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Immunthrombozytopenie
Syn.: Morbus Werlhof, Idiopathische thrombozytopenische Purpura

Erkrankung und 
Behandlungsoptionen
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Kurze Übersicht

q Was ist die ITP für eine Erkrankung?
q Wie wurde sie bisher therapiert?
q Was sind die Therapieziele?
q Welche neuen Behandlungsoptionen gibt 

es?
q Was sollte der Pharmazeut zu 

Eltrombopag wissen?
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Was ist die ITP für eine Erkrankung?
q Autoimmunprozess unbekannter Genese
q Inzidenz: 100 / 1.000.000 pro Jahr, davon > 50% Kinder

§ Inzidenz 2.64 / 100.000 (Thrombozyten < 100.000 /µl)
§ Inzidenz 2.25 / 100.000 (Thrombozyten < 50.000 /µl)

q Weiblich / männlich 1,7 / 1
q Ansteigende Inzidenz mit dem Alter 

§ 4.6 / 100.000 > 60 Jahre vs. 1.9 / 100.000 < 60 Jahre

q Bei 60-80% der Patienten Autoantikörper gegen Epitope auf den 
Thrombozyten-Glykoproteinrezeptoren von
§ Ib und IIb/IIIa
§ seltener Glykoproteinrezeptoren Ia/IIa, IV und V
§ Auch: Antikörper gegen mehrere der genannten Glykoproteine gleichtzeitig.

q Bei 20-40% aller Patienten keine thrombozyten-spezifischen 
Antikörper

q Dennoch Ansprechen auf eine immunsuppressive Therapie an
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�� ThrombozytenabbauThrombozytenabbau::
ITPITP

SplenomegalieSplenomegalie
MedikamenteMedikamente

TTPTTP--HUSHUS

�� ThrombozytenbildungThrombozytenbildung::
ITPITP

ZirrhoseZirrhose
MDS/LeukMDS/Leukäämiemie

InterferonInterferon
ChemoChemo

Thrombozytopenie -
Ungleichgewicht zwischen

TTPTTP--HUS = ThrombotischHUS = Thrombotisch--thrombozytopenische Purpura Hthrombozytopenische Purpura Häämolytisch urmolytisch uräämisches Syndrommisches Syndrom
MDS = Myelodysplastic SyndromMDS = Myelodysplastic Syndrom
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Hautblutungen (Petechien)

Schleimhautblutungen

ophtalmologische Blutungen zerebrale Blutungen

ITP
Krankheitsbild: Blutungen
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Adapted from: Nichol JL. Stem Cells. 1998;16(suppl 2): 165–175.

è Rationale für die Anwendung von TPO-Mimetika bei ITP

Relativer TPO-Mangel bei ITP
Bis zu 40% der ITP-Patienten zeigen im Knochenmark nur gering 
gesteigerte oder sogar verminderte Thrombopoese (thrombopoetische 
Insuffizienz)

Serum Thrombopoietin-
spiegel sind bei ITP-Pat. 
nicht erhöht, i. Ggs. zu  
Thrombozytopenien bei 
aplast. Anämie oder 
MDS
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Bisherige Therapieoptionen bei der ITPBisherige Therapieoptionen bei der ITP

qq KortikosteroideKortikosteroide StandardStandard PrimPrimäärtherapiertherapie

qq SplenektomieSplenektomie Rezidiv TherapieRezidiv Therapie

qq ImmunglobulineImmunglobuline Notfall TherapieNotfall Therapie

qq VincristinVincristin

qq AzathioprinAzathioprin

qq CyclophosphamidCyclophosphamid

qq AntiAnti--(Rh) D(Rh) D

qq DanazolDanazol

qq RituximabRituximab

qq Cyclosporin ACyclosporin A

ØØ Keine dieser Therapieoptionen ist evidenzbasiert !Keine dieser Therapieoptionen ist evidenzbasiert !

Medikament

Medikamentöösese

Immunosuppression

Immunosuppression
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Was soll therapiert werden?

• Klinische Symptome!
• BLUTUNGEN
• Keine Blutwerte

– Thrombozytenzahlen
• > 30.000 /µl
• > 50.000 /µl
• Normalwert…

– 150.000 bis 380.000 /µl

8



Jürgen Barth | Apotheker für Klinische Pharmazie -ONKOLOGISCHE 
PHARMAZIE 

StiLStiL -Studienzentrale | Justus-Liebig-Universität | Medizinische Klinik 
IV 

KlinischeKlinische Kriterien für eine ITP-Behandlung

• Symptomatische Patienten, unabhängig vom 
Thrombozytenwert

• Patienten mit hohem Blutungsrisiko,
die Antikoagulanzien benötigen und
Thrombozytenwerte < 50.000 /µl aufweisen
- Magengeschwür
- Bluthochdruck
- Schädeltrauma
- Operation

• Asymptomatische, erwachsene Patienten 
mit Thrombozytenwerten < 20.000 - 30.000 /µl
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Eltrombopag

• Erster oraler, nicht peptidischer „small molecule” T hrombopoietin-
Rezeptoragonist gegen ITP

– 25, 50 mg Filmtabletten
• „1 st-in-class“

• HWZ 12-15 h daher àààà 1 x tgl.

• Aktuell untersuchte Indikationen sind u.a. 

– Chronische ITP bei Erwachsenen und Kindern 

– Chronische Lebererkrankung 

– Hepatitis –C- induzierte Thrombozytopenie

– Chemotherapie-induzierte Thrombozytopenie 

– und Myelodysplastisches Syndrom

Bussel JB, et al. N Engl J Med. 2007;357(22):2237-2247
Bussel JB, et al. Haematologica. 2007;92(s2):143. Abstract 0390

Bussel JB, et al. Poster at ASH 2008 # 3432.
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Zytoplasma
STAT P
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RAS/RAF

MAPKK
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Zellmembran

Thrombopoietin-
rezeptor

Inaktiver Receptor Aktiver Rezeptor

ThrombopoietinThrombopoietin

Signaltransduktion

ErhErh ööhte Thrombozytenproduktionhte Thrombozytenproduktion

ThrombopoietinThrombopoietin vs. vs. EltrombopagEltrombopag
WirkungsmechanismusWirkungsmechanismus

EltrombopagEltrombopag
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Eltrombopag: Dosierung
• Orale Dosierung

• 3 Dosisstufen zur 

Anpassung

an Thrombozytenwerte

– 25 mg

– 50 mg

– 75 mg

• Dosistitration in der Regel 

innerhalb von 2-3 Wochen

50 mg täglich

ggf. Dosisanpassung nach 2 Wochen

Thrombozyten 
< 50.000/µl

Thrombozyten 
> 50.000-150.000/µl

Thrombozyten 
>150.000-250.000/µl

75 mg 50 mg 25 mg
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Eltrombopag erhöht Thrombozytenzahlen und 
reduziert Blutungsereignisse: RAISE Studie

Post therapy
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Eltrombopag: Verträglichkeit
Unerwünschte Ereignisse bei � 10% der Patienten in beiden Behandlungsgruppen
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Eltrombopag: Wechselwirkungen Nahrung

• Verminderte Bioverfügbarkeit durch mehrwertige Polyvalente Kationen
– Eisen, Calcium, Magnesium, Aluminium, Selen und Zink

– Chelatbildung mit Eltrombopag 

Empfehlung:
• Einnahme mit Nahrungsmitteln mit geringem (< 50 mg) oder ohne 

Calciumgehalt 
- „High-fat“, Low-fat“ kein signifikanter Unterschied bei BV

• 4 Stunden Abstand von polyvalente Kationen enthaltende Produkten
- Milchprodukten

- Spurenelemente

- Antazida à Arzneimittel

• Individuelle Festlegung der Tageszeit der Eltrombopag-Einnahme
- z.B. Einnahme am Morgen: keine Milchprodukte, calciumreiche / angereicherte 

Nahrungsmittel, Antazida und Mineralergänzungsmittel meiden

- beliebiges Mittagessen und Abendessen möglich

OderOder
– Müsli-Milch-etc. Frühstück, dann Einnahme mittags oder am Abend
• nach [Williams et. al. Clinical Therapeutics 2009; 31:764-776]
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Noch 1 Folie zu Calcium
„Miniwasser“ oder „Kraneberger“?

Ist die Ca2+ Menge in 250 ml Trinkflüssigkeit relevant? D. h. > 50 mg?
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Eltrombopag: Wechselwirkungen Arzneimittel

• Antazida à polyvalente Kationen à BV �

• Derzeit nur theoretisch: Interaktionen mit OATP1B1

• Mögliche Folge: erhöhte Substrat-Plasmakonzentration
– Eltrombopag ist leichter OATP1B1 Inhibitor (auf Hepatozyten)

• Möglich mit:
– Statinen

– Levothyroxin

– Nateglinid

– Penicillin G

– Repaglinide

– Rifampin
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CYP P450 Interaktionen

• Eltrombopag wird verstoffwechselt über
• CYP1A2

und
• CYP2C8
• Hemmstoffe lassen die 

Eltrombopagkonzentration steigen
• Folge??????
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Zusammenfassung
Eltrombopag –

der erste orale Thrombopoetin-Rezeptor-Agonist

• Erhöht signifikant die Thrombozytenwerte 

• Vermindert signifikant die Blutungssymptome

• Verbessert signifikant die Lebensqualität
bei

• Guter Verträglichkeit mit akzeptablem Sicherheitsprofil

– Placeboniveau

• Auf der Basis von Langzeitdaten über 2 Jahre
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Behandlungshistorie der ITP

• Bluttransfusionen

• Allgemein als nicht 
erfolgreich erachtet

• Erste Splenektomie

• Risiko 
postoperativer 
Komplikationen

• Erstmals 
Kortikosteroide 
eingeführt

• Langzeitanwen-
dung verbunden 
mit Osteoporose 
und avaskulärer 
Nekrose

• Einführung von  
intravenösem  
Immunglobulin 
(IVIg)

• Anhaltende 
Remission mit IVIg 
selten

• Anti-D-
Immunglobulin

• Rituximab

1900 1916 1951 1981 2000s

TPOTPO--
MimetikaMimetika

Eltrombopag
Rmiplostim
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Herzlichen Dank fürs Zuhören
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BACKUP
Zur Diskussion
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Aktuelle Behandlungseinschränkungen
Behandlung Ansprechdauer Nebenwirkungen

Steroide •Tägliche Gabe für dauerhaftes Ansprechen erforderlich

•Mehrzahl der Patienten: Anstieg der Thrombozytenzahl, 

aber 3-50% der Kortikosteroid-behandelten Patienten  

haben Rezidiv nach Therapieende

• Osteoporose

• Diabetes 

• Psychose

IVIg •Vorübergehendes Ansprechen

•Thrombozytenzahl geht bei mehr als 75% der Patienten   

bei Absetzen der Therapie innerhalb von 3-4 Wochen      

auf Thrombozytenwerte vor der Behandlung zurück 

• Kopfschmerzen

• Rückenschmerzen

• Übelkeit

• Fieber

• Infusionsreaktion

Anti-D-
Immunglobulin

•Vorübergehendes Ansprechen, nur bei  Rh+, nicht 

splenektomisierten Patienten

•Thrombozytenzahl geht bei Absetzen der Therapie auf  

Thrombozytenwerte vor der Behandlung zurück 

• Alloimmun-Hämolyse

• Anämie

Rituximab • Ansprechen tritt u.U. erst nach 3-4 Monaten ein

• Bei ungefähr 35% der Patienten vollständige oder 
partielle Remission

• Infusionssymptome: Fieber, 
Schüttelfrost, Kopfschmerzen, 
Bronchospasmen

• Schwere B-Zell-Reduktion und Gefahr 
von schweren Infektionen

Splenektomie •Bei 75-85% erstes Ansprechen

•Bei 25-40% von diesen innerhalb von 5-10 Jahren   

Rezidiv 

• Allgemeines Operationsrisiko

• Erhöhte Empfänglichkeit für 
Bakterieninfektionen

• u. U. lebenslange Anwendung von 
Antibiotika empfohlen
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