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Erstellung der Leitlinie:
* Regelwerk
* Interessenkonflikte
Autoren: Axel Matzdorff, Wolfgang Eberl, Volker Kiefel, Thomas Kuhne, Oliver Meyer, Helmut
Ostermann, Ingrid Pabinger, Mathias J. Rummel, Bernhard Wérmann
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1 Zusammenfassung

Die ITP ist eine erworbene Thrombozytopenie, verursacht durch eine Autoimmunreaktion gegen
Thrombozyten und Megakaryozyten. Unterschieden wird eine primare Form, bei der keine
auslosende Ursache erkennbar ist, von sekundaren Formen, ausgeldst z. B. durch Medikamente
oder andere Erkrankungen. Ca. 80% der ITP sind primar, 20% sekundar.

Die Therapieindikation ist nicht allein von der Blutungsneigung und der Thrombozytenzahl
abhangig, sondern auch von Krankheitsstadium, Krankheitsverlauf und weiteren individuellen
Faktoren. Zur Erstlinientherapie werden bei Erwachsenen Kortikosteroide eingesetzt. Bei der
chronischen ITP stehen sehr unterschiedliche Therapieverfahren wie andere Formen der
Immunsuppression, Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten oder die Splenektomie zur Verfligung.

Die padiatrische ITP unterscheidet sich in Verlauf und Prognose von der ITP des Erwachsenenal-
ters. Je junger das Kind ist, desto eher findet sich ein akutes Auftreten der Blutungsneigung,
haufig nach einem Infekt. Chronische Verlaufe sind selten. Bei der neu diagnostizierten ITP im
Kindes- und Jugendalter ohne oder mit nur milden Blutungen ist eine Therapie in der Regel
verzichtbar.

Die Immunthrombozytopenie (ITP) ist eine seltene Erkrankung. Die Betreuung gehort in die
Hand von Spezialisten.

Zeitgleich wurde eine ausfiihrlichere Ubersicht mit zusatzlichen Hinweisen zum Management
der ITP-Patienten erstellt [1].

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformation

Ein weit verbreitetes Eponym filr die ITP ist der Begriff Morbus Werlhof. Er geht auf Paul Gottlieb
Werlhof (1699-1767) zurlck. Werlhof war kdniglicher Leibarzt in Hannover und berichtete 1735
Uber ein 16jahriges Madchen, das nach einer Infektion Blutungen der Haut und Schleimhaute
entwickelte (Morbus maculosus haemorrhagicus) [2]. Im angloamerikanischen Sprachraum wird
auBerdem auf Robert Willan (1757-1812) verwiesen, englischer Arzt und Begrinder der Derma-
tologie, der 1802 das charakteristische und gleichzeitige Auftreten von kutaner Purpura mit
Schleimhautblutungen beschrieb. Erst 1883 erkannte dann E. Krauss, dass die hamorrhagi-
schen Symptome durch eine Thrombozytopenie hervorgerufen werden [3]

Das Akronym ITP steht fiir Inmunthrombozytopenie und hat nach internationaler Ubereinkunft
den Begriff ldiopathische Thrombozytopenische Purpura abgeldst, seit die ITP nicht mehr als
idiopathisch (griech. idios pathos = Erkrankung ohne fassbare Ursache) bezeichnet werden
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kann aufgrund der Erkenntnisse zur ursachlichen Dysregulation des Immunsystems [4]. Aul3er-
dem zeigt fast ein Drittel der neudiagnostizierten ITP-Patienten keine Purpura, sondern nur
niedrige Thrombozytenwerte [5, 6].

Von einer ITP spricht man nur, wenn die Thrombozytenzahl wiederholt unter 100 x 10%/L liegt
[4]. Dies ist niedriger als die Ubliche untere Normbereichsgrenze fir die Thrombozytenzahl

(meist um 150 x10%/L). Das Risiko von Personen mit Thrombozytenwerten zwischen 100 und
150 x 10°/L, im weiteren Verlauf eine ITP zu entwickeln, ist sehr gering (<1%/Jahr) [7].

In Tabelle 1 sind die Ursachen fur eine Thrombozytopenie aufgefuhrt. Unterschieden wird bei
der ITP eine primare Form, bei der keine ausldésende Ursache erkennbar ist, von sekundaren
Formen, bei denen die Immunthrombozytopenie durch Medikamente oder andere Erkrankungen
ausgelost wird, siehe Tabelle 1 [8, 9]. Ca. 80% der ITP sind primar, 20% sind sekundar.

Ursache fur die ITP erkennbar ist, von den sekundaren, bei denen die Immunthrombozytopenie
durch Medikamente oder andere Erkrankungen ausgelést wird, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Einteilung der Thrombozytopenien

Verminderte Thrombozytenbildung Vermehrter Thrombozytenverbrauch

* Schadigung des Knochenmarks (Medikamente, Alkohol, Zyto- Primare Immunthrombozytopenie
statika, u.a.) * keine auslésende Ursache erkennbar

* Infiltration und Verdrangung des Knochenmarks (hamatologi-
sche Neoplasien, seltener solide Tumoren) Sekundare Immunthrombozytopenie
« Myelofibrose * medikamentds induzierte Immunreaktion

« Myelodysplastische Syndrome ¢ bei Autoimmunerkrankungen

* Knochenmarkshypo-/aplasie, Paroxysmale nachtliche Hamo- bei Antiphospholipid-Syndrom

globinurie ¢ bei Immundefizienz-Syndromen [variables Immundefektsyn-
drom (engl. Common Variable Immunodeficiency), Autoimmun

Lymphoproliferatives Syndrom (Canale-Smith-Syndrom), Wis-
* seltene genetische Defekte: Bernard-Soulier-Syndrom, MYH9- kott-Aldrich-Syndrom]

assoziierte Syndrome, u.a. erbliche Thrombozytopenien

e schwerer Vitamin-, Eisenmangel

¢ Evans-Syndrom (u.a. bei Lymphomerkrankungen z.B. CLL)
¢ auch bei der ITP kann die Thrombozytenbildung im Knochen-

mark gestort sein bei Hepatitis, HIV, u.a. viralen Infektionen

¢ nach Impfungen

Weitere immunologische Thrombozytopenien (nicht ITP)
* Heparin-induzierte Thrombozytopenie

* Thrombozytopenie nach GP lIb/llla-Inhibitor-Gabe
¢ posttransfusionelle Purpura

¢ Schwangerschafts-assoziierte Thrombozytopenie
¢ neonatale Alloimmunthrombozytopenie

Weitere Verbrauchs-Thrombozytopenien (nicht immunolo-
?Isl\(/:lii‘lgroangiopathische Hamolytische Anédmien (TTP, HUS).
¢ Verbrauchskoagulopathie

* Von Willebrand Syndrom Typ lib

* massive Lungenembolie

¢ groBe Hdmangiome

e groBBe Aneurysmen

Andere Thrombozytopenien
¢ Thrombozytopenie bei Milzvergrésserung

* Thrombozytenverlust bei massiver Blutung
¢ Thrombozytopenie bei schweren Infektionen

Probleme der Laboranalytik
* Pseudothrombozytopenie (EDTA-Thrombozytopenie)

2.2 Epidemiologie

Bei Erwachsenen liegt die ITP-Inzidenz zwischen 0,2 - 0,4 Neuerkrankungen pro 10.000/Jahr
[10, 11] und die Pravalenz bei 0,9 - 2,6 pro 10.000 [10, 12, 13].
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Bei Kindern und Jugendlichen betragt die ITP-Inzidenz 0,2 - 0,7 Neuerkrankungen pro 10.000/
Jahr [11, 14, 15] und die Pravalenz 0,4 - 0,5 pro 10.000 [16]. Die Pravalenz ist bei Kindern deut-
lich geringer als bei Erwachsenen, weil die padiatrische ITP nur selten chronisch wird, siehe
Kapitel 5.4 .

Das mittlere Alter erwachsener ITP-Patienten liegt bei 50 bis 55 Jahren [13, 17].

Bei der padiatrischen ITP sind Jungen haufiger als Madchen betroffen [18, 19]. Im mittleren
Alter erkranken haufiger Frauen. Ab dem 60. Lebensjahr lUberwiegen dann wieder die Manner
[9, 13, 201].

Die ITP-Inzidenz ist bei Kindern im Fruhjahr bis um das Doppelte héher als im Sommer [18, 19].
Als Grund vermutet man, dass im Winter Infekte, die eine ITP auslésen kdnnen, haufiger sind.

Altere Studien finden eine niedrigere ITP-Inzidenz bei Afroamerikanern. Im Asiatisch-Pazifischen
Raum scheint die ITP genauso haufig zu sein wie in Europa.

Ca. 60% der erwachsenen und 20-30% der padiatrischen ITP-Patienten entwickeln einen chroni-
schen Verlauf, siehe Kapitel 5.4 . Legt man diese Zahlen zu Grunde, dann kénnen fur die
Bundesrepublik Deutschland ~2400 Neuerkrankungen pro Jahr und ~16.000 Patienten mit
chronischer ITP angenommen werden. Der Anteil der ITP-Patienten mit niedrigen Thrombozy-
tenzahlen (<30 x 10%/L) schwankt je nach Publikation zwischen 30 und 70% [5, 20]. Das bedeu-
tet fUr die Bundesrepublik Deutschland zwischen 5000 und 13.000 potentiell behandlungsbe-
dirftige Patienten.

2.3 Pathogenese

Die ITP ist nicht erblich, sie ist eine erworbene Thrombozytopenie. Ursachlich ist eine Autoim-
munreaktion gegen Thrombozyten und Megakaryozyten [8, 21]. Die Immunreaktion wird von
unterschiedlichen pathogenetischen Mechanismen getragen, siehe Tabelle 2 Ubersicht bei
[22, 23, 24]:

Tabelle 2: Pathomechanismen der ITP

Autoantikorper gegen Thrombozyten

induzieren einen vermehrten Abbau von Thrombozyten in Milz und Leber

induzieren die Bindung geschadigter Thrombozyten an den Aschwell-Morell Rezeptor der Leber mit anschliessendem Abbau
schadigen Thrombozyten direkt

storen die Thrombozytenfunktion.

T-Lymphozyten
Verminderung der regulatorischen T- Lymphozyten (TREGS) fiihrt zu Immundysregulation
Direkte Schadigung von Thrombozyten durch T-Lymphozyten

Hemmung der Thrombozytopoese
Schadigung der Megakaryozyten durch Antikdrper
verstarkten Abbau von Thrombopoetin
verminderte Thrombopoetinbildung

2.3.1 Thrombozytenantikorper

Vermehrter Abbau Antikérper-beladener Thrombozyten nach Bindung an Fc-Rezeptoren in Milz
und Leber: In den 50er Jahren wurde gezeigt, dass die Ubertragung von Plasma eines Patienten
mit ITP bei gesunden Probanden eine reversible Thrombozytopenie auslésen kann [25]. Ursach-
lich sind Antikérper gegen Thrombozyten. Heute findet man mit modernen Untersuchungsme-
thoden bei ca. 60% aller ITP-Patienten solche Autoantikérper gegen Thrombozytenoberflachen-
proteine, z.B. Glykoproteinrezeptoren (GP) Ib/IX, GP lib/llla. Die Antikérper-markierten Thrombo-
zyten werden an Fc-Rezeptoren von Makrophagen und Dendritischen Zellen in Milz und Leber
gebunden, phagozytiert und abgebaut.



Vermehrter Abbau Antikérper-beladener Thrombozyten nach Bindung an Ashwell-Morell-Rezep-
toren in der Leber: Kirzlich wurde ein neuer Abbauweg lber die Ashwell-Morell-Rezeptoren in
der Leber beschrieben: Wenn Thrombozyten altern oder wenn sie geschadigt werden, werden
Sialinsaure-Reste auf der Thrombozyenoberflache hydrolisiert (Desialylation). Desialylierte
Thrombozyten binden an den Ashwell-Morell Rezeptor von Hepatozyten und werden aus dem
Blutstrom herausgefiltert. Das stimuliert wiederum die Neubildung von Thrombopoetin in der
Leber [26, 27].

Thrombozyten-Apoptose nach direkter Schadigung durch Thrombozytenantikérper: Thrombozy-
tenantikérper kbnnen Thrombozyten auch durch Komplementbindung direkt schadigen, unab-
hangig von der Phagozytose in der Milz.

Thrombozytenfunktionsstérung durch  Thrombozytenantikdrper: Thrombozytenantikdrper
kénnen durch Bindung an Rezeptoren auf der Thrombozytenoberflache deren Adhasions- oder
Aggregationsfunktion stéren und die Blutungsneigung zusatzlich verstarken (sog. erworbene
Thrombasthenie Glanzmann).

2.3.2 T-Lymphozyten und Immundysregulation

Immundysregulation: Eine gegen B-Lymphozyten und die Antikérperbildung gerichtete Therapie
erreicht nicht bei allen ITP-Patienten einen Anstieg der Thrombozytenzahl. Es muss also B-
Lymphozyten-unabhangige Mechanismen geben. Bei ITP-Patienten findet man ein Ungleichge-
wicht zwischen aktivierenden und regulatorischen T- Lymphozyten (TREGS).

Direkte Schadigung von Thrombozyten durch T-Lymphozyten: T-Lymphozyten sind nicht nur an
einer Immundysregulation beteiligt. Ein direkter toxischer Effekt von T-Lymphozyten auf Throm-
bozyten und Megakaryozyten wird beschrieben [28].

2.3.3 Hemmung der Thrombozytopoese

Schadigung der Megakaryozyten durch Autoantikdrper gegen Glykoproteine: Autoantikoérper
gegen Thrombozytenmembranproteine greifen auch die Megakaryozyten im Knochenmark an
und stdéren die Thrombozytopoese.

Verstarkter Abbau von Thrombopoetin: ITP-Patienten haben haufig einen relativen Thrombopoe-
tinmangel. Darunter versteht man, dass bei ITP-Patienten die Thrombopoetin-Spiegel zwar
hoéher als bei gesunden Menschen sind, aber nicht so hoch wie man sie bei anderen Erkrankun-
gen, die einen vergleichbaren Thrombozytenmangel aufweisen, findet (z. B. aplastische Anamie
oder nach Chemotherapie) [29]. Ein Grund scheint darin zu liegen, dass Thrombopoetin an
Thrombozyten bindet und mit diesen zusammen in Leber und Milz abgebaut wird [30]. AulRer-
dem ist bei ITP-Patienten in der Regel die Zahl der Megakaryozyten im Knochenmark erhéht,
die auch Thrombopoetin binden und den Mangel verstarken.

Verminderte Thrombopoetinbildung: Ein weiterer Mechanismus, der die Thrombopoetin-Spiegel
relativ niedrig halt, sind die Thrombozytenantikérper selber. Neben dem Ashwell-Morell Rezep-
tor reguliert auch Glykoprotein Ib die Thrombopoetinbildung in der Leber. Antikérper gegen GP
Ib hemmen die Thrombopoetinbildung.

4 Klinisches Bild

Typische Blutungssymptome sind Petechien und Schleimhautblutungen. Viele ITP-Patienten
klagen zusatzlich zur Blutungsneigung Uber Erschopfungssymptome, Mudigkeit (,Fatigue”), bis
hin zu depressiven Stérungen.



4.1 Blutungssymptome

Typische Blutungssymptome sind

* Petechien an den Beinen, weniger haufig an Rumpf und Armen

* Blutungen der Schleimhaute von Mund und Nase

e urogenitale Blutungen, verstarkte Menstruationsblutungen

» verstarkte Blutungen und Hdmatomneigung schon bei kleinen Traumen

¢ selten innere Blutungen, z.B. intrazerebrale Blutung.

Petechien sind typischerweise nicht palpabel. Eine palpable Purpura spricht eher fur eine vaskulitischen
Purpura. Ebenfalls untypisch fur die ITP sind flachenhafte Hdmatome (kleinflachig: Ekchymo-

sen, grofflachig: Sugillationen) und Gelenkblutungen, diese findet man eher bei plasmatischen
Gerinnungsstérungen, z.B. Hamophilie A und B.

Bei der neu-diagnostizierten ITP haben 10% aller padiatrischen und 20-30% aller Erwachsenen
Patienten gar keine Blutungssymptome [5, 31, 32]. Bei der chronischen ITP liegt der Anteil der
Patienten ohne jegliche Blutungssymptome bei 30-40% [31, 33, 34].

Die Blutungsneigung bei ITP-Patienten ist geringer, als bei Patienten mit einer vergleichbaren
Thrombozytopenie anderer Ursache, z.B. nach Chemotherapie oder bei Myelodysplasien, Leuk-
amien. Man vermutet, dass ITP-Thrombozyten ,junger” und z.T. starker reagibel sind als Throm-
bozyten bei den anderen genannten Erkrankungen. Die verstarkte Reagibilitat der ITP-Thrombo-
zyten erklart nicht nur die relativ geringere Blutungsneigung, sondern auch das vermehrte
Auftreten von Thrombosen bei ITP-Patienten, siehe Kapitel 6.3.6 . Viele Patienten sind asympto-
matische, es findet sich nur die verminderte Thrombozytenzahl.

4.2 Weitere Symptome

ITP-Patienten haben durch immunsuppressive Therapien oder Splenektomie ein erhdhtes
Infekstionsrisiko. In den letzten Jahren vermutet man aber auch, dass die ITP per se ein Infekti-
onsrisiko darstellt [35]. Man hat erkannt, dass Thrombozyten nicht nur eine Rolle bei der Gerin-
nung, sondern auch bei der Infektabwehr spielen [36].

Als Folge verstarkten Blutverlustes kann sich eine Eisenmangelanamie entwickeln. Eine mikro-
zytare Eisenmangelanamie ware also mit einer ITP vereinbar, makrozytare Anamien nicht.

Viele ITP-Patienten klagen zusatzlich zur Blutungsneigung lber Erschépfungssymptome, Mudig-
keit (,Fatigue”), bis hin zu depressiven Stérungen. Auch ein Zusammenhang zwischen ITP und
kognitiven Funktionseinschrankungen wird beschrieben [37, 38].

5 Diagnose
5.2 Diagnostik

5.2.1 Basisdiagnostik bei klinischem Verdacht auf ITP

Die ITP ist eine Ausschlussdiagnose. Es gibt keinen Labortest und keine Untersuchung, die eine
ITP ,beweist”. Die Diagnostik und Differenzialdiagnostik erfolgt in der Regel in mehreren Schrit-
ten, siehe Tabelle 3 und Tabelle 4.



Tabelle 3: Basisdiagnostik bei Erstvorstellung und zunachst nur klinischem Verdacht auf ITP

Diagnostik Anmerkungen

Anamnese aktuelle und frihere Blutungen, Infektionen, Medikamente (Gerinnungshemmer!),
Alkohol, Schwangerschaft, friihere Thrombosen, Familienanamnese, Berufsana-

mnese

Korperliche Untersuchung Blutungszeichen insbes. auch der Schleimhaute, Lymphknoten, Leber-, Milzgrdsse,

Exantheme, etc.

Blutbild EDTA und Citrat zum Ausschluss einer Pseudothrombozytopenie; bei Aggregaten im

Citratblut Verwendung von Spezialmonovetten (ThromboExact)

Blutausstrich (immer!) Begutachtung durch einen in der Diagnostik von hamatologischen Erkrankungen

erfahrenen Arzt

Gerinnungsparameter Thromboplastinzeit (Quick-Wert), INR, aPTT, Fibrinogen

Weiteres Blutgruppe und Untersuchung auf irregulare erythrozytare Autoantikdrper, insbeson-

dere bei gleichzeitiger Anamie,
Stuhl- und Urinuntersuchung auf Blut

Knochenmarkdiagnostik Immer bei atypischen Befunden, siehe Tabelle 6

Auch ohne atypische Befunde bei alteren Patienten (= 60 Jahre).

In der Regel mit gleichzeitiger Molekular- und Zytogenetik (V.a. Myelodysplastisches
Syndrom oder Idiopathischen Zytopenie Unbestimmter Signifikanz), um dem Patien-
ten eine zweite Punktion zu ersparen.

Weiteres Untersuchung auf irregulare erythrozytare Autoantikérper, insbesondere bei gleich-

zeitiger Anamie,
Haemoccult, Urinuntersuchung auf Blut
Blutzucker / Urinzucker zum Ausschluss eines subklinischen Diabetes mellitus

Zur Erstdiagnostik nicht nur der ITP, sondern grundsatzlich jeder Thrombozytopenie, gehort bei
Erwachsenen wie bei Kindern und Jugendlichen zwingend die Begutachtung des Blutausstriches
durch einen in der Diagnostik von hamatologischen Erkrankungen erfahrenen Arzt. Eine Throm-
botisch Thrombozytopenische Purpura ist eine wichtige Differenzialdiagnose und ein hamatolo-
gischer Notfall, der nicht Ubersehen werden darf!

5.2.2 Weiterfuhrende Diagnostik bei persistierender oder chronischer ITP

Bei persistierender oder chronischer ITP muissen weitere Differenzialdiagnosen erwogen
werden, siehe Tabelle 4.

Tabelle 4: Weiterfihrende Diagnostik

Diagnostik
Blutgruppentestung
Knochenmarkpunktion

Blutzucker/Urinzucker

Serum-Elektrophorese und/oder Serum-Immunglobu-
line

Autoimmundiagnostik (CCP-Antikorper, ANA, ANCA,
anti-DS-DNA, Antiphospholipid-AK, Lupus Antiko-
agulans)

Thrombozytenglykoprotein-spezifische Antoantikdérper
von Willebrand-Faktor Multimer-Analyse

Schilddrisendiagnostik

H. pylori-Testung

Begriindung, Konsequenz
Fir Notfall-Pass, vor operativen Eingriffen mit hohem Blutungsrisiko.
siehe Tabelle 6

Ausschluss eines subklinischen Diabetes vor erneuter/fortgesetzter Ste-
roid-Therapie.

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

Ausschluss einer sekundaren ITP im Rahmen anderer Immunerkrankungen.

Bei Patienten mit persistierender Thrombozytopenie, wenn Zweifel an der
Diagnose ITP bestehen (nur hilfreich, wenn positiv).

Bei von Willebrand Syndrom Typ llb kénnen maRige bis schwere Thrombo-
zytopenien auftreten.

Bis zu 10% der ITP-Patienten haben Hinweise auf eine Autoimmunerkran-
kung der Schilddriise und missen ggf. behandelt werden.

siehe Kapitel 5.2.2.3
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Diagnostik Begriindung, Konsequenz

Hepatitis B, C, HIV-Serologie Falls positiv, Erkrankungs- bzw. Reaktivierungs-Risiko im Falle einer
immunsuppressiven Therapie oder vor Splenektomie

Sonographie, Rontgen, CT erwagen Ausschluss solider Tumor, Lymphom u.a. hamatologische Erkrankung. Bei
vergroRerter Milz an M. Gaucher denken.

Der Nachweis von ANA, Antiphospholipid-Antikérpern und Lupus Antikoagulanz ist von prognos-
tischer Relevanz, weil bei diesen Patienten Thrombosen haufiger auftreten, siehe Kapitel 6.3.6 .
Der Nachweis von Schilddrisen-Antikdrpern hat keine Auswirkungen auf die Therapie der ITP.
Eine Autoimmunthyreoiditis sollte jedoch erkannt und behandelt werden.

Bei einigen Patienten zeigt die Sonographie eine vergréBerte Milz. Dann muss neben Erkran-
kungen der Leber und Lymphomen (Haarzellleukdmie, Marginalzonenlymphom u.a.) auch an
die seltene Differentialdiagnose eines M. Gaucher gedacht werden. Hinweisend sind erhdhtes
Ferritin und erhdéhtes Angiotensin-Converting-Enzym, beweisend ist erniedrigte B-Glukozerebro-
sidaseaktivitat im Trockenbluttest.

5.2.2.1 Untersuchung auf Thrombozyten-Antikorper

Die Untersuchung auf Thrombozyten-Antikdrper gehort nicht zur Diagnostik der neu-diagnosti-
zierten ITP, sondern sollte Patienten mit persistierender bzw. chronischer ITP und atypischem
Krankheitsverlauf vorbehalten bleiben.

Relevant sind nur Antikérper gegen Glykoproteinrezeptoren der Thrombozyten, nicht gegen
HLA-Antigene. Bei 60-80% der Patienten kann man mit modernen, glykoprotein-spezifischen
Untersuchungsmethoden Autoantikérper gegen Epitope auf den Glykoproteinrezeptoren Ib und
lIb/llla, im Serum bei etwa 20% der Patienten. Die Bestimmung von Thrombozyten-Antikérpern
kann nicht als Routine-Untersuchung empfohlen werden. Bei Patienten mit persistierender bzw.
chronischer ITP und atypischen Befunden kann ihr Nachweis in Einzelfallen jedoch beitragen,
die Diagnose ITP zu sichern, bzw. andere Differenzialdiagnosen auszuschlielRen, siehe Tabelle 5.

Nur Autoantikérper gegen Glykoproteinrezeptor-Antigene unterstitzen die Diagnose einer
primaren oder sekundaren ITP. Antikdrper gegen HLA-Antigene auf Thrombozyten sind im klini-
schen Alltag viel haufiger (z.B. nach Thrombozytentransfusion) und haben nichts mit der ITP zu
tun.

Tabelle 5: Indikation fiir Untersuchung auf Thrombozytenantikérper
Minimale oder vollig fehlende Ansprache auf Kortikosteroide oder i.v. Immunglobuline
Differentialdiagnose ITP vs. medikamentds-toxische Knochenmarkschadigung (z.B. bei chron. Alkohol-Abusus).
Differentialdiagnose ITP vs. hereditare Thrombozytopenie

Sicherung der Diagnose ITP bei gleichzeitiger Lebererkrankungen, Splenomegalie

5.2.2.2 Knochenmarkpunktion

Die ITP-Diagnose kann durch eine Knochenmarkpunktion nicht belegt werden. Die Aufgabe der
Knochenmarkpunktion ist es, alternative Diagnosen auszuschlieBen. Bei typischen klinischen
Befunden, kann eine Knochenmarkpunktion in der Regel entfallen. Dies ist gerade flr padiatri-
sche Patienten eine grosse Erleichterung.

Myelodysplastische Syndrome und Idiopathische Zytopenien unbestimmter Signifikanz kénnen
leicht mit einer ITP verwechselt werden. Die Inzidenzen von MDS und ITP sind bei tGber 60jahri-
gen ungefahr gleich [39].
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Die Punktion ist nach Aufklarung in der Regel am selben Tag mdglich und der Patient braucht
nicht ein zweites Mal einbestellt zu werden. Der Patient sollte vor der Knochenmarkpunktion
uber das Risiko von Blutungen, lokalen Schmerzen, lokalen Infektionen und das sehr seltene
Risiko von Organ- und Nervenschadigungen, aufgeklart werden. Ein Absetzen von Antikoagu-
lanzien (ASS, Vitamin K-Antagonisten) ist vor einer KM-Punktion nicht notwendig. NOAKs errei-
chen nach 2-4 Std. ihre héchste Plasmakonzentration und sollten deshalb nicht unmittelbar vor,
sondern nach der Punktion genommen werden. Bei schwerer Thrombozytopenie muss vor der
Punktion kein Thrombozytenkonzentrat gegeben werden. Auch bei niedrigsten Thrombozyten-
werten sind Blutungen sehr selten und kénnen in der Regel durch verlangerte Kompression
kontrolliert werden.

Tabelle 6: Indikation zur Knochenmarkpunktion

Neben der Thrombozytenzahl sind auch andere Laborwerte, insbesondere Leukozyten- und Erythrozyten-Parameter verandert sind.

Anamnese (z.B. B-Symptome, Gew.-Verlust) und kérperliche Untersuchugnsbefunde (z.B. vergroRerte Lymphknoten, Hepatospleno-
megalie) sind nicht typisch flr eine ITP.

Patienten = 60 Jahre wegen der zunehmenden Haufigkeit alternativer Diagnosen: Lymphome, Myelodysplastische Syndrome, Idiopa-
thische Zytopenie Unbestimmter Signifikanz, Plasmozytom u.a.

Vor Splenektomie, um vor diesem irreversiblen Eingriff alternative Diagnosen mit groSter Sicherheit auszuschlieBen.

5.2.2.3 Helicobacter pylori

Alle erwachsenen Patienten mit ITP, insbesondere bei persistierendem oder chronischem
Verlauf, sollen auf H. pylori untersucht und bei positivem Nachweis eradiziert werden.

Zahlreiche Publikationen beschreiben eine Assoziation zwischen ITP und H. pylori Infektionen
der Magenschleimhaut [40]. Diese scheint in Asien klinisch wesentlich relevanter zu sein als in
Europa und Nordamerika. Aktuelle Leitlinien empfehlen bei erwachsenen ITP-Patienten, aber
nicht bei Kindern, die Prifung auf eine H. pylori Infektion und im positiven Fall die Eradikation
[41, 42]. Dies ist schon allein wegen der bei ITP-Patienten haufigen Kortison-Therapie und dem
damit verbundenen Ulcus-Risiko sinnvoll. AuBerdem ist die Therapie einfach und preiswert. Mit
einem H. pylori Atem- oder Stuhltest kann man den Patienten die potentiell blutungsgefahrdete
Gastroskopie und Biopsie ersparen.

5.3 Klassifikation

Die Klassifikation der ITP erfolgt nach Schweregrad und Verlauf.
5.3.1 Schweregrad

Die Behandlung der ITP orientiert sich wesentlich an der klinischen Blutungsneigung. Zur
Einschatzung der Blutungsschwere wurden in der Vergangenheit zahlreiche Blutungs-Scores
entwickelt Ubersicht bei [43]. Der Nachteil dieser Scores ist der hohe Zeitaufwand, der ihre
Anwendung im “eng getakteten” Praxisalltag begrenzt. Deshalb wird weiter eine Orientierung
an den WHO Blutungsgraden oder den National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events empfohlen [44, 45, 46], siehe Tabelle 7. Sie sind in der klinischen Praxis
etabliert, den meisten Arzten nicht-hdmatologischer Fachrichtungen geldufig und haben sich
auch bei ITP-Patienten bewahrt.

Tabelle 7: Blutungsgrade entsprechend WHO und NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE v4.0)
[44, 45, 46]

WHO Blutungsgrad Definition

WHO Blutungsgrade Definition
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WHO Blutungsgrad Definition
V] keine Blutungszeichen

1 Petechien
kleine Hdmatome, Ekchymosen (< 10 cm)
Schleimhautblutungen (Mund, Nase)
Epistaxis (< 1 Std. Dauer, keine arztliche Intervention notwendig)
subkonjunktivale Blutungen
vaginale Blutungen (unabhangig von Menstruation, nicht mehr als 2 Binden /
Tag notwendig)

1l Hamatome, Ekchymosen (> 10 cm)
(nicht Epistaxis (> 1 Std. Dauer oder Tamponade notwendig)
transfusionspflichtig) retinale Blutungen ohne Visusverminderung
vaginale Blutungen (unabhangig von Menstruation, mehr als 2 Binden / Tag
notwendig)

Melaena, Hamatemesis, Hamoptysen, Hamaturie, Hdmatochezie
Blutungen aus Punktionsstellen
Blutungen in Muskel und Gelenke

m Epistaxis
(transfusionspflichtig) Schleimhautblutungen (Mund, Nase)
vaginale Blutungen
Melaena, Hamatemesis, Hamoptysen, Hamaturie, Hdmatochezie
Blutungen aus Punktionsstellen
Blutungen in Muskel und Gelenke

v retinale Blutungen mit Visusverminderung
(Gefahr von Dauerschaden, lebensbedrohlich) ZNS Blutungen
andere Organblutungen, die die Funktion der betroffenen Organe (Gelenke,
Muskulatur, Niere, Lunge, etc.) gefahrden
letale Blutungen (in den NCI CTCAE als Blutungsgrad V bezeichnet)

5.3.2 Stadieneinteilung und Therapieziele

Weil sich Therapie und Therapieziele mit der Krankheitsdauer und Schwere andern, wurde die
traditionelle Zweiteilung in ,akute” und ,chronische” ITP verlassen, eine neue Einteilung in drei
Krankheits- und Therapiephasen entwickelt und von den Leitlinien ibernommen, siehe Tabelle
8 [4].

Tabelle 8: Stadieneinteilung und Therapieziele [4]

Stadium Definition Therapieziel
neu diagnostiziert bis zu 3 Monate nach Diagnosestellung Blutungsstillung und Kuration,
Spontanremission haufig bei kurzer Therapiedauer unter Inkaufnahme von

Nebenwirkungen

persistierend zwischen 3 und 12 Monaten nach Dia- Blutungsstillung und Kuration,
gnosestellung Da Therapie haufiger langerfristig, sind Nutzen und
Spontanremission weniger haufig Nebenwirkungen starker gegeneinander abzuwa-

gen.

chronisch mehr als 12 Monate nach Diagnosestel- Blutungsstillung und Kuration
lung, Lebensqualitat, ggf. unter Inkaufnahme einer chro-
eine spontane Remission ist jetzt nicht nischen Thrombozytopenie.
mehr wahrscheinlich Therapie nur bei schwereren Blutungen zwingend,

bei oligo- 0. asymptomatischen Patienten auch
,Watch&Wait“ maoglich.

Legende:
Anmerkung: Vor 2009 wurde nur zwischen ,, akuter” und ,, chronischer” ITP unterschieden und die Grenze bei 6 bis 12
Monaten gezogen.

Viele erwachsene ITP-Patienten haben jedoch, wenn man alterer Blutbilder habhaft werden
kann, schon Monate, z.T. auch Jahre vorher leicht erniedrigte Thrombozytenwerte oder die Pati-
enten berichten, dass sie schon langere Zeit vermehrte Hdmatome beobachten, dem aber
zunachst keine Bedeutung beigemessen haben. Die Definition ,neu-diagnostiziert”, , persistie-
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rend” und ,chronisch” sollte jedoch weiterhin nicht an der Symptom-Dauer, sondern vom Zeit-
punkt der Diagnosestellung abhangig gemacht werden.

5.4 Prognostische Faktoren

Bei der ITP des Erwachsenen hat man bisher einen langfristigen, chronischen Verlauf Uber
mehrere Jahre oder sogar lebenslang postuliert. In der ASH-Leitlinie von 1996 steht noch, dass
nur ~5% eine Remission erreichen [47]. Heute weiR man, dass ein Drittel bis zwei Drittel der
chronischen ITP-Patienten zum Teil noch nach mehreren Jahren eine partielle oder komplette
Remission erreichen [31, 48]. Dies hat Auswirkungen auf die Therapiewahl, z.B. auf die
Entscheidung, eine Splenektomie zu empfehlen oder noch abzuwarten, siehe Kapitel 6.1.4.2 .
Es gibt keinen Marker, der verlasslich einen chronischen Verlauf vorhersagen kénnte.

Noch vor etwas mehr als 10 Jahren wurde das Risiko schwerer Blutungen mit 3% bei Kindern
und Uber 70% bei alteren Erwachsenen (>60 Jahre) angegeben, das Risiko tédlicher Blutungen
mit 0% bzw. 13% [49, 50, 51]. Durch Zurickhaltung bei der Steroidtherapie und die neuen
Thrombopoetinrezeptor-Agonisten ist die Prognose in den letzten Jahren deutlich besser gewor-
den. Die Mortalitat liegt in aktuellen padiatrischen Studien unverandert bei 0%, bei Erwachse-
nen hat sie sich halbiert auf 0-7% [52, 53, 54, 55, 56, 57]. Prognostische Faktoren und Risikoin-
dikatoren sind in Tabelle 9 zusammengefasst.

Tabelle 9: Prognose und Risikoindikatoren [54, 58, 59, 60, 61, 62]
Eher selbstlimitierender Verlauf Eher chronischer Verlauf Erhohtes Risiko schwerer Blutungen

Kinder, Jugendliche Erwachsene, insbes. > 60. LJ Thrombozyten < 20 - 30 x 109/L
Multiple Hdmatome
Schleimhautblutungen (,Wet Purpura“)

Beginn nach Infekt Keine vorausgehende Erkrankung eruier- Anamnestisch schwere Blutungen
bar Hamaturie

Fehlende Ansprache auf Steroide

T . . . Infektion, Fieber
Pl6tzlicher Beginn, Schleichender Beginn, Alter > 60 Jahre

klinisch ausgepragte Blutungsneigung geringe Blutungsneigung oder Zufallsbe-
fund bei asymptomatischen Patienten

5.5 Differenzialdiagnose

5.5.1 Ubersicht

Bei persistierender oder chronischer ITP missen weitere Differenzialdiagnosen erwogen
werden, siehe Tabelle 10.

Tabelle 10: Differenzialdiagnose bei V.a. ITP

Differenzialdiagnose Anamnese, typische Befunde

Wurde eine Pseudothrombozytopenie bereits ausgeschlos- 1-5%o aller Blutproben

sen?

Hereditdre Thrombozytopenie Familienanamnese, Untersuchung des Blutausstriches und MPV, ob

sehr groRe (Bernard-Soulier-Syndrom, MYH9-assoziierte Syndrome,
u.a.) oder kleine Thrombozyten (Wiskott-Aldrich-Syndrom), etc.

Medikamenten-induzierte Thrombozytopenie Anamnese, Testung auf Medikamenten-abhangige Thrombozyten-Anti-
kérper.
Zytostatika-induzierte Thrombozytopenie Anamnese (nicht nur auf ,klassische” Zytostatika, auch moderne

molekulare und immunologische Anti-Tumor-Wirkstoffe, z.B. Immun-
Checkpoint-Inhibitoren)

Virustatika-induzierte Thrombozytopenie Anamnese

Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT) Anamnese und HIT-Labordiagnostik
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Differenzialdiagnose
Posttransfusionelle Purpura
Schwangerschaftsassoziierte-Thrombozytopenie

Lymphome

Infektionen (Viren, Bakterien, Parasiten)

Lebererkrankungen

Alkoholabusus
Sarkoidose

Schwere Vitaminmangel (B12, Folsaure, auch selten bei
schwerem Eisenmangel)

Andere Autoimmunerkrankungen

Evans-Syndrom

Hamatologische Systemerkrankungen (Akute Leukamie,
myeloproliferative Syndrome, Myelodysplasie, Idiopathi-

schen Zytopenie Unbestimmter Signifikanz, Plasmozytom,

Lymphome, CVID, Autoimmun-lymphoproliferatives Syn-

Anamnese, typische Befunde

Kurz zuruckliegende Bluttransfusionen

Nur schwangere Patientinnen, meist tiber 80 x 102 Thrombozyten/L

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

Serologie auf HIV, CMV, EBV, Rételn, Parvovirus B19, Hantaviren u.a.
Bakteriologische Untersuchungen, Blutkultur bei V.a. Sepsis, Blutaus-
strich, bei V.a. Malaria

Leberwerte, Hepatitis-Serologie, Sonographie ob Splenomegalie, Gau-
cher-Diagnostik

Muss haufig gezielt erfragt werden.
Insbes. bei MilzvergréBerung, Knochenmarkbefall

Labordiagnostik

Labordiagnostik fir Lupus eryth., Rheumatoide Arthritis, Antiphospho-
lipid-Syndrom, Autoimmun-Thyreoiditis, u.a. Autoimmun-Syndrome.

Anamie, positiver direkter Antiglobulin-Test

Veranderung auch anderer Blutzellreihen und/oder der Serum-Immun-
globuline, Knochenmarkpunktion evtl. mit Durchflusszytometrie, Mole-
kular- und Zytogenetik.

Bei Kindern ist die ALL die wichtigste DD der neu-diagnostizierten ITP!

drom, aplastische Anamie, paroxysmale nachtliche Hamo-
globinurie, Graft versus Host Erkrankung)

Thrombotisch Thrombozytopenische Purpura und Hamoly-
tisch Uréamisches Syndrom

Meist weitere Symptome: Fieber, Hdmolyse, Niereninsuffizienz, neuro-
logische Symptome etc.

von Willebrand Syndrom Typ llb Von Willebrand Faktor Analyse incl. Multimeranalyse

Verbrauchskoagulopathie Veranderung weiterer Gerinnungsparameter

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

groBe Aneurysmen

5.5.2 Medikamenteninduzierte Thrombozytopenie

Diese ist die wichtigste Differenzialdiagnose der ITP und kann manchmal nur durch wiederholte
Anamnese ausgeschlossen werden. Dabei mussen auch naturheilkundliche und nicht-rezept-
pflichtige Medikamente erfragt werden, die von Laien haufig nicht als Medikamente gewertet
und bei einer Anamnese nicht genannt werden. Die Inzidenz wird mit 0,1 pro 10.000 pro Jahr
angegeben [63]. In der Regel hat die medikamenteninduzierte ITP einen akuten Verlauf. Nach
Absetzen des Medikamentes erholt sich die Thrombozytenzahl rasch wieder. Eine aktuelle Liste
von Arzneistoffen, fur die medikamenteninduzierte Thrombozytopenien beschrieben wurden,
findet sich unter http://www.ouhsc.edu/platelets/ditp.html.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Die Therapieindikation soll nicht allein von der Blutungsneigung und der Thrombozytenzahl
abhangig gemacht werden. Krankheitsstadium, Krankheitsverlauf und weitere individuelle
Faktoren sind zu berdcksichtigen. Ein Algorithmus zur Therapiesequenz bei Patienten mit
Immunthrombozytopenie ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Algorithmus zu Therapieempfehlungen bei Immunthrombozytopenie

Immunthrombozytopenie }
I
Thrombozyten Thrombozyten bei schweren bei
>20-30 x 109/L, <20-30 x 109/L, Blutungen lebensbedrohlichen
fehlende bis milde fehlende bis milde (Grad 1lI/1V) Blutungen
Blutungsneigung Blutungsneigung
Kortikosteroide Kortikosteroide Kortikosteroide
(Predniso(lo)n, un und
Methylprednisolon, i.v. Immunglobuline i.v. Immunglobuline
Dexamethason) zusétzlich erwégen:

Thrombozytenkonzentrate
TRA2
Rituximab

keine Remission,
Rezidiv

therapiepflichtig

keine oder nur
minimale Blutungen

watch &waitl Thrombopoetin-
Rezeptor-
Agonisten2

Splenektomie3

4

keine Remission,
Rezidiv

therapiepflichtig

keine oder nur
minimale Blutungen

watch &waitl (alphabetische Reihenfolge4)

Azathioprin
Ciclosporin
Cyclophosphamid
Danazol
Dapson
Hydroxychlroquin
Mycopheonlat
Rituximab
oder
Kombinationen

Splenektomie®

Legende:

Lw&w - watch and wait

2 TRAs - Thrombopoietin Rezeptor Agonisten (Eltrombopag, Romiplostim)
3 pei schweren Blutungen WHO Grad Ill oder 1V, siehe auch Kapitel 6.1.4.2
4 Zulassungsstatus siehe ITP Zulassung

5 Splenektomie méglichst nicht vor dem 12. Monate empfehlen

Arzneimittel und Dosierungen finden sich im Anhang ITP Therapieprotokolle, Informationen zum
Zulassungsstatus in ITP Zulassungsstatus.

6.1.1 Therapieindikation

Bei der Entscheidung zur Behandlung muissen zahlreiche Faktoren berlcksichtigt werden:

* die klinische Blutungsneigung

* Thrombozytenzahl

* Krankheitsstadium (neu-diagnostizierte vs. persistierende vs. chronische ITP)

* bisheriger Krankheitsverlauf und Blutungsanamnese

* Therapienebenwirkungen

» Konsequenzen fur Ausbildung und Beruf (Berufsunfahigkeit vermeiden)

» Patientenalter, Nebenerkrankungen, Begleitmedikation (insbes. Antikoagulanzien)
e Zugang zu ambulanter und stationarer facharztlicher Versorgung

* Erfahrung des betreuenden Arztes / der Klinik in der Therapie der ITP
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» Patientenpraferenz, Gesundheitskompetenz, Psychosoziale Situation

* bei Kindern und Jugendlichen starkerer Bewegungsdrang, deshalb besondere Beriicksich-
tigung des Verletzungsrisikos in Kindergarten, Schule, Freizeitaktivitaten

Die Auflistung bedeutet keine Rangfolge, grundsatzlich sind alle Faktoren bei der Entscheidung
fUr oder gegen eine Therapie zu bericksichtigen.

6.1.2 Thrombozytenschwellenwert

Das Blutungs- und Mortalitatsrisiko steigt, wenn eine Thrombozytenzahl von 30 x 10°/L unter-
schritten wird, jedoch bestehen grofSe individuelle Schwankungen. Die traditionelle Annahme
eines Thrombozytenschwellenwertes, bei dessen Unterschreiten jeder Patient behandelt
werden muss und bei dessen Uberschreiten keine Therapieindikation mehr besteht, ist nicht
evidenzbasiert.

Die Indikationsstellung allein nach der Thrombozytenzahl ohne Berucksichtigung individueller
Patientenfaktoren ist heute obsolet.

Folgende Strategie hat sich als praktikabel erwiesen:

Bei neu-diagnostizierter ITP, bei fehlender bis milder Blutungsneigung (WHO °0 bis °Ill, siehe
Tabelle 7) und bei Thrombozytenwerten unter 20-30 x 10°/L wird man in der Regel eine
Behandlung anbieten, schon allein weil der Patient verunsichert und ein Therapieverzicht in der
Regel nicht vermittelbar ist.

Bei neu-diagnostizierter ITP, bei fehlender bis milder Blutungsneigung (WHO °0 bis °ll) und bei
Thrombozytenwerten (iber 20-30 x 10%/L wére eine ,Watch & Wait“ Strategie kein Behandlungs-
fehler; wenn der Patient aber die Behandlung winscht, sollte sie ihm nicht verwehrt werden.
Die im Kapitel Therapieindikation genannten Faktoren sollen bei der Entscheidung flir oder
gegen eine Therapie mit bericksichtigt werden.

Bei neu-diagnostizierter ITP und schweren Blutungen (WHO °lll/IV) besteht eine Therapieindika-
tion unabhangig von der Thrombozytenzahl. Eine stationare Aufnahme wird empfohlen.

Je langer die Krankheit andauert, desto weniger relevant werden die Thrombozytenzahlen bei
der Indikationsstellung. Die Nebenwirkungen der Therapie missen gegen den Nutzen abgewo-
gen werden. In spateren Therapielinien wird zwar in der Regel eine Therapie angeboten, es
ware aber auch kein Fehler, selbst bei niedrigsten Werten eine ,Watch & Wait“ Strategie zu
folgen, solange der Patient nicht oder nur gering blutet und wenn er nach umfassender Aufkla-
rung mit diesem Vorgehen einverstanden ist. Im umgekehrten Fall, wenn der Patient eine
Therapie winscht, dann sollte ein Konflikt unbedingt vermieden werden.

6.1.3 Erstlinientherapie

6.1.3.1 Kortikosteroide

Kortikosteroide wirken immunsuppressiv und die gangige Vorstellung ist, dass sie die Bildung
von Thrombozytenantikérpern hemmen, siehe auch ITP Therapieprotokolle. Zahlreiche altere
Studien zeigten, dass bei den allermeisten Erwachsenen mit Kortikosteroiden ein Anstieg der
Thrombozytenzahl erreicht werden kann. Nach Absetzen der Kortikosteroide fallen die Throm-
bozyten bei Erwachsenen jedoch in der Regel wieder ab; dauerhafte Remissionen sind selten. In
alteren Publikationen werden sie mit 5-6% angegeben [47, 64, 65]. Die hohe Rezidivrate spricht
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dafur, dass Kortikosteroide nur die Krankheitsschwere abmildern, den Krankheitsverlauf aber
nicht abklrzen.

Die Therapiedauer mit Kortikosteroiden sollte einerseits nicht zu kurz sein, d. h. nicht unter 3
Wochen [66]. Deutlich langere Steroidtherapien erreichen aber auch keine Verbesserung der
Ansprechrate, Dosierung siehe ITP Therapieprotokolle. Eine Prednison-Erstlinientherapie
erstreckt sich haufig Uber mehrere Monate, wenn man den empfohlenen Dosierungen wie dem
McMillan-Schema folgt [67]. Es gibt praktisch keinen Patienten, der in dieser Zeit nicht belas-
tende Nebenwirkungen entwickelt, siehe Tabelle 11.

Tabelle 11: Nebenwirkungen von Kortikosteroiden und vorbeugende MaBnahmen

Nebenwirkungen Vorbeugende MaBnahmen

Allgemein Aufklarung Uber Nebenwirkungen und Therapiefahrplan mit Dauer
und Dosis

Akne

Blutdruckerhéhung
Cushingoider Habitus (Mondgesicht)
Dlinne, atrophische Haut, Striae

Erhéhungen der Blutzuckerwerte Ernahrungsberatung

Gewichtszunahme Ernahrungsberatung, Sport

Infektionen Antibiotikagabe zur Infektprophylaxe in der Regel nicht indiziert
Magenbeschwerden Protektion Protonenpumpenhemmern

Muskelschwund Sport

Osteoporose Prophylaxe: 600-1.000 E Vitamin D3/Tag und 1.000 mg Kalzium/Tag

Schlaflosigkeit
Stimmungsschwankungen

6.1.3.1.1 Prednison versus Dexamethason

Dexamethason wurde erstmals in den 90er Jahren in der 2"9-Line Therapie der therapierefrak-
taren, chronischen ITP eingesetzt [68]. Mehrere nicht-randomisierte Studien zeigten in den
Folgejahren, dass Dexamethason auch bei neu-diagnostizierter ITP gut wirksam ist. Spezifische
Effekte auf T-Regulatorische Lymphozyten und Myeloide Suppressorzellen wurden beschrieben.
Zwei randomisierte Studien mit 95 bzw. 22 Patienten zeigten héhere Langzeitremissionsraten
bei der Erstlinientherapie mit Dexamethason im Vergleich zu Prednison [69, 701, zur Dosierung,
siehe ITP Therapieprotokolle. Eine weitere randomisierte Studie mit 117 Patienten erbrachte
keinen Unterschied in der Gesamtansprechrate [71], allerdings brauchten 19% der Dexametha-
son-Patienten nur einen Kurs zum Erreichen einer langfristigen Remission. Andere verglei-
chende Studien ergaben uneinheitliche Ergebnisse [72, 73]. Cushingoide Veranderungen sind
unter Dexamethason nicht so haufig wie mit Prednison [69]. Die Entscheidung zwischen
Predniso(lo)n und Dexamethason sollte der Expertise des Arztes vorbehalten bleiben.

6.1.3.2 Kinder und Jugendliche

Die padiatrische ITP unterscheidet sich in Verlauf und Prognose von der ITP des Erwachsenenal-
ters. Bisher kann kein Standard zur Therapie der chronischen ITP bei Kindern und Jugendlichen
definiert werden. Deshalb sollten die Patienten in Zentren mit padiatrisch-hamatologischer
Expertise betreut werden.

Je junger das Kind ist, desto eher findet sich ein akutes Auftreten der Blutungsneigung, haufig
nach einem Infekt. Meist ist die Thrombozytopenie aber nur voriubergehend und chronische
Verlaufe sind selten. Je alter das Kind desto eher ahnelt der Verlauf dem des Erwachsenenalters
(,schleichendes” Auftreten, keine Infektanamnese, haufig chronischer Verlauf mit leichteren
Blutungen) [5, 74, 75].
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Zur Erstlinientherapie sollen Kortikosteroide eingesetzt werden, Bei der neu diagnostizierten ITP
im Kindes- und Jugendalter ist eine Therapie in den allermeisten Fallen verzichtbar [76]. Hama-
tome und Sugillationen stellen keine Therapieindikation dar. Schleimhautblutungen, die nicht
mit lokalen Mitteln nicht kontrollierbar sind, kénnen jedoch zur Therapie fihren. Die Thrombozy-
tenzahlen sind grundsatzlich kein Entscheidungskriterium fur die Behandlung der neu diagnos-
tizierten padiatrischen ITP [76, 77]. Individuelle Gesichtspunkte wie Alter, Verletzungsanfallig-
keit oder psychosoziale Aspekte sollen mit berlcksichtigt werden.

Retrospektive Studien und Registerdaten, die sowohl behandelte als auch unbehandelte Kinder
umfassen, beschreiben eine Inzidenz von ~3% flr schwere bis lebensbedrohliche Blutungen
[51]. Besonders geflUrchtet sind intrakranielle Blutungen. Deren Inzidenz betragt <1%
[78, 79, 80]. In der Regel liegen die Thrombozytenzahlen zum Zeitpunkt der Blutung <20 x 109/
L. Die betroffenen Kinder haben im Vorfeld haufig Blutungen aus Mund und Nase.

Bei schweren Blutungen sollten bevorzugt i.v. Immunglobuline, bei sehr schweren Blutungen
auch Thrombozytenkonzentrate, gegeben werden, weil dies schneller als Kortikosteroide die
Thrombozytenzahl anhebt [80].

Bei geringer oder fehlender Therapieansprache sollte die Diagnose hinterfragt und der Patient -
wenn noch nicht erfolgt - in einem Zentrum mit ausgewiesener hamatologischer Expertise
vorgestellt werden. Die wichtigste Differenzialdiagnose der neu-diagnostizierten ITP im Kindes-
alter ist die Akute Lymphatische Leukamie.

6.1.3.3 Therapie von Notfallen

Bei schweren und lebensbedrohlichen (WHO °lll/IV) Blutungen oder vor nicht aufschiebbaren
Operationen sollen neben Steroiden zusatzlich i.v. Immunglobuline zur schnellen Anhebung der
Thrombozytenzahl gegeben werden, siehe Kapitel 6.1.3.3.1 .

Bei lebensbedrohlichen Blutungen sollen zusatzlich Thrombozytenkonzentrate gegeben
werden.

Bei lebensbedrohlichen Blutungen sollte, wenn die o.g. MaBnahmen keine Blutstillung errei-
chen, die zeitnahe Gabe von Rituximab und Thrombopoetinrezeptor-Agonisten erwogen
werden.

6.1.3.3.1 Intravenése Immunglobuline

Intravenods applizierte Immunglobuline blockieren die Phagozytose von antikérperbeladenen
Thrombozyten und fuhren zu einem raschen, aber meist nur kurzfristigen Thrombozytenan-
stieg. Sie erreichen keine anhaltenden Remissionen. Nach 2-4 Wochen fallen die Werte in der
Regel wieder auf das Ausgangsniveau. Dadurch beschrankt sich die Indikation von IVIG auf
Situationen, in denen ein schneller Thrombozytenanstieg erreicht werden muss (Blutungen,
nicht-aufschiebbare Operationen) oder wenn héher-dosierte Steroide vermieden werden sollen,
z.B. Schwangerschaft, siehe Kapitel 6.3.4

6.1.3.3.2 Notfalltherapie mit Anti-D-Immunglobulinen

Seit den 80er Jahren wird Anti-D-Immunglobulin zur Behandlung der chronischen ITP eingesetzt
[81]. Anti-D bindet an Rh-positive Erythrozyten. Die Antikdrper-beladenen Erythrozyten werden
in der Milz phagozytiert. Bei ITP-Patienten wird dadurch der Abbau von Antikérper-beladenen
Thrombozyten kompetitiv gehemmt und die Thrombozytenzahl steigt. Deshalb ist Anti-D nur
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bei Rh-positiven Patienten wirksam und auch nur, wenn die Milz noch nicht entfernt wurde. Eine
klinisch relevante Nebenwirkung sind intravasale Hamolysen.

Die in Deutschland, Osterreich und der Schweiz erhaltlichen Anti-D-Préaparate (Rhophylac®,
Rhesonativ®, u.a.) wurden zwar in der Vergangenheit auch schon bei ITP eingesetzt, die arznei-
mittelrechtliche Zulassung ist jedoch auf die Prophylaxe des M. haemolyticus neonatorum
beschrankt.

6.1.3.3.3 Monoklonales Anti-D

Aufgrund der Infektionsrisiken von Plasmaprodukten hat man versucht, rekombinantes Anti-D-
Immunglobulin herzustellen. Rozrolimupab ist eine Mischung aus 25 verschiedenen, rekombi-
nant hergestellten Anti-D Antikdrpern. Erste Ergebnisse zeigen eine gute Wirksamkeit bei ITP
[82]. Die arzneimittelrechtliche Zulassung wird erwartet.

6.1.3.3.4 Notfalltherapie mit Thrombozytenkonzentraten

Bei schweren Blutungen (WHO °lll, VI) kann mit Thrombozytenkonzentraten ein kurzfristiger
Anstieg der Thrombozytenzahl und ein Sistieren der Blutung erreicht werden. Meist reichen
dazu nicht die Ublichen 1-2 Konzentrate. Bei diesen zum Gluck seltenen Notfallen beginnt man
gleichzeitig auch mit Steroiden und Immunglobulinen. Bei schwersten Blutungen kann auch der
zusatzliche Einsatz von Rituximab und die frihzeitige Gabe von Thromobopoetinrezeptor-
Agonisten erwogen werden. Eine Stimulation der Thrombozytenantikdérper-Bildung durch die
Thrombozytengabe wurde bisher nicht beobachtet.

6.1.3.3.5 Thrombopoetinrezeptor-Agonisten (TRA)

Thrombopoetinrezeptor-Agonisten sind formal nur fur die chronische ITP, d.h. fUr Patienten mit
einer Erkrankungsdauer Uber 12 Monaten zugelassen. Dennoch ergibt sich immer wieder die
Situation, dass neu-diagnostizierte Patienten oder Patienten mit persistierender ITP auf die
Therapie nicht adaquat ansprechen und klinisch relevant bluten. Fur diese Patienten mit neu-
diagnostizierter ITP und nicht beherrschbarer Thrombozytopenie werden in Fallberichten zuneh-
mend auch Thrombopoetinrezeptor-Agonisten eingesetzt, meist in Kombination mit anderen
ITP-Medikamenten.

Man muss jedoch berlcksichtigen, dass die Eingrenzung des Begriffes chronische ITP auf
Verlaufe von langer als 12 Monaten [4], erst nach der arzneimittelrechtlichen Zulassung der
TRAs erfolgte. In den TRA-Zulassungsstudien waren auch viele Patienten mit deutlich klrzeren
Krankheitsverldufen. Deshalb kann die Anwendung von TRAs bei Patienten, die auf eine 15%-Line
Therapie nicht ansprechen auch dann indiziert sein, wenn die Gesamterkrankungsdauer noch
kein ganzes Jahr betragt und das formale Kriterium der chronischen ITP nach heutiger Defini-
tion nicht erfullt ist.

6.1.4 Zweitlinientherapie

Es gibt keinen Thrombozytenschwellenwert, bei dessen Unterschreitung eine Zweitlinienthera-
pie angeboten werden muss, bzw. bei dessen Uberschreitung auf eine Therapie grundsétzlich
verzichtet werden kann. Die Indikation zur Behandlung ist immer eine individuelle Entschei-
dung.
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Eine Zweitlinientherapie ist indiziert, wenn der Patient auf die Erstlinientherapie mit Steroiden
nur partiell oder gar nicht anspricht oder wenn er nach initialer Therapieansprache einen
erneuten Thrombozytenabfall entwickelt. Wie bei der Erstlinientherapie gilt, dass es keinen
Thrombozytenschwellenwert gibt, bei dessen Unterschreitung behandelt werden muss, bzw. bei
dessen Uberschreitung auf eine Therapie grundsatzlich verzichtet werden kann. Die Indikation
zur Behandlung ist immer eine individuelle Entscheidung. Dabei sind die gleichen Faktoren zu
bericksichtigen, wie bei der Indikation zur Erstlinientherapie, siehe Kapitel 6.1.1

Im Unterschied zur Erstlinientherapie tritt bei der Zweitlinientherapie und auch bei den weite-
ren Therapielinien die Lebensqualitat und Vermeidung von Nebenwirkungen immer mehr in den
Vordergrund. Wahrend bei neu-diagnostizierter ITP alle Therapieversuche darauf ausgerichtet
sein sollten, eine Kuration zu erreichen, ist mit zunehmender Krankheitsdauer eine dauerhafte
Remission immer unwahrscheinlicher und der potentielle Nutzen einer Therapie muss gegen
die Nebenwirkungen abgewogen werden.

Grundsatzlich sollten alle Behandlungsoptionen incl. einer ,Watch & Wait“ Strategie angeboten
werden. Die Patientenpraferenz ist zu bertcksichtigen.

Folgende Strategie hat sich als praktikabel erwiesen:

Bei Patienten mit fehlender oder minimaler Blutungsneigung (WHO °0 bis °1) (siehe Tabelle 7)
kann man nach Versagen der Erstlinientherapie eine Zweitlinientherapie anbieten. Ein Thera-
pieverzicht oder eine ,Watch & Wait"“ Strategie ware aber auch mdéglich. Die Erfahrung zeigt
jedoch, dass sich viele dieser Patienten mit geringer oder ganzlich fehlender Blutungsneigung
angesichts des als bedrohlich empfundenen Blutungsrisikos fir eine Zweitlinientherapie
entscheiden. Wenn der Patient jedoch mit einer ,Watch & Wait” Strategie einverstanden ist,
dann ware diese selbst bei niedrigsten Werten kein Behandlungsfehler

Bei Patienten mit mittelschweren Blutungen (WHO °ll) kann eine Therapie angeboten werden.
Die individuelle Belastung durch die Blutungssymptome muss berlcksichtigt werden. Auch hier
werden sich viele Patienten fur eine Therapie entscheiden. Ein Therapieverzicht oder eine
Watch & Wait" Strategie ware aber ebenfalls kein Behandlungsfehler.

Bei Patienten mit WHO °lll oder °IV-Blutungen besteht eine Therapieindikation unabhangig von
der Thrombozytenzahl. Eine stationare Aufnahme wird empfohlen.

ITP Patienten haben eine Lebensqualitat, die der von Krebspatienten nahekommt, z.T. sogar
schlechter ist [83, 84]. Dies gilt besonders zu Anfang der Erkrankung, wenn Blutungssymptome
noch haufig sind und wenn der Patient bzw. seine Angehdrigen erst lernen mussen, mit der
Thrombozytopenie umzugehen [85]. Es wird der Situation von ITP-Patienten deshalb nicht
gerecht, wenn man den Therapieerfolg allein an der Blutungsneigung und Thrombozytenzahl
festmacht.

6.1.4.1 Thrombopoetinrezeptor-Agonisten (TRA) - Zweitlinientherapie

Bis Anfang der 90er Jahre war man der Meinung, dass es keinen Sinn mache, bei einer Erkran-
kung mit erhdhtem Thrombozytenumsatz wie der ITP die Thrombozytopoese noch weiter zu
stimulieren. Dann fand man jedoch, dass bei ITP-Patienten die Thrombopoetinspiegel im
Vergleich zu gesunden Menschen zwar erhéht, aber nicht so hoch sind, wie bei anderen Erkran-
kungen mit vergleichbarem Thrombozytenmangel. Man spricht deshalb von einem relativen
Thrombopoetinmangel [29, 86]. Ausgehend von dieser Beobachtung wurden die TRAs Romiplo-
stim und Eltrombopag entwickelt. Romiplostim (Nplate®) ist seit 2009 in der EU zugelassen,
Eltrombopag seit 2010 (in der EU unter dem Handelsnamen Revolade®, in den USA und ande-
ren Landern heilt das Praparat Promacta™). Beide Wirkstoffe haben in umfangreichen Studien
gezeigt, dass sie bei vielen Patienten mit chronischer ITP die Thrombozytenzahl in einen siche-
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ren Bereich steigern kénnen. Daten der Zulassungs- und weiterfUhrender Studien kénnen
folgendermalRen zusammengefasst werden:

Bei Uber 90% der Patienten wird ein kurzfristiges Ansprechen erreicht.

Der Zielbereich der Thrombozytenzahl ist 50-150 x 10%/L, d.h. eine Normalisierung der Throm-
bozytenzahl wird nicht angestrebt.

Die Zahlen zum langfristigen Ansprechen schwanken zwischen 30 und 90%. Dabei ist zu
bericksichtigen, Patientenkollektive und Definitionen in den Standard-setzenden Studien z.T.
stark unterschieden [87, 88, 89, 90, 91, 92].

TRAs sind bei Patienten mit und ohne Splenektomie wirksam [93].
TRAs sind bei alten und jungen Patienten gleich gut wirksam [94]

Die beiden TRAs Eltrombopag und Romiplostim sind nicht kreuzresistent, d.h. wenn der eine
TRA nicht ausreichend wirksam ist, kann durchaus der andere noch ansprechen [95, 96].

Die Thrombozytenzahl sollte unter Romiplostim nicht (iber 250 x 10°/L ansteigen.
Die Thrombozytenzahl sollte anfangs wdchentlich, dann alle 4 Wochen kontrolliert werden.

Bei erhdhten Serum-Thrombopoetinspiegeln scheint Romiplostim weniger gut wirksam zu sein
[97].

Ca. die Halfte der Patienten kdnnen unter TRAs alle andere ITP-Medikamente (z.B. Steroide)
absetzen.

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Einzelfalle berichtet, bei denen nach dem Absetzen von
TRAs die Thrombozytenzahl nicht wieder abgefallen ist. Ubersichtsarbeiten nennen Remissions-
zahlen von 13% bis 30% [98, 99]. Wenn die Thrombozyten langere Zeit im Zielbereich sind,
kann ein Absetzversuch unternommen werden. Wichtig ist, dass TRAs nicht abrupt, sondern
langsam Uber viele Monate ausgeschlichen werden.

TRAs sind deutlich besser vertraglich als Kortikosteroide oder andere ITP-Therapien. Weitere
Daten zu den TRAs sind in Tabelle 12 zusammengefasst:

Tabelle 12: Applikation und Nebenwirkungen von TRAs

Arzneimittel Eltrombopag Romiplostim
Applikation oral subkutan
Kopf-, Gelenk-, Muskelschmerzen X X
Magenbeschwerden X X

Symptome der oberen Luftwege (10-26%) X X

Arterielle und vendse Thrombosen [100] X X
Portalvenenthrombose X X
Leberwerterh6hung X

Gastrointestin_a_nle Nebenwirkungen (Obstipa- X (X)

tion, Nausea, Ubelkeit, Diarrhoe) [101]

Hautveranderungen (Juckreiz, R6tung, maku- X
lopapuldses Exanthem)

UberschieRender Abfall der Thrombozyten X X
nach Absetzen von TRA
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Arzneimittel Eltrombopag Romiplostim
Blastenvermehrung bei MDS [102]. X X

Knochenmarksfibrose bei ca. 2%-11% der X X
Patienten [103, 104, 105]

Antikoérperbildung X

Interaktion mit HMG-CoA-Reduktasehemmern X

Weitere relevante Medikamenten- und Krankheitsinteraktionen kénnen z.B. in der Online-Daten-
bank Drugs.com nachgeschlagen werden (Stand 7/2017).

Beim abrupten Absetzen von Romiplostim oder Eltrombopag kann es zu einem UberschieSen-
den Abfall der Thrombozytenzahl unter die Ausgangswerte kommen. Deshalb soll nach dem
Absetzen die Thrombozytenzahl noch flir mindestens 4 Wochen nachkontrolliert werden, siehe
ITP Therapieprotokolle

TPIAO ist ein rekombinantes Thrombopoetin-Molekdl, das seit 2005 in China zur Behandlung der
Chemotherapie-induzierten Thrombozytopenie und seit 2010 zur 2"9-Line Therapie der Immun-
thrombozytopenie zugelassen ist [http://www.3sbio.com/en/products/oncology/tpiaoc]. Wahrend
Romiplostim und Eltrombopag bei Schwangeren nicht empfohlen bzw. sogar kontraindiziert
sind, scheint TPIAO bei diesen Patientinnen wirksam und sicher zu sein [106].

6.1.4.2 Splenektomie

Die Splenektomie erzielt bei der Behandlung der ITP die hdchste Rate an dauerhaften Remissio-
nen in dem Sinne, dass keine weitere Behandlung notwendig ist. Zwei Drittel der Patienten
erreichen eine partielle oder komplette Remission. Thrombopoetinrezeptor-Agonisten erreichen
zwar noch héhere Remissionsraten, wenn man nur das Ansprechen der Thrombozytenzahl
betrachtet. Wenn sie dann abgesetzt werden, fallen in der Regel die Thrombozyten wieder ab.

Es besteht eine klare Indikation zur Splenektomie flr alle Patienten mit persistierender oder
chronischer Thrombozytopenie und schweren Blutungen WHO °lll der IV, die ein ungenidgendes
Ansprechen auf alle anderen, bisherigen Therapiemodalitaten aufweisen. Bei dringlicher Thera-
pieindikation wie z.B. einer lebensbedrohlichen Blutung, die nicht auf Steroide und/oder i.v.
Immunglobuline anspricht, ist die Splenektomie die Therapie der Wahl, weil die alternative
Gabe von Thrombopoetin Rezeptor Agonisten oder Rituximab nicht ad hoc die Thrombozyten-
zahl anhebt, sondern Zeit braucht (haufig > 1 Woche).

Es besteht keine zwingende Indikation zur Splenektomie flr Patienten mit chronischer, thera-
pieresistenter ITP, die keine, leichte oder mittelschwere Blutungen (WHO °0, I, Il) haben, auch

wenn deren Thrombozytenzahlen < 30 x 10°/L liegen. Hier muss individuell entschieden
werden.

Vor der Splenektomie wird zur zusatzlichen Diagnosesicherung eine Knochenmarkpunktion
empfohlen, siehe Kapitel 2. 2. Dies gilt insbesondere bei atypischem Verlauf, z.B. fehlendes
Ansprechen auf Kortikosteroide und Immunglobuline, und/oder bei Patienten > 60 Jahre. Alle
Patienten sollten praoperativ gegen Pneumokokken, Haemophilus influenzae B und Meningo-
kokken geimpft werden, siehe auch Onkopedia Leitlinie Pravention von Infektionen und-Throm-
bosen nach Splenektomie oder bei funktioneller Asplenie und die Empfehlungen von ,Asplenie-
Net’ (https://asplenie-net.org/)]. Risiken und Kontraindikationen der Splenektomie sind in
Tabelle 13 zusammengefasst [107].
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Tabelle 13: Splenektomie: Risiken und Kontraindikationen [107]

Risiken Faktoren und Anmerkungen

Post-operative Morbiditat ca. 10%, vor allem Wundinfektionen, Pneumonien

Post-operative Mortalitat <1%, bei alteren Patienten durchaus héher

Overwhelming Post Splenectomy Infection (OPSI) 3fach erhéht

Postoperative Thrombozytose bei >1000 x 109 Thrombozyten/L ASS oder niedermolekulares Hepa-
rin erwagen

Vendse Thromboembolien
Pulmonale Hypertonie

Aktive Infektionen insbes. Tuberkulose

Heute wird nur noch bei wenigen ITP-Patienten eine Splenektomie durchgefuhrt. Daflr ist nur
zum Teil die Sorge vor den mit einer Splenektomie verbundenen Risiken und Nebenwirkungen
verantwortlich. Weitere wichtige Grinde sind:

Nur ~60% der Patienten erreichen eine dauerhafte Remission [108, 109], d.h. der Rest erleidet
kurz oder im langeren Verlauf nach Splenektomie einen Ruckfall der Erkrankung [110, 111].
Diese Zahlen stammen Uberwiegend aus der Zeit vor Einflihrung der TRAs. Es ist deshalb nicht
klar, ob die heutigen ITP-Patienten, die einer Splenektomie bedurfen weil sie auf TRAs nicht
ansprechen, nicht als therapieresistenter zu werten sind und moglicherweise eine geringere
Ansprechrate als 60% haben.

Es ist bisher nicht mdglich vorherzusagen, welcher Patient auf eine Splenektomie ansprechen
wird und welcher nicht. Eine Versagensrate von 40% oder mehr ist flr viele Patienten nicht
akzeptabel. Der Internationale Consensus-Report empfiehlt die Splenektomie auch nur, wenn
der Abbau radioaktiv markierter Thrombozyten vorwiegend in der Milz erfolgt [64]. Diese
Empfehlung kann jedoch aufgrund widersprichlicher Daten bisher nicht als verbindlich betrach-
tet werden. Auch wenn die Szintigraphie zeigt, dass die Thrombozyten primar nicht in der Milz
abgebaut werden, hat die Splenektomie immer noch eine Erfolgsrate von 35-40% [112, 113]. In
der Bundesrepublik Deutschland gibt es nur noch wenige nuklearmedizinische Abteilungen, die
eine Thrombozytenszintigraphie anbieten.

Es scheint keinen Unterschied zu machen, ob die Splenektomie laparoskopisch oder mit Laparo-
tomie durchgefihrt wird. Hier kommt es primar auf die Expertise des Operateurs an. Zur Anhe-
bung der Thrombozytenzahl im Vorfeld der Splenektomie werden IVIG, Steroide und ggf. auch
Thrombozytenkonzentrate gegeben.

6.1.4.3 Splenektomie-aufschiebende Therapie

Viele Patienten lehnen die Splenektomie ab und fragen nach sog. Splenektomie-aufschieben-
den oder Splenektomie-ersetzenden medikamentésen Therapien. Dies ist z.T. damit begrindet,
dass in anderen Landern medikamentdse Therapiealternativen wie Rituximab vor der Splenek-
tomie eingesetzt werden kénnen. Aufgrund der bis zum Ablauf des ersten Erkrankungsjahres
haufigen spontanen Remissionen ist das Hinausschieben der Operation aber auch medizinisch
sinnvoll und wird von vielen Leitlinien empfohlen [42, 64]. Die Moéglichkeit der medikamentésen
Therapie mit Rituximab vor Splenektomie sollte mit dem Patienten besprochen werden, siehe
auch Kapitel 6.1.5.1
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6.1.4.4 Kinder und Jugendliche

Eltrombopag und Romiplostim sind auch bei Kindern und Jugendlichen mit chronischer ITP wirk-
sam [53, 54, 57, 114, 115]. Haufige Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen und Beschwerden im
Hals und Rachebereich. Bisher wurden keine schweren Nebenwirkungen wie neutralisierende
Antikérper oder Myelodysplasien berichtet. Bei einigen Kindern fand sich eine leichte Retikulin-
faservermehrung Grad 1-2.

Die Splenektomie sollte bei Kindern vermieden werden. Sie kann jedoch bei therapieresistenter
ITP und standigen Blutungen als Ultima Ratio diskutiert werden.

In der Padiatrie hat sich die antifibrinolytische Therapie mit Tranexamsaure insbesondere bei
Schleimhautblutungen bewahrt. Durch die Gabe des Fibrinolyseinhibitors Tranexamsaure kann
bei leichten oralen Schleimhautblutungen, bei Menorrhagien und im Rahmen von Zahneingrif-
fen haufig eine ausreichende Blutstillung erreicht werden [116].

6.1.5 Drittlinientherapie

FUr zahlreiche Arzneimittel wurde eine Wirksamkeit bei der ITP nachgewiesen, in der Regel in
Fallserien. Optionen sind in Tabelle 14 zusammengestellt [117, 118].

Tabelle 14: Arzneimittel in der Drittlinientherapie der ITP
Arzneimittel Anmerkungen

Azathioprin Ublicherweise kombiniert man initial Azathioprin und Steroide, um nach einigen
Wochen die Steroid-Dosis langsam zu reduzieren (,Steroid-Sparing Agent”).
Neutropenien sind haufig (ca. 30%), die Leukozytenzahl muss regelmaRig (zu Beginn
z.B. alle 2-4 Wochen) kontrolliert werden.
Die Therapie spricht langsam an und sollte mindestens 3-4 Monate gegeben werden,
bevor man die Wirksamkeit beurteilt.
Azathioprin muss wahrend einer Schwangerschaft nicht abgesetzt werden.

Ciclosporin Ciclosporin A wird als Monotherapie oder in Kombination mit Prednison eingesetzt.
Die niedrigeren Dosen scheinen besser vertraglich und nicht weniger wirksam zu
sein. Ein CSA-Zielspiegel von 150 bis 400 ng/ml wird angestrebt.

Haufige Nebenwirkungen sind Erschopfung, Schwache, Niereninsuffizienz, Hyperto-
nie, Neuropathie

Die Therapie spricht langsam an und sollte mindestens 2-3 Monate gegeben werden,
bevor man die Wirksamkeit beurteilt.

Cyclophosphamid Cyclophosphamid wird als Monotherapie oder in Kombination mit Prednison einge-
setzt. Die Dosis muss an die Leukozytenzahl angepasst werden.
Neben den hdmatologischen Nebenwirkungen sowie Ubelkeit und Erbrechen wurden
seltene Falle von Blasenkrebs und sekundarer Leukamie beschrieben. Die Fertilitat
kann eingeschrankt sein.

Danazol Danazol ist ein modifiziertes Androgen und bei langerfristiger Therapie muss auf die
Leberfunktion geachtet werden. Bei Frauen sollte es nicht gegeben werden (Virilisie-
rung).

Weitere Nebenwirkungen sind Gewichtszunahme, Myalgien, Haarverlust.
Die Therapie spricht langsam an und sollte mindestens 2-3 Monate gegeben werden,
bevor man die Wirksamkeit beurteilt.

Dapson Dapson ist ein vor tGber 100 Jahren synthetisiertes Sulfon.
Bei Patienten aus mediterranen Landern und besonders bei Afrikanern und Afroame-
rikanern muss ein Mangel oder Defekt der Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase vor-
her ausgeschlossen werden.
Die Therapie spricht langsam an und ist in der Regel erst nach 4-6 Wochen zu erwar-
ten. Danach sollte versucht werden, die Dosis zu reduzieren.

Hydrochloroquin Hydroxychloroquin hat multiple Wirkungen auf das Immunsystem. Es wurde in Stu-
dien bei ITP Patienten gegeben, die einen positiven Nachweis von ANA oder einen
gesicherten SLE hatten.

Die Therapie spricht langsam an und sollte mindestens 2-3 Monate gegeben werden,
bevor man die Wirksamkeit beurteilt. Meist kombiniert man Hydroxychloroquin
zunachst mit Steroiden, um nach einigen Wochen die Steroid-Dosis langsam zu redu-
zieren (,,Steroid-Sparing Agent”).

Mycophenolat-Mofetil Zur besseren Vertraglichkeit beginnt man in der Regel mit einer niedrigen Dosis und
steigert dann langsam.
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Arzneimittel Anmerkungen
H&ufig sind gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Durch-
fall, Erbrechen

Rituximab Rituximab ist vor und nach Splenektomie wirksam, siehe auch Kapitel 6.1.5.1
Kinder scheinen etwas besser anzusprechen als Erwachsene. Rickfalle treten bei
Kindern nur in den ersten Jahren auf, bei Erwachsenen auch spater.

Frauen und Madchen scheinen auf Rituximab besser anzusprechen als Manner und
Jungen. Dies mag am unterschiedlichen Metabolismus von Rituximab liegen.
ITP-Patienten, bei denen die Erkrankung noch nicht so lange besteht, scheinen auch
besser anzusprechen.

Wichtige Nebenwirkungen sind Infusionsreaktion mit Schwache, Ubelkeit, Fieber,
Schuttelfrost, Kopfschmerzen sind haufig (ca. 60%), in der Regel mild und meist nur
wahrend der ersten Infusion (deshalb Pramedikation mit Kortikosteroid); erh6htes
Infektionsrisiko

Die Reihenfolge der o.g. Therapien impliziert keine Praferenz. Die Entscheidung muss individu-
ell getroffen werden. Zusatzliche Informationen zur Dosierung finden sich in ITP Therapieproto-
kolle und in ITP Zulassung.

Man muss berlcksichtigen, dass Azathioprin, Cyclophosphamid und Vinca-Alkaloide nur , Altzu-
lassungen” zur Behandlung der ITP haben. Das bedeutet, dass diese Praparate nicht nach
heutigen ,Good-Clinical-Practice“- und ,Evidence-Based-Medicine” Standards untersucht
wurden und dass ihre Zulassung eher auf Tradition als auf Studiendaten beruht. Sie sollten
deshalb nur gegeben werden, wenn modernere, besser untersuchte Wirkstoffe wie TRAs und
Rituximab nicht wirksam sind. Auch ist der Anteil dauerhafter Remissionen nicht sehr hoch,
daflr sind die Nebenwirkungen z.T. erheblich.

6.1.5.1 Rituximab

Rituximab induziert eine selektive Depletion CD20-positiver B-Lymphozyten. Dadurch werden
bei der ITP weniger Anti-Thrombozyten-Antikérper gebildet. 1998 wurde Rituximab erstmals bei
einem Patienten mit chronischer, therapierefraktarer ITP erfolgreich eingesetzt [119]. Seither
sind zahlreiche Fallberichte und Studien publiziert [120, 121, 122, 123, 124, 125]. Im Mittel
erreicht Rituximab bei 60% der Patienten eine kurzfristige Steigerung der Thrombozytenzahl. Es
kommt jedoch zu Rezidiven. Die langerfristigen Remissionsraten liegen bei 10-40%.

Es scheint zwei Formen des Ansprechens zu geben. Manche Patienten zeigen eine Besserung
bereits nach den ersten Infusionen (,Early Responder”), bei anderen tritt der Thrombozytenan-
stieg erst Wochen nach Therapieende ein (,Late Responder”) [126]. Bei fehlendem Ansprechen
in den ersten 4 Wochen sollte man nicht gleich von einer Unwirksamkeit ausgehen. Als Erkla-
rung fur dieses unterschiedliche Ansprechen wird vermutet, dass bei den Early-Respondern
Antikdrperbeladene B-Lymphozyten das Retikulohistiozytare System sattigen und blockieren
wahrend bei den Late-Respondern die verminderte Neubildung von Thrombozytenantikérpern
zum Tragen kommt. Aus den publizierten Studien lassen sich folgende Schlussfolgerungen zur
Wirksamkeit ziehen:

Rituximab ist vor und nach Splenektomie wirksam.

Kinder scheinen etwas besser anzusprechen als Erwachsene. Ruckfalle treten bei Kindern nur in
den ersten Jahren auf, bei Erwachsenen auch spater.

Frauen und Madchen scheinen auf Rituximab besser anzusprechen als Manner und Jungen. Dies
mag am unterschiedlichen Metabolismus von Rituximab liegen.

ITP-Patienten, bei denen die Erkrankung noch nicht so lange besteht, scheinen auch besser
anzusprechen.

Die Behandlung mit Rituximab ist in der Regel gut vertraglich. Wichtige Nebenwirkungen, auf
die man achten sollte:
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Infusionsreaktion mit Schwache, Ubelkeit, Fieber, Schittelfrost, Kopfschmerzen sind haufig (ca.
60%), in der Regel mild und meist nur wahrend der ersten Infusion (deshalb Pramedikation mit
Kortikosteroid)

Anaphylaktische Reaktionen sind selten (nicht zu verwechseln mit dem Zytokin-Freisetzungs-
syndrom bei Lymphomen)

Das Infektionsrisiko ist erhdht (bei Fieber umgehende Vorstellung beim Arzt, auch am Wochen-
ende)

Impfungen sind bis zu 6 Monate nach Rituximab wenig oder gar nicht wirksam [127]

Bei Patienten mit rezidivierter/therapieresistenter ITP und klinisch relevanten Blutungen wird
Rituximab haufig als ,Rescue” Therapie eingesetzt, wenn Kortikosteroide und IVIG nicht ausrei-
chend wirksam sind. Flr diese Indikation gibt es keine randomisierten Daten, zahlreiche Fallbe-
richte sprechen jedoch flir die Wirksamkeit.

Etwas anderes ist die Gabe von Rituximab als Drittlinientherapie (nach Kortikosteroiden und
TRAs) vor Splenektomie. Rituximab kann vor Splenektomie angeboten werden, wenn der Pati-
ent dies winscht, um die Chance einer Remission und Vermeidung der Operation zu nutzen,
siehe auch Kapitel 6.1.4.3

6.1.5.2 Kombinationstherapien

Eine ITP, die auf multiple Vortherapien nicht anspricht und bei der die Patienten immer wieder
klinisch relevant bluten, ist eine ernsthafte Erkrankung mit hoher Morbiditat und Mortalitat
[128, 129]. In dieser Situation werden meist Kombinationen mehrere ITP-Wirkstoffe eingesetzt,
z.B. Rituximab mit Steroiden und TRAs [130, 131, 132].

6.1.5.3 Kinder und Jugendliche

Eltrombopag und Romiplostim sind auch bei Kindern und Jugendlichen mit chronischer ITP wirk-
sam [53, 54, 57, 114, 115]. Haufige Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen und Beschwerden im
Hals und Rachebereich. Bisher wurden keine schweren Nebenwirkungen wie neutralisierende
Antikdrper oder Myelodysplasien berichtet. Bei einigen Kindern fand sich eine leichte Retikulin-
faservermehrung °1-°2.

Die Splenektomie sollte bei Kindern vermieden werden. Sie kann jedoch bei therapieresistenter
ITP und standigen Blutungen als Ultima Ratio diskutiert werden.

In der Padiatrie hat sich die antifibrinolytische Therapie mit Tranexamsaure insbesondere bei
Schleimhautblutungen bewahrt. Durch die Gabe des Fibrinolyseinhibitors Tranexamsaure kann
bei leichten oralen Schleimhautblutungen, bei Menorrhagien und im Rahmen von Zahneingrif-
fen haufig eine ausreichende Blutstillung erreicht werden [116].

6.1.6 Alternative und komplementare Behandlungsmethoden

Mehr als die Halfte aller Patienten mit chronischer ITP nutzt alternative oder komplementare
Behandlungsformen ein, siehe auch Onkopedia Komplementare und alternative Therapieverfah-
ren. Evidenz fur die Wirksamkeit spezifischer Verfahren bei der ITP gibt es nicht. Der Arzt sollte
aktiv und empathisch danach fragen. Es ist nicht auszuschliefen, dass komplementar einge-
setzte Praparate Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten haben. Deshalb sollte die
Thrombozytenzahl beim Einsatz solcher Therapieverfahren haufiger kontrolliert werden.
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6.3 Besondere Situationen

6.3.1 Operationen und Zahneingriffe

Wenn bei Patienten mit ITP eine Operation oder ein invasiver diagnostischer Eingriff geplant
wird, stellt sich die Frage nach den praoperativ anzustrebenden Thrombozytenwerten, siehe
Tabelle 15 [134, 135]. Bei Notfalloperationen wird man in der Regel Steroide mit intravenés
applizierten Immunglobulinen und ggf. auch Thrombozytenkonzentraten kombinieren. In allen
anderen Fallen, insbesondere bei elektiven Operationen, sollte praoperativ eine Anhebung der
Thrombozytenzahl mit Kortikosteroide, TRAs oder anderen bei dem Patienten als wirksam

erkannten MaRnahmen erreicht werden.

Tabelle 15: Anzustrebende Thrombozytenwerte bei Operationen und anderen invasiven Verfahren

Eingriff

Zahnarztliche Zahnreinigung, Zahnsteinentfernung
Zahnextraktion (einfach)

Zahnextraktion (komplex, z.B. molar)
Leitungsanasthesie bei Zahneingriff
Lumbalpunktion (elektiv).

Lumbalpunktion (vitale Indikation)
Spinalanasthesie

Epiduralanasthesie

Anlage eines zentralen Venenkatheters
Gastrointestinale Endoskopie ohne Biopsie
Gastrointestinale Endoskopie mit Biopsie
Bronchoskopie/Bronchiallavage

Bronchoskopie mit transbronchialer Biopsie
Gelenkpunktion

Leberpunktion bei transjuguldarem Zugang (bevorzugt)
Leberpunktion bei transkutanem Zugang
Beckenkammbiopsie

Andere Organpunktionen/Biopsien

Kleine Operation?!

Kleine Operationen, bei denen durch Kompression eine Blutstillung
erreicht werden kann

GréBRere Operation?
Neurochirurgischer Eingriff

Eingriffe am hinteren Augenabschnitt
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Schwellenwert
> 20-30 x 10%/L
> 30 x 109/L
> 50 x 109/L
> 30 x 109/L
> 50 x 109/L
> 20 x 109/L
> 50 x 109/L
> 80 x 109/L

> 20 x 109/L

kein Schwellenwert
> 20 x 109/L
> 20 x 109/L
> 50 x 109/L
> 20 x 109/L
> 10 x 109/L

> 50 x 109/L

kein Schwellenwert
> 50 x 109/L
> 50 x 109/L

> 20 x 109/L

> 80 x 109/L
>70-100 x 109/L

>70-100 x 109/L



Legende:
IKieine Operationen sind operative Eingriffe mit einem geringen Blutungsrisiko, zu denen die Mehrzahl der periphe-
ren Eingriffe zahit.

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

Anmerkung: Diese Zahlen wurden fir Patienten mit Thrombozytenbildungsstérungen erhoben. Fiir ITP-Patienten gibt
es keine entsprechenden Daten. Hier muss auch die individuelle Blutungsanamnese berticksichtigt werden, ob ein
Patient in seiner Vorgeschichte bereits bei den angegebenen Thrombozytenzahlen geblutet hat.

6.3.2 Impfungen

6.3.2.1 Impfungen bei Thrombozytopenie

ITP-Patienten kénnen alle Standardimpfungen erhalten, die von den nationalen Gesundheitsbe-
hoérden empfohlen werden. Nur bei ITP-Patienten mit immunsuppressiver Therapie wie z. B.
Kortison, Rituximab, etc. sind Lebendimpfungen kontraindiziert. Diese Einschrankung trifft nicht
auf die Therapie mit Thrombopoetinrezeptor-Agonisten zu. Intravendése Immunglobuline kénnen
die Wirkung von Lebendimpfstoffen beeintrachtigen. Die Hersteller empfehlen daher Abstande
von mindestens drei Monaten, bzw. bis zu einem Jahr bei Masernimpfungen, zwischen Gabe der
Immunglobuline und einer Lebendimpfung einzuhalten. Viele Impfungen kénnen bei ITP Patien-
ten mit niedrigen Thrombozytenzahlen s.c. statt i.m. verabreicht werden, um eine Muskelblu-
tung zu vermeiden, analog dem Vorgehen bei Patienten mit therapeutischer Antikoagulation.

Bei Patienten, die eine ITP in der Anamnese haben und jetzt in Remission sind, oder bei Patien-
ten, die aktuell unter einer chronischen ITP leiden, scheinen Impfungen keinen Rickfall oder
eine Verschlimmerung der Thrombozytopenie zu induzieren. Wenn die Impfung unterlassen
wird und der Patient dann an der Infektion erkrankt, hat er moéglicherweise ein héheres Risiko,
dass diese Infektion die Thrombozytopenie verschlimmert [136]. Deshalb sollte auch die
~Thrombozytopenie-behaftete” MMR Impfung allen bisher nicht geimpften Kindern mit ITP ange-
boten werden.

ITP-Patienten gehdren auBerdem zu dem Personenkreis, bei denen im Falle einer Hepatitis-B
Infektion und bei einer aktuellen oder zukinftigen Therapie-induzierten Immundefizienz ein
schwerer Verlauf zu erwarten ware. Bei Reisen in Lander, deren medizinische Versorgung nicht
den europaischen Standards entspricht, ware im Fall einer Gabe von Blutprodukten aullerdem
eine Infektion nicht ausgeschlossen. Deshalb wird auch eine Hepatitis B-Impfung empfohlen.

6.3.2.2 Thrombozytopenie nach Impfungen

Kurzfristige Thrombozytopenien in Assoziation mit Impfungen wurden beschrieben. Nach
Masern-Rételn-Mumps Impfung ist die Inzidenz 1:40.000. Studien finden aber keine Haufung
chronischer ITP-Erkrankungen nach Impfungen [136]. Bei den seltenen Patienten, bei denen ein
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer ITP und einer vorhergehenden Impfung vermu-
tet wird, sollten der Nutzen weiterer Impfungen mit diesem oder anderen Impfstoffen, die ahnli-
che Bestandteile enthalten, gegen die Risiken abgewogen werden.

6.3.2.3 Impfungen vor Splenektomie oder Rituximab

ITP-Patienten, bei denen aufgrund haufiger oder schwerer Blutungen bzw. bei Therapieresistenz
eine baldige Splenektomie zu den naherliegenden Therapieoptionen zahlt, sollten frihzeitig
gegen Pneumo-und Meningokokken sowie Haemophilus influenzae B geimpft werden, siehe
Kapitel 6.1.4.2 Das gleiche gilt fir Patienten, die Rituximab erhalten sollen.
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6.3.3 Sekundare ITP

Man unterscheidet bei der ITP eine primare Form, bei der keine auslosende Ursache fir die
erkennbar ist, von sekundaren, bei denen die Immunthrombozytopenie durch Medikamente
oder andere Erkrankungen ausgeldst wird, siehe Tabelle 1. Ca. 20% der ITP-Erkrankungen sind
sekundar [8, 137]. Folgende Ausldser werden haufiger genannt:

e Autoimmunerkrankungen (Sjogren Syndrom, SLE, Rheumatoide Arthritis, Autoimmunthy-
reoiditis, u.a.)

¢ Autoimmune entzindliche Darmerkrankungen (Colitis ulcerosa, M. Crohn)
* Immundefektsyndrome (z.B. CVID)

* Hamatologische Neoplasien: Myelodysplastische Syndrome und Lymphome (2-5% der
CLL-Pat. haben eine sekundare ITP)

* Nach allogener Stammzelltransplantation

* Solide Tumoren

* Virusinfektionen (CMV, Hepatitis B und C, HIV)
* Medikamente, siehe Kapitel 5. 5. 2

Besonders bei adlteren Patienten sollte man an eine sekundare ITP denken. Die Splenektomie
hat bei sekundarer ITP niedrigere Langzeitremissionsraten als bei primarer ITP. Die Milzentfer-
nung verstarkt auBerdem eine bereits vorbestehende Immunsuppression und erhéht das Risiko
fur Infekte. Sie sollte deshalb vermieden werden. In der Regel steht die Therapie der Grunder-
krankung im Vordergrund.

6.3.4 Schwangerschaft

6.3.4.1 Epidemiologie

6-12% aller Schwangerschaften zeigen eine Thrombozytopenie [42, 64, 138]. Die haufigsten
Ursachen sind Gestations-Thrombozytopenie, Praeklampsie, Eklampsie und das HELLP
Syndrom. Die dritthdufigste Thrombozytopenie in der Schwangerschaft ist dann schon die ITP
mit 1-4%. Die absolute Haufigkeit in der Schwangerschaft betragt 1 ITP auf ca. 1000-10.000
[138]. Nur % der ITP-Erkrankungen sind vorbekannt, 25 werden erst in der Schwangerschaft
diagnostiziert.

6.3.4.2 Blutungs- und andere Risiken

Das Blutungsrisiko fur Schwangere mit ITP wird mit 16-22% angegeben und ist damit geringer
als bei Nicht-Schwangeren mit ITP. Mdglicherweise spielt die prokoagulatorische Gerinnungsak-
tivierung in der Schwangerschaft flr die geringere Blutungsneigung eine Rolle.

Auch das ungeborene Kind ist durch die ITP der Mutter betroffen, weil durch den plazentaren
Ubertritt von Thrombozyten-Antikérpern eine Thrombozytopenie beim Neugeborenen ausgeldst
werden kann. Das Risiko liegt bei ca. 5-10%. Intrazerebrale Blutungen treten bei <1.5% auf und
die neonatale Mortalitat betragt <1%. Die Blutungen manifestieren sich nicht wie bei der
neonatalen Alloimmunthrombozytopenie bereits intrauterin, sondern in der Regel peri- und bis
ca. 1 Woche postnatal [139, 140].

Die mutterlichen Thrombozytenwerte korrelieren nicht mit denen des Kindes. Dies ist insbeson-
dere bei splenektomierten Frauen zu beachten. Dann kénnen die Thrombozytenwerte der
Mutter gering erniedrigt oder sogar normal sein, wahrend der Antikdrper, der durch die Sple-
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nektomie nicht verschwunden ist, beim Kind eine viel starkere Thrombozytopenie verursacht.
Der einzige pradiktive Marker ist, ob bereits bei einer vorhergehenden Geburt eine Thrombozy-
topenie des Neugeborenen aufgetreten war [139]. Dann ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass
sich dies bei der nachsten Geburt wiederholt.

6.3.4.3 Diagnostik

Die Diagnostik orientiert sich an der Differenzialdiagnose, siehe Abbildung 2.

Abbildung 2: Differenzialdiagnose der Thrombozytopenie in der Schwangerschaft

Thrombozytopenie
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Bei einer in der Schwangerschaft neu diagnostizierten Thrombozytopenie > 100 x 10%/L ist in
der Regel keine weitere Diagnostik notwendig. Die Wahrscheinlichkeit ist hoch, dass es sich um

eine harmlose Schwangerschaftsthrombozytopenie handelt. Bei Werten von < 100 x 10°/L wird
eine Basisdiagnostik analog dem Vorgehen bei nicht-schwangeren ITP-Patienten empfohlen,
siehe Kapitel 5.2.1

6.3.4.4 Therapieindikation

Die Therapie einer ITP in der Schwangerschaft bereitet besondere Probleme, da die notwendi-
gen Medikamente Nebenwirkungen auf die Schwangerschaft und den Fetus haben kdnnen.
Gllcklicherweise sind die Thrombozytenwerte meist nicht sehr niedrig, so dass nur ca. die
Halfte aller Schwangeren eine Therapie bendtigt.

Eine Therapieindikation besteht

* bei klinisch relevanten Blutungen,
* zur Vorbereitung invasiver Eingriffe (z.B. Sectio, Periduralanasthesie),

* bei Thrombozyten unter 20-30 x 102/L im ersten und zweiten Trimenon,
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* bei Werten unter 50 x 10%/L im letzten Trimenon. Fiir eine Sectio wird eine Thrombozyten-
zahl Gber 50 x 109/L als ausreichend angesehen, fiir eine Periduralanasthesie Werte iber
80 x 107/L.

6.3.4.5 Therapie [138]

Steroide [Predniso(lo)n]: Man wird - wenn kein Notfall die Verwendung héherer Dosen erforder-
lich macht - mit einer Dosis von 20-30 mg/d beginnen und versuchen, diese rasch soweit zu
reduzieren, dass eine Thrombozytenzahl von 20-30 x 10%/L gehalten werden kann (meist
reichen 10-20 mg/d). Fir Dexamethason in der Schwangerschaft gibt es keine Daten, Stérun-
gen der Fotalentwicklung sind mdéglich. Neben den bekannten Kortison-Nebenwirkungen auf die
Mutter wie Hochdruck, Diabetes, Osteoporose, Cushing, etc. wurde in den letzten Jahren auch
ein vermehrtes Auftreten von Fehlbildungen beim Neugeborenen diskutiert (Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten). Diese sind jedoch insgesamt so selten, dass ein Therapieverzicht allein aus
Furcht vor diesem Risiko nicht gerechtfertigt erscheint.

i.v. Immunglobuline: Wenn héhere Steroid-Dosen notwendig sind oder wenn Therapie-begren-
zende Nebenwirkungen wie Hypertonie, diabetische Stoffwechsellage, Osteoporose, starker
Gewichtsanstieg, Psychose, etc. auftreten, kann man alternativ i.v. Immunglobuline anwenden.
Immunglobuline kdnnen wiederholt und besonders zum Ende der Schwangerschaft zur Vorbe-
reitung der Entbindung gegeben werden.

Splenektomie: Bei schwerer, nicht anders kontrollierbarer Thrombozytopenie und Blutungen ist
die Splenektomie indiziert. Wenn moglich sollte die Splenektomie laparoskopisch im 2. Trimes-
ter durchgefuhrt werden.

Weitere Therapien

* Thrombozytenkonzentrate: kénnen bei nicht beherrschbarer Thrombozytopenie und
klinisch relevanten Blutungen gegeben werden, siehe Kapitel 6. 1. 3. 3. 4.

* Thrompoetinrezeptor-Agonisten: sind in der Schwangerschaft kontraindiziert

* Vor kurzem wurde Uber die erfolgreiche Gabe von TPIAO bei Schwangeren berichtet,
siehe Kapitel 6. 1. 4. 1. TPIAO ist aktuell in Deutschland nicht erhaltlich.

6.3.4.6 Peri- und postpartales Management

Friher wurde ITP-Patientinnen die Sectio empfohlen unter der Annahme, dass dadurch das
Geburtstrauma und das Blutungsrisiko flur das Kind unter der Geburt geringer seien als bei
einer vaginalen Entbindung. Die Entscheidung zur Sectio sollte nicht durch die ITP, sondern
allein durch die geburtshilfliche Situation der Mutter bestimmt werden [141].

Unmittelbar nach der Entbindung kann die kindliche Thrombozytenzahl z.B. aus Nabelschnur-
blut bestimmt und ein transkranieller Ultraschall durchgefuhrt werden. Hat das Neugeborene
<20 x 10° Thrombozyten/L oder bei Blutungszeichen, dann soll mit i.v.-Immunglobulinen und
Steroiden behandelt werden. Da der Thrombozytennadir z.T. auch erst nach einigen Tagen
auftritt (bis zu 1 Woche nach der Geburt), sollte entsprechend lange kontrolliert werden.

Postpartal hat die Mutter durch die prapartale ITP-Therapie meist Thrombozyten >50 x 10°/L
oder sogar Werte im Normbereich. Da die ITP eine ,thrombophile” Erkrankung ist, siehe Kapitel
6.3.6 sollte bei diesen Werten und Immobilitdt der Wéchnerin eine Thromboseprophylaxe mit
niedermolekularem Heparin erwogen werden.
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6.3.5 Alte Patienten, Komorbiditaten, Komedikation

6.3.5.1 Grundlagen

Zwischen 20 und 40% aller ITP Patienten sind >60 Jahre [142, 143]. Bei alteren Patienten ist die
ITP-Inzidenz fast doppelt so hoch ist wie bei juingeren. Die ITP des alteren Patienten unterschei-
det sich von der des jlingeren:

¢ Blutungen sind bei alteren Patienten haufiger.

» Altere Patienten nehmen mehr Medikamenten und haben eine erhdhte Inzidenz Medika-
menten-induzierter Thrombozytopenien.

« Altere Patienten sprechen nicht so gut auf die Therapie an wie jiingere. Auch Nebenwir-
kungen der Therapie sind haufiger.

* Bei dlteren Patienten werden andere Erkrankungen, die mit einer isolierten Thrombozyto-
penie einhergehen kénnen, z.B. ein MDS, eher als ITP fehldiagnostiziert.

* Viele altere Patienten haben Komorbiditaten.
6.3.5.2 Komorbiditaten

Fast 2/3 aller ITP-Patienten Uber 60 Jahre hat Komorbiditadten, die den Verlauf und die Therapie
der ITP beeinflussen. Haufig sind: Hypertonie, Diabetes, Koronare Herzkrankheit, Neuropsychia-
trische Erkrankungen, Pneumonien, Anamie und Katarakte.

ITP Patienten haben ein ca. 3x hbéheres Risiko, an einem Malignom, insbesondere einem
Lymphom zu erkranken, im Vergleich mit Nicht-ITP-Patienten [144, 145].

6.3.5.3 Antikoagulation

Schon allein aufgrund ihres Alters haben viele ITP-Patienten kardiale oder vaskulare Nebener-
krankungen, die eine Antikoagulation erfordern. Andererseits sind Antikoagulanzien bei Throm-
bozytopenie in der Regel formal kontraindiziert. FUr diese Situationen gibt es nur Fallberichte,
die keine evidenzbasierte Empfehlung erlauben. Abbildung 3 fasst die Empfehlungen zum
Vorgehen bei Thrombozytopenie und gleichzeitig dringender Indikation zur therapeutischen
Antikoagulation zusammen.
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Abbildung 3: Antikoagulation bei Thrombozytopenie
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2 z.B. Heparin in halbtherapeutischer Dosierung oder Thrombozytenhemmer jeden 2. Tag;
wenn es dennoch zu Blutungen kommt: Dosis reduzieren
wenn es zu Beschwerden durch erneute GeféBverschitisse kommt: Dosis erhéhen

3 wenn Blutungen durch die Thrombozytopenie klinisch im Vordergrund stehen: méglichst keine Antikoagula-
tion,

wenn die Beschwerden durch GefédlBverschlisse im Vordergrund stehen: entweder Antikoagulation mit halber
Dosis und je nachdem, ob dann Blutungen auftreten oder nicht, Dosis anpassen - oder Gabe von Thrombozy-
ten bis >50.000/ul und dann volldosierte Antikoagulation

6.3.6 ITP als Risikofaktor fiir venose und arterielle Thrombembolien

Die ITP schutzt nicht vor Herzinfarkten, Schlaganfallen oder Thrombosen [146, 147]. Im Gegen-
teil scheint das Risiko vendser und arterieller Thromboembolien bei ITP-Patienten ca. 2x héher
zu sein als bei einer vergleichbaren Gruppe von Nicht-ITP Patienten. Bei entsprechenden
Symptomen sollten diese Differenzialdiagnosen nicht hintan gestellt werden.

* Das Risiko ist nicht nur nach Diagnosestellung und unter Therapie erh6éht, sondern auch
schon vorher, wenn noch gar keine ITP-spezifische Therapie gegeben wurde.

e Patienten mit niedriger Thrombozytenzahl (< 50 x 10%/L) sind von dem Risiko nicht
ausgenommen.

« Das Risiko ist besonders hoch
o nach Splenektomie,

o bei schnellem Thrombozytenanstieg unter Therapie,
o bei alteren Patienten,
o bei ITP mit Antiphospholipid-Antikdrpern oder Lupus Antikoagulans [148].
Der Grund fir die erhdohte vendse und arterielle Thromboembolieneiung bei ITP ist unklar.

Veranderungen von Gerinnungs- und Fibrinolysefaktoren und die vermehrte Freisetzung von
Mikropartikeln werden diskutiert.

Als Konsequenz sollten alle ITP Patienten dartber aufgeklart werden, dass ihre Erkrankung nicht
nur das Blutungsrisiko, sondern auch das Risiko vendser und arterieller Thrombembolien
erhdht. Sie sollten Uber die Symptome informiert sein und wissen, wo sie sich auRerhalb der
Dienstzeit und an Wochenenden vorstellen kdnnen. Risikofaktoren (z.B. Rauchen, Bluthoch-
druck, Blutfettwerte, etc.) sind anzugehen und ggf. in facharztliche Mitbetreuung zu geben.

6.3.7 Sport

ITP Patienten kénnen Sport machen. Das gilt ganz besonders flr Kinder und Jugendliche. Bei
niedrigen Thrombozytenzahlen (<50 x 10%/L) sollten Kampf- und Kontaktsportarten wie Rugby,
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FuBball, Eishockey o. a. vermieden werden. Problemlos sind Schwimmen, Fahrradfahren, Leicht-
athletik [149].

7 Rehabilitation

7.1 Sozialrecht (gilt nur fur die Bundesrepublik Deutschland)

Die Einschatzung des Grades der Behinderung (GdB) gem. Sozialgesetzbuch Neun (SGB IX -
Rehabilitation und Teilhabe behinderter Menschen) richtet sich nach den Versorgungsmedizini-
schen Grundsatzen (VMG) Teil B [150, 151]. Darin gibt es keine spezifischen Vorgaben fir Pati-
enten mit Thrombozytopenien. Die ITP wird unter die Gruppe der sonstigen Blutungsleiden
subsumiert; nach Nr. 16.10 der VMG sind folgende Grade der Behinderungen vorgesehen, siehe
Tabelle 16.

Tabelle 16: Grade der Behinderung

Blutungsneigung GdB
ohne wesentliche Auswirkungen 10
maRige Auswirkungen 20-40
Starke Auswirkungen (starke Blutungen bereits bei leichten Traumen) 50-70
standige klinisch manifeste Blutungsneigung (Spontanblutungen, Gefahr lebensbedrohli- 80-100

cher Blutungen)

Nach Auffassung der Rechtsprechung ist fir die Einschatzung allein die tatsachliche Blutungs-
neigung ausschlaggebend und nicht die abstrakte Mdglichkeit, dass es aufgrund niedriger
Thrombozytenwerte in der Zukunft zu starken Blutungen kommen kénnte.
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151. Anlage zu § 2 der Versorgungsmedizin-Verordnung vom 10. Dezember 2008. Quelle: Anla-
geband zum BGBI. | Nr. 57 vom 15. Dezember 2008

11 Therapieprotokolle

¢ Immunthrombozytopenie - medikamentdse Therapie

13 Zulassungsstatus

* Immunthrombozytopenie - Zulassungsstatus von Medikamenten
14 Links

14.1 Selbsthilfegruppen

ITP-SHG Giessen:

http://www.itp-information.de

Kontakt: Fr. Arnold (Uber Homepage)

ITP-SHG S6mmerda:

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
14.2 Weitere Informationsseiten:

International ITP Alliance

http://www.globalitp.org/

ITP-Foundation , USA
http://www.itpfoundation.org/itpdefined.htm

European Society for Blood and Marrow Transplantation

https://www.ebmt.org/Contents/Resources/Library/Resourcesfornurses/Documents/Forms/
Allltems.aspx

Uber diese Webseite sind zahlreiche Informationen herunterladbar, z.B. ITP Handbuch auf
Deutsch und Englisch fur Pflegekrafte und andere Gesundheitsberufe.
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15 Anschriften der Verfasser

Prof. Dr. med. Axel Matzdorff
Asklepios Klinikum Uckermark
Klinik far Innere Medizin Il
Auguststr. 23

16303 Schwedt

Tel: 03332 5346-20

Fax: 03332 5346-29
a.matzdorff@asklepios.com

Dr. med. Wolfgang Eberl
Klinikum Braunschweig

Klinik far Kinder- und Jugendmedizin
Holwedestr.

38118 Braunschweig

Tel: 0531 5951222

Fax: 0531 5951400
w.eberl@klinikum-braunschweig.de

Prof. Dr. Volker Kiefel
Universitat Rostock

Klinik far Innere Medizin

Abt. fUr Transfusionsmedizin
Ernst-Heydemann-Str. 6

18057 Rostock

Tel: 0381 494 7680

Fax: 0381 494 7694
volker.kiefel@med.uni-rostock.de

Prof. Dr. med. Thomas Kiihne
Universitats-Kinderspital beider Basel
Spitalstr. 33

CH-4056 Basel

Tel: 0041 (0)61 704-1212

Fax: 0041 (0)61 704-1213
thomas.kuehne@ukbb.ch

PD Dr. med. Oliver Meyer
Charité Universitatsmedizin Berlin
Institut far Transfusionsmedizin
Campus Benjamin Franklin
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

Tel: 030 450 553-268

Fax: 030 450 7553-268
oliver.meyer@charite.de
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Prof. Dr. med. Helmut Ostermann

Klinikum der Universitat Minchen

Der Vorstand

Stabstelle Strategische Unternehmenssteuerung
Marchioninistr. 15

81377 Munchen

Tel: 089 4400-0

Fax: 089 7095-6039
helmut.ostermann@med.uni-muenchen.de

Univ.-Prof. Dr. Ingrid Pabinger
Allgemeines Krankenhaus Wien
Klin. Abteilung fir Onkologie
Wahringer Gurtel 18-20

1090 Wien

Tel: 0043 1 40400-4952

Fax: 0043 1 40400-4451
ingrid.pabinger@meduniwien.ac.at

Prof. Dr. med. Mathias J. Rummel
Klinikum der Justus-Liebig-Universitat Giessen
Medizinische Klinik 1V

StiL-Studienzentrale

Klinikstr. 36

35392 Giellen

Tel: 0641 985-42600

Fax: 0641 985-42609
Mathias.Rummel@innere.med.uni-giessen.de

Prof. Dr. med. Bernhard Wéormann

Amb. Gesundheitszentrum der Charité
Campus Virchow-Klinikum

Med. Klinik m.S. Hdmatologie &amp; Onkologie
Augustenburger Platz 1

13344 Berlin

Tel: 030 450553219
bernhard.woermann@charite.de

16 Erklarung zu moglichen Interessenkonflikten
nach den Regeln der DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

und den Empfehlungen der AWMF (Version vom 23. April 2010) und internationalen Empfehlun-
gen
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