami HCV, HBV
1 HIV;
4. test na obecno§¢ zakazenia Helicobacter pylori
(test oddechowy lub antygen w kale);
5. stezenie immunoglobulin (IgG, IgA 1 IgM);
6. bezposredni test antyglobulinowy (BTA), daw-
niej bezposredni odczyn Coombsa;
7. grupa krwi w ukladzie ABO i Rh.
Morfologia krwi powinna by¢ prawidiowa,
z wyjatkiem zmniejszonej liczby PLT 1 zwiekszonej
wartoS$ci $redniej objetoSci pltytek (MPV). Mato-
plytkowos$ci moze towarzyszy¢ niedokrwisto$é
zwiazana z krwawieniami. Bardzo wazna jest ocena
rozmazu krwi obwodowej, ktora powinna by¢ wy-
konana przez doSwiadczonego diagnoste. W ITP
rozmaz krwi powinien by¢ prawidiowy, z wyjatkiem
zmniejszonej liczby PLT z obecnos§cia duzych
plytek. NieprawidiowoS$ci stwierdzone w zakresie
elementéw morfotycznych krwi stuza do ro6znico-
wania I'TP z innymi przyczynami matoptytkowoSci.
W ITP krwinki czerwone s3 zwykle prawidiowe
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(niekiedy sie stwierdza mikrocytoze zwigzang
z przewleklymi krwawieniami i niedoborem zela-
za). Obecno$¢ schistocytow jest charakterystyczna
dla mikroangiopatii zakrzepowych, a makrocytoza
dla zespolow mielodysplastycznych i niedokrwisto-
§ci megaloblastycznych, ktorym czesto towarzyszy
maloplytkowosSc. Z kolei krwinki w ksztalcie tez
(lakrymocyty) i erytroblasty wystepuja w przy-
padku wioknienia szpiku (mielofibrozy). Wykrycie
cialek Dohle’a w neutrofilach silnie przemawia za
maloplytkowoS§cig wrodzong zwigzang z mutacja
genu MYH9. Obecno$¢ ziarnisto$ci toksycznych
w cytoplazmie leukocytéw wskazuje na zakazenie,
nietypowe limfocyty moga oznacza¢ mononukleoze
zakazna, komorki blastyczne sa charakterystyczne
dla ostrych biataczek, a odmlodzenie krwinek bia-
tych do mieloblastu moze by¢ zwigzane z przewle-
kig biataczka szpikowa lub z widknieniem szpiku.
Wystepowanie agregatow plytkowych u osoby ze
zmniejszona liczba PLT przemawia za pseudo-
trombocytopenia. Male plytki moga wskazywaé
na zespo6l Wiskotta 1 Aldricha lub matoplytkowo§é
zwigzang z chromosomem X, a plytki duze — na
maloplytkowo$§é zwigzang z mutacja genu MYH9,
zespol szarych plytek lub ptytkowy typ choroby von
Willebranda. Z kolei ptytki olbrzymie wystepuja
w zespole Bernarda 1 Souliera.

Oznaczenie retikulocytéw jest pomocne w roz-
nicowaniu ITP z zespolem Evansa i mikroangiopa-
tiami zakrzepowymi.

Testy w kierunku zakazenia HCV, HBV i HIV
nalezy wykona¢ na poczatku choroby, zanim chory
otrzyma produkty krwiopochodne i skladniki krwi
(immunoglobuliny, koncentrat krwinek ptytkowych
[KKP], koncentrat krwinek czerwonych). Malo-
plytkowoS§¢ w przebiegu tych zakazen moze byé
klinicznie nie do odréznienia od ITP 1 wyprzedzaé
o wiele lat inne objawy.

Badanie na obecno$¢ zakazenia Helicobacter
pylori zaleca sie w krajach powszechnego wyste-
powania tego zakazenia, a wiec rowniez w Polsce.
WyjSciowe stezenie immunoglobulin jest przydatne
w wykrywaniu pospolitego zmiennego niedoboru
odpornosci (CVID), czesto przebiegajacego z ma-
toplytkowoscia.

Dodatni wynik BTA stwierdza sie u okoto 20%
chorych z ITP i nie zawsze towarzyszy mu jawna
hemoliza. Pogliebionej diagnostyki w kierunku
zespolu Evansa wymagaja pacjenci z dodatnim
wynikiem BTA 1 wspolistniejaca niedokrwistoScia
1/lub retikulocytoza.

Oznaczenie grupy krwi w ukiadzie ABO i Rh
ma znaczenie przy kwalifikacji pacjenta do leczenia
dozylng immunoglobuling anty-D (chociaz anty-D

nie jest dostepna w Polsce). Ponadto kazda osoba
ze skaza krwotoczng powinna mie przy sobie
informacje o grupie krwi.

Badanie szpiku

Oceny szpiku kostnego nie wykonuje sie ru-
tynowo, zwlaszcza jeSli rozpoznanie I'TP nie budzi
watpliwo$ci. Zaleca sie to badanie w razie wyste-
powania objawéw ogdlnych, braku odpowiedzi na
GKS i/lub dozylne immunoglobuliny IVIG), przed
splenektomia, w nawrocie po splenektomii i przy
pojawieniu sie nieprawidlowoS$ci w innych liniach
komoérkowych. Badanie szpiku powinno obejmowaé
ocene cytologiczng 1 histologiczng, cytometrie
przeplywowa i cytogenetyke. W obrazie cytologicz-
nym rozmazu szpiku stwierdza sie zwykle liczne
megakariocyty, ktore nie odszczepiaja plytek [2].

Testy o potencjalnej przydatnosci

W rozpoznawaniu i leczeniu pierwotnej
maloplytkowosci immunologiczne;j
(zalecane w niektorych grupach chorych
1 w okreslonych sytuacjach klinicznych)

Badanie w kierunku obecnoSci przeciwcial
przeciwplytkowych

Badania w kierunku obecno$ci przeciwcial
przeciwplytkowych nie wykonuje sie rutynowo.
Charakteryzuje sie ono duza czuto$cia 1 malg swo-
istoScia. Przeciwciala przeciwko epitopom na gli-
koproteinach ptytkowych Ib i ITh/Illa wykrywa sie
u 60-80% chorych. Znaczenie diagnostyczne maja
tylko przeciwciala zwiazane z ptytkami (nie wolne).
Oznaczenie ich moze by¢ pomocne w réznicowaniu
ITP z innymi przyczynami matoplytkowosci, ale nie
pozwala na odrdznienie ITP od postaci wtornej [8].

Przeciwciala antyfosfolipidowe

Przeciwciala antyfosfolipidowe wykrywa sie
u okoto 25-30% dorostych chorych na ITP. Ich
obecno$¢ moze zwiekszaé ryzyko zakrzepowe,
nie ma natomiast wplywu na odpowiedz na lecze-
nie [9, 10]. Nie oznacza sie ich rutynowo, a tylko
w przypadku podejrzenia zespolu antyfosfolipido-
wego (przebyta lub aktualna zakrzepica zylna lub
tetnicza, utraty ciazy w wywiadzie).

Przeciwciala przeciwtarczycowe, TSH, FT3
i FT4

Kliniczne objawy nadczynno§ci tarczycy
stwierdzono u 8-14% oso6b z ITP w czasie dtu-
gotrwatej obserwacji [11]. Ponadto tagodna mato-
plytkowo$¢ moze wystgpi¢ w przebiegu zard6wno
nadczynno$ci (skrocony czas przezycia plytek), jak
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1 niedoczynnoSci tarczycy (zmniejszona produkcja
plytek).

Przeciwciala przeciwjadrowe (ANA)

Dodatni wynik testu na obecno$¢ ANA stwier-
dza sie nawet u 33% chorych na ITP, przede
wszystkim u os6b z przewlekia postacig choroby
[12]. Miode kobiety z ITP 1 zwiekszonym mianem
ANA dobrze odpowiadajg na leczenie hydroksy-
chloroching [13]. Mozna rozwazy¢ oznaczenie ANA
przed splenektomia ze wzgledu na zwiekszone
ryzyko zakrzepowe.

Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym

Ciaza moze by¢ czynnikiem zaré6wno wywo-
tujacym, jak i zaostrzajacym przebieg ITP. Ma tez
wplyw na rodzaj leczenia ITP, poniewaz wiele lekow
stosowanych w tej chorobie nie jest dozwolonych
w ciazy. W jej przebiegu moga wystapi¢ maloplyt-
kowoSci specyficzne dla cigzy (matoptytkowosc
cigzowa 1 zesp6l HELLP [hemoliza, zwiekszenie
aktywnoS$ci enzymow watrobowych w surowicy,
matoplytkowos§¢]) oraz DIC i mikroangiopatie
zakrzepowe.

Badania metoda PCR w kierunku wirusow
Epsteina i Barr, cytomegalii i parwowirusa
B19

Ostre lub przetrwale zakazenia wymienionymi
wirusami moga by¢ przyczyna matoplytkowosSci
lub ja nasilac.

Stezenie endogennej trombopoetyny

U os6b z ITP stwierdza sie zwykle prawidlo-
we stezenie endogennej trombopoetyny (TPO),
podczas gdy u chorych z maloptytkowoScig cen-
tralng (niewydolno$cig szpiku) jest ono istotnie
zwiekszone. Dalszych badan wymaga okreSlenie
przydatnoSci oznaczania tego parametru w pro-
gnozowaniu odpowiedzi na leczenie agonistami
receptora trombopoetyny (TPO-RA) [14, 15].

Postepowanie terapeutyczne
w pierwotnej maloplytkowosci
immunologicznej

Kwalifikacja do leczenia i ogolne zasady
leczenia

ITP to choroba heterogenna zaréwno pod
wzgledem patogenezy i przebiegu klinicznego,
jak 1 odpowiedzi na leczenie [16]. Dlatego poste-
powanie terapeutyczne w I'TP jest czesto trudnym
wyzwaniem dla lekarzy. Podstawowym celem le-

czenia ITP pozostaje zabezpieczenie chorego przed
wystapieniem ciezkich krwawien. By to osiggnac,
nalezy zwiekszy¢ liczbe PLT do wartoS$ci zapew-
niajacych sprawng hemostaze. Wiekszos¢ autorow
za minimum hemostatyczne przyjmuje liczbe PLT
wynoszacg = 30 G/1. Portielje 1 wsp. wykazali, ze
ryzyko zgonu chorych z ITP i liczbg PLT > 30 G/1
nie rézni sie od ryzyka w populacji ogoélnej, nato-
miast jest zwiekszone w razie utrzymywania sie
liczby PLT < 30 G/1[17]. Nalezy jednak pamietac,
ze liczba PLT nie zawsze koreluje z nasileniem
skazy krwotocznej. Ryzyko krwawien zalezy row-
niez od wieku i trybu zycia pacjenta, a takze chor6b
wspolistniejgcych 1 przyjmowanych lekow. Zasady
kwalifikacji chorych z ITP do leczenia (wskazania
do leczenia) przedstawiono w tabeli 1. Znacznie
wieksza liczba PLT jest konieczna do zapewnienia
hemostazy podczas procedur inwazyjnych i za-
biegow chirurgicznych (tab. 2). Biorac pod uwage
fakt, ze ryzyko krwawien zalezy od wielu r6znych
czynnikow, postepowanie powinno sie indywidu-
alnie dostosowywaé do pacjenta i fazy choroby.
Ze wzgledu na czas trwania ITP klasyfikuje sie
jako nowo rozpoznang (< 3 mies. od rozpoznania),
przetrwalg (3—12 mies. od rozpoznania) lub prze-
wlekia (> 12 mies.) [18]. Podzial ten ma znaczenie
prognostyczne 1 uwzglednia sie go przy podejmo-
waniu decyzji terapeutycznych. Samoistne remisje
sg czeste u 0sob z nowo rozpoznang ITP, a rzadkie
w fazie choroby przewleklej. Z kolei niebezpieczne
dla zycia krwawienia Srodczaszkowe czeSciej wy-
stepuja w poczatkowym okresie choroby niz w fazie
przewleklej [19, 20].

W ostatnich 5 latach ukazaly sie nowe zalece-
nia postepowania w maloplytkowos§ci immunolo-
gicznej opracowane przez niemiecko-szwajcarskg
Joint Working Group of DGHO, OGHO, SGH,
GPOH, and DGTI - JWG oraz dwie aktualizacje
wytycznych American Society of Hematology (ASH)
1 International Consensus Report (ICR) [2—4]. Opra-
cowanie nowych zalecen bylo konieczne, poniewaz
od poprzedniej edycji uplynelo okoto 10 lat [21,
22]. W tym czasie gromadzono do§wiadczenia
dotyczace nowych lekow. Whrew wcze$niejszym
opiniom — u 1/3-2/3 pacjentdéw pozostajacych
w fazie przewleklej choroby moze dochodzié¢ do
spontanicznych, czeSciowych, a nawet catkowitych
remisji. W tej sytuacji wraz z czasem trwania cho-
roby, zwlaszcza w fazie przewleklej, coraz wazniej-
szym celem postepowania staja sie poprawa jakoSci
zycia 1 unikanie niepozadanych dziatan lekow. Piec
glownych zasad leczenia wediug Provana 1 wsp.
przedstawiono w tabeli 3 [2].
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Tabela 1. Wskazania do leczenia 0s6b z pierwotng matoptytkowosciag immunologiczna

1) Liczba PLT < 20-30 G/I
2) Liczba PLT >20-30 G/I i dodatkowo:
— wystepowanie samoistnych krwawien

— koniecznos¢ stosowania lekdw przeciwkrzepliwych lub przeciwptytkowych

— choroby wspotistniejace zwiekszajace ryzyko krwawien

— konieczno$¢ wykonania zabiegu operacyjnego lub inwazyjnej procedury diagnostycznej

—tryb zycia pacjenta z narazeniem na urazy

PLT — ptytki krwi

Tabela 2. Zalecana liczba ptytek krwi dla zabiegéw chirurgicznych i leczenia przeciwzakrzepowego u 0séb z pierwotng

matoptytkowoscig immunologiczng

Zabieg/lek Liczba ptytek krwi (G/I)
Zachowawcze leczenie stomatologiczne =20-30
Ekstrakcja zeba =30
Ztozona ekstrakcja zebéw =50
Znieczulenie regionalne =30
Maty zabieg chirurgiczny =50
Splenektomia =50
Duzy zabieg chirurgiczny =80
Duzy zabieg neurochirurgiczny =100
Lek przeciwptytkowy lub lek przeciwkrzepliwy = 30-50
Podwdjna terapia przeciwptytkowa albo lek przeciwptytkowy =50-70
+ lek przeciwkrzepliwy

Tabela 3. Ogdlne zasady leczenia chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng

1. Leczenie powinno by¢ indywidualnie dobrane do pacjenta i do fazy choroby

2. Leczenie powinno zapobiegad ciezkim krwotokom
3. Nalezy utrzymywac liczbe ptytek > 20-30 G/I
4. Nalezy stosowac leczenie o jak najmniejszej toksycznosci

5. Leczenie powinno optymalizowac jakos¢ zycia zalezng od zdrowia

W celu oceny skuteczno$ci leczenia nalezy sie
postugiwaé kryteriami Miedzynarodowej Grupy
Roboczej [18]. Odpowiedz plytkowa to zwiekszenie
liczby PLT = 30 G/I z = 2-krotnym zwiekszeniem
wyjSciowej liczby PLT przy nieobecnoS$ci skazy
krwotocznej (2-krotny pomiar w odstepie > 7
dni): wczesna — po 7 dniach, poczatkowa — po
miesigcu, dlugotrwala — po 6 miesigcach leczenia.
OdpowiedZ calkowita natomiast to zwiekszenie
liczby PLT do = 100 G/I (2-krotny pomiar w od-
stepie > 7 dni).

Leczenie poczatkowe u doroslych
chorych na pierwotna maloplytkowos§¢
immunologiczng

Leczenie ITP pierwszego wyboru nie zmienia
sie istotnie od kilku dekad. Nadal stosuje sie te

82

same leki: GKS, IVIG 1 dozylna immunoglobuline
anty-D (tab. 4). Charakteryzuja sie one szybkim
dzialaniem, ale u wiekszo$ci chorych nie prowadza
do trwalej odpowiedzi ptytkowej. Wyhor leku zalezy
od sytuacji klinicznej. W przypadku stabilnej skazy
krwotocznej, bez krwawien zagrazajacych zyciu,
terapie rozpoczyna sie od GKS. Takie postepowanie
jest skuteczne u > 70% chorych, jednakze przy
zmniejszaniu dawki lub probach odstawienia GKS
u wiekszo$ci dochodzi do nawrotu matoplytkowosci.
W ostatnich zaleceniach miedzynarodowej grupy
ekspertow zaznacza sie tendencja do skrocenia le-
czenia GKS i/lub do stosowania mniejszych dawek
w celu zminimalizowania ryzyka dzialan niepoza-
danych [2]. WyjSciowa dawka prednizonu wynosi
1 mg/kg mc., ale nie moze by¢ wieksza niz 80 mg/d.,
a czas jej stosowania, ktory zalezy od odpowiedzi

https://journals.viamedica.pl/journal_of_transfusion_medicine



Krzysztof Chojnowski i wsp., Polskie zalecenia postepowania w pierwotnej maloplytkowo§ci immunologicznej u dorostych

Tabela 4. Leczenie poczatkowe pacjenta z nowo rozpoznang pierwotng mafoptytkowoscia immunologiczna (ITP)

1. Skaza stabilna, mate ryzyko niebezpiecznego krwawienia

1) Prednizon 1 mg/kg mc./d. (maks. dawka 80 mg/d.) nie dtuzej niz 2-3 tyg. — po uzyskaniu liczby PLT > 50 G/I stopnio-
we zmniejszanie dawki i odstawienie w ciggu 6-8 tyg. od poczatku leczenia. Jesli podczas 2 tyg. leczenia prednizo-
nem nie ma odpowiedzi ptytkowej, lek nalezy odstawi¢ w ciggu 7 dni.

lub

2) Deksametazon 40 mg/d. przez 4 dni, 1-3 kursy (krotszy czas do odpowiedzi ptytkowej) — preferowany, jesli zalezy

nam na szybszej odpowiedzi ptytkowej.

Nalezy unika¢ dtuzszego stosowania GKS ze wzgledu na ich dziatania niepozgdane. Jedynym wyjatkiem sg chorzy, u
ktérych przewlekte stosowanie matych dawek prednizonu (< 5 mg/d.) pozwala utrzymywac liczbe ptytek na poziomie

hemostatycznym.

2. Duze ryzyko niebezpiecznego krwawienia lub brak odpowiedzi na GKS

Doftaczenie: IVIG 0,4 g/kg mc./d. przez 5 dni lub 1,0 g/kg mc./d. przez 1-2 dni. U 0s6b z przeciwwskazaniami do GKS
IVIG s3 jedyna opcja leczenia poczatkowego. Kolejne dawki IVIG w odstepach 2-3-tygodniowych dla utrzymania liczby
PLT > 30 G/I, nie dtuzej niz do konca fazy nowo rozpoznanej ITP.

Immunoglobulina anty-D nie jest umieszczona w zaleceniach ze wzgledu na niedostepnos¢ w Polsce.

GKS — glikokortykosteroid(y), IVIG — immunoglobuliny dozylne, PLT — ptytki krwi

plytkowej, nie powinien przekraczac 2, wyjatkowo
3, tygodni. Chociaz zlotym standardem pozostaje
leczenie prednizonem, to wedtug niektorych badaczy
zarowno wiekszy odsetek poczatkowych odpowiedzi,
jak 1 trwatych remisji mozna uzyskac, stosujac do-
ustny deksametazon w dawce 40 mg/d. przez 4 dni
z mozliwo§cig powtorzenia cyklu co 2—4 tygodnie.
Wyniki ostatnich badan nie potwierdzaja wiekszej
skuteczno§ci deksametazonu, wskazuja jednak na
skrocenie czasu do odpowiedzi ptytkowej [23]. Dlate-
go wedlug wytycznych ASH deksametazon powinien
by¢ preferowang opcja leczenia, jesli sie dazy do
szybkiego zwiekszenia liczby PLT [3]. Dodatkowga
zaletg pulsow z deksametazonem jest rzadsze wy-
stepowanie objawow zespotu Cushinga [24].

U o0s6b z ciezkimi krwawieniami lub obcigzo-
nych duzym ryzykiem groznych dla zycia krwawien
1 u nieodpowiadajacych na GKS nalezy dolaczyé
IVIG. IVIG moga by¢ stosowane jako jedyna metoda
leczenia pierwszego wyboru u os6b z przeciw-
wskazaniami do przyjmowania GKS. NajczeSciej
stosuje sie je w dawce 1 g/kg mc./d. przez 1-2 dni
lub 0,4 g/kg mc./d. przez 5 dni. Odpowiedz ptytkowa
uzyskuje sie po 1-4 dniach, a zwiekszenie liczby
PLT utrzymuje sie 1-4 tygodnie. Zamiast IVIG
u chorych z grupg krwi Rh+ mozna stosowac im-
munoglobuline anty-D. Jak wspomniano wczesniej,
lek ten nie jest dostepny w Polsce.

Odstawienie GKS prowadzi do nawrotu ma-
toptytkowoSci (liczba PLT < 30 G/1) u wiekszo$ci
dorostych 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 [2]. Nadal czesto
spotykanym bledem jest dtugotrwale stosowanie
duzych dawek GKS w celu utrzymania odpowiedzi

plytkowej. Takie postepowanie naraza chorych na
ciezkie powiklania po GKS, ktore moga by¢ groz-
niejsze od samej choroby.

Leczenie drugiego wyboru (pierwotna
maltoplytkowo$§¢ immunologiczna
przetrwala/przewlekla)

Chorzy, u ktorych poczatkowe leczenie nie
doprowadzito do trwatego zwiekszenia liczby PLT
zapewniajacej hemostaze 1 ktorzy sa obcigzeni ry-
zykiem niebezpiecznych krwawien, kwalifikuja sie
do zmiany postepowania terapeutycznego (tab. 5).
Osoby, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi ptytko-
wej po GKS 1 IVIG, wymagaja rewizji rozpoznania,
dotyczy to rowniez pacjentow, u ktorych osiggnieto
istotne zwiekszenie liczby plytek po podaniu KKP.
W pierwszym przypadku nalezy w rozpoznaniu
roznicowym uwzglednic¢ zardbwno wtérne maloplyt-
kowo§ci immunologiczne, jak 1 maloplytkowosci
niezwigzane z immunizacja.

Chorzy, u ktorych rozpoznanie ITP nie budzi
watpliwosci, kwalifikujg sie do zmiany leczenia. Do
poczatku XXI wieku zlotym standardem w leczeniu
drugiej linii byta splenektomia. Wraz z wprowadze-
niem do leczenia ITP nowoczesnych, skutecznych
lekow wykonuje sie jg coraz rzadziej. Zaleca sie
rowniez odroczenie zabiegu o = 12-24 miesigce
od rozpoznania ITP ze wzgledu na mozliwo§¢ sa-
moistnych remis;ji [2].

Preferowana grupa lekow na tym etapie sg
TPO-RA i rytuksymab [2, 3].

AgoniSci receptora trombopoetyny
Skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo TPO-RA udo-

wodniono w duzych badaniach klinicznych z rando-

mizacja (RCT). Terapia tymi lekami jest kosztowna
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Tabela 5. Leczenie farmakologiczne drugiego wyboru pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP)

1. Preferowanga grupg lekow sg TPO-RA w ramach programu lekowego: romiplostym lub eltrombopag

lub awatrombopag?®

2. Dawki leku powinny by¢ tak dobrane, aby utrzymywac liczbe PLT 50-150 G/I:

1) romiplostym — dawka poczatkowa 1 pg/kg mc. 1 X/tydz. ze zwiekszeniem o 1 ug/kg mc. co tydz. (maks. 10 ug/kg mc.)
az do uzyskania odpowiedzi ptytkowej (PLT > 50 G/I); sugeruje sie, aby u 0séb, u ktérych chce sie uzyskac szybka od-
powiedz ze wzgledu na ryzyko niebezpiecznych krwawien, rozpocza¢ leczenie od romiplostymu w dawce 3 ug/kg mc.

2) eltrombopag — dawka poczatkowa 50 mg p.o. 1 X dz., dawka maks. 75 mg/d.

3) awatrombopag — dawka poczatkowa 20 mg p.o. 1 x dz., dawka maks. 40 mg 1 X dz.

aAwatrombopag zostat zarejestrowany tylko do leczenia przewlektej ITP

PLT — ptytki krwi, p.o. — doustnie, TPO-RA — agonisci receptora trombopoetyny

1 dostepna tylko w krajach zamoznych, w ktérych
jest refundowana przez panstwo. Mozliwos$¢ stoso-
wania TPO-RA w leczeniu drugiej linii (przed sple-
nektomig) w Polsce pojawila sie dopiero w 2023 r.
wraz z wprowadzeniem programu lekowego.
TPO-RA, w odréznieniu od innych lekow
stosowanych w ITP, stymuluja produkcje plytek.
W leczeniu ITP stosuje sie 3 leki z tej grupy: romi-
plostym, eltrombopag i awatrombopag. Leki z gru-
py TPO-RA wiaza sie z receptorem dla trombopoe-
tyny (TPO-R) zwanym takze receptorem MPL.
Prowadzi to do fosforylacji i aktywacji szlakow
sygnatowych JAK2, STAT5 i ro6znicowania komorek
krwiotworczych do prekursoréw megakariocytow,
co warunkuje roznicowanie i dojrzewanie tych ko-
morek do megakariocytow odszczepiajacych PLT.
TPO-RA ro6znig sie pod wieloma wzgledami:
budowa chemiczng, miejscem wigzania z recep-
torem w stosunku do endogennej TPO, postacia,
droga podania 1 dawka leku czy tez dzialaniami
niepozadanymi (tab. 5a). Ich wspolng cecha jest
duza skuteczno$§¢ w leczeniu ITP. Ponad 60%
chorych z przewleklg ITP, zaréwno poddanych
splenektomii, jak 1 z zachowana §ledziong, uzyskuje
odpowiedz ptytkowa. U czeSci osob opornych na
TPO-RA mozna uzyskac suboptymalng odpowiedz
plytkowa po dofaczeniu matych dawek prednizo-
nu [15]. Zwiekszenie liczby PLT utrzymuje sie
w trakcie leczenia przez = 6-8 lat, co udowodniono
w badaniach Kklinicznych [25]. Skuteczno$c¢ 1 bez-
pieczenstwo TPO-RA w drugiej linii leczenia ITP
potwierdzono w RCT oraz w badaniach jednora-
miennych z dlugotrwalym stosowaniem [25-27].
Wada TPO-RA jest konieczno$¢ ich przewlektego
stosowania. Po odstawieniu leku liczba PLT wraca
do warto$ci wyjSciowych w ciagu 2 tygodni.
Przewlekta stymulacja receptora MPL moze
zwiekszaé ryzyko powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych 1 widknienia szpiku. Powiklaniom zakrzepo-
wym moze sprzyjac naglte zwiekszenie liczby PLT

powyzej warto§ci prawidiowe]j po podaniu TPO-RA.
Dlatego w czasie leczenia nalezy monitorowac
liczbe PLT 1 dostosowywaé do niej dawke leku.
Wioknienie szpiku moze sie wigzaé ze stymulacja
megakariopoezy i zwiekszonym wytwarzaniem
transformujacego czynnika wzrostu B, (TGF-p,).
Wieloletnie obserwacje wskazuja jednak, ze wiok-
nienie szpiku dotyczy niewielkiego odsetka pacjen-
tow, jest zwykle nieistotne kliniczne 1 ustepuje po
odstawieniu TPO-RA [28]. Ze wzgledow bezpie-
czenstwa zaleca sie okresowa kontrole rozmazu
krwi obwodowej, a w uzasadnionych przypadkach
badanie histologiczne szpiku z barwieniem na
obecno$§é widkien retikulinowych i kolagenowych.
W praktyce klinicznej duzym problemem sa
znaczne wahania liczby PLT obserwowane u cze-
Sci chorych zwlaszcza w poczatkowym okresie
leczenia TPO-RA. Zwiekszenie liczby PLT powyzej
warto$ci referencyjnych moze grozi¢ powikianiami
zakrzepowymi, a nagly spadek moze prowadzic¢ do
niebezpiecznych krwawien. Wahania liczby PLT
nalezy wnikliwie monitorowaé. Moga by¢ one
wskazaniem do zmiany TPO-RA [29].
Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym. Sktada
sie z domeny Fc odpowiedzialnej za przedtuzony
okres poltrwania leku, potaczonej z 2 tancuchami
peptydowymi, na ktérych znajduja sie 4 miejsca
reagujace z receptorem MPL. Romiplostym wiaze
sie z receptorem w tym samym miejscu, co en-
dogenna TPO. Stosuje sie go we wstrzyknieciach
s.c. 1 X/tydz. Dawka poczatkowa leku wynosi
1 ng/kg mc./tydz., a nastepnie jest dostosowywana
do liczby PLT. Maksymalna dawka tygodniowa to
10 ug/kg mc. U niewielkiej czeSci chorych dochodzi
do wytworzenia przeciwcial przeciwko romiplosty-
mowi, co prowadzi do utraty odpowiedzi ptytkowe;.
Przeciwciala te nie neutralizujg endogennej TPO.
Eltrombopag jest hydrazonowym zwigzkiem
organicznym o malej czasteczce, przeznaczonym
do stosowania doustnego. Wigze sie z czeScia
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Tabela 5a. Poréwnanie agonistéw receptora trombopoetyny zarejestrowanych do leczenia pierwotnej matoptytkowosci

immunologicznej (ITP)

Oceniany parametr Romiplostym

Eltrombopag Awatrombopag

Zwigzek chemiczny Biatko fuzyjne

Niepeptydowy zwigzek chemiczny
o matej czasteczce

Miejsce wigzania z TPO-R
w stosunku do endogennej TPO

W tym samym miejscu

W czesci transbtonowej receptora

Postac leku Fiolka Tabletka Tabletka
Droga podania s.C. p.o. p.o.
Interakcja z pokarmami Nie Tak® Nie

Dawka 1-10 ug/kg mc./tydz. 25-75 mg/d. 5-40 mg/d.
Skutecznos¢ ++ ++ ++
Immunogennos¢ + Nie Nie
Powiktania zakrzepowo-zatorowe | + + +
Hepatotoksycznos¢ Nie + Nie

Zaé¢ma Nie Brak potwierdzenia Nie
Witéknienie szpiku + + +

Istotne klinicznie wtéknienie szpiku| Nie obserwowano Nie obserwowano Nie obserwowano

3z niektorymi p. tekst

p.o. — doustnie, s.c. — podskdrnie, TPO — trombopoetyna, TPO-R — receptor dla trombopoetyny

przezblonowa receptora MPL, a wiec w innym
miejscu niz endogenna TPO i romiplostym. El-
trombopag stosuje sie p.o. w dawce 25-75 mg/d.
(dawka poczatkowa 50 mg/d., a u os6b pochodze-
nia azjatyckiego leczenie eltrombopagiem nalezy
rozpoczynac¢ od zmniejszonej dawki 25 mg/d.)
dostosowanej do liczby PLT. Eltrombopag nalezy
przyjmowac przynajmniej 2 godziny przed lub 4
godziny po spozyciu takich produktow jak Srodki
zobojetniajace, nabial lub suplementy mineralne
zawierajace wielowarto§ciowe kationy, aby uniknaé
znacznego zmniejszenia wchlaniania eltrombopagu
wywolanego chelatowaniem. Eltrombopag moze
wykazywac dziatanie hepatotoksyczne, dlatego
W czasie jego stosowania nalezy monitorowac
badania biochemiczne watroby (aktywno$¢ ami-
notransferaz i stezenie bilirubiny). W badaniach na
gryzoniach stosowanie eltrombopagu zwiekszalo
ryzyko wystapienia zaémy, czego jednak nie po-
twierdzono u ludzi.

Awatrombopag jako ostatni zostal zarejestro-
wany do leczenia ITP, ale tylko do fazy przewlekiej
choroby, u dorostych opornych na inne metody
leczenia (np. GKS, immunoglobuliny). Jest zwigz-
kiem niepeptydowym o malej czasteczce przezna-
czonym do stosowania doustnego. Podobnie do
eltrombopagu wiaze sie z czeScig przezblonowsg
receptora. Poczatkowa dawka leku wynosi 20 mg/d.,

a nastepnie sie jg dostosowuje do liczby PLT, mak-
symalnie do 40 mg/d. Awatrombopag w odréznieniu
od eltrombopagu nie wchodzi w interakcje z pokar-
mami i nie wykazuje dzialania hepatotoksycznego.

Wybor agonisty receptora trombopoetyny
Dotychczas nie przeprowadzono badan porow-
nujacych bezposrednio skuteczno$c i bezpieczen-
stwo romiplostymu, eltrombopagu i awatrombopa-
gu. Poérednie analizy wskazuja na porownywalng
skuteczno$¢ tych lekow w ITP [30, 31]. Wybor
TPO-RA bedzie zatem zalezal od wskazan reje-
stracyjnych, dostepnosci leku, choréb wspotist-
niejacych, dzialan niepozadanych, do§wiadczen
lekarza prowadzacego i preferencji pacjenta (tab. 6).
Awatrombopag jest zarejestrowany do leczenia
przewleklej ITP, wiec mozna go zaczaC stosowac
dopiero po roku od rozpoznania choroby (stan na
styczen 2024 r.). Romiplostym wstrzykiwany s.c.
bedzie pierwszym wyborem u 0sé6b z zaburzeniami
wchlaniania. Podobnie jak awatrombopag bedzie on
rowniez bezpieczniejszy od eltrombopagu u osoéb
z chorobami watroby. Pacjenci z kolei mogg prefe-
rowac eltrombopag 1 awatrombopag ze wzgledu na
doustng droge podania. Najdiuzszy okres stosowa-
nia, a co za tym idzie, najwiecej zdobytych doSwiad-
czen, dotyczy romiplostymu i eltrombopagu, ktore
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Tabela 6. Czynniki wptywajace na wybor agonisty
receptora trombopoetyny

1) Kryteria rejestracyjne

2) Dostepnos¢ leku

3) Choroby wspétistniejace

4) Doswiadczenie wtasne lekarza

5) Preferencje pacjenta

6) Toksycznosé¢/dziatania niepozadane

uzyskaly rejestracje do leczenia ITP odpowiednio
w 200912010 r.

Dzieki odmienno§ci w budowie chemiczne;j
1 miejscu oddzialywania z receptorem lekow z tej
grupy w razie niepowodzenia lub utraty odpowiedzi
na jeden TPO-RA zmiana na inny pozwala uzyskac
lub przywréci¢ odpowiedz plytkowa u wiekszoSci
pacjentow [29, 32]. Dlatego wszystkie 3 leki z tej
grupy powinny by¢ dostepne do leczenia chorych
na ITP.

Proba odstawienia agonisty receptora
trombopoetyny

Jeszcze do niedawna uwazano, ze utrzymywa-
nie sie odpowiedzi plytkowej na TPO-RA wymaga
przewlekiego stosowania tych lekow. Potwierdzaly
to dane z RCT II i III fazy. W ciggu 2 tygodni od
odstawienia leku liczba PLT wracata do wartosci
wyjSciowej lub nawet zmniejszala sie ponizej tej
granicy. P6Zniejsze obserwacje — zwlaszcza po-
chodzace z badan nad diugotrwalym stosowaniem
TPO-RA — wskazujg jednak, ze u czesci chorych
odpowiedz plytkowa utrzymuje sie po odstawieniu
leku. Na podstawie opublikowanej metaanalizy
mozna oczekiwac, ze okolo 18% chorych nie be-
dzie wymagalo dalszego leczenia po odstawieniu
TPO-RA [33]. Jak dotad nie ustalono, u ktoérych
chorych na ITP mozna uzyskaé dtugotrwaly re-
misje. Na podstawie uzgodnien panelu ekspertow
mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszenie dawki az
do odstawienia TPO-RA po 6-12 miesiacach lecze-
nia u os6b z liczbg PLT utrzymujaca sie > 50 G/1
W = 75% pomiarow. Do okreSlenia optymalnego po-
stepowania konieczne s3 jednak diugoterminowe,
prospektywne badania [34].

Inne leki stosowane w drugiej linii
leczenia pierwotnej maloplytkowoSci
immunologicznej

Rytulesymab
Jest stosowany z powodzeniem w leczeniu
ITP od ponad 20 lat, chociaz nie ma rejestra-

cji w tym wskazaniu. Rytuksymab jest chime-
rycznym, humanizowanym przeciwcialem skie-
rowanym przeciwko antygenom CD20 na lim-
focytach B. W leczeniu ITP podaje sie go 7.v.
w dawce 375 mg/m? powtarzanej co tydzief,
tacznie 4 podania. Mniejsze dawki (100 mg/m?
co tydz., 1acznie 4 podania) rowniez moga by¢
skuteczne, ale czas do uzyskania odpowiedzi jest
diuzszy. Dane z piSmiennictwa wskazuja, ze okolo
60% chorych z ITP odpowiada na leczenie, a 20%
pozostaje w remisji po 5 latach [35]. Zwiekszenie
liczby PLT wystepuje najczesciej 1-8 tygodni po
podaniu pierwszej dawki leku. Najwieksza sku-
teczno$¢ rytuksymabu wykazano u miodych kobiet
(< 40.rz.) z ITP trwajaca < 2 lata [36]. Rytuksymab
jest przeciwwskazany u chorych z potwierdzonym
aktywnym zapaleniem watroby typu B, a u os6b
z obecnymi przeciwcialami przeciwko HBc nalezy
stosowac profilaktyke reaktywacji zakazenia HBV.
W Polsce rytuksymab mozna stosowac w leczeniu
ITP w ramach programu lekowego Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ).

Fostamatinid

Fostamatinib (dostepny w Polsce w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych
[RDTL] od stycznia 2024 r.) jest inhibitorem
Sledzionowej kinazy tyrozynowej (SYK), ktory na
podstawie wynikow badan III fazy zarejestrowano
do leczenia dorostych chorych z przewlekig ITP
1 niedostateczna odpowiedzig na inne metody
leczenia [37]. Lek ten, w dawce poczatkowej 100
mg 2 X dz., zwiekszanej do 150 mg 2 X dz. w razie
braku odpowiedzi, prowadzit do zwiekszenia liczby
PLT =50 G/1 u 43% chorych. Odsetek odpowiedzi
plytkowych siegal nawet 78%, kiedy fostamatinib
stosowano w drugiej linii leczenia. Mediana czasu
do odpowiedzi ptytkowej wynosita 15 dni. U ponad
polowy chorych odpowiedz plytkowa utrzymuje sie
podczas dlugotrwalego leczenia [38]. Fostamatinib
jest dobrze tolerowany; wiekszo§¢ zdarzen niepo-
zadanych jest fagodna i1 nie ma zwigzku z badanym
lekiem. Najczestszymi objawami niepozadanymi sg
biegunka i nadci$nienie tetnicze. Dodatkowa zaletg
fostamatinibu jest jego korzystny wplyw na prze-
bieg COVID-19 [39]. W odréznieniu od TPO-RA
nie zwieksza ryzyka zakrzepowego [40]. Lek jest
bardzo drogi, ale mozna wystapic¢ o finansowanie
w ramach RDTL.

Ktory lek wybrac?

Skuteczno$§é wyrazona dlugotrwalg odpo-
wiedziag plytkowa przemawia za zastosowaniem
TPO-RA. Leki z tej grupy sa ponadto bezpiecz-
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Tabela 7. Postepowanie w razie niepowodzenia leczenia agonistami receptora trombopoetyny

W przypadku braku lub utraty odpowiedzi ptytkowej na agonistow receptora trombopoetyny wskazane jest podjecie
proby leczenia drugim, a w razie niepowodzenia trzecim lekiem z tej grupy. Jesli takie postepowanie jest nieskuteczne,

zaleca sie:

1) rytuksymab i.v. 375 mg/m? co 7 dni przez 4 tyg. (4 dawki) — leczenie w ramach programu lekowego Narodowego

Funduszu Zdrowia
lub

2) splenektomie (pod warunkiem ze od rozpoznania uptynefo >12 mies.).

i.v. — dozylnie

Tabela 8. Dalsze leczenie matoptytkowosci immunologicznej przy braku dostepu do agonistéw receptora trombopoety-

ny i rytuksymabu

Opcje:

1) azatiopryna p.o. 1-2 mg/kg, odpowiedz na leczenie do 4 mies.

2) cyklosporyna p.o. 2,5-3 mg/kg, odpowiedz po 3-4 tyg.

3) mykofenolan mofetylu p.o. 0,5-1,0 g 2 x dz., odpowiedz po 4-6 tyg.

4) cyklofosfamid 1-2 mg/kg p.o. lub 0,3-1 g/mZi.v., 1-3 dawki co 2-4 tyg.

5) danazol p.o. 2-4 x 200 mg/d., odpowiedz po 2 tyg. — 3 mies.

6) dapson p.o. 50-100 mg/d., odpowiedz po 4 tyg.

i.v. — dozylnie, p.o. — doustnie

niejsze od lekow immunosupresyjnych w czasach
zwiekszonego ryzyka zachorowania na COVID-19.
Leczenie TPO-RA jest jednak kosztowne i dtugo-
trwale, podczas gdy rytuksymab stosuje sie tylko
przez 4 tygodnie.

Wybor miedzy TPO-RA a rytuksymabem za-
lezy w duzym stopniu od preferencji pacjenta [3].
Jezeli zalezy mu na szybkim efekcie 1 krotkim cza-
sie leczenia, to warto je rozpocza¢ od rytuksymabu.
Z kolei osoby oczekujace wysokiej skuteczno$ci
terapii 1 aprobujacy przewlekle leczenie sa kandy-
datami do stosowania TPO-RA. W razie braku lub
utraty odpowiedzi plytkowej na TPO-RA wskaza-
ne jest podjecie proby leczenia drugim, a w razie
niepowodzenia trzecim lekiem z tej grupy (tab. 7).
Jesli takie postepowanie okaze sie nieskuteczne,
nalezy zmienié leczenie na rytuksymab.

Fostamatinib nalezy zarezerwowac dla osob
opornych na TPO-RA i rytuksymab.

Dalsze leczenie pierwotnej
maloplytkowos§ci immunologiczne;j
o mniejszej skutecznosci i/lub wiekszej
toksyczno$ci

Do tej grupy lekdow zaliczamy ,stare leki
immunosupresyjne”, danazol, dapson 1 alkaloidy
barwinka rozyczkowego (tab. 8). Sa one mniej sku-
teczne od lekow wcze$niej omawianych 1 charak-
teryzuja sie wieksza toksyczno$cia. Najwazniejsza
ich zaleta jest niski koszt leczenia. Z tego wzgledu

jeszcze do niedawna byly w Polsce podstawowymi
lekami stosowanymi w drugiej linii leczenia ITP.
Obecnie ze wzgledu na dostep do TPO-RA i ry-
tuksymabu nie sg zalecane. Niemniej jednak do-
Swiadczenia wiasne autorow zalecen wskazuja, ze
jest nadal w Polsce grupa pacjentow, ktora odnosi
korzy$§¢ ze stosowania tych lekow.

Leki immunosupresyjne (doustne)

Do tej grupy zalicza sie przede wszystkim
azatiopryne, cyklosporyne, mykofenolan mofetylu
(MMF) i cyklofosfamid, ktore dziataja poprzez zaha-
mowanie wytwarzania przeciwcial przeciwplytko-
wych. Ich skuteczno$ci nie udowodniono w duzych
RCT. Zwiekszaja one ryzyko zakazenia. Dodatkows
wada lekdw immunosupresyjnych jest pozny efekt
dziatania, co ogranicza ich przydatno$¢ u chorych
z nasilonymi objawami skazy krwotocznej. Liczba
PLT zwieksza sie nie wczesSniej niz po 2 tygodniach
stosowania lekéw immunosupresyjnych, a o niepo-
wodzeniu mozna wnioskowac dopiero po 3 miesia-
cach leczenia. W Polsce byly one podstawowymi
lekami stosowanymi w drugiej linii leczenia ITP
do 2023 r., czyli do czasu wprowadzenia programu
lekowego z TPO-RA. Nalezy jednak pamietac, ze
pewna grupa chorych na ITP nadal otrzymuje te
leki, jesli okazaly sie one skuteczne.

Azatiopryna to jedyny lek immunosupresyj-
ny zarejestrowany do leczenia ITP. Stosuje sie ja
w dawce 50-200 mg/d. (tab. 8). Jej pelne dzialanie
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w ITP moze sie ujawni¢ dopiero po kilku mie-
siagcach. W 3 badaniach klinicznych dtugotrwata
remisje uzyskano u 51,2%, 64,2% 1 38,1% chorych
[2, 41]. Polowa pacjentow, ktorzy odpowiedzieli
na leczenie, wymagala przewleklego stosowania
leku. Azatiopryne mozna stosowaé podczas ciazy
1 laktacji. Podejmowano proby kojarzenia tego
leku z danazolem, brakuje jednak wystarczajacych
danych wskazujacych na korzysci z tego postepo-
wania. Azatiopryna jest prolekiem degradowanym
do aktywnej postaci przez S-metylotransferaze
tiopuryny (TPMT). U 0,25% populacji wystepuje
niedobor tego enzymu — stosowanie azatiopryny
w tej grupie moze skutkowac ciezka cytopenia.
W przypadku jej wystapienia nalezy oznaczyc¢ ak-
tywno$§¢ TPMT (badanie z krwi).

Cyklosporyna jest stosowana w leczeniu ITP
w monoterapii lub w skojarzeniu z prednizonem.
Poczatkowa dawka wynosi 3-6 mg/kg mc./d. [3].

Nastepnie dostosowuje sie dawkowanie leku
do jego stezenia we krwi. W 2 badaniach odpowiedz
plytkowa po miesigcu leczenia uzyskano u 37,8—
-56,7% chorych, a trwala odpowiedz u 23,3-44%
[42, 43]. Czesto wystepujace objawy niepozadane
(nefrotoksyczno§¢, przerost dzigsel, nadciSnienie
tetnicze, nudno$ci) ograniczaja mozliwoSci prze-
wlektego stosowania cyklosporyny.

Mykofenolan mofetylu (MMF) jest estrem
2-morfolinoetylowym kwasu mykofenolowego
o dzialaniu cytostatycznym na limfocyty T i1 B. Ze
wzgledu na lepsza tolerancje stosuje sie go obecnie
czeSciej niz cyklosporyne. Dziatanie MMF w ITP
jest powolne. U okolo 15% chorych odpowiedz
plytkowa pojawia sie 7. dnia, natomiast u okolo
50% po miesigcu leczenia; trwala odpowiedz moze
uzyskaé 57-62% chorych [3, 44, 45]. W czasie
leczenia nalezy kontrolowaé morfologie krwi ze
wzgledu na niebezpieczenstwo wystapienia neu-
tropenii, niedokrwistosci (w tym wybiorczej aplazji
czerwonokrwinkowej).

Cyklofosfamid to organiczny zwiazek che-
miczny z grupy cyklicznych diamidofosforanow.
Obecnie jest rzadko stosowany w leczeniu ITP ze
wzgledu na liczne dzialania niepozadane — uszko-
dzenie szpiku kostnego, wypadanie wiosow, krwo-
toczne zapalenie pecherza moczowego, nieodwra-
calne zaburzenie czynno$ci jajnikow. Od 2005 r. nie
opublikowano zadnych badan dotyczacych dzialania
cyklofosfamidu w ITP. W 2 wczes$niejszych bada-
niach odpowiedZ plytkowa po miesigcu leczenia
uzyskato 10% i 70% chorych [3, 46]. Z kolei w przy-
padku przewleklego stosowania leku dlugotrwata
odpowiedz wystagpila u 60% chorych [47].

Inne leki stosowane w leczeniu pierwotnej
maloplytkowosSci immunologicznej

Danazol jest syntetycznie otrzymywang po-
chodng 17a-etynylotestosteronu. Jego mechanizm
dzialania w ITP pozostaje niewyja$niony. Z jedne;j
strony danazol wiaze receptory steroidowe, zwiek-
szajac dzialanie GKS, a z drugiej — redukuje miej-
sca wigzace fragmenty Fc na monocytach. W lecze-
niu ITP stosuje sie go p.o. w dawce 200-800 mg/d.
W badaniach klinicznych odpowiedz ptytkowa w 1.
miesiacu leczenia obserwowano u 24-58% chorych
[3]. W duzej analizie retrospektywnej obejmujacej
319 pacjentow leczenie danazolem w monoterapii
bylo skuteczne u 63%, a w skojarzeniu z GKS
— u 48% chorych z ITP [48]. U os6b poddanych
leczeniu skojarzonemu rzadziej dochodzilo do
nawrotow matopiytkowosci. Gl6wne dzialania
niepozadane dotycza cech wirylizacji u kobiet
1 hepatotoksycznoSci.

Dapson jest lekiem z grupy sulfonéw wykazu-
jacym dzialanie bakteriostatyczne i bakteriobdjcze.
Tradycyjnie stosuje sie go w leczeniu tradu, poza
tym znajduje zastosowanie w chorobie Duhrin-
ga 1 innych dermatozach, w profilaktyce malarii
1 pneumocystozy. W leczeniu ITP dapson stosuje
sie od konca lat 80. ubiegtego stulecia. Jest to lek
tani 1 dobrze tolerowany, jednak jego szersze za-
stosowanie w ITP nie bylo mozliwe ze wzgledu na
brak znajomos$ci mechanizmu dzialania oraz danych
dotyczacych skutecznosci i profilu bezpieczenstwa.
Spekuluje sie, ze hemoliza indukowana przez
dapson moze ograniczaé fagocytoze PLT przez
makrofagi §ledzionowe [49]. W leczeniu I'TP dapson
podaje sie p.o. w dawce 75-100 mg/d. U 40-62%
chorych mozna uzyskaé odpowiedz plytkowa [50].
Zwiekszenie liczby PLT wystepuje najczesciej po
4 tygodniach leczenia. Chociaz dapson jest do-
brze tolerowany, moze wywolaé niedokrwisto§¢
hemolityczna 1 methemoglobinemie. Szczegdlnie
narazone na objawowa hemolize s3 osoby z nie-
doborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;.
Dapson nie jest dopuszczony do obrotu na terenie
Polski i nie zostal zarejestrowany do stosowania
w ITP. Lek ten mozna w Polsce zakupié wylacznie
w drodze importu docelowego.

Alkaloidy barwinka rézyczkowego (al-
kaloidy Vinca rosea) naleza do lekéw przeciw-
nowotworowych hamujgcych mitoze. Mechanizm
ich dziatania w I'TP jest prawdopodobnie zwigzany
z hamowaniem fagocytozy PLT. Winkrystyna jest
stosowana i.v. w dawce 1-2 mg/tydz. (calkowita
dawka 6 mg), a winblastyna w dawce 10 mg/tydz.
(calkowita dawka 30 mg). Zwiekszenie liczby PLT
wystepuje najczesciej 7.—10. dnia i dotyczy 10-75%
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chorych. Odpowiedz jest zazwyczaj krotkotrwata
1 utrzymuje sie 3-8 tygodni. Ze wzgledu na przemi-
jajace zwiekszenie liczby PLT oraz neurotoksycz-
no$¢ leki te rzadko sie stosuje w leczeniu ITP [2, 3].

Wybor leku: leki te powinno sie stosowac
tylko w razie braku dostepu do TPO-RA i rytuk-
symabu lub ich nieskuteczno$ci. W takiej sytuacji
o wyborze leku decyduje lekarz na podstawie wlas-
nego do$wiadczenia, znajomoS$ci mechanizmow
dzialania i objawow niepozadanych lekdw, chorob
wspolistniejacych i dostepnosci leku. W Polsce
najczesciej stosowano azatiopryne, danazol, cyklo-
sporyne i MME. W poczatkowym okresie leczenia,
oczekujac na efekt dziatania tych lekow u chorych
z ciezkim przebiegiem ITP, trzeba dodatkowo po-
dawac¢ GKS 1 IVIG.

Splenektomia

Ogo6lnie akceptowane wskazania do sple-
nektomii u chorych z przewlekla ITP obejmuja
ciezka matoptytkowos§¢ (liczba PLT < 10 G/1) lub
duze ryzyko krwawien z liczba PLT < 30 G/1 oraz
konieczno$¢ przewlekiego stosowania GKS dla
utrzymania ,,bezpiecznej” liczby PLT [51]. Wedlug
miedzynarodowej grupy ekspertéow splenektomie
powinno sie odroczy¢ o = 12-24 miesiecy od roz-
poznania ITP, tzn. wykona¢ w fazie przewleklej
choroby, ze wzgledu na mozliwo$§é samoistnych
remisji [2]. W razie nieustepowania krwawien
mimo stosowania wieloliniowej farmakoterapii
podjecie decyzji 0 wezeSniejszym przeprowadzeniu
splenektomii moze by¢ jednak w pelni uzasadnione.

Skutecznosc splenektomir
w prerwotnes maloplythowoscit immunologiczney

Sposrod wszystkich metod leczenia ITP sple-
nektomia stwarza najwigksze szanse trwalego
wyleczenia. Sledziona jest glownym narzadem,
w ktorym zachodzi proces sekwestracji i niszcze-
nia plytek krwi zwigzanych z przeciwcialami oraz
jest miejscem produkcji przeciwcial przeciwplyt-
kowych. Analiza obejmujaca 1223 laparoskopowe
splenektomie wykazata 92% odpowiedzi wczes-
nych i1 72% odpowiedzi utrzymujacych sie 5 lat po
zabiegu [52]. Z kolei Kojouri 1 wsp. na podstawie
danych dotyczacych 2623 dorostych z ITP, ktorzy
przebyli splenektomie, stwierdzili calkowitg re-
misje, bez dodatkowego leczenia, utrzymujaca sie
przez caly okres obserwacji (1-153 mies., mediana
29 mies.) u 66% chorych [53].

Duzy odsetek trwatych remisji, siegajacy 80%,
stwierdzono réwniez u dzieci z ITP [54]. Wyniki
retrospektywnej analizy odlegtych wynikow sple-
nektomii u 233 chorych z ITP przedstawili Vianelli

1 wsp. [55]. Wezesng catkowitg odpowiedZ (liczba
PLT > 100 G/1) uzyskano u 77%, a czeSciowg (licz-
ba PLT 30-100 G/11 co najmniej zdwojenie wartoSci
wyjsciowej) u 11% chorych. Z tej grupy 68 (33%)
0sOb mialo nawr6t matoplytkowoSci, najczeSciej
(75%) w ciagu 4 lat po splenektomii. 138 chorych
utrzymywalo odpowiedz plytkowa przez caly, =
10-letni okres obhserwacji, nie wymagajac w tym
czasie zadnego dodatkowego leczenia. Wyniki
przedstawionych wyzej analiz pochodza sprzed
ery TPO-RA, rowniez rytuksymab byl woéwczas
stosowany tylko u nielicznych chorych. Proby od-
powiedzi na pytanie, czy splenektomia pozostaje
skuteczna metodg leczenia ITP u osob, ktore nie
odpowiedzialy na TPO-RA 1 rytuksymab, podjeli
sie Mageau 1 wsp. [56]. Przedstawili oni wyniki
splenektomii przeprowadzonej u 185 chorych
z ITP, z ktorych wiekszo§¢é byla wcze$niej niesku-
tecznie leczona TPO-RA (n = 100; 54,1%) 1/lub
rytuksymabem (n = 135; 73%). Wczesna 1 trwala
odpowiedz w calej badanej grupie obserwowano
odpowiednio u 77,8% 1 65,4% chorych. Trwala
odpowiedZ odnotowano u 61% oso6h leczonych
wczesnie] TPO-RA i/lub rytuksymabem. U 13 na
21 uczestnikdow (62%) leczonych wczes$niej bez
powodzenia TPO-RA ponowne wlaczenie tych
lek6w po niepowodzeniu splenektomii okazalo sie
skuteczne. Splenektomia jest nadal wazna metoda
leczenia przewleklej ITP, zwlaszcza w przypadku
opornosci na TPO-RA 1 u pacjentow, ktorzy chca
unikna¢ dtugotrwatego leczenia.

Prognozowanie odpowiedzi na splenektomig
Wyselekcjonowanie chorych z ITP, ktorzy
nie powinni by¢ kwalifikowani do splenektomii ze
wzgledu na duze prawdopodobienstwo oporno$ci na
te metode leczenia, ma kluczowe znaczenie dla de-
cyzji terapeutycznych, ale pozostaje jak dotad nie-
rozwigzanym problemem. Spo$rod danych klinicz-
nych, takich jak: wiek, plec, czas trwania choroby,
odpowiedz na leczenie GKS i/lub IVIG, liczba linii
leczenia ITP, tylko miodszy wiek w czasie zabiegu
wydaje sie niezaleznym czynnikiem predykcyjnym
remisji [53]. Wegdiug niektorych autorow liczba PLT
> 70-80 x 107/1 przed splenektomig lub >140 X
10°/1 po zabiegu jest korzystnym czynnikiem ro-
kowniczym, nie potwierdzono jednak tej zaleznosci
w innych doniesieniach [57-60]. Obecnie nie ma
niezawodnego testu laboratoryjnego umozliwia-
jacego prognozowanie skutecznoS$ci usuniecia
Sledziony u chorych na ITP. Pomocne moze by¢
przedoperacyjne oznaczenie miejsca niszczenia
autologicz?1 ch plytek krwi znakowanych izotopem
indu 111 (" In) w scyntygraficznym bhadaniu obra-
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zowym [61]. W przypadku dominujacego wychwytu
Sledzionowego prawdopodobienstwo korzystnego
efektu zabiegu wynosi okolo 90%. Test ten nie jest
dostepny w Polsce.

Powiklania splenektomir

Splenektomie w I'TP wykonuje sie najczeSciej
metoda laparoskopowa. Jest ona bezpieczniejsza od
metody klasycznej, a przy tym roéwnie skuteczna.
Do najwazniejszych powikian zabiegu zalicza sie:
nadmierne krwawienie, zakazenie, zakrzepice
oraz konieczno$¢ przeprowadzenia dodatkowych
interwencji lub zabiegéw inwazyjnych. Czestosé
powiklan splenektomii i $miertelno$¢ okoloza-
biegowa przy laparotomii wynosza odpowiednio
12,9% 1 1,0%, a przy metodzie laparoskopowe;j
9,6% 10,2% [53].

Zwiazek splenektomii z sepsa znany jest od
dawna. Dokladna czestoS¢ wystepowania tego po-
wiktania splenektomii u chorych z ITP jest trudna
do oszacowania. W badaniach Ejstruda i wsp. [62]
oraz Bisharata i1 wsp. [63] czesto$¢ bakteriemii
1 ciezkich zakazen wynosita odpowiednio 2,3/100
osobolat i 3,2%. Boyle 1 wsp. na podstawie bazy da-
nych pacjentéw wypisanych ze szpitali w Kalifornii
wyodrebnili kohorte 9976 chorych z ITP, sposrod
ktérych 1762 mialo wykonana splenektomie [64].
Sepse rozpoznano u 1016 pacjentow, w tym u 191
0s0b po splenektomii. Skumulowana czestoS¢ wy-
stepowania wczesnej (< 90 dni od zabiegu) 1 p6z-
nej (= 90 dni) sepsy wynosita odpowiednio 2,6%
18,8%. Mediana czasu od zabiegu do hospitalizacji
z powodu sepsy wynosita 35,5 miesigca. Ryzyko
rozwoju sepsy bylo wieksze u osob w wieku = 60
lat, mezczyzn, rasy czarnej i zwiekszalo sie wraz
z liczba chorob wspotistniejacych. Chociaz praca
Boyle 1 wsp. oparta jest na bardzo duzej grupie, to
jej gtowne ograniczenia wynikaja z wyselekcjono-
wanej grupy chorych i1 braku danych klinicznych
1 laboratoryjnych. Najbardziej wiarygodne dane
dotyczace zakazen po splenektomii pochodza
z badan przeprowadzonych w Danii na podstawie
narodowego rejestru pacjentow obejmujacego 3812
0s6b po tym zabiegu [65]. Catkowita czestoS¢ zaka-
zen wymagajacych hospitalizacji wynosita 7,7/100
osobolat w grupie pacjentow poddanych splenek-
tomii w poréwnaniu z 2,0/100 osobolat w populacji
ogolnej. Wzgledne ryzyko zakazenia (skorygowany
iloraz szans) w poréwnaniu z populacja ogblng bylo
najwieksze w ciggu pierwszych 90 dni po zabiegu
1 wynosito 18,1 1 nastepnie progresywnie zmniej-
szalo sie do 4,6 (3-12 mies.) 1 2,5 (> 12 mies.).
Analiza wystepowania infekcji w zaleznoSci od
przyczyny splenektomii wykazala, ze najwiekszym

ryzykiem tego powikliania byly obarczone osoby ze
splenomegalig, poSrednim — pacjenci z wrodzong
niedokrwisto$ciag hemolityczna, a najmniejszym
— chorzy z ITP. W poréwnaniu z grupa chorych
z ITP, ktorzy mieli wskazania do splenektomii,
ale nie zostali jej poddani, ryzyko infekcji pozo-
stawalo nieznacznie zwiekszone w ciggu 90 dni po
zabiegu (ryzyko wzgledne [RR] 2,6) i nie réznito
sie istotnie w poZniejszym okresie. Vianelli 1 wsp.
wykazali, ze czestoSc¢ infekcji jest wieksza w grupie
0sob, ktore nie odpowiedzialy na splenektomie
lub u ktoérych doszto do nawrotu matoptytkowosci
[66]. Prawdopodobnie wynika ona z koniecznoS$ci
stosowania lekow o dziataniu immunosupresyjnym
W tej grupie.

W kilku duzych badaniach udowodniono zwiek-
szone ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych po
splenektomii [64, 67]. NajczeSciej manifestujq sie
one zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)
1zakrzepica zyt trzewnych. Patogeneza zakrzepow
po usunieciu $ledziony jest zlozona 1 wynika z urazu
chirurgicznego, powiklan zabiegu, naglego zwiek-
szenia liczby PLT po splenektomii, braku $ledziony
1 choroby podstawowej. Chorzy na ITP (niezaleznie
od splenektomii) maja zwiekszone ryzyko powikian
zakrzepowych, zwlaszcza zylnych. Jest ono zwia-
zane z wieloma czynnikami, takimi jak: prozakrze-
powe dzialanie lekow stosowanych w terapii ITP
(Ieki antyfibrynolityczne, GKS), znaczne wahania
liczby PLT, ze spowodowang przez farmakoterapie
obecnos$ciag mtodych, bardziej aktywnych PLT,
zwiekszenie we krwi liczby mikroczastek z aktyw-
no$cig prokoagulacyjna, czestsze w grupie chorych
z I'TP przeciwcial antyfosfolipidowych. Z kolei brak
Sledziony moze prowadzi¢ do nadkrzepliwo$ci m.in.
z powodu zwiekszonej obecnos$ci we krwi starych,
uszkodzonych erytrocytow oraz mikroczastek
o dziataniu prokoagulacyjnym [67].

W badaniach Boyle i wsp. splenektomia zwiek-
szala ryzyko ZChZZ zar6wno we wczesnym (<
90 dni; hazard wzgledny [HR] 5,2), jak 1 p6Znym
(= 90 dni; HR 2,7) okresie po splenektomii [64].
Powiklanie to rozwinelo sie u 4,3% chorych po
splenektomii i u 1,7% chorych z ITP z zachowana
§ledziona. W retrospektywnej analizie obejmuja-
cej 233 poddanych splenektomii chorych z ITP
czesto§¢ ZChZZ wyniosta 8% w ciggu 10 lat ob-
serwacji [55].

Splenektomia jest czynnikiem ryzyka rozwoju
nadci$nienia plucnego [67]. Nadci$nienie ptucne po
splenektomii jest zwigzane z przebyta zatorowoscia
plucna. Nie mozna jednak wykluczy¢, ze w niekto-
rych przypadkach dochodzi do miejscowych zmian
zakrzepowych w obrebie naczyn plucnych.
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Zakrzepica zyly wrotnej lub jej doplywow
wystepuje u 5-37% osob poddanych splenektomii.
U wiekszoSci przebiega bezobjawowo 1 nie wymaga
leczenia. Czesto$¢ objawowej zakrzepicy ukladu
zyly wrotnej okre§la sie na < 2% [65]. NajczeSciej
rozwija sie w ciagu 2 tygodni po zabiegu, a wszyst-
kie opisane przypadki wystapily w 2 pierwszych
miesigcach po splenektomii. Zakrzepica w obrebie
ukladu wrotnego rozwija sie wskutek miejscowego
uszkodzenia naczyn zylnych w trakcie zabiegu, nie
ma natomiast prawdopodobnie zwigzku z brakiem
Sledziony. Powiklanie to czeSciej wystepuje po
zabiegu laparoskopowym. Nie wykazano istotnej
korelacji miedzy zwiekszeniem liczby PLT po
splenektomii a zakrzepica zyly wrotne;j.

Wystepowanie powiklan infekcyjnych i zakrze-
powo-zatorowych po splenektomii $cisle sie wigze
z 2 czynnikami: chorobg, ktora byla wskazaniem
do usuniecia §ledziony, i czasem, ktory uptynat od
zabiegu. Powiklania wystepuja najczeSciej w ciggu
pierwszych 90 dni po splenektomii i wystepuja
rzadziej u chorych z ITP niz z innymi chorobami
hematologicznymi [68].

Przygotowanie do splenektomir
7 postepowante okolooperacyjne

Kazdy pacjent kwalifikowany do planowe;j
splenektomii powinien by¢ zaszczepiony przeciwko
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis
1 Haemophilus influenzae. Szczepionki powinny by¢
podane co najmniej 2—4 tygodnie przed operacja
[2, 3].

Przed zabiegiem nalezy wykonaé badania
obrazowe (ultrasonografie [USG] i/lub tomografie
komputerowa [TK] jamy brzusznej) w celu oceny
wielkoSci 1 potozenia §ledziony oraz poszukiwania
dodatkowej tkanki §ledzionowej. Sledzione dodat-
kowa stwierdza sie u okoto 10-20% operowanych.
Pozostawienie jej moze byé powodem nawrotu
maloplytkowo$ci po poczatkowo skutecznej sple-
nektomii.

Zabieg splenektomii mozna wykonac bezpiecz-
nie, jesli liczba PLT wynosi = 50 G/ (niekiedy
podejmuje sie jednak decyzje o splenektomii przy
mniejszej liczbie plytek krwi). Aby ja osiagnaé,
stosuje sie najczesSciej IVIG lub puls deksameta-
zonu. Jesli w czasie zabiegu splenektomii zajdzie
konieczno$¢ transfuzji KKP, czynno$¢ te nalezy
wykona¢ po nalozeniu zacisku na tetnice Sle-
dzionowa. W celu zmniejszenia ryzyka powiklan
zakrzepowo-zatorowych nalezy stosowaé w okresie
pooperacyjnym profilaktyke przeciwzakrzepowa
wedlug ogdlnie przyjetych zasad.

Opieka nad pacjentem po splenektomir

Splenektomia powoduje upo$ledzenie odpor-
no$ci do konca zycia. Dlatego bardzo wazna jest
edukacja pacjentéw. Osobe po splenektomii nalezy
poinformowaé o zwiekszonym ryzyku ciezkich in-
fekcji. Zaleca sie zaopatrzy¢ ja w antybiotyk doustny
o szerokim spektrum dzialania, do natychmiasto-
wego uzycia w razie wystapienia objawow infekcji.
W kazdym przypadku wystapienia goraczki pacjent
powinien natychmiast skontaktowac sie z lekarzem.
W niektorych oSrodkach pacjenci otrzymuja legi-
tymacje lub bransoletki informujace o przebytej
splenektomii. W profilaktyce zakazen Streptococcus
pneumoniae stosuje sie jednorazowo skoniugowang
szczepionke 20-walentng (PCV-20). W przypadku
szczepienia 15-walentna szczepionka (PCV-15)
zaleca sie dodatkowe szczepienie po upltywie = 12
miesiecy polisacharydowga szczepionka 23-walentng
(PPSV-23). Kazdego roku pacjenci powinni by¢
poddani szczepieniu przeciwko grypie [21].

Zalecenia dotyczace splenektomii przedsta-
wiono w tabeli 9.

Pierwotna maloptytkowos§¢
immunologiczna oporna na leczenie

Do czasu wprowadzenia do leczenia ITP no-
woczesnych, skutecznych lekow opornos¢ definio-
wano jako brak odpowiedzi na splenektomie lub
nawrot matoplytkowoSci po poczatkowo skutecznej
splenektomii. Obecnie definicja ta wymaga mody-
fikacji, poniewaz tylko niewielki odsetek chorych
z ITP jest kwalifikowany do zabiegu usuniecia
Sledziony. Autorzy tych wytycznych przychylaja
sie do definicji opornej ITP zaproponowanej przez
Arnolda i wsp.: ,,Utrzymujaca sie ciezka maloplyt-
kowos¢ (< 20 G/1) z towarzyszacymi krwawieniami
mimo leczenia rytuksymabem, 2 r6znymi TPO-RA
1= 1 lekiem immunosupresyjnym u chorego, ktory
nie odpowiada na wysokie dawki GKS lub IVIG
lub uzyskuje na nie tylko krotkotrwata (< 7 dni)
odpowiedz” [69].

Chorzy z oporng ITP stanowig najtrudniej-
sza grupe do leczenia. Od czasu wprowadzenia
bardziej skutecznych lekow odsetek pacjentow
nieodpowiadajacych na leczenie systematycznie sie
zmniejsza. W pierwszej kolejno$ci u takich chorych
nalezy dokona¢ rewizji rozpoznania. Miltiadous
1 wsp. wykazali, ze w 50% przypadkow opornej
ITP rzeczywistymi rozpoznaniami byly wtoérne
malopltytkowos§ci immunologiczne, zespoly (no-
wotwory) mielodysplastyczne, hipoplazje 1 aplazje
szpiku, matoplytkowosci wrodzone i polekowe [70].
Po potwierdzeniu rozpoznania ITP nalezy ocenié
wskazania do leczenia na podstawie liczby PLT
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Tabela 9. Zalecenia dotyczgce splenektomii w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP)

1. Splenektomia pozostaje nadal skuteczng opcjq leczenia przewlektej ITP u dorostych, réwniez u tych, ktérzy wczesniej
nie odpowiedzieli na leczenie agonistami receptora trombopoetyny i rytuksymabem

2. Splenektomie nalezy odroczy¢ o 12-24 mies. od rozpoznania z powodu mozliwosci samoistnej remisji

3. Chory kwalifikowany do splenektomii musi by¢ poinformowany o innych alternatywnych metodach leczenia ITP,
o skutecznosci zabiegu i ryzyku niepowodzenia lub nawrotu oraz o mozliwych powiktaniach

4. Przed splenektomia nalezy wykona¢ badania obrazowe (ultrasonografie, tomografie komputerowa) w celu poszuki-

wania dodatkowej tkanki sledzionowej

5. Kazdy pacjent kwalifikowany do planowej splenektomii powinien by¢ zaszczepiony przeciwko zakazeniu
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis i Haemophilus influenzae

6. Splenektomie mozna wykonac zaréwno metodg tradycyjna, jak i laparoskopowa, przy czym ta druga jest bezpiecz-

niejsza

7. Splenektomia powinna by¢ przeprowadzona przez chirurga z duzym doswiadczeniem w tego typu zabiegach

i w identyfikacji tkanki sledzionowej

8. Liczba ptytek krwi przed splenektomia powinna wynosi¢ = 50 G/L
9. Zaleca sie, aby kazdy pacjent poddany splenektomii nosit stale przy sobie zaswiadczenie od lekarza o przebytym za-

biegu

1 krwawien. U chorych opornych, ciezko przele-
czonych, z liczbg PLT w granicach 10-20 G/libez
istotnych krwawief mozna odstapi¢ od leczenia.
Jesli pacjent wymaga dalszej terapii, wybor metody
leczenia zalezy od wczeSniejszego postepowania.
Nalezy ocenié, czy bylo ono prowadzone prawidio-
wo, czy leki stosowano w odpowiednich dawkach
1 odpowiednio dlugo. Jesli chory nie odpowiedzial
na romiplostym i eltrombopag, warto zastosowac
awatrombopag. Najwieksze szanse uzyskania odpo-
wiedzi plytkowej stwarza jednak wiaczenie leczenia
skojarzonego lekami o réznych mechanizmach
dzialania. Duzy odsetek odpowiedzi plytkowych
obserwowano po zastosowaniu skojarzenia azatio-
pryny z MMF i cyklosporyng (73,7% odpowiedzi),
deksametazonu z rytuksymabem i cyklosporyna
(60% odpowiedzi), TPO-RA z IVIG i cyklosporyng
lub MMF (72,2% odpowiedzi), eltrombopagu z cy-
klosporyng (75% odpowiedzi) [2, 71, 72].

Lekiem o unikatowym dziataniu jest inhibitor
kinazy tyrozynowej Sledzionowej — fostamatinib
(p. wyzej). Moze by¢ skuteczny u oso6b, ktore nie
odpowiedziaty na TPO-RA, rytuksymab i sple-
nektomie. Warto sie réwniez zastanowié nad
splenektomia, jesli nie byla wcze$niej wykonana.
Mageau i wsp. wykazali, ze splenektomia pozostaje
nadal skuteczna opcja leczenia ITP u dorostych,
ktorzy wczesniej nie odpowiedzieli na TPO-RA
1 rytuksymab [56]. Co wiece], pacjenci, ktorzy nie
odpowiedzieli na splenektomie lub mieli nawro6t,
moga odnie$é korzy$§¢ z ponownego wiagczenia
TPO-RA. W przypadku nawrotu matoplytkowosci
po uplywie = 12 miesiecy od poczatkowo skutecz-
nej splenektomii nalezy poszukiwac dodatkowe;j
Sledziony. Jej usuniecie moze przywrocic remisje

choroby. Na dodatkowa §ledzione moze wskazywac
brak ciatek Howella i Jolly’ego w erytrocytach.
Opisano pojedyncze przypadki remisji po autoi
alogenicznym przeszczepieniu szpiku [21]. Ze
wzgledu na mozliwo§¢ wystapienia zagrazajacych
zyciu powikian postepowanie takie powinno by¢
ograniczone do przypadkow przewleklej ITP o ciez-
kim przebiegu z niebezpiecznymi krwawieniami,
ktore nie odpowiadaja na inne metody leczenia.
U kobiet z ,,oporng” ITP i krwotocznymi miesigcz-
kami mozna uzyskac¢ poprawe po zastosowaniu
doustnych srodk6w antykoncepcyjnych lub wkiadki
wewnatrzmacicznej zawierajacej progesteron.
Leki przeciwfibrynolityczne moga byé skuteczne
w krwawieniach §luzowkowych (p. nizej).

Postepy w badaniach nad patogeneza ITP do-
prowadzily do opracowania nowych lekow, dziala-
jacych poprzez inne mechanizmy, ktore sg obecnie
w badaniach klinicznych. Kwalifikowanie chorych
opornych na dotychczasowe leczenie do badan
klinicznych z nowymi lekami jest w pelni uzasad-
nione.

Zalecenia postepowania po niepowodzeniu
wielu linii leczenia przedstawiono w tabeli 10.

Postepowanie w przypadku krwawienia
zagrazajacego zyciu (tab. 11)

Ogoélne zasady postepowania

W razie krwawienia zagrazajacego zyciu zaleca
sie natychmiastowe odstawienie lekow uposledza-
jacych czynno§¢ PLT, zminimalizowanie ryzyka
wystapienia urazow, zatrzymanie miesigczkowania,
monitorowanie parametrow zyciowych. U chorych,
u ktérych konieczne jest leczenie przeciwkrze-
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Tabela 10. Postepowanie z chorymi po niepowodzeniu wielu linii leczenia

Rewizja rozpoznania i wskazan do leczenia
Analiza dotychczas stosowanych metod leczenia

Fostamatinib
Splenektomia (jesli nie byta wczesniej wykonana)

ok WwWN =

Sledzionowej i jej usuniecie

®© N

Skojarzona chemioterapia
9. Leczenie w ramach badan klinicznych

Zmiana na innego, dotychczas niestosowanego agoniste receptora trombopoetyny

U oséb, u ktérych doszto do nawrotu matoptytkowosci po skutecznej splenektomii, poszukiwanie dodatkowej tkanki

Skojarzenie lekéw stosowanych w leczeniu poczatkowym i dalszym

10. Autologiczne lub alogeniczne przeszczepienie macierzystych komorek krwiotwérczych (w wyjatkowych przypadkach
o ciezkim przebiegu, po wyczerpaniu wszystkich dostepnych metod leczenia)

11. Leczenie objawowe: kwas traneksamowy, estrogen z progestagenem lub wkfadki domaciczne uwalniajace lewo-

norgestrel

Tabela 11. Postepowanie w stanach nagtych (krwawienie zagrazajace zyciu) u chorych z pierwotng matoptytkowoscia

immunologiczng

Zaleca sie metody, ktore w krotkim czasie prowadza do zwiekszenia liczby ptytek krwi:

1) IVIG w dawce 1 g/kg przez 1-3 dni + glikokortykosteroidy w duzej dawce, np. metyloprednizolon 1 g/d. i.v. przez 1-3
dni 4+ KKP (przetoczenie KKP po IVIG moze prowadzi¢ do dtuzszego utrzymywania sie zwiekszenia liczby ptytek)

2) agoniste receptora trombopoetyny nalezy rozwazy¢ w razie braku odpowiedzi ptytkowej po IVIG i KKP

3) inne opcje leczenia w razie braku skutecznosci wymienionych lekéw obejmuja: immunoglobuline anty-D (w Polsce
niedostepna), winkrystyne 1-2 mg i.v., winblastyne 10 mg i.v. oraz pilng splenektomie

4) dodatkowo: leki antyfibrynolityczne

5) przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych wg zapotrzebowania

i.v. — dozylnie, IVIG — immunoglobuliny dozylne, KKP — koncentrat krwinek ptytkowych

pliwe lub przeciwplytkowe (np. ze wzgledu na
obecno$¢ sztucznej zastawki, stentow w naczyniach
wiencowych), nalezy utrzymywac liczbe PLT na
wyzszym poziomie (tab. 5). W przypadku niewydol-
no$ci nerek hemostaze poprawia desmopresyna lub
estrogeny oraz utrzymywanie stezenia hemoglobi-
ny >10 g/dl. W celu zahamowania krwawienia na-
lezy dazy¢ do jak najszybszego zwiekszenia liczby
PLT. Stosuje sie do tego metody, ktore prowadza
do zwiekszenia liczby PLT w krotkim czasie.

Przetaczanie koncentratow krwinek
plytkowych i dozylnych immunoglobulin
Chociaz przetoczone PLT s3 szybko niszczo-
ne przez przeciwciala, to u niektérych chorych
obserwuje sie przejSciowe zwiekszenie ich liczby
po przetoczeniu KKP, co moze sie przyczynic¢ do
zatrzymania krwawienia. W badaniach pochodza-
cych z lat 80. XX wieku zwiekszenie liczby PLT
> 20 G/1 po transfuzji KKP obserwowano u 42%
krwawiacych chorych z ITP [73]. Salama i wsp. opi-
sali skuteczne leczenie (zahamowanie krwawienia)
u 10 chorych z oporng ITP za pomoca przetoczen

KKP z aferezy (3-7 koncentratow u 1 pacjenta,
1 koncentrat co 30 min., 1 koncentrat zawieral
$rednio 2,7 x 1011 PLT) [74]. Efekt przetoczenia
mozna wzmocnié, gdy wczeSniej lub w jego trakcie
podaje sie IVIG [75].

Przetoczenie IVIG w dawce 1 g/kg/d. powoduje
zwykle zwiekszenie liczby PLT w ciagu 24 godzin.
W przypadku krwawienia zagrazajacego Zyciu nie
mozna tak dlugo oczekiwac na efekt ich dzialania
1 dlatego konieczne jest przetoczenie KKP.

Metyloprednizolon

Dozylny, wysokodawkowany metylopredni-
zolon moze prowadzi¢ do zwiekszenia liczby PLT
w krotszym czasie niz GKS p.o. Stosujemy go
w dawce 30 mg/kg/d. (maks. 1 g/d.), przez kolejne
2-3 dni.

Alkaloidy barwinka rozyczkowego
Winkrystyna w dawce 1-2 mg 1 X/tydz. przez
2-4 tygodnie lub winblastyna 10 mg 1 X/tydz.
przez 1-3 tygodnie u okofo 70% chorych prowadza
do odpowiedzi ptytkowej w 7. dniu od podania.
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Trwate odpowiedzi wystepujg znacznie rzadziej
(ok. 28%), dlatego leki te nie sg obecnie zalecane
w przewlekiej ITP. Dodatkowa ich wadg jest czesto
wystepujaca neurotoksyczno$c.

Splenektomia
Mozna rozwazy¢ splenektomie ze wskazan na-
glych przy nieskuteczno$ci innych metod leczenia.

Leki przeciwfibrynolityczne i miejscowe
srodki hemostatyczne

Kwas traneksamowy (1 g 3 X dz.) i.v. lub
p.o. stosuje sie w celu zmniejszenia krwawienia
z bton Sluzowych. Drugi z tej grupy lekow, kwas
g-aminokapronowy, jest obecnie w Polsce niedo-
stepny poniewaz zaprzestano produkcji krajowego
preparatu. Nalezy rozwazy¢ dolaczenie leku prze-
ciwfibrynolitycznego do terapii ukierunkowanej na
wzrost liczby PLT w krwawieniach zagrazajacych
zyciu, aczkolwiek takie postepowanie nie bylo
oceniane w badaniach z randomizacja.

W okres§lonych sytuacjach klinicznych uza-
sadnienie moze mieé zastosowanie miejscowych
hemostatykow.

Postepowanie w pierwotnej
maloplytkowosci immunologicznej
u kobiet w ciazy

Czestos¢ wystepowania ITP w cigzy szacuje
sie na 0,83/10 000 ciaz [76]. ITP jest najczestsza
przyczyna ciezkiej matoptytkowosci (PLT < 50 G/1)
w ciazy [77]. Jej przebieg moze by¢ bardzo rozny,
ale zwykle pogarsza sie wraz z postepem cigzy [78].
W ostatnio opublikowanym prospektywnym bada-
niu nie stwierdzono jednak zwiekszonego ryzyka
ciezkich krwawien u ciezarnych z ITP [79]. Nalezy
rowniez pamietac, ze nadkrzepliwo§é towarzyszaca
ciazy moze tagodzi¢ objawy skazy krwotoczne;j.

Postepowanie diagnostyczne w ITP u kobiet
W ciagzy nie rozni sie od I'TP niezwiazanego z ciaza,
z wyjatkiem konieczno$ci réznicowania z malo-
plytkowoS$ciami specyficznymi dla cigzy — malo-
plytkowoscia ciazowa, stanem przedrzucawkowym
czy zespolem HELLP. Wymienione powikiania
wystepuja w III trymestrze ciazy, podczas gdy
ITP jest najczestsza przyczyna maloplytkowosci
w 1. polowie ciazy. Liczba PLT w 2. polowie cigzy
zmniejsza sie o okolo 10% w stosunku do warto$ci
wyjSciowej, osiggajac nadir w czasie porodu. Jest
to zwigzane z rozcienczeniem krwi, aktywacja PLT
1ich przyspieszonym klirensem oraz sekwestracja
PLT w tozysku. W dniu porodu okoto 10% kobiet
z niepowiklang ciaza ma tagodna matoptytkowos§é

< 150 G/I (matoptytkowos¢ ciazowa). Rozpozna-
nie ITP w ciazy opiera sie na wykluczeniu innych
przyczyn maloptytkowosci. Szczeg6lnie wazna
jest ocena rozmazu krwi obwodowej, poniewaz
w maloplytkowosciach zwigzanych z zakrzepowy-
mi mikroangiopatiami wystepuja schistocyty. Dla
zespolu HELLP charakterystyczna jest zwiekszona
aktywno$¢ aminotransferaz, z kolei w zespole DIC
wiklajacym cigze stwierdza sie przediuzone czasy
krzepniecia (koagulopatia).

Leczenie (tab. 12)

Ponad 1/3 ciezarnych z ITP wymaga leczenia,
najczesciej] w koncowym okresie ciagzy w celu
przygotowania do porodu. Zalecenia postepowania
w ITP u ciezarnych wynikaja z doS§wiadczen Kkli-
nicznych i uzgodnien ekspertow, poniewaz wciaz
brakuje wynikéw duzych RCT. Kobieta ze stabilng
liczbg PLT 20-30 G/, bez istotnych krwawien
1 bez planowanych procedur inwazyjnych moze
pozostawac w obserwacji. Pod koniec cigzy w celu
przygotowania do porodu nalezy zwiekszy¢ liczbe
PLT >50 G/1.

Opieka nad ciezarng z ITP wymaga wspoipracy
hematologa, ginekologa-poloznika, anestezjologa
1 neonatologa.

Leczenie poczatkowe

W pierwszej linii leczenia stosuje sie GKS
w matych dawkach [2]. Zalecana dawka poczatkowa
prednizonu wynosi 20 mg/d., nastepnie dostoso-
wuje sie ja do najmniejszej dawki zapewniajacej
minimum hemostatyczne, a jednoczeSnie niezwiek-
szajacej istotnie ryzyka dzialan niepozadanych GKS
(nadciS$nienie tetnicze, hiperglikemia, osteoporoza,
zwiekszenie masy ciala, psychoza). Po porodzie
dawke prednizonu powinno sie stopniowo reduko-
wac pod kontrolg liczby PLT.

Jak wspomniano wczes$niej, IVIG zwiekszaja
liczbe plytek w krotszym czasie niz prednizon
(odpowiednio 2 *+1 dzien vs. 16 £19 dni). Bada-
nia retrospektywne wskazujg na poro6wnywalng
skuteczno$¢ IVIG 1 GKS [80]. Niektore ciezarne
z ITP moga wymagac okresowo powtarzanych
wlewow IVIG przez okres cigzy dla utrzymania
hemostatycznej liczby PLT. IVIG moga by¢ rowniez
wskazane przed porodem dla uzyskania bezpiecznej
liczby PLT.

Leczenie ciezarnych z ITE ktore

nie odpowiedzialy na leczenie poczatkowe
Pacjentki oporne na prednizon i IVIG stoso-

wane w monoterapii mogg odpowiedzie¢ na sko-

jarzenie tych lekow. Skuteczne moze by¢ réwniez
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Tabela 12. Leczenie pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP) w cigzy — zalecenia

1.

Kobieta z ITP planujgca cigze powinna otrzymad wyczerpujaca informacje od hematologa i ginekologa o zagroze-
niach dla niej i dziecka

2. Pacjentkom z ITP w wieku prokreacyjnym leczonym TPO-RA zaleca sie zabezpieczanie przed zajsciem w cigze po-
przez stosowanie skutecznej antykoncepgji (kryterium wykluczajgce z programu lekowego, TPO-RA wg ChPL niezale-
cane w cigzy)

3. Decyzja o utrzymaniu TPO-RA (dostep w ramach programu lekowego NFZ) u kobiety, ktdra zaszta w cigze, powinna
by¢ podjeta po wnikliwej analizie i przedyskutowaniu z pacjentka bilansu korzysci dla ciezarnej i zagrozen dla ptodu.
Jesli odstawienie TPO-RA wigze sie z duzym ryzykiem ciezkiej matoptytkowosci i niebezpiecznych krwawien, ktorym
nie mozna zapobiec, to decyzja o kontynuowaniu TPO-RA jest w petni uzasadniona

4. Ciezarne bez objawow skazy z liczba PLT > 20 G/l nie wymagaja leczenia, a jedynie obserwacji. Do porodu liczba PLT
powinna wynosi¢ = 50 G/I

5. W leczeniu poczatkowym zaleca sie prednizon lub IVIG — zaleznie od sytuacji klinicznej

6. IVIG stosuje sie w sytuacjach nagtych (do opanowania krwawienia) lub w celu zwiekszenia liczby PLT przed porodem

7. Terapia skojarzona (IVIG + GKS) moze pozwoli¢ na uzyskanie odpowiedzi ptytkowej u pacjentek opornych na stoso-
wanie tych lekéw w monoterapii

8. Metyloprednizolon i.v. w wysokiej dawce w skojarzeniu z IVIG i/lub z azatiopryng moze by¢ skuteczny u kobiet, ktére
nie odpowiedziaty na IVIG lub doustne GKS

9. Rytuksymab mozna rozwazy¢ u ciezarnych w wybranych, ciezkich przypadkach itp. opornych na inne metody le-
czenia, uwzgledniajac konsekwencje immunosupresji w okresie okotoporodowym i u noworodka

10.

Zastosowanie agonisty receptora trombopoetyny mozna rozwazy¢ w péznym okresie cigzy po niepowodzeniu
wczesdniejszych metod leczenia; z 3 dostepnych agonistéw sugeruje sie romiplostym — lek najczesciej stosowany

w cigzy (dostep do TPO-RA w ramach programu lekowego NFZ)

11. W rzadkich sytuacjach, kiedy zachodzi koniecznos¢ wykonania splenektomii, powinno sie jg przeprowadzi¢ w Il try-

mestrze

12. Alkaloidy barwinka rézyczkowego, danazol i leki immunosupresyjne inne niz wczesniej wymienione nie powinny by¢

stosowane w cigzy

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego, GKS — glikokortykosteroidy, i.v. — dozylnie, IVIG — immunoglobuliny dozylne, NFZ — Narodowy Fundusz

Zdrowia, PLT — ptytki krwi, TPO-RA — agonista receptora trombopoetyny

skojarzenie wysokodawkowanego metylopred-
nizolonu 7.0. z IVIG lub azatiopryna. Cyklospo-
ryne i azatiopryne mozna bezpiecznie stosowac
W cligzy, co wykazano na grupie ciezarnych, ktore
otrzymywaly te leki po transplantacji narzadow.
Czas oczekiwania na efekt dziatania cyklosporyny
1 azatiopryny moze wynosi¢ odpowiednio od kilku
tygodni do 4 miesiecy.

AgoniSci receptora trombopoetyny w ciazy
Leki z tej grupy mimo udowodnionej sku-
teczno$ci w I'TP nie sa zalecane w ciazy, poniewaz
moga przechodzié przez tozysko. W literaturze
opisywano stosowanie TPO-RA w leczeniu kobiet
W ciazy po nieskutecznos$ci kilku linii leczenia. Rot-
tenstreich 1 Bussel dokonali analizy 45 przypadkow
stosowania TPO-RA w cigzy (romiplostym — 23,
eltrombopag — 22) [81]. Mediana wcze$niejszych
linii leczenia wynosita 3. Odpowiedz ptytkowa ob-
serwowano u 86,7% chorych i nie roznila sie istot-
nie miedzy grupami romiplostymu i eltrombopagu.
Profil bezpieczenstwa byl korzystny. Nie wystapily
zadne powiklania zakrzepowo-zatorowe. U 1/3
noworodkéw wystapita matoptytkowosé. W innej

pracy przeanalizowano przebieg ciazy u 186 kobiet
z ITP, ktore otrzymywaly romiplostym od 20 dni
przed cigza do konca cigzy [82]. W 70 przypadkach
lek byl podawany w I trymestrze i nie stwierdzono
zwiekszenia ryzyka poronienia. Wyniki ww. analiz
sugeruja, ze TPO-RA sg zar6wno skuteczne, jak
1 bezpieczne w ciazy. Autorzy tych prac uwazaja
jednak, ze dopoOki nie bedzie wiecej przekonuja-
cych danych o bezpieczenstwie lekow z tej grupy,
nie powinno sie ich rutynowo stosowaé w ciazy,
zwlaszcza w I trymestrze. W przypadku podjecia
decyzji o wigczeniu TPO-RA preferowanym lekiem
jest romiplostym ze wzgledu na wieksze do$wiad-
czenie z jego stosowaniem w cigzy, podskorng
droge podania oraz to, ze nie wykazuje dzialania
hepatotoksycznego.

W zwigzku z zapisami programu lekowego
w Polsce kobieta z ITP leczona TPO-RA zostaje
wykluczona z programu po zajSciu w cigze. Ponadto
wedlug Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL) leki te nie sg wskazane w ciazy. Dlatego
pacjentkom z ITP w wieku prokreacyjnym leczo-
nym TPO-RA zaleca sie stosowanie skutecznej
antykoncepcji.
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Tabela 13. Zalecenia postepowania w czasie porodu ciezarnej z pierwotng matoptytkowosciag immunologicznag

1. Do porodu liczba PLT powinna wynosi¢ = 50 G/I

2. Znieczulenie regionalne mozna bezpiecznie wykonac przy liczbie PLT 270 G/I, o ile nie ma innych defektéw hemostazy

3. Rodzaj porodu powinno sie uzaleznia¢ od wskazan potozniczych, a nie od przewidywanej matoptytkowosci u nowo-

rodka

4. W czasie porodu nalezy unikaé procedur, ktére moga zwiekszac ryzyko krwawien u dziecka (umieszczanie elektrod na
skorze gtowy ptodu, pobieranie prébek krwi od ptodu, uzycie préznociggu czy kleszczy)

PLT — ptytki krwi

Decyzja o utrzymaniu TPO-RA (dostep w ra-
mach programu lekowego NFZ) u kobiety, ktora
zaszla w cigze powinna by¢ podjeta po wnikliwej
analizie i1 przedyskutowaniu z pacjentka bilansu
korzysci dla ciezarnej i zagrozen dla plodu. Jesli
odstawienie TPO-RA wiaze sie z duzym ryzy-
kiem ciezkiej matoptytkowosci i niebezpiecznych
krwawien, ktorym nie mozna zapobiec (zadne
inne metody leczenia ITP nie byly skuteczne), to
decyzja o kontynuowaniu TPO-RA jest w pelni
uzasadniona.

Splenektomia

Splenektomie wykonuje sie u kobiet w cigzy
bardzo rzadko. JeSli zachodzi taka konieczno$¢, naj-
lepiej przeprowadzié splenektomie w Il trymestrze.

Porod u ciezarnej z pierwotng
maloplytkowo§cia immunologiczng (tab. 13)

Optymalne prowadzenie porodu u ciezarnej
z I'TP opiera sie na wskazaniach polozniczych z uni-
kaniem procedur, ktére moga indukowaé krwawie-
nia. Ryzyko krwawienia §rodczaszkowego u plodu/
/noworodka matki z ITP jest bardzo male 1 nie
wykazano, aby sie zmniejszalo dzieki rozwigzaniu
ciazy metoda ciecia cesarskiego. Minimalna liczba
PLT do porodu wynosi 50 G/1 i dotyczy zarow-
no porodu naturalnego, jak i ciecia cesarskiego.
W praktyce klinicznej czesto dazy sie do uzyskania
liczby PLT = 70 G/1, co umozliwia zastosowanie
znieczulenia podpajeczynoéwkowego lub zewnatrz-
oponowego.

Postepowanie z noworodkiem matki
z pierwotng maloplytkowosScia
immunologiczna (tab. 14)

Liczbe PLT nalezy oznaczy¢ we krwi pobranej
z pepowiny. W przypadku matopltytkowosci bada-
nie liczby PLT trzeba powtorzy¢ w 3.— 5. dniu po
urodzeniu, kiedy $ledziona noworodka osiggnie
dojrzatos¢. Czesto§¢ wystepowania krwawienia
Srodczaszkowego u noworodka z liczba PLT <
30 G/1 ocenia sie na < 1%. Ze wzgledu na po-

wazne konsekwencje tego powiklania zaleca sie
w tych przypadkach profilaktyczne podanie IVIG.
Znaczne wahania liczby PLT u noworodka moga
by¢ zwigzane z pseudotrombocytopenia wynika-
jaca z powstawania skupisk PLT, ktére tworza sie
wskutek trudno$ci z pobraniem nieskrzepnietej
krwi do badania. Najwieksze ryzyko wystapienia
maloplytkowosci u noworodka dotyczy matek z ITP,
ktore przebyly splenektomie, oraz tych, ktore
poprzednio urodzily dziecko z maloplytkowoscia.
W razie utrzymywania sie przez tydzien ciezkiej
maloplytkowosci u noworodka karmionego pier-
sig nalezy rozwazy¢ odstawienie mleka matki na
kilka dni i obserwowac liczbe PLT. Przeciwciala
przeciwplytkowe moga przenika¢ do mleka matki
1 przyczyniac sie do maloplytkowosci u dziecka.

Postepowanie u starszych chorych
z pierwotng maloplytkowoscia
immunologiczng (> 65. rz.)

Chociaz ITP moze wystapi¢ w kazdym wieku,
to czestoS¢ zachorowan zwieksza sie > 60. roku zy-
cia, zwlaszcza u mezczyzn [83]. Biorac pod uwage
starzenie sie ludnoSci w Polsce, nalezy zalozyc¢, ze
liczba chorych z ITP w wieku podesztym systema-
tycznie sie zwieksza. Do tej pory nie opublikowano
jednak odrebnych zalecen dla grupy chorych na
ITP > 65. roku zycia. Choroby wspolistniejace,
ktore czeSciej wystepuja w wieku starszym, moga
utrudnia¢ zar6wno rozpoznanie, jak ileczenie ITP.

W rozpoznaniu réznicowym ITP w grupie
starszych pacjentéow nalezy zwrocié szczegdl-
na uwage na maloplytkowo$¢ polekowa 1 zespot
(nowotwor) mielodysplastyczny (MDS). Chociaz
wiekszosci przypadkow MDS (ok. 65%) towarzyszy
maloplytkowo$c, to izolowane zmniejszenie liczby
PLT stwierdza sie tylko u okoto 12% chorych przy
rozpoznaniu [84]. W celu wykluczenia MDS niekto-
rzy autorzy zalecaja badanie szpiku u wszystkich
0s6b > 60. roku zycia, u ktérych sie podejrzewa
ITP [21]. Morfologia megakariocytow w I'TP moze
wykazywac rézne nieprawidiowos$ci, co utrudnia
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Tabela 14. Zalecenia postepowania z noworodkami urodzonymi przez matki z pierwotng matoptytkowoscig immunolo-

giczna (ITP)

1. W czasie porodu nalezy oznaczy¢ liczbe PLT w krwi pepowinowej

2. Czestos¢ dalszych oznaczen zalezy od liczby PLT w krwi pobranej z pepowiny i wynikow kolejnych badan oraz odpo-
wiedzi na leczenie. Jesli wyjsciowo PLT wynosi < 100 G/I, nalezy je kontrolowa¢ codziennie do momentu stabilizacji

lub zwigkszenia. Nalezy wykluczy¢ pseudotrombocytopenie

3. Przezciemigczkowe USG nalezy wykonad, jesli PLT w czasie porodu wynosi < 50 G/I

4. W przypadku krwawienia srédczaszkowego nalezy podac IVIG i GKS i utrzymywac liczbe PLT >100 G/l w 1. i > 50 G/I
w 2. tyg. Nalezy pamieta¢, ze przetoczenie KKP u noworodka wigze sie z ryzykiem powikfan. W razie koniecznosci po-
dania KKP, nalezy przetoczy¢ koncentrat poddany procedurze inaktywacji patogenéw lub napromieniowany

5. Jesli wystepuje objawowe krwawienie lub PLT wynosi < 30 G/I, zaleca sie podanie IVIG — w razie utrzymywania si¢
przez tydzien ciezkiej matoptytkowosci u noworodka karmionego piersia, nalezy rozwazy¢ odstawienie mleka matki

na kilka dni i obserwowac liczbe PLT

6. Noworodek urodzony przez matke, ktéra przebyta splenektomie z powodu ITP, moze mie¢ matoptytkowosé, nawet

jesli liczba PLT u matki jest prawidfowa

7. Jedynym wiarygodnym czynnikiem prognostycznym wystapienia matoptytkowosci u noworodka jest obecnos¢ tego

powiktania u starszego rodzenstwa

GKS — glikokortykosteroidy, i.v. — dozylnie, IVIG — immunoglobuliny dozylne, KKP — koncentrat krwinek ptytkowych, PLT — ptytki krwi, USG — ultrasono-

grafia

réznicowanie z MDS, a ponadto ITP moze towa-
rzyszy¢ MDS. W takich sytuacjach warto wykonac
probe z podaniem IVIG lub GKS.

W literaturze napotykamy sprzeczne dane
dotyczace ryzyka krwawien u starszych chorych
na ITP. CzeS¢ badaczy nie stwierdzila zwigzku
miedzy wiekiem a krwawieniami, podczas gdy
inni obserwowali wieksze ryzyko krwawien przy
tej same]j liczhie ptytek u starszych chorych [83].
W 2 niedawno opublikowanych pracach stwier-
dzono czestsze wystepowanie ciezkich krwawien
w grupie starszych pacjentow [85, 86]. Ryzyko
krwawien jest szczegdlnie duze u chorych na ITP
otrzymujacych jednoczes$nie leki przeciwpltytkowe
1 przeciwkrzepliwe.

Wiele czynnikow przyczynia sie do powikian
zakrzepowych w ITP. Paradoksalnie juz sama cho-
roba jest stanem prozakrzepowym, a ryzyko za-
krzepowe zwieksza sie wraz z wiekiem. Do rozwoju
zakrzepOw moga sie tez przyczynia¢ stosowane
w tej chorobie metody leczenia: splenektomia,
TPO-RA, IVIG.

Starsi pacjenci sg bardziej narazeni na infekcje.
Ryzyko ich wystapienia jest rowniez wieksze w ITP,
co jest spowodowane glownie stosowanym lecze-
niem (leki immunosupresyjne, rytuksymab, GKS,
splenektomia). Infekcje sg druga obok krwawien
najwazniejszg przyczyng zgonoéw w tej chorobie.

Podejmujac decyzje terapeutyczne u chorych
na ITP w starszym wieku, nalezy dokladnie prze-
analizowacd ryzyko krwawien i jednocze$nie ocenié
zagrozenie ciezka infekcja 1 powiklaniami zakrze-
powymi w celu wybrania optymalnej dla danego
pacjenta metody leczenia.

Uwagi koncowe

Przedstawione zalecenia postepowania w ITP
odzwierciedlaja obecny stan wiedzy i s3 dostosowa-
ne do warunkéw polskich. Postepy nad patogeneza
ITP wskazuja, ze jest to zespot autoimmunologicz-
ny, ktory rozwija sie na podiozu r6znych mechani-
zmoOw patogenetycznych. Niestety nie ma badan
diagnostycznych, ktore pozwolilyby na ustalenie
patogenezy ITP u poszczegdlnych chorych, dlatego
chorzy z ITP otrzymuja podobna terapie. Jeszcze do
niedawna leczenie przewleklej ITP bylo toksyczne,
czesto nieskuteczne i wigzalo sie z obnizeniem
jako$ci zycia zaleznej od zdrowia. Od ponad 10 lat
sa dostepne leki, ktorych skuteczno$¢ i bezpie-
czenstwo potwierdzono w badaniach z randomizacja
1ktore sg zarejestrowane do leczenia ITP. W Polsce
szeroki dostep do TPO-RA chorzy maja od maja
2023 r. w ramach nowej wersji programu lekowego.
W dalszym ciaggu nie ma jednak pewnosci, ktérych
pacjentow powinno sie nimi leczy¢, jaki lek wybraé
1jak dtugo go stosowac. Problemem pozostaje zbyt
intensywne leczenie u wielu chorych, ktoére nega-
tywnie wplywa na jako$¢ zycia. Zapewne potrzeba
lepszej stratyfikacji chorych w celu stosowania
terapii tylko u tych, ktérzy z niej odniosa korzysS¢.
Prowadzone s3 badania kliniczne nad nowymi,
obiecujacymi terapiami. Podejmowane sg proby
wprowadzenia TPO-RA iinnych lekow do leczenia
poczatkowego. Szybki rozwodj metod leczenia ITP
wymusi czestsza aktualizacje wytycznych.
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