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Rekommendationer for vuxna med I'TP

Vid ITP-sjukdomen &r fa behandlingar sant evidensbaserade och godkédnda av EMEA och
FDA. Studier som systematiskt jamfort fordelar och nackdelar med olika
behandlingsalternativ saknas, varfor idag tillgdngliga rekommendationerna i stort dr “expert
opinion based”, dvs. grundas pé personliga erfarenheter och asikter. ”American Society of
Hematology (ASH)” publicerade 1996 riktlinjer for diagnostik och behandling av ITP
(George et al, 1996). Likartade rekommendationer har utgivits frdn ”British Committee for
Standards in Haematology, General Haematology Task Force; BCSH”, (2003).

Alldeles nyligen publicerades dven en internationell konsensusrapport rérande ITP (Provan et
al, 2009).

Fo6ljande dokument &r framtaget for att ge ett stod for ldkare och 6vrig vardpersonal vid
diagnostik och behandling av ITP. De rekommendationer som ldmnas 4r en sammanvigning
av egna erfarenheter och tidigare publicerade behandlingsriktlinjer. Initiativtagare till
rekommendationerna har varit Hans Wadenvik och Per-Ola Andersson (SU/Sahlgrenska,
Goteborg), Jan Astermark (MAS, Malmo/Lund), Magnus Bjorkholm (Karolinska
sjukhuset/Solna), Honar Cherif (Akademiska sjukhuset, Uppsala), Andreas Bjorklund,
Richard Lerner och Jacek Winiarski (Karolinska sjukhuset/Huddinge och Astrid Lindgrens
barnsjukhus). Gruppens arbete med rekommendationerna har bedrivits helt utan stod fran
lakemedelsindustrin eller andra externa bidragsgivare.

Svensk forening for hematologi har granskat rekommendationerna och konstaterat att de
uppfyller de minimikrav pé struktur och process som faststillts av foreningen under
forutséttning att de godkdnns dven av repr. for Norra regionen (se SFHs policydokument
“regelverk for diagnosgruppernas arbete med kvalitetsfragor inom hematologin®).
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Bakgrund

Definitioner och begrepp

ITP &r en organspecifik autoimmun sjukdom dir trombocyter och megakaryocyter attackeras.
Som konsekvens medfor denna autoimmunisering en forkortad trombocytmedeloverlevnad
och 1 manga fall dven en nedsatt produktion av trombocyter i benmargen (Beardsley, 2006).
Béda dessa mekanismer leder i sin tur till ett minskat antal trombocyter i det cirkulerande
blodet (B-TPK), varvid typiska blodningssymtom i hud och slemhinnor uppstar.

Sjukdomen bendmndes tidigare idiopatisk trombocytopen purpura. Det &r idag klargjort att
sjukdomen &r av autoimmun natur samt att blodningar inte alltid upptrader. Som en f6ljd av
detta har taxonomin nyligen &ndrats och idag bor termen immunologisk rombocytopeni (ITP)
anvéndas gRodeghiero et al, 2009). Arbitrart har gransen for trombocytopeni satts vid B-TPK
<100 x 10°/L.

ITP-sjukdomen kan vara primdr alternativt sekunddr till ett annat bakomliggande tillstdnd,
t.ex. SLE, Hepatit C, HIV, Helicobacter pylori (HP), lymfom eller ldkemedel.

ITP-sjukdomen dr pdfallande heterogen och i vissa fall laker tillstdndet restlost ut efter viss
tids observation. Tiden efter diagnos &r prognostiskt viktig. Idag indelas ITP-sjukdomen
beroende pé utvecklingen den ndrmaste tiden efter diagnos. Med nydiagnosticerad ITP menas
trombocytopeni upp till 3 manader efter diagnos. Persisterande ITP anger trombocytopeni
mellan 3-12 ménader efter diagnos och vid kronisk ITP foreligger trombocytopeni dven efter
12 méanader (Rodeghiero et al, 2009). Tidigare anvdndes begreppen akut och kronisk ITP;
kronisk ITP definierades d& som B-TPK <100 x 10°/L i mer 4n 6 ménader.

Kriterierna for refraktdr ITP ér: (i) primédr ITP och (ii) behandlingskrdvande trombocytopeni
trots genomford splenektomi.

Incidens

I publicerade epidemiologiska studier har incidensen av ITP hos vuxna varierat mellan 1,6-3,9
per 100 000 invénare och ar, och prevalensen har uppskattats till 9,5-23,6 per 100 000
invanare (Abrahamson et al, 2009;Frederiksen & Schmidt, 1999;Marieke et al, 2009). Hos
vuxna dr sjukdomen nagot vanligare hos kvinnor och detta &r mest framtradande i
medeléldern (30-60 é&r).

ITP drabbar uppskattningsvis 5-6 barn (0-15 ar) /100 000 /ar. Cirka 70 barn insjuknar arligen
med ITP i1 Sverige och 10-20 % av dessa utvecklar kronisk ITP. En inventering 1993
identifierade 75 barn (<16 ar) med kronisk ITP i Sverige och 30 % av dessa hade uttalade
blodningsproblem (Hedman et al, 1997).

Diagnostik

ITP ér en uteslutningsdiagnos och den stills vanligen pa en typisk anamnes samt en isolerad
trombocytopeni, dvs. normalt fullstdndigt blodstatus, frdnsett trombocytopenin, samt frénvaro
av annan forklaring till trombocytopenin. Det kan ibland utifran sjukdomshistoria och ovan
ndmnda blodvérden vara svért att skilja tidiga faser av t.ex. aplastisk anemi och leukemi fran
ITP. Avviker anamnes och status och/eller blodprover fran det typiska genomfors en
cristaaspiration och biopsi for att utesluta primér benmérgssjukdom. Benmargsbilden vid ITP
karakteriseras av en normal eller 6kad méngd megakaryocyter utan trombocytavging.



Vid bedomning av en ny patient med trombocytopeni bor foljande punkter beaktas:

Anamnes

Blodningssymtom (typ, allvarlighetsgrad, duration)
Samtidiga andra sjukdomar som infektion, lymfom, systemsjukdom, hepatit, missbruk,

etc.

Foregaende medicinering (heparin, kinin, sulfonamider, NSAID)

Hereditet, sérskilt hos patienter dér forloppet &r avvikande och som inte svarat som
forvéntat pa behandling.

Livsstil, yrke, aktivitetsgrad, fritidsaktiviteter

Status

* Blddningsmanifestationer
* Palpation av lever, mjdlte och lymfkortlar

Provtagning
Basal provtagning:

Fullstandigt blodstatus, inkl. manuell differentialrdkning. OBS! uteslut férekomst av
s.k. pseudotrombocytopeni i EDTA-antikoagulerat blod (evidensgrad li).

S-B12 och B-folat

Vitkemi (S-Na, S-K, S-Ca, S-kreatinin, S-ASAT, S-ALAT, S-ALP, S-Bil) och
tyreoideafunktion. Cirka 8-14 % av ITP-patienter som foljts longitudinellt utvecklar en
hyper- eller hypotyreos!

S-elfores. For immunoglobulinkvantifiering och péavisade av immundefekt (CVID)
resp. IgA-brist (evidensgrad IV, Grad C rekommendation).

Hepatit-A, B & C, och HIV (evidensgrad IIb). Den trombocytopeni som dr associerad
med HIV och HCV kan vara kliniskt oskiljaktig frdn primér ITP och kan uppsta
ménga ar fore patienten utvecklar andra symtom. En framgangsrik behandling av
dessa infektioner kan dstadkomma en komplett remission av ITP-sjukdomen
(evidensgrad Ila)(Liebman & Stasi, 2007).

ANA. Forekomst av positiva ANA-test kan alarmera systemsjukdom (evidensgrad
11b).

Graviditetstest

Helicobacter pylori-serologi, utandningstest eller antigentest i faeces kan vara
vérdefull i vissa etniska grupper dér prevalensen av HP-infektionen ér hog
(evidensgrad Ila, Grad B rekommendation). Serologin har en lagre sensitivitet och
specificitet jfr de andra analyserna. Den kan ocksa bli falskt positiv efter behandling
med intravendsa immunoglobuliner (IVIg). Bade antigentestes i faeces och
utandningstest kan ge missvisande resultat under padgdende antibiotikabehandling.

Provtagning som kan vara av varde

Benmairgsundersokning

Behdver rutinmissigt inte genomforas i primérutredningen, men rekommenderas vid
atypisk sjukdomsbild, hos patienter dver 60 ar, infor splenektomi och nér patienten
inte svarar som forvéntat pa given behandlingen (evidensgrad 1Ib, Grad B
rekommendation). 1 dessa fall bor bade aspiration och biopsi utforas;
immunofenotypning och cytogenetik kan dvervégas (evidensgrad 11b-1V).



* Trombocytantikroppstest (MAIPA och PAIgG) (evidensgrad IV). Finns tillgidngligt pa
vissa speciallaboratorier. Dessa analysers sensitivitet och specificitet dr begransad.

* P-TPO. Kan vara av virde att analysera vid misstanke om aplastisk anemi eller
amegakaryocytér trombocytopeni. Vi bdda dessa tillstdnd ses mycket hdga nivaer av
P-TPO, till skillnad mot de normala nivaer som ses vid bade ITP och
myelodysplastiska syndrom. Analysen genomfors pA EDTA-plasma med en ELISA-
teknik. Metoden finns uppsatt vid Klinisk Kemi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
413 45 Goteborg; kontaktperson: dr Stefans Jacobsson.

* Lupusantikoagulans och kardiolipinantikroppar (APLA). Dylika antikroppar kan
pavisas hos upp till 40 % av vuxna ITP-patienter. Forekomsten av APLA predikterar
inte svaret pa behandlingen och rutinméssig analys for forekomst av dessa
rekommenderas inte i franvaro av andra tecken pa fosfolipidantikroppssyndrom.

Diagnostik av ITP

Basal provtagning for att utesluta andra former av

trombocytopeni

Konfirmera trombocytopenin & manuell differentialrakning
— OBS Pseudotrombocytopeni

Vitamin B ,, and folsyra

S-Na, S-K, S-Ca, S-kreatinin, leverstatus, S-elfores och
tyreoideafunktion

Hepatit A, B & C och HIV
Autoimmun screen/ANA
Graviditetstest

Ev. H. pylori diagnostik
Ev. Benmargsaspiration och biopsi
Ev. Lupus -antikoagulans och anti-kardiolipin antikroppar

BCSH. BritJ Haematol 2003;120:574-596; Pegels JG etal. Blood 1982;59:157 —161;
Lau LG etal. Transfusion 2004;44:801

Vanliga och viktiga differentialdiagnoser

* Sekundér ITP (t.ex. HIV, hepatit C, SLE och lymfoproliferativa sjukdomar)

* Benmirgssjukdomar (t.ex. aplastisk anemi, akut leukemi, MDS och megaloblastisk
anemi)

Lysosomala sjukdomar

Leversjukdom (hypersplenism)

Alkoholism

Kongenitala trombocytopenier

Icke immunologisk konsumtionstrombocytopeni (trombotisk trombocytopen purpura,
TTP; hemolytiskt uremiskt syndrom, HUS; och disseminerad intravasal koagulation,
DIC)

* Post-transfusionspurpura (PTP)



¢ Likemedelsutldst trombocytopeni (kinin, kinidin, vankomycin, sulfa, heparin etc.).

Speciella situationer

Sjukdomens ldga prevalens gor att kontrollen och uppfoljningen av dessa patienter bor ske i
samrdd med hematolog eller hematologiskt intresserad invirtesmedicinare med kunskap och
erfarenhet av sjukdomen. I méinga fall kan stabila kroniska ITP-patienter, med B-TPK >50 x
10°/L och endast lindriga blddningssymtom, utremitteras till primarvarden for uppféljning och
ev. vaccination.

Blédningsrisker

Det rader ett relativt starkt inverst forhallande mellan B-TPK-vérde och blddningsbenégenhet,
men undantag finns. En viss 6kad risk for blodning finns vid B-TPK-virden <50 x 10°/L, t.ex.
vid kraftigt vald. Svéra blodningar, sdsom hjarnblédningar eller andra inre blodningar, ar
ovanliga, men kan intriffa, och di oftast nir B-TPK <20 x 10°/L (Psaila et a/, 2009). I huden
syns tydligt den 6kade blodningsbendgenheten vid mattliga trauman. Skallskador foregar i
vissa fall utvecklingen av hjarnblédning, men blodning uppstér manga ganger spontant utan
foregaende trauma. En alder 6ver 60 ar okar dven risken for allvarliga blédningar och dé
sdrskilt intrakraniella blodningar (Cohen et al, 2000)

Foljande B-TPK varden brukar anses som sakra

vid vissa typer av ingrepp (evidensgrad 1V)

_ Tandvard =10 x 10°/L

_ Tandextraktioner =30 x 10°/L

_ Ledningsanestesi =30 x 10°/L
_ Vanlig kirurgi =50 x 10°%/L

_ Avancerad kirurgi =80 x 10°/L

__ Obstetrik :
— Under graviditet =20-30 x 10 °/L
— Vaginal forlossning/kejsarsnitt =50 x 10 9/L

— Vaginal forlossning/kejsarsnitt plus epidural =80 x 10 9/L
BCSH Guidelines. BrJ Haematol 2003;120:574 —596

Menstruation

Kvinnor med trombocytopeni far ofta rikliga och langvariga menstruationer. Ibland kan de
rikliga blodforlusterna fororsaka jarnbrist. For att minska blddningarna kan man forse
kvinnorna med tabletter tranexamsyra. Aven p-pillerbehandling kan ibland vara virdefullt
(evidensgrad IIb). Menstruerande kvinnor med rikliga blddningar bor fa sitt jarn kontrollerat
och vid behov substitueras.



Hjarnblédningar

Denna allvarliga komplikation har i huvudsak studerats hos barn med ITP. Traditionellt har
man ansett att intrakraniella blodningar (ICH= intracranial hemorrhage) vid ITP har en
incidens av 0,5-1 %. Vid en genomgéng av publicerade tidiga studier fann man en incidens pa
0,9 %. Senare studier rapporterar emellertid en betydligt lagre risk, 0,1-0,5 % (Lightsey, Jr. et
al, 1975;Lilleyman, 1994).

Faktorer som predisponerar for ICH é&r ofullstindigt kdnda. I en studie ddr man samlat in
material fran alla rapporterade fall av ICH vid ITP i vistvérlden under aren 1975-1995 fann
man 56 fall. Alla patienter utom en hade B-TPK <20 x 10°/L; 73 % hade B-TPK<10 x 10°/L
dé blodningen intraffade; 51 % av ICH-fallen upptrddde inom 4 veckor fran debut av ITP; 60
% var yngre an10 ar (Butros & Bussel, 2003). Riskfaktorer som rapporterats &r
karlmissbildningar, trauma mot huvudet och intag av acetylsalicylsyra (Psaila et al/, 2009).
Det har ocksé visat sig att blodningar forekommer spontant utan foregéende trauma.
Slemhinneblddningar (menorragi, epistaxis, hematuri, melena och retinala blodningar) har
rapporterats foregad blodningen. ICH forekom i 50 % av de rapporterade fallen trots tidigare
eller pdgdende behandling med I'VIg eller kortikosteroider.

Sammanfattningsvis: ICH dr en ovanlig men allvarlig komplikation till ITP. Det forefaller
som att patienter med omfattande slemhinneblédningar eller foregdende skallskada kan lida
storre risk att utveckla ICH, framfdrallt om B-TPK <20 x 10°/L, och sérskilt i det akuta
skedet. Behandling med kortikosteroider eller IVIg har ej pé ett vetenskapligt otvetydigt sétt
visat sig minska frekvensen och allvarlighetsgraden av intrakraniella blodningar (Neunert et
al, 2008).

Behandling

Bakgrund

Nér och med vad man skall behandla &r kontroversiellt och med fa undantag saknas
végledande prospektiva, randomiserade och vilkontrollerade studier.

For patienter med nydiagnosticerad ITP som har B-TPK >30 x 10°/L rader i Sverige
samstdmmighet om att de kan lamnas utan behandling, om inga patagliga blddningssymtom
foreligger. For vuxna med B-TPK <30 x 10°/L #r instéillningen till behandling skiftande. Det
gér med nuvarande kunskap inte att ge vetenskapligt grundade rad for eller emot behandling i
denna patientgrupp. Ménga behandlar alla med B-TPK <20 x 10°/L, andra behandlar endast
de som har utbredda hudblédningar och/eller slemhinneblddningar.

Generellt kan sdgas att det dr av vikt att individualisera behandling och rutiner for
provtagning, och att inte stirra sig blind pa B-TPK vidrdena. Det dr blodningsbendgenheten
och inte B-TPK vérdet i sig som skall behandlas.

Behandlingar som syftar mot att minska trombocytdestruktionen

Kortikosteroider

Kortikosteroider har getts framgangsrikt till patienter med ITP sedan borjan av 1950-talet.
Studier har visat att TPK 6kar snabbare vid behandling med kortikosteroider &n om man ej
behandlar alls (Blanchette ef al, 1993). De data som finns kommer fr.a. fran studier gjorda pa
barn med akut ITP, varfor det dr svart att uttala sig om effekten vid kronisk ITP hos vuxna.
Preparat och dos varierar ocksé hogst betydligt i publicerade studier.



I ett par studier har man haft mycket goda resultat av behandling med hogdos dexametason
p.o. (40 mg/dag i cykler om 4 dagar/man i 6 manader), som forsta linjens behandling vid ITP
(Andersen, 1994;Stasi et al, 2000). Biverkningar har varit ett problem och orsakat avbrott i
behandling hos upp till 40 % av patienterna.

Hoga doser metylprednisolon har anvénts i1 varierande regimer for att behandla patienter som
sviktat pa forsta linjens behandling, med upp till 80 % kliniskt svar. Dessa svar &r kortvariga
och underhallsbehandling med orala kortikosteroider har oftast krévts (von dem Borne ef al,
1988;Alpdogan et al, 1998).

Biverkningar: Bland biverkningarna marks hogt blodtryck, hogt blodsocker, sémnstdrning,
humorforidndringar och 6kad aptit. Pé lang sikt forekommer viktokning, fettansamling i
ansikte, nacke och buk, samt benskdrhet. Osteoporosprofylax med Kalcium + vitamin D och
perorala bisfosfonater bor dvervigas hos patienter dér steroidbehandlingen pagar mer 4n 3
ménader. Se 1 6vrigt dokumentationen i FASS.

Intravenosa immunoglobuliner (IVIg)

Mekanismerna bakom dess effekt vid ITP &r inte helt klarlagda men férekomst av anti-
idiotypiska antikroppar och uppreglering av inhibitoriska Fc-receptorer pa makrofagerna har
diskuterats. Ett flertal kontrollerade studier med I'VIg vid ITP har genomforts och visat en
initial svarsfrekvens i paritet med kortikosteroider, men med en kortare tid till respons (2003).
Upprepade behandlingar med IVIg kan halla B-TPK> 20-30 x 10°/L, och p4 s& vis kan man
eventuellt undvika blédningar och splenektomi.

Biverkningar: Bland biverkningarna mérks illamaende, huvudvérk och krikningar, feber och
njursvikt (6vergéende). Risken for overforande av blodburen smitta dr nu liten. Man ska dock
beakta den potentiella risken for Gverforande av blodsmitta med nya, idag okénda virus som
finns vid anvdndande av biologiska produkter. Se i dvrigt dokumentationen i FASS.

Immunglobulin anti-D

Immunoglobulin med specificitet for erytrocyternas Rh-antigen. Anvénds normalt som skydd
mot Rh-immunisering under graviditet och ges till kvinnor med Rh-negativ blodgrupp och
som fott ett Rh+ barn. Den troliga mekanismen bakom dess effekt vid ITP &r att anti-D
opsoniserar Rh-positiva erytrocyter, vilka i sin tur formedlar en blockad av det
retikuloendotelia systemet

Anti-D (WinRho®) har internationellt, fr.a. i USA och Kanada, etablerat sig som ett
anvindbart ladkemedel vid ITP (Bussel ef al, 1991c¢). Preparatet ges som en intravends
infusion. Effekten &r jimforbar med IVIg, dvs. B-TPK brukar stiga inom loppet av 2-3 dagar
hos ca 80 % av patienterna, och effekten avtar inom 2-4 veckor. Preparatet kan endast
anvéindas hos Rh+ patienter och det har angetts att effekten dr délig hos splenektomerade
patienter. Upprepade behandlingar kan forlédnga tiden till eventuell splenektomi (Cooper et al,
2002;George et al, 2003;Newman et al, 2001;Scaradavou et al, 1997). Detta preparat finns ej
langre tillgéngligt pa den europeiska marknaden.

Biverkningar: Bland biverkningarna mirks immunhemolytisk anemi som i vissa fall kan
kréva blodtransfusion.
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Azatioprin

Azatioprin r ett av de mest anvinda immunosuppressiva likemedlen. Vid ITP svarar ca. 50
% av patienterna med en forbéttrig av B-TPK (Quiquandon et al, 1990). Effekten intrdder
oftast 2-4 manader efter behandlingsstart och ménga ganger véntar man upp till 6 ménader
innan lakemedlet utddms som overksamt. Den vanligaste anvinda dosen av azatioprin &dr 1-4
mg/kg/dag, peroralt. Dosen justeras efter leukocyttalet (B-LPK). Det kan dven vara av virde
att analysera S-TPMT (thiopurinmetyltransferas) dé brist pa detta enzym astadkommer
mycket hoga koncentrationer av azatioprin med fr.a. myelotoxicitet som foljd.

Biverkningar: Bland biverkningarna marks benmérgshdmning, stérd leverfunktion och risk
for sekunddrmaligniteter (Yenson et al, 2008). Se i 6vrigt dokumentationen i FASS.

Ciklosporin

Ciklosporin har anviénts vid ITP, endera ensamt eller tillsammans med kortikosteroid. Den
vanligtvis anvinda dosen ar 2,5-3,0 mg/kg/dag. I ett par mindre okontrollerade studier fann
man kompletta svar hos ca 50-70% av behandlade ITP patienter; hos vissa kvarstod detta svar
dven 2 &r efter utsatt terapi (Emilia et al, 2002;Kappers-Klunne & van't Veer, 2001)
(evidensgrad lla).

Biverkningar: Bland biverkningarna marks trotthet, njurfunktionsnedséttning, hypertoni och
neuropati. Se i dvrigt dokumentationen i FASS.

Cyklofosfamid

Cyklofosfamid kan ges som en daglig oral dos eller som intermittent (var 3:e — 4:e vecka)
intravends infusion (1,0-1,5 g/m?). Vid oral cyklofosfamidterapi ges vanligen 1-2 mg/kg/dag
och justeras for att erhdlla en mild neutropeni. Ett behandlingssvar ses oftast inom 2-10
veckor och kan som for azatioprin kvarsta dven dd behandlingen avslutats (Alpdogan et al,
1998;Verlin et al, 1976). I en okontrollerad studie erholl man med cyklofosfamid 65 %
kompletta remissioner och 20 % partiella remissioner (Reiner et al, 1995).

Biverkningar: Bland biverkningarna mirks benmaérgsdepression, hemorragisk cystit,
infertilitet, teratogenicitet, och sekundérmalignitet (Krause, 1981). Av detta skil skall detta
lakemedel anvdndas med forsiktighet hos yngre patienter. Se 1 6vrigt dokumentationen i
FASS.

Danazol

Danazol ar en attenuerad androgen som ursprungligen togs fram for behandling av
endometrios. Preparatet kan anvéndas hos mén och icke gravida kvinnor med ITP. Data fran
okontrollerade studier har visat att en forbéttring av B-TPK kan erhéllas hos 30-70% av
behandlade ITP-patienter (Ahn & Horstman, 2002;Maloisel et al, 2004). Effekten intrdder
langsamt och i enstaka fall ses ett svar forst efter 6-12 ménaders behandling. Standarddosen ér
200 mg givet 2-4 ganger dagligen (10-15 mg/kg/dag).

Biverkningar: Danazol tolereras vil och de vanligaste sidoeffekterna dr huvudvirk,

illaméende, brostspianningar, hudutslag, viktuppgang, haravfall, muskelvérk, amenorré, och
leverforandringar.
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Dapson

Har en moderat effekt och har anvints som ett kortikosteroidsparande ldkemedel vid ITP. Det
administreras oftast i dosen 75-100 mg/dag. Splenektomerade patienter forefaller svara sdmre
pa detta ldkemedel (Vancine-Califani et al, 2008).

Biverkningar: Bland biverkningarna marks risk for allvarlig hemolys, sérskild hos patienter
med G-6-PD brist, samt granulocytopeni.

Kombinationskemoterapi

Aggressiva lymfomliknande regimer har anvénts vid kronisk refraktér ITP. I en mindre studie
av 10 uttalat refraktira patienter som alla genomgatt splenektomi erhdll man 6 kompletta
behandlingssvar av vilka 4 var kvarstdende under 11-126 manader; hos tva patienter erholls
ett partiellt svar. Kemoterapin bestod av 6 cykler av cyklofosfamid och prednisolon
tillsammans med ytterligare en substans (vinkristin, procarbazin eller etoposid) (Figueroa et
al, 1993;McMillan, 2001). I en nigot storre studie omfattande 31 refraktdra ITP-patienter gavs
kombinationskemoterapi i form av cyklofosfamid, kortikosteroid, vinkristin och azatioprin
alternativt etoposid. Ett kliniskt betydelsefullt behandlingssvar sags hos 68 % och 42 %
uppnadde ett komplett terapisvar. Det angavs att regimen tolererades vil (Boruchov et al,
2007).

Mycofenolat mofetil

Mycofenolat mofetil har studerats vid refraktir ITP i ndgra mindre studier. Den anvénda
dosen var mycofenolat 1,5-2,0 g/dag peroralt. Ett svar noterades hos ca 50 % av patienterna
varav ca hilften var kompletta terapisvar. Effekten var oberoende av splenektomistatus. Cirka
hilften av dem som hade svarat pa behandlingen recidiverade nir mycofenolatdosen
minskades eller nir preparatet sattes ut (Hou et al, 2003;Howard et al, 2002;Kotb et al,
2005;Provan et al, 2006).

Biverkningar: Bland biverkningarna marks diarré, leukopeni och sekundérmaligniteter sarskilt
hudtumérer och lymfom. Se 1 6vrigt dokumentationen i FASS.

Rituximab

I flera studier har rituximab studerats vid kronisk refraktir ITP (Arnold et al, 2007;Cooper et
al, 2004;Stasi et al, 2002;Godeau et al, 2008). Behandlingsregimen har varit densamma som
anvinds vid follikuldra lymfom, dvs. 375 mg/m” i.v. per vecka under 4 konsekutiva veckor.
Resultaten har varierat men sammantaget sags ett behandlingssvar hos ca 50 % av patienterna
med kvarstdende kompletta remissioner hos 15-20%. Behandlingssvaret kan komma redan
efter den forsta infusionen for att hos andra patienter drdja 4-7 veckor. Det forefaller som
splenektomerade patienter svarar lika bra som icke splenektomerade patienter. Aven ligre
doser av rituximab (100 mg i.v. per vecka under 4 veckor) har visat god effekt vid ITP
(Provan et al, 2007;Zaja et al, 2008). Hog svarsfrekvens har nyligen rapporterats for
kombinationen rituximab och hogdos dexametason (Zaja et al, Abstract ASCO 2009). De
patienter som svarat pa behandling med rituximab, med en remission >12 manader, brukar
svara pa fornyad behandling vid sjukdomséterkomst (evidensgrad Ila-111).

Biverkningar: Rituximab &dr kontraindicerat hos patienter med aktiv hepatit B infektion. Ett
antal fall av progressiv multifokal leukoencefalopati har beskrivits (Carson et al, 2009). 1
ovrigt noteras infusionsrelaterade reaktioner och infektioner. Langtidsdata for anvindande av
rituximab vid ITP saknas. Se i 6vrigt dokumentationen i FASS.
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VinKkristin/vinblastin

Béda dessa ldkemedel har anvénts vid behandling av refraktir ITP och deras effekt forefaller
vara likvirdig. En responsfrekvens pé ca 50 % har rapporterats men langvariga remissioner &r
ovanligt (Facon et al, 1994;Boruchov et al, 2007). En vanligt anvénd regim dr inj. Vinkristin 2
mg i.v. per vecka under 4-6 konsekutiva veckor.

Biverkningar: Bland biverkningarna marks perifer neuropati och forstoppning. Se 1 dvrigt
dokumentationen i FASS.

Splenektomi

Den 6kade konsumtionen av trombocyter i mjilten dr en viktig patofysiologisk mekanism vid
ITP. Splenektomi leder till normalisering av antalet trombocyter hos ca 70 % av dem som
opereras (Johansson et al, 2006;Kojouri et al, 2004;Vianelli et al, 2005) (evidensgrad 11b).
Det har angetts att svaret pa IVIg-behandling kan vara en viktig prognostisk faktor for utfallet
av en splenektomi (Law ef al, 1997). En retrospektiv studie av 30 patienter visade att de som
svarat bra pa behandling med IVIg ocksé svarade bra pa splenektomi (19 av 21). De 9
patienter som svarat ddligt pa IVIg-behandling svarade ocksa daligt pd splenektomi vid ett ars
uppfoljning. Detta fynd har dock inte kunnat reproduceras och idag anser man att det inte
finns nagot skél att avradda frin splenektomi pga. ett daligt svar pa IVIg.

Biverkningar: Komplikationer under operation samt postoperativt (bloddningar, infektioner och
subfrenisk abscess). I en nylig systematisk analys sdg man en komplikationsfrekvens om ca

13 % vid transabdominell splenektomi och ca 10 % vid laparoskopisk splenektomi;
mortaliteten var 1 % med laparotomi och 0,2 % med laparoskopi (Kojouri et al, 2004). Om
ingreppet genomfors pa ett centrum vil fortroget med atgédrden och av en van operatdr erhélls
troligtvis farre kompikationer.

En 6kad risk vid blodforgiftning med kapselforsedda bakterier, framforallt Pneumokocker och
Hemofilus influensa, foreligger efter splenektomi. Det saknas vilgjorda studier av frekvensen
av postsplenektomi-septikemi vid ITP. I en retrospektiv studie av patienter som
splenektomerats pga hereditér sfarocytos var mortalitetsrisken 0,73/1000 patientar (Schilling,
1995;William et al, 2007). Risken for infektioner ar storst de forsta ren efter splenektomin
och den dr storre hos yngre jfr dldre patienter (William et al, 2007).

Strikta rekommendationer for splenektomi ér svara att ge dels pga. att nya
behandlingsmetoder kan senarelidgga eller helt utesluta behovet av splenektomi, dels pga. att
spontana remissioner forekommer.

Indikationer for splenektomi: Den primdra behandlingen med I'VIg och kortikosteroider skall
ha sviktat och inga kontraindikationer mot kirurgi skall foreligga. Accepterade kriterier for
splenektomi #r de foljande: (i) Svér trombocytopeni (B-TPK <10 x 10°/L). (ii) Stor risk for
blodningar vid B-TPK <30 x 10°/L, och (iii) Behov av kontinuerlig kortisonbehandling for att
vidmakthalla ett sdkert antal trombocyter (Kojouri et a/, 2004;Stasi et al, 2008)

Infor planerad splenektomi rekommenderas preoperativa forberedelser med IVIg, t.ex. 1,0
g/kg under 1-2 dagar, i kombination med kortikosteroider, till dess att ett B-TPK>50 x 10°/L
erhallits. Splenektomi bor idag foretriddesvis goras laparoskopiskt. Fére operationen skall man
med ultraljud alt. CT-buk visa att det finns en mjélte och denna &r normalstor. Mobiliseringen
efter ingreppet dr snabb, sirskilt om det genomfores laparoskopiskt, och vanligtvis behovs ej
trombosprofylax. Vid mera langdragna mobiliseringsforlopp eller kraftig reaktiv trombocytos
kan man dvervéga trombosprofylax med ldgmolekylart heparin alt. acetylsalicylsyra.
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Patienten skall vaccineras mot Pneumokocker och Hemofilus influensa typ B, senast ett par
veckor fore splenektomin (evidensgrad IV). Rekommendationen dr dven att revaccinera mot
Pneumokocker vart 5:e ar (Landgren et al, 2004).

Behovet av profylaktisk antibiotikabehandling &r kontroversiellt och vanligtvis avstar man
idag fran detta hos vuxna patienter. Det kan vara praktiskt att splenektomerade patienter har
ett en forpackning antibiotika i hemmet (penicillin-V eller erytromycin) att anvénda vid
febersjukdom. Vidare bor patienterna informeras om risken med postsplenektomi-septikemi
samt att de skall hora av sig till sjukhus vid feber >38°C.

En bimjélte finns hos drygt 10 % av de patienter som splenektomeras och oftast avlégsnas den
vid ingreppet (Budzynski et al, 2002;von dem Borne et al, 1988). Hos patienter som &terfaller
1 en behandlingskrédvande trombocytopeni efter splenektomi har man i vissa fall sokt efter en
kvarvarande bimjélte. Det kan dock podngteras att de patienter som aldrig svarat pa den
initiala splenektomi extremt séllan drar ndgon fordel av att fa en kvarvarande mjalte
bortextirperad (Facon et al, 1992) (evidensgrad III/IV).

Behandlingar som syftar mot att 6ka trombocytproduktionen - TPO mimetika

En icke dandamalsenligt suboptimal trombopoietinkoncentration har visat sig vara en viktig
komponent i patofysiologin vid kronisk ITP och en minskad trombocytproduktion har
pavisats hos en vésentlig andel av dylika patienter. Tvé ldkemedel som kan binda till och
aktivera trombopoietinreceptorn har utvecklats och registrerats for anvdndning vid ITP.
Nplate® (romiplostim, Amgen) &r f.n. godkant pd den europeiska, kanadensiska,
australiensiska och amerikanska marknaden och Promacta® (eltrombopag, GlaxoSmithKline)
ar godkant pd den amerikanska.

Romiplostim

Romiplostim administreras subkutant en gang per vecka, i dosen 1-10 pg/kg (evidensgrad
Ib/lla). Lékemedlet saknar sekvenshomologi med endogent trombopoietin varfor risken for
utveckling av korsreagerande och neutraliserande antikroppar torde vara 1dg. Likemedlet har
genomgatt noggranna fas I-III studier. I en randomiserad, dubbelblindad och
placebokontrollerad fas I/II studie undersoktes lakemedlet hos 21 vuxna patienter med
refraktér ITP (Bussel ef a/, 2006). Studiens priméra mal var att finna den dos som gav ett B-
TPK-virde inom malomradet 50-450 x 10°/L och minst det dubbla jfr basvirdet. Ett sidant
behandlingssvar sdgs hos 12 av 16 patienter som randomiserats till romiplostim (1 eller 3
png/kg). En dvergaende forsdmring av trombocytopenin (rebound thrombocytopenia) sédgs hos
4 patienter da behandlingen avslutades.

Tva dubbelblind fas III studier har utvirderat 6 ménaders romiplostimbehandling hos
splenektomerade respektive icke splenektomerade vuxna patienter med kronisk ITP och B-
TPK <30 x 10°/L (Kuter et al, 2008). Startdosen av likemedlet var 1 pg/kg givet en gang per
vecka Dosen titrerades for att n ett malvirde pa B-TPK mellan 50-200 x 10°/L. Den
maximala tillatna dosen var 15 pg/kg/vecka. Studiens priméra mal var att uppna ett s.k.
varaktigt B-TPK-svar (veckovisa B-TPK >50 x 10°/L under atminstone 6 av de 8 avslutande
behandlingsveckorna). Ett sddant behandlingssvar sags hos 38 % (16/42) av de
splenektomerade patienterna och 61 % (25/41) av de icke splenektomerade; endast 0-5% i
placebogruppen uppvisade ett motsvarande svar (p<0,0013). Signifikant farre
romiplostimbehandlade patienter behdvde annan tillfallig ITP-behandling, t.ex. IVIg. Ménga
av de romiplostimbehandlade patienterna kunde dven minska annan samtidigt pdgaende
underhdllsbehandling, t.ex. kortikosteroider. Blodningar, bade allvarliga och mindre
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allvarliga, minskade under behandlingen med romiplostim. Inga patienter uppvisade
neutraliserande antikroppar mot ldkemedlet.

I en fortséttningsstudie erbjods de patienter som ingétt i de inledande studierna att delta i en
oppen langtidsbehandling med romiplostim. Totalt har hér 215 patienter behandlats med
romiplostim. Dessa 1dngtidsdata, med upp till 4 &rs behandling, visar péd en kvarstdende
behandlingseffekt utan kumulativ toxicitet (Bussel et a/, 2009a).

Biverkningar: Bland biverkningarna marks huvudvérk, trotthet, och artralgier. En dkad
forekomst av retikulin i benmérgen har noterats och enstaka fall av tromboembolism har
rapporterats. Farhdgor om att lakemedlet kan induceras en myeloisk malignitet har framforts.
Se i 0vrigt dokumentationen i FASS.

Eltrombopag

Eltrombopag ar en liten molekyl som administreras oralt en gdng dagligen, i dosen 25-75
mg/dag (evidensgrad Ib/Ila). Likemedlet bor intas fastande eller tillsammans med mat med
lagt kalkinnehall.

I en multicenterstudie randomiserades 111 vuxna patienter med kronisk ITP (B-TPK
<30x10%/L) till behandling med eltrombopag (30, 50 eller 75 mg/dag) eller placebo (Bussel et
al, 2007). Av 109 ITP patienter som erhdll > 1 dos av eltrombopag naddes det priméra malet
(TPK >50 x10°/L pa behandlingsdag 43) hos 28 %, 70 %, and 81 %, for doserna 30 mg, 50
mg, and 75 mg, att jimforas med 11 % i placebogruppen. Pa dag 15 hade mer &n 80 % av
patienterna behandlade med 50 och 75mg en 6kning av TPK till nidra normalomréadet. Nér
behandlingen avslutades atervinde B-TPK virdet till basalnividn inom 2 veckor. Nagon
“rebound” trombocytopeni noterades inte.

I en fas III studie (randomiserad, dubbelblind och placebokontrollerad), behandlades 76
kroniska ITP patienter med eltrombopag (50-75 mg/dag) och 38 med placebo under 6 veckor.
Alla hade vid studiestart TPK <30 x 10°/L och 39 % hade tidigare genomgatt splenektomi.
Studiens primara mél var att definiera andelen patienter som nadde B-TPK >50 x 10°/L pa
behandlingsdag 43 (Bussel et al, 2009b). Fyrtiotre (59 %) av de eltrombopag- och 6 (16 %) av
de placebobehandlade patienterna uppnédde detta mal. Behandlingssvaret var oberoende av
alder, kon, annan samtidig ITP-behandling, tidigare splenektomi, basal B-TPK nivé och antal
tidigare behandlingsregimer. Av patienterna med B-TPK <15 x 10°/L fore behandlingsstart
nddde 16/38 det priméra behandlingsmélet och 8 av de resterande 22 hade en kliniskt
signifikant 6kning av B-TPK. Signifikant firre patienter i eltrombopag-gruppen hade
blodningssymtom pa behandlingsdag 43, jfr de placebobehandlade (p=0,029).

I en forléngd fas III studie har 109 patienter med ITP 6ppet behandlats med eltrombopag i
dosen 25-75 mg/dag, anpassad for att nd B-TPK >50 x 10°/L. (EHA 2009, Abstract 949). I
denna studie uppnidde 78 % av patienterna B-TPK >50 x 10°/L under mer 4n halva
behandlingstiden (medelvérde 194 dagar); 35 % av de patienter som fore behandlingsstart
hade annan pagaende ITP-terapi kunde avsluta den under studiens gdng. Antalet signifikanta
blodningsepisoder minskade. Tromboemboliska hindelser sdgs hos 4 patienter.

Biverkningar: Bland biverkningarna marks huvudvérk, illaméende, buksmaértor och 6kning av
aminotransaminaser. En 6kad forekomst av retikulin i benmirgen har noterats och enstaka fall
av tromboembolism har rapporterats. Farhdgor om att ldkemedlet kan inducera en myeloisk
malignitet har framforts.
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I TP-lakemedel

Lakemedel Dosintervall Tid till initialt | Tid till max
terapisvar terapisvar

*Prednisolon *1-2 mg/kg/dag, po, 1-4 veckor *4-14 dagar +7-28 dagar
*Dexametason 40 mg po x 4 dagar, 4-6 +2-14 dagar *4-28 dagar
manadsvisa cykler
Vg +0,4-1 g/kg, iv, (1-5 doser) +1-3 dagar +2-7 dagar
IV anti-D 75 ugkg, iv *1-3 dagar +3-7 dagar
*Rituximab 375 mg/m2, iv, (4 veckovisadoser) <7-56 dagar +14-180 dagar
*Splenektomi  <Laparoskopisk +*1-56 dagar +7-56 dagar
Vinkristin 2 mg, iv, (4-6 veckovisa doser) *7-14 dagar *7-42 dagar
Vinblastin 0,1 mg/kg, iv, (6 veckovisadoser)  *7-14 dagar +7-42 dagar
*Danazol *400-800 mg/dag, po *14-90 dagar  +28-180 dagar
*Azatioprin 2 mg/kg/dag, po «30-90 dagar  *30-180 dagar
*Romiplostim  +1-10 ug/kghvecka, sc *5-14 dagar *14-60 dagar
*Elrombopag  *25-75 mg/dag, po +7-28 dagar +14-90 dagar

Ovriga hemostasbefrimjande atgérder

Cyklokapron® (Tranexamsyra)

Fibrinolyshdmmare som forhindrar att bildade koagel uppldses.

Injektionsvitska (100 mg/ml), tabletter (500 mg), mixtur (100 mg/ml), brustabletter (1 g) ges
vid risk for 1dngvariga blodningar, t.ex. fore tandlékarbesok, vid operationer och vid
menstruationer. Se 1 dvrigt dokumentationen i FASS.

Octostim® (Desmopressin, Faktor VIII-frisittare)

Injektionsvitska 15 pg/ml ges subkutant 0,2-0,3 pg/kg eller utspétt 1 fysiologisk koksalt i.v.
(se FASS), alt ndsspray 150 ug/dos (se FASS). Om positiv effekt kan dosen upprepas hogst 1-
2 ganger med 6 timmars intervall. Den positiva effekt man ser beror sannolikt pé frisdttningen
av von Willebrandfaktor och forbéttrad trombocytfunktion, och ddirmed gynnsammare
betingelser for den priméra hemostasen.

Observera risken for vattenretention. Vitskeintaget bor begrénsas till minsta mojliga och
kroppsvikten kontrolleras kontinuerligt under behandling.

Trombocyttransfusion

Profylaktiska tromocyttransfusioner har ingen plats i handlédggningen av ITP. Enda
indikationen for trombocyttransfusioner dr misstanken om eller verifierad pagaende
livshotande blodning. Vid ITP med mycket 14ga B-TPK &r trombocyternas medellivslangd
extremt kort, och manga ganger ses ingen hdjning av trombocyttalet 1 timma efter
transfusionen. Vid allvarliga blédningar kan dock trombocyttransfusioner vara av avgorande
betydelse.
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Rekommendationer for behandlingen

Nydiagnostiserad (0-3 manader) och persisterande ITP (3-12 manader)

En individuell bedomning gors for varje patient Behandlingsindikationen avgors av en
kombination av dvervdganden betraktande aktuellt B-TPK, pagaende blodningssymtom,
patientens alder, livsstil etc.

1. Patienter som skall behandlas
e Aktiv blodning (livshotande blodning, omfattande purpura med rikliga
petekier och ekkymoser, med eller utan slemhinneblddning)
eller
e TPK<I0x10’L
2. Patienter, dir frigan om behandling eller inte ir kontroversiell
e Inga eller smirre blodningar (ett fital hematom och petekier)
och
e TPK 10-30x 10°/L
3. Patienter dir ingen behandling krivs utom vid speciella omstindigheter, t.ex.
Kirurgi
e Inga blddningar eller blodningsbenigenhet
och
¢ TPK>30x 10°/L

Inléiggning pa sjukhus/uppfoéljning

Livshotande blédning, oavsett B-TPK-vérde: Inldggning rekommenderas.

TPK <20 x 10°/L och pétaglig hud/slemhinneblodning: Inliggning rekommenderas.

TPK >20-30 x 10°/L utan symtom eller endast lindrig purpura: Inliggning ej motiverad om
adekvat uppfoljning kan erbjudas i 6ppenvérd.

I det enskilda fallet méste hénsyn tas till patientens foljsamhet till behandling, nérhet till
sjukhus och patientens eget dnskemal.

Forsta linjens behandling - liikemedel och dosering

Intermediiirdos kortikosteroider:

Prednisolon 1 mg/kg/dag i upp till 28 dagar, f6ljt av nedtrappning under 1-3 ménader. Om en
acceptabel stegring erhélls av B-TPK kan prednisolondosen relativt raskt minskas ned till en
dos om ca 20 mg/dag, for att direfter ske med langsammare takt.

Om ej effekt inom 5-10 dagar dvervig att ge [VIg.

Overvig gastritprofylax vid behandling med kortikosteroider.

Alt.

Hogdos kortikosteroider
Dag 1-4: 40 mg Dexametason peroralt; ges 1 4-6¢cykler om 28 dagar.

Alt.
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Vig:
Ett rekommenderat schema ar:
Dag 1-2: 1,0 g IVIg/kg x 1

Dosering enligt FASS: 0,4 g/kg/dag i 2 dagar. Om TPK<30 x 10°/L pa 3:e dagen ges
0,4 g/kg/dag i ytterligare 3 dagar.

Det vanligaste &r att behandlingen inleds med prednisolon peroralt och om effekten uteblir
inom 5-10 dagar adderas IVIg. IVIg har oftast en snabbare effekt &n perorala kortikosteroider
och dr dirfor forstahandsvalet vid mer uttalade symptom.

Vid livshotande blodning

Oavsett B-TPK-virde ges initialt IVIg, i kombination med hogdos metylprednisolon och
trombocyttransfusioner (Spahr & Rodgers, 2008) (evidensgrad 11b-1V, Grad C
rekommendation):

e Dagl-2: IVIg 1,0 g/kg i.v., och nistfoljande dag om B-TPK <50 x 10°/L

* Dag 1-3: H6dos metylprednisolon 1,0 g i.v./dag (inte vid gastrointestinal blodning)

* Dag 1-2: Trombocyttransfusion - 2 enheter trombocyter (1 enhet innehéller
trombocyter frin fyra givare) var 4-6 timma, alt. 1 enhet aferesade trombocyter var 4-
6 timma

* Dag 1-3: Cyklokapron 10 mg/kg x 3 i.v. (eller per os 20 mg/kg x 3)

Andra linjens behandling

Splenektomi och ett flertal 1dkemedel har anvénts som 2:a linjens behandling hos de patienter
som inte svarat tillfredsstillande p& den inledande behandlingen alt. dér kortikosteroiderna
inte kunnat reduceras till acceptabla doser. Man far for varje patient géra en sammanvégning
av vilken terapi som kan vara ldmpligast baserat pd patientens eget dnskemal och forvéntning,
alder, blodningsbendgenhet, livsstil, samtidigt pagdende annan behandling och komorbiditet.
Tillgéngliga behandlingar verkar via skilda mekanismer och de har dven vitt skilda
sidoeffekter med ibland pataglig toxicitet. Grovt kan dessa behandlingar delas in i de som via
en engdngsétgird avser att astadkomma en langvarig remission (kirurgiskt: splenektomi vs.
medicinskt: t.ex. rituximab) och de dir en kontinuerlig underhallsbehandling krévs
(kortikosteroider, immunosuppressiva likemedel, TPO-mimetika). Avsikten med 2:a linjens
behandling &r att uppné en hdjning av B-TPK till en niva som dr hemostatiskt siker (>50 x
10°/L). Detta behandlingsmal skall vigas mot kortsiktiga och langsiktiga bieffekter som ar
forenad med den behandling som viljs. I praktiken brukar nagon av nedanstaende
behandlingar komma ifrdga och utifran tillgénglig litteratur ar den svart att rangordna dem.
Dock dverviger méinga svenska hematologer i forsta hand splenektomi som andra linjens
behandling vid ITP.

Azatioprin
Imurel® 50-100 mg 1-2 ggr dagligen. Dosen justeras efter B-LPK (evidensgrad 11a/IIb, Grad
B rekommendation).

Danazol

Danocrine® 200 mg 2 till 4 ggr dagligen, (licenspreparat) (evidensgrad Ila/Ilb, Grad B
rekommendation).
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IVIg
0,4-0,8 g IVIg/kg x 1 med 2-5 veckors intervall, beroende pa blodningssymtom.

Lagdos kortikosteroider
Prednisolon® 2,5-5-7,5 mg dagligen alt. varannan dag

Mycofenolat mofetil
Cellcept® 500 mg — 1000 mg 2 ggr dagligen (evidensgrad 1la/IIb, Grad B rekommendation).

Rituximab

Mabthera® 375mg/m” i.v. en gang per vecka under 4 konsekutiva veckor (evidensgrad Ila,
Grad B rekommendation). Hepatit B status skall kontrolleras fore behandlingsstart
(evidensgrad 1V, Grad C rekommendation).

Splenektomi

Laparoskopisk splenektomi dr att foredra. Splenektomi bor ej genomforas de forsta (3) - 6
ménaderna efter diagnos, pa grund av mojligheten for spontant tillfrisknande (evidensgrad 1V,
Grad C rekommendation).

TPO-mimetika (evidensgrad Ib)

Nplate® (romiplostim) 1-10 pg/kg s.c. en ging per vecka (evidensgrad Ib, Grad A
rekommendation). Dosen titreras uppat for att uppna B-TPK >50 x 10”/L.

Promacta® (eltrombopag) 25-75 mg/dag p.o. (evidensgrad Ib, Grad A rekommendation).
Annu inte registrerat i Sverige

Kronisk ITP (>12 manader)

Omkring 20 % av kroniska ITP patienter erhaller inte en tillfredsstallande uppgéang i B-TPK
efter splenektomi, eller med 6vriga 2:a linjens behandlingar. Ytterligare 10-20 % av de som
initialt svarat pa splenektomin aterfaller senare i en behandlingskriavande trombocytopeni. I
en majoritet av dylika fall &r prognosen godartad. De flesta patienter kan hélla ett B-TPK >30
x 10°/L utan behandling, och endast ett fatal drabbas av allvarligare blodningar. Nagra
patienter kan dven spontant tillfriskna, dvs. nd B-TPK-nivaer >100-150 x 10°/L efter en ling
observationstid. Detta spontana tillfrisknande forefaller vara oberoende av den behandling
som getts. Det finns dock en 6kad mortalitet och morbiditet hos de mest refraktéra patienterna
(Mathias et al, 2008;McMillan & Durette, 2004).

Om ITP-symtom kvarstar efter splenektomi (refraktér kronisk I'TP) skall fortsatt behandling
overvigas hos patienter med TPK<30 x 10°/L. Behandlingen skall vara individualiserad och
baserad mer pd blodningsbendgenhet, symtom, alder, aktivitetsniva och patientens hela
livssituation och mindre pa B-TPK-virdet. I denna situation maste behandlingens vinster
noggrant vdgas mot kortsiktiga- och 1dngsiktiga bieffekter av terapin.

Behandling av refraktér kronisk ITP med kliniskt betydelsefull trombocytopeni har
traditionellt skett med orala kortikosteroider, eventuellt kombinerat med I'VIg eller annat
immunosuppressivt ldkemedel. De TPO-mimetika som nyligen registrerats har en framskjuten
plats hos dessa patienter och kan for manga dem vara att foredra framfor annan mera toxisk
behandling.
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TPO-mimetika

Dessa likemedel dr de enda behandlingar av refraktir kronisk ITP som visat pa mycket god
effekt i prospektiva och randomiserade provningar, och preparaten dr godkénda pé denna
indikation (evidensgrad Ib, Grad A rekommendation).

For ndrvarande finns endast romiplostim (Nplate®) tillgéngligt i Sverige. Dosen titreras uppat
for att uppnd en hemostatiskt siker B-TPK nivé (>50 x 10°/L).

ITP
Behandlingsalgoritm

1:alinjen : 2:alinjen : Vid refraktarITP :
Kortikosteroider Splenektomi TPO-mimetika
Vig Rituximab
TPO-mimetika
Andra:
Azathioprin
Danazol
Myc:_ofenolat

. . =~ Ovriga

Utsikterna for ~~

g
spontant tillfrisknande

3 manader 12 manader

Tid efter diagnos

Figur 1. Kortikosteroider och IVIg utgdr 1:a linjens behandling hos nydiagnosticerade
patienter med ITP, som kréver ldkemedelsterapi. P4 ménga centra som idag handliagger ITP ar
forstahandsvalet, vad giller 2:a linjens behandling, en splenektomi. Spontant tillfrisknande
kan dock ske hos en andel av vuxna patienterna som insjuknar med ITP. Ett sdidant
tillfrisknande kan ske upp till ett &r efter diagnos. Dérfor rekommenderas att splenektomin
skjuts upp till &tminstone (3) - 6 manader efter diagnos, for att undvika en inte nédvindig
kirurgisk atgird (evidensgrad IV, Grad C rekommendation). Rituximab har ocksd med
framgang anvénts hos manga patienter som sviktat pa forsta linjens behandling, liksom 6vriga
lakemedel som i figuren angivits som andra linjens behandlingar. For patienter som &terfallit 1
en behandlingskrdvande trombocytopeni efter splenektomi ar tillgédngliga
behandlingsrekommendationer mindre enhetliga och inkluderar flera protokoll med avsevérd
toxicitet. TPO-mimetika kan i dagsléget anses vara forstahandsvalet for manga
behandlingskrévande patienter med refraktir kronisk ITP som sviktat pa en eller flera av 2:a
linjens behandlingar (evidensgrad Ib, Grad A rekommendation). 1 vissa lagen dér splenektomi
ar kontraindicerad eller dar man onskar skjuta fram tidpunkten for splenektomi &r TPO-
mimetika ett vildokumenterat alternativ (evidensgrad Ib, Grad A rekommendation).
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Lakemedel som bor undvikas vid trombocytopeni

NSAID och ASA

Acetylsalicylsyra har en irreversibelt himmande effekt pa trombocytfunktionen, och skall inte
anvéndas vid trombocytopeni. Effekten pé trombocytfunktionen kvarstar trombocytens hela
livscykel (7-10 dagar).

Andra antiinflammatoriska preparat av icke steroidtyp kan liksom acetylsalicylsyra forsamra
trombocytfunktionen och bor inte anvéndas.

Coxiber (Cox-2 himmare)

Dessa likemedel har en hog selektivitet for cyklooxygenas-2 och har dérfor endast en liten
effekt pa trombocytfunktionen. De kan vara ett alternativ hos patienter med trombocytopeni,
som &r i behov av ett antiinflammatoriskt lakemedel.

Bilaga 1

I bilaga 2 finns information som kan l&mnas ut till patienter med ITP. I denna bilaga besvaras
vanliga frdgor som uppkommer vid handldggningen av patienter med ITP, inkl. vilka
likemedel som bor undvikas.

For patienter som onskar inhdmta ytterligare information om ITP rekommenderas foljande
lankar: http://www.fbis.se/ ; http://www.itpsupport.org.uk ; http://www.pdsa.org ;
http://www.itpfoundation.org ;
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Trombocytopeni och graviditet

Det ér vanligt att B-TPK sjunker under graviditet, genom en kombination av hemodilution
och 0kad trombocytkonsumtion. Denna godartade ”gestational thrombocytopenia” méste
skiljas frdn mer allvarliga tillstdnd som &r associerade med trombocytopeni: (i) ITP, (ii)
trombotisk trombocytopen purpura (TTP), (iii) pre-eklampis/eklampsi, (iv)
fosfolipidantikroppssyndrom och (v) HELLP-syndrom.

Det finns ingen anledning att avrdda kvinnor med ITP fran att genomga graviditet och
forlossning. Modrar med ITP riskerar dock att verfora antikroppar mot trombocyter till
fostret, med péfoljande risk bade for intrauterin trombocytopeni och att barnet f6ds med 14ga
trombocyter. Det kan dr6ja upp till 6 manader innan de antikroppar som forts over fran
modern till fostret forsvinner, varefter barnets B-TPK-virden normaliseras. Om det forsta
barnet drabbats av trombocytopeni brukar oftast det andra barnet vara drabbat pd samma sitt
(evidensgrad III). Det finns inget samband mellan mammans och barnets trombocytvérde.
Efter splenektomi kan modern ha normalt antal trombocyter men dndé overfora
trombocytantikroppar till fostret.

Modrar med ITP kan amma sina barn.

Handlaggning av ITP under graviditet

Ett samarbete etableras mellan behandlande hematolog och obstetriker. Ofta foljs dessa
mddrar upp via specialistmddravdrden. Syftet med uppfoljningen och behandlingen &r att
reducera risken for blodningar hos mamman och att sikerstélla ett acceptabelt B-TPK vid
forlossningen. Flera studier har visat att graviditet hos mddrar med ITP innebar mycket liten
risk for bade mamman och barnet (Samuels ez al, 1990;Veneri et al, 2006). Den neonatal
mortaliteten for barn foédda av mddrar med ITP &r uppskattningsvis <1 %; en svir neonatal
trombocytopeni (<50 x 10°/L) ses hos 8,9-14,7 % av barnen och intrakraniella blddningar ses
hos 0-1,5 % av dessa (Burrows & Kelton, 1993;Bussel ef al, 1991b;Kaplan et al,
1990;Samuels et al, 1990). Det finns inga sikra beldgg for att kejsarsnitt dr sdkrare &n vaginal
forlossning. De flesta blodningsepisoder hos det nyfodda barnet intraffar 24-48 timmar efter
forlossningen, vid den tidpunkt d4 nadirvardet for B-TPK nas. Val av forlossningsmetod styrs
av obstetriska indikationer (Bussel et al, 1991a) (evidensgrad 111, Grad B rekommendation).

Foljande rekommendationer ges

Under graviditetens forsta tvd trimestrar foljs B-TPK en gang per manad. Mélet dr att med
behandlingen halla B-TPK >20-30 x 10°/L.

Under graviditetens sista trimester kontrolleras B-TPK varje till varannan vecka. Malet &r att
med behandlingen erhélla ett B-TPK mellan 50-100 x 10°/1 infor forlossningen. Ett B-TPK
>50x10°/L #r oftast tillrickligt for kejsarsnitt. De flesta anestesiologer 6nskar ett B-TPK >75-
100 x 10°/L for ev. epiduralbedovning (Beilin et al, 1997;Rasmus et al, 1989;Rolbin et al,
1988)

Behandling av ITP under graviditet

Kortikosteroider och IVIg dr forstahandsvalet for behandling av gravida med ITP (Letsky &
Greaves, 1996) (Grad C rekommendation). Splenektomi och azatioprin dr andrahandsvalen,
for vilka en begrénsad erfarenhet foreligger (Alstead et al, 1990).

22



Intermedidrdos kortikosteroid
Prednisolon 10-20 mg/dag ges initialt och dosen anpassas for att nd malvérdet for B-TPK.
Denna behandling paverkar inte barnets trombocyttal (Christiaens et al, 1990).

Alt.

Vig
Intermittenta i.v. infusioner av gammaglobulin, t.ex. 0,4-0,8 g IVIg varannan till var 3:e
vecka.

Splenektomi

Om splenektomi dr en nddvéndig atgérd bor denna forldggas till 2:a trimestern. Splenektomi
kan oftast genomforas laparoskopiskt.
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Bilaga 1. Den modell som anvants for evidensgradering

Evidence level Definition

Ia Evidence obtained from meta-analysis of randomised controlled trials

Ib Evidence obtained from at least one randomised controlled trial

ITa Evidence obtained from at least one well-designed controlled study
without randomisation

IIb Evidence obtained from at least one other type of well-designed quasi-
experimental study*

I Evidence obtained from well-designed non-experimental descriptive
studies, such as comparative studies, correlated studies and case studies

v Evidence obtained from expert committee reports or opinions and/or
clinical experience of respected authorities

*Refers to a situation in which implementation of an intervention is without the control of the investigators, but
an opportunity exists to evaluate its effect

committee reports or opinions and/or clinical
experiences of respected authorities. Indicates an
absence of directly applicable clinical studies of
good quality

Grade of Definition Level of evidence

recommendation

A Requires at least one randomized controlled trial | Evidence levels Ia, Ib
as part of a body of literature of overall good
quality and consistency addressing specific
recommendation

B Requires the availability of well-conducted Evidence levels Ila,
clinical studies but no randomized clinical trials IIb, 111
on the topic of recommendation

C Requires evidence obtained from expert Evidence level IV

Anpassat fran “National Guidelines Clearinghouse” URL: www.guideline.gov

31




Bilaga 2. Patientinformation: Fragor och svar om ITP hos vuxna
patienter

Vad ir ITP?

ITP ér en sjukdom som engagerar kroppens immunsystem och paverkar blodets levrings-/
koaguleringsféormaga. Bristen pd trombocyter uppstér ndr immunsystemet bildar antikroppar
mot kroppens egna trombocyter (blodpléttar). Trombocyterna identifieras dd som fraimmande
och rensas darfor bort. Detta sker i bland annat 1 mjélten.

ITP betyder?

Immunologisk: Orsakad av rubbning 1 immunforsvaret som felaktigt producerar antikroppar
mot kroppens egna blodplattar.

Trombocytopeni: Minskat antal blodpléttar 1 blodet.

ITP: Immunologisk Trombocytopeni (ITP).

Purpura: Samlingsnamn pa smé blodningar i huden bestdende av blamérken och sma
punktformiga, millimeterstora blddningar som kallas for petekier.

Varfor behovs trombocyter?

Trombocyter dr sma blodceller som forhindrar/stoppar blodning, dels genom att binda sig till
blodningsstéllet och tippa till mekaniskt som en plugg, och dels genom att starta hela
levringsprocessen.

Vad iar normalt antal trombocyter i blodet?

Antal trombocyter varierar normalt mellan 150 - 400 x 10° per liter blod (150-400 miljarder
per liter blod). Vanligen ricker det att ha 30 - 50 x 10° trombocyter per liter blod for att
forhindra blodning.

Hur fick jag ITP?

I de flesta fall hittar man ingen forklaring. Sjukdomen &r vanligare hos kvinnor och den kan
ses i alla aldrar. ITP kan dock vara en del av en annan sjukdom eller tillstdnd, till exempel
virusinfektion eller reumatiska led- och bindvavssjukdom.

Hur vet man sikert att jag har I'TP?
Genom lidkarundersdkning och utredning som innefattar blodprovsanalyser och ofta dven
undersokning av benmirgsprov kan din lakare stélla diagnosen ITP.

Ar ITP smittsamt?
Nej.

Kan ITP forklara rikliga menstruationer?

Ja. ITP orsakar dkad tendens till bade hud- och slemhinneblédningar. Rikliga mensblodningar
1 borjan eller under hela menstruationen kan forklaras av lagt antal trombocyter. Férutom ITP
behandling, kan man ha nytta av p- piller och andra preparat som kan minska
mensblddningarna.

Ar ITP irftligt?

ITP é&r inte &rftlig. Nyfodda barn med mammor som har ITP kan tillfdlligt ha l4ga antal
trombocyter en tid efter forlossningen. Detta orsakas av att mammans antikroppar overfors till
barnets blod. Detta tillstdnd ldker ut av sig sjélvt.
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Varfor behandlar man min ITP?

Syftet med behandlingen &r att med minsta mojliga medicinering dstadkomma en
trombocytniva i blodet som ér tillrdckligt hog for att forhindra blodningar. Ménga experter
anser ett trombocyttal 6ver 30 x10° per liter dr en siker niva. Trombocyttal under 10 x 10%/L
okar risken for allvarliga blodningar.

Hur behandlar man ITP?

Den behandlingen din lékare véljer dr oftast mycket beroende péd sjukdomens svérighetsgrad,
varaktighet, din &lder, forekomst av andra sjukdomar och pé hur du har svarat pa olika
behandlingar vid tidigare tillfdllen. Vid acceptabla trombocytnivaer kan man vélja att avvakta
med behandlingen och enbart kontrollera trombocytvirden regelbundet.

Behandlingen verkar genom olika mekanismer som syftar till att minska
antikroppsproduktionen, blockera antikropparna, 6ka produktionen av trombocyter i
benmérgen och/eller ta bort det filter dir trombocyter forstors, genom att operera bort mjalten.
Kortison dr oftast det forsta behandlingsalternativet. Det ges 1 hoga doser i borjan for att sedan
langsamt trappas ner i dos. Denna behandling minskar antikroppsproduktionen och minskar
nedbrytningen av trombocyter. Kortison kan ges som tabletter eller injektioner

IVIG: intravendst immunglobulin. Det ges som intravends infusion pé sjukhus under en eller
flera dagar. Blockerar antikropparna tillfédlligt och dstadkommer oftast en hdjning av
trombocytnivan som varar under 2 till 3 veckor.

Splenektomi innebir att mjélten opereras bort. Denna operation utfors niar medicinsk
behandling med kortison ej gett dnskad effekt inom 2-6 manader. Ingreppet leder oftast till att
antalet trombocyter stiger till en siker eller en helt normal niva. Patienter som har genomgétt
splenektomi dr extra kénsliga for infektioner orsakade av vissa bakterier, varfor man brukar
vaccinera mot dessa bakterier fore operationen.

Andra behandlings alternativ finns da kortison, IVIG, och splenektomi ej har hjilpt. Dessa
kan din behandlande ldkare ge mer information om.

Behover jag begrinsa mina fysiska aktiviteter pa grund av min sjukdom?

Manga experter tycker att vid en trombocyt niva mindre dn 50 x 10°, skall man undvika
aktiviteter som Okar risken for skada, da risk for blodning finns. I 6vrigt rekommenderas helt
normal aktivitet och motion. Mera specifika rdd och riktlinjer kan du fa av din ldkare.

Ar jag mer beniigen att fi infektioner fin andra?

Sjukdomen ITP orsakar inte 6kad bendgenhet till infektion eller andra sjukdomar.
Behandlingen med kortison och/eller splenektomi kan medfora en 6kad risk for infektioner.
Patienter som har genomgétt splenektomi, skall vid feber soka sjukvérd snarast for att pavisa
eller utesluta infektion som kriver tidig antibiotikabehandling.

Far jag ta andra mediciner?

En del mediciner skall man pga. 6kad bendgenhet for blodning undvika helt. Du far en lista pa
dessa mediciner fran din ldkare. Du skall alltid informera ldkare att du har ITP nér det ar
aktuellt med en ny medicinering. Du kan kontakta din behandlande lakare vid tveksamhet.

Hur ir det med tandlikarbesok?

Du skall informera din tandldkare om din sjukdom. Om trombocytvérdet ligger bra behover
du ingen speciell forbehandling. Tandldkaren brukar kontakta din behandlande klinik for rad
och samarbete infor storre tandldkaringrepp. Enklare ingrepp brukar ej ge ndgra
blodningskomplikationer, &ven om trombocyttalet dr lagt.
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Likemedel som inte bor anviindas av patienter med ITP

Nedanstaende smirtstillande och antiinflammatoriska preparat dr olampliga for patienter med
ITP. Detta &r dock beroende pd ditt trombocytvirde, varfor dr det bra att diskutera med din
lakare innan du &ter ndgot av dessa preparat.

Albyl minor
Alganex
Alindrin

Alka Seltzer
Alpoxen
Ardinex
Arthrotec
Artrotec forte
Asasantin retard
Aspirin

Bamycor
Bamyl

Bamyl koffein
Bamyl S
Barcan
Brexidol
Brufen

Brufen retard

Clinoril
Confortid

Diklofenak

Doleron
Donobid

Felden
Fragmin

Ibumetin
Indomee
Innohep
Ipren

Ketoprofen

Latonid
Magnecyl
Magnecyl brus
Magnecyl koffein
Migea rapid
Migpriv

Mobec
Modifenac

Naprosyn
Naprosyn entro

Naproxen
Orudis
Orudis retard

Paraflex comp
Piroxicam
Plavix

Prodon
Pronaxen

Relifex

Ticlid
Toradol
Tradil
Treo

Treo citrus
Treo comp
Trombyl

Vltaren
Voltaren t

Xefo

Observera att SSRI preparat som Fevarin, Fluoxetin, Fluxantin, Fontex, Cipramil, Seroscand,
Seroxat och Zoloft kan dka blodningsbendgenheten hos vissa patienter.

Foljande preparat skall ej anvdndas utan konsult med specialister: Heparin, Fragmin, Inohep,
Actilys, Dextran, Orgaran, Metalys, Rapilycin, Refludan, Reopro, Streptase, Abbokinase och

Waran.
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Forslag pa mediciner mot smérta och inflammation som kan anviindas av
ITP patienter:

Smiirtstillade:
Paracetamol (Alvedon®, Panodil®), Kodein (Citodon®), Dextropropoxifen (Doloxene®,
Distalgesic®), Morfin®, Petidin®.

Inflammationsdimpande:
Celebra® eller annan COX2 hammare.

Forslag pa lokal behandling vid blodning frdn slemhinnor eller hud:

Preparat som kan anskaffas vid behov:

Cyklokapron® (16sning). Receptbelagt.

Blodstillande vadd (Stop Hemo®). Receptfritt.

Sugicel® (resorberbar viv). Receptfritt.

Gelfilm®, Gelfoam®, Spongostan® och Spongostan® anal tampong. -Receptfritt.

Vid blodning fran munhdlan

Kontakta din hematologimottagning. Skdlj munnen med Cyklokapron -spidd 5 ml injektions
ampull med lika stor méngd vatten och skdlj 1 2 minuter och spotta sedan ut. Darefter bor man
inte dta den ndrmaste timmen. Kan upprepas varannan timme.

Vid blodning frdan nésan

Anvind blodstillande vadd. Kom ihdg att torra slemhinnor spricker latt, sirkilt vintertid.
Anvind luftfuktare, stéll in blomkrukor eller vattenbaljor i de rum du vistas i. Fenazon
néssalva kan ocksé vara bra (receptfritt).
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Bilaga 3. Vanliga differentialdiagnoser till ITP

Minskad produktion
* Benmirginfiltration: fibros, lymfom, myelom, leukemi eller metastaserande solid
tumor
* Aplastisk anemi, MDS, PNH
* Toxisk benmédrgspaverkan: cytostatika, kronisk alkoholkonsumtion, stralning
* Viroser - HIV, CMV, EBV, mésslingsvirus m. fl.
* B-12 och folatbrist
* Kongenitala trombocytopenier (mycket ovanligt)

Okad poolning | en férstorad mjalte
. Al(l)a former av splenomegali. Oftast dr trombocytopenin mattligt och i nivan 50-100 x
10°/L

o Hematologiska tumdrsjukdomar
o Infektioner
o Inlagringssjukdomar
o Portal hypertension
o Hjartsvikt

Okad destruktion
Immunologisk
* Primédr immunologisk trombocytopeni (ITP)
* Sekundir immunologisk trombocytopeni
o SLE associerad
HIV associerad
HP associerad
Likemedelsinducerad
Hepatit C associerad
o Lymfomassocierad
* Posttransfusionspurpura

@)
@)
@)
@)

Icke immunologisk

* Mikroangiopatier:
o Trombotisk trombocytopen purpura - TTP
o Hemolytiskt uremiskt syndrom - HUS
o Dissiminerad intravasal koagulation - DIC
o Havandeskapsforgiftning, HELLP-syndrom

* Levercirrhos

* Hjartvitium

*  Pulmonell hypertension
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Bilaga 4. Checklista for utredning av trombocytopeni

Analys Ordination, Datum
ldakare

Rekommenderad primar-
utredning:

B-TPK i citratror (pseudotrombocytopeni)

Blodstatus, manuell diff., S-B12, B-folat

Elstatus, S-Ca, leverstatus, P-PK,
P-APT-T, B-SR, S-CRP, B-glukos

Serologi HIV, Hep C, ev. B

S-Elfores (Malignitet, inflammation)
S-TSH
S-ANA

Helicobakter pylori utandningstest eller
faecesantigen

Utvidgad utredning:

Ultraljud buk (lever, mjélte) infor splenektomi

Benmargsundersokning med aspirat och biopsi,
ev. inkl flédescytometri och cytogenetik

Trombocytantikroppar
(kan vara av virde vid oklar diagnos)

Kardiolipinantikroppar, lupusantikoagulans

CMYV, EBV, ev. annan aktiv viros?

Blododling och tjock droppe
(Vid misstanke om endokardit eller malaria)

S-PSA eller annan malignitet?

Infor splenektomi:

Benmirgsundersokning och UL mjilte
(om ej gjort tidigare) (mjdltstorlek?)

Vaccination mot pneumokocker och hemofilus

Vid recidiv av ITP:
CT-buk/ mjaltscint (Bimjdlte?)

Osteoporosutredning bor goéras vid langtidsbeh.
med kortison (>3 manader).
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