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Introduktion

Immunologisk trombocytopeni (ITP) dr en forvarvad organspecifik autoimmun sjukdom som kdnnetecknas av
trombocytopeni orsakad av trombocytdestruktion och nedsatt trombocytproduktion. ITP kan vara primér eller
sekunddr till ett annat tillstind med férandrat immunforsvar, t.ex. systemisk lupus erytematosus (SLE), lymfom, humant
immunbristvirus (HIV), hepatit C och Helicobacter pylori (H. pylori). Sekundér ITP kan &ven orsakas av likemedel som
péverkar immunforsvaret. Primér ITP dr en uteslutningsdiagnos, som endast kan faststillas nar sjukhistoria, fysikalisk
undersokning samt laboratorieutredning inte talar for ndgon annan orsak till trombocytopenin.

Basal provtagning for att utesluta andra former av trombocytopeni ska inkludera f6ljande analyser: blodstatus,
retikulocyter, manuell differentialrakning (6vervag EDTA-orsakad pseudotrombocytopeni), S-elfores (proteinfraktioner),
test for hepatit B och C samt HIV, ev. graviditetstest, ev. H. pylori-diagnostik och ev. benmérgsdiagnostik.

Behandlingen ska individualiseras, men i vilket skede och hur man ska behandla 4r delvis kontroversiellt. Med fa
undantag saknas viagledande stora prospektiva och randomiserade studier. Oftast beh6éver man dock inte behandla vid
trombocytvirden (TPK) >30-50 x 10°/L. Det slutgiltiga stillningstagandet baseras pa bland annat TPK-vérde, risk for
blédning, blodningssymtom och samsjuklighet.

Som allmén rekommendation géller att tandextraktioner kan ske vid TPK >30 x 10°/L,
allménkirurgi vid TPK >50 x 10°/L och avancerad kirurgi sésom neurokirurgi vid
TPK >80-100 x 10°/L (var god se detaljerad lista 7.1).

Forsta linjens behandling hos vuxna ITP-patienter utgérs av kortikosteroider. Intravendsa
immunglobuliner (IVIg) ges vid behov for att astadkomma en akut hojning av
trombocytvirdet. Detta giller aven under graviditet och amning.

Trombopoietin-receptoragonister (TPO-RA), rituximab och splenektomi &r de likemedel/
atgirder som i dag oftast anvinds som andra linjens behandling om patienten inte har svarat
tillfredsstallande pa den inledande terapin, alternativt om kortikosteroiderna inte har kunnat
reduceras till acceptabla nivaer. For varje patient fir man goéra en individuell bedomning
gillande vilken terapi som dr lampligast baserat pa faktorer sasom patientens egna énskemal,
alder, blodningsbenégenhet, livsstil, samt eventuell annan pagaende behandling och
samsjuklighet.

TPO-RA ger ett varaktigt behandlingssvar hos 60-90 procent, och i de flesta fall kravs en
kontinuerlig underhéllsbehandling. Rituximab ger ett varaktigt behandlingssvar hos 15-30
procent, medan motsvarande siffra for splenektomi ar cirka 70 procent.



1. Mal med rekommendationerna

Behandlingsrekommendationerna syftar till att:
o Ge ett stod till likare och 6vrig vardpersonal som handlagger vuxna patienter med ITP. Vissa delar av
rekommendationerna ska dven vara av virde for patienter och deras anhdriga.
+ Astadkomma ett rationellt och enhetligt synsitt pa utredning och behandling av vuxna patienter med ITP i Sverige.

o Varakoncisa och anvindbara i det dagliga arbetet med vuxna ITP-patienter.
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2. Epidemiologi

I publicerade epidemiologiska studier har incidensen av ITP hos vuxna varit 1,6-3,9 per 100 000 invanare och ar, och
prevalensen har uppskattats till 9,5-23,6 per 100 000 invénare [1, 2, 3]. Hos vuxna ir sjukdomen néagot vanligare hos
kvinnor. Denna skillnad 4r mest framtrddande i aldersintervallet 30-60 ar. Prevalensen av kronisk ITP i Sverige ar
10,7/100 000 invanare varav 58% dr kvinnor [4].



3. Naturalhistoria och etiologi

ITP &r en organspecifik forvarvad autoimmun sjukdom dér trombocyter och megakaryocyter attackeras. Denna
autoimmunisering leder till en forkortad trombocytmedeléverlevnad och i manga fall dven en nedsatt produktion av
trombocyter fran benmargens megakaryocyter [5]. Bada dessa mekanismer leder till ett minskat antal trombocyter i det
cirkulerande blodet, varvid typiska blodningssymtom i hud och slemhinnor uppstar. Mycket allvarliga blodningar kan
ocksa uppstd men de ar ovanliga. Patofysiologin dr komplex och involverar bl.a. trombocytspecifika autoantikroppar,
cytotoxiska T-celler och aktivering av komplementsystemet [6].

ITP-sjukdomen kan vara primdr alternativt sekundar till ett annat bakomliggande tillstdnd, t.ex. SLE, hepatit C, HIV,
H. pylori, och lymfoproliferativa sjukdomar [7]. Vissa lakemedel kan dven orsaka en immunologisk trombocytopeni [7].
Den trombocytopeni som ar associerad med HIV och hepatit C kan vara omdéjlig att kliniskt skilja fran primér ITP och
kan uppsta flera ar innan patienten utvecklar andra symtom pé dessa infektioner. En framgéngsrik behandling av dessa
infektioner kan dstadkomma en remission av ITP-sjukdomen [8].

ITP-sjukdomen ar pafallande heterogen och i vissa fall laker tillstdndet ut efter en tids observation [9,10], inte minst hos
barn dédr majoriteten (70-90%) spontant laker ut inom ett ar [11]. Frekvensen av spontana remissioner minskar med tiden
efter diagnos [12].
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4. Tumregel for diagnostik

Trombocytopeni forekommer vid en rad skilda sjukdomar, bade hematologiska och icke hematologiska tillstand. Foljande
allménna rad kan ges dd man stalls inf6r en patient med nyupptackt trombocytopeni (definieras oftast som ihéllande TPK
under 100x10°/L):

« Hos en allmidnpéverkad och sjukhusvardad patient ska méjligheterna f6r sepsis/DIC, akut leukemi, TTP/HUS, HIT,
HLH och likemedelsutldst trombocytopeni 6vervigas. Vaccin-inducerad trombotisk trombocytopeni syndrom ir ett
sallsynt tillstand som forknippas med vissa Covid-19-vaccin [13].

« Hos vissa patienter med isolerad trombocytopeni kan sjukdomen kopplas till en infektion med hepatit C, HIV eller
séllan H. pylori.

« Mattlig trombocytopeni (TPK 50-100) under graviditet ar oftast ett godartat tillstand, s.k. graviditetsutlost
trombocytopeni ("gestational thrombocytopenia”). Mer séllan dr det uttryck for ett allvarligare tillstand sasom ITP,
eklampsi, HELLP-syndrom eller TTP/HUS.

o Isolerad, nytillkommen, trombocytopeni hos en i 6vrigt till synes frisk patient dr oftast orsakad av ITP. Portal
hypertension med hypersplenism, myelodysplastiskt syndrom (MDS) ar de differentialdiagnoser som i férsta hand
kan misstdnkas i oklara fall av mattlig isolerad trombocytopeni.

« Likemedelsutlost immunologisk trombocytopeni dr ett ovanligt tillstind. De likemedelssubstanser som oftast
forknippas med detta dr: penicillin, kinin, heparin, sulfonamider, antiepileptika, vankomycin, icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel (NSAID. Mer sillsynta lakemedel inkluderar abciximab, alemtuzumab, eptifibatide,
tirofiban och enstaka vacciner.

« Finns en livslang blédningsanamnes och positive arftlighetsanamnes ska ovanliga tillstand sasom kongenital
trombocytopeni och von Willebrands sjukdom typ 2B misstinkas. Arftliga trombocytopenier av klinisk relevans
upptécks vanligtvis, men inte alltid, i barndomen.

« Trombocytopeni kan vara en del av blodavvikelser som orsakas av alkoholéverkonsumtion. Akut i samband med
langvarigt hogt intag (toxisk eftekt) eller kroniskt p g a levercirrhos med hypersplenism.



5. Symtom, kliniska fynd, diagnostik

Sammanfattning

Symtombilden vid ITP domineras av de blodningssymtom som kan uppsta till £6ljd av ett minskat antal trombocyter
i cirkulationen. Omfattningen av blédningssymtom ir i allménhet direkt kopplade till graden av trombocytopeni.
Blodningar i hud och slemhinnor ér vanligt forekommande, sarskilt vid mattlig till grav trombocytopeni, medan
blodningar i inre organ, inklusive CNS-blédningar, ér séllsynta.

Primir ITP 4r en uteslutningsdiagnos och utredningen syftar till att utesluta andra orsaker till trombocytopenin.
I ménga fall 4r en begrinsad utredning tillrdcklig vid sidan av anamnes och fysikaliskt status. I oklara fall bor
utredningen kompletteras med bland annat benmiargsundersokning och annan riktad diagnostik.

5.1 ITP &r en uteslutningsdiagnos

ITP &r en uteslutningsdiagnos och omfattningen av den diagnostiska utredningen bér individanpassas utifran en klinisk
sannolikhetsbeddmning. Diagnosen stélls vanligen utifran en typisk anamnes samt en isolerad trombocytopeni, dvs. ett
normalt blodstatus fransett trombocytopenin, samt franvaro av annan férklaring till trombocytopenin.

Utifran sjukdomshistoria och ovan ndimnda blodvérden kan det ibland vara svért att skilja tidiga faser av t.ex. aplastisk
anemi, leukemi och MDS fran ITP. Om anamnes, fysikaliskt status och/eller blodprover avviker fran det typiska
genomfors en benmirgsprov for att ta material till cytologi, histopatologisk undersokning av biopsi samt cytogenetik
(individuell bedomning av behov), for att utesluta en primar benmargssjukdom. Benmérgsbilden vid ITP karakteriseras av
en normal eller 6kad mangd megakaryocyter med normal morfologi.

5.2 Anamnes och klinisk undersékning

Vid beddmning av en ny patient med trombocytopeni ska f6ljande punkter beaktas.

o Isjukhistorien:
- Blodningssymtom (lokal, allvarlighetsgrad och duration)
- Samtidiga andra sjukdomar sasom infektion, lymfom, inflammatorisk systemsjukdom och hepatit samt missbruk.

- Pagéende medicinering, sarskilt alemtuzumab, hepariner, kinin, sulfonamider, antiepileptika, icke-steroida
antiflogistika (NSAID), PD1-hdmmare och dven trombocythdmmare och oral antikoagulation.

- Arftlighet for blodningsbenigenhet, trombocytopeni eller blodsjukdom, sérskilt hos patienter med ett avvikande
forlopp och som inte svarat som forvantat pad behandling

- Livsstil, yrke och fritidsaktiviteter
o Kronisk trétthet
Uttalad trotthet har beskrivits som ett vanligt symptom vid ITP. Graden trottheten &r relaterad till sjukdomsaktiviteten,

trombocytvirden och andra icke sjukdomsspecifika faktorer som likemedel, nedstimdhet och vitamin-D brist [14, 15].

o Ifysikaliskt status:

- Bloédningsmanifestationer i hud och slemhinnor

- Palpation av lever, mjilte och lymfkértlar

5.3 Basal provtagning

Den basala provtagningen ska inkludera foljande tester:

« Blodstatus och manuell differentialrikning. Uteslut forekomst av s.k. pseudotrombocytopeni orsakat av EDTA genom
att kontrollera B-TPK taget i citratror eller genom cellrikning via mikroskopi.

o P-Natrium, P-Kalium, P-Kreatinin, S-Kalcium, P-albumin, P-ALAT, P-ASAT, P-ALP, P-GT, P-Bilirubin, P-TSH,
P-fT3, och P-fT4.
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o S-elfores for immunoglobulinkvantifiering och pavisande av inflammation eller vanlig variabel immunbrist (CVID)
respektive IgA-brist.

« S-Haptoglobin, B-Retikulocyter och S-LD
 Hepatit B och C samt HIV-serologi.

 Vitamin B12 och Folat

« ANA

 Ev. antifosfolipid-antikroppar (APLA). Se nedan.
o Ev. graviditetstest hos kvinnor i fertil alder.

« Ev. H. pylori-diagnostik (serologi, utandningstest eller antigentest i faeces), se 9.1.10.

5.4 Provtagning i speciella situationer

Provtagningarna nedan rekommenderas inte rutinméssigt men kan vara av védrde i speciella situationer.

5.4.1 Benmdrgsundersokning

Benmairgsundersokning behover inte utforas rutinmdssigt i primarutredningen, men rekommenderas vid en atypisk
sjukdomsbild, vid forekomst av andra avvikande blodvérden, infor splenektomi och nér patienten inte svarar som
forvantat pa given behandling. I dessa fall bor bade aspiration och biopsi utféras; immunofenotypning, cytogenetik och
genpanelsanalyser kan Gvervigas efter individuell beddmning [16].

5.4.2 Trombocytantikroppstest (MAIPA och PAIgG)

Dessa metoder finns tillgingliga pa vissa speciallaboratorier men analyserna har fortfarande ett begransat virde i
rutinsjukvarden. MAIPA &r den teknik som oftast anvinds for att detektera trombocytantikroppar och vid ITP &r
analysens sensitivitet ca 50 procent och specificiteten ca 80 procent som ocksa varierar enligt metod som anvinds [17, 18,
19]. Antikroppar kan forekomma i upp till 28% av patienter med icke autoimmun trombocytopeni [20]. Analysen har
fortfarande ett begrinsat virde vid diagnos och prognos av ITP och rekommenderas inte.

5.4.3 Plasma-trombopoietin (P-TPO)

Denna analys har fortfarande inte nagon klar plats inom hematologisk utredning. Vid misstanke om aplastisk anemi

eller amegakaryocytdr trombocytopeni dr benmargsdiagnostik inkluderande molekyldr-diagnostik tillrdcklig for

att differentiera fran ITP. Provet P-TPO kan vara vardefullt att analysera vid mycket séllsynta situationer. Vid bdda
ovannamnda sjukdomar ses mycket hoga nivéer av P-TPO, till skillnad mot de normala nivaerna som ses vid bade ITP
och myelodysplastiska syndrom. Det har dven foreslagits att hoga nivaer av S-TPO forutséger ett daligt svar pd behandling
med TPO-RA [21]. Analysen finns inte i Sverige idag.

5.4.4 Fosfolipidantikroppar (APLA)

Lupusantikoagulans, beta-2-glykoproteinantikroppar och kardiolipinantikroppar é4r de s.k. fosfolipidantikropparna
(APLA). De kan pavisas hos upp till 40 procent av vuxna ITP-patienter [22]. I ett publicerat arbete fran Korea
rapporterades att APLA var en oberoende riskfaktor f6r trombos vid ITP [23]. Rutinmassig analys f6r férekomst av dessa
antikroppar rekommenderas dock inte i franvaro av andra tecken pa antifosfolipidsyndrom (APS).

Vid diagnos ses ett positivt ANA-test hos ca 10 procent av ITP-patienterna. Dock utvecklar mycket fa av dem en
inflammatorisk systemsjukdom [24].

5.4.5 Utredning av von Willebrands sjukdom (VWD) typ 2B

Vid von Willebrands sjukdom typ 2B foreligger en kvalitativ defekt i von Willebrand-faktorn (vWF), som ger en

okad aktivitet hos proteinet. Den defekta vWF binder till glykoprotein Ib i trombocytmembranet och orsakar en

okad omsattning av trombocyter. Vissa av dessa patienter har olika grader av trombocytopeni (dock séillan grav
trombocytopeni) och en livslang blodningsanamnes samt érftlighet. Vacks misstanke om detta tillstand ska ett
koagulationscentrum kontaktas for fortsatt handldggning. Dessa patienter ska inte behandlas med desmopressin dé det
kan aggravera trombocytopenin.

5.4.6 Retikulerade trombocyter (omogna trombocyter, Immature Platelet Fraction (IPF)

Retikulerade trombocyter dr de unga/farskaste trombocyterna. De dr storre &n mogna trombocyter och innehaller
RNA. Hog andel retikulerade trombocyter med stor medeltrombocytvolym (MPV) tyder pa 6kad trombocytproduktion
i benmiérgen som vid perifer konsumtion. Medan 1ag andel retikulerade trombocyter och lagt MPV tyder pa nedsatt



produktion i benmargen. Provet dr darfor av virde vid utredning av oklar trombocytopeni men kan inte skilja mellan ITP
och andra konsumtions-trombocytopenier [25, 26].

5.5 Differentialdiagnoser vid trombocytopeni
5.5.1 Minskad produktion av trombocyter
- Benmirginfiltration: myelofibros, lymfom, myelom, leukemi eller metastaserande solid tumoér
- Aplastisk anemi
- MDS
- PNH
- Toxisk benmirgspaverkan: cytostatika, kronisk alkoholkonsumtion och strélning
- Viroser: HIV, CMV, EBV, misslingsvirus m.fl.
- Bl2-brist
- Folatbrist

- Kongenitala trombocytopenier

5.5.2 Okad poolning av trombocyter i en forstorad mijilte
En 6kad poolning av trombocyter forekommer vid alla former av splenomegali. Oftast 4r trombocytopenin mattlig och i
nivan 50-100 x 10°/L.
- Hematologiska tumérsjukdomar
- Infektioner
- Inlagringssjukdomar
- Portal hypertension
- Hjartsvikt
5.5.3 Okad destruktion av trombocyter

Immunologisk

e Primir ITP
e Sekundir ITP
- SLE-associerad
- HIV-associerad
- H. pylori-associerad
- Lakemedelsinducerad (fr.a. alemtuzumab, kinin, kinidin, vankomycin, sulfonamider, heparin och antiepileptika)
- Hepatit B eller C-associerad
- Lymfom-associerad

o Posttransfusionspurpura
« alTP

o aHUS (obs. inte alla HUS ar autoimmunt orsakade)

Icke immunologisk
o Mikroangiopatier:
- Arftlig trombotisk trombocytopen purpura (cT'TP)
- Hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS) och aHUS (obs. en del aHUS &4r autoimmunt orsakade)
- Disseminerad intravasal koagulation (DIC), vid t.ex. sepsis

- Preeklampsi/eklampsi

- HELLP-syndrom
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« Levercirrhos

» Hjartklaffsjukdom
 Pulmonell hypertension
« VWD typ 2B

5.5.4 ITP och vaccin

Det enda vaccin som belagts med 6kad risk for ITP dr méasslingvirus.

Internationella 6vervakningssystem for vaccinationer har noga f6ljt rapportering av misstankta biverkningar fér Covid-
19-vaccin. Hosten 2021 rapporterade Europeiska Likemedelsmyndigheten en séllsynt association mellan ITP och mRNA-
och adenovirus-baserade vaccin; bade som nydiagnostiserad som relapserad ITP-sjukdom [27, 28] men nédgon kausalitet 4r
inte siakerstalld [29].

5.5.5 Utspddningstrombocytopeni

For fullstandighetens skull namns 4ven utspadningstrombocytopeni. Denna form ses i de ligen dér patienten
transfunderats massivt med erytrocytkoncentrat och kristalloider, varvid trombocytantalet sjunker.

5.5.6 Cyklisk Trombocytopeni

Cyklisk trombocytopeni ér ett ovanligt tillstind som kdnnetecknas av regelbundet fluktuerande trombocytniva.
Merparten av rapporterade fall 4r kvinnor och samband med menstruationscykeln respektive med hypothyreos har
beskrivits. Patofysiologin ar inte klarlagd. Patienterna ter sig initialt som I'TP-fall men svarar daligt pa sedvanlig ITP-
behandling och uppvisar 6ver tid typiska regelbundna fluktuationer. Det finns ingen etablerad behandling och den
behandlingserfarenhet som finns ar baserad pé fallbeskrivningar och mycket begrinsade fallserier. Cyklosporin, danazol
och menstruationsreglerande hormonbehandling har rapporterats ha effekt i enskilda fall [30, 31].



6. Nomenklatur vid ITP

Sammanfattning

Begreppet ITP dr vil inarbetat och anviands i dag som en foérkortning fér immunologisk trombocytopeni.
ITP-sjukdomen kan vara primdr eller sekunddr till ett annat tillstand.
ITP-sjukdomen indelas i tre skilda faser: (i) nydiagnosticerad ITP, (ii) persisterande ITP och (iii) kronisk ITP.

Denna indelning 4r av nytta vid kliniska provningar men behover inte vara avgorande vid den kliniska
handldggningen.

Sjukdomen benamndes tidigare idiopatisk trombocytopen purpura. Det dr dock i dag klargjort att sjukdomen ér av
autoimmun natur samt att blodningar inte alltid upptrader. Som en f6ljd av detta har taxonomin dndrats och i dag
ska termen immunologisk trombocytopeni anvdndas [12]. Arbitrart har gransen for trombocytopeni satts vid

TPK <100 x 10°/L [32].

ITP-sjukdomen kan vara primir alternativt sekundér till ett annat bakomliggande tillstand, t.ex. SLE, hepatit C, HIV, H.

pylori och lymfoproliferativa sjukdomar, eller uppsté i samband med likemedelsbehandling.

- Med nydiagnosticerad ITP menas trombocytopeni i upp till 3 ménader efter diagnos.
- Persisterande ITP anger trombocytopeni i 3-12 ménader efter diagnos.

- Vid kronisk ITP foreligger trombocytopeni dven efter 12 manader.
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7. Blodningsrisk vid ITP

Sammanfattning

TPK-vérdet ar en surrogatmarkor f6r blodningsrisk. Det foreligger ett starkt samband mellan graden av trombocytopeni
och blédningsrisken. I allménhet betraktas TPK >50 x 10°/L som en séker niva. Spontana och livshotande blédningar
ses huvudsakligen vid TPK <10-20 x 10°/L.

7.1 Blodningsrisk

Det réder ett starkt samband mellan laga TPK-virden och blodningsbenédgenhet, men undantag finns. Svéra blédningar,
sdsom hjarnblodningar eller andra inre blodningar, ar ovanliga men kan intréffa, och da oftast vid B-TPK <10-20 x 10°/L [33].

I huden syns tydligt den 6kade blodningsbendgenheten vid mattliga trauman och di som ovanligt stora blamérken och
framfor allt petekier. Skallskador foregér i vissa fall utvecklingen av hjarnblédning, men blédning kan uppsta spontant
utan nagot féregdende trauma. En alder 6ver 60 ar okar dven risken for allvarliga blddningar och da sérskilt intrakraniella
blodningar [34].

Foljande B-TPK-vdrden brukar anses som sikra vid vissa typer av ingrepp och anses gilla oberoende av orsak till
trombocytopenin (evidensgrad B och C):

o Tandvard 220 x 10°/L

o Tandextraktioner > 30x 10°/L

+ Ledningsanestesi > 30 x 10°/L

o Lumbalpunktion >50 x 10°/L

 Spinal/epidural/EDA (bedémning i samrad med narkoslikaren) >80 x 10°/L
o Mindre allménkirurgi (t.ex. laparoskopisk galla/app etc) 250 x 10°/L

o Storre kirurgi (bedomning i samrad med kirurgen) >80 x 10°/L

o Neurokirurgi och oftalmologisk-kirurgi >100 x 10°/L

+ Anlidggning av central venkateter (ska alltid ske i erfarna hiander vid ITP) TPK 220 x 10°/L (se riktlinjer fran svensk
forening for anestesi)

o Allvarligt trauma, individuell bedomning av omfattning av trauma och blédningsrisk, TPK >50 - 100 x 10°/L
+ Obstetrik:

- Under graviditet 230 x 10°/L

- Vaginal férlossning eller kejsarsnitt =50 x 10°/L

- Vaginal forlossning eller kejsarsnitt plus epidural >80 x 109/L

+ Behov av trombosbehandling med enkel antikoagulation (Warfarin, DOAK, hepariner) eller trombocythdmmare:
>50 x 10°/L

o Behov av trombosbehandling med kombinationen antikoagulantia (Warfarin, DOAK, hepariner) och
trombocythdmmare eller tvd trombocythdammare: >70 x 10°/L

7.2 Menstruation

Kvinnor med trombocytopeni far ofta rikliga och lingvariga menstruationer. Ibland kan de rikliga blodférlusterna férorsaka
jarnbrist. For att minska blédningarna kan man anvinda tranexamsyra (Cyklokapron®). Aven p- pillerbehandling kan vara
virdefull. Menstruerande kvinnor med rikliga blodningar bor fa jarnstatus kontrollerat och vid behov substitueras med jarn.

7.3 Hjarnblodning

Hjarnblodning 4r en allvarlig komplikation som framst har studerats hos barn med ITP. Vid en genomgéng av publicerade
tidiga studier fann man en incidens pa 0,9 procent. Senare studier rapporterar emellertid en betydligt ldgre risk: 0,1-0,5
procent [35, 36, 37].




Faktorer som predisponerar for intrakraniella blodningar 4r ofullstindigt kinda. Det finns en studie ddr man samlat
in material fran alla rapporterade fall av intrakraniell blodning hos barn med ITP i vastvarlden under aren 1975-1995,
och dir fann man 56 fall. Alla patienter utom en hade TPK <20 x 10°/L; 73 procent hade TPK <10 x 10°/L d& blédningen
intrédffade; 51 procent av de intrakraniella blodningarna upptriadde inom 4 veckor fran debuten av ITP; 60 procent av
patienterna var yngre dn 10 ar [38].

Riskfaktorer som rapporterats dr kdrlmissbildningar, trauma mot huvudet och intag av acetylsalicylsyra [39]. Det har
dock ocksa visat sig att blodningar féSrekommer spontant utan féregdende trauma. Aven slemhinneblédningar (menorragi,
epistaxis, hematuri, melena och retinala blodningar) har rapporterats férega hjarnblédningen. Intrakraniella blodningar
forekom i 50 procent av de rapporterade fallen trots tidigare eller pagidende behandling med IVIg eller kortikosteroider.

Intrakraniella blodningar &r sédledes en ovanlig men allvarlig komplikation till ITP. Det forefaller som att patienter med
omfattande slemhinneblédningar eller féregaende skalltrauma l6per storre risk att utveckla dessa blodningar, framfor
allt vid TPK <20 x 10°/L, och sérskilt i det akuta skedet. Behandling med kortikosteroider eller IVIg har inte pa ett
vetenskapligt otvetydigt satt visat sig minska frekvensen och allvarlighetsgraden av intrakraniella blédningar [40].
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8. Rekommenderade behandlingar

Sammanfattning

Kortikosteroider och IVIg utgor forsta linjens behandling hos nydiagnosticerade patienter med ITP som kréver
lakemedelsterapi. PAa manga centrum som i dag handlagger ITP &r andra linjens behandling ett val mellan TPO-

RA eller rituximab foljd av splenektomi. En del vuxna patienter med ITP tillfrisknar spontant, ibland flera &r efter
diagnosen. Darfor rekommenderas i dag att splenektomin om mojligt skjuts upp till atminstone 12 manader efter
diagnos, for att undvika en kirurgisk atgiard som inte d4r nddvéandig (evidensgrad C). I vissa ldgen dar splenektomi &r
kontraindicerad eller dir man 6nskar skjuta fram tidpunkten for splenektomi ar TPO-RA édven ett vildokumenterat
alternativ (A).

For patienter som aterfallit efter splenektomi dr rekommendationerna mindre enhetliga. Flera protokoll med avsevard
toxicitet finns beskrivna. TPO-RA rekommenderas idag till flertalet av dessa patienter (evidensgrad A).

Immunosuppressiva lakemedel, framfor allt mycofenolsyra (Cellcept) har en viktig roll vid behandling av patienter
som sviktar pd ovannimnda behandlingar (evidensgrad A). Ovriga immunhimmande likemedel har studerats i
mindre studier och kan vara till nytta (evidensgrad C).

Behandlingsmalet dr att med minsta mojliga toxicitet forebygga blodningar. Forhallandet mellan risk och nytta ska
beaktas med varje behandlingsatgird.

Nydiagnostiserade patienter med blodningssymptom, grav trombocytopeni (TPK <20-30) eller snabbt sjunkande TPK bor
remitteras omgaende till ndrmaste hematologiska enhet och handldggas akut.

For patienter med nydiagnostiserad ITP och med stabilt TPK >30 x 10°/L rdder samstammighet om att de kan limnas utan
behandling, om de saknar patagliga blodningssymtom. I vissa situationer kan ett kort ”diagnostiskt” behandlingsférsok
goras med kortikosteroider.

Generellt ar det av vikt att individualisera behandling och rutiner f6r provtagning, och att inte enbart fokusera pd TPK-
viardena. Det 4ar blodningsbendgenheten och inte TPK-virdet i sig som ska behandlas.

En individuell bedomning gors for varje patient. Behandlingsindikationen avgoérs av en kombination av 6vervaganden
sasom aktuellt TPK-virde, pagaende blodningssymtom och komorbiditet samt patientens dlder, livsstil, yrke etc.
Nedanstdende punkter ger nagra rad om nér behandling ska startas eller inte (evidensgrad B och C).

Patienter ska behandlas om de har

o aktiv blodning (livshotande blodning, omfattande purpura med rikliga petekier och hematom, med eller utan
slemhinneblédning)

eller
« TPK <10 (20) x 10°/L.

Fragan om behandling eller inte 4r kontroversiell for patienter med

« inga eller smérre blodningar (ett fatal hematom och petekier) och TPK 20-30 x 10°/L.

Ingen behandling krévs, utom vid speciella omstdndigheter sdsom kirurgi, trombocythammare, eller antikoagulation, for
patienter med inga eller smarre blédningar och TPK >30 x 10°/L.

Inlaggning pa sjukhus kan vara aktuell och rekommenderas for patienter med

o Livshotande blodning, oavsett TPK-virde eller
» Nydiagnostiserad patient med TPK <20 x 10°/L och pataglig hud- eller slemhinneblédning.

Vid TPK >20-30 x 10°/L och endast lindriga blédningssymtom &r inldggning inte motiverad om en adekvat uppféljning
kan erbjudas i 6ppenvarden. I det enskilda fallet ska ocksé hinsyn tas till patientens f6ljsamhet till behandling, néirhet till
sjukhus och egna 6nskemél.



8.1 Forsta linjens behandling vid nydiagnostiserad och persisterande ITP

8.1.1 Kortikosteroider
Prednisolon 1 mg/kg/dag (ingen maximal dos) ges i upp till 21 dagar, foljt av nedtrappning under 1-2 manader (evidensgrad A).

Om det ger en acceptabel stegring av TPK-vérdet (TPK >50) kan prednisolondosen relativt raskt minskas till hilften och
sedan trappas ned langsamt.

Overvig gastritprofylax vid behandling med kortikosteroider. Monitorera fér kinda akuta biverkningar sésom hypertoni,
diabetes, somnstorningar, trotthet, depression, agitation/hyperaktivitet. Se dven nedan.

Sedan borjan av 1950-talet har kortikosteroider getts till patienter med ITP. Behandlingen 4r framgangsrik och studier
har visat att TPK-védrdet 6kar snabbare vid behandling med kortikosteroider &n om man inte behandlar alls [41]. De data
som finns kommer framfor allt fran studier gjorda pa barn med akut ITP. Baserat pa studier och beprovad erfarenhet har
kortikosteroiderna etablerat sig som forsta linjens behandling. Preparat och dos varierar hogst betydligt i olika studier.

I ett antal randomiserade studier har man haft goda resultat av behandling med hégdos dexametason peroralt, 40 mg/dag i
cykler om 4 dagar, upprepad vid uteblivet svar efter 10-14 dagar i upp till 3-4 cykler, som férsta linjens behandling vid ITP
[42, 43]. Denna behandling ger snabbare stegring av TPK varden (inom 7 dagar) och hogre andel remissioner initialt, men
lingtidseffekten (sex ménader efter insatt behandling) 4r samma som for prednisolon [44]. Detta kortisonalternativ kan
overviagas till patienter som anses tala hogdos dexametason och patienter ddr man 6nskar en snabb 6kning av TPK varden
som vid blédningssymptom.

Hoga doser metylprednisolon har ocksa anvénts i varierande regimer for att behandla patienter som sviktat p forsta
linjens behandling, med upp till 80 procents kliniskt svar. Dessa svar dr kortvariga och underhéllsbehandling med orala
kortikosteroider har oftast kravts [45, 46].

I en retrospektiv studie som inkluderade 114 ITP-patienter fann man 5 ér efter behandlingsstarten att 61 procent respektive
86 procent av patienterna hade uppnétt ett komplett respektive partiellt behandlingssvar pa forsta linjens behandling.
Denna behandling bestod huvudsakligen av en intermedidrdos prednisolon. Enstaka patienter hade behandlats med andra
lakemedel och ingen hade behandlats med rituximab. Censurering skedde vid splenektomi och 27 av de 114 patienterna
blev splenektomerade [10]. Till synes dr chanserna goda dven for sena remissioner. Darfér rekommenderas i dag att
splenektomin senarelaggs om mojligt (>12 méanader) i avvaktan pa en ev. spontan forbattring (evidensgrad C). Dessa
resultat kan dven jamforas med de som uppnas med rituximab, dvs. ca 20-30 procent langvariga remissioner.

Léngtidsbehandling med enbart kortison (>6-8 veckor) bor undvikas pa grund av risken for svara och/eller permanenta
biverkningar och eftersom andra lindrigare behandlingsalternativ sasom behandling med TPO-RA finns tillgédngliga idag.

Biverkningar

Bland biverkningarna mirks hogt blodtryck, hogt blodsocker, sémnstérning, humérfordndringar och 6kad aptit. Pa lang
sikt forekommer viktokning, fettansamling i ansikte, nacke och buk samt benskoérhet. Osteoporosprofylax med kalcium
+ vitamin D och bisfosfonater bor 6vervigas hos patienter dér steroidbehandlingen pagar mer 4n 3 ménader. Se i 6vrigt
dokumentationen i FASS.

8.1.2 Intravendsa immunoglobuliner (IVIg)
Ett rekommenderat schema for intravendsa immunoglobuliner ér (evidensgrad B):
Dag 1: 1 g IVIg/kg/dag. Upprepas néstfoljande dag enbart vid utebliven klinisk och labméssig férbattring.

Alternativ dosering enligt FASS: 0,4 g/kg/dag i 2 dagar. Om TPK <30 x 10°/L pé 3:e dagen ges 0,4 g/kg/dag i ytterligare 3
dagar, motsvarande en total behandlingstid om 5 dagar (evidensgrad B).

I'VIg har oftast en snabbare effekt (inom 1-3 dagar) 4n perorala kortikosteroider och ér darfor férstahandsvalet, i
kombination med prednisolon vid mer uttalade blédningssymtom. Bor dven 6vervagas vid TPK <5. Det vanligaste dr dock
att behandlingen inleds med prednisolon och om effekten uteblir efter 5-10 dagar hos patienter med symptomgivande
uttalad trombocytopeni sa adderas IVIg.

Mekanismerna bakom I'VIg:s effekt vid ITP dr inte helt klarlagda men forekomst av antiidiotypiska antikroppar och
uppreglering av inhibitoriska Fc-receptorer pa makrofagerna har diskuterats. Ett flertal kontrollerade studier med IVIg

21



22

vid ITP har genomforts och visat en initial svarsfrekvens i paritet med kortikosteroider, men med en kortare tid till
behandlingssvar [47]. Svarsdurationen for IVIg ar dock kort och oftast sjunker TPK-vérdet redan 1-3 veckor efter given
infusion. Upprepade behandlingar med IVIg kan halla TPK-védrdet pa >20-30 x 10°/L, och pa sa vis kan man skjuta upp
tidpunkten f6r splenektomi eller till annan behandling.

Biverkningar

Bland biverkningarna marks illaméende, huvudvirk, aseptisk meningit och krikningar, feber och njursvikt (6vergéende).
Risken for 6verférande av blodburen smitta dr mycket liten. Teoretiskt finns dock en potentiell risk f6r

overférande av blodsmitta med nya, i dag okdnda virus. Samma risk giller for alla blod- och plasmaderiverade produkter.
Se i ovrigt dokumentationen i FASS.

8.2 Behandling vid livshotande blédning

Oavsett TPK-virde behandlas livshotande blddning med en kombination av trombocyttransfusioner, IVIg och hogdos
metylprednisolon [48] (evidensgrad C):

- Dag 1-2: Trombocyttransfusion med 2 enheter trombocyter var 4:e-6:e timme

- Dag 1-2:1VIg 1,0 g/kg iv., och néstféljande dag om TPK <50 x 109/L

- Dag 1-3: Hogdos metylprednisolon 1,0 g i.v./dag (inte vid gastrointestinal blodning)
- Dag 1-3: Cyklokapron 10 mg/kg x 3 iv. (eller peroralt 20 mg/kg x 3)

- Overvig att borja behandling med sc injektion av Romiplostim

8.3 Andra linjens behandling vid nydiagnosticerad och persisterande ITP

Vid nydiagnostiserad och persisterande ITP har ett flertal likemedel anvants som andra linjens behandling om
patienterna inte har svarat tillfredsstallande pa den inledande behandlingen, eller om kortikosteroiderna inte har
kunnat reduceras till acceptabla doser motsvarande 7,5 mg prednisolon per dag. For varje patient far man gora en
sammanvégning av vilken terapi som kan vara lampligast, baserat pa patientens egna 6nskemal och forvéntningar, alder,
blodningsbendgenhet, livsstil, annan samtidigt pagaende behandling och komorbiditet.

Avsikten med andra linjens behandling ar att hoja TPK-vérdet till en nivd som ar hemostatiskt siker (>30-50 x 10°/L).
Detta behandlingsmal ska vigas mot kortsiktiga och langsiktiga bieffekter av den behandling som viljs.

Som andra linjens behandling star i dag valet huvudsakligen mellan TPO-RA och rituximab {6ljd av splenektomi
(evidensgrad A). Det finns inget vetenskapligt stod for att sinsemellan rangordna dessa behandlingar. Randomiserade
jamforande kliniska studier pagéar. Samtidigt har studier med TPO-RA rapporterat en tidig responsfrekvens (en manad)
pa ca 85% att jamfora med 65% vid rituximab-behandling och med 60-70 vid splenektomi. Dessutom, ger rituximab-
behandling den ldgsta andel ldngtidseffekt pa ca 30-40% att jamfora med ca 60% vid TPO-RA behandling [49].

Nedan har vi valt att diskutera dessa tre atgarder utforligare, da de ar bast studerade och oftast viljs som andra linjens
behandling.

8.3.1 Rituximab

Rituximab 375 mg/m?iv. en gang per vecka under 4 konsekutiva veckor (evidensgrad: A).

Effekten av rituximab vid kronisk ITP har belysts i flera studier [50, 51, 52]. Den behandlingsregim som oftast anvants ar
375 mg/m? i.v. per vecka under 4 konsekutiva veckor. Resultaten har varierat men sammantaget ses ett behandlingssvar
("overall response”) hos ca 50-60 procent av patienterna, med kvarstaende kompletta remissioner hos 20-30% procent,

2 till 5 ar efter given behandling. I en studie kunde splenektomi forskjutas >2 &r hos 40 procent av patienterna [53]. I en
prospektiv studie randomiserades patienter med behandlingskrivande ITP till “standard of care” + rituximab; efter 18
manader sags ingen skillnad mellan behandlingsgrupperna vad giller splenektomifrekvens eller indikation for splenektomi
[54]. Sammantaget dr langtidsresultaten sédledes nagot nedsldende for rituximab. Andra behandlingar dstadkommer
lingvariga remissioner i paritet med de som ses for rituximab [55].

Behandlingssvaret vid rituximab kan komma redan efter den forsta infusionen, och hos andra patienter kan det droja 4-7
veckor.



Splenektomerade patienter svarar lika bra som icke splenektomerade patienter. Aven ligre doser av rituximab (100 mg i.v.
per vecka under 4 veckor) har visat god effekt vid ITP [56, 57]. De patienter som svarat pa behandling med rituximab, med
en remission >12 ménader, brukar vid aterfall svara pé fornyad behandling.

Eventuella vaccinationer ska ske innan rituximab sétts in, dd immunsvaret dr nedsatt i upp till 6 manader efter behandlingen.

Biverkningar och kontraindikationer

Rituximab 4r kontraindicerat hos patienter med aktiv hepatit B-infektion. Hepatit B-status ska kontrolleras fore
behandlingsstart. Enstaka fall av progressiv multifokal leukoencefalopati har beskrivits [58]. Sent insdttande neutropeni
har ocksa intréiffat hos en andel patienter behandlade med rituximab. I 6vrigt noteras infusionsrelaterade reaktioner hos
5-10 procent av patienterna samt infektioner. Langtidsdata (>5 &r) f6r anvandande av rituximab vid ITP saknas. Se i 6vrigt
dokumentationen i FASS.

8.3.2 Trombopoietinreceptoragonister (TPO-RA)

En otillracklig trombopoietinkoncentration ar en viktig komponent i patofysiologin vid kronisk ITP och en minskad
trombocytproduktion ses hos en vdsentlig andel av patienterna. Tre likemedel som kan binda till och aktivera
trombopoietinreceptorn har utvecklats och registrerats for anvandning vid ITP: Nplate® (romiplostim), Revolade®
(eltrombopag) och Doptelet® (avatrombopag).

Den formella indikationen for dessa lakemedel ar enligt FASS-texten: “behandling av priméar kronisk immunologisk
trombocytopeni (ITP) hos vuxna patienter som &r refraktdra mot andra behandlingar (t.ex. kortikosteroider,
immunglobuliner). De bor 6vervagas som andra linjens behandling for vuxna, icke-splenektomerade patienter hos vilka
kirurgisk behandling ar inte mojlig/ar kontraindicerad™.

Vad giller effekt och toxicitet finns det vissa skillnader mellan dessa lakemedel. Regelmissigt gar TPK-vardet tillbaka
till ursprungsnivan inom 2 veckor efter att behandlingen avslutats. Det har ocksa angivits att ca 20-50% procent av de
patienter som inte svarar pa det ena preparatet kan uppvisa ett betydelsefullt behandlingssvar om ett byte sker till det
andra [59] (evidensgrad B). Det har dven foreslagits att hoga nivaer av S-TPO (>100-200 pg/mL) forutsager ett daligt
svar pa behandling med TPO-mimetika [21, 60, 61] (evidensgrad C). Detta prov anvinds inte och rekommenderas inte
rutinmassigt.

Ett gemensamt fenomen vid behandling med TPO-RA (vanligast med romiplostim) ar kraftigt fluktuerande TPK véirden
som kréver noggrann dosjustering istéllet for utsdttning-aterinsittning av behandlingen [62].

8.3.2.1 Romiplostim (Nplate®) (evidensgrad A)

Romiplostim administreras subkutant en gang per vecka, i dosen 1-10 pg/kg. Dosen titreras veckovis tills malvardet for
TPK (50-150 x 10°/L) har uppnitts.

Likemedlet saknar sekvenshomologi med endogent trombopoietin varfor risken for utveckling av korsreagerande och
neutraliserande antikroppar ar mycket lag. Likemedlet har genomgatt noggranna fas I-III-studier [59, 63, 64]. Sammantaget
sags ett signifikant behandlingssvar hos 60-90 procent av patienterna. Firre romiplostimbehandlade patienter behovde
annan tillfallig ITP-behandling och manga kunde d4ven minska en annan samtidigt pagaende underhallsbehandling.
Blodningar minskade under behandlingen, béde allvarliga och mindre allvarliga sidana.

Léngtidsdata, med upp till 5-10 ars behandling, visar en kvarstaende behandlingseffekt utan kumulativ toxicitet. Hos upp
till 30% av patienterna har behandlingen kunnat avslutas efter nagra ménader till nagra ar, med fortsatt tillfredsstallande
trombocytvirden [65]. Darfoér rekommenderas att behandlingen titreras till att halla ett TPK-varde i det ldgre intervallet
(50-150 x 10°/L) for att inte missa en remission dér ett behandlingsuppehéll kan provas.

Baserat pa erfarenheter som erhallits med lakemedlet sedan registreringen kan f6ljande allménna rad ges:

o Startdos av romiplostim

- Vid stabil sjukdom som svarar pa annan behandling dir man vill byta till romiplostim: 1 pg/kg. Oka veckovis med
1 pg/kg tills malvardet f6r TPK uppnatts

- Vid stabil sjukdom som svarar déligt pa annan behandling: 3 ug/kg. Oka veckovis dosen med 2 ug/kg tills
malvirdet uppnitts.

- Takutaldgen: 10 pg/kg/vecka, under 2-3 veckor.
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o Vid hoga TPK-varden: Gor helst inte uppehall utan reducera nésta dos med 50 procent for att motverka s.k. “rebound
thrombocytopenia”.

o Justera inte dosen under pigaende infektion.
+ Missa inte en remission - forsok halla TPK-virdet pa 50-150 x 10°/L.
 Klinisk nytta ses dven hos de patienter som inte nar upp till malvardet f6r TPK.

o TPO-RA har édven effekt vid sekundir ITP associerad med hepatit C, kronisk lymfatisk leukemi och levercirrhos.

Biverkningar

Bland biverkningarna marks huvudvark, trotthet och artralgier. En 6vergaende férsimring av trombocytopenin “"rebound
thrombocytopenia” férekommer hos enstaka patienter vid behandlingsavbrott. En 6kad forekomst av retikulin i benméargen
har noterats. Betydelsen av denna har diskuterats men hittills genomforda sakerhetsstudier har inte visat nagra tecken

till progressiv fibrotisering av benmérgen. Enstaka fall av arteriell och vends tromboembolism har rapporterats (2-4
procent i olika studier) I en metaanalys av femton studier rapporterades incidensen av trombotiska hindelser: bland dem
rapporterade sex studier inga hiandelser bade hos patienter som behandlades med TPO-RA och hos dem som tilldelades
kontrollarmen. I de aterstdende studierna var incidensen av arteriell eller vends trombos hos patienter som behandlades
med TPO-RA 2,42%, med en samlad RR pé 1,47 (95% CI, 0,61-3,53) [66]. Farhagor om att lakemedlet kan inducera en
myeloisk malignitet har framforts men risken for detta torde vara extremt lag [61].

8.3.2.2 Eltrombopag (Revolade®) (evidensgad A)

Eltrombopag ér en liten molekyl och likemedlet administreras oralt en gdng dagligen, i dosen 25-75 mg/dag. Startdosen
ar vanligtvis 50 mg/per dag. D4 Ost-asiater har en hogre biotillganglighet av ldkemedlet ska startdosen reduceras hos dem.
Dosen justeras efter 14 dagar for att uppna malvirdet f6r TPK (50-150 x 10°/L).

Likemedlet ska intas fastande eller tillsammans med mat med lagt kalciuminnehall, d& kalcium motverkar upptaget i
magtarmkanalen.

Likemedlet har genomgatt noggranna fas I-III-studier [67, 68]. I likhet med romiplostim ser man for eltrombopag ett
signifikant behandlingssvar hos 60-90 procent av patienterna. Signifikant farre eltrombopagbehandlade patienter behovde
annan tillfallig ITP-behandling och ménga kunde d4ven minska en annan samtidigt pdgadende underhéllsbehandling.
Frekvensen av blodningar minskade under behandlingen med eltrombopag. Langtidsdata, med upp till 5-10 ars
behandling, visar en kvarstaende behandlingseffekt utan kumulativ toxicitet.

Biverkningar

Bland biverkningarna marks huvudvirk, illamaende, buksmértor och 6kning av aminotransaminaser. Levervarden bor
kontrolleras regelbundet under behandlingen med minst 1 gang per ménad. En 6kad forekomst av retikulin i benmérgen
har noterats och enstaka fall av tromboembolism har rapporterats, liksom for romiplostim.

Farhagor om att lakemedlet kan inducera en myeloisk malignitet har framf6rts, men denna risk forefaller vara extremt lag.

8.3.2.3 Avatrombopag (Doptelet®)

Avatrombopag dr en ny (den tredje) TPO-RA som nyligen har godkiants av FDA/EMA for behandling av kronisk ITP hos vuxna.
Som eltrombopag binder avatrombopag till transmembrandelen i TPO-receptorn och aktiverar signaltransduktionvégar
som leder till 6kad trombocytproduktion. Likemedlet administreras oralt.

Fordelar:
- har inga interaktioner med mat eller katjoner

- ger inte levertoxicitet och kréver inte 6vervakning av leverenzymer

Fas 2-studier p4 manniska visade att 93% av vuxna ITP-patienter hade ett trombocytsvar (trombocyter 6kade till

>50 x 10°/L) 7 dagar efter start av en 20 mg/dag dos jamfért med 7% av dem som fick placebo. I den efterféljande fas
3-studien [69, 70] randomiserades vuxna med kronisk I'TP till 20 mg avatrombopag (32 forsokspersoner) eller placebo
(17 forsokspersoner) i 24 veckor; Medianvardet for det kumulativa antalet veckor med ett trombocytsvar >50 x 10°/L var
12,4 for avatrombopag och 0,0 for placebo (p <.0001). Trombocyt svaret var snabbt (66% vid dag 8) och kvarstod i >12
manader i en forlaingningsstudie. Dosférandringar gors genom att 6ka startdosen pa 20 mg till 20 mg/dag eller minska
dosfrekvensen.



Som biverkningar har det bland annat rapporterats huvudvark, led-muskelvark och magtarmbiverkningar. Tromboembolism
férekom i upp till 10% av patienter i en fas 3 studie. Dessa var patienter med multipla riskfaktorer for trombos.

8.3.3 Splenektomi

Laparoskopisk splenektomi har samma effekt som 6ppen kirurgi men dr mindre traumatiskt och féredras. Splenektomi
bor inte genomféras under de forsta (6-)12 ménaderna efter diagnos, pa grund av méjligheten att patienten tillfrisknar
spontant (evidensgrad C).

Den 6kade konsumtionen av trombocyter i mjélten ar en viktig patofysiologisk mekanism vid ITP. Splenektomi leder till
langvariga remissioner (>10 ar) hos ca 70 procent av patienterna [71, 72, 73].

Det finns i dag inga biomarkorer som kan forutsaga utfallet av en splenektomi. Avbildning med 111Indium-markta trombocyter
har foreslagits som en mdjlig metod for detta [74, 75]. Aven forekomsten av vissa trombocyt-antikroppar (anti-glykoprotein
V antikropp) har férslagits forutse svar pa splenektomi [76]. Resultaten av dessa studier ar inte helt tydliga/palitliga och
nagon konsensus i denna fraga finns inte. Tills vidare avrads fran dessa pre-splenektomi undersokningar.

Indikation for splenektomi vid ITP

Det ar svart att ge nagra strikta indikationer f6r splenektomi och nya behandlingsmetoder kan senarelagga behovet.
Frekvensen av sena remissioner ar inte ovésentlig [10, 77].

Enligt ett forslag pa indikationer kan splenektomi 6vervagas vid [72, 78] (evidensgrad B):

(i)  behandlingssvikt pa kortikosteroider och IVIg samt svar trombocytopeni (TPK <10-20 x 10°/L)
(ii) behandlingssvikt pa kortikosteroider och IVIg samt stor risk f6r blédningar vid TPK <30 x 10°/L

(iii) behov av kontinuerlig kortisonbehandling (>7,5 mg prednisolon/dag) for att vidmakthalla ett sikert
TPK (> 30-50 x 10°/L).

(iv)  Svikt pa andra-linjes behandling (rituximab och/eller TPO-RA)

o Infor planerad splenektomi rekommenderas preoperativa forberedelser med IVIg, t.ex. 1,0 g/kg/dag under 1-2 dagar
(behandlingen péaborjas till ex 3 dagar infor operationen for att sikra utvirdering av effekt innan operationen), i
kombination med kortikosteroider (om patientens ITP har tidigare pavisat svar pa cortison), fér att uppna ett sikert
TPK-virde (>50 x 10°/L). For patienter som &r refraktdra till dessa likemedel kan TPO-RA pébaorjas i férsok 2-3
veckor innan operation (obs. mycket begrinsad erfarenhet och risk f6r trombos) [79].

Splenektomi ska foretrddesvis goras laparoskopiskt. Fore operationen ska man med ultraljud alt. CT-buk pavisa att det
finns en mjilte (ingen bimjalte) och att den dr normalstor.

Mobiliseringen efter ingreppet ar oftast snabb, sdrskilt om det genomfors laparoskopiskt, och vanligtvis behovs inte
trombosprofylax. Vid mer langdragna mobiliseringsforlopp, TPO-RA behandling eller kraftig reaktiv trombocytos
rekommenderas trombosprofylax med lagmolekylédrt heparin [80, 81] (evidensgrad C).

Patienten ska vaccineras mot pneumokocker och meningokocker. Dessa vaccinationer skall vara avslutade senast 2 veckor
fore splenektomin (evidensgrad B), se kapitel 13.

Patienten skall informeras om risken med postsplenektomi-septikemi samt att de skall kontakta sjukhus vid feber >38 °C.
Det kan vara praktiskt att splenektomerade patienter har en férpackning antibiotika i hemmet (penicillin-V eller erytromycin
vid pc-allergi) att anvianda vid febril luftvagsinfektion om de befinner sig langt fran sjukvard.

En bimjilte finns hos drygt 10 procent av de patienter som splenektomeras och oftast avldgsnas den vid ingreppet [82].
Hos patienter som éterfaller i en behandlingskravande trombocytopeni efter splenektomi har man i vissa fall s6kt efter en
kvarvarande bimjilte. Det har dock visat sig att de patienter som inte svarat pa den initiala splenektomin mycket sdllan
drar nidgon fordel av att f4 en kvarvarande bimjilte borttagen [83] (evidensgrad C).

Komplikationer till splenektomi

Per- och postoperativa komplikationer till splenektomi utgors framfor allt av blodningar, infektioner och subfreniska
abscesser. I en systematisk analys sag man en komplikationsfrekvens om ca 13 procent vid transabdominell splenektomi
och ca 10 procent vid laparoskopisk splenektomi; mortaliteten var 1 procent med laparotomi och 0,2 procent med
laparoskopi [72]. Komplikationerna ar troligen farre om ingreppet genomfors pa en enhet som ér vl fortrogen med
atgarden och av en van operatdr.
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Efter splenektomi finns en 6kad risk for allvarlig blodforgiftning med kapselforsedda bakterier, framfor allt pneumokocker,
hemofilus och meningokocker. Det saknas vilgjorda studier av frekvensen av postsplenektomi-septikemi vid ITP. I en
retrospektiv studie av patienter som splenektomerats pga. arftlig starocytos var risken for fatal septikemi0,73/1 000 patientar
[84]. I en retrospektivs studie av 233 splenektomerade ITP-patienter som f6ljts under dtminstone 10 &r aterfanns 2 fall med
fatal septikemi [73]. Risken for infektioner dr storst forsta aret efter splenektomin [85, 86, 87]. I en populationsbaserad
studie fran Danmark var infektioner fororsakade av tarmbakterier vanligast, bade kort och lang tid efter splenektomin
[86]. Studien visade en lagre frekvens av infektioner med meningokocker och pneumokocker, vilket kan forklaras av det
utbredda bruket av vaccinationer och liberal antibiotikaanvidndning. I tva italienska studier, inkluderande drygt 600
patienter, sags ingen sepsisrelaterad mortalitet [73, 77].

Vends tromboembolism dr nagot vanligare hos ITP-patienter jamfort befolkningen i 6vrigt [87, 88, 89, 90]. Splenektomi
okar risken for venos trombos men med sedvanlig trombosprofylax ar frekvensen endast ca 1 procent [91]. Symtomatiska
portatromboser forkommer efter splenektomi men frekvensen av denna komplikation &r lag (<2 procent) [92].

8.3.4 Tyrosinkinas himmare/mjéltkinas haimmare

8.3.4.1 Fostamatinib (Tavlesse®)

Fostamatinib ar en liten molekyl (mjélttyrosinkinas hammare) som godkénts f6r behandling av vuxna med kronisk ITP
med otillrickliga svar pa en tidigare behandling. Tva dubbelblinda randomiserade studier som inkluderade patienter

som hade misslyckats med splenektomi, TPO-RA och/eller rituximab, och med en mediantid pa ITP pa 8,5 ér, har visat
att fostamatinib, vid en initial dos pa 100 mg tvé ganger dagligen (ofta 6kande till 150 mg tva gdnger dagligen i icke-
responders), resulterar i en total respons (trombocyter =50 x 10°/L) i 43% av patienter men med en median stabil respons
(trombocyter 250 x 10°/L for 4 av 6 veckor) av endast 18% vs 2% av dem pa placebo (p = 0,003). Patienter som tidigare
behandlats med en TPO-RA hade en 17% stabil responsfrekvens och mer dn hélften av de svarande upprittholl ett svar pa
lingtidsbehandling. De vanligaste biverkningarna som ledde till dosminskningar var hypertoni och diarré. Om inget svar
ses efter 12 veckor bor lakemedlet sattas ut [93, 94, 95]. Fostamatinib 4r idag godkdnd av LMV men inte av TLV.

8.4 Behandling av ihallande terapirefraktar ITP

Begreppet terapirefraktir ITP dr idag inte vél definierad. Omkring 20 (10-30) procent av kroniska ITP-patienter erhéller
inte en tillfredsstdllande uppgéng i TPK-vérde efter splenektomi. Ytterligare 10-20 procent av dem som initialt svarat pa
splenektomin éterfaller senare i en behandlingskravande trombocytopeni. Hos en majoritet av dessa ar prognosen dock
god. De flesta patienter kan hélla ett TPK-véirde pa >30 x 10°/L utan behandling, och endast ett fatal drabbas av allvarligare
blodningar. Nagra patienter kan dven spontant ga i remission eller till och med normalisera TPK-vardet efter en tids
observation. Detta spontana tillfrisknande forefaller vara oberoende av den behandling som tidigare getts. Det finns dock
en 6kad mortalitet och morbiditet hos de mest refraktéra patienterna, sirskilt hos aldre patienter >60 ér [68, 96, 97].

Om trombocytopeni och blddningssymtom kvarstar efter en andralinjes behandling med eller utan splenektomi (refraktar
kronisk ITP) ska fortsatt behandling 6vervigas hos patienter med TPK <30 x 10°/L (evidensgrad C). Behandlingen ska
vara individualiserad och baserad mer pa blodningsbenédgenhet, symtom, dlder och aktivitetsniva dn pa trombocytvirdet i
sig. Behandlingens vinster maste noggrant vigas mot bieffekter av terapin.
Handlaggning vid terapi-refraktir sjukdom eller &terfall av ITP efter tidigare behandlingssvar [98]:

- Omprova diagnosen och gor ny klinisk genomgéng

- Utfoér benmargsundersékning om det inte redan &r gjort

- Utfor ny benmargsundersokning vid relaps efter lingre tid (KLL klon, lagmalignt lymfom, dysplasi, aplasi?)

- Leta anamnes och klinik som kan ge misstanke for arftliga trombocytopeni-sjukdom

- Omprova behovet av behandling (trombocytantal/blodningsrisk). Ar patienten behandlingskrivande?

- Overvig konsultation med ITP-kunnig kollega

- Omprova lampligheten av tidigare terapier (t. ex., var den fulla dosen av TPO-RA utforskat? Har tillsatsen av en
liten dos av kortison forbattra responsen?)

- Bedoma riskerna och nyttan med ytterligare behandling

- Omprova moéjligheten till splenektomi om den inte redan har utforts



- Overvig andra medicinska terapier om inte redan férsékt (t. ex, MMF, rituximab, azatioprin, dapson, danazol,
cyklosporin). Se nedan.

- Overvig registrering i en klinisk prévning

- Byte frdn en TPO-RA till en annan och sekventiell behandling har visat sig ha en positiv effekt pa respons och
biverkningar (evidensgrad B och C)

- Andra behandlingar som har anvénts mycket sdllan som sista linjes behandling inkluderar
kombinationskemoterapi, alemtuzumab, och hematopoietisk stamcellstransplantation (HSCT). Biverkningarna
av dessa behandlingsalternativ kan vara allvarliga och de data som stdder deras anvindning &dr begrinsade.
Rekommenderas enbart som livriddande sistalinjes alternativ.

8.5 Algoritm fér val av behandling vid behandlingskravande ITP

Behandlingskrévande ITP
Byt behandlingslinje vid
terapisvikt eller tidig aterfall

Prednisolonon/Dexametason
IVIG

TPO-RA

Rituximab

Rituximab om inte getts tidigare
Byt till annan TPO-RA
Splenektomi
Metylfenolsyra
Fostamatinib

Splenektomi om inte gjorts tidigare
Fostamatinib om inte getts tidigare
Metylfenolsyra om inte getts tidigare

Samrad med ITP erfaren kollega
Leta efter pagdende kliniska prévningar

Annan immunhdmmande ldkemedel

Cyklosporine, Danazol, Vinkristin, Dapson,
Cyklofosfamid, Azatioprin...mm




9. Lakemedel for behandling av ITP

I nedanstéende tabell redovisas ett flertal av de lakemedel och &tgarder som kan anviandas vid behandling av ITP. I
tabellen anges dven de doser som oftast anvinds, tidsintervallet till initialt terapisvar, tiden till maximalt terapisvar och
det vetenskapliga underlagets styrka.

Likemedel Dosintervall Tid till initialt terapisvar Tid till maximalt terapisvar
Prednisolon

(evidensgrad A) 1-2 mg/kg/dag, p.o., 1-4 veckor 4-14 dagar 7-28 dagar
Dexametason

(evidensgrad A) 40 mg p.o. x 4 dagar, 4-6 cykler 2-14 dagar 4-28 dagar
IVIg .

(evidensgrad A) 0,4-1 g/kg, iv., (1-5 doser) 1-3 dagar 2-7 dagar
Eltrombopag

(evidensgrad A) 25-75 mg/dag, p.o. 7-28 dagar 14 dagar
Rituximab 375 mg/m?, iv., (4 veckovisa doser) 7-56 dagar 14-180 dagar
(evidensgrad A) I LV, {2V M & 8
Romiplostim 1-10 pug/kg/vecka, s.c 5-14 dagar 14 dagar
(evidensgrad A) HEI8 > 8 8
Splenektomi ,

(evidensgrad A) Laparoskopisk 1-56 dagar 7-56 dagar
Azatioprin

(evidensgrad C) 2 mg/kg/dag, p.o. 30-90 dagar 30-180 dagar
Danazol 400-800 mg/d 14-90 dagar 28-180 dagar
(evidensgrad C) g/cag, p-o- aga aga
Vinkristin . .

(evidensgrad C) 2 mg, iv., (4-6 veckovisa doser) 7-14 dagar 7-42 dagar
Vinblastin . .

(evidensgrad C) 0,1 mg/kg, iv., (6 veckovisa doser) 7-14 dagar 7-42 dagar
IV anti-D .

(evidensgrad C) 75 ug/kg, iv. 1-3 dagar 3-7 dagar
Mykofenolsyra . .
(evidensgrad A) 500-1000 mg x2 p.o. Veckor (up till 12 veckor) Veckor (up till 12 veckor)
Avatrombopag

(evidensgrad A) 20-40 mg p.o. 7-14 dagar 14 dagar
Fostamatinib .

(evidensgrad A) 100-150 mg x2 p.o. Median 15 dagar 1-8 veckor

9.1 Behandlingar som syftar till att minska trombocytdestruktionen

9.1.1 Immunglobulin anti-D (evidensgrad C)

Anti-D ar ett immunoglobulin med specificitet for erytrocyternas Rh-antigen. Det anvinds vanligtvis som skydd mot Rh-
immunisering vid forlossning och ges till kvinnor som har Rh-negativ blodgrupp och som fétt ett Rh-positivt barn. Den
troliga mekanismen bakom dess effekt vid ITP ér att anti-D opsoniserar Rh-positiva erytrocyter, vilka i sin tur formedlar
en blockad av det retikuloendotelia systemet.



Anti-D (WinRho®) har framfor allt i USA och Kanada anvénts som behandling vid ITP [99]. Preparatet ges som en
intravenos infusion. Effekten ar jamforbar med IVIg, dvs. TPK-virdet brukar stiga inom loppet av 2-3 dagar hos ca 80
procent av patienterna, och effekten avtar inom 2-4 veckor. Preparatet fungerar endast hos Rh-positiva patienter och
det har angetts att effekten &dr dalig hos splenektomerade patienter. Upprepade behandlingar kan forldnga tiden till
splenektomi [100, 101, 102, 103].

Detta preparat finns tillgdngligt i Sverige inom obstetriken for en annan indikation.

Biverkningar

Bland biverkningarna mirks autoimmun hemolytisk anemi som i vissa fall kan kréva blodtransfusion.

9.1.2 MMF (Mykofenolat mofetil (CellCept®)) (evidensgrad A)

Tidigare i ndgra mindre studier har mykofenolat mofetil (MMF) studerats som behandling vid refraktir ITP. Den anvinda
startdosen var 1,5-2,0 g/dag peroralt. Ett behandlingssvar noterades hos ca 50 procent av patienterna, varav ca hélften

var kompletta behandlingssvar. Effekten var oberoende av splenektomistatus. Cirka hélften av dem som hade svarat pa
behandlingen recidiverade nir MMF dosen minskades eller nir behandlingen avslutades [104, 105, 106, 107, 108]. I en
nyligen publicerad multicenter, 6ppen, randomiserad studie utférd i Storbritannien, randomiserade vuxna patienter med
ITP, i ett forhallande 1:1, till forsta linjens behandling med endast kortison eller kombinerad med MME. Storre andel svar
(91,5% av patienterna med trombocytantal storre an 100 jamfort med 63,9% (p <0.001)) rapporterades tillsammans med
signifikant mindre antal aterfall hos MMF behandlade patienter [109]. Dessa resultat belyser en viktig plats for MMF vid
behandling av ITP.

Biverkningar

Bland biverkningarna av MMF finns det diarré, leukopeni och sekundéra maligniteter, siarskilt hudtumoérer och lymfom.
Se i 6vrigt dokumentationen i FASS.

9.1.3 Azatioprin (evidensgrad C)
Imurel® 50-100 mg 1-2 ggr dagligen. Dosen justeras efter B-LPK-vardet.

Azatioprin ér ett av de mest anvanda immunosuppressiva likemedlen. Vid ITP svarar ca 50 procent av patienterna med
en forbattring av TPK-virdet [110]. Effekten intrader oftast 2-4 manader efter behandlingsstart och manga génger vintar
man i upp till 6 manader innan likemedlet utdoms som overksamt. Den vanligaste dosen av azatioprin ér 1-4 mg/kg/dag,
peroralt.

S-TPMT (tiopurinmetyltransferas) ska analyseras fére behandlingsstart. Brist pa detta enzym dstadkommer hoga
koncentrationer av azatioprin med myelotoxicitet som f6ljd.

Biverkningar

Bland biverkningarna mirks myelotoxicitet, stord leverfunktion och risk fér sekundéra maligniteter [111]. Se i 6vrigt
dokumentationen i FASS.

9.1.4 Ciklosporin (evidensgrad C)

Ciklosporin har anvints vid ITP, endera ensamt eller tillsammans med kortikosteroid. Den vanligtvis anvinda dosen

ar 2,5-3,0 mg/kg/dag. I ett par mindre och okontrollerade studier fann man kompletta behandlingssvar hos ca 50-70
procent av patienterna. Hos vissa patienter kvarstod detta svar dven 2 ar efter utsatt terapi [112, 113]. I en mindre studie pa
pediatrisk ITP hade Ciklosporin och Sirolimus samma grad av behandlingssvar [114].

Biverkningar

Bland biverkningarna mérks trotthet, njurfunktionsnedsattning, hypertoni och neuropati. Se i 6vrigt dokumentationen i FASS.

9.1.5 Cyklofosfamid (evidensgrad C)

Cyklofosfamid kan ges som en daglig oral dos (1-2 mg/kg/dag) eller som intermittent (var 3:e-4:e vecka) intravends
infusion (1,0-1,5 g/m2). Dosen justeras for att erhdlla en mild neutropeni. Ett behandlingssvar ses oftast inom 2-10 veckor
och kan som for azatioprin kvarsta dven da behandlingen avslutats [L15]. I en okontrollerad studie erh6ll man med
cyklofosfamid 65 procent kompletta och 20 procent partiella behandlingssvar [116].
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Biverkningar

Bland biverkningarna marks myelotoxicitet, hemorragisk cystit, infertilitet, teratogenicitet och sekundér malignitet [117].
Av detta skal ska detta likemedel anvandas med forsiktighet hos yngre patienter. Se i 6vrigt dokumentationen i FASS.

9.1.6 Danazol (evidensgrad C)

Danazol 4r en attenuerad androgen som ursprungligen togs fram for behandling av endometrios. Preparatet kan anvindas
av man och av kvinnor i icke fertil &lder. Data fran okontrollerade studier har visat att TPK-virdet kan forbattras hos
30-70 procent av patienterna [118, 119]. Effekten intrdder laingsamt och i enstaka fall ses ett svar forst efter 6-12 manaders
behandling. Standarddosen 4r 200 mg givet 2-4 ganger dagligen (10-15 mg/kg/dag).

Preparatet dr inte registrerat i Sverige utan méste forskrivas som licensldkemedel.

Biverkningar

Danazol tolereras vil och de vanligaste bieffekterna dr huvudvirk, illaméende, brostspanningar, hudutslag, viktuppgéng,
héravfall, muskelvirk, amenorré och leverpéaverkan.

9.1.7 Dapson (evidensgrad C)

Dapson har en moderat effekt och har anvénts som ett kortikosteroidsparande lakemedel vid ITP. Det administreras oftast
i dosen 75-100 mg/dag. Splenektomerade patienter forefaller svara simre pa detta likemedel [120].

Biverkningar

Bland biverkningarna marks risk f6r granulocytopeni och allvarlig hemolys, sarskild hos patienter med brist pa glukos-6-
fosfatdehydrogenas (G6PD; jfr favism).

9.1.8 Kombinationskemoterapi (evidensgrad C)

Kronisk refraktdr ITP har behandlats med regimer som liknar dem som anvénds vid behandling av lymfom. I en mindre
studie av 10 uttalat refraktira patienter, som alla genomgatt splenektomi, erhélls 6 kompletta behandlingssvar av vilka

4 var kvarstaende under 11-126 ménader. Hos 2 patienter erholls ett partiellt svar. Kemoterapin bestod av 6 cykler av
cyklofosfamid och prednisolon tillsammans med ytterligare en substans (vinkristin, procarbazin eller etoposid) [121].

I en nagot storre studie omfattande 31 refraktdra ITP-patienter gavs kombinationskemoterapi i form av cyklofosfamid,
kortikosteroid, vinkristin och azatioprin alternativt etoposid. Ett kliniskt betydelsefullt behandlingssvar sags hos 68
procent och 42 procent uppnadde ett komplett terapisvar. Det angavs att regimen tolererades val [122].

9.1.9 Vinkristin och vinblastine (evidensgrad C)

Bade vinkristin och vinblastin har anvénts vid behandling av refraktir ITP och deras effekt forefaller vara likvdrdig. En
svarsfrekvens pa ca 50 procent har rapporterats och langvariga remissioner dr ovanliga [122, 123]. En vanligt anvind
regim ar injektion av vinkristin 2 mg i.v. per vecka under 4-6 konsekutiva veckor.

Biverkningar

Bland biverkningarna mirks perifer neuropati och férstoppning. Se i 6vrigt dokumentationen i FASS.

9.1.10 Eradikering av Helicobacter pylori-infektion

Négot klart samband mellan H. pylori-infektion och ITP har inte kunnat pavisas i storre studier. En del patient-fallrapporter
och studier med begrinsade antal patienter (mest studier fran Italien, Korea och Japan) har rapporterat forbattrade
trombocytvirden efter eradikeringbehandling av H. pylori. Epidemiologiska studier har inte kunnat pavisa hogre ITP-
prevalens hos H. pylori infekterade individer jamfort med den allmanna friska populationen matchade f6r alder och
geografiskt omrade. Darfor dr det rimligt att prevalensen av H. pylori-infektion i ITP speglar prevalensen av H. pylori-
infektion i den allmdnna befolkningen. Sannolikheten for respons verkar vara genomgaende hogre hos patienter fran
Italien och Japan, dar den rapporterade allmédnna prevalensen ar 50% respektive 70% jaimfort med amerikanska studier
dir den allménna prevalensen av H. pylori-infektion hos nordamerikanska patienter ar 22%. En annan mojlig forklaring
till detta samband kan relatera till de CagA-positiva stammarna av H. pylori, eftersom de flesta stammar i Japan uttrycker
det, medan andelen CagA-positiva stammar i vistlinder ar mycket ldgre. Eradikering av H. pylori kan &vervégas som en
del av handldggningen av kronisk terapirefraktar ITP sarskilt for patienter fran Ostasien och Sydostasien [124, 125].



9.2 Nya viktiga lakemedel med lovande resultat i pagaende studier som for-
vantas bli tillgangliga i nara framtiden

9.2.1 Komplement factor C1 hammare: Sutimlimab

Ar en monoklonal antikropp med en unik verkningsmekanism genom blockeringen av en enhet (s-enheten) i
komplementfaktorn C1 och ddrmed hdamning av klassiska komplement kaskaden som verkar ha betydelse for den
antikroppsmedierade trombocytdestruktionen vid ITP. Likemedlet ges som iv infusion varannan vecka. I tidiga Fas 1
studier pa terapirefraktdra patienter med kronisk ITP har man nyligen rapporterat snabbt och ihéllande svar med bra
tolerans.

9.2.2 Neonatal FC-receptorblockerare: Rozanolixizumab

Ar en monoklonal antikropp som blockerar neonatala Fc receptorn (FCRN, alfa) som ér avgorande vid recyclingen av
antikroppar. Kan dirmed minska mangden cirkulerande autoantikroppar som orsakar ITP. I fas II studier har man
noterad snabbt svar (inom nagra dagar) med sjunkande autoantikroppar och stigande trombocyter. Fas III studie pagar
dven for nagra andra autoimmuna sjukdomar [126].

9.2.3 Bruton’s tyrosinkinas himmare: Rilzabrutinib

En oral, reversibel kovalent himmare av Bruton’s tyrosine kinase (BTK) vars mekanism ar att bade hamma
makrofagmedierad (Fcy-receptor) trombocytdestruktion och minska produktionen av patogena antikroppar. I en fas I-II
studie svarade 40% av patienterna med ett TPK <50 [127].

Rekombinant anti-D monoklonal antikropp: Rozrolimupab

Enbart fas-1 data finns [128].

All-trans retinoic acid (ATRA)

Lovande preliminera resultat &ven i kombination av ATRA med lag-dos rituximab [129].

Olika kombinationsbehandlingar liksom TPO-RA+Rituximab eller Cyklofosfamid-+rituximab [130].

9.3 Ovriga hemostasbeframjande atgarder

9.3.1 Tranexamsyra (Cyklokapron®)

Cyklokapron® ar en fibrinolyshammare som férhindrar att bildade koagel upploses.

Injektionsvitska (100 mg/ml), tabletter (500 mg), mixtur (100 mg/ml) eller brustabletter (1 g) ges vid risk for langvariga
blédningar, t.ex. fére tandldkarbesok, vid operationer och vid menstruationer. Se i 6vrigt dokumentationen i FASS.

9.3.2 Desmopressin, faktor VIII-/vWF-friséttare (Octostim®)

Anvinds séllan. Kan ges som en tillfallig behandling av svar ITP-blodning i kombination med andra akuta lakemedel.
Injektionsvitska 15 pg/ml ges subkutant 0,2-0,3 pg/kg eller utspitt i fysiologiskt koksalt i.v. (se FASS), alt. som nisspray
150 pg/dos (se FASS). Om effekten &r positiv kan dosen upprepas hogst 1-2 ganger med 6 timmars intervall. Den positiva
effekt man ser beror sannolikt pé frisattningen av von Willebrand-faktor och forbattrad trombocytfunktion, med
gynnsammare betingelser for den primara hemostasen som f6ljd.

Observera risken for vatskeretention. Vitskeintaget bor begrinsas till minsta méjliga och kroppsvikten kontrolleras
kontinuerligt under behandling.

9.3.3 Trombocyttransfusion

Profylaktiska trombocyttransfusioner har ingen plats i handlaggningen av ITP. De enda indikationerna for
trombocyttransfusioner vid ITP &r allvarlig eller livshotande blodning och kirurgiska ingrepp. Vid ITP med mycket laga
TPK-virden 4r trombocyternas medellivslangd mycket kort, och manga ganger ses ingen hojning av trombocyttalet nagra
timmar efter transfusionen. Vid allvarliga blédningar kan dock trombocyttransfusioner vara av avgorande betydelse.
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10. Trombocytopeni under graviditet

Sammanfattning

Trombocytopeni dr en av de vanligaste hematologiska avvikelserna under graviditet. I de flesta fall utgor det ett
ofarligt tillstdnd, s.k. graviditetsutlost trombocytopeni. I vissa fall ar det dock ett uttryck for en allvarligare situation
som kan vara graviditetsspecifik (preeklampsi eller HELLP-syndrom) eller icke graviditetsspecifik (priméar ITP,
sekundér ITP, TTP/HUS, benmirgssjukdom etc.).

Det dr vanligt att TPK-virdet sjunker under graviditet, genom en kombination av hemodilution och 6kad
trombocytkonsumtion. Denna graviditetsutlosta trombocytopeni, i engelsksprakig litteratur bendmnd ”incidental
thrombocytopenia of pregnancy” eller “gestational thrombocytopenia”, maste skiljas fran mer allvarliga tillstand sasom:

(i)  Pre-eklampsi och eklampsi

(i) ”Hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count” (HELLP-syndrom)

(i) ITP

(iv) Trombotisk trombocytopen purpura (TTP)/hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS)
(v)  Primédra benmargssjukdomar.

Graviditetsutlost trombocytopeni utgér ca 70-80 procent av fallen med trombocytopeni under graviditet [131]. Aven
detta tillstand dr en uteslutningsdiagnos och ménga ganger kan det vara svart att skilja den fran en primér ITP. Som
en tumregel géller att en trombocytopeni <100 x 10°/L oftast &r en ITP-sjukdom om den uppstar tidigt i graviditeten
och om virdet sjunker da graviditeten fortskrider. Dock kan en ITP ocksé uppsta under den 3:e trimestern. Aven vid
graviditetsutlost trombocytopeni kan TPK- vérdet sjunka till nivan 50-80 x 10°/L.

Karakteristika Graviditetsutlost trombocytopeni ITP

Tidpunkt for debut Sent 2:a och 3:e trimestern Hela graviditeten
Tecken pé annan sjukdom Nej Nej

TPK > 50 x 10°/L 0-100 x 10°/L
Trombocytopeni om inte gravid Nej Kan férekomma
Neonatal trombocytopeni hos barnet | Nej Mojlig
Remission efter férlossning Ja, inom 1-3 manader Mojlig

Preeklampsi dr den nést vanligaste orsaken och forklarar cirka 15-20 procent av trombocytopenierna under graviditet.
Forekomst av systemsymtom sdsom hypertoni, 6dem, proteinuri och ev. anemi pa grund av hemolys gor att preeklampsi
kan skiljas fran godartad graviditetsutlost trombocytopeni och ITP.

10.1 Utredning av trombocytopeni som debuterar under graviditet

Nér trombocytopeni debuterar under graviditet géller samma rekommendationer som for 6vriga patienter. Det enda undantaget
ar att man i utredningen ska beakta mojligheten for graviditetsspecifika orsaker, dvs. godartad graviditetsutlost trombocytopeni,
preeklampsi, HELLP-syndrom och graviditetsassocierad TTP/HUS. Det 4r kontroversiellt vid vilken trombocytnivad man
bor utreda for andra méjligheter dn graviditetsutlost trombocytopeni. En brytpunkt vid TPK <80 x 10°/L har foreslagits
(132].

10.2 ITP under graviditet

Det finns ingen anledning att avrada kvinnor med ITP fran att skaffa barn [132]. Médrar med ITP riskerar dock att
overfora antikroppar mot trombocyter till fostret, med paféljande risk for intrauterin och neonatal trombocytopeni. Det



kan droja upp till 6 manader innan de antikroppar som forts 6ver frdn modern till fostret forsvinner, varefter barnets
TPK-virden normaliseras. Om det forsta barnet drabbats av trombocytopeni brukar pafoljande barn drabbas pa samma
satt [133, 134]. Det finns inget samband mellan mammans och barnets trombocytvirde [135]. Den ITP-behandling som
ges till mamman péverkar inte fostrets TPK-virde [136]. Efter splenektomi kan modern ha normalt antal trombocyter men
andé overfora trombocytantikroppar till fostret under graviditet, med neonatal trombocytopeni hos barnet som foljd.

For modrar med ITP behovs ett samarbete mellan behandlande hematolog och obstetriker. Ofta foljs dessa modrar upp
via specialistmddravarden. Rekommendationer finns framtagna av SFOG. Syftet med uppfoljningen och behandlingen &r
att reducera risken for blodningar hos mamman och sikerstilla ett acceptabelt TPK-virde vid forlossningen.

Flera studier har visat att graviditet hos modrar med ITP innebér mycket liten risk for bdde mamman och barnet

[132, 135, 137]. Den neonatala mortaliteten f6r barn fodda av médrar med ITP skiljer sig inte fran generell svensk
neonatalmortalitet, som &r cirka 0,5 procent (https://www.sfog.se/start/arg-rapporter/). Kontroll av barnet rekommenderas
under minst 3 dygn efter fédseln eftersom det 4r d& som de ldgsta trombocyttalen vanligtvis registreras. En neonatal
trombocytopeni (<50 x10°/L) ses hos 8,9-14,7 procent av barnen och en svar neonatal trombocytopeni (<20 x 10°/L) hos
cirka 5 procent av fallen. Intrakraniella blddningar ses hos 0-1,5 procent av barnen med neonatal trombocytopeni [135,
138, 139, 140]. Det finns inga belidgg for att kejsarsnitt dr sikrare dn vaginal férlossning. De flesta blodningsepisoder

hos det nyfodda barnet intraffar 24-48 timmar efter férlossningen, vid den tidpunkt da nadirvérdet for TPK nés. Val av
forlossningsmetod styrs av obstetriska indikationer [141] (evidensgrad C).

Modrar med ITP kan amma sina barn.

10.3 Uppfoljning av ITP under graviditet
Under graviditetens tva forsta trimestrar f6ljs TPK-vdrdet en gang per manad. Malet ar att halla TPK >30 x 10°/L.

Under graviditetens sista trimester kontrolleras TPK-védrdet varje till varannan vecka. Mélet dr att uppné ett TPK-virde pa
50-100 x 10°/L infor forlossningen (evidensgrad C).

TPK >50 x 10°/L dr oftast tillrackligt for kejsarsnitt i generell anestesi (evidensgrad C).

De flesta anestesiologer 6nskar ett TPK-vdrde >75-100 x 10°/L for ev. epiduralbedévning [142, 143, 144] (Svensk férening
for Anestesi och Intensivvard lank: Riktlinjetrdd | Svensk Forening fér Anestesi och Intensivvard (sfai.se) (evidensgrad C).

Barnet kontrolleras avseende TPK-virde i minst 3 dygn efter fodseln.

10.4 Likemedelsbehandling av ITP under graviditet

Kortikosteroider och IVIg ér forstahandsvalet for behandling av gravida med ITP [145] (evidensgrad B). Splenektomi
och azatioprin dr andrahandsvalen, och for dem finns begrénsad erfarenhet [131, 146] (Svensk férening for obstetrik och
gynekologi, Rapport nr 79, 2018: https://www.sfog.se).

10.4.1 Kortikosteroider
Prednisolon eller prednison ges i dosen 1 mg/kg/dag (maxdos 100 mg/dag) under 7-10 dagar. Dosen anpassas for att nd

malvirdet for TPK, >50 x 10°/L. Denna behandling paverkar inte barnets trombocyttal [136].

En intermedidrdos av prednisolon (10-30 mg/dag) kan 6vervigas om behandling behévs i tidig graviditet och om det inte
finns nagra allvarliga blodningskomplikationer.

10.4.2 IVIg

Intermittenta intravendsa infusioner av gammaglobulin, t.ex. 0,4-0,8 g/kg kroppsvikt, ges varannan till var tredje vecka
om behandlingsbehovet startar i tidig graviditet. Vanligast 4r behandling infor férlossning och da rekommenderas 0,4 g/
kg/dag under 3 dagar, alternativt 1 g/kg/dag under 1-2 dagar.

10.4.3 Ovriga likemedel fér behandling av ITP under graviditet

De lakemedel som kan bli aktuella vid refraktar ITP anges i bilaga 3. Flera ldkemedel ar kontraindicerade under graviditet
och amning.
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10.5 Trombocyttransfusioner under graviditet

Transfusioner med trombocyter ges vid blddningskomplikationer eller infor forlossningen da 6vrig behandling inte gett
tillfredsstéllande resultat. Dessa transfusioner ges p4 samma sétt som till icke-gravida. Ett flertal enheter trombocytkoncentrat
kan behdovas for att fa en tillfredsstillande 6kning av TPK-virdet.

10.6 Splenektomi

Om splenektomi dr en nodviandig atgird bor denna forldggas till 2:a trimestern. Splenektomi kan oftast genomforas
laparoskopiskt.

10.7 Trombotisk mikroangiopati under graviditet

Till trombotisk mikroangiopati riknas

o preeklampsi och eklampsi
« HELLP-syndrom
« TTP/HUS.

De tva forsta tillstinden handlaggs nastan undantagslost av obstetriker. Férlossning dr hornstenen i behandlingen av
dessa graviditetskomplikationer. Ett TPK-virde >50 x 10°/L anses vara en siker niva for kejsarsnitt i generell anestesi pa
dessa indikationer.

10.7.1 TTP/HUS

Var god se SFHs rekommendationer f6r handldggning av TTP.


https://www.sfhem.se/riktlinjer

11. Egenvard

11.1 Mediciner som kan anvandas mot smarta och inflammation vid ITP

11.1.1 Smartstillande

Paracetamol, tramadol, Morfin, Petidin.

11.1.2 Inflammationsdimpande

Celecoxib, Etericoaxib dvs. cox-2-hammare.

11.2 Lakemedel som ska undvikas

Inget blodfértunnande likemedel ska anvandas utan konsultation med specialist. I allménhet ska man inte anvédnda
blodfértunnande och trombocythammande likemedel, inkl. acetylsalicylsyra, NSAID och Waran®/Hepariner etc., om
TPK-virdet ligger <50 x 10°/L.

11.3 Férslag pa behandling vid blédning fran slemhinnor eller hud

Foljande preparat kan anvandas vid behov:
Cyklokapron®, blodstillande 16sning. Receptbelagt. Stop Hemo?®, blodstillande vadd. Receptfritt.
Sugicel®, blodstillande och resorberbar vav. Receptfritt.

Gelfilm®, Gelfoam?®, Spongostan® och Spongostan® anal tampong. Receptfritt.

11.3.1 Vid blodning fran munhalan

Kontakta din hematologimottagning om det bloder i munhalan. Skélj munnen med Cyklokapron® - spad 5 ml
injektionslosning med lika stor méngd vatten, skolj i 2 minuter och spotta sedan ut. Undvik dérefter att dta under den
narmaste timmen. Kan upprepas varannan timme.

11.3.2 Vid blodning fran nasa

Anvind girna blodstillande vadd vid blodning fran ndsan. Kom ihag att torra slemhinnor spricker latt, sarskilt vintertid.
Anvind gérna luftfuktare i de rum du vistas i. Nozoil® ndsolja kan ocksé vara bra (receptfritt). Undvik vanliga nasdroppar
mot nastdppa da dessa ger skora slemhinnor.

Huskur vid nésblodning

Krossa nagra isbitar i en kékshandduk. Med den kalla handduken kniper du till om ndsan och héller detta grepp i 30
minuter. Hor av dig till sjukhus om inte blodningen upphor med denna éatgard.
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12. Uppfoljning

Sammanfattning

ITP-sjukdomens laga prevalens gor att kontroll och uppfoljning av dessa patienter bor ske i samrad med en hematolog
med kunskap och erfarenhet av sjukdomen. I utvalda fall kan kroniska ITP-patienter dterremitteras till primarvarden
om de ér stabila, med TPK >50 x 10°/L och endast har lindriga blédningssymtom.

ITP-sjukdomens férlopp dr mycket heterogent. Vissa patienter har méttligt sinkta TPK-virden (TPK< 50-70) som ligger
pé en stabil nivd medan andra patienter har en sjukdom som véxlar mellan mer eller mindre langa remissioner och
aterfall, alt. konstant mycket 1dga TPK-viarden. Uppfoljningen ska darfér individualiseras beroende pa sjukdomens fas,
sjukdomens aktivitet och annan pagaende behandling. Nedan finns ett antal forslag pa uppf6ljning:

Patient med stabila TPK-virden >50 x 10°/L bér ha en arlig uppfoljning av blodvérden och blodningssymptom. Viktigt
med patientutbildning och information om att soka tidigt vid blodningssymptom. Hos kvinnor i fertil dlder bér man
arligen eller vartannat ar kontrollera jarnstatus och vid behov substituera med jarn. (evidensgrad C)

Patienter som splenektomerats ska vaccineras mot pneumo- och meningokocker. Se kapitel 13 (evidensgrad B)
Patienter som splenektomerats ska hora av sig till sjukvarden vid péverkat allméantillstind och feber >38 °C, for
eventuell inlaggning och parenteral antibiotikabehandling (evidensgrad B).

Vid graviditet och ITP, se kapitel 10.

Hos patienter som behandlas med TPO-RA och dér underhallsdosen titrerats fram, bor blodstatus kontrolleras 1 géng
per manad. Hos de som behandlas med eltrombopag bor dven leverstatus kontrolleras regelbundet. (evidensgrad A)



13. Vaccinationer hos splektomerad
ITP-patient

Sammanfattning

Vaccination mot pneumokocker och meningokocker bér vara slutford 2 veckor fore en planerad splenektomi.
Meningokockvaccinationen upprepas direfter med 5 ars intervall. Pneumokockvaccinationen kan &terupprepas en

gang efter 5 ar.

Vid elektiv splenektomi ska vaccinationerna helst vara avslutade senast 2 veckor fore ingreppet (evidensgrad B).

Vid akut splenektomi paborjas vaccinationerna 2 veckor efter ingreppet (evidensgrad C).

For val av vaccinationspreparat, dosering och vaccinations-schema rekommenderas att folja lokala rutiner f6r vaccination
infor splenektomi eller remiss till infektionskliniken pa respektive sjukhus.
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14. Psykosocialt omhandertagande

Nar diagnosen primdr ITP siakerstéllts kan man garna betona detta:

+ Riskerna med sjukdomen ar sma.
o Man kan erbjuda behandling som éterfor patienten till ett normalt liv.
o Sjukdomen innebar i de flesta fall inte nagon okad risk for fortidig dod.

o Sjukdomen ér inte smittsam, den gar inte i arv och patienten har inte orsakat den sjilv.

Hos patienter med laga TPK-vdrden <50 x 10°/L bor man avrada fran aktiviteter som innebér risk for fall och slag, t.ex.
de vanliga kraft- och kontaktsporterna. Hjalm ska anvdndas vid cykel- och mopedékning, utforsdkning, ishockey etc.
Patienten behover inte gora nagra inskrankningar i sexuallivet.

Vissa infektioner sisom malaria och babesios kan fa ett mycket allvarligt férlopp hos patienter som ar splenektomerade.
Dessa patienter kan darfor fa radet att unvika resmaél, dér risken att drabbas av dessa infektioner 4r hog.

Infor resor bor patienten se till att ha en adekvat forsédkring. Ibland kan dven ett introduktionsbrev, skrivet pa engelska,
vara vardefullt.

Vid flygresor ska patienten dricka rikligt med vatten, rora sig regelbundet och ev. anvdnda stodstrumpor, for att motverka
vendsa tromboser.

En kontaktsjukskoterska kan svara pa de mest skiftande fragor och ar ett mycket virdefullt stod.



15. Omvardnadsaspekter

« Overvig forhallandet mellan risk och nytta vid varje invasivt ingrepp.
o Anvind den mest atraumatiska tekniken, dven vid vends provtagning.

o Var noggrann med att stoppa blodningen efter venprovtagning.
Anvind girna en komprimerande binda.

o Undvik intramuskuléra injektioner vid mycket laga TPK-virden (<30 x 10°/L).
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16. Kvalitetsregister

For narvarande finns inget svenskt kvalitetsregister f6r ITP-sjukdomen.



17. Andra rekommenderade aktuella
riktlinjer

Provan D, Arnold DM, Bussel |B, Chong BH, Cooper N, Gernsheimer T, et al. Updated international consensus report on

the investigation and management of primary immune thrombocytopenia. Blood Adv. 2019;3(22):3780-3817.

Neunert C, Terrell DR, Arnold DM, Buchanan G, Cines DB, Cooper N, et al. American Society of Hematology 2019

guidelines for immune thrombocytopenia. Blood Adv. 2019;3(23):3829-3866.
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20. Relevanta lankar

Nedanstdende linkar kan vara av intresse. Det dr adresser till olika ldkarfoéreningar, tidskrifter, intresseorganisationer
samt ett par filmer som ror diagnostik och behandling av ITP.

www.sthem.se/

www.ehaweb.org/

www.hematology.org/

www.hematology.org/education/clinicians/guidelines-and-quality-care/clinical-practice-guidelines/immune-
thrombocytopenia-guidelines

www.ouhsc.edu/platelets/

www.scripps.edu/mcmillan/resources.html
Platelet Disorders: Overview of Platelet Disorders, Pathophysiology of Platelet Disorders, Autoimmune

Thrombocytopenias (medscape.com)

Pediatric Idiopathic Thrombocytopenia Purpura (ITP) - Conditions and Treatments | Children’s National Hospital
(childrensnational.org)

Understanding the Pathophysiology of ITP - YouTube



https://www.sfhem.se/
https://ehaweb.org/
https://www.hematology.org/
https://www.hematology.org/education/clinicians/guidelines-and-quality-care/clinical-practice-guidelines/immune-thrombocytopenia-guidelines
https://www.hematology.org/education/clinicians/guidelines-and-quality-care/clinical-practice-guidelines/immune-thrombocytopenia-guidelines
https://www.ouhsc.edu/platelets/
https://www.scripps.edu/mcmillan/resources.html
https://emedicine.medscape.com/article/201722-overview
https://emedicine.medscape.com/article/201722-overview
https://childrensnational.org/visit/conditions-and-treatments/blood-marrow/idiopathic-thrombocytopenia-purpura-itp
https://childrensnational.org/visit/conditions-and-treatments/blood-marrow/idiopathic-thrombocytopenia-purpura-itp
https://youtu.be/aIbOUb6tcqs

Bilaga 1. Checklista for utredning av
trombocytopeni

Analys Rekommenderad basal utredning Ordination, ldkare Datum

B-TPK i citratrdr (pseudotrombocytopeni)

Blodstatus, manuell differentialrakning, B-Retikulocyter

El-status, leverstatus, S-LD, S-Haptoglobin

P-PK, P-APTT

B-SR, S-CRP

B-glukos

Vitamin B12 och Folat

Serologi HIV, hepatit B och hepatit C

S-elfores

S-TSH

S-ANA

Utvidgad utredning:

Ultraljud/datortomografi buk (lever, mjilte)

Benmairgsundersokning med utstryk och biopsi,
ev. inkl. immunofenotypning och cytogenetik

Graviditetstest hos kvinnor i fertil dlder

Antifosfolipid-antikroppar

H. pylori-diagnostik (serologi, utandningstest eller antigentest i faeces)

CMYV, EBV, ev. annan aktiv viros

Blododling och tjock droppe (vid misstanke om endokardit eller
malaria)

Infor splenektomi:

Benmairgsundersokning (om diagnos oséker)

Ultraljud ev. CT (om ej gjort tidigare, mjaltstorlek?)

Vaccination mot pneumokocker och meningokocker
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Bilaga 2. Patientinformation: Fragor och
svar om |ITP hos vuxna

Patientinformation
Frégor och svar om ITP hos vuxna

Information framtagen av Svensk Férening fér Hematologi april 2023



Vad ar ITP?

ITP 4r en sjukdom som engagerar kroppens immunsystem och paverkar blodets levringsférmaga.
Bristen pa trombocyter uppstir nar immunsystemet bildar antikroppar mot kroppens egna trombocyter
(blodplattar).

Trombocyterna identifieras da som frimmande och rensas darfor bort. Detta sker framfor allt i mjalten.

Vad betyder ITP2

ITP ér en forkortning av tre ord: Immunologisk anger att den ar orsakad av en rubbning i immunférsvaret
som felaktigt producerar antikroppar mot kroppens egna blodplattar (trombocyter) och deras antal blir
lagt (peni) i blodet. Trombocytopeni betyder minskat antal blodplittar i blodet. Utskrivet blir sdlunda ITP:
Immunologisk TrombocytoPeni (ITP).

Tidigare stod P fér Purpura som ér ett samlingsnamn pa smé blodningar i huden bestaende av blaméarken
och smé punktformiga, millimeterstora blédningar som kallas for petekier.

Varfér behévs trombocyter?

Trombocyter dr smé blodceller som stoppar blodning, dels genom att binda sig till blodningsstéllet och
tappa till mekaniskt som en plugg, dels genom att starta hela levringsprocessen.

Vad &r normalt antal trombocyter i blodet2

Antalet trombocyter dr normalt 150-400 x 10° per liter blod (150-400 miljarder per liter blod). Vanligen
riacker det att ha 30-50 x 10° trombocyter per liter blod for att férhindra blodning.

Hur fick jag ITP2

I de flesta fall hittar man ingen férklaring. Sjukdomen ar nagot vanligare hos kvinnor och den kan ses i
alla aldrar. ITP kan dock vara en del av en annan sjukdom eller tillstand, till exempel en virusinfektion
eller reumatisk led- och bindvévssjukdom.

Hur vet man sckert att jag har ITP2

Din lékare kan stilla diagnosen ITP genom en undersékning och utredning som innefattar
blodprovsanalyser och ibland dven undersokning av benmargsprov.

Ar TP smittsamt@
Nej.

Kan ITP férklara rikliga menstruationer?

Ja. ITP orsakar en 6kad tendens till bdde hud- och slemhinneblédningar. Rikliga mensblédningar i
borjan eller under hela menstruationen kan forklaras av lagt antal trombocyter. Férutom ITP-behandling
kan man ha nytta av p- piller och andra preparat som kan minska mensblédningarna.
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Ar ITP arftligte

ITP ar inte drftlig. Nyfédda barn med mammor som har ITP kan tillfalligt ha lagt antal trombocyter en
tid efter forlossningen eftersom mammans antikroppar 6verfors till barnets blod. Detta tillstind laker ut
av sig sjalvt.

Varfér behandlar man min ITP2

Syftet med behandlingen &r att med minsta mojliga medicinering astadkomma en trombocytnivé i blodet
som dr tillrackligt hog for att forhindra blodningar. Manga experter anser ett trombocyttal 6ver 30 x 10°
per liter dr en sdker nivd. Trombocyttal under 10 x 10° per liter okar risken for allvarliga blodningar.

Hur behandlar man ITP2

Din lidkare véljer en lamplig behandling utifrén sjukdomens svarighetsgrad och varaktighet, din alder,
férekomst av andra sjukdomar och effekten av olika behandlingar vid tidigare tillfallen. Vid acceptabla
trombocytnivéer kan man vilja att avvakta med behandlingen och enbart kontrollera trombocytvardet
regelbundet.

Behandlingen verkar genom olika mekanismer som syftar till att minska antikroppsproduktionen,
blockera antikropparna, 6ka produktionen av trombocyter i benmargen och/eller ta bort det filter dar
trombocyter forstors, genom att operera bort mjalten.

Kortison &r oftast det forsta behandlingsalternativet. Det ges i hoga doser i borjan for att sedan langsamt
trappas ner i dos. Denna behandling minskar antikroppsproduktionen och minskar nedbrytningen av
trombocyter.

Kortison kan ges som tabletter eller injektioner.

Sjukdomen gar ocksd att behandla med IVIg, dvs. intravendst immunglobulin. Det ges som en intravends
infusion pa sjukhus under en eller flera dagar. Det blockerar antikropparna tillfalligt och dstadkommer
oftast en hojning av trombocytnivan som varar under 2-3 veckor.

Splenektomi innebir att mjélten opereras bort. Denna operation utférs nar medicinsk behandling

med kortison inte har gett 6nskad effekt inom 6-12 manader. Ingreppet leder oftast till att antalet
trombocyter stiger till en siker eller en helt normal niva. Detta ses hos 7 av 10 som opererats. Patienter
som har genomgatt splenektomi ar extra kinsliga for infektioner orsakade av vissa bakterier. Man brukar
vaccinera mot dessa bakterier fére operationen.

Andra behandlingsalternativ finns om kortison, IVIg inte har hjalpt. Dessa inkluderar lakemedel som
stimulerar bildningen av trombocyter i benmiérgen (sd kallade trombopietin receptor agonister) eller
lakemedel som har himmande effekt pA Immunsystemet (vanligast ar rituximab). Din behandlande
ldkare ger dig mer information om de tillgingliga behandlingsalternativen som passar dig och din
sjukdom.

Behdver jag begrdnsa mina fysiska aktiviteter pé grund av min sjukdom?

Manga experter tycker att vid en trombocytniva mindre 4n 50 x 10° per liter blod ska man undvika
aktiviteter som Okar risken for skada, eftersom det da finns risk f6r blédningar. I 6vrigt reckommenderas
helt normal aktivitet och motion. Mera specifika rad och riktlinjer kan du fa av din lakare.



Ar jag mer bendgen att f& infektioner2

Sjukdomen ITP gor dig inte mer benédgen att fa infektioner. Behandlingen med kortison,
immunhidmmande likemedel och/eller splenektomi kan dock medféra en 6kad risk for infektioner.

Patienter som har genomgatt splenektomi ska omedelbart soka sjukvird om de fér feber, for att pavisa
eller utesluta en infektion som kraver tidig antibiotikabehandling.

Fér jag ta andra mediciner?

En del mediciner ska man undvika helt pga. att de 6kar bendgenheten for blodning. Du far om dessa
mediciner fran din ldkare. Du ska alltid informera ldkare om att du har ITP nér det ar aktuellt med en ny
medicinering. Du skall kontakta din behandlande likare vid tveksamheter.

Hur &r det med tandlékarbessk?

Du ska informera din tandldkare om din sjukdom. Om trombocytvardet dr bra behéver du ingen
speciell forbehandling. Tandlakaren brukar kontakta din behandlande klinik f6r rad och samarbete
infor storre tandldkaringrepp. Enklare ingrepp brukar inte ge nagra blddningskomplikationer, d&ven om
trombocyttalet dr lagt.
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Bilaga 3. Lakemedel for behandling av
TP under graviditet och amning

Likemedel under graviditet

Dosering

Kommentarer

Prednisolon
Prednison

Metylprednisolon

15 mg/dygn riskfritt

1 mg/kg/dygn i 7-10 dagar om snabb
effekt behovs infor forlossning,
dérefter nedtrappning.

Intermedidr dos av prednisolon/
prednison 10-30 mg/dygn kan ges
om behandling under tidigare del av
graviditeten och inte behov av snabb
uppgang av TPK- virdet.

Kan ges vid behov under kortare
tid infor forlossningen eller vid
blédningskomplikation.

Inaktiveras i placenta och passerar i
10 % till fostret. Prednison foredras.

Undvik fluoriderade steroider som
metaboliseras sdémre i placenta.

Vg

0,4g/kg/dygn iv. i3 dagar alternativt
1,0 g/kg/dygn i 1(-2) dagar.

Antikroppar gar 6ver efter
graviditetsvecka 32.

Tranexamsyra (Cyklokapron®)

1-2 g iv. vid stérre blodning.

I 6vrigt som hos icke-gravida.

Ingen fosterpaverkan

Desmopressin (Octostim®)

Bor inte ges under graviditet.
Dosering som till icke-gravida.

Viktigt med vitskebalans da det
foreligger risk fér overvitskning.

Kan ges vid forlossning da barnet 4r
framfott.

Azatioprin (Imurel®)

Ges som hos icke-gravida med
minsta mojliga dos.

Mer én 2 mg/kg/dygn kan ge
benmirgshdmning hos fostret.

Ciklosporin (Sandimmun®)

Kan ges som hos icke-gravida med
minsta mojliga dos.

Ingen risk for teratogena skador vid
doser < 5 mg/kg/dygn

Rituximab (Mabthera®)

Kontraindicerat. Avslutas 12
ménader fore planerad graviditet.

Humandata begransade.

Romiplostim (Nplate®)
Eltrombopag (Revolade)
Avatrombopag

Individuell beddmning. Bér dock
undvikas under graviditet.

Endast fallbeskrivningar
rapporterade med varierande
resultat

Mykofenolatmofetil (CellCept®)

Kontraindicerat. Avslutas 6 veckor
innan planerad graviditet.

Misstanke om specifika teratogena
effekter (skelett- och CNS-
missbildningar) samt 6kad risk for
spontan abort

Fostamatinib

Individuell beddmning. Bér dock
undvikas under graviditet




Likemedel under amning Dosering Kommentarer
Prednisolon 15 mg/dygn riskfritt. Inget hinder vid fullganget barn.
Prednison 1 mg/kg/dygn. Undvik vid prematuritet och gulsot.
Vid doser >40 mg/dygn 6vervig ett
tidsintervall pd 4 timmar mellan
tablettintag och amning.
Metylprednisolon Kan ges vid behov under kortare tid. = Sma méngder utsondras i brostmjolk.
IVIg Ges som till icke-gravid. Utsondras i brostmjolk men

péaverkan pa barnet har inte
rapporterats.

Tranexamsyra (Cyklokapron®)

1-2 g iv. vid stérre blodning.

I 6vrigt som hos icke-gravida.

Inget hinder.

Desmopressin (Octostim®)

Dosering som till icke-gravid.

Gar 6ver i modersm;jolk, men
paverkar troligen inte barn som
ammas. Radgor med barnldkare
fore anviandning.

Azatioprin (Imurel®)

Generell rekommendation att avstd
fran amning men om modern har
stark 6nskan om amning, ge tydlig
information.

Passerar i sma méngder till
brostmjolk.

Studier har inte pavisat skadlig effekt.

Ciklosporin (Sandimmun®)

Generell rekommendation att avstd
fran amning men om modern har
stark 6nskan om amning, ge tydlig
information.

Passerar i sma méngder till
brostmjolk.

Studier har inte pavisat skadlig effekt.

Rituximab (Mabthera®) Avsta. Begranad kunskap.
Romiplostim (Nplate®) Avsta. Begransad kunskap.
Eltrombopag

Avatrombopag

Fostamatinib Avsta. Ingen kunskap.
Mykofenolatmofetil (CellCept®) Avsta. Begransad kunskap.

Information himtad fran foljande kallor: FASS, http://www.janusinfo.se, och Riktlinjer for likemedelsbehandling i
samband med graviditet och amning hos patienter med reumatisk sjukdom, Svensk Reumatolog férening

(http://www.svenskreumatologi.se/kunder/srf/sites/default/files/49/20130 308_Graviditet_amning_Riktlinjedokument.pdf)
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