PRACE ORYGINALNE ORIGINAL PAPERS

© Borgis Nowa Pediatr 2018; 22(4): 139-144 DOI: https://doi.org/10.25121/NP.2018.22.4.139

*KATARZYNA KoCH, PAWEL LAGUNA, ANNA ADAMOWICZ-SALACH, MAREK KARWACK],
ANNA KLUKOWSKA, [ZABELA ROMANOWSKA, EWA CELI, MICHAL MATYSIAK

Eltrombopag w leczeniu przewlektej
matoptytkowosci immunologicznej
u pacjentow pediatrycznych -
doswiadczenia osrodka

Eltrombopag in therapy of chronic immune thrombocytopenia in children — center experience

Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Michat Matysiak

Summary Keywords
Introduction. Immune thrombocytopenia (ITP) is an autoimmune disease that chronic immune thrombocytopenia,
results in a reduction of blood platelets <100 X 109/1. Inmune thrombocytopenia pediatric patient, eltrombopag

for over 12 months is defined as chronic ITP. The introduction of a drug program
to chronic thrombocytopenia with the use of thrombopoietin receptor agonists
(eltrombopag) is associated with high hopes of achieving lasting remission of the
disease and increasing the chances of avoiding splenectomy.

Aim of the study. Evaluation of the effectiveness of eltrombopag is increasing the
platelet count in patients with cITP treated in the Department of Pediatric Hematol-
ogy and Oncology of the Medical University of Warsaw.

Materials and methods. The study group consisted of 6 patients (6 girls and 4 boys)
aged 4 to 12 years, with cITP. The patients' qualification for the examination and
further treatment were realized in accordance with the criteria of the B.98 drug pro-
gram ,Eltrombopag in the treatment of pediatric patients with cITP”. The first of the
reported patients was treated with eltrombopag from September 2016 to December
2016, before the drug program was created.

Results. All patients responded to eltrombopag treatment. One of the patients has
already completed therapy and the remaining patients are still treated according to
the B.98 drug program. Two patients receive eltrombopag in monotherapy, three
patients require additional immunosuppressive drugs. During treatment, three
patients experienced a decrease in the number of platelets requiring the use of im-
munoglobulin infusions or pulses from a methylprednisolone. During the therapy no
hepatotoxicity or development of cataract was observed.
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WSTEP

Matoptytkowo$¢ immunologiczna (ang. immune throm-
bocytopenia — ITP) nalezy do grupy choréb autoimmuno-
logicznych, w przebiegu ktérej dochodzi do zmniejszenia
liczby ptytek krwi < 100 x 10°/1 (1). Zapadalnos¢ na ITP w po-
pulacji pacjentéw pediatrycznych szacuje sie na 2,2-5,3 na
100 000 dzieci (2).

Sposrdéd kilku przyczyn ITP na plan pierwszy wysuwa
sie obecnos$¢ autoprzeciwciat optaszczajacych ptytki, ktére
nastepnie ulegaja zniszczeniu w sledzionie. Przeciwciata te
moga miec réwniez wptyw na megakariocyty w szpiku kost-
nym, powodujac uposledzenie lub zahamowanie wytwarza-
nia ptytek krwi. W przypadku pierwotnej ITP matoptytkowos¢
jest jedynym objawem choroby, a etiologia powstania prze-
ciwciat przeciwptytkowych jest nieznana (3). Autoprzeciwciata
do ptytek moga powstawac réwniez w przebiegu innych
choréb (wtérna ITP), jak: toczern rumieniowaty uktadowy,
zespot Evansa, niedobory odpornosci, zespét antyfosfoli-
pidowy, choroby limfoproliferacyjne, zakazenia HIV, HCV,
CMV, VZV i Helicobacter pylori, a takze u noworodkéw matek
z ITP. W mechanizmie immunologicznym dochodzi takze do
wystgpienia matoptytkowosci u niektérych chorych leczonych
acyklowirem, penicyling, cefalosporynami, niesterydowymi
lekami przeciwzapalnymi, heparyna, sulfonamidami czy leka-
mi przeciwdrgawkowymi. Matoptytkowos¢ immunologiczna
moze wystgpic¢ takze jako powiktanie po szczepieniach. Jest
takze mozliwym powiktaniem u pacjentéw poddawanych
transplantacji komérek macierzystych szpiku. Wtérnie prze-
ciwciata (alloprzeciwciata) przeciwko ptytkom krwi moga
spowodowad matoptytkowosc po przetoczeniu preparatow
krwiopochodnych (1, 4).

ITP klasyfikuje sie w zaleznosci od czasu trwania choroby.
Pierwsze 3 miesigce to nowo rozpoznana matoptytkowosé
immunologiczna. Matoptytkowosc¢ trwajacg od 3 do 12 mie-
siecy okresla sie jako przetrwatg matoptytkowos¢ immunolo-
giczna, natomiast utrzymujaca sie powyzej 12 miesiecy jako
przewlekfy (4-6).

U zdecydowanej wiekszosci pacjentéw, bo az u 75-80%,
dochodzi do samoistnego wyleczenia w ciggu pierwszych
6 miesiecy trwania choroby (6). W populacji polskiej przewlekta
matoptytkowos¢ immunologiczna rozpoznaje sie u ok. 10% pa-
cjentoéw (7). Czynnikiem sprzyjajacym wystapieniu przewlektej
matoptytkowosci immunologicznej jest wiek > 10. r.z. w chwili
rozpoznania (6). Leczenie matoptytkowosci przewlektej jest
bardzo trudne pomimo stosowania wielu lekéw.

W pierwszej linii leczenia ITP stosuje sie wlewy immuno-
globulin lub glikokortykosteroidy. Leczenie Il linii ITP prowa-
dzone jest za pomoca wysokich dawek metyloprednizolonu,
azatiopryny, mykofenolanu mofetilu, cyklosporyny, rytuksy-
mabu, alkaloidéw Vinca, immunoglobuliny anty-D, danazolu.
Przy braku efektu klinicznego leczenia zachowawczego
w szczeg6lnych przypadkach rozwazane jest wykonanie
splenektomii (5).

W 2008 roku FDA dopuscito eltrombopag do stosowania
u dorostych pacjentéw z matoptytkowoscia immunologicz-
na oporna na leczenie | i Il linii. Skutecznosc¢ eltrombopagu
w terapii matoptytkowosci siega w tej grupie pacjentéw 80%,
co razem z wygoda stosowania (lek w postaci tabletek, ktére

mozna przyjmowac w domu) zmienito podejscie do leczenia
w tej jednostce chorobowej (8).

W kwietniu 2018 roku w Polsce wprowadzono program le-
kowy Ministerstwa Zdrowia , Leczenie pediatrycznych chorych
z przewlekta matoptytkowoscig immunologiczng” (B.98).

Ponizej przedstawiamy pierwsze doswiadczenia z zastoso-
waniem eltrombopagu w leczeniu przewlektej ITP u 6 dzieci
leczonych w Katedrze i Klinice Pediatrii, Hematologii i On-
kologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Opisany
ponizej 9-letni chtopiec jest wedtug naszej wiedzy pierwszym
dzieckiem leczonym w Polsce za pomocg eltrombopagu z po-
wodu przewlektej ITP. Pozostatych 5 pacjentéw kontynuuje
leczenie w ramach programu lekowego Ministerstwa Zdrowia
,Leczenie pediatrycznych chorych z przewlekta matoptytko-
woscig immunologiczna” (B.98).

CEL PRACY

Ocena skutecznosci leczenia eltrombopagiem w zwiek-
szeniu liczby ptytek krwi u pacjentéw z przewlekta matoptyt-
kowoscig immunologiczng leczonych w Klinice Hematologii
i Onkologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

MATERIAL I METODY

Grupe badang stanowito 6 dzieci (2 dziewczynki i 4 chtop-
cow) w wieku od 4 do 12 lat leczonych od stycznia do sierpnia
2018 roku z powodu przewlektej matoptytkowosci immuno-
logicznej (cITP). Zaréwno kwalifikacja pacjentéw do badania,
jaki dalsze leczenie odbywaty sie zgodnie z kryteriami progra-
mu lekowego B.98 ,Eltrombopag w leczeniu pediatrycznych
chorych z cITP”. Pierwszy z opisanych pacjentéw byt leczony
eltrombopagiem od wrzesnia do grudnia 2016 roku, zanim
powstat program lekowy.

Kryteria kwalifikacji pacjentéow do leczenia eltrombopa-
giem zgodnie z programem B.98:

— wiek 1-18 lat,

— przewlekfa matoptytkowos¢ immunologiczna,

— nieskutecznos¢ dotychczas stosowanego leczenia.

Dawkowanie eltrombopagu zgodnie z programem B.98:

1. zalecana dawka poczatkowa:

— 25mg 1 xdz. dla pacjentéw w wieku 1-5 lat oraz dla
pacjentéw pochodzenia wschodnioazjatyckiego,
— 50mg 1 x dz. dla pacjentéw w wieku 6-17 lat,

2. maksymalna dawka dobowa leku wynosi 75 mg,

3. dawke leku nalezy modyfikowac w zaleznosci od liczby
ptytek krwi pacjenta — zgodnie z zaleceniem ChPL. Jej
celem jest osiagniecie minimalnej dawki pozwalajacej
utrzymac liczbe ptytek na poziomie > 50 x 1071,

4. w przypadku wzrostu liczby ptytek krwi > 250 x 10%I
nalezy zaprzestac stosowania leku do czasu obnizenia
ich liczby < 100 x 10%/1.

Przypadek 1

Dziewiecioletni chtopiec z zespotem Evansa zostat przyjety
do Kliniki w maju 2016 roku z powodu nawrotu matoptytko-
wosci. Po raz pierwszy chorobe rozpoznano w 3. roku zycia
i od tego czasu dziecko byto wielokrotnie hospitalizowane.
W leczeniu stosowano glikokortykosteroidy, mykofenolan
mofetylu, danazol, wlewy immunoglobulin (leczenie po-
wiktane skérnymi reakcjami alergicznymi), cyklosporyne A
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(leczenie powikfane napadem drgawek uogdlnionych z utratg
Swiadomosci) z krotkotrwatym efektem.

Przy przyjeciu do Kliniki chtopiec byt w stanie og6Inym
dobrym, bez cech infekcji. Na skérze catego ciata obecne
byty wybroczyny i wylewy podskérne. Zwracata uwage cu-
shingoidalna sylwetka ciata, bedaca efektem wieloletniego
leczenia matoptytkowosci. W badaniu przedmiotowym nie
stwierdzono u niego limfadenopatii ani hepatospleno-
megalii. W badaniach laboratoryjnych wykonanych przy
przyjeciu stwierdzono trombocytopenie: liczba ptytek
wynosita PLT 1 x 10%/I1. Badania biochemiczne byty bez
istotnych odchylen.

Chtopiec miat juz za sobg wielomiesieczne, bezskuteczne
leczenie wielolekowe, w skfad ktérego wchodzity: glikokor-
tykosteroidy (pulsy z solu-medrolu, prednizon, deksame-
tazon), wlewy immunoglobulin, mykofenolan mofetylu.
We wrzesniu 2016 roku przy PLT 2 x 10°/1 rozpoczeto u niego
terapie eltrombopagiem w dawce 50 mg z jednoczasowa kor-
tykosteroidoterapia. Z uwagi na brak efektu terapii pomimo
zwiekszenia dawki eltrombopagu do 75 mg, po 3 tygodniach
leczenia, zadecydowano o wdrozeniu terapii tréjlekowej,
sktadajacej sie z eltrombopagu, prednizonu oraz azatiopryny.
Po kolejnych 4 tygodniach zaobserwowano stopniowy wzrost
liczby ptytek do 47 x 10%/1. Po 8 tygodniach terapii tréjlekowej
nastapit wzrost liczby ptytek do 1300 x 10%/1. Konieczne byto
natychmiastowe odstawienie eltrombopagu na 8 dni, co spo-
wodowato obnizenie liczby ptytek do ok. 50 x 10%/I. Ponownie
wiaczono eltrombopag, uzyskujac normalizacje liczby ptytek
na poziomie 250 x 10%/1, co byto powodem zakoriczenia lecze-
nia eltrombopagiem po kolejnych 9 dniach. W leczeniu kon-
tynuowano stosowanie prednizonu i azatiopryny, redukujac
dawki lekow az do catkowitego ich odstawienia (prednizon
w lutym 2017 roku, azatiopryna w kwietniu 2017 roku). taczny
czas leczenia eltrombopagiem wynidst 9 tygodni.

W trakcie trwajacej prawie 7 miesiecy hospitalizacji (od
maja 2016 do lutego 2017 roku) u chtopca wielokrotnie
wystepowaty zagrazajgce zyciu krwotoki z nosa. Pacjent
byt zaopatrywany laryngologicznie, konieczne byty liczne
transfuzje KKP i KKCz, a takze w ramach terapii ratunkowej
stosowano rekombinowany czynnik VII.

Do sierpnia 2018 roku zaobserwowano u chtopca dwu-
krotnie nawrét matoptytkowosci wymagajacy zastosowania
immunoglobulin. Pomiedzy tymi epizodami pacjent na state
przyjmowat prednizon oraz mykofenolan mofetylu.

W chwili obecnej pacjent jest hospitalizowany w Klinice
Pediatrii, Hematologii i Onkologii WUM z powodu kolejnego
nawrotu matoptytkowosci opornego na leczenie | i Il linii.
Planowane jest ponowne wdrozenie do leczenia eltrom-
bopagu.

Przypadek 2

Dwunastoletnia dziewczynka z przewlektg ITP leczong
od 4. roku zycia zostata przyjeta do Kliniki w trybie pilnym
z powodu nawrotu matoptytkowosci (PLT 3 x 10%/1). Pacjentka
do tej pory byta wielokrotnie hospitalizowana, ostatni raz
2 tygodnie przed opisang hospitalizacja.

W leczeniu stosowano u niej wlewy immunoglobulin,
pulsy z solu-medrolu, prednizon, azatiopryne, ktére nie spo-
wodowaty trwatego podwyzszenia liczby ptytek.
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Przy przyjeciu do Kliniki w lutym 2018 roku dziewczynka
byta w stanie ogélnym dobrym, a powodem hospitalizacji
byty liczne wylewy podskdrne oraz wybroczyny. W badaniu
przedmiotowym nie stwierdzono limfadenopatii ani hepato-
splenomegalii. W morfologii krwi obwodowej stwierdzono
matoptytkowos¢ (PLT 3 x 10%/1). Wobec niskich wartosci ptytek
rozpoczeto leczenie immunoglobulinami, a nastepnie wobec
nieskutecznosci tej terapii (PLT 5 x 10%/1) stosowano kolejno
deksametazon, mykofenolan mofetylu, pulsy z solu-medrolu,
prednizon, azatiopryne zarébwno w monoterapii, jak i terapii
skojarzonej. Ze wzgledu na brak efektu klinicznego (PLT 11
x 10%/1) w marcu 2018 roku podjeto decyzje o zastosowaniu
eltrombopagu w dawce 50 mg w terapii tréjlekowej z azatio-
pryna i prednizonem. Po 4 tygodniach leczenia zadecydowa-
no o zwiekszeniu dawki eltrombopagu do 75 mg ze wzgledu
na utrzymujaca sie matoptytkowos¢é.

Istotny i trwaty wzrost liczby ptytek (PLT 50 x 10%/1) uzyska-
no dopiero po 8 tygodniach leczenia eltrombopagiem, w tym
po 4 tygodniach stosowania leku w zwiekszonej dawce.

Po uzyskaniu stabilizacji liczby ptytek na poziomie ok. 50
x 10%/I kontynuowano leczenie tym lekiem, modyfikujac jego
dawke w zaleznosci od aktualnej liczby ptytek. Stopniowo
redukowano takze dawki prednizonu az do jego catkowitego
odstawienia w sierpniu 2018 roku. Utrzymano na state poda-
wanie azatiopryny i eltrombopagu. Leczenie to jest obecnie
kontynuowane z réznym efektem - liczba ptytek jest bardzo
zmienna i utrzymuje sie w przedziale PLT 9-300 x 10%/I. Kazda
infekcja powoduje obnizenie liczby ptytek i bardzo powolny
ich wzrost.

Przypadek 3

Czteroletni chtopiec z przewlekta postacia ITP, u ktére-
go pierwszy epizod matoptytkowosci wystapit w styczniu
2017 roku, byt wielokrotnie hospitalizowany w Klinice z po-
wodu wylewoéw podskoérnych i wybroczyn z towarzyszacym
obnizeniem liczby ptytek.

W dotychczasowym leczeniu stosowano wlewy immuno-
globulin, pulsy z solu-medrolu, mykofenolan mofetylu, pred-
nizon. Wobec nieskutecznosci tego leczenia (PLT 4 x 10%/1)
w styczniu 2018 roku rozpoczeto terapie eltrombopagiem
w poczatkowej dawce 25 mg w potaczeniu z prednizonem.
Dawki obu lekéw modyfikowano, redukujac dawke korty-
kosteroidu i okresowo zwiekszajac dawke eltrombopagu.
Pozwalato to na utrzymanie liczby ptytek na poziomie po-
wyzej 50 x 10%/1.

Obecnie chtopiec kontynuuje leczenie eltrombopagiem
w dawce 25 mg z dobrym efektem (PLT 40-160 x 10°/1), ma
redukowana dawke prednizonu z planowanym catkowitym
odstawieniem glikokortykosteroidow.

Przypadek 4

Piecioletnia dziewczynka z cITP leczona od lutego
2017 roku. Dotychczas wielokrotnie otrzymywata wlewy
immunoglobulin, pulsy z solu-medrolu bez efektu terapeu-
tycznego. Po wigczeniu prednizonu kontrolowano przebieg
choroby z liczba ptytek PLT 20-60 x 10%I. Leczenie byto po-
wiktane wystgpieniem otytosci, co byto powodem decyzji
o zastosowaniu eltrombopagu. W czerwcu 2018 roku pa-
cjentka zostata zakwalifikowana do programu lekowego B.98.
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Leczenie eltrombopagiem rozpoczeto od dawki 25 mg przy
PLT 34 x 10%/I w potaczeniu z prednizonem w dawce catkowi-
tej 10 mg, ktéra nastepnie stopniowo redukowano.

W chwili obecnej dziewczynka otrzymuje eltrombopag
w dawce 25 mg z niewielka dawka prednizonu, gdyz stoso-
wanie eltrombopagu w monoterapii skutkowato czestymi
nawrotami matoptytkowosci z koniecznoscia doraznego le-
czenia przy pomocy immunoglobuliny ludzkiej (IVIG). Liczba
ptytek waha sie w granicach PLT 2-320 x 10%/1.

Przypadek 5

Dziewiecioletni chtopiec z przewlekta ITP, leczony z tego
powodu od 2014 roku. Do tej pory w trakcie nawrotéw
matoptytkowosci stosowano u niego wlewy IVIG oraz pul-
sy z solu-medrolu. Z uwagi na brak efektu terapeutyczne-
go (45 x 10%/1) zadecydowano o zastosowaniu eltrombo-
pagu. W lipcu 2018 roku pacjent zostat zakwalifikowany do
programu terapeutycznego B.98, rozpoczynajac leczenie od
dawki 50 mg w monoterapii. W trakcie leczenia obserwowa-
no stopniowy wzrost liczby ptytek do wartosci > 50 x 10%/I.
W ciggu terapii 3 razy obserwowano spadek liczby ptytek
do min. PLT 2 x 10%/I. Wtedy tez do terapii eltrombopagiem
dofaczano wlewy immunoglobulin. Leczenie powiktane byto
wystgpieniem nadptytkowosci z maksymalnym wzrostem
liczby ptytek do 943 x 107%/1.

Obecnie chtopiec utrzymuje liczbe ptytek w przedziale
10-300 x 10%/1i kontynuuje terapie eltrombopagiem w dawce
50 mg/dobe.

Przypadek 6

Szescioletni chiopiec z przewlekig ITP, u ktérego pierw-
szy epizod matoptytkowosci wystapit w marcu 2015 roku.
Od tej pory byt wielokrotnie leczony wlewami IVIG oraz
kortykosteroidami. Z uwagi na przewlekia posta¢ choroby
oraz brak efektu klinicznego zadecydowano o rozpoczeciu
terapii eltrombopagiem. W czerwcu 2018 roku pacjent zo-
stat zakwalifikowany do programu lekowego B.98. Leczenie
eltrombopagiem rozpoczeto od dawki 50 mg przy PLT 10 x
10%/I. Uzyskano poczatkowo stopniowy wzrost liczby ptytek
do 46 x 10%/1. Po 4 tygodniach przyjmowania leku liczba ptytek
krwi obnizyta sie do 2 x 10%/I. Konieczne byto zastosowanie
wlewu IVIG w dawce 0,5 g/kg przez 2 dni. Zwigkszono réw-
niez dawke eltrombopagu do 75 mg, co skutkowato wzro-
stem liczby ptytek do 984 x 10%1 i koniecznoscig czasowego
odstawienia leku. Po nim obserwowano stopniowy spadek
liczby ptytek i gdy ich liczba obnizyta sie ponizej 100 x 10%/,
wznowiono terapie eltrombopagiem, modyfikujagc dawke
leku do 50 mg/dobe.

Chtopiec kontynuuje leczenie w ramach programu lekowe-
go, dawka eltrombopagu jest modyfikowana w zaleznosci od
liczby ptytek, ktére utrzymuja sie w przedziale 10-300 x 10%/I.

DYSKUSJA

Leczenie cITP stanowi wcigz ogromny problem dla lekarzy
i pacjentéw. Pomimo stosowania wielu lekéw, takich jak: im-
munoglobulina ludzka (IVIG), glikokortykosteroidy (GKS), aza-
tiopryna, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna, rytuksymab
w monoterapii oraz w terapii skojarzonej, efekty tego leczenia
nie sg wciaz zadowalajace (1, 6). W przypadku niepowodzenia

leczenia zachowawczego u takich pacjentéw rozwaza sie
niekiedy wykonanie splenektomii, co jednak w odniesieniu
do dzieci niesie za soba szereg powaznych konsekwencji.
Usuniecie sledziony u ok. 70-80% skutkuje remisjg choroby,
ale wiaze sie przede wszystkim ze zwiekszonym ryzykiem
zakazen inwazyjnych (6).

Nadzieja na poprawe wynikéw leczenia cITP zrodzita sie
w 2015 roku, kiedy to w Stanach Zjednoczonych FDA dopu-
Scita agonistow receptora trombopoetyny (eltrombopag) do
leczenia przewlektej matoptytkowosci u dzieci (9). Lek ten nie
konkuruje z endogenng trombopoetyng, lecz wzmacnia jej
dziatanie. Jego zaleta jest doustne dawkowanie. Eltrombopag
metabolizowany jest w watrobie i wydalany z katem. Bardzo
istotny jest fakt, iz mozna go stosowac u dzieci powyzej
1. roku zycia. W Polsce lek ten zarejestrowany zostat w tym
wskazaniu u dzieci > 1.r.z.w 2016 roku (10).

Wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo
badania kliniczne PETIT i PETIT2 wykazaty duzg skutecznos¢
dziatania eltrombopagu w zwigkszaniu liczby ptytek krwi,
a takze potwierdzity bezpieczenstwo stosowania tego leku
u dzieci (11, 12). Zgodnie z wynikami tych badan zastosowa-
nie eltrombopagu u pacjentéw pediatrycznych z przewlekig
matoptytkowosciag immunologiczng skutkowato zmniejsze-
niem powikfann krwotocznych oraz ograniczato stosowanie
lekéw immunosupresyjnych (11, 12).

Zachecajace doniesienia z pismiennictwa, méwigce o sku-
tecznosci tego leku w terapii cITP, byly podstawa do wprowa-
dzenia w Polsce w kwietniu 2018 roku programu lekowego
Ministerstwa Zdrowia B.98 ,,Leczenie pediatrycznych chorych
na przewlekta pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng’,
co stworzyto nowe mozliwosci terapeutyczne dla dzieci z ta
choroba (13).

Obecnie w Polsce dostepne s dwie dawki leku w postaci
tabletek: 25 i 50 mg. Zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego tabletek nie mozna kruszy¢ ani dzieli¢ (14).
W przypadku jednoczasowego stosowania lekdw zobojetnia-
jacych kwas zotadkowy, lekéw zawierajacych kationy wielo-
wartosciowe (zelazo, magnez, cynk itd.), spozywania nabiatu
i innych produktéw zawierajacych wapn nalezy zastosowac
odstep czasowy, tj. przyjac eltrombopag 2 godziny przed lub
4 godziny po wymienionych produktach (14).

Przy kwalifikacji do programu lekowego niezbedne jest
wykonanie podstawowych badan laboratoryjnych: mor-
fologia krwi z rozmazem recznym, parametry czynnosci
watroby (AST, ALT, fosfataza alkaliczna, bilirubina catkowita),
konieczna jest takze biopsja szpiku z oceng mielogramu oraz
badanie dna oka (13).

W pismiennictwie wérdd dziatan niepozadanych podczas
leczenia eltrombopagiem zwraca sie przede wszystkim uwa-
ge na mozliwg hepatotoksycznos¢. U wiekszosci pacjentow
poddanych badaniom byty to zmiany tagodne i odwracalne
po odstawieniu leku (11, 12). W trakcie leczenia istnieje réw-
niez ryzyko wystapienia wtdknienia szpiku, zaémy, a takze
powikfan zakrzepowo-zatorowych (14).

W opisanej przez nas grupie chorych u zadnego z pacjen-
téw nie stwierdzono hepatotoksycznosci ani nie doszto do
rozwoju zaémy.

Sposréd przedstawionych powyzej 6 pacjentow z prze-
wlekfa ITP u jednego zakoriczono leczenie eltrombopagiem
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z uwagi na normalizacje liczby ptytek. U 5 pacjentéw lecze-
nie jest nadal kontynuowane w ramach programu lekowego
B.98 od 4 do 11 miesiecy. U 3 z nich obserwowano spadek
liczby ptytek wymagajacy dodatkowego leczenia w postaci
IVIG lub pulséw z solu-medrolu. Obecnie jeden pacjent
otrzymuje eltrombopag z azatiopryna, u 2 pacjentéw sto-
suje sie eltrombopag w potgczeniu z prednizonem z plano-
wanym odstawieniem GKS. Tylko 2 pacjentéw przyjmuje
lek w monoterapii. Natomiast u pacjentow, ktérzy w trakcie
terapii eltrombopagiem wymagali zastosowania wlewéw
immunoglobulin lub pulséw z solu-medrolu z powodu
matoptytkowosci, okresowo wystepowata nadptytkowoscé.
Czasowe odstawienie eltrombopagu powodowato obnize-

nie liczby ptytek krwi. Na rycinie 1 przedstawiono, w jakim
czasie od rozpoczecia leczenia eltrombopagiem uzyskano
wzrost liczby ptytek u poszczegdlnych pacjentéw. W ta-
beli 1 przedstawiono informacje zbiorcza na temat grupy
badanej, m.in. czas trwania choroby przed rozpoczeciem
terapii eltrombopagiem.

Nalezy podkresli¢, ze w leczeniu dzieci za pomoca eltrom-
bopagu wystepuje trudnos¢ w doborze dawkowania leku,
ktére pozwolitoby utrzymac liczbe ptytek krwi w przedziale
50-250 x 10%/1. W Polsce lek jest dostepny jedynie w dwdch
dawkach: 25 i 50 mg, a tabletek nie mozna dzieli¢. Nie ma
dostepu do leku w formie syropu, co mogtoby pozwoli¢ na
precyzyjniejsze ustalenie odpowiedniego dawkowania.

Pacjent 1 Pacjent 2
400
10004 300+
200+
5001
100+
01_; - i , . 0+ :
0 1 2 3 4 0 2 4
Pacjent 3 Pacjent 4
400 1254
2 3007 1001
1
E 200 754
=
100+ 504
D- T T T T T T T T T
0 2 4 6 0,0 0,5 1,0 1,5 2,0
Pacjent 5 j
acjen 10004 Pacjent 6
750 1 7504
500 1 5004
2501 2504
01, , . . 01 . . , .
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Czas [miesiace]

Ryec. 1. Czas od rozpoczecia leczenia eltrombopagiem [miesigce] do uzyskania wzrostu PLT [tys./uL]

Tab. 1. Charakterystyka grupy badawczej

Czas trwania choroby przed

Czas leczenia Czy pacjent kontynuuje

Pacjent wilaczeniem eltrombopagu Zastosowane leczenie eltrombopagiem leczenie eltrombopagiem
Pacjent 1 6 lat Eltrombopag, prednizon, azatiopryna 9 tygodni Nie
Pacjent 2 8 lat Eltrombopag, azatiopryna 10 miesiecy Tak
Pacjent 3 1 rok Eltrombopag, prednizon 12 miesiecy Tak
Pacjent 4 1 rok 4 miesigce Eltrombopag, prednizon 6 miesiecy Tak
Pacjent 5 4 lata Eltrombopag 5 miesigce Tak
Pacjent 6 3 lata Eltrombopag 6 miesiecy Tak
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WNIOSKI

Pediatrii, Hematologii i Onkologii Warszawskiego Uniwersy-

tetu Medycznego w leczeniu przewlektej matoptytkowosci 1.

immunologicznej z uzyciem eltrombopagu wskazuja na

jego skuteczno$¢ w zwiekszeniu liczby ptytek krwi, zwtaszcza

w potaczeniu z leczeniem immunosupresyjnym. 2.
Jestesmy zdania, ze eltrombopag jest cenng opcja w tera-

pii przewlektej matoptytkowosci, stwarzajac dzieciom opor- 3.

nym na dotychczasowe terapie szanse na wyleczenie.
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Eltrombopag moze by¢ skutecznie stosowany u dzieci
z przewlekia matoptytkowosciag immunologiczng zaréwno
w monoterapii, jak i leczeniu skojarzonym.

Leczenie cITP u dzieci za pomoca eltrombopagu jest bez-
pieczne i dobrze tolerowane.

Z uwagi na mozliwe wahania liczby ptytek krwi pacjenci
wymagaja regularnych badan kontrolnych.
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