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Immunthrombozytopenie:
Grundlegender Wandel in der Therapie

Warum wurden die ITP-Leitli- | |

= hien iberarbeitet?
Prof. Matzdorff: Zum einen brach-
te es die Einfithrung der Throm-
bopoetin-Rezeptor-Agonisten mit
sich: Romiplostim als Protagonist
dieser neuen Substanzklasse wurde
im Februar 2009 europaweit zugelas-
sen, im April 2010 kam Eltrombopag
auf den deutschen Markt. Zum an-
deren fanden sich viele Patienten in
den alten US-amerikanischen' bzw.
englischen” Guidelines nicht mehr
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wieder, die aus den Jahren 1996 und
2003 stammen und demzufolge die
heutige Versorgungsrealitit nicht ab-
bilden konnen.

Daher wurden — zunichst von
einem internationalen Konsortium —
neue Leitlinien entwickelt und in
2009 prisentiert’. Als sich herausstell-
te, dass es in gewissen Punkten keine
Kompatibilitit mit den Verhiltnissen
in Deutschland geben wiirde, hat sich
eine gemeinsame Expertengruppe der
DGHO, DGTI und GTH zusammen-
gesetzt und eigene nationale Empfeh-
lungen* erstellt.

Also weichen die neuen Leitli-
= hien nur in den Therapieemp-
fehlungen von den bisherigen ab?
Prof. Matzdorff: Auch, aber nicht
allein. Der wesentliche Punkt ist si-
cherlich, dass sich der Schweregrad
einer ITP primir an der Blutungs-
neigung des Patienten orientiert und
nicht, wie zuvor, an der Thrombo-
zytenzahl.

Die klinische Auspriagung einer
ITP kann sich von Patient zu Pa-
tient sehr deutlich unterscheiden:
So gibt es Betroffene mit 20 000
Thrombozyten pro Mikroliter, bei
denen iiberhaupt keine Symptome
feststellbar sind, wihrend andere mit
40 000/pl unter stindigen Blutungen
leiden. In den bisherigen Leitlinien
standen die Thrombozytenzahlen
sehr stark im Vordergrund: Waren
sie niedrig, musste der Patient be-
handelt werden, selbst wenn er vol-
lig beschwerdefrei war. Alles andere
wire nach alter Einschitzung ein
Kunstfehler gewesen.

Dies entspricht nicht mehr der
heutigen Auffassung, weil die Ver-
minderung der Thrombozyten — als
Leitsymptom der ITP — nur bedingt
mit der Prognose korreliert und
demzufolge kein gutes Kriterium
fiir eine allen Patienten gerecht wer-
dende Leitlinien-Empfehlung ist.
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Die deutschen Therapieempfeh-
lungen sagen deshalb: Ein Patient,
der trotz erniedrigter Thrombozy-
tenwerte keine oder nur geringfiigige
Symptome aufweist, bei dem es nicht
zu spontanen Blutungen kommt,
muss nicht behandelt werden. Er
kann aber behandelt werden, wenn
er gemeinsam mit seinem Arzt zu
diesem Schluss kommt. Die Therapie
muss also individualisiert werden.

5 Welchen Behandlungsalgorith-
= mus sehen die nationalen Leit-
linien vor?
Prof. Matzdorff: Wichtig ist zunachst,
dass sich beim Behandlungskonzept
der chronischen ITP ein grundle-
gender Wandel vollzogen hat. Die
Indikation zur Splenektomie wird
heute immer zuriickhaltender gestellt
und die Verfiigbarkeit der Thrombo-
poetin-Rezeptor-Agonisten erlaubt
in vielen Fillen einen Verzicht auf die
nebenwirkungsreichen Steroide und
Immunsuppressiva.

Nicht gedindert hat sich, dass Kor-
tison als Initialtherapie beibehalten
wird, weil viele Patienten darauf
ansprechen. Neu ist allerdings die
Einschrinkung, dass eine lingerfris-
tige Steroidbehandlung unbedingt zu
vermeiden bzw. — unter engmaschiger
Kontrolle der Nebenwirkungen — nur
ganz seltenen Ausnahmefillen vor-
zubehalten ist. Generell gilt, dass die
hohe Steroiddosis nach ein bis zwei
Wochen reduziert und dann ziigig
ausgeschlichen werden soll, wobei die
maximale Therapiedauer bei zwei bis
drei Monaten liegt.

Da Kortison nur bei hochstens
20 % der Patienten einen dauer-
haften Anstieg der Thrombozyten
bewirkt, wurde frither der Fehler
gemacht, bei einem Abfall wieder
mit der Behandlung einzusetzen.
Jetzt ist ganz klar formuliert, dass
die hoch dosierte Steroidgabe nicht
so weit gefithrt werden darf, dass die
Cushing-Schwelle lingerfristig tiber-
schritten wird.

Intraven6se Immunglobuline
ermoglichen fast immer einen ra-
schen, allerdings auch nur vortber-
gehenden Thrombozytenanstieg,
sodass sie nur als Notfallmafinahme
bei akuten und schweren Blutungen
indiziert sind.

Ein grofles Problem der Splenek-
tomie besteht wiederum darin, dass
ein Drittel der Patienten kurzfristig
oder Jahre spiter einen therapiebe-
durftigen Riickfall erleidet — ganz

»Hohe Steroiddosis nach ein, zwei Wochen
reduzieren und dann ziigig ausschleichen«

abgesehen von den Risiken, die eine
Milzentfernung perioperativ oder
noch nach Jahren birgt. Das nati-
onale Expertenpanel hilt es daher
fiir sinnvoll, nur bei persistierender
oder chronischer ITP mit klinischer
Blutungsneigung eine Splenektomie
in Betracht zu ziehen. Da auch bei
Erwachsenen Spontanremissionen
noch zwolf Monate nach Erstdia-
gnose einer ITP moglich sind, sollte
immer versucht werden, die Milz-
entfernung bis zu diesem Zeitpunkt
hinauszuschieben.

Welche medikamentdsen Thera-
= pien stehen in der Second-line
zur Uberbriickung dieser zwélf Mo-
nate oder auch als Alternative zur
Splenektomie zur Verfiigung?
Prof. Matzdorff: Grundsitzlich mog-
lich wire eine Behandlung mit Im-
munsuppressiva aus den 1960er und
1970er Jahren — also Azathioprin,
Cyclosporin, Cyclophosphamid,
Vincristin etc. Da sie jedoch nur ge-
ringe Raten an dauerhaften Remis-
sionen erzielen, dafiir aber ein hohes
Nebenwirkungspotenzial aufweisen
und nicht zuletzt Infektionen be-
dingen konnen, die bei chronischen
ITP-Patienten eine fast ebenso hiu-
fige Todesursache darstellen wie Blu-
tungen, sehe ich ihren Finsatz in der
zweiten Linie sehr kritisch.

»Die Therapie der ITP
muss individualisiert
werden«

Manche Zentren setzen als splen-
ektomievermeidende Therapie Ritu-
ximab ein, das in keinem Land der
Welt fiir ITP zugelassen ist. Rituxi-
mab scheint zwar bei 30 bis 40 % der
Patienten eine langerfristige parti-
elle oder komplette Remission tiber
zwel, drei Jahre erreichen zu kénnen,
aber es ist aus mehrerlei Griinden
auch ein sehr problematisches Me-
dikament: Zum einen wurde in der
jingeren Vergangenheit von meh-
reren schweren Komplikationen bis
hin zu Todesfillen berichtet, sodass
die Therapie nur von jemandem
durchgefiihrt werden sollte, der sich
wirklich mit dem Préparat auskennt
und auch die Nebenwirkungen be-
herrschen kann. Zweitens erfolgt die
Anwendung bei ITP-Patienten man-
gels Zulassung grundsitzlich off-la-
bel, was dazu fithrt, dass die Kassen
die Kosteniibernahme nicht zusagen.
Eine Empfehlung fiir Rituximab ist
demzufolge schwierig, zumal mit
den Thrombopoetin-Rezeptor-Ago-
nisten inzwischen eine Therapieop-
tion mit sehr guter Wirksamkeit zur
Verfiigung steht.

Erster Vertreter dieser Substanz-

= klasse war Romiplostim. Wie

unterscheidet sich der Peptibody

von den herkdmmlichen Therapie-
ansatzen?

Prof. Matzdorff: Das Therapiekon-

zept der Thrombopoetin-Rezep-

tor-Agonisten ist vollig neuartig —
nicht umsonst wird Romiplostim als
Sprunginnovation gewertet. Ahnlich
wie das korpereigene Thrombopoe-
tin bindet das Fusionsprotein an den
Thrombopoetin-Rezeptor, stimuliert
die Thrombopoese und erreicht so,

»Wir reparieren
nicht den Patienten,
wir behandeln ihn«

dass die Thrombozytenzahlen bei
fast 80 % der Patienten in den si-
cheren Bereich steigen.

Mittlerweile liegen Langzeitdaten
iiber mehr als fiinf Jahre vor, die zei-
gen, dass Romiplostim beim weitaus
grof3ten Teil der Patienten ein dauer-
haftes Therapieansprechen erreicht,
wobei es sich auch bei langerfristiger
Anwendung durch eine allgemein
gute Vertriglichkeit auszeichnet.

Derzeit wissen wir noch nicht,
ob durch die dauerhafte Erhchung
der Thrombozytenwerte eine Art
Desensibilisierung eintritt, derge-
stalt, dass das Immunsystem sich
an die Thrombozytenzahl gewohnt,
sie akzeptiert und kein Abbau mehr
stattfindet. Uns sind einige wenige
Patienten bekannt, bei denen die
Thrombozytenzahl nach Absetzen
von Romiplostim hoch blieb. Ob
diese Zahl hoher ist als die Spon-
tanheilungsrate, muss die Zukunft
weisen. Wir konnen aber jetzt schon
sagen, dass 80 bis 90 % der mit Ro-
miplostim behandelten Patienten
ihre bisherige Medikation, vor allem
die Steroide, reduzieren oder ganz
absetzen konnten. Das bedeutet ei-
nen enormen Zugewinn an Lebens-
qualitit.

Kann man nicht auch auf die
= Splenektomie verzichten?
Immerhin gelten Thrombopoetin-
Rezeptor-Agonisten als Zweitlini-
entherapie mit dem hochsten Evi-
denzgrad.
Prof. Matzdorff: Das ist korrekt. Lei-
der ist die europiische Zulassung der
Thrombopoetin-Rezeptor-Agonis-
ten auf ITP-Patienten begrenzt, die
bereits splenektomiert sind oder bei
denen eine Splenektomie kontrain-
diziert ist. Diese Formulierung bietet
natiirlich einen breiten Spielraum
fur Interpretationen. Was heif’t kon-
traindiziert? Reicht es, dass ein Pati-
ent sagt, ich lasse mir die Milz nicht
entfernen? Folgt der Arzt dieser Aus-
legung und verordnet Romiplostim,
konnte es durchaus sein, dass die
Kostentriager der Auffassung sind,
die Weigerung des Patienten sei me-
dizinisch, aber nicht sozialrechtlich
als Kontraindikation zu werten.
Momentan ist es so, dass das Ar-
gument der Ablehnung in dem einen
Bundesland fiir eine Kostenzusage
ausreicht, in einem anderen nicht.
Im Sinne des Patienten wiirde ich
mir wiinschen, dass sich die Kos-
tentrager generell dafiir entscheiden,
die Ablehnung der Splenektomie als

ausreichende Begriindung zu be-
trachten, um die Kosteniibernahme
fiilr Romiplostim zuzusagen.

Was raten Sie einem Patienten,

= der auch nach zw6lf Monaten
eine Milzentfernung ablehnt -
Thrombopoetin-Rezeptor-Agonist
oder Operation?
Prof. Matzdorff: Natiirlich bespreche
ich das weitere therapeutische Vorge-
hen und die dafiir verfiighbaren Opti-
onen ausfiihrlich mit dem Patienten.
Die Zeiten, dass der Arzt mehr oder
weniger allein entscheidet, ob ein
Patient splenektomiert wird, sind
zum Gliick vorbei. Schon die Leitli-
nie verpflichtet ja dazu, grindlichst
tiber die Risiken einer Splenekto-
mie aufzukldren. Wiirde man den
Patienten nicht informieren und es
kidme unter der Milzentfernung zu
einer Komplikation, was nicht selten
ist — wer tragt dann die Schuld?

Entscheidet sich der Patient nach
ausreichender Aufklirung weiter-
hin gegen eine Milzentfernung,
dann kann ich ihn nicht dazu zwin-
gen. Realitdt ist, dass sich 70 % der
chronischen ITP-Patienten dagegen
entscheiden. In den USA wiirden sie
Romiplostim auch véllig problemlos
statt der Splenektomie bekommen.
Natiirlich konnte auch ich jederzeit
Romiplostim verordnen, aber dann
nur auf Privatrezept, womit ich den
Konflikt lediglich auf den Patienten
weiterverlagert hitte. Nehme ich es
auf meine Kappe, gehe ich wiederum
das Risiko eines Regresses ein.

Deshalb stelle ich bei jedem Pati-
enten, der eine Splenektomie ablehnt
und stattdessen einen Thrombopoe-
tin-Rezeptor-Agonisten wiinscht, ei-
nen Antrag und bitte um die Zusage
zur Regressbefreiung. Dem wurde
bisher immer stattgegeben. Ange-
sichts dessen, dass wir hier von nicht
unwesentlichen Regressbetriagen re-
den, ist die Kostenzusage fiir jeden
Arzt eine wichtige Absicherung.

In unserem Gesundheitssystem
verschranken sich leider noch all-
zu oft Probleme des medizinischen
Bereichs mit versicherungsrechtlich
verankerten Kriterien und viele un-
serer Patienten sind in diesem Di-
lemma alleingelassen. Aber Arzte
sind keine Mechaniker — wir repa-
rieren nicht den Patienten, wir be-

handeln ihn!
Interview: Marianne E. Tippmann
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