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Einleitung 1

1 Einleitung
1.1 Zielsetzung der Arbeit

In der Second-Line-Therapie der Immunthrombozytopenie stehen verschiedene
Therapieoptionen zur Verfugung. Als bisherige Standardtherapie, nach Versagen
einer Kortisontherapie, wurde bisher die Splenektomie empfohlen. Ein mdglicher
Paradigmenwechsel zeichnet sich aber ab, nachdem verschiedene Studien einen
positiven Effekt von Rituximab bei ITP Patienten zeigen konnten und somit Rituxi-
mab als mogliche Therapiealternative anstelle der Splenektomie diskutiert wird.
Daten fur das Ansprechen bei einem grofl3en nicht selektierten, konsekutiven Pati-
entenkollektiv - das heil’t bei einer Patientenkonstellation entsprechend dem Klini-
schen Alltag liegen nach meinem Kenntnisstand bisher nicht vor. Auch wurde bis-
her nicht hinreichend untersucht, ob die Durchfuhrung einer Splenektomie nach
erfolgter Rituximabtherapie sinnvoll ist oder ob durch eine Rituximabtherapie sich
die Ergebnisse einer nachfolgenden Splenektomie verschlechtern. In der vorlie-
genden Arbeit sollte zunachst das Ansprechen einer Rituximabtherapie bei vorthe-
rapierten ITP Patienten untersucht werden und in einem nachsten Schritt mit Pati-
enten, die aufgrund ihrer ITP splenektomiert worden sind, verglichen werden. Dar-
aus ergaben sich folgende primare Fragestellungen:

1.)  Wie ist das Ansprechen auf eine Rituximabtherapie bei ITP Patienten
nach Versagen der Primartherapie?

2.)  Wieistim Vergleich dazu das Ansprechen auf eine Splenektomie nach
Versagen der Primartherapie?

3.)  Gibt es pradiktive Faktoren fur ein besseres (schlechteres) Ansprechen

auf Rituximab?
Hieraus ergaben sich im Verlauf weitere, fur die Klinik relevante Fragen:

4.) Wie ist das Ansprechen splenektomierter Patienten auf Rituximab, konnen
auch diese von Rituximab profitieren?

5.)  Wie ist das Ansprechen auf eine Splenektomie bei Patienten, die vorher Ri-
tuximab erhalten hatten? Ist eine Splenektomie auch nach einer Rituximab-

therapie sinnvoll?
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1.2 ITP

1.2.1 Definition der Inmunthrombozytopenie

Als Immunthrombozytopenie bezeichnet man eine erworbene, isolierte Thrombozy-
topenie, die durch Antikorper gegen korpereigene Thrombozyten ausgelost wird.
Definiert wird diese ab einer Thrombozytenzahl < 150 x 1029/l Blut und dem Aus-
schluss anderer moglicher Ursachen einer Thrombozytopenie (Rodeghiero, et al.,
2009).

Die Bezeichnung ,ldiopathische Thrombozytopenische Purpura® findet heute auf-
grund des nachgewiesenen immunologischen Ursprungs und dem nicht notwendi-
gen Vorkommen einer Purpura keine Verwendung mehr (Rodeghiero, et al., 2009).
Weiterhin haufig wird das Synonym ,Morbus Werlhof* als Bezeichnung fur die
chronische Verlaufsform der ITP verwendet.

Es werden zwei ITP Formen unterschieden. Bei der primaren oder idiopathischen
ITP ist keine auslésende Ursache erkennbar. Die sekundare ITP wird im Rahmen
anderer Erkrankungen (z.B. Systemischer Lupus erythematodes, lymphoprolifera-
tive Erkrankungen, Virusinfektionen etc.) oder durch die Einnahme von Medika-
menten (z.B. Quinidine) hervorgerufen (Cines & Blanchette, 2002).

Die Tabelle 1 zeigt im Uberblick die Einteilung der Immunthrombozytopenien sowie
mogliche Ursachen der Erkrankung.

Klassifikation Ursachen/Krankheitsbilder
primare ITP Keine auslosende Ursache erkennbar
sekundare ITP Medikamentenreaktion

Autoimmunerkrankung (SLE, Rheumatoide Arthritis,
u.a.)

Antiphospholipid-Syndrom

Common Variable Immundeficiency Syndrome
Lymphom (CLL, Hodgkin, u. a.)

Evans-Syndrom

Autoimmun-proliferatives Syndrom
Infektionen (HIV; HBV, HCV, H. pylori)

nach Impfung und andere
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Klassifikation Ursachen/Krankheitsbilder
immunologisch vermittelt, | Thrombozytopenie bei GPIIb/IIla - Inhibitor
aber nicht als ITP Therapie
bezeichnet

Heparin - induzierte Thrombozytopenie

Posttransfusionelle Purpura

Schwangerschaftsassoziierte Thrombozytopenie

Neonatale Alloimmunthrombozytopenie

Tabelle 1: Einteilung der Immunthrombozytopenien (Eigene Darstellung nach
Matzdorff, et al., 2010 a)

1.2.2 Atiologie und Epidemiologie

Die Inzidenz der ITP steigt bei Erwachsenen mit dem Alter und liegt bei 2-
4/100.000 Einwohner/Jahr. Im Kindesalter (< 15 Jahren) liegt diese bei ungefahr
5/100.000/Jahr. Im mittleren Alter ist die Inzidenz bei Frauen ungefahr doppelt so
hoch wie bei Mannern (1,7-1,9 : 1). Der Geschlechtsunterschied macht sich im
Kindesalter und im hoheren Alter (> 60 Jahre) nicht bemerkbar (Abrahamson, et
al., 2009; Segal & Powe, 2006).

Die Pravalenz liegt bei ungefahr 10/100.000 bei Erwachsenen und 4-5/100.000 bei
Kindern unter 15 Jahren, wobei die Peakinzidenz im Kindesalter bei funf Jahren
liegt und spater geschlechtsunabhangig ab dem mittleren Alter (Frauen ab 50J.
Manner ab 40J.) zunimmt (Abrahamson, et al., 2009; Segal & Powe, 2006;
Hedman, et al., 1997; Frederiksen & Schmidt, 1999).

Die typische ITP des Kindesalters verlauft akut und ist in der Mehrzahl der Falle
selbstlimitierend. Sie ist oft sekundar durch Impfungen oder Infektionen zum
Beispiel durch den Varizella Zoster Virus bedingt. Nur selten, in 20-30% der Falle,
halt die Krankheit langer als sechs Monate an. Im Erwachsenenalter ist die ITP
meist primar und verlauft zu 70% chronisch(z 12 Monate) (Provan, et al., 2010;
Amir, et al., 2010; Hsieh & Lin, 2010; Stasi, et al., 2008; Haute Autorité de Santé,
2011).
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1.2.3 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der ITP ist zum einen durch den vermehrten Abbau und zum
anderen durch die verminderte Produktion der Thrombozyten bedingt (Stasi, et al.,
2008). Die Autoimmunkrankheit ITP ist durch die Prasenz von Autoantigen auf der
Zelloberflache von Thrombozyten gekennzeichnet. Autoantikorper, zumeist 1gG,
aber auch IgA oder IgM, richten sich vor allem gegen die Epitope GP llb/llla (Fibri-
nogenrezeptor) und GP Ib/IX (von-Willebrand-Faktor-Rezeptor). Des Weiteren
konnten in wenigen Fallen Antikorper gegen das GP la/lla (Kollagenrezeptor), GP
V und GP IV nachgewiesen werden (Cines & Blanchette, 2002; He, et al., 1994,
Wadenvik H, 1998; Meyer, et al., 2006). Haufig, in 50-80% der Falle, weist der
Patient mehrere Antikorperklassen mit verschiedenen Angriffspunkten auf (He, et
al., 1994; Olsson, et al., 2003; Cines & McMillan, 2005).

Die Antikorperbesetzten Thrombozyten agieren uUber den Fc-Rezeptor mit
Antigenprasentierenden Zellen (APC) und werden vor allem Uber das
makrophagozytare System der Milz, aber auch in der Leber abgebaut (Cines &
Blanchette, 2002; Stasi et al, 2008). Neben der B-Zell-abhangigen
Antikorperbildung spielt auch das T-Zell-System eine Rolle bei der Entwicklung der
ITP. Einerseits produzieren die CD4+-T-Helferzellen, nach Aktivierung durch den
Kontakt mit der Antigenprasentierenden Zelle, Zytokine, (IFN- y und IL-2) durch
welche die B-Zelle zur Antikorperproduktion angeregt wird. Ein zweiter
Mechanismus ist die direkte Zerstérung der autologen Thrombozyten durch
zytotoxische CD3+-Zellen. All diese Mechanismen beruhen auf einem
immunologischen Toleranzverlust gegenuber korpereigenen Antigenen und fuhren
zu einer verkurzten Lebenszeit der Thrombozyten (Stasi, et al., 2008; Olsson, et
al., 2003). Auch die verminderte Produktion der Thrombozyten durch einen
funktionalen Mangel an Thrombopoietin tragt zur Pathophysiologie der ITP bei. Der
Thrombopoietinspiegel ist bei den meisten ITP-Patienten im Gegensatz zu
vergleichbaren Thrombozytopenien wie z.B. der aplastischen Anamie nur leicht
erhoht, weshalb man hier von einem relativen Thrombopoietinmangel spricht
(Stasi, et al., 2008; Nichol, 1998). Dieser relative Mangel beruht auf dem
vermehrten Abbau des an Thrombozyten und Megakaryozyten gebundenem

Thrombopoietin, welches beim Abbau der Zellen in der Milz verloren geht. Damit
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steht trotz vermehrter Bildung weniger Thrombopoietin zur Verfugung, wodurch die
Thrombopoese gestort ist (Stasi, et al., 2008; von dem Borne, et al., 2002;
Houwerzijl, et al., 2004). Neuere Studien zeigen, dass die Autoantikdrper auch die
Glykoproteine der Megakaryozytenoberflache angreifen kdnnen und so zu einer
Apoptose und einem Abbau dieser Vorlauferzellen in der Milz fuhren, was zu einer
verminderten Thrombopoese beitragt (Houwerzijl, et al., 2004; Chang, et al., 2003;
McMillan, et al., 1978).

1.2.4 Klinik

Die Symptomauspragung ist im Wesentlichen von der Thrombozytenzahl abhan-
gig. Patienten mit Thrombozytenwerten Uber 50.000/ul zeigen haufig keine
Symptome, wahrend Patienten mit niedrigeren Thrombozytenzahlen vermehrte
Blutungszeichen aufweisen konnen (Cines & Blanchette, 2002; Cines & McMillan,
2005). Bei Werten zwischen 30.000/pl und 50.000/ul neigen die Patienten schon
bei kleineren Traumen zu Hamatomen. Sind die Thrombozytenzahlen niedriger als
30.000/pl kann es zu Petechien und Purpura, vor allem an den Extremitaten,
kommen. Sinken die Werte unter 10.000/pl werden auch Schleimhautblutungen,
Nasenbluten sowie verlangerte Monatsblutungen beobachtet. Das Risiko fur
intrakraniale Blutungen steigt mit der weiteren Abnahme der Thrombozyten und
hat eine Inzidenz von 0,6% bei Erwachsenen. Die Gefahr eines todlichen
Blutungsereignisses korreliert mit dem Alter, wobei sich in einer Studienreihe mit
1817 Patienten ein Risiko von 0,4% bei Patienten unter 40 Jahren und von 13%
bei Patienten Uber 60 Jahren zeigte. Die haufigste Todesursache darunter ist die
intrazerebrale Blutung (Cines & Blanchette, 2002; Cines & McMillan, 2005; Elalfy,
et al., 2010; Fogarty & Segal, 2007; Cohen & Polliack, 2002; Kurata, et al., 2011).
Vereinzelt  zeigen Patienten Symptome, unproportional  zu ihren
Thrombozytenzahlen, da es zu einer antikorperinduzierten Dysfunktion der
Thrombozyten kommen kann (Cines & McMillan, 2005).

Bei Kindern mit einer ITP wird gehauft (12%) eine vergrolierte Milz festgestellt, im
erwachsenen Alter ist die Splenomegalie eher untypisch (weniger als 3% zeigen
diesen Befund). In beiden Altersgruppen steht die Splenomegalie haufig jedoch in
keiner Beziehung zur Grunderkrankung ITP (George, et al., 1996).
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1.2.5 Diagnostik der ITP

Die ITP wird mittels Ausschlussdiagnose diagnostiziert, fur welche eine genaue
Anamnese und eine grundliche korperliche Untersuchung entscheidend sind.

Bei klinischem Verdacht auf eine ITP werden zunachst Basisuntersuchungen
durchgefuhrt. Dazu gehort eine ausfuhrliche Anamnese bezlglich Auffalligkeiten
aktueller oder vorangegangener Blutungen und das Erfragen von Faktoren, die
helfen, andere Ursachen fur die Thrombozytopenie auszuschlie3en. Eine wichtige
Rolle spielt auBerdem die korperliche Untersuchung, bei der auf die Art der
Blutungszeichen zu achten ist. Die fur die ITP typischen, subkutanen petechialen
Blutungen unterscheiden sich stark von den grofflachigen, bei Koagulopathien
ublichen Hamatomen (George, et al., 1996).

Das Aufweisen einer Splenomegalie oder Lymphadenopathie ist untypisch fur eine
ITP und kann somit hinweisend auf ein anderes Krankheitsbild sein (Cines &
McMillan, 2005).

Zusatzlich sind Labortests notwendig um sekundare Thrombozytopenien

auszuschliel3en. Dazu gehoren:

- Bestimmung der Thrombozyten im Citrat Blutblid zum Ausschluss einer
EDTA vermittelten Pseudothrombozytopenie

- Anfertigung eines Blutausstrichs (Ausschluss einer Thrombotisch
Thrombozytopenischen Purpura)

- Gerinnungsparameter via Prothrombinzeit (PT) und aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT)

- Blutgruppendiagnostik mit Untersuchung auf irregulére erythrozytare
Antikorper (Matzdorff, et al., 2010 b).

Im Ausstrich zeigen sich haufig vermehrt vergroRerte Thrombozyten bei ansonsten
verminderter Thrombozytenzahl. Stark verkleinerte Thrombozyten konnen auf eine
heriditare Thrombozytopenie hinweisen (Cines & McMillan, 2005). Eine
Veranderung der PT oder aPTT ist untypisch fur eine ITP und weist auf andere
Storungen im  plasmatischen  Gerinnungssystem, wie zum  Beispiel
Verbrauchskoagulopathie oder einer Lebersynthesestorung hin. Der Nachweis
erythrozytarer Autoantikorper ist notwendig, um ein Evans-Syndrom (Kombination
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aus autohamolytischer Anamie und Thromboenie) auszuschlieRen. Hierbei kommt
es haufig zur Fehldiagnose einer ITP, wenn die Thrombozytopenie der Anamie
vorausgeht (Matzdorff, et al., 2010 b).

Eine Knochenmarkdiagnostik ist normalerweise nicht notwendig und wird nur bei
einem atypisch klinischen Bild, vor einer Splenektomie und bei alteren Patienten
(>60 Jahre) zum Ausschluss anderer hamatologischen Erkrankungen durch-
gefuhrt. Dabei sollten sowohl eine Knochenmarkaspiration wie auch eine Biopsie
vorgenommen werden (Provan, et al., 2010; Cines & McMillan, 2005; George, et
al., 1996).

In der folgenden Tabelle wird die Basisdiagnostik der ITP zusammenfassend
dargestellt.

* Anamnese: aktuelle und frithere Blutungen, Medikamente, Infektionen,
Alkohol

* Schwangerschaft, frithere Thrombosen, Familienanamnese, Berufsanamnese

¢ Korperliche Untersuchung: Blutungszeichen, Lymphknoten, Leber-,
Milzgrofle, etc.

*  Blutbild: EDTA und Citrat, zum Ausschluss einer Pseudothrombozytopenie.

*  Begutachtung des Blutausstriches durch einen in der Diagnostik von Throm-
bozytopenie erfahrenen Arzt

* Gerinnungsparameter: Thromboplastinzeit (Quick-Wert), aPTT

*  Blutgruppe und Untersuchung auf irreguldre erythrozytire Autoantikorper,
insbesondere bei gleichzeitiger Andmie

* Knochenmarkdiagnostik nur bei atypischen Befunden und bei dlteren
Patienten (> 60 Jahre)

Tabelle 2: Basisdiagnostik bei Erstvorstellung und zunéchst nur klinischem V.a. ITP
(Eigene Darstellung nach Matzdorff, et al., 2010 a)

Die erweiterte Diagnostik zeigt sich als sinnvoll bei Patienten, die auf die First-Line-
Medikation gar nicht oder ohne langerfristigen Erfolg bei Reduktion des Stereoids
angesprochen haben (vgl. Tab. 3).

Die Bestimmung der Blutgruppe ist fur den Notfallpass und vor operativen
Eingriffen unabdingbar. AuRerdem muss diese vor einer medikamentosen Anti-D-
Gabe bestimmt werden. Desweiteren sollten mittels einer Knochenmarkpunktion
und einer Bildgebung andere hamatologische Krankheiten und solide Tumoren
ausgeschlossen werden (Matzdorff, et al., 2010 a).
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Blutgruppe

Flr Notfall-Pass, vor Therapie mit anti-D, vor
operativen Eingriffen mit hohem
Blutungsrisiko.

Knochenmarkpunktion

Ausschluss von anderen hamatologischen
Erkrankungen.

Blutzucker/Urinzucker

Ausschluss eines subklinischen Diabetes vor
erneuter/fortgesetzter Steroid-Therapie.

Serum-Elektrophorese oder Se-
rum-Immunglobuline

Ausschluss von Immundefekt-Syndromen
(z.B. Common Variable Immunodeficiency),
eines Myeloms

Autoimmundiagnostik (Rheu-
mafaktor, ANA, ANCA, anti-DS-
DNA, Antiphospholipid-AK, Lu-
pus Antikoagulans)

Ausschluss einer sekundaren ITP im Rahmen
von Immunerkrankungen

Thrombozytenglykoprotein-
spezifische Autoantikoérper

Bei Patienten mit persistierender
Thrombozytopenie

Schilddriisendiagnostik

Bis zu 10% der ITP-Patienten haben Hinweise
auf eine Autoimmunerkrankung der
Schilddriise und miissen ggf. behandelt
werden.

H. pylori-Testung

Mittels Stuhltest auch nicht-invasiv méglich,
gute Ansprechraten auch bei Europaern
beschrieben.

Hepatitis B, C, HIV-Serologie

Falls positiv, erhohtes Risiko fiir
immunsuppressive Therapie

Sonographie, Rontgen

Ausschluss solider Tumor, Lymphom u.a.
hamatologische Erkrankung

Tabelle 3: Weiterfiihrende Diagnostik bei persistierender und chronischer ITP (Eigene
Darstellung nach Matzdorff, et al., 2010 a)

Besonders bei

chronischem Verlauf auch ein Heliobacter pylori-Test zum Ausschluss einer
sekundaren ITP durchgefuhrt. Der Nutzen und die Notwendigkeit mittels eines
Immunassays direkte antithrombozytare Antikorper zu bestimmen ist umstritten:
Sowohl bei der ITP, als auch bei nicht-immunabhangigen Thrombozytopenien
konnen haufig Plattchen-assoziierte Antikorper nachgewiesen werden.
bedeutet, dass der positive Nachweis dieser AntikOrper die Diagnose unterstutzt,
ein Fehlen dieser Antikorper diese aber nicht ausschliefl3t (Matzdorff, et al., 2010 a;

Risikopatienten wird aufllerdem ein HIV-,

HCV-,

Provan, et al., 2010; Cines & Mc Millan, 2005; Matzdorff, et al., 2010 b).

und bei

Das
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Zur Vervollstandigung der Diagnostik sollte zusatzlich eine quantitative
Bestimmung der Immunglobuline erfolgen, um eine Immundefizienz auch im
Hinblick auf die Therapie auszuschlielen. Weitere AntikOrpertests, wie der
Nachweis von Antiphospholipidantikorper und antinuklearen Antikérpern, gehoren
zur erweiterten Diagnostik und konnen helfen andere, mit einer Thrombozytopenie
einhergehende  Autoimmunerkrankungen wie den Lupus erythematosus,
auszuschlielen. Bei ungefahr 40% der ITP-Patienten kann zumindest eine Art
dieser Antikorper nachgewiesen werden (Matzdorff, et al., 2010 a; Provan, et al.,
2010).

Vor einer erneuten Stereoid-Therapie sollte auRerdem, zum Ausschluss eines
subklinischen Diabetes, ein Blutzuckertest durchgefuhrt werden (Matzdorff, et al.,
2010 a).

Wie oben bereits erwahnt, ist es wichtig andere Ursachen der Thrombozytopenie
auszuschlief3en. Vor allem die Medikamenten-assoziierte Thrombozytopenie, zum
Beispiel durch Chinidin oder Heparin ist haufig, aber auch vermehrter
Alkoholkonsum oder eine chronische Leberkrankheit kdnnen zu einer verminderten
Thrombozytenzahl fuhren (George, et al., 1996; Matzdorff, et al., 2010 b).

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick (iber die Differentialdiagnosen der ITP

und deren typische Befunde.

Differentialdiagnose Anamnese, typische Befunde

Pseudothrombozytopenie (EDTA- Haufigste Differenzialdiagnose; Bestim-

Thrombozytopenie) mung der Thrombozytenzahl in Citrat o.
Heparin

Hereditiare Thrombozytopenie Familienanamnese, Untersuchung des

Blutausstriches und MPV ob sehr grofde
(Makrothrombozytopenie) oder kleine
Thrombozyten (Wiskott-Aldrich-
Syndrom), etc.

Medikamenten-induzierte Anamnese, Testung auf Medikamenten-
Thrombozytopenie abhangige Thrombozyten-Antikorper
Zytostatika-induzierte Anamnese

Thrombozytopenie

Virustatika-induzierte Anamnese

Thrombozytopenie
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Differentialdiagnose

Anamnese, typische Befunde

Heparin-induzierte Thrombozytopenie

Anamnese

Posttransfusionelle Purpura

Kurz zurtckliegende Bluttransfusionen

Schwangerschaftsassoziierte-
Thrombozytopenie

Nur schwangere Patientinnen

Lymphom

Anamnese, B-Symptome, Sonographie der
Lymphknotenstationen, Milzgrofie, evtl.
Knochenmarkpunktion

Infektionen (Viren, Bakterien,
Parasiten)

Serologie auf HIV, CMV, EBV, Roételn,
Parvovirus B19, Hantaviren u.a. Bakterio-
logische Untersuchungen, Blutkultur bei
V.a. Sepsis, Blutausstrich, dicker Tropfen
bei V.a. Malaria

Lebererkrankungen Leberwerte, Hepatitis-Serologie, Sonogra-
phie ob Splenomegalie, Gaucher-
Diagnostik

Alkoholabusus Muss haufig gezielt erfragt werden.

Sarkoidose Pneumologische Diagnostik

Schwere Vitaminmangel (B12, Folsau-
re, auch schwerster Eisenmangel)

Labordiagnostik

Autoimmunerkrankungen

Labordiagnostik fiir Lupus erythematodes,
Rheumatoide Arthritis, Antiphospholipid-
Syndrom, Autoimmun-Thyreoiditis, u.a.
Autoimmun-Syndrome.

Evans-Syndrom

Anamie, positiven direkten
Antiglobulin-Test

Hamatologische Systemerkrankungen
(Akute Leukamie, myeloproliferative
Syndrome, Myelodysplasie, Plasmozy-
tom, Lymphome, CVID, Autoimmun-
lymphoproliferatives Syndrom,
aplastische Andmie, paroxysmale
nachtliche Hamoglobinurie, Graft ver-
sus Host Erkrankung)

Verdanderung auch anderer Blutzellreihen,
der Serum-Immunglobuline, Knochen-
markpunktion evtl. mit
Durchflusszytometrie und Zytogenetik.

Thrombotisch Thrombozytopenische
Purpura und Hamolytisch Urdmisches
Syndrom

Meist weitere Symptome: Fieber, Hamoly-
se, Niereninsuffizienz, neurologische
Symptome etc.

Verbrauchskoagulopathie

Verdanderung weiterer
Gerinnungsparameter

Grofde Himangiome (z.B. Kasabach-
Merritt-Syndrom)

Klinisches Bild

Tabelle 4:Differenzialdiagnose bei V.a. ITP (Eigene Darstellung nach Matzdorff, et al.,

2010 a)
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1.2.6 Verlauf

Nach den aktuellen internationalen Konsensusleitlinen werden bei der ITP drei
Krankheitsphasen klassifiziert (Rodeghiero, et al., 2009; Provan, et al., 2010):

- Neu diagnositzierte ITP: bis zu drei Monate nach der Diagnosestellung

- Persistierende ITP: zwischen drei und zwolf Monate nach der
Diagnosestellung; diese Kategorie beinhaltet Patienten, die keine spontane
Remission erreicht haben oder nach Therapieende ein Rezidiv bekommen
(eine spontane Remission ist jedoch noch maoglich)

- Chronische ITP: mehr als zwolf Monaten nach der Diagnosestellung

Der haufig verwendete Begriff der ,akuten ITP“ der die oft selbst-limitierende
Krankheitsphase innerhalb der ersten sechs Monate nach Diagnosestellung
beschreibt, sollte aufgrund seiner Ungenauigkeit und seiner retrospektiven
Definition dagegen vermieden werden (Rodeghiero, et al., 2009).

Wie oben erwahnt verlauft die ITP im Erwachsenenalter haufig chronisch und im
Kindesalter meist selbstlimitierend innerhalb weniger Monate. Dabei kann es auch
bei Erwachsenen noch innerhalb der ersten zwolf Monate nach Diagnosestellung
zu einer Spontanremission kommen (Matzdorff, et al., 2010 b).

1.2.7 Therapie

Das Ziel der Therapie ist es den Thrombozytenwert des Patienten dauerhaft zu
stabilisieren, um eine normale Hamostase zu sichern und damit die erhohte
Blutungsneigung und die Gefahr von Spontanblutungen zu vermeiden. Die zur
Blutungsprophylaxe notwendigen Zielwerte variieren unter den Patienten stark und
liegen im Normalfall deutlich unterhalb der Normgrenze 150.000/ul (Cines &
Blanchette, 2002; Cines & McMillan, 2005). Die Therapieindikation erfolgt deshalb
insbesondere anhand des Schweregrades der Blutung bzw. des Blutungsrisikos
und wird nicht allein durch die Analyse der Thrombozytenwerte bestimmt. Zur
Beurteilung hilft die Einteilung der Blutungsgrade nach der WHO (World Health
Organisation) (vgl. Tab. 5). Asymptomatische Patienten mit Thrombozytenzahlen
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>30.000/pl bendtigen meistens keine Therapie und bleiben zunachst nur unter
Beobachtung (Cines & McMillan, 2005; Neunert, et al., 2011).

WHO Blutungsgrad Definition

0 * Keine Blutungszeichen

* Petechien

* kleine Himatome, Ekchymosen (< 10 cm)
¢ Schleimhautblutungen (Mund, Nase)

* Epistaxis (< 1 Std. Dauer, keine arztliche

I . .
Intervention notwendig)
¢ subkonjunktivale Blutungen
* vaginale Blutungen (unabhangig von Menstruation,
nicht mehr als Binden / Tag notwendig)
* Hamatome, Ekchymosen (> 10 cm)
* Epistaxis (> 1 Std. Dauer oder Tamponade
notwendig)
I * retinale Blutungen ohne Visusverminderung
(nicht * vaginale Blutungen (unabhangig von Menstruation,

mehr als 2 Binden / Tag notwendig)

* Melaena, Himatemesis, Himoptysen, Himaturie,
Hamatochezie

* Blutungen aus Punktionsstellen

* Blutungen in Muskel und Gelenke

transfusionspflichtig)

e Epistaxis

* Schleimhautblutungen (Mund, Nase)

* vaginale Blutungen

* Melaena, Himatemesis, Himoptysen, Himaturie,
Hamatochezie

* Blutungen aus Punktionsstellen

* Blutungen in Muskel und Gelenke

11
(transfusionspflichtig)

¢ retinale Blutungen mit Visusverminderung

e ZNS Blutungen

* andere Organblutungen, die die Funktion der

v betroffenen Organe (Gelenke, Muskulatur, Niere,
Lunge, etc.) gefahrden

* letale Blutungen (in den NCI CTCAE als Blutungs-
grad V bezeichnet)

Tabelle 5: Blutungsgrade analog WHO und NCI Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE, version MedDRA v9.0)* (Eigene Darstellung nach Matzdorff, et al.,
2010 a)
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Bei der Entscheidung der Theapieart sollte neben dem Ausmal} der Blutung oder
des Blutungsrisikos vor allem auf Komorbiditaten die das Blutungsrisiko erhohen,
auf das Aktivitatsniveau (z.B. korperbetonter Sport), auf den Wunsch des Patienten
sowie auf mogliche Nebenwirkungen der Behandlung geachtet werden (Provan, et
al., 2010; Neunert, et al., 2011).

Die Therapie bei erwachsenen Patienten lasst sich in eine Initial- bzw.
Primartherapie, eine Sekundartherapie und eine Tertiartherapie unterscheiden, die
je nach Erfolgsrate individuell angepasst wird.

Abbildung 1 gibt einen Uberblick lber die Therapiesequenz bei ITP-Patienten,
welche im folgenden anhand dieses Schemas erlautert wird.

Initial- bzw. Primartherapie:

Steroidtherapie: Fur Patienten mit Blutungszeichen oder Thrombozytenwerten

<30.000/pl empfiehlt sich die Kortikosteroidtherapie als Initialbehandlung. Dazu
stehen Dexamethason, Prednison oder Methylprednison in folgenden Dosierungen
zur Verfugung (Provan, et al., 2010; Matzdorff, et al., 2010 b):

. Dexamethason: 40 mg p.o. taglich fur 4 Tage; 4-6 Zyklen alle 14-28 Tage
. Predniso(lo)n: 1-4 mg/kg p.o. taglich fur 1-2 Wochen, danach langsame
Dosisreduktion (insgesamt 2-3 Monate)

. Methylprednisolon: 30 mg/kg/Tag i.v. fur 7 Tage

Jedes dieser Medikamente zeigt in Uber 70% der Falle ein Ansprechen schon
innerhalb weniger Tage bis Wochen. Das Blutungsrisiko kann auf3erdem durch
einen direkten Effekt der Kortikoide auf die Blutgefal’e vermindert werden (Provan,
et al., 2010; Kitchens, 1977; Cines & McMillan, 2005). Nach Abschluss der
Steroidtherapie kommt es jedoch haufig zu einem erneuten Behandlungsbedarf,
nur 20-30% der Patienten zeigen nach einmaliger Therapie eine stabile Remission
(Cines & McMillan, 2005). Insbesondere Predniso(lo)ne und Methylpredniso(lo)ne
haben eine geringe Langzeitremissionsrate (Provan, et al., 2010; Kuku, et al.,
2005).
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Bei starker Blutung Zusatzlich Immunglobuline,
(WHO 111" 1V*) evtl. Anti-D,

evtl. Thrombozytenkonzentrate

2nd Line TRA1 2

Rituximab’
Azathioprin
Vinca-Alkaloide

oder

Splenektomie

1,2

3rd Line TRA
Rituximab *
Azathioprin

Vinca-Alkaloide

Post 3° Line Anti-D °

Cyclophosphamid ’

Cyclosporin ? Mycophenolat-

L2
mofetil
2
Danazol
2
Dapson

Alemtuzumab ?
Kombinations-Chemotherapie
Stammzelltransplantation

Abbildung 1: Therapiesequenz bei ITP (Eigene Darstellung nach Matzdorff, et al., 2010 a)

Legende: TRA= Thrombopoietin Rezeptor Agonist; Yim Vergleich zu Rituximab, Azathi-
oprin, u.a. 2nd und 3rd-Line Therapien haben TRAs die bessere Evidenzstarke [Starke Ia]
und den héheren Empfehlungsgrad [Grad B]; ? keine arzneimittelrechtliche Zulassung (“off-

label”); ® Cyclophosphamid ist nur zugelassen fiir bedrohlich verlaufende Immunerkran-
kungen.
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Mazzucconi et al. (2007) zeigen in zwei Studien, dass eine wiederholte Hoch-
Dosis-Dexamethasongabe (Schema: s.0.) zu einer langeren Remissionszeit fuhrt.
In beiden Studien (eine Multizentrische Studie mit sechs Zyklen Dexamethason;
eine Monozentrische Studie mit vier Zyklen Dexamethason) liegt das primare
Ansprechen bei Uber 80% und das Langzeitansprechen bei ungefahr 70% nach im
Durchschnitt 26 Monaten in der multizentrischen Studie (67,6%) und acht Monaten
in der monozentrischen Studie (74,4%) (Mazzucconi, et al., 2007). Dieses gute
Langzeitansprechen bei Hoch-Dosis-Dexamethasongabe beschreiben auch Cheng
et al. (2003) in einer Studie mit 106 Patienten, von denen inital 85% ein
Ansprechen nach einem Zyklus Dexamethason zeigten und 50% der Patienten
auch wahrend der Nachuntersuchungen nach zwei und funf Jahren keine weitere
Therapie bendtigten.

Haufig muss die Therapie mit Steroiden nach langerer Behandlungszeit
unterbrochen werden, da die starken Nebenwirkungen gegenuber ihren Vorteilen
uberwiegen. Um diese unerwunschten Wirkungen von Kortikoiden zu vermeiden
sollte die Dosis nach ein bis zwei Wochen reduziert werden. Insgesamt sollte eine
Therapiedauer von zwei bis drei Monaten nicht Uberschritten werden, bei
Predniso(lo)nen ist sogar ein Absetzen nach vier Wochen geraten. Eine
Langzeittherapie mit Kortikosteroiden unter der Cushing-Schwelle ist unter
engmaschiger klinischer Kontrolle im Einzelfall moéglich. Eine Ubersicht Gber
absolute und relative Kontraindikationen zeigt Tabelle 6 (Provan, et al., 2010;
Talar-Williams & Sneller, 1994; Matzdorff, et al., 2010 b; Matzdorff, et al., 2010 a).

Absolute Kontraindikationen fiir * Akute Virusinfektionen (z.B.

eine Steroidtherapie Herpes simplex, Herpes zoster,
Varizellen und andere)

* HBsAG-positive, chronisch aktive

Hepatitis
Relative Kontraindikationen fiir * Magen- und Darmgeschwiire
eine Steroidtherapie e Akute und chronische bakterielle
Infektionen

¢ Tuberkulose in der Anamnese

* Akute und chronische systemische
Mykosen

¢ Parasitosen

* Schwer einstellbarer
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Relative Kontraindikationen fiir Bluthochdruck

eine Steroidtherapie * Diabetes mellitus

* Osteoporose

* Psychose in der Anamnese

* Eng- und Weitwinkelglaukom

* Divertikulitis und frische
Enteroanastomosen

Tabelle 6: Absolute und relative Kontraindikationen fiir eine Steroidtherapie (Eigene
Darstellung nach Matzdorff, et al., 2010 b)

Die Steroidtherapie stellt die Basistherapie der ITP dar und wird in der

Primartherapie gegebenenfalls mit folgenden Medikamenten kombiniert.

Immunglobuline i.v.: Bei starken Blutungen (°lll oder °IV vgl. Tab. 5) oder

praopertaiv sollte zusatzlich zu Steroiden eine intravendse Immunglobulingabe
unabhangig von der Thrombozytenzahl in der Dosis 0,4g/kg/Tag Uuber funf Tage
oder 1g/kg/Tag Uber zwei Tage verabreicht werden. Diese fuhrt in Uber 80% der
Falle zu einem schnellen Anstieg der Thrombozytenzahlen (oft schon innerhalb
von 24 Stunden) und ist damit auch fur Notsituationen geeignet. Die Remission
halt in den meisten Fallen nur zwei bis vier Wochen an und kann dann sogar zu
niedrigeren Ausgangswerten fuhren. Zeigt sich klinisch keine Blutungsneigung ist
auch bei sehr niedrigen Thrombozytenzahlen aufgrund der héheren Toxizitat von
einer Immunglobulin-Therapie abzusehen. Zu den haufigsten Nebenwirkungen
zahlen Kopfschmerzen, Fieber und Knochen-/Muskelschmerzen, selten kann es
auch zu Nierenfunktionsstorungen, allergischen Reaktionen und Thrombosen
kommen (Matzdorff, et al., 2010 a; Provan, et al., 2010; Cines & McMillan, 2005;
Matzdorff, et al., 2010 b; Neunert, et al., 2011).

Anti-D-Therapie: Gibt es Kontraindikationen oder ist eine Unvertraglichkeit der

Steroidtherapie bekannt, kann bei Rhesus-positiven Patienten auch eine Anti-D-
Immunglobulin-Therapie durchgefuhrt werden. Diese zeigt initial ein ahnlich hohes
Ansprechen wie die Immunglobulintherapie, fuhrt jedoch nur bei wenigen Patienten
zu einer langeren Remission. Bis zum jetztigen Zeitpunkt ist die Therapie in
Deutschland jedoch nicht zugelassen (Provan, et al., 2010; Cines & McMillan,
2005).



Einleitung 17

Sollte die Primartherapie mit Kortikoiden keinen Erfolg zeigen, das heil3t nur ein
ungenugendes Ansprechen erreichen, wird mit der Sekundartherapie begonnen.

Sekundartherapie:

Splenektomie: Die Splenektomie wird schon seit Anfang des 20. Jahrhunderts zur

Therapie der ITP eingesetzt und war bis zur Einfuhrung der Steroidtherapie in den
50er Jahren der Goldstandard der ITP-Behandlung (Stasi, et al., 2010; Watson-
Williams, et al., 1958).

Noch bis heute ist die Splenektomie innerhalb der Sekundartherapie die
Therapieoption mit dem besten anhaltenden Ansprechen. Bis zu zwei Drittel aller
Patienten bleiben uber funf bis zehn Jahre in Remission (Provan, et al., 2010;
Matzdorff, et al. , 2010 b; Kojouri, et al., 2004). In der Studie von Vianelli et al.
(2005) zeigte sich bei einem Patientenkollektiv von 402 splenektomierten Patienten
ein Ansprechen Uber funf Jahre bei mehr als 70% (Vianelli, et al., 2005). Allerdings
sollte eine Splenektomie erst erfolgen, wenn der Patient innerhalb von zwolf
Monaten kein Ansprechen auf eine medikamentdse Therapie zeigt, da es noch
innerhalb eines Jahres zu einer Spontanremission kommen kann (Provan, et al.,
2010; Matzdorff, et al., 2010 b; Stasi, et al, 2010).

Da die Milz einen grolen Beitrag zum Immunsystem leistet, sind die Patienten
nach der Splenektomie lebenslang immunkomprimiert. Aufgrund des erhohten
Infektionsrisikos und der Sepsisgefahr (< 1%) sollten Patienten deshalb vor der
Operation gegen haufige Infektionskrankheiten (z.B.: Pneumokokken,
Meningokokken, Haemophilus Influenza Typ b) geimpft werden. Bei Patienten, die
sechs Monate vor der Splenektomie Rituximab erhalten haben, kdonnen die
Impfungen uneffektiv sein, weshalb eine Impfwiederholung bei besserem B-Zell
Status empfohlen wird. Aufgrund keines gesicherten Benefits und den Nachteil
einer Resistenzentwicklung, gibt es keine generelle Empfehlung einer
postoperativen Antibiotikatherapie. Bei Patienten mit einem hohen Risiko ein Post-
Splenektomie-Syndrom zu entwickeln sowie Patienten aus anderen Risikogruppen
(z.B.: kein ausreichender Pneumokokkenschutz trotz Impfung) ist eine

entsprechende Antibiotikaprophylaxe zu erwagen. Trotz des primar guten
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Therapieerfolges erleiden einige Patienten noch nach mehreren Jahren einen
therapiebedurftigen Ruckfall (Provan, et al., 2010; Cines & McMillan, 2005;
Matzdorff, et al., 2010 b; Kojouri, et al., 2004; Bell, 2002; Engelhardt, et al., 2009).
Sollte es zu keiner anhaltenden Remission kommen, sind die
Therapiemoglichkeiten bei den sogenannten ,Splenektomie-Versagern® limitiert.
Vor allem immunsuppressive Behandlungen fuhren seltener zum Erfolg und eine
Anti-D-Therapie ist nicht mehr moglich (Stasi, et al., 2010). Weiterhin ist die
Prognose von Patienten, die nach der Splenektomie kein Ansprechen zeigen
schlechter. In einer Studie mit Uber 100 Patienten, die nicht auf die Splenektomie
angesprochen haben, zeigte sich in der Nachuntersuchung nach zwdlf Jahren,
dass sich bei 30% der Patienten auch durch andere Therapien keine Besserung
einstellte und weitere 30% der Patienten verstorben waren. Die Todesursache
konnte in mehr als der Halfte der Falle (16% von 30%) auf die ITP zurickgefuhrt
werden (Blutungen, Therapiekomplikationen, Sepsis) (Mc Millan & Durette, 2004).
Weiterhin zeigt sich bei diesen Patienten eine niedrigere Gesundheitsbezogene-
Lebensqualitéat (health-related quality of life (HRQoL)) als bei nicht-
splenektomierten Patienten mit der selben Thrombozytenzahl (George, et al.,
2009). Fuhrt die Splenektomie jedoch zum Erfolg, zeigt sich ein Gewinn der
Lebensqualitat durch eine Minimierung der Krankheitslast. Es kommt zu weniger
Blutungssymptomen, Mudigkeit und Sorge uber das Alltagsleben bis hin zu einer
Medikamentenfreiheit Uber Jahre mit konstant guten Thrombozytenwerten (Stasi,
et al., 2010).

Die Komplikationen wahrend und nach der Operation variieren stark (z.B.
Blutungen, Thrombose, Infektionen) und kommen gehauft bei Patienten Uber 65
Jahren vor (Cortelazzo, et al., 1991). In einer Studie zur Splenektomie aus dem
Jahr 2004 zeigte sich eine Komplikationsrate bei der Laparotomie von 12,9% und
bei der Laparoskopie von 9,6%. Die Mortalitatsrate bei der Laparotomie betrug 1%,
bei der Laparoskopie 0,2% (Kojouri, et al., 2004). Um das Blutungsrisiko wahrend
der Operation zu verringern, konnen Immunglobuline i.v. oder Predniso(lo)ne
praoperativ fur einen schnellen Anstieg der Thrombozytenwerte verabreicht
werden (George, et al., 1996).
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In jedem Fall sollten deshalb individuell die Vor- und Nachteile der Splenektomie,
vor allem aufgrund der Irreversibilitat, grundlich abgewogen werden, um einen
moglichst groRen Benefit fir den Patienten zu erreichen.

Die Alternative zur Splenektomie stellt die medikamentdse Sekundartherapie dar.
Es gibt eine Reihe von alten und neuen Therapieansatzen.

Zu den neuesten und erfolgsversprechendsten Verfahren gehoren die TRAs
(Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten) Romiplostim und Eltrombopag sowie die

Behandlung mit Rituximab.

TRA’s: Die Medikamente Romiplostim (zugelassen seit Februar 2009) und
Eltrombopag (zugelassen seit Marz 2010) zeigen bei therapierefraktaren Patienten
jeweils eine Ansprechrate von bis zu 80% und bei kontinuierlicher Therapie eine
Remission von bis zu eineinhalb Jahren fur Eltrombopag und bis zu vier Jahren fur
Romiplostin (Provan, et al., 2010; Matzdorff, et al., 2010 b; Bussel, et al., 2007;
Bussel, et al., 2009 a; Bussel, et al., 2009 b).

Romiplostin wird wochentlich, abhangig vom Ansprechen der Thrombozytenzahl
des Patienten, in einer Dosis von 1-10pg/kg subkutan injiziert und zeigt eine
Remissionsrate von 88% bei Nicht-Splenektomierten und von 79% bei
splenektomierten Patienten. Die Thrombozytenzahlen steigen in der Regel deutlich
innerhalb der ersten drei Wochen, so dass die Mehrheit der Patienten die
gleichzeitg durchgefuhrten Kortikoid-Therapien unterbrechen oder absetzen kann
(Provan, et al., 2010; Stasi, et al., 2010; Kuter, et al., 2008). In einer Open-Label
Studie (2009) mit 142 Patienten zeigten innerhalb von drei Jahren der Therapie
insgesamt 87% der Patienten ein Ansprechen zu mindestens einem Zeitpunkt der
Behandlung. 95% der ITP-Patienten haben im Therapiverlauf zumindest milde
Nebenwirkungen (Kopfschmerzen, Nasopharyngitis, Hamatome etc.) beschrieben.
Ernstzunehmende Komplikationen zeigten sich in 31% der Falle, darunter haufig
zu finden: Knochenmarkfibrose, Thrombozytopenie, Herzversagen und Thrombose
(Bussel, et al., 2009 b).

Eltrombopag wird in einer Dosis von 25-75 mg/Tag oral verabreicht und zeigte in
einer Doppelblind-Studie von 2009 ein Ansprechen von 59% an Tag 43 (Bussel, et
al., 2009 a). In einer Studie von Bussel et al. (2007) konnte ein Ansprechen bei
81% der Patienten mit einer Dosis von 75 mg/Tag und bei 70% der Patienten mit
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einer Dosis von 50 mg/Tag erreicht werden. Da bei einer Dosis von 30 mg/Tag nur
ein Ansprechen von 28% erlangt wurde, ist von einer Dosisabhangigkeit
auszugehen (Bussel, et al., 2007). Auch bei Eltrombopag sind Nebenwirkungen in
uber 20% der Falle beschrieben, ahnlich zu denen von Romiplostin. Haufiger
beschrieben im Zusammenhang mit Eltrombopag werden Ubelkeit/Erbrechen und
Hepatotoxizitat (Provan, et al., 2010; Stasi, et al., 2010; Bussel, et al., 2009 a;
Glaxo Smith Kline USA, 2011).

Da beide Medikamente noch nicht lange in der ITP-Behandlung zum Einsatz
kommen, sollte die Anwendung der TRAs sehr kontrolliert geschehen, da noch
keine Langzeitstudien zu den Nebenwirkungen vorliegen. Die erste Funf-Jahres
Kontrolle fur Romiplostin von 2009 zeigte jedoch, dass es moglich ist, die
Remission mit minimalen Dosisanpassungen aufrecht zu erhalten. Die Therapie
muss kontinuierlich fortgefuhrt werden, da es nach Absetzen der Medikation zum
erneuten Abfall der Thrombozyten kommen kann (Matzdorff, et al., 2010 b; Stasi,
et al., 2010; Bussel, et al., 2009 a; Bussel, et al., 2009 b).

Rituximab: Rituximab ist ein chimarer monoklonaler anti-CD20-Antikorper, der
selektiv B-Zell-Lymphozyten markiert und zu deren Zerstérung fuhrt. Die
wichtigsten Wirkmechanismen von Rituximab sind: Komplement-vermittelte-
Zytotoxizitat, Zell-vermittelte Zytotoxizitat und die Induktion zur Apoptose.

CD20 gehort zu den B-Zell-Oberflachenantigenen und ist in allen Stadien der B-
Zell Entwicklung, aul3er in der ersten und letzten Phase (fruihe Stammzelle/Pro-B-
Zelle und Plasmazelle) ausgepragt (vgl. Abb. 2). Auf Grund der CD20-Positivtat
vieler B-Zell Lymphome ist die Therapie dieser Erkrankungen das
Hauptindikationsgebiet von Rituximab. So gehort Rituximab zur Standardtherapie
in der Behandlung von z.B. follikularen, diffus-groRzelligen Non-Hodgkin-
Lymphomen sowie der chronisch-lymphatischen Leukamie. Durch die Beteiligung
von B-Zellen im Rahmen von immunologischen Erkrankungen, wurde Rituximab
auch im Rahmen der Behandlung von Autoimmunerkrankungen erfolgreich
eingesetzt, wie zum Beispiel der rheumatoiden Arthritis, der systemischen
Vaskulitis, der autoimmun hamatolytische Anamie und der im folgenden
beschriebenen ITP (Virgolini & Marzocchi, 2004; Zaja, et al., 2002; Edwards, et al.,
2004; Stone, et al., 2010; Aleem, et al., 2010).
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Knochenmark Periphere
Kompartimente
Immature Naive activated
Pro-B-Cell Pro-B-Cell B-Cell Naive B-Cell B-Cell GC-B-Cell
CD19+ CD19+ CD19+ CD19+ CD19+ CD19+
CD20- CD20+1g-  CD20+ Ig+ CD20+Ig+ CD20+1lg  CD20+ Ig+
Ig- CD38 +/- + CD38+ CD38++
Memory Post
Plasma cell Plasma blast B-Cell GC-B-Cell
Stem cell

CD19+/- CD19+ CD19+ CD19+

CD20-1g- | cD20-1g CD20+ Ig+/-  CD20+ Ig+

CD27++ +/- CD27+ CD27+IgM/  CD38+

CD38+++ | +CD38++  IgA/lgG+

CD138+ CD38+

Abbildung 2: B-Zell Entwicklung mit Oberflachenantigenen (Eigene Darstellung nach
Jonathan, et al., 2006)

Obwohl Rituximab nicht zur ITP-Therapie zugelassen ist, wird es in den neuen
Leitlinien zur Therapie der ITP als mogliche Sekundartherapie nach Versagen ei-
ner Kortisontherapie genannt. Die optimale Dosis und Dosierungsintervalle sind
allerdings noch nicht genau definiert. In den meisten Studien wurde sich an die fur
die Lymphomtherapie bewahrte Dosis (375 mg/m? wochentlich fur vier Wochen)
gehalten. Allerdings gibt es auch Hinweise, dass eine geringere Dosierung, insbe-
sondere in der Kombinationstherapie mit Kortikosteroiden, genauso effektiv sein
kann. Der Vorteil der Low-Dose Therapie ist moglicherweise eine niedrigere Ne-
benwirkungsrate (Matzdorff, et al., 2010 a; Stasi, et al., 2010; Li, et al., 2011;
Provan, et al., 2007; Zaja, et al., 2008).

In bisherigen Studien zeigte sich, dass Rituximab in der ITP Behandlung haufig zu
einer Remission fuhrt. In einer retrospektiven Studie aus dem Jahr 2011 konnten
unter den Therapien mit alternativ 375 mg/m? Rituximab wochentlich uber vier Wo-
chen oder 1000 mg/m? Rituximab wochentlich Gber zwei Wochen ein Ansprechen
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von 71,8% und eine komplette Remission ( > 100.000/ul) bei 56,4% der behandel-
ten Patienten festgestellt werden (Brah, et al., 2011). Auch in anderen Studien
konnte ein Ansprechen bei ungefahr 60% der Patienten verzeichnet werden. Die
meisten Patienten zeigen innerhalb der ersten sechs Wochen einen Anstieg der
Thrombozytenzahl. Zu einer langfristigen Remission ( > sechs Monate) kommt es
im Durchschnitt bei etwa 30-50% der behandelten Patienten. Im Einzelfall wird
auch von einer Remissionsdauer von mehr als zehn Jahren berichtet (Matzdorff, et
al., 2010 a; Cohen & Polliack, 2002; Aleem, et al., 2010; Arnold, et al., 2007;
Penalver, et al., 2006).

Rituximab zeigt auch bei Patienten, die refraktar gegenuber anderen Therapieopti-
onen in der ITP Behandlung waren eine hohe Ansprechrate. Pefalver et al. (2006)
beschreiben, dass eine vorherige Splenektomie ebenfalls keinen negativen Ein-
fluss auf den Therapieerfolg von Rituximab hat, die Zeit bis zum Ansprechen je-
doch etwas verzogert ist. AuRerdem konnte in manchen Fallen trotz keines An-
sprechens im ersten Therapiezyklus eine Remission nach einem weiteren Zyklus
Rituximab erreicht werden (Brah, et al., 2011).

Sollte es zu keinem Ansprechen kommen oder Patienten auch nach mehrmaliger
Therapie keine langanhaltenden Remissionen aufweisen, zeigt sich im Verlauf ein
schlechteres Ansprechen auf Folgetherapien (Aleem, et al., 2010).

In der Regel ist die Therapie mit Rituximab gut vertraglich, es kommt selten zu
starken Nebenwirkungen. Am haufigsten kommt es zu Infusions-bedingten Ne-
benwirkungen, wie zum Beispiel: Kopfschmerzen, Fieber, Erkaltung, Hypotension
und Bronchospasmus. Auflderdem kann es durch die Zerstorung der B-Zellen zu
Infektionen kommen. Durch eine Low-Dose Therapie kdnnen diese unerwinschten
Reaktionen vermindert werden (Matzdorff, et al., 2010; Provan, et al., 2010; Cines
& McMillan, 2005; Stasi, et al., 2010; Provan, et al., 2007).

In wenigen Fallen wurde von einer progressiven, multifokalen Leukoenzephalopa-
thie berichtet (Carson, et al., 2009). Bei Patienten mit aktiver Hepatitis B Infektion
ist die Rituximab-Gabe kontraindiziert (Provan, et al., 2010).

Weiterhin zeigt sich Rituximab auch in Kombination mit Hoch-Dosis Dexamethason
als gute Therapieoption (Matzdorff, et al., 2010 b; Li, et al., 2011).
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Da es noch wenige randomisierte Studien zu der Rituximabtherapie bei ITP Patien-
ten gibt und es haufig nicht zu einer Langzeitremission kommt, sollten die Therapi-
erisiken und der mogliche Therapieerfolg vor der Behandlung abgewogen werden.

Azathioprin und Vinca-Alkaloide: Die schon seit Uber 50 Jahren verfugbaren

Medikamente Vincristin und Azathioprin zeigen nur in wenigen Fallen ein
dauerhaftes Ansprechen und kdnnen zu starken Nebenwirkungen fuhren, weshalb
sie immer seltener Anwendung finden (Provan, et al., 2010; Matzdorff, et al., 2010
b; Schiavotto, et al., 1993).

Tertiartherapie:

Weitere Moglichkeiten der ITP-Therapie sind die Gabe von Cyclophosphamid,
Danazol, Dapson, Colchizin Myclophenolat Mofetil oder Ciclosporin A (Provan, et
al., 2010; Cines & McMillan, 2005; Matzdorff, et al., 2010 a; Matzdorff, et al., 2010
b). Es besteht auRerdem die Alternative einer Kombinationschemotherapie, z.B.
Cyclophosphamid, Prednison, Vincristin und Azathiporin oder Etoposid. In
einzelnen Fallen wird auch von einem Therapieerfolg durch eine autologe oder
allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation als Tertiartherapie berichtet
(Provan, et al., 2010; Arnold, et al., 2010; Butler,et al., 2003; Passweg & Rabusin,
2008).

Immunsuppressiva (z.B.: Cyclophosphamid, Ciclosporin) sind keine kurativen
Therapeutika und haufig schlecht vertraglich. Des Weiteren besteht bei Einnahme
eine hohere Infektionsgefahr aufgrund des supprimierten Immunsystems. Aus den
oben genannten Grunden sollten diese Medikamente mit Vorsicht eingesetzt
werden (Stasi, et al., 2010).

Therapie im Kindesalter:

Im Kindesalter wird selten eine Therapie benotigt, da es haufig auch nach

schweren  Thromobopenien  schon innerhalb  weniger = Wochen  zur
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Spontanremission kommt. Nur ca. 5% der erkrankten Kinder weisen ein Jahr nach
der Diagnose eine therapiebedurftige ITP auf (Cines & Blanchette, 2002).

Die Therapieentscheidung sollte nicht nur anhand von Blutungszeichen und
Thrombozytenwerten getroffen werden, sondern auch durch das Miteinbeziehen
der psychosozialen Faktoren und dem Aktivitatsprofil des Kindes, da haufig durch
besondere Vorsichtsmallnahmen eine Therapie umgangen werden kann.

Bei Kindern mit einer behandlungswurdigen ITP stehen intravendse
Immunglobuline, intravendse Anti-D-Immunglobuline oder Prednison an erster
Stelle. Diese Medikamente fuhren meist schon binnen weniger Tage zu einem
Anstieg der Thrombozytenzahlen, allerdings nur selten zu einer anhaltenden
Remission. Sollten diese Therapien zu keinem weiteren Erfolg fuhren, stehen auch
bei Kindern Behandlungsmoglichkeiten mit Dexamethason, Rituximab, hoch-
dosiertem Methylprednison oder eine Kombinationschemotherapie zur Auswahl.
Die zuletzt gennanten Medikamente sollten jedoch vor der Therapie bei jedem
Patienten individuell gegen ihre teils starken Nebenwirkungen abgewogen werden.
Eine Splenektomie ist im Kindesalter aufgrund des Infektionsrisikos und der oft
lebenslangen Sepsisgefahr, mit einem hohen Letalitatsrisiko insbesondere bei sehr
jungen Patienten, aul3erst selten indiziert (Cines & Blanchette, 2002; Provan, et al.,
2010).
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2 Patienten, Material und Methodik
2.1 Studiendesign

In die Auswertung dieser retrospektiven Longitudinalstudie wurden 79 Patienten
der ,Abteilung Hamatologie/Onkologie“ des Universitatsklinikum Freiburg einbezo-
gen. Aufgrund der Diagnose einer Immunthrombozytopenie (ITP) wurden diese im
Zeitraum von September 2000 bis Marz 2010 mit Rituximab und im Zeitraum von
1972 bis 2008 mit einer Splenektomie behandelt.

2.1.1 Erhebung von Patientendaten und Literaturrecherche

Die Patientendaten wurden retrospektiv mit dem klinikinternen System ,Medoc*
und der Tumorbasisdokumentation erfasst sowie mit Hilfe von klinikeigenen und
klinikfremden Arztbriefen und Pflegeberichten analysiert. Dazu wurden besonders
die Anamnese, der klinische Untersuchungsbefund, die Labordiagnostik und die
Vortherapien genutzt. Zusatzlich wurden vereinzelt die Hausarzte der Patienten
schriftlich und telefonisch kontaktiert, um fehlende Daten zu erganzen.

In dieser Datenerhebung wurden, auller den Stammdaten der Patienten, das Da-
tum der Erstdiagnose, Komorbiditaten, die Vortherapien, das genaue Therapieda-
tum und die Anzahl der Rituximab-Gabe/n, sowie die Ausgangs- und maximal-
Thrombozytenwerte innerhalb des ersten halben Jahres nach der letzten Rituxi-
mabgabe bzw. Splenektomie erfasst.

Die Literaturrecherche zu dieser Arbeit erfolgte hauptsachlich durch Medline
(Pubmed und Winspirs) und dem Journal ,Hamatologie und Onkologie®. Dabei
wurden Publikationen aus allen Landern eingeschlossen. Um die Suche zu erwei-
tern, wurde zusatzlich Uber ,related articles” gesucht und es wurden Referenzen

der Publikationen herangezogen.
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2.1.2 Subgruppeneinteilung

Die Patienten wurden in vier Subgruppen unterteilt. Zum einen wurden sie in zwei
grolRe Gruppen aufgeteilt: In Patienten, die eine Rituximabtherapie erhalten hatten
und in Patienten, die eine Splenektomie erhalten hatten.

Weiter wurden dann innerhalb der Rituximab-Gruppe Patienten unterschieden, die
vor der Rituximabgabe splenektomiert worden waren und Patienten, die keine bzw.
erst nach der Rituximabtherapie eine Splenektomie erhalten hatten.

In der Splenektomie-Gruppe wurde nochmals unterschieden in Patienten, die vor
der Splenektomie Rituximab bekommen hatten und Patienten, die nicht, bzw. erst
nach der Splenektomie mit Rituximab therapiert worden waren. (vgl. Abb. 3).

Rituximab Splenektomie

: g Nach Nur _
[Nur R|tUX|mab] [ Splenektomie ] [ Splenektomie J [Nach Rutuxlmab]

Abbildung 3: Subgruppen Einteilung (Eigene Darstellung)

1. Rituximab-Patienten:

In diese Gruppe fallen alle Patienten, die wahrend ihrer ITP-Behandlung zu min-
destens einem Zeitpunkt mit Rituximab therapiert wurden. Die Vortherapien wur-
den bei dieser Einteilung nicht bertcksichtigt.

a. Nur Rituximab:

Diese Subgruppe beinhaltet alle Patienten, die vor ihrer Rituximabtherapie nicht
splenektomiert worden waren. Wenn eine Splenektomie im Verlauf nach der Ritu-
ximab-Behandlung durchgefuhrt wurde, sind die Patienten ebenfalls in dieser Sub-
gruppe aufgefuhrt. Die Auswertung bezieht sich in dieser Gruppe jedoch aus-
schlie3lich auf die Rituximabtherapie.
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b. Nach Splenektomie:

Diese Subgruppe besteht aus allen Rituximab-Patienten, die zur Zeit der ersten
Rituximab-Gabe bereits splenektomiert worden waren.

2. Splenektomie-Patienten:

Alle Patienten, die im Verlauf ihrer ITP-Therapie splenektomiert wurden fallen in

diese Gruppe. Die Vortherapien wurden bei dieser Einteilung nicht beachtet.

a. Nur Splenektomie:

Diese Subgruppe beinhaltet alle Patienten, die vor der Splenektomie keine Rituxi-
mab-Gabe erhalten hatten. Patienten, die im Verlauf nach der Splenektomie mit
Rituximab therapiert wurden, fallen auch in diese Subgruppe. Die Auswertung die-
ser Gruppe beinhaltet jedoch ausschliel3lich die Ergebnisse nach der Splenekto-

mie.

b. Nach Rituximab:

In dieser Subgruppe befinden sich alle Splenektomie-Patienten, die vor der
Splenektomie mindestens eine Rituximab-Gabe erhalten hatten.

2.1.3 Epidemiologische Daten

Die insgesamt 79 Patienten stellten sich im Alter von 11 Jahren bis 91 Jahren zur
Behandlung einer ITP in der Universitatsklinik Freiburg, Abteilung fur Hamatolo-
gie/Onkologie (Leiter: Prof. Dr. Dr. H.c. Roland Mertelsmann), vor.

Die Geschlecherverteilung ergab 38 (48,1%) weibliche und 41 (51,9%) mannliche
Patienten. Die Nachuntersuchung erfolgte in der Hamatologisch/Onkologischen
Ambulanz im Universitatsklinikum Freiburg sowie beim jeweiligen Hausarzt. Der
Beobachtungszeitraum der Studie betrug sechs Monate nach Therapieende, so
dass nur Patienten mit ausreichender Anzahl von Verlaufslaborwerten ausgewertet
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werden konnten. Zur Datenvervollstandigung wurden zum Teil der Hausarzt oder

der Patient personlich kontaktiert.

Die Tabelle 7 zeigt eine Zusammenfassung der epidemiologischen Daten der Pati-

enten sowie deren Verteilung in den jeweiligen Subgruppen.

Patienten | Weiblich| Minnlich| Alter bei| Alter zur| Grunder-
ED Therapie| krankung
Rituximab 51 23/51 28/51 52,7]. 573]. 21/51
(100%) | (45,1%) | (54,9%) (41,2%)
N.ur . 38 20/38 18/38 56,8]. 59.7]. 17/38
Rituximab (74,5%) | (52,6%) | (47,4%) (44,7%)
Nach 13 3/13 10/13 40,9 . 50,2 ]. 4/13
Splenektomie | (25,5%) | (23,1%) | (76,9%) (30,8%)
Splenektomie 47 20/47 27/47 432]. 4671, 12/47
(100%) | (42,6%) | (57,4%) (25,5%)
Nur . 41 13/41 23/41 414]. 453]. 9/41
Splenektomie | (87,23%) | (43,9%) | (56,1%) (21,9%)
N.ach. 6 2/6 4/6 548]. 561, 3/6
Rituximab (12,77%) | (33,3%) | (66,7%) (50%)

Tabelle 7: Epidemiologische Patientendaten

Legende: Die Grunderkrankung bezieht sich auf eine bei dem Patienten zu Therapiebe-

ginn bekannte hamatologische oder onkologische Erkrankung. Beim Alter wird unterschie-
den zwischen dem Alter zur Erstdiagnose und dem Alter bei Beginn der jeweiligen Thera-
pieform.

1.Rituximab-Gruppe:

Es wurden 51 Patienten mit Rituximab behandelt, wovon 23 (45,1%) Patienten
weiblich und 28 (54,9%) Patienten mannlich waren. Im Durchschnitt waren die Pa-
tienten bei Erstdiagnose der ITP 52,7 Jahre alt (Minimum 7 Jahre, Maximum 91
Jahre, Median 60 Jahre). Die Rituximabgabe erfolgte im Durchschnitt im Alter von
57,3 Jahren (Minimum 19,2 Jahre, Maximum 91 Jahre, Median 63,7 Jahre)
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a. Nur Rituximab:

In diese Subgruppe fielen 38 (74,5%) Patienten, 18 mannliche (47,4%) und 20
weibliche (52,6%) mit einem durchschnittlichen Alter bei Erstdiagnose von 56,8
Jahren (Minimum 17Jahre, Maximum 91 Jahre, Median 65,5 Jahre).

Das Alter bei der ersten Rituximabgabe betrug im Durchschnitt 59,7 Jahre
(Minimum 19,2 Jahre, Maximum 91 Jahre, Median 65,8 Jahre).

b. Rituximab nach Splenektomie:

Insgesamt 13 (25,5%) der 51 Patienten, die mit Rituximab behandelt wurden konn-
ten dieser Subgruppe zugeordnet werden. Hier ergab sich eine Geschlechtervertei-
lung von zehn mannlichen (76,9%) und drei weiblichen (23,1%) Patienten. Das
durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose in dieser Untergruppe betrug 40,92 Jahre
(Minimum 7 Jahre, Maximum 77 Jahre, Median 47 Jahre). Zur ersten Rituximab-
gabe lag das Durchschnittsalter bei 50,2 Jahren (Minimum 21,9 Jahre, Maximum
52,6 Jahre, Median 77,4 Jahre).

2. Splenektomiegruppe:

Diese Gruppe besteht aus 47 Patienten, die aufgrund ihrer ITP splenektomiert
wurden, wobei 27 (57,4%) dieser Patienten mannlich und 20 (42,6%) weiblich wa-
ren. Das Alter bei Erstdiagnose dieser Patientengruppe betrug im Durchschnitt
43,3 Jahre (Minimum 7 Jahre, Maximum 82 Jahre, Median 44 Jahre). Zum Zeit-
punkt der Splenektomie lag der Altersdurchschnitt bei 46,7 Jahren (Minimum 11
Jahre, Maximum 82 Jahre, Median 49 Jahre).

a. Nur Splenektomie:

In diese Subgruppe konnten 41 (87,23%) Patienten zugeordnet werden. Die Ge-
schlechterverteilung ergab 23 (56,1%) mannliche und 18 (43,9%) weibliche Patien-
ten. Das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose der ITP war 41,4 Jahre (Minimum
7 Jahre, Maximum 82 Jahre, Median 43 Jahre) und lag zum Datum der
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Splenektomie bei 45,3 Jahren (Minimum 11 Jahre, Maximum 82 Jahre, Median 47
Jahre).

b. Splenektomie nach Rituximab:

Sechs (12,77%) der splenektomierten Patienten sind in diese Untergruppe einge-
ordnet worden, darunter vier (66,7%) Manner und zwei (33,3%) Frauen.

Bei Erstdiagnose der ITP lag das Alter durchschnittlich bei 54,8 Jahren (Minimum
32 Jahre, Maximum 69 Jahre, Median 59 Jahre) und zum Zeitpunkt der
Splenektomie bei 56 Jahren (Minimum 33 Jahre, Maximum 71 Jahre, Median 61
Jahre).

2.1.4 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Voraussetzung zum Einschluss in diese retrospektive Untersuchung war die
gestellte Diagnose einer ITP, die mit Rituximab und/oder einer Splenektomie
therapiert worden war. Dabei durfte das Rituximab nur aufgrund der ITP und nicht
anlasslich einer anderen hamatologischen/onkologischen Grunderkrankung
appliziert worden sein. Aus diesem Grund mussten nach der primaren
Datenerhebung sechs Patienten aus dem Patientengut von zunachst 57 Patienten
ausgeschlossen werden. Auch die Splenektomie musste aufgrund der ITP
durchgefuhrt worden sein. Zusatzlich musste eine genugend grofe Zahl von
Ausgangs- und Verlaufslaborwerten vorliegen. Dies erwies sich vor allem in der
Splenektomiegruppe als schwierig, da viele Operationen vor der Zeit der
technischen Datensicherung stattfanden. Dadurch mussten auch hier nochmals
vier der anfangs 51 Patienten von der Auswertung ausgeschlossen werden.

Bei der Diagnose der ITP wurde nicht berucksichtigt, ob es sich um eine primare
oder sekundare ITP handelt. Die Diagnose musste jedoch gesichert sein. Das Alter
sowie die Anzahl und Art von Komorbiditaten waren fur den Ein- bzw. Ausschluss

in die Analyse irrelevant.
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2.1.5 Vortherapien

Alle 79 Patienten waren vor der Splenektomie bzw. vor der ersten Rituximabgabe
mit mindestens einem Zyklus Steroiden (Fortecortin oder Decortin) therapiert wor-
den. Die Anzahl der Vortherapien lag zwischen einer und zehn. Im Durchschnitt
hatten die 51 Rituximabpatienten 3,3 Vortherapien bzw. mehrere Zyklen eines Me-
dikaments erhalten. Neben der Gabe von Kortikoiden hatten einige Patienten au-
Rerdem Immunglobuline i.v. erhalten. Vier der Patienten waren zusatzlich noch mit
Immunsuppressiva behandelt worden und insgesamt 13 (25,5%) der 51 Rituxi-
mabpatienten waren zur ersten Gabe Rituximab bereits splenektomiert.

Der Mindestabstand von der letzten Therapie vor der Rituximabgabe hing vom Er-
folg der Therapie ab. Erst bei erneutem Abfall der Thrombozyten unter die Grenze
von 50.000/ul war mit der Rituximabtherapie begonnen worden. Damit konnte das

Risiko einer Ergebnisverzerrung aufgrund von Vortherapien minimiert werden.

Steroidtherapie| Immunglobuline| Immunsuppressiva| Splenektomie
L.
Patientenzahl 51 39 4 13
(100%) (76,5%) (7,8%) (25,5%)
Zyklen im
Durchschnitt 1,9 13 1,5 o

Tabelle 8: Vortherapien der Rituximabgruppe

2.2 Rituximabtherapie

2.2.1 Dosis und Therapieprotokoll

Rituximab wurde in einer Dosis von 375 mg/m? alle vier Wochen intravends appli-
ziert. Nur ein Patient erhielt aufgrund einer gleichzeitig vorliegenden EBV-Infektion
zwei Gaben Rituximab mit 100 mg Rituximab absolut und 200 mg absolut. Die wei-
teren 50 Patienten konnten mit der Standarddosis von 375 mg/m? behandelt wer-

den. Dabei erhielten zwei Patienten die erste Gabe Rituximab gesplittet, mit
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100 mg/m? am ersten und 275 mg/m? am zweiten Tag, um eventuelle Nebenwir-
kungen abzuwarten.

Das grundsatzliche Therapieprotokoll von einer Gabe pro Woche Uber vier Wo-
chen wurde bei 26 der 51 Patienten durchgefuhrt. Vier Patienten erhielten zwei
Zyklen Rituximab aufeinanderfolgend, somit acht Gaben. Bei sieben Patienten
wurde Rituximab nur einmalig appliziert. Die Grunde fur das vorzeitige Beenden
der Therapie waren entweder eine therapierefraktare ITP, bei der ein sehr schnel-
ler Anstieg der Thrombozyten notwendig war oder ein gutes Ansprechen, das mit
einer Kortikoidtherapie aufrechterhalten wurde.

Die Vertraglichkeit von Rituximab war sehr gut. Lediglich in einem Fall musste die
Therapie aufgrund von Unvertraglichkeit nach einer Gabe Rituximab abgebrochen

werden.
Anzahl der Rituximabgaben
(wochentlich in einer Dosis von 375 mg/m? i.v.)
4 Gaben <4 Gaben >4 Gaben
1 >1 <8 8
Patientenzahl 26 7 8 6 4
(51%) (13,7%) | (15,7%) | (11,8%) | (7,8%)

Tabelle 9: Anzahl der Rituximabgaben

2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SAS (Statistical Analysis

Systems).

Da es sich bei der untersuchten Stichprobe nicht um eine Normalverteilung han-
delt, wurden nichtparametrische Verfahren zur Auswertung genutzt. Diese werden
auch als verteilungsfreie Testverfahren bezeichnet, da sie keine bestimmten Ver-
teilungsmodelle in der Stichprobe und in der Grundgesamtheit voraussetzen.
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2.3.1 Response

Das Ansprechen auf die Rituximabtherapie bzw. Splenektomie wurde definiert als
eine Thrombozytenzahl von = 50.000/ul zu mindestens einem Zeitpunkt innerhalb
eines halben Jahres nach der jeweiligen Therapie. Unterteilt wurde das Anspre-

chen nochmals in:

. Komplette Remission : = 150.000/pl
. Partielle Remission : = 50.000/pl

Konnte innerhalb der ersten sechs Monate nach der Therapie bzw. Operation zu
keinem Zeitpunkt ein Ansprechen erreicht werden, wurde der Patient als Non-
Responder definiert.

. Non-Responder: < 50.000/pl

Insgesamt wurden alle Patienten Uber ein halbes Jahr nach ihrer Therapie beo-
bachtet. Kam es innerhalb dieses halben Jahres zu einem Rezidiv (Thrombozyten
< 50.000/ul), wurde dies als Progressive Disease verzeichnet.

2.3.2 Beschreibende Statistik

In einem ersten Teil der statistischen Auswertung erfolgte die Analyse der epide-
miologischen Patientendaten, sowie das Untersuchen auf ein Ansprechen auf die
Therapie der ITP. Dazu erfolgte zunachst die Einteilung in die oben beschriebenen
Gruppen bzw. Subgruppen:

1. Rituximabgruppe
a. Nur Rituximab
b. Rituximab nach Splenektomie

2. Splenektomiegruppe
a. Nur Splenektomie
b. Splenektomie nach Rituximab
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Die Ergebnisse der Untersuchung wurden in Vierfeldertafeln dargestellt. Diese

Spezialform einer zweidimensionalen Kontingenztafel eignet sich gut, um Zahlen-

werte eines durchgefuhrten Tests Ubersichtlich zu prasentieren. Weiterhin zeigt

sie grundlegende Sachverhalte (z.B.: Ansprechen/kein Ansprechen) in einer an-

schaulichen Form auf und kann damit zur Berechnung anderer Parameter oder zur

Durchfuhrung weiterer Tests genutzt werden. Die Vierfeldertafel veranschaulicht

zwei Merkmale (z.B.: Merkmal 1= Geschlecht, Merkmal 2= Rituximabtherapie) mit

jeweils zwei Auspragungen (z.B.: Merkmal 1: mannlich/weiblich Merkmal 2: nur

Rituximab/Rituximab nach Splenektomie). Dabei werden die vier moglichen Kom-

binationen in die Vierfeldertafel eingetragen.

Der Aufbau der Vierfeldertafel sieht wie folgt aus:

Untersuchungsmerkmal X

Gruppenmerkmal G

Zeilensumme

g1 92
X1 Nqq Nq2 Nz
X2 N21 N22 N2z
Spaltensumme Ns1=n Ns2 = Ny Ny +n2=n

Abbildung 4: Aufbau einer Vierfeldertafel (Eigene Darstellung nach Rudolph & Kuhlisch,

2008)

Als Beispiel eine Vierfeldertafel dieser Studie:

RITUXIMAB_0_SPLENEKTOMIE_VOR_R_1
Frequency
Percent
0
1
Total

1

18
35.29
10
19.61
28

54.90

Table of RITUXIMAB_0_SPLENEKTOMIE_VOR_R_1 by GESCHLECHT

GESCHLECHT

Total
3%
74.51
13
2549
51
100.00

Abbildung 5: Beispiel einer Vierfeldertafel aus dieser Studie

Legende: Geschlecht: 1=mannlich ; 2=weiblich , Rituximab: 0= ohne Splenektomie
in der Vorgeschichte ; 1= Splenektomie in der Vorgeschichte
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Untersucht wurden folgende Merkmale:

. Geschlecht

. Alter

. Alter zur Rituximabgabe/ Splenektomie

. Alter bei Erstdiagnose

. Hamatologische/Onkologische Grunderkrankungen
. Anzahl der Vortherapien

. Minimale/Maximale Thrombozytenzahl

. Zeit bis zum besten Ansprechen

. Progressive Disease

Die absolute Haufigkeit wurde anschlieRend fur die jeweiligen Gruppen (z.B.: ohne
Splenektomie in der Vorgeschichte) mit den zwei Merkmalsauspragungen in einer
Haufigkeitstabelle dargestellt (vgl. Abb. 6).

RITUXIMAB_0_SPLENEKTOMIE_VOR_R_1=0

Cumulative Cumulative
GESCHLECHT Frequency Percent Frequency Percent
1 18 4137 18 4737
2 20 52.63 38 100.00

Abbildung 6: Darstellung der Ergebnisse fiir die Subgruppen

2.3.3 Logistische Regression

Zur Analyse aller eventuell wichtigen Einflussfaktoren auf den Therapieerfolg wur-
de eine logistische Regression durchgefuhrt.

Eine logistische Regression errechnet die Abhangigkeit der Wahrscheinlichkeit ei-
nes bestimmten Ereignisses von den unabhangigen Variablen (Kovariablen), wo-
bei die Auspragung des Zielkriteriums dichotom sein muss. Das heil}t, es kann nur
zwei Werte annehmen z.B.: gesund ja oder nein. Die unabhangigen (Ko-)Variablen
konnen hingegen dichotom, metrisch oder ordinal sein (Eid, et al., 2011). In diesem
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Falle bedeutet es, die Abhangigkeit der Wahrscheinlichkeit fur ein Ansprechen auf
die Rituximabtherapie von z.B. dem Alter oder dem Geschlecht zu untersuchen.

Da bei einer logistischen Regression die Zielvariable nur zwei Werte annehmen
kann (0/1) ist eine lineare Regression nicht sinnvoll, da diese auch zu Werten au-
Rerhalb des Intervalls [0;1] fuhren wirde. Weiterhin mussten fur die Durchfuhrung
einer linearen Regression die Residuen normalverteilt sein, bei zweiwertigen Vari-
ablen [1;0] ist dies nicht der Fall (Eid, et al., 2011).

Die Wahrscheinlichkeit fur das Eintreten des Ereignisses (Zielkriterium) wird mit P
bezeichnet. Um P zu errechnen wird angenommen, dass dem Ereignis eine latente
(nicht-beobachtbare) Variable zugrunde liegt.

Diese latente Variable wird als Linearkombination der manifesten, unabhangigen

(Ko-)Variablen (Xp) angenommen:
XB = Po+ P1X1+ f2X2+ -+ BpXp

(Schuhmacher & Schulgen, 2008)

Wobei Beta dem Regressionskoeffizienten entspricht, der den Einfluss der Variab-
len auf das Zielkriterium quantifiziert.

Mit der logistischen Funktion kann die latente Variable in die Wahrscheinlichkeit P
umgerechnet werden. Daraus folgt das Regressionsmodell:

exp (XB)

Pzpw=1M)=1+mpam

(Schuhmacher & Schulgen, 2008)

Umgekehrt zeigt sich aus der logit-Transformation von P wieder die oben aufge-
zeichnete lineare Darstellung:

P
logit (P) = loge(;—5) = XB = Po+ fiXa+ faXot+ -+ BpXp

(Schuhmacher & Schulgen, 2008)

Dabei stellt P(Y=1) die Wahrscheinlichkeit fur das Eintreten eines Ereignisses
(Zielkriterium = Y) und X die unabhangigen (Ko-)Variablen (Pradiktoren) dar
(Schuhmacher & Schulgen, 2008). Im nachsten Schritt wurde der Odds Ratio be-
stimmt. Dazu werden zunachst die Odds errechnet, das heil3t der Quotient der



Patienten, Material und Methodik 37

Wahrscheinlichkeit mit der ein Ereignis eintritt (Y=1) und der Gegenwahrschein-
lichkeit mit der das Ereignis nicht eintritt (Y=0):

PYi=1) PYi=1)
1-P(Yi=1) P(Y:i=0)

0dds(Y1y0) =

(Eigene Darstellung nach Fahrmeir, Pigeot, & Tutz, 2007)

Z.B.: Odds = 9 entspricht der neun Mal h6heren Wahrscheinlichkeit, des Ergebnis-
eintritts im Vergleich zum Nichteintritt.

Der Odds Ratio (OR) ist der Quotient zweier Odds und wird als Chancenverhaltnis
definiert. Oft werden dabei exponierte Personen (mit potentiellem Risikofaktor) und
nicht exponierte Personen (ohne potentiellen Risikofaktor) bezlglich des Zielkrite-
riums verglichen.

_Pya-Py

OR = P2/(1— P3)

(Schuhmacher & Schulgen, 2008)

Daraus folgt,

- OR =1 ->Die Chance ist fur beide Gruppen gleich (Kein Vorteil)

- OR >1 ->Die erste Gruppe hat eine hohere Chance (z.B.: die Krankheit zu
erleiden)

- OR <1 ->Die zweite Gruppe hat eine hohere Chance (z.B.: praventiver Vor-
teil fur die erste Gruppe)

Wenn der Odds Ratio fur nur eine bindre unabhangige (Ko-)Variable berechnet
wird entspricht nach der obengenannten Formel der Odds Ratio dem Exponential

von [3;. Fur die unabhangige (Ko-)Variable X4 ergibt sich somit:
OR = exp (B1)
(Schuhmacher & Schulgen, 2008)

Um etwas uber die Genauigkeit der Schatzung auszusagen wurde im weiteren
Verlauf aus dem Odds Ratio das 95%-Konfidenzintervall bestimmt. Dieses besagt,
dass der geschatzte Wert in 95 von 100 Fallen in diesem Intervall liegt.
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Da der logarithmierte Odds Ratio einer asymptotischen Normalverteilung ent-
spricht, eignet er sich besser zur Bestimmung eines Konfidenzintervalls. Aus dem
errechneten Odds Ratio lasst sich im ersten Schritt der zugehorige Standardfehler

berechnen:

1 1 1 1
SE(loge(OR)) = Tl—l + Tl_z + n—3 + n—4

(Schuhmacher & Schulgen, 2008)

Daraus lasst sich das zugehorige 95%-Konfidenzintervalls fur den logarithmierten
Odds Ratio mit a=0,05 bestimmen:

[l0ge(OR) * u1a/2xSE (log.(OR))]

(Schuhmacher & Schulgen, 2008)

Um nun das 95%-Konfidenzintervall, der Bereich von +1,96 Standardfehlern um
den geschatzten logarithmierten Odds Ratio zu bestimmen, wird die Exponential-
funktion auf die Grenzen des Konfidenzintervalls fur den logarithmierten Odds Ra-
tio angewendet:

[exp(..... ),exp(...)] = [, ]
(Schuhmacher & Schulgen, 2008)

Eine grolRe Breite der Grenzen zeigt entweder, dass die StichprobengrolRe sehr
klein ist, oder dass eine grol3e Variabilitat in der Grundpopulation vorliegt. Schlief3t
das Konfidenzintervall den Wert des ,Null-Effekts® nicht mit ein, das heil3t dem
Wert 1 im Falle des Odds Ratio, liegt ein statistisch signifikantes Ergebnis vor. (Es
gibt somit ein signifikantes Ergebnis zum Niveau a = 5%, der P-Wert ist somit klei-
ner als 5%) Dabei darf die statistische Signifikanz nicht mit der klinischen Relevanz
gleich gesetzt werden. Denn die klinische Relevanz ist eine Interpretation des sig-
nifikanten / nicht signifikanten Ergebnisses und trifft Aussagen Uber die Bedeutung
und das Ausmal} des klinischen Nutzens (du Prel, et al., 2009; Bender & Lange,
2007).

Ein weiterer Wert, der zur Aussagekraftigkeit der Studie beitragt ist der P-Wert. Der
P-Wert ist die Wahrscheinlichkeit, bei Annahme der Nullhypothese, den Wert der
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Teststatistik oder einen extremeren Wert zu erhalten und damit in wie weit die

Nullhypothese zu vertreten ist. Ein kleiner P-Wert heil3t damit, dass die Wahr-

scheinlichkeit fur das Auftreten des Testergebnisses unter der Nullhypothese ge-

ring ist. Wenn der Wert <a (dem festgelegten Signifikanzniveau) ist, wird das Er-

gebnis als statistisch signifikant bezeichnet und die Nullhypothese wird abgelehnt.

Das Signifikanzniveau wird vorher festgelegt und liegt in dieser Studie bei 0,05
bzw. 5% (Schuhmacher & Schulgen, 2008; du Prel, et al., 2009).

In der folgenden Abbildung werden die Betrachtungsgrofien einer logistischen Re-

gression und deren grundlegende Zusammenhange als Schaubild dargestellt.

aggregierte Einfluss-

starke (Logit)

Unabhangige
Variable
lineare
X‘I
Verknlpfung

> Z

exponentielle

Verkn(pfung

eZ

Chancenverhaltnis (Odds):
[p(y=1)/(py=0)]

logistische

Eintrittswahr-
scheinlichkeit

Verknlpfung

P(y=1)

Abbildung 7: Grundlegende Zusammenhédnge zwischen den BetrachtungsgréBen einer
logistischen Regression (Eigene Darstellung nach Backhaus, et al., 2008)
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3 Ergebnisse

3.1 Rituximab-Patienten

Alle der 51 Patienten wurden nach oben beschriebenem Protokoll mit Rituximab
behandelt und in einem Zeitraum von sechs Monaten beobachtet. Zwei der 51 Pa-
tienten mussten aus der Auswertung ausgeschlossen werden. Bei beiden Patien-
ten konnten keine Verlaufslaborwerte sichergestellt werden, so dass ein Beobach-
tungszeitraum von mindestens sechs Monaten nicht moglich war. Insgesamt konn-

ten somit 49 Patienten der Rituximab-Gruppe statistisch ausgewertet werden.

3.1.1 Rituximabpatienten

Das Ansprechen auf Rituximab lag bei 79,95%. Das heil}t, dass diese Patienten
innerhalb von sechs Monaten nach der Rituximabtherapie einen Anstieg der
Thrombozytenzahlen auf mindestens 50.000/pl erreichen konnten. Darunter zeig-
ten 23 Patienten (46,94%) eine komplette Remission und 16 Patienten (32,65%)
eine partielle Remission. Zehn (20,42%) der insgesamt 49 Patienten erreichten zu
keinem Zeitpunkt ein Ansprechen.

Die Ausgangsthrombozytenzahl zum Zeitpunkt des Therapiebeginns betrug durch-
schnittlich 31.600/ul. Nach bzw. wahrend der Therapie erreichten die Patienten im
Schnitt eine maximale Thrombozytenzahl von 196.000/pl (Minimum 5.000/ul, Ma-
ximum 922.000/ul, Median 139.000/ul). Die Zeit bis zum besten Ansprechen, das
heil3t der maximalen Thrombozytenzahl nach Therapiebeginn, lag im Durchschnitt
bei 2,7 Monaten (Minimum 1 Woche; Maximum 8 Monate; Median 1,61 Monate).
Drei Patienten erreichten schon vor Therapieende ihr bestes Ansprechen.

In der Abbildung 8 werden die Thrombozytenzahlen der Rituximabpatienten in ei-
nem Boxplot dargestellt. In dieser Grafik lassen sich sogenannte Ausreil3er erken-
nen, die entweder eine sehr hohe Ausgangsthrombozytenzahl aufgrund zeitnaher
Vormedikation aufwiesen oder ein Ubermafig hohes Ansprechen zeigten, das sich

aber im Verlauf auf einen normalen Thrombozytenwert stabilisierte. Weiterhin wird
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deutlich, dass die meisten Patienten ein sehr ahnlich niedriges Ausgangsniveau

zeigten.
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Abbildung 8: Thrombozytenzahlen der Rituximabpatienten

Anmerkung: Der Boxplot zeigt die Daten zu den Ausgangs- bzw. maximalen Thrombozy-
tenzahlen der Rituximabpatienten. Umrandet dargestellt ist der Bereich zwischen der 25%-
Quantile und der 75%-Quantile, dabei entspricht die fett gezeichnete Linie darin dem Me-
dianwert. Das blaue Kreuz markiert den durchschnittlichen Wert und die Punkte beschrei-

ben die ,Ausreiller”. Die ,Antennen” zeigen den Bereich der 5%- bis 95%-Quantile.

3.1.1.1 Subgruppe A: Nur Rituximab

In dieser Gruppe konnten 36 Patienten ausgewertet werden. Von diesen zeigten
29 (80,56%) ein Ansprechen auf die Rituximabtherapie. Darunter konnten 15 Pati-
enten (41,67%) eine komplette und 14 Patienten (38,89%) eine partielle Remission
erreichen. Sieben (19,44%) der 36 Patienten zeigten kein Ansprechen und galten
somit als Non-Responder.
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3.1.1.2 Subgruppe B: Nach Splenektomie

Bei diesen 13 Patienten zeigte sich insgesamt eine Ansprechrate von 76,92% (10
Patienten), darunter acht Patienten (61,54%) mit kompletter Remission und zwei
Patienten (15,38%) mit partieller Remission. Bei drei Patienten (23,08%) wurde
kein Ansprechen erreicht.

In der Tabelle 10 sind zur Ubersicht die Ergebnisse der Rituximab- und

Splenektomiepatienten dargestellt.

Patienten | Komplette | Partielle | Ansprechen Kein Keine
Remission |Remission| gesamt |Ansprechen| Daten

Rituximab 49 23 16 39 10 2
(100%) | (46,94%) | (32,65%) | (79,59%) | (20,42%)

Nur 36 41,67% | 3889% | 80,56% | 19,44% 2

Rituximab (74,5%) | (15/36) | (14/36) | (29/36) (7/36)

Nach 13 61,54% | 1538% | 7692% | 23,08%

Splenektomie | (25,5%) (8/13) (2/13) (10/13) (3/13)

Splenektomie 46 36 9 45 1 1
(100%) | (78,26%) | (19,57%) | (97,83%) (2,17%)

Nur 40 77,50% 20% 97,50% 2,50%

Splenektomie |(87,23%)| (31/40) (8/40) (39/40) (1/40)

Nach 6 83,33% | 16,67% 100% 0%

Rituximab (12,77%) (5/6) (1/6) (6/6) (0/6)

Tabelle 10: Ergebnisse der Rituximabtherapie bzw. Splenektomie

3.1.2 Rezidivrate und Ansprechdauer

Der Beobachtungszeitraum belief sich auf sechs Monate nach Therapieende.
Konnte bei Patienten mit einem Ansprechen auf die Rituximabtherapie ein erneuter
Abfall der Thrombozytenzahl unter die Grenze von 50.000/ul innerhalb des oben
genannten Zeitraumes gemessen werden, wurde dies als Rezidiv gewertet. Von
den 39 Patienten die ein Ansprechen auf die Rituximabtherapie zeigten, konnten
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58,97% (23 Patienten) dieses mindestens Uber die sechs Monate aufrechterhalten.
Insgesamt 41,03% (16 Patienten) verzeichneten ein Rezidiv in dem ersten halben
Jahr nach der Therapie (vgl. Tab. 11).

Patientenzahl | Kein Rezidiv in Rezidiv in 6
6 Monaten Monaten
Rituximab 39 58,97% 41,03%
(100%) (23/39) (16/39)
Nur Rituximab 29 58,62% 41,38%
(74,36%) (17/29) (12/29)
Nach Splenektomie 10 60% 40%
(25,64%) (6/10) (4/10)
Splenektomie 44 31/44 13/44
(100%) (70,45%) (29,55%)
Nur Splenektomie 38 26/38 12/38
(86,36%) (68,42%) (31,58)
Nach Rituximab 6 5/6 1/6
(13,64%) (83,33%) (16,67%)

Tabelle 11: Rezidivrate nach Rituximabtherapie bzw. Splenektomie

Von den Patienten, die mit einer kompletten Remission auf die Rituximabtherapie
angesprochen hatten (23 Patienten), konnten 16 Patienten (69,6%) die Remission
Uber den Beobachtungszeitraum aufrechterhalten. Die Patienten, die eine partielle
Remission erreicht hatten (16 Patienten), zeigten nach den sechs Monaten eine
Remissionsrate von 43,8% (7 Patienten) (vgl. Abb. 9).
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Abbildung 9: Rezidivrate der Rituximabpatienten mit kompletter bzw. partieller Remission

3.1.3 Einfluss moglicher Kovariablen

In dieser Teiluntersuchung wurden nach dem oben beschriebenen Schema insge-
samt acht mogliche pradiktive Faktoren auf ihren Einfluss auf die Rituximabthera-
pie untersucht. Dabei wurden die 49 Patienten betrachtet, die aufgrund ihrer ITP
mit Rituximab behandelt wurden und deren Verlauf Uber sechs Monate beobachtet
werden konnte. In dieser Untersuchung wurden keine Subgruppen gebildet.

Mittels der logistischen Regression wurde ein moglicher Einfluss verschiedener
Kovariablen auf das Ansprechen auf die Rituximabtherapie geschatzt (vgl. Abb.
10). Hierbei wurde wie folgt kodiert: 0 = Remission; 1 = Progression. Ein Odds Ra-
tio < 1 bedeutet, dass es unter Auspragung dieses Merkmales eine hohere Wahr-
scheinlichkeit gibt nach der Rituximabtherapie in die Remission zu kommen. Ein
Odds Ratio > 1 weist dementsprechend auf eine hohere Progressions-
Wahrscheinlichkeit unter Auspragung dieses Merkmales hin.

Um jedoch eine Aussage uber die statistische Signifikanz treffen zu konnen muss-
ten des Weiteren das Konfidenzintervall und der P-Wert betrachtet werden. Dabei
steigt die Signifikanz mit einem sehr kleinen P-Wert (p < 0,05) und einem engen
Konfidenzintervall, dass den Wert ,1% nicht mit einschlief3t.
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Lower Upper
95% Confidence|95% Confidence
Odds Ratio|Limit for Odds | Limit for Odds

Effect Estimate |Ratio Ratio P-Value
Splenektomie  vor|1.243 0.269 5.749 0.7808
Rituximab
Geschlecht 0.451 0.102 2.004 0.2954
Alter bei Erstdiag-|1.034 0.995 1.074 0.0901
nose
Hamato-/ Onkologi-|0.958 0.232 3.953 0.9532
sche Vorerkrankung
Vortherapien 0.952 0.685 1.323 0.7695
Ausgangsthrom- 0.935 0.867 1.008 0.0791
bozytenzahl
Maximale  Throm-|0.775 0.567 1.061 0.1113
bozytenzahl
Alter zur Rituxi-|1.050 1.000 1.102 0.0480
mabgabe

Abbildung 10: Ergebnisse der logistischen Regression der Rituximabpatienten

3.1.3.1 Splenektomie vor Rituximab

Die Kodierung erfolgte dichotom: 0 = Nur Rituximab; 1 = Splenektomie vor Rituxi-
mab. Aufgrund des sehr breiten Konfidenzintervalls, das den Wert ,1“ mitein-
schlieldt, liel® sich keine Tendenz erkennen.

3.1.3.2 Geschlecht

Untersucht wurde der Einfluss des Geschlechts auf das Ansprechen auf die Ritu-
ximabgabe. Die Kodierung war dabei 0 = weiblich; 1 = mannlich. Es ergab sich bei
einem Odds Ratio von 0,451 eine Tendenz, dass Manner ein besseres Anspre-
chen zeigen. Aufgrund eines sehr breiten Konfidenzintervalls, das auch den Wert 1
miteinschliefl3t, und eines hohen P-Werts ist diese Aussage aber nicht signifikant.
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3.1.3.2 Alter

Das Alter wurde in der Grolieneinheit ,Jahre“ gemessen. Der errechnete Odds Ra-
tio von 1,034 deutete an, dass Patienten mit einem hoheren Alter zur Erstdiagnose
ein schlechteres Ansprechen aufweisen. Bei einem kleinen Konfidenzintervall und
einem recht hohen P-Wert kann dies zwar nicht als statistisch signifikant, aber als

eine Tendenz gewertet werden.

3.1.3.3 Vortherapien

Der errechnete Odds Ratio fur die Anzahl der Vortherapien von 0,952 wies auf ein
besseres Ansprechen bei mehr Vortherapien hin. Aufgrund der anderen Parameter
(sehr groRRer P-Wert und die 1 im Konfidenzintervall) ist diese Aussage jedoch zu

vernachlassigen.

3.1.3.4 Hématologische/Onkologische Vorerkrankung

Diese Auswertung zeigte ein schlechteres Ansprechen bei Patienten mit einer ha-
mato-onkologischen Vorerkrankung. Aufgrund eines grof3en Konfidenzintervalls,
das den Wert 1 miteinschlieft, ist dieser Einfluss jedoch nicht signifikant.

3.1.3.5 Ausgangsthrombozytenzahlen

Mit einem Odds Ratio < 1 zeigte sich die Tendenz, dass je hoher die Aus-
gangsthrombozytenzahlen sind, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit in die Re-
mission zu kommen. Da das 95%-Konfidenzintervall den Wert 1 miteinschliel3t, ist
dieses Ergebnis aber nicht statistisch signifikant.

3.1.3.6 Alter zur Rituximabgabe

Diese Auswertung ergab einen Odds Ratio von 1,050. Der Wert deutete die Ten-
denz an, dass je alter die Patienten zur Rituximabgabe sind, desto kleiner ist die
Wahrscheinlichkeit in eine Remission zu kommen. Hierbei zeigten sich ein relativ
kleines Konfidenzintervall und ein kleiner P-Wert, so dass eine Korrelation sehr

wahrscheinlich ist.
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3.1.4 Zusammenfassung

Die beschriebenen Ergebnisse zeigen in den meisten Fallen keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem untersuchten pradiktiven Faktor und dem Anspre-
chen auf die Rituximabtherapie. Es ist davon auszugehen, dass dies zum einen an
der kleinen Population, mit der kleine Unterschiede schwer nachzuweisen sind so-
wie an der Heterogenitat der untersuchten Gruppe liegt. Einzig das Alter zur Ritu-
ximabgabe zeigte eine signifikante Korrelation auf. Der Odds Ratio lag bei 1,05, so
dass die Wahrscheinlichkeit fur ein Ansprechen auf eine Rituximabtherapie pro
Jahr um den Faktor 1,05 kleiner wird. Das Alter zur Erstdiagnose zeigt zwar kein
signifikantes Ergebnis, ist aber bei einem Odds Ratio von 1,034 als Tendenz zu
werten, dass sich auch hier ein hoheres Alter negativ auf das Ansprechen der The-
rapie auswirkt. Weiterhin ist auch eine positive Verbindung zwischen einer hohen
Ausgangsthrombozytenzahl und einem Ansprechen auf die Behandlung mit Ritu-
ximab zu erkennen. So konnte eine Tendenz aufgezeigt werden, dass es wahr-
scheinlicher ist in die Remission zu kommen, je hoher die Thrombozytenzahl zu
Therapiebeginn ist.

3.2 Vergleich der Rituximab-Patienten mit den Splenektomie-
Patienten

3.2.1 Responserate der Splenektomie-Patienten

Alle 47 Patienten dieser Auswertung waren aufgrund ihrer ITP splenektomiert
worden. Von einem Patienten konnten keine Verlaufslaborwerte nach der
Splenektomie ausfindig gemacht werden, so dass insgesamt 46 Patienten statis-
tisch ausgewertet werden konnten.

Unter allen Patienten zeigte sich ein Ansprechen von 97,83%. Wovon 36 Patienten
(78,26%) eine komplette Remission und neun Patienten (19,57%) eine partielle
Remission erreichten.

Lediglich ein Patient zeigte weiterhin eine progressive Erkrankung mit Thrombozy-
tenwerten < 50.000/pl.
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Die Patienten, die in der Vorgeschichte eine Rituximabtherapie erhalten (sechs
Patienten) hatten, zeigten allesamt ein Ansprechen auf die Splenektomie.

Von den Patienten, die zu keinem Zeitpunkt vor der Splenektomie mit Rituximab
therapiert worden waren (40 Patienten) zeigten 77,5% eine komplette und 20%
eine partielle Remission (vgl. Tab. 12).

Patienten | Komplette | Partielle | Ansprechen Kein Keine
Remission | Remission| gesamt Ansprechen | Daten
. 46 36 9 45 1
Splenektomie 1
(100%) | (78,26%) | (19,57% | (97,83%) (2,17%)

Nur 40 77,50% 20% 97,50% 2,50%
Splenektomie | (87,23%) | (31/40) (8/40) (39/40) (1/40)
Nach 6 83,33% | 16,67% 100% 0%
Rituximab (12,77%) (5/6) (1/6) (6/6) (0/6)

Tabelle 12: Ergebnisse der Splenektomie

3.2.1.1 Vergleich des Ansprechens der beiden Patientengruppen:

Das Ansprechen insgesamt lag bei den Splenektomie-Patienten um 18% hoher als
bei den Rituximab-Patienten (97,83%) (vgl. Tab. 10). Von den Patienten mit einem
Ansprechen zeigten aus der Splenektomie-Gruppe 80% eine komplette Remission.
In der Rituximab-Gruppe hingegen erreichten 59% der Patienten eine komplette
und 41% eine partielle Remission.

Weiter unterteilt zeigte sich, dass das Ansprechen bei den Patienten mit einer
Splenektomie vor der Rituximabtherapie in 80% der Falle in eine komplette Remis-
sion fuhrte. Die Verteilung ist somit gleich der Verteilung der Splenektomie-
Gruppe.

Die Patienten mit einer Rituximabtherapie in der Vorgeschichte vor der Splenekto-
mie zeigten sogar in 83,33% der Falle bei einem Ansprechen eine komplette Re-

mission.
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Response Komplette Partielle
Remission Remission
Rituximab 39 23 16
(100%) (59%) (41%)
Nur Rituximab 29 51,72% 48,28%
(15/29) (14/29)
Nach Splenektomie 10 80% 20%
(8/10) (2/10)
Splenektomie 45 36 9
(100%) (80%) (20%)
Nur Splenektomie 39 79,48% 20,51%
(31/39) (8/39)
Nach Rituximab 6 83,33% 16,67%
(5/6) (1/6)

Tabelle 13: Ansprechen der Rituximab- und Splenektomiepatienten im
Vergleich

3.2.2 Rezidivrate und Ansprechdauer

Von den 45 Patienten, die ein Ansprechen nach der Splenektomie verzeichnen
konnten, wurden bei vollstandiger Datenlage 44 Patienten auf eine Langzeitremis-
sion untersucht.

Der untersuchte Beobachtungszeitraum belief sich wie bei den Rituximabpatienten
auf sechs Monate nach der Splenektomie. Dabei zeigte sich bei 70,45% der Pati-
enten eine Remission Uuber mindestens sechs Monate nach der Splenektomie. Ein
Drittel der Patienten (29,55%) verzeichnete innerhalb des Beobachtungszeitraums
ein Rezidiv. Das heil3t, dass zu mindestens einem Zeitpunkt nach dem Ansprechen
die Thrombozytenwerte unter die Grenze von 50.000/pl fielen.

Bei den Patienten, die im Vorfeld mit Rituximab therapiert worden waren, konnten
funf der Patienten (83,33%) die Remission Uber mindestens ein halbes Jahr auf-
rechterhalten (vgl. Tab. 14).



Ergebnisse 50
Patientenzahl | Kein Rezidiv in 6 Rezidivin 6
Monaten Monaten
Splenektomie 44 31/44 13/44
(100%) (70,45%) (29,55%)
Nur Splenektomie 38 26/38 12/38
(86,36%) (68,42%) (31,58)
Nach Rituximab 6 5/6 1/6
(13,63%) (83,33%) (16,67%)

Tabelle 14: Rezidivrate der Splenektomiepatienten

Von den 35 Patienten, die eine komplette Remission erreichten, konnten insge-
samt 28 Patienten (80%) diese Uber mindestens sechs Monate aufrechterhalten.

Bei den neun Patienten mit einem partiellen Ansprechen nach der Splenektomie
zeigte sich nach den sechs Monaten eine Remissionsrate von 33,3%. Das heift,

zwei Drittel der Patienten erlitten in diesem Zeitraum ein Rezidiv.

30 -
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Remission Remission

Abbildung 11: Rezidivrate der Splenektomiepatienten mit kompletter bzw. partieller
Remission

3.2.2.1 Vergleich der Rezidivrate der beiden Patientengruppen:
Der Beobachtungszeitraum belief sich bei beiden Gruppen auf sechs Monate nach
Therapieende bzw. Operation. Die Rezidivrate lag mit 41,03% bei den Rituximab-
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patienten um ungefahr 10% hoher als bei den Splenektomiepatienten. Eine Re-
mission Uber mindestens sechs Monate konnten 58,97% der Rituximabpatienten
aufrechterhalten. Bei den Splenektomiepatienten schafften dies 70,45%.

Die Rituximabpatienten mit einer Splenektomie im Vorfeld zeigten eine Verteilung
ahnlich der Gesamtgruppe (60% kein Rezidiv). Von den Splenektomiepatienten mit
einer Rituximabtherapie in der Vorgeschichte verblieben 83,33% Uber den Be-

obachtungszeitraum hinweg in Remission (vgl. Tab. 15).

Patientenzahl Kein Rezidiv in 6 Rezidivin 6
Monaten Monaten
Rituximab 39 58,97% 41,03%
(100%) (23/39) (16/39)
Nur Rituximab 29 58,62% 41,38%
(74,35%) (17/29) (12/29)
Nach 10 60% 40%
Splenektomie 25,64% (6/10) (4/10)
Splenektomie 44 31/44 13/44
(100%) (70,45%) (29,55%)
Nur Splenektomie 38 26/38 12/38
(86,36%) (68,42%) (31,58)
Nach Rituximab 6 5/6 1/6
(13,63%) (83,33%) (16,67%)

Tabelle 15: Vergleich der Rezidivrate beider Gruppen

In beiden Gruppen zeigte sich, dass Patienten mit einer kompletten Remission die-
se vermehrt Uber die sechs Monate aufrechterhalten konnten. In der Splenekto-
miegruppe waren dies 80% der Patienten (28 Patienten) und in der Rituximab-
gruppe 69,6% der Patienten mit einer kompletten Remission, wohingegen die Pati-
enten mit einer partiellen Remission in beiden Gruppen vermehrt ein Rezidiv mit
Thrombozytenwerten unter 50.000/pl erlitten. (Vgl. Abb.12).
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Abbildung 12: Rezidivrate der Patienten aus beiden Gruppen mit kompletter bzw.
partieller Remission
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4 Diskussion

Die Therapiesequenz der ITP lasst sich in eine Primar-, Sekundar- und Tertiarthe-
rapie unterteilen und wird je nach Patientenansprechen individuell angepasst. Be-
sonders in der Second-Line-Therapie stehen verschiedene Behandlungsoptionen
zur Verfugung. Dazu gehdren vor allem die Splenektomie und alternativ Rituximab
(Matzdorff, et al., 2010 a). Obwohl Rituximab bisher noch keine offizielle Zulassung
in der ITP-Therapie hat, ist es in den neuesten Leitlinien der DGHO als Sekun-
dartherapieoption aufgelistet. In aktuellen Studien konnte mittels Rituximab im
Durchschnitt ein Ansprechen von ungefahr 60% erreicht werden (Matzdorff, et al.,
2010 a; Aleem, et al., 2010; Arnold, et al., 2007; Stasi, et al., 2001). Auch mit der
Splenektomie erzielt man mit lang anhaltenden Remissionen (bis zu funf Jahre) in
zwei Drittel der Falle gute Therapieerfolge. Welchem der beiden Therapieansatzen
jedoch in der Klinik der Vorzug gegeben werden sollte, auch in Hinsicht auf weitere
Therapiemoglichkeiten bei einem frustranen Verlauf, ist nicht festgelegt. Es stellt
sich die Frage, ob man eine Operation zunachst vermeiden kann, indem man eine
Rituximabtherapie versucht, ohne dabei das Risiko eines schlechteren Anspre-
chens und der moglichen Komplikationen nach einer Splenektomie einzugehen.

In der vorliegenden Arbeit wurde deshalb die Wirkung der Rituximabtherapie und
der Splenektomie an einem unselektiven Patientenkollektiv untersucht und vergli-
chen. Aulerdem wurden magliche pradiktive Faktoren hinsichtlich des Anspre-
chens auf die Rituximabtherapie analysiert und ausgewertet. Des Weiteren wurden
Patienten, die vor der Splenektomie Rituximab erhalten hatten noch einmal geson-
dert untersucht. Das Ziel der Arbeit war es mittels eines Patientensamples, das
dem klinischen Alltag ahnlich ist, die Wirkungen der Sekundartherapie Rituximab
bei ITP erkrankten Patienten zu untersuchen und mit denen der Splenektomie zu
vergleichen, um kunftige Therapieentscheidungen zu vereinfachen.

4.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Longitudinalstu-
die. Insgesamt wurden 79 ITP-Patienten der Uniklinik Freiburg in diese Studie ein-
geschlossen.
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Schwierigkeiten bei der Auswertung ergaben sich besonders durch die Heterogeni-
tat des Patientenkollektivs. Da die Voraussetzung fur die Studienteilnahme eine
Rituximab- bzw. Splenektomietherapie bei ITP war, konnte eine grol3e Menge an
Probanden unterschiedlichen Alters und unterschiedlicher Vortherapien einge-
schlossen werden. Weiterhin erfolgte keine Selektion bezuglich des Therapiepro-
tokolls, was einerseits die Vergleichbarkeit schwieriger machte, andererseits aber
eine Auswertung selten untersuchter Therapiestrategien ermoglichte. Um eine ge-
neralisierte Aussage zu einer Krankheit und deren Behandlung treffen zu kdnnen,
hatte eine randomisierte klinische Studie durchgefuhrt werden mussen. Studien
dieser Art sind definitionsgemal} prospektiv, (doppel-) blind und bendtigen eine
ausreichend groRe Fallzahl (Mann, 2003). Die Durchfihrung einer solchen Studie
mit der Zielsetzung mogliche pradiktive Einflussfaktoren auf die Rituximabtherapie
bei ITP zu bestimmen, ist aufgrund des kleinen, sehr heterogenen Patientenkollek-
tivs an unserer Klinik derzeit nicht realisierbar. Fur das vorliegende Patientensamp-
le ware dies nur mittels einer Multicenter Studie moglich. Des Weiteren konnten
Fall-Kontroll-Studien zur weiteren Abklarung moglicher Einflussfaktoren durchge-
fuhrt werden.

Eine wichtige Grundlage bei der Auswertung ist die Einteilung der zu untersuchen-
den Gruppen. In der vorliegenden Arbeit entschied die Art der Therapie Uber die
Zugehorigkeit zur Gruppe. Somit konnte eine Basis fur die primare Fragestellung
nach dem Ansprechen und dem folgenden Vergleich beider Therapien gestellt
werden. Fur die sekundare Fragestellung nach der Auswirkung einer Kombination
beider Therapien, wurden aus den Gruppen nochmals zwei Untergruppen gebildet.
Diese Einteilung machte es moglich eine gewisse Vergleichbarkeit trotz der Unter-
schiede im Patientenkollektiv zu erreichen. Die anschlielfende Darstellung in Vier-
feldertafeln erlaubte eine ausfuhrliche Analyse. Aufgrund des kleinen Patientenkol-
lektivs wurde in der Auswertung der Ergebnisse zusatzlich der Medianwert ange-
geben, da dieser robuster gegenuber extrem abweichender Werte ist als der
Durchschnittswert.

Fur die Fragestellung nach moglichen Einflussfaktoren auf die Rituximabtherapie
wurde eine binare logistische Regression durchgefuhrt. Da das Zielkriterium die
Eigenschaft der Dichotomie [0;1] besitzt, ware die Durchfuhrung einer linearen Re-
gression nicht moglich gewesen, da bei zweiwertigen Variablen keine Normalver-
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teilung (hinreichende Streuung) vorliegt. Auch ist eine Aussage uber die Wahr-
scheinlichkeit mit Werten aul3erhalb des Intervalls [0;1] nicht plausibel. Da die lo-
gistische Regression trotz einer geringen StichprobengrofRe und einem sehr hete-
rogenen Patientengut (Alter, Vorerkrankungen und Vortherapien) durchgefihrt
wurde, lielen sich keine statistisch signifikanten Ergebnisse erwarten. Ziel war an
einem klinikahnlichen Patientenkollektiv Tendenzen pradiktiver Faktoren aufzuzei-
gen, die bei positiver Korrelation eine Therapieentscheidung im klinischen Alltag

erleichtern kbnnen.

4.2 Resultate und Literaturvergleich

4.2.1 Rituximabpatienten

Von den insgesamt 51 Patienten, die von September 2000 bis Marz 2010 in der
Abteilung Hamatologie der Universitatsklinik Freiburg mit Rituximab behandelt
wurden, konnten 49 Patienten ausgewertet werden.

Bei den mit Rituximab behandelten Patienten konnte insgesamt ein Ansprechen
von knapp 80% erreicht werden, wovon Uber die Halfte der Patienten (58,97%) in
eine komplette Remission gekommen war (vgl. Tab. 13). Die genannten Ergebnis-
se bezuglich des Ansprechens auf eine Rituximabtherapie decken sich damit auch
mit denen anderer Autoren, welche bereits in der Einleitung diskutiert wurden. So
zeigte sich in einer Studie von Brah et al. (2011) ein Ansprechen von 71,8% wobei
56,4% aller behandelten Patienten eine komplette Remission erreichten. In weite-
ren Studien, darunter eine grol’e Meta-Analyse, liegt das Ansprechen nach einer
Behandlung mit Rituximab bei durchschnittlich 60%, was vergleichbar mit den Da-
ten dieser Studie ist (Matzdorff, et al., 2010 a; Aleem, et al., 2010; Arnold, et al.,
2007; Stasi, et al., 2001). Eine Studie aus dem Jahr 2008 von Godeau et al. unter-
suchte an einem ahnlich groRen Patientenkollektiv (60 Patienten) prospektiv das
Ansprechen auf Rituximab bei chronischer ITP. Unterschiede zu der vorliegenden
Studie waren zu einem die homogene Patientengruppe, zum anderen das Thera-
pieprotokoll, da die Patienten vor jeder Rituximabgabe (375 mg/m? wochentlich fur
vier Wochen) 60g Prednisolon intravends appliziert bekamen. Nach einem Jahr

zeigte sich insgesamt ein Ansprechen von 43%, wovon 40% eine komplette Re-
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mission erreichten. Damit sind diese Ergebnisse schlechter als der Durchschnitt.
Da das Ansprechen jedoch erst nach einem Jahr gemessen wurde, liegt es nahe,
dass einige der Patienten zunachst auf Rituximab angesprochen hatten, im Verlauf
aber ein Rezidiv erlitten und auf Grund dessen als Non-Responder gewertet wur-
den.

Der Beobachtungszeitraum fur die Auswertung belief sich auf sechs Monate nach
Therapieende. Dabei zeigte sich, dass knapp 60% (58,97%) der Patienten die er-
reichte Remission Uber diesen Zeitraum aufrechterhalten konnten (vgl. Tab. 15). In
aktuellen Studien erreichten im Durchschnitt 30-50% der Patienten eine langfristige
Remission von mindestens einem halben Jahr, die im Einzelfall jedoch auch mehr
als zehn Jahre anhielt (Matzdorff, et al., 2010 a; Cohen & Polliack, 2002; Aleem, et
al., 2010; Brah, et al., 2011; Pefalver, et al., 2006). Dieses breite Spektrum |asst
sich am ehesten auf eine grol3e Variation der Patientenpopulation zurtckfuhren,
wie zum Beispiel der Dauer der Krankheit und der Anzahl sowie Art der bisherigen
Therapien. Fur die Lange der Remission war zudem das Ansprechen auf die The-
rapie entscheidend. So konnten 70% der Rituximabpatienten mit einer kompletten
Remission und nur 44% Patienten mit einer partiellen Remission diese aufrecht-
erhalten (vgl. Abb. 9). Der Vorteil einer kompletten Remission fur eine langere An-
sprechdauer wird auch in der gegenwartigen Literatur beschrieben (PefRalver, et
al., 2006; Cooper, et al., 2004). In der Studie von Godeau et al. (2008) konnte ins-
gesamt bei 40% der Patienten ein Response von mindestens einem Jahr erreicht
werden, wobei das initiale Ansprechen auch in dieser Untersuchung mit der Lange
der Remission einherging. So konnten 86% der Patienten mit einer kompletten
Remission und nur 40% der Patienten mit einer partiellen Remission diese uber
mindestens ein Jahr aufrechterhalten. Unter vielen untersuchten moglichen Ein-
flussfaktoren auf die Remissionsdauer zeigte sich allein die Zeit bis zur ersten Ri-
tuximabgabe als signifikant, wobei eine frihzeitige Gabe von Rituximab mit einer
langeren Remissionsdauer einhergeht (Zaja, et al., 2006).

Nicht alle Patienten im Freiburger Kollektiv erhielten die vier Gaben der Standard-
dosis von 375 mg/m? Rituximab. In der Auswertung konnte jedoch kein signifikan-
ter Unterschied in der Ansprechrate der Patienten gefunden werden. In bisherigen
Untersuchungen wurde gezeigt, dass auch eine low-dose Therapie, vor allem in
der Kombination mit Steroiden, zu guten Therapieerfolgen fuhren kann (Li, et al.,
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2011; Provan, et al., 2007; Zaja, et al., 2008). Weitere Studien zu einer optimalen
Therapiedosis mit einem gutes Nebenwirkungsprofil und bestmdglicher Ansprech-
rate sind sicherlich noch erforderlich.

Zur genaueren Analyse und bezuglich der Fragestellung nach moglichen Wech-
selwirkungen beider Therapien wurden in dieser Arbeit wie oben beschrieben Sub-
gruppen gebildet. Dabei wurde deutlich, dass sich das Ansprechen auf die Rituxi-
mabtherapie bei Patienten, die im Vorfeld nicht splenektomiert wurden, von dem
der gesamten Gruppe kaum unterschied. Auch hier lag die Ansprechrate insge-
samt bei 80% (80,56%) und eine komplette Remission konnte von der Halfte der
Patienten erreicht werden (51,72%). Die fur die Fragestellung interessante Gruppe
der Patienten, die vor der Rituximabtherapie bereits splenektomiert worden waren,
zeigte etwas andere Ergebnisse. Hier konnte ein Gesamtansprechen von 76,92%
erreicht werden. Darunter erzielten insgesamt 80%, und damit der grof3te Teil eine
komplette Remission. In allen Gruppen lag die Rate der Non-Responder bei nur
knapp 20% (vgl. Tab. 10; Tab. 13). Diese Ergebnisse zeigen, dass Rituximab auch
bei Patienten, die nach einer Splenektomie wieder an einer behandlungsbedurfti-
gen ITP leiden, eine gute Therapiealternative ist. Auch in einer gro3en Studie von
Pefalver et al. (2006) und in der Studie von Braendstrup et al. (2005) konnte kein
signifikanter Unterschied in der Ansprechrate von bereits splenektomierten und
nicht-splenektomierten Patienten auf eine Rituximabtherapie festgestellt werden.
Cooper et al. (2004) zeigten, dass eine vorherige Splenektomie keinen Einfluss
auf die Zeit bis zum Ansprechen, die Dauer und die Art des Ansprechens nimmt.
Auch in den beiden Subgruppen konnte eine Remissionsrate von mindestens ei-
nem halben Jahr in 60% der Falle erreicht werden (vgl. Tab.15). Somit ist festzu-
halten, dass sich auch bei Patienten, die nach einer Splenektomie mit Rituximab
therapiert wurden, eine langfristige Remission erzielen lassen kann und diese kei-
nen Nachteil erfahren.

Die Therapie mit Rituximab wurde sehr gut vertragen, lediglich bei einem Patienten
wurde die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen vorzeitig beendet. Auch in der
Literatur zeigt sich Rituximab als ein gut vertragliches Medikament, das nur selten
zu starken Nebenwirkungen fuhrt. Milde, meist infusionsabhangige Nebenwirkun-
gen, fuhren in der Regel zu keinem Therapieabbruch. Eine Pramedikation mit
Prednisolon kann diese unerwunschten Reaktionen vermindern (Matzdorff, et al.,
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2010 a; Provan, et al., 2010; Stasi, et al., 2001; Cooper, et al., 2004; Cooper, et al.,
2007).

4.2.2 Splenektomiepatienten

In der Splenektomiegruppe wurden insgesamt 46 Patienten ausgewertet, die im
Zeitraum von 1972 bis 2008 splenektomiert worden waren. Auch in dieser Gruppe
konnten alle Patienten bis auf eine Ausnahme ein Ansprechen nach der Operation
verzeichnen. Die Rate der kompletten Remission lag mit knapp 80% (79,48%) et-
was hoher als bei den Rituximabpatienten (vgl. Tab. 13). Dies deckt sich auch mit
der Literatur, in der eine durchschnittliche Ansprechrate von ungefahr 70% Uuber
funf bis zehn Jahre beschrieben wird (Provan, et al., 2010; Matzdorff, et al., 2010
b; Kojouri, et al., 2004). Auch in der vorliegenden Studie konnte die Remission bei
mehr als zwei Drittel der Patienten (70,4%), uber mindestens sechs Monate auf-
rechterhalten werden (vgl. Tab. 15). Fur die Lange der Remission war auch in die-
ser Gruppe das initiale Ansprechen auf die Therapie entscheidend. So waren 80%
der Patienten mit einer kompletten Remission Uber mindestens ein halbes Jahr
rezidivfrei (vgl. Abb. 11).

In den Subgruppen der Splenektomiepatienten konnten ahnliche Ergebnisse er-
reicht werden. Auch hier zeigte sich in der Gruppe von Patienten, die ausschliel3-
lich splenektomiert wurden - also kein Rituximab im Vorfeld erhielten - kein Unter-
schied zur Gesamtgruppe. In der auch hier fur die Fragestellung wichtigen Gruppe
von Patienten, die nach einer Rituximabtherapie splenektomiert wurden, konnten
etwas bessere Ergebnisse erzielt werden. Dabei wurde in 100% der Falle ein An-
sprechen erreicht, wobei 83,3% der Patienten in eine komplette Remission kom-
men konnten (vgl. Tab. 13). Somit zeigte sich, dass Patienten, die zunachst eine
Therapie mit Rituximab bekommen haben, keinen Nachteil gegenuber den Patien-
ten haben, die direkt splenektomiert wurden. Es besteht immer noch eine sehr gute
Chance auf ein Ansprechen. Zwar ist anzunehmen, dass in gro3eren Patientenpo-
pulationen nicht in jedem Fall ein Ansprechen von 100% erreicht werden wurde,
dennoch sollte diese Auswertung als sehr positive Tendenz gesehen werden. In
der Studie von Godeau et al. (2008) unterzogen sich 23 der 36 Non-Responder
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(nach zwei Jahren Beobachtungszeit) einer Splenektomie im darauffolgenden
Jahr, von denen 60% ein gutes Ansprechen erreichen konnten. Daraus wurde,
ubereinstimmend mit der vorliegenden Studie gefolgert, dass eine vorherige Ritu-
ximabtherapie keinen negativen Einfluss auf den Verlauf der Splenektomie zu ha-
ben scheint. Bezuglich der langanhaltenden Remission erreichten die Patienten,
die in der Vorgeschichte schon mit Rituximab therapiert wurden, etwas bessere
Ergebnisse: In dieser Gruppe lag die Remissionsrate fur mindestens ein halbes
Jahr bei 83,33% (vgl. Tab. 15). Daraus lasst sich schlussfolgern, dass eine Rituxi-
mabtherapie im Vorfeld die Chance auf eine langanhaltende Remission nach einer

Splenektomie nicht zu verringern scheint.

4.2.3 Pradiktive Faktoren

Bei den 49 mit Rituximab behandelten Patienten wurden insgesamt acht mogliche
pradiktive Faktoren untersucht. Nach der Auswertung zeigte sich, wie angenom-
men, nicht bei allen untersuchten Faktoren eine Korrelation mit den abhangigen
Variablen. Einerseits lasst sich das auf die Grof3e der Patientenpopulation und de-
ren interne Heterogenitat zurickzufuhren, andererseits scheinen viele der gepruif-
ten Faktoren die Therapiewirksamkeit nicht zu beeinflussen.

Als signifikant zeigte sich, dass das Alter zum Zeitpunkt des Therapiebeginns ei-
nen Einfluss auf das Erreichen einer Remission zu nehmen scheint. So ist anzu-
nehmen, dass Patienten jingeren Alters eine bessere Chance auf ein Ansprechen
der Rituximabtherapie haben. Dies zeigte sich unter anderem auch in einer Studie
von Zaja et al. (2006), wo jungere Patienten ein signifikant besseres Ansprechen
(88% bei < 60-jahrigen bzw. 44% bei > 60-jahrigen) auf die Rituximabtherapie er-
reichten. Analog dazu zeigte sich in dieser Studie eine Tendenz, dass auch das
Alter zur Erstdiagnose Einfluss auf das Ansprechen zu nehmen scheint. Weiterhin
war auch eine positive Verbindung zwischen einer hohen Ausgangsthrombozyten-
zahl und einem Ansprechen auf die Behandlung mit Rituximab zu erkennen. So
lasst sich sagen, dass es wahrscheinlicher ist in die Remission zu kommen, je ho-
her die Thrombozytenzahl zu Therapiebeginn ist. Allerdings zeigen diese Werte
keine statistische Signifikanz und sind deshalb nicht wirklich aussagekraftig. Auch
in den Studien von Godeau et al. (2008) und Stasi et al. (2001) zeigte sich als ein-
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ziger pradiktiver Faktor das jungere Alter bei Rituximabgabe. In der Studie von
Godeau et al. (2008) waren die Patienten mit einer langanhaltenden Remission
zudem in der Mehrzahl weiblich und weniger vortherapiert, dies war jedoch eben-
falls nicht statistisch signifikant. In weiteren Studien sind bisher ebenfalls keine
signifikanten, pradiktiven Faktoren fur ein gutes, langanhaltendes Ansprechen auf
Rituximab gefunden worden. Lediglich Uber Faktoren, die einen negativen Einfluss
auf das Ansprechen haben sollen, wie z.B. hohes Alter, viele Vortherapien, lange
Zeit bis zum Ansprechen, wurde in einigen Studien berichtet (Brah, et al., 2011,
Arnold, et al., 2007; Penalver, et al., 2006; Godeau, et al., 2008).
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5 Schlussfolgerung und Ausblick

Da diese Studie auf Grundlage eines Patientenkollektivs durchgefuhrt wurde, wel-
ches dem klinischen Alltag sehr nahe kommt, konnen die vorliegenden Ergebnisse
fur Therapieentscheidungen in der Praxis grof3e Relevanz besitzen.

Es konnte gezeigt werden, dass Rituximab als Second-Line-Therapie in der ITP
Behandlung ahnlich gute Ergebnisse wie die Splenektomie liefert. Sowohl in der
Ansprechrate, als auch in der Remissionsdauer zeigte sich Rituximab als eine gute
Therapiealternative.

Es ist bekannt, dass Patienten nach einer Splenektomie eine langere Remissions-
dauer erreichen als nach einer Rituximabtherapie. Allerdings zeigte sich in dieser
Studie, dass Patienten, die nach einer nicht erfolgreichen Rituximabtherapie
splenektomiert wurden, weiterhin ein gutes Ansprechen aufwiesen. So scheint ein
Therapieversuch mit Rituximab fur ITP Patienten keinen Nachteil bezuglich einer
spateren Operation darzustellen.

Auch bei bereits splenektomierten Patienten konnte mit Rituximab eine gute An-
sprechrate erzielt werden: Rituximab bietet diesen, oft an einer therapierefraktaren
ITP leidenden Patienten, eine relativ hohe Chance in eine Remission zu kommen.
In Anbetracht dessen, dass man durch eine Rituximabtherapie die Risiken einer
Splenektomie vermeiden konnte und Rituximab, bei Einhaltung entsprechender
prophylaktischer Malinahmen, selten zu starken Nebenwirkungen fuhrt, bietet sich
die Therapie mit Rituximab somit als gute Behandlungsalternative in der Second-
Line-Therapie einer ITP an.

Da nicht gentgend Verlaufsparameter fur einen langeren Beobachtungszeitraum
vorlagen, kann keine Aussage uber eine Remissionsdauer von mehr als sechs
Monaten getroffen werden. Der Fragestellung wie lange eine Remission nach Ritu-
ximab aufrechterhalten werden kann und ob es dafur pradiktive Faktoren gibt, soll-
te deswegen in zukunftigen untersucht werden. Dafur empfiehlt sich eine prospek-
tive, randomisierte Studie, deren Durchfuhrung sich bei seltenen Erkrankungen
jedoch als schwierig erweist. Des Weiteren kdonnten Studien zu den verschiedenen
Vortherapien und einem optimalen Therapieprofil von Rituximab sowie deren Ein-
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fluss auf den Therapieverlauf einen zusatzlichen Beitrag zur Entscheidungsfindung
hinsichtlich der Therapie leisten.

Weiterhin ware fur neue Studien die Einfuhrung eines ITP-Registers zur Erfassung
aller Patienten, die an einer ITP leiden sinnvoll. So ware es moglich Studien mit
einem groRRen Patientenkollektiv durchzufuhren und damit statistisch signifikante

Ergebnisse zu erzielen.
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6 Zusammenfassung

Die Immunthrombozytopenie (ITP) ist eine Autoimmunkrankheit, die mit der Zersto-
rung korpereigener Thrombozyten einhergeht. Ein immunologischer Toleranzver-
lust gegenuber korpereigenen Antigenen auf der Zelloberflache der Thrombozyten
fuhrt zu einer verkurzten Lebenszeit der Zellen, mit daraus resultierender Throm-
bopenie und der Gefahr einer Blutungsneigung. Das vorrangige Therapieziel, die
Thrombozytenwerte des Patienten in einen nicht blutungsgefahrdeten Bereich an-
zuheben, wird zunachst mit der Gabe von Steroiden versucht zu erreichen. Bei
primarem Nichtansprechen oder Rezidiven muss haufig eine Second-Line-
Therapie durchgefuhrt werden, wobei die Splenektomie bisher als Standardthera-
pie galt. Seit einigen Jahren steht mit dem chimaren, monoklonalen anti-CD-20-
Antikorper Rituximab, eine weitere medikamentose Behandlungsalternative zur
Verfugung. Bis heute ist Rituximab in der ITP-Therapie nicht zugelassen, wird aber
in den aktuellen Leitlinien der DGHO als mogliche Sekundartherapie empfohlen.

In der vorliegenden Studie wurde das Ansprechen einer Rituximabtherapie bei
konsekutiven ITP-Patienten untersucht und mit Patienten, die aufgrund ihrer ITP
splenektomiert wurden, verglichen. Ziel war es an einem Patientenkollektiv aus
dem klinischen Alltag die limitierte Datenlage zu erweitern und eine weitere evi-
denzbasierte Grundlage fur Therapieentscheidungen zu schaffen. Dafur wurden
alle ITP-Patienten, die im Zeitraum von 2001 bis 2010 im Universitatsklinikum
Freiburg mit Rituximab behandelt oder bis Dato splenektomiert worden waren, er-
fasst und analysiert. Der Nachbeobachtungszeitraum belief sich auf sechs Monate
nach Therapieende. Sowohl in der Ansprechrate, als auch in der mindestens sechs
monatigen Remissionsdauer zeigte sich Rituximab als eine gute Therapiealternati-
ve. Auch bei den therapierefraktaren und bereits splenektomierten Patienten zeigte
Rituximab eine hohe Ansprechrate. Weiterhin scheint der Therapieversuch mit Ri-
tuximab keinen Nachteil bezuglich einer spateren Splenektomie darzustellen. Als
pradiktiver Faktor erwies sich ein junges Alter zu Therapiebeginn.

In Anbetracht dessen, dass mit einer erfolgreichen Rituximabtherapie die Operati-
on und die langfristigen Risiken einer Splenektomie vermieden werden kdnnen und
Rituximab selten zu starken Nebenwirkungen fuhrt, empfiehlt sich diese somit als

gute Behandlungsalternative in der Second-Line-Therapie der ITP.
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7 Abkurzungsverzeichnis
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