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1. Formal og anvendelsesomrade:
At sikre systematisk evidensbaseret diagnostik og behandling af voksne patienter med
misteenkt ITP.

2. Indledning

2.1 Patogenese:

Primaer immun trombocytopeni (ITP) skyldes en immunmedieret praeematur destruktion af
trombocytterne udlgst af autoantistoffer, T-celle medieret destruktion samt immunologisk
haemning af megakaryocytterne (fig. 1). '3 Niveauet af trombopoietin (TPO) er normalt.*
Trombocytopeni opstar dermed af en @get perifer destruktion og mangel pa
kompensatorisk gget produktion. De mangeartede sygdomsmekanismer forklarer
formentlig sygdommens heterogene natur og heterogene behandlingsrespons.® Hos op til
70 % af patienterne kan der pavises specifikke trombocyt-antistoffer, malrettet forskellige
glykoproteiner pa trombocytternes overflade, herunder GPIIb/lla og GP1b/IX/V. &7
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Figur 1: Skematisk fremstilling af patofysiologiske mekanismer ved ITP. (1) Autoantistoffer rettet mod
glycoproteiner pa overfladen af trombocytter medfgrer destruktion, autoantistofbinding pa
megakaryocytterne haemmer trombocytproduktionen (2) Antigenpraesentation via MHC klasse Il og TCR
samt co-stimulatoriske signaler medferer gget proliferation af autoreaktive T-celler og yderligere stimulation
af B-celle differentiering og antistofproduktion (3) Autoreaktive Tc-celler med direkte cytotoxisk effekt pa
trombocytter (4) Nedsat andel af regulatoriske T-celler, saledes mangler haemning af den immunologiske
proces. Adapteret fra Gudbrandsdottir et al, Ugeskrift for Laeger 201 18



Man taler om sekundaer immuntrombocytopeni nar trombocytopenien ses samtidig med
anden sygdom hvor dette ogsa forekommer, sasom virussygdom, rheumatologisk sygdom

og visse heematologiske cancere (fig. 2).
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Figur 2: Skennet fordeling af primar- og sekundaer immuntrombocytopeni9

2.2 Definitioner:
Tabel 1. Definitioner

Definitioner>':

Betegnelse:

Definition:

Primaer immuntrombocytopeni

Isoleret trombocytopeni (<100) i fravaer af
andre arsager til trombocytopeni

Sekundaer immuntrombocytopeni

Immunmedieret trombocytopeni forarsaget af
underliggende sygdom som SLE, APL-ab,
virusinfektioner, medikamenter eller visse
haematologiske cancere typisk CLL (figur 2)

Nydiagnosticeret immuntrombocytopeni

Immuntrombocytopeni de farste 3 maneder

Persisterende immuntrombocytopeni

Manglende remission eller recidiv indenfor 3
maneder

Kronisk immuntrombocytopeni

Vedvarende immuntrombocytopeni i mere end
12 maneder

Refraktaer immuntrombocytopeni

Immuntrombocytopeni med manglende
respons af splenektomi eller
behandlingskraevende recidiv efter
splenektomi

Komplet respons (CR)

Trombocyttal > 100 malt 2 gange med 1 uges
mellemrum og fraveer af bladning

Partielt Respons (PR)

Trombocyttal > 30 og en faktor 2 ggning fra
baseline, malt 2 gange med 1 uges mellemrum
og fraveer af blgdning

SLE: systemisk lupus erythematosus; APL-Ab: antiphospholipid-antistofsyndrom; CLL: kronisk lymfatisk

leukaemi




2.3 Forekomst og klinik:

ITP opstar hos voksne med en arlig incidensrate pa 1,6-4 pr 100.000 og en preevalens pa
9,5-23,6 pr 100.000.""" Incidensen stiger med alderen.'®'? Hos yngre individer
forekommer ITP hyppigere hos kvinder mens den hos aldre (>65 ar) forekommer ligeligt i
begge ken.'® Epidemiologiske undersggelser indikerer en gget forekomst af arterielle (RR
ca. 1,5) og vengse tromboembolier (RR ca. 2) og en gget mortalitet sammenlignet med
baggrundsbefolkningen.’>"°

Klinikken afhaenger af trombocytopeniens sveerhedsgrad, varighed samt af individuelle
faktorer. Det er karakteristisk for sygdommen, at der er en isoleret og ofte udtalt
trombocytopeni hos en oftest upavirket patient, uden tegn pa anden sygdom, herunder
infektions- eller systemsygdom. Hos maijoriteten af voksne er sygdommen praeget af et
kronisk forlgb med hgij recidivrisiko, hvorimod spontan remission er beskrevet hos omkring
10 % af patienter som ikke var behandlingskreevende pa diagnosetidspunktet.'®

Den kliniske preesentation er meget variabel; fra asymptomatisk til sveere livstruende
bladninger, der dog er meget sjeeldne (tabel 2). Ved debut er ca. 25 % asymptomatiske,
ca. 60 % har hudblgdninger og ca. 15 % har "vade’slimhindeblgdninger.”” Mukokutane
blgdninger er karakteristiske — i modsaetning til de dybe led- og muskelblgdninger som ses
ved andre koagulopatier. Blgdningsrisikoen er markant hgjere hos eldre individer (>60 ar)
end yngre individer(<60 &r), og hos patienter med tidligere alvorlig bladning."*"®

Trods det nedsatte trombocyttal har patienter med ITP ogséa gget risiko for arteriel og
vengs tromboemboli.™ Traethed og nedsat livskvalitet er almindelige problemer hos ITP

patienter som ofte bedres efter endt behandling.'®'

Tabel 2. Kliniske fund

Klinisk fund: Hyppighed:

Petekkier, purpura, nemt til bla maerker Almindeligt

Epistaxis, gingival blgdning, menorrhagi Ofte

Gastrointestinal blgdning, haematuri Sjeeldent

Livstruende indre bladning, intrakraniel Yderst sjeeldent (2-4 % pr patientar)
bladning




2.4 Blodningsrisiko ved ITP:

Bladningsrisikoen ved ITP afhaenger af trombocytopeniens sveerhedsgrad,
udviklingshastighed og af individuelle faktorer, hvoraf individets alder er afggrende. Flere
opgerelser har vist gget bladningsrisiko hos zeldre > 60 ar end hos yngre.?? Risikoen for
intrakraniel bladning hos patienter med kronisk ITP er i et dansk epidemiologisk studie vist
at vaere 1,4 % over en 5-ars periode - i samme periode var risikoen for anden
indlaeggelses-kraevende bladning 3,6 %.% Det er tidligere vist, at bladning og infektion
bidrager ligeligt til mortaliteten hos ITP-patienter.™

Ved behov for invasive indgreb anses trombocytniveauer angivet i tabel 3 som sikre?*:

Tabel 3. Trombocytniveauer ved invasive indgreb

Indgreb: Trombocytniveau:

Tandbehandling = 10 miall

Tandekstration = 30 miall

Lumbalpunktur 2 40 miall

Almindelig kirurgi = 50 miall

Avanceret kirurgi (hjerte-, neuro-) = 80 miall

Obstetrik Under graviditet 2 20-30 mia/l
Fra GA uge 35 eller ved sectio: = 50 mia/l
Forlgsning med behov for epidural: = 80 mia/l




3. Udredning:

ITP er en eksklusionsdiagnose, der forudsaetter at andre arsager til trombocytopeni er
udelukket. Diagnosen sandsynligggres hos en patient med isoleret trombocytopeni hvor
anamnese, klinik og biokemisk undersggelse ikke indikerer anden sygdom, f.eks. infektion,
systemsygdom eller indtagelse af medicin, der kan forarsage trombocytopeni.
Differentialdiagnostisk begr saerligt lymfoproliferative (forstarrede glandler, lymfocytose) og
myeloide sygdomme (bi- eller pancytopeni) udelukkes, og ligesa trombotisk mikroangiopati
(TMA) som inkluderer TTP/HUS og er karakteriseret ved samtidig haemolyse og
skizocytose. Tilstande, der bar udelukkes, fremgar af tabel 4.

Almene rad om differentialdiagnoser hos en patient med nydiagnosticeret
trombocytopeni:

- Hos en indlagt og pavirket patient bar sepsis (DIC), akut leukaemi, TTP/HUS og
lzegemiddelinduceret trombocytopeni fgrst udelukkes

- Ved trombocytopeni hos en upavirket patient bar myelodysplasi, hypersplenisme,
alkohol og lzegemidler som forklarende arsager overvejes

- Ved en livslang anamnese og familie anamnese bar sjaeldne tilstande sasom
kongenit trombocytopeni overvejes

- Trombocytopeni i graviditeten er oftest godartet "gestationel trombocytopeni”, men
kan sjeeldnere veere udtryk for alvorligere tilstande sasom eklampsi, HELLP,
TTP/HUS eller ITP

- Selv blandt eksperter vil ca. 15 % af de patienter der initielt klassificeres som ITP
med tiden demaskere anden tilgrundliggende forklaring end ITP. Diagnosen skal
derfor revurderes, hvis patienten er refrakteer overfor flere behandlingsmodaliteter,
eller udvikler andre blodcelle abnormiteter eller organsymptomer.



Tabel 4. Differentialdiagnoser

Tilstand:

Metode til eksklusion:

Pseudotrombocytopeni

Maling af trombocyttal i citratglas, evt. perifert
udstryg vurderet af patologisk afdeling

Virale infektioner

Negativ HIV, HBV, HCV, CMV, EBV serologi

Medicininduceret trombocytopeni ("DITP”)

Kinin, heparin ("HIT”), thiazid, NSAID, tazocin,
barbiturater, antiepileptika, clopidogrel,
sulfonamider, ASA

Komplet liste:
www.ouhsc.edu/platelets/ditp.html

Tiltag: pausér, vent 5-14 dagn for effekt

Alkoholbetinget trombocytopeni

Anamnese, biokemi. Bedring under
alkoholabstinens f.eks. indlaeggelse

Hypersplenisme

UL: Splenomegali, tegn pa kronisk
leversygdom, portal hypertension

Svangerskabs-associeret trombocytopeni,
HELLP, preeeklampsi

Graviditetstest (altid i den fertile alder), urinstix
for proteinuri

SLE=Systemisk Lupus Erythematosus

5-10 % med SLE debuterer med
trombocytopeni, 30 % med diagnosen SLE har
trombocytopeni

Anamnese og undersggelse.
ANA er dog positiv hos ca. 20 % af ITP
patienter uden samtidig SLE.

Antifosfolipid syndrom

Cardiolipin-antistof maling

DIC, sepsis

Inficeret og pavirket patient. Forhgjede
infektionsparametre, PP/INR nedsat.

Trombotisk Mikroangiopati (TMA): TTP/HUS

Sjeelden, alment medtaget, mikroangiopatisk
haemolyse, schistocytose, neurologiske
symptomer, uraemi

Mangeltilstand

Anzemiprgver. Sjeldent isoleret
trombocytopeni.

Knoglemarvssygdom (MDS, lymfoproliferativ)

Bi- eller pancytopeni. Sjeeldne MDS varianter
giver isoleret trombocytopeni.

Anden malignitet

Almensymptomer, systemklager, biokemi

Helicobacter pylori

Gastrit gener. Helicobacter breath test eller
antigen i faeces.

Kongenitte trombocytopenier

Kan ikke udelukkes pa diagnosetidspunktet.
Ikke tidligere malt normalt trombocyttal.
Makrotrombocytter. Familie anamnese.
Sjeeldne, ofte yngre patienter. Responderer
ikke pa behandling. Flere samtidige
symptomer fx nyresvigt og hgrenedsaettelse.
Udredning med NGS kan give genetisk
diagnose hos 40 — 50 % af tilfaeldene.




3.1 Anamnese og objektiv undersggelse:
Ved anamneseoptagelsen bgr fglgende forhold afklares:

Fokus pa patientens blgdningssymptomer, herunder varighed, anatomisk lokalitet,
intensitet. Det er afggrende om der er tale om "tgr” blgdning (hudblgdning) eller
"vad” bladning (aktiv slimhindebladning).

- Der er udviklet flere blgdningsscores, der beskriver en samlet blgdningsrisiko men
disse mangler endnu standardisering og validering. | bilag 1 findes oversigt til
beregning af ITP Bleeding Score (IBLS-score) score.

- Medicinanamnese (se tabel 4)

- Tidligere eller aktuelle tromboser

- Infektionsanamnese (nylig feber, hududsleet, influenza symptomer,
rejseeksposition)

- Reumatologiske symptomer (ledsymptomer, serositis, soleksem m.v.)

- Almene eller hypermetabole symptomer

- Alkohol- og misbrugsanamnese

- Livsstil, arbejde og fritidsinteresser (kontaktsport)

Objektiv undersggelse:

- Blgdningsmanifestationer
- Grundig klinisk vurdering mhp at udelukke organomegali eller lymfadenit

3.2 Biokemi:
Den biokemiske udredning i den primeaere diagnostisk er anfgrt i tabel 5:

Tabel 5. Udredning.

Panel: Analyser:

Haematologi Hgb, MCV, MCHC, retikulocyttal, leukocyttal, differentialtaelling,
trombocyttal i citrat og EDTA glas, MPV (mean platelet volume)

Mangelpraver B12, folat, ferritin, transferrin

Haemolysepraver LDH, bilirubin, haptoglobin, DAT test (positiv hos 22 %, overvej

muligt Evans Syndrom, dvs. kombineret haemolyse og
trombocytopeni)

Immunoglobuliner IgA, IgG, IgM

Koagulation INR, PP, APTT

Levertal ALAT, BASP, GGT

Vaesketal Na, K, Crea, urat, Caz"'glucose

Vira HIV, HCV, HBV, EBV, CMV

Reumatologisk CRP, ANA(evt. anti-DNA), cardiolipin IgG& IgM, 2 glykoprotein
IgG& IgM, lupus antikoagulans

Trombocytmorfologi Perifert udstryg

dvrige TSH, BAC test, HcG hos kvinder i fertile alder, urinstix

Trombocyt-antistoffer har kun sjeeldent plads i diagnostikken, og aldrig i primaerudredningen.




3.3 Billeddiagnostik:

| den primaere udredning bgr UL-abdomen og rtg thorax gennemfgres. Tilstedeveerelse af
splenomegali indikerer anden sygdom end ITP.

3.4 Knoglemarvsbiopsi:

Anbefales som hovedregel men kan fraveelges i oplagte tilfaelde hos yngre individer, hvor
klinikken entydigt peger pa ITP. | internationale guidelines anbefales knoglemarvsbiopsi
ikke rutinemaessigt. 242

Indeveaerende retningslinjer anbefaler seerligt knoglemarvsbiopsi i felgende situationer (hvis
ikke allerede foretaget):

e Alder>60 ar

e Manglende respons pa primaerbehandling

e Tidligere malign sygdom

o Tidligere kemo- eller stralebehandling

e Flere peni’er, betydelig LDH forhgjelse

¢ Almensymptomer eller malignitetsmistanke

e Ved refrakteer sygdom

e Inden splenektomi og TPO-agonist-behandling

Flowcytometri anbefales

Cytogenetik undersgges pa patienter > 50 ar, her kan ogsa overvejes at supplere med
NGS panel for genaberrationer associeret med myeloide sygdomme.

Derudover bgr diagnosen og dermed indikationen for fornyet knoglemarvsundersagelse
altid revurderes ved progressiv trombocytopeni, tab af behandlingsrespons mv.



4. Behandlingsindikation
Der findes ikke evidens for hvornar der er indikation for behandling af ITP.

Indikationen for behandling af ITP afhaenger af de aktuelle blgdningssymptomer og den
skgnnede aktuelle og fremtidige risiko for alvorlige blgdninger. | den sammenhaeng indgar
falgende:

Tidligere eller aktuelle blgdninger — isaer slimhindeblgdninger.

o Pagaende alvorlige slimhindebladninger kraever intervention.

o Heematuri er ved flere lejligheder vist at veere en indikator for senere
alvorligere slimhindeblagdning. For andre mindre alvorlige
slimhindeblgdninger som epistaxis, slimhindeblgdning i munden, blodspor pa
toiletpapiret eller abnorm vaginal blgdningstendens er den praediktive
betydning mindre sikker.

o Det er uafklaret om hudbladninger eller foraget posttraumatisk
bladningstendens har preediktive betydning for senere alvorlig bladning.

Trombocyttallet. Trombocyttallet bgr altid ses sammen med @vrigt parametre, men
kan i sig selv veere den faktor, der udlgser behandling. Trombocyttallet kan isaer
bruges som pejlemeaerke for, hvornar der ikke er indikation for behandling, under
hensyntagen til de gvrige naevnte forhold.

o Trombocyttal = 20 mia /I kreever ofte ingen behandling.

o Trombocyttal < 20 mia/l — her afhaenger indikationen af alle de gvrige forhold
beskrevet i dette afsnit. Mange vil dog opfatte trombocyttal pa dette niveau
som interventionskraevende, szerligt for nydiagnosticerede patienter®?*2°.

@vrig medicin og komorbiditet. Seerligt for patienter med indikation for
trombocytfunktionshaemmende behandling (ASA, clopidogrel mv.), eller AK
behandling (VKA, NOAK mv.) kan dette spille betydeligt ind i ITP
behandlingsindikationen. Trombocytheemmere og AK behandling vil normalt kreeve
trombocyttal >50 mia /1.2%?” Indikationen for alle lsegemidler ber selvsagt opvejes
mod risiko og gevinst.

Komorbiditet fx abnorm blgdningstendens fra angioektasier eller lignende.

Andre haemostatiske udfordringer

Graviditet — se afsnit herom

Kirurgi — se afsnit herom

Ekstraordinaere aktiviteter fx kontaktsport, saerlige erhverv

Patientens gnske og bekymring

Hospitalisering er som hovedregel ikke indiceret alene pa grund af trombocyttallet, men
bladning, seerlige patient forhold eller intravengs behandling kan gare dette ngdvendigt.



5. Understottende behandling og forebyggende tiltag

5.1 Tranexamsyre

Tranexamsyre (TXS) kan anvendes i vaegtbaserede doser indtil trombocyttallet er steget
sufficient af anden behandling. Dosisreduceres ved nedsat nyrefunktion. Kan ogsa
benyttes som eneste bladningsreducerende behandling hos kronisk trombocytopeniske
patienter med blgdningstendens. Anvendes med forsigtighed hos personer med ogget
tromboserisiko, men den absolutte tromboserisiko ved TXS er minimal.?® TXS kan
medfgre koageldannelse i urinen ved haematuri, som igen kan medfgre urinretention, samt
koagler i menstruationsblodet som kan medfare ve-lignende smerter ved kvittering. Stgrre
doser medfgrer gastrointestinalt ubehag / diarre.

Lokale heemostatika; Ved blagdning fra tilgaengelige overflader fx sar og neeseslimhinde,
kan haemostase bedres med lokalt anvendt tranexamsyre.

5.2 Menorrhagi
P-piller eller hormonspiral kan nedseaette blgdningerne. TXS kan ogsa anvendes.

5.3 Jerntilskud

Patienter med trombocytopeni har ofte et vist blodtab typisk fra mave-tarmslimhinden og
kan udvikle jernmangelanaemi. Angemi hos ITP patienter er oftest blgdningsudlgst og et
jerntilskud er derfor ofte indiceret.

5.4 D-vitamin tilskud
En vaesentlig del af ITP patienter har vitamin D-mangel.”” Betydningen for patogenesen er
endnu ikke afklaret, men D-vitamin tilskud anbefales til patienter med lav vitamin D.

|.29

5.5 Pausering af blodfortyndende medicin

Ved trc < 50 mia/L overvejes pausering af blodfortyndende medicin under hensyntagen til
patientens risiko for trombose. Overvej om evt. trombocytfunktionshaemmer skal erstattes
med LMWH. Ved kardiel stent bar pausering af antitrombotisk behandling altid drgftes
med kardiolog. Trombocythaeemmer kan kun erstattes med LMWH profylakse ved
trombocyttal mellem 30-50. Der henvises til DSTH rapport om "Cancer og Trombose”
vedrgrende LMWH dosering til trombocytopene patienter.



6. Primaerbehandling

6.1 Glukokortikoider

Glukokortikoider (prednisolon og dexamethason) er hjgrnestenen i primeerbehandling af
ITP. Den hgje responsrate pa 80-85 %, den hurtige effekt, den lave pris og den lange
erfaring gor disse praeparater til forstevalg. Bivirkningerne er velkendte og udtalte og ger,
at disse preeparater bgr anvendes i en kortere periode (typisk 8-12 uger), men for udvalgte
patienter kan det vaere acceptabelt med laeengerevarende glukortikoidbehandling i en lav
dosering. *°

Prednisolon eller dexamethason?

Nyere kliniske randomiserede undersggelser og senest en meta-analyse tyder pa, at DXM
har hurtigere indseettende effekt idet flere har respons ved 2 uger (DXM: 80 %, PRDN

70 %), men ved 6 mdr. er der ingen forskel i den andel (ca. 40 % i begge grupper) der har
respons af PRDN eller DXM. *'*? Der er i studierne ikke taget hgjde for forskelle i de
&kvipotente steroiddoser som de to behandlingsregimer medfarer, ligesom der ikke har
veeret ensartet aftrapning af PRDN. Til sldre eller psykisk skrgbelige patienter
foretreekkes PRDN med langsom udtrapning, hvorimod man til yngre eller ‘fit’ aeldre kan
vaelge DXM grundet den korte behandlingstid. Diabetikere vil af samme arsag ofte med
fordel kunne behandles med DXM. Safremt der veaelges prednisolon skal der sikres
monitorering af blodsukker bade under indlaeggelse og i hjemmet.

6.1.1 Prednisolon (PRDN)
e Prednisolon 1-2 mg/kg/dag med langsom aftrapning

Traditionelt har veeret anvendt PRDN i en initial hgj dosering. Ved respons sgges PRDN
aftrappet i labet af 2-3 mdr. og der stiles mod at aftrappe PRDN helt, men som anfgrt kan
5-7,5(10) mg veere acceptabelt som vedvarende behandling i udvalgte situationer.
Langvarig behandling medfarer risiko for binyrebarkinsufficiens, ved klinisk mistanke
udfagres synacthentest. Ved non-respons bgr PRDN stoppes hurtigere typisk indenfor 4
uger. Kun ca. 25 % vil bevare respons ved aftrapning, men i nogle kliniske studier er det
helt op mod 40 %.%'"* Faldende trombocyttal under steroidaftrapningen er saledes
forventeligt, men hos langt de fleste bgr prednisolon sgges aftrappet helt upaagtet, at
trombocyttallet falder herunder. Afhaengig af alvorligheden af blgdningssymptomer,
komorbiditet mv. kan faldende trombocyttal under steroidaftrapning i sig selv veere
indikation for behandlingsskift.



6.1.2 Dexamethason (DXM)
e Dexamethason 40 mg dagligt i 4 dage, evt. repeterede kure med 2 ugers interval

DXM gentages kun hvis der har veeret partielt eller kortvarigt initielt respons ved farste kur

6.1.3 Methylprednisolon
e Hgjdosis (HD) methylprednisolon 15-30mg/kg i 3-7 dage

Hgjdosis (HD) methylprednisolon medfgrer ligesom HD DXM nok en lidt hgjere initial
responsrate end traditionel prednisolonbehandling men direkte sammenligning er ikke
foretaget. Der er ikke tegn pa at det langsigtede respons ved HD methylprednisolon er
hgjere end traditionel PRDN behandling.®*

6.2 Immunglobuliner (IVig)
e |VIg 1g/kg som engangsdosering, evt. gentaget dag 3

IVIg medfarer en hurtig, men forbigaende stigning i trombocyttallet. Responsraten er som
kortikosteroider, men tid til effekt er kortere.>* Effekten varer imidlertid typisk et par uger,
og behandlingen er derfor velegnet ved akutte situationer, alvorlige bladninger eller andre
situationer med behov for prompte stigning af trombocyttallet. Endelig bruges 1VIg ofte
ogsa forud for kirurgi og fadsler hos kronisk trombocytopeniske patienter. Der har vaeret
anvendt forskellige behandlingsregimer med 0,4g/kg/dag i 5 dage, 0,7g/kg/dag i 3 dage,
1g/kg/dag i 2 dage og 1g/kg som engangsdosering. Sidstnaevnte dosering anbefales i
RADS-rapporten om IVIg til ITP (http://www.rads.dk/media/2528/immunglobuliner-
baggrundsnotat-ny.pdf). IVIg er en oftest veltolereret, men omkostningstung behandling
(bilag 2). Bivirkninger til IVIg er iseer infusionsreaktioner, udtalt hovedpine (25 %), aseptisk
meningitis (1-3 %), vengse tromboser (1 %) og arterielle tromboser (0,5 %). *~°" Akut
nyresvigt er saerdeles sjeeldent. Pa grund af (sjeeldne) bivirkninger, pris og det faktum at
effekten typisk kan evalueres prompte anbefales 1g/kg som engangsdosering.?’> Denne
kan gentages fx dag 3 ved utilstraekkelig effekt malt i trombocyttallet dag 2. Hovedpine
skulle kunne forebygges med 25 mg prednisolon og antihistamin. Selektiv IgA mangel kan
give risiko for alvorlig infusionsreaktion

e Anti-D IgG 50-75ug/kg/dag hos Rh positive med milten in-situ

Benyttes traditionelt sjeeldent

6.3 Trombocyttransfusion

Er kun indiceret ved alvorlig blgdning eller umiddelbart forud for invasive procedure eller
lignende hos kronisk trombocytopeniske patienter. Effekten er ganske kortvarig — typisk fa
timer. Ved behov for hurtigt at haeve pladetallet kan trombocyttransfusion gives samtidig
eller umiddelbart efter IVIg. Et regime med IVIg 1g/kg givet over 24 timer og trombocyt-
transfusion hver 8. time startende 1 time efter IVIg har vaeret anvendt med godt resultat.®



6.4 Rituximab + dexamethason (RTX + DXM)
e Rituximab 375 mg/m? x 1 ugentlig i 4 uger (evt. 100 mg, se ogsa 6.4.3) i
kombination med
e Dexamethason 40 mg x 1 daglig i 4 dage, evt. repeteret med 2 ugers interval
e Der skal ALTID foreligge hepatitis B-serologi inden behandlingsstart

RTX depleterer B-celler fra blod, lymfe og knoglemarv. Dermed haemmes produktionen af
autoreaktive anti-trombocyt antistoffer og stimulering af autoreaktive Th-celler. To
randomiserede studier har vist bedre effekt af RTX+DXM versus DXM monoterapi til
nydiagnosticeret ITP. Behandlingen er mere bekostelig end glukokortikoid alene og
medfgrer lidt flere bivirkninger, til gengaeld med lszengerevarende effekt

6.4.1 Bivirkninger

RTX medfgrer som regel milde og infusionsrelaterede bivirkninger i form af klge/udsleet,
irritation i gjne og hals, kulderystelser, andengd, hjertebanken, kvalme og opkastning. Evt.
feber og hypotension.

RTX kan medfere fald i Immunglobuliner, seerligt IgM, i op til to ar efter behandling. Der er
rapporteret forekomst af gvre luftvejsinfektioner, bronkitis og influenza efter RTX, men i en
metaanalyse af 5 randomiserede studier med i alt 463 ITP patienter er der ikke vist gget
forekomst af infektioner de farste 6 maneder efter RTX sammenlignet med "standard-of-
care” eller placebo.

Behandling med RTX kan medfgre risiko for reaktivering af latent hepatitis B-infektion. Der
er derudover blandt lymfom-patienter i perioden 1997-2008 rapporteret 52 tilfaelde af RTX-
induceret reaktivering af JC virus og deraf falgende progressiv multifokal
leukoencephalopati (PML). Disse patienter var ogsa immunsupprimerede af kemoterapi. |
samme opgearelse fandtes et tilfaelde af PML hos en RTX-behandlet ITP-patient som
tidligere havde faet glukokortikoid, azathioprin, danazol, IVIg og romiplostim.*

6.4.2 Responsrater

RTX + DXM til nydiagnosticeret eller steroid-refrakteer ITP er i en meta-analyse af 5
randomiserede studier med i alt 463 patienter vist at give hgjere og leengerevarende
responsrater end standard-of-care (SoC: steroid og/eller IVIG)*. Efter en median follow-up
pa 6 mdr. var der saledes vedvarende komplet respons hos 47 % af patienter behandlet
med RTX vs 33 % af patienter behandlet med SoC. To af studierne inkluderede
udelukkende nydiagnosticerede ITP-patienter, blandt disse fandtes komplet eller partielt
respons efter 6 maneder blandt henholdsvis 58 % og 63 % af de RTX-behandlede
patienter vs 37 % og 36 % af de steroid-behandlede patienter. *'*? Et senere prospektivt
registerstudie af 248 steroid-refraktzere ITP patienter viste vedvarende respons blandt
39 % efter median follow-up pa 2 ar.** Flere studier har vist 5-ars remissionsrater pa ca.
20 % for steroid-refraktaere/relaps ITP patienter efter RTX. * Der forligger endnu ikke
langtidsdata for nydiagnosticerede ITP patienter behandlet up-front med RTX.



6.4.3 Dosis-overvejelser

De fleste studier benytter sig af RTX i standard lymfom-dosis 375 mg/m?x 1 ugentlig i 4
uger. Der er i flere mindre observationsstudier vist initiale responsrater pa 60-77 % af
rituximab i lavere dosis 100 mg x 1 ugentlig i 4 uger*, hvorimod et enkelt retrospektivt
studie viste bedre respons ved standard dosis vs. lavdosis for bade det kortsigtede (66 vs.
52 %) og langsigtede respons (41 vs. 24 %).*® Et andet studie sammenlignede standard
doseringen med rheumatoid artrit-dosis 1 g dag 1+dag 15 og fandt ingen vaesentlig forskel
mellem de to regimer.43 Alle studier kombinerer RTX med steroid. Der foreligger ikke gode
undersggelser af den optimale dosis af RTX, ligesom der ikke foreligger kliniske data for
effekt af subkutan vs intravengs RTX ved ITP.

7. Behandling af persisterende ITP

Ved manglende effekt eller hurtigt recidiv efter primaerbehandling anbefales splenektomi,
rituximab, andre immunosuppressiva eller TPO agonist, baseret pa et favorabelt
terapeutisk indeks og rimelig god evidens. Der er ikke evidensgrundlag for at anbefale en
modalitet fremfor en anden, behandlingsforslagene betragtes som ligevaerdige.

7.1 Splenektomi

Milten bidrager til bade T-celle afhaengig og -uafhaengig immun respons imod infektioner
med iseer kapselbaerende bakterier. Splenektomi er saledes forbundet med en livslang
aget risiko for infektioner, iseer med streptococcus pneumoniae. Milten spiller ogsa en
vigtig rolle i sekvestrering af trombocytter og aldrende erythrocytter, hvilket medfarer at
splenektomi gger risikoen for VTE tilfeelde, isaer postoperativt, men ogsa livslangt. Dette
skyldes formentlig en gget frigivelse af prothrombotiske mikropartikler fra aktiverede
trombocytter og beskadigede erytrocyt membraner.*’ Der er saledes evidens for at
splenektomi medfarer gget risiko for vengse tromboembolier, omfattende tromboser i det
spleno-portale vengse system, dybe vengse tromboser og lungeembolier, isaer
postoperativt men ogsa pa leengere sigt.

Splenektomi bgr ikke foretages rutinemaessigt indenfor de fgrste 12 mdr. efter diagnose.
Ca 10-15 % af patienterne opnar spontan remission op til 12 mdr. efter diagnosen og
derfor frarader alle internationale guidelines dette irreversible indgreb indenfor de farste 12
mdr. Hos den behandlingskreevende og sveert refrakteere pt kan overvejes splenektomi <
12 mdr. fra diagnosetidspunktet. Det er ogsa muligt at anvende TPOr-agonister som
bridging behandling til splenektomi, saledes at operation udskydes til >12 mdr efter
diagnose.

Efter splenektomi ses tidlig responsrate pa 80% af patienterne, som falder til omkring 70%
efter 5 ar.*® Mortaliteten er 0,2 % ved laparoskopisk operation. Ved normal miltsterrelse
opereres hovedparten af patienterne laparoskopisk, men operationsteknik afggres af
patientspecifikke og kirurgiske forhold. Hvis trombocyttallet er < 50 mia./L bar der inden
miltfiernelsen gives IVIg for at inducere en forbigaende stigning i trombocyttallet til > 50
mia./L. Alternativt kan veelges TPO agonist i 3 uger forud for operationen.



7.1.1 Forebyggelse af alvorlige infektioner hos splenektomerede patienter

Der skal gennemfgres pneumokok vaccination inden splenektomi jf. SSIs anbefaling (EPI-
NYT 40/2014). Internationale guidelines anbefaler tillige vaccination mod haemofilus
influenza og meningokokker.**~*? Vaccination ber tidligst gives 6 mdr. efter RTX-
behandling mhp. at opna et optimalt antistof respons. Ved akut splenektomi < 6 mdr efter
RTX bgr pneumokok-ab titre kontrolleres.

Vaccinationer:

1. 13-valent pneumokok vaccine (PCV13-Prevenar) og efter minimum 8 uger gives
efterfglgende 23-valent pneumokok vaccine (PPV23-Pneumovax). Revaccination:
Alle splenektomerede bgr senest 5 ar efter deres primaere pneumokokvaccination
hos praktiserende lzege have undersagt en blodpreve for at vurdere om
revaccination skal tilrades. Til splenektomerede patienter hvor der tidligere er givet
PPV23 kan der gives 1 dosis PCV13 efter et interval pa minimum 1 ar.

2. Haemophilus influenza B (HiB) hos individer som ikke tidligere er vaccinerede kan
overvejes.

3. Meningokokvaccine hos individer, som ikke tidligere er vaccinerede kan overvejes.

For ovenstaende vaccinationer geelder: Ved planlagt splenektomi bgr vaccination tilbydes
senest 14 dage far operationen. Hvis tidsfristen ikke kan opretholdes og ved akut
splenektomi bar der tidligst vaccineres 14 dage efter operationen for at opna et optimalt
antistofrespons. Vacciner kan gives samtidigt og sammen med andre vacciner, fx
influenzavaccine, men i separate sprgjter og pa forskellige injektionssteder.

Influenzavaccination tilrades arligt (ved praktiserende laege) for at forebygge sekundzere
bakterielle infektioner.

7.1.2 Trombose profylakse

Der er ikke tilstreekkelige data fra randomiserede kontrollerede studier til at afggre om
LMWH profylakse reducerer incidensen af symptomatisk VTE og portalvenetromboser.>®
Hos patienter med én eller flere risikofaktorer (se tabel 6) kan overvejes at behandle med
profylaktisk LMWH i 2 - 4 uger postoperativt. Ved fald i trombocyttallet < 50 mia./L
pauseres LMWH behandlingen. Patienter uden risikofaktorer ifgres TED strgmper indtil
mobilisering.



Tabel 6. Risikofaktorer for VTE:

Tidligere VTE

Kendt trombofili

BMI > 30

Alder > 40 ar

Trombocytose > 1000

Rygning

P-piller

Malignitet

Haemolyse

7.1.3 Andre forholdsregler

Patienten medgives et kort, hvoraf det fremgar at der er foretaget splenektomi. Patienten
informeres om at opstarte phenoxymethyl penicillin 1 mio. U x 3 daglig ved febrilia
(temperatur > 38,0). Hvis patienten fgler sig syg, bliver darligere eller hvis feberen ikke
falder i labet af et par dage, skal patienten s@ge laege. Hvis penicillin pabegyndes, skal det
gives i 1 uge. Ved penicillinallergi anvendes makrolid. Patienten informeres om gget risiko
for alvorlig malaria ved rejser til endemiske omrader.

7.2 RTX + DXM (alternativt RTX monoterapi)

Der foreligger god evidens for at benytte RTX + DXM til patienter med
persisterende/kronisk og refraktaer ITP som ikke tidligere har faet RTX.*° Ved udtalt
steroid-refrakteer ITP kan RTX eventuelt gives som monoterapi.

Patienter som tidligere er velbehandlet med RTX+DXM med remissionsvarighed > 1 ar
kan evt. gentage behandlingen ved relaps. Bivirkningerne ved gentagne behandlinger med
RTX er ikke fuldt belyst, men medfarer formentlig en lsengerevarende immunsuppression
idet B-celle-populationen farst er fuldt rekonstitueret op til et ar efter endt behandling.

Se sektion 6.4 for behandlingsvejledning



7.3 Trombopoietin-receptor agonister (TPO-RA)
e Eltrombopag 25-75 mg per os x 1 dagligt (obs. fgdevareinteraktioner) eller
e Romiplostim 1-10 pg/kg subkutant x 1 ugentligt
e Se afsnit 7.3.4 for detaljer om dosering

Behandling med TPO-RA er indiceret til patienter med refrakteer ITP efter splenektomi eller
hvis splenektomi ikke kan gennemfgres. Kan ogsa benyttes som ’bridging’ til splenektomi
som alternativ til IVIG.

Behandling med TPO-RA skal altid forudgas af knoglemarvsbiopsi, hvis en sadan ikke
allerede foreligger. Der har veeret bekymring for at megakaryocytstimulationen af TPO-RA
medfgrer knoglemarvsfibrose. Opfalgende knoglemarvsbiopsi efter > 1 ars behandling
overvejes, og udfgres altid hvis blodprgver giver mistanke om vigende
knoglemarvsfunktion.

Tidligere tromboser er en relativ kontraindikation til TPO behandling.

Behandling er potentielt livslang, men der rapporteres tiltagende om patienter som opnar
vedvarende CR efter TPO-RA udtrapning®*°. Derfor ber forsgges dosisreduktion og
pausering arligt mhp om pt. er i acceptabel remission under hensyntagen til de
blgdningssymptomer der udlgste behandlingen. Ca. 5 % kan i forbindelse med pausering
fa rebound trombocytopeni — lavere end udgangsveerdien - som er selvlimiterende. Hos
flertallet vil trombocyttallet falde til niveauet for TPO-RA behandling i Iabet af 14 dage.

7.3.1 Virkningsmekanisme

TPO-RA binder til mpl-receptoren pa megakaryocytterne og aktiverer denne pa lige fod
med thrombopoietin med fglgende @get produktion af trombocytter. TPO-RA nedregulerer
ogsa makrofagers fagocytose aktivitet og sveekker dermed trombocytdestruktionen.*

7.3.2 Bivirkninger

TPO-RA tales almindeligvis godt. Almindelige bivirkninger ved TPO-RA behandling er
hovedpine, traethed, abdominalia, influenza-lignende symptomer, gvre luftvejsinfektioner,
hudklge og udslaet.

For eltrombopag er der desuden risiko for forhgjede levertransaminaser og forlaenget QT-
interval

Seerlige bivirkninger:

Tromboembolier: Behandling med TPO-RA gger risiko for tromboemboli®’. Ved
tilstedeveerelse af flere risikofaktorer for VT skal behandling med TPO-RA derfor benyttes
med forsigtighed.

Knoglemarvsfibrose: TPO-RA stimulerer knoglemarven til gget produktion af trombocytter,
men tilfgrslen af exogen vaekstfaktor indebaerer en risiko for senere udvikling af
knoglemarvsfibrose. Fibrosen er som udgangspunkt reversibel efter ophgr med TPO-RA.



7.3.3 Responsrater

| en meta-analyse af 13 studier med i alt 1126 patienter randomiseret mellem TPO-RA og
placebo (12 studier) eller standard-of-care (1 studie) fandtes at TPO-RA signifikant ggede
sandsynlighed for vedvarende respons defineret som trombocyttal >50 mia/L i >60 % af
malinger under behandling i op til 1 ar (RR: 7.52, 95 % Cl: 3.94-14.35)%. | de storre
studier som kun inkluderede voksne fandtes vedvarende respons hos 59-92 %.%%% | et af
studierne viste sub-gruppeanalyse af splenektomerede patienter respons hos 16/42
patienter (38 %).%° 1/3 af patienter med TPO-RA behandling har behov for samtidig
immunosuppression (fx T Prednisolon 5-7,5 mg dagligt) for at opna sufficient respons.

7.3.4 Dosering
For begge laegemidler geelder at nar trombocyttallet har veeret stabilt 50-100 mia/L pa fast
dosering i 4 uger i traek kan der overgas til manedlige kontroller.

Eltrombopag:

OBS! Der ma ikke indtages calciumholdige fgdevarer eller laegemidler 4 timer for og efter
eltrombopag idet dette haemmer optagelsen. Jerntilskud haemmer ogsa absorptionen hvis
det gives samtidig. Veer opmaerksom pa laegemiddelinteraktioner, fx bar statiner
dosisreduceres.

e Startdosis 50 mg x 1 daglig til natten (dog 25 mg daglig til patienter af
gstasiatisk oprindelse eller med nedsat leverfunktion)

Dosisjustering hver anden uge til max 75 mgq i trin:

- Ved trombocyttal < 50 mia/l gges med 25 mg daglig og trombocyttal
kontrolleres 1-2 gange ugentligt. Ved utilstraekkelig effekt kan evt.
suppleres med 5-10 mg prednisolon

- Ved trombocyttal > 150<250 mia/l nedsaettes dosis med 25 mg daglig.

- Ved trombocyttal > 250 mia/l pauseres behandlingen og trombocyttal
kontrolleres ugentligt. Nar trombocyttallet er faldet til < 100 mia/L
genoptages behandlingen i dosis reduceret med 25 mg.



Romiplostim:

e Startdosis 1 ug/kg s.c. x 1 ugentligt. Ved alvorlige blgdninger startes
hgjere.

Dosisjustering ugentligt til max 10 pg/kg i trin:

- Ved trombocyttal < 50 mia/L: Den ugentlige dosis gges med 1 ug/kg

- Ved trombocyttal > 150 mia/L i 2 uger i treek: Dosis reduceres med 1
Hg/kg

- Ved trombocyttal > 250 mia/L: Doseringspause; trombocyttal
kontrolleres ugentligt. Nar trombocyttallet er faldet til < 150 mia/L
genoptages behandlingen i dosis reduceret med 1 ug/kg

Ved udtalt effekt pa trombocyttal kan dosisintervaller gges fx til 10-14 dage.

Ved utilstraekkelig effekt kan evt. suppleres med 5-10 mg prednisolon eller anden
adjuverende behandling. Dosis kan med fordel tilpasses hele vials a hhv 250 eller 500
mikgr/uge.

7.4 Immunsuppression

En raekke immunosuppressiva som fx mycophenolat mofetil (MMF) og azathioprin kan
veaere et udmaerket alternativ i tilfeelde hvor splenektomi, rituximab eller TPO-RA ikke
skgnnes indiceret. Se afsnit 8.3 for neermere beskrivelser



8. Behandling af refraktaer og kronisk ITP.

8.1 Behandlingsindikation ved refraktaer ITP

Behandlingsindikationen ved refraktaer ITP med lavt trombocyttal afhaenger af effekt og
bivirkninger af tidligere behandlinger og som altid af alder, skennet bladningsrisiko,
komorbidtet, risiko for traumer og erhverv mv.

8.2 Behandling af refraktaer ITP

Man begr altid revurdere om diagnosen er korrekt. Derfor er knoglemarvsbiopsi og anden
diagnostik ofte (re)indiceret ved refraktaere patienter. Hvis diagnosen fastholdes er 5
muligheder:

A. Ingen behandling (Trombocytter > 20-30, ingen blgdning, ikke pavirket
livskvalitet)

B. Enkeltstof medikamentel behandling baseret pa dosering, respons rater, tid il
respons, patient praeferencer og bivirkninger. 3. linje behandling omfatter:
Dapson, Danazol, MMF, Azathioprin, Ciclosporin A. Behandlingerne er baseret
pa ringe evidens pga. mangel pa stgrre kontrollerede studier

C. Kombinations behandling (fx TPO + Prednisolon, Imurel, MMF)

Clinical trial

E. Overvej Helicobacter Pylori breath test/feeces test og eradikationskur hvis denne
er positiv

o

8.2.1 Dapson:
e Dosering: 75 -100 mg dgl. po

Mekanisme: Ukendt, men det antages at Dapson-induceret haemolyse medfgrer erythrocyt
phagocytose i RES og dermed nedsaetter phagocytose af trombocytterne.®*

Effekten sterst forud for splenektomi. Respons rater 40-60 %. Tid til respons er 3-4 uger.
G6PD mangel bar udelukkes fgr opstart af behandling. Dapson er ogsa effektiv ved HIV-
associeret sekundeer ITP. Udsleet associeret med eosinofili og systemiske symptomer
(DRESS) opstar hos 7 % og bgr medfgre umiddelbar seponering. Der kan opsta dosis
afhaengig haemolyse. Kombinationsbehandling med Prednisolon reducerer risiko for
udsleettet. Methaemoglobin males altid hos patienter som udvikler cyanose eller dyspng og
bar ligge under 7 %. Kontrol af heematologi med differentialtaelling mhp. agranulocutose og
haemolyse ca. x 1 mdr., lever og nyretal hver 3. mdr. Methaemoglobin males ugentligt de
farste 4 uger. Kan anvendes ved graviditet, men ikke under amning.. Nedsaetter
absorptionen af Eltrombopag.



8.2.2 Danazol
e Dosering: 200 mg x 3 dgl. po

Mekanisme: Ukendt. Androgen. Nedsaetter Fcy receptor ekspressionen pa monocytter og
nedsaetter dermed muligvis phagocytosen af trombocytter. Imnmunmodulerende hos mus.

Respons rater 40-70 %. Nedtrappes gradvist ved opnaet respons til vedligehold pa 200
mg dgl.®® Tid til respons er 2-3 mdr. 7 % responderer efter 1 mdr. og op til 60 %
responderer efter 6 mdr. Almindelige bivirkninger er leverpavirkning og virilisering. Bedre
respons hos aldre > 45 ar. Monitorering af levertal pakraevet. Relativt kontraindiceret hos
kvinder og kontraindiceret hos patienter med c. prostata. @get risiko for tromboser og
levercancer. Der er interaktion med statiner og denne kombination bgr undgas.

8.2.3 Mycophenolat mofetil (MMF)
e Dosering: 250 mg x 2 den fgrste uge, 500 mg x 2 den anden uge og derefter 1g x 2
dgl.

Mekanisme: Antimetabolit, heemmer lymfocyt proliferation.

Responsrater 40-80 %. Tid til respons er 2-6 uger. Bivirkninger er gastrointestinale
(kvalme, diare, leverpavirkning) og gget infektionstendens. Ved gastrointestinale
bivirkninger kan enterotabletten Myfortic forsgges i stedet. Kontrol af haematologi med
differentialteelling, levertal og nyretal hver 4. uge.®®®’

8.2.4 Azathiophrin
e Dosering: 100-150 mg po dgl.

Mekanisme: Antimetabolit, haemmer lymfocyt proliferation. Tid til respons er 3-6 mdr.

Responsrater 40 — 60 %. Bivirkninger er kvalme, leverpavirkning, neutropeni, infektioner,
pancreatitis. Der kontrolleres haematologi og levertal hver uge i 4-8 uger herefter mindst
hver 3. maned. Kan fortseettes under graviditet, se afsnit 10

8.2.5 Ciclosporin A
e Dosering: 2-3 mg/kg/dag po fordelt pa 2 doser

Mekanisme: Haemmer T-lymfocyt medierede immunreaktioner.

Responsrater 30-60 %. Almindelige bivirkninger omfatter traethed, nyrepavirkning,
hypertension, gingival hyperplasi, ugnsket harvaekst og neuropati. Kontrol af P-niveau til
dalveerdi pa 100-200 ng/ml. Kontrol af BT og nyretal hver 4. uge.

Der er en del interaktioner bl.a. med statiner og denne kombination bar undgas.



8.2.6 Hydroxychloroquine
e Dosering 200 mg x 2 dgl po.

Den immunmodulerende mekanisme er ukendt. | et retrospektivt mindre studie fandtes en
overall response rate pa 60 % hos refrakteere patienter med steerkt positiv ANA titer.®® Kan
anvendes under graviditet og amning. Kontraindiceret ved psoriasis, sveer
hgrenedsaettelse og retinopati. Nyretal og levertal kontrolleres far opstart af behandlingen
og herefter mindst hver 3. mdr.

9. Behandling ved relaps af ITP

Behandling af patienter med relaps af ITP afhaenger af typen af tidligere behandlinger
samt varigheden af den forudgaende remission. Det skal altid overvejes om der er
behandlingsindikation eller om patienten blot kan observeres.

Ved relaps < 3 mdr efter medicinsk behandling har patienten persisterende ITP; ved
relaps efter eller manglende effekt af splenektomi har patienten refrakteer ITP; | disse
tilfeelde behandles efter de beskrevne retningslinjer.

Ved relaps indenfor 3-12 maneder anbefales at behandle patient som persisterende ITP.

Ved relaps efter > 1 ars remission kan overvejes at gentage primaerbehandling med
glukokortikoid eller RTX+DXM.



10. Graviditet

Trombocytopeni i graviditeten er hyppigt forekommende idet 6-10 % af alle gravide har
subnormale trombocyttal.®*"® Det er imidlertid en mindre andel hvor pladetallet er < 100
mia /L. 70-80 % af gravide med trombocytopeni har sakaldt gestationel trombocytopeni
(GTP), 15-20 % skyldes hypertensive graviditetssyndromer som f.eks. HELLP, mens kun
3-4 % har autoimmun basis som f.eks. ITP, TTP, SLE mv.%*"

GTP er en eksklusionsdiagnose og opfattes som et fysiologisk fald i trombocyttallet ved en
normal graviditet. Arsagen er ukendt. GTP medfarer ingen risiko for hverken mor eller
barn, og maters trombocyttal normaliserer sig 2-12 uger efter graviditeten. Den nyfgdte har
ikke trombocytopeni ved GTP, men kan have det af anden grund f.eks. infektion. "

Distinktion mellem debut af ITP og GTP er vanskelig eller ligefrem umulig, hvis der ikke
foreligger tidligere trombocytmalinger.”? Folgende kan bidrage til at skelne GTP fra ITP;
Trombocyttallet er lavere ved ITP end GTP, hvor de sjeeldent er under 40-70 mia/l. ITP
kan debutere pa et hvilket som helst tidspunkt i graviditeten, GTP typisk i 3. trimester.”?
Der er som regel effekt af prednisolon eller IVIg ved ITP, ved GTP virker dette ikke. GTP
udviser som regel faldende tal i Igbet af graviditeten.

Ved kendt ITP er der ikke indikation for at frarade graviditet pga. trombocytopenien. | flere
retrospektive studier af gravide med ITP blev ITP diagnosen stillet i graviditeten hos 1/3.”
Risikoen for alvorligere bladning i forbindelse med graviditeten er ca. 3 %." | forbindelse
med fgdsel rapporteres ca. 4 % at have haft bladning pa mere end 1L uafhaengigt af
trombocyttallet.”® Vaginal fedsel har vaeret gennemfart for 75-85 % og sectio ber forega
alene pa obstetrisk indikation. Sikkert trombocyttal for epidural smertelindring er ukendt,
ofte kraeves trombocyttal > 80 mia /I, men har veeret gennemfart ukompliceret ved lavere
tal. Man bgr undga instrumentering (tang, sugekop og skalpelektrode) af fosteret indtil
trombocyttallet er kendt.

Der er ikke evidens for, at den kliniske tilstand af maters ITP sygdom afficerer
gestationsalder ved fadsel, fadselsvaegt, medfadte misdannelser eller risikoen for spontan
abort eller dedfedsel.” Dog vides corticosteroider at gge risikoen for gestationel diabetes,
pree-term fadsel og leebe-ganespalte. Behandling i graviditeten kan gennemfgres med
corticosteroider og 1VIg.

Studier viser at der ikke er sammenhaeng mellem maters trombocyttal i graviditeten og den
nyfadtes.” Splenektomerede mgdre med normalt trombocyttal kan ogsa fade barn med
trombocytopeni da trombocytautoantistofferne sjeeldent forsvinder ved splenektomi. Ved
fadslen har ca. 25 % af de nyfadte trombocyttal < 100 mia/l, men kun ved 5 % er det
mindre end 20 mia/l.”* Nadir ses i lzbet af de forste ca. 2 uger.” Kliniske bladninger
forekommer hos 5-6 % af de nyfadte i form af hudblgdninger, skalphaematomer og
submucgse blgdninger i mund og naese.” Intrakranielle blgdninger er uhyre sjeeldne og
skyldes oftere andre obstetriske problemer som f.eks. preematuritet end trombocytopeni
som fglge af maters ITP. 7>



Retningslinjen anbefaler fglgende vedragrende gravide med ITP:

Hold trombocyttallet over 20-30 mia/l i graviditeten og over 50 mia /I fra
gestationsuge 35

Der kan benyttes corticosteroider og der anbefales en lav dosis prednisolon op til
20-25mg/dag pga. de beskedne risici ved hgjere doser

IVIg er sikkert og kan benyttes

Azathioprin kan ogsa bruges men bar pa grund af den langsomt indsaettende effekt
foretraekkes til patienter, der allerede er i behandling hermed inden graviditeten
Ciclosporin og rituximab har veeret benyttet pa andre indikationer end ITP i
graviditeten uden vaesentlig toxicitet

For refrakteere patienter er splenektomi gennemfart i 2. trimester, hvor risikoen ved
anaestesi er minimale for barnet og starrelsen af uterus ikke umuligger
operationen.” Risikoen for spontan abort er dog @get, og indgrebet bar om muligt
undgas

Ved gnske om epidural analgesi kan prednisolon umiddelbart for fedslen vaere
indiceret for at haeve trombocyttallet til >80 mia/l. Da effekten af
trombocyttransfusion er uforudsigelig og kortvarig ved ITP kan transfusion ikke
benyttes til at age trombocyttallet forud for lumbalpunktur.

Behandling af mater for at sikre sufficient trombocyttal hos barnet er kontraindiceret.
Fodselsmade og monitorering under fadslen afgeres alene af obstetriske forhold.”?
Kvinder med ITP der er afsluttet fra haematologisk opfalgning ber uanset
trombocyttal ogsa falges ved heematologisk specialafdeling i graviditet. F.eks. vil
splenektomerede patienter stadig kunne overfgre autoantistoffer til barnet og der er
risiko for relaps hos mater i forbindelse med graviditeten.

Der er ikke indikation for at male trombocytantistoffer hos mater i graviditeten.
Handtering af graviditet, fadsel, puerperium og barnet er uafhaengig af resultatet af
en sadan undersggelse.

Behandling og opfelgning af nyfedte med trombocytopeni er en paediatrisk
specialistopgave. Det anbefales at der tages blodprgver fra navlesnor ved fadsel og
fra barnet dag 3.

Fotal neonatal trombocytopeni (FNAIT) som fglge af alloimmunisering af mater for
HPA antigener skal skelnes fra den trombocytopeni som maters ITP kan medfare
hos barnet. Ved FNAIT er blgdningsrisikoen betydeligt hgjere og kraever anden
handtering — ej beskrevet i denne retningslinie.
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Bilag 1: ITP Bleeding Score’®

Site

Skin [physical examination (PE)]

Oral (PE)

Skin (Hx)

Oral (Hx)

Epistaxis

Gastrointestinal (GI)

Urinary (U)

Gynecological (GYN)

Pulmonary

Intracranial haemorrhage

Subconjunctival haemorrhage

Bleeding grade

None

None

None

None

None

None

None

None (normal
period)

None

None

None

1-5 bruises and/or
scattered petechiae

1 blood blister or >5
petechiae or gum
bleeding that clears easily
with rinsing

1-5 bruises and/or
scattered petechiae

1 blood blister or >5
petechiae and/or gum
bleeding <5 min

Blood when blowing nose
and/or epistaxis <5 min
(per episode)

Occult blood

Microscopic (+ve dipstick)

Spotting not at time of
normal period

N/A

N/A

Yes

>5 bruises with size >2 cm
and/or diffuse petechiae

Multiple blood blisters
and/or gum bleeding

>5 bruises with size >2 cm
and/or diffuse petechiae

Multiple blood blisters
and/or gum bleeding
>5 min

Bleeding >5 min (per
episode)

Gross blood

Macroscopic

Bleeding >spotting not at
time of period or very
heavy period

Yes

Yes

N/A



Bilag 2: Sammenligning af omtrentlige priser for ITP behandlinger

Dosering

Pris for 28 dages
behandling eller en typisk
behandlingsvarighed

Azathioprine

150 mg x 1 dgl po

280 kr

Ciclosporin 150 mg x 2 dgl po 3700 kr
Danazol 200 mg x 3 dgl po 5400 kr
Dapson 100 mg x 1 dgl po 144 kr
Eltrombopag 50 mg x 1 dgl po 16.600 kr
Hydroxychloroquin 200 mg x 2 dgl po 170 kr
IVIG 1 g/kgivi2 dage 132.000 kr
Mabthera 700 mg iv 4 gange 70.800
Mabthera 100 mg iv 4 gange 10.100
Mycophenolat mofetil 1 g x2dgl po 600 kr
Romiplostim 250g x 1/uge sc 21.000 kr
Romiplostim 500g x 1/uge sc 42.000 kr

Splenektomi: DRG takst 2017: 79.277Kr

Priserne er taget fra promedicin i 2017 og tager derfor ikke hgjde for de rabatter som
Amgros opnar ved indkgb til sygehuse.




Bilag 3. Responsrater og tid til respons for ITP behandlingsmodaliteter

Responsrate: Tid til initielt Peak respons
respons

Primaer behandling:

Prednisolon Initielt: 70-80 % 4-14 dage 1-4 uger
Varigt: Usikkert, ca 10-25 %

Dexamethason Initielt: Op til 90 % 2-14 dage 4-28 dage
Varigt: Usikkert, op til 50 %.

IVIG Initielt: Op til 80 % 1-3 dage 2-7 dage
Varigt: Ingen

Rituximab + steroid | Initielt: 60 % 1-8 uger 2-26 uger
Varigt: 15-20 % (3-5 ar)

Behandling af persisterende og refraktaer ITP:

Splenektomi Initielt: 80 % 1-56 dage 1-8 uger
Varigt: Omkring 65 %

Romiplostim Initielt: 80-90 % 1-2 uger 2-8 uger
Varigt: Kun sa leenge beh pagar

Eltrombopag Initielt: 70-80 % 1-2 uger 2-12 uger
Varigt: Kun sa laenge beh pagar

Dapson Initielt: 50 % 3 uger
Varigt: Op til 2/3 af
respondenter

Danazol Initielt: 40-70 % 2-12 uger 4-26 uger
Varigt: op til 50 % hos
respondenter

Mycophenolat Initielt: 40-80 % 2-6 uger

Mofetil

Azathioprin Initielt: 40-60 % 4-12 uger 4-26 uger
Varigt: 25 % af respondenter
efter beh ophgrt (10 ar)

Ciclosporin-A Initielt: Usikkert, op til 50-80 % 3-4 uger

Varigt: op til 50 % (2 ar+)

Hydroxychloroquine

Initielt: op til 60 %




Bilag 4. Flowchart for udredning og initiel behandling af ITP

ITP diagnose:
Isoleret trombocytopeni
Ingen konstitutionelle symptomer
(veegttab, nattesved, sygdomstegn)
Klinisk undersggelse og biokemi uden tegn pa anden sygdom

Overvej differentialdiagnoser — se tabel 4

ITP visitationspakke er gennemfart
KMB planlaegges/overvejes jvf. instruks

v

Trombocytter> 20
Ingen blgdning

\

Observér
Overvej
behandlingsindikation
efter fuld udredning

v

Trombocytter< 20 og/eller
blgdningstendens

v

Betydelig "vad” blgdning
Forestaende akut

Livstruende blgdning:
Intrakranieleller svaer Gl

behandlingsindikation,
vurderes individuelt jvf
retningslinjerne

!

DXM 40 mg dgl i 4 dg
Tranexamsyre 1 g x 4 iv
Evt TK

v

Primaerbehandling:
DXM 40 mg dgl i 4 dage eller
prednisolon 1 mg/kg
(eller HD methylprednisolon)

Understgttende behandlingstiltag
Rituximab planleegges/overvejes

Evt IVIG

Primaerbehandling

operation blgdning
i v v
Der vil ofte veere IVIG 1 a/k .
g/kg 1 TK f.eks. hver time

IVIG 1 g/kg
Solumedrol 1g dgl i 3 dg eller
DXM 40mg dgl i 4 dg
Tranexamsyre 1 g x 4 iv
Evt frisk frosset plasma
Evt romiplostim 500 mikrog
engangs




