e
onkopedia

onkopedia leitlinien

Immunthrombozytopenie
(ITP)

Leitlinie

Empfehlungen der Fachgesellschaft zur Diagnostik und
Therapie hamatologischer und onkologischer Erkrankungen

DGHO#3

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO



Herausgeber

DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hdmatologie und Medizinische Onkologie e.V.
Alexanderplatz 1
10178 Berlin

Geschaftsfuhrender Vorsitzender: Prof. Dr. med. Mathias Freund

Telefon: +49 (0)30 27 87 6089 -0
Telefax: +49 (0)30 27 87 60 89 - 18

info@dgho.de
www.dgho.de

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Bernhard Wormann
Medizinischer Leiter

Quelle

www.dgho-onkopedia.de

Die Empfehlungen der DGHO flr die Diagnostik und Therapie hamatologischer
und onkologischer Erkrankungen entbinden die verantwortliche Arztin / den
verantwortlichen Arzt nicht davon, notwendige Diagnostik, Indikationen,
Kontraindikationen und Dosierungen im Einzelfall zu Gberpriafen! Die DGHO
Ubernimmt fir Empfehlungen keine Gewahr.



Inhaltsverzeichnis

LI Einleitung. ..o s i r 2
P 0 1= 3 1 T T T o 2
3 Epidemiologie....ccuviieeriirii s snnssnn s nna s snn s rnn s rn 3
4 Pathophysiologie ...cccciiiiinciciiiniiss s s irrrsss s s rrrsss s rrra s ranaannnnnnnns 3
5 KINIK tieeiiiieininesnsisesrsssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssnnssssnssssnnssssnnsnnnnss 3
6 Verlauf, Schweregrad und Stadieneinteilung...........ccccvvviiiiiiicinnnenn 4
7 Prognose und RiSiKO ......cccviimiiinmsmnnsrmissssssssssssssnssssnsnsssnnssnnnnsnas 6
320 T 1T e 14 Lo T o1 6
8.1 Basisdiagnostik bei klinischem Verdacht auf ITP........ccooviiiiiiiinn 6
8.2 KnochenmarkpunKEiON .......cuuiii e 8
8.3 WeiterfuUhrende Diagnostik bei persistierender o. chronischer ITP................. 9
8.4 Helicobatter PYIOri e 10
8.5 Thrombozyten-AntiKOrper ... 10
1 T I =T - ¥ o T S 11
9.1 1st-Line Therapie der neu-diagnostizierten ITP..........ccovviiiiiiiiii e, 13
9.1.1 Notfalltherapie mit intravendsen Immunglobulinen............cccoooiiiiiieennnen. 13
9.1.2 Notfalltherapie mit Anti-D-Immunglobulinen ...........cccooii, 14
9.1.3 Notfalltherapie mit Thrombozytenkonzentraten .........c..ccooeiviiiiiiiininn, 14
9.2 2nd-Line Therapie der persistierenden oder chronischen ITP ...................... 14
9.2.1 Steroide und ImmMuUNgIObUlINE ... 14
0.2.2 SPIENEKEOMI L it 15
9.2.3 Splenektomie-aufschiebende Therapien......cccoooviiiiiiii e 15
9.3 3rd-Line Therapie nach Splenektomie .......ccvveiiiiiiii e 16
9.3.1 Thrombopoietin-Rezeptor-Agonisten (TRAS)........ccovveiiiiiiii i 16
9.3.2 RIEUXIMAD ceeiii e 17
9.3.3 Weitere 3rd-Line TherapiEn. ... 17
9.3.4 Weitere experimentelle Therapieverfahren oder Fallberichte ................... 18
9.3.5 Unwirksame oder nicht indizierte Therapien...........ccoooiviiiiii e, 18
9.3.6 AntifibrinolytiKa. ... 18
9.3.7 Vorgehen bei Operationen und Zahneingriffen ..........ccooooiiiiiiiiinn, 18
0.3, 8 IMPTUNGEN . e e e e e e a e 19
10 Patienten Selbsthilfe..........cccciiiiiiiiiics i s s s e 20
11 AbschlieBende Stellungnahme ......ciiiiiiiiiiiiiiiiiisssssscsesensssnnnnnnnns 20
12 Literatur...ciicciiiiieci i rnsis s nsana s aana i aana s 20
IR £ Y o = 23
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1 Einleitung

Diese Leitlinie ist die Kurzfassung von Empfehlungen einer gemeinsamen Exper-
tengruppe der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie (DGHO),
der Deutschen Gesellschaft fur Transfusionsmedizin und Immunhamatologie
(DGTI) und der Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung (GTH) zu
,Diagnostik und Therapie der Immunthrombozytopenie’ DOI:10.1159/000290758

2 Definition

Die ITP ist eine erworbene Thrombozytopenie. Das Akronym ITP steht fUr Immun-
thrombozytopenie [siehe Tabelle 1: Einteilung der Immunthrombozytopenien],
die Bezeichnung idiopathische thrombozytopenische Purpura sollte nicht mehr
verwendet werden [ 1, 2 ]. Ein weit verbreitetes Eponym ist der Begriff Morbus
Werlhof.

Primare ITP Keine auslosende Ursache erkennbar.

Tabelle 1: Einteilung der Immunthrombozytopenien

Klassifikation Ursachen / Krankheitsbilder

e keine auslosende Ursache erkennbar
Primare ITP



http://content.karger.com/ProdukteDB/produkte.asp?Aktion=Ausgabe&Ausgabe=254023&ProduktNr=224106&Scope=archiv

Tabelle 1: Einteilung der Immunthrombozytopenien

* Medikamentenreaktion

Sekundare ITP « Autoimmunerkrankung (SLE, Rheumatoide
Arthritis, u. a.)

* Antiphospholipid-Syndrom

* Common Variable Immundeficiency Syndrome

* Lymphom (CLL, Hodgkin, u. a.)

* Evans-Syndrom

* Autoimmun-proliferatives Syndrom

* Infektionen (HIV; Hep. B, HCV, H. pylori)

* nach Impfung

* andere

* Thrombozytopenie bei GPllb/llla - Inhibitor
immunologisch Therapie
vermittelt, aber nicht » Heparin - induzierte Thrombozytopenie (HIT)
als ITP bezeichnet » Posttransfusionelle Purpura

* Schwangerschaftsassoziierte Thrombozytopenie
* Neonatale Alloimmunthrombozytopenie

3 Epidemiologie

Die Inzidenz liegt bei 0,2-0,4 Neuerkrankungen pro 10.000/Jahr und die Pravalenz
bei ca. 2 chronischen ITP-Patienten pro 10.000 Personen.

4 Pathophysiologie

Vermehrter Thrombozytenabbau: Die ITP ist eine Autoimmunerkrankung [ 3 1.
Autoantikdrper gegen Thrombozyten fuhren dazu, dass diese von Makrophagen
und Dendritischen Zellen z.B. in der Milz aufgenommen und abgebaut werden .
Verminderte Thrombozytopoese: Bei ITP-Patienten sind die Thrombopoietinspie-
gel im Vergleich zu gesunden Menschen zwar erhdht, aber nicht so hoch wie bei
anderen Erkrankungen, die einen vergleichbaren Thrombozytenmangel aufwei-
sen (z. B. aplastische Anamie oder nach Chemotherapie). Man spricht deshalb
von einem relativen Thrombopoietinmangel [ 4 ].

5 Kilinik

Blutungssymptome bei ITP:

* Petechien an den abhangigen Kdérperpartien,

* Schleimhautblutungen,

« verstarkte Periodenblutungen,

« verstarkte Blutungen bei geringen Verletzungen,

¢ Hamatomneigung schon bei kleinen Traumen,

¢ Anamie durch chronischen Blutverlust und sekundaren Eisenmangel,



Nicht typisch fur die ITP sind flachenhafte Hamatome und Gelenkblutungen,
diese findet man eher bei plasmatischen Gerinnungsstérungen.

Fast ein Drittel der chronischen ITP Patienten hat Gberhaupt keine Symptome.

6 Verlauf, Schweregrad und Stadieneinteilung

Verlauf: ' Man unterscheidet die akute ITP, bei der sich die Thrombozytopenie
auch ohne Therapie innerhalb weniger Wochen vollstandig zurltckbildet von der
chronischen Form. Die akute ITP ist der typische Verlauf des Kindesalters (<10
Jahre), bei Erwachsenen ist die ITP dagegen haufig chronisch und verlauft z.T.
Uber mehrere Jahre.

Schweregrad: Diagnostik und Therapie der ITP orientieren sich primar an der
klinischen Blutungsneigung gemass WHO-Blutungsscore [s. Tabelle 2: Blutungs-
grade] und erst nachrangig an der Thrombozytenzahl.

Tabelle 2: Blutungsgrade analog WHO und NCI/ Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE, version MedDRA v9.0)*

WHO Blutungsgrad Definition

* keine Blutungszeichen

* Petechien

* kleine Hdmatome, Ekchymosen (< 10 cm)

* Schleimhautblutungen (Mund, Nase)

» Epistaxis (< 1 Std. Dauer, keine arztliche Interven-
tion notwendig)

* subkonjunktivale Blutungen

* vaginale Blutungen (unabhangig von Menstruation,
nicht mehr als Binden / Tag notwendig)

* Hamatome, Ekchymosen (> 10 cm)

I  Epistaxis (> 1 Std. Dauer oder Tamponade notwen-

dig)

(nicht transfusion-  retinale Blutungen ohne Visusverminderung

pflichtig) « vaginale Blutungen (unabhangig von Menstruation,

mehr als 2 Binden / Tag notwendig)

* Melaena, Hdmatemesis, Hadmoptysen, Hamaturie,
Hamatochezie

* Blutungen aus Punktionsstellen

* Blutungen in Muskel und Gelenke




Tabelle 2: Blutungsgrade analog WHO und NCI Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE, version MedDRA v9.0)*

* Epistaxis

0l « Schleimhautblutungen (Mund, Nase)

* vaginale Blutungen

(transfusionspflichtig) | « Melaena, Hamatemesis, Hamoptysen, Hamaturie,
Hamatochezie

* Blutungen aus Punktionsstellen

* Blutungen in Muskel und Gelenke

* retinale Blutungen mit Visusverminderung

v « ZNS Blutungen

* andere Organblutungen, die die Funktion der
betroffenen Organe (Gelenke, Muskulatur, Niere,
Lunge, etc.) gefdhrden

* letale Blutungen (in den NCI CTCAE als Blutungs-
grad V bezeichnet)

Legende: *{ 30, 31 ]
Stadieneinteilung:

Weil sich Therapie und die Therapieziele mit der Krankheitsdauer und Schwere
andern, wurde kirzlich eine neue Einteilung in drei Krankheits- und Therapiepha-
sen [ 2 ] vorgeschlagen und von den aktuellen internationalen Konsensus-Leitli-
nien Gbernommen [ 1 I

Tabelle 3: Stadieneinteilung bei ITP*

Stadium Definition Therapieziel
* bis zu 3 Monate nach * Blutungsstillung
neu diagnos- Diagnosestellung « Kuration
tiziert « Zeitraum der Erstlinien-  bei kurzer Therapiedauer
therapie Inkaufnahme von Neben-
wirkungen
e zwischen 3 und 12 Mona- * Blutungsstillung
persistierend ten nach Diagnosestel- * Kuration
lung * Da Therapie haufiger
* Zeitraum der Zweitlinien- langerfristig, sind Nutzen
therapie und Nebenwirkungen
gegeneinander abzuwa-
gen




Tabelle 3: Stadieneinteilung bei ITP*

* mehr als 12 Monate nach * Lebensqualitat, ggf. unter

chronisch Diagnosestellung Inkaufnahme einer chro-
* eine spontane Remission nichen Thrombozytopenie
oder das Erreichen einer * Therapie nur bei schwe-
kompletten Remission mit reren Blutungen

einer weiteren medika-
mentdsen Therapie ist
jetzt nicht mehr sehr
wahrscheinlich

Legende: {1, 2 ]

7 Prognose und Risiko

Bei der chronischen ITP des Erwachsenen sind spontane Remissionen selten. Das
Risiko fur fatale Blutungen steigt mit dem Lebensalter [ 5, 6 1. Neben Blutungen
sind Infektionen, wahrscheinlich bedingt durch die immunsuppressive Therapie,

eine ebenso wichtige Todesursache [ 7 ].

8 Diagnostik

8.1 Basisdiagnostik bei klinischem Verdacht auf ITP

Tabelle 4: Basisdiagnostik bei Erstvorstellung und zunachst nur klinischem
Va. ITP

* Anamnese: aktuelle und frihere Blutungen, Medikamente,
Infektionen, Alkohol

* Schwangerschaft, frihere Thrombosen, Familienanamnese,
Berufsanamnese

» Korperliche Untersuchung: Blutungszeichen, Lymphknoten,
Leber-, Milzgrdsse, etc.

* Blutbild: EDTA und Citrat, zum Ausschluss einer
Pseudothrombozytopenie.

stik von Thrombozytopenien erfahrenen Arzt

* Begutachtung des Blutausstriches durch einen in der Diagno-

* Gerinnungsparameter: Thromboplastinzeit (Quick-Wert),
aPTT

* Blutgruppe und Untersuchung auf irregulare erythrozytare
Autoantikorper, insbesondere bei gleichzeitiger Anamie

* Knochenmarkdiagnostik nur bei atypischen Befunden und
bei dlteren Patienten (> 60 Jahre)




Tabelle 5: Differenzialdiagnose bei V.a. ITP

Differenzialdiagnose:

Anamnese, typische
Befunde

Pseudothrombozytopenie
(EDTA-Thrombozytopenie)

Haufigste
Differenzialdiagnose.
Bestimmung der
Thrombozytenzahl in Citrat
oder Heparin

Hereditare Thrombozytopenie

Familienanamnese,
Untersuchung des
Blutausstriches und MPV ob
sehr grosse
(Makrothrombozytopenie)
oder kleine Thrombozyten
(Wiskott-Aldrich-Syndrom),
etc.

Medikamenten-induzierte Thrombozytopenie

Anamnese, Testung auf
Medikamenten-abhangige
Thrombozyten-Antikdrper

Zytostatika-induzierte Thrombozytopenie Anamnese
Virustatika-induzierte Thrombozytopenie Anamnese
Heparin-induzierte Thrombozytopenie Anamnese

Posttransfusionelle Purpura

Kurz zurtckliegende
Bluttransfusionen

Schwangerschaftsassoziierte-Thrombozytopenie

Nur schwangere Patientinnen

Lymphom

Anamnese, B-Symptome,
Sonographie der
Lymphknotenstationen,
MilzgroRe, evtl.
Knochenmarkpunktion

Infektionen (Viren, Bakterien, Parasiten)

Serologie auf HIV, CMV, EBV,
Roételn, Parvovirus B19,
Hantaviren u.a.
Bakteriologische
Untersuchungen, Blutkultur
bei V.a. Sepsis, Blutausstrich,
dicker Tropfen bei V.a.
Malaria

Lebererkrankungen

Leberwerte,
Hepatitis-Serologie,
Sonographie ob
Splenomegalie,
Gaucher-Diagnostik

Alkoholabusus

Muss haufig gezielt erfragt
werden.

Sarkoidose

Pneumologische Diagnostik




Tabelle 5: Differenzialdiagnose bei V.a. ITP

Schwere Vitaminmangel (B12, Folsaure, auch Labordiagnostik
schwerster Eisenmangel)

Autoimmunerkrankungen Labordiagnostik far Lupus
eryth., Rheumatoide
Arthritis,
Antiphospholipid-Syndrom,
Autoimmun-Thyreoiditis, u.a.
Autoimmun-Syndrome.

Evans-Syndrom Anamie, positiven direkten
Antiglobulin-Test

Hamatologische Systemerkrankungen (Akute Veranderung auch anderer

Leukamie, myeloproliferative Syndrome, Blutzellreihen, der
Myelodysplasie, Plasmozytom, Lymphome, Serum-Immunglobuline,
CVID, Autoimmun-lymphoproliferatives Knochenmarkpunktion evtl.
Syndrom, aplastische Anamie, paroxysmale mit Durchflusszytometrie

nachtliche Hamoglobinurie, Graft versus Host und Zytogenetik.
Erkrankung)

Thrombotisch Thrombozytopenische Purpura Meist weitere Symptome:
und Hamolytisch Uramisches Syndrom Fieber, Hamolyse,
Niereninsuffizienz,
neurologische Symptome
etc.

Verbrauchskoagulopathie Veranderung weiterer
Gerinnungsparameter

Grosse Hamangiome (z.B. Klinisches Bild
Kasabach-Merritt-Syndrom)

Eine ITP sollte nur diagnostiziert werden, wenn die Thrombozytenzahl <100.000/
Ml liegt [ 2 1. Bei unauffalliger Anamnese ist der Nachweis einer isolierten Throm-
bozytopenie bei normalen Gbrigen hamatologischen Parametern (Erythrozyten-,
Leukozytenzahl, Differenzialblutbild, Gerinnungswerte) zunachst ausreichend fur
die Diagnose ITP.

Zur Erstdiagnostik der ITP gehért zwingend die Begutachtung des Blutausstri-
ches durch einen in der Diagnostik von Thrombozytopenien erfahrenen Arzt. Eine
Thrombotisch Thrombozytopenische Purpura ist eine hamatologische Notfalldia-
gnose und darf nicht Gbersehen werden!

8.2 Knochenmarkpunktion

Eine Knochenmarkdiagnostik sollte immer dann zur Basis-Diagnostik gehoren,
wenn

* neben der Thrombozytenzahl auch andere Laborwerte, insbesondere Leuko-
zyten- und Erythrozyten-Parameter verandert sind,

e atypische anamnestische oder kdrperliche Untersuchungs-Befunde vorliegen
(z.B. vergroBerte Lymphknoten, Leber, Milz),



* bei Patienten >60 Jahre wegen der zunehmenden Haufigkeit alternativer
Diagnosen: Lymphome, Myelodysplastische Syndrome, Plasmozytom u.a.

8.3 Weiterfuhrende Diagnostik bei persistierender o. chroni-

scher ITP

Eine weiterflUhrende Diagnostik ist sinnvoll,

* bei Patienten,

deren Thrombozytenwerte unter der 1st-Line Therapie

(zumeist Steroide) gar nicht oder nur minimal ansteigen.

* bei Patienten, deren Thrombozytenzahl auf die 1lst-Line Therapie zunachst
angesprochen hat, die bei der notwendigen Dosisreduktion des Steroids dann
aber einen erneuten Thrombozytenabfall entwickelt haben.

Tabelle 6: weiterfihrende Diagnostik bei persistierender und chronischer ITP

Blutgruppe

FUr Notfall-Pass,vor Therapie mit
anti-D, vor operativen Eingriffen mit
hohem Blutungsrisiko.

Knochenmarkpunktion

Ausschluss von anderen
hamatologischen Erkrankungen.

Blutzucker/Urinzucker

Ausschluss eines subklinischen
Diabetes vor erneuter/fortgesetzter
Steroid-Therapie.

Serum-Elektrophorese oder
Serum-Immunglobuline

Ausschluss von
Immundefekt-Syndromen (z.B.
Common Variable Immunodeficiency),
eines Myeloms

Autoimmundiagnostik (Rheumafaktor,
ANA, ANCA, anti-DS-DNA, Antiphos50
pholipid-AK, Lupus Antikoagulans)

Ausschluss einer sekundaren ITP im
Rahmen von Immunerkrankungen

Thrombozytenglykoprotein-spezifische
Antoantikdrper

Bei Patienten mit persistierender
Thrombozytopenie

Schilddrisendiagnostik

Bis zu 10% der ITP-Patienten haben
Hinweise auf eine
Autoimmunerkrankung der
Schilddrise und mussen ggf.
behandelt werden.

H. pylori-Testung

Mittels Stuhltest auch nicht-invasiv
moglich, gute Ansprechraten auch bei
Europaern beschrieben.

Hepatitis B, C, HIV-Serologie

Falls positiv, erhdhtes Risiko fur
immunsuppressive Therapie

Sonographie, Rontgen

Ausschluss solider Tumor, Lymphom
u.a. hamatologische Erkrankung




8.4 Helicobacter pylori

Eine Helicobacter pylori Infektion kann in Einzelfallen das Auftreten oder Persis-
tieren einer ITP begunstigen. Die Eradikationstherapie ist bei asiatischen Patien-
ten relativ erfolgreicher [ 8 ], angesichts der Einfachheit der Diagnostik und der
niedrigen Kosten aber auch bei Europaern sinnvoll [Empfehlungsgrad D].

8.5 Thrombozyten-Antikorper

Bei Patienten mit persistierender Thrombozytopenie und atypischen Befunden
erlaubt der Nachweis von Thrombozytenantikérpern die Diagnose ITP zu sichern,
bzw. andere Differentialdiagnosen weitestgehend auszuschlieBen. Atypische
Befunde sind (Liste nicht vollstandig):

* fehlende Ansprache auf Steroide,

« fehlender Ansprache auf i.v. Immunglobuline oder anti-D,

* Verdacht auf Alkohol oder medikamentds-toxische Knochenmarkschadigung,
* Verdacht auf hereditare Thrombozytopenie,

e Lebererkrankung,

* Splenomegalie.

Wenn Thrombozyten-Antikérper nicht nachgewiesen werden kénnen, widerlegt
dies nicht die Diagnose ITP.

10



9 Therapie

Abbildung 1: Therapiesequenz bei ITP

bisher

Therapielinie

1+ Line

bei starker Blutung zusatzlich Immunglobuline,
(om, %v) evtl. Anti-D,
evtl. Thrombozytenkonzentrate

2" Line Azathioprin

TRA2
Rituximab?

Vinca-Alkaloide

Azathioprin
Vinca-Alkaloide

oder

Splenektomie

3rd Line Azathioprin TRA2
Vinca-Alkaloide Rituximab?
Azathioprin
Vinca-Alkaloide

Post 3 Line Anti-D?
Cyclophosphamid?
Ciclosporin?
Mycophenolatmofetil?
Danazol?

Dapson?
Alemtuzumab?
Kombinations-Chemotherapie
Stammzelltransplantation

Legende: TRA= Thrombopoietin Rezeptor Agonist; Lim Vergleich zu Rituximab, Azathioprin,
u.a. 2nd und 3rd-Line Therapien haben TRAs die bessere Evidenzstarke [Stdrke la] und den
héheren Empfehlungsgrad [Grad B]; 2 keine Arzneimittelrechtliche Zulassung (“off-label”); 3
Cyclophosphamid ist nur zugelassen fir bedrohlich verlaufende Immunerkrankungen,
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Tabelle 7: Haufig eingesetzte Medikamente und Dosierungen bei ITP

Prednisolon 1-4mg/kg p.o. tgl. fir 1-2 Wochen, dann lang-
same Dosisreduktion, nach 2-3 Monaten sollte
die Steroid-Therapie beendet sein

Dexamethason 40 mg p.o. tgl. x 4 Tage, 4-6 Zyklen alle 14-28

Tage

i.v. Immunglobu-
line

0,4-1 g/kg/Tag, evtl. Uber mehrere Tage

Azathioprin 2 mg/kg p.o. tgl., Ansprechen z.T. erst nach
Monaten

Vincristin 1-2 mg 1 x pro Woche, 4-6 Gaben

Vinblastin 5-10 mg 1x pro Woche, 4-6 Gaben

Romiplostim

1-10 ug/kg s.c. 1 x pro Woche, Dauertherapie,
nach Splenektomie oder bei Kontraindikationen
gegen Splenektomie

Eltrombopag

25-75 mg p.o. tgl., Dauertherapie, nach Splenek-
tomie oder bei Kontraindikationen gegen Sple-
nektomie

anti-D > 50-75 ug/kg i.v. fur 1-3 Tage (Dosierungsangabe
fur WinRho® SDF nach der amerikanischen ,Pres-
cribing Information’, Stand Dez. 2009)

Rituximabl 375 mg/m2 1 x pro Woche i.v. fir 4 Wochen

gyclophosphamid

1-2 mg/kg p.o. tgl

Ciclosporin 1

Dosierung nach Blutspiegel, Ziel 100-400 ng/ml

12




Tabelle 7: Haufig eingesetzte Medikamente und Dosierungen bei ITP

Danazol * 400-800 mg p.o. tgl.

Dapson L 75-100 mg p.o. tgl.

Myclophenolat 11 2x 250 bis 2x 1000 mg p.o. tgl.

Alemtuzumab 1 10 mg/d i.v. far 10 Tage

Legende: 1 keine arzneimittelrechtliche Zulassung zur Behandlung der ITP in der Bundesrepu-
blik. Bei nichtzugelassenen Therapien sollte vorher eine ausfiihriliche Patienten-Aufklarung
erfolgen und in der Krankenakte dokumentiert werden.

9.1 1st-Line Therapie der neu-diagnostizierten ITP

Die Indikation zur 1st-Line Therapie orientiert sich primar an der Blutungsnei-
gung.

Bei allen Patienten mit erstmalig diagnostizierter ITP und WHO °lll oder IV-Blutun-
gen (s. Tabelle 2, S. 16) besteht eine Therapieindikation unabhangig von der
Thrombozytenzahl.

Bei neu diagnostizierten Patienten mit mittelschweren Blutungen (WHO °Il) wird
man sich, auch wenn diese Blutungen eigentlich nicht bedrohlich sind, in den
meisten Fallen ebenfalls zu einer 1st-Line Therapie entschlieBen, weil der weitere
Verlauf bei diesen Patienten nicht absehbar ist. Eine ,watch and wait” Strategie
ist im Einzelfall aber auch vertretbar.

Bei neu diagnostizierten Patienten mit geringer oder ganzlich fehlender
Blutungsneigung (WHO °0 und 1) ist die Therapienotwendigkeit nicht gesichert.
Hier mussen Nutzen und Risiken (z.B. berufliches Verletzungsrisiko, Komorbi-
ditaten) individuell abgewogen werden.

Als 1st-Line Therapie soll eine Behandlung mit Corticosteroiden angeboten
werden, aulBer es bestehen Kontraindikationen gegen Corticosteroide [Empfeh-
lungsgrad A]. Die initial hohe Steroid-Dosis sollte nach 1-2 Wochen reduziert und
dann ausgeschlichen, eine maximale Therapiedauer von 2-3 Monaten nicht Gber-
schritten werden.

9.1.1 Notfalltherapie mit intravenosen Immunglobulinen
Die Gabe von i.v. Immunglobulinen ist bei ITP-Patienten mit °lll oder °IV Blutun-

gen (s. Tabelle 2, S. 16) indiziert, unabhangig von der Thrombozytenzahl
[Empfehlungsgrad Al.
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Die Gabe von i.v. Immunglobulinen sollte bei blutenden ITP-Patienten mit einer
Steroid-Therapie kombiniert werden.

Die Gabe von i.v. Immunglobulinen ist bei ITP Patienten ohne klinische Blutungs-
neigung auch bei sehr niedrigen Thrombozytenzahlen nicht indiziert.

Die Gabe von i.v. Immunglobulinen vor Operationen ist indiziert, wenn eine Stero-
idtherapie kontraindiziert oder nicht schnell genug wirksam ist.

9.1.2 Notfalltherapie mit Anti-D-Immunglobulinen

Als erstes und bisher einziges anti-D-Immunglobulin wurde das Praparat
WinRhoTM in den USA und einigen anderen Landern zur Behandlung der ITP
zugelassen. In der Bundesrepublik hat WinRho keine arzneimittelrechtliche
Zulassung. In der Hand erfahrener Therapeuten kénnen anti-D Praparate im
Einzelfall als Therapioption genutzt werden.

9.1.3 Notfalltherapie mit Thrombozytenkonzentraten

Bei schweren Blutungen (WHO °lll, VI) kann mit Thrombozytenkonzentraten
ein kurzfristiger Anstieg der Thrombozytenzahl und ein Sistieren der Blutung
erreicht werden [ 9 ] [Empfehlungsgrad B]. Gleichzeitig sollten immer Steroide
und Immunglobuline verabreicht werden. Eine Stimulation der Thrombozyten-
Antikoérper-Bildung wurde bisher nicht beobachtet.

9.2 2nd-Line Therapie der persistierenden oder chronischen
ITP

Eine 2 " -Line Therapie ist indiziert, wenn der Patient auf die 1lst-Line Therapie
mit Steroiden nur partiell oder gar nicht anspricht und weiter blutet oder wenn er
nach initialer Therapieansprache einen erneuten Thrombozytenabfall mit Blutun-
gen entwickelt [Empfehlungsgrad B].

Die Indikation zur 2nd-Line Therapie orientiert sich allein an der Blutungsneigung
und nicht an der Thrombozytenzahl.

Bei allen Patienten mit persistierender oder chronischer ITP und WHO °lll oder IV-
Blutungen (s. Tabelle 2, S. 16) besteht eine Therapieindikation. Bei chronischen
ITP-Patienten ohne (WHO °0) oder mit leichten Blutungen (WHO °I/Il) besteht
unabhangig von der Schwere der Thrombozytopenie keine zwingende Therapi-
eindikation. Genauso kann eine ,watch and wait” Strategie verfolgt werden.

9.2.1 Steroide und Immunglobuline

Die Gabe von Steroiden ist zur Vorbereitung von operativen Eingriffen und zur
Therapie akuter Blutungsepisoden (dann meist kombiniert mit i.v. Immunglobu-
linen) indiziert. Eine langfristige Steroidbehandlung sollte unbedingt vermieden
werden.

14


/onkopedia/WinRho

9.2.2 Splenektomie

Die Splenektomie ist die 2nd-Line Therapie mit der hdchsten Rate an dauerhaften
Remissionen.

Es besteht eine klare Indikation zur Splenektomie flr alle Patienten mit persis-
tierender oder chronischer Thrombozytopenie und schweren Blutungen WHO °llI,
V.

Es besteht keine zwingende Indikation zur Splenektomie fur Patienten mit chro-
nischer ITP, deren Thrombozytenzahlen < 30.000/ul liegen und die keine oder
nur leichte Blutungen (WHO °0, I, II) haben. Hier muss individuell entschieden
werden.

Es wird empfohlen, vor der Splenektomie mit einer Knochenmarkpunktion die
Diagnose zusatzlich abzusichern [Empfehlungsgrad C]. Alle Patienten sollten
praoperativ gegen Pneumokokken, Haemophilus influenzae b und Meningokok-
ken geimpft werden [ 1, 10 ]. Eine Hepatitis B-Impfung empfiehlt sich ebenfalls
bei allen ITP-Patienten, weil eine Bluttransfusion oder die Gabe von anderen Blut-
produkten und das damit verbundene Infektionsrisiko flr die Zukunft nie ausge-
schlossen werden kdnnen.

1/3 der Patienten erleidet nach Splenektomie kurzfristig oder auch nach Jahren
einen therapiewurdigen Ruckfall [ 11, 12 ]. Es ist bisher nicht mdglich vorher-
zusagen, welcher Patient auf eine Splenektomie ansprechen wird und welcher
nicht. Die neue internationale Konsensus-Leitlinie empfiehlt die Splenektomie,
wenn der Abbau radioaktiv markierter Thrombozyten vorwiegend in der Milz
erfolgt [ 1, 13 ]. Diese Empfehlung kann jedoch aufgrund der widersprichlichen
Datenlage bisher nicht als verbindlich betrachtet werden.

Da auch bei Erwachsenen Spontanremissionen der ITP noch bis 12 Monate nach
Diagnosestellung vorkommen kdénnen [ 14 ] - danach sind sie auferordent-
lich selten - sollte versucht werden, die Splenektomie bis zu diesem Zeitpunkt
hinauszuschieben. Gegebenenfalls kann eine sog. ,Splenektomie-aufschie-
bende"” medikamentése Therapie angeboten werden.

9.2.3 Splenektomie-aufschiebende Therapien

Die Thrombopoietin Rezeptor Agonisten (TRAs) Romiplostim und Eltrombopag
sind in der Bundesrepublik fir die Behandlung splenektomierter Patienten mit
chronischer ITP zugelassen. Romiplostim und Eltrombopag kdénnen als 2 nd _
Line-Therapie fur nicht splenektomierte Patienten nur dann in Betracht gezogen
werden, wenn eine Operation kontraindiziert. Auch Rituximab wird haufig als
~Splenektomie-aufschiebende” Therapie eingesetzt [ 15, 16 ], ohne daflr zuge-
lassen zu sein. Die medikamentdse 2nd-Line Therapie mit Romiplostim, Eltrom-
bopag oder Rituximab vor Splenektomie sollte mit dem Patienten besprochen
werden. Dabei muss der Patient darauf hingewiesen werden, dass sich die Erfah-
rung mit diesen Therapien im Vergleich zur Splenektomie auf kleinere Patien-
tenzahlen und einen noch relativ kurzen Beobachtungszeitraum beschranken, so
dass moglicherweise bisher nicht alle Nebenwirkungen bekannt sind. Die Pati-
enten sind auf den fehlenden Zulassungs-Status fur TRAs und Rituximab vor
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Splenektomie hinzuweisen und Uber die Nebenwirkungsrisiken ausfuhrlich aufzu-
klaren.

9.3 3rd-Line Therapie nach Splenektomie

Ein Drittel der Patienten erleidet nach Splenektomie einen therapiewlrdigen
Ruckfall [ 7,9, 12 1. Dann sollte zunachst eine akzessorische Milz ausgeschlos-
sen werden.

9.3.1 Thrombopoietin-Rezeptor-Agonisten (TRAs)

Bei ITP-Patienten sind die Thrombopoietinspiegel im Vergleich zu gesunden
Menschen zwar haufig erhdéht, aber nicht so hoch wie bei anderen Erkrankungen
mit vergleichbarem Thrombozytenmangel. Man spricht deshalb von einem relati-
ven Thrombopoietinmangel [ 4 ]. Romiplostim (Nplate®) ist seit Februar 2009 in
der Bundesrepublik zugelassen, Eltrombopag (Handelsname in den USA Promac-
taTM, Handelsname in Europa Revolade®) seit Marz 2010.

Die Entscheidung zur Therapie mit TRAs sollte sich primar an der Blutungsnei-
gung, nicht an der Thrombozytenzahl orientieren.

Bei splenektomierten und weiterhin thrombozytopenen Patienten mit WHO °lll
oder IV-Blutungen (s. Tabelle 2, S. 16) besteht eine Indikation fur die Therapie mit
TRAs [Empfehlungsgrad A].

Die Indikation zur Therapie mit TRAs bei splenektomierten, thrombozytopenen
Patienten mit geringer oder ganzlich fehlender Blutungsneigung (WHO °0, | und
II) ist nicht gesichert. Hier sollen Nutzen und Risiken mit dem Patienten bespro-
chen und eine individuelle Entscheidung gefunden werden.

Romiplostim wird als s.c. Injektion einmal pro Woche, Eltrombopag taglich oral
verabreicht. Der Hersteller empfiehlt Eltrombopag erst 4 h nach einer kalzium-,
magnesium-, aluminium - oder eisenhaltigen Mahlzeit (Antazida, Milchprodukte,
Vitamintabletten, Eisensubstitution bei Anamie) einzunehmen. Die Einnahme auf
nlichternen Magen oder zur Nacht, vor dem Zubettgehen, erscheint fir viele Pati-
enten am besten praktikabel. Patienten asiatischer Herkunft sprechen starker auf
Eltrombopag an, hier mul eine niedrigere Anfangsdosierung gewahlt werden.
(zur Applikation und Dosierung von Romiplostim und Eltrombopag s. Fachinfor-
mation).

Die TRAs Romiplostim und Eltrombopag erreichen bei ca. 80% der bisher thera-
pierefraktaren Patienten einen Anstieg der Thrombozytenzahl Uber 50.000/pul.
Ernsthafte Blutungen treten unter TRAs wesentlich seltener auf [ 17, 18 , 19,
20 ]. Die meisten Patienten kénnen ihre bisherige immunsuppressive Medikation,
zumeist Steroide, reduzieren oder ganz absetzen.

Die haufigsten Nebenwirkungen von TRAs sind Kopf-, Gelenk- und Muskelschmer-
zen.

Wichtige weitere Nebenwirkungen von TRAs:
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1. Beim abrupten Absetzen von Romiplostim kann es zu einem uber-
schieBender Abfall der Thrombozytenzahl unter die Ausgangswerte
kommen. Dies wird bei Eltrombopag bisher nicht als medikamenten-
spezifischer Effekt beschrieben.

2. Bei Eltrombopag werden Leberwerterh6hungen berichtet. Wahrend der
Behandlung mit Eltrombopag sollten regelmassig die Leberwerte kontrol-
liert werden.

3. Sowohl unter der Behandlung mit Romiplostim als auch mit Eltrombopag
wurden Thrombosen beobachtet [ 18 , 20 , 21 ]. Retrospektive Studien
haben jedoch gezeigt, dass ITP-Patienten auch ohne TRAs ein erhdhtes
Thrombose-Risiko tragen [ 22 ]. Insofern muss der Kausalzusammenhang
offen bleiben. Bei Patienten mit Thrombophilie oder Thrombosen in der
Anamnese sollte die Indikation zur Gabe von TRAs kritisch gestellt
werden.

4. Es liegen Einzelbefunde vor, die bei einigen wenigen Patienten eine
leichtgradige Retikulinfaser-Vermehrung im Knochenmark zeigen.
Aufgrund der bisher nur sehr begrenzten Daten ist es nicht mdglich abzu-
schatzen, ob die Dauertherapie mit Thrombozyten-Wachstumsfaktoren
einer Knochenmarksfibrose auslésen kann. Eine regelmassige Kontrolle
des Blutausstriches auf Veranderungen, die auf eine beginnende
Knochenmarksfibrose hinweisen kdnnten (Normoblasten, ,Tear-Drop“-
Zellen), wird empfohlen, ebenso eine Knochenmark-Punktion mit zusatz-
licher Retikulinfaserfarbung vor Beginn der Therapie und eine erneute
Punktion nach einem Jahr.

5. Bei zwei Patienten mit Romiplostim wurden bisher neutralisierende Anti-
Romiplostim-Antikérper beobachtet, die nach dem Absetzen von Romiplo-
stim wieder verschwanden [ 23 ]. Fur Eltrombopag ist dergleichen bisher
nicht beschrieben [ 20 ].

9.3.2 Rituximab

Rituximab ist in keinem Land der Welt zur Behandlung der ITP zugelassen,
dennoch wird es in Fachkreisen als eine etablierte Therapie bei chronischer ITP
betrachtet [Empfehlungsgrad B]. Rituximab erreicht bei ca. 30-50% der chro-
nischen ITP-Patienten langfristige - definiert als Uber 12 Monate anhaltende -
Remissionen [ 16 , 24 ]. Die ubliche Dosis liegt bei 375 mg/m2 1 x pro Woche flr
4 aufeinander folgende Wochen. Es ist bisher nicht geklart, ob niedrigere Dosen
gleich wirksam sind [ 25 ]. Die Behandlung mit Rituximab ist in der Regel gut
vertraglich. Es wurden aber auch ernste Nebenwirkungen berichtet, insbeson-
dere Infektionen [ 26 ]. Es muss offen bleiben, inwieweit diese auf Rituximab oder
die immunsuppressive Vor- und Begleittherapie zurlickzufihren waren.

9.3.3 Weitere 3rd-Line Therapien

Die weiteren Therapieoptionen kommen in der Regel nur dann in Frage, wenn
Splenektomie, TRAs und evtl. auch Rituximab kein ausreichendes Ansprechen
der Blutungsneigung erreichen:

* Azathioprin

e Cyclophosphamid
* Ciclosporin A
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Danazol

* Dapson
Mycophenolat-Mofetil
Vincristin/Vinblastin

Bei der Auswahl der Therapie besteht keine Praferenz, die Entscheidung muss
individuell getroffen werden [s. Tabelle 7, S. 21]. Man sollte hier beachten, dass
Azathioprin und Vinca-Alkaloide nur eine sog. , Altzulassung” zur Behandlung der
ITP haben. Der Anteil dauerhafter Remissionen ist nicht sehr hoch und die Neben-
wirkungen sind z.T. erheblich. Auch ohne Vergleichsstudien lassen die Daten fur
den anti-CD20 Antikérper Rituximab im Vergleich zu den ,Altpraparaten” eine
deutlich bessere Wirksamkeit und geringere Toxizitat erwarten.

9.3.4 Weitere experimentelle Therapieverfahren oder Fallberichte

1. Alemtuzumab/Campath 1H,
2. Kombination mehrerer Zytostatika oder Immunsuppressiva,
3. Stammezelltransplantation.

9.3.5 Unwirksame oder nicht indizierte Therapien

Folgende Therapie sind unwirksam und sollten nicht mehr eingesetzt werden [ 1

1:

* Colchicin,

* Interferon q,

* Protein A Immunadsorption,
* alleinige Plasmapherese,

e Vitamin C.

9.3.6 Antifibrinolytika

Durch die Gabe der Fibrinolyseinhibitoren Tranexamsaure (Cyklokapron® Fimtbl.
a 500 mg, 20-25 mg/kg alle 8 Std. p.o., Inj.-Lsg. 0,5-1 g alle 8-12 Std. langsam
i.v.) kann bei leichten Schleimhautblutungen, bei Menorrhagien und im Rahmen
von Zahneingriffen haufig eine ausreichende Blutstillung erreicht werden
[Empfehlungsgrad D]. Bei Blutungen in das Auge, ZNS oder bei Organblutungen
sind Antifibrinolytika nicht ausreichend wirksam.

9.3.7 Vorgehen bei Operationen und Zahneingriffen

Wenn bei Patienten mit ITP eine Operation oder ein invasiver diagnostischer
Eingriff elektiv geplant werden kdénnen, dann sollte durch eine vorbereitende
Therapie folgende Thrombozytenwerte erreicht werden siehe Tabelle 8 [ 27 , 28 ]
[Empfehlungsgrad DI:

Tabelle 8: Anzustrebende Throbozytenwerte vor operativen Eingriffen*

Zahnarztliche Zahnreinigung, Zahnsteinentfernung >
20.000-30.000/

pl
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Tabelle 8: Anzustrebende Throbozytenwerte vor operativen Eingriffen*

Zahnextraktion (einfach) > 30.000/ul
Zahnextraktion (komplex, z.B. Molar) > 50.000/ul
Leitungsanasthesie bei Zahneingriff > 30.000/ul
Lumbalpunktion > 50.000/ul
Spinalanasthesie > 50.000/ul
Epiduralanasthesie > 80.000/ul
Gastrointestinale Endoskopie ohne Biopsie auch bei sehr
niedrigen Werten méglich
Gastrointestinale Endoskopie mit Biopsie > 20.000/ul
Bronchoskopie/Bronchiallavage > 20.000/ul
Bronchoskopie mit transbronchialer Biopsie > 50.000/ul
Andere Organpunktionen/Biopsien > 50.000/ul
Kleine Operation 1 > 50.000/ul
GroRere Operation L > 80.000/ul
Neurochirurgischer Eingriff 70.000-100.000/
ul
Eingriffe am hinteren Augenabschnitt 70.000-100.000/
pl
Knochenmarkbiopsie auch bei sehr niedrigen Werten
moglich

Legende: *Anmerkung: Diese Zahlen wurden fiir Patienten mit Bildungsstérung erhoben. Fiir
ITP-Patienten gibt es keine entsprechenden Daten. Hier muss auch die individuelle Blutungs-
anamnese berticksichtigt werden, ob ein Patient auch schon bei hbheren Thrombozytenzah-
len geblutet hat.

1 GréBere Operationen sind z.B. abdominelle o. thoraxchirurgische Eingriffe und Operationen
in Regionen, die im Falle einer postoperativen Blutung nicht komprimiert werden kénnen.

9.3.8 Impfungen

Es gibt keine Untersuchungen, ob bei Patienten, die friher eine ITP hatten und
die jetzt in Remission sind oder bei Patienten die aktuell eine chronische ITP
haben, eine Impfung einen Rickfall oder eine Verschlimmerung der Erkrankung
hervorrufen kann. Wenn keine Impfungen erfolgen und die Patienten dann an
einer Virusinfektion erkranken, besteht ebenfalls und mdéglicherweise sogar ein
hoéheres Risiko, dass diese Infektion eine Verminderung der Thrombozytenzahl
herbeifthrt [ 29 ]. Nur wenn die chronische ITP urspringlich nach einer Impfung
aufgetreten war - solche Falle wurden beschrieben - dann sollten weitere Impfun-
gen mit diesem oder anderen Impfstoffen, die ahnliche Bestandteile enthalten,
vermieden werden. Lebendimpfungen sind bei immunsupprimierten Patienten in
der Regel kontraindiziert.
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10 Patienten Selbsthilfe

ITP-SHG Berlin:
Kontakt: Fr. Plonka ( n.plonka@gmx.de )

ITP-SHG Giessen:
http://www.itp-information.de
Kontakt: Fr. Arnold (Gber Homepage)

ITP-SHG Hamburg:
http://www.morbus-werlhof.de
Kontakt: Fr. Hass (iUber Homepage)

ITP-SHG Sommerda:
Kontakt: Fr. Riese ( s-riese@t-online.de )

USA: Platelet Disorder Support Organisation
www.pdsa.org

GroBbritannien: ITP Support Association
http://www.itpsupport.org.uk

11 AbschlieBende Stellungnahme

Die Autoren haben versucht, den aktuellen Kenntnisstand in diesem Manuskript
wiederzugeben. Samtliche Aussagen sind als Empfehlungen zu verstehen und
rechtlich nicht bindend. Sie haben daher weder haftungsbegriindende noch
haftungsbefreiende Wirkung.
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