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Einleitung

V. Einleitung

V.1

V.2

Definition

Die Immunthrombozytopenische Purpura (ITP, M. Werlhof, friher:
Ideopathische thrombozytopenische Purpura) ist eine erworbene, isolierte
Immunthrombozytopenie mit einer unterhalb der Normgrenze liegenden
Thrombozytenzahl bei ansonsten unauffalligem Blutbild und
Differentialblutbild™°.

Seit einer 2009 veré6ffentlichten Konsensuserklarung zur Standardisierung von
Terminologie und Definitonen der ITP* wurde eine absolute

Thrombozytenuntergrenze von < 100.000/ul zur Diagnosestellung festgelegt.

Pathophysiologie
Pathophysiologisch liegen der Erkrankung eine verkirzte
Thrombozyteniberlebenszeit und/ oder eine verminderte

Thrombozytenbildung im Knochenmark zugrunde®.

Eine Beladung der Thrombozyten mit antithrombozytaren Antikdrpern fihrt zu
deren Abbau im Retikuloendothelialen System (RES) und somit zu einer
verkirzten Thrombozytenlberlebenszeit. Der Nachweis antithrombozytarer
Antikorper, die in der Regel gegen Glykoproteine der Thrombozytenoberflache
gerichtet sind, gelingt bei 50-70% der ITP-Patienten®, ist jedoch zur
Diagnosestellung nicht notwendig.

Nachdem friher allein der antikbrpervermittelte Abbau der Thrombozyten als
Ursache der ITP galt, zeigen die Ergebnisse neuerer Studien dariber hinaus
eine  Beeintrachtigung der  Thrombozytenproduktion  durch  Auto-
antikorpervermittelte Unterdrickung der Megakaryopoese und eine relative
Verminderung der Thrombopoetinspiegel®.

Der Ausloser fur den Beginn der Autoantikdrper-Reaktion ist unbekannt,
jedoch gilt eine genetische Pradisposition bei einigen Patienten als

wahrscheinlich’.



Einleitung

V.3.

Einteilung
Dem wachsenden Verstandnis fur die pathophysiologischen Zusammenhénge
der ITP tragt folgende Einteilung der Immunthrombozytopenien Rechnung®:

1. Primare ITP
2. Sekundéare ITP
* medikamentos induziert
* nach Impfung
» bei Infektionen (HIV, Hepatitis B, Hepatitis C, Helicobacter pylori)
* bei Autoimmunerkrankungen u. a.
3. andere immunologisch vermittelte Thrombozytopenien
* Heparininduzierte Thrombozytopenie (als Sonderform der
medikamentds induzierten ITP)
» Posttransfusionelle Purpura

* Schwangerschaftsassoziierte Thrombozytopenie u. a.

Die primare ITP ist eine Autoimmun-Erkrankung, deren Diagnose nach
Ausschluss anderer Ursachen oder anderer mit einer Thrombozytopenie
einhergehender Erkrankungen gestellt werden kann.

Differentialdiagnostisch  kommen vor allem die Pseudothrombozytopenie,
Leukdmien, Lymphome, Lebererkrankungen, medikamentds induzierte
Thrombozytopenien  (inkl.  HIT), Hypersplenismus, infektassoziierte
Thrombozytopenien (z.B. bei HIV, Malaria), eine disseminierte intravasale

Gerinnung oder thrombotisch thrombozytopenische Purpura (TTP) in Betracht.

Als sekunddre |ITP werden alle Formen einer immunvermittelten
Thrombozytopenie mit Ausnahme der primaren ITP bezeichnet. Beispiele der
sekundaren ITP sind die SLE-vermittelte, die HIV-vermittelte, die Helicobacter-

pylori-vermittelte oder die medikamentds induzierte ITP.

Dariber hinaus werden Sonderformen wie die Herparin-induzierte

Thrombozytopenie (HIT) oder die Posttransfusionspurpura abgegrenzt.

-10 -



Einleitung

V.4,

V.5.

Epidemiologie

Mit einer jahrlichen Inzidenz von 2,7 pro 100.000 Einwohner z&hlt die ITP in
Nordeuropa zu den seltenen Erkrankungen®.

Die Inzidenz ist alters- und geschlechtsabhangig, sie steigt mit zunehmendem
Lebensalter an. Frauen, insbesondere in der Altersgruppe zwischen 30 und 60
Jahren, sind haufiger betroffen®%°, Das mediane Alter zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung liegt bei etwa 50 Jahren®.

Krankheitsphasen

Anhand des klinischen Verlaufs der Erkrankung wurde bisher die akute von
der chronischen, langer als sechs Monate anhaltenden Form der ITP

unterschieden®*%1?,

Vor allem im Kindes- und Adoleszentenalter treten akute Verlaufsformen mit
bis zu 80% Spontanremissionen auf, wohingegen die chronische Form der
ITP gehauft im héheren Lebensalter zu beobachten ist. Jedoch sind auch bei
der chronischen Form jenseits des sechsten Erkrankungsmonats in bis zu

20% der Falle Spontanremissionen innerhalb des ersten Jahres beschrieben.

Um dem klinischen Verlauf der Erkrankung besser gerecht zu werden, wurde
die frihere Einteilung in akute und chronische ITP durch eine Einteilung in drei

Krankheitsphasen abgelost®.

1. neu diagnostizierte ITP
bis drei Monate nach Diagnosestellung

2. persistierende ITP
Patienten, bei denen drei bis zwdlf Monate nach
Diagnosestellung nach Beendigung der Therapie das
Therapieansprechen nicht erhalten blieb.

3. chronische ITP
Patienten mit einer seit mehr als zwolf Monaten andauernden
ITP.

-11 -



Einleitung

V.6.

V.7.

Klinik und Prognose der ITP

Leitsymptom der ITP sind Blutungen, dabei pragen petechiale Einblutungen in
Haut und Schleimhaute das klinische Erscheinungsbild.

Der Krankheitsverlauf ist ausgesprochen heterogen und reicht von einer
milden, asymptomatischen, nicht behandlungsbeditirftigen Thrombozytopenie
bis hin zu letalen Verlaufen aufgrund von Blutungskomplikationen bei
schwerer oder schwerster therapierefraktarer Thrombozytopenie.

Studien zeigen insbesondere flur jiungere Patienten unter 40 Jahren einen
gutartigen Verlauf der Erkrankung mit einer im Altersvergleich im
Wesentlichen unveranderten Lebenserwartung, wohingegen mit
zunehmendem Alter das Risiko letaler Blutungskomplikationen deutlich
ansteigt und bei Patienten Uber 60 Jahren zu einer 5-Jahres-Letalitdt von
47,8% im Vergleich zu 2,2% bei unter 40-jghrigen fuihrt>*2.

Fur die Gesamtletalitdt der Erkrankung sind neben Blutungskomplikationen
therapieassoziierten Todesfallen aufgrund letal verlaufender Infektionen unter
immunsuppressiver Therapie oder Komplikationen im Rahmen der

1014 antscheidend.

Splenektomie
Dabei sind die Haupttodesursachen der ITP-Patienten, Blutungen und

Infektionen, in ihrer Haufigkeit etwa gleich verteilt.

Schwere der Erkrankung

Das Risiko des Auftretens von Blutungen korreliert mit der Thrombozytenzahl.
So ist bei einer Thrombozytenzahl > 100.000/pul nicht mit einer
Blutungsneigung zu rechnen, bei Thrombozytenwerten von 50.000 -
100.000/ul ist eine verstarkte Blutung nach Verletzungen zur erwarten. Bei
30.000 — 50.000/ul sind Blutungen bereits nach kleinen Traumata und das
Auftreten diskreter petechialer Blutungen in abhangigen Korperpartien zu
beobachten.

Ein hohes Risiko fur das Auftreten schwerwiegender Blutungskomplikationen
mit der Gefahr zerebraler und intestinaler Spontanblutungen besteht bei
Thrombozytenwerten unter 20.000 — 30.000/pul***2,

-12 -



Einleitung

V.8.

Die individuelle Blutungsneigung ist jedoch sehr unterschiedlich und so gibt es
auch Patienten, die trotz Thrombozytenwerten unter 20.000/ul lange Zeit ohne

Blutungskomplikationen leben.

Wahrend die Schwere der Erkrankung bisher allein durch die
Thrombozytenzahl als Indikator eines damit einhergehenden Blutungsrisikos
definiert wurde, wurde in der 2009 verdffentlichten Konsensuserklarung® die
Auspragung vorhandener Blutungen als Grundlage der Beurteilung der
Schwere der Erkrankung definiert. Als ,schwere ITP* gilt demnach,
unabhangig von der vorliegenden Krankheitsphase, jede ITP mit klinisch
relevanter Blutung, d. h. mit einem Blutungsereignis, das zum Beginn einer
neuen oder zur Intensivierung einer bestehenden ITP-spezifischen Therapie
fuhrt.

Therapie

Eine Indikation zum Beginn einer ITP-spezifischen Therapie besteht
entsprechend  aktuell giltiger Guidelines*®* unabhangig von der
Thrombozytenzahl beim Vorliegen von Blutungen.

DarlUber hinaus wird in der Praxis auch bei asymptomatischen Patienten nach
Risikoabwagung (z.B. beruflich bedingtem Verletzungsrisiko, Sturzneigung)
bei Thrombozytenwerten von < 30.000/ul aufgrund des damit einhergehenden

Blutungsrisikos'**? die Einleitung einer Therapie erwogen.

Seit 1950 werden Glukokortikoide in der Primartherapie der ITP eingesetzt,
jedoch gibt es bis heute keine randomisierten, kontrollierten Studien, die die
Wirksamkeit einer Steroidtherapie im Vergleich zu Plazebo untersuchen.

Auch beziglich der initialen Steroiddosis existieren widersprtchliche Daten:
einige Studien zeigen einen rascheren Thrombozytenanstieg bei hdherer

Steroiddosis!>*®

, andere konnten kein besseres Ansprechen durch Erhéhung
der Steroiddosis nachweisen'’*®. Dennoch gilt bis heute die Empfehlung zur
Erstlinientherapie der ITP mit Steroiden in Form von Prednison/ Prednisolon in
einer taglichen Dosierung von anfanglich 1 -4 mg/kg KG p.o. oder als
Dexamethason-StoRtherapie (40 mg taglich p.o. tiber vier Tage)** international

als Standart.
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Einleitung

Unabhangig von der Wahl des Steroids ist mit einem Ansprechen auf die
Therapie nach zwei bzw. vier bis 14 Tagen zu rechnen®.
Die Ansprechraten einer Steroidtherapie liegen bei etwa zwei Dritteln, weniger

als ein Drittel der Patienten erreicht eine Langzeitremission™".

Bei schwerwiegenden Blutung, d. h. allen transfusionspflichtigen oder die
Organfunktion gefahrdenden Blutungen, sowie bei allen cerebralen Blutungen
besteht dariber hinaus die Indikation zur Gabe von Immunglobulinen in einer

Dosierung von 1 - 2 g/kg KG verteilt tiber ein bis zwei Tage!"*219%,

Die Transfusion von Thrombozytenkonzentraten ist bei lebensbedrohlichen

Blutungen indiziert?.

Als Sekundartherapie kommen bei Nicht-Ansprechen oder ab dem zweiten
Rezidiv unter Bericksichtigung von Kklinischem Verlauf, Lebensalter und

Komorbiditaten verschiedene Therapieoptionen in Betracht:

» die Splenektomie mit Ansprechraten von durchschnittlich 66%
kompletter Remission bzw. durchschnittlich 88% kompletter und
partieller Remisssion (Thrombozytenwerte > 50.000/ul).

Im Mittel ist bei 15% dieser Patienten im weiteren Verlauf mit
einem therapiebediirftigen Rezidiv zu rechnen®,

» die seit kurzem zur Verfiugung stehende Dauertherapie mit

22,23

Thrombopoetin-Analoga mit Ansprechraten um 80% jedoch

ohne weitergehende Langzeiterfahrungen.
» die Gabe von Rituximab mit einer Remissionsrate von ca. 50%.

 und die Gabe von Immunsuppressiva (z. B. Azathioprin oder

Cyclophosphamid) mit Ansprechraten zwischen 20 und 60%.

Das individuelle Ansprechen auf die vorhanden therapeutischen Optionen ist

dabei nicht vorhersehbar.

-14 -



Zielsetzung und Fragestellung

V1. Zielsetzung und Fragestellung

Fur die Therapie von ITP-Patienten in Deutschland lagen bisher nur
Expertenempfehlungen der DGHO und Leitlinien der ASH vor, eine Leitlinie
der DGHO, welche aus Empfehlungen einer gemeinsamen Expertengruppe
der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO), der
Deutschen Gesellschaft fir Transfusionsmedizin (DGTI) und der Gesellschaft
fur Thrombose- und Hamostaseforschung (GTH) entstanden ist, ist erst seit

kurzem verfiigbar®*.

Als Standart-Erstlinientherapie gilt international Ubereinstimmend die
Behandlung mit Kortikosteroiden. Die Sequenz weiterer Therapieoptionen ist
jedoch strittig und von der individuellen Einschatzung des behandelnden
Arztes abhangig.

In  Betracht kommen Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten, Rituximab,

Azathioprin, Vinca-Alkaloide oder eine Splenektomie.

Insbesondere die 2009 erfolgte EinflUhrung der Thrombopoetin-Rezeptor-
Agonisten stellt eine teure Dauertherapie zur Behandlung der ITP dar, welche

von 6konomischer Bedeutung fir das Gesundheitssystem sein kénnte.

In einer retrospektiven Analyse von 50 am Klinikum GroRhadern behandelter
ITP-Patienten  wurden daher Therapiealgorithmen identifiziert und
Wirksamkeit, Ressourcenverbrauch und Kosten der Behandlung dieser

Patienten analysiert.

Studienziel war die Bestimmung der in der ambulanten und stationdren
Behandlung der ITP in Deutschland am héaufigsten eingesetzten Therapien
bzw. Therapiesequenzen und der wahrend Diagnostik und Therapie
verbrauchten Ressourcen, sowie die Abschatzung der im Gesundheitssystem

entstandenen Kosten.

-15 -



Methodik und Studiendesign

VIl. Methodik und Studiendesign

Die Studie ist als monozentrische, retrospektive Analyse von 50 konsekutiv
am Klinikum Grol3hadern behandelter Patienten mit zwischen 01.01.2000 und
31.12.2007 gestellter Erstdiagnose einer primaren Immunthrombozytopenie
durchgeftihrt worden.

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die in diesem Zeitraum in der
Medizinischen Klinik 1l am Klinikum Grof3hadern behandelt wurden und die
Ein- und Ausschlusskriterien der Studie erfillten.

Eine dartber hinausgehende Selektion von Patienten fand nicht statt.

Vor Studienbeginn wurde das Einverstandnis der lokalen Ethikkommission
eingeholt.

Als Beginn des Dokumentationszeitraums wurde jeweils der erste durch die
ITP bedingte ambulante oder stationdre Kontakt eines Patienten definiert, der
individuelle Dokumentationszeitraum endete mit dem letzten durch die ITP
bedingten Kontakt des Patienten, jedoch spatestens im Juli 2008, dem

Zeitpunkt der letzten Datensammlung.

Dokumentiert und ausgewertet wurden Datum der Erstdiagnose, alle im
Zusammenhang mit Diagnosestellung und Erkrankung stehenden
diagnostischen Mal3nahmen, Krankheitsverlauf, Therapien und jeweiliges
Therapieansprechen, sowie Outcome und Ressourcenverbrauch bei jedem
einzelnen Patienten.

Der Grad der Thrombozytopenie und die Schwere von Blutungs- und
Infektkomplikationen wurden anhand der common toxicity criteria (CTC)®
sowie nach klinischem Schweregrad beurteilt. Als klinisch schwerwiegende
Ereignisse wurde in diesem Zusammenhang Blutungskomplikationen, die
einer spezifischen Intervention oder Transfusion bedurften und Infektionen,

die stationar behandelt wurden, definiert.

Die Auswertung samtlicher Patientenunterlagen und Dokumentation wurde

von einer Person durchgefuhrt.
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VIIL.1.

Anhand der dokumentierten Ressourcenverbrauche wurden die Kosten fir
Diagnosestellung und Therapie jedes Patienten aus Krankenhaus- und

Krankenkassenperspektive ermittelt.

Nach Abschluss der Datensammlung erfolgte Mitte November 2008 eine
telefonische Befragung aller zu diesem Zeitpunkt nicht mehr am Klinikum
GroRhadern in Behandlung befindlicher Patienten zur Erstellung eines follow-
up nach Abschluss des Dokumentationszeitraums der Studie.

In diesem halbstrukturierten Telefoninterview wurden der weitere
Krankheitsverlauf, weitere Therapien und mit der Erkrankung in
Zusammenhang stehende Krankenhausaufenthalte, sowie das subjektive
Befinden erfragt.

Die durch dieses Patienteninterview erhaltenen Informationen wurden
ebenfalls dokumentiert und bezlglich des Krankheitsverlaufs und der
durchgefiihrten Therapien ausgewertet, sie flossen jedoch nicht in die

Ressourcen- und Kostenanalysen ein.

Identifikation von Studienpatienten

Zur DRG-Abrechnung erfasste Daten aus den Jahren 2003 bis 2007, sowie
zwischen 2000 und 2007 erstellte Arztbriefe wurden zur Identifikation
potentieller Studienpatienten gesichtet und ausgewertet. Suchkriterien waren

JTPY M. Werlhof*, ,Immunthrombozytopenie” und , Thrombozytopenie*.

Mittels 0. g. Suchkriterien konnten zunéachst 194 Patienten identifiziert werden.
Ein Einschluss in die Studie erfolgte erst nach Durchsicht der kompletten

Krankenunterlagen und Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien.
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VIl.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
e Alter 2 18 Jahre

» Erstdiagnose einer primaren ITP zwischen 01.01.2000 und
31.12.2007

» Kilinische Beobachtungszeit mindestens 6 Monate

Ausschlusskriterien:

* Andere Genese der Thrombozytopenie (wie sek. ITP)
« MDS
» Aktive maligne Erkrankung

* Medikamenteneinnahme als maogliche Ursache der

Thrombozytopenie

VIl.3. Datensammlung

Die Datensammlung erfolgte anhand der Patientenakten, sowie elektronisch

gespeicherter Patientendaten und -befunde.

Erfasst wurden neben demographischen Daten und Komorbiditaten bzw.
Vorerkrankungen alle ambulant oder stationar durchgefiihrten, mit der ITP im
Zusammenhang stehenden diagnostischen und therapeutischen Maflinahmen,
der Krankheitsverlauf, sowie die durch die Erkrankung oder deren Therapie
entstandenen Komplikationen.

Bertcksichtigt wurden hierbei auch mit der ITP in Zusammenhang stehende
ambulante und stationare Kontakte zu Arzten auRerhalb des Klinikums

GrofRRhadern, sofern diese in den Krankenakten vermerkt waren.

Alle erhobenen Daten wurden in einer MS Access Datenbank gesammelt, die
Datenanalyse erfolgte mittels SAS, Version 9.1%°.

Die im Einzelnen erhobenen Daten sind in der folgenden Tabelle

Zusam mengefasst:
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Ein- und Ausschlusskriterien

Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien

Demographische Daten

Geburtsjahr
Geschlecht

Ubrige Krankengeschichte

Komorbiditaten
Medikation bei Erstdiagnose
o Dauer der Einnahme

Daten der ITP

Monat und Jahr der Erstdiagnose
Thrombozytenverlauf im Dokumentationszeitraum
Teilnahme an klinischer Studie zur Behandlung der ITP
Klinikaufenthalte
o Aufnahme- und Entlassungsdatum
o Aufnahmegrund
0 Artder Klinik und behandelnde Fachdisziplin
o durchgefuhrte diagnostische und therapeutische

MaRnahmen
Ambulante Kontakte
o Datum

0 Grund des Kontaktes

o Fachdisziplin des kontaktierten Arztes

o durchgefuhrte diagnostische und therapeutische
Mafl3nahmen

Blutungskomplikationen

0 Beginn, Ende und Dauer der Blutung

o0 Schweregrad

o Thrombozytenzahl bei Blutungsbeginn und im
Verlauf

o diagnostische und therapeutische Mal3nahmen

o Notwendigkeit einer ambulanten oder stationaren
Therapie

Infektionen

0 Beginn- Ende und Dauer der Infektion

o0 Schweregrad

o diagnostische und therapeutische Mal3nahmen

o Notwendigkeit einer ambulanten oder stationaren
Therapie

o Atiologie (viral, bakteriell, Mykose)

o0 Lokalisation (z.B. Pneumonie, Harnwegsinfekt)

Diagnostische Maflinahmen

Labordiagnostik
Radiologische Diagnostik
Knochenmarkpunktion

Therapie der ITP

Medikamentdse Therapie
Transfusionen
Splenektomie

Therapie von Komplikationen

Therapie von Blutungskomplikationen

Therapie von Infektkomplikationen

Therapie von Komplikationen nach Splenektomie

Therapie von Nebenwirkungen und Komplikationen der ITP-
Therapie

Kosten

Aus Krankenhausperspektive
Aus Krankenkassenperspektive

Telefoninterview

Aktuelles Befinden

Krankheitsverlauf nach dokumentiertem Zeitverlauf

Therapien und Krankenhausaufenthalte nach dokumentiertem
Zeitverlauf

Tabelle 1: In der Studie erhobene Daten
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VII.4. Auswertung
VIl.4.1. Deskriptive Statistik

Die Analyse der erfassten Daten erfolgte mittels SAS Software Version 9.1%,
die Darstellung mittels deskriptiver Statistik.

Generiert wurden  Haufigkeit, Median, Mittelwert, Varianz  und
Standartabweichung der jeweiligen Daten.

VIl.4.2. Subgruppenanalyse

Nach Analyse der individuellen Krankheitsverlaufe wurden zunachst funf
Subgruppen definiert und die Patienten entsprechend ihrem Ansprechen auf

verschiedene Therapieoptionen eingeteilt:

» komplette, dauerhafte Remission nach Steroidtherapie (ggf. in
Kombination mit Immunglobulingabe)

* komplette, dauerhafte Remission nach Splenektomie

» komplette, dauerhafte Remission nach Gabe von Rituximab oder
vincristinbeladener Thrombozyten

» chronische ITP

» therapieassoziierter Exitus

Als komplette, dauerhafte Remission wurde das Erreichen normaler
Thrombozytenwerte (> 150.000/ul) nach Therapie und in allen bis zum Ende

des Dokumentationszeitraums durchgefuhrten Verlaufskontrollen definiert.

Die individuell unterschiedlichen Krankheitsverlaufe fuhrten zu sehr
unterschiedlichen Ressourcenverbrauchen im Gesundheitswesen.

Die subgruppenspezifische Analyse erlaubt eine differenziertere Betrachtung
der Ressourcenverbrauche und Kosten unterteilt nach unkomplizierten bzw.

komplexen Krankheitsverlaufen.
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VII.4.3. Bertcksichtigung der aktuellen Konsensusve reinbarung

Nach Veroffentlichung der Konsensusvereinbarung zur Standardisierung von
Terminologie und Definitonen der ITP* erfolgte zusatzlich eine

Subgruppeneinteilung entsprechend der dort definierten Krankheitsphasen:

* neu diagnostizierte ITP

Patienten in den ersten drei Monaten nach Diagnosestellung

e persistierende ITP
Patienten mit anhaltender Erkrankung drei bis zwolf Monaten

nach Diagnosestellung

¢ chronische ITP

Patienten mit langer als zwolf Monate anhaltender Erkrankung

Daruiber hinaus wurde der Krankheitsverlauf aller Patienten anhand der in der
Konsensusvereinbarung® verdffentlichten Response-Kriterien beurteilt:

Als komplettes Ansprechen auf eine erfolgte Therapie (,complete response®,
CR) wird das Erreichen von mindestens 100.000/ul Thrombozyten bei
fehlenden Blutungszeichen gewertet. Thrombozytenwerte zwischen 30.000/ul
und <100.000/ul werden bei fehlenden Blutungszeichen und nach
Verdopplung der urspringlichen Thrombozytenzahl als Ansprechen
(,response”, R) bezeichnet.

Als fehlendes Therapieansprechen (,no response“, NR) werden
Thrombozytenwerte < 30.000/ul bzw. ein Anstieg der Thrombozyten um
weniger als 100% des Ausgangswertes (Verdopplung) angesehen.

Auch weiterhin vorhandene Blutungszeichen werden als fehlendes

Therapieansprechen gewertet.

Das Therapieansprechen ist unabhangig vom Abschluss der Therapie und
kann nach Ablauf der therapiespezifisch zu erwartenden Ansprechdauer
beurteilt werden, der aktuelle Therapiestand (beendet/ nicht beendet) soll

angezeigt werden.

Der Therapieerfolg einer Splenektomie soll ein bis zwei Monate postoperativ
und nach Beendigung eventueller anderen Therapien erfolgen.
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Eine spatere Remission, die zeitlich nicht mit dem zu erwartenden Ansprechen
auf die initiierte Therapie Ubereinstimmt, soll als spontane Remission
behandelt und nicht als Ansprechen auf die Therapie (CR oder R) eingestuft

werden.

Eine langerfristige Kortisonbehandlung von mindestens zwei Monaten zur
Gewahrleistung einer Thrombozytenzahl von mindestens 30.000/ul bzw. zur
Vermeidung von Blutungskomplikationen soll als ,kortison-abhéangige ITP*

bezeichnet werden.

VIL.5. Kostenanalyse

Der im Zusammenhang mit der ITP entstandene Ressourcenverbrauch und
die dadurch entstandenen Kosten fir medikamentdse und operative
Therapien, radiologische, laborchemische und zytologische/ histologische
Diagnostik, Transfusionen, Krankenhausaufenthalte sowie ambulante
Versorgung wurden in der Kostenanalyse bertcksichtigt.

Keine Berilcksichtigung fanden hingegen weitere, z.B. aufgrund von

Arbeitsunfahigkeit entstandene Kosten.

Zur Berechnung der entstandenen Kosten wurden die ermittelten Kosten der
einzelnen Ressourcen (z. B. CT-Diagnostik) mit der jeweiligen, vom Patienten

verbrauchten Anzahl multipliziert.

Davon abweichend wurden die Kosten der wahrend eines stationaren
Aufenthaltes angefallenen Labordiagnostik nicht fir jeden Patienten einzeln
ermittelt, sondern die durchschnittlichen taglichen Kosten fiir Labordiagnostik
bei ITP-Patienten anhand von Daten aus dem Medizin-Controlling ermittelt
und mit der Dauer der Aufenthaltstage multipliziert. Unterschieden wurde
dabei zwischen den durchschnittlichen taglichen Kosten fir Labordiagnostik
bei stationdrem Aufenthalt in den Abteilungen hdmatologische Normalstation,

chirurgische Normalstation und Intensivstation.

Alle Kostenanalysen erfolgten aus Krankenkassen- sowie Krankenhaussicht.

Zur Erfassung der Kosten aus Krankenkassensicht wurden die stationdren

Kosten ermittelt und durch die Kosten einer ambulanten Versorgung in der
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hamatologischen  Ambulanz oder in einer Praxis, sowie die

Medikamentenkosten erganzt.

Fur die Ermittlung der stationdren Kosten wurde der DRG-
Fallpauschalenkatalog 2008%’, fiir die hamatologische Ambulanz des
Klinikkums Grofhadern die mit den Krankenkassen vereinbarte Fallpauschale
und fir die Ermittlung der Kosten aus der ambulanten Versorgung in Praxen
der EBM 2008% zugrunde gelegt.

Die Kosten der ambulanten medikamentdsen Therapie wurden entsprechend
den Angaben der Roten Liste 2008%° berechnet, die Kosten der stationaren
medikamentbésen Therapie sind in der DRG-Kostenpauschale bereits

enthalten.

Die Erfassung der dem Krankenhaus insgesamt entstandenen Kosten fir
arztliche und pflegerische Leistungen, Unterbringung, Medikation, Diagnostik
und Therapie erfolgte durch Addition aller dem Krankenhaus im Rahmen der
stationdren und ambulanten Versorgung entstandenen Kosten auf Basis der

vorliegenden Medizin-Controlling-Daten der Klinik.

Aufgrund der unterschiedlichen Krankheitsverlaufe und
Beobachtungszeitraume erfolgte die Darstellung der Kosten pro Patient und
zusatzlich pro Krankheitsjahr.

In die Kostenanalyse pro Krankheitsjahr wurden jedoch nur die 45 Patienten
einbezogen, die seit Diagnosestellung im Klinikum Grof3hadern behandelt
wurden und fur die somit Krankheitsverlauf und Ressourcenverbrauch
lickenlos dokumentiert werden konnten.

Unter Bericksichtigung des individuellen Dokumentationszeitraums jedes
Patienten erfolgte eine Einteilung in Gruppen mit einer Dokumentationsdauer
unter einem Jahr, einer Dokumentationsdauer von mehr als einem, mehr als
zwei und mehr als drei Jahren. AnschlieBend wurden die durchschnittlichen
Kosten flur das erste, zweite, dritte und vierte Jahr nach Diagnosestellung
berechnet. Fur die Berechnung der Kosten fur das erste Jahr nach
Diagnosestellung wurden die Daten aller Patienten bertcksichtigt, fur die
Kosten des zweiten Jahres nach Diagnosestellung ausschlie3lich die der

Patienten mit einer Dokumentationsdauer von tber einem Jahr usw.
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VIIl. Ergebnisse

VIII.1. Demographische Daten

In die Studie wurden 50 Patienten im Alter zwischen 18 und 92 Jahren

eingeschlossen, das mittlere Alter bei Diagnosestellung lag bei 52,7 Jahren,
der Median bei 55,5 Jahren.

29 der eingeschlossenen Patienten waren Frauen, 21 Manner, dies entspricht

einem Verhaltnis von 1,38:1.

Anzahl Mittelwert (SD) Median (Range)
Frauen 29 49,4 (21,7) 43 (18-84)
Manner 21 57,4 (20,0) 61 (18-92)
Gesamt 50 52,7 (21,2) 55,5 (18-92)

Tabelle 2: Alter bei Diagnosestellung

Die Altersverteilung bei den Frauen zeigte einen zweigipfligen Verlauf mit
einer erhohten Inzidenz der Erkrankung vor dem 45. Lebensjahr und einem
erneuten Anstieg im Alter tber 76 Jahren.

Bei den Mannern stieg die Inzidenz der Erkrankung mit steigendem

Lebensalter an.

Anzahl

[ee]

O R, NWMOAOO N
I T N R R R

18-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75

Alter in Jahren

76-85  >85

Abbildung 1: Altersverteilung bei Diagnosestellung; rot: Frauen, blau: M&nner
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VIII.2. Vorerkrankungen

84% der Patienten wiesen bei Diagnosestellung mindestens eine Vor- bzw.
Begleiterkrankung auf.
Am  haufigsten  waren  kardiovaskulare,  endokrine,  urogenitale,

immunologische, neuropsychiatrische und gastrointestinale Erkrankungen.

Komorbiditét Anzahl

Kardiovaskular 19 (38%)
Endokrin 18 (36%)
Urogenital 16 (32%)
Immunologisch 13 (26%)
Neuropsychiatrisch 13 (26%)
Gastrointestinal 13 (26%)
Hamatologisch/ lymphatisch 9 (18%)
Hepatisch/ biliar 8 (16%)
Sinnesorgane 7 (14%)
Muskuloskelettal 5 (10%)
Renal 3 (6%)

Dermatologisch 2 (4%)

Tabelle 3: Art und Haufigkeit von Komorbiditaten

Bei samtlichen Vorerkrankungen ergab sich kein Hinweis auf einen kausalen
Zusammenhang mit der diagnostizierten ITP, d. h. dem Vorliegen einer
sekundaren ITP, welche ein Ausschlusskriterium der Studie darstellt.
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VII1.3. Medikamente bei Diagnosestellung

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung nahmen 52% (n =26) der Patienten
regelmaldig oder gelegentlich Medikamente ein. 20 Patienten nahmen
Medikamente seit mehr als einem Jahr, acht Patienten kirzer als ein Jahr, bei
zehn Patienten blieb die Dauer der Medikamenteneinnahme unbekannt.
Insgesamt wurden 85 Medikamente eingenommen, dies entspricht bezogen
auf das Gesamtkollektiv einem Mittel von 1,7 (SD 2,4) Medikamenten pro
Patient.

Am haufigsten waren die Einnahme von Antihypertensiva und Analgetika.

Anzahl (n = 85)
Antihypertensiva 21 (25%)
Analgetika 9 (11%)
Antidiabetika 6 (7%)
Psychopharmaka 6 (7%)
Lipidsenker 5 (6%)
Sexualhormone 4 (5%)
Antiepileptika 4 (5%)
Antikoagulantien 3 (4%)
Vitamine 3 (4%)
Homdopathika 3 (4%)
Schilddriisenhormone 3 (4%)
Aktivimpfungen 2 (2%)
sonstige 13 (15%)

Tabelle 4: Medikamente bei Diagnosestellung

Auch hier ergaben sich bei Durchsicht der Krankenunterlagen keine Hinweise
auf einen kausalen Zusammenhang zwischen jeweiliger
Medikamenteneinnahme und der diagnostizierten ITP.

Eine Medikamenteneinnahme Uber einen Zeitraum von mehr als einem Jahr

vor Auftreten der ITP wurde als sicher in keinem Zusammenhang stehend
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eingestuft und die Einnahme Uber einen Zeitraum von mindestens sechs
Monaten vor Auftreten der ITP als sehr wahrscheinlich in keinem

Zusammenhang stehend gewertet.

Bei Medikamenteneinnahmen Uber einen kirzeren Zeitpunkt vor Auftreten der
ITP erfolgte fir jeden Einzelfall die Abschatzung beziiglich eines maéglichen
Zusammenhangs zwischen Medikamenteneinnahme und ITP zum Ausschluss
einer sekundaren ITP. Patienten mit wahrscheinlichem oder mdglichem
Zusammenhang zwischen Medikamenteneinnahme und ITP wurden nicht in
die Studie aufgenommen. Als Grundlage dieser Abschéatzung dienten der
individuelle  Krankheitsverlauf des Patienten unter Bericksichtigung
vorangegangener und spéaterer Exposition mit dem betreffenden, in zeitlichem
Zusammenhang mit dem Auftreten der ITP eingenommenen Medikament,

sowie die einschlagige Literatur®.
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VIIl.4. Krankheitsstadium

Entsprechend der bereits zitierten aktuellen Konsensusvereinbarung* soll die
Immunthrombozytopenie zukinftig in drei Krankheitsphasen eingeteilt werden:
Patienten mit neu diagnostizierter ITP (bis drei Monate nach
Diagnosestellung), Patienten mit persistierender ITP (drei bis zw6lf Monate
nach Diagnosestellung) und Patienten mit chronischer ITP (mehr als zwolf
Monate nach Diagnosestellung).

Gemall dieser Einteilung wurden unter Berlcksichtigung der
Patientenangaben im Telefoninterview in unsere Studie zehn Patienten mit
neu diagnostizierter, 13 Patienten mit persistierender und 19 Patienten mit
chronischer ITP eingeschlossen.

Bei acht Patienten war die Zuordnung zu einer der drei Krankheitsphasen
nicht abschlieRend maoglich: einer dieser Patienten verstarb wenige Wochen
nach Diagnosestellung an einer Infektkomplikation, von sechs Patienten mit
neu diagnostizierter ITP und einem Patienten mit persistierender ITP konnten
keine follow-up-Informationen erhalten werden, sodass ein maglicher
Ubergang in eine persistierende bzw. chronische ITP nicht evaluiert werden

konnte.

neu diagnostizierte
ITP
24%

chronische ITP
45%

persistierende ITP
31%

Abbildung 2: Einteilung in Krankheitsphasen (n = 42)
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VIIL.5. Schweregrad der Erkrankung

Entsprechend der aktuellen Konsensusvereinbarung® soll der Schweregrad
der Erkrankung und damit die Indikation zur Einleitung einer Behandlung nicht
mehr wie bisher von der Anzahl der Thrombozyten, sondern vom
Vorhandensein Kklinisch relevanter, d.h. zur Therapieeinleitung oder

-intensivierung fuhrender Blutungen abhangig gemacht werden.

In unserer Studie wiesen 41 Patienten (82%) zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses Blutungskomplikationen auf, bei zwei weiteren Patienten

traten zu einem spéateren Zeitpunkt Blutungen auf.

Bei 39 Patienten (78%) fuhrten Blutungskomplikationen zur Einleitung bzw.
Umstellung der ITP-Therapie, sodass bei diesen Patienten per definitionem
eine schwere Erkrankung vorlag.

Der minimale Thrombozytenwert dieser Patienten lag zum Zeitpunkt des

Studieneinschlusses bei durchschnittlich 6.000/ul.

Sieben Patienten wurden allein aufgrund der Thrombozytopenie ohne
Vorliegen von Blutungszeichen therapiert, ihr minimaler Thrombozytenwert lag
zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses im Mittel bei 17.000/ul; vier Patienten
erhielten keine Therapie, ihr minimaler Thrombozytenwert lag im Mittel bei
53.000/ul.
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VIII.6. Krankheitsverlaufe

Die erste dokumentierte Thrombozytenzahl aller Patienten lag im Mittel bei
19.000/ul (SD 26.000), wobei 84% der Patienten eine schwere oder schwerste
Thrombozytopenie mit Thrombozytenwerten < 10.000/pl bzw. zwischen
10.000 und 30.000/ul aufwiesen.

Der jeweils niedrigste Thrombozytenwert zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bzw.
des Studieneinschlusses lag im Mittel bei 11.000/ul (SD 16.000), der Median
bei 5.000/pl (Range 1.000 — 87.000/pl).

90% der Patienten wiesen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
Thrombozytenwerte von < 30.000/ul, 68% von < 10.000/ul auf.

missing data
2%

> 30.000/ul
8%

> 10.000 - < 30.000/ul
22%

< 10.000/ul
68%

Abbildung 3: Schweregrad der Thrombozytopenie bei Studieneinschluss

Am Ende des Dokumentationszeitraums hatten 23 Patienten (46%) normale
Thrombozytenwerte (> 150.000/ul). 16 dieser Patienten hatten lediglich eine
Steroidtherapie ggf. in Kombination mit Immunglobulinen erhalten, sechs
wurden zusétzlich splenektomiert und vier erhielten dartber hinaus weitere
Therapien.

19 Patienten (38%) hatten am Ende der Dokumentationszeit
Thrombozytenwerte zwischen 50.000/pl und 150.000/ul und lediglich acht
Patienten hatten Thrombozytenwerte unter 50.000/pl.
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50.000 - 150.000/ul
38%

< 50.000/l
16%

> 150.000/pl
46%

Abbildung 4: Thrombozytenwerte am Ende des Dokumentationszeitraums

Bei insgesamt 52% der Patienten war die ITP-Therapie am Ende des

Dokumentationszeitraums jedoch nicht beendet: neun der 23 Patienten mit

normalen Thrombozytenwerten,

neun der

19 Patienten mit

maliger

Thrombozytopenie und alle acht Patienten mit deutlicher Thrombozytopenie

wurden noch therapiert.

Thrombozyten [/pl] Gesamtzahl Therapie noch andauernd
> 150.000 23 9
50.000 — 150.000 19 9
< 50.000 8 8

Tabelle 5: Therapiestatus am Ende der Dokumentationszeit
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VIIL7. Follow-up

Nach Beendigung der anhand der Patientenakten und elektronischen
Patientenunterlagen durchgefuhrten Dokumentation erfolgte im November
2008 ein update aller Patienten anhand aktueller, zwischen September und
Mitte November 2008 stattgehabter ambulanter oder stationarer Aufenthalte
im Klinikum Grol3hadern bzw. mittels Telefoninterview.

Dabei wurden folgende Daten erfasst:

. Aktueller Remissionsstatus der ITP

. Rezidive nach Ende der Dokumentationszeit

. Therapien nach Ende der Dokumentationszeit

. Krankenhausaufenthalte nach Ende der Dokumentationszeit
. Thrombozytenverlauf und Haufigkeit der BB-Kontrollen

So konnten, in Einzelfallen auch durch Rucksprache mit dem Hausarzt oder
nahen Angehdrigen der Patienten, von 38 Patienten aktuelle Informationen

erfasst werden.

Zwei Patienten waren zu diesem Zeitpunkt bereits verstorben, ein Patient
verweigerte die Auskunft. Neun Patienten waren telefonisch nicht erreichbar,
z. T. waren die angegebenen Telefonnummern nicht mehr guiltig und auch
durch die in diesen Fallen konsultierten Hausarzte konnte kein Kontakt
hergestellt und keine weitergehenden Ausktinfte erlangt werden.

Von allen splenektomierten, mit Rituximab und/ oder vincristinbeladenen
Thrombozyten behandelten Patienten, sowie von 70% der erfolgreich mit
Steroiden ggf. in Kombination mit Immunglobulinen behandelten und von 79%
der Patienten mit persistierender Thrombozytopenie konnten aktuelle

Informationen erhalten werden.

Bereits nach Auswertung der dokumentierten Patientendaten wurde eine
Subgruppeneinteilung vorgenommen, welche anhand der Daten aus dem als

Follow-up durchgeftihrten Telefoninterview Gberpruft und ggf. korrigiert wurde.

Entsprechend der dokumentierten Krankheitsverlaufe erfolgte die Einteilung

der Patienten in funf Subgruppen:
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Patienten mit

» dauerhafter kompletter Remission nach Erstlinientherapie mit Steroiden
ggf. in Kombination mit Immunglobulinen (1VIg)

» dauerhafter kompletter Remission nach Splenektomie

e dauerhafter kompletter Remission nach Gabe von Rituximab und/ oder
vincristinbeladener Thrombozyten (VLP)

» persistierender Thrombozytopenie

» therapieassoziiertem Tod

Als komplette, dauerhafte Remission wurde das Erreichen normaler
Thrombozytenwerte (> 150.000/ul) nach Therapie und in allen bis zum Ende

der Beobachtungszeit durchgefihrten Verlaufskontrollen definiert.

Die Gesamtbeobachtungszeit wurde definiert als Zeitspanne zwischen
Erstdiagnose und letzter im follow-up erhobener Information, sodass die
Mehrzahl der

Telefoninterview im November 2008 endete.

Gesamtbeobachtungszeit fur die Patienten mit dem

Durch Gabe von Steroiden bzw. Steroiden in Kombination mit
Immunglobulinen konnte bei 46% der Patienten eine dauerhafte komplette
Remission, d.h. eine konstante, bis zum Ende der Beobachtungszeit

anhaltende Normalisierung der Thrombozytenwerte erreicht werden.

Durch Splenektomie, Gabe von Rituximab und/oder vincristinbeladener
Thrombozyten (VLP) konnte bei 16% der Patienten eine dauerhafte komplette

Remission erreicht werden.

Ein Patient starb aufgrund einer Sepsis unter Steroidtherapie.

Dauerhafte komplette Remission nach _ .
Persistierende Therapie-
Steroidtherapie Splenektomie | Rituximab :;2;?? bozyto- _?_zzoznerter
+/-1g und/oder VLP
23 (46%) 5 (10%) 3 (6%) 18 (36%) 1 (2%)

Tabelle 6: Subgruppeneinteilung am Ende der Gesamtbeobachtungszeit (n = 50)
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Bei 36% der Patienten persistierte die Thrombozytopenie am Ende der
Beobachtungszeit.

Nach neuer Definition®, welche eine Absolutgrenze der Thrombozyten von
<100.000/ul vorsieht, erlangten weitere drei Patienten (6%) ein komplettes
Ansprechen (,complete remission“, CR), sodass bei 30% der Patienten am
Ende der Gesamtbeobachtungszeit auch nach neuer Definition eine

chronische ITP bestand.

Bei 26 Patienten (52%) war am Ende des Dokumentationszeitraums die
Therapie noch nicht abgeschlossen, wohingegen am Ende der
Gesamtbeobachtungszeit lediglich noch fiinf Patienten (10%) regelmafiig oder
immer wieder eine ITP-spezifische Therapie erhielten.

Bei sechs Patienten konnte der Therapiestatus nach Ende der
Gesamtbeobachtungszeit nicht evaluiert werden, ein Patient verstarb bereits

wahrend der Therapie an einer Infektkomplikation.

76% der Patienten hatten am Ende der Gesamtbeobachtungszeit die ITP-

spezifische Therapie abgeschlossen.
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VI11.8. Dokumentations- und Beobachtungsdauer

Die dokumentierte Beobachtungszeit, als Dokumentationszeit definiert,
begann am 01.01.2000 und endete am 30.09.2008.

Beginn der individuellen Dokumentationszeit eines Patienten war der erste,
mit der Erkrankung ITP in Zusammenhang stehende Arztkontakt, erfasst
wurden bis zum Ende des Dokumentationszeitraums alle in der Patientenakte
dokumentierten, mit der ITP in Zusammenhang stehenden stationaren und

ambulanten Arztkontakte.

In der Regel erfolgte die Beobachtung der einzelnen Patienten nur tber einen
Teil des gesamten Dokumentationszeitraums und lag jeweils zwischen 0,2
und 72 Monaten.

Die durchschnittliche Dokumentationsdauer lag bei 15 Monaten (SD 18).

Anzahl
35

30

25 A

20

15 +

10 -

57 . .
- [ ] — —
<3 <4 <5

<1 <2 <6 <7

Dokumentationszeitraum in Jahren

Abbildung 5: Dokumentationsdauer der einzelnen Patienten

Vor allem Patienten mit unkompliziertem Krankheitsverlauf, welche nach
Erstlinientherapie mit Steroiden, ggf. in Kombination mit Immunglobulinen,
rasch eine dauerhafte komplette Remission erreichten, wiesen eine kurze
Dokumentationsdauer auf.

Die Uberwiegende Zahl der Patienten in dieser Gruppe hatte per definitionem
eine akute ITP mit einem Krankheitsverlauf unter sechs Monaten bzw. zahlte

nach neuer Definition zu den Patienten mit neu diagnostizierter ITP.
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Dauerhafte komplette Remission
nach Persis- Therapie-
tierende »
Steroiden | Splenek- Rituximab | Thrombo- ?esrs_lqgéuer-
+/- IVIg tomie und/oder zytopenie
VLP
Mittlere
Dokumentations 8,5 25,5 22,5 20,4 1,5
el i (12,3) (32,3) (19.5) (19.8)
(SD)
Mediane
Dokumentations 3,7 14,6 22,8 13,7 1,5
-dauer[Monate] | ;5 433) | (0,4-72.3) | (28-418) | (0.3-53.)
(Range)

Tabelle 7: Dokumentationsdauer (aufgeschlisselt nach Subgruppen)

Im Vergleich zum teilweise kurzen Dokumentationszeitraum, lasst die im

Regelfall deutlich langere Gesamtbeobachtungsdauer eine gute Ubersicht

Uber den mittelfristigen Krankheitsverlauf der einzelnen Patienten zu.

Lediglich Patienten, Uber die durch das Telefoninterview keine aktuellen

Informationen

erhaltlich

waren,

wiesen

Gesamtbeobachtungsdauer von unter einem Jahr auf.

teilweise

eine

=
o

Anzahl der Patienten

o Fk N W M U O N 00 ©
!

<1 <2 <3 <4 <5 <6 <7 <8 <9

Gesamtbeobachtungsdauer in Jahren

Abbildung 6: Gesamtbeobachtungsdauer aller Patienten
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Unter Berlcksichtigung der Daten aus dem Telefoninterview, welche
betreffend Krankheitsverlauf und aktuellem Remissionsstand als zuverlassig

eingestuft wurden, ergaben sich folgende Zeiten fur follow-up bzw. als

Gesamtbeobachtungszeit:

Dauerhafte komplette Remission Persis- Therapie-
nach tierende assoziierter
Thrombo- Tod
Steroiden | Splenek- | Rituximab | zytopenie
+/- IVIg tomie und/oder
VLP
Mittlere  Dauer
[Monate] (SD)
- Dokumentation 8.5 25.5 22.5 20.4 1.5
- follow-up 39.9 (20.8) | 38.7(38.4) | 11.8(8.9) | 25.4(18.3) 0
- gesamte
SO ORI 48.4 64.2 34.3 45.8 15
zeit
Mediane
Beobachtungs-
dauer [Monate]
(Range)
- Dokumentation 3.7 14.6 22.8 13.7 15
- dellipng 41.4 25.2 13.3 225 0
(10.6-76.6) | (10.8-93.5) | (2.3-20.0) (0.9-50.1)
- gesamte
E;‘t"bacmungs' 45.1 39.8 36.1 36.2 15

Tabelle 8: Gesamtbeobachtungsdauer inkl. Follow-up-Zeit
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VII1.9. Hospitalisierung und ambulante Kontakte

Im Dokumentationszeitraum wurden 92 stationdre und 955 ambulante, mit der
ITP im Zusammenhang stehende Arztkontakte dokumentiert.
In diesem Zeitraum wurde jeder Patient im Mittel zweimal fir eine

durchschnittliche Dauer von je zw6If Tagen stationdr aufgenommen.

Mittelwert (SD) Median (Range)
g;e:irél:ﬁnhausaufenthalte pro 2(1.7) 1 (1-10)
Afonthale Dagel 129 9(1-42)
Aotonthate Tagel 24,6 (189) 19 (571

Tabelle 9: Anzahl und Dauer stationarer Aufenthalte

Wahrend der dokumentierten 92 stationaren Aufenthalte wurden die Patienten
81-mal internistisch, 15-mal chirurgisch und 22-mal intensivmedizinisch
versorgt.

In 23 Faéllen erfolgte die stationare Aufnahme nach Vorstellung in einer

Notaufnahme.

Die mittlere Aufenthaltsdauer lag auf internistischen Stationen bei 12,8 Tagen,

auf chirurgischen Stationen bei 8,8 und auf Intensivstationen bei 8,1 Tagen.

Innere Chirurgie ICU
Anzahl 81 15 22
Mittelwert (SD) 12,8 (10,2) 8,8 (3,8) 8,1 (8,5)
Median (Range) 9 (1-50) 8 (1-18) 5,5 (1-22)

Tabelle 10: Stationare Aufenthaltsdauer (aufgeschliisselt nach Fachdisziplinen)
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Die stationdre Aufnahme der Patienten erfolgte vor allem zur Diagnostik und
Therapie neu aufgetretener, in der Regel sehr ausgepréagter
Thrombozytopenien, welche zur Erstdiagnose der ITP fuhrten.

Weitere Grinde fur eine stationare Aufnahme waren Blutungskomplikationen,
Splenektomien, die Gabe von Immunglobulinen, vincristinbeladener
Thrombozyten oder Rituximab, sowie die Ubernahme von Patienten aus
anderen Kliniken zur weiteren Diagnostik und Therapie.

Darlber hinaus fuhrten das Auftreten von Rezidiven, Infektkomplikationen,
Komplikationen nach Splenektomie, Nebenwirkungen der medikamentdsen
ITP-Therapie sowie Elektivaufnahmen z.B. zur Durchfihrung einer
Schadeldachplastik nach Kraniotomie im Rahmen einer ITP-bedingten

cerebralen Blutung, zur stationdre Aufnahme.

Aufnahmegrund Anzahl (n = 92)
Erstdiagnose 37 (40,2%)
Blutungskomplikationen 12 (13,0%)
Splenektomie 9 (9,8%)

intravendse ITP-Therapie

(z. B. Gabe von Rituximab, 9 (9,8%)
vincristinbeladener Thrombozyten o. a.)

Konsultation/ Ubernahme 6 (6,5%)

andere 19 (20,7%)

Tabelle 11: Grund der stationaren Aufnahme
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Neben den stationdren Aufenthalten wurden pro Patient durchschnittlich 22,2

ambulante Arztkontakte dokumentiert.

Die lUberwiegende Zahl der dokumentierten ambulanten Kontakte betraf die
hamatologische Spezialambulanz des Klinikums (752 Kontakte), weitere 203
Kontakte mit Arztpraxen unterschiedlicher Fachrichtungen (Allgemeinmedizin,
Innere Medizin, Chirurgie und Orthop&die) konnten anhand der Patientenakten

dokumentiert werden.

Uberwiegend erfolgte die ambulante Vorstellung zur BB-Kontrolle und Priifung
klinischer Blutungszeichen wahrend bzw. nach Beendigung der Therapie.
Konsiliarische Vorstellungen bei Facharzten erfolgten zur Prifung von
Diagnose und Therapie oder bei Auftreten von Komplikationen. Beispiele
hierfir sind Therapierefrakteritat, Wundheilungsstérungen nach Splenektomie
oder Hiftkopfnekrose nach Steroidtherapie.

Weitere Grinde einer ambulanten Vorstellung waren das Auftreten von
Rezidiven, Infekte unter immunsuppressiver Therapie oder die Behandlung

von Wundheilungsstérungen.

Konsultationsgrund Anzahl (n = 955)
Kontrolle unter laufender Therapie 476 (49,8%)
BB-Kontrolle (ohne Therapie) 311 (32,6%)
Uberweisung/ konsiliarische Vorstellung 39 (4,1%)
Medikamentengabe 19 (2,0%)
Akute Blutungskomplikation 15 (1,6%)
andere 95 (9,9%)

Tabelle 12: Grund der ambulanten Vorstellung
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VII.10. Diagnostik

Bei der Dokumentation wurden alle verfigbaren Daten bezlglich der
durchgefuhrter Labordiagnostik, radiologischer Untersuchungen und

Knochenmarkbiopsien erfasst.

Die Thrombozytenzahl im Blut wurde bei allen Patienten bestimmt, im Mittel
wurden fur jeden Patienten 34,5 (SD 33,3) Thrombozytenbestimmungen

dokumentiert.

Antithrombozytare Antikérper wurden bei 52% der Patienten bestimmt, im
Mittel wurden 1,3 (SD 0,8) Antikérperbestimmungen pro Patient durchgefihrt,

der Nachweis antithrombozytarer Antikorper gelang in 50% der Falle.

Bei 86% der Patienten wurden radiologische Untersuchungen durchgefihrt.
Die mittlere Anzahl radiologischer Untersuchungen im
Dokumentationszeitraum betrug 5,1, der Median 3.

Dabei waren konventionelle Réntgenaufnahmen des Thorax und abdominelle
Ultraschalluntersuchungen am haufigsten.

; Mittlere Anzahl (SD)
Anzahl Patienten ;
pro Patient

Roéntgen-Thorax 28 (56%) 2,1(2,2)
Abdomineller Ultraschall 41 (82%) 2,2(1,9)
cT 20 (40%) 2,8(2,4)
MRT 6 (12%) 2,2 (0,8)
Knochendichtemessung 4 (8%) 1(0)

Tabelle 13: Haufigkeit einzelner radiologischer Diagnostikverfahren
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Bei 72% der Patienten wurde eine Knochmarkbiopsie zur Diagnosesicherung

durchgefuhrt.

Anzahl Patienten

Knochenmarkzytologie 36 (72%)
Knochenmarkhistologie 31 (62%)
Zytogenetik 8 (16%)
FACS 9 (18%)

Tabelle 14: Knochenmarkdiagnostik im Detalil
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VIIIL11.

Blutungsereignisse

Bei 43 Patienten (86%) wurden durch die ITP verursachte Blutungsereignisse

diagnostiziert.

85 Blutungsereignisse an 122 Lokalisationen wurden dokumentiert, darunter

entsprechend der CTC Klassifikation®® 39 schwere und vier sehr schwere

Blutungen.

Am haufigsten traten Blutungen der Haut und Schleimh&ute auf: Petechien

und Purpura bei 70%, Hamatome und Epistaxis bei je 22% der Patienten.

Drei intracranielle Blutungen, eine leichte (Schweregrad 1 nach CTC) und

zwei sehr schwere (Schweregrad 4 nach CTC) wurden dokumentiert.

Anzahl Anzahl cTC cTC cTC cTC
Patienten T
ereignisse Grad 1 Gl’ad 2 Gl’ad 3 Grad 4
PRI 35 (70%) | 53 (43%) 7 16 30 0
Purpura
Epistaxis 11 (22%) 19 (16%) 19 0 0 0
Hamatome 11 (22%) 13 (11%) 7 6 0 0
Gastrointestinal 8 (16%) 9 (7%) 4 0 5 0
Oral 6 (12%) 8 (7%) 8 0 0 0
Hamaturie 5 (10%) 8 (7%) 2 3 3 0
Menorrhagie 4 (8%) 4 (3%) 2 2 0 0
Intracraniell 3 (6%) 3 (3%) 1 0 0 2
Chirurgisch 3 (6%) 4 (3%) 1 0 1 2
Muskular 1 (2%) 1 (1%) 1 0 0 0
52 27 39 4
SIS 122 @3%) | (2%) | (32%) | (3%)

Tabelle 15: Lokalisation und Schweregrad der Blutungsereignisse
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Abbildung 7: Lokalisation der Blutungsereignisse

Im Mittel erlitt jeder Patient zwei Blutungsereignisse (SD 2,1), der Median lag

bei eins (Range 1-12).

62% der Blutungsereignisse traten wahrend schwerster Thrombozytopenien
(CTC Grad 4, <10.000 Thrombozyten/ul) und 26% wahrend schwerer
Thrombozytopenien (CTC Grad 3, 10.000 - 50.000 Thrombozyten/ul) auf.

Bei einem Blutungsereignis ist der Schweregrad der zu diesem Zeitpunkt

bestehenden Thrombozytopenie unbekannt.
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Abbildung 8: Anzahl der Blutungsereignissen in Abhangigkeit vom
Schweregrad der Thrombozytopenie (nach CTC-Kriterien)
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Die Korrelation des Schweregrades der aufgetretenen Blutungen zu dem
Schweregrad der zu diesem Zeitpunkt bestehenden Thrombozytopenie zeigte
das Auftreten schweren und schwerster Blutungsereignisse (CTC Grad 3 und
4) - mit einer Ausnahme - nur bei entsprechend stark verminderter
Thrombozytenzahl (CTC Grad 3 und 4, Thrombozyten < 50.000/ul bzw.
< 10.000/pl).

In diesem Fall trat bei maRig verminderter Thrombozytenzahl (CTC Grad 2)
postoperativ eine schwere Blutung (CTC Grad 3) auf, welche einer operativen
Intervention bedurfte.

Daruber hinaus wurden zwei leichte und ein malRdig schweres Blutungsereignis
(CTC Grad 1 bzw. 2) bei normalen Thrombozytenwerten (CTC Grad 0)
dokumentiert: eine leichte, mit einer Splenektomie assoziierte Blutung, eine
Hamatomneigung (CTC Grad 2), bei der die Bestimmung der
Thrombozytenzahl jedoch erst bei Abklingen der Symptome erfolgte, sowie ein
leichtes petechiales Blutungsereignis.

40+

35+
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ocTc1
25+ ocTC2
@cTc3
BCTC4

20

154

10

O,Mﬁ_

Anzahl der Blutungsereignisse

2 150.000/pl  75.000 - 50.000 - 10.000- < 10.000/ul
149.000/pl  74.000/pl 49.000/pl
Thrombozytenzahl

Abbildung 9: Korrelation von Blutungsschwere und Auspréagung der
Thrombozytopenie
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Bei 65% der Blutungsereignisse trat lediglich ein Blutungstyp (z. B.
ausschlief3lich Petechien) auf, bei 35% waren zeitgleich zwei oder mehr Arten

von Blutungsstigmata nachweisbar.
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Abbildung 10: Haufigkeit eines oder mehrerer Blutungstypen pro Blutungsereignis
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VIII.12. Infektkomplikationen

Bei 24% der Patienten trat wahrend des Dokumentationszeitraums eine mit
der ITP in Zusammenhang stehende Infektion auf.

Insgesamt wurden 30 Infektionen dokumentiert, von denen 20 als
therapieassoziiert gewertet wurden. Als therapieassoziierte Infektion wurden
alle unter immunsuppressiver Therapie aufgetretenen Infektionen, sowie nach
Splenektomie aufgetretene Wundheilungsstorungen definiert.

Von den 20 dokumentierten und als therapieassoziiert definierten Infektionen
konnten elf (55%) als bakteriell und sechs (30%) als viral identifiziert werden.

Bei den ubrigen Infektionen war eine atiologische Zuordnung nicht moglich.

Am haufigsten traten Infektionen der oberen oder unteren Atemwege,
inshesondere Pneumonien auf, dariber hinaus kamen Bronchitiden,

Wundheilungsstérungen, FUO und Herpesinfektionen vor.

Ein Patient verstarb an einer Sepsis auf dem Boden einer unter
Steroidtherapie entstandenen Pneumonie. Er war 82 Jahre alt und litt an

multiplen Vorerkrankungen.

Die durchschnittliche Dauer einer therapieassoziierten Infektion betrug 8,7
Tage (SD 6), der Median lag bei 7,5 Tagen (Range 2 - 26).

Anzahl CTC CTC CTC CTC

Infektio-

nen Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
respiratorisch 11 5 3 2 1
Wgndheﬂungs— 4 0 5 5 0
storungen
dermatologisch 1 1 0 0 0
vaskular 1 0 1 0 0
FUO 1 0 0 1 0
unbekannt 2 0 0 2 0
Summe 20 6 6 7 1

Tabelle 16: Therapieassoziierte Infektionen
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VIII.13. Therapien

Bei 46 der in die Studie eingeschlossenen Patienten (92%) lag eine
behandlungsbedurftige ITP vor, zwei Patienten wurden bei chronischer, nicht
behandlungsbeditrftiger ITP lediglich beobachtet, ein Patient hatte eine
Spontanremission und eine Patientin mit chronischer ITP und
Thrombozytenabfall wahrend zwei Schwangerschaften lehnte eine
medikamenttse Therapie zur Anhebung der Thrombozytenzahl vor Geburt ab.

VIII.13.1. Medikamentdse Therapie

Alle 46 behandelten Patienten erhielten zunachst eine medikamentdse
Therapie mit Steroiden.

29 dieser Patienten erhielten eine Co-Medikation, welche Uberwiegend zur
Ulcus- und Osteoporoseprophylaxe (z. B. Pantoprazol, Vit. D) verabreicht

wurde.

90% der mit Steroiden behandelten Patienten erhielten eine orale
Steroidtherapie, 14% von ihnen wurden temporér, in der Regel zu Beginn der
Therapie, intravends mit Steroiden behandelt.

Bei 10% der Patienten erfolgte die Steroidtherapie ausschlief3lich intravenés.

76% (n = 35) der mit Steroiden behandelten Patienten erhielten ausschlief3lich
Prednison bzw. Prednisolon, ein Patient wurde ausschlielich mittels
Dexamethason-Stol3therapie behandelt, 22% (n = 10) erhielten im Verlauf

ihrer Erkrankung sowohl Prednison bzw. Prednisolon als auch Dexamethason.

Prednison/
Prednisolon +
Dexamethason
22%

Dexamethason
allein
2%

Prednison bzw.
Prednisolon allein
76%

Abbildung 11: Eingesetzte Steroidtherapie
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Die Prednison-/ Prednisolon-Therapie wurde meist mit einer Absolutdosis von
100 mg taglich begonnen und bei steigenden Thrombozytenwerten nach drei
bis funf Tagen erstmals reduziert. Die Mittlere Dosis lag bei ca. 1,5 mg/kg
Kdrpergewicht.

Bei einzelnen Patienten erfolgte bei fehlendem Thrombozytenanstieg eine
Dosiserhdohung auf maximal 200 mg taglich.

Die Dauer der Prednison-/ Prednisolontherapie richtete sich nach dem
individuellen Ansprechen, die Dosis wurde bei allen Patienten regelmalig
entsprechend dem Thrombozytenverlauf angepasst.

Bei der Mehrzahl der Patienten war eine insgesamt mehrmonatige oder gar
langfristige Prednison-/ Prednisolontherapie notwendig.

Therapiedauer Anzahl Mittelwert(SD) Median (Range)
< 3 Monate 6* 1,6 (0,9) 1,8 (0,5-2,5)
3-6 Monate 13 4,6 (0,7) 5 (3,5-5,5)

> 6 Monate 9 17,4 (13,4) 12 (6,5-44)

Tabelle 17: Dauer der Prednison-/ Prednisolon-Therapie
* darunter ein Patient unter Therapie verstorben und ein Therapieabbruch wegen

Steroidpsychose

Zehn Patienten wurden mehrfach, d. h. initial und erneut nach langerem
therapiefreiem Intervall mit Prednison bzw. Prednisolon behandelt, davon
erhielten sieben Patienten ausschliel3lich Prednison bzw. Prednisolon, drei

Patienten im Verlauf auch Dexamethason.

Bei funf Patienten konnte die genaue Anzahl der Therapiezyklen bzw. deren

Dauer nicht ermittelt werden.

Elf Patienten erhielten eine Dexamethason-Sto3therapie von ein bis vier
Therapiezyklen mit einer Dauer von in der Regel vier Tagen (Range 1-8).

DarlUber hinaus wurde ein Patient langfristig mit Dexamethason 4x 5 mg pro
Monat behandelt, bei den Ubrigen Patienten lag die Dosierung bei 40 mg pro

Tag, nur ein Patient erhielt 20 mg taglich.
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Gesamtzahl Mittelwert (SD) Median (Range)
Therapiezyklen 19 1,9(1,1) 1,5 (1-4)
Therapiedauer/
ZyKlus [d] 3,9 (1,5) 4 (1-8)

Tabelle 18: Dexamethasontherapie

Neben der Steroidtherapie erhielten 25 Patienten (54% aller behandelten
Patienten) zusatzlich Immunglobuline. Aufgrund von Steroidrefraktaritat
wurden funf Patienten im Verlauf mit Rituximab, drei mit Cyclophosphamid und
jeweils zwei Patienten mit Azathioprin bzw. vincristinbeladenen Thrombozyten
(Vinca-loaded-platelets, VLP) behandelt.

Neue Medikamente wie Thrombopoetinrezeptor-Agonisten (TRA) waren im
dokumentierten Behandlungszeitraum noch nicht verfugbar bzw. nicht

zugelassen und kamen daher nicht zum Einsatz.

Anzahl der Patienten (n = 50)
Steroide 46 (92%)
Immunglobuline 25 (50%)
Rituximab 5 (10%)
Cyclophosphamid 3 (6%)
Azathioprin 2 (4%)
VLP 2 (4%)

Tabelle 19: Ubersicht tiber die eingesetzten medikamenttsen Therapien
(VLP: vincristinbeladene Thrombozyten)
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VII1.13.2. Transfusionen

Aufgrund der ITP erhielten wahrend der Dokumentationszeit 17 Patienten
(34%) Transfusionen mit Thrombozyten- und/ oder Erythrozytenkonzentraten.
Insgesamt wurden im Dokumentationszeitraum aufgrund der ITP 36
Erythrozytenkonzentrate und 55 Thrombozytenkonzentrate transfundiert. Ein
Patient erhielt perioperativ bei Splenektomie im Rahmen einer
Massentransfusion mit 8 Thrombozyten- und 13 Erythrozytenkonzentraten

zusatzlich 9 Einheiten fresh frozen plasma (FFPs).

Anzahl Mittlere Anzahl von MR Apzahl
. : transfundierter
transfundierter Transfusionen pro inhei
Patienten Patient (SD) Ein e IC
Patient (SD)
TK 13 (26%) 1,9 (1,9 3,8 (4,8)
EK 9 (18%) 1,6 (0,5) 3,8(3,9)
FFP 1 (2%) 1 9

Tabelle 20: Transfusionen
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VII1.13.3. Splenektomie

Im Dokumentationszeitraum wurden zwolf Patienten (24%) splenektomiert, bei
einem Patienten musste zusatzlich in einer zweiten Operation vier Monate
spater eine pra- und intraoperativ zunachst nicht diagnostizierte Nebenmilz
entfernt werden, nachdem 3,5 Monate nach Splenektomie ein Rezidiv
aufgetreten war.

Daruber hinaus wurde nach Abschluss der individuellen Dokumentationszeit
eine weitere Patientin splenektomiert, diese bleibt jedoch in den folgenden

Berechnungen unberticksichtigt.

Postoperativ traten in jeweils drei Fallen Blutungs- bzw. Infektkomplikationen
auf, wobei ein Patient sowohl von einer Blutung, als auch von einer
Wundinfektion betroffen war.

Zwei der Wundinfektionen wurden intravends antibiotisch behandelt (CTC
Grad 3%), eine zusatzlich operativ saniert. Beide Infektionen filhrten zu einem
verlangerten Krankenhausaufenthalt. Die dritte Wundinfektion war nur
oberflachlich und wurde lediglich mit oraler Antibiose und lokaler

Wundbehandlung saniert.

Zwei der postoperativ aufgetretenen Blutungen waren schwerwiegend (CTC
Grad 3 bzw. 4%°), die Patienten wurden transfundiert und die Blutungen
operativ versorgt.

Die dritte postoperativ aufgetretene Blutung war gering (CTC Grad 1%), fiihrte
jedoch ebenfalls zu einer Verlangerung des stationaren Aufenthaltes.

Der Anteil an laparoskopisch durchgefiihrten Splenektomien lag bei 62%.

Von Diagnosestellung der ITP bis zur Splenektomie vergingen im Mittel 18,7
Monate; sechs Patienten wurden bereits im ersten Jahr der Erkrankung

splenektomiert.

Praoperativ hatten die Patienten im Mittel Thrombozytenwerte von 68.000/ul
(SD 59.000), der Median betrug 43.000/ul (Range 3.000 — 222.000).

Mit Hilfe medikamentéser  Therapien und Transfusion von
Thrombozytenkonzentraten gelang perioperativ in der Regel eine fir die

sichere Durchfihrung der Operation ausreichende Anhebung der
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Thrombozytenzahl:
Thrombozyten [/ul] Anzahl*
> 150.000 1
75.000 — < 150.000 3
50.000 — < 75.000 6
10.000 — < 50.000 3
< 10.000 0

Tabelle 21: Schweregrad der Thrombozytopenie bei Op-Beginn

* bei 1 Patienten wurde nach Splenektomie in zweiter Sitzung die Nebenmilz entfernt

Sieben Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Splenektomie eine
Steroidtherapie, funf Patienten erhielten préaoperativ Immunglobuline, drei
davon zusatzlich zur Steroidtherapie.

Drei Patienten erhielten praoperativ Thrombozytenkonzentrate, darunter eine
Patientin, die aufgrund einer Steroid- und Immunglobulinrefraktaritat
perioperativ eine Massentransfusion mit Gabe von insgesamt acht
Thrombozytenkonzentraten, 13 Erythrozytenkonzentraten und neun FFPs
(fresh frozen plasma) bendtigte.

Nur zwei Patienten hatten zum Zeitpunkt der Splenektomie ohne weitere
Therapie eine Thrombozytopenie Grad 1 bzw. 2 nach CTC und erhielten auch

pra- oder perioperativ keine weiteren Medikamente oder Transfusionen.
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VIIl.14. Therapieansprechen

Entsprechend der bereits zitierten aktuellen Konsensusvereinbarung® soll das
Ansprechen auf eine Therapie folgendermal3en beurteilt werden:
Thrombozytenwerte von mindestens 100.000/ul werden bei fehlenden
Blutungszeichen als komplettes Ansprechen (,complete response”, CR)
bezeichnet.

Thrombozytenwerte zwischen 30.000/ul und < 100.000/ul werden bei
fehlenden  Blutungszeichen und  Verdopplung der urspringlichen
Thrombozytenzahl als Ansprechen (,response”, R) bezeichnet.

Als fehlendes Therapieansprechen (,no response“, NR) werden
Thrombozytenwerte unter 30.000/pl bzw. ein Anstieg der Thrombozyten um
weniger als 100% des Ausgangswertes (Verdopplung) angesehen.

Auch weiterhin vorhandene Blutungszeichen werden als fehlendes

Therapieansprechen gewertet.

Das Therapieansprechen ist unabhangig vom Abschluss der Therapie und
kann nach Ablauf der individuell zu erwartenden Ansprechdauer einer
Therapie (bei Prednison nach 4 - 28 Tagen'?'®, bei Dexamethason nach 2 -
28 Tagen®"*?, bei Immunglobulinen nach 1 - 7 Tagen®***, bei Rituximab nach
7 - 180 Tagen®*=3" pei Splenektomie nach 1 - 56 Tagen>® und bei Vincristin
nach 7 - 42 Tagen') beurteilt werden.

Der aktuelle Therapiestand (beendet/ nicht beendet) soll angezeigt werden.

DarUber hinaus wurde festgelegt, dass die Beurteilung des Therapieerfolges
einer Splenektomie ein bis zwei Monate postoperativ und nach Beendigung
eventueller anderen Therapien erfolgen soll und spéte Remissionen, die
zeitlich nicht mit dem zu erwartenden Ansprechen auf die initilerte Therapie
Ubereinstimmen (s.0.) als spontane Remission behandelt und nicht als
Ansprechen auf die Therapie (CR oder R) eingestuft werden sollen.

Eine langerfristige Kortisonbehandlung von mindestens zwei Monaten zur
Gewahrleistung einer Thrombozytenzahl von mindestens 30.000/ul bzw. zur
Vermeidung von Blutungskomplikationen soll als ,kortison-abhéangige ITP*

bezeichnet werden.
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In unserem Studienkollektiv erhielten 46 Patienten (92%) eine ITP-spezifische
Therapie; vier Patienten (8%) wurden nicht therapiert, zwei von ihnen waren

nicht behandlungsbediirftig, bei zwei Patienten trat eine Spontanremission auf.

Im Dokumentationszeitraum wurden 65 Therapien durchgefuhrt, deren
Ansprechen in 57 Fallen (88%) beurteilt werden konnte.

33 der durchgefuhrten Therapien (51%) fihrten nach Beendigung der
Therapie zu einem kompletten Ansprechen (,complete response®, CR), funf
(8%) zu einem Ansprechen (,response”, R), in drei Fallen (5%) war kein

Ansprechen auf die Therapie (,no response®, NR) nachweisbar.

Anzahl
Therapierte Patienten 46 (92%)
Durchgefiihrte Therapien 65
Response beurteilbar 57 (88%)
Response nicht beurteilbar 8 (12%)
Komplettes Ansprechen (CR) 36
nach Abschluss der Therapie 33 (92%)
unter laufender Therapie 3 (8%)
Ansprechen (R) 12
nach Abschluss der Therapie 5 (42%)
unter laufender Therapie 7 (58%)
Kein Ansprechen (NR) 4
nach Abschluss der Therapie 3 (75%)
unter laufender Therapie 1 (25%)
Kortisonabhéangige ITP 5
Spontanremission 2
Nicht behandlungsbedurftige ITP 2

Tabelle 22: Therapieansprechen

Elf Therapien (17%) waren zum Zeitpunkt der Response-Beurteilung noch
nicht abgeschlossen. Hier konnten in drei Fallen (27%) ein komplettes
Ansprechen (,complete response”, CR), in sieben Fallen (64%) ein
Ansprechen (,response”, R) und in einem Fall (9%) ein Therapieversagen (,no

response”, NR) nachgewiesen werden.
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Bei funf Patienten lies sich eine kortisonabhangige ITP im Sinne o.g.

Definition feststellen.

In acht Fallen war das Ansprechen auf die jeweilige Therapie nicht beurteilbar.
Ursachlich dafur war Giberwiegend eine zu kurze Therapiedauer (75%), in zwei

Fallen konnte das Ansprechen nicht evaluiert werden.
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VIII.15. Subgruppenanalyse

Zusatzlich zur Gesamtbetrachtung wurden Subgruppenanalysen der Gruppen
eins (Patienten mit dauerhafter kompletter Remission nach Steroidtherapie
ggf. in Kombination mit Immunglobulinen) und vier (Patienten mit chronischer
ITP und persistierender Thrombozytopenie) durchgefuhrt (Einteilung siehe
Seite 22). Analysiert wurden Unterschiede in der Zusammensetzung beider
Gruppen bezlglich demographischer Zusammensetzung, Vorerkrankungen
und die Einnahme von Medikamenten als Indikator weiterer, bei Auftreten der

ITP noch behandlungsbedurftiger Erkrankungen.

VII1.15.1. Demographie

Im Gesamtkollektiv der Studie sind 42% der Patienten Manner, 58% Frauen.
Das mittlere Alter aller Patienten bei Diagnosestellung lag bei 52,7 Jahren, der
Median bei 55,5 Jahren.

Dies entspricht der demographischen Zusammensetzung der Gruppe 4,
Patienten mit persistierender Thrombozytopenie, die zu 47% aus Mannern
und 53% Frauen besteht. Das mittlere Alter dieser Subgruppe lag bei 53,7
Jahren, der Median bei 56 Jahren. Das Alter der Frauen bei Diagnosestellung
lag, wie im Gesamtkollektiv, im Mittel ca. acht Jahre unter dem der Manner.

Anzahl Mittelwert (SD) Median (Range)
Frauen 9 (50%) 45,6 (17,4) 47 (19 -77)
Manner 9 (50%) 62,7 (19,0) 67 (30 - 92)
Gesamt 18 (100%) 53,7 (19,7) 56 (19 - 92)

Tabelle 23: Gruppe 4: Alter bei Diagnosestellung

Gruppe 1, Patienten mit dauerhafter kompletter Remission nach Gabe von
Steroiden ggf. in Kombination mit Immunglobulinen, setzt sich aus 65%
Frauen und 35% Mannern zusammen. Das mittlere Alter lag mit 47,2 Jahren
und einem Median von 43 Jahren deutlich unter dem mittleren Alter des
Gesamtkollektivs, wobei insbesondere das mittlere Alter der Manner (43,5

Jahre) mit 14 Jahren deutlich unter dem mittlere Alter des Gesamtkollektivs

-57 -



Ergebnisse

lag, wahrend das mittlere Alter der Frauen nur ca. zwei Jahre unter dem des

Gesamtkollektivs lag.

Anzahl Mittelwert (SD) Median (Range)
Frauen 15 (65%) 49,2 (25,0) 41 (18 — 84)
Manner 8 (35%) 435 (17,8) 49,5 (18 — 64)
Gesamt 23 (100%) 47,2 (22,5) 43 (18 — 84)

Tabelle 24: Gruppe 1: Alter bei Diagnhosestellung

VIII.15.2. Vorerkrankungen

Bei 74% (n = 17) der Patienten aus Gruppe 1 und 95% (n = 18) der Patienten
aus Gruppe 4 waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine oder mehrere
Vorerkrankungen bekannt. Patienten der Gruppe 1 hatten im Mittel 2,7,
Patienten der Gruppe 4 3,9 Vorerkrankungen.

Im Vergleich dazu waren bei 84% aller Patienten aus dem Gesamtkollektiv

Vorerkrankungen nachweisbar.

Mittelwert (SD) Median (Range)

Gruppe 1

2,7 (2,3)

2(0-9)

Gruppe 4

3,9 (2,8)

3(0-11)

Tabelle 25: Anzahl der Komorbiditaten in Gruppe 1 und 4

VII1.15.3. Medikamente bei Diagnosestellung

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose nahmen 57% der Patienten aus Gruppe 1
und 58% der Patienten aus Gruppe 4 Medikamente flr andere bekannte
Vorerkrankungen ein. Im Mittel nahmen die Patienten der Gruppe 1 1,7 und

die Patienten der Gruppe 2 2,0 Medikamente ein.

Mittelwert (SD) Median (Range)
Gruppe 1 1,7 (2,3) 1(0-10)
Gruppe 4 2,0(2,5) 1(0-9)

Tabelle 26: Anzahl der bei Erstdiagnose bereits eingenommenen Medikamente in

Gruppe 1 und 4
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IX. Kosten

IX.1.

Kosten aus Krankenhausperspektive

Die einem Krankenhaus durch Diagnostik und Therapie eines ITP-Patienten
insgesamt entstehenden Kosten setzten sich aus den Kosten fur stationare
Aufenthalte und denen ambulanter Behandlungen zusammen.

Als Grundlage der Kostenberechnungen dienten die 92 stationaren
Aufenthalte bei 45 der 50 Studienpatienten, sowie die bei 39 Patienten
dokumentierten 922 ambulanten, mit der ITP in Zusammenhang stehenden
Arztkontakte.

Finf Patienten bedurften im Dokumentationszeitraum keiner stationaren
Therapie, bei elf Patienten waren in ihren jeweiligen Krankenakten und

elektronisch gespeicherten Daten keine ambulanten Arztkontakte verzeichnet.

Die aus Krankenhausperspektive erfassten Kosten beinhalten alle dem
Krankenhaus durch Unterbringung, Verpflegung, arztliche und pflegerische
Betreuung eines Patienten wéahren Diagnosestellung und Therapie der ITP
entstandenen Kosten.

Sie lagen bei durchschnittlich € 8.519,- pro Krankenhausaufenthalt (n = 92).

Hauptkostenpunkt einer stationdren Behandlung waren zum einen die
stationdre Unterbringung des Patienten inklusive der damit einhergehenden
arztlichen und pflegerischen Versorgung, sowie der durchgefiihrten
Laboruntersuchungen und zum anderen der Einsatz teurer Medikamente. Die
radiologsiche und zytologische/ histologische Diagnostik wie auch
Splenektomie und Transfusionen verursachten hingegen durchschnittlich

vergleichsweise geringe Kosten.

Insgesamt verursachte jeder der 45 stationdr behandelten Patienten
durchschnittlich Kosten von € 17.455,- fir stationdre Behandlungen inklusive
der wahrend des stationaren Aufenthaltes durchgefuhrten Diagnostik und

Therapie.
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Mittelwert (SD) [€] Med'a”[é]Ra”ge)
9.658 6.879
Stationarer Aufenthalt + Labordiagnostik
(7.972) (1.810 — 32.776)
757 0
Splenektomie
(1.324) (0 —5.239)
; ; : ; 259 148
Radiologische Diagnostik
(364) (0-1.872)
316 211
Knochenmarkbiopsie
(468) (0* — 1.933)
; 618 0
Transfusionen
(1.918) (0—-12.275)
; ; 5.847 295
Medikamentdse Therapie
(10.713) (0 — 65.308)
17.455 11.143
Summe
(18.231) (1.858 — 97.893)

Tabelle 27: Kosten der stationaren Behandlung pro Patient aus Krankenhaussicht,

(n =45)
Fur die ambulante Betreuung der 39 Patienten, bei denen ambulante
Arztkontakte in der Patientenakte dokumentiert waren, entstanden dem
Krankenhaus Kosten von durchschnittlich € 1.771,- fur pro Patient, ebenfalls
inklusive der Kosten fur Diagnostik; sowie arztliche und pflegerisch Betreuung.
Kosten fur Medikamente entstehen einem Krankenhaus bei ambulanter
Therapie nicht, sie werden den Kostentragern separat in Rechnung gestellt.

Die weit Uberwiegende Zahl der 922 dokumentierten ambulanten Arztkontakte
betraf die Hamatologische Ambulanz der Medizinischen Klinik Il am Klinikum
GroRRhadern, die dort ermittelten Kosten wurden daher stellvertretend auch fur
andere ambulante Kontakte verwendet, da fiir diese keine genauen Zahlen
verfugbar waren.

Zur Berechnung der Kosten fir arztliche und pflegerische Leistungen wurden
die jahrlichen Personalkosten der in der Ambulanz tatigen Arzte und
Pflegekrafte ermittelt und anhand der jahrlichen, tber drei Jahre gemittelten
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Anzahl an Patientenkontakten dividiert. Der so fir eine ambulante Vorstellung
in der Hamatologischen Ambulanz ermittelte durchschnittichen Wert fir
arztliche und pflegerische Versorgung wurde jedem ambulanten Kontakt eines
Patienten zugrunde gelegt. Unberucksichtigt blieben die Kosten fir

Verwaltung und oberéarztliche Betreuung der Ambulanz.

Die entstandenen Kosten fur Labordiagnostik, radiologische Untersuchungen

u. a. wurde anhand der Daten aus dem Medizin- Controlling ermittelt.

Mittelwert (SD) [€] Median (Range) [€]
Ambulante Vorstellung + Labordiagnostik 1.543 (1.821) 1.040 (80 — 8.160)
Radiologische Diagnostik 84 (172) 0 (0 — 806)
Knochenmarkbiopsie 144 (406) 0(0-1.722)
Transfusionen 0 0
Summe 1.771 (2.095) 1.120 (80 — 8.296)

Tabelle 28: Kosten der ambulanten Behandlung pro Patient aus Krankenhaussicht,
(n=39)
Hochgerechnet auf alle 50 Studienpatienten verursachte jeder Patient
wahrend seines individuellen Dokumentationszeitraums durchschnittlich
Kosten von insgesamt € 17.091,- + € 18.859,- (Mittelwert + SD) fur stationare
und ambulante Behandlung seiner ITP.
Mit durchschnittlich € 15.710,- + 18.068,- betrug der Anteil der station&ren
Versorgung Uber 90% an den insgesamt entstandenen Kosten; fur die
ambulante Versorgung ergab sich eine Summe von durchschnittlich € 1.381,-
+ € 1.988,- pro Patient.

Mittelwert (SD) [€] Median (Range) [€]
Stationare Behandlung 15.710 (18.068) 9.718 (0 — 97.893)
Ambulante Behandlung 1.381 (1.988) 560 (0 — 8.296)
Summe 17.091 (18.859) 10.650 (1.188 — 105.701)

Tabelle 29: Gesamtkosten pro Patient aus Krankenhausperspektive; (n = 50)
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Die hochsten Kosten entstanden durch die stationdre Versorgung der
Patienten selbst, sowie durch den Einsatz teurer Medikamente wie
beispielsweise Rituximab.

Dies zeigte sich besonders bei der subgruppenspezifischen Kostenanalyse:
auch unter Berucksichtigung der unterschiedlich langen Therapie- und
Beobachtungszeitraume zeigten sich die mit Abstand hochsten Kosten in der
Gruppe, die nach Einsatz teurer medikamenttser Therapien eine komplette
Remission erreichte. Bei unkompliziertem Krankheitsverlauf mit kompletter
Remission nach Gabe von Steroiden ggf. in Kombination mit Immunglobulinen

waren die Kosten am niedrigsten.

Mittelwert (SD) [€] Median (Range) [€]
Komplette, dauerhafte = Remission 10.090 9.409
nach Steroidtherapie +/- Ig (6.871) (1.188 _ 26.129)
Komplette, dauerhafte = Remission 22.727 26.480
nach Splenektomie (12.912) (4.609 — 33.337)
Komplette, dauerhafte = Remission 51.141 30.486
nach Rituximab oder VLP (47_712) (17_235 _ 105_701)
- ; 19.547 8.943
Persistierende Thrombozytopenie
(18.830) (2.190 — 56.904)
Therapieassoziierter Exitus 6.744 6.744

Tabelle 30: Gesamtkosten pro Patient aus Krankenhausperspektive

(aufgeschlisselt nach Subgruppen)
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Auch die Gruppe der Patienten mit chronisch persistierender
Thrombozytopenie verursachte im Durchschnitt im Vergleich zu den anderen
Gruppen eher niedrige Kosten, was durch die Heterogenitat der Gruppe,
welche auch Patienten ohne oder mit nur geringer Therapieintensitat

beinhaltet, zu erklaren ist.

Kosten [€]

60.000

50.000+

40.000+

30.000+

20.000+

10.000+

OCR nach Steroiden +/- Ig B CR nach Splenektomie
OCR nach Rituximab und/ oder VLP O persistierende Thrombozytopenie

Abbildung 12: Gesamtkosten pro Patient aus Krankenhausperspektive

(aufgeschlisselt nach Subgruppen)
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IX.2.

Kosten (aus Krankenhausperspektive) pro Krank  heitsjahr

Aufgrund der unterschiedlich langen Beobachtungszeiten erfolgte die
Kostenanalyse aus Krankenhausperspektive zusatzlich pro Krankheitsjahr.

In diese Analyse wurden nur die 45 Patienten einbezogen, deren Einschluss in
die Studie mit dem Datum der Erstdiagnose identisch war.

Berucksichtigt wurden alle im jeweiligen Jahr bzw. bis zum Ende des

Beobachtungszeitraums entstandenen Kosten.

Die hochsten Kosten fiur Diagnostik und Therapie eines ITP-Patienten
entstanden im ersten Jahr der Erkrankung; sie lagen durchschnittlich bei
€ 12.463,- (SD € 12.632,-).

Zeit seit Erstdiagnose Anzahl Patienten | Mittelwert (SD) [€] Med|an[ €(;?ange)
12.463 7.827
< 1 Jahr 45
(12.632) (560 - 55.808)
1.938 320
> 1 Jahr 16
(3.760) (0 - 12.387)
9.601 434
> 2 Jahre 10
(28.030) (0 —89.343)
7.101 228
> 3 Jahre 7
(18.374) (0 — 48.769)

Tabelle 31: Kosten pro Krankheitsjahr aus Krankenhausperspektive

Die im Vergleich zu allen anderen Jahren auffallend niedrigen
Krankheitskosten im zweiten Jahr der Erkrankung dirften durch tberwiegend
ambulant durchfihrbare Therapien, anhaltende Remissionen und den noch
nicht erfolgten Einsatz teurer Rezidivtherapien zustande kommen. Auch die
hohe Anzahl von Patienten mit langfristiger, Uber mehrere Monate
andauernder Steroidtherapie dirfte die Kosten im zweiten Erkrankungsjahr
niedrig halten.

Der erneute Kostenanstieg im dritten und vierten Erkrankungsjahr wiederum
durfte am ehesten dem Einsatz teurer Therapien, welche beim erneuten
Auftreten von Rezidiven nach mehrfacher Steroidtherapie, nach Splenektomie

oder bei Steroidversagen zum Einsatz kommen, geschuldet sein.
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IX.3.

Kosten aus Krankenkassenperspektive

Zusétzlich zur Ermittlung der tatséchlich fur Diagnostik und Therapie der ITP
angefallenen Kosten (Kosten aus Krankenhausperspektive) erfolgte die
Ermittlung der Kosten aus Krankenkassenperspektive, welche der an die
Krankenhduser geflossenen Erlose entspricht. Sie wurden  auf
Berechnungsgrundlage des deutschen DRG Katalogs 2008, der die Erlése

der Krankenhauser fir stationare Behandlungen festlegt, berechnet.

Stationar durchgefuhrte Behandlungen fithrten durchschnittlich zur Erstattung
von € 8.773,- pro Patient (n =50) bzw. € 4.754,- pro stationdrem Aufenthalt
(n =92). Mit dieser Fallpauschale wurden alle im Rahmend des staionaren
Aufenthaltes flr Unterbringung, Betreuung, Diagnostik und Therapie
angefallenen Kosten abgegolten.

Zusatzlich wurden pro Patient for die ambulante Behandlung der
hamatologischen Spezialambulanz des Klinikums GrofRhadern € 288,- bzw.
der Praxis eines niedergelassenen Arztes € 90,- erstattet.

Grundlage dieser Berechnung waren die zwischen Krankenhaus bzw.
Hausarzten und den gesetzlichen Krankenkassen fir die Behandlung eines
Patienten ausgehandelten Quartalspauschalen.

Hinzu kamen Kosten fiir Medikamente in H6he von durchschnittlich € 1.629,-

pro Patient.
Kosten pro Patient fir Mittelwert (SD) [€] Median (Range) [€]
8.733 4.722
- Stationare Behandlung
(9.952) (0-40.977)
- Ambulante Behandlung in der 288 159
hamatologischen Ambulanz GH (350) (0 — 1.429)
90 0
- Ambulante Therapie in Arztpraxen
(185) (0-736)
1.629 33
- Medikamentenkosten (ambulant)
(5.606) (0 -32.380)
10.781 5.244
Summe
(13.982) (237 — 74.427)

Tabelle 32: Gesamtkosten pro Patient aus Krankenkassenperspektive
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Mittelwert (SD) [€]

Median (Range) [€]

Kosten pro stationdrem Aufenthalt*

4.754
(4.536)

3.636
(210 — 31.391)

Tabelle 33: Kosten pro stationare Behandlung aus Krankenkassenperspektive

* N = 92, fir manche Patienten wurde mehr als ein stationarer Aufenthalt dokumentiert

Zur genaueren Analyse erfolgte zusatzlich die Berechnung der den
Krankenkassen durchschnittlich entstandenen Kosten aufgeschliisselt nach
den o. g. Subgruppen: durchschnittlich wurden fur Patienten mit dauerhafter
kompletter Remission nach Therapie mit Steroiden ggf. in Kombination mit
Immunglobulinen € 4.594,-, fur Patienten mit dauerhafter kompletter
Remission nach Splenektomie € 16.052,-, fiur Patienten mit dauerhafter
kompletter Remission nach Gabe von Rituximab und/ oder vincristinbeladener
Thrombozyten € 40.592,-, fur Patienten mit persistierender Thrombozytopenie
€ 12.703,- und fur den an einer Sepsis wahrend immunsuppressiver Therapie

verstorbenen Patienten € 6.011,- erstattet.

Kosten pro Patient flir Mittelwert (SD) [€] Median (Range) [€]
4.362 3.888
- Stationare Behandlung
(2.892) (0 —10.046)
- Ambulante Behandlung in der 199 119
hamatologischen Ambulanz GH (268) (0-1.112)
- 71 0
- Ambulante Therapie in Arztpraxen
(166) (0-736)
62 28
- Medikamentenkosten (ambulant)
(19) (0 —-320)
4.594 3.888
Summe
(2.760) (237 — 10.046)

Tabelle 34: Gesamtkosten pro Patient aus Krankenkassenperspektive flr Patienten
mit kompletter dauerhafter Remission nach Therapie mit Steroiden
+/- Immunglobulinen (n = 23)
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Kosten pro Patient flir

Mittelwert (SD) [€]

Median (Range) [€]

14.607 16.230
- Stationare Behandlung
(8.069) (3.636 — 22.332)
- Ambulante Behandlung in der 159 159
hamatologischen Ambulanz GH (183) (0 - 318)
333 333
- Ambulante Therapie in Arztpraxen
(354) (0 — 656)
; 953 68
- Medikamentenkosten (ambulant)
(1.816) (0-3.676)
16.052 16.784
Summe
(9.727) (3.691 — 26.948)

Tabelle 35: Gesamtkosten pro Patient aus Krankenkassenperspektive fiir Patienten
mit kompletter dauerhafter Remission nach Splenektomie (n = 4)

Kosten pro Patient fiir

Mittelwert (SD) [€]

Median (Range) [€]

23.373 19.505
- Stationare Behandlung
(16.024) (9.638 — 40.977)
- Ambulante Behandlung in der 582 635
hamatologischen Ambulanz GH (400) (159 — 953)
- 99 116
- Ambulante Therapie in Arztpraxen
(92) 0-181)
16.537 9.413
- Medikamentenkosten (ambulant)
(13.744) (7.818 — 32.380)
40.592 27.482
Summe
(29.548) (19.868 — 74.427)

Tabelle 36: Gesamtkosten pro Patient aus Krankenkassenperspektive fir Patienten
mit kompletter dauerhafter Remission nach Gabe von Rituximab und/
oder vincristin-beladener Thrombozyten (n = 3)
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Kosten pro Patient flir Mittelwert (SD) [€] Median (Range) [€]
) 10.855 4.088
- Stationare Behandlung
(12.077) (0 —40.420)
- Ambulante Behandlung in der 393 159
hamatologischen Ambulanz GH (421) (0 — 1429)
- 55 0
- Ambulante Therapie in Arztpraxen
(149) (0 —-635)
; 1.400 6
- Medikamentenkosten (ambulant)
(4.851) (0 —21.140)
12.703 5.188
Summe
(14.204) (318 — 45.019)

Tabelle 37: Gesamtkosten pro Patient aus Krankenkassenperspektive flr Patienten
mit persistierender Thrombozytopenie (n = 18)

Kosten pro Patient fir [€]
- Stationare Behandlung 5.789
- Ambulante Behandlung in der hamatologischen 0
Ambulanz GH
- Ambulante Therapie in Arztpraxen 214
- Medikamentenkosten (ambulant) 8
Summe 6.011

Tabelle 38: Gesamtkosten pro Patient aus Krankenkassenperspektive fur einen
einzelnen, wahrend immunsuppressiver Therapie mit Steroiden an
Pneumonie und Sepsis verstorbenen Patienten
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IX.4.

Kostenbilanz

Ein Vergleich der dem Klinikum Grof3hadern fur die Behandlung eines ITP-
Patienten durchschnittlich entstandenen Kosten von € 17.091,- mit der
durchschnittlichen Erstattung durch die Krankenkassen in Héhe von € 10.781,-
zeigt, dass die Behandlung eines ITP Patienten fur das Klinikum GrofRhadern
durchschnittlich mit nicht durch die Krankenkassen erstatteten Kosten in Héhe

€ 6.310,- verbunden war.

Insbesondere jeder stationare Aufenthalt eines ITP-Patienten war mit einem

durchschnittlichen Defizit von € 3.763,- fir das behandelnde Klinikum

verbunden.
Mittlere Kosten aus Mittlere Erstattung
Krankenhausperspektive durch Krankenkassen
Kosten pro
Krankenhausaufenthalt [€] 8.517- 4754,
Gesamtkosten pro Patient [€] 17.091,- 10.781,-

Tabelle 39: Kosten aus Krankenkassen und Krankenhausperspektive

Die erneute Analyse der Daten aufgeschlisselt nach den definierten
Subgruppen zeigte, dass unabhéngig vom Krankheitsverlauf durchschnittlich
keine kostendeckende Versorgung der ITP-Patienten im Klinikum GrofRhadern

maoglich war.
ITP-Patienten mit Kosten [€] Erl6s [€]
kompletter, dauerhafter Remission
nach Steroidtherapie +/- Ig 10.090 4.594
kompletter, daugrhaﬂer Remission 29 797 16.052
nach Splenektomie
kompletter, dauerhafter Remission
nach Rituximab oder VLP 51141 40592
persistierender Thrombozytopenie 19.547 12.703
therapieassoziiertem Exitus 6.744 6.011

Tabelle 40: Vergleich der Kosten und Erlése aus Krankenhausperspektive
(aufgeschliisselt nach Subgruppen)
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Durchschnittlich entstand dem Krankenhaus bei der Behandlung eines
Patienten mit dauerhafter kompletter Remission nach Therapie mit Steroiden
ggf. in Kombination mit Immunglobulinen ein Verlust von € 5.496,-, bei der
Behandlung eines Patienten mit dauerhafter kompletter Remission nach
Splenektomie ein Verlust von € 6.675,-, bei der Behandlung eines Patienten
mit dauerhafter kompletter Remission nach Gabe von Rituximab und/ oder
vincristinbeladener Thrombozyten ein Verlust von € 10.549,-, bei der
Behandlung eines Patienten mit persistierender Thrombozytopenie ein Verlust
von € 6.844,- und bei der Behandlung des an einer Sepsis wahrend der

immunsuppresiven Therapie verstorbenen Patienten ein Verlust von € 733,-.

’ I
-733
-2.000
-4.000
W
=  -6.000
% -5.496
[a} -6.675 -6.844
-8.000
-10.000
-10.549
-12.000
O Remission nach Steroidtherapie B Remission nach Splenektomie
0O Remission nach Rituximab oder VLP O persistierende Thrombozyotpenie
W therapieassoziierter Exitus

Abbildung 13: Kostenbilanz
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X. Diskussion

Unsere Studie ist monozentrisch und basiert auf den Daten einer deutschen
Universitatsklinik. Sie bildet die Realitdt der Diagnostik und Therapie der
primaren ITP in Deutschland, sowie die damit verbundenen Kosten ab.

Die Durchfihrung an einem grof3en, universitaren Zentrum konnte das
Patientenkollektiv allgemein und damit auch die Studienpopulation
beeinflussen, da mdglicherweise insbesondere durch Uberweisung von
Patienten aus Krankenhausern der Regelversorgung und gezielte Zuweisung
niedergelassener Arzte, eine Selektion stattfindet, die zu einem Kollektiv mit
vermehrt kompliziertem Krankheitsverlauf oder einer gehauften Anzahl von
Risikopatienten fihren konnte.

Fur diese Hypothese der Patientenselektion im Sinne einer Zunahme von
Patienten mit komplexem Krankheitsverlauf spricht der hohe Anteil (78%) von
Patienten mit schwerer ITP*, d. h. dem Vorliegen von Blutungskomplikationen,

die zur Einleitung oder Umstellung einer ITP-spezifischen Therapie fuhren.

Ein Vergleich unseres Studienkollektivs mit allen 2007 in Deutschland
stationdr wegen der Diagnose ,ICD10: D69 Purpura und andere
hamorrhagische Diathesen“ behandelter Patienten®® zeigt, dass unser
Studienkollektiv mehr jingere Patienten (<50 Jahre; 37% vs. 31%) und
weniger altere (> 70 Jahre; 30% vs. 35%) als das Gesamtkollektiv enthalt. Der
Anteil an Patienten mittleren Alters (50 - 70 Jahre) ist in beiden Kollektiven
identisch (33% vs. 34%).

Eine mogliche Erklarung hierfur konnte sein, dass niedergelassene Arzte dazu
neigen, juingere Patienten in groRe Behandlungszentren zu uberweisen,
wahrend &ltere Patienten primar (also bei unkompliziertem Krankheitsverlauf)
in Krankenhdusern der Regelversorgung oder ambulant behandelt werden.
Insgesamt entspricht die Altersstruktur unseres Studienkollektivs jedoch
weitgehend der Krankheitsverteilung in Deutschland.

10:14:40 ist unser

Verglichen mit epidemiologischen Daten anderer Studien
Patientenkollektiv in Alter und Geschlecht ebenfalls identisch mit den dortigen

Kollektiven.
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Krankheitsverlauf, Haufigkeit von Komplikationen und Ressourcenverbrauch
sind bei einer monozentrischen Studie vermutlich nicht reprasentativ fur das
Gesamtkollektiv aller ITP-Patienten. Zum einen erhoht sich bei komplexen
Krankheitsverlaufen die Anzahl diagnostischer und therapeutischer
MalRnahmen, zum anderen konnte im universitaren Umfeld die Tendenz
bestehen, weitergehende diagnostische Malinahmen durchzufiihren bzw.
neue, haufig kostenintensive Therapien einzusetzen. Hierflr sprechen u. a.
die hohe Zahl an Knochenmarkuntersuchungen, sowie der Einsatz teurer
Therapien wie die Gabe von Rituximab bzw. vincristinbeladener
Thrombozyten bei 10% der Patienten.

Das retrospektive Design der Studie und die Dokumentation aus vorhandenen
Krankenakten fuhren zu Ungenauigkeiten im Vergleich zu prospektiven
Studien und somit zu einer Verminderung der Datenqualitat.

Krankheitsverlauf und Komplikationen wurden in den Akten unterschiedlich gut
dokumentiert und nicht alle Griinde fur Therapieentscheidungen detailliert
festgehalten.

Gunstig fur die Datenqualitdit war hingegen die Auswertung samtlicher
Krankenakten durch eine Person, sodass Konstanz in der Bewertung und

Dokumentation der Daten gegeben war.

Ein Einschlusskriterium der Studie war die Erstdiagnose der ITP zwischen
2000 und 2007 mit einem Abstand von mindestens sechs Monaten zum
Zeitpunkt der Studiendokumentation.

Eine Mindestdauer fur die Behandlung im Klinikum Grof3hadern wurde fur den
Einschluss in die Studie hingegen nicht festgelegt, sodass die Dauer der im
Studienzentrum durchgefuhrten Betreuung individuell sehr unterschiedlich war
und von einer kompletten, z. T. bei Studienende weiter anhaltenden
Betreuung bis zur kurzfristigen, meist stationaren Betreuung bei Erstdiagnose
oder dem Auftreten von Komplikationen reichte.

Dies fiuhrt zum einen zu groRBen Schwankungen in der individuellen
Dokumentationsdauer, zum anderen zu einer Unterschatzung des
Ressourcenverbrauchs der Patienten mit kurzer Beobachtungsdauer, da
dieser nur fur die im Studienzentrum durchgefihrten Malinahmen lickenlos

dokumentiert werden konnte.

-72 -



Diskussion

In den Krankenakten vieler Studienpatienten fanden sich Unterlagen Uber
ambulante oder stationare ITP-Behandlungen bei niedergelassenen Arzten
bzw. in anderen Kliniken. Die Dokumentation dieser Kontakte beschrankt sich
jedoch auf die in den Unterlagen verfligbaren Informationen und ist somit
sowohl betreffend der einzelnen, wahrend des dokumentierten Kontakts
stattgehabten MalRnahmen, als auch der Anzahl der insgesamt stattgefunden
Kontakte eines Patienten unvollstandig. Dies fuhrt dazu, dass die errechneten
Ressourcenverbrduche und Kosten bei allen zumindest teilweise auf3erhalb
des Klinikums GrofRhadern betreuten Patienten niedriger als real abgebildet

werden.

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass die Hauptkostentreiber die
stationdre Behandlung und die eingesetzten Medikamente sind.

Alle Patienten, die einmal in Grol3hadern betreut wurden, wurden — wie sich im
follow-up-Interview bestétigte — in der Regel auch beim Auftreten von
Komplikationen wieder in das Behandlungzentrum tberwiesen. Die Daten fir
die stationaren Behandlungen sind daher im Wesentlichen vollstandig, die
realen Kosten fir die stationare Behandlung unseres Studienkollektivs sollten

somit sehr gut wiedergeben sein.

Bezuglich des zweiten Kostentreibers, dem Einsatz teurer Medikamente,
konnten wir aus den verfugbaren Unterlagen entnehmen, dass die
Verabreichung teurer medikamentoser Therapien (wie die Gabe von
Rituximab oder Immunglobulinen) in der Regel nicht in Krankenh&ausern der
Regelversorgung oder Arztpraxen durchgefuhrt wird, sondern die jeweiligen
Patienten fir diese Therapien in den Spezialambulanzen des
Behandlungszentrums bzw. stationar vorgestellt werden.

Es ist daher anzunehmen, dass aul3erhalb eines Behandlungszentrums zwar
viele, vor allem steroidale Therapien ambulant durchgefiihrt werden, jedoch

die kostenintensiven Therapien fast vollstandig erfasst wurden.

Zusammenfassend sind die analysierten Ressourcenverbrauche und Kosten

unserer Studie durch folgende Punkte limitiert:

1. Der monozentrische Charakter der Studie, mit der Wahl eines
universitaren Behandlungszentrum koénnte zu einer Patientenselektion

mit einer hoheren Zahl an Risikopatienten und komplizierten
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Krankheitsverlaufen und somit zu einer Uberschatzung der realen

Kosten aller ITP-Patienten in Deutschland gefuhrt haben.

2. Die aulBRerhalb des Studienzentrums durchgeftihrten Behandlungen
wurden nur unvollstéandig erfasst, dariber hinaus war die Behandlung
bei 52% der Patienten am Ende des Dokumentationszeitraums noch
nicht abgeschlossen, sodass diesbezilglich die realen Kosten

unterschéatzt wurden.

3. Bei 10% der Patienten stimmten Studieneinschluss und Datum der
Erstdiagnose nicht Uberein. Dies fuhrt wegen der im ersten
Behandlungsjahr tberdurchschnittlich hohen Kosten (s. 0.) zu einer
Unterschéatzung der realen Kosten der Erkrankung.

4. Im Studienprotokoll wurde keine Mindestbeobachtungsdauer definiert,
was zu besonderer Unsicherheit bei der Abschatzung der
Ressourcenverbrauche und Kosten der Patienten mit nur kurzzeitiger
Behandlung im Studienzentrum fuhrt, da nur die dort durchgefiihrten

Behandlungen llickenlos erfasst werden konnten.

Trotz 0. g. Einschrankungen halten wir die in dieser Studie errechneten
Ressourcenverbrauche und Kosten fir eine gute Abschatzung der realen
Kosten aller ITP-Patienten. Ein Vergleich mit anderen Studiendaten ist bislang
nicht moglich, da mit Ausnahme von Einzelfallberichten, keine Kostenanalysen

dieses Patientenkollektivs veroffentlich wurden.

Im abschlie3enden halbstrukturierten Telefoninterview wurden Daten Uber den
weiteren Krankheitsverlauf inklusive weiterer Therapien und
Krankenhausaufenthalte nach Abschluss der individuellen Beobachtungszeit,
sowie der aktuelle Status der Erkrankung erfragt. Die erreichbaren Patienten
zeigten sich durchweg uber lhre Erkrankung gut informiert, sodass die
erhobenen Daten als zuverlassig eingeschatzt wurden. Eine Aussage Uber die
in der follow-up-Zeit entstandenen Ressourcenverbrduche und Kosten ist

jedoch anhand der erhobenen Daten nicht mdglich.

Unsere Studie wurde vor Veroffentlichung einer Publikation von Rodeghiero et

al.?, die als Konsensuserklarung namhafter Experten Terminologie,
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Definitionen und die Beurteilung des Therapieansprechen bei der ITP neu
festlegt, konzipiert und durchgefiihrt, sodass die dort verdffentlichten neuen
Definitionen und Standards nur teilweise bericksichtigt werden konnten.
Dennoch konnten alle wesentlichen neuen Definitionen der ITP, wie die
Thrombozytenzahl von < 100.000/ul als Diagnosekriterium, die Einteilung
nach Krankheitsphasen in neu diagnostizierte, persistierende und chronische
ITP, die klinische Einschatzung des Vorliegens einer schweren ITP, sowie die
Kriterien zur Beurteilung des Therapieansprechen in der Auswertung
zusatzlich zu den bisher gangigen Einteilungen bertcksichtigt werden.
Lediglich die Dauer des Therapieansprechens wurde im Rahmen unserer
Studie nicht erfasst und konnte daher keine Berlcksichtigung finden.

Blutungen und Infektionen gelten allgemein als Hauptkomplikationen der
ITP!. Zur Erfassung beider Komplikationen wurden im Studienprotokoll die
CTC-Kriterien®  verwendet.  Eine  spezifischere  Beurteilung  der
Blutungskomplikationen  durch  Verwendung eines ITP-spezifischen
Blutungsscores (z.B. ITP Bleeding Scale, IBLS*) war aufgrund der
retrospektiven Analyse nicht mdglich, weil in der Regel nicht alle zur
Einordnung in einen solchen Score erforderlichen Daten in den Akten erfasst
waren, da die Uberwiegende Zahl der Patientenakten vor Veréffentlichung
0. g. Scores im Jahre 2007 erstellt wurde und zum Zeitpunkt der Behandlung
unserer Studienpatienten kein ITP-spezifischer Blutungsscore etabliert war.

Da jedoch die CTC-Klassifikation zur Einschéatzung von
Blutungskomplikationen bei ITP nur eingeschrankt geeignet ist, nahmen wir
dariiber hinaus eine klinische Beurteilung der Blutungskomplikationen
entsprechend der Definition im bereits zitierten Kosensuspapier von

Rodeghiero et al.* vor.

Bei 86% der Patienten in unserem Studienkollektiv wurde im
Dokumentationszeitraum eine ITP-bedingte Blutungskomplikation
diagnostiziert, darunter drei Patienten mit intracranieller Blutung. 78% der
Patienten hatten per definitionem” eine schwere ITP, 90% Thrombozytenwerte
< 30.000/pl und damit in der Regel eine behandlungsbeddrftige Erkrankung.

Dartber hinaus fanden wir 20 therapieassoziierte Infektionen, darunter ein
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Patient mit einer letal verlaufenen Sepsis.

Die Ergebnisse unserer Studie unterstreichen zum einen die Notwendigkeit
der ITP-Therapie zur Vermeidung schwerer Blutungsereignisse, zum anderen
die notwendige Berucksichtigung moglicher schwerer therapiebedingter

Komplikationen, welche vermehrt &ltere, multimorbide Patienten betreffen'**2,

Insbesondere die hohe Anzahl von Patienten mit schwerer ITP, d.h. einer ITP
mit klinisch relevanter Blutung, und die insgesamt hohe Zahl von
Blutungskomplikationen erklaren dariber hinaus einen Teil der hohen

Ressourcenverbrauche und Kosten unseres Studienkollektivs.

Standarttherapie der neu diagnostizierter, behandlungsbedurftigen ITP ist bis
heute die Steroidtherapie®**. Und auch in unserem Studienkollektiv erhielten
alle behandlungsbediirftigen Patienten zunachst eine Therapie mit Steroiden.
Obwohl in aktuellen Guidelines dazu geraten wird, eine langerfristige Therapie
mit Steroiden méglichst zu vermeiden®® wurden neun Patienten langer als
sechs Monate und 13 Patienten zwischen drei und sechs Monate mit

Steroiden behandelt.

24% der Patienten in unserer Studie wurden splenektomiert, darunter befand
sich ein Patient, bei dem erst postoperativ eine Nebenmilz diagnostiziert
wurde, deren zusatzliche Entfernung zu einer Remission der Erkrankung
fuhrte.

Dieser Kasus unterstreicht die Ergebnisse friherer Studien, in denen bei bis
zu 12% der Non-Responder nach Splenektomie akzessorisches Milzgewebe
nachgewiesen werden konnte®.

Die Splenektomierate in unserer Studie ist mit den Raten anderer Studien
vergleichbar, welche stark variieren und zwischen 12%'° und 58%** liegen, sie
erscheint jedoch im Hinblick auf die Zahl von Patienten mit einer langer als
zwo6lf Monate andauernden Steroidtherapie bemerkenswert.

Die Splenektomie ist als Therapie der ITP mit dem Ziel einer langfristigen
Remission etabliert'®?, die zu erwartenden Remissionsraten liegen bei ca.
60%%*%. In unserer Studie lag die Rate dauerhafter kompletter Remissionen

nach Splenektomie bei 33%. Eine weitere Patientin hatte eine fir zehn Monate

-76 -



Diskussion

anhaltende komplette Remission, bei vier Patienten war postoperativ kein
relevanter Thrombozytenanstieg nachweisbar, sodass bereits kurz nach der
Splenektomie (in der Regel nach wenigen Wochen) aufgrund dringender
Behandlungsindikation weitere Therapien begonnen wurden, die ein
maogliches spateres Ansprechen auf die erfolgte Splenektomie verdecken, was
die niedrige Ansprechrate der Splenektomie in unserem Patientenkollektiv im
Vergleich zu anderen Studienkollektiven mit erklaren kdnnte.

26% der Patienten in unserem Studienkollektiv erhielten Transfusionen mit
Thrombozytenkonzentraten. Ursachlich hierfir war vor allem die Schwere der
aufgetretenen Blutungskomplikationen, jedoch auch notwendige préoperative
Thrombozytentransfusionen vor Splenektomie. Dies zeigt, dass die
Thrombozytentransfusion bei ITP Patienten eine nicht seltene Kklinische

Notwendigkeit darstellt.

Bei 84% aller Studienpatienten wurde bei Diagnosestellung mindestens eine
Vorerkrankung diagnostiziert. Dies entspricht den Ergebnissen groRRer
epidemiologischer Studien, die ein erhdohtes Auftreten anderer Erkrankungen
bei ITP-Patienten, auch bereits vor Diagnosestellung im Vergleich zur
Normalbevolkerung feststellen konnten*#4°.

Im Rahmen der Subgruppenanalyse zeigte sich eine erhtéhte Zahl von
Vorerkrankungen bei Patienten der Gruppe 4 (Patienten mit persistierender
Thrombozytopenie) im Vergleich zu Patienten mit dauerhafter kompletter
Remission nach Erstlinientherapie mit Steroiden ggf. in Kombination mit
Immunglobulinen (Gruppe 1): 74% in Gruppe 1 versus 95% in Gruppe 4. Im
Gesamtkollektiv wiesen 84% der Patienten Vorerkrankungen auf.

Ursachlich dafir darfte am ehesten das hodhere Durchschnittsalter der
Patienten mit persistierender Thrombozytopenie sein, Studien Uber einen
Zusammenhang zwischen der Anzahl von Vorerkrankungen und dem

klinischen Verlauf der priméren ITP existieren nicht.

Die Heterogenitdt der Erkrankung und die unterschiedliche Dauer der
Dokumentationszeit der Patienten in unserem Studienkollektiv fihrten zu einer

starken Divergenz der in unserer Studie ermittelten Kosten pro Patient, die aus
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Krankenhaussicht zwischen € 1.858,- und €97.893,- fur stationare
Behandlungen und zwischen €80,- und €8.296,- fiur ambulante
Behandlungen lagen. Die durchschnittlichen Kosten pro Patient betrugen
€ 17.091,-.

Wahrend die Kosten fur Patienten mit neu diagnostizierter ITP bei
durchschnittlich € 12.749,- + € 11.663,- lagen, stiegen sie bei Patienten mit
chronischer ITP auf durchschnittlich € 29.868,- + € 29.397,- an.

Die Kosten von durchschnittlich € 8.519,- pro stationarem Aufenthalt liegen
deutlich Uber den durchschnittlichen Kosten von € 5.238,- fir eine stationare
Behandlung in einer deutschen Universitatsklinik*®.

Sie entsprechen jedoch den Ergebnissen einer grol3en amerikanischen
Studie, in der die Kosten der stationaren Behandlung eines ITP-Patienten mit
durchschnittlich $ 16.476,- im Vergleich zu den durchschnittlichen Kosten aller

stationaren Behandlungen ($ 10.039,-) ebenfalls deutlich héher lagen®’.

Die Analyse der Kosten pro Krankheitsjahr, in die nur die Patienten
einbezogen wurden, bei denen Studieneinschluss und Datum der
Erstdiagnose zusammenfielen, zeigte mit im Mittel € 12.463,- die hodchsten
Kosten im ersten Krankheitsjahr. Dies durfte durch die haufigen
Blutungskomplikationen und stationaren Therapien bei Erstdiagnose
verursacht sein. Im zweiten Krankheitsjahr waren die Kosten pro Patient mit im
Mittel € 1.938,- am niedrigsten und stiegen im dritten und folgenden
Krankheitsjahr erneut auf € 9.601,- bzw. € 7.101,- an. Dieser erneute Anstieg
der Kosten dirfte vor allem am Einsatz kostenintensiver Therapien und der
Notwendigkeit stationérer Behandlungen beim Auftreten von nicht mehr mittels

Steroiden zu behandelnder Rezidive liegen.

Neuere, viel versprechende Therapieoptionen wie der Einsatz von
Thrombopoetin-Rezeptor Agonisten bleiben in der Studien vollkommen
unbericksichtigt, da es fur sie zum Zeitpunkt der Studiendokumentation noch

keine klinische Zulassung gab.
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XI. Zusammenfassung

In unserer retrospektiven Studie wurden 50 Patienten mit der Erstdiagnose
einer primaren Immunthrombozytopenie hinsichtlich Krankheitsverlauf,
Schwere der Erkrankung, Therapien, Therapieansprechen und Blutungs- und
Infektkomplikationen untersucht, sowie die durch Diagnostik und Therapie

entstandenen Ressourcenverbrduche und Kosten analysiert.

29 Frauen und 21 Manner mit einem mittleren Alter von 53 Jahren wurden in
die Studie eingeschlossen.

84% der Patienten wiesen Vorerkrankungen vor allem kardiovaskularer,
endokriner und urogenitaler Genese auf, 52% nahmen Medikamente, am

haufigsten Antihypertensiva und Analgetika ein.

24% der eingeschlossenen Patienten hatten eine neu diagnostizierte ITP*,
31% eine persistierende und weitere 45% eine chronische Erkrankung.

Bei Einschluss in die Studie wiesen 90% der Patienten Thrombozytenwerte
von < 30.000/ul auf.

Am Ende der Dokumentationszeit hatten 46% der Patienten normale
Thrombozytenwerte. 16 dieser Patienten hatten lediglich eine Steroidtherapie
ggf. in Kombination mit Immunglobulinen erhalten, sechs wurden zusatzlich
splenektomiert und vier erhielten dartber hinaus weitere Therapien.

Bei insgesamt 52% der Patienten war die ITP-Therapie am Ende der
Beobachtungszeit jedoch nicht beendet: neun der 23 Patienten mit normalen
Thrombozytenwerten, neun der 19 Patienten mit maRiger Thrombozytopenie
und alle acht Patienten mit deutlicher Thrombozytopenie wurden zum Ende

der Dokumentationszeit noch therapiert.

Am Ende der Gesamtbeobachtungszeit hatten 60% der Patienten konstant
normale  Thrombozytenwerte, neun Patienten  waren  dauerhaft
thrombozytopen. Drei Patienten erhielten dauerhaft eine ITP-spezifische
Therapie, zwei weitere Patienten erhielten bei Abfall der Thrombozyten
mehrfach eine Steroidtherapie.

Bei sechs Patienten konnte der Therapiestatus nach Ende der

Gesamtbeobachtungszeit nicht evaluiert werden, ein Patient verstarb bereits
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wahrend der Therapie an einer Infektkomplikation.

20 Patienten erreichten normale Thrombozytenwerte nach Steroidtherapie ggf.
in Kombination mit Immunglobulinen, funf Patienten nach Splenektomie, vier
nach Gabe von Rituximab, VLP oder Cyclophosphamid und ein Patient

spontan.

Die durchschnittliche Dokumentationszeit eines Patienten lag bei 15 Monaten,
die Gesamtbeobachtungsdauer unter Bertcksichtigung der follow-up-Daten
bei durchschnittlich 41 Monaten.

Wahrend der Dokumentationszeit wurden 90% der Patienten mindestens
einmal stationar behandelt, 10% ausschliel3lich ambulant betreut. 40% der
stationdren Aufenthalte erfolgten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, bei 13%
war die notfallmaBige Aufnahme aufgrund von Blutungskomplikationen

notwendig.

Neben den 92 stationaren Aufenthalten wurden 955 ambulante Kontakte,
dokumentiert. Hauptgrinde der ambulanten Kontakte waren Kontrollen

wahrend und nach Abschluss der ITP-spezifischen Therapie.

Bei allen Patienten wurden Blutbildkontrollen durchgefihrt, 52% wurden auf
das Vorliegen antithrombozytéarer Antikérper untersucht, die in der Halfte der
Falle nachgewiesen werden konnten. Eine Knochenmarkbiopsie wurde bei
72% der Patienten durchgefuihrt, 86% wurden radiologisch untersucht;
Ultraschalluntersuchungen des Abdomens und Roéntgen-Thorax

Untersuchungen standen im Vordergrund.

Bei 86% der Patienten wurden Blutungskomplikationen diagnostiziert, 85
Blutungsereignisse, darunter 39 schwere und vier sehr schwere wurden
dokumentiert.

Am haufigsten traten Blutungen der Haut und Schleimhaute auf: Petechien/
Purpura in 70%, Hamatome in 22% und Epistaxis in 22%. der Falle. Drei

intracranielle Blutungen wurden dokumentiert.

Bei 24% der Patienten trat eine mit der ITP in Zusammenhang stehende
Infektion auf. Insgesamt wurden 30 Infektionen vor allem der oberen und
unteren Atemwege mit einer durchschnittichen Dauer von neun Tagen

dokumentiert
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Bei 92% der eingeschlossenen Patienten lag eine behandlungsbedurftige ITP
vor, welche in allen Fallen zunachst mit Steroiden therapiert wurde. Die Dauer
der Steroidtherapie lag héaufig bei Uber sechs Monaten, auch
Langzeittherapien wurden durchgefihrt.

Aufgrund der ITP erhielten im Dokumentationszeitraum 17 Patienten
Transfusionen mit Thrombozyten- oder Erythrozytenkonzentraten.

Zwolf Patienten wurden splenektomiert. Postoperativ traten in jeweils drei
Fallen Blutungs- bzw. Infektkomplikationen auf. Von Diagnosestellung bis zur

Splenektomie vergingen im Mittel 18,7 Monate.

Insgesamt wurden 65 Therapien durchgefiihrt, deren Ansprechen
entsprechend den aktuellen Konsensusrichtlinien* in 88% der Falle beurteilt
werden konnte.

33 Therapien fuihrten nach Beendigung zu einer kompletten Remission, funf
zu einer partiellen Remission, in drei Fallen war kein Ansprechen auf die
Therapie nachweisbar. Weitere elf Therapien waren zum Zeitpunkt der
Response-Beurteilung noch nicht abgeschlossen.

Bei funf Patienten wurde eine kortisonabhangige ITP diagnostiziert.

Insgesamt verursachte jeder Patient Kosten von durchschnittlich € 17.091.
Hauptkostenpunkte waren neben der stationdren Versorgung der Einsatz
teurer Medikamente wie beispielsweise Rituximab.

Die hochsten Kosten fiur Diagnostik und Therapie eines ITP-Patienten
entstanden im ersten Jahr der Erkrankungen, hier fielen Kosten von
durchschnittlich € 12.463,- an.

Demgegenluber betrug die Erstattung durch die Krankenkassen
durchschnittlich €10.781,- pro Patient, was einem durchschnittlichen Defizit
von € 6.310,- entspricht.
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