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Idiopatisk trombocytopenisk purpura

En retrospektiv evaluering af 68 patienter

Leege Marianne Bach Treppendahl &
overlaege Ove Juul Nielsen

H:S Rigshospitalet, Heematologisk Afdeling L

Resumé

Introduktion: Behandlingen af patienter med refrakteer idiopatisk
trombocytopenisk purpura (ITP) udger et stort klinisk problem,
idet der ikke er gennemfart store randomiserede, kontrollerede
kliniske undersggelser, som kan danne grundlag for valg af be-
handlingsform og -reekkefglge. Formalet med undersggelsen var at
tilvejebringe et samlet overblik over behandlingsresultaterne hos
voksne ITP-patienter.

Materiale og metoder: Der blev foretaget en retrospektiv gennem-
gang af journaler for 68 patienter.

Resultater: Patienterne blev initialt behandlet med prednisolon.
Hvis dette ikke havde effekt, forsggtes med hgjdosis dexamethason.
Behandling med azathioprin forsggtes ofte inden splenektomi. 70%
af patienterne responderede primaert pa behandling med predniso-
lon, 48% fik tilbagefald. 83% af de splenektomerede patienter re-
sponderede primeert p& behandlingen, 47% fik tilbagefald. 57%
responderede pa azathioprinbehandling, 75% fik tilbagefald. 64%
reponderede pa hgjdosis dexamethason, 67% fik tilbagefald. Dap-
son, cyclophosphamid, danazol, ciclosporin, vincristin og vinblastin
blev anvendt til en meget lille patientgruppe, maksimalt tre patien-
ter pr. behandlingsmodalitet. Som akut behandling blev trombocyt-
koncentrater og hgjdosis gammaglobulin anvendt.

Diskussion: Pa baggrund af hidtidige antagelser er det overra-
skende, at kun ca. 50% af de splenektomerede patienter fra H:S
Rigshospitalet (RH) opnaede leengerevarende respons. Undersg-
gelsen viser imidlertid, at RH’s behandlingsresultater i perioden
1994-2000 i gvrigt ikke afveg veesentligt fra tidligere publicerede
behandlingsresultater.

I Danmark diagnosticeres der arligt ca. 140 nye tilfzlde af
idiopatisk trombocytopenisk purpura (ITP) hos voksne.
Omkring 60% af disse patienter opnar en varig remission ved
prednisolonbehandling eller splenektomi, mens resten af
patienterne fir refrakter sygdom [1].

Behandlingen af patienter med refrakteer sygdom udger et
stort klinisk problem, idet der ikke er gennemfort store rando-
miserede, kontrollerede kliniske undersogelser, som kan
danne grundlag for valg af behandlingsform og -reekkefolge.
Der er dog gennemfort en lang reekke ikkekontrollerede un-
dersogelser i forskellige storrelser populationer af ITP-patien-
ter. Mange af de benyttede behandlinger er kun undersogt i
sma ikkekontrollerede serier [2]. Desuden foreligger der ingen
kvalificeret terapeutisk behandlingsalgoritme for tredjelinje-
terapi.

Undersogelsens formal var retrospektivt at vurdere resulta-
tet ved behandling af voksne ITP-patienter pa H:S Rigshospi-
talet (RH).

Materiale og metoder
Undersogelsens patientgruppe blev fundet ved sogning i »Det
gronne system«. Der blev sogt pa folgende aktionsdiagnoser
DD693: purpura, idiopatisk trombocytopenisk og pa DD696:
trombocytopeni uden specifikation og pa patienter uden ak-
tionsdiagnose, men med en af de ovenstiende diagnoser.
Sogningen blev udfert blandt RH Heematologisk Afdeling L’s
patienter i perioden fra januar 1994 til december 2000. Der
blev identificeret i alt 141 patienter. Undersogelsen blev be-
grenset til voksne patienter defineret som patienter, der pa
diagnosetidspunktet var eldre end 15 ar.

Af de 141 patienter kunne 68 indga i undersogelsen. I alt 73
patienter blev ekskluderet af folgende arsager: Tre patienter
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Tabel 1. Patientkarakteristika.

Alle patienter

Karakteristika (n=68)
Kgn, antal patienter (%)
MEN . . oo 24 (35)
(i aoanncabannabaca00n0000600000006a00060000 44 (65)
Gennemsnitsalder, &r (speendvidde)
MaNd . . e 53 (23-88)
kvinder . ... ... 49 (15-91)
samlet . ... 50 (15-91)
Trombocytopenigrad, antal patienter (%)
5117 59 (87)
moderatl . ... 6 (9)
ukendt . . ... 3(4)
Praesentationssymptomer, antal patienter (%)
haemoragiske . ...... ... . ... . ... L i 51 (75)
blgdning fra hud/slimhinde . ...................... 41
blgdning gastrointestinalt/urogenitalt . ............... 7
blgdning ved/efter operation ...................... 3
ikke haeemoragiske . .. ........ ... ... 14 (21)
rutinetjek/tilfeeldigt fund . . ... ... ... .. L. 14
ukendte . ... ... 3(4)

a) Sveer trombocytopeni defineret som trombocyttal <30 mia./l.
b) Moderat trombocytopeni defineret som trombocyttal >30 mia./l.

var pa diagnosetidspunktet under 15 ar, 33 patienter opfyldte
ikke kriterierne for ITP, 22 patienter havde faet stillet diagno-
sen for 1994, og en patient blev straks overfeort til et andet
sygehus. Endelig kunne 14 journaler ikke fremskaffes.

Der blev foretaget en systematisk gennemgang af de 68 pa-
tientjournaler.

For at bedemme forskelle i responsrate og tilbagefald mel-
lem RH’s patienter og patienter i andre publicerede under-
sogelser, blev der foretaget X?-test. Til sammenligning af den
gennemsnitlige debutalder hos mand og kvinder i nervea-
rende undersogelse blev der benyttet ikkeparret t-test. I begge
test blev der benyttet et signifikansniveau pa 5%.

Resultater

Karakteristika for de 68 patienter ses i Tabel 1. Konsratioen

(k/m) var 1,8:1. Der var ikke signifikant forskel p4 gennemsnits-

alderen for meend og kvinder p4 diagnosetidspunktet (p =0,56).
Ved undersegelsens afslutning var fem patienter dede.

Deodsarsagen var for to patienter bledning som felge af trom-

Farstelinjeterapi
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bocytopeni. Dodsarsagen for de resterende patienter fremgik
ikke af journalerne.

Behandlingsalgoritmer

I alt 63 patienter blev behandlet med prednisolon som ferstelin-
jeterapi. Valget af andenlinjeterapi athang af patientens respons
pa prednisolonbehandlingen. Dette er illustreret i Figur 1.

Hos fem patienter var effekten af prednisolonbehandlin-
gen ukendt, idet to dode umiddelbart efter behandlingens
start, og tre patienter udeblev fra kontrol. Fem patienter blev
ikke behandlet med prednisolon. Tre patienter havde pa diag-
nosetidspunktet et trombocyttal pa over 35 mia./l (35 mia./1-
70 mia./l), disse patienter blev fulgt i ambulatoriet uden be-
handling. En patient, som pa diagnosetidspunktet havde et
trombocyttal pa 30 mia./l, blev behandlet med trombocyt-
koncentrater, patienten dede kort efter diagnosen (dedsarsa-
gen var ikke oplyst i journalen). En patient havde pé diagno-
setidspunktet et trombocyttal pd 17 mia./], men steg spontant
til normalvardier og fik derfor ingen yderligere behandling.

Behandlingsresultater
Behandlingsresultaterne fremgar af Tabel 2.

Prednisolon
I alt 44 patienter (70%) responderede pa behandlingen. Otteog-
tyve patienter (64%) med komplet respons (CR): trombocyttal
>150 mia./], ti patienter (23%) med godt partielt respons (GPR):
trombocyttal 100-150 mia./] og seks patienter (14%) med partielt
respons (PR): trombocyttal 50-100 mia./l. Enogtyve ud af 44 pa-
tienter (48%) fik tilbagefald. Elleve patienter tilharte CR-grup-
pen, syv tilherte GPR-gruppen, og tre tilherte PR-gruppen.

77% af patienterne responderede pa prednisolonbehand-
lingen inden for de forste fire uger.

Middelvardi, medianverdi og speendvidde for remissions-
varigheden var hhv. 164 dage, 68 dage og 9-1.142 dage.

Splenektomi

Splenektomi blev udfert pa 23 patienter. Alle patienter blev
pneumokokvaccineret inden operationen. Operationsteknik-
ken var i alle tilfzelde dben laparotomi.

Prednisolon (63)

Respons (42)

Intet respons | | Ukendt respons

| ‘ ‘ (16) (3
Varig Tilbagefald efter Tilbagefald under
remission (23) | | behandlingens opher (11) behandling (8)
[
[ \ \ [ [ [ \
Andenlinjeterapi Prednisolon | | Azathioprin | | Azathioprin | | Splenektomi Dapson Dexame- Azathioprin | | Splenektomi || Cyclophos-
9) 2) 3) 4) 1) thason (11) 3) (1) phamid (1)

Figur 1. Valg af farste- og andenlinjeterapi ved idiopatisk trombocytopenisk purpura.
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Tabel 2. Resultater af behandlingen.

Trombo-
cyttal ved Tid til
Behand-  behand- opna- Remis-
Antal lings- lings- Re- else af  Re- sions-
patien- Dosis varighed  start spons  respons laps varighed
Stof ter (mg) (dage) (mia./l) (%) (dage) (%) (dage)
Prednisolon . ......... 65 100 78 7 70 23 48 164
Splenektomi . ........ 28] - B 8/99b 83 7 47 182
Azathioprin .. ........ 15 100 143 57 57 34 75 159
Dexamethason . ....... 14 40 4x3 10 64 12 67 20
Danazol ............ 3 600 101 3-8 88 47 100 18
Ciclosporin .. ........ 3 183 233 2-11 33¢ 7 0 -
Vineristin ......... .. 3 2 1x2 2-3 33 6 100 <30
Vinblastin . .......... 1 6 1x3 4 0 - - -
Dapson . ............ 2 100 - - 504 - - -
Cyclophosphamid . . . . . . 1 1.000 1 - 0 - - -
a) Efter diagnosetidspunkt.
b) Trombocyttal ved ordination/udfgrelse af splenektomi.
c) Patienten var sidelgbende i dexamethosonbehandling.
d) Patienten var sidelgbende i prednisolonbehandling.
Nitten patienter (83%) responderede pa splenektomi. Mid-  Azathioprin
delverdi, medianvardi og spaendvidde for medgaet tid for Otte ud af i alt 15 patienter (57%) responderede. Fire udviste
opnaelse af respons var hhv. syv dage, fire dage og 1-41 dage. ~ CR og fire udviste GPR.

En enkelt patient responderede tilsyneladende betydeligt
senere end de ovrige. Det er dog usikkert, om dette tidspunk-
tet for respons er korrekt.

Da der i journalen imidlertid ikke foreligger trombocyttal
for 41 dage efter operation, er tidspunktet for opnaelse af re-
spons sat til 41 dage. Hvis denne patient ekskluderes fra un-
dersogelsen, bliver middelveerdi, medianverdi og speend-
vidde for medgdet tid for opndelse af respons hhv. fem dage,
fire dage og 1-16 dage.

For to patienters vedkommende findes der ikke oplysnin-
ger om respons pa splenektomien, da de udeblev fra ambu-
lante kontroller efter operationen.

Ni patienter (47%) fik tilbagefald. Kun tre af disse patienter
opnaede remission med varighed pa over et ar. De resterende
seks fik tilbagefald efter mindre end 70 dage.

Hos fire ud af de ni patienter, som fik tilbagefald efter
splenektomi, blev prednisolonbehandlingen gentaget. Be-
handlingen havde effekt hos tre patienter. Tre patienter blev
ikke genbehandlet, idet de havde haft betydelige bivirkninger
under den initiale prednisolonbehandling. To patienter fik in-
gen yderligere behandling, da deres trombocyttal ved tilbage-
fald var over 30 mia./l.

Seks ud af 13 patienter, som enten ikke responderede pa
splenektomi eller fik tilbagefald efter miltfjernelse, blev un-
dersogt for tilstedevarelsen af bimilte.

Fem patienter blev undersogt med miltscintigrafi og en
patient med ultralyd. Hos to patienter blev bimilte pavist. In-
gen af disse to patienter har efterfolgende faet fjernet bimil-
ten, da de ved undersogelsens afslutning stadig var i remission
efter anden behandling.

Ved denne undersogelses afslutning var i alt ti patienter i
remission efter splenektomi. Patienterne var blevet opereret
69-2.267 dage for undersogelsens afslutning.

To patienter, som udeblev ved kontrol, er medregnet som
refrakteere over for azathioprin.

Hojdosis dexamethason

Ni ud af 14 patienter (64%) responderede p& behandlingen.
Fire patienter opnaede CR, fire patienter GPR og en patient
PR. En patient, som opndede CR gennemgik samtidig ciclo-
sporinbehandling.

Ciclosporin
En ud af tre patienter responderede med CR. Patienten var i
kombinationsterapi med hejdosis dexamethason.

Vincristin
En ud af tre patienter opnaede CR, efter 30 dage var remissio-
nen opheort.

Dapson

To patienter blev behandlet med dapson. For den ene patients
vedkommende havde behandlingen ingen effekt, og behand-
lingsvarigheden fremgik ikke af journalen.

Den anden patient var sidelobende i prednisolonbehand-
ling og havde derfor ved behandlingens start et trombocyttal
pa 100 mia./l. Prednisolonbehandlingen var tidligere forsegt
nedtrappet, men patienten fik efterfolgende tilbagefald. Un-
der dapsonbehandlingen kunne prednisolonbehandlingen
nedtrappes uden fald i patientens trombocyttal. Patienten var
ved denne undersogelses afslutning i remission, men stadig i
behandling med dapson.

Akut behandling
I alt 105 trombocytkoncentrater blev infuderet fordelt pd 43
patienter. Middelverdi, medianverdi og spendvidde for an-
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Tabel 3. Data fra H:S Rigshospitalet

. Behand- Tid for
sammenholdt med litteraturens data. . 2
lings- opnaelse
Antal varighed Respons  af respons  Relaps

Stof patienter Dosis (dage) (%) (dage) (%)
Prednisolon

RH-data ......... 63 100 mg 78 70 23 48

litteratur [7] ...... 385 1-2 mg/kg/dag - 74 <28 67
Splenektomi

RH-data ......... 23 - - 83 4 47

litteratur [8] ...... 669 - - 72 >102 40
Azathioprin

RH-data ......... 15 100 mg 143 57 34 75

litteratur [8] ...... 127 150 mg min. 182 55 120 -
Dexamethason

RH-data ......... 14 40 mg hver 28. dag 4x3 64 12 67

litteratur [8] ... ... 28 40 mg hver 28. dag 4x6 40-100 21 -

RH = H:S Rigshospitalet.
a) Ualmindeligt.

tallet af trombocyttransfusioner var hhv. to, to og 1-6. Det
gennemsnitlige trombocyttal hos de patienter, som modtog
trombocyttransfusion, var 7 mia./l, mens medianveerdien var
4 mia./], og speendvidden var 0-40 mia./1.

Der blev givet 102 HD gammaglobulinbehandlinger, for-
delt pa 28 patienter. Middelveerdi, medianvardi og spend-
vidde for antal behandlinger var hhv. fire, 1,5 og 1-52. Hejdo-
sis (HD) gammaglobulin blev benyttet som akut behandling
til trombocytopene patienter, og i nogle tilfzelde til patienter,
der var refrakteere over for anden behandling. HD gammaglo-
bulin blev rutinemaessigt anvendt for splenektomi for at opna
en midlertidig stigning i trombocytter inden operationen. Det
gennemsnitlige trombocyttal var ved ordination af behand-
lingen 16 mia./l, mens medianverdi og spendvidde var hhv.
14 mia./1 og 0-59 mia./1.

Diskussion

Da ITP stadig er en eksklusionsdiagnose, er det vanskeligt at
studere de epidemiologiske aspekter af sygdommen. I inter-
nationale oversigtsartikler konkluderer man dog, at der er en
overvagt af kvinder blandt patienterne, kensratio (k/m) er
2,5:1, og hos sterstedelen af patienterne debuterer lidelsen i
alderen 15-40 &r [3-5]. [ en dansk undersogelse omfattende
Fyns Amt vises der dog en mindre udtalt overvaegt af kvinder
(kensrationen (k/m) var 1,7:1), ogsi debutalderen i dette ma-
teriale var hejere, idet medianvardien var 56 ar [1].

I nerverende undersogelse var kensrationen (k/m) 1,8:1,
og den gennemsnitlige debutalder var 50 ir, mens median-
verdien var 53 ar. Forholdene pd RH er siledes i overens-
stemmelse med undersogelsesresultaterne fra Fyns Amt, mens
de adskiller sig fra de resultater, der er citeret i de internatio-
nale oversigtsartikler.

P4 RH var forstelinjeterapi ved ITP hos voksne behandling
med prednisolon, hvilket er i overensstemmelse med interna-
tional konsensus, herunder anbefalinger fra American Society

of Hematology (ASH) [6]. Hvis prednisolon ikke havde effekt,
forsegtes derefter oftest med hejdosis dexamethason. Respon-
derede patienten ikke pa steroid, blev der i flere tilfzlde be-
handlet med azathioprin, inden splenektomi blev udfert.
Splenektomi blev pa RH udfert forholdsvis sent i forhold til
ASH’s anbefalinger, hvori man foreslar splenektomi efter 4-6
ugers prednisolonbehandling, hvis trombocyttallet stadig er
under 30 mia./1 [6]. Umiddelbart for splenektomi blev der
givet HD gammaglobulin for at opna et trombocyttal over 20
mia./] inden operationen. De resterende behandlingsmulig-
heder blev som hovedregel forst benyttet efter splenektomi.
Den akutte behandling med trombocyttransfusioner og HD
gammaglobulin blev benyttet til patienter med trombocytter
under 20 mia./1.

I Tabel 3 vises RH’s behandlingsresultater sammenholdt
med andre publicerede behandlingsresultater [7, 8]. For pred-
nisolonbehandling havde RH en relapsrate, der er lavere end
de andre publicerede behandlingsresultater (p =0,01). Dette
kan dels skyldes nzrvaerende undersegelses begrensede fol-
lowupperiode. Yderligere kan arsagen vzre, at RH’s patienter
ofte afsluttes til kontrol pa lokale sygehuse, hvilket betyder, at
et eventuelt tilbagefald kan veere behandlet lokalt og dermed
ikke fremgar af RH’s journal.

83% af RH’s ITP-patienter responderede initialt pd splen-
ektomi, men 47% fik senere tilbagefald. Disse resultater er ikke
signifikant forskellige fra tidligere publicerede resultater, hvor
72% responderede, og 40% fik tilbagefald [8] (Tabel 3). Kun tre
(33%) patienter opniede en remission, der varede over et ir,
og de resterende seks patienter fik tilbagefald efter mindre
end 70 dage. P4 baggrund af hidtidige antagelser er det over-
raskende, at kun ca. 50% af de splenektomerede patienter fra
RH opnar lengerevarende respons.

Det har ikke veeret muligt at finde detaljerede oplysninger
om, hvorndr tilbagefald indtreeder, idet man i de fleste under-
sogelser kun skelner mellem tilbagefald for og efter 6 mdr.
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Alle de splenektomerede patienter blev pneumokokvacci-
neret. Denne infektionsprofylakse er mindre omfattende end
ASH’s anbefalinger [6], da der ikke vaccineres mod hverken
H. influenzae B eller meningokokker. Der har dog ikke vzret
fulminante infektioner blandt de splenektomerede patienter.

Ikke alle patienter, som var refraktare over for splenek-
tomi, eller som fik tilbagefald, blev undersogt for tilstedevae-
relse af bimilte. Undersegelser har dog vist, at fjernelse af
bimilte sjeldent medferer varig remission [9].

Ved behandling med azathioprin anvendtes pd RH typisk
lavere doser og kortere behandlingsvarigheder end de doser
og behandlingsvarigheder, der beskrives i internationale pub-
likationer [8]. Da et terapeutisk respons ofte forudsztter lang-
varig behandling, anbefales det i publicerede undersogelser,
at patienter, som ikke responderer, skal behandles med aza-
thioprin i minimum 6 mdr. Behandlingsvarigheden for de af
RH’s patienter, som ikke responderede pa behandlingen,
adskiller sig ikke fra den gennemsnitlige behandlingsvarighed
for responderende patienter. RH’s patienter responderede
hurtigere pa behandlingen end patienterne i de nzvnte publi-
kationer [8]. Det hurtigere respons hos patienterne pA RH kan
muligvis skyldes, at patientgruppen var meget lille (otte pa-
tienter) og dermed ikke repraesentativ i samme grad som et
starre antal patienter.

Publicerede undersogelser omhandlende hojdosis dexa-
methasonbehandlingen omfatter kun meget sma patientgrup-
per (maksimalt 28 patienter). RH’s behandlingsresultater ad-
skilte sig ikke fra disse.

De resterende behandlinger (dvs. med danocrin, ciclospo-
rin, vincristin, vinblastin, dapson og cyclophosphamid) er pa
RH blevet benyttet til si fi patienter (maksimalt tre), at der
ikke med rimelighed kan foretages en sammenligning mellem
RH’s behandlingsresultater og resultater i andre publicerede
undersogelser.

Ingen af de undersogte patienter har gennemgdet behand-
ling med rituiximab (monoklonalt CD20-antistof). PA RH er
rituiximab forst blevet introduceret efter denne undersogelses
afslutning. Et studie med 25 patienter har vist en responsrate
pa 52%, og 28% af patienterne opndr en remissionsperiode pa
over 6 mdr. [10].

Splenektomi er stadig meget udbredt i forbindelse med
behandling af ITP. Det er derfor overraskende, at man kun i
ganske fa studier har undersogt langtidsresponset pa splenek-
tomi [11]. Resultaterne af nzervaerende undersogelse viser, at
kun ca. 50% af de splenektomerede patienter opnaede et leen-
gerevarende respons, og at storstedelen af de patienter, som
fik tilbagefald, fik det inden for 70 dage. Det ma derfor anbe-
fales at undersoge det langvarige respons pa splenektomi i en
storre population af ITP-patienter.

I flere nye undersogelser har man fokuseret pa splenek-
tomibesparende behandlinger ud fra den betragtning, at ITP’s
spontane forleb ikke kendes. Det er siledes muligt, at en
rakke voksne ITP-patienter ville kunne opnd spontan hel-
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bredelse. I forbindelse med de nye undersogelser benyttes
anti-D-behandlingen til at holde patientens trombocyttal over
30 mia./1 [12, 13]. Det er endnu uafklaret, om dette forer til
en reduceret anvendelse af splenektomi.

Undersogelsen er begranset af at vere retrospektiv. Det er
derfor relevant at gennemfere en prospektiv undersogelse af
ITP-patienter, hvor det vil vaere muligt at foretage en mere
systematisk undersogelse af behandlingseffekter pa ITP-pa-
tienter.
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