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Immunthrombozytopenie (ITP) —
Neue Therapieoptionen

ZUSAMMENFASSUNG Die Immunthrombozytopenie (ITP) ist mit 2—4 Neuerkrankungen auf 100.000 Einwohner und Jahr
eine seltene Erkrankung. Da es keinen ITP-beweisenden Labortest gibt, beruht die Diagnose der Erkrankung vornehmlich
auf dem Ausschluss anderer Ursachen flir die Thrombozytopenie. Die Entscheidung fiir eine Therapie sollte nicht allein auf
der verminderten Thrombozytenzahl beruhen, sondern auch das individuelle Blutungsrisiko der Patientinnen und Patienten
beriicksichtigen. Die Standard-Erstlinientherapie ist immer noch die Gabe von Kortikosteroiden. In diesem Beitrag behandeln
wir die Pathophysiologie und Diagnose der ITP und geben Hinweise zur Behandlung der ITP, die sich an der aktuellen Onko-
pedia-Leitlinie orientieren.

SUMMARY Immune thrombocytopenia (ITP) is a rare disease with 2—4 new cases per 100,000 inhabitants per year. As there
is no laboratory test to prove ITP, the diagnosis of the disease is primarily based on the exclusion of other causes of throm-
bocytopenia. The decision for treatment should not be based solely on the reduced platelet count, but should also take into
account the patient's individual risk of bleeding. The standard first-line therapy is still the administration of corticosteroids.
In this article, we discuss the pathophysiology and diagnosis of ITP and provide information on the treatment of ITP based on

the current Onkopedia guideline.

Einleitung

ie Immunthrombozytopenie (ITP) stellt Arzte und
DArztinnen noch immer vor vielfaltige diagnosti-

sche und vor allem therapeutische Herausforde-
rungen. Als Ausschlussdiagnose vergeht haufig viel Zeit
bis zur Diagnosestellung und Rezidive nach zundchst gut
wirksamer, steroidhaltiger Erstlinientherapie sind haufig.
In den Rezidivsituationen werden aktuell noch zu oft Ste-
roidtherapien eingesetzt. Neue Medikamente mit vielfdl-
tigen, v.a. immunologischen Wirkmechanismen kénnen
hier eine Liicke schlieen und die Versorgung der Betrof-
fenen verbessern.

Seit kurzem liegt die neue Onkopedia-Leitlinie zur Diag-
nose und Therapie der ITP vor™.
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Pathophysiologie und Diagnose der ITP

ITP-Betroffene haben haufig einen langen Weg hinter
sich: Petechien, Schleimhautblutungen oder rezidivieren-
de Epistaxis sind meist der erste Grund fiir einen Arztkon-
takt. Die Diagnose einer Immunthrombozytopenie beruht
auf zwei Sdulen: Eine mehrfach nachgewiesene Throm-
bozytopenie <100 Gpt/l sowie dem Ausschluss anderer
moglicher Ursachen einer Thrombozytopenie. Pro 100.000
Einwohner und Jahr treten ca. 2-4 neue Erkrankungsfal-
le auf, die Pravalenz liegt zwischen 16-20/100.000 Ein-
wohnern. Ein Altersgipfel ist (neben dem Kindesalter) das
sechste bis siebte Lebensjahrzehnt. Wahrend im jiingeren
Alter eher Frauen betroffen sind, erkranken im hoéheren
Alter hdufiger Manner.



Leider gibt es keinen Labortest und keine Untersuchung,
die eine ITP beweisen kénnen. Demzufolge ist die ITP eine
Ausschlussdiagnose. Klassischerweise zeigt sich eine iso-
lierte Thrombozytopenie bei sonst unauffilligem Blutbild.
Andere Erkrankungen, die hdufig mit einer Verminderung
der Thrombozytenzahl assoziiert sind, miissen ausge-
schlossen werden; hierzu zahlen z. B. Infektionen, Myelo-
dysplasien und andere hdmatologische Grunderkrankun-
gen.

Bei der ITP unterscheidet man primare von sekunddren
Formen. 80 % aller Immunthrombozytopenien treten pri-
madr auf, das heif3t es lasst sich keine zugrundliegende Ur-
sache identifizieren; bei den iibrigen 20 % ist sie mit einer
anderen Grunderkrankung assoziiert. Besonders haufig
treten sekunddre Immunthrombozytopenien im Rahmen
von Autoimmunerkrankungen und Lymphomen auf.

Diagnostik Anmerkungen

Ein wichtiger Mechanismus flir die Entstehung der ITP
ist die Bildung von Autoantikérpern gegen thrombozy-
tdre Oberflachen-Glykoproteine. Diese so , markierten®
Thrombozyten werden anschlieend in Leber und Milz
phagozytiert oder im Rahmen einer Komplementaktivie-
rung lysiert. Neuere Forschungsergebnisse haben auch die
wichtige Rolle einer generellen Immundysregulation auf-
gezeigt. Insbesondere die Verschiebungen der Thi- und
-2-Balance sowie eine verminderte Anzahl von regula-
torischen T-Zellen konnte mit einer ITP assoziiert wer-
den. Auch konnte ein relativer Mangel an Thrombopoetin
im Rahmen der Immunthrombozytopenie nachgewiesen
werden, was wiederum eine verminderte Produktion von
Thrombozyten zu Folge hat.

Als ersten Schritt in der Diagnostik sollte eine Abnahme
der Thrombozyten im Citratblut zum Ausschluss einer
Pseudothrombozytopenie erfolgen. Anschlieffend ist ein

Anamnese

Aktuelle und frithere Blutungen, Vorerkrankungen insbes. Infektionen (COVID-19),

Medikamente (Gerinnungshemmer!), Impfungen, Alkohol, Schwangerschaft,

frithere Thrombosen, Familienanamnese, Berufsanamnese

Korperliche Untersuchung

Blutungszeichen insbes. auch der Schleimhdute, Lymphknoten-, Leber-, MilzgréRe

(eine vergroRerte Milz schliefit eine ITP nicht aus, ist aber auch nicht typisch und sollte

eher den Verdacht auf eine andere Grunderkrankung richten),

Exantheme (Petechien sind nicht tastbar, eine palpable Purpura ist nicht typisch fiir die

ITP), bei Thrombosezeichen an Antiphospholipid-Syndrom denken etc.

Blutbild

EDTA und Citrat zum Ausschluss einer Pseudothrombozytopenie; bei Aggrgaten im

Citratblut Verwendung von Spezialmonovetten (ThromboExact™)

Sehr hilfreich sind auch dltere Blutbilder, ob die Thrombozytopenie schon vorbestand und

ggf. wie lange

Blutausstrich (immer!)
erfahrene Arzt*in

Begutachtung durch einer in der Diagnostik von hamatologischen Erkrankungen

Gerinnungsparameter

Thromboplastinzeit (Quick-Wert), INR, aPTT, Fibrinogen

Knochenmarkdiagnostik

Immer bei atypischen Befunden (siehe dazu Kapitel 5.2 und Tabelle 6)

Weiteres

(Hamolyseparameter) denken

Bei gleichzeitiger Andmie an Blutungsandmie (Eisenparameter) und Evans-Syndrom

Blutzucker / Urinzucker insbesondere bei therapiepflichtiger Thrombozytopenie vor

Glukokortikoidgabe zum Ausschluss eines subklinischen Diabetes mellitus

Urinuntersuchung auf Blut, Stuhltest auf Blut

Tabelle 1: Basisdiagnostik, zitiert nach Matzdorff A. et al.3
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Diagnostik

Begriindung, Konsequenz

Blutgruppentestung

Fiir Notfall-Pass, vor operativen Eingriffen mit hohem Blutungsrisiko

Knochenmarkpunktion

siehe Tabelle 9

Blutzucker / Urinzucker

Ausschluss eines subklinischen Diabetes vor erneuter / fortgesetzter
Steroid-Therapie

Serum-Elektrophorese und/oder Serum-
Immunglobuline

Ausschluss von Immundefekt-Syndromen (z. B. common variable
immunodeficiency), eines Myeloms

Autoimmundiagnostik (CCP-Antikdrper, ANA,
ANCA, Anti-DS-DNA, Antiphospholipid-
Antikorper, Lupus Antikoagulans)

Ausschluss einer sekundéaren ITP im Rahmen anderer
Immunerkrankungen

Thrombozytenglykoprotein-spezifische
Autoantikorper

Bei Patienten mit persistierender Thrombozytopenie, wenn Zweifel an
der Diagnose ITP bestehen (nur hilfreich, wenn positiv). Gebundene
Antikorper haben die héhere Sensitivitdt.

Von-Willebrand-Faktor-Analyse

Bei Von-Willebrand-Syndrom Typ 2b kénnen madRige bis schwere
Thrombozytopenien auftreten.

Schilddriisendiagnostik

Bis zu 10 % der ITP-Patienten haben Hinweise auf eine
Autoimmunerkrankung der Schilddriise und bediirfen gegebenenfalls
einer Therapie.

Helicobacter-pylori-Testung

siehe Kapitel «Helicobacter pylori»

Hepatitis B, C, HIV-Serologie

Falls positiv, Erkrankungs- bzw. Reaktivierungsrisiko im Falle einer
immunsuppressiven Therapie oder vor Splenektomie

Sonographie, Rontgen, CT erwdgen

Ausschluss solider Tumor, Lymphom und anderer hamatologischer

Erkrankung. Bei vergréf3erter Milz an Morbus Gaucher denken.

Tabelle 2: Weiterflinrende Diagnostik, zitiert nach Wei Y. et al. 4

manuelles Differentialblutbild zur Diagnose von heredi-
taren Thrombozytopathien sowie akuten Leukdmien obli-
gat. Eine Beckenkammpunktion ist fiir Patienten unter 60
Jahren mit isolierter Thrombozytopenie nicht regelhaft
notwendig.

Insbesondere bei atypischen Befunden (zusatzliche Ver-
dnderungen der Leukozyten oder Erythrozyten) oder
Nichtansprechen auf eine Therapie mit Steroiden oder
Immunglobulinen sollten Erkrankungen des hdmatopoe-
tischen Systems wie z. B. eine Myelofibrose, ein myelodys-
plastisches Syndrom oder auch eine maligne Erkrankung
als Ursache der Thrombozytopenie durch eine Knochen-
markdiagnostik ausgeschlossen werden.

Doch auch andere Erkrankungen wie Autoimmunerkran-
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kungen des rheumatologischen Formenkreis oder ein
Antiphospholipidsyndrom kénnen eine Thrombozytpo-
penie bedingen. Somit ist ein laborchemisches Screening
auf Autoimmunerkrankungen ratsam. Dartiber hinaus ist
der Nachweis von Lupus- oder APL-AK aufgrund einer er-
hohten Thromboseneigung auch von prognostischer Re-
levanz2.

Nach viralen Infekten z.B. der oberen Atemwege oder
gastrointestinal kann eine ITP ausgelost werden. Aber
auch fiir andere Virusentitdten wie HIV, EBV, CMV oder
Sars-CoV-2 sind ITP-Verldaufe beschrieben. Ebenso wird
iber ITP-Erkrankungen nach vorherigen Impfungen dis-
kutiert. Insbesondere Lebendvakzine z.B. gegen Masern,
Mumps und Roételn scheinen hier in seltenen Fallen mit
der Ausbildung einer ITP assoziiert zu sein.



Nach der Einnahme einer Vielzahl von Medikamenten ist
ebenso eine Immunthrombozytopenie beschrieben, so
z.B. fiir die Gruppe der B-Lactam-Antibiotika. Auch NSAR
oder Antiepileptika sind mit einer Historie von ITP-Kasu-
istiken verbunden.

Die Durchfithrung von Helicobacter-pylori-Diagnostik als
moglichen Ausloser und therapeutischen Ansatz der ITP
wird bei allen ITP-Patienten empfohlen.

Autoantikdrper gegen Glykoproteinrezeptor-Antigene
konnen die Diagnose einer ITP bei atypischem Verlauf
unterstiitzen.

Therapie der Inmunthrombozytopenie

Der Beginn einer ITP-Therapie sollte nicht von einem
Thrombozytenschwellenwert abhdngig gemacht werden.
Vielmehr sind eine Vielzahl von Faktoren fiir die Thera-
pieentscheidung von Bedeutung:

o Blutungsanamnese: Liegen eher klein- oder grof3-
flachige Himatome vor? Kommt es zu mukosalen
Blutungen oder Epistaxis? Sind diese selbstlimitierend
oder prolongiert, ist sogar ein drztliches Eingreifen
erforderlich?

o Kommt es zu groferen inneren Einblutungen oder
ZNS-Blutungen?

Akutes oder chronisches Geschehen?

Bisherige Therapie, deren (Miss-)Erfolge und mogli-
che Nebenwirkungen?

Patientenpraferenzen

Einschrankungen in Beruf oder Alltagsleben / Hobbies

 Zugang zu fachdrztlicher Versorgung

Therapiephasen (akut, persistierend, chronisch) mit
verschiedenen Therapiezielen

Allgemein gilt eine Thrombozytenzahl von < 20-30 Gpt/1
als Situation, in der eine Therapieeinleitung grofiziigiger
gehandhabt werden sollte. Bei derart niedrigen Thrombo-
zytenwerten kommt es hdufiger zu Blutungsereignissen.
Auch machen akute Organblutungen, z.B. intrakraniell,
einen sofortigen Therapiestart notwendig.

Erstlinientherapie
a. Kortikosteroide

Die Einleitung einer Therapie mit Steroiden ist weiterhin
die Erstlinientherapie der Wahl. Bisherige Therapieemp-

Diagnose ITP

|

Keine oder nur leichte Blutungen
(WHO Grad 0-1I)

Thrombozyten
>20-30x109/1

Thrombozyten
<20-30x109/1

Steroide
(Prednisolon,
Methylprednisolon,
Dexamethason)

W&W!

}

Schwere oder lebensbedrohliche Blutungen
(WHO Grad III-1V)

1. Steroide und i. v. Immunglobuline

2. Im Einzelfall erwdgen: Thrombozytenkonzentrate,
TRA 23, Rituximab 3, Notfallsplenektomie

>20-30 x 10%/1 und Blutung Grad II
— stationdre Aufnahme empfohlen

Abbildung 1: Erstlinientherapie gem. Onkopedia-Leitlinie Imnmunthrombozytopenie*
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Diagnose ITP

1% Line Therapie mit Glukokortikoiden (max. 6—8 Wochen)

|

¢ Gar keine Ansprache auf Glukokortikoide nach
2—4 Wochen,

oder schlechte Vertraglichkeit, starke Neben-
wirkungen,

e oder voriibergehende Ansprache, beim Ausschleichen
fallen Thrombozyten aber wieder ab,

e oder THrombozyten steigen an, Glukokortikoide
konne ausgeschlichen werden, dann aber Thrombo-
zyten-Rezidiv nach < 6 Monaten

|

)

Thrombozyten sind angestiegen, Glukokortikoide
konnen ausgeschlichen werden, dann aber Thrombo-
zytopenie-Rezidiv nach mehr als 6 Monaten

Bei Rezidiv nach mehr als 6 Monaten erneute Gluko-
kortikoidgabe nur, wenn diese initial ohne relevante
Nebenwirkungen gut vertragen wurde.

27 Line Therapie

Abbildung 2: Weg zur Zweitlinientherapie, zitiert nach Matzdorff A. et al.3

fehlungen beruhten hdufig auf dem McMillan-Schema
mit Prednisolon 1mg/kg KG und einer monatelangen Aus-
schleichphase oder auf einer Dexamethasonstofitherapie
von 4omg an vier Tagen. Die initialen Ansprechraten sind
flir beide Schemata mit etwa 80 % gleich hoch wobei die
lang anhaltenden Ansprechraten iiber zwdlf Monate bei
nur 30% und langanhaltende komplette Remission bei
nur etwa 20 % angegeben werden*.

Allseits bekannt sind die typischen Nebenwirkungen wie
Gewichtszunahme, cushingoider Habitus, Diabetes melli-
tus, Osteoporose. Dariiber hinaus besteht ein kumulatives
Dosis-Risiko fiir Infektionen, Herzinfarkte, Herzerkran-
kungen oder Gefaf3erkrankungen, sodass inzwischen eine
Therapiedauer von > 6-8 Wochen nicht zu empfehlen ist>.
Weiterhin besteht in den nationalen wie auch internatio-
nalen Leitlinien ein klarer Konsens zur Vermeidung von
Kortison-Erhaltungstherapien sowie zum unmittelbaren
Einsatz von Zweitlinienmedikamenten bei einem Abfall
der Thrombozyten im Ausschleichprozess der Steroide.

b. Intravendse Immunglobuline (IVIG)
IVIG sind eine schon lange bekannte, meist schnelle, aber
oft nicht nachhaltig wirksame Therapieoption fiir ITP-Pa-

tienten. Empfohlen ist der Einsatz im Rahmen von akuten
Blutungsereignissen oder wenn die Thrombozytenzahlen
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innerhalb eines kurzen Zeitfensters angehoben werden
miissen, z.B. vor einer Geburt oder Operation. Empfohlen
ist eine Dosis von 0.8-1 g/kg KG an ein (bis zwei) aufein-
ander folgenden Tagen. Dies bewirkt in >90 % aller Pa-
tienten einen raschen Anstieg der Thrombozyten.

Zweitlinientherapie
a. Thrombopoetinrezeptor-Agonisten (TPO-RA)

Mit der Entwicklung und Markteinfithrung der TPO-RA
verschob sich der Fokus der Therapie von der Modulierung
der Immunreaktion hin zu einer gesteigerten Thrombo-
poese. Verglichen mit anderen Erkrankungen, die durch
einen Thrombozytenmangel gekennzeichnet sind, fanden
sich in der ITP nur leichte erh6hte Thrombopoetinspiegel.
Eine Stimulation der Thrombopoese durch synthetische
Rezeptoragonisten resultierte daher in erhéhten Throm-
bozytenzahlen. Seit {iber zehn Jahren sind Romiplostim
bzw. Eltrombopag in der EU zugelassen. Eine Vielzahl von
Studien belegt den Nutzen von TPO-RA als Zweitlinien-
therapie nach dem Versagen von Steroiden und IVIG. Nach
der Einfithrung von Avatrombopag Anfang 2021 steht eine
weiterer oraler TPO-RA zur Verfiigung, welcher auch mit
der Nahrung zusammen eingenommen werden kann und
sich somit auch fiir eine Versorgung von Patienten mit
Nahrungssonde oder Compliance-Problemen anbietet.



Allen TPO-RA gemein ist ein erhohtes Thromboserisiko
sowohl arteriell als auch vends, insbesondere wenn wei-
tere klassische Risikofaktoren wie Rauchen, orale Anti-
kontrazeptiva, Bluthochdruck etc. oder Serummarker wie
z.B. ein positives Lupus-Antikoagulanz vorliegen. In einer
Metaanalyse wurde das thrombembolische Risiko unter
einer TPO-RA-Therapie mit einer Hazard Ratio von 1,82
angegeben®. Im Vergleich dazu werden allerdings auch fiir
Glukokortikoide eine erhohte Thromboserate mit einer
Hazard Ratio von 2-3 sowie fiir die Splenektomie von 1,5-
2,5 angegeben.

Weitere Nebenwirkungen von TPO-RA sind hdufig un-
spezifische gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit
oder Diarrhoen, Leberwerterh6hung, Bluthochdruck und
Kopfschmerzen. Die initial befiirchtete Ausbildung einer
Knochenmarkfibrose wurde in histopathologischen Un-
tersuchungen nur gelegentlich und in leichter Auspra-
gung nachgewiesen und ist reversibel.

Aktuell kénnen Romiplostim und Elthrombopag bereits
unmittelbar nach dem Versagen der Erstlinientherapie
eingesetzt werden.

2nd | 3rd gder
later Line™*

2 Line

1tLine  Glukokortikoide

3 Monate

| | |

Diagnose

Eltrombopag kann unmittelbar nach Versagen von 1% Lin

Romiplostim kann unmittelbar nach Versagen von 1* Line Glukokortikoiden, IVIG begonnen werden

6 Monate

b. Fostamatinib

Fostamatinib ist ein seit 2020 nach dem Versagen einer
Erstlinientherapie, allerdings erst in der chronischen
Phase (> zwolf Monate nach Erstdiagnose) zugelassener
Inhibitor der splenischen Tyrosin Kinase (SYK). Das Mo-
lekiil SYK spielt eine zentrale Rolle in der Signaltransduk-
tion in den B-Zellen, Makrophagen und Monozyten. Eine
Aktivierung des Rezeptors flihrt zu einer Phagozytose
Antikorper-beladener Thrombozyten. Die Ansprechraten
(Thrombozyten > 50 Gpt/l) betrugen in der Zweitlinien-
therapie bis zu 80 %, wahrend in spateren Therapielinien
das Ansprechen nur noch 40 % betrug. Seit 2020 besteht
eine EMA-Zulassung fiir Fostamatinib.

Fostamatinib wies in den Zulassungsstudien eine auffallig
geringe Rate an thromboembolischen Ereignissen auf und
scheint daher insbesondere fiir thrombophile Risikopa-
tienten geeignet zu sein. Neben gastrointestinalen Symp-
tomen wie Durchfall und Ubelkeit ist die Ausbildung oder
Verstarkung einer arteriellen Hypertonie eine hdufige Ne-
benwirkung. Insbesondere in den ersten Therapiewochen
sollte auf das gastrointestinale Nebenwirkungsmanage-
ment geachtet werden.

Avatrombopag nach dem 12. Erkrankungsmonat

Fostamatinib nach dem 12. Erkrankungsmonat

e Glukokortikoiden, IVIG begonnen werden*

12 Monate

|

Neu diagnostizierte ITP Persistierende ITP Chronische ITP

* In der Schweiz hat Eltrombopag noch nicht die Zulassung unmittelbar nach Versagen der Erstlinientherapie, kann also weiterhin nur nach einer Erkrankungs-
dauer von mindestens 6 Monaten verordnet werden. ** Avatrombopag und Fostamatinib konnen auch als 27 Line-Therapie gegeben werden, wenn bisher nur
eine Therapielinie (z. B. nur Glukokortikoide) gegeben wurden. Allerdings darf die bisherige Erkrankungsdauer nicht kiirzer als ein Jahr sein (Zulassung nur fiir

chronische ITP).

Abbildung 3: Krankheitsphasen der ITP und Zulassungsstatus der verschiedenen Wirkstoffe nach Matzdorff et al. 3
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c. Splenektomie

Eine Entfernung der Milz fithrt bei 2/3 aller ITP-Patien-
ten zu einer Remission. Allerdings besteht vor allem eine
postoperative Morbiditat von ca. 10 %, welche vor allem
durch Pneumonien oder Wundinfektionen hervorgerufen
wird. Eine geflirchtete Nachwirkung der Splenektomie ist
das Krankheitsbild der overwhelming post-splenectomy in-
fection (OPSI-Snydrom), eine Sepsis durch haufig Strep-
tococcus pneumoniae mit hohen Mortalitdtsraten. Daher
sind prdoperative Impfungen gegen Pneumokokken, Hae-
mophilus influenzae Typ B und Meningokokken obligat.
Auch eine regelmaflige Grippeschutzimpfung ist, unab-
hdngig vom Patientenalter, bei splenektomierten Patien-
ten anzustreben. Auch wenn die Splenektomie die Chance
auf Therapiefreiheit bietet, wird sie aktuell in Deutschland
zur Therapie der ITP kaum noch durchgefiihrt

d. Rituximab

Rituximab ist ein seit vielen Jahren in der Behandlung von
hamatologischen oder rheumatologischen Erkrankungen
eingesetzter CD20-Antikorper, welcher durch B-Zell-
Depletion eine Abnahme der zirkulierenden Auto-Anti-
korper bewirkt. Verschiedene Therapieregime mit unter-
schiedlichen Dosierungen konnten keine Uberlegenheit
einer bestimmten Dosierungsstrategie feststellen. Uber
die Halfte der Patienten erreicht, insbesondere bei bisher
kiirzerer Krankheitsdauer, eine Remission. Die langer-
fristigen Remissionsraten betragen jedoch nur 20-30 %.
Die Vertraglichkeit ist im Allgemeinen gut, lediglich Infu-
sionsreaktionen wie Ubelkeit, Fieber oder Kopfschmerzen
treten gelegentlich auf. Beachtung verdient die erhohte
Infektionsrate. Formal ist Rituximab nicht zur Therapie
der ITP zugelassen, wird jedoch von diversen Leitlinien
als Therapieoption empfohlen.

e. Weitere historische Therapieansatze

Flir eine Vielzahl weiterer Medikamente ist in der Vergan-
genheit eine Wirkung bei ITP-Patienten gezeigt worden,
hdufig als Kombinationstherapie mit Steroiden und im
Off-Label-Einsatz. Uberwiegend handelt es sich um Im-
munsuppressiva wie Ciclosporin A, Mycophenolat-Mo-
fetil oder Tacrolimus. Auch Azathioprin oder Cyclophos-
phamid konnten mit Erfolg in der ITP-Therapie eingesetzt
werden. Aufgrund des hdufig erst nach einigen Wochen bis
Monaten einsetzenden Therapieeffektes und des weiten
Nebenwirkungspektrums (u.a. Neutropenien, vermehrte
Infektionsraten, Leber- oder Niereninsuffizienz) ist ein
Einsatz dieser Substanzen jedoch sorgféltig abzuwdgen.
Heutzutage werden, auch aufgrund der besseren Studien-
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lage, diese Substanzen nur noch nach Therapieversagen
etablierter Therapien wie TPO-RA und Syk-Inhibitoren
empfohlen.

Neue Therapieansdtze — Laufende Studien

a. Bruton-Kinase-Inhibitoren

Die Bruton-Tyrosinkinase (BTK) hat eine zentrale Rol-
le in der Reifung von B-Zellen sowie der Aktivierung von
Makrophagen inklusive der Steuerung der Phagozytose.
BTK-Inhibition ist Gegenstand vieler Therapiestudien bei
hdmatologischen und Autoimmun-Erkrankungen. Auch
fiir die ITP liegen mehrere positive Studienergebnisse fiir
den BTK-Inhibitoren Rilzabrutinib vor®. Eine Phase-III-
Studie (LUNA 3) mit Rilzabrutinib bei ITP erreichte ihren
primdren Endpunkt. Die Zulassung der Substanz fiir die
ITP wird daher 2025 erwartet.

b. Inhibition des neonatalen Fc-Rezeptors

Durch Bindung an den sogenannten neonatalen Fc-Re-
zeptor (FcRn) werden IgG-Antikorper vor intrazelluldrem
Abbau geschiitzt und die Halbwertszeit dieser Antikérper
verldangert. Eine Blockade des FcRn fiithrt daher zu einer
vermehrten Degradation von (Auto-)Antikérpern.

Efgartigimod als FcRn-Blocker konnte in der ADVANCE-
IV-Studie gegen Placebo bei stark vortherapierten Patien-
ten eine signifikante Verbesserung der Thrombozytenzahl
vorweisen. Ca. 20 % der Patienten wiesen eine anhaltende
PLT > 50 Gpt/l auf, die Nebenwirkungen scheinen moderat
zu sein?. Efgartigimod hat eine Zulassung zur Behandlung
der Myasthenia gravis, eine Zulassung zur Therapie der
ITP ist bisher noch nicht erfolgt.

c. BAFF-Rezeptor-Antikorper

Das Zytokin BAFF (B-Zell-aktivierender Faktor) spielt
fiir die Aktivierung, Differenzierung und Uberleben von
B- und Plasmazellen eine Schliisselrolle. Belimumab als
BAFF-Rezeptor-Antikdrper wurde in Kombination mit
Rituximab bei ITP-Patienten in einer Phase-II-Studie
mit anhaltenden Ansprechraten von bis zu 80 % und 67 %
kompletten Remissionen erfolgreich eingesetzt!?. Zum
Vergleich dienen die historischen anhaltenden Ansprech-
raten von ca. 30 % unter einer Rituximab-Therapie®.

Aktuell wird die Wirksamkeit des BAFF-Inhibitors Ianalu-
mab bei ITP in mehreren Phase-III-Studien auch in Kom-
bination mit etablierten Therapiestrategien wie Steroiden
und TPO-RA iiberpriift.



Therapie der multipel refraktaren
Patienten — Kombinationen

Sprechen Patienten auf mehrere Therapielinien nicht oder
nur unzureichend an, muss die Diagnose einer primdren
ITP in jedem Falle reevaluiert werden. Mogliche andere
Ursachen wie ein MDS, Autoimmunerkrankungen oder ein
Lymphom zeigen sich mitunter erst verzogert.

Ist weiterhin eine spezifische ITP-Therapie notwendig,
wird zumeist eine Kombination aus TPO-RA und im-
munsuppressiven Substanzen wie Steroiden, Ciclosporin,
Azathioprin oder auch Fostamatinib empfohlen. Studien
mit Kombination mehrerer Wirkstoffe weisen Ansprech-
raten von bis zu 40 % bei teils multipel vorbehandelten
Patienten auf.

Absetzstrategien

Nach dem Erreichen eines stabilen Thrombozytenniveaus
>50 Gpt/l kann einen Versuch unternommen werden, die
vorher ausgewdhlte Medikation abzusetzen bzw. aus-
zuschleichen. Fiir die TPO-RAs besteht die Empfehlung
einer langsamen Dosisreduktion. Ein unmittelbares Ab-
setzen kann zu einem starken Abfall der Thrombozyten
flihren — ,,Rebound“. Ein aktuell empfohlenes Protokoll
reduziert, nach einer Phase von mind. sechs Monaten mit
ausreichendem Therapieansprechen, alle zwei Wochen
die Dosis bis schlief3lich die Medikation ganz abgesetzt
werden kann. Bis zu 30 % der Patienten konnen durch das
genannte Prozedere ohne Therapie eine stabile Remission
erhalten®2.

Spezielle Situationen
ITP und Schwangerschaft

Milde Thrombozytopenien von 100-150 x 109/L sind in der
Schwangerschaft nicht selten. Meist handelt es sich um
Gestationsthrombozytopenien, die keiner weiteren Be-
handlung bedirfen®. Die ITP ist in der Schwangerschaft
— zum Gliick - selten mit 1:1.000 bis 1:10.000. In 70-90 %
der Falle ist die ITP vorbekannt, bei 10-30 % wird sie erst in
der Schwangerschaft neu entdeckt. Die Halfte der schwan-
geren ITP-Patientinnen bedarf einer Therapie, z.B. bei
Blutungen oder wenn die Werte unter 20-30 x 109/L fallen.
Zum Ende der Schwangerschaft sollten die Werte hoher
liegen. Fiir die vaginale Entbindung werden Werte {iber
50 x 109/L gefordert, fiir eine Sectio oder eine Leitungsan-
asthesie bei der Entbindung 70-80 x 10%/L. Therapie:

o Steroide [Predniso(lo)n]: meist reichen 10-20 mg/d,
Dexamethason ist in der Schwangerschaft kontraindi-
ziert.

o Wenn Steroide nicht vertragen werden, kann man
alternativ oder erganzend i.v. Immunglobuline an-
wenden. Immunglobuline kdnnen wiederholt und
besonders zum Ende der Schwangerschaft zur weiteren
Anhebung der Thrombozytenzahl vor Entbindung (und
evtl. PDA) gegeben werden.

Bei Schwangeren wird Rituximab aufgrund des Off-
Label-Status nur sehr zuriickhaltend empfohlen. Fiir
TPO-Rezeptor-Agonisten gibt es kleine Fallserien oder
Einzelfallberichte!4. Wenn der Entbindungstermin
naht, keine Therapie bisher ausreichend angesprochen
hat und das Behandlungsteam mit dem ,,Riicken zur
Wand steht“ wdre die Gabe eines TPO-Rezeptor-Ago-
nisten allerdings kein Behandlungsfehler.

Eine aktuelle Studie findet bei ¥4 der Neugeborenen
von ITP-Patientinnen eine zumindest voriibergehende
Thrombozytopenie®. Bei Blutungszeichen wird ein Scha-
delsonographie und eine Thrombozytenzahlbestimmung
aus der Skalpvene empfohlen. Fiir weitere Informationen
zu Schwangerschaft und ITP sei auf die aktuelle Onko-
pedia-Leitlinie Immunthrombozytopenie! und entspre-
chende Ubersichtsarbeiten verwiesen6-18,

Ausblick

Die Therapie der ITP hat sich in den letzten Jahren deut-
lich gewandelt. Die behandelnden Arztinnen und Arzte
miissen mit den neuen Wirkstoffen und ihren Zulassun-
gen vertraut sein. Zahlreiche weitere Substanzen sind
aktuell ,jin der Pipeline*“ und fiir unsere Patienten, auch
flir diejenigen mit refraktdrer oder hdufig rezidivieren-
der ITP, gibt es jetzt zahlreiche helle Lichter am Ende des
Tunnels. ®
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