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Nye behandlingsmuligheder ved
primaer immun trombocytopeni

Sif Gudbrandsdottir', Henrik Frederiksen?, Henrik Sverre Birgens?, Claus Henrik Nielsen', Ove Juul Nielsen?, Jesper Stentoft® & Hans Carl Hasselbalch®

Inden for de seneste &r er der opnéet betydelige land-
vindinger i vores viden om de patogenetiske meka-
nismer, som er ansvarlige for udviklingen af primeer
immun trombocytopeni (ITP) — tidligere benzevnt
idiopatisk trombocytopenisk purpura [1]. Tilsva-
rende er nye behandlingsmuligheder tilkommet.

I artiklen »Primer immun trombocytopeni. Patofysio-
logi« blev der givet en oversigt over vores nuvarende
viden om patogenesen for ITP. I det fglgende afsnit
beskrives de nye behandlingsmuligheder med seerlig
veegt pé de nyeste biologiske leegemidler.

BEHANDLING

Primer immun trombocytopeni er hos voksne som
regel en kronisk lidelse. Asymptomatiske patienter
med trombocyttal >30 mia./l kreever oftest ingen
behandling. Ved behandlingskreevende sygdom er
forstevalget glukokortikoider. Ved manglende effekt
heraf har splenektomi l&enge veeret det traditionelle
andetvalg. Tredjelinjefarmaka inkluderer cytosta-
tika og andre immunosuppresiva [2, 3]. Repertoiret
af tredjelinjefarmaka er senest blevet udvidet med
biologiske leegemidler som rituximab, der er et
monoklonalt anti-CD20 kimeert antistof, og trom-
bopoietinreceptor-agonisterne romiplostim og
eltrombopag. Disse stoffers ultimative placering i
behandlingshierarkiet er ikke afklaret, men forven-
tes yderligere belyst i pdgdende og fremtidige klini-
ske studier (se Figur 1 i artiklen »Patofysiologien
ved primar immun trombocytopeni« Ugeskr Leeger
2011;173:274-7).

Glukokortikoider

Glukokortikoider har en velkendt immunmodule-
rende effekt, og prednisolon 1-2 mg/kg i 2-4 uger er
et anerkendt forstevalg i behandling af ITP. Der fin-
des i flere studier responsrater pd 50-80%, og be-
handlingen er vel télt. Dog er der en vis population af
primeert glukokortikoidrefraktaere patienter, ligesom
der ses tilbagefald hos flertallet af responderende pa-
tienter. Leengerevarende steroidbehandling medfgrer
pget risiko for bivirkninger i form af diabetes, osteo-
porose, hypertension og psykiske symptomer [2, 3].
Af disse grunde er det af interesse at optimere stero-
idbehandlingen. Man har i flere studier undersggt

effekten af hgjdosisdexametason — 40 mg pr. dag
givet i kure af fire dages varighed med 14-28 dages
mellemrum - og der er fundet responsrater pa op til
85%. Studier, i hvilke man sammenligner kontinuer-
lig administration af prednisolon med hgjdosis dexa-
metason i pulskure, er undervejs [4, 5].

Immunoglobuliner

Intravengs immunoglobulin (IVIG) har varet brugt i
behandlingen af ITP i artier [6], men virkningsmeka-
nismen er ikke fuldt afklaret. Effekten indtraeder hur-
tigt med stigning i trombocyttallet i lgbet af timer.
Responsraten er i stgrrelsesordenen 80% inden for de
forste fire dages behandling, men trombocyttallet vil
hos nesten alle falde til udgangsverdien efter ca. tre
uger. Traditionelt har denne behandling derfor iseer
vaeret anvendt ved behov for hurtig trombocyttals-
stigning — f.eks. forud for kirurgi.

Splenektomi

Destruktion af blodplader foregar primeert i milten,
hvorfor splenektomi medfgrer en umiddelbar stig-
ning i trombocyttallet hos mange patienter. Derud-
over er der i milten formentlig en betydelig T- og
B-celle-interaktion, hvilket forer til dannelse af auto-
antistoffer. Splenektomi heemmer denne interaktion.
Vedvarende remissioner efter splenektomi ses hos 60-
70% af patienterne [7]. Risikoen for fatalt forlgbende
pneumokoksepsis hos splenektomerede er estimeret
til 0,7/1.000 patientéar [8].

Anden immunosuppressiv behandling

En reekke immunosuppressiva har fundet plads i be-
handlingen af refraktaere ITP-tilfeelde. Der foreligger
ingen »guldstandard« for raekkefglgen af behand-
lingstiltag, da data stammer fra sm& og ukontrolle-
rede studier [9].

Azathioprin heemmer DNA-syntesen og dermed
proliferationen af immunsystemets celler. Bivirknin-
ger omfatter bl.a. knoglemarvsdepression [9].

Cyclofosfamid er et alkylerende cytostatikum.
Den alvorligste bivirkning er knoglemarvssuppres-
sion og efter ars behandling risiko for udvikling af
myelodysplasi eller akut leukemi.

Cyclosporin A heemmer produktion af interleukin-
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2 og funktionen af effektor-T-celler. Der er en betyde-
lig nefrotoksicitet.

Danazol er et syntetisk antiandrogen, som
ogsd har en immunmodulerende effekt. Virknings-
mekanismen er ikke helt klarlagt, men det drejer sig
formentlig om haamning af immunresponset pa T-
celle-niveau. Bivirkningerne er beskedne. Vigtigst er
leverpévirkning og en beskeden risiko for virilisering.

Mycophenolate mofetil er et immunosuppres-
sivum pa linje med azathioprin og cyclosporin [10].
Bivirkninger inkluderer mulig pavirkning af knogle-
marvsfunktionen.

Vinkristin/Vinblastin er mitosehemmende cyto-
statika med en oftest forbigdende effekt. De hyppig-
ste bivirkninger er perifer neuropati og obstipation.

Dapson er et sulfalignende antibiotikum.
Virkningsmekanismen ved ITP er ukendt. Det er fore-
sléet, at effekten udgves ved oget destruktion af
erytrocytter og derved en blokade af det retikuloen-

I |

Trombopoietin binder til en trombopoietinreceptor pa overfladen af megakaryocytter og trombo-
cytter. Signaltransduktion via JAK 2- og STAT 5-kinase-pathways medfgrer gget proliferation og dif-
ferentiering af megakaryocytter samt gget pladeproduktion.

Kilde: Tilpasset med tilladelse fra: Kuter DJ. New drugs for familiar therapeutic targets: thrombo-
poietin receptor agonists and immune thrombocytopenic purpura. Eur J Haematol 2008;80:9-18.
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eTPO = endogen trombopoietin; GRB2 = growth factor receptor-bound protein 2; JAK = Janus-ki-
nase; MAPKK = mitogenaktiveret proteinkinase-kinase; P = fosfatgruppe; P42/44 = p42/44-mito-
genaktiveret proteinkinase; RAS/RAF = RAF-protoonkogen serin/threonin-proteinkinase aktiveret
ved binding til en Ras-GTPase; SHC = Src homologous and collagen protein; SOS = son of sevenless-
protein; STAT = signal transduction and transcription protein.

doteliale system. Bivirkninger er udsleet, risiko for
heemolytisk anemi samt jernophobning efter leenge-
revarende behandling.

Rituximab

Rituximab er et monoklonalt antistof, der er rettet
mod CD20, som udtrykkes pa overfladen af pree-B-
celler og modne B-celler. Rituximab inducerer kom-
plement-medieret lyse og antistofmedieret celluleer
cytotoksicitet [11, 12]. Efter intravengs indgift af
antistoffet ses op mod 90% reduktion i antallet af
CD20+-B-celler i blod, lymfeknuder og knoglemarv
[3,11].

Rationalet for at introducere rituximab i behand-
lingen af ITP er, at de B-celler, som hos en del af
ITP-patienterne producerer autoreaktive antitrom-
bocyt-antistoffer, vil blive depleterede, og at rekrut-
tering af autoantistofproducerende plasmaceller
derved afbrydes [3, 11]. Endvidere forhindres B-
celle-medieret antigenpraesentation. Rituximab-
behandling medfgrer en signifikant stigning i trom-
bocyttallet til > 50 mia./1 hos op mod to tredjedele
af patienterne [12, 13]. Den optimale dosering af
rituximab i behandlingen af ITP er ikke kendt, men
sedvanligvis gives 375 mg/m? intravengst en gang
ugentligt i fire uger.

Arnold et al udgav i 2007 en systematisk oversigt
over rituximabs sikkerhed og effekt i behandlingen af
ITP [14]. Nitten studier med i alt 313 patienter blev
inkluderet i effektanalysen, og der fandtes samlet en
effekt hos 62% af patienterne. I alt 29 studier med 306
patienter inkluderedes i toksicitetsanalysen, og praepa-
ratet var vel télt. Ingen af de foreliggende undersggel-
ser var placebokontrollerede, og ni af de 19 studier
blev udelukkende publiceret som abstrakter [14].

Yderligere og iszer kontrollerede studier er ngd-
vendige for at fa endeligt afklaret, om rituximab kan
reducere antallet af splenektomier, der foretages som
led i behandlingen af ITP [13].

Trombopoiesestimulerende stoffer

P4 trods af det lave trombocyttal findes hos ITP-pa-
tienter normale eller lave niveauer af trombopoietin
(TPO) [15].

Rationalet bag brugen af TPO-lignende stoffer er
at gge trombopoiesen og derved kunne tilbyde pa-
tienterne et alternativ til konventionel immunmodu-
lerende behandling [3, 11].

To preeparater har gennemgéet klinisk kontrolle-
rede undersggelser — romiplostim og eltrombopag.
Begge aktiverer samme intracelluleere signalveje og
stimulerer trombopoiesen (Figur 1). Der er ingen
vaesentlige forskelle i bivirkningsprofiler mellem de
to praeparater, som begge er veltolererede [15, 16].
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Romiplostim bestdr af et peptid, der er bundet til
et Fc carrier-domaene og aktiverer den humane TPO-
receptor pa megakaryocytter og trombocytter [16,
17]. Romiplostim gives som subkutan injektion i in-
dividuelt justerede doser fra 1 til 10 mikrogram/kg
en gang ugentligt. I et klinisk kontrolleret studie, der
inkluderede 125 patienter, fandtes hos 49% af pa-
tienterne et varigt respons, defineret som trombocyt-
tal > 50 mia./l i minimum seks uger uden behov for
anden ITP-behandling. Der observeredes et bedre
respons blandt ikkesplenektomerede patienter (61%)
[16]. Alle patienter, der modtog romiplostim, og 95%
af patienterne i placebogruppen, oplevede bivirknin-
ger i mild til moderat grad, eksempelvis hovedpine,
traethed og artralgier. En patient, der ved inklusion i
studiet havde en gget mangde retikulin i knoglemar-
ven, udviklede yderligere progression af »retikulin-
fibrosen« efter syv ugers behandling med romiplo-
stim. Fjorten uger efter seponering af romiplostim var
retikulinfibrosen tilbage til udgangsveerdien [16].

Eltrombopag er en nonpeptid trombopoietinre-
ceptor-agonist. Eltrombopag administreres oralt dag-
ligt. T et klinisk kontrolleret studie inkluderede man
117 patienter. Patienterne blev randomiseret til pla-
cebo eller 30 mg, 50 mg eller 75 mg eltrombopag
dagligt. Trombocyttal >50 mia./l efter seks ugers be-
handling blev opndet hos henholdsvis 11% i placebo-
gruppen og henholdsvis 28% (30 mg), 70% (50 mg)
og 81% (75 mg) i de tre eltrombopaggrupper. To
uger efter behandlingsophgr var det mediane trom-
bocyttal for alle fire grupper faldet til udgangsveer-
dien. Bivirkningerne var milde til moderate, og der
var ikke signifikant forskel grupperne imellem [15].

Primaer immun trombocytopeni og graviditet

Der foreligger ingen kontrollerede, randomiserede
undersggelser af behandling af ITP under graviditet.
Et retrospektivt studie af 92 kvinder med 119 gravidi-
teter viste, at 31% havde behov for behandling i ge-
stationsperioden [18]. Grundet risiko for udviklings-
anomalier og abnorm fgdselsveegt ved behandling
med prednisolon [19] anbefales initialbehandling
med intravengst administreret immunoglobulin og
eventuelt splenektomi i andet trimester [20].

KONKLUSION
Prednisolon er stadig fgrstevalgsbehandling til patien-
ter med ITP. Studier af hgjdosisdexametason i korte
kure versus kontinuerlig prednisolon vil afklare dexa-
metasons endelige placering i behandlingsspektret.
Rituximab har vist sig lovende i behandlingen af
steroidrefrakteer ITP. Desveerre er de fleste studier
ukontrollerede, smé og af varierende kvalitet.
Herhjemme og i udlandet pagér prospektive studier,

Den kliniske blgdningstendens er den vigtigste indikation for behandling.
Asymptomatiske patienter med trombocyttal > 30 x 10°/1 skal ikke behandles

Hos asymptomatiske patienter med meget lavt trombocyttal (< 20 x 10%/1) skal blgdningsrisikoen
afvejes over for behandlingernes langtidsbivirkninger.

Fgrstevalgsbehandling er prednisolon. Hgjdosisdexametason i korte kure er under vurdering
i prospektive studier.

Splenektomi er den klassiske andetvalgshehandling og medfgrer 60% varige responser. Indgrebet
medfgrer en lav, men livslang risiko for livstruende infektioner.

Rituximab kan give langtidsresponser ved refrakteer primaer immun trombocytopeni (ITP).
Kombinationsbehandling med dexametason + rituximab som fgrstevalgsbehandling udforskes
i gjeblikket prospektivt.

Trombopoietinanalogerne romiplostim og eltrombopag giver hgje responsrater ved refrakteer ITP
med beskeden toksicitet. Varigt respons kraever vedvarende behandling.

Bivirkningerne ved langtidsbehandling med trombopoietinanaloger er ikke kendte.

hvor man vurderer, om kombinationsbehandling med
dexametason samt rituximab er monoterapi med
dexametason overlegen som forstelinjebehandling af
nydiagnosticerede ITP-patienter. Aktuelt er det for
tidligt at konkludere, om rituximab vil f& en definitiv
plads som splenektomibesparende terapi.

De nyeste skud pa stammen i behandling af ITP
er trombopoietinreceptor-agonisterne romiplostim og
eltrombopag. Initiale studier viser god effekt og tole-
rabilitet af disse stoffer, som kan vise sig at have en
plads i behandlingen af refrakteere ITP-patienter.
Disse preeparater er dyre og skal gives kontinuerligt,
idet trombocyttallet typisk falder til udgangsniveau-
erne 1-2 uger efter endt behandling. Bivirkningerne
ved langtidsbehandling med trombopoiesestimule-
rende stoffer er ikke kendte.
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Primeer immun trombocytopeni (ITP) - tidligere be-
neevnt idiopatisk trombocytopenisk purpura [1] —er
en autoimmun sygdom, der er karakteriseret ved
nedsat trombocyttal uden kendt udlgsende érsag.
Ofte er trombocyttallet pa diagnosetidspunktet under
30 mia/l og ledsaget af hud- og/eller slimhindeblgd-
ninger, hvorimod livstruende blgdninger er sjeeldne
[2]. Incidensen blandt voksne i Danmark er estimeret
til 3,2 pr. 100.000 pr. ar [3].

Den udlgsende &rsag til udvikling af ITP er ikke
kendt, men de seneste &rs forskning har vist, at flere
immunologiske mekanismer ggr sig gaeldende. I det
folgende gives en oversigt over vores nuvarende
viden om ITP’s patogenese. I vores artikel »Nye be-
handlingsmuligheder ved primer immun trombo-
cytopeni« (Ugeskr Leeger 2011;173:271-4) gives en
gennemgang af behandlingsmuligheder med saerlig
veegt pa de nyeste biologiske leegemidler.

PATOGENESE

Patofysiologien ved ITP er karakteriseret ved immun-
medieret gget destruktion kombineret med utilstreek-
kelig produktion af trombocytter. Ztiologi(erne) er
derimod ukendt(e). @get trombocytdestruktion har
leenge veeret beskrevet som en vigtig del af patogene-
sen til ITP. De tilgrundliggende mekanismer involve-
rer bade et B-celle- og et T-celle-respons med produk-
tion af autoantistoffer, proliferation af autoreaktive
T-celler og heemmet produktion af regulatoriske T-
celler (Tregs) (Figur 1) [4, 5].

Inden for de seneste ar er det blevet klart, at ogsé
en heemmet produktion af trombocytter i knoglemar-
ven spiller en vaesentlig rolle i ITP’s patogenese. I stu-
dier har man fundet morfologiske a&ndringer af me-
gakaryocytterne hos ITP-patienter og et nedsat eller
normalt niveau af hormonet trombopoietin (TPO),
som er en vaekstfaktor, der stimulerer megakaryo-
cytopoiesen og binder til receptorer pd megakaryo-
cytter og trombocytter (Figur 1) [6]. Dette har veeret
banebrydende for forstdelsen af ITP og dannet
baggrund for udvikling af helt nye behandlinger.

I det folgende beskrives autoantistoffer, T-celle-
responser og den heemmede trombopoiese, som alle
er komponenter i det dysregulerede immunrespons,
der ses ved ITP. Artiers forskning har ikke kunnet
vise, i hvilken gren af immunsystemet denne dysregu-
lation initieres.

Autoantistoffer
Autoantistoffer rettet mod trombocytter har gennem
mange ar vaeret en kendt og velbeskrevet mekanisme
til trombocytdestruktionen ved ITP. En subpopula-
tion af B-celle-kloner producerer autoantistoffer, der
er rettet mod glykoproteiner (GP) pa trombocyttens
overflade, blandt andet GPIIb-1IIa, GPIb-IX og GPIa-
IIa. Efter opsonisering med autoantistoffer fagocy-
teres trombocytten af makrofager i milt og lever
(Figur 1 (1)).

Det er muligt at pdvise autoantistoffer mod gly-
koproteiner pa trombocyttens overflade hos 50-60%



