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Was gibt es neues?
DR. R. Sonja Alesci, IMD
Gerinnungszentrum Hochtaunus
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Immunthrombozytopenie (ITP)

Kra ] kh ertS beSCh rel bu ng Petechien und Blutungen am Auge3 Blutungen im Kopf*

Hautblutungen

e Seltene Autoimmunerkrankung, u.a.
charakterisiert durch eine
immunologische Zerstorung der sonst
normalen Thrombozyten

» niedrige Thrombozytenzahl (<100 x
10°/L)
» erhohtes Blutungsrisiko!-?

e Keine zuverlassigen diagnostischen Tests

vorhanden, Ausschlussdiagnose® Primare ITP | Sekundre ITP®
(80% der Falle) : (20% der Falle)

. Neunert C et al. Blood. 2011;117(16):4190-4207. 2. Rodeghiero F et al. Blood. 2009;113(11):2386-2393.
ines DB. N EnglJ Med. 2002;346(13):995-1008. 4. Muda Z et al. Med J Malaysia. 2014;69(6):288-290

7 rovan D et al. Blood Adv. 2019;3(22):3780-3817.
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Variabel, je nach Schweregrad
Durchaus auch ohne Symptome
Unspezifische Zeichen kdnnen sein:
Mudigkeit
Neigung zu blauen Flecken
Bei sinkender Thrombozytenzahl werden die Symptome starker
Es kdnnen auftreten:
Rotlich-violette Hautlasionen
Hauteinblutungen
Nasenbluten
Zahnfleischbluten oder Blutungen im Magen-Darm-Trakt
Blut im Urin, verstarkte Menstruationsblutung
Das Risiko fur thromboembolische Ereignisse kann erhdht sein

Cines DB, Bussel JB, Liebman HA, Luning Prak ET. The ITP syndrome: pathogenic and clinical diversity. Blood. 2009;113(26):6511-

1 6521.
GERINNUNGSZENTRUM Frederiksen H, Maegbaek ML, Ngrgaard M. Twenty-year mortality of adult patients with primary immune thrombocytopenia: a
HOCHTAUNUS Danish population-based cohort study. Br J Haematol. 2014;166(2):260-267.



Krankheitsverlauf der ITP

» Bei den meisten erwachsenen Patienten chronisch

» Oft KEINE direkte auslésende Erkrankung bekannt

» Spontane Remission bei < 10 % der Patient:innen

» Z/weimal so viele Frauen wie Manner betroffen

» Erhohtes Risiko fur Infektionen, die einen
Krankenhausaufenthalt erfordern (15 % vs. 4 % bei
der Allgemeinbevolkerung)

Fogarty PF. Chronicimmune thrombocytopenia in adults: epidemiology and clinical presentation. Hematol Oncol Clin North Am. 2009;23(6):1213-1221.
Schoonen WM, Kucera G, CoalsonJ, et al. . Epidemiology of immune thrombocytopenic purpurain the general practice research database. Br J Haematol. 2009;145(2):235-244.
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ITP Pathophysiologie: wie kommt es dazu?

Anti-Megakaryozyten-Immunitat

Vv hrt
(Antikérper und T-Zellen) ermenrter

Thrombozytenabbau
(z. B. in der Milz)

Anti-Thrombozyten-Immunitat
(Antikorper und T-Zellen)

Verminderte
Thrombozytenproduktion
(Knochenmark)

1. Marinil, et al. Hamostaseologie 2019;39:227-37 2. Audia S, et al. Autoimmun Rev

2017;16(6):620-32

3. Zufferey A, et al. J Clin Med 2017;6(2):16
GERINNUNGSZENTRUM
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ITP: wo wirken die Medikamente

Anti-Megakaryozyten-Immunitat
(Antikorper und T-Zellen)

Anti-Thrombozyten-Immunitat
(Antikorper und T-Zellen)

1._Marinil-et-al-Hamostaseologie 2019;39:227-37 2. Audia S, et al. Autoimmun Rev 2017;16(6):620-32

3. Zufferey A, et al. J Clin Med 2017;6(2):16
D GERINNUNGSZENTRUM
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Krankheitsphasen der primaren ITP

Ty 3 Monate 12 Monate

Diagnose

\ )
|

Neu diagnostiziert

\I( >

Persistente ITP Chronische ITP
Spontanremission noch — i ..
o Spontanremission weniger Spontanremission
haufig . e .
haufig unwahrscheinlich

1. Rodeghiero F et al. Semin Hematol. 2015;52(1):16-24. 2. Onkopedia Leitlinie Immunthrombozytopenie. Marz 2021, Verdffentlicht durch DGHO

M D GERINNUNGSZENTRUM
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Erstlinientherapie

Diagnose ITP

15t Line Therapie mit Glukokortikoiden (max. 6-8 Wochen)

v

v

Gar keine Ansprache auf Glukokortikoide nach
2-4 Wochen,

oder schlechte Vertraglichkeit, starke Nebenwir-
kungen,

oder vorubergehende Ansprache, beim Aus-
schleichen fallen Thrombozyten aber wieder ab,

oder Thrombozyten steigen an, Glukokortikoide
kénnen ausgeschlichen werden, dann aber
Thrombozytopenie-Rezidiv nach weniger als 6
Monaten

Thrombozyten sind angestiegen, Glukokortikoide
konnten ausgeschlichen werden, dann aber Throm-
bozytopenie-Rezidiv nach mehr als 6 Monaten

Bei Rezidiv nach mehr als 6 Monaten erneute Glu-
kokortikoidgabe nur, wenn diese initial ohne relevan-
te Nebenwirkungen gut vertragen wurde,

167-DOP-D(D)-0323-V01

2" Line Therapie

M D GERINNUNGSZENTRUM Matzdorff A, Alesci SR, Gebhart J, Holzhauer S, Hitter-Kronke ML, Kiihne T, Meyer O, Ostermann H, Pabinger I, Rummel M, Sachs UJ, Stauch T, Trautmann-Grill K, Wérmann B.Expert Report on

HOCHTAUNUS Immune Thrombocytopenia - Current Diagnostics and Treatment Recommendations from an Expert Group from Austria, Germany, and Switzerland. Oncol Res Treat. 2023 Feb 14.



Expertenreport Immunthrombozytopenie —
Aktuelle Diagnostik und Therapie

=

Avatrombopag nach dem 12. Erkrankungsmo
2™, 3 odor_

Fostamatinib nach dem 12, Erkrankungsmon

v sm@
agnose 3 Monate 6 Monate 12 Monate

Neu diagnostizierte ITP Persistierende ITP Chronische ITP

GERINNUNGSZENTRUM
M D HOCHTAUNUS Oncol Res Treat. 2023;46(Suppl. 1):7-56. doi:10.1159/000528819




m Wirkstoffklasse Applikation & Dosis Nachteile & Komplikationen

Avatrombopag

Eltrombopag

Fostamatinib

Romiplostim

Splenektomie

M D GERINNUNGSZENTRUM
HOCHTAUNUS

Als Tablette
20-40 mg/Tag

TRA Als Tablette
20-75 mg/Tag

Kinase-Inhibitor Als Tablette
100 mg 150 mg

TRA spritzen
1-10 mg/kg/Woche

- Chirurgisch

Singh A et al. J Clin Med. 2021 Feb 16;10(4):789.

Kosten, Kopfschmerzen, Gelenkschmerzen,
Mudigkeit, Durchfall, Thromboembolien*

Kosten, Diatetische Einschrankungen,
Magen-Darm- Symptome, Kontrolle der
Leberwerte, Kopfschmerzen, Thromboembolien®,
Knochenmarksfibrose

Durchfall, Bluthochdruck und Ubelkeit, Kontrolle
der Leberwerte

Kosten, Kopfschmerzen, Knochen- und
Muskelschmerzen, Schwindel, Schlafstorungen,
Thromboembolien*, Knochenmarksfibrose

Chirurgische Komplikationen, Thromboembolien,
Infektion mit eingekapselten Bakterien, Sepsis

*Die Fachinformationen von Avatrombopag (Doptelet), Eltrombopag (Revolade) sowie Romiplostim (NPlate) weisen auf ein Risiko fiir thrombolische Ereignisse hin. Fachinformation Doptelet Stand Marz 2021,

Fachinformation Revolade Stand Januar 2021, Fachinformation Nplate Stand Januar 2021
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Arzneimiited

Azxsthioprin

Cpckosporin s (CSA)

Oy knphosphamid

Danazol [odf-la b=l

Capson [off-labe=l]

Hydroogpchilorosquin
Ceff-lab=1]

Fheoo phienocdat-sofeti]
[ lab=1]

Ritwudmab [off-labsal]

Tacrxlinuus [off lmke1]

Aunrmerkungsn

Obhcheraelse kormbinert man intal Azathiloprin und Sterolde, um nach einigen Wochen die Stercko-Dosts
langsam zu reduderen L Stercdd -Spa nng sgert=)

Meutropenizn sind hawufig ca. 300l die Leukozytenzahl muss regel meiBkg (zu Beginn z.E. alle 2— wochen)
kortrzllert weerden

D Therapke spricht langsam an und salhbs mindestans 34 Monate gegeben weandsn, bBewor man die
wWirkessarmbksn BE=wurtsih

Arathloprim muss wihend aner Schwangerschaft mcht a bgesetet wendan

CEAoweird als Monotharaple oder In Kemiblinatken mit Prednison eingesetzt

D nilesd dgersn Dosen scheinen bessarvertraglich und nikcht seeniger warksam 2u s=in

Eln CSA-Fielspdege] won 1 50—40D noemil swird angestrae b

Hiufige Nebsrmwt ungen sind Erschpfung,. SChveSchs, MieEninsufizenz, Hypsrion e, Meuropathile
Die Therapk spricht langsam an und sollhbe mindestens 2—-3 Monate gegeben weandan, bB=wvor man die
Wiressarmk=h b=wurt=ih

Cyclophosphamid wird als Monothemaple oder In Kombination mit Prednlson eingesat =t

Die Dosls muss an die leukozytenea bl ange passt werden

Melbe=n den harmatokesglschen Hebarmairlungen sowde Dbl und Erbrechen wurden seftemns Fille woen
EBlasenkrebs und sskundarer Leukidrmile beschiebsan

Die Fertilitst kann elngeschrank: s=in

Danazal Ist e&n modifiziertes Snd rogen ured bl ldngerfristiger Theraplke muss aufdie Lebedfunkton geachtet
warncken

Bl Frauen solie es nicht gegeb=n wwerdem (Wirilisienang)

wetere Mebarmvirkbungen sind Gewikchitsmunahme, Myalgien, Haarverlust

Die Therapk spricht langsam an und solhbe mindestens 2—3 Monate gegeben weandan, bBEvor man die
wWirksarmkan b=urtsiit

Dapson st eln wor dber 100 ahren symthetisiertes Sulfon

B2l Patlermt*inmen aus meadierraren Lindern und besonders el Afrikarerfinnen und Afroamenkansrtinnen
muss &'n Mangel oder Defekt der Glukose—s-Fhosphat -Dehydrogenass vorher ausgeschilossen werden

D= Therapke spricht langsam an und st in der Regel 2rst nach 4—6 Wochen zu ersvarten; danach sollte wersucht
wea ke, dee Daosls 2 reduzkersn

Hydrosnschkorogquin hat mu'lidplke Wirkungen sauf das immunsystem; &5 wurde In Studien bl mP-Patlent* inrsn
gegeban, die elnen posidwean Nachweils won SMNA oder sinen geskcherten SLE hatten

Die Therapk spricht langsam an und scllhbs mindestens 2—-3 Monate gegeben wendan, bB=vor man die
Wiresarmksht b=wurt=ih

Mt kombiniert man Hydrossgsch lorogquiln mundchst milt Stenckd=n, urm nach einligen Wiechen die Sterold-Daosls
langsam zu redudAerem L Stercdd -Spa fing sugert=)

Hydnoanech koroquin seind besonders in Landsrmomit begrereten Resouncen des Gesund heltssystems zur
Therapke der ITP angetooten

Fur bassaren Wertrdglichkeht bsginnt man In-der RBegel milt =lner niedrigen Dosls und stelgert dann langsam
Hiufig sind gastrointestinale Nebsrradrkungen wie D=l s ppetitdosig ket Curchfall, Erbrechan Gaar
Kombiration mt Glukokortikokcde n inder 1st Line, skehe KEapitel 10,3

Etuximal: hat won allen in dieser Obarsicht geranimten Wirkstoffen die beste Datengrundlage und Evidernez
Es wird Im wiglen Lamndern b=reits In der 2 Themplisinie angeboten
REuximal: wird deshalb ausfahrlicher In Kapitel 141 entrtert

Taordirmus [auch FES0E oder FE-S0E) 5t 2in Makrolidlacton aus der Snupps deriimmunmodulatoren oder
Calctneunnhemmer urd wiard In der Srgantransplantation singesett

Bl der ITP wird =s als Monotherapde oder in Kombination miit Pred nison gegebsan; Startcosis b= me 1 mg BID
{in der Trars plartationsmadiEin nimmmt man - deutlich heivhers Dosen won O —02 meagdkaermag), 2=l sind
Taorimus-Talspliege] worn 4— 10 gl [$2]

Imnder Transplamatiensmed @ n wenden als potentizlle Melenwirkungen das Auforeten 2iner Hiereninsufize e,
Eardizxmyopathlen, Darmperforationen, die induktion won S2kundsrtumonzn incl Lymphomrmsan,

Enzepha lopathiesyndroms uwa. beschrieban

IndEr IMP-Therapde sind Bisher nur keichte Mebamseirkungen berichtet seoncken

Matzdorff et al, 2023



* TPO-RA + Fostamatinib
* TPO-RA + Azathioprin oder Glukokortikoid

* TPO-RA + Azathioprin, Cyclosporin, Everolimus oder Cyclophosphamid

IM D GERINNUNGSZENTRUM Matzdorff et al ,2023
_ HOCHTAUNUS



Einfluss der chronischen ITP auf die Lebensqualitat

Die chronische ITP hat negative Auswirkungen auf die Lebensqualitat der
Betroffenen:

» Blutergusse und Schleimhautblutungen wie Nasenbluten treten
auch bei milder Thrombozytopenie auf

» ITP-Patienten leiden oft unter Mudigkeit/Fatigue und
Muskelschmerzen

» Einige Patienten berichten uber Depressionen, moglicherweise
zuruckzufuhren auf den Mangel von serotonintransportierenden
Thrombozyten zum Gehirn

» Die Nebenwirkungen vieler Behandlungen konnen fur einige
Patienten schlimmer sein, als die Blutungssymptome selbst

Immune thrombocytopenia (ITP) World Impact Survey (I-WISh): Impact of ITP on health-related quality
of life. Cooper N, Kruse et al. Am J Hematol. 2020 Oct 27.

Health-related quality of life in adult primary immune thrombocytopenia.Sestal HG, Trangbaek SM, 14
GERINNUNGSZENTRUM Bussel JB, Frederiksen H.Expert Rev Hematol. 2018 Dec;11(12):975-985.

HOCHTAUNUS



ITP: Einfluss auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (HRQoL) im Vergleich zu anderen
chronischen Erkrankungen

. — Healthy
() 'g gi:::lfiw US General Population
- & Hyperteasion Cancer
::}r'g"" Hypertension
o Arthritis
ITP

Physiclk Role  Bodily General Sccial Role  Mental Physical  Mental
Function  Physical Pain Health Functon Emotonal Health Comporent Component
SF-36 Domains and Component Summary Scales

Vitalty

15
M D GERINNUNGSZENTRUM Abb. aus McMillan R et al.,, Am J Hematol 2008;83:150-54
HOCHTAUNUS



MD

Das Thema wird in den aktualisierten Leitlinien in
Kapitel 5 beriicksichtigt: -
Behandlungsziele bei Patient:innen und Arzt:innen

167-DOP-D(D)-0323-V01

ITP ist eine langfristige Erkrankung

Die Symptombewertung andert sich im Verlauf der Erkrankung (durch
Erfahrung/Coping)

Angst vor Blutungen
Fatigue
Fokus Patient:innen: Schwankende Thrombozytenzahlen

Fokus Arzt:innen: Vermeidung Blutungen als primares Ziel

GERINNUNGSZENTRUM Cooper N, Kruse A, Kruse C, Watson S, Morgan M, Provan D, Ghanima W, Arnold DM, Tomiyama Y, Santoro C, Michel M, Laborde S, Lovrencic B, Hou M, Bailey T, Taylor-
HOCHTAUNUS Stokes G, Haenig J, Bussel JB. Immune thrombocytopenia (ITP) World Impact Survey (iWISh): Patient and physician perceptions of diagnosis, signs and symptoms, and
treatment. Am J Hematol. 2021b;96:188-198.



MD

Thema Zufriedenheit der Patient:innen

167-DOP-D(D)-0323-V01

Vertraglichkeit einer Therapie in der langfristigen Behandlung
Die verschiedenen Therapien werden dabei unterschiedlich bewertet

Das Erreichen einer therapiefreien Remission
(derzeit Paradigmenwechsel in Zulassungsstudien: Bradbury 2021, An 2021)

Verzdgerung der Zweitlinientherapie,
Vermeidung einer Splenektomie,

Langfristige Verbesserung von gesundheitsbezogener Lebensqualitat

GERINNUNGSZENTRUM Mathias SD. I-WISh: A wish list for immune thrombocytopenia quality of life indicators becomes reality. Am J Hematol. 2021;96:172-173.
HOCHTAUNUS Cooper N, Kruse A, Kruse C, Watson S, Morgan M, Provan D, Ghanima W, Arnold DM, Tomiyama Y, Santoro C, Michel M, Laborde S, Lovrencic B, Hou M, Bailey T, Taylor-Stokes G, Haenig J, Bussel JB. Immune

thrombocytopenia (ITP) World Impact Survey (I-WISh): Impact of ITP on health-related quality of life. Am J Hematol. 2021a;96:199-207.
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ITP-Informationen flr Patient:innen

* Informationsbroschuren:
e |TP —auf den Punkt gebracht
* FUr mehr Lebensqualitat mit ITP
 Tipps fur die Vorbereitung auf das Gesprach mit Arzt:innen
* [nkl. Gesprachsnotizen mit Symptom-Checkliste

Meine-itp.de

e Symptom-Tagebuch (Thrombozytenwerte)

* |TP- Fragebogen zur Vorbereitung auf das Gesprach mit Arzt:innen

IM D GERINNUNGSZENTRUM
- HOCHTAUNUS

Meine-itp.de. Verflgbar unter: https://sobi-deutschland.de/meine-itp; Letzter Zugriff: 13.03.2023



https://sobi-deutschland.de/meine-itp

ITP FRAGEBOGEN
ITP-Fragebogen e

Besinflusst die ITP lhren Alltag? Listen Sie die Fragen ocder Sorgen auf, die Sie
[1as [ Mein bezruglich der ITP und lhrer Behandiung hakben:

Miissan Sie sich aufgrund der | TP hdufig einen Tag
freinehmen (z.B. Krankmeldung beim Arbeitgeben?

[ [ Mein

Listen Sie die Aktivitditen in lhrer Freizeit auf,
demnen Sie nac

(Z.8. sozlale Kontakte, HODDys, Frelzelt, Lrnauo) Sind Sie mit der Hiufigheit lhrer Eimmahme
baw. dern Aufwand und der Hiufigheit lhrer
Werabreichung zufrieden?

[13a [ Mein

ITP-Fragebogen

5‘ Gehit s lhmen durch lhre ITP-Therapie besser?
W[ aa [ Mein

zur Vorbereitung Mkt sich die T auf e tigemee St i it r TP-Behandtung volbtindi
3 [ Mein [Jaa [ Mein
auf das o L— P —
Gesprach mit
Arzt:innen
— eln Belsp/e/ Haben Sie Symptome durch lhre ITP? aa [ Mein

Wenn ja, welche:
Haben sich die folgenden Symptome nach lhrem letzten Arztbesuch in der Hiufigheit verandert?

Blutungssymphbome: [ Ja [ Mein
Petechien: [ Ja. haufiger geworden [ Ja weniger geworden [] Mein
Schleimhautblutung: [ 3a [ N=in
Uregenitale Blutungen/starke Menstruationsblutungen: [ Ja [ Mein
Himatome (Blutergisse): [ 3a [ Mein
Ermniidung (Fatigue): [ aa [ Mein
Weitere Symptome:

Dieses Merkblatt wurde gemeinsam mit medizinischem Fachpersonal erstellt.
Alle medidnks dhen INfoMmmaticnan disrsn NUr oJ IRfonmadoreT wWaeCken und asgtzen nicht dis Bﬂr;lung aurch sinan Arzt cder andars madzinschs Fachkraite.

"o hi dun wir o o Foim von Fabard’, JArei”, . Bahardier’ uss. Salbbversbbndiich sind dami immae soch seablcha Parionen und
HEnEchan mE wakEran Gach e hicen S gEmain

Swedish Orphan Biowitrurm GmbH Erfahren She, wie She mit
FraunhoferstraBe 9a, B2152 Martinsried, Deutschland ITP gut LEben K nern wter:

wwwsobi-dewtschland de WWhW.melne-ltp.de
32 RO DY O -2 L23-4Ta.

GERINNUNGSZENTRUM
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Verfiigbar unter:

167-DOP-D(D)-0323-V01

QR-Code zu
Fragebogen

26_sob_032_DOP_D_D_0123_VO1_ITP.

m

ITP Frageboz%an
02_editierbar.pdf; Letzter Zugriff: 13.03.2023



https://sobi-deutschland.de/sites/default/files/230126_sob_032_DOP_D_D_0123_V01_ITP_Fragebogen_02_editierbar.pdf

Medikamente in der Pipeline

e Neuraminidaseinhibitor Oseltamivir

e All-trans-Retinsaure

Atorvastatin

Bortezomib

Daratumumab

Bruton-Tyrosin-Kinase (BTK)-Inhibitoren

Sutimlimab

B-Zell-aktivierender Faktor Inhibitoren

Inhibitoren des neonatalen Fc-Rezeptors

Decitabin

IM D GERINNUNGSZENTRUM
n HOCHTAUNUS
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Vielen DANK fur lhre
Aufmerksamkeit




