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Einleitung

Die Immunthrombozytopenie (ITP) ist eine seltene Erkrankung
(«orphan disease») und die Expertise im Umgang mit diesen Pati-
enten ist nicht «breit gestreut». Die folgenden Empfehlungen sol-
len Arzte, Zahnirzte und Angehérige anderer Gesundheitsberufe,
die nicht haufig Umgang mit ITP-Patienten haben, bei ihren Ent-
scheidungen unterstiitzen.

Im Jahr 1996 publizierte die American Society of Hematology
(ASH) ihre erste ITP-Leitlinie [1]. Diese sogenannte ASH-Leitlinie
war viele Jahre lang richtungsweisend fiir die Behandlung der ITP.
Die ASH-Leitlinie von 1996 wird haufig als erste Leitlinie zur ITP
genannt. Tatsdchlich datiert die erste ITP-Leitlinie jedoch 4 Jahre
frither [2]. Sie beschrinkte sich jedoch auf die pddiatrischen ITP
und erreichte deshalb keinen vergleichbaren Bekanntheitsgrad. Die
bisher letzte deutschsprachige ITP-Leitlinie wurde im Jahr 2014
publiziert [3]. Aufgrund zahlreicher neuer Erkenntnisse ist eine
Aktualisierung notwendig geworden. Die folgenden Empfehlungen
einer interdisziplindren Arbeitsgruppe von Fachexperten der Deut-
schen Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO), der Osterreichischen Gesellschaft fiir Himatologie und
Medizinische Onkologie (OGHO), der Schweizerischen Gesell-
schaft fiir Himatologie (SGH), der Gesellschaft fiir pidiatrische
Onkologie und Héamatologie (GPOH) und der Deutschen Gesell-
schaft fir Transfusionsmedizin und Immunhamatologie (DGTI)
beriicksichtigen alle relevanten Publikationen bis November 2017.
Abstracts werden nur zitiert, wenn sie in den Jahren 2015 und fol-
gende auf Kongressen vorgestellt wurden.

Terminologie und Definition

Empfehlungsgrad EK

ITP steht fiir «Immunthrombozytopenie». Der Begriff «idio-
pathische thrombozytopenische Purpura» soll nicht mehr benutzt
werden.

Eine ITP soll nur diagnostiziert werden, wenn die Thrombo-
zytenzahl wiederholt unter 100 x 10%/1 liegt.

Das Akronym ITP steht fiir dmmunthrombozytopenie» und
hat nach internationaler Ubereinkunft den Begriff «idiopathi-
sche thrombozytopenische Purpura» abgeldst, weil man die ITP
nicht mehr als idiopathisch (griech. idios pathos = Erkrankung
ohne fassbare Ursache) bezeichnen kann, seit man weif3, dass ihr
eine Dysregulation des Immunsystems zugrunde liegt [4]. Au-
Berdem zeigt fast ein Drittel der neu diagnostizierten ITP-Pati-
enten keine Purpura, sondern nur niedrige Thrombozytenwerte
[5, 6].

Von einer ITP spricht man - ebenfalls nach internationaler
Ubereinkunft - nur, wenn die Thrombozytenzahl wiederholt unter
100 x 10°/1liegt [4]. Dies ist niedriger als die ibliche untere Norm-
bereichsgrenze fiir die Thrombozytenzahl (meist um 150 x 10%/1).
Das Risiko von Personen mit Thrombozytenwerten zwischen 100
x 10°/1 und 150 x 10%/1, im weiteren Verlauf eine ITP zu entwi-
ckeln, ist sehr gering (< 1%/Jahr).

In Tabelle 1 sind die Ursachen fiir eine Thrombopenie aufge-
fithrt. Bei der ITP unterscheidet man eine primére Form, bei der
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Tab. 1. Einteilung der Thrombozytopenien

Verminderte Thrombozytenbildung

Vermehrter Thrombozytenverbrauch

Schidigung des Knochenmarks (Medikamente, Alkohol, Zytostatika, u.a.)

Infiltration und Verdriangung des Knochenmarks (hdmatologische
Neoplasien, seltener solide Tumoren)

Myelofibrose

Myelodysplastische Syndrome

Knochenmarkshypo-/aplasie, paroxysmale nachtliche Himoglobinurie

Schwerer Vitamin-, Eisenmangel

Seltene genetische Defekte: Bernard-Soulier-Syndrom, MYH9-assoziierte
Syndrome und andere erbliche Thrombozytopenien

auch bei der ITP kann die Thrombozytenbildung im Knochenmark
gestort sein

Primdre Immunthrombozytopenie
Keine auslosende Ursache erkennbar

Sekunddre Immunthrombozytopenie

Medikament6s induzierte Inmunreaktion

bei Autoimmunerkrankungen

bei Antiphospholipid-Syndrom

bei Immundefizienz-Syndromen (variables Immundefektsyndrom (engl.
common variable immunodeficiency), Autoimmun- lymphoproliferatives
Syndrom (Canale-Smith-Syndrom), Wiskott-Aldrich-Syndrom)

Evans-Syndrom (unter anderem bei Lymphomerkrankungen z.B. CLL)

bei Hepatitis, HIV und anderen viralen Infektionen

nach Impfungen

Weitere immunologische Thrombozytopenien (nicht ITP)
Heparin-induzierte Thrombozytopenie
Thrombozytopenie nach GPIIb/IIIa-Inhibitor-Gabe
Posttransfusionelle Purpura
Schwangerschafts-assoziierte Thrombozytopenie
Neonatale und fetale Alloimmunthrombozytopenie

Weitere Verbrauchs-Thrombozytopenien (nicht immunologisch)
Mikroangiopathische Himolytische Andmien (TTP, HUS, aHUS etc.).
Verbrauchskoagulopathie

Von-Willebrand-Syndrom Typ 2b

Massive Lungenembolie

Grofle Himangiome

GrofSe Aneurysmen

Andere Thrombozytopenien
Thrombozytopenie bei Milzvergréfierung
Thrombozytenverlust bei massiver Blutung
Thrombozytopenie bei schweren Infektionen

Probleme der Laboranalytik
EDTA-induzierte Pseudothrombozytopenie

keine auslosende Ursache erkennbar ist, von sekundiren Formen,
bei denen die ITP durch Medikamente oder andere Erkrankungen
ausgelost wird (etwa 80% primér, 20% sekundar) [7, 8].

Historie

Ein weit verbreitetes Eponym fiir die ITP ist der Begriff «Mor-
bus Werlhof». Er geht auf Paul Gottlieb Werlhof (1699-1767) zu-
rick. Werlhof war kéniglicher Leibarzt in Hannover und berich-
tete 1735 tiber ein 16-jéhriges Madchen, das nach einer Infektion
Blutungen der Haut und Schleimhiute entwickelte (Morbus macu-
losus haemorrhagicus) [9]. Im angloamerikanischen Sprachraum
wird auflerdem auf Robert Willan (1757-1812) verwiesen, ein eng-
lischer Arzt und Begriinder der Dermatologie, der 1802 das cha-
rakteristische und gleichzeitige Auftreten von kutaner Purpura mit
Schleimhautblutungen beschrieb. Erst 1883 erkannte dann Eduard
Krauss, dass die himorrhagischen Symptome durch eine Throm-
bozytopenie hervorgerufen werden (Ubersicht bei [10]).
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Epidemiologie

Die ITP-Inzidenz liegt bei Erwachsenen bei 0,2-0,4 Neu-
erkrankungen pro 10 000/Jahr, bei Kindern bei 0,2-0,7 pro
10 000/Jahr.

Bei Erwachsenen liegt die ITP-Inzidenz zwischen 0,2 und 0,4
Neuerkrankungen pro 10 000/Jahr [11, 12] und die Privalenz bei
0,9-2,6 pro 10 000 [11, 13, 14].

Bei Kindern und Jugendlichen betrégt die ITP-Inzidenz 0,2-0,7
Neuerkrankungen pro 10 000/Jahr [12, 15, 16] und die Pravalenz
liegt bei 0,4-0,5 pro 10 000 [17]. Die Prévalenz ist bei Kindern deut-
lich geringer als bei Erwachsenen, weil die padiatrische ITP nur sel-
ten chronisch wird (siehe Abschnitt «Prognose und Risiko»).

Das mittlere Alter erwachsener ITP-Patienten liegt bei 50-55
Jahren [14, 18].

Geschlechterverhiltnis: Bei der padiatrischen ITP sind Jungen
héufiger als Middchen betroffen [19, 20]. Im mittleren Alter erkran-
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Tab. 2. Aufgaben eines ITP-Zentrums

Aufgaben von ITP-Zentren

—

. Betreuung von ITP-Patienten in enger Zusammenarbeit mit Hausarzt,
tiberweisendem Facharzt oder Klinik

N

Erstuntersuchung nach Zuweisung, gegebenenfalls Hinzuziehung weiterer
Spezialisten

Aufstellung eines individuellen Behandlungsplans

Initilerung der Behandlung incl. Schulung in der Selbsttherapie
Mindestens halbjéhrliche Verlaufs- und Kontrolluntersuchungen

Bei etabliertem Arzt-Patienten-Kontakt regelmiflige Diagnose- und
Therapiebesprechungen telefonisch oder per Video-Sprechstunde

7. Telefonischer oder webbasierter Video-Konsildienst als Angebot fiir ex-

AN

terne Arzte und Kliniken auch auflerhalb der iiblichen Dienstzeiten

&

Zweitmeinungssprechstunde fiir Patienten
Beratung zur Blutungsprophylaxe vor Operationen

e

10. Beratung zur Antikoagulation, wenn aufgrund von Nebenerkrankungen
(KHK, Schlaganfall, Thrombose, etc.) indiziert

11. Beratung zur Behandlung bei Infektionen

12. Impfberatung

—

13. Beratung bei Auslandsreisen
14. Individuelle Beratung und Hilfestellung bei beruflichen, sozialen, versiche-
rungstechnischen, familidren, psychologischen Problemen

ken hiufiger Frauen. Ab dem 60. Lebensjahr tiberwiegen dann wie-
der die Manner (8, 14, 21].

Jahreszeitliche Variabilitit: Die ITP-Inzidenz ist bei Kindern im
Frithjahr bis um das Doppelte héher als im Sommer [16, 19]. Als
Grund vermutet man, dass im Winter Infekte, die eine ITP auslo-
sen konnen, haufiger sind.

Ethnische Variabilitit: Altere Studien finden eine niedrigere
ITP-Inzidenz bei Afroamerikanern. Im asiatisch-pazifischen Raum
scheint die ITP genauso hdufig zu sein wie in Europa.

Schéitzungen fiir die Bundesrepublik Deutschland: Etwa 60% der
erwachsenen und 20-30% der padiatrischen ITP-Patienten entwi-
ckeln einen chronischen Verlauf (siehe Abschnitt «Prognose und
Risiko»). Legt man diese Zahlen zugrunde, dann konnen fiir die
Bundesrepublik ~2400 Neuerkrankungen pro Jahr und ~16 000
Patienten mit chronischer ITP angenommen werden. Der Anteil
der ITP-Patienten mit niedrigen Thrombozytenzahlen (< 30 x
10°/1) schwankt je nach Publikation zwischen 30% und 70% [5, 21].
Das bedeutet fiir die Bundesrepublik zwischen 5000 und 13 000
potenziell behandlungsbediirftige Patienten.

Da ITP-Patienten einerseits selten sind («orphan disease»)
und weil andererseits Diagnostik und Therapie immer teurer
werden, pladieren die Autoren fiir die Schaffung eines Kompe-
tenznetzwerkes fir ITP-Patienten, vergleichbar mit den Héamo-
philie-Zentren fiir Bluterkranke. Zur Aufgabe von ITP-Zentren
siehe Tabelle 2.

Immunthrombozytopenie - aktuelle Diagnostik
und Therapie

Pathophysiologie

Pathomechanismen der ITP
1. Autoantikorper gegen Thrombozyten
1.1. induzieren einen vermehrten Abbau von Thrombozyten
in Milz und Leber
1.2. induzieren die Bindung geschéadigter Thrombozyten an
den Ashwell-Morell Rezeptor der Leber mit anschliefen-
dem Abbau
1.3. schadigen Thrombozyten direkt
1.4. stéren die Thrombozytenfunktion
2. T-Lymphozyten
2.1. Verminderung der regulatorischen T- Lymphozyten
(TREGs) fithrt zu Immundysregulation
2.2. direktae Schidigung von Thrombozyten durch
T-Lymphozyten
3. Hemmung der Thrombozytopoese
3.1. Schadigung der Megakaryozyten durch Antikorper,
3.2. verstarkter Abbau von Thrombopoetin,
3.3. verminderte Thrombopoetinbildung.

Die ITP ist nicht erblich, sie ist eine erworbene Thrombozytope-
nie. Traditionell wird die ITP als erworbene Thrombozytopenie von
den viel selteneren angeborenen Thrombozytopenien (z.B. Bernard-
Soulier-Syndrom, MYH9-assoziierte Syndrome und andere) abge-
grenzt. Es gibt aber auch seltene angeborene «ITP-Formen» oder
noch besser «Immunthrombozytopenien», zur besseren Unter-
scheidung von der «normalen» I'TP, die wir hier besprechen. (Wis-
kott-Aldrich-Syndrom, autoimmun-lymphoproliferatives Syndrom
= Canale-Smith-Syndrom), diese werden hier nicht behandelt
(siche Lehrbiicher der padiatrischen Hamatologie). Ursdchlich ist
eine Autoimmunreaktion gegen Thrombozyten und Megakaryozy-
ten [7, 22]. Die Immunreaktion wird von unterschiedlichen patho-
genetischen Mechanismen getragen (Ubersicht bei [23-25]).

Thrombozytenantikirper

Vermehrter Abbau antikorperbeladener Thrombozyten nach
Bindung an Fc-Rezeptoren in Milz und Leber: In den 1950er Jahren
wurde gezeigt, dass die Ubertragung von Plasma eines Patienten
mit ITP bei gesunden Probanden eine reversible Thrombozytope-
nie ausldsen kann [26]. Die Publikation von Harrington et al. [26]
war entgegen weitliufiger Annahme nicht die erste, die im Blut
von ITP-Patienten einen pathogenen Faktor gegen Thrombozyten
nachwies. 1938 wurde bereits — allerdings in Tierversuchen - ge-
zeigt, dass die Milz von ITP-Patienten Thrombozytopenie auslo-
sende Substanzen enthilt. Ursdchlich sind Antikorper gegen
Thrombozyten. Heute findet man mit modernen Untersuchungs-
methoden bei etwa 60% aller ITP-Patienten solche Autoantikérper
gegen Thrombozytenmembranproteine (z.B. Glykoproteine (GP)
Ib/IX, GP IIb/IIa). Die antikorpermarkierten Thrombozyten wer-
den an Fc-Rezeptoren von Makrophagen und dendritischen Zellen
in Milz und Leber gebunden, phagozytiert und abgebaut.
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Vermehrter Abbau antikorperbeladener Thrombozyten nach
Bindung an Ashwell-Morell-Rezeptoren in der Leber: Kiirzlich
wurde ein neuer Abbauweg iiber die Ashwell-Morell-Rezeptoren
in der Leber beschrieben: Wenn Thrombozyten altern oder gesché-
digt sind, werden Sialinsdure-Reste auf der Thrombozytenmemb-
ran hydrolisiert (Desialylation). Desialylierte Thrombozyten bin-
den an den Ashwell-Morell-Rezeptor von Hepatozyten und wer-
den aus dem Blutstrom herausgefiltert, was wiederum die Neubil-
dung von Thrombopoetin in der Leber stimuliert [27, 28].

Apoptose von Thrombozyten nach direkter Schidigung durch
Thrombozytenantikorper: Thrombozytenantikérper kénnen
Thrombozyten auch durch Komplementbindung direkt schadigen,
unabhéngig von der Phagozytose in der Milz.

Thrombozytenfunktionsstorung durch Thrombozytenantikérper:
Thrombozytenantikorper konnen durch Bindung an Rezeptoren
auf der Thrombozytenmembran deren Adhidsions- oder Aggregati-
onsfunktion storen und die Blutungsneigung zusatzlich verstirken
(bei Bindung an GP-IIb/IIIa-Rezeptor — erworbene Thrombasthe-
nie Glanzmann).

T-Lymphozyten und Immundysregulation

Immundysregulation: Eine gegen B-Lymphozyten und die Anti-
korperbildung gerichtete Therapie erreicht nicht bei allen ITP-Pa-
tienten einen Anstieg der Thrombozytenzahl. Es muss also B-Lym-
phozyten-unabhiangige Mechanismen geben. Bei ITP-Patienten
findet man ein Ungleichgewicht zwischen aktivierenden und regu-
latorischen T-Lymphozyten (Tregs).

Direkte Schadigung von Thrombozyten durch T-Lymphozyten:
T-Lymphozyten sind nicht nur an einer Immundysregulation be-
teiligt. Ein direkter toxischer Effekt von T-Lymphozyten auf
Thrombozyten und Megakaryozyten ist beschrieben [29].

Hemmung der Thrombozytopoese

Schidigung der Megakaryozyten durch Autoantikorper gegen
GP: Autoantikorper gegen Thrombozytenmembranproteine grei-
fen auch die Megakaryozyten im Knochenmark an und storen die
Thrombozytopoese.

Verstirkter Abbau von Thrombopoetin: ITP-Patienten haben
haufig einen relativen Thrombopoetinmangel. Darunter versteht
man, dass bei ITP-Patienten die Thrombopoetinspiegel zwar hoher
als bei gesunden Menschen sind, aber nicht so hoch, wie man sie bei
anderen Erkrankungen findet, die einen vergleichbaren Thrombo-
zytenmangel aufweisen (z.B. aplastische Andmie oder nach Chemo-
therapie) [30]. Ein Grund scheint darin zu liegen, dass Thrombopo-
etin an Thrombozyten bindet und mit diesen zusammen in Leber
und Milz abgebaut wird [31]. Auflerdem ist bei ITP-Patienten in
der Regel die Zahl der Megakaryozyten im Knochenmark erhoht,
die auch Thrombopoetin binden und so den Mangel verstirken.

Verminderte Thrombopoetinbildung: Ein weiterer Mechanis-
mus, der die Thrombopoetinspiegel relativ niedrig halt, sind die
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Thrombozytenantikorper selber. Im Tierexperiment konnte ge-
zeigt werden, dass der vom Ashwell-Morell-Rezeptor unabhingige
Abbau antikérperbeladener Thrombozyten iiber Fc-Rezeptoren
von Makrophagen und dendritischen Zellen die Thrombopoetin-
bildung nicht stimuliert [27].

Klinisches Bild

Die verstirkte Blutungsneigung bestimmt das klinische Bild.
Typisch sind Petechien und Schleimhautblutungen. Viele ITP-
Patienten klagen zusitzlich tiber Erschopfungssymptome und
Miidigkeit («Fatigue»), bis hin zu depressiven Storungen.

Blutungssymptome

Typische Blutungssymptome sind:

- Petechien an den Beinen, weniger hdufig an Rumpfund Armen
- Blutungen der Schleimhiute von Mund und Nase

- urogenitale Blutungen, verstirkte Menstruationsblutungen

- verstarkte Blutungen und Himatomneigung schon bei kleinen

Traumen
- selten innere Blutungen (z.B. intrazerebrale Blutung)

Petechien sind typischerweise nicht palpabel. Eine palpable Pur-
pura spricht eher fiir eine vaskulitische Purpura. Ebenfalls unty-
pisch fiir die ITP sind flichenhafte Himatome (kleinflachig: Ek-
chymosen, grof3flachig: Sugillationen) und Gelenkblutungen; diese
findet man eher bei plasmatischen Gerinnungsstérungen (z.B. Ha-
mophilie A und B).

Bei der neu diagnostizierten ITP haben 10% aller padiatrischen
und 20-30% aller erwachsenen Patienten gar keine Blutungssymp-
tome [5, 32, 33]. Bei der chronischen ITP liegt der Anteil der Pati-
enten ohne jegliche Blutungssymptome bei 30-40% [32, 34, 35].

Die Blutungsneigung bei ITP-Patienten ist geringer als bei Pati-
enten mit einer vergleichbaren Thrombozytopenie anderer Ursa-
che (z.B. nach Chemotherapie oder bei Myelodysplasien, Leuka-
mien). Man vermutet, dass ITP-Thrombozyten «jiinger» und zum
Teil starker reagibel sind als Thrombozyten bei den anderen ge-
nannten Erkrankungen. Die verstirkte Reagibilitit der ITP-
Thrombozyten erklart nicht nur die relativ geringere Blutungsnei-
gung, sondern auch das vermehrte Auftreten von Thrombosen bei
ITP-Patienten (siehe Abschnitt «ITP als Risikofaktor fiir vendse
und arterielle Thromboembolien»).

Weitere Symptome

- ITP-Patienten haben durch immunsuppressive Therapien oder
Splenektomie ein erh6htes Infektionsrisiko. In den letzten Jah-
ren vermutet man aber auch, dass die ITP per se ein Infektions-
risiko darstellt [36]. Man hat erkannt, dass Thrombozyten nicht
nur eine Rolle bei der Gerinnung, sondern auch bei der Infekt-
abwehr spielen [37].
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Tab. 3. Blutungsgrade entsprechend WHO und NCI-CTCAE v4.0 [41-43]

WHO Blutungsgrade Definition

0 keine Blutungszeichen

1 Petechien

kleine Himatome, Ekchymosen (<10 cm)

Schleimhautblutungen (Mund, Nase)

Epistaxis (<1 h Dauer, keine arztliche Intervention notwendig)

subkonjunktivale Blutungen

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

I Hématome, Ekchymosen (>10 cm)
(nicht transfusionspflichtig)

Epistaxis (>1 h. Dauer oder Tamponade notwendig)

retinale Blutungen ohne Visusverminderung

vaginale Blutungen (unabhingig von Menstruation, mehr als 2 Binden/Tag notwendig)
Melaena, Himatemesis, Himoptysen, Himaturie, Himatochezie

Blutungen aus Punktionsstellen
Blutungen in Muskel und Gelenke

1 Epistaxis
(transfusionspflichtig)
vaginale Blutungen

Schleimhautblutungen (Mund, Nase)

Melaena, Himatemesis, Himoptysen, Hamaturie, Himatochezie

Blutungen aus Punktionsstellen
Blutungen in Muskel und Gelenke

v retinale Blutungen mit Visusverminderung

(Gefahr von Dauerschéden, lebens-
bedrohlich)

ZNS Blutungen

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

letale Blutungen (in den NCI CTCAE als Blutungsgrad V bezeichnet)

- AlsFolge verstarkten Blutverlustes kann sich eine Eisenmangel-
andmie entwickeln. Eine mikrozytare Eisenmangelandmie wire
also mit einer ITP vereinbar, makrozytire Andmien dagegen
nicht.

- Viele ITP-Patienten klagen zusdtzlich zur Blutungsneigung
tiber Erschopfungssymptome und Miidigkeit («Fatigue»), bis
hin zu depressiven Stérungen. Auch ein Zusammenhang zwi-
schen ITP und kognitiven Funktionseinschrankungen wird be-
schrieben [38, 39] (siehe dazu Abschnitt «Lebensqualitit»).

Schweregrad

Empfehlungsgrad EK
Die Graduierung der Blutungsschwere bei Erwachsenen
sollte nach WHO/NCI-CTCAE erfolgen.

Die Behandlung der ITP orientiert sich wesentlich an der klini-
schen Blutungsneigung. Zur Einschitzung der Blutungsschwere
wurden in der Vergangenheit zahlreiche Blutungsscores entwickelt
(Ubersicht bei [40]). Der Nachteil dieser Scores ist der hohe Zeit-
aufwand, der ihre Anwendung im «eng getakteten» Praxisalltag
begrenzt. Deshalb wird weiter eine Orientierung an den Blutungs-
graden der Weltgesundheitsorganisation (WHO) oder den Natio-
nal Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Immunthrombozytopenie - aktuelle Diagnostik
und Therapie

Events (NCI-CTCAE) empfohlen [41-43] (Tab. 3). Sie sind in der
klinischen Praxis etabliert, den meisten Arzten nichthimatologi-
scher Fachrichtungen geldufig und haben sich auch bei ITP-Pati-
enten bewihrt.

Stadieneinteilung und Verlauf

Empfehlungsgrad EK

Man unterscheidet die neu diagnostizierte von der persistie-
renden und der chronischen ITP.

Je langer die Erkrankung dauert, desto mehr tritt die Norma-
lisierung der Thrombozytenzahl als Therapieziel in den Hinter-
grund und die Vermeidung von Nebenwirkungen und eine
moglichst normale Lebensqualitét in den Vordergrund.

Weil sich Therapie und Therapieziele mit der Krankheitsdauer
und Schwere dndern, wurde die traditionelle Zweiteilung in
«akute» und «chronische» ITP verlassen, eine neue Einteilung in 3
Krankheits- und Therapiephasen entwickelt und von den Leit-
linien tibernommen (Tab. 4) [4].

Viele erwachsene ITP-Patienten haben jedoch, wenn man alte-
rer Blutbilder habhaft werden kann, schon Monate, zum Teil auch
Jahre vorher leicht erniedrigte Thrombozytenwerte, oder die Pati-
enten berichten, dass sie schon ldngere Zeit vermehrte Himatome
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Tab. 4. Stadieneinteilung und Therapieziele [4]

Stadium?® Definition

Therapieziel

Neu diagnostiziert Bis zu 3 Monate nach Diagnosestellung

Spontanremission haufig

Blutungsstillung und Kuration
Bei kurzer Therapiedauer unter Inkaufnahme von Nebenwirkungen

Persistierend Zwischen 3 und 12 Monaten nach Diagnosestellung Blutungsstillung, Kuration
Spontanremission weniger haufig Da Therapie héufiger lingerfristig, sind Nutzen und Nebenwirkun-
gen stirker gegeneinander abzuwigen
Chronisch Mehr als 12 Monate nach Diagnosestellung Blutungsstillung und Kuration

Eine spontane Remission ist jetzt nicht mehr wahrscheinlich

Lebensqualitit, gegebenenfalls unter Inkaufnahme einer chronischen
Thrombozytopenie.

Therapie nur bei schwereren Blutungen zwingend, bei oligo- oder
asymptomatischen Patienten auch «Watch & Wait» maéglich

aVor 2009 wurde nur zwischen «akuter» und «chronischer» ITP unterschieden und die Grenze bei 6-12 Monaten gezogen.

Tab. 5. Prognose und Risikoindikatoren [53-58]

Eher selbstlimitierender Verlauf Eher chronischer Verlauf

Erhohtes Risiko schwerer Blutungen

Kinder, Jugendliche

Erwachsene, insbesondere >60. Lebensjahr

Thrombozyten <20-30 x 10%/1
Multiple Himatome

Beginn nach Infekt

Keine vorausgehende Erkrankung eruierbar

Schleimhautblutungen («wet purpura»)

Plotzlicher Beginn Schleichender Beginn

Anamnestisch schwere Blutungen
Héamaturie

Klinisch ausgeprégte Blutungsneigung

Geringe Blutungsneigung oder Zufallsbefund
bei asymptomatischen Patienten

Fehlende Ansprache auf Steroide
Infektion, Fieber
Alter > 60 Jahre

beobachtet, dem aber zunichst keine Bedeutung beigemessen
haben. Die Definition «neu diagnostiziert», «persistierend» oder
«chronisch» sollte jedoch weiterhin nicht an der Symptomdauer,
sondern am Zeitpunkt der Diagnosestellung festgemacht werden.

Prognose und Risiko

Das Risiko todlicher Blutungen liegt bei Kindern bei fast 0%,
bei Erwachsenen bei 0-7% (besonders iltere Patienten). Ein bis
zwei Drittel der chronischen ITP-Patienten erreichen zum Teil
noch nach mehreren Jahren eine partielle oder komplette
Remission.

Bei der ITP des Erwachsenen hat man bisher einen langfristi-
gen, chronischen Verlauf iiber mehrere Jahre oder sogar lebens-
lang postuliert. In der ASH-Leitlinie von 1996 steht noch, dass
nur ~5% eine Remission erreichen [1]. Heute weif§ man, dass ein
bis zwei Drittel der chronischen ITP-Patienten zum Teil noch
nach mehreren Jahren eine partielle oder komplette Remission
erreichen [32, 44]. Dies hat Auswirkungen auf die Therapiewahl,
wie z.B. auf die Entscheidung, eine Splenektomie zu empfehlen
oder noch abzuwarten (siehe Abschnitt «Splenektomie»). Es gibt

10 Oncol Res Treat 2018;41(suppl 2):5-36

keinen Marker, der verlésslich einen chronischen Verlauf vorher-
sagen konnte.

Noch vor etwas mehr als 10 Jahren wurde das Risiko schwerer
Blutungen mit 3% bei Kindern und iiber 70% bei dlteren Erwachse-
nen (> 60 Jahre) angegeben, das Risiko todlicher Blutungen mit 0%
bzw. 13% [45-47]. Durch Zuriickhaltung bei der Steroidtherapie
und durch die neuen Thrombopoetinrezeptor-Agonisten (TRA) ist
die Prognose in den letzten Jahren deutlich besser geworden. Die
Mortalitat liegt in aktuellen padiatrischen Studien unverdndert bei
0%, bei Erwachsenen hat sie sich auf 0-7% halbiert [34, 48-52]
(Tab. 5).

Diagnostik

Empfehlungsgrad EK

Fiir die Erstdiagnose reicht in der Regel der Nachweis der iso-
lierten Thrombozytopenie bei normalen Leukozyten- und Erythro-
zytenparametern. Der Umfang der weiteren Diagnostik richtet sich
nach Krankheitsschwere und Verlauf.

Die Begutachtung des Blutausstriches ist zwingend erforderlich.

Die Diagnose ITP sollte nur durch einen in der Diagnostik von
Thrombozytopenien erfahrenen Arzt gestellt werden.

Matzdorft/Meyer/Ostermann/Kiefel/Eberl/
Kiithne/Pabinger/Rummel

Downloaded by:

Universitétsbibliothek Giessen

134.176.2.65 - 4/15/2018 4:56:31 AM



Tab. 6. Basisdiagnostik bei Erstvorstellung und zunachst nur klinischem Verdacht auf ITP

Diagnostik bei Erstvorstellung

Anamnese

Aktuelle und frithere Blutungen, Infektionen, Medikamente (Gerinnungshemmer!), Alkohol, Schwangerschaft,

frithere Thrombosen, Familienanamnese, Berufsanamnese

Korperliche Untersuchung

Blutungszeichen insbesondere auch der Schleimhdute, Lymphknoten, Leber-, Milzgrofie, Exantheme etc.

Blutbild

EDTA, Citrat, gegebenenfalls Thromboexact zum Ausschluss einer Pseudothrombozytopenie

Blutausstrich (immer!)

Begutachtung durch einen in der Diagnostik von hamatologischen Erkrankungen erfahrenen Arzt

Gerinnungsparameter

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

Weiteres
Stuhl- und Urinuntersuchung auf Blut

Blutgruppe und Untersuchung auf irregulére erythrozytire Autoantikorper, insbesondere bei gleichzeitiger Andmie,

Knochenmarkdiagnostik

Immer bei atypischen Befunden (siche Tab. 9)

Auch ohne atypische Befunde bei dlteren Patienten (> 60 Jahre)
In der Regel mit gleichzeitiger Molekular- und Zytogenetik (Verdacht auf Myelodysplastisches Syndrom oder idiopathi-
schen Zytopenie unbestimmter Signifikanz), um dem Patienten eine zweite Punktion zu ersparen

Die ITP ist eine Ausschlussdiagnose. Es gibt keinen Labortest
und keine Untersuchung, die eine ITP «beweist». Die Diagnostik
und Differenzialdiagnostik erfolgen in der Regel in mehreren
Schritten.

Schritt 1: Erste Feststellung einer Thrombozytopenie
beim Hausarzt oder durch einen nicht in der Diagnostik
von Thrombozytopenien erfahrenen Arzt

In der Regel werden ITP-Patienten mit Blutungen erst vom
Hausarzt gesehen oder sie stellen sich in der Notaufnahme einer
Klinik vor. ITP-Patienten ohne Blutungen fallen dagegen bei Rou-
tineuntersuchungen («Gesundheitschecks») oder im Rahmen pri-
operativer Abklarungen auf. Ein in der Diagnostik und Therapie
von Thrombozytopenien wenig erfahrener Arzt sollte keine weite-
ren Untersuchungen veranlassen, sondern den Patienten umge-
hend an einen Facharzt fiir Himatologie oder in eine Klinik iiber-
weisen. Auch die Diagnose der EDTA-induzierten Pseudothrom-
bozytopenie (EDTA = Ethylendiamintetraacetat) sollte nicht allein
durch den Hausarzt oder Allgemeinmediziner gestellt werden.

Schritt 2: Basisdiagnostik durch den Facharzt

Nach Weiterleitung zum Facharzt oder in die Klinik sollte eine
Basisdiagnostik gemaf3 Tabelle 6 durchgefithrt werden:

Die Diagnose ITP kann gestellt werden, wenn die Basisdiagnos-
tik keine andere Differenzialdiagnose zeigt und wenn die Throm-
bozytenzahl bei < 100 x 10%/1 liegt [4]. Dieser Wert ist bewusst
niedriger gewdhlt als die untere Normbereichsgrenze (meist 150 x
10%/1), weil man eine Thrombozytopenie zwischen 100 x 10°/1 und
der unteren Normbereichsgrenze in der Regel auch nicht behan-
deln wiirde.

Immunthrombozytopenie - aktuelle Diagnostik
und Therapie

Blutausstrich

Zur Erstdiagnostik nicht nur der ITP, sondern grundsitzlich
jeder Thrombozytopenie gehort bei Erwachsenen wie bei Kindern
und Jugendlichen zwingend die Begutachtung des Blutausstriches
durch einen in der Diagnostik von hdmatologischen Erkrankungen
erfahrenen Arzt. Eine thrombotisch thrombozytopenische Purpura
ist eine wichtige Differenzialdiagnose und ein himatologischer
Notfall, der nicht iibersehen werden darf!

Schritt 3: Weiterfiihrende Diagnostik bei persistierender oder
chronischer ITP

Bei persistierender oder chronischer ITP miissen weitere Diffe-
renzialdiagnosen erwogen werden (Tab. 7).

Diagnostische Mafinahmen und ihre jeweilige Begriindung sind
in Tabelle 8 aufgefiihrt.

Der Nachweis von antinukledren Antikorpern (ANA), Anti-
Phospholipid-Antikérpern und Lupus-Antikoagulans ist von prog-
nostischer Relevanz, weil bei diesen Patienten Thrombosen héufi-
ger auftreten (siehe Abschnitt «ITP als Risikofaktor fiir venose und
arterielle Thromboembolien»). Der Nachweis von Schilddriisen-
Antikoérpern hat keine Auswirkungen auf die Therapie der ITP;
eine Autoimmunthyreoiditis sollte jedoch erkannt und behandelt
werden.

Bei einigen Patienten zeigt die Sonografie eine vergroflerte Milz.
Dann muss neben Erkrankungen der Leber und Lymphomen
(Haarzellleukdmie, Marginalzonenlymphom und andere) auch an
die seltene Differenzialdiagnose eines Morbus Gaucher gedacht
werden (hinweisend: Ferritin 71, Angiotensin Converting Enzyme

(ACE) 171; beweisend: [-Glukozerebrosidase-Aktivitait 1l
(Trockenbluttests)).
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Tab. 7. Differenzialdiagnosen der ITP und typische Befunde

Differenzialdiagnose

Anamnese, typische Befunde

Wourde eine EDTA-induzierte Pseudothrombozytopenie bereits aus-
geschlossen?

1-5%o aller Blutproben

Hereditire Thrombozytopenie

Familienanamnese, Untersuchung des Blutausstriches und MPV, ob sehr grofle
(Bernard-Soulier-Syndrom, MYH9-assoziierte Syndrome und andere) oder kleine
Thrombozyten (Wiskott-Aldrich-Syndrom) etc.

Medikamenten-induzierte Thrombozytopenie

Anamnese, Testung auf Medikamenten-abhingige Thrombozyten-Antikorper

Zytostatika-induzierte Thrombozytopenie

Anamnese (nicht nur auf «klassische» Zytostatika, auch moderne molekulare und
immunologische Anti-Tumor-Wirkstoffe, z.B. Immun-Checkpoint-Inhibitoren)

Virustatika-induzierte Thrombozytopenie

Anamnese

Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT)

Anamnese und HIT-Labordiagnostik

Posttransfusionelle Purpura

Kurz zurickliegende Bluttransfusionen

Schwangerschaftsassoziierte-Thrombozytopenie

Nur schwangere Patientinnen, meist iiber 80 x 10° Thrombozyten/

Lymphome

Anamnese, B-Symptome, Sonographie der Lymphknotenstationen, Milzgrofie,
eventuell Knochenmarkpunktion

Infektionen (Viren, Bakterien, Parasiten)

Serologie auf HIV, CMV, EBV, Roteln, Parvovirus B19, Hantaviren und andere
Bakteriologische Untersuchungen, Blutkultur bei Verdacht auf Sepsis, Blutausstrich,
bei Verdacht auf Malaria

Lebererkrankungen Leberwerte, Hepatitis-Serologie, Sonographie auf Splenomegalie,
Gaucher-Diagnostik

Alkoholabusus Sollte gezielt erfragt werden

Sarkoidose Insbesondere bei Milzvergréfierung, Knochenmarkbefall

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

Labordiagnostik

Andere Autoimmunerkrankungen

Labordiagnostik fiir Lupus erythematodes, rheumatoide Arthritis, Antiphospholipid-
Syndrom, Autoimmun-Thyreoiditis, und andere Autoimmunsyndrome

Hamatologische Systemerkrankungen (akute Leukdmie, myelo-
proliferative Syndrome, Myelodysplasie, idiopathischen Zytopenie
unbestimmter Signifikanz, Plasmozytom, Lymphome, CVID,
Autoimmun-lymphoproliferatives Syndrom, aplastische Anamie,
paroxysmale nichtliche Himoglobinurie, Graft-versus-Host-
Erkrankung)

Verinderung auch anderer Blutzellreihen und/oder der Serum-Immunglobuline,
Knochenmarkpunktion eventuell mit Durchflusszytometrie, Molekular- und
Zytogenetik

IBei Kindern ist die ALL die wichtigste DD der neu diagnostizierten ITP!

Thrombotisch thrombozytopenische Purpura und hamolytisch
urdmisches Syndrom

Meist weitere Symptome: Fieber, Himolyse, Niereninsuffizienz, neurologische
Symptome etc.

Von-Willebrand-Syndrom Typ 2b

Funktionelle Von-Willebrand-Faktor-Analyse inklusive Multimeranalyse

Verbrauchskoagulopathie

Verinderung weiterer Gerinnungsparameter

Grofle Himangiome (z.B. Kasabach-Merritt-Syndrom), grofle
Aneurysmen

Klinisches Bild

Medikamenteninduzierte Thrombozytopenie

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) [59]. In der Regel

Diese ist die wichtigste Differenzialdiagnose der ITP und kann
manchmal nur durch wiederholte (!) Anamnese ausgeschlossen
werden. Dabei sollten auch naturheilkundliche und nicht rezept-
pflichtige Medikamente erfragt werden, die von Laien hiufig nicht
als Medikamente gewertet und bei einer Anamnese nicht genannt

12 Oncol Res Treat 2018;41(suppl 2):5-36

hat die medikamenteninduzierte ITP einen akuten Verlauf. Nach
Absetzen des Medikamentes erholt sich die Thrombozytenzahl
rasch wieder. Eine aktuelle Liste von Arzneistoffen, fiir die medika-
menteninduzierte Thrombozytopenien beschrieben wurden, findet
sich unter www.ouhsc.edu/platelets/ditp.html.
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Tab. 8. Weiterfithrende Diagnostik bei persistierender und chronischer ITP

Diagnostik Begriindung, Konsequenz
Blutgruppentestung Fiir Notfall-Pass, vor operativen Eingriffen mit hohem Blutungsrisiko
Knochenmarkpunktion siehe Tabelle 9

Blutzucker/Urinzucker

Ausschluss eines subklinischen Diabetes vor erneuter/fortgesetzter Steroid-Therapie

Serum-Elektrophorese und/oder Serum-Immunglobuline

Ausschluss von Immundefekt-Syndromen (z.B. common variable immunodeficiency),
eines Myeloms

Autoimmundiagnostik (CCP-Antikérper, ANA, ANCA, Anti-DS-DNA,
Antiphospholipid-Antikorper, Lupus Antikoagulans)

Ausschluss einer sekundiren ITP im Rahmen anderer Immunerkrankungen

Thrombozytenglykoprotein-spezifische Autoantikérper

Bei Patienten mit persistierender Thrombozytopenie, wenn Zweifel an der Diagnose
ITP bestehen (nur hilfreich, wenn positiv). Gebundene Antikérper haben die hohere
Sensitivitdt

Von-Willebrand-Faktor-Analyse

Bei Von-Willebrand-Syndrom Typ 2b kénnen méfiige bis schwere Thrombozyto-
penien auftreten.

Schilddriisendiagnostik

Bis zu 10% der ITP-Patienten haben Hinweise auf eine Autoimmunerkrankung der
Schilddriise und bediirfen gegebenenfalls einer Therapie

Helicobacter-pylori-Testung

siehe Kapitel «Helicobacter pylori»

Hepatitis B, C, HIV-Serologie

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

Sonographie, Rontgen, CT erwégen

Ausschluss solider Tumor, Lymphom und andere hdmatologische Erkrankung. Bei
vergréf8erter Milz an Morbus Gaucher denken

Tab. 9. Indikationen fiir eine Untersuchung auf Thrombozytenantikorper und Knochenmarkpunktion

Indikationen fiir Untersuchung auf Thrombozytenantikorper (hilft nur bei positivem Befund)

Minimale oder véllig fehlende Ansprache auf Kortikosteroide oder i.v. Immunglobuline

Differentialdiagnose ITP vs. medikamentés-toxische Knochenmarkschidigung (z.B. bei chronischem Alkoholabusus).

Differentialdiagnose ITP vs. hereditire Thrombozytopenie

Sicherung der Diagnose I'TP bei gleichzeitiger Lebererkrankungen, Splenomegalie

Indikationen fiir Knochenmarkpunktion

Neben der Thrombozytenzahl sind auch andere Laborwerte, insbesondere Leukozyten- und Erythrozytenparameter verandert

Anamnese (z.B. B-Symptome, Gewichtsverlust) und kérperliche Untersuchungsbefunde (z.B. vergréflerte Lymphknoten, Hepatosplenomegalie) sind nicht typisch

fiir eine ITP

Patienten >60 Jahre wegen der zunehmenden Haufigkeit alternativer Diagnos
unbestimmter Signifikanz, Plasmozytom und andere

en: Lymphome, myelodysplastische Syndrome, idiopathische Zytopenie

Vor Splenektomie, um vor diesem irreversiblen Eingriff alternative Diagnosen mit grofiter Sicherheit auszuschlieflen

Untersuchung auf Thrombozytenantikorper

Die Untersuchung auf Thrombozytenantikorper gehort
nicht zur Diagnostik der neu diagnostizierten ITP, sondern
sollte Patienten mit persistierender bzw. chronischer ITP und
atypischem Krankheitsverlauf vorbehalten bleiben.

Relevant sind nur gebundene Antikorper gegen Glyko-
proteinrezeptoren der Thrombozyten, nicht gegen HLA.

Bei 60-80% der Patienten findet man mit modernen Untersu-
chungsmethoden gebundene Autoantikorper gegen Epitope auf
den GP Ib und IIb/IIIa (Anmerkung: freie Thrombozytenautoan-

Immunthrombozytopenie - aktuelle Diagnostik
und Therapie

tikérper im Serum sind nicht relevant). Die Bestimmung von
Thrombozytenantikérpern kann nicht als Routineuntersuchung
empfohlen werden. Relevant sind nur gebundene Antikorper,
wihrend freie Antikorper wenig sensitiv sind. Bei Patienten mit
persistierender bzw. chronischer ITP und atypischen Befunden
kann ihr Nachweis in Einzelféllen jedoch dazu beitragen, die Dia-
gnose ITP zu sichern bzw. andere Differenzialdiagnosen auszu-
schlieflen (Tab. 9).

Achtung: Nur Autoantikorper gegen Glykoproteinrezeptor-An-
tigene unterstiitzen die Diagnose einer primédren oder sekundaren
ITP. Antikorper gegen humane Leukozytenantigene (HLA) auf
Thrombozyten sind im klinischen Alltag viel héaufiger (z.B. nach
Thrombozytentransfusion) und haben nichts mit der ITP zu tun.
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Knochenmarkpunktion

Heute ist allgemein akzeptiert, dass die ITP-Diagnose durch
eine Knochenmarkpunktion nicht belegt werden kann. Die Auf-
gabe der Knochenmarkpunktion ist es, alternative Diagnosen aus-
zuschlieffen. Bei typischen klinischen Befunden kann eine Kno-
chenmarkpunktion in der Regel entfallen. Dies ist gerade fiir padi-
atrische Patienten eine grofle Erleichterung.

Myelodysplastische Syndrome (MDS) und idiopathische Zyto-
penien unbestimmter Signifikanz (ICUS; insbesondere der Subtyp
ICUS-T, siehe Lehrbiicher der Himatologie) konnen leicht mit
einer ITP verwechselt werden. Die Inzidenzen von MDS und ITP
sind bei tiber 60-Jahrigen ungefihr gleich hoch [60].

Die Punktion ist nach Aufkldrung in der Regel am selben Tag
moglich und der Patient braucht nicht ein zweites Mal einbestellt
werden. Der Patient sollte vor der Knochenmarkpunktion iiber
das Risiko von Blutungen, lokalen Schmerzen, lokalen Infektio-
nen und das sehr seltene Risiko von Organ- und Nervenschidi-
gungen aufgekliart werden. Nach Erfahrung der Autoren ist ein
Absetzen von Antikoagulanzien (Acetylsalicylsaure (ASS), Vita-
min-K-Antagonisten) vor einer Knochenmarkpunktion nicht
notwendig. Neue orale Antikoagulanzien (NOAK) erreichen
nach 2-4 h ihre hochste Plasmakonzentration und sollten deshalb
nicht unmittelbar vor, sondern nach der Punktion genommen
werden. Bei schwerer Thrombozytopenie braucht vor der Punk-
tion kein Thrombozytenkonzentrat gegeben werden. Auch bei
niedrigsten Thrombozytenwerten sind Blutungen sehr selten und
konnen in der Regel durch verlingerte Kompression kontrolliert
werden.

Helicobacter pylori

Empfehlungsgrad A

Evidenzlevel 3

Alle erwachsenen Patienten mit ITP, insbesondere bei per-
sistierendem oder chronischem Verlauf, sollen auf Helicobacter
pylori untersucht und bei positivem Nachweis eradiziert
werden.

Zahlreiche Publikationen beschreiben eine Assoziation zwi-
schen ITP und Helicobacter-pylori-Infektionen der Magen-
schleimhaut [61]. Diese scheint in Asien klinisch wesentlich rele-
vanter zu sein als in Europa und Nordamerika. Aktuelle Leitlinien
empfehlen bei erwachsenen ITP-Patienten (aber nicht bei Kin-
dern) die Priifung auf eine H.-pylori-Infektion und im positiven
Fall die Eradikation [62, 63]. Dies ist schon allein wegen der bei
ITP-Patienten hiufigen Kortisontherapie und dem damit verbun-
denen Ulcus-Risiko sinnvoll. Auflerdem ist die Therapie einfach
und preiswert. Mit einem H.-pylori-Atem- oder Stuhltest kann
man den Patienten die potenziell blutungsgefihrdete Gastroskopie
und Biopsie ersparen.

14 Oncol Res Treat 2018;41(suppl 2):5-36

Therapie

Empfehlungsgrad EK

Evidenzlevel 3

Die Therapieindikation soll nicht allein von der Blutungsnei-
gung und der Thrombozytenzahl abhingig gemacht werden.
Krankheitsstadium, Krankheitsverlauf und weitere individuelle
Faktoren sind zu beriicksichtigen.

Ein Algorithmus zur Therapiesequenz bei Patienten mit ITP ist
in Abbildung 1 dargestellt.

Arzneimittel und Dosierungen der medikamentosen Therapie
sind in Tabelle 10 aufgefiihrt. Informationen zum Zulassungsstatus
finden sich in Tabelle 11.

Therapieindikation

Bei der Entscheidung zur Behandlung sollten zahlreiche Fakto-

ren berticksichtigt werden:

- Kklinische Blutungsneigung

- Thrombozytenzahl

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

- bisheriger Krankheitsverlauf und Blutungsanamnese

- Therapienebenwirkungen

- Konsequenzen fiir Ausbildung und Beruf (Berufsunfihigkeit
vermeiden)

- Patientenalter, Nebenerkrankungen, Begleitmedikation (insbe-
sondere Antikoagulanzien)

- Zugang zu ambulanter und stationérer fachérztlicher Versor-
gung

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

- Patientenpriferenz, Gesundheitskompetenz, psychosoziale Si-
tuation

- bei Kindern und Jugendlichen stirkerer Bewegungsdrang, des-
halb besondere Beriicksichtigung des Verletzungsrisikos in
Kindergarten, Schule, Freizeitaktivititen
Die Auflistung bedeutet keine Rangfolge, grundsitzlich sind alle

Faktoren bei der Entscheidung fiir oder gegen eine Therapie zu

berticksichtigen.

Der Thrombozytenschwellenwert

Sicher steigt das Blutungs- und Mortalitdtsrisiko, wenn eine
Thrombozytenzahl von 30 x 10%/1 unterschritten wird, jedoch be-
stehen grofle individuelle Schwankungen. Die traditionelle An-
nahme eines Thrombozytenschwellenwertes, bei dessen Unter-
schreiten jeder Patient behandelt werden muss und bei dessen
Uberschreiten keine Therapieindikation mehr besteht, ist nicht
evidenzbasiert.
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1st-Line

2nd-Line

Diagnose ITP

Predniso(lo)n, Methylpred.
Dexamethason

Bei starken Blutungen

+i.v. Immunglobuline

Bei vital bedrohlicher Blutung
+ Thrombozytenkonzentrat,
Rituximab und TRA erwdgen

Bei minimalen Blutungen
«Watch & Wait» anbieten

In der Regel Thrombopoetinrezeptor-Agonisten,
beziglich Notfallsplenektomie s. Kapitel «Splenektomie»

3rd-Line

Bei minimalen Blutungen

«Watch & Wait» anbieten,

auch wenn Thrombozyten
sehr niedrig sind,

Azathioprin, Ciclosporin®, Cyclophosphamid, Danazol®,
Dapson®, Hydroxychloroquin®', Mycophenolat®,
Rituximab®, Vinca-Alkaloide, Kombinationen der oben
genannten Wirkstoffe, Splenektomie anbieten (aber

Abb. 1. Therapiesequenz (fiir Details und Spezial-
situationen siehe Text). OL = Off-label.

beachten

Patientenpraferenz

moglichst nicht vor 12. Monat)
[Reihenfolge alphabet. nicht nach Praferenz]

Die ITP-Leitlinie der ASH von 1996 sah eine zwingende Thera-
pieindikation bei niedrigen Thrombozytenwerten vor, auch wenn
ein Patient vollig beschwerdefrei war [1]. Dies fithrte dazu, dass
viele Patienten iiber Monate bis Jahre mit Kortikosteroiden behan-
delt und zum Teil schwerste Nebenwirkungen (Cushing, Infektio-
nen, Diabetes) in Kauf genommen wurden, nur um die Werte
«hoch zu halten». Der Internationale Consensus-Report von 2009
[64] gab dann lediglich vor, dass bei Werten {iber 50 x 10%/1 eine
Therapie nicht notwendig sei. Es wurde aber offen gelassen, ob
man bei niedrigeren Werten behandeln muss oder nicht. Die Ex-
perten der ASH-Leitlinie von 2010 empfehlen dann wieder einen
Schwellenwert von 30 x 10%/1 und begriinden dies damit, dass die-
ser Wert allgemein etabliert sei [63]. Es gibt keine hohergradige
wissenschaftliche Evidenz, die diesen Schwellenwert unterstitzt.
Seine wesentliche Begriindung liegt in der haftungsrechtlichen Ab-
sicherung im angloamerikanischen Gesundheitssystem. Die Indi-
kationsstellung allein nach der Thrombozytenzahl ohne Bertick-
sichtigung individueller Patientenfaktoren ist heute obsolet.

Folgende Strategie hat sich als praktikabel erwiesen:

Bei neu diagnostizierter ITP, bei fehlender bis milder Blu-
tungsneigung (WHO 0-1II, sieche Tab. 4) und bei Thrombozy-
tenwerten unter 20 x 10°~30 x 10%/1 wird man in der Regel eine
Behandlung anbieten, schon allein weil der Patient verunsichert
und ein Therapieverzicht in der Regel nicht vermittelbar ist.

Bei neu diagnostizierter ITP, bei fehlender bis milder Blu-
tungsneigung (WHO 0-II) und bei Thrombozytenwerten iiber
20 x 10°-30 x 10°/1 wire eine «Watch & Wait»-Strategie kein Be-
handlungsfehler; wenn der Patient aber die Behandlung wiinscht,
dann sollte sie ihm nicht verwehrt werden. Die im Abschnitt

Immunthrombozytopenie - aktuelle Diagnostik
und Therapie

«Therapieindikation» genannten Faktoren sollen bei der Entschei-
dung fiir oder gegen eine Therapie mit beriicksichtigt werden.
Bei neu diagnostizierter ITP und schweren Blutungen (WHO
ITI/IV) besteht eine Therapieindikation unabhangig von der
Thrombozytenzahl. Eine stationdre Aufnahme wird empfohlen.

Je langer die Krankheit andauert, desto weniger relevant werden
die Thrombozytenzahlen bei der Indikationsstellung. Die Neben-
wirkungen der Therapie miissen gegen den Nutzen abgewogen
werden. In spiteren Therapielinien wird zwar in der Regel eine
Therapie angeboten, es wire aber auch kein Fehler, selbst bei nied-
rigsten Werten eine «Watch & Wait»-Strategie zu verfolgen, so-
lange der Patient nicht oder nur gering blutet und wenn er nach
umfassender Aufklirung mit diesem Vorgehen einverstanden ist.
Im umgekehrten Fall, wenn der Patient eine Therapie wiinscht,
dann sollte ein Konflikt unbedingt vermieden werden.

Erstlinientherapie

Kortikosteroide

Empfehlungsgrad A

Evidenzlevel 3

Zur Erstlinientherapie sollen Kortikosteroide eingesetzt
werden.

Der Patient braucht einen Therapiefahrplan, wie lange und
in welcher Dosis die Steroide gegeben und bis wann sie voll-
standig ausgeschlichen seien sollen.

Oncol Res Treat 2018;41(suppl 2):5-36 15
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Tab. 10. Hiufig eingesetzte Medikamente und Dosierungen bei ITP

Kortikosteroide bei Erwachsenen

Predniso(lo)n 1-2 mg/kg/Tag p.o. oder i.v. fiir 1-2 Wochen
Bei Therapieansprache wéchentliche Dosis-Reduktion in 10-mg-Schritten, bis eine Dosis von 0,5 mg/kg Korpergewicht/Tag
erreicht wird, danach Dosisreduktion um 5 mg pro Woche [67]
Methylprednisolon 125-1000 mg i.v. wahrend 1-5 Tagen (gefolgt von Prednison 1 mg/kg/Tag p.o. und anschlieSend Dosisreduktion wie oben)
Dexamethason 40 mg p.o. taglich x 4 Tage, 4-6 Zyklen alle 14-28 Tage

Kortikosteroide bei Kindern

Predniso(lo)n 0,25-4 mg/kg Kérpergewicht/Tag in zwei Einzeldosen, empfohlene Dosis 2 mg/kg x 4 Tage, nicht linger als 2 Wochen
Methylprednisolon 30 mg/kg (maximal 1000 mg) i.v.

Dexamethason 0,7 mg/kg/Tag per os (maximale Dosis 40 mg/Tag) fiir 4 Tage

Weitere Wirkstoffe

i.v. Immunglobuline

0,4-1 g/kg Korpergewicht/Tag, bei fehlender Ansprache kann diese Dosis einmal innerhalb von 3 Tagen wiederholt werden

Romiplostim 1-10 pg/kg s.c. Ix pro Woche, Dauertherapie

Eltrombopag 25-75 mg p.o. téglich, Dauertherapie

Azathioprin 2 mg/kg p.o. tiglich, kein frithes Ansprechen, zum Teil erst nach Monaten

Rituximab? 375 mg/m? 1x pro Woche i.v. fiir 4 Wochen

Cyclophosphamid 1-2 mg/kg p.o. tiglich, beziiglich Zulassung siehe Tabelle 11

Ciclosporin? Dosierung nach Blutspiegel, Ziel 100-400 ng/ml

Danazol! 400-800 mg p.o. tiglich

Dapson? 75-100 mg p.o. tiglich

Myclophenolat! 2 x 250 bis 2 x 1000 mg p.o. tiglich

Anti-D Das einzige bisher fiir die ITP zugelassene Priparat (WinRho® SDF) wurde 2009 vom europiischen Markt genommen, ist in

den USA und anderen auflereuropiischen Liandern aber noch erhiltlich?

Keine arzneimittelrechtliche Zulassung zur Behandlung der ITP. Bei nichtzugelassenen Therapien sollte vorher eine ausfiihrliche Patienten-Aufklirung erfolgen
und in der Krankenakte dokumentiert werden.

2 Andere anti-D Immunglobuline (z.B. Rhophylac®, Rhesonativ®) sind nicht fiir die ITP, sondern nur zur Prophylaxe des Morbus haemolyticus neonatorum zugelassen.

Kortikosteroide wirken immunsuppressiv und die géngige Vor-
stellung ist, dass sie die Bildung von Thrombozytenantikérpern
hemmen. Zahlreiche éltere Studien zeigten, dass bei den allermeis-
ten Erwachsenen mit Kortikosteroiden ein Anstieg der Thrombo-
zytenzahl erreicht werden kann. Nach Absetzen der Kortikostero-
ide fallen die Thrombozyten bei Erwachsenen jedoch in der Regel
wieder ab; dauerhafte Remissionen sind selten (in alteren Publika-
tionen mit 5-6% angegeben) [1, 65]. Die hohe Rezidivrate spricht
dafiir, dass Kortikosteroide nur die Krankheitsschwere abmildern,
den Krankheitsverlauf aber nicht abkiirzen.

Die Therapiedauer mit Kortikosteroiden sollte einerseits nicht
zu kurz sein (nicht unter 3 Wochen) [66]. Deutlich lingere Stero-
idtherapien erreichen aber auch keine Verbesserung der Ansprech-
rate. Fiir Dosierungen siehe Tabelle 10. Eine Prednison-Erstlinien-
therapie erstreckt sich héufig iiber mehrere Monate, wenn man
den empfohlenen Dosierungen folgt (z.B. «McMillan-Schema»)
[67]. Es gibt praktisch keinen Patienten, der in dieser Zeit nicht be-
lastende Nebenwirkungen entwickelt (zum Umgang mit Neben-
wirkungen siehe Tab. 12).
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Prednison versus Dexamethason

Dexamethason wurde erstmals in den 1990er Jahren in der
Zweitlinientherapie der therapierefraktiren, chronischen ITP ein-
gesetzt [68]. Mehrere nicht randomisierte Studien zeigten in den
Folgejahren, dass Dexamethason auch bei neu diagnostizierter ITP
gut wirksam ist. Spezifische Effekte auf Tregs und myeloide Sup-
pressorzellen wurden beschrieben. Mehrere Vergleichsuntersu-
chungen beschreiben hohere Langzeitremissionsraten bei der Erst-
linientherapie mit Dexamethason im Vergleich zu Prednison [69-
71], wihrend andere keinen Vorteil finden [72, 73]. Zur Dosierung
siehe Tabelle 10. Cushingoide Veranderungen sind unter Dexame-
thason nicht so haufig wie unter Prednison [70]. Die Entscheidung
zwischen Predniso(lo)n und Dexamethason sollte der Expertise des
Arztes vorbehalten bleiben.

Matzdorff/Meyer/Ostermann/Kiefel/Eberl/
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Tab. 11. Zulassungsstatus von Medikamenten in Deutschland und Osterreich

Substanz Zulassung Anmerkungen

Anti-D Immunglobulin nein Das einzige bisher fiir die ITP zugelassene Praparat (WinRho® SDF) wurde 2009 in der EU vom Markt
genommen, ist in den USA und anderen auflereuropéischen Lindern erhiltlich. Andere Anti-D-
Immunglobuline sind nicht fiir die Therapie der ITP zugelassen

Azathioprin ja Chronische, refraktire I'TP

Ciclosporin nein Fallberichte

Cyclophosphamid ja Bedrohlich verlaufende Autoimmunerkrankungen

Danazol nein Fallberichte; in Deutschland ist kein Danazol mehr zugelassen; zugelassene Praparate gibt es unter
anderem in Osterreich und der Schweiz

Dapson nein Fallberichte

Dexamethason ja Nur Anfangsbehandlung von Autoimmunerkrankungen

Eltrombopag ja Behandlung von Patienten mit chronischer ITP, die gegeniiber anderen Therapien (z.B.
Kortikosteroide, Immunglobuline) refraktér sind

Hydroxychloroquin nein Fallberichte

Immunglobuline ja Die meisten der zugelassenen intravenésen Immunglobuline haben die ITP explizit in der
Zulassungsindikation aufgefiihrt

Methylprednisolon ja Erkrankungen, die einer systemischen Therapie mit Glukokortikoiden bediirfen

Mycophenolat nein Fallberichte

Predniso(lo)n ja Erkrankungen aus der Himatologie, die einer systemischen Behandlung mit Glukokortikoiden
bediirfen

Rituximab nein in Phase-I-, Phase-II- und Phase-III-Studien eingesetzt

Romiplostom ja Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronischer ITP, die gegeniiber anderen Therapien
(z.B. Kortikosteroide, Immunglobuline) refraktir sind

Vinblastin nein Fallberichte

Vincristin ja ITP, nicht als Primartherapie (nach Expertenmeinung kein Stellenwert in der ITP-Therapie mehr)

Tab. 12. Nebenwirkungen von Kortikosteroiden und vorbeugende Mafinahmen

Erstlinientherapie bei Kindern und Jugendlichen [76]

Nebenwirkungen

Akne

Blutdruckerh6hung
Cushingoider Habitus (Mondgesicht)
Diinne, atrophische Haut, Striae
Erhohungen der Blutzuckerwerte
Gewichtszunahme

Infektionen

Magenbeschwerden
Muskelschwund

Osteoporose

Schlaflosigkeit
Stimmungsschwankungen

Empfehlungsgrad B

Evidenzlevel 3

Bei der neu diagnostizierten ITP im Kindes- und Jugendalter
ohne oder mit nur milden Blutungen ist eine Therapie in der
Regel verzichtbar. Himatome und Sugillationen sind keine
Therapieindikation. Schleimhautblutungen («wet purpura»)
konnen jedoch eine Indikation darstellen.

Die Thrombozytenzahlen sind grundsitzlich kein Entschei-
dungskriterium fiir die Behandlung der neu diagnostizierten
ITP.

Vorbeugende Mafinahmen

Patient tiber oben genannten Nebenwirkungen aufkldren und Therapiefahrplan,
wie lange diese Therapie durchgefiihrt werden soll, mit an die Hand geben
Osteoporoseprophylaxe: 600-1000 Einheiten Vitamin D3/Tag und 1000 mg
Kalzium/Tag

Magenprotektion mit Protonenpumpenhemmern

Antibiotikagabe zur Infektionsprophylaxe in der Regel nicht indiziert

Immunthrombozytopenie - aktuelle Diagnostik
und Therapie

Eine Aktualisierung der Leitlinie «Immunthrombozytopenie
im Kindes- und Jugendalter» ist aktuell in Vorbereitung und wird
fir Mitte 2018 erwartet. Die padiatrische ITP unterscheidet sich in
Verlauf und Prognose von der ITP des Erwachsenenalters. Je jiin-
ger das Kind ist, desto eher findet sich ein akutes Auftreten der
Blutungsneigung, hiufig nach einem Infekt. Meist ist die Throm-
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bozytopenie aber nur voriibergehend und chronische Verldufe
sind selten. Je ilter das Kind, desto eher dhnelt der Verlauf dem
des Erwachsenenalters («schleichendes» Auftreten, keine Infekt-
anamnese, haufig chronischer Verlauf mit leichteren Blutungen)
(5, 74, 75].

Bei der neu diagnostizierten ITP im Kindes- und Jugendalter
ist eine Therapie in den allermeisten Féllen verzichtbar. Hima-
tome und Sugillationen stellen keine Therapieindikation dar.
Schleimhautblutungen, die mit lokalen Mitteln nicht kontrollier-
bar sind, konnen jedoch zur Therapie fithren. Die Thrombo-
zytenzahlen sind grundsitzlich kein Entscheidungskriterium
fiir die Behandlung der neu diagnostizierten péadiatrischen ITP
[76, 77]. Individuelle Gesichtspunkte wie Alter, Verletzungsan-
falligkeit oder psychosoziale Aspekte sollen mit beriicksichtigt
werden.

Retrospektive Studien und Registerdaten (die sowohl behan-
delte als auch unbehandelte Kinder umfassen) beschreiben eine
Inzidenz von ~3% fiir schwere bis lebensbedrohliche Blutungen
[47]. Besonders gefiirchtet sind intrakranielle Blutungen. Deren
Inzidenz betragt < 1% [54, 78, 79]. In der Regel liegen die Throm-
bozytenzahlen zum Zeitpunkt der Blutung bei < 20 x 10%/1. Die be-
troffenen Kinder haben im Vorfeld hdufig Blutungen aus Mund
und Nase («wet purpura»).

Bei schweren Blutungen sollten bevorzugt intravendse Immun-
globuline (IVIG), bei sehr schweren Blutungen auch Thrombo-
zytenkonzentrate gegeben werden, weil dies schneller als Kortiko-
steroide die Thrombozytenzahl anhebt [79].

Bei geringer oder fehlender Therapieansprache sollte die Diag-
nose hinterfragt und der Patient — wenn noch nicht erfolgt - in
einem Zentrum mit ausgewiesener himatologischer Expertise vor-
gestellt werden (siehe auch Abschnitt «Therapie der chronischen
ITP bei Kindern und Jugendlichen»). Die wichtigste Differenzialdi-
agnose der neu diagnostizierten ITP im Kindesalter ist die akute
lymphatische Leukdmie (ALL).

Therapie von Notfillen

Empfehlungsgrad A

Evidenzlevel 3

Bei schweren und lebensbedrohlichen (WHO III/IV) Blu-
tungen oder vor nicht aufschiebbaren Operationen sollen neben
Steroiden zusatzlich intravenése Immunglobuline (IVIG) zur
schnellen Anhebung der Thrombozytenzahl gegeben werden.

Bei lebensbedrohlichen Blutungen sollen zusitzlich Throm-
bozytenkonzentrate gegeben werden.

Bei lebensbedrohlichen Blutungen sollte, wenn die oben ge-
nannten Mafinahmen keine Blutstillung erreichen, die zeitnahe
Gabe von Rituximab und Thrombopoetinrezeptor-Agonisten
(TRA) erwogen werden.

Zur Splenektomie siehe Abschnitt «Splenektomie».
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Notfalltherapie mit IVIG

Intravends applizierte Immunglobuline blockieren die Phago-
zytose von antikorperbeladenen Thrombozyten und fithren zu
einem raschen, aber meist nur kurzfristigen Thrombozytenan-
stieg. Sie erreichen keine anhaltenden Remissionen. Nach 2-4
Wochen fallen die Werte in der Regel wieder auf das Ausgangsni-
veau. Dadurch beschrénkt sich die Indikation von IVIG auf Situa-
tionen, in denen ein schneller Thrombozytenanstieg erreicht wer-
den muss (Blutungen, nicht aufschiebbare Operationen) oder
wenn hoher dosierte Steroide vermieden werden sollen (z.B.
Schwangerschaft, sieche Abschnitt «ITP und Schwangerschaft»).
Zur Dosierung siehe Tabelle 10.

Notfalltherapie mit Anti-D-Immunglobulinen

Seit den 1980er Jahren wird Anti-D-Immunglobulin zur Be-
handlung der chronischen ITP eingesetzt [80]. Anti-D bindet an
Rhesus (Rh)-positive Erythrozyten. Die antikérperbeladenen Ery-
throzyten werden in der Milz phagozytiert. Bei ITP-Patienten wird
dadurch der Abbau von antikdrperbeladenen Thrombozyten kom-
petitiv gehemmt und die Thrombozytenzahl steigt. Deshalb ist
Anti-D nur bei Rh-positiven Patienten wirksam und auch nur,
wenn die Milz noch nicht entfernt wurde. Eine klinisch relevante
Nebenwirkung sind intravasale Himolysen.

Die in Deutschland, Osterreich und der Schweiz erhiltlichen
Anti-D-Priparate (Rhophylac®, Rhesonativ® und andere) wurden
zwar in der Vergangenheit auch schon bei ITP eingesetzt, die arz-
neimittelrechtliche Zulassung ist jedoch auf die Prophylaxe des
Morbus haemolyticus neonatorum beschrankt.

Monoklonales Anti-D

Aufgrund der Infektionsrisiken von Plasmaprodukten hat man
versucht, rekombinantes Anti-D-Immunglobulin herzustellen.
Rozrolimupab ist eine Mischung aus 25 verschiedenen, rekombi-
nant hergestellten Anti-D-Antikorpern. Erste Ergebnisse zeigen
eine gute Wirksamkeit bei ITP [81]. Die arzneimittelrechtliche Zu-
lassung wird erwartet.

Notfalltherapie mit Thrombozytenkonzentraten

Bei schweren Blutungen (WHO III, IV) kann mit Thrombozy-
tenkonzentraten ein kurzfristiger Anstieg der Thrombozytenzahl
und ein Sistieren der Blutung erreicht werden. Meist reichen dazu
die iiblichen 1-2 Konzentrate nicht. Bei diesen zum Gliick seltenen
Notfillen beginnt man gleichzeitig auch mit Steroiden und Im-
munglobulinen. Bei schwersten Blutungen kann auch der zusitzli-
che Einsatz von Rituximab und die frithzeitige Gabe von TRA er-
wogen werden.

Eine Stimulation der Bildung von Thrombozytenantikorpern
durch die Thrombozytengabe wurde bisher nicht beobachtet.
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Zweitlinien- und weitere Therapien

Empfehlungsgrad EK

Evidenzlevel 3

Es gibt keinen Thrombozytenschwellenwert, bei dessen Un-
terschreitung eine Zweitlinientherapie angeboten werden muss
bzw. bei dessen Uberschreitung auf eine Therapie grundstzlich
verzichtet werden kann. Die Indikation zur Behandlung ist
immer eine individuelle Entscheidung.

Eine Zweitlinientherapie ist indiziert, wenn der Patient auf die
Erstlinientherapie mit Steroiden nur partiell oder gar nicht an-
spricht oder wenn er nach initialer Therapieansprache einen er-
neuten Thrombozytenabfall entwickelt. Wie bei der Erstlinienthe-
rapie gilt, dass es keinen Thrombozytenschwellenwert gibt, bei
dessen Unterschreitung behandelt werden muss bzw. bei dessen
Uberschreitung auf eine Therapie grundsitzlich verzichtet werden
kann. Die Indikation zur Behandlung ist immer eine individuelle
Entscheidung. Dabei sind die gleichen Faktoren zu beriicksichtigen
wie bei der Indikation zur Erstlinientherapie (siehe Abschnitt
«Therapieindikation»).

Im Unterschied zur Erstlinientherapie treten bei der Zweitlini-
entherapie und auch bei den weiteren Therapielinien die Lebens-
qualitit und die Vermeidung von Nebenwirkungen immer mehr in
den Vordergrund. Wihrend bei neu diagnostizierter ITP alle The-
rapieversuche darauf ausgerichtet sein sollten, eine Kuration zu
erreichen, ist mit zunehmender Krankheitsdauer eine dauerhafte
Remission immer unwahrscheinlicher und der potenzielle Nutzen
einer Therapie muss gegen die Nebenwirkungen abgewogen wer-
den. Grundsitzlich sollten alle Behandlungsoptionen inklusive
einer «Watch & Wait»-Strategie angeboten werden. Die Patienten-
priferenz ist zu berticksichtigen.

Folgende Strategie hat sich als praktikabel erwiesen:

Bei Patienten mit fehlender oder minimaler Blutungsneigung
(WHO 0-I) (siche Tab. 4) kann man nach Versagen der Erstlinien-
therapie eine Zweitlinientherapie anbieten. Ein Therapieverzicht
oder eine «Watch & Wait»-Strategie wére aber auch moglich.

Die Erfahrung zeigt jedoch, dass sich viele dieser Patienten
mit geringer oder ganzlich fehlender Blutungsneigung ange-
sichts des als bedrohlich empfundenen Blutungsrisikos fiir eine
Zweitlinientherapie entscheiden. Wenn der Patient jedoch mit
einer «Watch & Wait»-Strategie einverstanden ist, dann wire
diese selbst bei niedrigsten Werten kein Behandlungsfehler.

Bei Patienten mit mittelschweren Blutungen (WHO II) kann
eine Therapie angeboten werden. Die individuelle Belastung
durch die Blutungssymptome sollte beriicksichtigt werden.
Auch hier werden sich viele Patienten fiir eine Therapie ent-
scheiden. Ein Therapieverzicht oder eine « Watch & Wait»-Stra-
tegie wire aber ebenfalls kein Behandlungsfehler.

Bei Patienten mit WHO-III- oder -IV-Blutungen besteht
eine Therapieindikation unabhingig von der Thrombozyten-
zahl. Eine stationdre Aufnahme wird empfohlen.

Immunthrombozytopenie - aktuelle Diagnostik
und Therapie

Tab. 13. Dosierung von Eltrombopag und Romiplostim

Romiplostim

Die in der Fachinformation empfohlene Anfangsdosis von Romiplostim
betrigt 1 ug/kg bezogen auf das tatsichliche Kérpergewicht. Die einmal pro
Woche anzuwendende Dosis sollte so lange in Schritten von 1 pg/kg erhoht
werden, bis eine stabile Thrombozytenzahl (>50 x 10%/1) erreicht ist

Die Maximaldosis soll 10 ug/kg nicht iiberschreiten

Der Zielbereich der Thrombozytenzahl ist 50-150 x 10%/1, d.h. eine
Normalisierung der Thrombozytenzahl wird nicht angestrebt

Die Thrombozytenzahl sollte unter Romiplostim nicht iiber 250 x 10%/1 ansteigen

Die Thrombozytenzahl sollte anfangs wochentlich, dann alle 4 Wochen
kontrolliert werden.

Anmerkung: bei Blutungen wird haufig mit einer mittleren (z.B. 3-5 pg/kg),
bei starken Blutungen auch mit der maximalen Therapiedosis begonnen, um
langes Aulftitrieren zu vermeiden

Eltrombopag

Die empfohlene Anfangsdosis fiir Eltrombopag betrdgt 50 mg einmal taglich
(bei Patienten ostasiatischer Abstammung 25 mg). Die Dosis sollte solange
angepasst werden, bis eine stabile Thrombozytenzahl (> 50 x 10%/1) erreicht ist

Die Maximaldosis soll 75 mg einmal tiglich nicht iiberschreiten

Der Zielbereich der Thrombozytenzahl ist 50-150 x 10%/1

Die Thrombozytenzahl soll nicht iiber 250 x 10%/1 ansteigen

Die Thrombozytenzahl sollte anfangs wochentlich, dann alle 4 Wochen
kontrolliert werden

Zweitlinientherapie mit TRA
TRA - Wirksamkeit

Empfehlungsgrad A
Evidenzlevel 2
TRA sollen als Zweitlinientherapie angeboten werden.

Rationale fiir TRA: Bis Anfang der 1990er Jahre war man der
Meinung, dass es keinen Sinn mache, bei einer Erkrankung mit
erhohtem Thrombozytenumsatz wie der ITP die Thrombozytopo-
ese noch weiter zu stimulieren. Dann fand man jedoch, dass bei
ITP-Patienten die Thrombopoetinspiegel im Vergleich zu gesun-
den Menschen zwar erhoht, aber nicht so hoch sind wie bei ande-
ren Erkrankungen mit vergleichbarem Thrombozytenmangel.
Man spricht deshalb von einem relativen Thrombopoetinmangel
[30, 82]. Ausgehend von dieser Beobachtung wurden die TRA Ro-
miplostim und Eltrombopag entwickelt. Romiplostim (Nplate®)
ist seit 2009 in der Europiischen Union (EU) zugelassen, Eltrom-
bopag seit 2010 (in der EU unter dem Handelsnamen Revolade®,
in den USA und anderen Landern heif3t das Praparat Promacta™)
(Tab. 13). Beide Wirkstoffe haben in umfangreichen Studien ge-
zeigt, dass sie bei vielen Patienten mit chronischer ITP die Throm-
bozytenzahl in einen sicheren Bereich steigern kénnen.

Oncol Res Treat 2018;41(suppl 2):5-36 19

Downloaded by:

- 4/15/2018 4:56:31 AM

Universitatsbibliothek Giessen

134.176.2.65



- Bei tiber 90% der Patienten wird ein kurzfristiges Ansprechen
erreicht.

- Die Zahl der Patienten mit langfristigem Ansprechen ist nicht
ganz so hoch. Die Angaben zum langfristigen Ansprechen
schwanken zwischen 30 und 90%, wobei man beriicksichtigen
muss, dass sich die Patienten und die Definitionen fiir «lang-
fristiges Ansprechen» von Studie zu Studie zum Teil stark un-
terscheiden [50, 83-87].

- TRA sind bei Patienten mit und ohne Splenektomie wirksam
[88].

- TRA sind bei alten und jungen Patienten gleich gut wirksam
[89].

- Die beiden TRA Eltrombopag und Romiplostim sind nicht
kreuzresistent, d.h. wenn der eine TRA nicht ausreichend wirk-
sam ist, kann durchaus der andere noch ansprechen [90, 91].

- Beierhohten Serum-Thrombopoetinspiegeln scheint Romiplo-
stim weniger gut wirksam zu sein [92].

- Etwa die Hilfte der Patienten konnen unter TRA alle andere
ITP-Medikamente (z.B. Steroide) absetzen.

Der Hersteller empfiehlt, Eltrombopag erst 4 h nach einer kal-
zium-, magnesium-, aluminium- oder eisenhaltigen Mahlzeit (An-
tazida, Milchprodukte, Vitamintabletten, Eisensubstitution bei An-
dmie) einzunehmen. Die Einnahme auf niichternen Magen oder
zur Nacht, vor dem Zubettgehen, ist fir viele Patienten am besten
praktikabel. Patienten asiatischer Herkunft sprechen stérker auf El-
trombopag an; hier soll eine niedrigere Anfangsdosierung, in der
Regel 25 mg, gewidhlt werden.

TRA - Nebenwirkungen

In der Erfahrung der Autoren sind TRA deutlich besser vertrag-
lich als Kortikosteroide oder andere ITP-Therapien. In der Litera-
tur wird auf folgende Nebenwirkungen hingewiesen.

Haufig genannt werden Kopf-, Gelenk-, Muskelschmerzen und
Magenbeschwerden. Ahnliche Nebenwirkungen werden auch fiir
andere Wachstumsfaktoren beschrieben.

Beschwerden der oberen Luftwege: Viele Patienten (10-26%) kla-
gen iiber Erkéltungssymptome und dhnliche Beschwerden der obe-
ren Luftwege. Bei ITP-Patienten, die nicht mit TRA behandelten
werden, sind diese Beschwerden allerdings auch haufig.

Arterielle und venose Thrombosen: Sowohl unter der Behandlung
mit Romiplostim als auch mit Eltrombopag wurden venése und ar-
terielle Thrombosen beobachtet (siehe Abschnitt «ITP als Risiko-
faktor fiir vendse und arterielle Thromboembolien»). Eine klare
Korrelation zur Thrombozytenzahl fehlt [93]. Bei Patienten mit
Thrombosen in der Vorgeschichte sollte der Patient iiber das Risiko
und eventuelle Symptome aufgeklart werden. Bei diesen Patienten
sollte auch ein Anti-Phospholipid-Syndrom ausgeschlossen sein.

Gastrointestinale Nebenwirkungen und Leberwerterhohungen:
Bei Eltrombopag werden Leberwerterhohungen berichtet. Auch
andere abdominelle Beschwerden (Obstipation, Nausea, Vomitus,
Diarrhoe, Pankreatitis) scheinen mit Eltrombopag haufiger zu sein
als mit Romiplostim [94].
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Thrombosen der Vena porta: Bei Patienten mit chronischer
Lebererkrankung (z.B. Zirrhose) wurden Portalvenenthrombosen
beschrieben.

Hautverdnderungen: Bei Eltrombopag wurden Hautverdnde-
rungen (Juckreiz, Rotung, makulopapuléses Exanthem) beschrie-
ben. Dann kann alternativ Romiplostim gegeben werden.

Katarakte: Bei ITP-Patienten wurden sowohl unter Eltrombo-
pag als auch mit Placebo Katarakte gefunden. Es konnte durchaus
sein, dass dies auf andere Ursachen, z.B. Alter oder vorhergehende
Steroidtherapien zuriickzufiihren ist. Es wird empfohlen, dass sich
Patienten augendrztlich untersuchen lassen.

Uberschiefiender Abfall der Thrombozyten nach dem Absetzen
von TRA: Beim abrupten Absetzen von Romiplostim oder Eltrom-
bopag kann es zu einem tiberschieflenden Abfall der Thrombozy-
tenzahl unter die Ausgangswerte kommen. Deshalb soll nach dem
Absetzen die Thrombozytenzahl noch fiir mindestens 4 Wochen
nachkontrolliert werden.

Pro-leukdmische Wirkung: Bei Patienten mit MDS, die TRA er-
halten haben, wurde eine Blastenvermehrung beschrieben [95].
Andererseits gibt es auch Befunde, die gegen einen pro-leukdmi-
schen Effekt sprechen [96]. In MDS-Studien zeigten TRA keine er-
hohte Zahl an leukédmischen Transformationen [97]. Einige Auto-
ren empfehlen deshalb vor der Gabe von TRA eine Knochenmark-
punktion, um ein MDS (und eine Fibrose, siche unten) auszu-
schlieffen. In jedem Fall sollten regelmifig Differenzialblutbilder
bestimmt werden.

Knochenmarksfibrose: Bei etwa 2-11% der Patienten kommt es
unter TRA zu einer leichtgradigen Retikulinfaservermehrung im
Knochenmark [98-100]. Allerdings wurde im Knochenmark eini-
ger ITP-Patienten auch unabhingig von der Behandlung mit TRA
eine Retikulinfaservermehrung gefunden [99]. Echte Myelofibro-
sen sind bisher nur in Einzelfillen beschrieben.

Antikorper gegen TRA: Bei einzelnen mit Romiplostim behan-
delten Patienten wurden neutralisierende Anti-Romiplostim-Anti-
korper beobachtet, die nach dem Absetzen von Romiplostim wie-
der verschwanden. Die Antikorper waren nur gegen Romiplostim
gerichtet und neutralisierten kein humanes Thrombopoetin. Fiir
Eltrombopag ist dergleichen bisher nicht beschrieben.

Sonderfall: Therapie der neu diagnostizierten und persistierenden
ITP mit TRA

TRA sind formal nur fiir die chronische ITP, d.h. fiir Patienten
mit einer Erkrankungsdauer iiber 12 Monate zugelassen. Dennoch
ergibt sich immer wieder die Situation, dass neu diagnostizierte
Patienten oder Patienten mit persistierender ITP auf die Therapie
nicht addquat ansprechen und klinisch relevant bluten. Fiir diese
Patienten mit neu diagnostizierter ITP und nicht beherrschbarer
Thrombozytopenie werden in Fallberichten zunehmend auch TRA
eingesetzt, meist in Kombination mit anderen ITP-Medikamenten.

Man muss jedoch beriicksichtigen, dass die Eingrenzung des
Begriffes «chronische ITP» auf Verldufe von linger als 12 Mona-
ten [4] erst nach der arzneimittelrechtlichen Zulassung der TRA
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Tab. 14. Absetzen von Romiplostim und Eltrombopag

Absetzprotokoll Romiplostim

Bei Patienten mit >50 x 10° Thrombozyten/l fiir wenigstens 12 Monate wird
Romiplostim um 1 pg/kg alle 2 Wochen reduziert. Solange die Thrombozyten-
zahl nach der Dosisreduktion nicht wieder unter 50 x 10°/1 abfillt reduziert
man weiter [103]

Absetzprotokoll Eltrombopag

Bei Patienten mit >50 x 10° Thrombozyten/! fiir wenigstens 4 Monate wird
Eltrombopag um 10-20% alle 4 Wochen reduziert (man reduziert die Wochen-,
nicht die Tagesdosis). Solange die Thrombozytenzahl nach der Dosisreduktion
nicht wieder unter 50 x 10%/1 abfillt, reduziert man weiter [104]

erfolgte. In den TRA-Zulassungsstudien waren auch viele Patien-
ten mit deutlich kiirzeren Krankheitsverldufen. Die Autoren hal-
ten deshalb die Anwendung von TRA bei Patienten, die auf eine
Erstlinientherapie nicht ansprechen, auch dann fiir indiziert,
wenn die Gesamterkrankungsdauer noch kein ganzes Jahr betragt
und das formale Kriterium der chronischen ITP nach heutiger De-
finition nicht erfiillt ist. Der Einwurf der Kostentrager, die 12-Mo-
nats-Grenze vor der Verordnung von TRA abzuwarten, ist weder
medizinisch sinnvoll noch aus den Zulassungsstudien nachvoll-
ziehbar.

Remissionen unter TRA

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Einzelfille berichtet,
bei denen nach dem Absetzen von TRA die Thrombozytenzahl
nicht wieder abgefallen ist. Ubersichtsarbeiten nennen Remissions-
zahlen von 13-30% [101, 102]. Wenn die Thrombozyten lingere
Zeit im Zielbereich sind, kann ein Absetzversuch unternommen
werden. Wichtig ist, dass TRA nicht abrupt, sondern langsam tiber
viele Monate ausgeschlichen werden (Tab. 14).

TRA-Medikamenteninteraktionen

Eltrombopag zeigt Interaktionen mit 3-Hydroxy-3-methylglu-
taryl-Coenzym-A (HMG-CoA)-Reduktase-Hemmern; das sind im
klinischen Alltag insbesondere Statine (fiir Details und Dosis-
anpassung siehe Fachinformation). Bei Romiplostim werden in der
Fachinformation keine Wechselwirkungen genannt. Weitere rele-
vante Medikamenten- und Krankheitsinteraktionen konnen z.B. in
der Online-Datenbank www.drugs.com nachgeschlagen werden
(Stand 7/2017).

TPIAO

TPIAO ist ein rekombinantes Thrombopoetinmolekiil, das seit
2005 in China zur Behandlung der Chemotherapie-induzierten
Thrombozytopenie und seit 2010 zur Zweitlinientherapie der ITP

Immunthrombozytopenie - aktuelle Diagnostik
und Therapie

zugelassen ist (www.3sbio.com/en/products/oncology/tpiao). Wih-
rend Romiplostim und Eltrombopag bei Schwangeren nicht emp-
fohlen bzw. sogar kontraindiziert sind, scheint TPIAO bei diesen
Patientinnen wirksam und sicher zu sein [105].

Splenektomie

Empfehlungsgrad EK

Evidenzlevel 3

Die Splenektomie ist indiziert bei Patienten mit persistierender
oder chronischer Thrombozytopenie und schweren Blutungen
(WHO IIL, IV), die kein oder nur ein ungeniigendes Ansprechen
auf alle anderen, bisherigen Therapiemodalititen aufweisen.

Es besteht keine zwingende Indikation zur Splenektomie fiir
Patienten mit chronischer, therapieresistenter ITP, die keine,
leichte oder mittelschwere Blutungen (WHO 0, L, II) haben.

Die Splenektomie sollte nicht vor dem 12. Monat erfolgen.

Der Patient sollte nicht zur Splenektomie gedringt werden.

Die Splenektomie hat bei der Behandlung der ITP die hochste
Rate an dauerhaften Remissionen in dem Sinne, dass keine weitere
Behandlung notwendig ist (zwei Drittel partielle oder komplette
Remissionen). TRA erreichen zwar noch hohere Remissionsraten,
wenn man nur das Ansprechen der Thrombozytenzahl betrachtet.
Wenn sie abgesetzt werden, fallen die Thrombozyten aber wieder
ab, sodass in der Regel eine Dauertherapie notwendig ist.

Es besteht eine klare Indikation zur Splenektomie fiir alle Pati-
enten mit persistierender oder chronischer Thrombozytopenie
und schweren Blutungen (WHO III, IV), die ein ungeniigendes
Ansprechen auf alle anderen, bisherigen Therapiemodalititen auf-
weisen. Bei dringlicher Therapie (z.B. lebensbedrohliche Blutung,
die nicht auf Steroide und IVIG anspricht!) ist die Splenektomie
die Therapie der Wahl, weil die alternative Gabe von TRA oder Ri-
tuximab nicht ad hoc die Thrombozytenzahl anhebt, sondern Zeit
braucht (hdufig > 1 Woche).

Es besteht keine zwingende Indikation zur Splenektomie fiir Pa-
tienten mit chronischer, therapieresistenter ITP, die keine, leichte
oder mittelschwere Blutungen (WHO 0, I, II) haben, auch wenn
deren Thrombozytenzahlen bei < 30 x 10%/1 liegen. Hier soll indivi-
duell entschieden werden.

Vor der Splenektomie wird zur zusétzlichen Diagnosesicherung
eine Knochenmarkpunktion empfohlen (siehe Abschnitt «Kno-
chenmarkpunktion»). Dies gilt insbesondere bei atypischem Ver-
lauf (z.B. fehlendes Ansprechen auf Kortikosteroide und Immun-
globuline) und/oder bei Patienten > 60 Jahre. Alle Patienten sollten
prioperativ gegen Pneumokokken, Haemophilus influenzae B und
Meningokokken geimpft werden [106]. Meningokokken-Konjugat-
impfstoff sollte nur intramuskuldr (i.m.) gegeben werden, was bei
schwerer Thrombozytopenie ein Problem sein kann. Dann wéren
die dlteren Meningokokken-Polysaccharidimpfstoffe, die man
auch subkutan (s.c.) geben kann, vorzuziehen (siche jeweilige
Fachinformation); siehe auch die Onkopedia-Leitlinie «Prévention
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Tab. 15. Risiken und Komplikationen nach Splenektomie

Splenektomie: Risiken und Kontraindikationen (Ubersicht in [109])

Postoperative Morbiditit ca. 10% (Wundinfektionen, Pneumonien)

Postoperative Mortalitdt <1% (bei élteren Patienten durchaus hoher)

Erhohte Rate an Infektionen

Overwhelming post splenectomy infection (OPSI, Sepsisrisiko 3x erhéht)

Postoperative Thrombozytose (bei >1000 x 10° Thrombozyten/l
Acytylsalicylsdure oder niedermolekulares Heparin erwégen)

Venose Thromboembolien

Pulmonale Hypertonie

Aktive Infektionen (insbesondere Tuberkulose)

Erhohtes Infektionsrisiko bei Aufenthalt in Gebieten mit Malaria und Babesiose

von Infektionen und Thrombosen nach Splenektomie oder bei
funktioneller Asplenie» (www.dgho-onkopedia.de) und die Emp-
fehlungen von «Asplenie-Net» (https://asplenie-net.org/). Asplenie-
Net ist eine Initiative der Deutschen Gesellschaft fiir Infektiologie
(DGI) in Kooperation mit mehreren weiteren medizinischen Fach-
gesellschaften. Asplenie-Net wird vom Universitatsklinikum Frei-
burg, Zentrum fiir Chronische Immundefizienz (CCI) und Zent-
rum Infektiologie & Reisemedizin betreut. Auf der Internetseite
von Asplenie-Net konnen aktuelle Empfehlungen zu Impfungen,
Antibiotikaprophylaxe und Notfalltherapie bei Asplenie/Splenek-
tomie und Bestellformulare fiir einen neu aufgelegten Notfallpass
heruntergeladen werden.

Heute wird nur noch bei wenigen ITP-Patienten eine Splenek-
tomie durchgefiihrt. Dafiir ist nur zum Teil die Sorge vor den mit
einer Splenektomie verbundenen Risiken und Nebenwirkungen
verantwortlich (Tab. 15). Weitere wichtige Griinde sind:

Nur ~60% der Patienten erreichen eine dauerhafte Remission
[107-109], d.h. der Rest erleidet kurz oder im lingeren Verlauf
nach Splenektomie einen Riickfall der Erkrankung [110, 111].
Diese Zahlen stammen tiberwiegend aus der Zeit vor Einfithrung
der TRA. Es ist deshalb nicht klar, ob die heutigen ITP-Patienten,
die einer Splenektomie bediirfen, weil sie auf TRA nicht anspre-
chen, nicht als therapieresistenter zu werten sind und méglicher-
weise eine geringere Ansprechrate als 60% haben.

Es ist bisher nicht méglich vorherzusagen, welcher Patient auf
eine Splenektomie ansprechen wird und welcher nicht. Eine Versa-
gensrate von 40% oder mehr ist fiir viele Patienten nicht akzepta-
bel. Der Internationale Consensus-Report empfiehlt die Splenekto-
mie auch nur, wenn der Abbau radioaktiv markierter Thrombozy-
ten vorwiegend in der Milz erfolgt [64]. Diese Empfehlung kann
jedoch aufgrund widerspriichlicher Daten bisher nicht als verbind-
lich betrachtet werden. Auch wenn die Szintigrafie zeigt, dass die
Thrombozyten primar nicht in der Milz abgebaut werden, hat die
Splenektomie immer noch eine Erfolgsrate von 35-40% [112, 113].
Nach Kenntnis der Autoren gibt es in der Bundesrepublik nur
noch wenige nuklearmedizinische Abteilungen, die eine Thrombo-
zytenszintigrafie anbieten.
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Es scheint keinen Unterschied zu machen, ob die Splenektomie
laparoskopisch oder mit Laparotomie durchgefiithrt wird. Hier
kommt es primér auf die Expertise des Operateurs an. Zur Anhe-
bung der Thrombozytenzahl im Vorfeld der Splenektomie gibt
man IVIG, Steroide und gegebenenfalls auch Thrombozytenkon-
zentrate.

Splenektomie aufschiebende Therapien

Viele Patienten lehnen die Splenektomie ab und fragen nach so-
genannten Splenektomie aufschiebenden oder ersetzenden medi-
kamentdsen Therapien. Dies ist zum Teil damit begriindet, dass in
anderen Lindern medikamentdse Therapiealternativen (Ritu-
ximab) vor der Splenektomie eingesetzt werden konnen. Aufgrund
der bis zum Ablauf des ersten Erkrankungsjahres hiufigen sponta-
nen Remissionen ist das Hinausschieben der Operation aber auch
medizinisch sinnvoll und wird von vielen Leitlinien empfohlen [3,
58, 64].

Die Moglichkeit der medikamentdsen Therapie mit Rituximab
vor Splenektomie sollte mit dem Patienten besprochen werden.
Die fehlende arzneimittelrechtliche Zulassung entbindet den Arzt
nicht von der Verpflichtung, diese Therapiealternativen gegeniiber
dem Patienten zu erwihnen. Die Patienten sind auf den fehlenden
Zulassungsstatus («off-label») von Rituximab vor einer Splenekto-
mie hinzuweisen und iiber Nebenwirkungsrisiken entsprechend
ausfithrlicher aufzuklaren. Der Patient hat in der Regel keinen Kos-
tenerstattungsanspruch bei Off-label-Therapien.

Drittlinientherapie mit Rituximab

Empfehlungsgrad EK

Evidenzlevel 2

Rituximab kann bei ITP als Drittlinientherapie nach Ver-
sagen von Kortikosteroiden und TRA eingesetzt werden.

Rituximab induziert eine selektive Depletion CD20-positiver B-
Lymphozyten. Dadurch werden weniger Antikorper gebildet und
bei der ITP weniger Anti-Thrombozyten-Antikérper. 1998 wurde
Rituximab erstmals bei einem Patienten mit chronischer, therapie-
refraktarer ITP erfolgreich eingesetzt [114]. Seither sind zahlreiche
Fallberichte und Studien publiziert [115-119] (Ubersicht bei [120]).
Im Mittel erreicht Rituximab bei 60% der Patienten eine kurzfris-
tige Steigerung der Thrombozytenzahl. Es kommt jedoch zu Rezidi-
ven. Die langerfristigen Remissionsraten liegen bei 10-40%.

Es scheint 2 Formen des Ansprechens zu geben. Manche Pati-
enten zeigen eine Besserung bereits nach den ersten Infusionen
(«Early Responder»), bei anderen tritt der Thrombozytenanstieg
erst Wochen nach Therapieende ein («Late Responder») [121]. Bei
fehlender Ansprache in den ersten 4 Wochen sollte man nicht
gleich von einer Unwirksamkeit ausgehen. Als Erklarung fiir dieses
unterschiedliche Ansprechen wird vermutet, dass bei den Early Re-
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spondern antikérperbeladene B-Lymphozyten das retikulohistio-
zytdre System sittigen und blockieren, wihrend bei den Late Res-
pondern die verminderte Neubildung von Thrombozytenantikor-
pern zum Tragen kommt.

Rituximab ist vor und nach Splenektomie wirksam.

Kinder scheinen etwas besser anzusprechen als Erwachsene.
Riickfille treten bei Kindern nur in den ersten Jahren auf, bei Er-
wachsenen auch spiter.

Frauen und Midchen scheinen auf Rituximab besser anzuspre-
chen als Manner und Jungen. Dies mag am unterschiedlichen Me-
tabolismus von Rituximab liegen.

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

Dosierung von Rituximab: Die Standarddosierung von Ritu-
ximab liegt bei 375 mg/m? 1-mal pro Woche fiir 4 aufeinanderfol-
gende Wochen [120]. Es gibt auch Publikationen mit niedrigeren
Dosierungen [118]. Ein Vergleich hat bisher nicht stattgefunden.
Es gibt auch keine Daten zu s.c. Rituximab oder Rituximab-Biosi-
milars bei ITP.

Rituximab Nebenwirkungen: Die Behandlung mit Rituximab ist
in der Regel gut vertriglich. Wichtige Nebenwirkungen, auf die
man achten sollte sind:
~ Infusionsreaktion mit Schwiche, Ubelkeit, Fieber, Schiittel-

frost, Kopfschmerzen sind hiufig (etwa 60%), in der Regel mild

und treten meist nur wihrend der ersten Infusion auf (deshalb

Pramedikation mit Kortikosteroid).

- Anaphylaktische Reaktionen sind selten (nicht zu verwechseln
mit dem Zytokin-Freisetzungssyndrom bei Lymphomen).

- Das Infektionsrisiko ist erhoht (bei Fieber umgehende Vorstel-
lung beim Arzt, auch am Wochenende).

- Impfungen sind bis zu 6 Monate nach Rituximab wenig oder

gar nicht wirksam [122].

Es wurden aber auch seltene ernste Nebenwirkungen berichtet,
insbesondere schwere Infektionen und Einzelfille von progressiver
multifokaler Leukoenzephalopathie. Es muss offen bleiben, inwie-
weit diese auf Rituximab oder die immunsuppressive Vor- und Be-
gleittherapie zuriickzufithren waren. Vor der Gabe von Rituximab
sollte eine Virushepatitis ausgeschlossen werden.

Rituximab «off-label»: Rituximab hat in keinem Land der Welt
eine arzneimittelrechtliche Zulassung zur Therapie der ITP und an-
gesichts des ausgelaufenen Patentschutzes ist dies auch fiir die Zu-
kunft nicht zu erwarten. Die fehlende Zulassung spricht jedoch
nicht gegen die Wirksamkeit von Rituximab. Es gibt keine medizini-
sche Evidenz, Rituximab erst nach einer Splenektomie anzubieten.

Rituximab bei sekundirer ITP im Rahmen einer chronischen lym-
phatischen Leukdmie (CLL) oder bei Autoimmunerkrankungen: Ri-
tuximab ist sowohl gegen die CLL als auch gegen die Autoimmun-
dysregulation gut wirksam und sollte in dieser speziellen Situation
als primére Therapie (in der Regel zusammen mit Zytostatika) an-
geboten werden. Bei Autoimmunerkrankungen (variables Immun-
defektsyndrom (CVID), systemischer Lupus erythematodes (SLE))
mit sekundarer ITP wird Rituximab erfolgreich eingesetzt.

Rituximab bei rezidivierter/therapieresistenter ITP mit klinisch
relevanten Blutungen: Bei diesen Patienten wird Rituximab héiufig

Immunthrombozytopenie - aktuelle Diagnostik
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als «Rescue»-Therapie eingesetzt, wenn Kortikosteroide und IVIG
nicht ausreichend wirksam sind. Fiir diese Indikation gibt es keine
randomisierten Daten, zahlreiche Fallberichte sprechen jedoch fiir
die Wirksambkeit und Rituximab sollte in dieser Situation den Pati-
enten angeboten werden (siche Abschnitt «Kombinationstherapien
bei multirefraktarer ITP»).

Rituximab als Splenektomie ersparende Therapie bei rezidivierter/
therapieresistenter ITP ohne klinisch relevante Blutungen: Etwas an-
deres ist die Gabe von Rituximab als Drittlinientherapie (nach Kor-
tikosteroiden und TRA) vor Splenektomie bei Patienten ohne be-
drohliche Blutungen. Es gibt keine medizinischen Griinde, die gegen
eine Anwendung vor einer Splenektomie sprechen, wenn der Patient
dies wiinscht, um die Chance einer Remission und Vermeidung der
Operation zu nutzen. Die Off-label-Situation und die mégliche Ab-
lehnung der Kosteniibernahme sind jedoch anzusprechen (siehe
auch Abschnitt «Splenektomie aufschiebende Therapien»).

Weitere Drittlinientherapien (Ubersicht [123, 124])

Empfehlungsgrad EK

Evidenzlevel 3

Medikamente mit sogenannten Altzulassungen fiir die ITP
(Azathioprin, Cyclophosphamid, Vinca) oder nicht zugelassene
Wirkstoffe sollten erst nach Versagen von Steroiden, TRA und Ri-
tuximab eingesetzt werden.

Azathioprin

Die Dosis betragt 1-3 mg/kg/Tag oral (p.o.).

Ublicherweise kombiniert man initial Azathioprin und Stero-
ide, um nach einigen Wochen die Steroiddosis langsam zu reduzie-
ren («steroid-sparing agent»).

Neutropenien sind haufig (etwa 30%), die Leukozytenzahl soll
regelmafig (zu Beginn z.B. alle 2-4 Wochen) kontrolliert werden.

Die Therapie spricht langsam an und sollte mindestens 3-4 Mo-
nate gegeben werden, bevor man die Wirksamkeit beurteilt.

Azathioprin hat eine «Altzulassung» fiir die Therapie der ITP.

Azathioprin darf in der Schwangerschaft nur nach sorgfiltiger
Nutzen-Risiko-Abwigung angewendet werden.

Ciclosporin

Ciclosporin A (CSA; 2,5-8 mg/kg/Tag) wird als Monotherapie
oder in Kombination mit Prednison eingesetzt. Die niedrigeren
Dosen (2,5-3 mg/kg/Tag) scheinen besser vertrdglich und nicht
weniger wirksam zu sein. Ein CSA-Zielspiegel von 150-400 ng/ml
wird angestrebt.

Héufige Nebenwirkungen: Erschopfung, Schwiche, Nierenin-
suffizienz, Hypertonie, Neuropathie.

Die Therapie spricht langsam an und sollte mindestens 2-3 Mo-
nate gegeben werden, bevor man die Wirksamkeit beurteilt.
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CSA hat in der Bundesrepublik keine arzneimittelrechtliche
Zulassung fiir die Therapie der ITP.

Cyclophosphamid

Die Dosis betrigt 1-2 mg/kg/Tag p.o., sie soll an die Leukozy-
tenzahl angepasst werden.

Neben den iiblichen Zytostatika-Nebenwirkungen (Knochen-
marksuppression usw.) werden seltene Fille von Blasenkrebs und
sekundérer Leukdmie beschrieben. Die Fertilitit kann einge-
schrinkt sein.

Cyclophosphamid hat in der Bundesrepublik eine arzneimittel-
rechtliche «Altzulassung» nur fiir «bedrohlich verlaufende Im-
munkrankheiten», also nicht fiir leichte Formen der ITP.

Danazol

Die Dosis betragt 400-800 mg/Tag.

Danazol ist ein modifiziertes Androgen und bei lingerfristiger
Therapie sollte 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 Mo-
nate gegeben werden, bevor man die Wirksambkeit beurteilt.

Danazol hat in der Bundesrepublik keine arzneimittelrechtliche
Zulassung und wird auch nicht vertrieben. Es muss tiber die Aus-
landsapotheke importiert werden (Danol Kapseln a 200 mg).

Dapson

Die Dosis betrdgt 75-100 mg/Tag p.o.

Bei Patienten aus mediterranen Lindern und besonders bei Afri-
kanern und Afroamerikanern sollte ein Mangel oder Defekt der Glu-
kose-6-Phosphat-Dehydrogenase vorher ausgeschlossen werden.

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

Dapson (DAPSON-Fatol® Tabletten a 50 mg) hat in der Bun-
desrepublik keine arzneimittelrechtliche Zulassung fiir die Thera-
pie der ITP.

Hydroxychloroquin

Hydroxychloroquin hat multiple Wirkungen auf das Immun-
system. Es wurde in Studien bei ITP-Patienten gegeben, die einen
positiven Nachweis von ANA oder einen gesicherten SLE hatten.

Die Dosis betrdgt 200 mg p.o. 2-mal téglich.

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

24 Oncol Res Treat 2018;41(suppl 2):5-36

kombiniert man Hydroxychloroquin zunichst mit Steroiden, um
nach einigen Wochen die Steroiddosis langsam zu reduzieren
(«steroid-sparing agent»).

Hydroxychloroquin (Quensyl® Tabletten a 200 mg) hat in der
Bundesrepublik keine arzneimittelrechtliche Zulassung fiir die
Therapie der ITP.

Mpycophenolat-Mofetil

Zur besseren Vertréglichkeit beginnt man in der Regel mit einer
niedrigen Dosis und steigert dann langsam: die ersten 2 Wochen
250 mg 2-mal téglich, 3. bis 4. Woche 2-mal 500 mg/Tag, nach 4
Wochen 2-mal 1000 mg/Tag.

Hiufig sind gastrointestinale Nebenwirkungen (Ubelkeit, Ap-
petitlosigkeit, Durchfall, Erbrechen).

Mycophenolat-Mofetil hat in der Bundesrepublik keine arznei-
mittelrechtliche Zulassung zur Therapie der ITP.

Vinca-Alkaloide

Dosierung: Vincristin 1-2 mg oder Vinblastin 5-10 mg werden
1-mal pro Woche fiir maximal 4-6 Wochen verabreicht.

Typische Nebenwirkungen sind die Zytostatika-induzierte
Thrombozytopenie, Neuropathie, Obstipation.

Die Wirkung hélt meist nicht lange an, weshalb diese Therapie-
form seit der Einfithrung der Immunglobulintherapie kaum noch
angewendet wird.

Vincristin hat eine «Altzulassung» fiir die ITP, Vinblastin hat
keine Zulassung. Sie sind hier erwahnt, weil sie in vielen dlteren
Quellen noch genannt werden. Nach Meinung der Autoren haben
Vinca-Alkaloide keinen Stellenwert mehr in der aktuellen Therapie-
landschafft.

Die Reihenfolge der oben genannten Therapien impliziert keine
Praferenz. Die Entscheidung muss individuell getroffen werden (zu
Dosierung und Zulassungsstatus siehe Tab. 10 und 11). Man soll
beriicksichtigen, dass Azathioprin, Cyclophosphamid und Vinca-
Alkaloide nur «Altzulassungen» zur Behandlung der ITP haben.
Das bedeutet, dass diese Praparate nicht nach heutigen «Good Cli-
nical Practice»- und «Evidence-Based Medicine»-Standards unter-
sucht wurden und dass ihre Zulassung eher auf Tradition als auf
Studiendaten beruht. Sie sollten deshalb nur gegeben werden,
wenn modernere und besser untersuchte Wirkstoffe wie TRA und
Rituximab nicht wirksam sind. Auch ist der Anteil dauerhafter Re-
missionen nicht sehr hoch, dafiir sind die Nebenwirkungen zum
Teil erheblich.

Kombinationstherapien bei multirefraktarer ITP
Eine ITP, die auf multiple Vortherapien nicht anspricht und bei

der die Patienten immer wieder klinisch relevant bluten, ist eine
ernsthafte Erkrankung mit hoher Morbiditit und Mortalitét [125,
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126]. In dieser Situation werden meist Kombinationen mehrerer
ITP-Wirkstoffe eingesetzt, z.B. Rituximab mit Steroiden und TRA.
Beispielhaft seien hier 3 aktuelle Protokolle aufgefiihrt (weitere
Protokolle beim Verfasser).

Choi et al., 2014 [127], sogenanntes TT4-Protokoll: Rituximab
(100 mg (abs.) i.v., Tage 7, 14, 21, 28), Dexamethason (40 mg/Tag
p-o., Tage 1-4), Ciclosporin (2,5-3 mg/kg/Tag p.o., Tage 1-28).

Veneri et al., 2015 [128]: Rituximab (375 mg/m? i.v., Tage 1, 8,
15, 22), Romiplostim (Startdosis 1 pg/kg s.c., 1-mal pro Woche).

Rashidi und Blinder, 2016 [129]: Eltrombopag (50-75 mg/Tag
p.o.), Azathioprin (1 mg/kg/Tag p.o.), Mycophenolat (1000 mg/
Tag p.o.), Ciclosporin (1 mg/kg/Tag p.o.).

Antifibrinolytika

Durch die Gabe des Fibrinolyseinhibitors Tranexamsdure kann
bei leichten oralen Schleimhautblutungen, bei Menorrhagien und
im Rahmen von Zahneingriffen hiufig eine ausreichende Blutstil-
lung erreicht werden [130].

Dosierung

Oral: Cyklokapron® Filmtabletten a 500 mg, 20-25 mg/kg alle
8h.

Herstellung einer 5%igen Tranexam-Mundspiillosung: Cyklo-
kapron® Injektionslosung ist ~10%ig, — Verdiinnung mit glei-
chem Volumen ergibt eine 5%ige Losung, Mundspiilung 4-mal
taglich.

Parenteral: Injektionslosung 0,5-1 g (Cyklokapron® Ampullen
a 5 oder 10 ml) alle 8-12 h langsam i.v. (CAVE: bei parenteraler
Anwendung selten Thrombosen).

Bei Blutungen in das Auge, Zentralnervensystem (ZNS) oder
bei Organblutungen sind Antifibrinolytika nicht ausreichend
wirksam.

Therapie der chronischen ITP bei Kindern und
Jugendlichen

Empfehlungsgrad EK

Evidenzgrad 5

Bisher kann kein Standard zur Therapie der chronischen ITP
bei Kindern und Jugendlichen definiert werden. Deshalb sollten
die Patienten in Zentren mit padiatrisch-hdmatologischer Ex-
pertise betreut werden.

Bei der chronischen ITP des Kindesalters ist meist keine Thera-
pie notwendig, sondern nur bei haufigen und belastenden Blu-
tungssymptomen. Es gibt keinen Therapiestandard. TRA sind bei
chronischer ITP im Kindes- und Jugendalter wirksam [49, 52, 84,
131-133]. Seit 2016 ist Eltrombopag fiir diese Indikation zugelas-

Immunthrombozytopenie - aktuelle Diagnostik
und Therapie

sen. Die Zulassung fiir Romiplostim wird fiir 2018 erwartet. Hau-
tige Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen und Beschwerden im
Hals und Rachenbereich (wie bei Erwachsenen). Bisher wurden
keine schweren Nebenwirkungen wie neutralisierende Antikorper
oder Myelodysplasien berichtet (sicherlich auch wegen der bei
Kindern naturgemif} begrenzten Zahl von Knochenmarkbefun-
den). Bei einigen Kindern fand sich eine leichte Retikulinfaserver-
mehrung (Grad 1-2).

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

In der Padiatrie hat sich die antifibrinolytische Therapie
mit Tranexamsédure, insbesondere bei Schleimhautblutungen
bewihrt.

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 préoperativ anzustrebenden Thrombozytenwerten (Tab. 16)
[134, 135]. Bei Notfalloperationen wird man in der Regel Steroide
mit i.v. applizierten Immunglobulinen und gegebenenfalls auch
Thrombozytenkonzentraten kombinieren. In allen anderen Fillen,
insbesondere bei elektiven Operationen, sollte prioperativ eine
Anhebung der Thrombozytenzahl mit Kortikosteroiden, TRA oder
anderen bei dem Patienten als wirksam erkannten Mafinahmen er-
reicht werden.

Impfungen
Impfen bei ITP

Empfehlungsgrad EK

Evidenzlevel 3

ITP-Patienten sollten alle empfohlenen Impfungen erhalten.
Unter Immunsuppression sind Lebendimpfstoffe jedoch kontra-
indiziert.

Patienten, bei denen aufgrund hiufiger oder schwerer Blu-
tungen bzw. bei Therapieresistenz eine baldige Splenektomie zu
den niherliegenden Therapieoptionen zihlt, sollten frithzeitig
gegen Pneumo-, Meningokokken und Haemophilus influenzae
B geimpft werden.

ITP-Patienten konnen alle Standardimpfungen erhalten, die
von den nationalen Gesundheitsbehorden empfohlen werden. Nur
bei ITP-Patienten mit immunsuppressiver Therapie (z.B. Kortison,
Rituximab usw., aber z.B. nicht bei Therapie mit TRA) sind Leben-
dimpfungen kontraindiziert. IVIG konnen ebenfalls die Wirkung
von Lebendimpfstoffen beeintridchtigen. Die Hersteller empfehlen
einen Abstand von mindestens 3 Monaten nach IVIG (fiir Details
siehe Fachinformationen der Priparate).
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Tab. 16. Anzustrebende Thrombozytenwerte bei Operationen und anderen invasiven Verfahren [134, 135]*

Operationen und anderen invasiven Verfahren

Anzustrebende Thrombozytenwerte

Zahnirztliche Zahnreinigung, Zahnsteinentfernung
Zahnextraktion (einfach)

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

Lumbalpunktion (vitale Indikation)
Spinalandsthesie

Epiduralandsthesie

Anlage eines zentralen Venenkatheters

>20-30 x 10%/1
>30 x 107/1
>50 x 10%/1
>30 x 109/1
>50 x 107/1
>20 x 10%/1
>50 x 10%/1
>80 x 10%/1
>20 x 10%/1

Gastrointestinale Endoskopie ohne Biopsie auch bei sehr niedrigen Werten méglich

Gastrointestinale Endoskopie mit Biopsie

Bronchoskopie/Bronchiallavage

Bronchoskopie mit transbronchialer Biopsie

Gelenkpunktion

Leberpunktion bei transjuguldrem Zugang (bei Thrombozytopenie bevorzugt)
Leberpunktion bei transkutanem Zugang

Eine Beckenkammbiopsie ist auch bei niedrigsten Werten méglich

Andere Organpunktionen/Biopsien

Kleine Operation®

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

Groflere Operation®
Neurochirurgischer Eingriff
Eingriffe am hinteren Augenabschnitt

>20 x 109/1
>20 x 107/1
>50 x 107/1
>20 x 10%/1
>10 x 109/1
>50 x 107/1

>50 x 107/1
>50 x 107/1
>20 x 107/1
>80 x 10%/1
>70-100 x 10%/1
>70-100 x 109/1

'Kleine Operationen sind operative Eingriffe mit einem geringen Blutungsrisiko, zu denen die Mehrzahl der peripheren Eingriffe zihlt.
GrofRere Operationen sind z.B. abdominelle oder thoraxchirurgische Eingriffe und Operationen in Regionen, die im Falle einer postoperativen Blutung nicht

komprimiert werden konnen.

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

Viele Impfungen konnen bei ITP-Patienten mit niedrigen
Thrombozytenzahlen s.c. statt i.m. verabreicht werden, um eine
Muskelblutung zu vermeiden (analog dem Vorgehen bei Patienten
mit therapeutischer Antikoagulation, gegebenenfalls Riicksprache
mit dem Hersteller).

Bei Patienten, die eine ITP in der Anamnese haben und die jetzt
in Remission sind, oder bei Patienten, die aktuell unter einer chro-
nischen ITP leiden, scheinen Impfungen keinen Riickfall oder eine
Verschlimmerung der Thrombozytopenie zu induzieren. Wenn
die Impfung unterlassen wird und der Patient dann an der Infek-
tion erkrankt, hat er moglicherweise ein hoheres Risiko, dass diese
Infektion die Thrombozytopenie verschlimmert [136]. Deshalb
sollte auch die «Thrombozytopenie-behaftete» MMR-Impfung
(Masern, Mumps, Rételn) allen bisher nicht geimpften Kindern
mit ITP angeboten werden.

ITP-Patienten gehoren auflerdem zu dem Personenkreis, bei
denen im Falle einer Hepatitis-B-Infektion und bei einer aktuellen
oder zukiinftigen therapieinduzierten Immundefizienz ein schwe-
rer Verlauf zu erwarten wire. Bei Reisen in Lander, deren medizi-
nische Versorgung nicht den européischen Standards entspricht,
wire im Fall einer Gabe von Blutprodukten auflerdem eine Infek-
tion nicht ausgeschlossen. Deshalb wird auch eine Hepatitis-B-
Impfung empfohlen.

26 Oncol Res Treat 2018;41(suppl 2):5-36

Thrombozytopenie nach Impfungen

Kurzfristige Thrombozytopenien in Assoziation mit Impfungen
wurden beschrieben. In Studien werden ITP-Inzidenzen von 0,15
pro 1 Million Impfungen (verschiedene Impfstoffe), 20 pro 1 Mil-
lion MMR-Impfungen, 0,16 pro 1 Million Masernimpfungen ge-
nannt. Wenn man eine natiirliche, d.h. nicht impfassoziierte «Hin-
tergrundsinzidenz» von 0,2-0,4/10 000/Jahr annimmt (siehe Ab-
schnitt «<Epidemiologie»), dann wiirden schon allein aufgrund dieser
Zahl 1,6-3,0 Kinder bzw. Erwachsene pro 1 Million im Sinne einer
zufilligen Koinzidenz innerhalb 4 Wochen nach einer Impfung an
einer ITP erkranken. Nach einer MMR-Impfung ist die Inzidenz 1:
40 000. Studien finden aber keine Haufung chronischer ITP-Erkran-
kungen nach Impfungen [136]. Bei den seltenen Patienten, bei
denen ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer ITP und
einer vorhergehenden Impfung vermutet wird, sollte der Nutzen
weiterer Impfungen mit diesem oder anderen Impfstoffen, die dhnli-
che Bestandteile enthalten, gegen die Risiken abgewogen werden.

Impfungen vor Splenektomie oder Rituximab

ITP-Patienten, bei denen aufgrund haufiger oder schwerer Blu-
tungen bzw. bei Therapieresistenz eine baldige Splenektomie zu
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den niherliegenden Therapieoptionen zdhlt, sollten frithzeitig
gegen Pneumo-, Meningokokken und Haemophilus influenzae B
geimpft werden (siehe Abschnitt «Splenektomie»). Das Gleiche gilt
fiir Patienten, die Rituximab erhalten sollen.

Sekundare ITP

Man unterscheidet bei der ITP eine primire Form, bei der
keine auslosende Ursache fiir die ITP erkennbar ist, von sekun-
dédren Formen, bei denen die ITP durch Medikamente oder an-
dere Erkrankungen ausgel6st wird (Tab. 1). Etwa 20% der ITP-
Erkrankungen sind sekundér 7, 137]. Folgende Ausloser werden
héufiger genannt:

- Autoimmunerkrankungen (Sjogren-Syndrom, SLE, rheuma-

toide Arthritis, Autoimmunthyreoiditis und andere)

- autoimmune entziindliche Darmerkrankungen (Colitis ulce-

rosa, Morbus Crohn)

- Immundefektsyndrome (z.B. CVID)

- hamatologische Neoplasien: MDS und Lymphome (2-5%

der CLL-Patienten haben eine sekundére ITP)

- nach allogener Stammzelltransplantation

- solide Tumoren

- Virusinfektionen (Epstein-Barr-Virus (EBV), Cytomegalovi-

rus (CMV), Hepatitis-B- und -C-Virus (HBV, HCV), huma-
nes Immundefizienzvirus (HIV) und andere)

— Medikamente (sieche Abschnitt «Medikamenteninduzierte

Thrombozytopenie»)

Besonders bei dlteren Patienten sollte man an eine sekundére ITP
denken. Die Splenektomie hat bei sekundérer ITP niedrigere Lang-
zeitremissionsraten als bei primérer ITP. Die Milzentfernung ver-
stirkt aulerdem eine bereits vorbestehende Immunsuppression und
erhoht das Risiko fiir Infekte. Sie sollte deshalb vermieden werden. In
der Regel steht die Therapie der Grunderkrankung im Vordergrund.

ITP und Schwangerschaft

Empfehlungsgrad EK

Evidenzlevel 3

Schwangere ITP-Patientinnen, die einer Therapie bediirfen,
sollten Kortikosteroide oder IVIG erhalten.

Die Art der Entbindung (Sectio vs. vaginal) wird nicht durch
die ITP, sondern allein durch die geburtshilfliche Situation der
Mutter bestimmt.

Epidemiologie

Bei 6-12% aller Schwangerschaften zeigt sich eine Thrombozy-
topenie [63, 64, 138]. Die haufigsten Ursachen sind Gestations-
thrombozytopenie, Praeklampsie, Eklampsie und das HELLP-Syn-
drom. Die ndchsthaufigste Thrombozytopenie in der Schwanger-
schaft ist dann schon die ITP mit 1-4%. Die absolute Haufigkeit in

Immunthrombozytopenie - aktuelle Diagnostik
und Therapie

der Schwangerschaft betrdgt 1 ITP auf etwa 1000-10 000 [138].
Nur ein Drittel der ITP-Erkrankungen sind vorbekannt, zwei Drit-
tel werden erst in der Schwangerschaft diagnostiziert.

Blutungs- und andere Risiken

Das Blutungsrisiko fiir Schwangere mit ITP wird mit 16-22%
angegeben und ist damit geringer als bei Nicht-Schwangeren mit
ITP. Méglicherweise spielt die prokoagulatorische Gerinnungsak-
tivierung in der Schwangerschaft fiir die geringere Blutungsnei-
gung eine Rolle.

Auch das ungeborene Kind ist durch die ITP der Mutter betrof-
fen, weil durch den plazentaren Ubertritt von Thrombozytenanti-
korpern eine Thrombozytopenie beim Neugeborenen ausgelost
werden kann. Das Risiko liegt bei etwa 5-10%. Intrazerebrale Blu-
tungen treten bei < 1,5% auf und die neonatale Mortalitit betrigt <
1%. Die Blutungen manifestieren sich nicht wie bei der neonatalen
Allo-ITP bereits intrauterin, sondern in der Regel peri- und bis
etwa 1 Woche postnatal [139, 140].

Die miitterlichen Thrombozytenwerte korrelieren nicht mit
denen des Kindes. Dies ist insbesondere bei splenektomierten
Frauen zu beachten. Dann konnen die Thrombozytenwerte der
Mutter gering erniedrigt oder sogar normal sein, wihrend der An-
tikorper, der durch die Splenektomie nicht verschwunden ist, beim
Kind eine viel starkere Thrombozytopenie verursacht. Der einzige
pridiktive Marker ist, ob bereits bei einer vorhergehenden Geburt
eine Thrombozytopenie des Neugeborenen aufgetreten war [139].
Dann ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass sich dies bei der néchs-
ten Geburt wiederholt.

Diagnostik

Bei einer in der Schwangerschaft neu diagnostizierten Throm-
bozytopenie > 100 x 10%/1 ist in der Regel keine weitere Diagnostik
notwendig. Die Wahrscheinlichkeit ist hoch, dass es sich um eine
harmlose Schwangerschaftsthrombozytopenie handelt. Bei Werten
von < 100 x 10%/1 wird eine Basisdiagnostik analog dem Vorgehen
bei nicht schwangeren ITP-Patienten empfohlen (siehe Abschnitt
«Diagnostik») (Abb. 2).

Therapieindikation in der Schwangerschaft

Die Therapie einer ITP in der Schwangerschaft bereitet beson-
dere Probleme, da die notwendigen Medikamente Nebenwirkungen
auf die Schwangerschaft und den Fétus haben kénnen. Gliicklicher-
weise sind die Thrombozytenwerte meist nicht sehr niedrig, sodass
nur etwa die Halfte aller Schwangeren eine Therapie benétigt.

Eine Therapieindikation besteht:

- bei klinisch relevanten Blutungen,

- zur Vorbereitung invasiver Eingriffe (z.B. Sectio, Peridural-

andsthesie),
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Thrombozytopenie

Blutausstrich

EDTA Thrombopenie

L l

L l

Isolierte
Thrombozytopenie

Fragmentozyten

Thrombozytopenie
+ Atypien der
Leukozyten

Thrombozytopenie
+ Thrombose

>80 x 10%/1 —
Verdacht auf
Gestations-
Thrombopenie

<80 x 10% —
Verdacht auf ITP

Seltener: HIV,
Medikamente, DIC,
Hepatitis, angeborene
Thrombopenien

Abb. 2. Differenzial-
diagnose der Thrombo-
zytopenie in der
Schwangerschaft.

- bei Thrombozyten unter 20 x 10°-30 x 101 im ersten und
zweiten Trimenon,

— bei Werten unter 50 x 10%/1 im letzten Trimenon. Fiir eine
Sectio wird eine Thrombozytenzahl iiber 50 x 10%/1 als aus-
reichend angesehen, fiir eine Periduralandsthesie Werte iiber
80 x 10°/1.

Therapieoptionen (Ubersicht bei [138])

Steroide (Predniso(lo)n): Man wird - wenn kein Notfall die Ver-
wendung hoherer Dosen erforderlich macht - mit einer Dosis von
20-30 mg/Tag beginnen und versuchen, diese rasch soweit zu re-
duzieren, dass eine Thrombozytenzahl von 20 x 10°-30 x 10%/1 ge-
halten werden kann (meist reichen 10-20 mg/Tag). Fiir Dexame-
thason in der Schwangerschaft gibt es keine Daten, Stérungen der
Fotalentwicklung sind moglich.

Neben den bekannten Nebenwirkungen von Kortison auf die
Mutter (Hochdruck, Diabetes, Osteoporose, Cushing usw.) wurde
in den letzten Jahren auch ein vermehrtes Auftreten von Fehlbil-
dungen beim Neugeborenen diskutiert (Lippen-Kiefer-Gaumen-
spalten). Diese sind jedoch insgesamt so selten, dass ein Therapie-
verzicht allein aus Furcht vor diesem Risiko nicht gerechtfertigt
erscheint.

IVIG: Wenn hohere Steroiddosen notwendig sind oder wenn
Nebenwirkungen auftreten (Hypertonie, diabetische Stoffwechsel-
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lage, Osteoporose, starker Gewichtsanstieg, Psychose usw.) kann
man alternativ IVIG anwenden. Immunglobuline konnen wieder-
holt und besonders zum Ende der Schwangerschaft zur Vorberei-
tung der Entbindung gegeben werden.

Splenektomie: Bei schwerer, nicht anders kontrollierbarer
Thrombozytopenie und Blutungen ist die Splenektomie indiziert.
Wenn moglich sollte die Splenektomie laparoskopisch im 2. Tri-
mester durchgefithrt werden.

Weitere Therapien

Thrombozytenkonzentrate konnen bei nicht beherrschbarer
Thrombozytopenie und klinisch relevanten Blutungen gegeben
werden (siehe Abschnitt «Therapie von Notféllen»).

TRA sind in der Schwangerschaft kontraindiziert.

Vor kurzem wurde tiber die erfolgreiche Gabe von TPIAO bei
Schwangeren berichtet (siche Abschnitt «TPIAO»). TPIAO ist ak-
tuell in Deutschland nicht erhiltlich.

Peri- und postpartales Management
Frither wurde ITP-Patientinnen die Sectio empfohlen unter der

Annahme, dass dadurch das Geburtstrauma und das Blutungsri-
siko fiir das Kind unter der Geburt geringer seien als bei einer vagi-
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nalen Entbindung. Die Entscheidung zur Sectio sollte nicht durch
die ITP, sondern allein durch die geburtshilfliche Situation der
Mutter bestimmt werden [141].

Unmittelbar nach der Entbindung kann die kindliche Throm-
bozytenzahl z.B. aus Nabelschnurblut bestimmt und ein transkra-
nieller Ultraschall durchgefithrt werden. Hat das Neugeborene <
20 x 10° Thrombozyten/] oder bei Blutungszeichen, dann soll mit
IVIG und Steroiden behandelt werden. Da der Thrombozytenna-
dir zum Teil 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 Thrombozytenzahlen von > 50 x 10%/1 oder sogar Werte im
Normbereich. Da die ITP eine «thrombophile» Erkrankung ist
(siehe Abschnitt «ITP als Risikofaktor fiir vendse und arterielle
Thromboembolien»), sollte bei diesen Werten und Immobilitdt der
Waochnerin eine Thromboseprophylaxe erwogen werden (Kom-
pressionsstriimpfe, niedermolekulares Heparin).

ITP bei alteren Patienten, Komorbiditaten,
Komedikation

Altere Patienten (Ubersicht bei [142, 143])

Zwischen 20 und 40% aller ITP-Patienten sind > 60 Jahre alt.
Bei dlteren Patienten ist die ITP-Inzidenz fast doppelt so hoch wie
bei jiingeren. Die ITP des élteren Patienten unterscheidet sich von
der des jiingeren:

- Blutungen sind bei élteren Patienten haufiger.

- Altere Patienten nehmen mehr Medikamente und haben eine
erhohte Inzidenz medikamenteninduzierter Thrombozytopen-
ien.

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

- Bei dlteren Patienten werden andere Erkrankungen, die mit ei-
ner isolierten Thrombozytopenie einhergehen kénnen, z.B. ein
MDS, eher als ITP fehldiagnostiziert.

- Viele dltere Patienten haben Komorbiditaten.

Komorbiditditen

Fast zwei Drittel aller ITP-Patienten {iber 60 Jahre hat Komor-
biditaten, die den Verlauf und die Therapie der ITP beeinflussen.
Haufig sind: Hypertonie, Diabetes, koronare Herzkrankheit, neu-
ropsychiatrische Erkrankungen, Pneumonien, Andmie und
Katarakte.

ITP-Patienten haben ein etwa 3-mal héheres Risiko als Nicht-
ITP-Patienten, an einem Malignom und insbesondere an einem
Lymphom zu erkranken [144, 145].

Immunthrombozytopenie - aktuelle Diagnostik
und Therapie

ITP und Antikoagulation

Schon allein aufgrund ihres Alters haben viele ITP-Patienten
kardiale oder vaskuldre Nebenerkrankungen, die eine Antikoagula-
tion erfordern. Andererseits sind Antikoagulanzien bei Thrombo-
zytopenie in der Regel formal kontraindiziert. Fiir diese Situatio-
nen gibt es nur Fallberichte, die keine evidenzbasierte Empfehlung
erlauben. Die Autoren empfehlen bei Thrombozytopenie und
gleichzeitig dringender Indikation zur therapeutischen Antikoagu-
lation ein wie in Abbildung 3 dargestelltes Vorgehen.

ITP als Risikofaktor fiir vendse und arterielle
Thromboembolien

Die ITP schiitzt nicht vor Herzinfarkten, Schlaganféllen oder
Thrombosen [146, 147]. Im Gegenteil scheint das Risiko vendser
und arterieller Thromboembolien bei ITP-Patienten etwa 2-mal
hoéher zu sein als bei einer vergleichbaren Gruppe von Nicht-ITP-
Patienten. Bei entsprechenden Symptomen sollten diese Differen-
zialdiagnosen nicht hintan gestellt werden.

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

- Patienten mit niedriger Thrombozytenzahl (< 50 x 10%/1) sind
von dem Risiko nicht ausgenommen.

- Das Risiko ist besonders hoch:

* nach Splenektomie,

* bei schnellem Thrombozytenanstieg unter Therapie,

* bei dlteren Patienten,

- bei ITP mit Anti-Phospholipid-Antikérpern oder Lupus-Anti-
koagulans [148].

Der Grund fiir die erhéhte venose und arterielle Thromboem-
bolieneigung bei ITP ist unklar. Verdnderungen von Gerinnungs-
und Fibrinolysefaktoren und die vermehrte Freisetzung von Mik-
ropartikeln werden diskutiert.

Als Konsequenz sollten alle ITP-Patienten dartiber aufgeklért
werden, dass ihre Erkrankung nicht nur das Blutungsrisiko, son-
dern auch das Risiko venéser und arterieller Thromboembolien
erhoht. Sie sollten iiber die Symptome informiert sein und wissen,
wo sie sich auflerhalb der Dienstzeit und an Wochenenden vorstel-
len konnen. Risikofaktoren (z.B. Rauchen, Bluthochdruck, Blut-
fettwerte usw.) sind anzugehen und gegebenenfalls in fachérztliche
Mitbetreuung zu geben.

Lebensqualitat

ITP-Patienten haben eine Lebensqualitit, die der von Krebspati-
enten nahekommt, zum Teil sogar schlechter ist [149]. Dies gilt be-
sonders zu Anfang der Erkrankung, wenn Blutungssymptome noch
haufig sind und wenn der Patient bzw. seine Angehdrigen erst ler-
nen miissen, mit der Thrombozytopenie umzugehen [150]. Neben
den Blutungssymptomen und der niedrigen Thrombozytenzahl er-
leben ITP-Patienten zahlreiche weitere Einschrankungen:
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Thrombozyten Thrombozyten Thrombozyten
>50.000/pl 20.000-50.000/! <20.000/pl
Reguldre «Halbe» Individuelle Entschei-

Antikoagulation

Wenn es dann doch zu
Blutungen kommt
— Dosis reduzieren

Antikoagulation z.B.
Heparin in halb-
therapeutischer Dosie-
rung oder Thrombozy-
tenhemmer jeden 2.
Tag

Wenn es dann doch zu
Blutungen kommt
— Dosis reduzieren

Wenn es zu Beschwer-
den durch erneute Ge-
fakverschlisse kommt
— Dosis erhéhen

dung

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

Wenn die Beschwer-
den durch
GefaRverschliisse im
Vordergrund stehen
- Entweder

Abb. 3. Antikoagulation bei Thrombozytopenie.

ITP-assoziierte Nicht-Blutungssymptome: kognitive Ein-
schrankungen, Fatigue, Schwiche, Depression

erhohtes Infektionsrisiko (neben Blutungen eine der haufigsten
Todesursachen bei ITP)

lange, zum Teil lebenslange Therapie

Nebenwirkungen der ITP-Therapie (insbesondere durch Ste-
roide) [151]

geschlechtsspezifische Einschrankungen (Blutungsrisiko wah-
rend Schwangerschaft und Geburt, Risiko der Thrombozytope-
nie beim Neugeborenen)

soziale Stigmatisierung durch sichtbare Hamatome (Sport,
Strand, Schwimmbad)

erhohte Risiken bei der Behandlung anderer Erkrankungen (er-
hohtes Blutungsrisiko bei Antikoagulation fiir Arrhythmien
oder bei koronarer Herzkrankheit)

Zeitaufwand fiir Arzt- und Krankenhausbesuche

verminderte Produktivitat

Zuzahlungen und andere Kosten der Therapie («finanzielle To-
Xizitat»)

Oncol Res Treat 2018;41(suppl 2):5-36

Antikoagulation mit
halber Dosis und je
nachdem ob dann
Blutungen auftreten
oder nicht, Dosis
anpassen

Oder

— Gabe von Thrombo-
zyten bis diese
>50.000/pl und dann
volldosierte Antikoa-
gulation

- begrenzte Erfahrung anderer Fachdisziplinen im Umgang mit
dieser seltenen Erkrankung und hiufige Uberweisung - selbst
fiir einfache Routineeingriffe — an entfernte Zentren

- Umstellung der Lebensgewohnheiten

- Einschrankungen in Beruf und Freizeit, bei Reisen

- Einschrankungen oder hohere Kosten bei Kranken-, Lebens-
versicherung usw.

Es wird der Situation von ITP-Patienten deshalb nicht gerecht,
wenn man den Therapieerfolg allein an der Blutungsneigung und
Thrombozytenzahl festmacht. Alle oben genannten Aspekte sollten
in die Therapieentscheidung mit einfliefen.

ITP und Sport

ITP-Patienten kénnen Sport treiben. Das gilt ganz besonders
fir Kinder und Jugendliche. Bei niedrigen Thrombozytenzahlen
(< 50 x 10%/1) sollten Kampf- und Kontaktsportarten vermieden
werden (z.B. Rugby, Fufiball, Eishockey), problemlos sind Schwim-
men, Fahrradfahren, Leichtathletik [152].
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Grad der Behinderung, Sozialrecht (gilt nur fiir die
Bundesrepublik Deutschland)

Die Einschitzung des Grades der Behinderung (GdB) gemaf3
Sozialgesetzbuch Neun (SGB IX - Rehabilitation und Teilhabe be-
hinderter Menschen) richtet sich nach den Versorgungsmedizini-
schen Grundsitzen (VMG) Teil B [153]. Darin gibt es keine spezi-
fischen Vorgaben fiir Patienten mit Thrombozytopenien. Die ITP
wird unter die Gruppe der sonstigen Blutungsleiden subsumiert;
nach Nr. 16.10 der VMG sind folgende Grade der Behinderungen
vorgesehen:

Blutungsneigung: GdB
- ohne wesentliche Auswirkungen: GdB 10%

- miflige Auswirkungen: GdB 20-40%

- starke Auswirkungen (starke Blutungen bereits bei leichten
Traumen): GdB 50-70%

- stidndige klinisch manifeste Blutungsneigung (Spontanblutun-
gen, Gefahr lebensbedrohlicher Blutungen): GdB 80-100%
Nach Auffassung der Rechtsprechung ist fiir die Einschétzung

allein die tatsachliche Blutungsneigung ausschlaggebend und nicht

die abstrakte Moglichkeit, dass es aufgrund niedriger Thrombozy-
tenwerte in der Zukunft zu starken Blutungen kommen konnte.

Im Alltag erleben die Patienten jedoch die genau umgekehrte Si-
tuation, dass sie aufgrund ihres potenziellen Blutungsrisikos und der
Sorge vor moglichen Haftungsrisiken Einschrankungen im Beruf
und bei der sozialen Teilhabe hinnehmen miissen (z.B. Ablehnung
der Aufnahme in Kindertagesstitte und Kindergarten, keine Teil-
nahme am Schul- oder Vereinssport, Ablehnung der Verbeamtung).
Die tatsichliche Blutungsneigung spielt dann keine Rolle mehr.
Diese Diskrepanz zwischen einer niedrigen Krankheitsbewertung,
wenn es um Anspriiche auf Versorgungsleistungen geht, und die
Einschdtzung als Risikopatient in fast allen anderen Lebensberei-
chen, fithrt bei den Betroffenen haufig zum Gefiihl des Ausgeliefert-
seins an ein nicht dem Patientenwohl verpflichtetes System, zur Un-
zufriedenheit mit den schulmedizinischen Therapieangeboten und
zur Hinwendung zu alternativen Behandlungsformen.

Alternative Behandlungsmethoden

Mehr als die Hélfte aller Patienten mit chronischer ITP pro-
biert sogenannte alternative Behandlungsformen. Dazu gehéren
Vitaminkuren, Mikronédhrstoffe, Ginkgo, Mistel, Akupressur,
Akupunktur, traditionelle chinesische Medizin, Kolostrum, Reiki,
Magnettherapie, Erndhrungsumstellung, verschiedenste Diiten,
aber auch Meditation, Psychotherapie, Gebete und vieles mehr.
Man kann iiber den Wert solcher unwissenschaftlichen Verfahren
diskutieren. Viele Patienten fithlen sich hierunter jedoch besser
und sicherer, und manchmal sind diese Methoden mehr Ausdruck
der Unzufriedenheit mit den schulmedizinischen Therapieange-
boten und des Wunsches, selber aktiv zur Genesung beizutragen.

Es ist nicht moglich, eine dieser alternativen Therapieformen zu
empfehlen oder rundweg abzulehnen. Der Arzt sollte aber aktiv
danach fragen. Es ist nicht auszuschlieffen, dass manches natur-

Immunthrombozytopenie - aktuelle Diagnostik
und Therapie

heilkundliche Priparat Wechselwirkungen mit anderen Medika-
menten hat. Deshalb sollte die Thrombozytenzahl, wenn man sol-
che Therapien beginnt, hiufiger kontrolliert werden.

Adhidrenz/Compliance und Umsetzung von
Leitlinienempfehlungen

Zahlreiche Studien zeigen, dass Leitlinien im Praxisalltag zum
Teil nur sehr begrenzt umgesetzt werden. Die héufigsten Abwei-
chungen bei ITP-Patienten sind [154]:

- Es wurde kein Blutausstrich begutachtet.

- Es wurde ohne klare Indikation eine Knochenmarkpunktion
durchgefiihrt.

- Es wurden Immunglobuline gegeben, auch wenn die Patienten
gar nicht bluten.

- Die Milzentfernung wurde zu frith (vor dem 6. Monat) durch-
gefiihrt.

- Es wurde zu hiufig und zu lange mit Steroiden behandelt.
Aber auch aufseiten der Patienten gibt es zahlreiche Griinde,

warum Leitlinienempfehlungen und Therapieempfehlungen nicht

umgesetzt werden. Diese sind gezielt vom Arzt zu erfragen, wenn
eine Therapie nicht wie erwartet anspricht:

- Die empfohlene Therapie wird als zu komplex empfunden.

- Sie erfordert eine Umstellungen der Lebensgewohnheiten.

- Belastung durch hdufige Arzttermine, Wartezeiten und Auf-
wand fiir Transport, Zuzahlungen.

- Selbst milde Nebenwirkungen werden bei langer Therapiedau-
er als nicht tragbar empfunden.

- Soziookonomischer Status, kultureller Hintergrund.

- Distanz zur Schulmedizin, Bevorzugung alternativ-medizini-
scher Behandlungsformen (siehe Abschnitt «Alternative Be-
handlungsmethoden»).

Zur Stirkung der Patienten-Adhéirenz werden folgende Maf3-
nahmen empfohlen:

- ITP-Pass (analog zum Mutterpass) oder ITP-Patientenordner
(analog zum Brustzentrumsordner), in dem alle relevanten Be-
funde und Therapien mit Zeitpunkt und Therapieansprache
festgehalten werden

- Schaffung von ITP-Zentren mit einem barrierefreien Zugang
fiir Arzte und (!) Patienten (Tab. 2)

- Kontakt mit Selbsthilfegruppen

- Informationsmaterial fiir Patienten

AbschlieBende Stellungnahme

Die Autoren beschreiben in dieser Leitlinie den aktuellen
Kenntnisstand in der Behandlung der ITP. Sdmtliche Aussagen
sind ausschliefilich als Hilfen zur arztlichen Entscheidungsfindung
intendiert und nicht geeignet, einen medizinischen Standard im
sozial- oder strafrechtlichen Sinne zu definieren.

Die Autoren iibernehmen keine Gewahr und Haftung fiir die
Richtigkeit, Vollstandigkeit, Aktualitit, Qualitit und jederzeitige
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Verfiigbarkeit der Textinhalte und Quellenangaben. Haftungsan-
spriiche gegen die Autoren, die sich auf Schiden materieller oder
ideeller Art beziehen, die durch die Nutzung oder Nichtnutzung
der dargebotenen Informationen bzw. durch die Nutzung fehler-
hafter und unvollstindiger Informationen verursacht wurden, sind
ausgeschlossen. Soweit Gesetze, Normen, Verordnungen oder
Ahnliches zitiert werden, {ibernehmen die Autoren keine Gewihr
fiir die Richtigkeit bzw. Aktualitat. In Zweifelsféllen sind die Origi-
nalquellen heranzuziehen. Fiir Angaben iiber Verfahrensweisen
oder Anwendungen, Applikationsformen und Dosierungen wird
von den Autoren keine Gewahr iibernommen. Jeder Benutzer ist
angehalten, z.B. durch Lesen der Gebrauchsanweisung von medizi-
nisch-technischen Geriten, durch das Studium des Beipackzettels
von verwendeten Pradparaten und gegebenenfalls durch zusitzliche
Konsultation eines Spezialisten oder weiterer Literatur festzustel-
len, ob die dort angegebene Empfehlung zur Anwendung bzw. zur
Dosierung oder die Beachtung von Kontraindikationen gegentiber
den Angaben in dieser Leitlinie abweicht. Jede Anwendung, Appli-
kation oder Dosierung erfolgt auf eigene Gefahr des Benutzers.

Die Angaben in dieser Leitlinie sind kein Ersatz fiir eine indivi-
duelle professionelle Beratung oder Behandlung durch ausgebil-
dete und anerkannte Fachleute.

Links zu Selbsthilfegruppen und weiteren
Informationen

Selbsthilfegruppen (SHG)

ITP-SHG GiefSen:
www.itp-information.de
Kontakt: Fr. Arnold (iiber Homepage)

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

USA: Platelet Disorder Support Organisation
www.pdsa.org

Grof$britannien: ITP Support Association
www.itpsupport.org.uk

Weitere Informationsseiten

International ITP Alliance
www.globalitp.org/

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

European Society for Blood and Marrow Transplantation

www.ebmt.org/Contents/Resources/Library/Resourcesfornurses/Docu-
ments/Forms/Allltems.aspx

Uber diese Webseite konnen zahlreiche Informationen heruntergeladen
werden, z.B. ein ITP-Handbuch auf Deutsch und Englisch fiir Pflegekrifte und
andere Gesundheitsberufe.
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Evidenzgraduierung und Empfehlungsgrade

Die Evidenzgraduierung folgt der Empfehlung des Oxford Centre of Evi-
dence-Based Medicine, Stand Mirz 2009 (www.cebm.net).

Die Festlegung der Empfehlungsgrade A, B oder 0 folgt den Empfehlungen
des Nationalen Programms fiir die Versorgungsleitlinien (Methoden-Report
des NVL-Programms 2010, www.leitlinien.de).

Empfehlungsgrade

- A: Starke Empfehlung «soll»

- B: Empfehlung «sollte»

- 0: Empfehlung offen «kann»

- Expertenkonsens (EK): Es gibt keine ausreichenden wissenschaftlichen Da-
ten. Dennoch soll eine Empfehlung ausgesprochen werden, die nach Mei-
nung der Mehrheit der beteiligten Experten einer guten klinischen Praxis
am nichsten kommt.
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terkrankungen bei Kindern als Funktionstrager einer Fachgesellschaft (GTH).
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