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Streszczenie

Koncepcje méwigce o mechanizmach powstawania matoptytkowosci w ITP zmienity sie z tradycyjnego pogladu na nisz-

czenie ptytek krwi poprzez autoprzeciwciata, na korzys¢ ztozonych procesow, w ktorych role odgrywa réwniez uposledzone
wytwarzanie ptytek krwi, zwiazane z wzglednym niedoborem trombopoetyny. Agonisci receptora trombopoetyny Il generaciji
— romiplostym i eltrombopag okazaty sie skuteczne u 70-86% chorych na ITP nieoddziatujgcych na inne metody leczenia.
Sa one zarejestrowane do leczenia matoptytkowosci opornej na glikokortykosteroidy u chorych po splenektomii, oraz w
przypadku istnienia przeciwwskazan do splenektomii.

Stowa kluczowe: ptytki krwi, pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna, agonisci receptora trombopoetyny

Summary

Recent research on the pathogenesis of chronic immune thrombocytopenia (ITP) points to a role of suboptimal platelet
production. The development of of thrombopoietin-mimetic agents, which can increase platelet count by increasing platelet
production, began a new era in the management of chronic ITP. Two agents, eltrombopag and romiplostim, can be effective
in inducting safe platelet counts in 70-86% of patients, when all other treatments have failed. They have been approved for

use in treating glucocorticosteroids-resistent patients who failed splenectomy or with contraindications to surgery.
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Pierwotna matoptytkowosé immunologiczna
(ITP) jest nabytym schorzeniem immunologicznym,
przebiegajacym z izolowanym obnizeniem licz-
by ptytek we krwi obwodowej do wartosci ponizej
100 x 10%I1, przy braku znanych czynnikéw wywo-
tujacych matoptytkowos¢ i/lub zaburzen przebie-
gajacych z matoptytkowoscia. Jeszcze do niedawna
skrot ITP oznaczat ,idiopatyczng plamice matoptytko-
wg”, ale aktualna wiedza dotyczaca immunologiczne-
go tta choroby, jak rowniez brak lub jedynie minimalne
objawy skazy krwotocznej obserwowane w wiekszosci
przypadkow, doprowadzity do zrewidowania termino-
logii (1).

Dane dotyczace zachorowalnosci i czestosci wyste-
powania ITP sa skape. Pierwsze retrospektywne bada-
nie przeprowadzone w latach 1979-1999 w Danii wy-
kazato, ze roczna zachorowalnos¢ na ITP w populacji
0s6b w wieku > 15 lat wynosita 2,64/100 000, wzrastata

z wiekiem —w wieku > 60 lat przekraczata 4,5/100 000,
byta nieznacznie wigksza u kobiet, przy czym w popu-
lacji > 60 lat réznice zalezne od ptci zanikaty (2). Dru-
gie prospektywne badanie epidemiologiczne objeto
3 min dorostych oséb w pétnocnej Anglii, gdzie roczng
zachorowalno$¢, przy uwzglednieniu matoptytkowosci
z liczbg ptytek < 50 000/ul, okreslono na 1,6/100 000.
Wsréd 245 oséb, ktére zachorowaty na ITP, nie stwier-
dzono réznic zaleznych od pfci, z wyjatkiem grupy
osob w wieku 45-59 lat, cechujacej sie wieksza zacho-
rowalnoscig u kobiet (3). Srednia wieku chorych w mo-
mencie rozpoznania w obu badaniach wynosita 56 lat.
Roczna zachorowalno$¢ na ITP w Polsce oceniona na
podstawie ankiety PLATE wynosi 3,5/100 000, co jest
poréwnywalne z badaniami przeprowadzonymi w Danii
(4). W zaleznosci od czasu trwania ITP klasyfikuje sie
jako nowo rozpoznang, przetrwatg (trwajaca od 3 do
12 miesiecy) i przewlekta (trwajaca > 12 miesiecy) (1).
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O ile ITP u dorostych ma typowo podstepny pocza-
tek, bez poprzedzajacej infekcji wirusowej lub innej
choroby, a jej przebieg jest zwykle przewlekty (5), to
ITP u dzieci ma z reguty przebieg krétkotrwaty, a w co
najmniej dwoch trzecich przypadkéw obserwuje sie
samoistny powrét do zdrowia w okresie 6 miesiecy (6).
Naturalny przebieg ITP u dorostych jest zmienny i nie-
przewidywalny. U oséb dorostych, znacznie rzadziej
niz u dzieci zdarzajg sie samoistne remisje. W prospek-
tywnej obserwacji 60-miesiecznej 245 nowo zdiagno-
zowanych chorych, z ktérych 45 pozostawato bez le-
czenia, remisja wystapita u 5 0séb (3). Retrospektywne
badanie obejmujace 178 chorych ($redni wiek 72 lata)
na ciezkg lub umiarkowang postac¢ ITP wykazato, ze u
5,5% sposrod 51% chorych, ktérych nie leczono, wy-
stgpita remisja (liczba ptytek > 150 000/ul) w czasie
$rednio 43 miesiecy, a u 87% nieleczonych chorych
liczba ptytek utrzymywata sie na poziomie > 50 000/ul,
bez objawéw krwotocznych (7). Z innych badan wyni-
ka, ze do samoistnej remisji doszto u 9% sposréd 208
dorostych chorych na ITP, poddanych diugotrwatej ob-
serwaciji (5).

Zakres objawow przedmiotowych i podmiotowych
ITP moze by¢ bardzo szeroki. U wielu pacjentéw albo nie
ma zadnych objawéw skazy, albo objawy te sg jedynie
niewielkie. Czesto$¢ i nasilenie powiktan krwotocznych
zalezy od liczby ptytek krwi, a takze od dodatkowych
czynnikéw, jakimi sa: wiek, zakazenia, niewydolno$¢
nerek, pobieranie lekoéw uposledzajgcych uktad he-
mostazy lub powodujgcych uszkodzenie $luzéwki
zotgdka oraz narazajgcy na urazy styl zycia. Czynni-
ki te powinny by¢ uwzgledniane przy podejmowaniu
decyzji o wyborze wtasciwego postepowania. U czesci
pacjentéw dochodzi do ciezkich krwawien, miedzy in-
nymi: z przewodu pokarmowego, rozlegtych krwawien
skérno-$luzéwkowych albo $rédczaszkowych. W retro-
spektywnej analizie 17 badan, przeprowadzonej przez
Cohena i wsp. obejmujgcej 1817 chorych, ryzyko zgo-
nu z powodu krwotoku wyniosto 49/1258-3023 pacijen-
to-lat (8). Ryzyko to byto zalezne od wieku i wahato
sie od 0,4% dla chorych w wieku < 40 lat, 1,2% w wie-
ku 40-60 lat, do 13% w wieku > 60 lat. Smiertelno$é
5-letnig okre$lono na 2% dla mtodszych chorych, a
48% dla starszych. Rokowanie dla postaci
opornych ITP nie jest dobre — przewidy-
wany czas zycia 30-letniej kobiety ulega skréceniu o
20,4 lat. Z badan Portielje i wsp. wynika, ze pacjen-
ci, u ktérych po 2 latach od rozpoznania liczba ptytek
< 30 000/ul sg szczegdlnie narazeni na ciezkie powikta-
nia krwotoczne, zwiekszajace $miertelnos¢ 4,2-krotnie
(95%Cl 1,7-10) (9). W pozostatej grupie pacjentéw
(85% z 152 chorych na ITP) udato sie uzyskaé¢ trwaty
wzrost liczby ptytek do > 30 000/ul, a ich $miertelnos¢
nie réznita sie w poréwnaniu z ogdlng populacja.

Bardzo trudnym problemem jest leczenie cho-
rych na ITP z utrzymujaca sie matoptytkowoscia po
splenektomii. Prospektywne badanie opublikowane
przez Mc Millana i Durette wykazato, ze po $rednim
czasie obserwacji 110 miesiecy 17 spos$rod 105 takich
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chorych (16,2%) z liczba ptytek < 30 000/ul zmarto z
powodu krwawien (11 chorych) albo powiktan leczenia
(6 chorych) (10). W retrospektywnym badaniu wielo-
o$rodkowym obejmujgcym 402 chorych po splenek-
tomii stwierdzono 3 zgony (0,7%) z powodu krwotoku
wewnatrzczaszkowego, wszystkie w 6% podgrupie
grupie chorych z oporng postacig ITP, definiowang na
podstawie utrzymujacej sie liczbie ptytek < 30 000/ul
(11). Podobnie w innym badaniu (12) do zgonu z po-
wodu krwotoku mézgowego lub masywnego krwo-
toku z przewodu pokarmowego doszio u 3 sposrod
140 chorych na ITP po splenektomii, przy czym byli to
chorzy, u ktérych nie uzyskano wzrostu liczby ptytek
po zabiegu.

Oprocz zagrozen wynikajacych z ryzyka wystgpienia
ciezkich lub zagrazajacych zyciu krwawien, chorym na
ITP grozg takze liczne powikfania zwigzane z leczeniem
glikokortykosteroidami, dozylnymi immunoglobulina-
mi, danazolem, innymi lekami immunosupresyjnymi
lub rytuksymabem, zdarzajg sie réwniez powiktania po
splenektomii.

Z opublikowanej ostatnio analizy loséw 407 chorych
z Danii, u ktérych rozpoznanie ITP ustalono w latach
1996-2007 wynika, ze populacja ta byfa obcigzona
2,3 zwiekszonym ryzykiem $mierci w ciggu 5 lat w po-
réwnaniu z indywidualnie dobrang grupa kontrolng
(95% Cl 1,8 -3,0). 5-letnia $miertelno$¢ z powodu krwa-
wien wyniosta 2,5%. Zwiekszone byto ryzyko nie tylko
krwawien, ale takze zakazen (RR 4,5; 95% CI 3,3-6,1 w
pierwszym roku po rozpoznaniu) i nowotworéw hema-
tologicznych (RR 4,7; 95% CIl 1,7-12,7) w ciggu 5 lat.
Z badania tego wynika wniosek, ze uboczne
skutki leczenia kortykosteroidami, lekami immunosu-
presyjnymi i splenektomii bardzo niekorzystnie rzutujg
na los chorych na ITP (13). Nie bez znaczenia jest tak-
ze u chorych na ITP negatywny wptyw matoptytkowo-
$ci i dziatan ubocznych stosowanych lekéw na jako$é
zycia (14).

Etiologia ITP wciaz nie jest w peini wyjasniona,
ale istotng role odgrywa interakcja miedzy piyt-
kami krwi i komérkami prezentujacymi antygen
(antigen-presenting cells — APC) a limfocytami T i B.
Nowe badania wskazujg na defekt i/lub niedobor limfo-
cytéw T regulatorowych (CD4+ CD25+ FoxP3+), nie-
prawidlowg odpowiedZ cytokinowg ze zwiekszeniem
wydzielania IL-17, IL-18 i pobudzenie komérek Th1 i
NK do wydzielania interferonu y. Wykazano, ze r6zne
antygeny (HIV, HCV, chinina) na zasadzie molekularnej
mimikry stymulujg tworzenie przeciwciat przeciwptyt-
kowych o tej samej swoistosci, ktore reaguja resztami
aminokwasowymi 49-66 czgsteczki ptytkowej glikopro-
teiny llla (15). Miejscem wytwarzania przeciwciat jest
gtéwnie $ledziona, a po kilku tygodniach trwania cho-
roby réwniez szpik kostny. Swoiste autoprzeciwciata
przeciwptytkowe powodujg niszczenie ptytek krwi i
zahamowanie ich wytwarzania w szpiku. Przeciwciata
te nalezg do klasy 1gG, znacznie rzadziej IgM lub IgA,
i sg skierowane przeciwko ptytkowym glikoproteinom
lIb/llla, Ib/IX, la/lla, V i IV oraz innym antygenom bto-
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nowym. Zwraca sie uwage na zakazenia wirusowe i
Helicobacter pylori, ktére moga modyfikowaé antyge-
ny ptytkowe i zwieksza¢ ich immunogennos¢.

Optaszczone przeciwciatami ptytki ulegajg fagocyto-
zie przez makrofagi, majace receptor dla fragmentu Fc
immunoglobulin. Zwiekszona ekspresja receptora Fc
moze by¢ spowodowana dziataniem réznych toksyn
bakteryjnych, a takze cytokin uwalnianych podczas
zakazen, np. interferonu y. Pewne znaczenie moze
rowniez mie¢ regulacja hormonalna pod wptywem es-
trogendw i progesteronu. Niszczenie ptytek zachodzi
gtéwnie w $ledzionie. U ~40% chorych na ITP nie wy-
krywa sie przeciwciat przeciwptytkowych.

Alternatywnym mechanizmem matoptytkowosci
moze by¢ liza ptytek krwi pod wptywem cytotoksycz-
nych limfocytéw T (CD3/CD8) lub liza zachodzaca
z udziatem dopetniacza (16).

W ostatnich latach wykazano,
ze w patogenezie ITP odgrywa role nie
tylko nasilone niszczenie ptytek, ale
rowniez zmniejszone ich wytwarzanie,
wynikajgce z nieprawidtowego dojrze-
wania megakariocytéw i ich nasilonej
apoptozy. Przyczyng tych zaburzen jest najpraw-
dopodobniej dziatanie przeciwciat przeciwptytkowych
na megakariocyty. Stezenie trombopoetyny we krwi
u chorych na ITP jest zblizone do prawidtowego
i znacznie mniejsze niz u chorych z matoptytkowoscig
zwigzang z aplazjg lub uszkodzeniem szpiku po che-
mioterapii. Wynika to z fizjologicznego braku sprze-
zenia zwrotnego w procesie syntezy trombopoetyny.
Cytokina ta jest wytwarzana niemal wytgcznie w wg-
trobie konstytutywnie, tzn. niezaleznie od stezenia we
krwi krgzacej, a jej stezenie jest requlowane poprzez
stopien wigzania z receptorami c-Mpl 3, znajdujacymi
sie na powierzchni komoérek macierzystych, progenito-
rowych, megakariocytow i ptytek. W zwiazku ze zwiek-
szong iloscig tych receptoréw w ITP istnieje wzgledny
niedobér trombopoetyny.

Podstawg rozpoznania ITP jest stwierdzenie izo-
lowanej matoptytkowosci bez uchwytnej przyczyny
i wykluczenie innych choréb przebiegajacych z ma-
toptytkowoscia. W rozmazie krwi obwodowej zwra-
ca uwage zwiekszenie odsetka ptytek ,,olbrzymich”,
zwiekszona jest takze $rednia objetos¢ ptytek
(MPV). Wskazaniem do wykonania biopsji aspiracyj-
nej i trepanobiopsji szpiku jest wiek > 60 lat (réznico-
wanie z zespotami mielodysplastycznymi) oraz trudno-
$ci w wykluczeniu innych przyczyn matoptytkowosci.
Nalezy je tez wykonaé przed planowang splenekto-
mig (17, 18). Badania te wykazujg zwykle zwiekszong
liczbe megakariocytow bez cech dysplazji. Zaleca
sie wykonanie badan w kierunku za-
kazenia HCV, HIV w celu wykluczenia
zwigzku matoptytkowosci z zakaze-
niem wirusowym. Wykrycie Helicobac-
ter pylori i eradykacja tego patogenu
u czesci pacjentéw powoduje wzrost
liczby ptytek. Badanie przeciwciat przeciwptytko-

wych nie jest zalecane do rutynowej diagnostyki, gdyz
nie sg one swoiste dla ITP i nie wykrywa sie ich u okoto
40% chorych naITP. Oznaczanie TSH i prze-
ciwciat przeciw tyreoglobulinie moze
by¢ natomiast przydatne, gdyz nad-
czynno$¢é tarczycy wystepuje u okoto
8-14% chorych na ITP. Przeciwciata antyfosfoli-
pidowe stwierdza sie u okoto 40% chorych na ITP, ich
rutynowe badanie bez obecnosci objawéw zespotu
antyfosfolipidowego nie ma uzasadnienia. Oznaczenie
przeciwciatl przeciwjgdrowych utatwia réznicowanie z
toczniem rumieniowatym uktadowym. Test cigzowy u
kobiet w wieku rozrodczym pozwala na réznicowanie
z matoptytkowoscig ciezarnych. Badanie PCR w kie-
runku parwowirusa B19 i wirusa cytomegalii moze by¢
pomocne w diagnostyce przyczyn wtérnej matoptytko-
wosci autoimmunologiczne;j.

Testami 0 nieudowodnionej lub niepewnej przydat-
noéci diagnostycznej sa: oznaczanie stezenia trombo-
poetyny w surowicy, badanie retikuloptytek metoda cy-
tometrii przeptywowej, oznaczanie czasu krwawienia,
oznaczanie stezenie IgG zaadsorbowanych na piyt-
kach krwi, ocena aktywno$ci dopetniacza w surowicy
i badanie czasu przezycia allogenicznych ptytek krwi
znakowanych 3'J.

Celem leczenia jest zabezpieczenie chorego
przed niebezpiecznym krwawieniem poprzez uzy-
skanie hemostatycznie sprawnej liczby ptytek krwi.
Cel ten powinien by¢ realizowany przy jak najmniej-
szej toksycznosci leczenia. Nalezy réwniez dazy¢ do
zapewnienia pacjentowi normalnej jako$ci zycia, oraz
umozliwienia wykonywania pracy zawodowej i trybu
zycia zgodnego z jego preferencjami, bez narazenia
na niebezpieczne krwawienia. Postepowanie wymaga
indywidualizaciji, ale chorzy na ITP o fagodnym prze-
biegu, u ktérych liczba ptytek > 30 000/ul i nie ma
objawéw skazy krwotocznej, nie wymagaja na ogét
leczenia. W pierwszoliniowym leczeniu
stosuje sie glikokortykosteroidy (GKS):
prednizon p.o. 0,5-1,5 mg/kg/d (zwykle rozpoczy-
na sie od 1 mg/kg/d) przez 1-2 tyg. albo deksame-
tazon p.o. lub i.v. 40 mg/d przez 4 dni co 14, 21 lub
28 dni (1-6 cykli). Jesli dochodzi do wzrostu liczby pty-
tek > 50 000/ul, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke
GKS (w przypadku prednizonu co tydzien o 10 mg/d,
do 0,5 mg/kg/d, a pdzniej o 5 mg/d tygodniowo).
W wiekszosci przypadkow lek nalezy catkowicie od-
stawi¢ ze wzgledu na niebezpieczenstwo objawéw
niepozadanych, ktérych rozwéj jest wprost proporcjo-
nalny do wielkos$ci dawki i czasu trwania leczenia. Jesli
mata dawka prednizonu (< 10 mg/dobe) pozwala na
utrzymanie hemostatycznie efektywnej liczby ptytek, a
préby odstawienia leku prowadzg do niebezpiecznego
jej obnizenia, mozna stosowaé prednizon przewlekle.
U chorych przyjmujacych GKS przez > 3 miesigce za-
leca sie stosowaé suplementacje wapnia i witaminy D
w celu zapobiegania osteoporozie. U oséb, ktére nie
odpowiedziaty na prednizon leczenie nalezy zakon-
czy¢ w ciagu 4 tygodni.
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U chorych nieodpowiadajgcych na leczenie predni-
zonem w standardowych dawkach stosowano metylo-
prednizolon w duzych dawkach (30 mg/kg/d z redukcijg
dawki co 3. dzien do 1 mg/kg/d) i.v. i uzyskano wzrost
liczby ptytek u 80% chorych. Nie nalezy koniecznie
dazy¢ do uzyskania prawidtowej liczby ptytek. Lecze-
nie mozna przerwa¢ po uzyskaniu liczby ptytek za-
pewniajgcej sprawna hemostaze, tj. 30 000-50 000/ul.
U ~20% chorych wystepuje opornos$¢ na GKS, u wiek-
szo$ci pozostatych pacjentéw po réznym czasie do-
chodzi do nawrotu matoptytkowosci, dlatego trwatg
odpowiedz uzyskuje sie tylko u ~15% chorych. Wyniki
stosowania deksametazonu wydajg sie lepsze — dobrg
odpowiedz wczesng uzyskuje sie u 85%, a trwatg od-
powiedz u > 50% pacjentéw, ale dotychczasowy czas
obserwaciji nie przekracza kilku lat.

W nowych wytycznych (17, 18) uwzgledniono dwie
mozliwosci terapii drugoliniowej: leczenie zacho-
wawcze albo leczenie chirurgiczne (splenektomia).
Do terapii drugoliniowej zachowawczej wprowadzo-
no nowa grupe lekéw - agonistow receptora trom-
bopoetyny: stosowany podskérnie 1 raz w tygodniu
peptyd romiplostim (Nplate) i doustny niebiatkowy lek
eltrombopag (Revolade). Leki te oddziatujg na odreb-
ne fragmenty przezbtonowej domeny ludzkiego recep-
tora dla trombopoetyny i inicjujg kaskady sygnatowe
podobne, lecz nie identyczne, do kaskad wyzwalanych
przez endogenng trombopoetyne, indukujac prolifera-
cje i réznicowanie megakariocytéw z komérek proge-
nitorowych w szpiku kostnym. W wyniku dochodzi do
zaleznego od dawki zwiekszenia liczby prawidtowych
ptytek krwi. Mechanizm dziatania eltrombopagu przed-
stawia rycina 1.

Eltrombopag w badaniu RAISE byt sto-
sowany w dawce 25-75 mg/d u 135 dorostych cho-
rych na przewlektg ITP z liczbg ptytek < 30 000/uL,
po > 1 linii poprzedniego leczenia. Podczas
6-miesiecznego okresu leczenia stwier-
dzono znamienny wzrost liczby ptytek
i zmniejszenie skazy krwotocznej u70%
chorych po splenektomii i u 88% chorych z zachowang
$ledziong (ryc. 2), a takze zmniejszenie koniecznosci
stosowania terapii ratunkowej, zmniejszenie uzycia in-
nych lekéw stosowanych w leczeniu ITP, gtéwnie GKS
oraz znaczaca poprawe zaleznej od zdrowia jakosci
zycia. Lek ten okazat sie tez skuteczny w podgrupie
chorych z najciezsza postacig ITP — z liczbg ptytek
< 15 000/uL (19).

W badaniu REPEAT oceniono skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo okresowego, powtarzanego stosowa-
nia 50 mg/d eltrombopagu u chorych na ITP z liczbg
ptytek 20 000-50 000/uL w 3 cyklach: 6 tyg. leczenia i
4 tyg. przerwy w leczeniu. Za kryterium odpowiedzi
przyjeto liczbe ptytek > 50 000/uL, albo wzrost 2 x w
stosunku do warto$ci wyj$ciowej. Analizowano takze
czesto$¢ wystepowania i nasilenia krwawien (wg skali
WHO i skali krwawien ITP) oraz bezpieczenstwo i tole-
rancje leczenia eltrombopagiem (20). Stwierdzono od-
powiedzu80% chorych pocyklu1,u87%—pocyklu2i3.
Srednia liczba ptytek krwi wzrosta do > 79 000/uL
po dniu 8 kazdego cyklu, byta nadal zwiekszona
1 tydzien po zaprzestaniu leczenia, a obnizyta sie do
wartosci wyjéciowej po 2 tyg. Zaobserwowano zmniej-
szenie objawow skazy krwotocznej u ~50% chorych,
tylko u < 23% pacjentéw objawy skazy krwotocznej
utrzymywaty sie w 43. dniu kazdego cyklu. Bada-
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Ryc. 1. Budowa czasteczki eltrombopagu i mechanizm dziatania tego leku.
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Ryc. 2. Wyniki stosowania eltrombopagu u chorych na ITP (n = 135) w poréwnaniu z grupa kontrolng (n = 62) w badaniu

RAISE.

*Qdpowiedz catkowita B % chorych, u ktérych uzyskano zwiekszenie liczby ptytek do pomiedzy > 50 000 a < 4 00 000/uL
przez co najmniej 4 kolejne tygodnie kiedykolwiek w ciggu 6-miesiecznego okresu leczenia.

nie REPEAT wykazato, ze powtarzane
podawanie eltrombopagu pozwala na
uzyskanie trwatej i przewidywalnej od-
powiedzi u wiekszos$ci chorych na ITP.
W otwartym badaniu klinicznym EXTEND poddano
ocenie skuteczno$¢ i bezpieczenstwo diugotermino-
wego stosowania eltrombopagu u chorych na ITP, kt6-
rzy uprzednio zakonczyli udziat w innym badaniu tego
leku. Wstepna dawka eltrombopagu wynosita 50 mg/d,

przy czym istniata mozliwos¢é dostosowania dawki
(25-75 mg 1 x /dobe lub rzadziej) do liczby ptytek
(50 000-200 000/uL) (21). Wzrost liczby ptytek do
> 50,000/uL uzyskano u 86% w catej grupie 299 ba-
danych, w tym u 82% spos$réd 115 chorych po sple-
nektomii i u 89% sposréd 184 chorych z zachowang
$ledziona. Srednia} liczbe ptytek krwi w ciagu 2 lat u
chorych wigczonych do badania EXTEND przedstawia
rycina 3.
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Ryc. 3. Srednia liczba ptytek krwi w ciggu 2 lat u chorych na ITP wigczonych do badania eltrombopagu EXTEND.
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Z ciezkich dziatan niepozadanych wystapity bole
gtowy u 2 chorych, zwiekszenie aktywnosci amino-
transferaz u 3 chorych, za¢éma u 1 chorego, zakrzepica
2yt gtebokich u 1 chorego, zatorowo$¢ ptucna u 2 cho-
rych, zakrzepica zyt powierzchownych u 1 chorego.

Romiplostym stosowano w 2 randomizowanych,
kontrolowanych placebo prébach klinicznych przez
24 tygodnie u 63 chorych na ITP po splenektomii i u
62 z zachowang $ledzionag, z liczbg ptytek <30 G/l (22).
Liczba ptytek wzrosta do > 50 000/uL u 25% pacjen-
téw po tygodniu leczenia, a u 50% po 2-3 tygodniach.
Trwatg odpowiedz - liczbe ptytek > 50 000/uL utrzymu-
jaca sie przez > 6 tygodni podczas ostatnich 8 tygodni
leczenia uzyskano u 49% leczonych romiplostymem
i U 2,4% pacjentéw otrzymujacych placebo. 83% pa-
cjentéw z grupy badane;j i tylko 7% z grupy kontrolnej
miato > 50 000/uL ptytek przez przynajmniej 4 tygodnie
leczenia. Znamiennie mniej pacjentéw otrzymujacych
romiplostym wymagato stosowania dodatkowych le-
koéw zwalczajgcych matoptytkowos$é, mniejsza tez byta
czesto$¢ ciezkich i umiarkowanych powiktan krwotocz-
nych. Romiplostym byt dobrze tolerowany, dziatania
uboczne o niewielkim nasileniu byty podobne w obu
grupach. Z niepokojacych objawéw zwrécono uwage
na zwigkszenie u 1 pacjenta ilosci wtdkien retykulino-
wych w szpiku, ktére cofneto sie po zaprzestaniu sto-
sowania leku. U 2 chorych skutecznie leczonych romi-
plostymem i u 1 pacjenta z grupy kontrolnej wystapity
tetnicze powiktania zakrzepowo-zatorowe. Niedawno
opublikowano wyniki wieloosrodkowego, randomizo-
wanego, kontrolowanego badania klinicznego prowa-
dzonego metoda otwartej proby dorostych pacjentow
z ITP z zachowang $ledziona (n = 157), ktorzy prze-

byli > 1 wczes$niejsze leczenie, a ich liczba ptytek byta
< 50 000/uL. Leczenie standardowe, dobierane przez
badaczy, zastosowano u 77 pacjentow. Dawka po-
czatkowa romiplostymu wynosita 3 ug/kg sc. 1 x/tydz.,
zwiekszano jg do maksymalnie 10 ug/kg w zaleznosci
od liczby ptytek, ktoérg starano sie utrzymacé w grani-
cach 50 000-200 000/uL. Cotygodniowe wizyty pacjen-
ta rejestrowano do 8. tygodnia, nastepnie co 4 tygodnie
przez 52 tyg., a badanie zakonhczono po 6-miesiecznym
okresie monitorowania bezpieczenstwa leczenia (23).
Za niepowodzenie leczenia uznano utrzymywanie sie
liczby ptytek < 20 000/ uL przez 4 kolejne tygodnie
podawania najwyzszej zalecanej dawki romiplostymu,
zaistnienie epizodu ,duzego” krwawienia, konieczno$é
zmiany w leczeniu z powodu dziatan niepozadanych
nie do zniesienia dla pacjenta lub konieczno$¢ wyko-
nania splenektomii. Srednia dawke ptytek i dawke sto-
sowanego romiplostymu zamieszczono na rycinie 4.

W pordéwnaniu z leczeniem stan-
dardowym stosowanie romiplostymu
w okresie 52 tygodni spowodowato

wzrost liczby ptytek krwi, wigzato sie
z mniejszym odsetkiem niepowodzenia
leczenia, mniejszym odsetkiem zabie-
gow splenektomii (9% vs 36%), mniejsza
liczbg krwawien, mniejszg potrzebg
stosowania innych metod leczenia ITP
i poprawg wynikow zaleznej od zdro-
wia jakos$ci zycia. U ponad 90% pacjentéw w
obu grupach zgtoszono > 1 zdarzenie niepozgdane w
okresie leczenia. Do najczesciej wystepujgcych naleza-
ty bl gtowy i zmeczenie. Ciezkie zdarzenia niepozada-
ne to zapalenie ptuc u 3 chorych, obrzeki u 3 chorych

)
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Ryc. 4. Romiplostym vs leczenie standardowe w ITP — $rednia liczba ptytek krwi i dawka romiplostymu.
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i zatorowo$¢ ptucna u 3 chorych, 1 chory zmart z po-
wodu zapalenia ptuc. Nie wykryto przeciwciat neutrali-
zujacych romiplostym lub erytropoetyne. Widkna reti-
kulinowe wykryto w szpiku kostnym jednego pacjenta
przyjmujacego romiplostym w okresie monitorowania
bezpieczenstwa, jednak wynik miescit sie w zakresie
normy (stopien 2). Z badania tego wynika wniosek, ze
romiplostym moze stanowi¢ bezpieczng i skuteczng
alternatywe dla leczenia standardowego, oddala tak-
ze konieczno$¢ wykonywania splenektomii. Unikniecie
splenektomii moze umozliwi¢ samoistng remisje ITP
oraz przynie$¢ korzysci pacjentom, ktérzy nie kwalifi-
kuja sie do zabiegu chirurgicznego.

Otwarte badanie kliniczne grupy chorych, ktérzy
ukonczyli poprzednie badanie z romiplostymem prze-
prowadzono w okresie od sierpnia 2004 — stycznia
2010 (24, 25). Grupa badana zawierata 292 pacjen-
toéw, w tym 63% kobiet i 32,5% chorych po splenek-
tomii. Sredni czas do rozpoznania ITP wynosit 4,9 lat
(0,6-46,4 lat). Mediana czasu leczenia romiplostymem
to 78 tyg. (1-277 tyg.), a mediana $redniej dawki ty-
godniowej - 4 ug/kg (2,2-7,3 ug/kg). Po pierwszym
tygodniu $rednia liczba ptytek utrzymywata sie w do-
celowym zakresie 50 000-200 000/uL u 94,5% pacjen-
téw. U > 50% pacjentéw liczba ptytek byta > 50 000/uL
podczas > 90% wszystkich wizyt. Dziatania uboczne
wystapity u 98% pacjentdw, najczestsze z nich to béle
gtowy (38%), niezyt nosowo-gardtowy (34%) i zme-
czenie (32%). Czestos¢ dziatan ubocznych (facznie z
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