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Matoplytkowos¢ indukowana zakazeniem wirusem C zapalenia watro-
by (HCV —TP) jest schorzeniem problematycznym pod wzgledem diagno-
stycznym i terapeutycznym, zarowno dla specjalistow chorob zakaznych,
Jak rowniez hematologow, dlatego tez w niniejszej pracy zebrano aktualne
poglady na patomechanizm HCV — TP oraz podjeto probe usystematyzo-
wania diagnostyki i mozliwosci terapeutycznych.
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WSTEP

Plytki krwi (PLT - platelets) sa produkowane w szpiku w kaskadzie roznicowania si¢
wielopotencjalnej komorki macierzystej stem — cell w kierunku mtodego megakariocyta,
ktéry dojrzewa i odsznurowuje plytki krwi. Jeden megakariocyt produkuje $rednio okoto
5000 ptytek (1). Proces powstawania PLT na kazdym etapie jest regulowany przez roézne
czynniki wzrostu, migdzy innymi przez trombopoetyng (TPO) i interleuking 11 (IL — 11)
(ryc.1) (2).

Matoptytkowos¢ (TP — thrombocytopenia), definiowana jako zmniejszenie liczby PLT
w krwi obwodowej ponizej 150 G/, jest najczgstsza przyczyna powstawania skaz krwotocz-
nych. Jak si¢ obecnie uznaje, biologiczne czynniki patogenetyczne (np. wirusy, bakterie,
pierwotniaki) w duzej mierze sa odpowiedzialne za powstawanie matoptytkowej skazy krwo-
tocznej, szczegblnie postaci immunologicznej, przy czym istotne znaczenie rokownicze ma
wiek zakazonego. Dla grup mtodszych tj. do 10 r.z., niezaleznie od pici, charakterystyczne
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sa matoplytkowosci przebiegajace ostro, z liczba PLT < 20 - 40 G/l w krwi obwodowej,
czgsto na ok. 4-6 tygodni wezesniej poprzedzone zakazeniem gornych drog oddechowych,
w przewazajacym stopniu z tendencja do samoistnej remisji w czasie 4-8 tyg (ok. 90%).
Rzadziej matoptytkowos$¢ jest indukowana choroba wirusowa ,,wieku dziecigcego™ np.
ospa wietrzna, $winka, mononukleoza zakazna, a takze szczepieniami przeciwodrowymi
czy przeciwgruzliczymi. Matoptytkowosci immunologiczne, stwierdzane w populacji osob
dorostych, maja zwykle przebieg skryty, rzadko sa poprzedzone ostra infekcja, czgsciej sa
stwierdzane u kobiet, a warto$ci liczby PLT w krwi obwodowej nie spadaja ponizej 40 G/1.
(3). Wsrdd czynnikoéw etiologicznych poza zakazeniami wirusowymi, stwierdza sig tez
zakazenia bakteryjne np. Helicobacter pylori (4,5).

Niezaleznie, stwierdza sig¢ takze maloptytkowe skazy krwotoczne wiklajace przebieg
zakazen, rozwijajace si¢ piorunujaco, czgsto szybko prowadzac do $mierci pacjenta, np.
malaria zakazenie Plasmodium falciparum, wirusowe goraczki krwotoczne, zespdt DIC
w przebiegu posocznicy meningokokowej, zespot hemolityczno-mocznicowy (tzw. zesp6t
Gassera) w nastepstwie zakazenia Escherichia coli typu EHEC szczep 0157.

Matoptytkowo$¢ indukowana zakazeniem wirusem C zapalenia watroby (HCV — TP)
jest schorzeniem przewleklym o réznorodnym patomechanizmie i czgsto subklinicznym
przebiegu. Jak si¢ okazuje, pojawienie si¢ tego rodzaju matoptytkowosci moze utrudniaé
specjalistom chordb zakaznych okreslenie optymalnych strategii terapeutycznych przewle-
ktego wirusowego zapalenia watroby typu C (pwzw C) i nierzadko powstrzymuje ich przed
decyzja o wdrozeniu najskuteczniejszej terapii antywirusowej tj. pegylowanego interferonu
alfa z rybawiryna.

Wielopctencjalna komdrka macierzysta szpiku Megakariocytopoeza w szpiku
Haematopoietic Stem Cell ( HSC )
~
Multipotencjalna komorka progenitorowa — Burst

Forming Unit-Megakaryocyte Cell ( BFU-MkK )

TPO
/\‘ Megakariocytarna komarka progenitorowa — Colony
Forming Unit -Megakariocyte Cell ( CFU — Mk)
PO, IL-3, N
IL-6,IL-11, Va
G-CSF TPO, IL-3, Mtody megakariocyt
IL-6,IL-11, T
G-CSF, / Daojrzaty
EPO
TPO, megakariocyt
IL-6, ':
IL-11 '

: R .o TPO / \4 o
LR
Ptytki krwi

Ryc. 1.  Kaskada r6znicowania komorki macierzystej szpiku stem — cell w kierunku plytek krwi.
(TPO — trombopoetyna, IL — interleukina, EPO — erytropoetyna, G — CSF — granulocytarny
czynnik wzrostu)

Fig. 1. Haematopoietic stem — cell differentiation into platelets. (TPO — thrombopoietin, IL- in-
terleukin, EPO — erythropoietin, G-CSF — granulocyte colony stimulating factor)
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Wedlug analiz amerykanskich problem HCV — TP dotyczy okoto 0,2 % wszystkich
chorych na pwzw C, a wedtug europejskich raportow epidemiologicznych, gtéwnie z krajow
Europy Poludniowej, odsetek ten stale si¢ zwigksza i obecnie wynosi od 5 —35 % (6,7).

Zgodnie z wspotczesnymi standardami postgpowania w matoptytkowosci, liczbg PLT
w krwi obwodowej powyzej 50 G/l uznaje si¢ za poziom klinicznie bezpieczny, gwarantu-
jacy zachowanie prawidtowej hemostazy w organizmie. Pewne dane wskazuja rowniez, ze
liczba PLT > 30 G/ istotnie nie wplywa na wzrost ryzyka powiklan krwotocznych (8,9).
W szczegotowej analizie tego zagadnienia wykazano, ze przy liczbie PLT w krwi obwodowe;j
w przedziale 20 — 50 G/l ryzyko wystapienia krwawien zagrazajacych zyciu wynosi zaledwie
5—6 % ispada do 0 % przy liczbie PLT powyzej 50 G/1 (10). Dla poréwnania, u chorych
z liczba PLT w krwi obwodowej pomigdzy 10 - 20 G/ prawdopodobienstwo pojawienia
sig groznego dla zycia krwawienia zwigksza si¢ do 10 %, a gdy liczba PLT zmniejsza si¢
ponizej 10 G/I wynosi nawet 20 — 40 %. W zwiazku z tym wskazuje sig, ze pacjentow z
liczba PLT > 50 G/l w krwi obwodowej mozna pozostawi¢ bez leczenia. Liczba PLT po-
winna by¢ jednak stale monitorowana (obserwacja dynamiki wahan, zakres wartosci liczby
PLT), szczego6lnie gdy rozwaza si¢ kwalifikacj¢ pacjenta do terapii interferonem, a leczenie
matoplytkowos$ci bezwzglednie rozwazone, gdy liczba PLT zmniejszy si¢ ponizej 50 G/1
oraz/lub wystapia objawy skazy krwotoczne;.

PATOMECHANIZM HCV — TP

Obecnie znane sa trzy patomechanizmy rozwoju matoptytkowosci indukowanej HCV.
Najczesciej wymienia si¢ mechanizm mimikry antygenowej i wzbudzania przeciwciat
przeciwplytkowych (PAlg — platelet associated immunoglobulin), tzw. matoptytkowos¢
autoimmunologiczng (autoimmunologiczna HCV — TP). PAlg sa skierowane przeciwko gli-
koproteinie GPIIb/IIla ptytek krwi. Z jednej strony za posrednictwem fragmentu Fab tacza si¢
one z glikoproteina ptytki, a z drugiej przez fragment Fc z makrofagiem uktadu siateczkowo
- srodbtonkowego §ledziony. Tak powstaly kompleks plytka — przeciwciato — makrofag jest
skutecznie eliminowany z krazenia obwodowego (11). U chorych na pwzw C diagnostycznie
istotne jest wykrycie PAlg nalezacych do klasy G immunoglobulin (IgG) (12), cho¢ u 70 %
tych pacjentow obserwuje si¢ tez wysokie miana przeciwciat klasy IgM (IgG tylko u 30%).
IgM nie cechuja si¢ jednak zdolnosciami wigzania PLT. Nie wykazano takze korelacji migdzy
zwigkszeniem miana IgM w surowicy a zmniejszeniem liczby PLT w krwi obwodowej (13).
1gM sa prawdopodobnie przeciwcialami odpowiedzialnymi za powstawanie krioglobulinemii
i chordb z autoagresji, mogacych wspotistnie¢ z pwzw C (14).

HCV moze rowniez generowac catkowite zahamowanie lub zmniejszenie produkcji PLT
przez wplyw na synteze trombopoetyny ( TPO — thrombopoietin ) - ptytkotworczego czynnika
wzrostu, produkowanego przede wszystkim przez komoérki zrgbowe watroby, cho¢ takze
w mniejszych ilo$ciach przez fibroblasty szpiku, $ledziong i nerki (15). Wirus ten indukuje
zaburzenia ekspresji i translacji mRNA trombopoetyny, a przez pobudzenie fibrogenezy w
watrobie moze powodowad¢ zmniejszenie liczby komdrek zrgbowych, produkujacych TPO
(HCV — TP z niedoboru trombopoetyny) (16,17,18).

Przypuszcza sig rowniez, ze HCV-TP moze by¢ nastgpstwem mielotropizmu wirusa,
czyli jego zdolnosci do bytowania i replikacji w prekursorach megakariocytow i dojrzatych
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megakariocytach szpiku (pozawatrobowy rezerwuar HCV). W efekcie moze dochodzi¢ do
zahamowania dojrzewania tych komorek i ostatecznie braku odsznurowywania ptytek krwi
(HCV — TP z mielotropizmu HCV) (ryc. 2) (19,20,21).

Indukowana zakazeniem «—— wpatoptytkowosé (TP ) — Wiklajgca przebieg pwzw C

HCV( HCV-TP) w pwzw C / \

Mielosupresja po Hipersplenizm w
terapii INF alfa marskosci wqtroby
Eliminacja PLT Zaburzenie |
zkrwi obwodowej produkecji PLT TP 7 toksycznosci TP wynikajqca 3
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Ryc.2.  Rodzaje matopltytkowosci w pwzw C. (TPO — trombopoetyna, PAlg — przeciwciata prze-
ciwptytkowe, PLT — plytki krwi)

Fig. 2. Thrombocytopenia subtypes in chronic viral hepatitis C. (TPO — thrombopoietin, PAIg
— platelet associated immunoglobulin, PLT — platelets)

DIAGNOSTYKA LABORATORYJNA I ROZNICOWA HCV — TP

W diagnostyce laboratoryjnej HCV- TP wykonuje si¢ takie same badania, jak w innych
rodzajach matoplytkowosci: morfologi¢ krwi z ocena liczby PLT, $redniej objetosci ptytki
(MPV — middle platelet volume) i hemogramem, biopsj¢ aspiracyjna szpiku, oznaczenie
czasu zycia plytek, przeciwcial przeciwptytkowych (PAIg) w surowicy i stezenia osoczowej
TPO, przeciwciata przeciwjadrowe i inne badania w kierunku SLE, a takze TSH i USG
jamy brzusznej (22,3). Powinno si¢ takze wykona¢ badanie w kierunku HIV, CMV, EBYV,
VZV, r6zyczki czy parvowirusa B19, cho¢ dostepnos¢ diagnostyki, szczegodlnie dla ostatnich
patogendw, jest bardzo ograniczona.

W diagnostyce réznicowej nalezy uwzgledni¢ roznicowanie poszczegodlnych podtypow
HCV —TP (tab. I) (23,24) oraz wspotistnienia jej postaci autoimmunologicznej z przewlekta
samoistna plamica matoptytkowa (IPT — idiopathic thrombocytopenic purpura/immune
thrombocytopenic purpura) (tab. IT) (25,26,27,28,29). Z punktu widzenia hematologa bardzo
czgsto réznicowanie obu jednostek chorobowych jest trudne ze wzgledu na podobienstwo
wynikow diagnostycznych badan laboratoryjnych. W obu przypadkach najczgséciej wystgpu-
jaca jest matoptytkowos¢ z przeciwciatami ptytkowymi klasy IgG (PAIgG), skierowanymi
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Tabela I.  Roéznicowanie podtypow HCV — TP
Table . HCV-TP subtypes differentiation

TP ,,centralna” — zaburzenie TP ,,obwodowa”
Parametr plytkotworzenia — niszczenie PLT
Zaburzenie produkcji TPO Indukcja syntezy auto PAlg
Liczba PLT w krwi obwodowej | zmniejszona zmniejszona
(norma 150 — 450 G/1)
Srednia objetos¢ ptytki (MPV) | zmniejszona zwigkszona w hemogramie tzw.
(norma 9 — 13 fl) ptytki olbrzymie
Czas zycia PLT norma skrécony

(norma 8 — 12 dni)
Mielogram — liczba megakario- | brak lub zmniejszona megaka- | norma lub zwigkszona megakario-

cytow (norma 0,1 — 0,5 %) riocyty ,,nieptytkotworcze” cyty ,,ptytkotworcze”
Stezenie osoczowej TPO obnizone zwigkszone
PAlg brak obecne

Legenda: HCV — TP — matoptytkowo$¢ indukowana zakazeniem HCV, TP — maloptytkowos¢, PLT
— ptytki krwi, PAlg — przeciwciata przeciwptytkowe, MPV — $rednia objgtos¢ ptytki krwi

Tabela II. Roéznicowanie podtypéw HCV — TP i ITP
Table II. HCV-TP and ITP differential diagnosis

Parametr ITP Autoimmunologiczna HCV — TP

Liczba PLT w krwi obwodowej | $rednia liczba PLT wigksza — | §rednia liczba PLT mniejsza— czgs$-

(norma 150 — 450 G/1) pacjent pozostaje dtuzszy czas | ciej potrzeba wlaczenia leczenia
w obserwacji, bez leczenia

Rodzaj PAlg w surowicy IgG > IgM > IgA 1gG

Rodzaj glikoproteiny ptytkowej | GPIIb/I11a, 1b/1X, Ia/lla, 1V, | GPIIb/IIla

wiazacej si¢ z PAlg Vi Ag blonowe PLT

Odpowiedz na GKS w wigkszos$ci przypadkow | czgsciej opornos¢ na GKS i
dobry efekt terapeutyczny leczenie alternatywne np. IVIG

Legenda: ITP — samoistna plamica matoptytkowa, HCV — TP — maloptytkowo$¢ indukowana zaka-
zeniem HCV, PLT — ptytki krwi, PAlg — przeciwciala przeciwptytkowe, Ag — antygen, GKS — gliko-
kortykosteroidy, IVIG — dozylne immunoglobuliny

przeciwko plytkowej glikoproteinie GPIIb/Illa. Zatem praktycznie dopiero na podstawie
przebiegu klinicznego choroby i/lub odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu glikokorty-
kosteroidami mozna okresli¢, jaki rodzaj matopltytkowosci wystapit u danego pacjenta.

Ponadto HCV — TP nalezy odrdznia¢ réwniez od matoptytkowosci wiktajacej przebieg
pwzw C, wynikajacej z toksycznosci polekowej - mielosupresyjnego dziatania na szpik
interferonu o, stosowanego w leczeniu pwzw C lub z duzego zaawansowania klinicznego
choroby - hipersplenizmu w marskosci watroby (ryc. 2) (30,31).

LECZENIE HCV — TP — WSPOLCZESNE MOZLIWOSCI I NADZIEJE NA
PRZYSZEOSC

W leczeniu HCV — TP stosuje si¢ takie same grupy lekéw, jak w innych rodzajach ma-
loptytkowosci, najczesciej glikokortykosteroidy (GKS) i dozylne preparaty immunoglobulin
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(IVIG), rzadziej leki immunosupresyjne oraz immunoterapi¢ np. przeciwcialo monoklonalne
anty CD20 (rituximab, MabThera®). Duze nadzieje sa wiazane takze z b¢dacymi obecnie na
etapie badan klinicznych, lekami: rekombinowana ludzka trombopoetyna (rHu TPO), pegylo-
wanym rekombinowanym ludzkim czynnikiem wzrostu megakariocytoéw (PEG —rHu MGDF),
agonista receptora trombopoetyny (Eltrombopag ® SB 4971115-GR ) oraz rekombinowana
ludzka interleuking 11 (Oprelvekin® — rHu IL 11). Zastosowanie danego leku jako terapii
przyczynowej lub wspomagajacej jest uzaleznione od patomechanizmu HCV — TP (ryc. 3).

Leczenie HCV - TP

HCV -TP
z niedoboru TPO

HCV - TP
autoimmunologiczna

Leczenie przyczynowe

rHuTPO, PEG — rHUMGDF,

Leczenie przyczynowe

GKS, IVIG, Ab monoklonalne, leki

agonisci receptora TPO, rHu IL-11 mmunosupresyjne

Leczenie wspomagajqce

rHuTPO, PEG-rHu-MGDF,

\ /agonis'ci receptora TPO, rHu IL-11

Wzrost liczby PLT > 50 G/1

Leczenie wspomagajqce

GKS

Leczenie choroby podstawowej

Leczenie wspomagajqce
HCV -TP

z mielotropizmu HCV ~

Leczenie choroby

podstawowej -+ GKS, rHuTPO, PEG-rHu-

MGDF, agonisci receptora

TPO, rHu IL-11

Ryc.3.  Leczenie HCV - TP w zalezno$ci od patomechanizmu. (HCV — TP — matoptytkowos¢
indukowana zakazeniem HCV, GKS — glikokortykosteroidy, IVIG - dozylne preparaty
immunoglobulin, Ab — przeciwciato, rHu TPO - rekombinowana ludzka trombopoetyna,
rHu IL 11 - rekombinowana ludzka interleukina 11)

Fig. 3. HCYV - TP treatment according to pathomechanism. (HCV — TP — HCV induced thrombocyto-
penia, GKS — glycocorticosteroids, IVIG — intravenous immunoglobulin, Ab — antibody, rHu
TPO — recombinant human thrombopoietin, rtHu IL 11 — recombinant human interleukin 11)

GKS wykazuja dziatanie immunosupresyjne — hamuja proliferacj¢ limfocytéw B i tym
samym produkcj¢ przeciwciat przeciwptytkowych, sa inhibitorami fibrogenezy, rozwoju
fibroblastéw, syntezy kolagenu i wytwarzania blizny oraz pobudzaja komorki macierzyste
stem — cell szpiku do réznicowania w kierunku ptytek krwi (32,33). Z tego tez powodu
znalazly one zastosowanie w leczeniu wszystkich podtypow HCV —TP. Ponadto, kliniczne
obserwacje dokonane w ostatnich latach pokazaty, ze skuteczna terapia GKS nie wptywa na
wzrost wiremii zardéwno w trakcie jak i po zakonczeniu leczenia matoptytkowosci, a funkcja
watroby nie ulega pogorszeniu (34). Schemat dawkowania GKS w HCV — TP nie r6zni si¢
od stosowanego w ITP (ryc. 4 ) (1,22).

W autoimmunologicznej HCV — TP przy braku odpowiedzi na GKS podaje si¢ dozylne
preparaty immunoglobulin (IVIG - intravenous immunoglobulin ) (35). IVIG hamuja syntezg
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przeciwcial przeciwplytkowych PAlg w szpiku i §ledzionie oraz modyfikuja i blokuja recep-
tor dla fragmentu Fc immunoglobulin optaszczajacych PLT, znajdujacy si¢ na makrofagach
uktadu siateczkowo — §rodblonkowego $ledziony. Uniemozliwia to powstanie kompleksu
optaszczonej PLT z makrofagiem i degradacj¢ PLT (36). Schemat dawkowania IVIG to:
lg/kg m.c. w ciagu 1-2 dni lub 400 mg/kg/d przez 5dni.

Obecnie w autoimmunologicznej HCV — TP przy opornos$ci na GKS sa podejmowane
réwniez proby stosowania lekéw immunosupresyjnych np. mycofenolanu mofetilu (mycop-
henolate mofetil - MMF) doustnie w dawce 1,5 — 2 g/ dobg i co wazne, z dobrym efektem
terapeutycznym oraz bez wzrostu wiremii i dalszego pogorszenia, uposledzonej w przebiegu
pwzw C, funkcji watroby (37). Terapia innymi lekami immunosupresyjnymi np. azathiopryna
(AZA) ogranicza sig praktycznie tylko do obserwowanych kazuistycznie zespotow naktada-
nia autoimmunologicznego wirusowego zapalenia watroby (AIH) z przewlekltym wirusowym
zapaleniem watroby typu C, ktéremu moze towarzyszy¢ matoptytkowosc¢ (38).

Istotna poprawe wynikdéw leczenia opornych lub nawracajacych autoimmunologicznych
matoplytkowos$ci osiagnigto wprowadzajac immunoterapi¢ - przeciwcialo monoklonalne
anty CD20 (rituximab, Mabhtera®) (39,40,41).

Rituximab jest immunoglobuling o budowie chimerowej ludzko-mysiej, wykazuja-
ca zdolno$¢ wiazania si¢ z blonowym antygenem CD20 komorek linii limfocytowej B
z wyjatkiem wczesnych prekursoréw i dojrzatych komorek plazmatycznych. Potaczenie
rituximabu z czasteczka CD20 autoreaktywnych limfocytow B prowadzi do szybkiej de-
strukcji tych komorek w wyniku aktywacji apoptozy i zahamowania syntezy przeciwcial
przeciwptytkowych (42).

Leczenie autoimmunologicznej matoptytkowosci rituximabem jest skuteczne. W ITP
zaobserwowano, ze po zastosowaniu rituximabu dozylnie w dawce 375 mg/m2 1 raz
w tygodniu przez 4 tygodnie odsetek pozytywnych odpowiedzi na leczenie (liczba PLT > 50
G/1) wynosit 52 — 63 %, a odsetek catkowitych remisji (liczba PLT > 150 G/I) zwigkszyt si¢
do 57 % (43,44,45). Analogicznie, Santos 1 wsp. wykazali skuteczno$¢ terapii rituximabem
u 52-letniej chorej na autoimmunologiczne zapalenie watroby (AIH) z towarzyszaca ITP
1 opornoscia na glikokortykosteroidy, u ktorej po zastosowaniu leku uzyskano normalizacj¢
liczby PLT w krwi obwodowej i biochemicznych parametréw funkcji watroby, utrzymujace
si¢ ponad pig¢ miesigey po zakonczeniu leczenia (46).

Na podkreslenie zastuguje takze fakt, ze u chorych leczonych rituximabem, pomimo
efektywnej eliminacji limfocytow B z organizmu, nie dochodzi do znacznego obnizenia
stezenia immunoglobulin w surowicy oraz istotnego klinicznie wzrostu ryzyka powstawania
zakazen (47). Jest to niewatpliwie, oprdcz skuteczno$ci, bardzo wazny aspekt terapii ritu-
ximabem, przemawiajacy za mozliwoscia jego szerszego zastosowania u chorych na pwzw
C ze wspolistniejaca matoptytkowoscia. Potwierdzeniem tego faktu jest opis przypadku
podany przez Weitz i wsp., ktory zaobserwowat zwigkszenie liczby PLT w krwi obwodowe;j
z wyjsciowo 13 G/1 do 249 G/l juz po dwukrotnym podaniu rituximabu u 43-letniej chorej
z aktywnym pwzw C (HCV RNA = 4,2x106 kopii/ mL) i autoimmunologiczna matoptyt-
kowoscia. Po trzeciej dawce rituximabu u pacjentki rozpoczgto terapig pegylowanym INFa
i rybawiryna, czym uzyskano eliminacj¢ HCV RNA i normalizacjg transaminaz. 16 miesigcy
po zakonczeniu leczenia rituximabem (4 dawki) nadal utrzymywatla si¢ prawidtowa liczba
PLT w krwi obwodowej 233 G/l, HCV RNA byt ujemny, a biochemiczne parametry funkcji
watroby byly prawidlowe (48).
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Obecnie klinicy$ci duze nadzieje wiaza z bedacymi w trakcie badan klinicznych leka-
mi: rekombinowang ludzka trombopoetyna (rHu TPO), pegylowanym rekombinowanym
ludzkim czynnikiem wzrostu megakariocytow (PEG — rHu MGDF), agonista receptora
trombopoetyny (Eltrombopag ® SB 4971115-GR) i rekombinowana ludzka interleuking 11
(Oprelvekin® — rHu IL 11), ktére moga znalez¢ zastosowanie przede wszystkim w HCV
— TP z niedoboru trombopoetyny..

Trombopoetyna (thrombopoietin - TPO) jest cytokina, ktora zwigksza tworzenie si¢
megakariocytarnych komorek progenitorowych (Colony Forming Unit — Megakariocyte
Cell — CFU — Mk), przyspiesza dojrzewanie megakariocytow, co wyraza si¢ pomnozeniem
ich liczby w szpiku i §ledzionie, oraz utatwia fragmentacjg tych komorek i odsznurowy-
wanie ptytek krwi (49). Dotychczas pozytywne efekty terapeutyczne stosowania prepara-
tow: rekombinowanej ludzkiej trombopoetyny (rHuTPO), bedacej natywnym hormonem
z czasem biologicznego péttrwania 18 — 32 godziny oraz pegylowanego rekombinowanego
ludzkiego czynnika wzrostu megakariocytéw (PEG-rHu-MGDF) z czasem biologicznego
péttrwania okoto 30 — 40 godzin, zaobserwowano u chorych na zaawansowane nowotwo-
ry zlosliwe z wysokim ryzykiem cigzkiej matoplytkowosci indukowanej chemioterapia.
Stosujac przed rozpoczeciem leczenia cytostatycznego rHuTPO jednorazowo w dawce 0,3
- 2,4 ug/kg m.c. lub PEG-rHu-MGDF w dawce 0,03 — 1,0 ug/ kg m.c./dobg przez 10 dni,
uzyskano zwigkszenie liczby PLT w krwi obwodowej od 61 do 212% warto$ci wyjSciowe;.
Co wigcej, podawanie rHuTPO i PEG-rHu-MGDF w trakcie i po chemioterapii wiazalo si¢
ze zmniejszeniem stopnia matoptytkowosci i skroceniem czasu potrzebnego do normalizacji
liczby plytek krwi (50,51).

Pozytywne wyniki zaprezentowanych badan klinicznych nad rHuTPO i PEG-rHu-
MGDF w onkologii, sktonity badaczy do podjgcia proby zastosowania obu lekéw w prze-
wlektych chorobach watroby, w przebiegu ktorych moze wystgpowaé matoptytkowos¢. Do
chwili obecnej byty to badania I fazy tylko u chorych z pwzw C z marsko$cia watroby. Na
podstawie obiecujacych wynikdéw tych badan ustalono wstepnie wskazania do podawania
rHuTPO i PEG-rHu-MGDF: w matoptytkowo$ci wynikajacej z hipersplenizmu w marskosci
watroby, w maloptytkowosci wiktajacej okres po transplantacji watroby, w matoptytkowosci
polekowej - po leczeniu INFa, w nawracajacych krwawieniach z zylakow przetyku spowo-
dowanych matoplytkowoscia, u chorych z matoptytkowos$cia przed inwazyjnymi badaniami
(biopsja watroby) oraz u pacjentow przygotowywanych do zabiegéw endoskopowych (ob-
literacja zylakow przelyku ) i chirurgicznych (transplantacja watroby) w celu zmniejszenia
zapotrzebowania na transfuzje preparatéw koncentratu krwinek ptytkowych (KKP) (52).
Niewykluczone jest, ze badania kliniczne przeprowadzone w najblizszej przysztosci wptyna
na poszerzenie wskazan do zastosowania rHuTPO i PEG-rHu-MGDF takze o matoptytko-
wos¢ indukowana zakazeniem HCV zapalenia watroby ze szczegdlnym uwzglednieniem
matoptytkowosci z niedoboru TPO.

Kolejnym testowanym klinicznie preparatem jest Eltrombopag ® SB 4971115-GR
— drobnoczasteczkowy agonista receptora trombopoetyny, znajdujacego si¢ na megakario-
cytach szpiku. Polaczenie leku z receptorem indukuje proces réznicowania i proliferacji
prekursoréw megakariocytow, co prowadzi do wzrostu produkcji PLT (53).

Obecnie zostaty juz zaprezentowane wyniki wieloosrodkowego, randomizowanego
badania II fazy u chorych z pwzw C, skompensowana marskoscia watroby i liczba PLT
w krwi obwodowej w przedziale 20 — 70 G/1, ktorym podawano Eltrombopag w dawkach
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30 mg/dobg, 50 mg/dobg, 75 mg/dobg lub placebo. Najlepsze efekty uzyskano u pacjentow
otrzymujacych lek w dawce 75 mg/dobg, wsrdd ktorych az 90 % odpowiedziato na lecze-
nie. Po 28 dniach terapii osiagnigto zwigkszenie liczby PLT > 70 G/1 w krwi obwodowe;j
i rozpoczeto terapig antywirusowa pegylowanym INFa z rybawiryna (54).

Podobnie, duze nadzieje sa wigzane z Oprelvekinem® (rHu IL-11) - rekombinowana
ludzka interleuking 11, dzialajaca jako plytkowy czynnik wzrostu (55).

Interleukina 11 (IL — 11) jest bialkiem produkowanym przez komoérki podscieliska
szpiku. Synergistycznie z innymi krwiotwdrczymi czynnikami wzrostu, glownie IL -3 i
TPO, stymuluje powstawanie koloni megakariocytarnych, pobudza dojrzewanie megakario-
cytow, przyspiesza produkcje i odsznurowywanie PLT (56). Wiasnie ze wzgledu na szeroki
wachlarz dzialan tej interleukiny na lini¢ megakariocytowa szpiku, podjgto proby zastoso-
wania Oprelvekinu w matoptytkowosci polekowej u chorych na pwzw C po terapii INFa z
rybawiryna. Stosowano lek w iniekcjach podskornych w dawce 50 ug/ kg m.c/dobg przez
3 tygodnie, uzyskujac po 14 dniach kuracji sredni wzrost liczby PLT w krwi obwodowejz
wyjsciowego 73,6 G/1 do 98,6 G/1 (57).

Leczenie HCV — TP spowodowanej mielotropizmem HCV, jak wskazuja doniesienia
literaturowe, oparte jest przede wszystkim na leczeniu choroby podstawowej czyli stoso-
waniu skutecznej terapii antywirusowej, powodujacej eliminacj¢ wirusa z prekursorow
megakariocytéw. Leki omowione poprzednio moga jednak stanowié terapi¢ wspomagajaca,
co wymaga dalszych badan (7).

— Prednizon 1-2 mg/kg/d ~

Wzrost liczby PLT Brak wzrcIstu liczby PLT
Kontynuacja Ieczeni'i\ przez 1-2 tygodnie Wzrost dawki do max 4 mg/kg/d (1tydz)
Od 3 tygodnia zmniejszanie dawki co tydzienn Brak odeW|edZ| Odpomedz
o 10 mg/d do 0,5 mg/kg/d a pdézniej o0 5 mg/d
tygodniowo ( u ponad 50% pts wzrost PLT > Od 2 tyg. zmmejszanle
50G/l w ciagu 1 — 6 tyg ) dawki co tydzien o 10
mg/d do 2 mg/kg/d a
Metyloprednizolon i.v. 30 mg/kg/d z redukqa_ pozniej o 5 mg/d tyg.
o,
\(Ijvaz\:\‘/jksltcggr;i2|en do 1 kglgunt;lg/kg/d ( u 80% chorych Deksametazon i.v. 40 mg/d

przez 4 dni co 28 dni (4 - 6 cykli )
Metyloprednozolon 1-2g/d i.v. przez 1-3 dni /

Brak odpowiedzi——— IVIG lub inne
Il Oporna matoptytkowos¢ —mate
dawki prednizonu 5-15 mg/d

Ryc.4.  Glikokortykosteroidy w leczeniu matoptytkowosci. (i.v. — podawanie dozylne leku, PLT
— plytki krwi, IVIG — dozylne preparaty immunoglobulin )

Fig. 4. Glycocorticosteroids in thrombocytopenia treatment. (i.v. - intravenous administration,
PLT - platelets, IVIG - intravenous immunoglobulin)

PODSUMOWANIE

Matoptytkowo$¢ indukowana HCV jest zagadnieniem problematycznym pod wzgle-
dem diagnostycznym i terapeutycznym zardéwno dla specjalistow choréb zakaznych,
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gastroenterolgow jak rowniez hematologéw. Obecnie uwaza si¢ , ze leczenie HCV — TP
powinno by¢ w znacznej mierze zindywidualizowane, cho¢ przede wszystkim stosowane
zaleznie od patomechanizmu matoptytkowosci i stanu klinicznego chorego. Konieczna jest
szersza dostgpnos¢ do nowoczesnych terapii zardwno tych, ktore sa zalecane w leczeniu
matoptytkowosci, jak i terapii niestandardowych. Te ostatnie sa wynikiem niedawnych
odkry¢ dotyczacych mechanizméw odpowiedzialnych za powstawanie matoptytkowosci
indukowanej HCV.

Duze znaczenie ma réwniez wypracowanie wilasciwych standardéw postgpowania
w HCV-TP, co mogloby poméc w efektywnym leczeniu, a by¢ moze w bezpiecznej kwalifika-
cji chorego do terapii przyczynowej pwzw C, obarczonej duzym ryzykiem matoptytkowosci.
Interesujace moga by¢ takze polskie prace kliniczne, gdyz dotychczas nie przeprowadzono
szerszej analizy epidemiologicznej w tym zakresie, a z obserwacji wlasnych wynika, ze
nierzadko u chorych leczonych z powodu samoistnej plamicy matoptytkowej stwierdza sig
czynnik wirusowy, jako potencjalnie odpowiedzialny za jej rozwoj.

E Sowinska, P Smolinski, W Rymer

DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC ASPECTS OF HEPATITIS C VIRUS INDUCED
THROMBOCYTOPENIA (HCV —TP)

SUMMARY

Hepatitis C virus induced thrombocytopenia (HCV — TP) is a problematic disorder for diagnosis
and treatment both for the infectious diseases specialists and hematologists. In the relation we de-
cided to the present most up-to date views upon the HCV — TP patomechanism and systematized the
diagnostic methods and therapeutic possibilities.
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