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Summary

Immune thrombocytopenia purpura (ITP) is a rare autoimmune disorder but it is
one of the most common bleeding disorder in childhood. Most children with this
disease have acute form of ITP with self-limiting thrombocytopenia. A small subset
of children with ITP has clinically significant disease with severe thrombocytopenia.
We presented the case of a boy with a severe form of chronic immune thrombocy-
topenia who was treated for the first time six years before presented. At first autoim-
munohemolytic anaemia was recognized. Next in therapeutic procedure, multi-drug
treatment, including intravenous corticosteroids, intravenous immunoglobulins, and
cyclosporine were used to achieve permanent improvement. Due to a chronic ITP
and significant decrease platelets counts and severe symptoms of nose bleeding and
anaemia, eltrombopag, thrombopoiesis stimulating factor, was used. After 16 weeks
of treatment, as a result of triple therapy consisting of eltrombopag, prednisone and
azathioprine, the platelets counts were normalized and the symptoms of bleeding
resolved.
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Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ang. primary
immune thrombocytopenia — ITP) nalezy do grupy choréb o cha-
rakterze autoimmunologicznym, w przebiegu ktérej dochodzi
do izolowanego zmniejszenia liczby ptytek krwi ponizej 100,0 x
10%/1. Proces ten zwigzany jest z niszczeniem w $ledzionie pty-
tek krwi optaszczonych skierowanymi do nich przeciwciatami.
Dodatkowo moze dochodzi¢ do uposledzenia lub zahamowa-
nia produkgcji ptytek w szpiku kostnym wobec oddziatywania
przeciwciat na megakariocyty. ITP moze przebiegac w sposéb
ostry lub przewlekty. W okresie pierwszych 3 miesiecy méwi-
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my 0 nowo rozpoznanej matoptytkowosci immunologiczne;j.
Matoptytkowos¢ utrzymujaca sie od 3 do 12 miesiecy nazywa
sie przetrwata ITP, powyzej 12 miesiecy — przewlekta matoptyt-
kowoscig immunologiczna. W okoto 75% przypadkéw w ciggu
6 miesiecy nastepuje samoistne wyleczenie (1, 2). Ciezka postac
ITP i zagrazajace zyciu krwawienia wystepuja u dzieci rzadko,
nawet w przewlektej postaci choroby.

W Polsce zapadalnos¢ na ITP wynosi 4:100 000, w przypad-
ku okoto 10% dzieci choroba ma charakter przewlekty (3, 4).

Przy braku nasilonych objawdw klinicznych niejednokrot-
nie wystarczy obserwacja pacjenta. Przy znacznym spadku
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liczby ptytek krwi, zwykle ponizej 10,0 x 10%I, i wystapieniu
objawéw skazy krwotocznej lub krwawien konieczne jest
wiaczenie leczenia farmakologicznego. W leczeniu podsta-
wowym stosuje sie kortykosteroidy i immunoglobuliny we
wlewach dozylnych (IgGiv) (1, 2, 5). W terapii drugiego rzutu
zastosowanie maja leki immunosupresyjne i cytostatyki, np.
cyklosporyna, mykofenolan mofetilu, azatiopryna (Imuran),
danazol, cyklofosfamid, rytuksymab (1, 2).

W 2016 roku na terenie Unii Europejskiej i w Polsce el-
trombopag zostat zarejestrowany jako lek do stosowania
w populacji pediatrycznej powyzej 1. roku zycia u pacjentéw,
ktérzy wykazali niedostateczng odpowiedz na inne sposoby
leczenia (6).

Eltrombopag (Revolate) jest agonistg receptora trombopo-
etyny, zwieksza liczbe ptytek poprzez stymulacje wytwarzania
ich w szpiku. Stosowany jest w drugiej linii leczenia ITP u pa-
cjentéw, u ktérych nie uzyskano trwatego zwiekszenia liczby
plytek pozwalajgcego na zapewnienie hemostazy (7, 8).

Celem pracy jest przedstawienie pierwszych doswiadczen
w zastosowaniu eltrombopagu w leczeniu dziecka z ciezka
przewlekfy postacia ITP.

OPIS PRZYPADKU

Chtopiec obecnie 10-letni pozostaje pod opieka Klini-
ki Pediatrii, Hematologii i Onkologii WUM od 2010 roku.
Wielokrotnie hospitalizowany byt na oddziale hematologii
z powodu niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej i ma-
toptytkowosci.

W przebiegu klinicznym choroby obserwowano wystepo-
wanie przetoméw hemolitycznych i matoptytkowosci, ktére
wymagaty zastosowania leczenia immunosupresyjnego. Do-
tychczas stosowano kortykosteroidy (pulsy z Solu-Medrolu,
prednison (Encorton), mykofenolan mofetilu (CellCept)),
danazol oraz wlewy z immunoglobulin (IgGiv). W czerwcu
2012 roku w trakcie terapii Cyklosporyna A wystapit u niego
napad uogdlnionych drgawek z utrata swiadomosci, z tego
powodu wymagat leczenia na oddziale intensywnej opieki
medycznej. Chtopiec pozostawat pod obserwacja immuno-
logiczng z powodu podejrzenia zaburzen odpornosci, ale
dotychczas nie potwierdzono ich wystepowania.

Z powodu nawrotu matoptytkowosci po raz ostatni le-
czony byt w Klinice w listopadzie 2015 roku. Otrzymywat
wowczas pulsy z Solu-Medrolu, IgGiv oraz Encorton. Stery-
doterapie ze stopniowa redukcjg dawki leku kontynuowano
przez okoto 3 miesiace.

W maju 2016 roku chtopiec zgtosit sie do Kliniki z powodu
ponownego wystapienia objawoéw skazy krwotocznej w po-
staci wybroczyn i wylewéw podskérnych. W morfologii krwi
obwodowej wykonanej ambulatoryjnie, poza obnizeniem
liczby ptytek krwi do 4,0 x10%I nie stwierdzono zadnych
nieprawidtowosci. Przy przyjeciu do szpitala w badaniu fizy-
kalnym na skorze catego ciata stwierdzono obecno$¢ licznych
wybroczyn, na koriczynach dolnych widoczne byly wylewy
podskdrne. Chtopiec miat cechy cushingoidalne oraz przerost
tkanki ttuszczowej, wezty chtonne byty niepowiekszone, serce
i ptuca bez zmian ostuchowych, brzuch miekki, niebolesny,
perystaltyka styszalna, watroba i $ledziona niepowiekszone.
W morfologii krwi obwodowej liczba ptytek krwi ob-
nizona byta do 1,0 x10%I, poza tym z odchyleA od nor-

my stwierdzono neutropenie 0,59 x10%I1, bez anemizacji.
Zastosowano pulsy z Solu-Medrolu, a wobec braku po-
prawy wlewy IgGiv, jednoczesnie stosujac Encorton p.os.
Od czerwca 2016 roku pojawity sie u chtopca obfite krwa-
wienia z przewodéw nosowych, przy nadal utrzymujacej sie
niskiej liczbie ptytek krwi. Konieczne byto stosowanie kon-
centratu ptytek oraz rekombinowanego preparatu czynnika
VIl (Novoseven). Chtopiec pozostawat pod opieka laryngo-
logiczna.

Pomimo prowadzenia od lipca do wrzesnia 2016 roku
intensywnego leczenia hematologicznego (Solu-Medrol,
CellCept, IgGiv, cykle z deksametazonem) nie uzyskano
wzrostu liczby ptytek krwi. Przez caty ten okres wystepowaty
obfite, zagrazajgce zyciu krwawienia z przewodow nosowych
wymagajace zaopatrzenia laryngologicznego (Merocele,
nastepnie RhinoRapid). Leczenie kilkukrotnie uzupetniano
przetoczeniami koncentratu ptytek krwi oraz preparatem
Novoseven. Z powodu niedokrwistosci pokrwotocznej chto-
piec wymagat wielokrotnych transfuzji koncentratu krwinek
czerwonych.

W sierpniu 2016 roku wykonano u chtopca badanie w kie-
runku obecnosci przeciwciat przeciwptytkowych — wynik byt
negatywny. W biopsji szpiku kostnego stwierdzono liczne
nieptytkotwdrcze megakariocyty.

Poniewaz po 3 miesigcach intensywnej terapii nie uzyskano
u chtopca oczekiwanego wzrostu liczby ptytek krwi, od korica
wrze$nia 2016 roku wprowadzono do leczenia eltrombopag
w poczatkowej dawce 50 mg/dobe, z jednoczasowa kontynu-
acja kortykosteroidoterapii. W 4. tygodniu wobec braku spo-
dziewanych efektéw leczniczych zmodyfikowano dawke leku,
podnoszac ja do 75 mg/dobe. Jednak nie uzyskano spodziewa-
nej poprawy. Nadal utrzymywata sie niska liczba ptytek, w gra-
nicach 1,0-4,0 x 10%/1, powtarzaty sie krwawienia z przewoddw
nosowych. Wobec takiego obrazu klinicznego w 6. tygodniu od
wprowadzenia eltrombopagu podjeto decyzje o zastosowaniu
terapii tréjlekowej, dotaczajgc azatiopryne. W wyniku takiego
leczenia zaobserwowano stopniowy wzrost liczby ptytek krwi.
Po 2 tygodniach od wprowadzenia terapii tréjlekowe;j liczba
ptytek krwi poczatkowo wzrosta do 42,0 x 10%1, a nastepnie
stopniowo do wartosci prawidtowych. W grudniu 2016 roku
nastapit szybki wzrost liczby ptytek krwi do 1310,0 x 10%/I.
Konieczne byto natychmiastowe odstawienie eltrombopagu.
Nadal stosowano Encorton i Imuran. Po 5 dniach uzyskano
zmniejszenie liczby ptytek krwi. Jednak po 3 dniach liczba
ptytek krwi obnizyta sie do wartosci 55 x 10°/1. Ponownie wia-
czono eltrombopag, w dawce 50 mg/dobe. Lek stosowano
kroétko, tylko przez 2 tygodnie, z powodu szybkiej normalizacji
liczby ptytek krwi.

tacznie eltrombopag stosowano przez okres 16 tygodni,
z 7-dniowa przerwa w okresie znacznego wzrostu liczby
ptytek krwi.

Od styczniu 2017 roku rozpoczeto stopniowa redukcje da-
wek Encortonu, nie obserwujac tendencji do matoptytkowo-
Sci. Nastepnie odstawiono Imuran. Krwawienia z nosa ustapity
catkowicie. Leczenie szpitalne powiktane byto zapaleniem
ptuc, ktére wystapito w grudniu 2016 roku, a w styczniu 2017
roku rozpoznano zakazenie wirusem paragrypy.

W dniu wypisu, po ponad 8 miesigcach od poczatku hospi-
talizacji, chtopiec byt w dobrym stanie ogélnym, w kontrolnej
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morfologii utrzymywata sie niedokrwisto$¢ mikrocytarna.
Liczba ptytek krwi byta w granicach normy i wynosita 308,0 x
10%/1. Nie stwierdzono neutropenii. W kolejnych miesigcach
nie obserwowano wystepowania matoptytkowosci.

DYSKUSJA

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna nalezy do
najczestszych autoimmunologicznych izolowanych cytopenii
u dzieci. W wiekszosci przypadkéw choroba ma charakter
samoograniczajacy i ustepuje w przeciggu 6 miesiecy od
zachorowania. Wylewy do osrodkowego uktadu nerwowego
opisywane sa niezwykle rzadko, najczesciej obserwuje sie
objawy skazy krwotocznej ograniczone do skéry, czasami
krwawienia sluzéwkowe. Problem terapeutyczny stanowia
przypadki dzieci z przewlekfg postacia ITP, u ktérych wyste-
puje nieustabilizowana liczba ptytek oraz nasilone objawy
skazy krwotocznej. Wedtug pismiennictwa przewlekfa ITP
dotyka okoto 25% dzieci, w Polsce u okoto 10% (4, 7, 9).

Eltrombopag jest dobrze tolerowanym agonista receptora
trombopoetyny, do podawania droga doustna, ktéry w 2015
roku zostat zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych przez
Food and Drug Administration (FDA) do stosowania u dzie-
ci (9). Dotychczasowe badania wykazaty duza efektywnos¢
leku w zwiekszaniu liczby ptytek krwi i znacznego ogranicze-
nia krwawien. Z ubocznych efektéw leczenia zwraca sie uwa-
ge na mozliwos$¢ hepatotoksycznosci oraz ryzyko zwiéknienia
szpiku, a takze powikfania zakrzepowo-zatorowe. Mozliwe
jest takze wystapienie zmian w oku w postaci za¢my (7-9).
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Przy kwalifikacji do leczenia eltrombopagiem niezbedne
jest wykonanie podstawowych badan laboratoryjnych: morfo-
logia krwi z rozmazem, parametry czynnosci watroby: AspAT,
AIAT, fosfataza alkaliczna, bilirubina catkowita. Konieczna jest
ocena rozmazu szpiku kostnego, a takze badanie okulistyczne
dna oka. Dnia 4 kwietnia 2018 roku wprowadzono program
lekowy MZ: Leczenie pediatrycznych chorych na przewlekta
pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczna (10).

Przedstawiony przypadek pacjenta z przewlekta ciezka ITP,
niepoddajaca sie dotychczas stosowanym metodom leczenia,
dotyczyt pierwszego w Polsce zastosowania eltrombopagu
u dziecka, wkrotce po dopuszczeniu leku do terapii dzieci
w Polsce. Podczas leczenia, ze wzgledu na ciezki przebieg
choroby, nie stosowano monoterapii. Efekt leczniczy uzyska-
no dopiero po zastosowaniu wyzszej dawki leku oraz terapii
tréjlekowej. Jednak po 8 miesigcach od przyjecia do szpitala
i po 16 tygodniach od poczatku leczenia eltrombopagiem
chtopiec mégt zosta¢ wypisany do domu w dobrym stanie
i z prawidtowa liczba ptytek krwi.

WNIOSKI

Zastosowanie eltrombopagu u dzieci z ciezkg ITP pozwala
na uzyskanie wzrostu liczby ptytek krwi, ale wymaga systema-
tycznego badania morfologii krwi obwodowej i modyfikacji
dawki leku w zaleznosci od uzyskanego wyniku. Czasami,
wobec braku poprawy, konieczne jest jednoczasowe stoso-
wanie terapii wielolekowej w celu otrzymania normalizacji
liczby ptytek.
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