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Guidelines

Idiopathic thrombocytopenic purpura: a practice guideline developed by explicit methods for the American Society
of Hematology

JN George, SH Woolf, GE Raskob, JS Wasser, LM Aledort, PJ Ballem, VS Blanchette, JB Bussel, DB Cines, JG Kelton, AE
Lichtin, R McMillan, JA Okerbloom, DH Regan and | Warrier

Blood 88, 3, 1996

Guidelines for the investigation and management of idiopathic thrombocytopenic purpura in adults, children and in
preghancy

British Committee for Standards in Heamatology General Haematology Task Force

Brit J Haematol.120, 574, 2003.

Diagnostik und Therapie der Immunthrombozytopenie Empfehlungen einer gemeinsamen Expertengruppe der
DGHO, DGTIl und GTH

A. Matzdorff, A. Giagounidis, A. Greinacher, E. Hiller, V. Kiefel, H. Miller-Beil3enhirtz, H. Ostermann M. Rummel, U. J. Sachs,
A. Salama

Onkologie 33 Suppl. 3, 2, 2010

The American Society of Hematology 2011 evidence-based practice guideline for immune thrombocytopenia.
Neunert C, Lim W, Crowther M, Cohen A, Solberg L Jr, Crowther MA; American Society of Hematology.
Blood 117, 4190, 2011

International consensus report on the investigation and management of primary immune thrombocytopenia

Provan D, Stasi R, Newland AC, Blanchette VS, Bolton-Maggs P, Bussel JB, Chong BH, Cines DB, Gernsheimer TB, Godeau
B, Grainger J, Greer |, Hunt BJ, Imbach PA, Lyons G, McMillan R, Rodeghiero F, Sanz MA, Tarantino M, Watson S, Young J,
Kuter DJ

Blood 115, 168, 2010
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Autoimmunthrombozytopenie (ITP)
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Autoimmunthrombozytopenie (ITP)

Thrombozyten < 100.000/ul

priméare ITP

keine erkennbare Ursache

sekundare ITP

auslosende Ursache

e Autoimmunerkrankung
« CLL

e Evans-Syndrom

« CVID

« APL

e HIV

e Hepatitis B/C

« ALPS
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Autoimmunthrombozytopenie (ITP)

< 3 Monate | 3 -12 Monate | > 12 Monate

akut persistierend chronisch
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Differentialdiagnose

Thrombozytopenie

Differentialdiagnose

Gestorte Verkurzte Uberlebenszeit Verteilungsstérungen
Thrombozytopoese
Vit B;,- und Folsduremangel Autoimmunthrombozytopenie Splenomegalie
Alloimmunthrombozytopenie Schwangerschaft

Transplantations-assoziierte
Immunthrombozytopenie

Verbrauchskoagulopathie
Kontakt mit Fremdmaterial
TTP

Heparin

Verdlinnung

Infusion/Transfusi
on
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Pathophysiologie

PLATELETS (1000/mm?*)

(Harrington WJ et al. J Lab Clin Med. 1951 Jul;38(1):1-10)
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Pathophysiologie |l
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Diagnose

Die Diagnose der ITP ist eine Ausschlussdiagnose!
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Diagnose

Anamnese: ¢ Blutungsanamnese
* Medikamente
* Infektionen
» Alkohol
¢ Schwangerschaft
Thromboembolische Ereignisse
* Familienanamnese
e Berufsanamnese
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Diagnose

Kdrperliche * Blutungszeichen
Untersucung: * Lymphknotenstatus
* Leber-/Milzgrolie
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Diagnose

Blutbild: * Thrombozyten

(N Engl J Med 338, 591, 1998)

@I’I ARITE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



Diagnose

Blutbild:  Thrombozyten
* Anamie
(Blutung/Hamolyse)

Blutausstrich: ¢ Thrombozytenmorphologie
« Hamatologische Erkrankungen
* Mikroangiopathische hamolytische Anamien
e Granulozytare Einschlusskdrperchen

; ? ¥ ‘ |
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Diagnose

Gerinnung: * Quick/INR
« aPTT

( CHARITE UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN



Diagnose

Weitere Diagnostik: e H. pylori
e HIV/HCV-Diagnostik
* 1gG, IgM, IgA => CVID
« Schliddrisendiagnostik
* Antiphospholipid/Antinukleére Antikorper
e Parvovirus / Cytomegalievirus

¢ Knochenmarkpunktion
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Diagnose

Blutgruppe
 Rhesusfaktor

Immunhamatologie:

* AntikOrpersuchtest/Coombstest

* Thrombozytenreaktive Autoantikdrper

MAIPA

PO-markierter Ziege-anti-human AK

oo T

Humaner Auto-AK
Maus anti-human GP MoAb l

Ziege anti-Maus AK Y
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Autoantikdrper-Nachweis — direkt

Sensitivitat Spezifitat
Brighton TA et al. 1996 158 MAIPA 49 % 80 %
Warner MN et al. 1999 81 MAIPA 66 % 92 %
McMillan R. et al. 2003 282 Immunobead 56 % 93 %
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Klinisches Bild
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Management — Grundsatzliches

We have been taught since the beginning of our careers to
treat patients, not their numbers. We have been taught to talk
with our patients, to listen to their stories, to learn about their
problems. Yet ITP has been a disorder focused on numbers.
Treatment is often guided by the number of platelets. The
ratio- nale for depending on the platelet count for treatment
decisions is simple: the danger from ITP is bleeding and risk
for bleeding is related to the severity of thrombocytopenia.
However, there are also risks from treatment. Patients with ITP
are typically healthy except for their thrombocytopenia; severe
bleeding is rare and death from bleeding is extremely rare.
Patients’ concerns about bleeding may be less than their
doctors’ concerns, and patients’ problems with treatments may
be much greater than their doctors appreciate.

J. N. George, Ped Blood Cancer Epub 02.09.2011
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Management — Grundsatzliches

e ITP ist eine benigne Erkrankung
* Eine Therapie sollte den Patienten nicht mehr gefahrden, als die ITP selbst

* Viele Patienten benotigen keine (Dauer-) Therapie
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Management — Grundsatzliches

Ziel der Therapie:

Lebensbedrohliche Blutungen vermeiden

Blutungsrisiko

o/nl 10/nl 30/nl 50/nl  100/nl Thrombozyten
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Blutungsscore ( WHO/CTCAE)

Grad O » Keine Blutungszeichen

* Petechien

* Kleine Hamatome, Ekchymosen (<10cm)

* Schleimhautblutungen (Mund, Nase)

» Epistaxis (<1h Dauer, keine arztliche Intervention notwendig) subconjunctivale Blutungen
» vaginale Blutung (unabhangig von Menstruation, nicht mehr als 2 Binden/Tag notwendig)

Grad |

Grad Il « Hamatome, Ekchymosen (>10 cm Durchmesser)
keine Transfusion * Epistaxis (>1 h Dauer oder Tamponade notwendig)
erforderlich  retinale Blutungen ohne Visusverminderung

* Vaginale Blutungen (unabhangig von Menstruation, mehr als 2 Binden/Tag notwendig)
* Melaena, Hamatemesis, Hamoptysen, Hamaturie, Hamatochezie

* Blutungen aus Punktionsstellen

* Blutungen in Muskeln und Gelenke

Grad Il * Epistaxis
Transfusion erforderlich » Schleimhautblutungen (Mund, Nase)

* Vaginale Blutungen (unabhangig von Menstruation)

* Melaena, Hamatemesis, Hamoptysen, Hamaturie, Hamatochezie
* Blutungen aus Punktionsstellen

* Blutungen in Muskeln und Gelenke

* Retinale Blutungen mit Visusverminderung
Grad IV e ZNS-Blutungen
* Andere Organblutungen,d ie die Funktion der betroffenen Organe(Gelenke, Muskulatur,
Niere, Lunge usw.) gefahrden
» Letale Blutungen (in den NCICTCAE auch als Blutungsgrad V bezeichnet)
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Therapie

Linie Bisher Neu
1. Linie Steroide wie bisher
IVig
Anti-D
Eventuell Thrombozytenkonzentrate
2. Linie Azathioprin Tpo-R-Agonisten
Vinca-Alkaloide Rituximab
Splenektomie oder wie bisher
3. Linie Azathioprin Tpo-R-Agonisten
Vinca-Alkaloide Rituximab
oder wie bisher
Post 3. Linie Anti-D wie bisher
Cyclophosphamid,
Ciclosporin
Mycophenolat mofetil
Danazol
Dapsone
Alemtuzumab
Kombinationschemotherapie,
Stammzelltransplantation

Diagnostik und Therapie der Immunthrombozytopenie. Empfehlungen einer gemeinsamen Expertengruppe der DGHO,
DGTI und GTH. Onkologie 33(suppl 3), 2, 2010
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Therapie

Keine

Blutungszeichen Blutungszeichen

Zufall
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Therapie

Therapie:

 abwarten

 Rescue-Therapie evaluieren
(Steroide > IgG > Anti-D)

Keine

Blutungszeichen .
gszeliche Blutungszeichen

- |
| 1
1

Card

dical Emergency \

ZUfaI I " I107 patients with e
|diopathic ThrombocyloP ‘

\ Purpura

MName:

Streel.

Zip Code: St
Country:

I',I Telephone:

Contact:

| o ———u
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Therapie

Keine

LTS Blutungszeichen

Zufall
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Thrombozytenminimalwerte bei Eingriffen

Zahnarztliche Zahnreinigung, Zahnsteinentfernung

> 20.000 - 30.000/ml

Zahnextraktion (einfach) > 30.000/ml
Zahnextraktion (komplex, z.B.Molar) > 50.000/ml
Leitungsanasthesie bei Zahneingriff > 30.000/ml
Lumbalpunktion > 50.000/ml
Spinalanéasthesie > 50.000/ml
Epiduralanasthesie > 80.000/ml
Gastrointestinale Endoskopie mit Biopsie > 20.000/ml
Bronchoskopie/Bronchiallavage > 20.000/ml
Bronchoskopie mit transbronchialer Biopsie > 50.000/ml
Andere Organpunktionen/Biopsien > 50.000/ml
Kleine Operation > 50.000/ml
Grol3ere Operation > 80.000/ml
Neurochirurgischer Eingriff 70.000 - 100.000/ml
Eingriffe am hinteren Augenabschnitt 70.000 - 100.000/ml
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Therapie

Keine
Blutungszeichen

Blutungszeichen

Therapie:

* Bei ausreichenden Thrombozyten
=> keine Therapie

e Steroide > IVIg > (Anti-D)

e Thrombozytentransfusion

Medical Emergency card

patients with \
| i Thrombocytopenic \
| \diopathic
| Purpura \

o

Name:
Street
| City
| Zip Code: Y

Country:

Telephone:
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Management

180 -

160 -

140 # 1(Spk)

=

N

o
I

=

o

o
I

Platelets (103/pl)

- SR, S #2
60 n \\
\ N #6
40 - N\ \ 2

20 A

0 0.5 1.0 15 2.0 2.5 3.0 3.5

_ hours :
platelet transfusion post transfusion

1 24 48

(Salama, Kalus, Movassaghi, Meyer. Thromb Haemost 100, 762, 2008)
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Therapie

Keine
Blutungszeichen

Blutungszeichen

Therapie;

e WHO °l- "Il
=> keine Therapie;
Rescue-Therapie evaluieren
(Steroide > IVIg > Anti-D)

« >WHO °ll - °lll
1stline:
Steroide > IVIg (Anti-D) >TKs

2 |ine:

hioBHA_Vi laloid
Splx
Rituximab, Tpo-R-Agonisten

3" line:
hiopriA- Vi lkaloid
Rituximab, Tpo-R-Agonisten
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Thrombopoietin

Thrombopoietin
Thrombopoietin receptor

® ¥ X

Inactive
receptor mge —

Active
—-4— receptor

GRB2
Cytoplasm -V v-p %sos_*g RAF
sTarg K >
MAPK
y'd
p42/44
V'

Signal transduction

Increased platelet production
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Thrombopoietin

Pt e S
fama

R

Romiplostim Thrombopoietin Thrombopoietin Eltrombopag
: )}aceptc{\ )ecept{L aeemmma
Inactive Active Inactive ] Active
receplor e —i - receptor receptor —;-A — - receptor
“Cell
SHC 7 SHC
H
" n GRB2 RAS/ a A GRB2
Cytoplasm p-vV-p % - g Cytoplasm p-wV¥-p % — 3 Eonsy
JAK S0S RAF JAK S0S RAF
STAT 3 & STAT 82 P
[MAFK MAPK
V4
1 }42!44 l :;12;’44
Signal transduction Signal transduction

Increased platelet production Increased platelet production
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TPO-Rezeptor-Agonisten

Romiplostim - Nplate®

- Romiplostim

splenektomiert
P Placebo

Mediane Thrombozytenzahl (x10%/1)

50 ..................... F— T ﬁ. CLLL ......l ..... J: ...................................................
[ 1T 1
- a4 - | - ] - - T
O P .I!' -— - -— XL + - - - - - L
0o 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Studienwoche
Placebo* 21 21 21 21 21 21 21 21 21 21 11 12 20 20 20 20 20 20 18 19 18 18 19 17 19
Romiplostim* 42 42 42 42 42 42 41 42 41 41 40 39 41 39 40 40 39 40 39 39 40 38 38 39 40

3 2004 . .

= nicht-splenektomiert

S 150

=

N

2 100 [ I [ l I I l [ I
g | A=

£ Ty 2 e Y e et T L O
= 50 ok / l‘l ................ | PPPTPPPPPIT| FYTTITCPIIDS FPPPIS PRPPPTPIPPPM PRTRD | PP PRPPRN PPPY | FRPPN | RRPPRT FARPPPPPPRN PRPPPML
3 P L N L S T S A R |

2 0 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Studienwoche
Placebo* 21 21 21 21 21 21 21 20 18 19 19 19 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 17 16 17
Romiplostim* 41 41 41 41 41 41 40 41 41 40 40 37 40 38 40 38 39 39 38 39 38 36 38 39 39

*Auswertbare Patienten (n) Kuter et al. Lancet 2008:371:395-403
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TPO-Rezeptor-Agonisten

Eltrombopag — Revolade®

140— Placebo @ Eltrombopag

On treatment Post- treatment
> _ i _
o 120 - T )
= 100- T 7
a2
8o
g —
= b0 - - —— — o
- - T ]
= 40 i
;;E 20_:;/’/ ]— T T T _:I— N 'T ;
= L 4+ 1 1 1 1 4 1 -
L e I R . — T T T T
0 1 2 3 4 5 6 10 14 18 22
Study week
Mumber of patients
Placebo 61 60 59 58 59 59 58 43 46 44 43 53 54 55 58
Eltrombopag 135 134 131 129 123 128 128 a6 101 a5 91 110 110 118 119

(Cheng G et al. Lancet 377, 393, 2011)
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TPO-Rezeptor-Agonisten — Reduktion Blutungen

Eltrombopag — Revolade®

-®- Revolade® + Standard of Care
== Placebo + Standard of Care

Blutungen Grad 1-4

100

wahrend der Therapie nach Ende
der Therapie

80

60—

40

Patienten mit Blutungen (%)

20

1 T 1 1 | |
01 2 3 456 10 14 18 22 261 2 4

Studienwoche

Cheng G et al. Blood 112, Abstr. # 400, 2008
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TPO-Rezeptor-Agonisten

There was currently no evidence to support that TPO receptor agonists
are effective in chronic ITP. Compared to placebo or SOC, despite
significantly increased platelet response, there was no evidence to
demonstrate that TPO receptor agonists did improve significant bleeding
events in chronic ITP. The effect on overall survival awaits further analysis.
Although long-term studies are lacking, current data demonstrated
adverse effects of TPO receptor agonists were similar to that of placebo

and SOC.

TPO receptor agonist for chronic idiopathic
thrombocytopenic purpura

Cochrane Database Syst Rev 7, CD008235, 2011
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TPO-Rezeptor-Agonisten

* Hoch-selektiertes Patientengut
» Einschlusskriterien Thrombozyten < 50.000/ul

* Placebo-kontrolliert — aber nicht unbehandelt!

» Unterschiedliche Blutungsscores
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TPO-Rezeptor-Agonisten — Offene Fragen

 Dauertherapie unbedingt notig?

- Indikation

- Thrombembolien

- Malignome

- Knochenmarkfibrosen (NCT00907478, NCT01098487)
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TPO-Rezeptor-Agonisten — Dauertherapie

I Cycle 1
o50- M Cycle 2

2004
1504
1004

Median platelet count {x 1,000/l

| | | | | I | | | | |
Day1 Day8 Day15 Day 22 Day29 Day 36 Day42 Day8 Dayi5 Day 22 Day29
on on On On an on On )i Off Off Off

study day

(Bussel JB et al. Blood 112, Abstract #3431, 2008)
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TPO-Rezeptor-Agonisten — Offene Fragen

 Dauertherapie unbedingt notig?
- Indikation Aufschub der Splx? (Kuter DJ etal. N Engl J Med 363, 1889, 2010)
- Thrombembolien ITP immanent? (Sarpatwari et al. Haematologica 95, 1167, 2010)
- Malignome

- Knochenmarkfibrosen (NCT00907478, NCT01098487)

 Dosierung Monitoring

- Intervall Verlangerung der Dosisintervalle?
- Thrombozytenzahl vs. Blutungssymptomatik
- Wirkungsverlust
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Thrombopoietin-Mimetika — wirkungsverlust

Pat. No. 1 Pat. No. 3
Eltrombopag® Eltrombopag®
25 mgid 50 mgid 25 150 mgid
350 > > 350 +> >
300 300 1
_ 250 Gastroenteritis 250 1 e n cold
=2 =
@ =
=200 o200
- =
£ E
150 0150
g B
= 100 = 100
o [
50 50
0 o+
75 95 115 135 155 85 105 125 145 165
Days of treatment Days of treatment
Pat. No. 4 Pat. No. 7
Eltrombopag® Eltrombopag®
25 mgid 25 mgid 25 mgi2d Interruption
350 > 350 >—> >
300 300 _
Urinary tract infection
_1250 _250 1
=2 Gastroenteritis 2 \
5200 5200 | \/\/
2150 2150 |
T s
=100 =100
& 2
50 50
0 0
45 65 a5 105 125 15 35 55 75 95
Days of treatment Days of treatment
Pat. No. 13
Romiplostim®
1 2 3 4 5  Tughg BWiweek
350 >
100
250 Common cold
=
3200
@150
2]
3
@
Fl00
o
50
0
V] 20 40 60 80

Days of treatment

(Meyer O. et al. Onkologie 34, 10, 2011)
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TPO-Rezeptor-Agonisten — Offene Fragen

 Dauertherapie unbedingt notig?

- Indikation Aufschub der Splx? (Kuter DJ etal. N Engl J Med 363, 1889, 2010)
- Thrombembolien ITP immanent? (Sarpatwari et al. Haematologica 95, 1167, 2010)

- Malignome
- Knochenmarkfibrosen (NCT00907478, NCT01098487)

 Dosierung Monitoring

- Intervall Verlangerung der Dosisintervalle?
- Thrombozytenzahl vs. Blutungssymptomatik

- Wirkungsverlust
- Thrombozytosen Stabile Dosis vs. Dosisvariation?
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TPO-Rezeptor-Agonisten — Offene Fragen

..... Spontanremission erkennen!

HEMOSTATIC PLATELET COUNTS IN ADULT PATIENTS WITH PRIMARY
IMMUNE THROMBOCYTOPENIA (ITP) FOLLOWING CESSATION OF
ROMIPLOSTIM - FOUR EUROPEAN CASE STUDIES

Newland AC et al. Haematologica 96, #0237, 2011
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TPO-Rezeptor-Agonisten — Offene Fragen

 Dauertherapie unbedingt notig?

- Indikation Aufschub der Splx? (Kuter DJ etal. N Engl J Med 363, 1889, 2010)
- Thrombembolien ITP immanent? (Sarpatwari et al. Haematologica 95, 1167, 2010)

- Malignome
- Knochenmarkfibrosen (NCT00907478, NCT01098487)

 Dosierung Monitoring

- Intervall Verlangerung der Dosisintervalle?
- Thrombozytenzahl vs. Blutungssymptomatik

- Wirkungsverlust
- Thrombozytosen Stabile Dosis vs. Dosisvariation?

e Qutcome

- Lebensqualitat
- Krankheitsverlauf
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Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!
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