¢% onkopedia

onkopedia leitlinien °

Immunthrombozytopenie (ITP)

Leitlinie

Empfehlungen der Fachgesellschaft zur Diagnostik und Therapie
hamatologischer und onkologischer Erkrankungen

ooo%
00
0000
DDDDD SCHE GESELLSCHAFT FUR .... Osterreichische Gesellschaft fir

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO



Herausgeber

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und
Medizinische Onkologie e.V.

Bauhofstr. 12

10117 Berlin

Geschaftsfuhrender Vorsitzender: Prof. Dr. med. Andreas Hochhaus
Telefon: +49 (0)3027 87 6089-0

info@dgho.de
www.dgho.de

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Bernhard Wormann
Medizinischer Leiter

Quelle
www.onkopedia.com

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


mailto:info@dgho.de
http://www.dgho.de
http://www.onkopedia.com

Inhaltsverzeichnis

1 ZusammenfasSUNQg -« irririirimira i s s nas 2

2 Einleitung und Grundlagen . ..cciiiiimiiiiiiisnins s e 2

2.1 Definition und Basisinformation........cccooooviiiin 2
2.2 Epidemiologie <o i oeeeeeiiiiiiiiiiiii s 2
2.3 PathOgENESE - o i ieieeieiei e 2

4 Klinisches Bild -«--sreniiniinnisniinsissssssssssssssssssssasnsssssssanssnnnnnsnnnnnns 2

4.1 BlUtUNGSSYMPLOME iiiiiiiiiiiiiiiiiieee 2
4.2 Weitere SYMpPtOME « vvvviviiiiiiiiiiie 2

5 DiagNOS@ srersriararitiarariniararisiar i 2

5.1 DiagnoSe-KIiteri@N < ovvevririiiiiiiiieeeiiicee s 2
5.2 DIagnoStiK ceeeeeeeeeeeie 2
5.2.1 Initiale Basisdiagnostik bei Verdacht auf ITP..........ooooviiiinn, 2
5.2.2 Weiterflihrende Diagnostik bei persistierender oder chronischer ITP .... 2
5.2.2.1 Untersuchung auf Thrombozyten-Autoantikorper® .........ccccciinnnnn. 2
5.2.2.2 Knochenmarkpunktion ..o 2
5.2.2.3 Helicobacter PYlori . e 2
5.3 KIGSSIfiKatioN «evueeereieie it 2
5.3.1 SCRWEIEQIAU  eeververeatirtititeieeit et sttt ettt sttt 2
5.3.2 Bisherige Stadieneinteilung und Therapieziele...........cccccciviiii. 2
o B o Yo Vo LT U 2
5.5 Differenzialdiagnose . vvevriiiiiiiiiiiiiiiiiiii s 2
5.5.1 UDEISICAL «iiiiviiiiiiiiiiii i 2
5.5.2 Medikamenteninduzierte Thrombozytopenie.......ccoovviieiiiiiiiiiiiiinnnn, 2
5.5.3 Zyklische Thrombozytopenie* ......ccccoiiiiiiiiiiiiiii 2
6 THEraPi@: s rrresiirraiiirnsiirrraiirr s na e ra s rrnnns 2

6.1 THErAPIESEIUKEUL «-vevvevttetiretieti ittt 2
6.1.1 TherapieindikKation .. vvveiie 2
6.1.2 Thrombozytenschwellenwert ........ccccoiiiiiiiiiiiiiii 2
6.1.3 Erstlinientherapie.....ccccooeeeieiiiii i 2
6.1.3.1 KOrtikKOSteroide . v v vvieiiii i 2
6.1.3.1.1 Predniso(lo)n versus Dexamethason.....c.ccovviiiiiiiiiiinin 2
6.1.3.2 Kinder und Jugendliche* ..o 2
6.1.3.3 Therapie von NOtfallen......ccccovviiiiiiiiii 2
6.1.3.3.1 Notfalltherapie mit intravenésen Immunglobuline (IVIG) .....ccovvvviiiniiniis 2
6.1.3.3.2 Notfalltherapie mit Anti-D-Immunglobulinen ..........cccccviiin 2

6.1.3.3.3 Notfalltherapie mit Thrombozytenkonzentraten, Rituximab, Throm- ... 2
bopoetin-Rezeptor-Agonisten



6.1.4 ZWeitliNieNtherapie ..o v orieiiiii i
6.1.4.1 Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten (TRAS) .......cviiiiiiiiiiiiiiiii,
6.1.4.1.1 Ansprechen auf Zweitlinientherapie mit TRAS «....oovviiiii,
6.1.4.1.2 Therapiefreie Remissionen und Absetzen von TRAS ....ocoovviiiiiiiiiiii,
6.1.4.2 FOSEAMALINID «rvvvrrrrriiiiiiiii ittt
6.1.4.3 SPIENEKEOMIE i iiiiiiiiiiiiie et
6.1.4.4 Kinder und Jugendliche . ..oooiviiiiiiiiiiiic
6.1.4.5 Drittlinientherapi@ ... overieiiiiiie i
B.1.4.5.1 RIEUXIMAD +eettttemmmtiiiniie ettt e e e e e e e e e e e e e e e e eennes
6.1.4.5.2 Kombinationstherapien . .cccceviviiiiiiiiiiic i
6.1.5 Alternative und komplementare Behandlungsmethoden.......................
6.2 Besondere SitUationNen o i i
6.2.1 COVID-19 UNA ITP triueitiiiiiiiiiii e e e
6.2.2 Operationen und Zahneingriffe......ccooovii
6.2.3 IMPFUNGEN «rvrerrenieite ettt
6.2.3.1 Impfungen bei Thrombozytopenie .....cccovvevriiiiiiiiiii e,
6.2.3.2 Thrombozytopenie nach Impfungen ...,
6.2.3.3 Impfungen vor Splenektomie oder Rituximab «...coooovvviii
5.2.4 SEKUNAETE TP e iiiiiiiiiiiiie ittt e et
6.2.5 Schwangerschaft®......cooiriii
6.2.5.1 EPIAEMIOIOGIE «-vrvrvrareemeerieiiesieeieeieeiee st st
6.2.5.2 Verlauf der ITP und empfohlene Kontrollintervalle.............ccooiviiiiniiis
6.2.5.3 Blutungs- und andere RiSiKeN . .oviviiiiiiii
6.2.5.4 DiagnoStiK i e
6.2.5.5 Therapieindikation bei Schwangeren ........ccccoevviiiiiii e,
5.2.5.6 THEIAPIE -« eeeruriteaieateeee st e et st e ie et se e e
6.2.5.7 Peri- und postpartales Management .....cccooviiiiiiiiiin
6.2.6 Alte Pat., Komorbiditaten, Komedikation.....ccocovvviiiiiiniii,
6.2.6.1 GrunNdIagen « v iii it
6.2.6.2 KOMOrbiditaten « oo
6.2.6.3 ANtikoaguIation -« . ovee
6.2.7 ITP als Risikofaktor fur vendse und arterielle Thrombembolien .............
6.2.8 Lebensqualitat und Fatigue....ccooovevriiiiiii
B.2.9 SPOIE +--vneereteeteesee et e et ettt et e ettt ettt

7 Rehabilitation ccciuiciiuiciminrinsaniusensusennsassnssnnsssnsusssnuasssuannusansunnns

7.1 Sozialrecht (gilt nur fur die Bundesrepublik Deutschland) .........cooeeenni.

10 Literatur -ceeeccriscamsssssssssssassnssssnssssssssssansnsassnsansnnnnssnnnnsnnnnnnnns

11 Aktive Studien ::cierrirecnsnnrassssssssssssnsssssssassassssssassannnnnssnsnnnnnnns

12 Therapieprotokolle ««.-crierrieariieiriiairiin i snanss

14 Zulassungsstatus: -ccciiimiiimininirr s



15 LiNKS srrercnrmmsrninmmmssssnmmnssssassnnssssasanssssassnnsssnnssansnsnssnnnnnnnnnnnnnnns
16 Anschriften der EXperten ««-ricviricmisricmi i sms s s s s s s sansas

17 Offenlegung potentieller Interessenkonflikte :«.-cvviivvviiniainanns



Immunthrombozytopenie (ITP)

ICD-10: D69.3
Stand: August 2024

Erstellung der Leitlinie:

¢ Regelwerk
¢ Interessenkonflikte
¢ Leitlinien-Report

Autoren: Karolin Trautmann-Grill, Rosa Sonja Alesci, Johanna Gebhart, Susanne Holzhauer,
Marie Luise Hlutter-Kronke, Thomas Kihne, Axel Matzdorff, Oliver Meyer, Helmut Ostermann,
Ingrid Pabinger-Fasching, Ulrich Sachs, Thomas Stauch

Vorherige Autoren: Wolfgang Eberl, Aristoteles Giagounidis, Paul Imbach, Volker Kiefel,
Mathias ). Rummel, Bernhard Wérmann

1 Zusammenfassung

Die Immunthrombozytopenie (ITP) ist eine erworbene Thrombozytopenie, verursacht durch eine
Autoimmunreaktion gegen Thrombozyten und Megakaryozyten. Unterschieden wird eine pri-
mare Form, bei der keine auslésende Ursache erkennbar ist, von sekundaren Formen, induziert
z. B. im Rahmen von Autoimmunerkrankungen oder Lymphomen. Ca. 80% der ITP-Erkrankun-
gen sind primar, 20% sekundar. Im Kindesalter ist die sekundare ITP wesentlich seltener.

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. Flr die
zweite und folgende Therapielinien stehen sehr unterschiedliche Therapieverfahren wie Throm-
bopoetin-Rezeptor-Agonisten (TRAs), Immunsuppressiva, Rituximab (off label), die Splenekto-
mie und (in Deutschland) der SYK (Spleen Tyrosine Kinase)-Inhibitor Fostamatinib zur Verfu-
gung. Weitere Therapien sind in fortgeschrittenen Stadien der Entwicklung.

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. Die chronische ITP ist seltener als bei Erwachsenen. Bei der neu dia-
gnostizierten ITP im Kindes- und Jugendalter ohne oder mit nur milden Blutungen ist eine medi-
kamentdse Therapie in der Regel verzichtbar.

Die ITP ist eine seltene Erkrankung. Die Betreuung gehért in die Hand von Spezialisten.

Der Schwerpunkt dieser Leitlinie ist die ITP des Erwachsenen. Fir Kinder existieren spezifische
Empfehlungen; siehe Kapitel 6.1.3.2 und 6.1.4.5. Eine Aktualisierung der aktuellen AMWF Leitli-
nie Padiatrische ITP ist in Planung [9].

2 Einleitung und Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformation

Ein im deutschsprachigen Raum weit verbreitetes Eponym fir die ITP ist der Begriff Morbus
Werlhof. Er geht auf Paul Gottlieb Werlhof (1699-1767) zurick. Werlhof war Arzt in Hannover
und berichtete 1735 Uber ein 16jahriges Madchen, das nach einer Infektion Blutungen der Haut
und Schleimhaute entwickelte (Morbus maculosus haemorrhagicus)
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Das Akronym ITP steht fur Immunthrombozytopenie. Der altere Begriff ldiopathische Thrombo-
zytopenische Purpura sollte nicht mehr benutzt werden. Eine ITP sollte nur diagnostiziert wer-
den, wenn die Thrombozytenzahl wiederholt unter 100 x 109/L liegt.

Zur Einteilung der Thrombozytopenien siehe Tabelle 1 sowie Onkopedia Thrombozytopenie. Bei
der ITP unterscheidet man eine primare Form, bei der keine auslésende Ursache erkennbar ist,
von sekundaren Formen, bei denen die Immunthrombozytopenie z.B. durch systemische Auto-
immunerkrankungen oder Lymphome angestofRen wird.

Tabelle 1: Einteilung der Thrombozytopenien

1. Verminderte Thrombozytenbildung 2. Vermehrter Thrombozytenverbrauch
e Schadigung des Knochenmarks (Medikamente, Alkohol, Primare Immunthrombozytopenie
Zytostatika, u.a.) « Keine auslésende Ursache erkennbar
e Infiltration und Verdrangung des Knochenmarks (hamatolo-
gische 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-
o Wi _ R drom (engl. Common Variable Immunodeficiency), Autoimmun
Wiskott Ald_rICh ?yndrom Fauch vermehrter Verbrauch) Lymphoproliferatives Syndrom (Canale-Smith-Syndrom), Wis-
 Schwerer Vitamin- oder Eisenmangel kott-Aldrich-Syndrom (WAS auch gestérte Bildung)

* Seltene erbliche Thrombozytopenien Evans-Syndrom (u.a. bei Lymphomerkrankungen z.B. CLL)

e auch bei der ITP kann die Thrombozytenbildung im Kno- bei Hepatitis, HIV, u.a. viralen Infektionen

chenmark gestort sein

nach Impfungen

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

¢ Vakzin-induzierte immunthrombotische Thrombopenie (VITT)
e Thrombozytopenie nach GP lIb/llla-Inhibitor-Gabe

¢ Posttransfusionelle Purpura

* Schwangerschafts-assoziierte Thrombozytopenie

¢ Neonatale Alloimmunthrombozytopenie

Weitere Verbrauchs-Thrombozytopenien (nicht immunologisch)
¢ Mikroangiopathische Hamolytische Anamien (TTP, HUS).

* Verbrauchskoagulopathie

¢ Von Willebrand Syndrom Typ 2b

¢ Massive Lungenembolie

¢ GroBe Hdmangioendotheliome (z.B. Kasabach Merritt Syndrom)

3. Andere Thrombozytopenien
e Thrombozytopenie bei MilzvergréBerung

e Thrombozytopenie bei Lebererkrankungen
e Thrombozytenverlust bei massiver Blutung
e Thrombozytopenie bei Infektionen

4. Probleme der Laboranalytik
¢ Pseudothrombozytopenie (syn.: EDTA-Thrombozytopenie)

2.2 Epidemiologie

Bei Erwachsenen liegt die ITP-Inzidenz zwischen 0,2 - 0,4 Neuerkrankungen pro 10.000/Jahr und
die Pravalenz bei 0,9 - 2,6 pro 10.000. Die ITP gehdrt damit zu den ,,Orphan diseases”.

Das mittlere Alter erwachsener ITP-Patientinnen und Patienten (Pat.) wurde friher mit 50 bis 55
Jahren angegeben. In den letzten Jahren scheint es jedoch einen Trend zu einem hdheren mitt-
leren Erkrankungsalter zu geben (um die 60 Jahre). Im mittleren Alter erkranken haufiger
Frauen. Ab dem 60. Lebensjahr Uberwiegen dann wieder die Manner [1].

Bei Kindern und Jugendlichen betragt die ITP-Inzidenz 0,2 - 0,7 Neuerkrankungen pro 10.000/
Jahr und die Pravalenz 0,4 - 0,5 pro 10.000. Die Pravalenz ist bei Kindern deutlich geringer als
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bei Erwachsenen, weil die padiatrische ITP nur selten chronisch wird, siehe Kapitel 5.4. Jungen
scheinen haufiger als Madchen betroffen zu sein.

Sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen scheint es saisonale Schwankungen zu geben mit
einem gehauften Auftreten von ITP Neuerkrankungen im Frihling [2].

2.3 Pathogenese

Die ITP ist nicht erblich, sie ist eine erworbene Thrombozytopenie. Ursachlich ist eine Autoim-
munreaktion gegen Thrombozyten und Megakaryozyten. Die Immunreaktion wird von unter-
schiedlichen pathogenetischen Mechanismen getragen, siehe Tabelle 2 [3].

Tabelle 2: Pathomechanismen der ITP

Autoantikérper gegen Thrombozyten
¢ induzieren die Bindung von Thrombozyten an Fc-Rezeptoren und einen vermehrten Abbau in Milz und Leber,

¢ induzieren durch den Abbau von Sialinsaure-Resten an Glykoproteinen der Thrombozytenoberflache. eine Thrombozyten-Senes-
zenz. Die sog. ,desialylierten” Thrombozyten werden in der Leber an den Ashwell-Morell Rezeptor gebunden und abgebaut.

¢ induzieren eine komplement-vermittelte Schadigung der Thrombozyten,
¢ binden an Thrombozytenoberflachenrezeptoren (GP lIb/llla u.a.) und behindern deren Funktion.

T und B-Lymphozyten
¢ Verminderung von regulatorischen T- und B-Zellen

¢ direkte Schadigung von Thrombozyten durch autoreaktive T-Lymphozyten.

Hemmung der Thrombozytopoese
¢ Schadigung der Megakaryozyten durch Autoantikérper,

o verstarkter Abbau von Thrombopoetin,
e verminderte Thrombopoetinbildung.

4 Klinisches Bild

Typische Blutungssymptome sind Petechien und Schleimhautblutungen. Viele ITP-Pat. klagen
zusatzlich zur Blutungsneigung uber Erschépfungssymptome, Mudigkeit (,Fatigue”), bis hin zu
depressiven Stérungen, siehe Kapitel 6.2.8 Lebensqualitat und Fatigue.

4.1 Blutungssymptome

Typische Blutungssymptome sind

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

Blutungen der Schleimhaute von Mund und Nase,

urogenitale Blutungen, verstarkte Menstruationsblutungen,

verstarkte Blutungen und Hdmatomneigung bei kleinen Traumata

selten innere Blutungen, z.B. intrazerebrale Blutung (<1-2%).

Petechien sind typischerweise nicht palpabel. Eine palpable Purpura spricht eher fur eine vas-
kulitische Ursache. Ebenfalls untypisch fur die ITP sind flachenhafte Hdmatome und Gelenkblu-
tungen, diese findet man eher bei plasmatischen Gerinnungsstérungen, z.B. Hamophilie.

Bei der neu-diagnostizierten ITP haben 10% aller padiatrischen und 20-30% aller erwachsenen
Pat. keine Blutungssymptome. Bei der chronischen ITP liegt der Anteil der Pat. ohne Blutungs-
symptome bei 30-40%.

Die Blutungsneigung bei ITP-Pat. ist geringer als bei Pat. mit einer vergleichbaren Thrombozyto-
penie anderer Ursache, z.B. nach Chemotherapie oder bei Myelodysplasien, Leukamien.



Ein nicht geringer Anteil von ITP-Pat. hat asymptomatische, okkulte Blutungen. Zerebrale Mikro-

blutungen wurden bei Pat. mit chronischer ITP ab einer Thrombozytenzahl von unter 15 x 109/L
nachgewiesen und traten bei Iangerer ITP-Dauer hochsignifikant haufiger auf [4].

4.2 Weitere Symptome

ITP-Pat. haben durch immunsuppressive Therapien oder Splenektomie ein erhéhtes Infektionsri-
siko [5].

Als Folge verstarkten Blutverlustes kann sich eine Eisenmangelanamie entwickeln. Eltrombopag
ist ein Eisen-Chelator und kann bei padiatrischen ITP-Pat. zu einem Eisenmangel filhren, siehe
Kapitel 6.1.4.5

Viele ITP-Pat. klagen zusatzlich zur Blutungsneigung uber Erschépfungssymptome, Midigkeit
(,Fatigue”), bis hin zu depressiven Stérungen. Auch ein Zusammenhang zwischen ITP und
kognitiven Funktionseinschrankungen wird beschrieben, siehe Kapitel 6.2.8

Etwa 8% der Pat. mit einem Variablen Immundefektsyndrom (engl. Common Variable Immun-
odeficiency; CVID) leiden neben rezidivierenden Infekten auch an einer ITP. Gelegentlich wird
die ITP vor der CVID diagnostiziert [6].

Anmerkung: die Behandlung einer CVID orientiert sich an der aktuellen S3 Leitlinie Therapie pri-
marer Antikérpermangelerkrankungen (https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/189-001)

5 Diagnose

5.1 Diagnose-Kriterien

Die ITP ist eine Ausschlussdiagnose. Es gibt keinen Labortest und keine Untersuchung, die eine
ITP ,beweist”. International akzeptierte Kriterien flr das Vorliegen einer ITP sind [7].

« Wiederholte Thrombozytopenie < 100 x 109/L
* Keine andere Ursache der Thrombozytopenie erkennbar

* Normale Werte und normale Morphologie fir Leukozyten und Erythrozyten (ausgenom-
men Eisenmangelanamie)

e FUr die niedrige Thrombozytenzahl geringe Blutungsneigung (vor allem bei chronischer
ITP)

¢ Nach Gabe von Glukokortikoiden oder intravendésen Immunglobulinen (IVIG) Verdopplung
der Thrombozytenzahl vom Ausgangswert, mindestens Anstieg > 30 x 109/L

5.2 Diagnostik

5.2.1 Initiale Basisdiagnostik bei Verdacht auf ITP

Die Diagnostik erfolgt in der Regel in mehreren Schritten, siehe Tabelle 3 und Tabelle 4.
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Tabelle 3: Basisdiagnostik bei Erstvorstellung und zunachst nur klinischem Verdacht auf ITP

Diagnostik Anmerkungen

Anamnese aktuelle und friihere Blutungen, Infektionen, Medikamente (Gerinnungshemmer!), Impfungen,

Alkohol, Schwangerschaft, friihere Thrombosen, Familienanamnese, Berufsanamnese

Kérperliche Untersuchung Blutungszeichen insbes. auch der Schleimhaute, Lymphknoten-, Leber-, MilzgréBe (eine Spleno-

megalie ist nicht typisch bei ITP), 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

Untersucher; auch zum Ausschluss einer seltenen angeborenen Thrombozytopenie

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

Knochenmarkdiagnostik Immer bei atypischen Befunden, siehe Tabelle 6
Auch ohne atypische Befunde bei alteren Pat. (= 60 Jahre) und allen Pat. mit inadaquatem The-

rapieansprechen empfohlen.

Weiteres Blutgruppenbestimmung inkl. Antikérpersuchtest insbesondere bei gleichzeitiger Anamie (Aus-
schluss Evans-Syndrom),

Blutzucker / Urinzucker zum Ausschluss eines subklinischen Diabetes mellitus vor evtl. Korti-
kosteroidtherapie

19G (IgA, IgM) zum Ausschluss einer CVID (siehe auch Kapitel 4.2 und Tabelle 4)

Zur Erstdiagnostik nicht nur der ITP, sondern grundsatzlich jeder Thrombozytopenie, gehoért
zwingend die Begutachtung des Blutausstriches durch einen in der Diagnostik von hamatologi-
schen Erkrankungen erfahrenen Begutachter. Die Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura

(TTP) ist eine wichtige Differenzialdiagnose.

5.2.2 Weiterfuhrende Diagnostik bei persistierender oder chronischer ITP

Bei persistierender oder chronischer ITP missen weitere Differenzialdiagnosen erwogen wer-

den, siehe Tabelle 4.

Tabelle 4: Weiterfihrende Diagnostik
Diagnostik
Blutgruppentestung
Knochenmarkpunktion

Serum-Elektrophorese und Serum-Immunglo-
buline

Autoimmundiagnostik (CCP-Antikdrper, ANA,
ANCA, anti-DS-DNA, Antiphospholipid-AK,
Lupus Antikoagulans)

Thrombozytenglykoprotein-spezifische Auto-
antikérper
von Willebrand-Diagnostik

Schilddrisendiagnostik

H. pylori-Testung

Hepatitis B, C, HIV-Serologie

Sonographie, Rontgen, CT erwagen

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

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

Ausschluss einer sekundaren ITP im Rahmen anderer Auto-Immunerkrankungen.

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

Bei von Willebrand Syndrom Typ 2b kénnen maRige bis schwere Thrombozyto-
penien auftreten.

Bis zu 10% der ITP-Pat. haben Hinweise auf eine Autoimmunerkrankung der Schild-
drise

siehe Kapitel 5.2.2.3

Falls positiv, Erkrankungs- bzw. Reaktivierungs-Risiko im Falle einer immunsuppres-
siven Therapie oder vor Splenektomie

Ausschluss solider Tumor, Lymphom u.a. hamatologische Erkrankung. Bei vergro-
RBerter Milz an M. Gaucher denken.



Der Nachweis von ANA, Antiphospholipid-Antikérpern und Lupus Antikoagulans ist von prognos-
tischer Relevanz, weil bei diesen Pat. Thrombosen haufiger auftreten, siehe Kapitel 6.2.7. Dies
sollte ggf. bei der Wahl der Zweitlinientherapie mitbertcksichtigt werden, siehe Kapitel 6.1.4.2.

Bei einigen Pat. zeigt die Sonographie eine vergrofBerte Milz. Dann muss neben Erkrankungen
der Leber und Lymphomen auch an die seltene Differenzialdiagnose einer Stoffwechselerkran-
kung, z.B. eines M. Gaucher oder eines M. Niemann-Pick Typ B gedacht werden. Diese Erkran-
kungen kénnen sich z.T. auch erst im Erwachsenenalter manifestieren.

5.2.2.1 Untersuchung auf Thrombozyten-Autoantikérper*

*(Ubersicht bei [8])

Der Nachweis von Thrombozyten-Autoantikérpern vom Typ IgG gehdrt nicht zur Routine-Dia-
gnostik der neu-diagnostizierten ITP, sondern sollte Pat. mit persistierender bzw. chronischer
ITP oder atypischem Krankheitsverlauf vorbehalten bleiben.

Die IgG-Autoantikérper bei ITP sind spezifisch gegen einzelne Glykoproteine auf dem Thrombo-
zyten gerichtet (z.B. lIb/llla und Ib/IX) und fuhren zur Phagozytose in Milz und Leber. Der direkte
glykoproteinspezifische Test aus EDTA-Blut (z.B. MAIPA = Monoclonal Antibody Immobilisation of
Platelet Antigen) hat eine Spezifitdt von ca. 98%. Ein positives Resultat kann beitragen, die Dia-
gnose ITP zu sichern, bzw. andere Differenzialdiagnosen auszuschlielRen, siehe Tabelle 5. Falsch
positive Tests kommen selten bei myelodysplastischen Syndromen und Lymphomen vor.

Ein negatives Resultat im glykoproteinspezifischen Test ist nur von geringer Bedeutung und
schliel8t die ITP nicht aus. Die Sensitivitat der Methode liegt lediglich bei ca. 63%. Ein haufiger
Fehler, der zu einem falsch negativen Test flhren kann, ist die Einsendung einer zu geringen
Probenmenge bei Pat. mit sehr niedrigen Thrombozytenzahlen.

Nur Autoantikérper gegen Glykoproteinrezeptor-Antigene unterstitzen die Diagnose einer pri-
maren oder sekundaren ITP. Antikdrper gegen HLA-Antigene auf Thrombozyten sind im klini-
schen Alltag viel haufiger (z.B. nach Thrombozytentransfusion) und sind nicht mit der ITP asso-
ziiert.

Tabelle 5: Indikation fiir Untersuchung auf Thrombozytenautoantikérper
Minimale oder véllig fehlende Ansprache auf Kortikosteroide oder IVIG
Differenzialdiagnose ITP vs. medikamentds-toxische Knochenmarkschadigung (z.B. bei chron. Alkohol-Abusus).
Differenzialdiagnose ITP vs. hereditare Thrombozytopenie
Differenzialdiagnose ITP vs. Thrombozytopenie bei Lebererkrankungen, Splenomegalie

Bei Schwangeren Differenzialdiagnose ITP vs. Gestationsthrombozytopenie bei Thrombozytenwerten im ,Graubereich” zwischen 50 x
109/L bis 100 x 10%/L (siehe Kapitel 6.2.5 Schwangerschaft)

5.2.2.2 Knochenmarkpunktion

Die ITP-Diagnose kann durch eine Knochenmarkpunktion nicht belegt werden. Das Ziel der Kno-
chenmarkpunktion ist es, alternative Diagnosen auszuschlieBen. Bei typischen klinischen
Befunden kann eine Knochenmarkpunktion in der Regel entfallen.

Bei Uber 60jahrigen ist die Indikation zur Knochenmarkpunktion grozligig zu stellen, da Myelo-
dysplastische Syndrome, idiopathische Zytopenien unbestimmter Signifikanz (ICUS) oder
andere hamatologische Erkrankungen in dieser Altersgruppe haufiger auftreten.

Eine Anhebung der Thrombozytenzahl vor der Punktion ist in der Regel nicht notwendig.
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Tabelle 6: Indikation zur Knochenmarkpunktion

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

Anamnese (z.B. B-Symptome, Gewichtsverlust) und kérperliche Untersuchungsbefunde (z.B. vergréerte Lymphknoten, Hepatosple-
nomegalie), die nicht typisch fir eine ITP sind.

Pat. = 60 Jahre wegen der zunehmenden Haufigkeit alternativer hamatologischer Diagnosen
Vor Splenektomie, um zuvor alternative Diagnosen mit groBter Sicherheit auszuschlieen.

Pat. die auf die Standardtherapien gar nicht oder nur sehr kurz ansprechen

5.2.2.3 Helicobacter pylori

Alle erwachsenen Pat. mit ITP, insbesondere bei persistierendem oder chronischem Verlauf, sol-
len auf H. pylori untersucht (z.B. durch Bestimmung des Antigens im Stuhl oder Durchfuhrung
eines 13C- Atemtests) und bei positivem Nachweis eradiziert werden.

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 Ein-
schatzung der Blutungsschwere existieren zahlreiche Blutungs-Scores. Sie werden regelmalig
im Rahmen wissenschaftlicher Studien eingesetzt. Der Nachteil dieser Scores ist der hohe Zeit-
aufwand, der ihre Anwendung im Alltag begrenzt. Bei Erwachsenen ist eine Orientierung an den
WHO Blutungsgraden am haufigsten, siehe Tabelle 7.

Flr padiatrische Pat. wird in der aktuellen AWMF-Leitlinie [9] der modifizierte Buchanan Score
empfohlen, siehe Tabelle 8.

Im Jahr 2021 wurde von der ISTH eine Standarddefinition flr sog. kritische Blutungen bei ITP
vorgeschlagen [10]. Kritische Blutungen sind demnach:

¢ in folgenden anatomische Strukturen lokalisiert: intrakraniell, intraspinal, intraokular,
retroperitoneal, perikardial oder intramuskular mit drohendem Kompartment

e oder fuhren zu einer hamodynamischen oder respiratorischen Instabilitat

10



Tabelle 7: Blutungsgrade entsprechend WHO und NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE v5.0)

WHO Blutungsgrad

WHO

Blutungsgrade

0

Il
(nicht

transfusionspflichtig)

(transfusionspflichtig)

v

(Gefahr von Dauerschaden,

lebensbedrohlich)

Definition
Definition
keine Blutungszeichen

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)

Hamatome, Ekchymosen (> 10 cm)

Epistaxis (> 1 Std. Dauer oder Tamponade notwendig)

retinale Blutungen ohne Visusverminderung

vaginale Blutungen (unabhangig von Menstruation, mehr als 2 Binden / Tag notwendig)
Melaena, Hdmatemesis, Hdmoptysen, Hamaturie, Hdmatochezie

Blutungen aus Punktionsstellen

Blutungen in Muskel und Gelenke

Epistaxis

Schleimhautblutungen (Mund, Nase)

vaginale Blutungen

Melaena, Hdmatemesis, Hdmoptysen, Hamaturie, Hdmatochezie
Blutungen aus Punktionsstellen

Blutungen in Muskel und Gelenke

retinale Blutungen mit Visusverminderung
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)

Tabelle 8: modifizierter Buchanan Score fiir padiatrische ITP-Pat.

Grad

3a

3b

Keine

Geringfugig

Mild

Moderat
niedriges Risiko

Moderat
hohes Risiko

Schwer

Lebensbedrohlich

Blutungszeichen
Keine frischen Blutungszeichen

Wenige Petechien (<100) und /oder < 5 kleine Hdmatome
(<3cm Durchmesser).
Keine Schleimhautblutungen

Viele Petechien und >5 groe Hdmatome
(Durchmesser >3cm)

Mundschleimhautblutungen, Blutkrusten in den Nasenldchern, milde Epistaxis, Dauer
<5min

Epistaxis >5 min, Makrohamaturie, rektale Blutungen, schmerzhafte Mundschleimhaut-
blutungen, signifikante Menorrhagie

Schleimhautblutungen oder Blutungen innerer Organe (Gehirn, Lunge, Muskulatur,
Gelenke), mit Notwendigkeit zur umgehenden medizinischen Versorgung oder Inter-
vention

Nachgewiesene intrakranielle Blutung oder lebensbedrohliche, tédliche Blutung jeder
Lokalisation.

5.3.2 Bisherige Stadieneinteilung und Therapieziele

Die ITP wird aktuell international in drei Krankheitsphasen eingeteilt (siehe Abbildung 2). Diese
Phasen sind historisch Grundlage klinischer Therapiestudien und daher auch fir den Zulas-

sungsstatus neuer Medikamente relevant. siehe Tabelle 9.
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Tabelle 9: Stadieneinteilung und Therapieziele

Stadium Definition Therapieziel

neu diagnostiziert bis zu 3 Monate nach Diagnosestel- | Blutungsstillung und Kuration,
lung, bei kurzer Therapiedauer unter Inkaufnahme von Nebenwirkungen.
Spontanremissionen sind noch hau-
fig.

persistierend zwischen 3 und 12 Monaten nach Blutungsstillung und Kuration,
Diagnosestellung, da Therapie haufiger langerfristig, sind Nutzen und Nebenwirkungen
Spontanremission sind weniger starker gegeneinander abzuwagen.
haufig,

chronisch mehr als 12 Monate nach Diagno- Blutungsstillung und Kuration,
sestellung, Lebensqualitat, ggf. unter Inkaufnahme einer chronischen Thrombo-
eine spontane Remission ist jetzt zytopenie.
nicht mehr wahrscheinlich. Therapie nur bei schwereren Blutungen zwingend, bei oligo- o.

asymptomatischen Pat. auch ,Watch&Wait” moglich.

Die Anpassungen der Zulassung von Romiplostim und Eltrombopaq fur den unmittelbaren Ein-
satz nach Steroidrefraktaritat sowie der internationale Konsens, eine begrenzte Steroidtherapie
von hdchstens 8 Wochen zu empfehlen, fUhren zu gegenwartigen Diskussionen Uber eine Neu-
gestaltung der Behandlungsphasen [11]. Potenziell kénnte die Immunthrombozytopenie (ITP) in
eine akute Phase mit Steroidtherapie und nach Ablauf von 8 Wochen in eine chronische Phase
mit Indikation fur Zweitlinienmedikamente unterteilt werden.

5.4 Prognose

Die ITP des Erwachsenen verlauft in ca. 60-70% der Falle chronisch [12]. Es gibt keinen Marker,
der verlasslich einen chronischen Verlauf vorhersagen kénnte. Heute weis man jedoch, dass ein
Drittel bis zwei Drittel der chronischen ITP-Pat. eine Remission erreichen, zum Teil noch nach
vielen Jahren. Dies hat Auswirkungen auf die Therapiewahl, z.B. auf die Entscheidung, eine
Splenektomie zu empfehlen, siehe Kapitel 6.1.4.3.

Bei der padiatrischen ITP gibt es prognostische Faktoren flir Spontanremission (Alter, vorange-
hende Infek-tionskrankheit, Thrombozytenwert und Blutungsstarke bei Diagnose). Die Wahr-
scheinlichkeit einer Remission ist héher bei Kindern, die jlinger als 10 Jahre sind. Keine oder
milde Blutungssymptome sind mit einem héheren Risiko fur chronische ITP assoziiert.

In einer aktuellen Arbeit, die Pat. mit chronischer ITP und Erstdiagnose zwischen 1980 und
2016 einschloss zeigte sich die Lebenserwartung weiterhin reduziert im Vergleich zur Normal-
bevdlkerung [13]. Durch Zurlckhaltung bei der Steroidtherapie und die Einfihrung der Throm-
bopoetin-Rezeptor-Agonisten ist die Prognose in den letzten Jahren deutlich besser geworden.
Die Mortalitat liegt in aktuellen padiatrischen Studien bei 0%, bei Erwachsenen bei 0-7%. Pro-
gnostische Faktoren und Risikoindikatoren sind in Tabelle 10 zusammengefasst.

Tabelle 10: Prognose und Risikoindikatoren

Eher selbstlimitierender Verlauf Eher chronischer Verlauf Erhohtes Risiko schwerer Blutungen

Kinder, Jugendliche, Erwachsene, insbes. > 60. L, Alter > 60 Jahre,

Beginn nach Infekt, Keine vorausgehende Erkrankung eruier- Thrombozyten < 20 - 30 x 109/L,

plétzlicher Beginn, bar, Infektion, Fieber,

klinisch ausgepragte Blutungsneigung, Schleichender Beginn, Hamaturie,

schnelle Therapieansprache. geringe Blutungsneigung oder Zufallsbe- multiple Hdmatome,
fund bei asymptomatischen Pat., Schleimhautblutungen (,Wet Purpura®),
keine oder nur geringe Ansprache auf Anamnestisch schwere Blutungen,
Erstlinientherapie. Fehlende Ansprache auf Kortikosteroide,
Nachweis von ANA, Rheumafaktor oder Autoantikérper gegen mehrere statt gegen
Antiphospholipid-AK nur ein Thrombozytenantigen.

Bei Kindern: modif. Buchanan Score =3
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5.5 Differenzialdiagnose

5.5.1 Ubersicht

Bei persistierender oder chronischer ITP mussen weitere Differenzialdiagnosen erwogen wer-

den, siehe Tabelle 11.
Tabelle 11: Differenzialdiagnose bei V.a. ITP
Differenzialdiagnose

Pseudothrombozytopenie

Hereditdre Thrombozytopenie

Medikamenten-induzierte Thrombozytopenie

Zytostatika-induzierte Thrombozytopenie

Virustatika-induzierte Thrombozytopenie
Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT)
Schwangerschaftsassoziierte-Thrombozytopenie

Infektionen (Viren, Bakterien, Parasiten)

Lebererkrankungen

Splenomegalie mit Hypersplenismus

Alkoholabusus

Schwere Vitaminmangel (B12, Folsaure)
Andere Autoimmunerkrankungen
Evans-Syndrom

Hamatologische Systemerkrankungen (Leukamien, MPN, MDS,
ICUS, Myelom, Lymphome, CVID, Autoimmun-lymphoproliferati-
ves Syndrom, aplastische Anamie, PNH, GvHD)

Thrombotisch Thrombozytopenische Purpura und Hamolytisch
Uramisches Syndrom

von Willebrand Syndrom Typ 2b
Verbrauchskoagulopathie

GroRBe Hamangiome (z.B. Kasabach-Merritt-Syndrom), groRe
Aneurysmen

Zyklische Thrombozytopenie

Anamnese, typische Befunde

1-5%o aller Blutproben; Messung mit alternativem Antikoagulanz
(z.B. ThromboExakt Monovette®)

Familienanamnese, MPV und Blutausstrich zur Beurteilung der
Thrombozytenmorphologie

Anamnese, Testung auf Medikamenten-abhangige Thrombozy-
ten-Antikorper.

Anamnese (nicht nur auf ,klassische” Zytostatika, sondern auch
,Neuere” Substanzen, z.B auch bei Immun-Checkpoint-Inhibito-
ren, siehe Kapitel 6.2.4

Anamnese

Anamnese und HIT-Labordiagnostik

Thrombozyten meist Uber 80 x 109/L

z.B. SARS-CoV-2, HIV, CMV, EBV, Rételn, Parvovirus B19, Hantavi-
ren, Blutkultur bei V.a. Sepsis, Blutausstrich, bei V.a. Malaria

Leberwerte, Hepatitis-Serologie, Zirrhosediagnostik

zahlreiche Ursachen, haufig Leberzirrhose, Infektionen, hamatol.
Erkrankungen (isolierte MilzvergréBerung z.B. bei Haarzell-Leuk-
amie, Marginalzonen-Lymphom), an M. Gaucher denken

Alkohol ist direkt knochenmarktoxisch
Labordiagnostik

Labordiagnostik fir SLE., Rheumatoidarthritis, APS,
Anamie, positiver direkter Antiglobulin-Test

In der Regel mit Veranderung auch anderer Blutzellreihen und/
oder der Serum-Immunglobuline,

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

Meist weitere Symptome: Fieber, Hdmolyse, Niereninsuffizienz,
neurologische Symptome etc., ADAMTS13 Bestimmung

Von Willebrand Diagnostik
Veranderung weiterer Gerinnungsparameter

Klinisches Bild

Ursache unbekannt, haufiger Frauen

Autoimmunerkrankungen (SLE), Medikamente und die CLL sind die drei haufigsten Ursachen
einer sekundaren ITP. Medikamenten-induzierte Thrombopenie, Myelodysplasien und Leberer-
krankungen sind die drei haufigsten Differenzialdiagnosen, die mit einer ITP verwechselt wer-

den [14].
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5.5.2 Medikamenteninduzierte Thrombozytopenie

Diese ist eine wichtige Differenzialdiagnose der ITP und kann manchmal nur durch wiederholte
Anamnese ausgeschlossen werden. Dabei mussen auch naturheilkundliche und nicht-rezept-
pflichtige Medikamente erfragt werden. Die Inzidenz wird mit 0,1 pro 10.000 pro Jahr angege-
ben. In der Regel hat die medikamenteninduzierte ITP einen akuten Verlauf. Nach Absetzen des
Medikamentes erholt sich die Thrombozytenzahl rasch wieder. Eine aktuelle Liste von Arznei-
stoffen, fur die medikamenteninduzierte Thrombozytopenien beschrieben wurden, findet sich
bei [15].

5.5.3 Zyklische Thrombozytopenie*

*Ubersicht bei[16, 17]

Die zyklische Thrombozytopenie ist eine seltene Differenzialdiagnose. Typisch sind die periodi-
schen Schwankungen der Thrombozytenzahl, meist in einem 3-5 Wochen-Abstand. Die Dia-
gnose ergibt sich aus dem Verlauf der Thrombozytenwerte. Der zugrunde liegende Pathome-
chanismus ist unbekannt. Uberwiegend sind Frauen betroffen. Die iblichen ITP-Therapien sind
unwirksam. Einige wenige Pat. sprechen auf Rituximab, Cyclosporin A oder Danazol an.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Die Therapieindikation soll nicht allein von der Blutungsneigung und der Thrombozytenzahl
abhangig gemacht werden. Krankheitsstadium, Krankheitsverlauf und weitere individuelle Fak-
toren sind zu bericksichtigen [18, 19]. Ein Algorithmus zur Therapiesequenz bei Pat. mit
Immunthrombozytopenie ist in Abbildung 1 dargestellt. Flr padiatrische Pat. siehe auch Kapitel
6.1.4.4
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Abbildung 1: Algorithmus zu Therapieempfehlungen bei Immunthrombozytopenie

Erstlinientherapie Diagnose ITP

< £
Keine oder nur leichte Blutungen Schwere o. lebensbedrohiiche Blutungen
(WHO Grad 0-1l) (WHO Grad ll-V)
Thrombozyten Thrombozyten m w
>20-30 X 109/L <20-30 X 10%/L HINOTFALLIE
W& Wiz oder Glukokortikoide

1. Glukokortikoide und i.v. Immunglobuline
2. Im Einzelfall ewagen: Thrombozytenkonzen-
trate, TPO-RAs?34, Rituximab¢, Notfallsplenektomie

(Predniso(lo)n,
Methylprednisolon,
Dexamethason)

l

Keine Remission oder
Rezidiv nach < 6 Mo.

Rezidiv nach > 6 Mo.

Zweitlinientherapie therapiefreier Zsit

keine oder nur
minimale Blutungen

W& w: F oder

therapiepflichtig

Rituximab
(off-label)

TRAS, Fostamatinibs
oder Splenektomies

Drittlinientherapie Keine Remission oder Rezidiv

keine oder nur
minimale Blutungen

[ therapiepflichtig

wew: oder —

(alphab. Reihenfolge?)

Azathioprin

Ciclosporin
Cyclophosphamid

Danazol
Hydroxychloroquin
Mycophenolat mofetil
imab

Legende:

Lwatch&wait - abwartendes und beobachtendes Verhalten,

2watch&wait in der Erstlinientherapie bei Thrombo-zyten <20-30.000/ul und fehlender oder minimaler Blu-
tungsneigung kein Therapiefehler, wenn nach aus-fihrlicher Aufkléarung Glukokortikoide vom Pat. weiterhin
abgelehnt.

3TRA - Thrombopoetin-Rezeptor-Agonist (Avatrom-bopag, Eltrombopag, Romiplostim),

4Bei schweren Blutungen WHO Grad lll oder 1V, siehe auch Tabelle 7,

5Zu/assung beachten: Avatrombopag und Fostamati-nib “off-label” bei Erkrankungsdauer kirzer als 12
Monate,

6Sp/enektomie moglichst erst nach dem 12. Monat empfehlen,

7Zulassungsstatus beachten, siehe auch ITP Zulassungsstatus.

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

6.1.1 Therapieindikation

Bei der Entscheidung zur Behandlung mussen zahlreiche Faktoren berlcksichtigt werden:

¢ die klinische Blutungsneigung,

e Thrombozytenzahl,

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

bisheriger Krankheitsverlauf und Blutungsanamnese,

Therapienebenwirkungen,

Konsequenzen fur Ausbildung und Beruf (Berufsunfahigkeit vermeiden),

Pat.alter, Nebenerkrankungen, Begleitmedikation (insbes. Antikoagulanzien),

e Zugang zu ambulanter und stationarer facharztlicher Versorgung,

Erfahrung des betreuenden Arztes / der Klinik in der Therapie der ITP,

15


https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=4492ff8eea8446d289ca04eaad0e928b&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Faddendums%2Fimmunthrombozytopenie-zulassungsstatus-von-medikamenten&document_type=certifications&language=de&guideline_topics=28&area=onkopedia
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=52c9aca005e74fb383f0f31fedc88b09&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Faddendums%2Fimmunthrombozytopenie-medikamentoese-therapie&document_type=protocols&language=de&guideline_topics=28&area=onkopedia
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=4492ff8eea8446d289ca04eaad0e928b&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Faddendums%2Fimmunthrombozytopenie-zulassungsstatus-von-medikamenten&document_type=certifications&language=de&guideline_topics=28&area=onkopedia

e Pat.-praferenz, Gesundheitskompetenz, psychosoziale Situation,

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

6.1.2 Thrombozytenschwellenwert

Das Blutungs- und Mortalitatsrisiko steigt, wenn eine Thrombozytenzahl von 20-30 x 102/L
unterschritten wird, jedoch bestehen grofSe individuelle Schwankungen. Die traditionelle
Annahme eines Thrombozytenschwellenwertes, bei dessen Unterschreiten jeder Pat. behandelt
werden muss und bei dessen Uberschreiten keine Therapieindikation mehr besteht, ist nicht
evidenzbasiert.

Die Indikationsstellung allein nach der Thrombozytenzahl, ohne Berucksichtigung individueller
Pat.-faktoren ist obsolet.

Je langer die ITP andauert, desto weniger relevant werden die Thrombozytenzahlen bei der Indi-
kationsstellung zur Therapie. Die Nebenwirkungen der Behandlung missen gegen den Nutzen
abgewogen werden. Prinzipiell kann auch bei niedrigen Werten eine ,Watch & Wait” Strategie
verfolgt werden, wenn die Pat. dies winschen und nicht bluten. Studien zur Lebensqualitat
haben allerdings gezeigt, dass die Thrombozytenzahl fur viele Pat. ein wichtiger Parameter ist
und Sorge Uber sehr niedrige Thrombozyten die Lebensqualitat beeintrachtigen kann [20].

6.1.3 Erstlinientherapie
6.1.3.1 Kortikosteroide

Kortikosteroide wirken immunsuppressiv und die gangige Vorstellung ist, dass sie die Bildung
von Thrombozytenantikdrpern hemmen. Zahlreiche altere Studien zeigten, dass bei den aller-
meisten Erwachsenen mit Kortikosteroiden ein Anstieg der Thrombozytenzahl erreicht werden
kann. Nach Absetzen der Kortikosteroide fallen die Thrombozyten bei Erwachsenen jedoch in
der Mehrzahl wieder ab.

Zu beachten ist, dass lange Steroidtherapien keine Verbesserung der Remissionsrate erreichen,
jedoch stets mit belastenden Kortikosteroid-Nebenwirkungen verbunden sind. Deshalb wird
heute international eine Limitierung der Therapiedauer mit Kortikosteroiden auf maximal 6-8
Wochen empfohlen. Dosierung siehe ITP Therapieprotokolle.

Zur Minderung des Osteoporose- und Frakturrisikos durch Kortikosteroide hat die British Society
of Haematology Empfehlungen publiziert [21].

Eine randomisierte, prospektive Studie konnte zeigen, dass eine Kombinationstherapie von Kor-
tikosteroid mit Mycophenolat in der Erstlinie die Rate therapiefreier Remissionen im Vergleich
zur Kortikosteroid Monotherapie signifikant auf ca. 60-70% erhdht [22]. Myophenolat geht
jedoch mit relevanten Nebenwirkungen einher und ist fur die ITP Behandlung nicht zugelassen.

Die Anwendung von TRAs in der Erstlinientherapie bei Pat., die bisher noch gar keine Kortikos-
teroidtherapie erhalten hatten, ist ,off-label” und auf Studien beschrankt.

6.1.3.1.1 Predniso(lo)n versus Dexamethason

Zwei randomisierte Studien mit allerdings nur geringen Pat.zahlen zeigten hdéhere Langzeitre-
missionsraten bei der Erstlinientherapie mit Dexamethason im Vergleich zu Prednison, zur
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Dosierung, siehe ITP Therapieprotokolle. Andere Studien fanden keinen Unterschied in der
Langzeitremissionsrate, aber ein schnelleres Ansprechen mit Dexamethason und damit eine
geringere Steroid-Gesamtbelastung [23]. Cushingoide Veranderungen sind unter Dexametha-
son nicht so haufig wie mit Prednison. Die Entscheidung zwischen Predniso(lo)n und Dexame-
thason sollte der Expertise des Arztes vorbehalten bleiben.

6.1.3.2 Kinder und Jugendliche*

*(Siehe [9])

Die padiatrische ITP unterscheidet sich in Verlauf und Prognose von der ITP des Erwachsenenal-
ters. Bisher ist kein Standard zur Therapie der chronischen ITP bei Kindern und Jugendlichen
definiert worden. Deshalb sollten die Pat. 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 voribergehend und chronische Ver-
laufe sind seltener als bei Erwachsenen. Je alter das Kind desto eher ahnelt der Verlauf dem des
Erwachsenenalters. Die Indikation zur Therapie wird unter Berucksichtigung der Blutungszei-
chen, der Thrombozytenzahl und individueller Risikofaktoren gestellt.

Zur Erstlinienbehandlung gehéren nebst Beobachtung ohne Medikamente ggf. auch die Thera-
pie mit Kortikosteroiden und Immunglobulinen. Bei der neu diagnostizierten ITP im Kindes- und
Jugendalter ist die medikamentdése Therapie jedoch haufig verzichtbar. Schleimhautblutungen
und Blutungen héher als 3b nach dem modifiziertem Buchanan Blutungsscore (siehe Tabelle 8)
stellen eine Indikation dar. Die Thrombozytenzahlen sind grundsatzlich nicht das entscheidende
Kriterium fur die Behandlung der neu diagnostizierten padiatrischen ITP. Individuelle Gesichts-
punkte wie Alter, Verletzungsanfalligkeit und psychosoziale Aspekte sollen mitbericksichtigt
werden.

Retrospektive Studien und Registerdaten, die sowohl behandelte als auch unbehandelte Kinder
umfassen, beschreiben eine Inzidenz von ~3% flr schwere bis lebensbedrohliche Blutungen.
Besonders geflrchtet sind intrakranielle Blutungen, deren Inzidenz betragt<l%. In der Regel
liegen die Thrombozytenzahlen zum Zeitpunkt der Blutung bei 20 x 10°/L oder darunter. Die
betroffenen Kinder haben im Vorfeld haufig Schleimhautblutungen (Mund, Nase, pharyngeale
Blutungen - ,Wet Purpura“), insbesondere bei Hamaturie ist Vorsicht geboten.

Bei schweren Blutungen sollten bevorzugt IVIG und bei lebensbedrohlichen Blutungen zusatz-
lich Kortikosteroide, Thrombozytenkonzentrate gegeben werden.

Bei geringem oder fehlendem Therapieansprechen sollte die Diagnose erst recht hinterfragt
und die Pat. - wenn noch nicht erfolgt - in einem Zentrum mit ausgewiesener hamatologischer
Expertise vorgestellt werden. Die wichtigste Differenzialdiagnose der neu-diagnostizierten ITP
im Kindesalter ist die Akute Lymphatische Leukamie.

Therapieempfehlungen bei Kindern und Jugendlichen mit neu aufgetretener ITP sind in Tabelle
12 zusammengefasst.
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Tabelle 12: Erstlinientherapie bei Kindern und Jugendlichen mit neu aufgetretener ITP

Blutungsgrad
(Risiko)*

0 bis 2 - niedrig

3a - moderat niedrig

3b - moderat hoch

4 - hoch

5 - lebensbedrohlich

Legende:

Blutungszeichen

Keine frischen Blutungszeichen bis
zu vielen Petechien und >5 groRe
Hamatome (>3cm)

Mundschleimhautblutungen, Blut-
krusten in den Nasenléchern,
milde Epistaxis, Dauer <5 min

Epistaxis >5 min, Hamaturie, rek-
tale Blutungen, schmerzhafte
Mundschleimhautblutungen, signi-
fikante Menorrhagie

Schleimhautblutungen oder Blu-
tungen innerer Organe (Gehirn,
Lunge, Muskulatur, Gelenke).
Umgehende medizinische Inter-
vention notwendig.

Nachgewiesene intrakranielle Blu-
tung oder lebensbedrohliche Blu-
tung jeder Lokalisation

oder Notfall-OP

Therapieempfehlung

Beobachtung

Keine Regelvorgabe mdglich, individualisierte Therapieentscheidung.
Unter Berlcksichtigung der (i) Thrombozytenwerte, (ii) Verletzungsri-
siko, (iii) Infektion, Fieber, (iiii) soziale Aspekte.

Prednison 4 mg/kg/d an 4 Tagen oder/ und IVIG 0.8-1g/kg/d an 1 (- 2)
aufeinanderfolgenden Tagen.

Ggf. zusatzlich Tranexamsaure 20-25 mg/kg/d in 3 Einzeldosen p.o.
Bei Hypermenorrhoe ggf. hormonelle Therapie, gynakologisches Kon-
sil.

Prednison 2-4 mg/kg/d an 4 Tagen und IVIG 0.8-1g/kg/d an 2 aufein-
anderfolgenden Tagen

Ggf. zusatzlich Tranexamsaure 20 -25 mg/kg/d in 3 Eeinzeldosen p.o.
Bei Hypermenorrhoe ggf. hormonelle Therapie, gynakologisches Kon-
sil.

Gleichzeitig:

(1) Thrombozytenkonzentrate, wiederholte Transfusionen, héhere
Dosierungen, wegen verkurzter HWZ.

(2) Methylprednisolon 30 mg/kg KG i.v. (max. 1 g) an 3 aufeinander-
folgenden Tagen

(3) IVIG 0.8- 1g/kg/d an 2 aufeinanderfolgenden Tagen

(4) Ggf. zusatzlich Tranexamsaure 20-25 mg/kg/d in 3 Einzeldosen
p.o.oder 10-20 mg/kg/d i.v.

Als Ultima Ratio operative Verfahren, Notfallsplenektomie

bei zerebralen Blutungen ggf. Entlastungskraniotomie

* Blutungsgrad gem. modifiziertem Buchanan Score fir padiatrische ITP-Pat., siehe Tabelle 8

6.1.3.3 Therapie von Notfaillen

Bei schweren (WHO °lll/IV) oder kritischen Blutungen (siehe Kapitel 5.3.1. fur ISTH Definition)
oder vor nicht aufschiebbaren Operationen werden neben Kortikosteroiden zusatzlich IVIG zur
schnellen Anhebung der Thrombozytenzahl empfohlen. Bei lebensbedrohlichen Blutungen soll-
ten zusatzlich Thrombozytenkonzentrate gegeben werden, siehe Kapitel 6.1.3.3.3.

Bei lebensbedrohlichen Blutungen kann, wenn die 0.g. Mallnahmen keine Blutstillung erreichen
die zeitnahe Gabe von Rituximab und Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten erwogen werden,
siehe Kapitel 6.1.3.3.3.

Zur unterstitzenden Behandlung insbesondere von Schleimhautblutungen kann die Gabe des
Antifibrino-lytikums Tranexamsaure sinnvoll sein.

6.1.3.3.1 Notfalltherapie mit intravenosen Immunglobuline (IVIG)

Intravends applizierte Immunglobuline blockieren die Phagozytose von antikérperbeladenen
Thrombozyten und fuhren zu einem raschen, aber meist nur kurzfristigen Thrombozytenan-
stieg. Die empfohlene Dosis betragt einmalig 0,8-1g/kg KG. Dabei erreichen Immunglobuline
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 Opera-
tionen) oder wenn hoher-dosierte Kortikosteroide vermieden werden sollen, z.B. Schwanger-
schaft, siehe Kapitel 6.2.5.
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6.1.3.3.2 Notfalltherapie mit Anti-D-Immunglobulinen

Anti-D bindet an Rh-positive Erythrozyten. Die Antikdrper-beladenen Erythrozyten werden in der
Milz phagozytiert. Bei ITP-Pat. wird dadurch der Abbau von Antikérper-beladenen Thrombozyten
kompetitiv gehemmt und die Thrombozytenzahl steigt. Deshalb ist Anti-D nur bei Rh-positiven
Pat. wirksam und auch nur, wenn die Milz noch nicht entfernt wurde. Das Praparat WinRho
wurde Ende der 90er Jahre mit der Indikation ITP flr den europadischen Markt zugelassen, 2009
wegen Fallen von schwerer intravasaler Hdmolyse aber wieder vom Markt genommen.

Die aktuell erhaltlichen Anti-D-Praparate (Rhophylac®, Rhesonativ®, u.a.) wurden zwar auch
schon bei ITP eingesetzt, sind jedoch nicht zugelassen. Neue Studiendaten deuten darauf hin,
dass die intramuskulare Gabe von Anti-D-Praparaten bei ITP Pat. mit besseren Ansprechraten
und weniger Nebenwirkungen einhergeht [24].

6.1.3.3.3 Notfalltherapie mit Thrombozytenkonzentraten, Rituximab,
Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten

Bei schweren oder kritischen Blutungen (siehe Kapitel 5.3.1). kann mdglicherweise mit Throm-
bozytenkonzentraten ein kurzfristiger Anstieg der Thrombozytenzahl und ein Sistieren der Blu-
tung erreicht werden. Meist reichen dazu nicht die Ublichen 1-2 Konzentrate. Eine Stimulation
der Thrombozytenantikdrper-Bildung durch die Thrombozytengabe ist nicht belegt. Bei schwers-
ten Blutungen kann auch der zusatzliche Einsatz von Rituximab und die frihzeitige Gabe von
Thromobopoetin-Rezeptor-Agonisten erwogen werden.

6.1.4 Zweitlinientherapie

Wenn die Erstlinientherapie kein Ansprechen zeigt sollte die Diagnose einer primaren ITP reeva-
luiert werden. Besteht weiterhin der Verdacht auf eine primare ITP sollte man auf eine Zweitlini-
entherapie umstellen. Das gilt auch, wenn die Erstlinientherapie schlecht vertragen wurde oder
nur zu einer kurzen Remission gefuhrt hat. Wie in der Erstlinientherapie gibt es keinen definier-
ten Thrombozytenschwellenwert zur Einleitung einer Zweitlinientherapie. 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

Wenn die Erstlinientherapie zum Ansprechen geflhrt hat es aber nach mehr als 6 Monaten zum
Rezidiv kommt, kann man noch einmal mit dieser Erstlinientherapie behandeln, sofern sie initial
ohne relevante Nebenwirkungen vertragen wurde, siehe Abbildung 1.

Im Unterschied zur Erstlinientherapie tritt bei der Zweitlinientherapie und auch bei den weite-
ren Therapielinien die Lebensqualitat und Vermeidung von Nebenwirkungen mehr in den Vor-
dergrund. 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 inkl. einer ,Watch & Wait” Strategie angeboten
werden. Die Pat.praferenz ist zu bericksichtigen.
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6.1.4.1 Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten (TRAs)

TRAs sind die etablierte Zweitlinientherapie bei Nicht-Ansprechen auf Kortikosteroide oder im
Rezidiv. Dabei sind ihre unterschiedlichen pharmakologischen Eigenschaften sowie der Zulas-
sungsstatus zu beachten.

TRAs waren ursprunglich nur flr die chronische ITP, d.h. fir Pat. mit einer Erkrankungsdauer
Uber 12 Monaten zugelassen. Basierend auf neueren Studiendaten erfolgte sowohl fir Romiplo-
stim als auch fur Eltrombopag eine Zulassungserweiterung, so dass der Einsatz beider Substan-
zen nun direkt nach Versagen der Erstlinientherapie mit Kortikosteroiden erfolgen kann.

Bei ITP-Pat. sind die Thrombopoetinspiegel im Vergleich zu gesunden Menschen zwar erhoht,
aber nicht so hoch wie bei anderen Erkrankungen mit vergleichbarem Thrombozytenmangel.
Man spricht deshalb von einem relativen Thrombopoetinmangel. Ausgehend von dieser Beob-
achtung wurden die TRAs Romiplostim (Zulassung in der EU 2009) [25] und Eltrombopag
(Zulassung in der EU 2010) [26] entwickelt. Seit 2021 hat auch Avatrombopag eine Zulassung
in der EU zur Behandlung der chronischen ITP beim Erwachsenen [27]. Alle drei Wirkstoffe kén-
nen bei ITP Pat. die Thrombozytenzahl in einen sicheren Bereich anheben.

Die wichtigsten Daten zu TRA kdnnen folgendermalien zusammengefasst werden:

e Der Zielbereich der Thrombozytenzahl ist 50-150 x 10%/L, d.h. eine Normalisierung der
Thrombozytenzahl ist nicht nétig.

¢ Bei Uber 90% der Pat. wird zumindest ein kurzfristiges Ansprechen erreicht.

e Die Zahlen zum langfristigen Ansprechen schwanken zwischen 30 und 90%. Dabei ist zu
bericksichtigen, dass sich Pat.kollektive und Remissionsdefinitionen in den Studien z.T.
stark unterschieden.

¢ TRAs sind bei Pat. mit und ohne Splenektomie wirksam.
¢ TRAs sind bei Erwachsenen und Kindern wirksam.

e Avatrombopag, Eltrombopag und Romiplostim unterscheiden sich in der Applikations-
weise und bei einigen Nebenwirkungen, siehe Tabelle 13. Randomisierte Vergleichsstu-
dien zur Wirksamkeit existieren nicht.

e Die drei Substanzen sind nicht kreuzresistent, d.h. wenn der eine TRA nicht ausreichend
wirksam ist, kann durchaus der andere noch ansprechen [28]

¢ Die Thrombozytenzahl sollte nicht Uber 250 x 109/L ansteigen.

¢ Die Thrombozytenzahl sollte anfangs wdchentlich, dann alle 4 Wochen kontrolliert wer-
den. Bei stabilen Werten und gesundheitskompetenten Pat. reichen auch Quartals- oder
Halbjahreskontrollen

¢ Bei erhéhten Serum-Thrombopoetinspiegeln scheinen TRAs weniger gut wirksam zu sein.
Eine TPO-Spiegelbestimmung vor Rezeptierung von TRAs wird jedoch nicht empfohlen, da
die angegebenen Grenzwerte nicht validiert und von der Testmethode abhangig sind und
weil es selbst bei TPO-Spiegeln Uber diesen Grenzwerten immer noch einige Ansprecher
gibt.

e Ein abruptes Absetzen von TRAs sollte vermieden werden, da es zum UberschieBenden
Abfall der Thrombozytenzahl unter die Ausgangswerte kommen kann.

¢ Bei ca 20-30% der Pat. kann eine therapiefreie Remission erzielt werden. Das heisst, dass
nach Erreichen einer Remission der TRA ausgeschlichen werden kann, ohne dass die
Thrombozyten erneut unter 50000/ul abfallen.

e Avatrombopag und Eltrombopag binden beide an die transmembranése Domane des
Thrombopoetin Rezeptors. Ein wesentlich klinisch-praktischer Unterschied besteht darin,
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dass man Eltrombopag nlchtern bzw. nach Nahrungskarenz einnehmen muss. Bei Ava-
trombopag ist die Einnahme mit einer Mahlzeit unproblematisch. Romiplostim, das an die
extrazelluldre Domane des Thrombopoetin-Rezeptors bindet wird 1 x/Woche subkutan
verabreicht.

Die haufigsten Nebenwirkungen der TRAs sind Kopfschmerzen, Erschépfungssymptome,
Infektionen der oberen Atemwege und Entziindungen

Studien deuten darauf hin, dass TRA das Risiko fur Thromboembolien bei ITP Pat. Mogli-
cherweise gering erhdhen. Gleiches gilt auch flr Pat. nach Splenektomie. Dies ist von
besonderer Relevanz, wenn weitere Risikofaktoren fur Thromboembolien hinzukommen.
Hierzu gehdren eine positive Thromboembolie-Anamnese sowie maglicherweise auch der
Nachweis von Antiphospholipidantikérpern. Anzumerken ist, dass diese Vermutung nicht
durch prospektive Studien gestulitzt wird. Bisher ist ein grundsatzlicher Verzicht auf TRAs
bei ITP Pat. mit Antiphospholipidantikérpern nicht zu rechtfertigen. Wichtig ist jedoch die
betroffenen Pat. und auch arztliche Kolleginnen und Kollegen flir diese Problematik und
entsprechende Symptome zu sensibilisieren.

Tabelle 13 fasst Eigenschaften der zugelassenen TRAs und von Fostamatinib vergleichend
zusammen [29- 31].

Tabelle

13: Vergleich von TRAs und SYK-Inhibitor bei der Therapie der ITP

Molekulstruktur

Romiplostim

Peptid

Eltrombopag

»small molecule”

Avatrombopag

,small molecule”

Fostamatinib

»small molecule”

Angriffsort Extrazellulare Transmembrandse Domane Transmembrandse Domane Spleen Tyrosin Kinase
Domane des des TPO-Rezeptors des TPO-Rezeptors
TPO-Rezeptors
Applikation s.C. oral oral. oral
Nahrung Kein Einfluss Einfluss Kein Einfluss Kein Einfluss
Zulassung Erwachsene mit Kinder und Erwachsene mit Primare, chronische ITP Chronische ITP (Erkran-

Relevante Neben-

wirkungen

Kopf-,
Gelenk,Muskel-
schmerzen

Atemwegssym-
ptome

Hypertonie

Arterielle und

vendse Thrombosen

Gastrointestinale
Nebenwirkungen

Leberwerterh6hung

primarer ITP
und Kinder mit
primarer chroni-
scher ITP die auf
andere Thera-
pien refraktar
sind (z.B. Korti-
kosteroide
Immunglobu-
line).

primarer ITP und Kinder mit

primarer ITP und einer

Krankheitsdauer von mind.
6 Monaten, die auf andere

Therapien refraktar sind
(z.B. Kortikosteroide,
Immunglobuline).

(Erkrankungsdauer > 12
Monate) bei erwachsenen

Pat., die auf andere Thera-

pien refraktar sind

kungsdauer > 12
Monate) bei erwachse-
nen Pat., die auf andere
Therapien refraktar sind.

Abbildung 2 zeigt die Krankheitsphasen der ITP und den Zulassungsstatus verschiedener Medi-

kamente
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Abbildung 2: Krankheitsphasen der ITP und Zulassungsstatus der verschiedenen Wirkstoffe

Avatrombopag nach dem 12. Erkrankungsmonat
2", 3 oder
later Line*

Fostamatinib nach dem 12. Erkrankungsmonat

2" Line Eltrombopag kann unmittelbar nach Versagen von 1%t Line Glukokortikoiden, IVIG begonnen werden>

Romiplostim kann unmittelbar nach Versagen von 1% Line Glukokortikoiden, IVIG begonnen werden

15t Line |Glukokortikoide

Diagnose 3 Monate 12 Monate

> > >
Neu diagnostizierte ITP Persistierende ITP Chronische ITP

Legende:
* Avatrombopag und Fostamatinib sind prinzipiell als 2nd Line-Therapien zugelassen. Allerdings darf die bishe-
rige Erkrankungsdauer nicht kiirzer als 1 Jahr sein

6.1.4.1.1 Ansprechen auf Zweitlinientherapie mit TRAs

Bei unzureichendem Ansprechen auf eine TRA-Monotherapie kann durch die Kombination mit
einem niedrig dosierten Steroid manchmal noch einen Thrombozytenanstieg erreicht werden
[32]. Alternativ kann ein Wechsel der Substanzklasse z.B. auf den Syk-Inhbitor Fostamatinib
oder eine Kombinationstherapie erfolgen. Dies wird verstandlich, wenn man berucksichtigt,
dass bei der ITP wahrscheinlich eine Kombination mehrerer Pathomechanismen fir die Throm-
bozytopenie verantwortlich ist (z.B. verstarkter Abbau plus gestérte Neubildung). Wenn man
mit einer Therapie, die nur einen dieser Pathomechanismen beeinflusst keinen ausreichenden
Erfolg hat, kann die Kombination mehrerer Wirkprinzipen durchaus erfolgreicher sein (siehe
Kapitel 2.3, Pathogenese)

6.1.4.1.2 Therapiefreie Remissionen und Absetzen von TRAs

Bei bis zu 30% der mit TRA behandelten Pat. kann im Verlauf eine sog. ,therapiefreie Remis-
sion” erreicht werden. Das heisst, nach Absetzen des TRAs sind die Thrombozytenzahlen dauer-
haft > 50 x 10%/L und die Pat. blutungsfrei. Wenn die Thrombozyten langere Zeit stabil > 50 x
109/L liegen, kann ein Absetzversuch unternommen werden. Wichtig ist, dass TRAs dabei nicht
abrupt, sondern langsam uber einige Wochen bzw. Monate ausgeschlichen werden. Die Remis-
sionsrate scheint umso hdher zu sein, je friher im Verlauf einer ITP die TRAs verordnet wurden.
Dabei ist zu aber zu bedenken, dass am Beginn der Erkrankung die Spontanremissionsrate
wesentlich héher als zu spateren Zeitpunkten ist. In Abbildung 3 der Vorschlag fir ein Absetz-
protokoll fir Eltrombopag und Romiplostim in Anlehnung an die Empfehlungen der Italienischen
ITP-Expertengruppe [33]. Auch Avatrombopag kann bei stabilen Thrombozytenwerten langsam
ausgeschlichen werden. Spezifische Dosis-Reduktionsempfehlungen existieren hierflr bisher
nicht.
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Abbildung 3: Absetzschema

‘ Therapie mit Eltrombopag oder Romiplostim

il

[ Thrombozytenzahl stabil zwischen 50 - 150 x 109/L tiber 6 Monate* l

Eltrombopag Romiplostim

Alle 2 Wochen Reduktion der Alle 2 Wochen Reduktion der
Eltrombopag-Wochendosis in Romiplostim-Wochendosis in
25 mg Schritten, 1 pg/kg Schritten,
bis 25 mg tgl. erreicht ** bis 1 pg/kg erreicht **

Fur 2 Wochen

25 mg jeden 2. Tag ** 1 pg/kg alle 2 Wochen **

‘ 2-3x

3x

Fiir 2 Wochen %
1 pg/kg alle 3 Wochen **

25 mg jeden 4. Tag **

Absetzen Absetzen
Legende:

* Es gibt bisher keinen Konsens, wie lange die Thrombozytenzahl vor einem Absetzversuch stabil im Zielbe-
reich eingestellt sein sollte. Die Angaben in der Literatur schwanken zwischen 4 und 12 Monaten. Die hier
angegebenen 6 Monate stammen aus der aktuellen Publikation von [33].

** Solange die Thrombozytenzahl nach der Dosisreduktion nicht wieder unter 30 x 10%/L abféllt (nicht unter
50 x 10%/L, wenn die Pat. sonst Blutungen entwickeln) reduziert man weiter.

6.1.4.2 Fostamatinib

Fostamatinib ist ein neuer (,first in class”) Wirkstoff aus der Klasse der SYK-Inhibitoren (Spleen
Tyrosine Kinase). SYK spielt bei der Signaltransduktion, der Phagozytose und dem Abbau von
Erythrozyten (Autoimmunhamolyse) und Thrombozyten (ITP) in der Milz eine wichtige Rolle.

Fostamatinib ist seit 2020 in der EU unter dem Handelsnamen Tavlesse® fir die Behandlung
der chronischen ITP bei erwachsenen Pat. ab der 2. Therapielinie zugelassen. Die Zulassung
von Fostamatinib ist dabei nicht auf die primare ITP beschrankt.

In den Zulassungsstudien kam es bei 43% der Pat. nach einer medianen Zeit von 15 Tagen zu
einem Ansprechen auf Fostamtinib [34, 35]. Eine post-hoc Analyse der Daten zeigte, dass die
Ansprechrate in der Zweitlinie héher liegt als bei einem spateren Einsatz [36].

Prospektive, randomisierte Vergleiche zwischen Fostamatinib und TRA liegen bisher nicht vor.
Eine retrospektive Kohortenstudie zeigte eine vergleichbare Wirkung in Bezug auf die Stabilisie-
rung der Thrombozytenwerte [37].

Die haufigsten Nebenwirkungen in den Zulassungsstudien waren Diarrhoe, arterielle Hyperto-
nie, Ubelkeit, Erhéhung der GPT und Neutropenie. Da Fostamatinib hauptsachlich durch CYP3A4
abgebaut werden, haben CYP3A4 Inhibitoren oder Induktoren Einfluss auf die Wirksamkeit,
siehe Onkopedia Arzneimittelinteraktionen. Bisher gibt es fiur Fostamatinib keinen Nachweis
einer erhéhten Thromboembolieinzidenz. Es wird deshalb besonders bei Pat. mit entsprechen-
dem Risikoprofil empfohlen.
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6.1.4.3 Splenektomie

Die Splenektomie erzielt bei der Behandlung der ITP die héchste Rate an dauerhaften, therapie-
freien Remissionen. Zwei Drittel der Pat. erreichen eine partielle oder komplette Remission.
Dies scheint auch zu gelten, wenn die Pat. bereits mit TRAs oder Rituximab vorbehandelt sind
[38]. TRAs erreichen héhere Remissionsraten, wenn man das Ansprechen der Thrombozyten-
zahl betrachtet. Therapiefreie Remissionen werden jedoch nur bei bis zu 30% der Pat. erzielt.
Fir Pat., die einen hohen Wert darauf legen, nicht langerfristig Medikamente einnehmen zu
mussen ist die Splenektomie daher empfehlenswert. Allerdings sollte sie nicht vor dem 12.
Monat nach Krankheitsbeginn angeboten werden.

Wahrend in Europa die meisten Pat. mit chronischer ITP eine 2" Line Therapie mit TRAs, Fosta-
matinib oder Rituximab (off-label) bevorzugen hat die Splenektomie insbesondere in den USA,
wo Pat. einen erheblichen Teil der Behandlungskosten selber tragen mussen, oder in Landern
mit finanziell weniger gut aufgestelltem Gesundheitssytem aufgrund ihrer geringeren ,financial
Toxicity” ihre Attraktivitat behalten. Eine Berlcksichtigung der Pat.-praferenz in der Entschei-
dungsfindung ist zwingend notwendig. Pat., die Wert auf die Vermeidung von medikamentésen
Langzeittherapien legen, kann die Splenektomie angeboten werden. Pat., die eine Operation
vermeiden mochten, sollten nach TRAs und Fostamatinib vor der Entscheidung zur Splenekto-
mie Rituximab erhalten, siehe Abbildung 1.

Es besteht eine klare Indikation zur Splenektomie fur Pat. mit persistierender oder chronischer
Thrombozytopenie und schweren Blutungen WHO °lll der IV, die ein ungenlgendes Ansprechen
auf alle anderen, bisherigen Therapiemodalitaten aufweisen. Auch bei einer lebensbedrohlichen
Blutung, die nicht auf Steroide und/oder IVIG anspricht, kann die Notfallsplenektomie die Thera-
pie der Wahl sein, weil die alternative Gabe von TRAs oder Rituximab haufig nicht ad hoc die
Thrombozytenzahl anhebt, sondern Zeit braucht (haufig > 1 Woche).

Es besteht keine zwingende Indikation zur Splenektomie fir Pat. mit chronischer, therapieresis-
tenter ITP, die keine, leichte oder nur mittelschwere Blutungen (WHO °0, I, ll) haben, auch

wenn deren Thrombozytenzahlen < 30 x 10%/L liegen. Hier muss individuell entschieden wer-
den.

Vor der Splenektomie wird zur zusatzlichen Diagnosesicherung eine Knochenmarkpunktion
empfohlen, siehe Kapitel 5.2.1. Alle Pat. sollten praoperativ gegen Pneumokokken, Haemophi-
lus influenzae B und Meningokokken geimpft werden. Nach Splenektomie ist auch bei jingeren
Personen auf einen aktualisierten Impfstatus zu achten, siehe auch Onkopedia Leitlinie Praven-
tion von Infektionen und-Thrombosen nach Splenektomie oder bei funktioneller Asplenie und
die Empfehlungen von ,Asplenie-Net’ (https://asplenie-net.org/).

Durch eine Splenektomie bei bis zu zwei Dritteln der Pat. partielle oder komplette Remissionen
der ITP erreicht werden kénnen (s.0.) konnten bisher keine eindeutigen pradiktiven Parameter
(z.B. Alter, Geschlecht, Erkrankungsdauer, Ansprechen auf Vortherapien etc.) fur den Erfolg des
Eingriffs identifiziert werden. Die sztintigraphische Untersuchung mit 111hdium-markierten
autologen Thrombozyten gibt Hinweise zum primaren Abbauort der Thrombozyten. Es wurde
gezeigt, dass Pat. bei denen die Thrombozyten vornehmlich in der Milz sequestriert werden
eine hdhere Ansprechrate haben als Pat. mit hepatischem bzw. gemischten Abbautyp. [39].
Allerdings sprechen auch bei hepatischem/gemischtem Abbautyp bis zu 35% der Pat. doch auf
die Splenektomie an. Die Untersuchung ist sehr aufwendig und nur an wenigen nuklearmedizi-
nischen Zentren verfugbar.

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.
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6.1.4.4 Kinder und Jugendliche

Bei neu diagnostizierter ITP wird die Indikation zur Therapie prinzipiell zurlickhaltend gestelit.
Als Erstlinientherapie werden Glukokortikoide oder IVIG empfohlen. Die TRA Eltrombopag und
Romiplostim sind etablierte Zweitlinientherapien bei Kindern und Jugendlichen mit ITP. Eine
kirzlich erst abgeschlossene Phase llib Studie zeigte die Wirksamkeit und gute Vertraglichkeit
von Avatrombopag bei Kindern ab dem 1 Lebensjahr. Die Zulassung der Substanz in dieser
Altersgruppe wird erwartet. Unter Eltrombopag wird insbesondere bei hohen Dosierungen ein
Transaminasenanstieg beobachtet. Bei einigen wenigen Kindern wurde im Zusammenhang mit
der Behandlung mit Eltrombopag oder Romiplostim im Knochenmark eine leichte und reversible
Retikulinfaservermehrung 1-2 nachgewiesen, systematische Untersuchungen wurden hierzu
nicht durchgefihrt. Generell ist as Nebenwirkungsprofil vergleichbar zu beschriebenen Neben-
wirkungen bei Erwachsenen.

Die Indikation zur Splenektomie sollte bei Kindern sehr streng gestellt werden. Sie kann jedoch
bei therapieresistenter ITP und schwerwiegenden Blutungen als Ultima Ratio diskutiert und indi-
viduell erwogen werden.

Supportiv kann, insbesondere zur Behandlung von Schleimhautblutungen, eine antifibrinolyti-
sche Therapie mit Tranexamsaure erfolgen.

6.1.4.5 Drittlinientherapie

Fir zahlreiche Arzneimittel wurde eine Wirksamkeit bei der ITP nachgewiesen, in der Regel in
Fallserien. Optionen sind in Tabelle 14 zusammengestellt.
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Tabelle 14: Arzneimittel in der Drittlinientherapie der ITP

Arzneimittel

Azathioprin

Ciclosporin (off-label)

Cyclophosphamid

Danazol (off-label)

Dapson (off-label)

Hydroxychloroquin (off-
label)

Mycophenolat-Mofetil (off-
label)

Rituximab (off-label)

Anmerkungen

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

Cyclophosphamid wird als Monotherapie oder in Kombination mit Prednison eingesetzt. Die Dosis
muss an die Leukozytenzahl angepasst werden.

Neben den hamatologischen Nebenwirkungen sowie Ubelkeit und Erbrechen wurden seltene Flle
von Blasenkrebs und sekundarer Leukamie beschrieben. Die Fertilitat kann eingeschrankt sein.

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

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 ist ein vor Uber 100 Jahren synthetisiertes Sulfon.

Bei Pat. aus mediterranen Landern und besonders bei Afrikanern und Afroamerikanern muss ein Man-
gel oder Defekt der Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase vorher ausgeschlossen werden.

Die Therapie spricht langsam an und ist in der Regel erst nach 4-6 Wochen zu erwarten. Danach
sollte versucht werden, die Dosis zu reduzieren.

Hydroxychloroquin hat multiple Wirkungen auf das Immunsystem. Es wurde in Studien bei ITP-Pat.
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 reduzieren (,Steroid-Sparing Agent*).
Hydroxychloroquin wird besonders in Landern mit begrenzten Resourcen des Gesundheitssystems
zur Therapie der ITP angeboten.

Zur besseren Vertraglichkeit beginnt man in der Regel mit einer niedrigen Dosis und steigert dann
langsam.
H&ufig sind gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Durchfall, Erbrechen

Rituximab ist vor und nach Splenektomie wirksam, siehe auch Kapitel 6.1.4.5.1

Kinder scheinen besser anzusprechen als Erwachsene. Riuckfalle 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-Pat., bei denen die Erkrankung noch nicht so lange besteht, scheinen auch besser anzusprechen.
Wichtige Nebenwirkungen sind Infusionsreaktion mit Schwéche, Ubelkeit, Fieber, Schiittelfrost, Kopf-
schmerzen sind haufig (ca. 60%), in der Regel mild und meist nur wahrend der ersten Infusion (des-

halb Pramedikation mit Kortikosteroid); erhéhtes Infektionsrisiko

Die Reihenfolge der o0.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 bericksichtigen, dass Azathioprin und Cyclophosphamid nur , Altzulassungen” zur
Behandlung der ITP haben. Das bedeutet, dass diese Praparate nicht nach heutigen , Good-Cli-
nical-Practice”- und ,Evidence-Based-Medicine” Standards untersucht wurden. Sie sollten des-
halb nur gegeben werden, wenn modernere, besser untersuchte Wirkstoffe wie TRAs, SYK-Inhi-
bitoren und Rituximab nicht wirksam sind. Auch ist der Anteil dauerhafter Remissionen nicht
sehr hoch, dafur sind die Nebenwirkungen z.T. erheblich.
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6.1.4.5.1 Rituximab

Der Einsatz von Rituximab erfolgt in dieser Indikation in Deutschland im Off-Label-Use. Zur
Beantragung der Kostenubernahme durch die Krankenkasse stehen fur Mitglieder der DGHO
Informationen und Formulare zur Verfigung.

Rituximab induziert eine selektive Depletion CD20-positiver B-Lymphozyten. Dadurch werden
bei der ITP weniger Thrombozyten-Autoantikorper gebildet. Im Mittel erreicht Rituximab bei
60% der Pat. eine transiente Steigerung der Thrombozytenzahl. Die langerfristigen Remissions-
raten liegen jedoch nur bei 10-40% [40, 41].

Obwohl Rituximab weltweit in keinem Land fur die Therapie der ITP zugelassen ist, wird es von
vielen Leitlinien als valide Therapieoption empfohlen. In der Literatur finden sich unterschiedli-

che Dosierungen (4 x 375 mg/mz, 4 x 100 mg absolut, 2 x 1000 mg absolut); wobei eine klare
Uberlegenheit einer Dosierung (iber eine andere nicht zu erkennen ist.

Flr die Autoren ist Rituximab nach Glukokortikoiden, TRAs und SYK-Inhibitoren die nachste
Standardbehandlung vor Azathioprin, Cyclophosphamid, Vinca-Alkaloiden oder anderen in der
Tabelle 14 genannten Medikamenten.

Es scheint zwei Formen des Ansprechens zu geben. Manche Pat. zeigen eine Besserung bereits
nach den ersten Infusionen (,Early Responder”), bei anderen tritt der Thrombozytenanstieg erst
Wochen nach Therapieende ein (,Late Responder”). Bei fehlendem Ansprechen in den ersten 4
Wochen sollte man nicht gleich von einer Unwirksamkeit ausgehen. Aus den publizierten Stu-
dien lassen sich folgende Schlussfolgerungen zur Wirksamkeit ziehen:

¢ Rituximab ist vor und nach Splenektomie wirksam.

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

e Frauen und Madchen scheinen auf Rituximab besser anzusprechen als Manner und jun-
gen. Dies mag am unterschiedlichen Metabolismus von Rituximab liegen.

o [TP-Pat., bei denen die Erkrankung noch nicht so lange besteht, sprechen besser an.

¢ Die Behandlung mit Rituximab ist in der Regel gut vertraglich. Zu beachten ist:
o Infusionsreaktion mit Schwache, Ubelkeit, Fieber, Schittelfrost und Kopfschmerzen
sind in der Regel mild und meist nur wahrend der ersten Infusion (deshalb Pramedi-
kation mit Kortikosteroid)

o anaphylaktische Reaktionen sind selten
o erhdhtes Infektionsrisiko

o Impfungen mit Tot- und Lebendimpfstoffen kdnnen bis zu 4-6 Wochen vor Beginn
der Rituximab Therapie gegeben werden

o verminderte Wirksamkeit von Impfungen bis zu 6 Monate nach Gabe. Eine Aus-
nahme stellt die Impfung mit dem Influenzaimpfstoff dar, die auch wahrend der
Therapie und innerhalb der ersten 6 Monate nach Rituximab gegeben werden kann
[42]

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

Rituximab kann vor Splenektomie angeboten werden, um die Chance einer Remission und Ver-
meidung der Operation zu nutzen, siehe auch Kapitel 6.1.4.3
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6.1.4.5.2 Kombinationstherapien

Eine ITP, die auf multiple Vortherapien nicht anspricht und bei der die Pat. immer wieder kli-
nisch relevant bluten, ist eine ernsthafte Erkrankung mit hoher Morbiditat und Mortalitat. In die-
ser Situation werden meist Kombinationen mehrere ITP-Wirkstoffe eingesetzt. Beispielkombina-
tionen hierfur sind:

TRA + Fostamatinib (z.B. Avatrombopag 20-40 mg 1 x taglich + Fostamatinib 100-150 mg 2 x
taglich, Dosisreduktion oder Aussetzen eines der beiden Medikamente bei Anstieg der Throm-
bozyten > 100 x 10°/L oder bei Nebenwirkungen),

TRA + Immunsuppression (Rituximab, MMF, Azathioprin, Ciclosporin, Cyclophosphamid)
Eine Ubersicht maoglicher Kombinationen findet sich bei [43, 44].

Eine refraktare bzw. immer wieder rezidivierende Thrombozytopenie sollte zu der Frage flhren,
ob es sich wirklich um eine primére ITP handelt. Eine aktuelle Ubersicht zeigt, dass in der Halfte
der Falle bei erneuter Diagnostik dann doch eine sekundare ITP, eine erbliche Thrombozyto-
penie, Lymphome, Knochenmarkinsuffizienzsyndrome (haufiger in der Padiatrie), MDS oder eine
bisher GUbersehene Medikamententoxizitat gefunden wird [43].

6.1.5 Alternative und komplementare Behandlungsmethoden

Mehr als die Halfte aller Pat. mit chronischer ITP nutzt alternative oder komplementare Behand-
lungsformen ein, siehe auch Onkopedia Komplementare und alternative Therapieverfahren. Evi-
denz fUr die Wirksamkeit spezifischer Verfahren bei der ITP gibt es nicht. Der Arzt sollte aktiv
und empathisch danach fragen. Es ist nicht auszuschlieBen, dass komplementar eingesetzte
Praparate Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten haben. Deshalb sollte die Thrombozy-
tenzahl beim Einsatz solcher Therapieverfahren haufiger kontrolliert werden.

6.2 Besondere Situationen

6.2.1 COVID-19 und ITP

Thrombozytopenien im Rahmen von Viruserkrankungen sind nicht ungewdhnlich. Covid-19 ist
davon nicht ausgenommen. Meist sind Thrombopenien im Rahmen von Viruserkrankungen
jedoch nicht durch Thrombozytenautoantikérper verursacht, sondern durch andere Pathome-
chanismen bedingt. Allerdings kann Covid-19 auch zum erstmaligen Auftreten einer ITP-Erkran-
kung fuhren. Bei der Behandlung der ITP im Rahmen einer floriden Covid-19 Erkrankung sollten
stark immunsuppressiv wirkende Substanzen (v.a. Rituximab, aber auch sehr hohe Steroiddo-
sen) vermieden werden; das thromboembolische Potential von Covid-19 ist zu beachten [45].

6.2.2 Operationen und Zahneingriffe

Wenn bei Pat. mit ITP eine Operation oder ein invasiver diagnostischer Eingriff geplant wird,
stellt sich die Frage nach den praoperativ anzustrebenden Thrombozytenwerten, siehe Tabelle
15. Bei Notfalloperationen wird man in der Regel Steroide mit intravents applizierten Immun-
globulinen und ggf. auch Thrombozytenkonzentraten kombinieren. Wenn es sich um eine elek-
tive Operation mit ausreichend Vorlauf handelt, sollte man die Gabe von Kortikosteroiden ver-
meiden, da diese die Wundheilung beeintrachtigen kdnnen. Mit praoperativer Gabe eines TRA
kann man die Thrombozytenzahl genauso effizient anheben wie mit IVIG. Zu beachten ist, dass
es bis zum Wirkungseintritt der TRA 14 Tage dauern kann.
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Tabelle 15: Anzustrebende Thrombozytenwerte bei Operationen und anderen invasiven Verfahren

Eingriff Schwellenwert
Zahnarztliche Zahnreinigung, Zahnsteinentfernung > 20 x 109/L
Zahnextraktion (einfach) > 20 x 10%/L
Zahnextraktion (komplex, z.B. molar) > 50 x 109/L
Leitungsanasthesie bei Zahneingriff > 30 x 109/L
Lumbalpunktion (elektiv) > 50 x 109/L
Lumbalpunktion (vitale Indikation) > 10 x 109/L
Spinalanasthesie > 50 x 109/L
Epiduralanasthesie > 80 x 109/L
Anlage eines zentralen Venenkatheters > 20 x 10%/L
Angiographie einschl. Koronarangiographie > 20 x 109/L
Gastrointestinale Endoskopie ohne Biopsie kein Schwellenwert
Gastrointestinale Endoskopie mit Biopsie > 20 x 109/L
Bronchoskopie/Bronchiallavage > 20 x 109/L
Bronchoskopie mit transbronchialer Biopsie > 50 x 109/L

bei chronischer Leberinsuffizienz vor diagnostischen oder therapeutischen Eingriffen > 20 x 109/L
Gelenkpunktion > 20 x 109/L
Leberpunktion bei transjugularem Zugang (bevorzugt) > 10 x 109/L
Leberpunktion bei transkutanem Zugang > 50 x 109/L
Beckenkammbiopsie kein Schwellenwert
Andere Organpunktionen/Biopsien > 50 x 109/L
Kleine Operation® > 50 x 109/L
Kleine Operationen, bei denen durch Kompression eine Blutstillung erreicht werden kann > 20 x 109/L
GroRere Operation? > 50 x 109/L

Bei akuten, transfusionsbediirftigen Blutungen > 50 x 109/L

Bei weiteranhaltender Blutung und/oder Schadel-Hirn-Traum

Neurochirurgischer Eingriff >70-100 x 109/L
Eingriffe am hinteren Augenabschnitt >70-100 x 109/L
Legende:

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

2GréBere 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 orientieren sich an der aktuellen Querschnitts-Leitlinie der Bundeséarztekammer zur Therapie mit Blut-
komponenten und Plasmaderivaten - Gesamtnovelle 2020 [https.//www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/
user_upload/downloads/pdf-ordner/mue/querschnitts-

leitlinien__baek _zur therapie_mit_blutkomponenten_und_plasmaderivaten - gesamtnovelle_ 2020, geprtift
10.10.20]. Dabei muss berticksichtigt werden, dass die Grenzwerte fir Pat. mit Thrombozytenbildungsstérungen
erhoben wurden. Fur ITP-Pat. gibt es keine eigenen Daten. Hier muss die individuelle Blutungsanamnese dahingehend
berticksichtigt werden, ob ein Pat. in seiner Vorgeschichte bereits bei den angegebenen Thrombozytenzahlen geblu-
tet hat.
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6.2.3 Impfungen

6.2.3.1 Impfungen bei Thrombozytopenie

ITP-Pat. kdnnen alle Standardimpfungen erhalten, die von den nationalen Gesundheitsbehdrden
empfohlen werden. Nur bei ITP-Pat. unter stark immunsuppressiver Therapie wie z. B. hohe
Dosen von Kortikosteroiden oder Rituximab sind Lebendimpfungen kontraindiziert. Diese Ein-
schrankung trifft nicht auf die Therapie mit TRAs zu. Intravenése 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 kdnnen bei ITP-Pat. mit
niedrigen Thrombozytenzahlen s.c. statt i.m. verabreicht werden, um eine Muskelblutung zu
vermeiden, analog dem Vorgehen bei Pat. mit therapeutisch dosierter Antikoagulation. Eine
Liste, welche Impfstoffe bei Blutungsneigung statt i.m. alternativ auch s.c. verabreicht werden
kénnen, findet sich bei https://www.rki.de/de/content/infekt/impfen/stichwortliste/g/
injektionsort_tabelle (abgefragt 25.05.24).

Bei Pat., die eine ITP in der Anamnese haben und jetzt in Remission sind, oder bei Pat., die
aktuell unter einer chronischen ITP leiden, scheinen Impfungen keinen Rickfall oder eine Ver-
schlimmerung der Thrombozytopenie zu induzieren. Wenn die Impfung unterlassen wird und
Pat. dann an der Infektion erkranken, haben diese mdéglicherweise ein héheres Risiko, dass eine
Infektion die Thrombozytopenie verschlimmert. Deshalb sollte auch die ,Thrombozytopenie-
behaftete” Masern-Mumps-Roteln (MMR) Impfung allen bisher nicht geimpften Kindern mit ITP
angeboten werden.

Bei Reisen in Lander, deren medizinische Versorgung nicht den europaischen Standards ent-
spricht, ware im Fall einer Gabe von Blutprodukten auBerdem eine Infektion nicht ausgeschlos-
sen. Deshalb wird auch eine Hepatitis B-Impfung empfohlen.

Eine bestehende bzw. unter Behandlung befindliche ITP stellt keine Kontraindikation fur eine
Covid-19 Impfung dar. Der Effekt der Covid-19 Impfstoffe auf die Thrombozytenzahlen bei ITP
Pat. wurde umfangreich untersucht. Milde Thrombozytenabfalle treten bei bis zu 30% aller Pat.
mit ITP nach Impfung auf und sind in der Regel mild bzw. klinisch irrelevant. Auch reaktive
Thrombozytosen wurden beobachtet.

6.2.3.2 Thrombozytopenie nach Impfungen

Kurzfristige Thrombozytopenien in Assoziation mit Impfungen wurden beschrieben. Nach MMR-
Impfung liegt die Inzidenz bei 1:40.000. Studien finden aber keine Haufung chronischer Throm-
bozytopenien nach Impfungen. Bei den seltenen Pat., bei denen ein Zusammenhang zwischen
dem Auftreten einer ITP und einer vorhergehenden Impfung vermutet wird, sollten der Nutzen
weiterer Impfungen mit diesem oder anderen Impfstoffen, die ahnliche Bestandteile enthalten,
gegen die Risiken abgewogen werden.

Eine spezielle Situation ergibt sich gelegentlich nach MMR Impfungen: bei diesen Impfungen
sind kurzfristige Thrombozytenopenien nicht selten und werden durch eine direkte Wirkung der
lebenden, allerdings attenuierten Masern-, Roételn-, Mumps-Viren auf die Thrombozytopoese
erklart. Andererseits empfiehlt man mindestens zwei MMR Impfungen, um den vollen Impf-
schutz zu erreichen. In der Praxis stellt sich dann die Frage, ob eine zweite Impfung zumutbar
ist, wenn es nach der ersten Impfung zu einer transiente Thrombozytopenie kam. Bei einigen
Kindern wurde beschrieben, dass nach Re-Vaccination keine erneute Thrombozytopenie auftrat.
Das Risiko einer Thrombozytopenie nach Infektion mit Wildviren ist aber auch nicht von der
Hand zu weisen. Man sollte deshalb prifen, ob das Kind Antikérper entwickelt hat. Im positiven
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Fall kann man auf die zweite Impfung verzichten. Wenn das Kind keine oder nur niedrige Anti-
kérper-Titer aufgebaut hat, dann wird das Risiko, dass er nach einer Infektion mit Wildviren
auch eine Thrombozytopenie entwickelt, als hédher angesehen und eine Re-Vaccination empfoh-
len. Der Arzt muss beurteilen, ob das Kind bzw. seine Eltern in der Lage sind, Blutungszeichen
mitzuteilen und regelmaBig zu Kontrollen zu kommen.

6.2.3.3 Impfungen vor Splenektomie oder Rituximab

ITP-Pat., 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. Das gleiche gilt
fur Pat., die Rituximab erhalten sollen. Impfungen nach Rituximab entfalten keine ausreichende
Schutzwirkung, weil die Impfantwort fir mehrere Monate unterdrtckt wird.

6.2.4 Sekundare ITP

Man unterscheidet bei der ITP eine primare Form, bei der keine auslésende Ursache erkennbar
ist, von sekundaren, bei denen ein direkter Ausléser fur die ITP identifiziert werden kann (vgl.
Tabelle 1). Ca. 20% der ITP-Erkrankungen sind sekundar. Folgende Ausléser werden haufiger
genannt:

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

¢ Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (Colitis ulcerosa, M. Crohn),

¢ Immundefektsyndrome (z.B. CVID),

 Hamatologische Neoplasien: Myelodysplastische Syndrome und Lymphome (1-2% aller
Lymphom- und insbesondere 2-5% der CLL-Pat. haben eine sekundare ITP),

¢ Solide Tumoren. Haufig handelt es sich dabei um Bronchial- und Mammakarzinome. In %
der Falle geht die ITP der klinischen Manifestation und Diagnose der Tumorerkrankung
voraus, weshalb man bei dlteren Pat. mit einer neu aufgetretenen ITP auch an einen soli-
den Tumor denken sollte.

¢ Als Nebenwirkung bei Behandlung mit Checkpoint-Inhibitoren
¢ nach allogener Stammezelltransplantation,

¢ Virusinfektionen (CMV, Hepatitis B und C, HIV),

¢ Medikamente, siehe Kapitel 5.5.2.

Besonders bei alteren Pat. sollte man an eine sekundare ITP denken. In der Regel steht die The-
rapie der Grunderkrankung im Vordergrund.

Studien zeigen, dass sich bei einem signifikanten Anteil der zu Beginn als primar klassifizierten
ITP-Erkrankungen im Verlauf eine ursachliche Grunderkrankung identifizieren lasst.

6.2.5 Schwangerschaft*
*(Ubersicht [46])

6.2.5.1 Epidemiologie

Milde Thrombozytopenien von 100 x 10%/L-150 x 10%/L findet man bei 5-10% der Schwangeren.
Die haufigste Thrombozytopenie in der Schwangerschaft ist die Gestationsthrombozytopenie
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(70-80%), gefolgt von Praeklampsie und HELLP Syndrom (15-20%) und der ITP (1-4%). Selten
sind Antiphospholipid-Syndrom, Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura, familiare Throm-
bozytopenien und andere Syndrome.

Die absolute ITP-Haufigkeit in der Schwangerschaft betragt ca. 1:1000-10.000. In 70-90% der
Falle ist die ITP vorbekannt, bei ca. 10-30% wird sie erst im Lauf der Schwangerschaft diagnosti-
ziert.

6.2.5.2 Verlauf der ITP und empfohlene Kontrollintervalle

Die ITP ist wahrend der Schwangerschaft nicht statisch. Bei der Halfte der Pat. fallen die Throm-
bozytenwerte weiter ab und bei einem Viertel ist dann eine Therapie erforderlich. Seltener
kommt es zum gegenteiligen Phanomen, dass die Werte ansteigen. Blutungen sind ein relevan-
tes Risiko. Die Angaben in der Literatur schwanken stark zwischen 1% und 25%. Mit fallenden
Thrombozytenwerten steigt naturlich die Sorge vor relevanten Blutungen, es gibt aber auch
Schwangere mit sehr niedrigen Werten, die gar nicht bluten. Man sollte die Thrombozytenzahl
alle 4 Wochen bestimmen, praktischerweise bei den gynakologischen Kontrollen. Bei Werten

unter 80 x 109/L sollte in den letzten 4 Wochen vor der Entbindung die Thrombozytenzahl
wodchentlich gemessen werden.

6.2.5.3 Blutungs- und andere Risiken

Das Blutungsrisiko fur Schwangere mit ITP ist geringer als bei Nicht-Schwangeren mit ITP. Mégli-
cherweise spielt die prokoagulatorische Gerinnungsaktivierung in der Schwangerschaft fur die
geringere Blutungsneigung eine Rolle.

Auch das ungeborene Kind kann durch die ITP der Mutter betroffen sein, wenn durch den pla-
zentaren Ubertritt von Thrombozyten-Antikérpern eine Thrombozytopenie beim Neugeborenen
ausgeldst wird. 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.

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

Fir den Nachweis freier Antikdrper bei der Mutter als Risiko flur eine fetale Thrombozytopenie
liegen keine validen Daten vor.

6.2.5.4 Diagnostik

Die Diagnostik orientiert sich an der Differenzialdiagnose, siehe Abbildung 4
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Abbildung 4: Differenzialdiagnose der Thrombozytopenie in der Schwangerschaft

Thrombozytopenie in der
Schwangerschaft

Blutausstrich EDTA! )
Pseudothrombozytopenie
isolierte Thrombozytopenie + Thrombozytopenie + Thrombozytopenie +
Thrombozytopenie Fragmentozyten Thrombose Atypien der

Leukozyten

Thrombozyten Thrombozyten

280 x 109/L <80 x 109/L

Verdacht auf Verdacht auf HELLPS Syndrom HIT? Syndrom bei Leukamien
Gestations- 1ITP2 Heparin-Anamnese
Thrombozytopenie TTPS

Lymphome

Antiphospholipid-

Syndrom Andere
hamatologische
Erkrankungeng

seltener: Viruserkrankungen
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seltener:
HIV3, Medikamente,
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Legende:
1 EDTA - Ethylendiamintetraessigséure;

2 GT - Gestationsthrombozytopenie;
3 ITP - Immunthrombozytopenie;

4 HIV - humaner Immundefizienzvirus;

3 HELLP - Syndrom (hdmolytische Andmie, erhhte Leberwerte, Thrombozytopenie);
6 TTP - Thrombotisch Thrombozytopenische Purpura;

7 HIT - Heparin-induzierte Thrombozytopenie;

8 7. B. myelodysplastisches Syndrom, myeloproliferative Neoplasien

Bei einer in der Schwangerschaft neu diagnostizierten Thrombozytopenie > 100 x 109/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 109/L wird
eine Basisdiagnostik analog dem Vorgehen bei nicht-schwangeren ITP-Pat. empfohlen.

6.2.5.5 Therapieindikation bei Schwangeren

Grundsatzlich sollte einer Frau mit ITP nicht von einer Schwangerschaft abgeraten werden. Ca.
die Halfte aller Schwangeren mit ITP bendétigt eine Behandlung. Wahrend man bei nicht-
schwangeren Pat. den sog. Thrombozytenschwellenwert (Wert, ab dem behandelt werden
sollte) schon vor Jahren verlassen hat, lebt dieser im praktischen Umgang mit schwangeren ITP-
Pat. weiter. Dies ist sowohl dem erhdhten Sicherheitsbedlrfnis als auch dem Fehlen klinischer
Studien geschuldet. Leitlinien und viele Experten empfehlen die Behandlung, unabhangig von
der klinischen Blutungsneigung oder anderen Faktoren, sobald bei einer Schwangeren Werte
von 20 x 109/L - 30 x 10%/L unterschritten werden. Zum Ende der Schwangerschaft sollten die
Werte héher liegen. Fur die vaginale Entbindung werden meist Werte tUber 30 x 109/L - 50 x 10°
/L gefordert, flr eine Sectio oder eine Leitungsanasthesie bei der Entbindung 70 x 109/L - 80 x
109/L. Im Ergebnis wird man zum Schwangerschaftsende den hoheren Wert anstreben, damit
man bei Problemen unter der Entbindung sofort ,,umsteigen” kann.
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6.2.5.6 Therapie

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 so weit zu
reduzieren, dass eine Thrombozytenzahl von 20-30 x 102/L gehalten werden kann (meist rei-
chen 10-20 mg/d). Neben den bekannten Kortison-Nebenwirkungen auf die Mutter wie Hoch-
druck, 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.

Dexamethason ist in der SS kontraindiziert. Stérungen der Fétalentwicklung sind maéglich.

Die Gabe von Steroiden (oder IVIG s.u.) an die Mutter, allein mit dem Ziel, die Thrombozyten-
zahl beim Fetus zu steigern ist nicht sinnvoll.

Wenn die Patientin langerfristig pranatal Steroide hatte, wird man postpartal nicht abrupt
absetzen, sondern Uber 4-6 Wochen langsam ,,ausschleichen” und dabei regelmafig die Throm-
bozytenzahl prifen. Wenn die Thrombozytenzahlen dann postpartal wieder abfallen oder wenn

Blutungen auftreten, muss man eine 29 Line Therapie erwagen.

IVIG: Wenn hoéhere Steroid-Dosen notwendig sind oder wenn Therapie-begrenzende Nebenwir-
kungen wie Hypertonie, diabetische Stoffwechsellage, Osteoporose, starker Gewichtsanstieg,
Psychose, etc. auftreten, kann man alternativ IVIG anwenden. Immunglobuline kénnen wieder-
holt und besonders zum Ende der Schwangerschaft zur weiteren Anhebung der Thrombozyten-
zahl vor Entbindung (und evtl. PDA) 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

e Thrombozytenkonzentrate: kdnnen bei nicht beherrschbarer Thrombozytopenie und kli-
nisch relevanten Blutungen gegeben werden

e Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten (TRAs) sind keine etablierten bzw. zugelassene Thera-
pie in der Schwangerschaft. Mehrere aktuelle Arbeiten deuten jedoch darauf hin, dass
zumindest mit einer transienten Anwendung keine erhéhten Gefahren flr Mutter und Kind
verbunden sind [47]. Im individuellen Fall (hohes Blutungsrisiko, fehlendes Ansprechen
auf zugelassene Medikation) und insbesondere im letzten Trimenon ware die Gabe eines
TRAs somit kein Behandlungsfehler.

¢ Rituximab ist trotz fehlender Zulassung fester Bestandteil der Zweit- oder Drittlinienemp-
fehlungen aller aktuellen Leitlinien fir nicht-schwangere Pat.. Bei Schwangeren wird Ritu-
ximab aufgrund des , Off-Label” Status jedoch nur sehr zurtickhaltend empfohlen. Es gibt
nur Fallserien oder Einzelfallberichte. Rituximab kann die Plazenta passieren und in selte-
nen Fallen beim Neugeborenen eine Lymphozytopenie auslésen. Beim Einsatz von Rituxi-
mab ist der potenzielle Nutzen besonders sorgfaltig gegenltber dem potenziellen Risiko
fir den Fotus abzuwagen.

6.2.5.7 Peri- und postpartales Management

Die Entscheidung zur Sectio sollte nicht durch die ITP, sondern allein durch die geburtshilfliche
Situation der Mutter bestimmt werden. Die Angaben zur Haufigkeit schwerer postpartaler Blu-
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tungen bei ITP-Pat. schwanken zwischen 8% und 21%. Die Gabe von Thrombozytenkonzentra-
ten sollte Notfallen und nicht anders stillbaren Blutungen vorbehalten bleiben.

Bis zu ¥ der Neugeborenen sind Thrombozytopen mit Werten unter 100 x 10%/L und bis zu 14%
hat Werte unter 50 x 102/L. Hat das Neugeborene <20 x 102 Thrombozyten/L oder bei Blu-
tungszeichen, soll mit IVIG 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 109/L
oder sogar Werte im Normbereich. Da die ITP eine ,thrombophile” Erkrankung ist, sollte bei die-
sen Werten und Immobilitat der Wochnerin eine Thromboseprophylaxe mit niedermolekularem
Heparin erwogen werden.

6.2.6 Alte Pat., Komorbiditaten, Komedikation
6.2.6.1 Grundlagen

Zwischen 20 und 40% aller ITP-Pat. sind >60 Jahre. Bei alteren Pat. ist die ITP-Inzidenz fast dop-
pelt so hoch ist wie bei jungeren. Die ITP der alteren Pat. unterscheidet sich von der des junge-
ren:

¢ Blutungen sind bei alteren Pat. haufiger.

« Altere Pat. nehmen mehr Medikamenten und haben eine erhdhte Inzidenz Medikamenten-
induzierter Thrombozytopenien.

« Altere Pat. sprechen nicht so gut auf die Therapie an wie jiingere. Auch Nebenwirkungen
der Therapie sind haufiger.

* Bei alteren Pat. werden andere Erkrankungen, die mit einer isolierten Thrombozytopenie
einhergehen kénnen, z.B. ein MDS, eher als ITP fehldiagnostiziert.

* Viele altere Pat. haben Komorbiditaten oder erhalten eine medikamentdse Antikoagula-
tion, die bei der Wahl der ITP-Therapie, bei potentiellen Nebenwirkungen und bei der
Intensitat des Monitorings mit beachtet werden miuissen.

* Eine aktuelle Studie zeigt, dass Knochenmarkdiagnostik, die wegen der haufigeren Diffe-
renzialdiagnosen gerade bei Alteren hilfreich wére, bei nur ca. der Halfte der Pat. durch-
gefuhrt wird.

6.2.6.2 Komorbiditaten

Fast 2/3 aller ITP- Pat. Gber 60 Jahre hat Komorbiditaten, die den Verlauf und die Therapie der
ITP beeinflussen. Haufig sind: Hypertonie, Diabetes, Koronare Herzkrankheit, Neuropsychiatri-
sche Erkrankungen, Pneumonien, Anamie und Katarakte.

ITP- Pat. haben im Vergleich zu Nicht-ITP- Pat. ein ca. 3x héheres Risiko, an einem Malignom,
insbesondere einem Lymphom zu erkranken.

6.2.6.3 Antikoagulation

Schon allein aufgrund ihres Alters haben viele ITP- Pat. kardiale oder vaskuldre Nebenerkran-
kungen, die eine Antikoagulation erfordern. Andererseits sind Antikoagulanzien bei Thrombozy-
topenie in der Regel formal kontraindiziert. Fir diese Situationen gibt es nur Fallberichte, die
keine evidenzbasierte Empfehlung erlauben. Abbildung 5 fasst die Empfehlungen zum Vorge-
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hen bei Thrombozytopenie und gleichzeitig dringender Indikation zur therapeutischen Antiko-
agulation zusammen.

Abbildung 5: Antikoagulation bei Thrombozytopenie

Antikoagulation bei
Thrombozytopenie
M S

Thrombozyten Thrombozyten Thrombozyten
>50 x 109/L 20 -50 x 109/L <20 x 109/L

regulare "halbe" Individuelle
Antikoagulation® Antikoagulation2 Entscheidung?
Legende:

1 wenn es dennoch zu Blutungen kommt: Dosis reduzieren

2z7B. Heparin in halbtherapeutischer oder prophylaktischer Dosierung oder Thrombozytenhemmer jeden 2.
Tag, wenn es dennoch zu Blutungen kommt: Dosis reduzieren.

Wenn es zu Beschwerden durch erneute GefalSverschltisse kommt: Dosis erhéhen

3 In der Regel keine Antikoagulation, aulBer in Fallen mit hohem Risiko einer erneuten Thromboembolie oder
eines erneuten arteriellen GefalSverschlusses. Empfehlung:

Wenn Blutungen durch die Thrombozytopenie klinisch im Vordergrund stehen — keine Antikoagulation,

Wenn Beschwerden durch GefalSverschliisse im Viordergrund stehen — Antikoagulation mit halb-therapeuti-
scher oder prophylaktischer Dosis und je nachdem, ob dann Blutungen auftreten oder nicht, Dosis anpassen.
Alternativ: Anheben der Thrombozytenzahl durch ITP-spezifische Therapie. Manchmal kann auch bei ITP-Pat.
ein Ansprechen auf Thrombozytenkonzentrate beobachtet werden (siehe Kapitel 6.1.3.3.3). Wenn so Throm-
bozyten >50.000/ul ansteigen, dann volldosierte Antikoagulation.

6.2.7 ITP als Risikofaktor fiir venose und arterielle Thrombembolien

Bei ITP kommt es nicht nur zu einer Blutungsneigung, auch das Risiko vendser und arterieller
Thromboembolien ist ca. 2x héher als bei einer vergleichbaren Gruppe von Nicht-ITP-Pat. Die
ITP ist somit gleichzeitig eine hamorrhagische als auch eine thrombophile Erkrankung. Die Pat.
sind durch ihre Thrombozytopenie nicht vor Herzinfarkten, Schlaganfallen oder Thrombosen

geschiitzt. Pat. mit niedriger Thrombozytenzahl (< 50 x 10%/L) sind von dem Risiko nicht ausge-
nommen

Der Grund fur die erhéhte vendse und arterielle Thromboembolieneigung bei ITP ist unklar. Ver-
anderungen von Gerinnungs- und Fibrinolysefaktoren und die vermehrte Freisetzung von Mikro-
partikeln werden diskutiert. Das Risiko fir Thromboembolien ist zusatzlich erhéht [48].

¢ bei Nachweis von Lupus Antikoagulans oder Antiphospholipid Antikérpern

¢ nach Splenektomie,

¢ bei schnellem Thrombozytenanstieg unter Therapie (z.B. unter ivIG)

e moglicherweise unter Therapie mit TRA

Auch andere, allgemeine Risikofaktoren wie Operationen, Thromboembolien in der Anamnese,
Tumorerkrankungen, héheres Alter, Adipositas und Ubergewicht sind beim ITP Pat. bedeutsam.

Studien, aus denen das thromboembolische Risiko fur die zur VerfiUgung stehenden medika-
mentdsen Therapieverfahren vergleichend abgeleitet werden kénnen, liegen nicht vor.

Als Konsequenz sollten alle ITP- Pat. daruber aufgeklart werden, dass ihre Erkrankung nicht nur
das Blutungsrisiko, sondern auch das Risiko vendéser und arterieller Thromboembolien erhéht.
Sie sollten Uber die Symptome informiert sein und wissen, wann und wo sie sich arztlich vor-
stellen mussen. Vorliegende Risikofaktoren (z.B. Rauchen, Bluthochdruck, Blutfettwerte, etc.)
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sind zu behandeln. Das individuelle Thromboembolierisiko sollte vor Einleitung der Zweitlinien-
therapie evaluiert werden. Falls moéglich sollte bei deutlich erhdhtem Risikoprofil Substanzen
wie Fostamatinib (Cave: Zulassung erst bei chronischer ITP) oder Rituximab (Cave: in Deutsch-
land nicht zur Behandlung der ITP zugelassen) der Vorzug gegeben werden. Wenn beide Sub-
stanzen aufgrund der Zulassungsbeschrankungen nicht gegeben werden kénnen, ist eine The-
rapie mit TRA der Dauertherapie mit Kortikosteroiden (langer als 6 Wochen) vorzuziehen.

Fir die klinische Praxis wurde der TH2-Score entwickelt (Thrombosis and Thrombocytopenia
Risk Assessment Score, siehe Tabelle 16. Er hilft bei der Einschatzung, ob ITP-Pat. eher ein
erhdhtes Blutungs- oder ein erhéhtes Thromboserisiko tragt und ob eine Antikoagulation emp-
fohlen oder davon abgeraten werden sollte [49],

Tabelle 16: TH2 Score zur Abwagung des Thrombose- und Blutungsrisikos
Thromboserisikofaktoren

¢ CHA2DS2-VASc Score > 5, +1
¢ oder spontane oder rezidivierte oder tumor-assoziierte venése Thromboembolie,
e oder Antiphospholipid-Syndrom,

e Therapie mit IVIG in den letzten 2 Wochen, +1
e Therapie mit TPO-RA in den letzten 4 Wochen,
e oder Splenektomie in den letzten 4 Wochen.

Blutungsrisikofaktoren

« Thrombozyten < 20 x 109/L, -1

e Initial, d.h. vor Beginn einer Therapie, Blutungen WHO Grad = 2 oder ITP-Bleeding Score* -1
2 (ausgenommen Hautblutungen)

Score = 0 Thromboserisiko Gberwiegt
Score <0 Blutungsrisiko Uberwiegt
Legende:

*ITP-Bleeding Score nach [50]
6.2.8 Lebensqualitat und Fatigue

ITP-Pat. berichten haufig von einer deutlich reduzierten Lebensqualitat [51, 52]. Dies gilt beson-
ders fur den Anfang der Erkrankung, wenn Blutungssymptome noch haufig sind und die Pat.
bzw. die Angehdrigen erst lernen mussen, mit der Thrombozytopenie umzugehen. Mit zuneh-
mender Erfahrung wird die Lebensqualitat besser. Es wird der Situation von ITP-Pat. deshalb
nicht gerecht, wenn man den Therapieerfolg allein an der Blutungsneigung und Thrombozyten-
zahl festmacht.

Nach Blutungssymptomen und Nebenwirkungen der Therapie klagen viele ITP-Pat. Uber
Erschopfungssymptome, Mudigkeit, bis hin zu depressiven Stérungen (,Fatigue”). Fatigue
betrifft auch Kinder und Heranwachsende mit ITP [53]. Ein Zusammenhang zwischen ITP und
kognitiven Funktionseinschrankungen wird beschrieben [54]. Eine aktuelle Untersuchung findet
aber auch bei ITP-Pat. in der Bundesrepublik eine hohe Inzidenz von Fatigue [55]. Die Ursachen
der ITP-assoziierten Fatigue sind nicht geklart und wahrscheinlich multifaktoriell. Auch bei
anderen Autoimmunerkrankungen sind Fatigue Symptome haufig. Einschrankungen der kérper-
lichen Aktivitat aufgrund der Thrombozytopenie, verminderte Teilhabe an sozialen Kontakten,
Schlafstérungen und Stimmungsschwankungen, spielen wohl eine Rolle. Es besteht kein klarer
Zusammenhang zwischen Thrombozytenzahl und Fatigue. Manche Pat. berichten lber eine Ver-
starkung ihrer Symptome im Zusammenhang mit niedrigen Thrombozytenzahlen. Allerdings
klagen viele Pat. auch nach Besserung der Thrombozytopenie Uber Fatigue.
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Es fallt auf, dass Fatigue-Beschwerden in der alteren wissenschaftlichen Literatur zur ITP kaum
bis gar nicht erwahnt wurden. Die Relevanz fur die Lebensqualitat von ITP-Pat. wird deshalb
wahrscheinlich auch heute vielfach noch unterschatzt. Dazu kommt, dass erst in den letzten
Jahren geeignete Instrumente zur Erfassung von Lebensqualitat und Fatigue bei ITP-Pat. entwi-
ckelt wurden (fur FACIT-ITP Fragebogen siehe https://www.facit.org/FACITOrg/Questionnaires).
All diese Untersuchungen zeigen, dass eine Anhebung der Thrombozytenzahl die Lebensquali-
tat von ITP-Pat. deutlich verbessert.

Behandelnde Arzte sollten heute mehr Aufmerksamkeit auf Fatigue-Symptome richten, um dies
frihzeitig zu erkennen. Zur Behandlung gibt es aktuell nur wenige Daten. Neben der erwahnten
Anhebung der Thrombozytenzahl empfiehlt sich ein kérperliches und mentales Training, analog
den Empfehlungen der Deutschen Fatigue Gesellschaft flr die tumorassoziierte Fatigue (https://
deutsche-fatigue-gesellschaft.de/behandlung/koerperliches-und-mentales-training).

6.2.9 Sport

ITP-Pat. kdbnnen grundsatzlich Sport machen. Das individuelle Blutungsrisiko und die Sportart
sollten mit dem Arzt besprochen werden. In Analogie zu Pat. mit anderen Hamorrhagien oder
unter Antikoagulation wird man bei niedrigen Thrombozytenzahlen (<50 x 109/L) Kampf- und
Kontaktsportarten wie Rugby, FuBball, Eishockey o. a. vermeiden. Problemlos sind sicher
Schwimmen, Fahrradfahren, Leichtathletik. Es gibt jedoch keine absolut sicheren oder unsiche-
ren Sportarten, hier sind - wie Uberall - Augenmal und Vorsicht gefordert.

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. Darin gibt es keine spezifischen Vorgaben fur Pat. mit Throm-
bozytopenien. Die ITP wird unter die Gruppe der sonstigen Blutungsleiden subsumiert; nach Nr.
16.10 der VMG sind folgende Grade der Behinderungen vorgesehen, siehe Tabelle 17.

Tabelle 17: Grade der Behinderung

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

Nach Auffassung der Rechtsprechung ist fur 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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15 Links

ITP-SHG Giessen:
http://www.itp-information.de

Kontakt: Fr. Arnold (iGber Homepage)

ITP-SHG S6mmerda:

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

USA: Platelet Disorder Support Organisation

www.pdsa.org

GroRbritannien: ITP Support Association

http://www.itpsupport.org.uk

International ITP Alliance
http://www.globalitp.org/
Deutsche ITP Register

http://www.d-itp.de
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