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1 Einleitung

Dies ist die Aktualisierung der Onkopedia Immunthrombozytopenie-Leitlinien aus dem Jahre
2010 durch eine gemeinsame Expertengruppe der Deutschen, Osterreichischen und Schwei-
zerischen Gesellschaft fur Hdmatologie und Medizinische Onkologie und der Gesellschaft far
Padiatrische Hamatologie und Onkologie (DGHO, OeGHO, SGH+SSH, GPOH). Sie basiert auf
den bisherigen Empfehlungen der genannten Fachgesellschaften [1, 2, 3], dem Internationa-
len Consensus-Report [4], der ASH-Leitlinie [5] und der AWMEF-Leitlinie Immunthrombozyto-
penie im Kindes- und Jugendalter [6]. In dieser Aktualisierung werden alle relevanten Publi-
kationen bis August 2013 berucksichtigt.

2 Definition

Die primare ITP ist eine erworbene Thrombozytopenie. Das Akronym ITP steht fUr Immun-
thrombozytopenie, die Bezeichnung idiopathische thrombozytopenische Purpura sollte nicht
mehr verwendet werden [7]. Ein weit verbreitetes Eponym ist der Begriff Morbus Werlhof.
Man unterscheidet die primaren Formen, bei der keine auslésende Ursache fir die ITP
erkennbar ist, von den sekundaren, bei denen die Immunthrombozytopenie durch Medika-
mente oder andere Erkrankungen ausgelést wird, siehe Tabelle 1 [8].

Tabelle 1: Einteilung der Inmunthrombozytopenien und Verbrauchsthrombozytopenien anderer Genese

Klassifikation Ursachen / Krankheitsbilder
Primare ITP keine auslésende Ursache erkennbar
Sekundare ITP Medikamentds-induziert Autoimmunerkrankung (SLE, Rheumatoide Arthritis, u. a.) Antiphos-

pholipid-Syndrom Common Variable Immunodeficiency Syndrome
Lymphom (CLL, Hodgkin, u. a.) Evans-Syndrom
Autoimmun-lymphoproliferatives Syndrom

Infektionen (HIV, Hep. B, Hep C, H. pylori)

nach Impfung (z.B. Masern-Rételn-Mumps 1:40.000) andere

Thrombozytopenie immuno- Thrombozytopenie bei GPIIb/llla-Inhibitor Therapie Heparin - induzierte Thrombozytopenie
logisch vermittelt, aber nicht | (HIT) Posttransfusionelle Purpura Schwangerschaftsassoziierte Thrombozytopenie
als ITP bezeichnet Neonatale Alloimmunthrombozytopenie

Weitere Verbrauchs-Thrombozytopenien (nicht immunologisch bedingt)
Mikroangiopathische Hamolytische Anamien (TTP, HUS). Verbrauchskoagulopathie
* Von Willebrand Syndrom Typ llb

¢ Massive Lungenembolie
¢ Grosse Hamangiome

Die folgenden AusfUhrungen beziehen sich auf die Pathophysiologie, Diagnostik und Thera-
pie der primaren ITP.



3 Epidemiologie

Bei Erwachsenen liegt die ITP-Inzidenz zwischen 0,2 und 0,4 Neuerkrankungen pro 10.000/
Jahr und die Pravalenz bei ca. 2 chronischen ITP-Patienten pro 10.000 Personen. Bei Kindern
und Jugendlichen betragt die ITP-Inzidenz ebenfalls ca. 0,3 pro 10.000/Jahr. Da die chroni-
sche ITP in der Padiatrie selten ist gibt es dazu keine Pravalenz-Angaben.

4 Pathophysiologie

4.1 Vermehrter Thrombozytenabbau

Die ITP ist eine Autoimmunerkrankung [8]. Autoantikdrper gegen Thrombozyten fihren dazu,
dass diese von Makrophagen und Dendritischen Zellen z.B. in der Milz aufgenommen und
abgebaut werden.

4.2 Hemmung der Thrombozytopoese

Die Autoantikdrper gegen Thrombozyten kénnen sich aber auch gegen ahnliche Antigene auf
Megakaryozyten richten und die Thrombozytopoese im Knochenmark hemmen [9, 10].
Deshalb ist bei einigen Patienten nicht nur die Uberlebenszeit der zirkulierenden Thrombozy-
ten stark verklrzt, sondern auch die Thrombozytopoese im Knochenmark vermindert.

Was die Autoantikdrperbildung initial ausldst ist unbekannt. Studien finden Stérungen der T-
und B-regulatorischen Lymphozyten im Knochenmark (sog. TREGs, BREGSs). Auch ein direkter
toxischer Effekt von T-Lymphozyten auf Thrombozyten wird beschrieben [11, 12, 13].

4.3 Relativer Thrombopoietinmangel

Neben der o.g. Immunreaktion gegen Thrombo- und Megakaryozyten wird als weiterer, die
Thrombozytopoese hemmender Faktor eine nicht ausreichende Erhéhung der Thrombopoie-
tinspiegel beschrieben. Die Spiegel sind zwar oft hoher als bei gesunden Menschen, aber
nicht so hoch wie bei anderen Erkrankungen, die einen vergleichbaren Thrombozytenmangel
aufweisen (z. B. aplastische Andmie oder nach Chemotherapie). Man spricht deshalb von
einem relativen Thrombopoietinmangel [14].

5 Klinisches Bild

Typische Blutungssymptome bei ITP:
» Petechien, meist an den Beinen oder/und der Mundschleimhaut, weniger haufig an
Rumpf, Armen oder im Gesicht
e Blutungen der Schleimhaute von Mund und Nase
e urogenitale Blutungen, verstarkte Menstruationsblutungen
» verstarkte Blutungen bei geringen Verletzungen
* Hdmatomneigung schon bei kleinen Traumen

¢ selten innere Blutungen (z.B.intrazerebrale Blutung) [15].

Als Folge verstarkten Blutverlustes kann sich eine Eisenmangelanamie entwickeln.



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

Fast ein Drittel aller Patienten mit chronischer ITP und Thrombozytenwerten >10-30x10?/I
hat keine Symptome.

6 Schweregrad, Stadieneinteilung und Verlauf

6.1 Schweregrad

Die Behandlung der ITP sollte sich primar an der klinischen Blutungsneigung und nachrangig
an der Thrombozytenzahl orientieren.

Zur Einschatzung der Blutungsschwere bei ITP wurden in der Vergangenheit zahlreiche
Scores entwickelt (Bolton-Maggs Score, Buchanan Score, Khellaf Score, Page Score), die sich
jedoch - nicht zuletzt aufgrund ihrer Komplexitat - in der klinischen Praxis bisher nicht durch-
setzen konnten. Deshalb wird weiter eine Orientierung an den WHO Blutungsgraden oder
den National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events empfohlen,
siehe Tabelle 2. Sie sind in der klinischen Praxis etabliert und den meisten Arzten geléufig
[16, 17].

Tabelle 2: Blutungsgrade entsprechend WHO und NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE v4.0)
[16, 171

WHO Blutungsgrad Definition
V] keine Blutungszeichen
1 Petechien

kleine Hdmatome, Ekchymosen (< 10 cm) Schleimhautblutungen (Mund, Nase)

Epistaxis (< 1 Std. Dauer, keine arztliche Intervention notwendig)

subkonjunktivale Blutungen

vaginale Blutungen (unabhangig von Menstruation, nicht mehr als 2 Binden / Tag notwendig)

I Hamatome, Ekchymosen (> 10 cm)
(nicht transfusionspflichtig) | Epistaxis (> 1 Std. Dauer oder Tamponade notwendig) retinale Blutungen ohne Visusverminderung
vaginale Blutungen (unabhangig von Menstruation, mehr als 2 Binden / Tag notwendig)
Melaena, Hamatemesis, Hamoptysen, Hamaturie, Hdmatochezie
Blutungen aus Punktionsstellen Blutungen in Muskel und Gelenke

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

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

Kdrzlich wurde von einer internationalen Arbeitsgruppe der SMOG-Score vorgeschlagen, der
far Blutungen der Haut (Skin), Schleimhaute (Mucosae) und Organe (O) verschiedene
Blutungsschweregrade (G) genau definiert [18]. Der groRe Fortschritt des SMOG-Scores ist,
dass er die unterschiedlichen Blutungstypen und Lokalisationen besser als bisherige Scores
erfasst. Dies ist gerade fiur die Beurteilung der Wirksamkeit neuer Therapien in Rahmen von
Studien von héchstem Wert. Der SMOG-Score wurde jedoch bisher nicht beziglich seiner
prognostischen Relevanz flr klinische Therapieentscheidungen validiert. Ein weiterer Nach-
teil ist der hohe Zeitaufwand.



6.2 Stadieneinteilung und Verlauf

Traditionell spricht man von einer akuten ITP, wenn die Blutungsneigung anamnestisch erst
vor kurzer Zeit aufgetreten ist, wahrend die chronische ITP schon langer besteht, meist keine
oder nur wenige Blutungssymptome macht und manchmal nur zufallig bei einer Blutuntersu-
chung auffallt. Die Begriffe ,,akut” und ,,chronisch” waren in der padiatrischen und Erwachse-
nen-Hamatologie z.T. unterschiedlich definiert. Deshalb und weil sich Therapie und Therapie-
ziele mit der Krankheitsdauer und Schwere andern, wurde die Zweiteilung verlassen, eine
neue Einteilung in drei Krankheits- und Therapiephasen [7] entwickelt und von den Leitlinien
Ubernommen, siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Stadieneinteilung bei ITP [7]

Stadium Definition Therapieziel
neu diagnos- bis zu 3 Monate nach Diagnose- Blutungsstillung und Kuration,
tiziert stellung bei kurzer Therapiedauer unter Inkaufnahme von Nebenwirkungen

persistierend zwischen 3 und 12 Monaten nach Blutungsstillung, Kuration .
Diagnosestellung Da Therapie haufiger langerfristig, sind Nutzen und Nebenwirkungen star-
ker gegeneinander abzuwagen.

chronisch mehr als 12 Monate nach Diagno- | Lebensqualitat, ggf. unter Inkaufnahme einer chronischen Thrombozyto-
sestellung, penie. Therapie nur bei schwereren Blutungen zwingend, bei oligoo. asym-
eine spontane Remission ist jetzt ptomatischen Patienten auch ,,Watch & Wait"“ maoglich.
nicht mehr sehr wahrscheinlich

Heute sind die Schweregrade und Stadien in der Kinder- und Jugendmedizin genauso defi-
niert wie bei den Erwachsenen [6].

7 Prognose und Risiko

Bei der ITP des Erwachsenen hat man einen langfristigen, chronischen Verlauf GUber mehrere
Jahre oder sogar lebenslang postuliert. Kurzlich wurde aber auch gezeigt, dass doch ein bis
zwei Drittel der chronischen ITP-Patienten ohne Splenektomie auch nach einem Jahr eine
partielle oder komplette Remission erreichen [19, 20]. Die Remissionsrate bei plotzlich
aufgetretener ITP mit Blutungsneigung ist héher als bei einem schleichenden Beginn [19].
Dies ist wichtig fur die Entscheidung, ob eine spontane Remission weiter abgewartet oder die
Splenektomie angeboten werden sollte. In der Regel wird man nach 12 Monaten eine Sple-
nektomie anbieten (s. Kapitel Splenektomie) [21].

Das Risiko todlicher Blutungen steigt besonders nach dem 60. Lebensjahr [22, 23]. Neben
Blutungen sind Infektionen durch die immunsuppressive Therapie eine ebenso wichtige
Todesursache [24, 25]. Dies wurde erklaren, warum thrombozytopene Patienten, die unter
chronischer Therapie stehen, eine hdhere Mortalitat haben, als thrombozytopene Patienten
ohne Therapie [26]. Eine langfristige Immunsuppression sollte deshalb, wenn irgend madglich,
vermieden werden.

Im Kindes- und Jugendalter sind schwere Blutungen eine Raritat. Die Blutungsneigung korre-
liert nicht mit der Thrombozytenzahl. Eine Splenektomie ist deshalb im Kindes- und Jugendal-
ter als Ultima Ratio anzusehen, siehe Kapitel 9.3.1.



8 Diagnostik

8.1 Basisdiagnostik bei klinischem Verdacht auf ITP

Bei Erstvorstellung eines thrombozytopenen Patienten mit Verdacht auf Immunthrombozyto-
penie wird folgende Basisdiagnostik empfohlen, siehe Tabelle 4 [Empfehlungsgrad Al:

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

Anamnese

aktuelle und friihere Blutungen, Infektionen, Medikamente, Alkohol, Schwangerschaft, frihere Throm-

bosen, Familienanamnese, Berufsanamnese

Korperliche Unter-
suchung

Blutbild
Blutausstrich

Gerinnungsparame-
ter

Blutgruppentestung

Blutungszeichen, Lymphknoten, Leber-, Milzgrésse, etc.

EDTA und Citrat, zum Ausschluss einer Pseudothrombozytopenie
Begutachtung durch einen in der Diagnostik von hamatologischen Erkrankungen erfahrenen Arzt

Thromboplastinzeit (Quick-Wert), aPTT

bei hohem Blutungsrisiko; auch fur Notfall-Pass

Knochenmarkpunk- Ausschluss von anderen hamatologischen Erkrankungen (siehe Tabelle 5) ; bei atypischen Befunden in
tion der Basisdiagnostik empfohlen, insbesondere zu diskutieren bei alteren Patienten (> 60 Jahre)
Weiteres ¢ Untersuchung auf irregulare erythrozytare Autoantikdrper, insbesondere bei gleichzeitiger Anamie,

e Haemoccult, Urinuntersuchung auf Blut

¢ Blutzucker / Urinzucker zum Ausschluss eines subklinischen Diabetes mellitus

Differenzialdiagnosen der ITP sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5: Differenzialdiagnose bei V.a. ITP

Differenzialdiagnose

Pseudothrombozytopenie (EDTA-Thrombozyto-
penie)

Hereditare Thrombozytopenie

Medikamenten-induzierte Thrombozytopenie

Zytostatika-induzierte Thrombozytopenie
Virustatika-induzierte Thrombozytopenie
Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT)
Posttransfusionelle Purpura
Schwangerschaftsassoziierte-Thrombozytopenie

Lymphome

Infektionen (Viren, Bakterien, Parasiten)

Lebererkrankungen

Anamnese, typische Befunde

1-5%o aller Blutproben --> Bestimmung der Thrombozytenzahl in Citrat-
oder Heparin-Blut

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

Anamnese, Testung auf Medikamenten-abhangige Thrombozyten-Antikoér-
per.

Anamnese

Anamnese

Anamnese und HIT-Labordiagnostik

Kurz zurlckliegende Bluttransfusionen

Nur schwangere Patientinnen, meist tber 80x10° Thrombozyten/I

Anamnese, B-Symptome, Sonographie der Lymphknotenstationen, Milz-
groRe, evtl. Knochenmarkpunktion

Serologie auf HIV, CMV, EBV, Rételn, Parvovirus B19, Hantaviren u.a. Bak-
teriologische Untersuchungen, Blutkultur bei V.a. Sepsis, Blutausstrich, bei
V.a. Malaria

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



Differenzialdiagnose Anamnese, typische Befunde

Alkoholabusus Muss haufig gezielt erfragt werden.
Sarkoidose Pneumologische Diagnostik
Schwere Vitaminmangel (B12, Folsaure, auch Labordiagnostik

schwerster Eisenmangel)

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

Evans-Syndrom Anamie, positiver direkter Antiglobulin-Test

Hamatologische Systemerkrankungen (Akute Veranderung auch anderer Blutzellreihen und/oder der Serum-Immunglo-
Leukamie, myeloproliferative Syndrome, Myelo- buline, Knochenmarkpunktion evtl. mit Durchflusszytometrie und Zytoge-
dysplasie, Plasmozytom, Lymphome, CVID, Auto- netik.

immun-lymphoproliferatives Syndrom, aplastische
Anamie, paroxysmale nachtliche Hdmoglobinurie,
Graft versus Host Erkrankung)

Thrombotisch Thrombozytopenische Purpura und Meist weitere Symptome: Fieber, Hdmolyse, Niereninsuffizienz, neurologi-
Hamolytisch Uramisches Syndrom sche Symptome etc.
von Willebrand Syndrom Typ Ilb Von Willebrand Faktor Analyse incl. Multimeranalyse
Verbrauchskoagulopathie Veranderung weiterer Gerinnungsparameter
((jiroBe) Hamangiome (z.B. Kasabach-Merritt-Syn- Klinisches Bild

rom

Eine ITP sollte nur diagnostiziert werden, wenn die Thrombozytenzahl <100x107/I liegt
[Empfehlungsgrad B] [7]. Der Zahl ist niedriger als der untere Grenzwert des Normbe-
reichs (meist 150x10°/1), weil auch bei Gesunden Werte zwischen 100 und 150x10%/I
vorkommen koénnen. AuBerdem wilrde man eine Thrombozytopenie zwischen 100 und

150x10%/I in der Regel nicht behandeln.

Eine weitere Diagnostik ware somit ohne therapeutische Konsequenz und sollte deshalb bei
Werten in diesem Bereich unterbleiben.

Bei unauffalliger Anamnese ist der Nachweis einer isolierten Thrombozytopenie <100x107/I
bei normalen Ubrigen hamatologischen Parametern (Erythrozyten-, Leukozytenzahl, Differen-
zialblutbild, Gerinnungswerte) ausreichend fir die Diagnose ITP. Zur weiteren Basisdiagnos-
tik bei Erstvorstellung und zunachst nur klinischem Verdacht auf eine ITP, siehe Tabelle 4.
Eine Knochenmarkpunktion ist bei typischen Befunden zunachst nicht notwendig.

Zur Erstdiagnostik der ITP gehdrt bei Erwachsenen wie bei Kindern und Jugendlichen zwin-
gend die Begutachtung des Blutausstriches durch einen in der Diagnostik von hamatologi-
schen Erkrankungen erfahrenen Arzt. Eine Thrombotisch Thrombozytopenische Purpura ist
eine hamatologische Notfalldiagnose und darf nicht GUbersehen werden!



8.2 Ausschluss einer medikamenteninduzierten Thrombozytopenie

Diese ist eine wichtigste Differenzialdiagnose der ITP und kann manchmal nur durch wieder-
holte (!) Anamnese ausgeschlossen werden. Dabei missen auch naturheilkundliche und
nicht-rezeptflichtige Medikamente erfragt werden, die von Laien haufig nicht als Medika-
mente im medizinischen Sinne gewertet und bei einer Anamnese nicht genannt werden. Die
Inzidenz wird mit 0,1 pro 10.000 pro Jahr angegeben (zum Vergleich ITP 0,2-0,4 pro 10.000
pro Jahr, s.0.) [27]. Ein Medikament kann als Ausléser der Thrombozytopenie betrachtet
werden, wenn folgende Kriterien erfullt sind [Empfehlungsgrad B]:

1. Das Medikament wurde eingenommen bevor die Thrombozytopenie auftrat und nach
Absetzen des Medikamentes normalisierte sich ihre Zahl wieder.

2. Das Medikament wurde zusammen mit anderen Medikamenten eingenommen als die
Thrombozytopenie auftrat. Die Thrombozytopenie erholte sich nach Absetzen des
Medikamentes, obgleich die anderen Medikamente weitergefuhrt wurden.

3. Andere Ursachen einer Thrombozytopenie wurden ausgeschlossen.

4. Eine wiederholte Exposition fuhrt zur erneuten Thrombozytopenie.

Obwohl die Kriterien 1-3 die Diagnose nicht 100%ig sichern, wird man nur in Ausnahmefal-
len, bei lebenswichtigen Medikamenten einen Re-Expositionsversuch durchfihren und damit
die Diagnose definitiv sichern.

Haufige Ausldser sind: Chinin, Chinidin, Trimethoprim/Sulfamethoxazole, Vancomycin, Peni-
zilline, Rifampizin, Carbamazepin, Ceftriaxon, Ibuprofen, Mirtazapin, Oxaliplatin, Suramin,
Abciximab, Tirofiban, Eptifibatide und Heparine [28]. Der Verdacht auf eine medikamentenin-
duzierte Thrombozytopenie kann durch den immunologischen Nachweis medikamentenab-
hangiger antithrombozytarer Antikérper bestatigt werden. Dieses In-vitro-Verfahren ist
jedoch nur in Speziallaboratorien verfigbar und in seiner Aussagekraft beschrankt. Wenn die
Immunreaktion durch spezielle Metabolite vom Individuum ausgelost wurde, versagt es
[28, 29].

In der Regel hat die medikamenteninduzierte ITP einen akuten Verlauf. Nach Absetzen des
Medikamentes erholt sich die Thrombozytenzahl rasch wieder. Nur fir ganz wenige Medika-
mente wurde beschrieben, dass sie eine chronische ITP auslésen kdnnen, die auch nach
Absetzen des Medikamentes persistiert: Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Procainamid, Chini-
din, die in der Rheuma-Therapie heute seltener eingesetzten Goldverbindungen und einige
wenige andere [29].

Eine aktuelle Liste von Arzneistoffen, fur die medikamenteninduzierte Thrombozytopenien
beschrieben wurden, findet sich unter http://www.ouhsc.edu/platelets/ditp.html.

8.3 Knochenmarkpunktion

Eine Knochenmarkpunktion ist bei typischen Befunden nicht notwendig [Empfehlungsgrad
B]. Eine Knochenmarkdiagnostik sollte aber immer erwogen werden,

* wenn neben der Thrombozytenzahl auch andere Laborwerte, insbesondere Leukozy-
ten- und Erythrozyten-Parameter verandert sind,

* wenn atypische anamnestische oder koérperliche Untersuchungs-Befunde vorliegen
(z.B. vergroRerte Lymphknoten, Hepatosplenomegalie),



* bei Patienten >60 Jahre wegen der zunehmenden Haufigkeit alternativer Diagnosen:
Lymphome, Myelodysplastische Syndrome, Plasmozytom u.a. (in einer Studie ergaben
sich bei bis zu 10% der Patienten im weiteren Krankheitsverlauf Anderung der ITP-

Diagnose) [31],

e vor Splenektomie, um alternative Diagnosen vor diesem irreversiblen Eingriff mit
groBerer Sicherheit auszuschlieBen; bei Patienten mit charakteristischem Verlauf, z. B.
gutem Ansprechen auf eine vorherige Steroid-Therapie, kann auf die Knochenmark-

punktion verzichtet werden.

8.4 Weiterfuhrende Diagnostik bei persistierender oder chronischer

ITP

Eine weiterflihrende Diagnostik ist sinnvoll [Empfehlungsgrad B],

* bei Patienten, deren Thrombozytenwerte unter der Erstlinientherapie (zumeist Stero-
ide) gar nicht oder nur minimal angestiegen sind (primares Therapieversagen),

* bei Patienten, deren Thrombozytenzahl auf die Erstlinientherapie zunachst angespro-
chen hat, die dann aber bei der notwendigen Dosisreduktion des Steroids oder im
weiteren Krankheitsverlauf einen erneuten Thrombozytenabfall entwickelt haben

(sekundares Therapieversagen).

Diagnostische MalBnahmen und ihre Begrindung sind in Tabelle 6 aufgefuhrt.

Tabelle 6: Weiterfiihrende Diagnostik
Diagnostik

Serum-Elektrophorese oder Serum-Immunglobu-
line

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

Thrombozytenglykoproteinspezifische Antoanti-
kérper

Multimeren-Analyse

Schilddrisendiagnostik

H. pylori-Testung

Hepatitis B, C, HIV-Serologie

Sonographie, Rontgen

8.4.1 Helicobacter pylori

Begriindung, Konsequenz

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

Ausschluss einer sekundaren ITP im Rahmen anderer Immunerkrankungen.

Bei Patienten mit persistierender Thrombozytopenie, wenn Zweifel an der
Diagnose ITP bestehen; der Wert dieser Diagnostik ist umstritten (nur hilf-
reich, wenn positiv).

Bei von Willebrand Syndrom Typ Ilb kénnen maBige bis schwere Thrombo-
zytopenien auftreten.

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

Mittels Atem- oder Stuhltest auch nicht-invasiv méglich. Ein Ansprechen der
Thrombozytopenie auf eine H. pylori Eradikation ist auch bei Europaern
beschreiben, allerdings nicht so haufig wie bei Asiaten.

Falls positiv, erhéhtes Risiko fur immunsuppressive Therapie.

Ausschluss solider Tumor, Lymphom u.a. hamatologische Erkrankung.

Eine Helicobacter pylori Infektion kann in Einzelfallen das Auftreten oder Persistieren einer
ITP beglnstigen. Die Eradikationstherapie ist bei asiatischen Patienten relativ erfolgreicher
[32], angesichts der Einfachheit der Diagnostik und der niedrigen Kosten aber auch bei Euro-

paern sinnvoll [Empfehlungsgrad B].
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8.4.2 Thrombozyten-Antikorper

Die Bestimmung von Thrombozyten-Antikérpern kann bisher nicht als Routine-Untersuchung
empfohlen werden [Empfehlungsgrad B]. Bei Patienten mit persistierender Thrombozyto-
penie und atypischen Befunden kann der Nachweis von Thrombozyten-Antikérpern in Einzel-
fallen beitragen, die Diagnose ITP zu sichern, bzw. andere Differenzialdiagnosen auszuschlie-
Ben.

Hilfreich ist nur der positive Nachweis von Antikérpern. Wenn Thrombozyten-Antikérper nicht
nachgewiesen werden kdénnen, schlielst dies die Diagnose ITP nicht aus. Glykoprotein-spezifi-
sche Tests (MAIPA) sollten den alten unspezifischen Tests (z.B. Immunfluoreszenztest auf
Thrombozyten-assoziierte Immunglobuline) vorgezogen werden. Da aber auch die neuen
Testverfahren nicht standardisiert und falsch-positive und falsch-negative Befunde nicht
selten sind [33], wird empfohlen, zur besseren differenzialdiagnostischen Bewertung die
Sensitivitats- und Spezifitatszahlen des verwendeten Tests beim jeweiligen Labor nachzufra-
gen.

Davon muss die Untersuchung auf Medikamenten-abhangige Thrombozyten-Antikérper bei
Medikamenten-induzierte Thrombozytopenie unterschieden werden (s.o.).

9 Therapie

Ein Algorithmus zur Therapiesequenz bei Patienten mit Immunthrombozytopenie ist in Abbil-
dung 1 dargestellt. Er stellt einen Expertenvorschlag zur Strukturierung des therapeutischen
Vorgehens dar. Weitere Informationen zur Wirksamkeit der verschiedenen Therapieoptionen
und zum Zulassungsstatus der Arzneimittel finden Sie in den nachfolgenden Kapiteln.
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Abbildung 1: Algorithmus zu Therapieempfehlungen bei Inmunthrombozytopenie

| Immunthrombozytopenie |

(e rptins | =

bei
Blutungen (Grad HI/IV)

Erstlinientherapie Steroide i.v. Immunglobuline,
w &w!’ (Predniso(lo)n, R L] evtl. Thrombozyten-
Dexamethason) konzentrate
keine Remission, Rezidiv
A 4 >
keine oder nur héufige, schwere Blutungen, Blutungen,
minimale Blutungen Verlauf der ITP >12 Monate, Verlauf der ITP <12 Monate,
Spontanremission Spontanremission
unwahrscheinlich noch méglich
oder Splenektomie Splenektomie-aufschiebende
e - . Therapie mit TRAs'2 oder
oder oder
Zweitlinientherapie Rituximab?
Splenektomie-aufschiebende TRAs?
Therapie mit TRAs? oder bei Kontraindikation
Rituximab? gegen Splenektomie
\ 4
keine ission nach
12 Monaten
Drittlinientherapie
TRAs?
Rituximab
Azathioprin Kontraindikation
Vincristin € gegen i
Cyclophosphamid oder Ablehnung
Ciclosporin
Mycophenolat
Legende:

Zulassungsbedingungen, siehe Anhang Immunthrombozytopenie Zulassungsstatus;
Iw&w - watch and wait;
2TRAs - Thrombopoietin Rezeptor Agonisten (Eltrombopag, Romiplostim);

Arzneimittel, und Dosierungen der medikamentésen Therapie sind im Anhang Immunthrom-
bozytopenie Medikamentése Therapie aufgefuhrt. Informationen zum Zulassungsstatus
finden sich im Anhang Immunthrombozytopenie Zulassungsstatus.

9.1 Management von ITP Patienten

Die Indikation zur Erstlinientherapie orientiert sich primar an der Blutungsneigung und nur
nachrangig an der Thrombozytenzahl.

9.1.1 Schwere Blutungen

Bei allen Patienten mit ITP und WHO °lll oder °IV-Blutungen (siehe Tabelle 2) besteht eine
Therapieindikation unabhangig von der Thrombozytenzahl [Empfehlungsgrad A]. Eine
stationare Aufnahme wird empfohlen.

9.1.2 Mittelschwere Blutungen

Bei neu diagnostizierten Patienten mit mittelschweren Blutungen (WHO °Il) wird man sich in
der Regel ebenfalls zu einer Erstlinientherapie entschlieBen [Empfehlungsgrad B]. Eine
~Watch & Wait” Strategie ist in begriundeten Einzelfdllen (schwer einstellbarer Diabetes,
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Ablehnung von Corticosteroiden, mangelnde Compliance, Wunsch des Patienten) aber auch
vertretbar. Die Indikation zur stationaren Aufnahme sollte groRzugig gestellt werden.

9.1.3 Keine oder nur leichte Blutungen

Bei neu diagnostizierten Patienten mit geringer oder ganzlich fehlender Blutungsneigung
(WHO °0 und I) wird man meist auch eine Erstlinientherapie anbieten, schon allein weil der
Patient beunruhigt und ein Therapieverzicht kaum zu vermitteln ist [Empfehlungsgrad B].
AuBerdem ist beim neu diagnostizierten Patienten der weitere Krankheitsverlauf nicht abseh-
bar, ob die Blutungsneigung ,blande” bleibt oder sich verschlimmern wird. Allerdings ist die
Therapienotwendigkeit bei oligo- oder asymptomatischen Patienten, insbesondere bei jungen
Patienten mit niedrigen Thrombozytenzahlen nicht gesichert. Nutzen und Risiken (z.B. beruf-
liches Verletzungsrisiko, Komorbiditaten) mussen individuell abgewogen werden. Das Regis-
ter der Intercontinental Cooperative Immune Thrombocytopenia Study Group zeigt aber
auch, dass fast 30% der Erwachsenen mit neu diagnostizierter ITP zunachst mit einer ,,Watch
& Wait” Strategie erfolgreich betreut wurden [34].

Es ist zu Uberlegen, ob man beim neu diagnostizierten aber asymptomatischen ITP-Patienten
einen Therapieversuch anbietet, um zu sehen, ob Steroide oder i.v. Immunglobuline im
Blutungs-/Operationsfall ausreichend und schnell genug wirksam sind [Empfehlungsgrad
0]. Eine stationare Aufnahme ist bei fehlender Blutungsneigung in der Regel nicht notwen-
dig.

In der Kinder- und Jugendmedizin soll die Therapieindikation ausschlieRlich durch klinische
Symptome ausgeldst werden. Die Thrombozytenzahlen sind kein Entscheidungskriterium bei
der neu diagnostizierten ITP. Individuelle Gesichtspunkten wie Alter, Verletzungsanfalligkeit
oder psychosoziale Aspekte kdnnen eine Rolle spielen.

Bei der neu diagnostizierten ITP im Kindes und Jugendalter ist eine Therapie in den allermeis-
ten Fallen verzichtbar. Hdmatome und Sugillationen stellen keine Therapieindikation dar.
Schleimhautblutungen, die nicht mit lokalen Mitteln kontrollierbar sind, kénnen jedoch zur
Therapie fuhren. Bei neuen Patienten ist stationdre Uberwachung mit initialer Bettruhe unter
Aufsicht ebenfalls sinnvoll.

9.1.4 Medikamente fur die Erstlinientherapie

Als Erstlinientherapie soll eine Behandlung mit Kortikosteroiden angeboten werden, auSer es
bestehen Kontraindikationen gegen Kortikosteroide [Empfehlungsgrad A]. Die initial hohe
Steroid-Dosis sollte nach 1-2 Wochen reduziert, dann ausgeschlichen und eine maximale
Therapiedauer von 2-3 Monaten wegen des Risikos schwerer Steroid-Nebenwirkungen auf
keinem Fall Gberschritten werden.

Die Wahl des Kortikosteroids, Predniso(lo)n oder Dexamethason, richtet sich nach der Exper-
tise des Arztes. Ein Wirksamkeitsunterschied konnte bisher nicht gezeigt werden [35].
Mehrere Studien zu diesem Thema sind zurzeit aktiviert und werden diese Frage in naher
Zukunft beantworten.
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9.1.5 Thrombozytenschwellenwerte

Die ASH ITP-Leitlinie von 1996 sah eine zwingende Therapieindikation bei niedrigen Throm-
bozytenwerten, auch wenn der Patient véllig beschwerdefrei war [36]. Dies hatte dazu
gefuhrt, dass viele Patienten Uber Monate bis Jahre mit Kortikosteroiden behandelt und z.T.
schwerste Nebenwirkungen (Cushing, Infektionen, Diabetes) in Kauf genommen wurden, nur
um die Werte ,hoch zu halten”. Der Internationale Consensus-Report von 2009 [4] gab dann
lediglich vor, dass bei

Werten Uber 50x10?/I eine Therapie kontraindiziert sei. Das Vorgehen bei niedrigeren Werten
wurde nicht stringent vorgegeben. Die Experten der ASH Leitlinie von 2010 empfehlen
wieder einen Schwellenwert von 30x107/I allein aufgrund der Tatsache, dass dieser Wert
allgemein akzeptiert sei und weil auch nichts gegen diesen Schwellenwert spreche [Evidenz-
level V, 5].

Die Leitlinien von DGHO, 0eGHO, SGH+SSH und GPOH haben sich von der strikten Fixierung
auf die Thrombozytenzahl geldst [1, 2, 3, 6]. Das Blutungs- und Mortalitatsrisikorisiko steigt,
wenn eine Thrombozytenzahl von 30x10%/I unterschritten wird, jedoch bestehen groRe indivi-
duelle Schwankungen. Man wird beim erstmaligen Auftreten der Krankheit und bei Thrombo-
zytenwerten unter 20-30 x10%/I in der Regel eine Behandlung anbieten. Die Nebenwirkungen
der Therapie muUssen gegen den Nutzen abgewogen werden. Insbesondere in spateren
Therapielinien ware es somit kein Fehler, auch bei sehr niedrigen Werten eine ,Watch &
Wait" Strategie zu folgen, solange der Patient nicht oder nur minimal blutet.

9.2 Therapie von Notfallen

9.2.1 Notfalltherapie mit intravenésen Immunglobulinen

Intravenos applizierte Immunglobuline fihren meist zu einem raschen, oft kurzfristigen
Thrombozytenanstieg fur 2-4 Wochen, danach fallen die Werte aber in der Regel wieder auf
das Ausgangsniveau. Eine dauerhafte Remission wird selten erreicht. Dadurch beschrankt
sich ihre Indikation auf Situationen, in denen ein schneller Thrombozytenanstieg erreicht
werden muss (Blutungen, nicht aufschiebbare Operationen) oder wenn hdher-dosierte Stero-
ide vermieden werden sollen (z.B. Schwangerschaft).

Die intravendse Gabe von Immunglobulinen ist bei ITP-Patienten mit °lll oder °IV Blutungen
nahezu immer indiziert, unabhangig von der Thrombozytenzahl [Empfehlungsgrad A]. Bei
mittelschweren Blutungen (°ll) kénnen sie ebenfalls indiziert sein. Bei leichten Blutungen (°I)
ist die Indikation fur intravendse Immunglobuline nur in Einzelfallen gegeben (alter Patient,
schwere Thrombozytopenie, etc.). Die Gabe von intravenésen Immunglobulinen ist bei ITP-
Patienten ohne klinische Blutungsneigung auch bei sehr niedrigen Thrombozytenzahlen nicht
indiziert, auBer zur Vorbereitung nicht aufschiebbarer Operationen [Empfehlungsgrad B].
Bzgl. Notfalltherapie mit Thrombozytenkonzentraten s.u. Die Gabe von intravenésen Immun-
globulinen sollte bei schweren Blutungen mit einer Kortikosteroid-Therapie (z.B. Methylpred-
nisolon) kombiniert werden [Empfehlungsgrad A].

Die Notfalltherapie in der Kinder- und Jugendmedizin ist identisch.
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9.2.2 Notfalltherapie mit Anti-D-Immunglobulinen

Als erstes und bisher einziges anti-D-Immunglobulin zur Behandlung der ITP wurde in den
90er Jahren das Praparat WinRho™in den USA und spéater auch in Europa zugelassen. 2009
wurde WinRho™ jedoch wegen seltener Hamolysen und Gerinnungsverdnderungen in
Europa wieder vom Markt genommen, ist in den USA und einigen anderen Landern aber
noch erhaltlich. Die Zulassung der in Deutschland, Osterreich und der Schweiz erhiltlichen
Anti-D-Praparate (Rhophylac®, Rhesonativ®, u.a.) ist auf die Prophylaxe des M. haemolyticus
neonatorum beschrankt. Neue Anti-D Praparate (Rozrolimupab) sind in der Entwicklung.

9.2.3 Notfalltherapie mit Thrombozytenkonzentraten

Bei schweren Blutungen (WHO °lll, VI) kann mit Thrombozytenkonzentraten bei manchen
Patienten ein kurzfristiger Anstieg der Thrombozytenzahl und ein Sistieren der Blutung
erreicht werden [37] [Empfehlungsgrad B]. Gleichzeitig sollten immer Steroide und
Immunglobuline verabreicht werden. Eine Stimulation der Thrombozyten-Antikérper-Bildung
durch die Thrombozytengabe wurde bisher nicht beobachtet.

9.3 Zweitlinientherapie bei persistierender oder chronischer ITP

Eine Zweitlinientherapie ist indiziert, wenn der Patient auf die Erstlinientherapie mit Stero-
iden nur partiell oder gar nicht anspricht oder wenn er nach initialer Therapieansprache
einen erneuten Thrombozytenabfall entwickelt [Empfehlungsgrad B]. Die Indikation zur
Zweitlinientherapie orientiert sich dabei primar an der Blutungsneigung und weniger an der
Thrombozytenzahl.

Bei allen Patienten mit persistierender oder chronischer ITP und WHO °lll oder IV-Blutungen
besteht eine klare Therapieindikation. Bei Patienten mit chronischer ITP ohne (WHO °0) oder
nur mit leichten Blutungen (WHO °l/Il) besteht unabhangig von der Schwere der Thrombozy-
topenie keine zwingende Therapieindikation. Die Erfahrung zeigt jedoch, dass sich viele
dieser asymptomatischen Patienten angesichts des als bedrohlich empfundenen Blutungsri-
sikos fur eine Zweitlinientherapie entscheiden. Eine ,,Watch & Wait" Strategie ware dennoch
und selbst bei sehr niedrigen Werten kein Fehler, solange der Patient nicht blutet.

9.3.1 Splenektomie als Zweitlinientherapie

Die Splenektomie ist die Zweitlinientherapie mit der héchsten Rate an dauerhaften Remissio-
nen in dem Sinne, dass keine weitere Behandlung notwendig ist (zwei Drittel partielle oder
komplette Remissionen). Thrombopoetin Rezeptor Agonisten erreichen zwar noch hoéhere
Remissionsraten, wenn man nur das Ansprechen der Thrombozytenzahl betrachtet. Wenn
man sie dann aber absetzt, fallen in der Regel die Thrombozyten wieder ab.

Es besteht eine klare Indikation zur Splenektomie fur alle Patienten mit persistierender oder
chronischer Thrombozytopenie und schweren Blutungen WHO °lll, IV [Empfehlungsgrad
Al], die ein ungenligendes Ansprechen auf alle anderen, bisherigen Therapiemodalitaten
aufweisen. Bei dringlicher Therapie (z.B. lebensbedrohliche Blutung, die nicht auf i.v. Immun-
globuline anspricht!) ist die Splenektomie die Therapie der Wahl, weil die alternative Gabe
von Thrombopoietin Rezeptor Agonisten oder Rituximab Zeit braucht (haufig > 1 Woche).
Das Operationsrisiko ist in dieser Situation erhoht.
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Es besteht keine zwingende Indikation zur Splenektomie fir Patienten mit chronischer ITP,
deren Thrombozytenzahlen < 30x10%/ liegen und die keine, leichte oder mittelschwere
Blutungen (WHO °0, I, Il) haben. Hier muss individuell entschieden werden [Empfehlungs-
grad B].

Studien zeigen, dass in der klinischen Realitat bis zu 10% der ITP-Diagnosen nicht korrekt
sind und im weiteren Verlauf geandert werden mussen [31]. Deshalb wird vor der Splenekto-
mie zur Diagnosesicherung eine weitere Abklarung inkl. Knochenmarkpunktion (siehe Tabelle
5) empfohlen. Dies gilt insbesondere bei atypischem Verlauf (z.B. vollig fehlendes Anspre-
chen auf Kortikosteroide und Immunglobuline) und/oder Patienten > 60 Jahre. Alle Patienten
sollten praoperativ gegen Pneumokokken, Haemophilus influenzae B und Meningokokken
geimpft werden [Empfehlungsgrad B] [38], siche auch Onkopedia Leitlinie Pravention von
Infektionen und-Thrombosen nach Splenektomie oder bei funktioneller Asplenie.

Anmerkung: Meningokokken-Konjugat impfstoff sollte nur i.m. gegeben werden, was bei
schwerer Thrombozytopenie ein Problem sein kann. Dann waren die alteren Meningokokken-
Polysaccharid impfstoffe, die man auch s.c. geben kann, vorzuziehen.

Ein Drittel der Patienten erleidet nach Splenektomie kurzfristig oder auch nach Jahren einen
therapiewurdigen Ruckfall [39, 40, 41]. Es ist bisher nicht mdglich vorherzusagen, welcher
Patient auf eine Splenektomie ansprechen wird und welcher nicht. Der Internationale
Consensus-Report empfiehlt die Splenektomie, wenn der Abbau radioaktiv markierter Throm-
bozyten vorwiegend in der Milz erfolgt [4]. Diese Empfehlung kann jedoch aufgrund wider-
spruchlicher Daten bisher nicht als verbindlich betrachtet werden. Auch wenn die Szintigra-
phie zeigt, dass die Thrombozyten primar nicht in der Milz abgebaut werden, hat die Sple-
nektomie immer noch eine relativ gute Erfolgsrate von 35-40% [42, 43]. Die Szintigraphie ist
immer sinnvoll, wenn es nach Splenektomie zu einem Rezidiv kommt und wenn eine
Nebenmilz ausgeschlossen werden soll.

Da Spontanremissionen der ITP bis 12 Monate nach Diagnosestellung relativ haufig vorkom-
men [18] - danach sind sie eher selten - sollte versucht werden, die Splenektomie bis zu
diesem Zeitpunkt hinauszuschieben. Gegebenenfalls kann eine sog. ,Splenektomie-aufschie-
bende” medikamentdse Therapie angeboten werden [Empfehlungsgrad 0] [21].

Risiken und Komplikation der Splenektomie sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7: Risiken und Komplikationen nach Splenektomie

* Post-operative Morbiditat ca. 10% (Wundinfektionen, Pneumonien)

* Post-operative Mortalitat <1% [40] (bei adlteren Patienten durchaus hoher, [44, 45])

¢ Overwhelming Post Splenectomy Infection (OPSI, Sepsis-Risiko 3x erhéht, [46])

* Postoperative Thrombozytose (bei > 1 Mio. ASS oder niedermolekulares Heparin erwagen)
¢ Venose Thromboembolien [46]

¢ Pulmonale Hypertonie

* Erhohtes Infektionsrisiko bei Aufenthalt in Gebieten mit Malaria und Babesiose

9.3.2 Splenektomie-aufschiebende Therapien

In der klinischen Realitat werden nur ca. ein Drittel der Patienten mit chronischer ITP sple-
nektomiert. Viele Patienten lehnen diesen Eingriff ab und fragen nach sog. Splenektomie-
aufschiebenden oder Splenektomie-ersetzenden medikamentésen Therapien. Dies ist z.T.
damit begrindet, dass in anderen Landern medikamentdse Therapiealternativen (Thrombo-
poietin Rezeptor Agonisten und Rituximab) vor der Splenektomie eingesetzt werden kénnen.
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Aufgrund der bis zum Ablauf des ersten Erkrankungsjahres haufigen spontanen Remissionen
ist das Hinausschieben der Operation aber auch medizinisch sinnvoll und wird von vielen
Leitlinien empfohlen [Empfehlungsgrad B] [21]. Wenn es nach dieser Zeit jedoch nicht zu
einer Remission gekommen ist und der Patient eine relevante Blutungsneigung hat, dann
macht eine Splenektomie durchaus Sinn. Spontane Remissionen sind zwar auch noch spater
moglich, aber nicht so haufig, dass man dies zur Grundlage von Therapieentscheidungen
machen kénnte.

Die Thrombopoietin Rezeptor Agonisten (TRAs) Romiplostim und Eltrombopag sind in der EU
seit 2009 bzw. 2010 fur die Behandlung splenektomierter Patienten mit chronischer ITP
zugelassen. Romiplostim und Eltrombopag kénnen als Zweitlinientherapie fur nicht splenek-
tomierte Patienten nur dann in Betracht gezogen werden, wenn eine Operation kontraindi-
ziert ist. In den USA und der CH sind TRAs vor Splenektomie nicht ,off-label”. Rituximab hat
keine arzneimittelrechtliche Zulassung fur die chronische ITP, wird aber dennoch haufig als
Splenektomie-aufschiebende Therapie eingesetzt [Empfehlungsgrad B] [47, 48].

Der Internationale Consensus-Report gibt TRAs eine hdhere Empfehlung (Grad A*) als der
Splenektomie (Grad C*) [4]. Die ASH-Leitlinie wertet dagegen die Splenektomie hdher
(Empfehlungsgrad Ib*) als TRAs (I I c*) [5] (*die Graduierungssysteme sind in den verschie-
denen Leitlinien unterschiedlich, siehe dazu die jeweiligen Publikationen). Die héhere Bewer-
tung der Splenektomie in der ASH Leitlinie wird damit begriindet, dass allein die Splenekto-
mie eine hohe Zahl dauerhafter Remissionen erreicht. Mit TRAs gelingt dies nicht. Unter
TRAs werden die Thrombozyten zwar angehoben, aber nur solange wie man diese Medika-
mente gibt. Wenn man TRAs absetzt, fallen auch die Thrombozytenzahlen in der Regel
wieder ab. Eine dauerhafte Remission ohne standige Einnahme dieser Medikamente ist die
Ausnahme, siehe dazu auch Kapitel 9.4.1.

Die Moglichkeit der medikamentésen Zweitlinientherapie mit Romiplostim, Eltrombopag oder
Rituximab vor Splenektomie sollte mit dem Patienten besprochen werden. Die fehlende
arzneimittelrechtliche Zulassung entbindet den Arzt nicht von der Verpflichtung, diese Thera-
piealternativen gegenuber dem Patienten zu erwahnen. Dabei muss der Patient darauf
hingewiesen werden, dass sich die Erfahrung mit diesen Therapien im Vergleich zur Splenek-
tomie auf einen noch relativ kurzen Beobachtungszeitraum beschranken (im Mittel 2-2Y%
Jahre), so dass mdglicherweise bisher nicht alle Nebenwirkungen bekannt sind. Die Patienten
sind auf den fehlenden Zulassungs-Status (,off-label”) fir TRAs vor Splenektomie und Rituxi-
mab bei der ITP hinzuweisen (siehe Anhang Zulassungsstatus) und uUber Nebenwirkungsrisi-
ken entsprechend ausfuhrlicher aufzuklaren. Der Patient hat keinen Kostenerstattungsan-
spruch bei , off-label” Therapien.

9.4 Drittlinientherapie nach Splenektomie
Ein Drittel der Patienten erleidet nach Splenektomie einen Rickfall, der eine erneute Thera-

pie notwendig macht [39, 40, 41]. Dann sollte mit Sonographie, CT und Szintigraphie
zunachst eine akzessorische Milz ausgeschlossen werden.
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9.4.1 Thrombopoietin-Rezeptor-Agonisten (TRAs)
9.4.1.1 Therapie

Bei ITP-Patienten sind die Thrombopoietinspiegel im Vergleich zu gesunden Menschen zwar
erhoht, aber nicht so hoch wie bei anderen Erkrankungen mit vergleichbarem Thrombozyten-
mangel. Man spricht deshalb von einem relativen Thrombopoietinmangel [14]. Romiplostim
(Nplate®) ist seit 2009 in der EU zur Therapie der ITP zugelassen, Eltrombopag (Handels-
name in Europa Revolade®, in den USA Promacta™) seit 2010.

Die Entscheidung zur Therapie mit TRAs sollte sich primar an der Blutungsneigung und nicht
ausschliefSlich an der Thrombozytenzahl orientieren.

Bei splenektomierten und weiterhin thrombozytopenen Patienten mit WHO °Il oder IV-Blutun-
gen besteht eine klare Indikation fur die Therapie mit TRAs [Empfehlungsgrad Al.

Bei splenektomierten, thrombozytopenen Patienten mit geringer oder ganzlich fehlender
Blutungsneigung (WHO °0, 1) ist der Nutzen einer TRA-Therapie nicht gesichert [Empfeh-
lungsgrad B]. Die Erfahrung zeigt jedoch, dass sich viele Patienten angesichts des als
bedrohlich empfundenen Thrombozytopenie bei gleichzeitig guter Vertraglichkeit von TRAs
fir diese Therapie entscheiden. Eine ,Watch & Wait" Strategie ware aber bei diesen oligo-
oder asymptomatischen Patienten grundsatzlich auch vertretbar. Nutzen und Risiken sollten
mit dem Patienten besprochen und eine individuelle Entscheidung gefunden werden.

Romiplostim wird als s.c. Injektion einmal pro Woche, Eltrombopag taglich oral verabreicht,
siehe Anhang Systemtherapie-Protokolle. Der Hersteller empfiehlt, Eltrombopag erst 4 h
nach einer Kalzium-, Magnesium-, Aluminium- oder Eisen-haltigen Mahlzeit (Antazida, Milch-
produkte, Vitamintabletten, Eisensubstitution bei Anamie) einzunehmen. Die Einnahme auf
nlichternen Magen oder zur Nacht, vor dem Zubettgehen, ist fur viele Patienten am besten
praktikabel. Patienten asiatischer Herkunft sprechen starker auf Eltrombopag an, hier muss
eine niedrigere Anfangsdosierung gewahlt werden.

Die TRAs Romiplostim und Eltrombopag erreichen bei ca. 80% der bisher therapierefraktaren
Patienten einen Anstieg der Thrombozytenzahl iber 50x10%/I. Ernsthafte Blutungen treten
unter TRAs seltener auf [49, 50]. Die meisten Patienten kénnen ihre bisherige immunsup-
pressive Medikation, zumeist Steroide, reduzieren oder ganz absetzen.

Die haufigsten Nebenwirkungen von TRAs sind Kopf-, Gelenk-, Muskelschmerzen und Magen-
beschwerden. Wichtige weitere Nebenwirkungen von TRAs:

¢ Beim abrupten Absetzen von Romiplostim kann es zu einem UuberschieBenden Abfall
der Thrombozytenzahl unter die Ausgangswerte kommen. Deshalb soll nach dem
Absetzen von Romiplostim die Thrombozytenzahl noch fur mindestens 2 Wochen nach-
kontrolliert werden. Dies wird bei Eltrombopag bisher nicht beschrieben.

* Sowohl unter der Behandlung mit Romiplostim als auch mit Eltrombopag werden
Thrombosen beobachtet. Retrospektive Studien haben jedoch gezeigt, dass ITP-Patien-
ten auch ohne TRAs ein erhdhtes Thrombose-Risiko tragen. Insofern muss der Kausal-
zusammenhang offen bleiben [51, 52, 53]. Bei Patienten mit Thrombosen in der Vorge-
schichte sollte die Indikation zur Gabe von TRAs kritisch gestellt werden. Ein Antiphos-
pholipid-Syndrom als Ursache der ITP muss ausgeschlossen sein.
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* Bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung (z.B. Zirrhose) wurden Portalvenen-
thrombosen beschrieben.

e Bei Eltrombopag werden Leberwerterhdhungen berichtet. Wahrend der Behandlung
mit Eltrombopag sollten regelmaRig die Leberwerte kontrolliert werden.

* Bei Eltrombopag wurden Hautveranderungen (Juckreiz, Rdétung, makulopapuléses
Exanthem) beschrieben [54]. Dann kann alternativ Romiplostim gegeben werden.

* Im Tierversuch wurden unter Eltrombopag vermehrt Katarakte beobachtet. Beim
Menschen treten sowohl unter Eltrombopag als auch mit Plazebo Katarakte auf. Es
kénnte durchaus sein, dass dies auf andere Ursachen, z.B. Steroide zurlckzufiuhren ist
[55]. Es wird empfohlen, dass sich Patienten vor Verordnung und auch regelmaRig im
weiteren Verlauf augenarztlich untersuchen lassen.

¢ Bei Patienten mit Myelodysplastischen Syndromen, die Romiplostim erhalten haben,
wurde eine Blastenvermehrung beschrieben. Deshalb sollte gerade bei alteren Patien-
ten vor Gabe von Romiplostim eine Knochenmarkpunktion erwogen werden, um ein
MDS auszuschlieBen

* Es liegen Einzelbefunde vor, die bei einigen wenigen Patienten eine leichtgradige Reti-
kulinfaser-Vermehrung im Knochenmark zeigen. Aufgrund der bisher nur sehr begrenz-
ten Daten ist es nicht mdéglich abzuschatzen, wie haufig die Dauertherapie mit Throm-
bozyten-Wachstumsfaktoren eine klinisch relevante Knochenmarksfibrose auslosen
kann. Eine regelmaBige Kontrolle des Blutausstriches auf Veranderungen, die auf eine
beginnende Knochenmarksfibrose hinweisen kdénnten (Normoblasten, ,Tear-Drop“-
Zellen), wird empfohlen [56, 57]. Bei auffalligen Befunden wird eine Knochenmark-
punktion empfohlen.

* Bei drei Patienten mit Romiplostim wurden bisher neutralisierende Anti-Romiplostim-
Antikdrper beobachtet, die nach dem Absetzen von Romiplostim wieder verschwanden
[58, 59]. Fur Eltrombopag ist dergleichen bisher nicht beschrieben [60, 61].

* Die bisherigen Langzeitbeobachtungsstudien finden keine neuen, unerwarteten Sicher-
heitsrisiken [61, 62, 63, 641].

9.4.1.2 Remissionen unter TRAs

Es wurden Einzelfalle beschrieben, bei denen nach dem Absetzen von TRAs die Thrombozy-
tenzahl nicht wieder abgefallen ist [49, 65, 66]. Es muss offen bleiben, ob durch die erhéhte
Thrombozytenzahl unter TRAs eine Desensibilisierung und Herunterregulierung des gegen
sie gerichteten Immunprozesses erreicht wurde oder ob es sich nur um zufallige Spontanre-
missionen handelt, die auch ohne TRA-Therapie aufgetreten waren.

9.4.2 Rituximab

Rituximab ist in keinem Land der Welt zur Behandlung der ITP zugelassen, dennoch wird es
allgemein als eine wirksame Therapie bei chronischer ITP betrachtet und in den Leitlinien
empfohlen [1, 2, 3, 4, 5] [Empfehlungsgrad B]. Rituximab erreicht bei ca. 30% der chroni-
schen ITP-Patienten langfristige - definiert als Gber 12 Monate anhaltende - Remissionen
[48, 67]. Die Ubliche Dosis liegt bei 375 mg/m? 1 x pro Woche fiir 4 aufeinander folgende
Wochen. Es ist bisher nicht geklart, ob niedrigere Dosen gleich wirksam sind [68]. Die
Behandlung mit Rituximab ist in der Regel gut vertraglich. Es wurden aber auch ernste
Nebenwirkungen berichtet, insbesondere Infektionen und Einzelfalle von Progressiver Multi-
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fokaler Leukoenzephalopathie [69]. Es muss offen bleiben, inwieweit diese auf Rituximab
oder die immunsuppressive Vor- und Begleittherapie zurickzufihren waren. Vor der Gabe
von Rituximab sollte eine Virushepatitis ausgeschlossen werden [Empfehlungsgrad B].

9.4.3 Weitere Drittlinienherapien

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

» Azathioprin

* Cyclophosphamid

¢ Ciclosporin A

* Danazol

e Dapson

* Mycophenolat-Mofetil

* Vincristin/Vinblastin
Bei der Auswahl der Therapie besteht keine Praferenz, die Entscheidung muss individuell
getroffen werden, siehe Anhang Zulassungsstatus. Man sollte bertcksichtigen, dass Azathio-
prin und Vinca-Alkaloide nur eine sog. ,Altzulassung” zur Behandlung der ITP haben. Der
Anteil dauerhafter Remissionen ist nicht sehr hoch, daftir die Nebenwirkungen z.T. erheblich.
Sie sollten deshalb nur gegeben werden, wenn TRAs und Rituximab nicht wirksam sind
[Empfehlungsgrad B]. Aullerdem mussen die Nebenwirkungen der Therapie immer gegen
den Nutzen abgewogen werden. In spateren Therapielinien ist es kein Fehler, auch bei nied-

rigsten Thrombozytenwerten eine ,Watch & Wait“ Strategie zu folgen, solange der Patient
nicht oder nur minimal blutet.

9.5 Weitere experimentelle Therapieverfahren oder Fallberichte

* Alemtuzumab/Campath 1H,
* Kombination mehrerer Zytostatika oder Immunsuppressiva,

* Stammzelltransplantation.

9.6 Unwirksame oder nicht indizierte Therapien

Folgende Therapien sind unwirksam und sollten nicht mehr eingesetzt werden [4]:

* Colchicin

* Interferon a (Ausnahme: zur Therapie einer Virushepatitis mit sekundarer ITP)
* Protein A Immunadsorption,

* alleinige Plasmapherese,

Vitamin C.
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9.7 Antifibrinolytika

Durch die Gabe des Fibrinolyseinhibitors Tranexams&aure [Cyklokapron® Fimtbl. & 500 mg,
20-25 mg/kg alle 8 Std. p.o., Inj.-Lsg. 0,5-1 g (Amp. a 5 0. 10 ml) alle 8-12 Std. langsam i.v.,
5%ige Tranexam-Mundspiillésung 4x tgl. (Cyklokapron® Inj.-Lsg. ist ~10%ig, - Verdiinnung
mit gleichem Volumen ergibt 5%ige Lsg.)] kann bei leichten oralen Schleimhautblutungen,
bei Menorrhagien und im Rahmen von Zahneingriffen haufig eine ausreichende Blutstillung
erreicht werden [Empfehlungsgrad B]. Bei Blutungen in das Auge, ZNS oder bei Organblu-
tungen sind Antifibrinolytika nicht ausreichend wirksam.

9.8 Zweit- und Drittlinientherapien in der Kinder- und Jugendme-
dizin

In der Padiatrie existieren bisher keine systematischen Daten zur Therapie protrahierter oder
chronischer Verlaufe. Die Patienten sollten in Zentren mit padiatrisch hamatologischer
Expertise betreut werden [Empfehlungsgrad B]. Studien zu TRAs sind aktiviert. Ihr Einsatz
ist in der Padiatrie derzeit noch mit kritischer Distanz zu bewerten, da Informationen Gber
Langzeitnebenwirkungen beim Einsatz an Kindern noch nicht vorliegen.

Eine Splenektomie kann als Ultima Ratio diskutiert werden. In einzelnen Zentren liegen
Erfahrungen mit verschiedenen immunsupressiven Konzepten vor. Ein Standard kann nicht
formuliert werden.

In der Padiatrie hat sich die antifibrinolytische Therapie mit Tranexamsaure insbesondere bei
Schleimhautblutungen bewahrt.

10 Vorgehen bei Operationen und Zahneingriffen

Wenn bei Patienten mit ITP eine Operation oder ein invasiver diagnostischer Eingriff geplant
wird, dann stellt sich die Frage nach den praoperativ anzustrebenden Thrombozytenwerten,
siehe Tabelle 8 [70, 71]. Bei Notfalloperationen wird man in der Regel Steroide mit intrave-
nds applizierten Immunglobulinen kombinieren. In allen anderen Fallen, insbesondere bei
elektiven Operationen, erreichen Kortikosteroide meist innerhalb von 1-2 Wochen eine
ausreichende Thrombozytenzahl.

Tabelle 8: Anzustrebende Thrombozytenwerte vor operativen Eingriffen [Empfehlungsgrad B]

Zahnarztliche Zahnreinigung, Zahnsteinentfernung > 20-30x109/I
Zahnextraktion (einfach) > 30x109/1
Zahnextraktion (komplex, z.B. molar) > 50x109/I
Leitungsanasthesie bei Zahneingriff > 30x109/I
Lumbalpunktion > 50x10%/1
Spinalanasthesie > 50x109/1
Epiduralanasthesie > 80x109/I

Gastrointestinale Endoskopie ohne Biopsie auch bei sehr niedrigen Werten mdglich

Gastrointestinale Endoskopie mit Biopsie > 20x109/1
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Bronchoskopie/Bronchiallavage > 20x109/I

Bronchoskopie mit transbronchialer Biopsie > 50x109/I
Andere Organpunktionen/Biopsien > 50x109/1
Kleine Operation?! > 50x109/1
GroRere Operation?! > 80x10%/I
Neurochirurgischer Eingriff >70-100x109/I
Eingriffe am hinteren Augenabschnitt >70-100x10%/I

Knochenmarkbiopsie auch bei sehr niedrigen Werten mdéglich

Legende:

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

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

11 Impfungen

Kurzfristige Thrombozytopenien in Assoziation mit Impfungen wurden beschrieben (nach
Masern-Rételn-Mumps Impfung: 1:40.000). Falle von chronischer ITP nach Impfungen sind
jedoch so selten, dass es sich auch um zufallige Assoziationen handeln kénnte. Aktuelle
Studien finden keine Haufung von Patienten mit chronischer ITP nach Impfungen [72]. Bei
den seltenen Patienten, bei denen ein Zusammenhang zwischen ITP und einer vorhergehen-
den Impfung vermutet wird, sollten weitere Impfungen mit diesem oder anderen Impfstoffen,
die ahnliche Bestandteile enthalten, vermieden werden.

Es gibt keine Untersuchungen, ob bei Patienten, die eine ITP in der Anamnese haben und die
jetzt in Remission sind oder bei Patienten die aktuell unter einer chronischen ITP leiden, eine
Impfung einen Ruckfall oder eine Verschlimmerung der Thrombozytopenie hervorrufen kann.
Wenn die Impfung unterlassen wird und der Patient dann an der Infektion erkrankt, hat er
maoglicherweise ein hdheres Risiko, dass diese Infektion die Thrombozytopenie verschlim-
mert [73]. Jeder Patient sollte zur Grippe- und Pneumovax-Impfung ermutigt werden.

Lebendimpfungen sind bei immunsupprimierten Patienten in der Regel kontraindiziert.

(Anmerkung: der nasale Influenza-Impfstoff Fluenz® ist ein Lebendimpfstoff mit attenuierten
Viren).

ITP-Patienten, bei denen aufgrund haufiger oder schwerer Blutungen bzw. bei Therapieresis-
tenz eine baldige Splenektomie zu den naherliegenden Therapieoptionen zahlt, sollten frih-
zeitig gegen Pneumo-, Meningokokken und Haemophilus influenzae B geimpft werden.

Bei allen ITP-Patienten empfiehlt sich eine Hepatitis B-Impfung, weil eine Bluttransfusion
oder die Gabe von anderen Blutprodukten und das damit verbundene Infektionsrisiko fur die
Zukunft nie ganz ausgeschlossen werden kdénnen.

12 ITP und Schwangerschaft

Die Haufigkeit einer ITP in der Schwangerschaft betragt ca. 1:1000-10.000 [4, 5, 74]. Das
ungeborene Kind einer Schwangeren mit ITP hat ein geringes Risiko durch den plazentaren
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Ubertritt von Thrombozyten-Antikérpern selber eine Thrombozytopenie zu entwickeln. Das
Risiko einer Thrombozytopenie beim Neugeborenen liegt bei ca. 5-10%. Intrazerebrale
Blutungen treten bei <1.5% auf und die neonatale Mortalitdt betragt <1%. Die Blutungen
manifestieren sich nicht wie bei der neonatalen Alloimmunthrombozytopenie bereits intrau-
terin, sondern in der Regel perinatal.

Die mutterlichen Thrombozytenwerte korrelieren nicht mit denen des Kindes. Dies ist insbe-
sondere bei splenektomierten Frauen zu beachten. Dann kénnen die Thrombozytenwerte der
Mutter gering erniedrigt oder sogar normal sein, wahrend der Antikdrper, der durch die Sple-
nektomie nicht verschwunden ist, beim Kind eine viel starkere Thrombozytopenie verur-
sacht. Wenn bereits bei einer vorhergehenden Geburt eine Thrombozytopenie des Neugebo-
renen aufgetreten war, dann ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass sich dies bei der nachsten
Geburt wiederholt. Andere Marker zur Vorhersage des kindlichen Risikos gibt es nicht. Die
Differenzialdiagnose schwangerschaftsassoziierter Thrombozytopenien sind in Tabelle 9
aufgefuhrt.

Tabelle 9: Differenzialdiagnose der Thrombozytopenien in der Schwangerschaft
Schwangerschaftsspezifische Thrombozytopenien

¢ Schwangerschaftsassoziierte Thrombozytopenie, Gestations-Thrombozytopenie
¢ HELLP-Syndrom

* Verbrauchskoagulopathie

* Akute Schwangerschaftsfettleber

e Eklampsie

Nicht Schwangerschafts-spezifische Thrombozytopenien

* TP

* SLE

* TTP/HUS

¢ Virusinfektionen

¢ Knochenmarkserkrankungen, hamatologische Neoplasien
* Medikamente

¢ Hypersplenismus bei Lebererkrankungen, u.a.

Die Therapie einer ITP in der Schwangerschaft bereitet besondere Probleme, da die notwen-
digen Medikamente Nebenwirkungen auf die Schwangerschaft und den Fetus haben kénnen.

12.1 Therapieindikation in der Schwangerschaft

Eine Therapieindikation besteht

* bei Blutungen,
e zur Vorbereitung invasiver Eingriffe (z.B. Sectio, Periduralanasthesie),
 bei Thrombozyten unter 20-30x10%/I im ersten und zweiten Trimenon,

* bei Werten unter 50x10%/I im letzten Trimenon. Fiir eine Sectio wird eine Thrombozy-
tenzahl Giber 50x107%/ als ausreichend angesehen, fiir eine Periduralanédsthesie Werte
von 80-100x107/I.
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12.2 Therapieoptionen

» Steroide [Predniso(lo)n]. Man wird - wenn kein Notfall die Verwendung héherer Dosen
erforderlich macht - mit einer Dosis von 20-30 mg/d beginnen und versuchen, diese

rasch soweit zu reduzieren, dass eine Thrombozytenzahl von 20-30x10%/I gehalten
werden kann (meist reichen 10-20 mg/d). [Empfehlungsgrad B]

* Wenn hdhere Steroid-Dosen notwendig sind oder wenn Nebenwirkungen auftreten
(Hypertonie, diabetische Stoffwechsellage, Osteoporose, starker Gewichtsanstieg,
Psychose, etc.) sollte man alternativ i.v. Immunglobuline anwenden. Immunglobuline
kdénnen wiederholt und besonders zum Ende der Schwangerschaft zur Vorbereitung der
Entbindung gegeben werden. [Empfehlungsgrad B]

* Bei schwerer, nicht anders kontrollierbarer Thrombozytopenie und Blutungen ist die
Splenektomie indiziert. Wenn madglich sollte die Splenektomie laparoskopisch im 2.
Trimester durchgefihrt werden. [Empfehlungsgrad B]

* Azathioprin kann in der Schwangerschaft eingesetzt werden. [Empfehlungsgrad 0]

¢ Ciclosporin wurde bei Patientinnen mit anderen Immunerkrankungen (M. Crohn, Colitis)
in der Schwangerschaft eingesetzt, es gibt keine Daten zur ITP.

* Vincristin, Cyclophosphamid und Danazol sind in der Schwangerschaft kontraindiziert.

* TRAs sind kontraindiziert, da es kaum Erfahrungen in der Schwangerschaft gibt. Den
Autoren sind bisher nur zwei Fallberichte bekannt [76, 77]. Eine Schadigung des Feten
ist nicht auszuschlieBen. Auch wahrend der Stillzeit sollten TRAs nicht genommen
werden (ggf. abstillen). Bei ITP-Patientinnen mit starkem Kinderwunsch, die noch nicht
splenektomiert wurde und die bisher nur auf TRAs ansprechen, muss die Mdglichkeit
der Milzentfernung vor der Schwangerschaft diskutiert werden.

12.3 Peri- und postpartales Management

Friher wurde ITP-Patientinnen die Sectio empfohlen unter der Annahme, dass dadurch das
Geburtstrauma und das Blutungsrisiko fur das Kind unter der Geburt geringer seien als bei
einer vaginalen Entbindung. Es gibt jedoch keinerlei Daten, die dies unterstitzen. Die
Entscheidung sollte nicht durch die ITP, sondern allein durch die geburtshilfliche Situation
der Mutter bestimmt werden. Dies spricht jedoch nicht gegen eine aktive Einleitung der
Geburt aus organisatorischen Grinden, um das peripartale Monitoring und die hamatolo-
gisch-hamostaseologische Mitbetreuung optimal zu gewahrleisten (Entbindung wenn die
Thrombozyten nach vorbereitender i.v. Immunglobulingabe am hdéchsten sind, keine Entbin-
dung freitags oder am Wochenende).

Eine Blutentnahme aus der Nabelschnur (Cordozentese) vor der Entbindung, um die Throm-
bozytenzahl des Fetus zu bestimmen, ist bei Patientinnen mit chronischer ITP nicht sinnvoll.
Die betroffenen Kinder erleiden ihre Blutungen - im Gegensatz zur neonatalen Alloimmun-
thrombozytopenie - nicht wahrend der Schwangerschaft, sondern fast ausschlieBlich nach
der Geburt. Unmittelbar nach der Entbindung sollte die kindliche Thrombozytenzahl
bestimmt und ein transkranieller Ultraschall durchgefihrt werden. Hat das Neugeborene
<20x10°Thrombozyten/l oder bei Blutungszeichen, dann kann mit i.v.-Immunglobulinen und
Steroiden behandelt werden. Der Thrombozytennadir kann auch erst nach einigen Tagen
auftreten (bis zu 1 Woche nach der Geburt), entsprechend lange sollte die Thrombozytenzahl
kontrolliert werden.
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Postpartal hat die Mutter durch die prépartale ITP-Therapie meist Thrombozyten >50x10/I
oder sogar Werte im Normbereich. Da die ITP eine ,,thrombophile” Erkrankung ist [51], sollte
bei diesen Werten und Immobilitdt der Wdchnerin eine Thromboseprophylaxe erwogen
werden (Kompressionsstrimpfe, niedermolekulares Heparin).

13 ITP und Antikoagulation

Die Halfte aller ITP-Patienten sind alter als 50 Jahre. Nebenerkrankungen, die eine Antikoagu-
lation erfordern (Thromboembolien, Vorhofflimmern, Herzinfarkt, PTCA mit Stent, Cerebro-
vaskulare und peripher-arterielle Ereignisse, etc.) treten dann haufiger auf. Antikoagulanzien
sind bei Thrombozytopenie in der Regel kontraindiziert. Fur diese klinisch immer haufigeren
Situationen gibt es nur Fallberichte, die keine evidenzbasierte Empfehlung erlauben
[78, 79, 80, 81].

Wenn eine dringende Indikation zur therapeutischen Antikoagulation mit niedermolekularem
Heparin, z. B. bei einer vendsen Thrombembolie besteht, empfehlen die Autoren folgendes
Vorgehen, siehe Abbildung 2.

Abbildung 2: Therapiealgorithmus zur Antikoagulation mit niedermolekularem Heparin bei
Immunthrombozytopenie

Immunthrombozytopenie mit persistierender / chronischer Thrombozytopenie
und Indikation zur therapeutischen Antikoagulation

A 4

ITP mit ITP ohne
Blutungskomplikationen Blutungskomplikationen
Grad II-IV oder mit

Blutungskomplikationen
Grad 0-1

N L
<50.000 Thrombozyten/¥l >50.000 Thrombozyten/Yl

\ 4

\ 4
Antikoagulation Antikoagulation mit Antikoagulation mit
kontraindiziert halb-therapeutischer Dosis regulédrer Dosis

starten starten

Antikoagulation an Blutungsneigung anpassen.
Antikoagulation stoppen oder reduzieren, wenn sich Blutungen verschlimmern.
Antikoagulation ggf. von halb-therapeutischer auf volle therapeutische Dosis anheben, wenn gar keine Blutungen eintreten.
Bei vendsen Thrombembolien Cavafilter erwégen.

Kernpunkte der Empfehlungen kénnen folgendermallen zusammengefasst werden [Empfeh-
lungsgrad O]:

¢ Eine Antikoagulation ist bei thrombozytopenen Patienten mit ITP kontraindiziert, wenn
diese bedrohlich bluten (WHO °lI-IV). Bei venésen Thromboembolien kann alternativ
ein Cavafilter erwogen werden.
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* Eine Antikoagulation ist nicht kontraindiziert bei Patienten mit ITP, die nicht oder nur
mild bluten (WHO °0-I).
o Thrombozyten = 50x109/I: volldosierte Antikoagulation

o Thrombozyten < 50x10%/I: Verminderung des Dosis, z.B. halb-therapeutische
Antikoagulation

¢ Parallel zur notwendigen Antikoagulation bei niedrigen Thrombozytenwerten Anhebung
der Thrombozytenzahl mit Steroiden und i.v. Immunglobulinen {iber 50x10%/I.

* Gleichzeitig Start von TRAs, die fur ihren Wirkungseintritt meist >1 Woche brauchen.

 Sobald die Thrombozyten > 50x107%/| angestiegen sind, Ausschleichen der Steroide und
Anpassung der TRA-Dosis.

* Weitere Anpassung der Antikoagulationsdosis entsprechend des Anstiegs der Throm-
bozytenzahl und der klinischen Blutungsneigung.

Man kann statt mit einem Niedermolekularen Heparin (NMH) auch mit Unfraktioniertem
Heparin (UFH) beginnen, z.B. in Form eines Heparin-Perfusors. UFH hat eine kirzere Halb-
wertszeit, es kann mit der aPTT gut Gberwacht, bei Uberdosierung schnell gestoppt und ggf.
sogar antagonisiert werden. Wenn unter UFH keine Blutungen auftreten, kann man im weite-
ren Verlauf auf ein NMH umstellen.

14 Links

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

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

ITP-SHG S6mmerda:
Kontakt: Fr. Riese (s-riese@t-online.de)
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16 Systemtherapie-Protokolle

¢ Immunthrombozytopenie - medikamentése Therapie

17 Zulassungsstatus

* Immunthrombozytopenie - Schweiz - Zulassungsstatus von Medikamenten

* Immunthrombozytopenie - Zulassungsstatus von Medikamenten - Deutschland/
Osterreich

18 Evidenzgraduierung und Empfehlungsgrade

Die Evidenzgraduierung folgt der Empfehlung des Oxford Centre of Evidence-based Medicine
(http://www.cebm.net/ocebm-levels-of-evidence/, Levels of Evidence, Version Marz 2009)

Die Festlegung der Empfehlungsgrade A, B oder 0 folgt den Empfehlungen des Nationalen
Programms flr die Versorgungsleitlinien.

Empfehlungsgrade

A Starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
V] Empfehlung offen kann
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