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Immunthrombozytopenie

Patienten profitieren von frihem
Romiplostim-Einsatz

Mit der Zulassungserweiterung von Romiplostim (Nplate®) fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit primarer Immunthrom-
bozytopenie (ITP), die gegeniiber anderen Therapien refraktar sind, ist der Einsatz des Thrombopoetinrezeptor-Agonisten (TPO-RA)
auch unmittelbar nach Steroidversagen moglich. Bei einem Amgen-Satellitensymposium im Rahmen des EHA 2021 fokussierte Vickie
McDonald vom Royal London Hospital (Vereinigtes Kénigreich) auf den richtigen Zeitpunkt zum Wechsel der Therapie.

Die Immunthrombozytopenie ist eine sel-
tene, schwere Autoimmunerkrankung, die
charakterisiert wird durch die verminder-
te Bildung von Thrombozyten im Knochen-
mark und einen beschleunigten Thrombozy-
tenabbau (1). Durch die Thrombozytopenie
kommt es zu einer erhdhten Blutungsnei-
gung sowie zu rezidivierenden Blutungs-
komplikationen und in seltenen Fallen auch
zu schwerwiegenden Blutungen.

ASH empfiehlt kurze Dauer

der Steroidgabe

Die Indikation fur eine Therapie der ITP wird
anhand der Schwere der Erkrankung und
individueller Faktoren entschieden (2). In
der Erstlinie werden Ublicherweise Steroide
und gegebenenfalls, bei Notwendigkeit eines
raschen Thrombozytenanstiegs, Immunglo-
buline eingesetzt (3). Die Splenektomie wird

in der Regel nicht mehr praktiziert und ist
von den Patienten bei vorhandenen medika-
mentdsen Optionen auch nicht gewinscht,
bemerkte McDonald.

Da mit langeren Steroidgaben belastende
Nebenwirkungen kumulieren und haufig kei-
ne weitere Verbesserung der Remissionsra-
ten erreicht werden, wird heute eine kirzere
Therapiedauer von <6 Wochen empfohlen. In
den Leitlinien der American Society of Hema-
tology (ASH) wird explizit gegen eine Anwen-
dungsdauer >6 Wochen pladiert (3). In einem
internationalen Konsensuspapier wird auch
bei weiterer Verbesserung der Erkrankung
wahrend der Ausschleichzeit das Absetzen
der Kortikoide nach 6 bis maximal 8 Wochen
gefordert (4). Sprechen Patienten innerhalb
von 2 Wochen nicht auf die Erstlinientherapie
an, sollten die Steroide innerhalb einer Woche
ausgeschlichen und zlgig auf eine Zweitlini-

S 300- ITP <1 year (n=277)
x ITP >1 year (n=634)
£ 2004

=

(=]

o

% 1004

<]

®

&= 0

0O 20 40 60 80 100 120 140

1
160

Weeks of treatment

Abb. 1: Mediane Thrombozytenzahl unter Romiplostim-Therapie bei Patienten mit ITP seit

<1 und >1 Jahr (mod. nach (7)).
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entherapie umgestellt werden. Dasselbe gilt
bei schlechter Vertraglichkeit der Erstlinien-
therapie oder zeitnahem Rezidiv nach vorheri-
gem Ansprechen.

Romiplostim nach unzureichender
Kortikosteroidtherapie

In der Zweitlinientherapie ist — mit hoher
Evidenz — der Einsatz von Thrombopoetin-
Rezeptor-Agonisten (TPO-RA) indiziert (4).
Mit Romiplostim kann mit einer aktuellen
Zulassungserweiterung der Einsatz bereits
im frithen Erkrankungsverlauf der ITP, unmit-
telbar nach Steroidversagen, erfolgen. Romi-
plostim ist fur erwachsene Patienten mit pri-
marer ITP indiziert, die unzureichend auf eine
Therapie mit Kortikosteroiden oder Immun-
globulinen angesprochen haben (5).

Die Zulassungserweiterung fur Romiplostim
basiert u.a. auf den Daten einer offenen,
einarmigen Phase-lI-Studie, die 75 erwach-
sene Patienten mit ITP-Diagnose vor <6
Monaten einschloss (6), sowie einer retro-
spektiven Analyse, in der Wirksamkeit und
Sicherheit von Romiplostim bei insgesamt
1037 erwachsenen ITP-Patienten mit Dia-
gnose vor <1 Jahr bzw. >1 Jahr verglichen
wurden (7).

Hohe Ansprechrate bei friihem
Wechsel auf Romiplostim

Die Ergebnisse der Phase-lI-Studie bei Pa-
tienten mit unzureichendem Ansprechen auf
eine Erstlinientherapie bestatigen die Sicher-
heit und Wirksamkeit von Romiplostim bei
Patienten mit friher ITP (5). Die mediane
Zeit von der ITP-Diagnose bis zum Studie-
neinschluss betrug 2,2 Monate.
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Die in die Studie eingeschlossenen Pa-
tienten erhielten Romiplostim fir einen Zeit-
raum von bis zu 12 Monaten. Innerhalb
dieses Behandlungszeitraums wurde ein
Thrombozytenansprechen (=50 000/pl) wah-
rend median 11 Monaten beobachtet. 93%
der Patienten sprachen auf die Therapie an.
Ein Ansprechen wurde median bereits nach
2,1 Wochen (95% KI 1,1-3,0) festgestellt.
Dartber hinaus erreichte ein Drittel der
Patienten (32%) im Verlauf der Studie eine
therapiefreie Remission und hielt Uber
mindestens 6 aufeinanderfolgende Monate
ohne jegliche ITP-Medikation Thrombozyten-
werte von >50000/ul aufrecht. Insgesamt
vertrugen die Patienten die Romiplostim-
Therapie in diesem frihen Erkrankungssta-
dium gut, neue Sicherheitssignale wurden
nicht beobachtet.

Retrospektive Analyse bestatigt
Wirksamkeit und Sicherheit

Auch die retrospektive Analyse bestatigt die
Wirksamkeit und Sicherheit der Romiplostim-
Therapie (7). Die Analyse umfasst Daten aus
9 Studien, die zwischen 2002 und 2014
durchgeftihrt wurden. Eingeschlossen waren
311 Patienten, bei denen die ITP-Diagnose seit
<1 Jahr bestand, und 726 Patienten mit
ITP seit >1 Jahr. Die Patienten hatten kein
Ansprechen mehr auf eine Erstlinienthera-
pie gezeigt und wurden in den analysierten
Studien entweder mit Romiplostim, Placebo
oder einer Standard-Therapie (SOC, Standard
of Care) behandelt.

Unabhéngig von der Erkrankungsdauer wur-
de unter der Behandlung mit Romiplostim
bei den meisten Patienten ein Ansprechen
innerhalb von median 2 Wochen gesehen.
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Abb. 2: Blutungen vom Grad >2 unter Romiplostim-Therapie bei Patienten mit ITP seit

<1 und >1 Jahr (modifiziert nach (8)).

Die medianen Thrombozytenwerte stiegen
schnell an und blieben stabil erhtht (Abb. 1).
74% der Patienten mit ITP <1 Jahrund 71%
der Patienten mit ITP >1 Jahr zeigten ein
Ansprechen in >75% der Zeit unter Romi-
plostim. Im Gegensatz dazu trat ein Anspre-
chen unter SOC oder Placebo bei 18% (ITP
<1 Jahr) bzw. 9% (ITP >1 Jahr) der Pa-
tienten auf. Auch die Blutungsrate nahm
in beiden Studienarmen vergleichbar ab
(Abb.2). Die Vertraglichkeit von Romiplostim
war dabei vergleichbar zwischen den Sub-
gruppen mit kirzerer bzw. langerer Erkran-
kungsdauer. Im Vergleich zwischen Romi-
plostim und den Kontrollmedikationen wurde
eine niedrigere Rate an schwerwiegenden
unerwlinschten Ereignissen und Blutungs-
ereignissen unter Romiplostim versus SOC
oder Placebo gesehen.
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Fazit fiir die Praxis

Mit Romiplostim (Nplate®) ist die Behand-
lung von Patienten nun bereits im frihen
Verlauf der Immunthrombozytopenie (ITP)
indiziert. Damit ist der unmittelbare Einsatz
von Romiplostim fUr erwachsene Patienten
mit primarer ITP moglich, die unzureichend
auf eine Therapie mit Kortikosteroiden oder
Immunglobulinen angesprochen haben. Die
bisherige, indikationsbedingte Versorgungs-
licke vom Nicht-Ansprechen oder Versa-
gen der Erstlinientherapie bis zum Einsatz
eines TPO-RA besteht durch die Zulas-
sungserweiterung von Romiplostim (Nplate®)
nicht mehr. Lange, fur den Patienten durch
Nebenwirkungen belastende Steroidbehand-
lungen kénnen vermieden werden.
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