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1. Einleitung

Die Immunthrombozytopenie (ITP) ist eine seltene
Erkrankung (,Orphan Disease®). Die folgenden Empfeh-
lungen sollen Arzt*innen, Zahnérzt*innen und Angehd-
rige anderer Gesundheitsberufe, die nicht haufig Um-
gang mit ITP-Patient*innen haben, bei der Betreuung
unterstiitzen. Der Expertenbericht ist eine Fortschrei-
bung der deutschsprachigen ITP-Leitlinien von 2018 und
2021 [1, 2]. Bis auf wenige Ausnahmen wurde nur aktu-
elle Literatur aus den Jahren 2020-2022 referenziert. Fiir
altere Referenzen wird auf die Vorpublikationen verwie-
sen.

2. Grundlagen

2.1. Definition und Basisinformation

Die ITP ist eine erworbene Immunerkrankung. Sie
sollte nur diagnostiziert werden, wenn die Thrombozy-
tenzahl wiederholt unter 100 x 10°/L liegt. Man unter-
scheidet eine primire ITP von sekundiren Verlaufsfor-
men.

Das Akronym ITP steht fiir Immunthrombozytopenie
und hat nach internationaler Ubereinkunft den Begriff
Idiopathische Thrombozytopenische Purpura abgeldst.
Leider benutzt die aktuelle Version des deutschsprachi-
gen ICD-10 (ICD-10-GM Version 2022) bei der D69.3
immer noch den veralteten Begriff.
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Tabelle 1. Einteilung der Thrombozytopenien

Verminderte Thrombozytenbildung

Vermehrter Thrombozytenverbrauch

- Schadigung des Knochenmarks (Medikamente, Alkohol,
Zytostatika, u.a.)

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

- Myelofibrose

- Myelodysplastische Syndrome

- Knochenmarkshypo-/aplasie, paroxysmale ndchtliche
Hamoglobinurie

- Wiskott-Aldrich-Syndrom (auch vermehrter Verbrauch)
- Schwerer Vitaminmangel

- Schwerer Eisenmangel

- Seltene genetische Defekte: Bernard-Soulier-Syndrom, u.a.

- auch bei einer Inmunthrombozytopenie kann die
Thrombozytenbildung im Knochenmark gestort sein

Primédre Immunthrombozytopenie

- Keine auslésende Ursache erkennbar

Sekundédre Imnmunthrombozytopenie

- Medikamentds induzierte Immunreaktion

- Bei Autoimmunerkrankungen

- Bei Antiphospholipid-Syndrom

- bei Immundefizienz-Syndromen (variables Immundefektsyndrom [engl.
Common Variable Immunodeficiency], Autoimmun Lymphoproliferatives
Syndrom [Canale-Smith-Syndrom], Wiskott-Aldrich-Syndrom [WAS auch
gestorte Bildung])

- Evans-Syndrom (u.a. bei Lymphomerkrankungen, z.B. CLL)

- Bei Hepatitis, HIV, u.a. viralen Infektionen

- Nach Impfungen

Weitere immunologische Thrombozytopenien (nicht ITP)

- Heparin-induzierte Thrombozytopenie

- Vakzin-induzierte immunthrombotische Thrombozytopenie

- Thrombozytopenie nach GP llb/llla-Inhibitor-Gabe

- Posttransfusionelle Purpura

- Schwangerschafts-assoziierte Thrombozytopenie

- Neonatale Alloimmunthrombozytopenie

- Zyklische Thrombozytopenie

Weitere Verbrauchs-Thrombozytopenien (nicht immunologisch)
- Mikroangiopathische hdmolytische Andmien (TTP, HUS, aHUS)

- Verbrauchskoagulopathie

- Von Willebrand Syndrom Typ 2B und ,Platelet-type” (Pseudo) von
Willebrand Syndrom

- Massive Lungenembolie

- GroRRe Himangioendotheliome (z.B. Kasabach Merritt Syndrom)

Andere Thrombozytopenien

- Thrombozytopenie bei MilzvergroBerung

- Thrombozytopenie bei Lebererkrankungen

- Thrombozytenverlust bei massiver Blutung

- Thrombozytopenie bei schweren Infektionen incl. COVID-19
- Thrombozytopenie nach Impfungen

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

Eine ITP sollte nach internationaler Ubereinkunft nur
diagnostiziert werden, wenn die Thrombozytenzahl wie-
derholt unter 100 x 10°/L liegt. Der Grund ist, dass milde
Thrombozytopenien mit Werten zwischen 100 und 150
x 10%/L hdufig sind, aber in der Regel keiner Therapie be-
diirfen. Das bedeutet nicht, dass man bei einer persistie-
renden milden Thrombozytopenie nicht nach einer mog-
lichen Ursache suchen muss; konnte die Thrombozyto-
penie doch das erste Symptom einer anderen, ernsteren
hdmatologischen Erkrankung oder eine Medikamenten-
nebenwirkung sein mit dem Potential, sich im weiteren
Verlauf zu verschlechtern [3].

Zur Einteilung der Thrombozytopenien siehe Tabel-
le 1. Bei der ITP unterscheidet man eine primare Form,
bei der keine auslosende Ursache erkennbar ist, von se-
kundéren Formen, bei denen die Immunthrombozytope-
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nie durch Autoimmunerkrankungen, Lymphome, Medi-
kamente u.a. angestofSen wird. Circa 80% der ITP-Er-
krankungen sind primér, 20% sind sekundar (siehe dazu
auch Kapitel 19.1).

2.2. Funktionen von Thrombozyten jenseits der Gerinnung
Thrombozyten sind neben Gerinnungsvorgingen an
zahlreichen weiteren Funktionen beteiligt:
— Inflammation und Immunabwehr,
Zellwachstum inclusive Tumorzellwachstum,
— Gefiflwachstum und Endothelstabilisierung,
Neurobiologische Funktionen.
Die Einbindung von Thrombozyten in die Immunab-
wehr erkldrt, warum Verdnderungen der Thrombozyten-
zahl bei viralen und bakteriellen Infektionen nicht unge-
wohnlich sind. Auch die hiufige Beschwerde von

Matzdorff et al.



Tabelle 2. Pathomechanismen der ITP (siehe auch Abb. 1)

Autoantikorper gegen Thrombozyten

— Induzieren die Bindung von Thrombozyten an Fc-Rezeptoren und einen vermehrten Abbau in Milz und Leber

— Induzieren den Abbau von Sialinsdure-Resten an Glykoproteinen der Thrombozytenoberflache (Desialylation). Desialylierte
Thrombozyten werden in der Leber an den Ashwell-Morell Rezeptor gebunden und abgebaut

— Induzieren eine komplement-vermittelte Schadigung der Thrombozyten

— Binden an Thrombozytenoberflachenrezeptoren (GP lib/Illa, GP Ib/IX u.a.) und behindern deren Funktion

T-Lymphozyten

— Verminderung der regulatorischen T-Lymphozyten (T-REGs) fiihrt zu Immundysregulation
— Direkte Schadigung von Thrombozyten und Megakaryozyten durch autoreaktive, zytotoxische T-Lymphozyten

Hemmung der Thrombozytopoese
— Schéddigung der Megakaryozyten durch Autoantikdrper
— Verstarkter Abbau von Thrombopoetin

— Fiir den Grad der Thrombozytopenie nicht addquate Thrombopoetinbildung (relativer Thrombopoetinmangel)

Patient*innen iiber neurologische Defizite und insbeson-
dere Erschopfungszustinde (Fatigue) konnte hier einen
Zusammenhang finden.

2.3. Epidemiologie

Die ITP hat bei Erwachsenen eine Inzidenz von 2-4
Neuerkrankungen pro 100°000/Jahr und gehort damit zu
den ,,Orphan Diseases“. Die Prdvalenz liegt bei 9-26 pro
100°000.

In den letzten Jahren scheint es einen Trend zu einem
hoheren Erkrankungsalter zu geben (um die 60 Jahre).
Fast 1/3 der Patient*innen sind iiber 70 Jahre alt [4, 5].

Bei Kindern und Jugendlichen betrigt die ITP-Inzi-
denz 2-7 Neuerkrankungen pro 100°000/Jahr und die
Pravalenz 4-5 pro 100°000.

Die Pravalenz ist bei Kindern deutlich geringer als bei
Erwachsenen, weil die pédiatrische ITP seltener chro-
nisch wird. Bei der péadiatrischen ITP sind Jungen vor al-
lem im Sduglings- und Kleinkindesalter haufiger als Mad-
chen betroffen. Im mittleren Alter erkranken héufiger
Frauen. Ab dem 60. Lebensjahr iiberwiegen dann wieder
die Mdnner. Die ITP-Inzidenz ist bei Kindern im Friih-
jahr bis um das Doppelte hoher als im Sommer.

Die ITP-Inzidenz ist bei Afroamerikaner*innen deut-
lich niedriger als bei Kaukasier*innen. Bei Afro-
amerikaner*innen mit Thrombozytopenie sollte deshalb
besonders genau gepriift werden, ob es sich wirklich um
eine ITP und nicht doch eine andere Form einer Throm-
bozytopenie handelt [6]. Im asiatisch-pazifischen Raum
scheint die ITP genauso hdufig zu sein wie in Europa.

Multipliziert man die aktuellen Bevolkerungszahlen
mit den genannten Inzidenz- und Privalenzen, dann
konnen fiir die Bundesrepublik Deutschland zwischen
1.600 und 3.700 Neuerkrankungen pro Jahr (Kinder und
Erwachsene)undzwischen6’800und 18’700 Patient*innen
mit vorbestehender ITP angenommen werden. Davon ist
ca.dieHalfte,d.h.zwischen 3’500 und 9’000 Patient*innen,
behandlungsbediirftig.

Expertenreport ITP

2.4. Die ITP ist eine Orphan Disease

Erkrankungen mit einer Haufigkeit <5/10°000 werden
in Europa als Seltene Erkrankungen oder Orphan Diseases
bezeichnet. Dies ist jedoch mehr als nur ein arbitrarer
Diskriminator, sondern hat unmittelbare, praktische Im-
plikationen. Patient*innen mit Seltenen Erkrankungen
sind typischerweise tiberregional verteilt und es gibt meist
nur wenige ebenfalls raumlich verteilte Expert*innen
oder Zentren. Fiir Studien miissen viele Praxen und Kli-
niken rekrutiert werden, um ausreichende Pa-
tient*innenzahlen gewinnen zu kdnnen, was organisato-
risch und finanziell auerordentlich aufwandig ist. Auch
sind die Wege zu guten Behandlungs- und Versorgungs-
moglichkeiten fiir die Patient*innen nicht immer auf An-
hieb ersichtlich oder nur aufwindig erreichbar. Dies kann
im Einzelfall dazu fithren, dass die Diagnose erst verzo-
gert gestellt wird.

3. Pathogenese

DieITP ist nicht erblich, sie ist eine erworbene Throm-
bozytopenie. Ursdchlich ist eine Autoimmunreaktion,
die sich sowohl gegen Thrombozyten im zirkulierenden
Blut als auch die Megakaryozyten im Knochenmark rich-
tet und einerseits den Thrombozytenabbau verstarkt als
auch die Thrombozytenneubildung bremst.

Die Immunreaktion wird von unterschiedlichen pa-
thogenetischen Mechanismen getragen (siche Tabelle 2
und Abb. 1, Ubersicht bei [7, 8]). Das erklirt die Beob-
achtung, dass es immer wieder Therapieversager*innen
gibt, die auf eine Therapie gar nicht oder nur unzurei-
chend und dann auf eine andere Behandlung viel besser
ansprechen; bei ihnen dominiert wahrscheinlich ein an-
derer Pathomechanismus. Das fiihrt letztlich auch zum
Konzept der Kombinationstherapie bei multipel resisten-
ten/rezidivierten Patient*innen.

Oncol Res Treat 3
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Abb. 1. Pathomechanismen der ITP und
zugeordnete Therapieformen. * off-label
(siehe dazu auch Kapitel 18). ** T-Reg, T-
regulatorische Lymphozyten.
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Es ist weiterhin unklar, was die Dysregulation des Im-

Anmerkung: Es gibt Einzelberichte iiber familidre
munsystems und die Bildung der Autoantikérper initial Haufungen von ITP-Erkrankungen. Urséchlich konnte

auslost. eine genetische Préidisposition fiir Autoimmunerkran-
kungen sein. Diese Fille sind jedoch so selten, dass sie
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eigentlich nur erwogen werden sollten, wenn alle anderen
Formen erblicher Thrombozytopenien ausgeschlossen
wurden.

4. Klinisches Bild

Typische Blutungssymptome bei ITP sind Petechien
und Schleimhautblutungen; ungewohnlich sind flachen-
hafte Himatome und Gelenkblutungen (dann eher an
plasmatische Gerinnungsstorung denken). Viele Pa-
tient*innen klagen zusitzlich iiber Erschopfungssymp-
tome, Miuidigkeit (,,Fatigue®), bis hin zu depressiven Sto-
rungen (siehe Kapitel 19.9).

Typische Blutungen bei ITP sind
— Petechien an den Beinen, weniger haufig an Rumpf

und Armen (an Armen aber nach Stauen oder Blut-

druckmessen moglich),

— Blutungen der Schleimhédute von Mund und Nase,

— urogenitale Blutungen, verstirkte Menstruationsblu-
tungen,

— verstirkte Blutungen und Himatomneigung schon bei
geringen Traumata,

— selten innere Blutungen, z.B. intrazerebrale Blutung
(<1-2%) [9].

— Die Blutungsneigung bei ITP-Patient*innen ist ge-
ringer als bei Patient*innen mit einer vergleichbaren
Thrombozytopenie anderer Ursache, z.B. nach Che-
motherapie oder bei Myelodysplasien, Leukdmien.

— Das Risiko fiir symptomatische ZNS-Blutungen
scheint in den ersten Tagen einer ITP-Erkrankung be-
sonders hoch zu sein, bei Patient*innen mit <30 x 10’
Thrombozyten/L und nach Schéadeltrauma. Bei
Patient*innen mit niedrigen Thrombozyten und
Kopfschmerzen wird ein Schddel-CT empfohlen [10].
Anmerkung: Bei Patient*innen mit niedriger Throm-
bozytenzahl oder schweren Blutungen an anderen
Stellen lassen sich mit speziellen MRT-Techniken
héufig auch asymptomatische (!) ZNS-Mikroblutun-
gen nachweisen [11].

Untypisch fir die ITP sind flichenhafte Himatome
und Gelenkblutungen, diese findet man eher bei plasma-
tischen Gerinnungsstorungen, z.B. Himophilie. Bei der
neu-diagnostizierten ITP haben 10% aller padiatrischen
und 20-30% aller Erwachsenen Patient*innen gar keine
Blutungssymptome. Bei der chronischen ITP liegt der
Anteil der Patient*innen ohne jegliche Blutungssympto-
me bei 30-40%.

Weitere Symptome
— ITP-Patient*innen haben durch immunsuppressive

Therapien oder Splenektomie ein erh6htes Infektions-

risiko.

— Als Folge verstarkten Blutverlustes kann sich auflerdem
eine Eisenmangelandmie entwickeln. Eine mikrozytire

Expertenreport ITP

Animie wire also mit einer ITP durchaus vereinbar,
makrozytare Andmien nicht. Eltrombopag ist ein Eisen-
Chelator. Es wurde beschrieben, dass Eltrombopag bei
padiatrischen ITP-Patient*innen zu einem Eisenmangel
fithren kann [12] (siehe auch Kapitel 13.1).

— Viele ITP-Patient*innen klagen zusitzlich zur Blu-
tungsneigung {iber Erschopfungssymptome, Miidig-
keit (,Fatigue), bis hin zu depressiven Storungen.
Auch ein Zusammenhang zwischen ITP und kogniti-
ven Funktionseinschrainkungen wird beschrieben
(siehe Kapitel 19.9).

5. Diagnose

Die ITP ist eine Ausschlussdiagnose. Es gibt keinen
Labortest und keine Untersuchung, die eine ITP bewei-
sen kann.

Anfang der 2010er Jahre haben die American Society
of Hematology und die International Working Group
Kriterien vorgeschlagen, um die Diagnosesicherheit fiir
die ITP zu erhohen [13, 14]:

— Thrombozytopenie <100 x 10°/L,

— keine andere Ursache der Thrombozytopenie erkenn-
bar.

Trotzdem ergibt sich bei ca. 10% der Patient*innen im
weiteren Verlauf dann doch eine andere Erkrankung als
Ursache der Thrombozytopenie. Weitere Kriterien, die
fiir eine ITP sprechen sind:

— Normale Werte fiir Leukozyten und Erythrozyten (au-
Ber Eisenmangelandmie nach Blutungen),

— fiir die niedrige Thrombozytenzahl inaddquat geringe
Blutungsneigung,

— nach Gabe von Glukokortikoiden oder IVIG Verdop-
pelung der Thrombozytenzahl vom Ausgangswert,
mindestens Anstieg >30 x 10°/L.

Diagnostik und Differentialdiagnostik erfolgen in der
Regel in mehreren Schritten. Bei der Erstvorstellung wird
man sich an Tabelle 3 orientieren. Dies reicht bei vielen
Patienten, um die Diagnose zu sichern, bzw. um alterna-
tive Diagnosen auszuschliefen. Bei persistierender oder
chronischer ITP miissen weitere Differentialdiagnosen
erwogen werden (siehe dazu Tabelle 4). Wenn dann eine
andere Grunderkrankung als Ausloser der immunver-
mittelten Thrombozytopenie erkennbar ist, dann spricht
man von einer sekundéren I'TP (siehe dazu Kapitel 19.1).

Zur Erstdiagnostik nicht nur der ITP, sondern grund-
satzlich jeder Thrombozytopenie, gehort bei Erwachse-
nen wie bei Kindern und Jugendlichen zwingend die Be-
gutachtung des Blutausstriches durch eine in der Dia-
gnostik von hdmatologischen Erkrankungen erfahrene
Arzt*in. Eine thrombotisch-thrombozytopenische Pur-
pura ist eine wichtige Differentialdiagnose und darf nicht
tibersehen werden.

Oncol Res Treat 5
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Tabelle 3. Basisdiagnostik bei Erstvorstellung und zundchst nur klinischem Verdacht auf ITP

Diagnostik Anmerkungen

Anamnese

Aktuelle und friihere Blutungen, Vorerkrankungen, insbesondere Infektionen (COVID-19), Medikamente

(Gerinnungshemmer!), Impfungen, Alkohol, Schwangerschaft, friihere Thrombosen, Familienanamnese,

Berufsanamnese

Korperliche Untersuchung

Blutungszeichen, insbesondere auch der Schleimhaute, Lymphknoten-, Leber-, MilzgroB3e (eine vergroBerte

Milz schlief3t eine ITP nicht aus, ist aber auch nicht typisch und sollte eher den Verdacht auf eine andere
Grunderkrankung richten), Exantheme (Petechien sind nicht tastbar, eine palpable Purpura ist nicht typisch
fur die ITP), bei Thrombosezeichen an Antiphospholipid-Syndrom denken, etc.

Blutbild

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

Verwendung von Spezialmonovetten (ThromboExact™)
Sehr hilfreich sind auch altere Blutbilder, ob die Thrombozytopenie schon vorbestand und ggf. wie lange.

Blutausstrich (immer!)

Begutachtung durch eine in der Diagnostik von hamatologischen Erkrankungen erfahrene Arzt*in

Gerinnungsparameter

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

Knochenmarkdiagnostik

Immer bei atypischen Befunden, siehe dazu Kapitel 5.2 und Tabelle 6

Weiteres
denken

Bei gleichzeitiger Anamie an Blutungsanamie (Eisenparameter) und Evans Syndrom (Hdmolyseparameter)

Blutzucker/Urinzucker insbesondere bei therapiepflichtiger Thrombozytopenie vor Glukokortikoidgabe
zum Ausschluss eines subklinischen Diabetes mellitus
Urinuntersuchung auf Blut, Stuhltest auf Blut

Der Nachweis von ANA, Antiphospholipid-Antikor-
pern und Lupus Antikoagulans ist von prognostischer
Relevanz, weil bei diesen Patient*innen Thrombosen
héufiger auftreten (siehe Kapitel 19.1).

Der Nachweis von Schilddriisen-Antikérpern hat nur
insofern Bedeutung fiir die Patient*in, wenn ihre Schild-
driisenfunktion gestort ist und das bisher nicht bekannt
war. Die Therapie der ITP wird dadurch nicht beeinflusst.

Bei einigen Patient*innen zeigt die Sonographie eine
vergroflerte Milz. Dann muss neben Erkrankungen der
Leber und Lymphomen auch an die seltene Differential-
diagnose eines M. Gaucher oder eines M. Niemann-Pick
Typ B gedacht werden.

Anmerkung: Aktuell wird haufig die Frage gestellt, ob
bei einer neudiagnostizierten ITP zur weiteren Klarung
der auslosenden Ursache nicht auch auf SARS-CoV-2
Antikorper gepriift werden sollte. Da mittlerweile die
meisten Personen geimpft oder genesen sind, ist die
Woahrscheinlichkeit hoch, dass der Test positiv ausfillt,
auch wenn das nichts mit der ITP zu tun hat. Aulerdem
sind die mit der SARS-CoV-2 Infektion einhergehenden
Thrombozytopenien in der Regel voriibergehend und be-
diirfen keiner Therapie, sodass ein positiver Test keine
therapeutische Konsequenz hitte (siehe dazu auch Kapi-
tel 19.3). Die SARS-CoV-2 Antikorpertestung wird des-
halb nicht empfohlen.
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5.1. Untersuchung auf Thrombozyten-Autoantikorper

Der Nachweis von Thrombozyten-Autoantikérpern
vom Typ IgG gehort nicht zur Routine-Diagnostik der
neu-diagnostizierten ITP, sondern sollte Patient*innen
mit persistierender bzw. chronischer ITP und atypischem
Krankheitsverlauf vorbehalten bleiben (Ubersicht bei
[15-17]).

Die IgG-Autoantikorper bei ITP sind spezifisch gegen
einzelne Glykoproteine auf dem Thrombozyten gerich-
tet (vor allem GP IIb/IIIa und Ib/IX, seltener GP V, Ia/
ITa) und fithren zur Phagozytose in Milz und Leber. Der
direkte glykoproteinspezifische Test aus EDTA-Blut
(z.B. MAIPA = Monoclonal Antibody Immobilisation of
Platelet Antigens Test) hat eine Spezifitit von ca. 98%.
Ein positives Resultat kann die Diagnose ITP sichern,
bzw. andere Differentialdiagnosen ausschlieflen (Tabel-
le 5). Ein negatives Resultat ist jedoch nur von geringer
Bedeutung, denn die Sensitivitit der Methode liegt ledig-
lich bei ca. 63% [15, 16]. Falsch positive Tests kommen
selten bei myelodysplastischen Syndromen und Lym-
phomen vor.

Altere Studien zeigen, dass Patient*innen mit anti-GP
Ib/IX schlechter auf die Behandlung mit Glukokortikoi-
den, IVIG oder TPO-RA ansprechen als Patient*innen
mit anderen Antikorper-Spezifititen. Es ist auflerdem
nicht ungewohnlich, dass eine Patient*in nicht nur Anti-
korper gegen eines der genannten Glykoproteine, son-
dern gleich gegen mehrere hat (,,Epitope-Spread®). Pa-
tient*innen mit zwei oder drei Antikorperspezifititen
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Tabelle 4. Weiterflihrende Diagnostik

Diagnostik

Begriindung, Konsequenz

Blutgruppentestung

Fir Notfall-Pass, vor operativen Eingriffen mit hohem
Blutungsrisiko

Knochenmarkpunktion

Immer bei atypischen Befunden (siehe dazu Kapitel 5.2 und
Tabelle 6).

Auch ohne atypische Befunde bei dlteren Patient*innen (=60
Jahre) und bei fehlender Ansprache auf Standardtherapien
empfohlen

Blutzucker/Urinzucker

Ausschluss eines subklinischen Diabetes vor erneuter/
fortgesetzter Glukokortikoid-Therapie

Serum-Elektrophorese und/oder Serum-Immunglobuline,
Lymphozyten-Subpopulationen

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

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

Ausschluss einer sekunddren ITP im Rahmen anderer
Immunerkrankungen (z.B. Lupus oder Antiphospholipid-Syndrom)

Gebundene Thrombozytenglykoprotein-spezifische Autoantikorper

Bei Patient*innen mit persistierender Thrombozytopenie, wenn
Zweifel an der Diagnose ITP bestehen (nur hilfreich, wenn positiv)

Quantitative und funktionelle Analyse des von Willebrand-Faktors
incl. Multimer-Analyse, bei Verdacht auf ,Platelet-type” von
Willebrand Syndrom molekulargenetische Analyse des GPlba-Gens

Bei von Willebrand Syndrom Typ 2b und beim seltenen ,Platelet-
type” (Pseudo) von Willebrand Syndrom kénnen méafige bis
schwere Thrombozytopenien auftreten

Schilddriisendiagnostik

Bis zu 10% der ITP-Patient*innen haben Hinweise auf eine
Autoimmunerkrankung der Schilddriise und missen ggf.
behandelt werden

H. pylori-Testung

siehe Kapitel 5.3.

Hepatitis B, C, HIV-Serologie

Falls positiv spezifische Behandlung mdglich, Erkrankungs- bzw.
Reaktivierungs-Risiko im Falle einer immunsuppressiven Therapie
oder vor Splenektomie

Sonographie, Rontgen, CT erwdgen

Ausschluss solider Tumor, Lymphom u.a. hdamatologische
Erkrankung
Bei vergroéBerter Milz an M. Gaucher denken

scheinen einerseits niedrigere Thrombozytenwerte zu
haben, als auch auf eine Behandlung schlechter anzuspre-
chen [17, 18].

Tests auf plittchengebundenes Gesamt-IgG (platelet
associated IgG, PAIgG) sollten nicht mehr verwendet
werden, da Thrombozyten im Plasma vorhandene Im-
munglobuline unspezifisch binden und die Beladung des
einzelnen Thrombozyten unabhingig von der Ursache
der Thrombozytopenie steigt, je tiefer die Thrombozy-
tenzahl abfillt. Solche Testverfahren haben daher eine
niedrige Spezifitit und sind diagnostisch weitgehend
wertlos.

Nur Autoantikorper gegen Glykoproteinrezeptor-An-
tigene unterstiitzen die Diagnose einer primaren oder se-
kundédren ITP. Antikorper gegen HLA-Antigene auf
Thrombozyten sind im klinischen Alltag viel haufiger
(z.B. nach Thrombozytentransfusion) und haben nichts
mit der ITP zu tun.

Expertenreport ITP

Tabelle 5. Indikationen fiir die Untersuchung auf Thrombo-
zytenautoantikorper

Minimale oder véllig fehlende Ansprache auf Glukokortikoide
oder i.v. Immunglobuline (IVIG)

Differentialdiagnose ITP vs. medikamentds-toxische
Knochenmarkschadigung (z.B. bei chron. Alkohol-Abusus)

Differentialdiagnose ITP vs. hereditdre Thrombozytopenie

Differentialdiagnose ITP vs. Thrombozytopenie bei
Lebererkrankungen, Splenomegalie

Bei Schwangeren Differentialdiagnose ITP vs.
Gestationsthrombozytopenie bei Thrombozytenwerten im
,Graubereich” zwischen 50 bis 100 x 10%/L (siehe Kapitel 19.5)
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Tabelle 6. Indikationen zur Knochenmarkpunktion

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

Anamnese (z.B. B-Symptome, Gewichtsverlust) und korperliche
Untersuchungsbefunde (z.B. vergré3erte Lymphknoten,
Hepatosplenomegalie), die nicht typisch fiir eine ITP sind

Patient*innen, die auf die Standardtherapien gar nicht oder nur
kurzfristig ansprechen

Patient*innen =60 Jahre wegen der zunehmenden Haufigkeit
alternativer Diagnosen: Lymphome, myelodysplastische
Syndrome, klonale Zytopenien unbestimmter Signifikanz (CCUS),
Plasmozytom u.a.

Vor Splenektomie, um vor diesem irreversiblen Eingriff alternative
Diagnosen mit grof3ter Sicherheit auszuschlie3en

Merke: Ein héufiger Fehler, der zu einem falsch-nega-
tiven Test fithren kann, ist die Einsendung einer zu gerin-
gen Probenmenge. Gerade bei starker Thrombozytope-
nie braucht das Labor geniigend Patient*innenthrom-
bozyten und eine entsprechend groflere Probenmenge,
um den Test durchfiihren zu kénnen (z.T. 20-40 mL ED-
TA-Blut).

5.2. Knochenmarkpunktion

Die ITP-Diagnose kann durch eine Knochenmark-
punktion nicht belegt werden. Das Ziel der Knochen-
markpunktion ist es, alternative Diagnosen auszuschlie-
Ben (siehe Tabelle 6).

Bei typischen Kklinischen Befunden und guter Thera-
pieansprache kann eine Knochenmarkpunktion in der
Regel entfallen. Bei Patient*innen, die auf die Standard-
therapien der ITP gar nicht oder nur gering ansprechen,
sollte man eine Knochenmarkpunktion anbieten. Auch
bei dlteren Patient*innen sollte man eine Punktion erwé-
gen, weil mit zunehmendem Alter die Differentialdia-
gnosen MDS, idiopathische Zytopenie unbestimmter Si-
gnifikanz oder einer anderen hdmatologischen Erkran-
kung haufiger sind als bei jungen Patient*innen.

Eine Anhebung der Thrombozytenzahl vor der Punk-
tion ist nicht notwendig. Auch bei niedrigsten Thrombo-
zytenwerten sind Blutungen sehr selten und kénnen in
der Regel durch verlingerte Kompression kontrolliert
werden. Trotzdem sollte man die Patient*innen infor-
mieren, an wen sie sich zu wenden haben, wenn wider
Erwarten doch eine Blutung auftritt, am Abend nach der
Punktion oder am Wochenende.

Praktischer Hinweis: Um den Patient*innen im Fall,
dass es sich nicht um eine ITP, sondern eine andere hi-
matologische Erkrankung handelt, eine zweite Punktion
zu ersparen, wird man in der Regel gleich auch Material
fir die Molekular- und Zytogenetik asservieren und die
Analyse dann gegebenenfalls nachfordern.
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5.3. Testung auf Helicobacter pylori

Alle erwachsenen Patient*innen mit ITP, insbesonde-
re bei persistierendem oder chronischem Verlauf, sollen
auf Helicobacter pylori untersucht und bei positivem
Nachweis eradiziert werden. In Europa wird dieser Test
nicht so hiufig positiv ausfallen wie bei Patient*innen aus
Asien oder anderen geographischen Regionen. Der Test
ist wenig aufwindig (Nachweis von H. pylori Antigen im
Stuhl).

5.4. Immature Platelet Fraction

Unreife Thrombozyten (,immature platelets®) sind ein
bis zwei Tage alte Thrombozyten. Sie sind grof3er als reife
Thrombozyten und enthalten mehr RNA. Sie sind das
thrombopoetische Gegenstiick zu den Retikulozyten der
erythrozytiren Reihe, weshalb man im englischen Sprach-
raum auch von ,reticulated platelets“ spricht. Einige Blut-
zdhlgerdte konnen diese jungen Thrombozyten als soge-
nannte Immature Platelet Fraction (IPF) automatisiert er-
fassen, und aktuell wird diskutiert, ob der IPF-Wert geeignet
ist, zwischen Thrombozytopenien mit verminderter
Thrombozytenneubildung (niedrige IPF) oder hohem Ver-
brauch (hohe IPF) zu unterscheiden [19, 20]. Alle bisheri-
gen Publikationen zeigen jedoch eine starke Streuung der
Messwerte. Die Befunde von Patient*innen mit ITP und
von Patient*innen mit anderen Thrombozytopenien iiber-
lappen deutlich. Die Bestimmung der IPF von Retikulierten
Thrombozyten ist nicht geeignet, eine ITP auszuschlieflen
oder so sicher zu belegen, dass man davon eine Therapie-
entscheidung abhingig machen kann.

5.5. Genetische Diagnostik, Next-Generation

Sequencing

Die ITP ist nicht erblich, sie ist eine erworbene Throm-
bozytopenie. Wenn der Patient angibt, dass auch andere
Familienmitglieder eine Thrombozytopenie haben, dann
sollte das Zweifel an der Diagnose ITP wecken. Meist
handelt es sich dann um eine der seltenen familidren
Thrombozytopenien (MYH9-assoziierte Thrombozyto-
penie, ,Platelet-Type“ (Pseudo) von Willebrand Syn-
drom, Glanzmann-Thrombasthenie, Bernard-Soulier-
Syndrom u.a.) oder eine andere Blutgerinnungsstorung.
Diese hereditiren Thrombozytopenien bestehen seit der
Geburt und sind oftmals syndromal.

Mittlerweile konnen Next-Generation Sequencing
(NGS)-Test-Panels auch seltene genetische Ursachen
von Thrombozytopenien erfassen. Daraus ergibt sich die
Frage, ob man eine Patient*in mit ungeklarter Thrombo-
zytopenie, insbesondere wenn sie schlecht oder gar nicht
auf die etablierten Therapien anspricht, molekulargene-
tisch untersuchen sollte. Eine Testung macht nur Sinn,
wenn sich daraus eine praktische Konsequenz, eine neue
Therapie oder eine Anderung der bestehenden Therapie
ergibt. Solche Panels sollten nicht ohne humangenetische
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Tabelle 7. Blutungsgrade entsprechend WHO und NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE v5.0)

WHO Blutungsgrad Definition
0 keine Blutungszeichen
I Petechien

Kleine Hdmatome, Ekchymosen (<10 cm)
Schleimhautblutungen (Mund, Nase)
Epistaxis (<1 Std. Dauer, keine arztliche Intervention notwendig)

subkonjunktivale Blutungen

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

Il Hamatome, Ekchymosen (>10 cm)
Epistaxis (>1 Std. Dauer oder Tamponade notwendig)
Retinale Blutungen ohne Visusverminderung

(nicht
transfusionspflichtig)

Vaginale Blutungen (unabhéngig von Menstruation, mehr als 2 Binden/Tag notwendig)
Melaena, Himatemesis, Hdmoptysen, Hdmaturie, Himatochezie

Blutungen aus Punktionsstellen

Blutungen in Muskel und Gelenke

1] Epistaxis
(transfusionspflichtig)
Vaginale Blutungen

Schleimhautblutungen (Mund, Nase)

Melaena, Himatemesis, Himoptysen, Hamaturie, Hdmatochezie

Blutungen aus Punktionsstellen

Blutungen in Muskel und Gelenke

v Retinale Blutungen mit Visusverminderung

(Gefahr von Dauerschaden,
lebensbedrohlich)

ZNS-Blutungen

etc.) gefahrden

Andere Organblutungen, die die Funktion der betroffenen Organe (Gelenke, Muskulatur, Niere, Lunge,

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

Expertise angefordert werden. Die anfordernde Arzt*in
muss entweder Fachdrzt*in fiir Humangenetik sein oder
iiber die Zusatzqualifikation zur fachgebundenen geneti-
schen Beratung verfiigen. Sie muss die Konsequenzen fiir
die Patient*in berticksichtigen, insbesondere wenn uner-
wartet eine genetische Variante mit einer Keimbahnpré-
disposition fiir Krebs oder hidmatologische Neoplasien
nachgewiesen wiirde [21, 22].

6. Klassifikation

Die Klassifikation der ITP erfolgt nach Schweregrad
und Verlauf.

6.1. Schweregrad

Die Behandlung der ITP orientiert sich wesentlich am
Schweregrad der klinischen Blutungsneigung.

Zur Einschitzung der Blutungsschwere wurden in der
Vergangenheit zahlreiche Blutungs-Scores entwickelt.
Sie werden regelmiflig im Rahmen wissenschaftlicher
Studien eingesetzt. Der Nachteil dieser Scores ist der hohe
Zeitaufwand, der jhre Anwendung im ,eng getakteten®
Praxisalltag begrenzt. Deshalb wird zumindest bei Er-
wachsenen weiter eine Orientierung an den WHO-Blu-
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tungsgraden oder den National Cancer Institute Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events empfohlen
(Tabelle 7). Fiir padiatrische Patient*innen wird in der
aktuellen AWMEF-Leitlinie der modifizierte Buchanan
Score empfohlen (Tabelle 8) [23].

6.2. Stadieneinteilung und Therapieziele

Weil sich Therapie und Therapieziele mit der Krank-
heitsdauer und -schwere dndern, wurde die Zweiteilung
in ,,akute® und ,,chronische® ITP verlassen und eine Ein-
teilung in drei Krankheits- und Therapiephasen entwi-
ckelt (Abb. 2, Tabelle 9).

Diese Einteilung wird von Zulassungsbehorden ge-
nutzt, um den Einsatz von Therapien auf bestimmte Er-
krankungsstadien zu begrenzen. Jede Arzt*in sollte mit
diesen Stadien vertraut sein, um ,,off-label“ Behandlungen
und Regressforderungen der Kostentrager zu vermeiden.

Viele erwachsene ITP-Patient*innen haben, wenn man
alterer Blutbilder habhaft werden kann, schon Monate,
zum Teil auch Jahre vorher leicht erniedrigte Thrombozy-
tenwerte oder die Patient*innen berichten, dass sie schon
lingere Zeit vermehrte Himatome beobachten. Die Defini-
tion ,neu-diagnostiziert, ,persistierend und ,,chronisch*
sollte weiterhin nicht an der Symptomdauer, sondern vom
Zeitpunkt der Diagnosestellung abhéngig gemacht werden.
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Tabelle 8. Modifizierter Buchanan Score fiir padiatrische ITP-Patient*innen [23]

Grad Blutungszeichen

0 Keine Keine frischen Blutungszeichen

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

2 Mild Viele Petechien (>100) und >5 gro3e Hdmatome (Durchmesser >3 cm)

3a Moderat niedriges Risiko  Mundschleimhautblutungen, Blutkrusten in den Nasenlochern, milde Epistaxis, Dauer <5 min

3b Moderat hohes Risiko Epistaxis >5 min, Makrohdmaturie, rektale Blutungen, schmerzhafte Mundschleimhautblutungen,
signifikante Menorrhagie

4 Schwer Schleimhautblutungen oder Blutungen innerer Organe (Gehirn, Lunge, Muskulatur, Gelenke), mit
Notwendigkeit zur umgehenden medizinischen Versorgung oder Intervention

5 Lebensbedrohlich Nachgewiesene intrakranielle Blutung oder lebensbedrohliche, tédliche Blutung jeder

Lokalisation

Tabelle 9. Stadieneinteilung und Therapieziele

Stadium Definition

Therapieziel

Neu diagnostiziert  Bis zu 3 Monate nach Diagnosestellung

Spontanremissionen sind noch haufig

Blutungsstillung und Kuration
Bei kurzer Therapiedauer unter Inkaufnahme von Nebenwirkungen

Zwischen 3 und 12 Monaten nach
Diagnosestellung
Spontanremission sind weniger haufig

Persistierend

Blutungsstillung und Kuration,
Da Therapie haufiger langerfristig, sind Nutzen und
Nebenwirkungen starker gegeneinander abzuwdgen

Chronisch Mehr als 12 Monate nach Diagnosestellung
Eine spontane Remission ist jetzt nicht mehr

wahrscheinlich

Blutungsstillung und Kuration

Lebensqualitdt, ggf. unter Inkaufnahme einer chronischen
Thrombozytopenie

Therapie nur bei schwereren Blutungen zwingend, bei oligo- oder
asymptomatischen Patient*innen auch ,Watch & Wait” moglich

Diagnose

l

3 Monate

l

12 Monate

l

Neu

Alte Terminologie

diagnostizierte
ITP

A\ 4

» »

Chronische ITP

Persistierende ITP

Abb. 2. Die drei Krankheitsphasen der ITP.

Akut = 0 bis 6 Monate

v

Uber 6 Mo.= chronisch

7.Prognose

7.1. Selbstlimitierter oder chronischer Verlauf der ITP

bei Kindern, Heranwachsenden und Erwachsenen

Die ITP des Erwachsenen ist nicht mehr eine lebens-
lange Erkrankung. Ein bis zwei Drittel der chronischen
ITP-Patient*innen erreichen zum Teil nach Jahren noch
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eine partielle oder komplette Remission. Dies hat Aus-
wirkungen auf die Therapiewahl, z.B. auf die Entschei-
dung, eine Splenektomie zu empfehlen oder noch abzu-
warten (Kapitel 16). Bei Erwachsenen gibt es keinen Mar-
ker, derverlisslich eine Remission oder einen chronischen
Verlauf vorhersagen konnte.
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Tabelle 10. Prognose und Risikoindikatoren

Eher selbstlimitierter Verlauf Eher chronischer Verlauf

Risiko schwerer Blutungen

Kinder, Jugendliche Erwachsene, insbes. >60. LJ
Plétzlicher Beginn

Beginn nach Infekt

Beginn nach Impfung
Klinisch ausgepragte
Blutungsneigung

Schnelle Therapieansprache

Schleichender Beginn
Thrombozyten >20-30 x 10°/L

asymptomatischen Patient*innen

Antiphospholipid-Antikérpern

Keine vorausgehende Erkrankung eruierbar

Geringe Blutungsneigung oder Zufallsbefund bei

Keine oder nur geringe Ansprache auf Erstlinientherapie
Nachweis von ANA, Rheumafaktor und/oder

Alter >60 Jahre

Thrombozyten <20-30 x 10%/L

Infektion, Fieber

Hamaturie

Multiple Himatome
Schleimhautblutungen (,Wet Purpura”)
Anamnestisch schwere Blutungen
Fehlende Ansprache auf Glukokortikoide
Autoantikorper gegen mehrere statt gegen
nur ein Thrombozytenantigen

Bei Kindern: modif. Buchanan Score >3

Bei der padiatrischen ITP gibt es prognostische Fakto-
ren fiir Spontanremission, z.B. jiingeres Alter und plotz-
licher Beginn mit deutlichen Blutungssymptomen. Wenn
Blutungssymptome dagegen nur milde ausgeprégt sind
oder gar fehlen, dann ist das Risiko eines chronischen
Krankheitsverlaufes hoher.

Die Daten zur pddiatrischen und Erwachsenen-ITP
spiegeln nicht die Situation von Heranwachsenden und
jungen Erwachsenen mit ITP (,,Adolescents and Young
Adults“, AYAS) wider. AYAS haben spezielle Bediirfnisse
und Fragen zu korperlicher Aktivitat (Sport), Therapie-
nebenwirkungen (Steroidakne, Fatigue), zur Berufs- und
Familienplanung und dem Risiko, dass ihre ITP chro-
nisch wird. Es gibt bisher nur eine Studie, die gezielt die-
se Altersgruppe untersucht und bis zu 50% chronische
Verldufe findet. Leider zeigt die Studie auch, dass viele
AYAS iiber lange Zeitraume mit Glukokortikoiden be-
handelt werden, relativ wenige bekommen TPO-RAs
[24].

7.2. Mortalitit und Morbiditdt

Die Lebenserwartung von Patient*innen mit chroni-
scher ITP ist trotz aller therapeutischer Fortschritte im-
mer noch deutlich reduziert [25]. Schwere Blutungen, in-
clusive ZNS-Blutungen, und Infektionen durch die im-
munsuppressive Therapie oder nach Splenektomie sind
dafiir verantwortlich. Auch das Risiko einer Krebser-
krankung scheint erh6ht zu sein, weshalb die altersgemafy
empfohlenen Krebsvorsorgeuntersuchungen unbedingt
wahrgenommen werden sollten [26].

Durch Zuriickhaltung bei der Steroidtherapie und die
neuen TPO-RAs ist die Prognose in den letzten Jahren
deutlich besser geworden. Die ITP-bedingte Mortalitat
liegt in aktuellen padiatrischen Studien bei fast 0%, bei
Erwachsenen bei 0-7%. Prognostische Faktoren und Ri-
sikoindikatoren sind in Tabelle 10 zusammengefasst.

Expertenreport ITP

8. Differentialdiagnose

Bei langerfristiger Thrombozytopenie miissen zahlrei-
che Differentialdiagnosen erwogen werden (siehe dazu
Tabelle 11). Medikamente, Myelodysplasien und Le-
bererkrankungen sind die drei hdufigsten Differentialdi-
agnosen, die mit einer ITP verwechselt werden [27].

Die medikamenteninduzierte ITP ist die wichtigste
Differentialdiagnose der priméren ITP. Die Inzidenz
wird mit 0,1 pro 10.000 pro Jahr angegeben. In der Regel
hat sie einen akuten Verlauf. Nach Absetzen des Medika-
mentes erholt sich die Thrombozytenzahl rasch wieder.
Eine aktuelle Liste von Arzneistoffen, fir die dies be-
schrieben wurde, findet sich bei Fuentes et al. [28].

Verschiedene Pathomechanismen scheinen bei der
medikamenteninduzierten ITP eine Rolle zu spielen:

— Molekulares Mimikry ist moglicherweise bei Impt-
stoffen der Hauptmechanismus (zu Impfungen siehe
Kapitel 19.2).

— Medikamente binden an Thrombozyten-Oberfla-
chenproteine und induzieren Antikorper gegen diese
neuen Strukturen.

— Checkpoint-Inhibitoren ,enthemmen“ das Immun-
system und Autoimmunreaktionen zdhlen daher zu
den erwarteten Nebenwirkungen.

— Die Alemtuzumab-induzierte Thrombozytopenie ent-
wickelt sich in der Regel erst nach mehreren Monaten,
moglicherweise durch Veridnderungen der regulativen
Lymphozytenpopulationen.

Viele Patient*innen fragen, ob ein in der Vergangen-
heit eingenommenes Medikament ihre ITP ausgelost ha-
ben kann, auch wenn das Medikament mittlerweile wie-
der abgesetzt wurde. Es ist umstritten ob Medikamente
persistierende glykoproteinspezifische Thrombozyten-
Autoantikorper induzieren konnen, die auch nach Abset-
zen des Medikaments eine chronische ITP weiter unter-
halten.
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Tabelle 11. Differentialdiagnose bei Verdacht auf ITP

Differentialdiagnose

Anamnese, typische Befunde

Wurde eine Pseudothrombozytopenie bereits
ausgeschlossen?

1-5%o aller Blutproben

Hereditdre Thrombozytopenie

Familienanamnese, Untersuchung des Blutausstriches und MPV, ob
grof3e (Bernard-Soulier-Syndrom, MYH9-assoziierte Syndrome, u.a.)
oder kleine Thrombozyten (Wiskott-Aldrich-Syndrom), etc.

Medikamenten-induzierte Thrombozytopenie

Anamnese, Testung auf Medikamenten-abhangige Thrombozyten-
Antikorper (siehe Kapitel 19.1)

Zytostatika-induzierte Thrombozytopenie

Anamnese, nicht nur bei ,klassischen” Zytostatika, auch bei modernen
molekularen und immunologischen Anti-Tumor-Wirkstoffen,
zunehmend beobachtet auch bei Immun-Checkpoint-Inhibitoren (siehe
Kapitel 19.1)

Virustatika-induzierte Thrombozytopenie

Anamnese

Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT)

Anamnese und HIT-Labordiagnostik

Posttransfusionelle Purpura

Kurz zuriickliegende Bluttransfusionen

Schwangerschaftsassoziierte-Thrombozytopenie

Nur schwangere Patientinnen, meist tiber 80 x 10° Thrombozyten/L

Lymphome

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

Infektionen (Viren, Bakterien, Parasiten)

EBV, CMV, Hantaviren, HIV, Sars-CoV-2, Parvovirus B19, Roteln, u.a.
bakteriologische Untersuchungen, Blutkultur bei Verdacht auf Sepsis,
Blutausstrich bei Verdacht auf Malaria

Lebererkrankungen

Leberwerte, Hepatitis-Serologie, Zirrhosediagnostik

Splenomegalie mit Hypersplenismus

zahlreiche Ursachen, haufig Leberzirrhose, Infektionen, hamatologische
Erkrankungen s.u. (isolierte Milzvergréerung, z.B. bei Haarzellleukamie,
Marginalzonen-Lymphom), an M. Gaucher denken

Alkoholabusus

Alkohol ist direkt knochenmarktoxisch und kann die Thrombozytenzahl
ohne gleichzeitiges Vorliegen eines Vitaminmangels, einer
Leberzirrhose und/oder Splenomegalie senken

Muss hdufig gezielt erfragt werden

Schwere Vitaminméangel (B12, Folsaure)

Labordiagnostik

Andere Autoimmunerkrankungen

Labordiagnostik fiir Lupus erythematodes, rheumatoide Arthritis,
Antiphospholipid-Syndrom, Autoimmun-Thyreoiditis, u.a. Autoimmun-
Syndrome

Evans-Syndrom

Hamolytische Andmie, positiver direkter Antiglobulin-Test

Zyklische Thrombozytopenie

Ursache unbekannt
Diagnose nur aus dem Verlauf zu stellen
Uberwiegend sind Frauen betroffen

Hamatologische Systemerkrankungen (akute Leukamie,
myeloproliferative Syndrome, Myelodysplasie, idiopathische

Zytopenie unbestimmter Signifikanz, Plasmozytom,

Lymphome, CVID, Autoimmun-lymphoproliferatives Syndrom,
aplastische Andmie, paroxysmale ndchtliche Himoglobinurie,

Graft versus Host Erkrankung)

In der Regel mit Veranderung auch anderer Blutzellreihen und/oder der
Serum-Immunglobuline, Knochenmarkpunktion evtl. mit
Durchflusszytometrie, Molekular- und Zytogenetik

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

Thrombotisch thrombozytopenische Purpura und
hamolytisch urdmisches Syndrom

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

Von Willebrand Syndrom Typ 2b, ,Platelet type” (Pseudo) von

Willebrand Syndrom

Von Willebrand Faktor Analyse incl. Multimeranalyse, Ristocetin-
induzierte Plattchenaggregation (RIPA)

Verbrauchskoagulopathie

Verdnderung weiterer Gerinnungsparameter

Grof3e Hdmangiome (z.B. Kasabach-Merritt-Syndrom), groRe Klinisches Bild
Aneurysmen
12 Oncol Res Treat Matzdorff et al.
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Erstlinientherapie Diagnose ITP
[
v v
Keine oder nur leichte Blutungen Schwere o. lebensbedrohliche Blutungen
(WHO °0-I1) (WHO °lll-1V)
[
v v
Thrombozyten Thrombozyten
>20-30 x 10°/L <20-30x 10°/L

Glukokortikoide
(Predniso(lo)n,

Methylprednisolon,
Dexamethason)

Bei Spatrezidiv erneuter
Kortikoidversuch vertretbar,

NOTFALL

1. Glukokortikoide und i.v. Immunglobuline
2. Im Einzelfall erwagen: Thrombozytenkonzen-
trate, TPO-RAs3#, Rituximab?, Notfallsplenektomie

Siehe dazu Abb. 4.

A

Zweitlinientherapie

Rezidiv nach > 6 Mo.
therapiefreier Zeit

Keine Remission oder
Rezidiv nach < 6 Mo.

v

Keine oder nur
minimale Blutungen

oder

|
v

’ therapiepflichtig |

I A

1

TRA35, Fostamatinib® i Rituximab !
oder Splenektomie® | (off-label) |

Siehe dazu Kap. 14.1

Drittlinientherapie

A

Keine Remission oder Rezidiv ‘

|
v L 4

Keine oder nur therapiepflichtig

minimale Blutungen l

(alphab. Reihenfolge?)
Azathioprin
Ciclosporin

Cyclophosphamid
Danazol
Hydroxychloroquin
Mycophenolat mofetil
Rituximab
Tacrolimus
oder
Kombinationen
oder
Splenektomie®

oder ¥

Legende

lwatch&wait — abwartendes und beobachtendes Ver-
halten,

2watch&wait in der Erstlinientherapie bei Thrombo-
zyten <20-30.000/pl und fehlender oder minimaler
Blutungsneigung kein Therapiefehler, wenn nach aus-
fihrlicher Aufklarung Glukokortikoide vom Patienten
weiterhin abgelehnt.

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

4Bei schweren Blutungen WHO Grad Ill oder IV, siehe
auch Kapitel 9.2. und Tabelle 7,

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

6Splenektomie mdoglichst erst nach dem 12. Monat
empfehlen,

7Zulassungsstatus beachten.

Abb. 3. Algorithmus zur Therapie der Inmunthrombozytopenie.

Expertenreport ITP

Oncol Res Treat
DOI: 10.1159/000528819

13



9. Therapieindikation

Die Behandlung der ITP orientiert sich wesentlich an
der Blutungsneigung, bei manchen klinischen Fragestel-
lungen auch am Ausmafd der Thrombozytopenie. Sie soll-
te jedoch nicht allein von diesen beiden Faktoren abhdn-
gig gemacht werden. Einen Thrombozytenschwellen-
wert, ab dem behandelt werden muss, gibt es nicht.
Krankheitsstadium, Krankheitsverlauf, berufliches Blu-
tungsrisiko und zahlreiche weitere individuelle Faktoren
sind zu berticksichtigen.

Ein Algorithmus zur Therapiesequenz bei Pa-
tient*innen mit Immunthrombozytopenie ist in Abbil-
dung 3 dargestellt. Fiir padiatrische Patient*innen, siehe
Kapitel 12 und 17. Dabei ist der Zulassungsstatus zu be-
achten. Bei der Entscheidung zur Behandlung miissen
zahlreiche Faktoren beriicksichtigt werden:

— die klinische Blutungsneigung, insbesondere das Auf-
treten von schweren oder lebensbedrohlichen Blutun-
gen,

— Thrombozytenzahl,

— Krankheitsstadium (neu-diagnostizierte vs. persistie-
rende vs. chronische ITP),

— bisheriger Krankheitsverlauf und Blutungsanamnese,

— Therapienebenwirkungen,

— Konsequenzen fiir Ausbildung und Beruf (Berufsun-
fahigkeit vermeiden),

— Patient*innenalter, Nebenerkrankungen, Begleitme-
dikation (insbesondwere Antikoagulanzien),

— Zugang zu ambulanter und stationidrer facharztlicher
Versorgung,

— Erfahrung der betreuenden Arzt*in/der Klinik in der
Therapie der ITP,

— Patient*innenpraferenz, Gesundheitskompetenz, psy-
chosoziale Situation,

— bei Kindern und Jugendlichen stirkerer Bewegungs-
drang, deshalb besondere Beriicksichtigung des Verlet-
zungsrisikos in Kindergarten, Schule, Freizeitaktivitaten.
Die Auflistung bedeutet keine Rangfolge, grundsitz-

lich sind alle Faktoren bei der Entscheidung fiir oder ge-

gen eine Therapie zu berticksichtigen.

9.1. Thrombozytenschwellenwert

Die traditionelle Annahme eines Thrombozyten-
schwellenwertes, bei dessen Unterschreiten jede
Patient*in behandelt werden muss und bei dessen Uber-
schreiten keine Therapienotwendigkeit mehr besteht, ist
nicht evidenzbasiert.

Bei ITP-Patient*innen steigt das Blutungs- und Mor-
talitdtsrisiko, wenn eine Thrombozytenzahl von 20-30 x
10%/L unterschritten wird. Jedoch gibt es grof3e individu-
elle Schwankungen. Die Definition eines Grenzwertes
kann bei den Ein- und Ausschlusskriterien klinischer
Studien hilfreich sein, fiir die individuelle Therapieent-
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scheidung in der téglichen Praxis ist sie jedoch nicht ge-
eignet. Je langer die ITP andauert, desto weniger relevant
werden die Thrombozytenzahlen bei der Indikationsstel-
lung zur Therapie. In spiteren Therapielinien wird zwar
in der Regel eine Therapie angeboten, aber selbst bei
niedrigsten Werten kann auch eine ,, Watch & Wait® Stra-
tegie verfolgt werden, solange die Patient*in nicht oder
nur gering blutet und wenn sie nach Aufklirung mit die-
sem Vorgehen einverstanden ist.

Das soll im Gegenschluss aber nicht dazu fithren, dass
dem Thrombozytenwert in fortgeschrittenen Thera-
piestadien gar keine Bedeutung mehr zugestanden wird.
Studien zur Lebensqualitdthaben gezeigt, dass die Throm-
bozytenzahl fiir viele Patient*innen (und Arzt*innen!)
ein wichtiger Verlaufsparameter ist und die Sorge iiber
Schwankungen der Thrombozytenzahl die Lebensquali-
tat deutlich beeintrichtigen kann (siehe Kapitel 19.9).

9.2. Schwere oder lebensbedrohliche Blutungen

Die Einschétzung, was als schwere oder lebensbedroh-
liche Blutung gelten soll, ist bisher nicht standardisiert. In
der Literatur werden unterschiedliche Definitionen be-
nutzt. 2021 wurde von der International Society of
Thrombosis and Haemostsis (ISTH) deshalb eine neue
Standarddefinition vorgeschlagen [29]:

— Kiitisch sind Blutungen in folgenden anatomischen
Strukturen: intrakraniell, intraspinal, intraokulér, re-
troperitoneal, perikardial oder intramuskuldre Blu-
tungen mit Kompartmentsyndrom

— Blutungen, die zu einer hamodynamischen oder respi-
ratorischen Instabilitét fithren.

Alle Patient*innen mit kritischen Blutungen bediirfen
einer sofortigen Behandlung, gegebenenfalls unter Hin-
zunahme von ,,off-label“ Wirkstoffen. Bei aktuell behan-
delten Patient*innen sollte ein Wechsel der bisherigen
Therapie erwogen werden.

Die Definition der ISTH beriicksichtigt jedoch nicht,
dass Patient*in und Arzt*in eine Blutung durchaus als
»kritisch® erleben konnen, die den genannten Kriterien
nicht entspricht, z.B. Organblutungen (Hamatochezie,
Hiamaturie, gastrointestinale Blutungen WHO °2), die
nicht transfusionspflichtig sind. Auch bei solchen, formal
unkritischen Blutungen ist eine Therapie bzw. ein Thera-
piewechsel statthaft.

10. Erstlinientherapie

10.1. Glukokortikoide

Glukokortikoide wirken immunsuppressiv und die
gingige Vorstellung ist, dass sie die Bildung von Throm-
bozytenautoantikorpern hemmen. Glukokortikoide er-
reichen bei der Mehrzahl der Patient*innen initial einen
Anstieg der Thrombozytenzahl.

Matzdorff et al.



Tabelle 12. Unterschiedliche Predniso(lo)n Dosierungen in verschiedenen Leitlinien

Leitlinie (alphabetisch) Prednison/Prednisolon

American Society of
Hematology 2019 [30]

Prednison 0,5-2 mg/kg/Tag, dann Dosisreduktion und Ausschleichen Giber 6 Wochen

Australien und Neuseeland
2022 [31]

Chinesische Leitlinie [32]

Prednison 1 mg/kg/Tag fiir 2 Wochen (max. 75-80 mg), dann Dosisreduktion und Ausschleichen tiber 6
Wochen

Prednison 1 mg/kg/Tag (max. 80 mg/Tag), bei Therapieansprache Dosisreduktion und Ausschleichen bis
zur 6., maximal 8. Woche

Franzosische Leitlinie [33] Prednison 1 mg/kg/Tag fiir 2-3 Wochen, dann innerhalb 3-7 Tagen schrittweise ausschleichen

Predniso(lo)n 1 mg/kg/Tag (max. 80 mg/Tag) fiir 2 bis maximal 3 Wochen
Bei Therapieansprache Dosisreduktion und Ausschleichen iber 6-8 Wochen

International Consensus
Report [34]

Italienische Leitlinie [35] Prednison 0,5-2 mg/kg/Tag flir maximal 2-3 Wochen, dann Dosisreduktion und Ausschleichen tber 8

Wochen

Japanische Leitlinie [36] Prednisolon 0,5-1 mg/kg/Tag fir 2-4 Wochen, dann Dosisreduktion und Ausschleichen tiber 8-12

Wochen bis auf 10 mg/Tag oder weniger

Onkopedia [2] Predniso(lo)n 1-2 mg/kg fiir 1-2 Wochen, bei Therapieansprechen Dosisreduktion und Ausschleichen

innerhalb 6 Wochen

Spanische Leitlinie 2021 [37]  Prednison 0,5-1 mg/kg/Tag (max. 80 mg/Tag) nicht langer als 3 Wochen (bei fehlender Ansprache max.

2 Wochen) und dann Dosisreduktion und Ausschleichen Gber 8 Wochen

Tabelle 13. Empfehlungen zur Osteoporoseprophylaxe bei ITP-Patient*innen (in Anlehnung an British Society of Haematology Good
Practice Paper) [38]

Risikoabschatzung

Hohes Risiko

— =70 Jahre

— Postmenopausale Frauen und Manner >50 Jahre mit osteoporotischen Frakturen in der Vorgeschichte
— Steroidtherapie >7,5 mg Prednisolon fiir 3 Monate (> Kumulativdosis 682 mg)

Beispielrechnungen fir kumulative Steroiddosis

— Prednisolon: 1 mg/kg (70 kg) fiir 1 Woche, dann Ausschleichen in woéchentlichen 10 mg Schritten (50 mg — 40 mg — 30 mg — 20 mg
— 10 mg) und Stopp nach der 6. Woche = 1960 mg

— Dexamethason: 40 mg/Tag fiir 4 Tage, 2 Zyklen — Prednisolonaquivalenzdosis 2133 mg

Allgemeine MalBnahmen

— Beratung aller Patient*innen tGiber MaBnahmen, die das Osteoporoserisiko vermindern kdnnen

— Alkohol, Nikotin vermeiden

— Sport

— Bestimmung von Serum-Calcium und Vitamin-D Spiegeln, ggf. Vitamin D (800 IU/d) und Calcium-Supplementierung (700-1'200 mg/
Tag) falls nicht ausreichend mit der Nahrung aufgenommen

Medikamentdse Prophylaxe
— Bei Patient*innen mit hohem Osteoporose- und Fraktur-Risiko Gabe von Bisphosphonaten (z.B. Alendronat, Risedronat)*

* Alendronat in D nur fiir Frauen zugelassen, Risedronat fiir Manner und Frauen.

Die Dosierung von Predniso(lo)n ist nicht standardi-
siert und wird in den Leitlinien unterschiedlich angege-
ben (siehe Tabelle 12). Man beginnt in der Regel mit einer
Dosis von 1 bis maximal 2 mg Predniso(lo)n/kg/Tag fiir
1-2 Wochen, danach soll man die Dosis reduzieren und
ausschleichen. Die Therapie soll nicht kiirzer als 3 Wo-
chen sein, aufgrund der Nebenwirkungen aber auch nicht

Expertenreport ITP

linger als 6 bis 8 Wochen andauern. Lange Glukokorti-
koidtherapien erreichen keine Verbesserung der Remis-
sionsrate, dafiir gibt es praktisch keine Patient*in, die
wihrend dieser langen Zeit nicht belastende Nebenwir-
kungen entwickelt (zur Osteoporoseprophylaxe bei Glu-
kokortikoidtherapie siehe Tabelle 13).
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Glukokortikoide erreichen bei 60-80% der erwachse-
nen ITP-Patient*innen initial einen Anstieg der Throm-
bozytenzahl. Nach Absetzen der Glukokortikoide fallen
die Thrombozytenwerte bei vielen Patient*innen jedoch
wieder ab. Nur 30-50% der Patient*innen erreichen nach
einer First-Line Therapie mit Glukokortikoiden eine sta-
bile, therapiefreie Remission.

Aktuelle Studien zeigen, dass auch heute noch viele
Patient*innen zu lange und zu héufig Glukokortikoide
bekommen [39, 40].

10.2. Prednison versus Dexamethason

Die Entscheidung zwischen Predniso(lo)n und Dexa-
methason sollte der drztlichen Expertise vorbehalten blei-
ben. Dexamethason ist bei Schwangeren mit ITP kontra-
indiziert.

Die am hdufigsten eingesetzte Dosierung von Dexa-
methason ist 40 mg/Tag x 4 Tage alle 2-4 Wochen, hdu-
tig 3 Zyklen (in Studien wurden aber auch 1 bis maximal
6 Zyklen gegeben).

Zwei randomisierte Studien, mit allerdings nur ge-
ringen Patient*innenzahlen, zeigten hohere Langzeit-
remissionsraten bei einer Erstlinientherapie mit Dexa-
methason im Vergleich zu Prednison. Andere Studien
fanden keinen Unterschied, aber ein schnelleres An-
sprechen mit Dexamethason und damit eine geringere
Steroid-Gesamtbelastung. Cushingoide Verdnderun-
gen sind unter Dexamethason nicht so haufig wie mit
Predniso(lo)n.

10.3. First Line Glukokortikoid-Mono versus

Glukokortikoid-Kombinationstherapie

Glukokortikoide als Monotherapie erreichen in der
1st Line nur 30-50% Langzeitremissionen. Man hat des-
halb versucht, durch die Kombination von Glukokorti-
koiden mit anderen Wirkstoffen diese Ergebnisse zu ver-
bessern. Die Kombination Glukokortikoid mit Mycophe-
nolat Mofetil [41] oder mit Tacrolimus [42] erreicht in
der 1st Line bei ca. 60-70% der Patient*innen therapie-
freie Remissionen (Nachbeobachtungszeit 1 Jahr und
linger) und damit deutlich mehr als mit einer Glukokor-
tikoid-Monotherapie. Mycophenolat und Tacrolimus
sind jedoch beide nicht fiir die ITP zugelassen; sie haben
nicht unerhebliche potenzielle Nebenwirkungen und
konnen die Lebensqualitit negativ beeinflussen. Die
Autor*innen erwarten nicht, dass sich diese Kombinati-
onen in der 1st Line durchsetzen werden. Zur Kombina-
tion von Glukokortikoiden mit Rituximab oder TPO-
RAs in der 1st Line gibt es ebenfalls erste Daten. Die Stu-
dien waren jedoch klein; hier sollten zunédchst Phase III
Studien mit hoheren Patient*innenzahlen abgewartet
werden [43-45] (Ubersicht bei [46]).

Die Anwendung von Rituximab oder von TPO-
RAs in der Erstlinientherapie bei Patient*innen, die
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bisher noch gar keine medikamentdse Therapie hat-
ten, ist ,,off-label“ und sollte auf Studien beschrinkt
bleiben.

11. Therapie von Notfillen

Bei schweren und lebensbedrohlichen (WHO °III/IV)
Blutungen (siehe Kapitel 4.2.2) oder vor nicht aufschieb-
baren Operationen werden neben Glukokortikoiden zu-
satzlich i.v. Immunglobuline (IVIG) zur schnellen Anhe-
bung der Thrombozytenzahl empfohlen. Bei lebensbe-
drohlichen Blutungen sollten zusitzlich Thrombozyten-
konzentrate gegeben werden. Bei lebensbedrohlichen
Blutungen kann, wenn die oben genannten Mafinahmen
keine Blutstillung erreichen und auch wenn es dafiir kei-
ne Evidenz gibt, die zeitnahe Gabe von Rituximab und
TPO-RAs erwogen werden (siehe Kapitel 11.3). Die Not-
fallsplenektomie ist eine weitere Option, wird heute aber
nur noch sehr selten durchgefiihrt.

11.1. Notfalltherapie mit intravendsen

Immunglobulinen

IVIG blockieren die Phagozytose von antikrperbelade-
nen Thrombozyten und fithren zu einem raschen, aber
meist nur kurzfristigen Thrombozytenanstieg. Sie errei-
chen 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
Situationen, in denen ein schneller Thrombozytenanstieg
erreicht werden muss (Blutungen, nicht aufschiebbare
Operationen) oder wenn hoher dosierte Glukokortikoide
vermieden werden sollen, z.B. Schwangerschaft (siehe Ka-
pitel 19.5). Circa 10-20% der Patient*innen sprechen auf
IVIG gar nicht an. Besonders Patient*innen mit Autoanti-
korpern gegen GPIb/IX scheinen auf IVIG schlecht anzu-
sprechen, was aber im Umkehrschluss nicht bedeuten soll,
dass bei diesen Patient*innen im Fall einer Blutung ein The-
rapieversuch nicht gerechtfertigt wére [47].

11.2. Notfalltherapie mit Anti-D-Immunglobulinen

Das Anti-D-Immunglobulinpriparat WinRho wurde
Ende der 90er Jahre mit der Indikation ITP fiir den europé-
ischen Markt zugelassen, 2009 wegen Fillen von schwerer
intravasaler Hdmolyse aber wieder vom Markt genommen.
Es ist aber in anderen Lindern (z.B. USA) noch erhiltlich
und wird dort auch regelmifiig eingesetzt. Die in Deutsch-
land, Osterreich und der Schweiz derzeit erhiltlichen Anti-
D-Priparate (Rhophylac®, Rhesonativ®, u.a.) wurden zwar
in der Vergangenheit auch bei ITP eingesetzt, die arznei-
mittelrechtliche Zulassung ist jedoch auf die Prophylaxe
des M. haemolyticus neonatorum beschrinkt. Anti-D ist
nur bei Rh-positiven Patient*innen wirksam, deren Milz
noch nicht entfernt wurde.
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Tabelle 14. Erstlinientherapie bei Kindern und Jugendlichen mit neu aufgetretener ITP

Blutungsgrad
(Risiko)*

Blutungszeichen

Therapieempfehlung

0 bis 2 - niedrig Keine frischen Blutungszeichen bis zu
vielen Petechien und >5 grof3e

Hamatome (>3 cm)

Beobachtung

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

3a* — moderat niedrig

Keine Regelvorgabe mdglich, individualisierte Therapieentscheidung
Unter Berticksichtigung der (1) Thrombozytenwerte, (2)
Verletzungsrisiko, (3) Infektion, Fieber, (4) soziale Aspekte

3b* - moderat hoch Epistaxis >5 min, Hdmaturie, rektale
Blutungen, schmerzhafte
Mundschleimhautblutungen,

signifikante Menorrhagie

Prednison 4 mg/kg/Tag an 4 Tagen oder/und IVIG 0,8-1g/kg/Tag an 1
(-2) aufeinanderfolgenden Tagen

Gdf. zusatzlich Tranexamsdure 20-25 mg/kg/Tag in 3 Einzeldosen p.o.
Bei Hypermenorrhoe ggf. hormonelle Therapie, gynakologisches
Konsil

4 - hoch Schleimhautblutungen oder Blutungen
innerer Organe (Gehirn, Lunge,
Muskulatur, Gelenke)

Umgehende medizinische Intervention

notwendig

Prednison 2-4 mg/kg/Tag an 4 Tagen und IVIG 0,8-1g/kg/Tag an 2
aufeinanderfolgenden Tagen

Gdf. zusatzlich Tranexamsdure 20-25 mg/kg/Tag in 3 Einzeldosen p.o.
Bei Hypermenorrhoe ggf. hormonelle Therapie, gynédkologisches
Konsil

5 —lebensbedrohlich ~ Nachgewiesene intrakranielle Blutung
oder lebensbedrohliche Blutung jeder
Lokalisation

Oder Notfall-OP

Gleichzeitig:

(1) Thrombozytenkonzentrate, wiederholte Transfusionen, héhere
Dosierungen, wegen verkirzter HWZ

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

(3) IVIG 0,8-1g/kg/Tag an 2 aufeinanderfolgenden Tagen

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

(5) TPO-RA Gabe individuell entscheiden, analog den Empfehlungen
fir Erwachsene

Als Ultima Ratio operative Verfahren, Notfallsplenektomie

Bei zerebralen Blutungen ggf. Entlastungskraniotomie

* Die Modifikation des Buchanan Scores in 3a und 3b stammt aus einer Studie Uber ein standardisiertes Blutungsassessment (,Standard-
ized Clinical Assessment and Management Plan — SCAMP®), mit nur 31 Patient*innen, die sich aber in der klinischen Praxis bewahrt und

breite Akzeptanz gefunden hat [48].

11.3. Notfalltherapie mit Thrombozytenkonzentraten,

Rituximab, Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten
(TPO-RAs)

Bei kritischen Blutungen (WHO °III, °IV) kann mit

12. Therapie der neudiagnostizierten ITP bei
Kindern und Jugendlichen

Die padiatrische ITP unterscheidet sich in Verlauf und

Thrombozytenkonzentraten ein kurzfristiger Anstieg der
Thrombozytenzahl und ein Sistieren der Blutung erreicht
werden. Meist muss man dann mehr als die tiblichen 1-2
Konzentrate geben. Bei diesen zum Gliick seltenen Not-
fillen beginnt man gleichzeitig auch mit Glukokortikoi-
den und Immunglobulinen. Bei schwersten Blutungen
kann auch der zusitzliche Einsatz von Rituximab und die
frithzeitige Gabe von TPO-RAs erwogen werden. Eine
Stimulation von Thrombozytenautoantikorpern durch
die Thrombozytengabe wurde bisher nicht beobachtet.

Expertenreport ITP

Prognose von der ITP des Erwachsenenalters. Weil die
chronische ITP bei Kindern und Jugendlichen seltener als
bei Erwachsenen vorkommt, hat sich noch kein Standard
zur Therapie durchgesetzt, prinzipiell werden jedoch die-
selben Therapien (soweit arzneimittelrechtlich zugelas-
sen) wie bei Erwachsenen herangezogen. Auflerdem
mehren sich Hinweise dafiir, dass sich iltere Adoleszente
und junge Erwachsene (im Englischen: Adolescents and
Young Adults, AYAs) hinsichtlich Prognose und Thera-
pie von Kindern und Erwachsenen unterscheiden. Auf-
grund der Seltenheit und der individuellen Therapiewahl
ist empfohlen, Kinder und Jugendliche in Zentren mit
padiatrisch-hdmatologischer Expertise zu behandeln.
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Je jiinger das Kind ist, desto eher findet sich ein akutes
Auftreten der Blutungsneigung, hdufig nach einem In-
fekt. Bei Kindern jiinger als 10 Jahre ist das in ca. 60% der
Fall. Meist ist die Thrombozytopenie aber nur voriiber-
gehend und chronische Verldufe sind seltener als bei Er-
wachsenen. Je dlter das Kind desto eher dhnelt der Verlauf
dem des Erwachsenenalters (,,schleichendes® Auftreten,
keine Infektanamnese, hdufig chronischer Verlauf mit
leichteren Blutungen). Die Indikation zur Therapie wird
unter Berticksichtigung der Blutungszeichen, der Throm-
bozytenzahl und individueller Risikofaktoren der Pa-
tient*innen gestellt (Tabelle 14).

Zur Erstlinienbehandlung gehoren nebst Beobach-
tung ohne Medikamente gegebenenfalls auch die Thera-
pie mit Glukokortikoiden und Immunglobulinen. Bei der
neudiagnostizierten ITP im Kindes- und Jugendalter ist
die medikamentdse Therapie jedoch héufig verzichtbar,
sofern die Kinder keine oder nur eine milde Blutungsnei-
gung aufweisen [23]. Schleimhautblutungen und Blutun-
gen hoher als 3b nach dem modifiziertem Buchanan Blu-
tungsscore (siehe Tabelle 8) stellen eine Indikation dar.
Die Thrombozytenzahlen sind im Falle fehlender oder
nur milder Blutungen grundsitzlich nicht das entschei-
dende Kriterium fiir die Behandlung der neu diagnosti-
zierten padiatrischen ITP [23]. Individuelle Gesichts-
punkte wie Alter, Verletzungsanfilligkeit und psychoso-
ziale Aspekte sollen mitberiicksichtigt werden. Gemaf3
internationaler und amerikanischer Guidelines besteht
eine medikamentose Therapieindikation bei moderaten
und schwerer Blutung.

Retrospektive Studien und Registerdaten, die sowohl
behandelte als auch unbehandelte Kinder umfassen, be-
schreiben eine Inzidenz von ~3% fiir schwere bis lebens-
bedrohliche Blutungen. Besonders gefiirchtet sind intra-
kranielle Blutungen, deren Inzidenz <1% betragt. In der
Regel liegen die Thrombozytenzahlen zum Zeitpunkt der
Blutung bei 20 x 10°/L oder darunter. Die betroffenen
Kinder haben im Vorfeld hdufig Schleimhautblutungen
(Mund, Nase, pharyngeale Blutungen - ,Wet Purpura®),
insbesondere bei Hamaturie ist Vorsicht geboten.

Bei schweren Blutungen sollten bevorzugti.v. Immun-
globuline und bei lebensbedrohlichen Blutungen zusétz-
lich Glukokortikoide, Thrombozytenkonzentrate gege-
ben werden.

Bei geringem oder fehlendem Therapieansprechen
solltedie Diagnoseerstrechthinterfragtund die Patient*in
- wenn noch nicht erfolgt — in einem Zentrum mit aus-
gewiesener hdamatologischer Expertise vorgestellt wer-
den. Die wichtigste Differentialdiagnose der neu-diag-
nostizierten ITP im Kindesalter ist die akute lymphati-
sche Leukdmie.

Auch bei Patient*innen mit persistierender oder chro-
nischer ITP ist die Klinik nebst Blutbild entscheidend
(siehe Kapitel 17).
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13. Zweitlinientherapie

Wenn die Erstlinientherapie mit Glukokortikoiden
nach 2-4 Wochen kein Ansprechen zeigt, dann sollte
man ziigig auf eine Zweitlinientherapie umstellen. Das
gilt auch, wenn die Erstlinientherapie schlecht vertragen
wird oder wenn sie zunédchst anspricht, es dann aber zeit-
nah doch wieder zu einem Thrombozytenabfall kommt.

Wie in der Erstlinientherapie gibt es keinen Thrombo-
zytenschwellenwert, bei dessen Unterschreitung eine
Zweitlinientherapie angeboten werden muss, bzw. bei
dessen Uberschreitung auf eine Therapie grundsitzlich
verzichtet werden kann. Die Indikation zur Behandlung
ist immer eine individuelle Entscheidung.

Wenn die Erstlinientherapie angesprochen hat, es aber
linger als nach einem halben Jahr zum Rezidiv kommt,
dann kann man noch einmal diese Erstlinientherapie
probieren (siehe Abbildung 4). Im Unterschied zur Erst-
linientherapie tritt bei der Zweitlinientherapie und auch
bei den weiteren Therapielinien die Lebensqualitit und
Vermeidung von Nebenwirkungen immer mehr in den
Vordergrund. Wihrend bei neudiagnostizierter ITP alle
Therapieversuche darauf ausgerichtet sein sollten, eine
Kuration zu erreichen, ist mit zunehmender Krankheits-
dauer eine dauerhafte Remission weniger wahrscheinlich
und der potenzielle Nutzen einer Therapie muss gegen
die Nebenwirkungen abgewogen werden.

Folgende Strategie hat sich als praktikabel erwiesen:
— Bei Patient*innen mit fehlender oder minimaler Blu-

tungsneigung (WHO °0 bis °I) (siehe Tabelle 7) kann

nach Versagen der Erstlinientherapie eine Zweitlini-
entherapie angeboten werden, auch ein Therapiever-
zicht oder eine ,Watch & Wait®“ Strategie sind mog-
lich. Die Erfahrung zeigt jedoch, dass sich viele dieser

Patient*innen selbst bei geringer oder gdnzlich fehlen-

der Blutungsneigung angesichts des als bedrohlich

empfundenen Blutungsrisikos fiir eine Zweitlinien-
therapie entscheiden.

— Bei Patient*innen mit mittelschweren Blutungen
(WHO °II) kann eine Therapie angeboten werden, al-
ternativ ist eine ,,Watch & Wait“ Strategie moglich.
Die Erfahrung zeigt aber auch hier, dass sich viele
Patient*innen fiir eine Zweitlinientherapie entschei-
den.

— Bei Patient*innen mit WHO °III oder °IV-Blutungen
besteht immer eine Therapieindikation unabhingig
von der Thrombozytenzahl. Eine stationdre Aufnah-
me wird empfohlen.

13.1. Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten (TPO-RAs)

Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten (TPO-RAs)
sind die etablierte Zweitlinientherapie, wenn eine
Patient*in auf Glukokortikoide nicht anspricht oder zeit-
nah rezidiviert. Dabei sind die unterschiedlichen phar-
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Diagnose ITP

1st Line Therapie mit Glukokortikoiden (max. 6-8 Wochen)

v

v

2-4 Wochen,

kungen,

kénnen ausgeschlichen werden,

Gar keine Ansprache auf Glukokortikoide nach

oder schlechte Vertraglichkeit, starke Nebenwir-

oder voriibergehende Ansprache, beim Aus-
schleichen fallen Thrombozyten aber wieder ab,

oder Thrombozyten steigen an, Glukokortikoide
dann aber
Thrombozytopenie-Rezidiv nach < 6 Monaten

Thrombozyten sind angestiegen, Glukokortikoide
konnten ausgeschlichen werden, dann aber Throm-
bozytopenie-Rezidiv nach mehr als 6 Monaten

Bei Rezidiv nach mehr als 6 Monaten erneute Glu-
kokortikoidgabe nur, wenn diese initial ohne relevan-
te Nebenwirkungen gut vertragen wurde,

2nd Line Therapie

Abb. 4. Algorithmus zur Zweitlinientherapie.

makologischen Eigenschaften der TPO-RAs und der Zu-
lassungsstatus zu beachten. Der SYK-Inhibitor Fostama-
tinib ist formal auch fiir die 2nd Line zugelassen (siehe
dazu Kapitel 13.6).

In Europa sind die drei TPO-RAs Romiplostim, El-

trombopag und Avatrombopag zugelassen. Alle drei
Wirkstoffe konnen bei Patient*innen mit ITP die Throm-
bozytenzahl in einen sicheren Bereich steigern. Daten der
Zulassungs- und weiterfithrender Studien konnen fol-
gendermafSen zusammengefasst werden:

Der Zielbereich der Thrombozytenzahl ist 50-150 x
10°/L, d.h. eine Normalisierung der Thrombozyten-
zahl wird nicht angestrebt.

Die Thrombozytenzahl sollte nicht tiber 250 x 10°/L
ansteigen.

Die Thrombozytenzahl sollte anfangs wochentlich, dann
alle 4 Wochen kontrolliert werden. Bei stabilen Werten
und gesundheitskompetenten Patient*innen reichen si-
cher auch Quartals- oder Halbjahreskontrollen.

Bei iiber 90% der Patient*innen wird zumindest ein
kurzfristiges Ansprechen erreicht.

Die Zahlen zum langfristigen Ansprechen schwanken
zwischen 30 und 90%.

Circa die Halfte der Patient*innen kann unter TPO-
RAs alle anderen ITP-Medikamente (z.B. Glukokorti-
koide) absetzen.

TPO-RAs sind bei Patient*innen mit und ohne Sple-
nektomie wirksam.

TPO-RAs sind bei Erwachsenen und Kindern wirk-
sam.

Expertenreport ITP

— Avatrombopag, Eltrombopag und Romiplostim sind

nicht kreuzresistent, d.h. wenn der eine TPO-RA nicht
ausreichend wirksam ist, kann durchaus der andere
noch ansprechen [49].

Bei erhohten Serum-Thrombopoetinspiegeln schei-
nen sowohl Eltrombopag als auch Romiplostim weni-
ger gut wirksam zu sein. Bei Avatrombopag gibt es
noch keine diesbeziiglichen Daten. Eine TPO-Spiegel-
bestimmung vor Rezeptierung von TPO-RAs wird je-
doch nicht empfohlen, da die angegebenen Grenzwer-
te nicht validiert und von der Testmethode abhingig
sind und weil es selbst bei TPO-Spiegeln iiber diesen
Grenzwerten immer noch einige Ansprecher gibt.
Beim abrupten Absetzen von TPO-RAs kann es zu ei-
nem iiberschieflenden Abfall der Thrombozytenzahl
unter die Ausgangswerte kommen. Deshalb soll nach
dem Absetzen die Thrombozytenzahl noch fiir min-
destens 4 Wochen nachkontrolliert werden.

Bei ca. einem Drittel der Patient*innen kann, nach-
dem sie eine stabile partielle oder gar komplette Re-
mission erreicht haben, der TPO-RA ausgeschlichen
und schlie8lich ganz abgesetzt werden, ohne dass die
Thrombozyten erneut unter 50 x 10°/L abfallen (so-
genannte therapiefreie Remission) (siehe Kapitel
13.4).

TPO-RAs sind langerfristig deutlich besser vertraglich
als Glukokortikoide. Die hiufigsten Nebenwirkungen
von TPO-RAs sind Kopfschmerzen, Erschopfungs-
symptome, Infektionen der oberen Atemwege und
Entziindungen. Bei Avatrombopag kommt es im Ver-
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Tabelle 15. Applikation und Nebenwirkungen von TPO-RAs und dem SYK-Inhibitor Fostamatinib

Romiplostim Eltrombopag  Avatrombopag Fostamatinib
Applikation Subkutan Oral Oral Oral
Kopf-, Gelenk-, Muskelschmerzen X X X X
Magenbeschwerden X X X X
Symptome der oberen Luftwege X X X X
Hypertonie X
Arterielle und venése Thrombosen (s.a. Anmerkung 1) X X X
Leberwerterhohung X X
Gastrointestinale Nebenwirkungen (Obstipation, Nausea, Ubelkeit, Diarrhoe) X X (X) X
Hautveranderungen (Juckreiz, R6tung, makulopapuléses Exanthem) Lokale Reaktion X X X
an Injektionsstelle
UberschieBender Abfall der Thrombozyten nach Absetzen von TPO-RA X X X
Neutropenie X
Blastenvermehrung bei MDS X X X
Antikérperbildung X
Interaktion mit HMG-CoA-Reduktasehemmern X X
Gestorte Eisenresorption, Eisenmangel X
Retikulinfaservermehrung (s. Anmerkung 2) X X X

gleich zu Eltrombopag seltener zu einem Anstieg der

Leberwerte (siehe Tabelle 15).

— Avatrombopag und Eltrombopag binden beide an die
transmembrandse Domine des Thrombopoetin Re-
zeptors. Der wesentliche Unterschied zwischen beiden
Substanzen ist, dass man bei Eltrombopag Nahrungs-
karenz einhalten muss (Details sieche Fachinformati-
on), wihrend Avatrombopag mit Lebensmitteln zu-
sammen eingenommen werden kann. Der Zulas-
sungstext fiir Avatrombopag empfiehlt sogar die
Einnahme zusammen mit einer Mahlzeit.

Weitere Daten zu den TPO-RAs und dem SYK-Inhi-
bitor Fostamatinib sind in Tabelle 15, Tabelle 16 und Ab-
bildung 5 zusammengefasst.

Es gibt zahlreiche Untersuchungen, dass TPO-RA bei
neudiagnostizierter ITP mindestens genauso wirksam
und sicher sind, wie bei der persistierenden oder chroni-
schen ITP. Es gibt also keinen medizinischen Grund,
nach Versagen der 1st Line Glukokortikoid-Therapie 6
Monate (bis vor kurzem noch bei Eltrombopag) oder 1
Jahr (Avatrombopag) zu warten, bis diese Substanzen ge-
geben werden diirfen. Romiplostim darf unmittelbar
nach dem Versagen der Erstlinientherapie, ohne eine
Mindesterkrankungsdauer abzuwarten, verschrieben
werden. Eltrombopag hat im September 2022 ebenfalls
vom ,,Committee for Medicinal Products for Human
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Use“ (CHMP) der ,,European Medicines Agency (EMA)
die Empfehlung fiir eine Zulassungserweiterung bekom-
men, dass jetzt auch erwachsene Patient*innen mit pri-
mirer ITP, die gegentiber anderen Therapien refraktir
sind (z.B. Glukokortikoide, Immunglobuline) behandelt
werden konnen. Ein entsprechendes Label Update wurde
bei der Schweizer Zulassungsbehorde Swissmedic einge-
reicht; eine Entscheidung wird fiir Mitte/Ende 2023 er-
wartet. Bis dahin gilt dort weiterhin die Zulassung erst
nach dem 6. Erkrankungsmonat.

Anmerkung 1: ITP-Patient*innen konnen eine
Thrombose oder Embolie in der Anamnese haben oder
bei ihnen ist eine Thrombophilie bekannt. Nicht wenige
ITP-Patient*innen haben auch Antiphospholipid-Anti-
korper, ohne dass sie die Kriterien fiir ein Antiphospho-
lipid-Syndrom erfiillen (d.h. bisher keine arterielle oder
vendse Thrombose, bisher keine gynikologischen Kom-
plikationen). Wenn diese Patient*innen einen TPO-RA
bekommen, wire es theoretisch moglich, dass sich das
Thromboserisiko weiter erhoht (siehe Kapitel 19.6). Bis-
her gibt es jedoch keine prospektiven Daten, ob bei dieser
speziellen Patient*innengruppe das Thromboserisiko
unter TPO-RAs wirklich so stark erhoht wird, dass es das
Blutungsrisiko iberwiegt. Die Gabe eines TPO-RA sollte
bei Patient*innen mit Risikofaktoren immer sorgfiltig
abgewogen und die Patient*innen iiber die Symptome ei-
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Tabelle 16. Vergleich von TPO-RAs und dem neuen SYK-Inhibitor Fostamatinib bei der Therapie der ITP, die gegenliber anderen
Behandlungen refraktar ist (in Anlehnung an [50])

Romiplostim Eltrombopag Avatrombopag Fostamatinib
Molekiilstruktur  Peptid »Small molecule” »Small molecule” »Small molecule”
Angriffsort Extrazelluldare Domdne des TPO- ~ Transmembrandse Domane des TPO- Transmembrandse Doméne Spleen Tyrosin Kinase
Rezeptors Rezeptors des TPO-Rezeptors
Nahrung Kein Einfluss Einfluss Sollte mit Nahrung Kein Einfluss
zusammen eingenommen
werden
Zulassung Behandlung der priméaren ITP bei  Behandlung der primaren ITP bei Behandlung der primaren Chronische ITP bei
erwachsenen Patient*innen, erwachsenen Patient*innen, unmittelbar chronischen erwachsenen
unmittelbar nach Versagen einer  nach Versagen einer Erstlinientherapie Immunthrombozytopenie Patient*innen, die
Erstlinientherapie mit z.B. mit z.B. Glukokortikoiden, IVIG, wobei (ITP) bei erwachsenen gegeniber anderen
Glukokortikoiden, IVIG, wobei eine Minddesterkrankungsdauer nicht Patient*innen, die auf andere  Behandlungsarten
eine Mindesterkrankungsdauer festgelegt wurde (gilt nicht fiir Schweiz,  Therapien (z.B. therapieresistent sind
nicht festgelegt wurde dort weiterhin Zulassung erst nach dem  Glukokortikoide, IVIG) nicht
Kinder im Alter von 1 Jahr und 6. Erkrankungsmonat) ansprechen
alter mit primarer, chronischer Bei Kindern im Alter von 1 Jahr und élter
ITP, die gegeniiber anderen gilt weiterhin die Zulassung ab dem 6.
Therapien refraktar sind Erkrankungsmonat
Avatrombopag nach dem 12. Erkrankungsmo
2, 3d oder
later Line**
Fostamatinib nach dem 12. Erkrankungsmon
2" Line Eltrombopag kann unmittelbar nach Versagen von 1% Line Glukokortikoiden, IVIG begonnen werde

agnose

l

e |Glukokortikoide

3 Monate

l

6 Monate 12 Monate

¥

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

]

Neu diagnostizierte ITP Persistierende ITP Chronische ITP

Abb. 5. Krankheitsphasen der ITP und Zulassungsstatus der ver-
schiedenen Wirkstoffe (IVIG = iv. Immunglobulin). * In der
Schweiz hat Eltrombopag noch nicht die Zulassung unmittelbar
nach Versagen der Erstlinientherapie, kann also weiterhin nur
nach einer Erkrankungsdauer von mindestens 6 Monaten verord-
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net werden. **Avatrombopag und Fostamatinib kdnnen auch als
2nd Line-Therapie gegeben werden, wenn bisher nur eine Thera-
pielinie (z.B. nur Glukokortikoide) gegeben wurde. Allerdings darf
die bisherige Erkrankungsdauer nicht kiirzer als 1 Jahr sein (Zulas-
sung nur fiir chronische ITP).
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ner Thrombose aufgeklart werden und was zu tun ist,
wenn sie entsprechende Beschwerden entwickeln. Eine
Thromboseprophylaxe allein aufgrund der TPO-RA-
Therapie ist jedoch nicht indiziert. Alternativ, wenn das
Thromboserisiko als sehr hoch eingeschitzt wird, kann
Fostamatinib (siehe Kapitel 13.6), das nach bisheriger Er-
fahrung kein Thromboserisiko trigt, angeboten werden.

Anmerkung 2: Die bei einigen Patient*innen be-
schriebene Retikulinfaservermehrung im Knochenmark
unter TPO-RAs scheint nur in den wenigsten Fillen kli-
nisch relevant zu sein. Es gibt keine evidenzbasierten
Empfehlungen, ob und wie hiufig unter TPO-RAs eine
Knochenstanze zur Kontrolle auf eine Retikulinfaserver-
mehrung durchgefithrt werden sollte. Wenn man vor Be-
ginn einer TPO-RA Therapie ohnehin eine Knochen-
markpunktion durchfithrt, um alternative Diagnosen
auszuschlieflen, dann sollte man den Fasergehalt mitbe-
stimmen lassen.

13.2. Weitere Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten

— TPIAO ist ein rekombinantes Thrombopoetin-Mole-
kiil, das seit 2010 in China zur 2nd-Line Therapie der
ITP zugelassen ist. Es ist der bisher einzige TPO-RA,
der in einer Studie an Schwangeren gepriift wurde.
TPIAO ist aktuell in China und auf den Philippinen
zugelassen. In Deutschland ist es nicht erhaltlich.

— InIndien wird ein Romiplostim-Biosimilar (Handels-
name: Romy) angeboten [52].

— Hetrombopag (Handelsname: Hengqu) ist ein oraler
TPO-RA und wurde in China fiir die Behandlung von
Thrombozytopenien und aplastischer Andamie entwi-
ckelt. In Europa ist Hetrombopag nicht verfiigbar [53].

— Lusutrombopag (Handelsname: Mulpleo) ist ein wei-
terer oraler TPO-RA und in Europa seit 2019 zur Be-
handlung von Thrombozytopenien bei erwachsenen
Patient*innen mit chronischer Lebererkrankung, bei
denen ein invasiver Eingriff geplant ist zugelassen. Fiir
die ITP ist Lusutrombopag nicht zugelassen und aktu-
ell in Deutschland auch nicht verfiigbar.

13.3. Unzureichendes Ansprechen auf

Zweitlinientherapie mit TPO-RAs

Bei unzureichendem Ansprechen auf eine TPO-RA-
Monotherapie kann die Kombination mit einem niedrig
dosierten Steroid manchmal doch noch einen Thrombo-
zytenanstieg erreichen. Dies wird verstindlich, wenn
man berticksichtigt, dass bei der ITP wahrscheinlich eine
Kombination mehrerer Pathomechanismen fiir die
Thrombozytopenie verantwortlich ist (z.B. verstirkter
Abbau plus gestorte Neubildung) (siehe Kapitel 3).
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13.4. Erreichen einer therapiefreien Remission mit

TPO-RAs

Wenn die Thrombozytenzahl mit TPO-RAs lingere
Zeit, z.B. 6 Monate, iiber 50 x 10°/L ansteigt, kann ein
Absetzversuch unternommen werden. Man reduziert die
TPO-RA-Dosis langsam iiber mehrere Wochen. Bei ei-
nem Dirittel der Patient*innen bleiben die Thrombozy-
tenwerte so hoch, dass man den TPO-RA ganz absetzen
kann und dass der/die Patient*in keiner weiteren medi-
kamentosen Therapie bedarf.

Wenn die Patient*innen keine Blutungen haben und
die Thrombozyten lingere Zeit iiber 50 x 10°/L liegen,
kann ein Absetzversuch unternommen werden. Die
Thrombozytenzahl muss nicht im Normbereich sein,
wenn man mit dem Absetzversuch beginnt. Ubersichts-
arbeiten nennen Remissionszahlen von bis zu 30% [54-
56]. Wichtig ist, dass der TPO-RA nicht abrupt, sondern
langsam iiber mehrere Wochen ausgeschlichen wird. Die
Remissionsrate scheint umso hoher zu sein, je frither im
Verlauf einer ITP die TPO-RAs verordnet wurden, wih-
rend z.B. splenektomierte Patient*innen eine niedrige
Rate therapiefreier Remissionen haben. Weitere pradik-
tive Faktoren wurden bisher nicht identifiziert. Abbil-
dung 6 gibt einen Vorschlag fiir das Absetzen von El-
trombopag oder Romiplostim in Anlehnung an die Emp-
fehlungen der Italienischen I'TP-Expertengruppe [51].

13.5. Erreichen einer therapiefreien Remission mit

Splenektomie oder Rituximab

Die Mehrzahl der Patient*innen erreicht mit den ak-
tuellen Therapien keine therapiefreie Remission. Da
TPO-RAs und SYK-Inhibitoren in der Schwangerschaft
kontraindiziert sind, fragen insbesondere Frauen, deren
Familienplanung noch nicht abgeschlossen ist, nach ei-
ner Moglichkeit, wie sie noch eine therapiefreie Remissi-
on erreichen konnen. Die ASH empfiehlt dann die Gabe
von Rituximab oder die Splenektomie [30, 57]. Viele
Patient*innen wollen lieber zuerst Rituximab probieren,
bevor sie sich der Operation unterziehen. Es ist die Erfah-
rung des Autors, dass die Kostentrager bei Frauen, die mit
Glukokortikoiden und TPO-RAs keine therapiefreie Re-
mission erreicht haben und die eine Schwangerschaft pla-
nen, nicht auf einer Splenektomie vor der Kostenzusage
fiir Rituximab bestehen.

13.6. Fostamatinib

Fostamatinib ist ein neuer Wirkstoff aus der Klasse der
SYK-Inhibitoren (Spleen Tyrosine Kinase). SYK spielt
bei der Signaltransduktion, der Phagozytose und dem
Abbau von Erythrozyten (Autoimmunhédmolyse) und
Thrombozyten (ITP) in der Milz eine wichtige Rolle. Bei
der ITP erreicht Fostamatinib bei ca. der Hilfte der
Patient*innen einen anhaltenden Thrombozytenanstieg.
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Absetzschema

Therapie mit Eltrombopag oder Romiplostim

.

| Thrombozytenzahl stabil zwischen 50 und 150 x 10%/I fir 6 Monate* ‘

[
v L 4

Eltrombopag | ‘ Romiplostim ‘

v v

Alle 2 Wochen Reduktion der
Eltrombopag Wochen-Dosis in

bis 25 mg tgl. erreicht.**

Alle 2 Wochen Reduktion der
Romiplostim Wochen-Dosis in 1
ug/kg Schritten,
bis 1 ug/kg erreicht.**

25 mg Schritten,

Abb. 6. Absetzschema. * Es gibt bisher

v v

keinen Konsens, wie lange die Thrombozy-
tenzahl vor einem Absetzversuch stabil im
Zielbereich eingestellt sein sollte. Die An-

25 mgjd. 2. Tag**

Flr 2 Wochen 2 bis 3 x
1 pg/kg alle 2 Wochen**

gaben in der Literatur schwanken zwischen

v !

4 und 12 Monaten. Die hier angegebenen 6
Monate stammen aus der Publikation von

25 mg jd. 4. Tag**

Flr 2 Wochen 2 bis 3 x
1 pg/kg alle 3 Wochen**

Zaja et al. [51]. ** Solange die Thrombozy-
tenzahl nach der Dosisreduktion nicht wie-

. I

der unter 30 x 10°/L abfillt (bei Patienten,

Absetzen | ’ Absetzen

die Blutungen entwickeln nicht unter 50 x
10°/L) reduziert man weiter.

Fostamatinib ist zur Behandlung der chronischen ITP
bei erwachsenen Patient*innen zugelassen, die gegentiber
anderen Behandlungsarten therapieresistent sind. Die
Zulassung ist nicht auf die primidre ITP beschréinkt, son-
dern umfasst im Gegensatz zu den TPO-RAs auch die
sekundire I'TP (siehe auch Tabelle 16 und Abb. 5)

Die haufigsten Nebenwirkungen in den Zulassungs-
studien waren Diarrhoe, arterielle Hypertonie, Ubelkeit,
Erhohung der GPT und Neutropenie. In der Langzeitthe-
rapie sind bisher keine neuen Nebenwirkungen aufgefal-
len. Da Fostamatinib hauptsichlich durch CYP3A4 me-
tabolisiert wird, haben CYP3A4 Inhibitoren und Induk-
toren Einfluss auf die Wirksamkeit.

Fostamatinib wird von vielen Anwender*innen erst
nach dem Versagen von TPO-RAs eingesetzt, obwohl der
Zulassungstext auch die Verordnung in der 2. Therapie-
linie zuldsst. Das ist der Zulassung fiir die chronische, d.h.
mindestens 1 Jahr bestehende, ITP geschuldet; die
Patient*innen haben zu diesem Zeitpunkt meist schon 2
oder 3 Therapielinien durchlaufen. Eine post-hoc Analy-
se der Zulassungsstudien — bei einer allerdings nicht sehr
hohen Patient*innenzahl - zeigte, dass in der 2nd Line die
Ansprechrate deutlich hoher ist bei gleicher Dauerhaftig-
keit des Ansprechens [58, 59]. Fiir Fostamatinib fehlt bis-
her der Nachweis einer erh6hten Thromboembolieinzi-
denz. Es wird deshalb besonders bei Patient*innen mit
einem entsprechenden Risiko empfohlen, z.B. Pa-
tient*innen, die in der Vergangenheit bereits eine venose
Thromboembolie hatten.
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14. Drittlinientherapie

Fiir die in Tabelle 17 aufgefiihrten Medikamente wur-
de eine Wirksambkeit bei der ITP nachgewiesen. Die Rei-
henfolge der o.g. Therapien impliziert keine Priferenz.
Viele der genannten Wirkstoffe sind ,,off-label“ oder sie
haben nur ,Altzulassungen®. Das bedeutet, dass diese
Préparate nicht nach heutigen ,,Good-Clinical-Practice®-
und ,,Evidence-Based-Medicine“-Standards untersucht
wurden und dass ihre Zulassung eher auf Tradition als
auf Studiendaten beruht. Sie sollten deshalb nur gegeben
werden, wenn modernere, besser untersuchte Wirkstofte
wie TPO-RAs, SYK-Inhibitoren und Rituximab nicht
wirksam sind. Rituximab ist von den Genannten noch am
besten untersucht und soll deshalb detaillierter darge-
stellt werden.

14.1. Rituximab

Rituximab induziert eine selektive Lymphozyten-De-
pletion. Dadurch werden bei der ITP weniger Thrombo-
zyten-Autoantikorper gebildet. Rituximab ist in keinem
Land der Welt zur Therapie der ITP zuglassen. Dennoch
wird es in Leitlinien und von Expert*innen als valide The-
rapieoption empfohlen.

In der Literatur findet man unterschiedliche Dosie-
rungen (4 x 375 mg/m?, 2 x 1’000 mg Fixdosis, 4 x 100
mg Fixdosis u.a.), wobei eine klare Uberlegenheit einer
Dosierung tiber die andere nicht zu erkennen ist. Die ge-
ringeren Kosten werden héufig als Argument fiir ein
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Tabelle 17. Arzneimittel in der Drittlinientherapie der ITP

Arzneimittel Anmerkungen

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

Cyclosporin A (CSA) CSA wird als Monotherapie oder in Kombination mit Prednison eingesetzt

Die niedrigeren Dosen scheinen besser vertraglich und nicht weniger wirksam zu sein

Ein CSA-Zielspiegel von 150-400 ng/mL wird angestrebt

Haufige Nebenwirkungen sind Erschopfung, Schwéche, Niereninsuffizienz, Hypertonie, Neuropathie
Die Therapie spricht langsam an und sollte mindestens 2-3 Monate gegeben werden, bevor man die
Wirksamkeit beurteilt

Cyclophosphamid

Cyclophosphamid wird als Monotherapie oder in Kombination mit Prednison eingesetzt

Die Dosis muss an die Leukozytenzahl angepasst werden

Neben den hamatologischen Nebenwirkungen sowie Ubelkeit und Erbrechen wurden seltene Falle von
Blasenkrebs und sekundarer Leukdmie beschrieben

Die Fertilitdt kann eingeschrénkt sein

Danazol [off-label]

Danazol ist ein modifiziertes Androgen und bei langerfristiger Therapie muss auf die Leberfunktion geachtet
werden

Bei Frauen sollte es nicht gegeben werden (Virilisierung)

Weitere Nebenwirkungen sind Gewichtszunahme, Myalgien, Haarverlust

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

Dapson [off-label]

Dapson ist ein vor iber 100 Jahren synthetisiertes Sulfon

Bei Patient*innen aus mediterranen Landern und besonders bei Afrikaner*innen und Afroamerikaner*innen
muss ein Mangel oder Defekt der Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase vorher ausgeschlossen werden

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

Hydroxychloroquin
[off-label]

Hydroxychloroquin hat multiple Wirkungen auf das Immunsystem; es wurde in Studien bei ITP-Patient*innen
gegeben, die einen positiven Nachweis von ANA oder einen gesicherten SLE hatten

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

Meist kombiniert man Hydroxychloroquin zundchst mit Steroiden, um nach einigen Wochen die Steroid-Dosis
langsam zu reduzieren (,Steroid-Sparing Agent”)

Hydroxychloroquin wird besonders in Landern mit begrenzten Resourcen des Gesundheitssystems zur
Therapie der ITP angeboten

Mycophenolat-Mofetil
[off-label]

Zur besseren Vertrdglichkeit beginnt man in der Regel mit einer niedrigen Dosis und steigert dann langsam
Haufig sind gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Durchfall, Erbrechen (zur
Kombination mit Glukokortikoiden in der 1st Line, siehe Kapitel 10.3).

Rituximab [off-label]

Rituximab hat von allen in dieser Ubersicht genannten Wirkstoffen die beste Datengrundlage und Evidenz
Es wird in vielen Landern bereits in der 2. Therapielinie angeboten
Rituximab wird deshalb ausflhrlicher in Kapitel 14.1 erortert

Tacrolimus [off label]

Tacrolimus (auch FK506 oder FK-506) ist ein Makrolidlacton aus der Gruppe der Immunmodulatoren oder
Calcineurinhemmer und wird in der Organtransplantation eingesetzt

Bei der ITP wird es als Monotherapie oder in Kombination mit Prednison gegeben; Startdosis bei ITP 1 mg BID
(in der Transplantationsmedizin nimmt man deutlich hohere Dosen von 0,1-0,2 mg/kg/Tag), Ziel sind
Tacrolimus-Talspiegel von 4-10 ng/mL [42]

In der Transplantationsmedizin werden als potentielle Nebenwirkungen das Auftreten einer Niereninsuffizienz,
Kardiomyopathien, Darmperforationen, die Induktion von Sekundartumoren incl. Lymphomen,
Enzephalopathiesyndrome u.a. beschrieben

In der ITP-Therapie sind bisher nur leichte Nebenwirkungen berichtet worden
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slow-dose“ Regime genannt [60]. Aus den publizierten

Studien lassen sich folgende Schlussfolgerungen zur

Wirksamkeit und Vertraglichkeit ziehen:

— ImMittelerreicht Rituximabbei60% der Patient*innen
eine kurzfristige Steigerung der Thrombozytenzahl. Es
kommt jedoch zu Rezidiven.

— Dieldngerfristigen Remissionsraten liegen bei 20-30%
[61].

— Rituximab ist vor und nach Splenektomie wirksam.

— Kinder scheinen etwas besser anzusprechen als Er-
wachsene. Riickfille treten bei Kindern nur in den ers-
ten Jahren auf, bei Erwachsenen auch spiter.

— Frauen und Médchen scheinen auf Rituximab besser
anzusprechen als Manner und Jungen. Dies mag am
unterschiedlichen Metabolismus von Rituximab lie-
gen.

— ITP-Patient*innen, bei denen die Erkrankung noch
nicht lange besteht, scheinen auch besser anzuspre-
chen.

— Wichtige Nebenwirkungen, auf die man achten sollte:

— Infusionsreaktionen mit Schwiche, Ubelkeit, Fieber,
Schiittelfrost, Kopfschmerzen sind héufig (ca. 60%), in
der Regel mild und meist nur wéihrend der ersten In-
fusion (deshalb Pramedikation mit Glukokortikoid),

— anaphylaktische Reaktionen sind selten (nicht zu ver-
wechseln mit dem Zytokin-Freisetzungssyndrom bei
Lymphomen),

— das Infektionsrisiko ist erhoht, ca. jede 6.-7. Patient*in
entwickelt behandlungsbediirftige Infektionen.

— Impfungen sind bis zu 6 Monate nach Rituximab we-
nig oder gar nicht wirksam. Wenn man den Zeitpunkt
der Therapie wihlen kann, dann gibt man Rituximab
gerne im Frithjahr, dass die jahrliche Grippeimpfung
im Herbst nicht beeintrichtigt wird.

— Wihrend der aktuellen COVID-19 Pandemie bedeu-
tet die Gabe von Rituximab ein Risiko, weil dadurch
die Immunantwort auf Impfungen oder der Krank-
heitsverlauf im Fall einer Infektion negativ beeinflusst
werden kann.

— Die Behandlung mit Rituximab ist in der Regel gut ver-
traglich. Eine aktuelle Studie zeigt, dass viele
Patient*innen die Rituximab Therapie als mindestens
genauso gut vertraglich empfinden wie die Therapie
mit TPO-RAs [62].

— Die ASH empfiehlt Rituximab explizit fiir Pa-
tient*innen, die die Chance einer therapiefreien Re-
mission nutzen wollen. Obwohl Rituximab keine Zu-
lassung fiir die ITP hat, ist es in den USA die haufigste
2nd Line Therapie, noch vor TPO-RAs [63].
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15. Therapie der multiresistenten/multipel
rezidivierten ITP

Nach drei Therapielinien haben ca. 15% der ITP-
Patient*innen immer noch kein dauerhaftes Ansprechen
erreicht. Eine ITP, die auf multiple Vortherapien nicht
anspricht und bei der die Patient*innen immer wieder
klinisch relevant bluten ist eine ernsthafte Erkrankung
mit hoher Morbiditit und Mortalitit.

In dieser Situation werden meist Kombinationen
Thrombopoese-stimulierender und das Immunsystem
hemmender Wirkstoffe eingesetzt. Beispiele aus aktuel-
len Publikationen (Ubersicht bei [57, 64, 65]):

— TPO-RA + Fostamatinib

— TPO-RA + Azathioprin oder Glukokortikoid

— TPO-RA + Azathioprin, Cyclosporin, Everolimus
oder Cyclophosphamid

Die weitere Beratung und Betreuung der multiresis-
tenten Patient*innen muss 4 Punkte beriicksichtigen:

Wie hoch ist das Risiko von Blutungen, insbesondere

von ZNS-Blutungen?

Leider gibt es bisher keine allgemein akzeptierten De-
finitionen fiir den Schweregrad von Blutungen und auch
die Erfassung von Blutungen, wenn sie dann auftreten, ist
nicht trivial. Dadurch sind die prognostischen Aussagen
von Register-, Beobachtungsstudien und Case-Series
tiber das Blutungsrisiko bisher nicht sehr verlésslich.
Schwere Blutungen scheinen hiufig zu Anfang einer I'TP-
Erkrankung, also bei der neudiagnostizierten ITP aufzu-
treten. Bei der chronischen ITP stehen in der Regel leich-
tere Blutungen im Vordergrund, die nicht lebensbedroh-
lich sind, aber trotzdem die Lebensqualitdt einschranken.
Dazu kommt das problematische Management von ope-
rativen Eingriffen oder wenn ein Patient aus anderer In-
dikation eine Antikoagulation braucht.

Kann mit einer vierten oder weiteren Therapielinie

noch eine dauerhafte Remission erreicht werden?

30% der multiresistenten Patient*innen erreichen ir-
gendwann doch noch eine Therapieansprache. Auch die
aktuellen Studien zu neuen Wirkstoffen, die in der Regel
Patient*innen mit multiplen Vortherapien einschlief3en,
finden Ansprachen bei bis zu 50%. Insofern ist therapeu-
tischer Fatalismus nicht gerechtfertigt.

Wie kann die Lebensqualitit verbessert werden?

Viele ITP-Patient*innen lernen mit ihrer Erkrankung
umzugehen und die subjektive Belastung durch Blutun-
gen und Himatome nimmt ab. Haufig bleibt aber die Sor-
ge vor schwankenden Thrombozytenwerten (siehe Kapi-
tel 20.1).
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Konnte es sich um eine andere Erkrankung als eine

primédre ITP handeln?

Eine refraktire bzw. immer wieder rezidivierende
Thrombozytopenie sollte zu der Frage fithren, ob es sich
wirklich um eine primdre ITP handelt. Aktuelle Arbeiten
zeigen, dass in 20-50% der multiresistenten Félle bei er-
neuter Diagnostik dann doch eine sekundire ITP, eine
erbliche Thrombozytopenie, Lymphome, Knochenmark-
insuffizienzsyndrome (hiufiger in der Péidiatrie), MDS
oder eine bisher iibersehene Medikamententoxizitat ge-
funden wird.

16. Splenektomie

Die Splenektomie erzielt bei der Behandlung der ITP
die hochste Rate an dauerhaften Remissionen in dem Sin-
ne, dass keine weitere Behandlung notwendig ist. Zwei
Drittel der Patient*innen erreichen eine partielle oder
komplette Remission.

Fiir Patient*innen, die einen hohen Wert darauflegen,
nicht langerfristig Medikamente einnehmen zu miissen,
ist die Splenektomie ein attraktives Angebot. Sie sollte
aber nicht vor dem 12. Monat angeboten werden, weil
spontane Remissionen bis dahin noch héufig sind.

TPO-RAs erreichen noch hohere Remissionsraten als
die Splenektomie, wenn man nur das Ansprechen der
Thrombozytenzahl betrachtet, sie miissen aber dauerhaft
eingenommen werden. Wenn sie abgesetzt werden, fallen
in der Regel die Thrombozyten wieder ab.

Es besteht eine klare Indikation zur Splenektomie fiir
alle Patient*innen mit persistierender oder chronischer
Thrombozytopenie und schweren Blutungen WHO °III
oder IV, die ein ungeniigendes Ansprechen auf alle ande-
ren bisherigen Therapiemodalititen aufweisen. Bei
dringlicher Therapieindikation, wie z.B. einer lebensbe-
drohlichen Blutung, die nicht auf Steroide und/oder i.v.
Immunglobuline anspricht, ist die Notfallsplenektomie
die Therapie der Wahl, weil die alternative Gabe von
TPO-RAs oder Rituximab nicht ad hoc die Thrombozy-
tenzahl anhebt, sondern Zeit braucht (hiufig >1 Woche).

Es besteht keine zwingende Indikation zur Splenekto-
mie fir Patient*innen mit chronischer, therapieresisten-
ter ITP, die keine, leichte oder nur mittelschwere Blutun-
gen (WHO °0, I, II) haben, auch wenn deren Thrombo-
zytenzahlen <30 x 10%/L liegen. Hier muss individuell
entschieden werden.

Alle Patient*innen sollten priaoperativ gegen Pneumo-
kokken, Haemophilus influenzae B und Meningokokken
geimpft werden. Nach Splenektomie ist auch bei jiingeren
Personen auf eine regelméfliige Grippeimpfung zu achten
[66]. Risiken und Kontraindikationen der Splenektomie
sind in Tabelle 18 zusammengefasst.
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Heute wird die Splenektomie wesentlich seltener
durchgefiihrt als noch vor einigen Jahren. Dafiir ist zum
Teil die Sorge vor den mit einer Splenektomie verbunde-
nen Risiken und Nebenwirkungen verantwortlich. Wei-
tere Griinde sind:

— Nur ~60% der Patient*innen erreichen eine dauerhat-
te Remission, d.h. der Rest erleidet kurz oder im ldn-
geren Verlauf nach Splenektomie einen Riickfall der
Erkrankung. Da heute Patient*innen, die fiir eine
Splenektomie in Frage kommen, meist multiple The-
rapielinien durchlaufen haben und als ,,multiresistent/
multirefraktir® gelten, gab es die Befiirchtung, dass die
Erfolgschancen noch schlechter sein wiirden als frii-
her. Eine aktuelle Publikation findet aber auch die glei-
cheZahlan Remissionen, selbstwenndie Patient*innen
bereits mit TPO-RAs und Rituximab vorbehandelt
sind [67].

— Es gibt keine guten pradiktiven Marker, welche
Patient*in auf eine Splenektomie ansprechen wird
und welche nicht. Immer wieder diskutiert werden ho-
heres Alter, schlechtes Ansprechen auf bisherige The-
rapien oder die sekundire ITP als Pradiktoren fiir eine
geringere Erfolgsrate. Der Internationale Consensus-
Report empfiehlt die Splenektomie, wenn der Abbau
radioaktiv markierter autologer Thrombozyten vor-
wiegend in der Milz erfolgt [34] (Anmerkung: Es miis-
sen autologe Thrombozyten, d.h. Thrombozyten der
Patient*in sein, allogene Thrombozyten von gesunden
Spender*innen sind fiir die Szintigraphie bei ITP nicht
zu gebrauchen). In der Bundesrepublik Deutschland
gibt es nur noch wenige nuklearmedizinische Abtei-
lungen, die eine Thrombozytenszintigraphie anbieten.

— Eigenartigerweise ist ein Ansprechen auf die Splenek-
tomie fiir manche Patient*innen nicht automatisch
mit einer Verbesserung der Lebensqualitat verbunden,
die Griinde dafiir sind unklar [68, 69].

16.1. Splenektomie-aufschiebende Therapie

Viele Patient*innen lehnen die Splenektomie ab und
fragen, nachdem die zugelassenen Therapien erschopft
sind, nach weiteren sogenannten Splenektomie-aufschie-
benden oder Splenektomie-ersetzenden Therapien. Die
Moglichkeit der ,,off-label” Therapie mit Rituximab vor
Splenektomie sollte auf jeden Fall mit den Patient*innen
diskutiert werden.

Splenektomie und Rituximab sind keine medizinisch
gleichwertigen, gegeneinander austauschbaren Therapie-
optionen. Die Entscheidung kann aufgrund der unter-
schiedlichen Behandlungsmodalititen (Operation vs. auf
wenige Wochen begrenzte, allerdings immunsuppressi-
ve, Infusionstherapie) nur nach entsprechender Informa-
tion und Aufklirung der Patient*in erfolgen. Eine Be-
riicksichtigung der Patient*innenpriferenz ist zwingend
notwendig. Patient*innen, die Wert auf die Vermeidung
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Tabelle 18. Splenektomie: Risiken und Kontraindikationen

Risiken

Faktoren und Anmerkungen

Post-operative Morbiditat

Ca. 10%, vor allem Wundinfektionen, Pneumonien

Post-operative Mortalitat

<1%, bei dlteren Patient*innen durchaus héher

Overwhelming Post Splenectomy Infection (OPSI)  3-fach erhéht

Postoperative Thrombozytose

bei >1'000 x10° Thrombozyten/L — ASS oder niedermolekulares Heparin erwigen

Venose Thromboembolien

ITP-Patient*innen haben per se ein erhdhtes VTE-Risiko (siehe Kapitel 19.6), das

durch eine Splenektomie weiter ansteigen kann

Pulmonale Hypertonie

Inzidenz nach Splenektomie 0.4% in 5 Jahren. Bei Splenektomie fiir ITP jedoch

moglicherweise seltener als bei anderen hamatologischen Erkrankungen
(Sichelzell-Andmie, Thalassamie, hdmolytische Andmien)

Aktive Infektionen

Insbesondere Tuberkulose

von medikament6sen Langzeittherapien legen, sollte die
Splenektomie angeboten werden. Patient*innen, die eine
Operation vermeiden mdchten, sollten nach TPO-RAs
und Fostamatinib vor der Entscheidung zur Splenekto-
mie Rituximab erhalten (siche Abb. 3). Die Bevorzugung
einer Therapiemodalitdt iiber die andere aus 6konomi-
schen Erwédgungen ist abzulehnen.

17. Therapie der persistierenden und chronischen
ITP bei Kindern und Jugendlichen

Eltrombopag und Romiplostim sind bei Kindern und
Jugendlichen mit chronischer ITP wirksam. Die Zulas-
sungstexte von Romiplostim und Eltrombopag sind fiir
Kinder und Jugendliche je nach Land unterschiedlich
und richten sich nach dem Alter, nach der Dauer der ITP
und nach Behandlungskriterien. Avatrombopag ist fiir
Kinder und Jugendliche bisher nicht zugelassen, padia-
trische Studien werden jedoch mit dem Ziel der Zulas-
sung zurzeit durchgefiihrt. Unter Eltrombopag wird ins-
besondere bei hoher Dosierung ein Transaminasenan-
stieg beobachtet. Bisher wurden keine schweren
Nebenwirkungen wie neutralisierende Antikorper oder
Myelodysplasien berichtet. Bei einigen wenigen Kindern
fand sich eine leichte und reversible Retikulinfaserver-
mehrung °1-2, systematische Untersuchungen wurden
hierzu nicht durchgefiihrt. An weiteren Nebenwirkungen
wurden Infekte der oberen Luftwege und Fieber im Zu-
sammenhang berichtet.

Bei refraktarer ITP werden hiufig Erfahrungen von
Erwachsenen herangezogen. Auch im Kindes- und Ju-
gendalter haben sich Kombinationstherapien bewihrt,
wie zum Beispiel TPO-RAs und anti-T-Zell Medikamen-
te u.a. Die Therapie muss individuell angepasst werden.
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Die Splenektomie sollte bei Kindern vermieden wer-
den. Sie kann jedoch bei therapieresistenter ITP und stin-
digen klinisch relevanten Blutungen als Ultima Ratio dis-
kutiert und individuell abgewogen werden.

In der Padiatrie hat sich die antifibrinolytische Therapie
mit Tranexamséure insbesondere bei Schleimhautblutungen
bewidhrt. Durch die Gabe des Fibrinolyseinhibitors Tran-
examséure kann bei leichten oralen Schleimhautblutungen,
bei Menorrhagien und im Rahmen von Zahneingriffen héu-
fig eine ausreichende Blutstillung erreicht werden.

18. Neue und bisher noch nicht zugelassene
Therapien

Samtliche im Folgenden beschriebenen Substanzen
sind fir die Anwendung bei ITP arzneimittelrechtlich
nicht zugelassen. Thr Einsatz — soweit sie verfiigbar sind
- kommt erst in Frage, wenn alle etablierten Therapieop-
tionen ausgeschopft sind. Zur Ubersicht siehe Zhou et al.
[70] und Mingot-Castellanoe [71].

18.1. All-trans-Retinsdure

All-trans-Retinsdure (englisch: all-trans-retinoic acid,
kurz: ATRA) auch Tretinoin, ist ein Vitamin A Metabolit.
ATRA unterstiitzt die Funktion von T-Helfer Lymphozy-
ten und T-Regulatorischen Lymphozyten und kann die
Immundysregulation bei der ITP korrigieren. ATRA
wurde sowohl in Kombination mit Dexamethason als 1st
Line Therapie der neudiagnostizierten ITP (Dosis 20 mg/
Tag; erreicht 68% therapiefreie Remissionen) [72] als
auch in Kombination mit Rituximab bei chronischer, re-
zidivierter ITP gepriift. (Die Dosierung lag in dieser
Kombinationsstudie bei 20 mg/m?*/Tag fiir 12 Wochen,
61% therapiefreie Remissionen) [73]. ATRA ist fiur die
Therapie der ITP nicht zugelassen.
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18.2. Neuraminidaseinhibitor Oseltamivir

Dieklinische Beobachtung,dassbeil TP-Patient*innen,
die fiir ihre Influenza mit dem Neuraminidaseinhibitor
Oseltamivir behandelt wurden, die Thrombozytenzahl
anstieg, fithrte zu weiteren Untersuchungen [74]. Oselta-
mivir hemmt das Enzym Sialidase. Dadurch werden we-
niger Thrombozyten desialysiert und in der Leber abge-
baut (siehe Kapitel 3). Eine Studie zeigt, dass die Kombi-
nation Dexamethason und Oseltamivir bei neudia-
gnostizierten ITP-Patient*innen mehr therapiefreie Re-
mission erreicht. Leider kommt es im weiteren Verlauf
doch wieder zu Riickfillen [75].

18.3. Bruton-Tyrosin-Kinase (BTK)-Inhibitoren

BTK-Inhibitoren werden bisher zur Therapie von B-
Zell-Lymphomen eingesetzt. Man hat gezeigt, dass BTK-
Inhibitoren auch die Antikorperproduktion von Plasma-
zellen und die Fcy-Rezeptor vermittelte Phagozytose von
Makrophagen hemmen und deshalb bei Immunerkran-
kungen wirksam sein konnten. Ibrutinib und Acalabruti-
nib, die zur Therapie von Lymphomen aktuell zugelasse-
nen BTK-Inhibitoren, hemmen jedoch die Thrombozy-
tenaggregation und fithren zu einer milden Blu-
tungsneigung. Sie werden deshalb bei Thrombozytope-
nien vermieden. Der BTK-Inhibitor Rilzabrutinib hat
keine thrombozytenhemmende Wirkung. Eine aktuelle
Phase I/IT Studie zeigt bei chronischer ITP eine iiber
50%ige Ansprechrate und zumeist nur leichtgradige Ne-
benwirkungen (Ubelkeit, Durchfall, Blihungen und Er-
schopfung) [76, 77]. Eine Phase III Studie (Luna 3) wurde
bereits initiiert. Ein weiterer BTK-Inhibitor, Orelabruti-
nib, wird ebenfalls aktuell gepriift [78].

18.4. Daratumumab

Daratumumab, ein Anti-CD38-Antikorper, richtet
sich gegen Plasmazellen und ist fiir die Behandlung des
multiplen Myeloms zugelassen. Aufgrund der Hypothe-
se, dass langlebige autoreaktive Plasmazellen im Kno-
chenmark die Ursache fiir das Versagen konventioneller
Behandlung bei Autoimmunzytopenien sein kénnten,
finden aktuell erste Studien mit Daratumumab bei ITP-
Patient*innen statt (Dart-Studie) [79, 80].

18.5. Bortezomib

Es gibt Einzelfallberichte, dass Bortezomib bei
Patient*innen mit multiresistenter ITP einen Anstieg der
Thrombozytenzahl erreicht. Eine Arbeitshypothese ist,
dass Bortezomib langlebige Plasmazellen, die Thrombo-
zyten-Autoantikorper bilden, die aber von Rituximab
und anderen Immunsuppressiva nicht erreicht werden,
doch noch erreicht [81]. Alternativ konnte Bortezomib
die Antigenprisentation von dendritischen Zellen zu
CD4 Lymphozyten verhindern [82].
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18.6. Decitabin

Decitabin ist ein Zytostatikum, das als DNA-Methyl-
transferase-Inhibitor wirkt und in niedrigen Dosen die
Zelldifferenzierung und -reifung fordert. Es wird zur
Therapie myelodysplastischer Syndrome eingesetzt. De-
citabin unterstiitzt auch die Funktion von T-Helfer Lym-
phozyten und T-Regulatorischen Lymphozyten. Mit der
Annahme, dass man so die Immundysregulation bei der
ITP korrigieren und die Ausreifung von Megakaryozyten
fordern konne, gibt es erste Fallberichte [83-85].

18.7. Inhibitoren des neonatalen Fc-Rezeptors

IgG und andere Serumproteine werden kontinuierlich
mittels Pinozytose in Endothel- und Knochenmarkzellen
aufgenommen, zum Lysosom transportiert und dort ab-
gebaut. Der neonatale Fc-Rezeptor (FcRn) schiitzt IgG
vor diesem lysosomalen Abbau, indem er es bindet, zur
Zelloberfliche rezirkuliert, wo es dann wieder in den
Blutkreislauf abgegeben wird. Durch diesen Schutzme-
chanismus verldngert FcRn die Halbwertszeit von ,,nor-
malem® IgG, aber auch von pathologischen Autoantikor-
pern. Rozanolixizumab und Efgartigimod sind FcRn An-
tagonisten, die die IgG-FcRn-Interaktion storen und
dadurch den lysosomalen Abbau von IgG, inclusive
krankheitsverursachenden IgG-Auto-Antikorpern, er-
hohen. Beide Wirkstoffe wurden bei Patient*innen mit
chronischer ITP eingesetzt und erreichten einen Anstieg
der Thrombozytenzahl [86, 87]. Als Nebenwirkung wer-
den Kopfschmerzen, Fieber und abdominelle Beschwer-
den berichtet. Fiir Efgartigimod wurden aktuell positive
Phase III Studienergebnisse veroffentlicht [88]. Der Her-
steller von Rozanolixizumab hat im Sommer 2022 mitge-
teilt, dass die Studien zur Therapie der persistierenden
und chronischen ITP mit Rozanolixizumab aus nicht-
medizinischen Griinden gestoppt wurden.

18.8. B-Zell-aktivierender Faktor Inhibitoren

B-Zell-aktivierender Faktor (BAFF) ist wichtig fiir die
Proliferation und das Uberleben von aktivierten B-Zel-
len. Hohe BAFF Spiegel sind mit Autoimmunerkrankun-
gen assoziiert. Belimumab ist ein monoklonaler Antikor-
per gegen BAFF, der in der Therapie des systemischen
Lupus erythematodes (SLE) eingesetzt wird. Belimumab
ist auch bei chronischer I'TP wirksam. Bei den wenigen
bisher behandelten Patient*innen liegt die Ansprechrate
bei 80%, darunter sind 66% komplette Remissionen. Als
Nebenwirkung wurden Infusionsreaktionen, leichte
Symptome einer Serum-Krankheit und leichte Infektio-
nen berichtet [89].

18.9. Sutimlimab

An Thrombozyten gebundene Autoantikorper fixie-
ren Komplement. Die Komplement-vermittelte Zellsché-
digung ist somit ein weiterer Pathomechanismus im Rah-

Matzdorff et al.



men der chronischen ITP [90, 91]. Sutimlimab ist ein hu-
manisierter monoklonaler Antikoérper gegen Cls. Er
verhindert sowohl die Komplement-bedingte Zellschadi-
gung als auch die langfristige Aktivierung von autoim-
munen B-Zellen und die Produktion von Autoantikor-
pernim Rahmen von Autoimmunerkrankungen. In einer
Phase I Studie mit multirefraktiren ITP-Patient*innen
erreichte Sutimlimab bei der Hilfte der Patient*innen ei-
nen raschen Anstieg der Thrombozytenzahl [92]. Nach
dem Absetzen von Sutimlimab fallen die Thrombozyten
leider wieder ab. Interessant ist die Beobachtung, dass Su-
timlimab bei Patient*innen mit Autoimmunhédmolyse,
die auch hiufig unter Fatigue leiden, diese rasch und
nachhaltig unterdriicken kann [93].

18.10. Atorvastatin

Atorvastatin hat bei Patient*innen mit steroid-refrak-
tarer ITP einen stimulierenden Effekt auf Megakaryozy-
ten und Thrombozytopoese [94]. Eine erste Studie mit
einer Kombination von Dexamethason und Atorvastatin
bei neudiagnostizierter ITP ist in Vorbereitung
(NCT03692754).

18.11. Alternative und komplementire

Behandlungsmethoden

Mehr als die Halfte aller Patient*innen mit chroni-
scher ITP nutzt alternative oder komplementire Behand-
lungsformen. Evidenz fiir die Wirksamkeit spezifischer
Verfahren bei der ITP gibt es nicht. Die Arzt*in sollte
aktivund empathisch danach fragen. Komplementir ein-
gesetzte Praparate konnen Wechselwirkungen mit ITP-
Medikamenten haben. Besonders relevant sind diesbe-
ziiglich Weihrauch, Johanniskraut, koreanischer Gin-
seng, Mariendistel, Sonnenhut (Echinacea) [95].

18.12. Vorbeugung und Friiherkennung

Betroffene fragen hiufig, ob Verwandte, insbesondere
ihre Kinder, auch ein erhohtes ITP-Risiko haben und ob
Fritherkennungsuntersuchungen sinnvoll sind. Diese
Frage basiert auf der Beobachtung, dass andere Immun-
erkrankungen (z.B Asthma, Heuschnupfen) familidr ge-
héduft auftreten konnen. Die I'TP ist jedoch so selten und
familidre Haufungen sind so extreme Rarititen (siehe
Anmerkung im Kapitel 3), dass eine Untersuchung der
Angehorigen auf ITP allein aufgrund der Erkrankung des
Probanden/der Probandin nicht empfohlen wird.

Viele Patient*innen mochten auch wissen, ob sie eine
bestimmte Erndhrung oder Lebensweise wihlen sollen,
um einer Verschlimmerung oder, wenn sie eine Remissi-
on erreicht haben, einer erneuten Krankheitsexazerbati-
on vorzubeugen. Nach Kenntnis der Autor*innen gibt es
keine Erndhrung, die die Thrombozytenzahl steigert. Be-
stimmte nutritivtoxische Einflussfaktoren, wie z.B. Alko-
hol, sollten jedoch vermieden werden. Alkohol in hohe-
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ren Dosen kann kurzfristig durch einen direkten Effekt
auf die Megakaryozyten und langerfristig durch die Ent-
wicklung einer Leberfunktionseinschrinkung und Sple-
nomegalie die Thrombozytopenie verstirken.

19. Besondere Situationen

19.1. Sekundire ITP

Von sekundidrer ITP spricht man, wenn die ITP im
Rahmen einer anderen Grunderkrankung auftritt. Die se-
kundére ITP ist nicht selten. Sie spricht auf eine 1st Line
Therapie mit Glukokortikoiden meist nicht gut an. Viele
Patient*innen bediirfen weiterer Therapielinien (Uber-
sicht bei [96]).

Haufige Ausloser einer sekunddren ITP sind:

— Medikamente,

— Infektionen, z.B. HIV, Hepatitis C, H. pylori, COVID
u.a. Viruserkrankungen,

— systemische Autoimmunerkrankungen (Sjégren Syn-
drom, SLE, Rheumatoide Arthritis, Autoimmunthyre-
oiditis, u.a.) und autoimmune entziindliche Darmer-
krankungen (Colitis ulcerosa, M. Crohn),

— primdre und sekundéire Immundefizienzsyndrome
(z.B. CVID),

— hédmatologische Neoplasien: Myelodysplastische Syn-
drome und Lymphome (1-2% aller Lymphom- und
insbesondere 2-5% der CLL-Patient*innen entwi-
ckeln eine sekundire I'TP),

— In den letzten Jahren hat die Inzidenz sekundirer Im-
munthrombozytopenien bei Tumorpatient*innen zu-
genommen, weil immer mehr Tumorentititen mit
Checkpoint-Inhibitoren behandelt werden. Bei ~1%
der mit Checkpoint-Inhibitoren behandelten Pa-
tient*innen kommt es zu einer ITP, meist in den ersten
Behandlungsmonaten.

Angaben zum Anteil sekundérer ITP-Erkrankungen
schwanken zwischen 10 und 20%, bei Kindern und Ju-
gendlichen ist die Haufigkeit eher niedrig und nimmt
dann mit dem Alter zu [97]. Eine aktuelle Studie zeigt,
dass 12% aller zunachst — selbst von Experten — als primar
klassifizierten ITP-Erkrankungen im weiteren Verlaufals
sekundire umbklassifiziert werden miissen [98]. Bei be-
stimmten auffilligen Befunden sollte deshalb bereits ini-
tial eine gezielte Suche nach einer sekundaren Grunder-
krankung erfolgen (Abb. 7).

Die sekundire ITP spricht haufig nicht gut auf die
Erstlinientherapie mit Glukokortikoiden an. Es gibt aber
auch keine speziellen Therapieempfehlungen fiir die se-
kunddre ITP; die Behandlung richtet sich sowohl nach
der auslosenden Grunderkrankung als auch der Schwere
der Thrombozytopenie. Wenn die Thrombozytopenie im
Vordergrund steht, wird man sich nach dem tiblichen
Vorgehen wie bei der primiren ITP richten.
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Eigen- ur:j,lkFamlllenanam— Wenn Diagnostik gemaR
nese, l\:e : a;nsntenanam- —»{ Tab. 2 auch unauff.,, dann | —
nese, korperliche Untersu- wahrschl. primare ITP
chung, alle unauffallig
Fieber und;oder ak.t|V|erte Diagnostik auf HIV, EBV,
Lymphozyten im > CMV, Hepatitis u.a. —
Blutausstrich und/oder )
Viruserkrankungen
Isolierte erhohte Leberwerte
Thrombozytopenie i
LymphknotenvergréRerung HIV, EBV,h?MV—St?r.oIogle,
> und/oder Hepato- — O:mmunphanotypme;ung —
Splenomegalie er Lymphozyten, ggf. CT-
Thorax, Abdomen,
Thrombosen (vends, Untersuchung auf Lupus
arteriell), Fehlgeburten, antikoagulanz,
.—’ f—
hoher Titer antinukleérer Antiphospholipid-
Antikorper Antikorper, SLE, etc.

\ 4

Thrombozytopenie spricht
auf Glukokortikoide oder
i.v. Immunglobuline kaum

oder gar nicht an.

Erweiterte Diagnostik gemaR Tab. 3, wenn initiale Diagnostik
(Tab. 2) langer zurtickliegt, dann ggf. diese auch wiederholen

Abb. 7. Befunde und Untersuchungen, die bei der Differentialdiagnose primare und sekundire I'TP hilfreich sein

konnen [96].

Wihrend die sekunddre ITP nach Glukokortikoiden
héufig rezidiviert scheint sie auf TPO-RAs gut anzuspre-
chen [99]. Leider sind alle TPO-RAs arzneimittelrecht-
lich nur fiir die primire, nicht fiir die sekundére ITP zu-
gelassen. Da die sekundédre ITP auf Glukokortikoide
meist nur kurzzeitig und/oder unzureichend anspricht
wire eine unaufwindige und, wenn der Patient blutet,
auch nachtrigliche rasche Genehmigung der Kosten-
ibernahme von TPO-RAs durch die Krankenkasse wiin-
schenswert.

Die Splenektomie hat bei sekunddrer ITP niedrigere
Langzeitremissionsraten als bei primérer ITP. Die Milz-
entfernung verstirkt auflerdem eine bereits vorbestehen-
de Immunsuppression und erhoht das Risiko fiir Infekte.
Sie sollte deshalb vermieden werden.

19.2. Impfungen

Impfungen bei vorbekannter ITP

ITP-Patient*innen konnen alle Standardimpfungen
erhalten, die von den nationalen Gesundheitsbehorden
empfohlen werden. Nur bei ITP-Patient*innen mit im-
munsuppressiver Therapie wie z. B. Glukokortikoide, Ri-
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tuximab, etc. sind Impfungen mit lebenden Viren (z.B.
Masern-, Roteln-, Mumps-, Windpocken-, Gelbfieber-
Impfung) kontraindiziert. Diese Einschrankung trifft
nicht auf die Therapie mit TPO-RAs zu. Bei Fostamatinib
gibt es bisher keine Daten, wahrscheinlich gibt es aber
auch keine Einschrankung.

Intravendse Immunglobuline konnen die Wirkung
von Lebendimpfstoffen beeintrichtigen. Die Hersteller
empfehlen daher Abstinde von mindestens drei Mona-
ten, bei Masernimpfung bis zu einem Jahr, zwischen
Gabe der Immunglobuline und einer Lebendimpfung
einzuhalten.

Bei Patient*innen, die eine ITP in der Anamnese ha-
ben und jetzt in Remission sind, oder bei Patient*innen,
die aktuell unter einer chronischen ITP leiden, scheinen
Impfungen keinen klinisch relevanten Riickfall oder eine
Verschlimmerung der Thrombozytopenie zu induzieren.
Wenn die Impfung unterlassen wird und der Patient/die
Patientin dann an der Infektion erkrankt, hat er mogli-
cherweise ein hoheres Risiko, dass diese Infektion die
Thrombozytopenie verschlimmert. Deshalb sollte auch
die ,,Thrombozytopenie-behaftete Masern-Mumps-Ro-
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teln (MMR)- und Windpocken-Impfung allen bisher
nicht geimpften Kindern mit ITP angeboten werden.

Impfungen und neu aufgetretene ITP

Kurzfristige Thrombozytopenien in Assoziation mit
Impfungen sind nicht ungewoéhnlich. Nach MMR-Imp-
fung liegt die Inzidenz bei 1:40°000. Studien finden aber
keine Haufung chronischer Thrombozytopenien nach
Impfungen. Bei den seltenen Patient*innen, bei denen ein
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer ITP und
einer vorhergehenden Impfung vermutet wird, sollten
der Nutzen weiterer Impfungen mit diesem oder anderen
Impfstoffen, die dhnliche Bestandteile enthalten, gegen
die Risiken abgewogen werden.

Eine spezielle Situation ergibt sich gelegentlich nach
MMR-Impfungen: bei diesen Impfungen sind kurzfristi-
ge Thrombozytopenien nicht selten (s.0.). Andererseits
empfiehlt man mindestens zwei MMR-Impfungen, um
den vollen Impfschutz zu erreichen. In der Praxis stellt
sich dann die Frage, ob eine zweite Impfung zumutbar ist,
wenn eine Patient*in nach der ersten Impfung eine tran-
siente Thrombozytopenie entwickelt hat. Bei einigen
Kindern wurde beschrieben, dass nach Re-Vaccination
keine erneute Thrombozytopenie auftrat, und das Risiko
einer Thrombozytopenie nach Infektion mit Wildviren
ist nicht von der Hand zu weisen. Man sollte deshalb prii-
fen, ob das Kind Antikorper entwickelt hat. Im positiven
Fall kann man auf die zweite Impfung verzichten. Wenn
der Proband keine oder nur niedrige Antikérper-Titer
aufgebaut hat, dann wird das Risiko, dass er nach einer
Infektion mit Wildviren auch eine Thrombozytopenie
entwickelt, allgemein als hoher angesehen und eine Re-
Vaccination empfohlen.

Impfungen vor Splenektomie oder Rituximab

ITP-Patient*innen, bei denen aufgrund haufiger oder
schwerer Blutungen bzw. bei Therapieresistenz eine bal-
dige Splenektomie zu den niherliegenden Therapieopti-
onen zihlt, sollten frithzeitig gegen Pneumo- und Menin-
gokokken sowie Haemophilus influenzae B geimpft wer-
den (siehe Kapitel 14.1). Das gleiche gilt fiir Patient*innen,
die Rituximab erhalten sollen. Impfungen nach Ritu-
ximab entfalten keine ausreichende Schutzwirkung, weil
die Impfantwort fiir mehrere Monate unterdriickt wird.

19.3. COVID-19

COVID-19 und Thrombozytopenien (allgemein)

Thrombozytopenien im Rahmen von Viruserkran-
kungen sind nicht ungewohnlich (HIV, HCV, EBV,
CMV, Herpes, Parvovirus, Masern, Roteln, Zika, Sars-
CoV-1, etc.) [100]. Die COVID-19 Infektion ist davon
nicht ausgenommen. Ein Abfall unter 150 x 10%/L findet
sich bei ca. 20-30% der Patient*innen, meist ist die
Thrombozytopenie leichtgradig. Hohergradige Throm-
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bozytopenien und insbesondere Blutungen sind wesent-
lich seltener, dann aber gehéuft bei Patient*innen mit ei-
nem schweren oder letztlich tddlichen Krankheitsverlauf.
Schwere Thrombozytopenien sind im Rahmen einer CO-
VID-19 Erkrankung ein Indikator fiir eine schlechte Pro-
gnose [101].

Die Thrombozytopenie bei COVID-19 Erkrankung
hat vielfiltige Ursachen, z.B. konnen Viren, Bakterien,
aber auch Medikamente die Neubildung von Zellen im
Knochenmark und damit auch von Thrombozyten sto-
ren. Oder es kommt zur Aktivierung von Gerinnungsvor-
gingen, wobei Thrombozyten fiir die Gerinnselbildung
verbraucht werden. Viele Patient*innen, die auf einer In-
tensivstation behandelt werden - nicht nur bei CO-
VID-19, auch bei anderen Erkrankungen - haben niedri-
ge Thrombozytenwerte, wobei sich selten nur eine einzel-
ne, sondern meist eine Kombination verschiedener
Ursachen findet [102, 103]. Dies sind alles Thrombozyto-
penien, die nicht durch Thrombozyten-Autoantikorper
verursacht werden, also zunichst nichts mit einer ITP zu
tun haben, deren Pathomechanismen aber bei ITP zu der
bereits bestehenden Thrombozytopenie hinzutreten und
diese verstirken konnen. Eine COVID-19 Infektion kann
auch eine Thrombozytose auslosen [104].

COVID-19 und ITP

Es gibt mittlerweile zahlreiche Berichte, dass im Rah-
men einer COVID-19 Erkrankung eine ITP-Erkrankung
neu auftreten kann [105-113]. Bei einigen COVID-19
Patient*innen fallen die Thrombozytenwerte bis unter
1’000/pL und zumindest in Einzelfillen sind auch schwe-
re Blutungen, bis hin zu ZNS-Blutungen beschrieben
(106, 107, 109, 112].

Ob COVID-19 bei ITP-Patient*innen die bestehende
Immundysregulation unspezifisch verstirkt oder ob spe-
zifische, neue Pathomechanismen aktiviert werden, ist
unklar. Es gibt einen Bericht, der die Moglichkeit eines
»Molekular Mimicry* diskutiert [114].

Die sekundére ITP bei COVID-19 tritt typischerweise
nicht am Anfang der COVID-19 Erkrankung auf, sondern
haufig nach 1 Woche oder sogar erst nach der Erholung
(,late-phase thrombocytopenia) [115]. In den meisten Fal-
len ist die Immunthrombozytopenie transient und schlief3-
lich normalisieren sich die Thrombozytenwerte wieder, es
wurden aber auch Rezidive beschrieben, moglicherweise als
Zeichen, dass SARS-CoV-2 auch persistierende oder gar
chronische Verlaufe induzieren kann [108, 113].

Risiko fiir einen schweren COVID-19 Verlauf bei

ITP-Patient*innen

ITP-Patient*innen die gerade eine das Immunsystem
hemmende Therapie bekommen (hochdosiert, ldnger-
fristige Glukokortikoid, Azathioprin, Rituximab), haben
ein hoheres Risiko zu erkranken und einen schweren
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Krankheitsverlauf zu entwickeln. ITP-Patient*innen, die
aktuell keine Therapie bekommen oder eine Behandlung
mit einem TPO-RA, haben kein hoheres Risiko, weil
TPO-RAs das Immunsystem nicht hemmen. Auch fiir
den neuen ITP-Wirkstoff Fostamatinib ist eine relevante
Immunhemmung nicht bekannt. Bisher geht man davon
aus, dass ITP-Patient*innen, denen die Milz entfernt
wurde, nicht hdufiger und nicht stirker an COVID-19
erkranken.

Beratung und Therapie der ITP-Patient*in, die sich

mit SARS-CoV-2 angesteckt hat

In der Regel bediirfen ITP-Patient*innen, die sich mit
SARS-CoV-2 angesteckt haben keiner speziellen Thera-
pie oder Therapieumstellung. Bei Blutungen wird man
Kortikosteroide oder Immunglobuline geben oder die
Dosis der bisherigen Therapie voriibergehend erhohen.

Viele Patient*innen sind beunruhigt, dass allein schon
die Ansteckung bei ihnen zu einem geféhrlichen Throm-
bozytenabfall fithrt und dass sie dann bluten konnen. Es
wurde bereits erwdhnt, dass bei ITP-Patient*innen die
Thrombozytenzahl im Rahmen der Infektion abfallen
kann (siehe Kapitel 19.2), bei einigen steigen die Throm-
bozyten aber auch [104, 116]. Die Patient*in, die sich an-
gesteckt hat, aber keine neuen Blutungssymptome entwi-
ckelt, braucht keine Thrombozytenzahl-Kontrolle. Die
Patient*in, die sich angesteckt hat und neue Blutungszei-
chen entwickelt, sollte ihre Arzt*in kontaktieren und ge-
gebenenfalls die Thrombozytenzahl bestimmen lassen.
Die allermeisten Patient*innen brauchen keine Therapie.
Bei Blutungen wird man Glukokortikoide oder Immun-
globuline geben oder die Dosis der bisherigen Therapie
voriibergehend erhohen.

TPO-RAs erhohen das Thromboserisiko. Auch die
COVID-19 Infektion erhoht das Thromboserisiko. Dies
ist jedoch kein Grund bei der Behandlung von ITP-
Patient*innen, die an COVID-19 erkrankt und deren
Thrombozyten abgefallen sind, auf TPO-RA zu verzich-
ten oder diese gar abzusetzen. Besser sollte man die
Patient*innen iiber die Symptome einer Thrombose auf-
klaren und einen Kontakt mitgeben, der auch nach Dienst
oder am Wochenende erreichbar ist.

Stationdr aufgenommenen ITP-Patient*innen mit
COVID-19 sollte man - wenn die Blutungsneigung und
die Thrombozytenzahlen das zulassen - eine Thrombo-
seprophylaxe anbieten.

COVID-19 Impfung und ITP-Neuerkrankungen

Bei einigen wenigen Patient*innen, bei denen keine
ITP vorbekannt ist, wurde nach einer COVID-19 Imp-
fung eine ITP neu diagnostiziert [117-124]. Insgesamt
scheint das Risiko aber extrem niedrig zu sein. Auflerdem
ist die Prognose sehr gut, d.h. die meisten Patient*innen
erholen sich wieder [121]. Eine Studie aus Schottland fin-
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det fiir den AstraZeneca-Impfstoff eine Steigerung der
ITP-Neuerkrankungsrate von 1 auf 2 Patient*innen bei
200’000 Geimpften [117, 122].

Dabei muss man beachten, dass die natiirliche Hinter-
grundinzidenz 2-4 Neuerkrankungen pro 100’000 Men-
schen pro Jahr betrdgt. Bei einer Million Impfdosen wird
man also 1,6-3,3 Neuerkrankungen in den 4 Wochen
nach einer Impfung erwarten kénnen, allein weil das die
natiirliche Inzidenz ist. Eine aktuelle franzosische Studie
beschreibt 1.6 Neuerkrankungen in den 6 Wochen nach
der Impfung [124]. Es gibt bisher keine Studie, die nach
der Impfung eine die Hintergrundinzidenz signifikant
tiberschreitende Zahl an ITP-Neuerkrankungen zeigt
[123].

COVID-19 Impfung und Verschlimmerung einer

bestehenden ITP

Man hat beobachtet, dass bei Patient*innen mit vorbe-
kannter ITP nach einer COVID-19 Impfung die Throm-
bozytenzahlen abfallen [125, 126]. Meist ist der Abfall nur
milde und die Héufigkeit klinisch relevanter Blutungen
scheint im unteren einstelligen Prozentbereich zu liegen
[126]. Der Abfall erfolgt bei den allermeisten Geimpften
in den ersten 2 Wochen nach der Impfung, nicht spiter.
Bei einigen Patient*innen steigen die Thrombozyten
nach der Impfung auch an [126].

Man muss bei der Beurteilung des Impfrisikos bertick-
sichtigen, dass im Fall eines fehlenden Impfschutzes und
wenn die ITP-Patient*in dann an COVID-19 erkrankt,
die Thrombozyten auch abfallen und Blutungen auftre-
ten konnen, und zwar viel haufiger als bei der Impfung
[127]. Grundsitzlich gilt deshalb, dass sich alle ITP-
Patient*innen so schnell wie moglich gegen COVID-19
impfen lassen sollten; die Wahl des Impfstoffes spielt kei-
ne Rolle.

Soll bei ITP-Patient*innen nach der Impfung die

Thrombozytenzahl kontrolliert werden?

Da der Thrombozytenabfall nach Impfung selten und
in der Regel milde ist, keine Blutungen macht und auch
keiner Therapie bedarf wiren regelméfliige Thrombozy-
tenzahlmessungen nach der Impfung bei den allermeis-
ten ITP-Patient*innen ohne Konsequenz und wiirden
nur zu unnétiger Verunsicherung und Sorge fithren. In
der Regel reicht es deshalb, wenn die Patient*innen selbst
darauf achtet, ob sie neue Blutungszeichen entwickeln.
Nur dann sollte die Thrombozytenzahl bestimmt und ge-
gebenenfalls die Therapie angepasst werden. Zusitzlich
kann man bei folgenden Risikogruppen Thrombozyten-
zahlkontrollen anbieten:

— Patient*innen, die schon einmal bedrohlich geblutet
haben,

— Patient*innen, die gleichzeitig Antikoagulanzien ein-
nehmen,
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Tabelle 19. Anzustrebende

Thrombozytenwerte bei Operationen und ~ EINGriff

Schwellenwert

anderen invasiven Verfahren

Zahnarztliche Zahnreinigung, Zahnsteinentfernung

>20-30 x 10°%/L

Zahnextraktion (einfach) >30x 10%/L
Zahnextraktion (komplex, z.B. molar) >50 x 10%/L
Leitungsandsthesie bei Zahneingriff >30 x 10%/L
Lumbalpunktion (elektiv) >50 x 10%/L
Lumbalpunktion (vitale Indikation) >20 x 10%/L
Spinalanésthesie >50 x 10%/L
Epiduralansthesie >80 x 10%/L
Anlage eines zentralen Venenkatheters >20 x 10°/L
Gastrointestinale Endoskopie ohne Biopsie kein Schwellenwert
Gastrointestinale Endoskopie mit Biopsie >20 x 10%/L
Bronchoskopie/Bronchiallavage >20 x 10%/L
Bronchoskopie mit transbronchialer Biopsie >50 x 10%/L
Gelenkpunktion >20 x 10%/L
Leberpunktion bei transjuguldarem Zugang (bevorzugt) >10 x 10%/L
Leberpunktion bei transkutanem Zugang >50 x 10%/L
Beckenkammbiopsie kein Schwellenwert
Andere Organpunktionen/Biopsien >50 % 10%/L
Kleine Operation? >50 x 10%/L
Kleine Operationen, bei denen durch Kompression eine Blutstillung

erreicht werden kann >20 x 10%/L
GroRere Operation® >80 x 10%/L

Neurochirurgischer Eingriff
Eingriffe am hinteren Augenabschnitt

>70-100 x 10%/L
>70-100 x 10%/L

2 Kleine Operationen sind operative Eingriffe mit einem geringen Blutungsrisiko, zu
denen die Mehrzahl der peripheren Eingriffe zahlt. PGréBere Operationen sind z.B.
abdominelle oder thoraxchirurgische Eingriffe und Operationen in Regionen, die im Falle
einer postoperativen Blutung nicht komprimiert werden kénnen. Anmerkung: Diese Zahlen
wurden fur Patient*innen mit Thrombozytenbildungsstérungen erhoben. Far ITP-
Patient*innen gibt es keine entsprechenden Daten. Hier muss auch die individuelle
Blutungsanamnese berticksichtigt werden, ob in ihrer Anamnese eine Patient*in bereits bei
den angegebenen Thrombozytenzahlen geblutet hat.

— Patient*innen, die nach einer fritheren Impfung be-
reits einmal einen bedrohlichen Thrombozytenabfall
und Blutungen hatten,

— Patient*innen, die keine Milz mehr haben,

— Patient*innen mit multiplen ITP-Vortherapien, die
schwierig einzustellen waren,

— Patient*innen, die sich grofle Sorgen machen und de-
nen ein Monitoring Beruhigung geben wiirde.

Die Kontrollen kénnen sich auf die erste und zweite

Woche nach der Impfung beschranken [120, 126].

Haben ITP-Patient*innen, die nach der ersten
Impfung einen Thrombozytenabfall oder Blutungen
entwickeln, ein hoheres Risiko, auch nach der 2.

oder der 3. Impfung (Booster) Komplikationen zu

entwickeln?

Eine aktuelle Studie zeigt, dass nur bei ca. der Hilfte
der ITP-Patient*innen, die nach der ersten Impfung ei-
nen Thrombozytenabfall entwickelt haben, auch bei der
zweiten Impfung die Thrombozyten fallen. Die andere
Hilfte hat keine Probleme mehr [125]. Fiir die dritte, die
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Boosterimpfung gibt es noch keine Daten. Patient*innen,
die nach der ersten Impfung einen Thrombozytenabfall
und/oder nur leichte Blutungen hatten, sollten deshalb
wieder geimpft werden, dann mit Monitoring. Bei
Patient*innen, die nach der ersten Impfung schwere Blu-
tungen hatten, d.h. Blutungen, fiir die sie ins Kranken-
haus mussten oder fiir die sie eine intensivere Therapie
brauchten, wiren die Autoren beziiglich einer erneuten
Impfung zuriickhaltend [120].

Was muss man bei der Impfung von ITP-
Patient*innen noch beachten? Gibt es Unterschiede
zu Nicht-ITP-Patient*innen?

ITP-Patient*innen werden in den gleichen Impfab-
stainden geimpft, wie Nicht-ITP-Patient*innen. Nur ITP-
Patient*innen, die eine immunhemmende Therapie be-
kommen, z.B. langerfristig oder hoher dosierte Glucocor-
ticoide, Azathioprin oder Rituximab, sollten bereits 4
Wochen nach den ersten zwei Impfungen mit einer 3.
Impfung ,,geboostert” werden.
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Tabelle 20. Praoperative Anhebung der Thrombozytenzahl bei ITP-
Patient*innen (Dosisangaben fiir Patient*innen, die nicht bereits
einen TPO-RA bekommen; Zulassungsstatus beachten: Wenn die
ITP-Patient*innen bisher noch gar keine ITP-Therapie hatten, ist die
Gabe eines TPO-RAs “off-label”, nicht aber die Gabe von IVIG)

Wirkstoff Dosierung

Eltrombopag 50 mg tdglich als Tablette (oder 25 mg tdglich
fur Patient*innen ostasiatischer Abstammung)
21 Tage vor der Operation bis 7 Tage post-OP
Die Dosis muss an die Thrombozytenzahlen
angepasst werden (mindestens 25 mg,

hochstens 75 mg)

IVIG IVIG-Infusion (1-2 g/kg) 7 (+2) Tage vor der
Operation; bei Bedarf ist eine weitere Infusion
innerhalb einer Woche nach Erreichen der

chirurgischen Hamostase zuldssig

Romiplostim Eine Dosis von 3 pug/kg pro Woche (iber 2 Dosen
erhdhte die Thrombozytenzahl bei 79% der
Patient*innen innerhalb von 14 Tagen auf >100

x 10%/L

19.4. Operationen und Zahneingriffe

Wenn bei Patient*innen mit ITP eine Operation oder
ein invasiver diagnostischer Eingriff geplant wird, stellt
sich die Frage nach den pridoperativ anzustrebenden
Thrombozytenwerten (dazu siehe Tabelle 19).

Wenn sich ITP-Patient*innen einer Notfall-Operati-
on unterziehen miissen, wird man i.v. Immunglobuline
geben, da diese schnell wirken. Wenn die Operation je-
doch mit ausreichendem Vorlauf geplant werden kann,
sollte man andere Moglichkeiten in Betracht ziehen. Die
Gabe von Glukokortikoiden ist zu vermeiden, da diese
die Wundheilung beeintrachtigen und im Falle einer In-
fektion mit einem schwereren Infektionsverlauf verbun-
den sind. Mit der praoperativen Gabe eines Thrombopo-
etin-Rezeptoragonisten kann eine genauso sichere
Thrombozytenzahl erreicht werden, wie mit der Gabe ei-
nes i.v. Immunglobulins (siehe Tabelle 20).

19.5. Schwangerschaft
(Ubersicht bei Matzdorff und Sachs [128])

Epidemiologie

Milde Thrombozytopenien von 100-150 x 10°/L fin-
det man deshalb bei 5-10% der Schwangeren. Die hdu-
figste Thrombozytopenie in der Schwangerschaft ist die
Gestationsthrombozytopenie (70-80%), gefolgt von Pra-
eklampsie und HELLP Syndrom (15-20%) und der ITP
(1-4%). Selten sind Antiphospholipid-Syndrom, throm-
botisch-thrombozytopenische =~ Purpura,  familidre
Thrombozytopenien und andere Syndrome [129]. Die
absolute ITP-Haufigkeit in der Schwangerschaft betragt
ca. 1:1°000-10’000. In 70-90% der Fille ist die ITP vorbe-

34 Oncol Res Treat
DOI: 10.1159/000528819

kannt, bei ca. 10-30% wird sie erst im Lauf der Schwan-
gerschaft diagnostiziert.

Verlauf der ITP und empfohlene Kontrollintervalle

Die ITP ist wahrend der Schwangerschaft nicht sta-
tisch. Bei der Hilfte der Patientinnen fallen die Throm-
bozytenwerte weiter ab und bei einem Viertel ist dann
eine Therapie erforderlich. Seltener kommt es zum ge-
genteiligen Phinomen, dass die Werte ansteigen. Blutun-
gen sind ein relevantes Risiko. Mit fallenden Thrombozy-
tenwerten steigt natiirlich die Sorge vor relevanten Blu-
tungen. Die Konsequenz ist, dass man bei stabilen Werten
die Thrombozytenzahl alle 4 Wochen bestimmen wird,
praktischerweise bei den gynikologischen Kontrollen.
Bei Werten unter 80 x 10°/L sollte in den letzten 4 Wo-
chen vor der Entbindung die Thrombozytenzahl wo-
chentlich gemessen werden.

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 proko-
agulatorische Gerinnungsaktivierung in der Schwanger-
schaft fiir die geringere Blutungsneigung eine Rolle.

Auch das ungeborene Kind kann durch die ITP der
Mutter betroffen sein, wenn durch den plazentaren Uber-
tritt von Thrombozyten-Antikérpern eine Thrombozy-
topenie beim Neugeborenen ausgeldst wird. Das Risiko
liegt bei ca. 5-14% [130]. Intrazerebrale Blutungen treten
bei <1,5% auf und die neonatale Mortalitdt betragt <1%.
Die Blutungen manifestieren sich nicht wie bei der neo-
natalen Alloimmunthrombozytopenie bereits intraute-
rin, sondern meist peri- und bis ca. 1 Woche postnatal.
Der einzige pradiktive Marker ist, ob bereits bei einer vor-
hergehenden Geburt eine Thrombozytopenie des Neuge-
borenen aufgetreten war. Dann ist die Wahrscheinlich-
keit hoch, dass sich dies bei der nachsten Geburt wieder-
holt.

Diagnostik

Die Differentialdiagnostik orientiert sich am zeitli-
chen Auftreten der Thrombozytopenie, den klinischen
und den Laborbefunden (siehe Tabelle 21 und Abb. 8).

Bei einer in der Schwangerschaft neu diagnostizierten
Thrombozytopenie >100 x 10°/L ist in der Regel keine
weitere Diagnostik notwendig. Die Wahrscheinlichkeit
isthoch, dass es sich um eine harmlose Schwangerschafts-
thrombozytopenie handelt. Bei Werten von <100 x 10%/L
wird eine Basisdiagnostik analog dem Vorgehen bei
nicht-schwangeren ITP-Patient*innen empfohlen (siehe
Kapitel 3).
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Therapieindikation

Circa die Hilfte aller Schwangeren mit ITP benotigt
eine Behandlung. Wihrend man bei nicht-schwangeren
Patient*innen den sogenannten Thrombozytenschwel-
lenwert (Wert, ab dem behandelt werden sollte) schon
vor Jahren verlassen hat, lebt dieser im praktischen Um-
gang mit schwangeren I'TP-Patientinnen weiter. Leitlini-
en und viele Experten empfehlen die Behandlung, unab-
hingig von der klinischen Blutungsneigung oder anderen
Faktoren, sobald bei einer Schwangeren Werte von 20-30
x 10°/L unterschritten werden. Zum Ende der Schwan-
gerschaft sollten die Werte hoher liegen. Fiir die vaginale
Entbindung werden Werte iiber 50 x 10°/L gefordert, fiir
eine Sectio oder eine Leitungsandsthesie bei der Entbin-
dung 70-80 x 10°/L.

Therapie

— Steroide [Predniso(lo)n]: Man wird — wenn kein Not-
fall die Verwendung hoherer Dosen erforderlich
macht - mit einer Dosis von 20-30 mg/Tag beginnen
und versuchen, diese rasch soweit zu reduzieren, dass
eine Thrombozytenzahl von 20-30 x 10°/L gehalten
werden kann (meist reichen 10-20 mg/Tag).

— Dexamethason, das bei Nicht-Schwangeren gerne
eingesetzt wird, ist in der Schwangerschaft uniiblich
bzw. kontraindiziert (siehe Fachinformation). Storun-
gen der Fotalentwicklung sind moglich.

— Die Gabe von Glukokortikoiden (oder IVIG s.u.) an
die Mutter, allein mit dem Ziel, die Thrombozytenzahl
beim Fetus zu steigern ist nicht sinnvoll.

— i.v. Immunglobuline: Wenn hohere Steroid-Dosen
notwendig sind oder wenn Therapie-begrenzende Ne-
benwirkungen wie Hypertonie, diabetische Stoffwech-
sellage, Osteoporose, starker Gewichtsanstieg, Psy-
chose, etc. auftreten, kann man alternativ i.v. Immun-
globuline anwenden. Immunglobuline koénnen
wiederholt und besonders zum Ende der Schwanger-
schaft zur weiteren Anhebung der Thrombozytenzahl
vor Entbindung (und evtl. PDA) gegeben werden.

— Die Kombination von Steroiden mit i.v. Immunglobu-
linen ist besonders dann sinnvoll, wenn man Steroide
nicht zu lange geben oder wenn man einen raschen
Anstieg der Thrombozytenzahl erreichen will [131].

— Cyclosporin und Azathioprin werden seit vielen Jah-
ren zur Therapie der ITP eingesetzt. Die Indikation ist
rein empirisch; es gibt nur Fallsammlungen, keine
grofleren Studien mit Schwangeren, die modernen
Qualitits-Kriterien gentigen wiirden. Beide Substan-
zen konnen angewendet werden, wenn der Nutzen fiir
die Mutter dies rechtfertigt. Allerdings brauchen beide
Substanzen in der Regel mehrere Wochen, bis sie eine
ausreichende Wirksambkeit entfalten. Sie sind ungeeig-
net, wenn man kurzfristig einen Anstieg der Throm-
bozytenzahl erreichen will. Sie kommen zum Einsatz,
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wenn bei einer Patientin mit bekannter ITP eine
Schwangerschaft geplant oder bereits eingetreten ist
und dafiir die bisherigen Medikamente (z.B. TPO-
RAs) abgesetzt werden miissen. Postpartal muss, wenn
Azathioprin oder Cyclosporin unumgénglich sind, ab-
gestillt werden. Bei Azathioprin wurde berichtet, dass
Neugeborene eine Andamie oder Panzytopenie haben
konnen.

— Splenektomie: Bei schwerer, nicht anders kontrollier-
barer Thrombozytopenie und Blutungen ist die Sple-
nektomie indiziert. Wenn moglich sollte die Splenek-
tomie laparoskopisch im 2. Trimester durchgefiihrt
werden.

o Thrombozytenkonzentrate konnen bei nicht be-
herrschbarer Thrombozytopenie und klinisch rele-
vanten Blutungen gegeben werden.

— TPO-RAs: Sie sollten in der Schwangerschaft nicht ge-
geben werden, da Sicherheitsdaten fehlen und weil
man befiirchtet, bei transplazentarer Passage beim
Kind eine Thrombozytose auszulsen). Aktuell wur-
den jedoch Studien publiziert, dass TPO-RAs zumin-
dest zum Ende der Schwangerschaft vertretbar sind
[132, 133]. Wenn der Entbindungstermin naht, keine
Therapie bisher ausreichend angesprochen hat und
das Behandlungsteam mit dem ,Riicken zur Wand
steht” wire die Gabe eines TPO-RAs kein Behand-
lungsfehler.

— Rituximab ist trotz fehlender Zulassung fester Be-
standteil der Zweit- oder Drittlinienempfehlungen al-
ler aktuellen Leitlinien fir nicht-schwangere Pa-
tient*innen. Bei Schwangeren wird Rituximab auf-
grund des ,,Off-Label Status jedoch nur sehr zuriick-
haltend empfohlen. Es gibt nur Fallserien oder Einzel-
fallberichte. Rituximab kann die Plazenta passieren
und in seltenen Fallen beim Neugeborenen eine Lym-
phozytopenie auslosen.

Peri- und postpartales Management

Die Entscheidung zur Sectio sollte nicht durch die ITP,
sondern allein durch die geburtshilfliche Situation der
Mutter bestimmt werden. Die Angaben zur Haufigkeit
schwerer postpartaler Blutungen bei ITP-Patientinnen
schwanken zwischen 8 und 21%.

Bis zu ein Drittel der Neugeborenen sind thrombozy-
topen mit Werten unter 100 x 10°/L und ca. die Hilfte
davon hat Werte unter 50 x 10°/L. Hat das Neugeborene
<20 x 10° Thrombozyten/L oder bei Blutungszeichen, soll
mit i.v. Immunglobulinen und Steroiden behandelt wer-
den. Da der Thrombozytennadir z.T. auch erst nach eini-
gen Tagen auftritt (bis zu 1 Woche nach der Geburt), soll-
te entsprechend lange kontrolliert werden.

Bei Kindern von Miittern mit Splenektomie — durch
die Splenektomie werden die Thrombozyten-Autoanti-
korper ja nicht entfernt, nur der Abbauort der Thrombo-
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Tabelle 21. Klinische Hilfsparameter zur
Differenzialdiagnose von
Thrombozytopenien in der
Schwangerschaft

ITP

Tritt in allen Trimestern auf, Blutungen und Werte
unter 100 x 10%/L sprechen eher fiir ITP als
Gestationsthrombozytopenie

Gestationsthrombozytopenie

Meist im 2. und 3. Trimester starker ausgepragt,
selten Thrombozyten unter 100 x 10%/L

Praeklampsie und HELLP Syndrom

Meist 3. Trimester, plotzliche Gewichtszunahme,
Bluthochdruck mit/ohne Organdysfunktion mit/
ohne Proteinurie

Akute Schwangerschafts- Fettleber

Meist 3. Trimester, eher Gewichtsverlust, Ikterus,
massiv erhohte Leberwerte, verldngerte
Prothrombinzeit (Quick)

TTP

2. oder 3. Trimester, schwere Thrombozytopenie
und Hamolyse, sehr hohe LDH, LDH/AST Ratio >22,
keine Gerinnungsstorung, neurologische
Symptome

Thrombozytopenie

Blutausstrich

|  Thrombozytenaggregate
EDTA'-Pseudothrombopenie

'

y '

Isolierte Thrombozytopenie

Ubrige Laborwerte unauffallig Fragmentozyten

Thrombozytopenie +
Thrombose

Thrombozytopenie mit
Atypien der Leukozyten

| l

l

>100.000 — meist GT?2
Praeklampsie ,schwer”

50.000-100.000 — eher ITP3 als GT? HELLPS Syndrom

HIT? (Heparin-Anamnese)
Selten: Antiphospholipid-
Syndrom

Lymphom, Leukamie u.a
hamatol. Erkrankungen?
Viruserkrankungen

< 50.000 — ITP3, keine GT?,

oder seltene andere Ursachen, z.B.
HIV4, Medikamente, hereditére
Thrombozytopenien

TTPS, Verbrauchskoagulopathie (i.d.R. lediglich Mikrothromben)

Abb. 8. Differentialdiagnose der Thrombozytopenie in der Schwangerschaft. ! EDTA, Ethylendiamintetraessig-
siure; > GT, Gestationsthrombozytopenie; > ITP, Immunthrombozytopenie; * HIV, humaner Immundefizienz-
virus; > HELLP, Syndrom (hidmolytische Anémie, erhohte Leberwerte, Thrombozytopenie); ® TTP, thrombotisch
thrombozytopenische Purpura; 7 HIT, Heparin-induzierte Thrombozytopenie; ® z.B. myelodysplastisches Syn-

drom, myeloproliferative Neoplasien.

zyten — oder bei Miittern, die wihrend der Schwanger-
schaft aufgrund niedriger Thrombozytenzahlen behan-
delt werden mussten, ist das Risiko fiir das Kind, auch
thrombozytopen geboren zu werden oder danach eine
Thrombozytopenie zu entwickeln relativ erhoht. Auch
wenn bei einer vorhergehenden Schwangerschaft schon
einmal eine neonatale Thrombozytopenie aufgetreten
war, hat das nichste Kind ein erhohtes Risiko [134].
Postpartal hat die Mutter durch die prapartale ITP-
Therapie meist Thrombozyten >50 x 10°/L oder sogar

36 Oncol Res Treat
DOI: 10.1159/000528819

Werte im Normbereich. Da die ITP auch eine ,,thrombo-
phile® Erkrankung ist (siehe Kapitel 19.6), sollte bei die-
sen Werten und Immobilitat der Wochnerin eine Throm-
boseprophylaxe mit niedermolekularem Heparin erwo-
gen werden.

19.6. Alte Patient*innen, Komorbiditdten,

Thrombosen, Antikoagulation

Die ITP-Inzidenz ist bei dlteren Patient*innen fast
doppelt so hoch wie bei jiingeren. Ein Drittel aller ITP-
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Patient*innen ist mittlerweile tiber 70 Jahre. Die ITP der
alteren Patient*innen unterscheidet sich in bestimmten
Aspekten von der ITP der Jiingeren:

— Blutungen sind bei dlteren Patient*innen héufiger,

— dltere Patient*innen nehmen mehr Medikamente und
haben eine erhohte Inzidenz Medikamenten-indu-
zierter Thrombozytopenien, die mit einer ITP ver-
wechselt werden konnen,

— dltere Patient*innen haben hiufiger Erkrankungen,
die mit einer ITP verwechselt werden kénnen (z.B.
myelodysplastische Syndrome, Lymphome u.a. hdma-
tologische Erkrankungen),

— dltere Patient*innen haben hdufiger Komorbidititen
und andere Einschrankungen, die bei der Wahl der
ITP-Therapie mitbeachtet werden missen, z.B. die
gleichzeitige Behandlung mit Antikoagulanzien.
Registerdaten zeigen, dass dltere Patient*innen eher

mit TPO-RAsbehandelt werden als jiingere. Andererseits

haben TPO-RAs ein etwas hoheres Risiko fiir vendse

Thromboembolien (siehe Kapitel 13.1). Gleichzeitig ist

das Alter ein eigenstindiger Risikofaktor fiir venose

Thromboembolien. Nicht unerwartet ist die Haufigkeit

vendser Thromboembolien bei dlteren Patient*innen ho-

her als bei jiingeren (11.1% bei tiber 65-Jdhrigen vs. 4.5%

bei jingeren) [135]. Arterielle Thrombosen sind nicht

hdufiger. Gleichzeitig haben éltere Patient*innen aber
auch ein hohes Blutungsrisiko. In Abwéigung von Nutzen
und Risiko sollten TPO-RA deshalb auch élteren

Patient*innen angeboten werden. Alle ITP-Patient*innen

sollten aber tiber die Symptome einer VTE aufgeklirt sein

und wissen, an wen sie sich wenden kénnen, wenn diese

Symptome auftreten.

Komorbidititen

Fast zwei Drittel aller ITP-Patient*innen iber 60 Jahre
hat Komorbiditéiten, die den Verlauf und die Therapie
der ITP beeinflussen. Haufig sind: Hypertonie, Diabetes,
koronare Herzkrankheit, neuropsychiatrische Erkran-
kungen, Pneumonien, Andmie und Katarakte. ITP-
Patient*innen haben im Vergleich zu Nicht-ITP-
Patient*innen ein ca. 3x hoheres Risiko, an einem Mali-
gnom, insbesondere einem Lymphom zu erkranken.

ITP als Risikofaktor fiir venose und arterielle

Thromboembolien

Bei ITP kommt es nicht nur zu einer Blutungsneigung,
auch das Risiko vendser und arterieller Thromboemboli-
en ist ca. 2x hoher als bei einer vergleichbaren Gruppe
von Nicht-ITP-Patient*innen [136]. Die ITP ist somit
gleichzeitig eine himorrhagische als auch eine thrombo-
phile Erkrankung. Die Patient*innen sind selbst bei nied-
rigen Thrombozytenzahlen <50 x 10°/L nicht vor Herz-
infarkten, Schlaganféllen oder Thrombosen geschiitzt.

Das Risiko ist besonders hoch:
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— nach Splenektomie,
— nach bereits stattgehabter venoser oder arterieller

Thromboembolie,

— bei schnellem Thrombozytenanstieg unter Therapie

(z.B. nach IVIG oder unter TPO-RAs),

— bei dlteren Patient*innen, bei Ubergewicht, Operatio-
nen,

— bei ITP mit Antiphospholipid-Antikorpern oder Lu-
pus Antikoagulans.

Der Grund fiir die erhohte vendse und arterielle
Thromboembolieneigung bei ITP ist unklar. Verdnde-
rungen von Gerinnungs- und Fibrinolysefaktoren und
die vermehrte Freisetzung von Mikropartikeln werden
diskutiert. Als Konsequenz sollten alle ITP-Patient*innen
dariiber aufgeklart werden, dass ihre Erkrankung nicht
nur das Blutungsrisiko, sondern auch das Risiko vendser
und arterieller Thromboembolien erhoht. Sie sollten iiber
die Symptome informiert sein und wissen, wo sie sich au-
Berhalb der Dienstzeit und an Wochenenden vorstellen
koénnen. Risikofaktoren (z.B. Rauchen, Bluthochdruck,
Blutfettwerte, etc.) sind anzugehen und gegebenenfalls in
fachirztliche Mitbetreuung zu geben.

19.7. ITP und Antikoagulation

Schon allein aufgrund ihres Alters haben viele ITP-
Patient*innen kardiale oder vaskuldre Nebenerkrankun-
gen, die eine Antikoagulation erfordern. Andererseits
sind Antikoagulanzien bei Thrombozytopenie in der Re-
gel formal kontraindiziert. Tabelle 22 und Tabelle 23 ori-
entieren sich an den Empfehlungen fiir onkologische
Patient*innen mit Thrombozytopenie und gleichzeitiger
Indikation zur Antikoagulation [137, 138].

19.8. ITP versus Thrombozytopenie bei

Lebererkrankungen

Patient*innen mit Lebererkrankungen haben hiufig
eine milde Thrombozytopenie. Die Werte liegen typi-
scherweise zwischen 50 und 100 x 10°/L. Urséchlich sind
(1) eine verminderte Bildung von Thrombopoetin, (2)
ein vermehrter Abbau in der meist vergrofierten Milz,
aber auch (3) ein vermehrter Verbrauch bei dekompen-
sierter Hiamostase und (4) zusitzliche nutritiv-toxische
Schadigung [139].

Meistens sollte die Abgrenzung zur ITP leichtfallen.
Wenn Patient*innen nutritivtoxische Risikofaktoren
oder eine durchgemachte Lebererkrankung nicht offen-
legen und wenn die Leberzirrhose auch in der Bildgebung
nicht gleich erkennbar ist, kann die Differentialdiagnose
jedoch schwerfallen.

Patient*innen mit chronischer Leberkrankung und
Thrombozytopenie konnen jedoch - wie ITP-
Patient*innen - mit TPO-RAs behandelt werden. Es gibt
arzneimittelrechtliche Zulassungen fir Eltrombopag,
Avatrombopag und Lusutrombopag, die sich im Zulas-
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Tabelle 22. Antikoagulation bei Thrombozytopenie

Thrombozytenzahl Indikation fiir Antikoagulation

Venose Thrombose

Vorhofflimmern

Mechanische Herzklappe

50-100 x 10°/L Antikoagulation in regulérer Dosis
fortflihren

Bei stark schwankenden
Thrombozytenwerten, die dabei auch

unter 50 x 10%/L abfallen, NMH erwigen

25-50 x 10°/L Thromboseprophylaxe bei hohem
Thromboserisiko und wenn die
Thrombozytenzahl nicht angehoben
werden kann — NMH mit 50% der

reguldren Dosis

Bei akuter Thrombose NMH in

Bei langerfristig nicht

Bei 40-50 x 10° Thrombozyten/L —

prophylaktischer oder mit halber anhebbarer Einstellung auf Ziel-INR von 2 (,niedrig
therapeutischer Dosis Thrombozytenzahl und normal”).
CHA,DS,VASC Score >4 — Bei 25-40 x 10° Thrombozyten/L —

Vorhofohr-Verschluss erwagen NMH mit halber therapeutischer Dosis

<25 x 10%/L Wenn Thrombozytenzahl nicht
angehoben werden kann —

Antikoagulation stoppen

Alternativ Vena cava Filter erwdagen

Alternativ Vorhofohr-

Verschluss erwdgen

sungstext voneinander unterscheiden. Die Dosierungen
unterscheiden sich auch von den tiblichen Dosierungen
bei ITP (Tabelle 24).

19.9. Lebensqualitit und Fatigue

ITP-Patient*innen haben eine Lebensqualitit, die der
von Krebspatient*innen nahekommt, z.T. sogar schlech-
ter ist [62, 68, 140, 141], auch pédiatrische Patient*innen
[142, 143]. Dies gilt besonders fiir den Anfang der Er-
krankung, wenn Blutungssymptome noch hiufig sind
und wenn der/die Patient*in bzw. seine/ihre Angehori-
gen erst lernen miissen, mit der Thrombozytopenie um-
zugehen. Mit zunehmender Erfahrung wird die Lebens-
qualitit besser. Es wird der Situation von ITP-
Patient*innen deshalb nicht gerecht, wenn man den
Therapieerfolg allein an der Blutungsneigung und
Thrombozytenzahl festmacht.

Nach Blutungssymptomen und Nebenwirkungen der
Therapie klagen viele ITP-Patient*innen iiber Erschop-
fungssymptome, Miidigkeit, bis hin zu depressiven Sto-
rungen (,Fatigue®). Ein Zusammenhang zwischen ITP,
Mikroblutungen im ZNS und kognitiven Funktionsein-
schrankungen wird beschrieben [11]. Eine aktuelle Un-
tersuchung findet auch bei ITP-Patient*innen in der
Bundesrepublik eine hohe Inzidenz von Fatigue [144].
Die Ursachen der ITP-assoziierten Fatigue sind nicht ge-
klart und wahrscheinlich multifaktoriell. Einschrankun-
gen der korperlichen Aktivitit aufgrund der Thrombozy-
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topenie, verminderte Teilhabe an sozialen Kontakten,
Stigmatisierung durch Blutungen, Schlafstorungen und
Stimmungsschwankungen, spielen wohl eine wichtige
Rolle.

Behandelnde Arzt*innen sollten heute mehr Auf-
merksamkeit auf Fatigue-Symptome richten, um dies
frithzeitig zu erkennen. Zur Behandlung gibt es aktuell
nur wenige Daten. Eine Anhebung der Thrombozyten-
zahl und verminderte Blutungsneigung verbessert die Le-
bensqualitdt vieler Patient*innen. Es besteht aber mogli-
cherweise kein direkter Zusammenhang zwischen
Thrombozytenzahl und Fatigue. Auch nach Besserung
der Thrombozytopenie klagen viele Patient*innen noch
tiber Fatigue.

19.10. Sport

ITP-Patient*innen konnen grundsitzlich Sport ma-
chen. Das individuelle Blutungsrisiko und die Sportart
sollten mit der Arzt*in besprochen werden. In Analogie
zu Patient*innen mit Himophile oder Antikoagulation
wird man bei niedrigen Thrombozytenzahlen (<50 x
10°/L) Kampf- und Kontaktsportarten wie Rugby, Fufi-
ball, Eishockey oder Ahnliches vermeiden. Problemlos
sind sicher Schwimmen, Fahrradfahren, Leichtathletik.
Es gibt jedoch keine absolut sicheren oder unsicheren
Sportarten.
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Tabelle 23. Thrombozytenhemmung bei Thrombozytopenie

Thrombozytenzahl Indikation fiir Thrombozytenhemmung

Einfache Thrombozytenhemmung mit ASS (oder

Doppelte Thrombozytenhemmung nach STENT

Clopidogrel), z.B. nach Infarkt, Schlaganfall, TIA u.a.

75-100 x 10°/L

,Low-dose” ASS (oder Clopidogrel) fortsetzen

ASS + Clopidogrel (Prasugrel und Ticagrelor vermeiden) fir
3-6 Monate

50-75 x 10%/L
wenn kein hohes Blutungsrisiko

,Low-dose” ASS (oder Clopidogrel) nur fortsetzen,

25-50 x 10%/L

,Low-dose” ASS (oder Clopidogrel) stoppen, wenn
kein hohes Risiko flir erneuten GefaBverschluss

Nur ,low-dose” ASS (kein Clopidogrel), es sei denn es
besteht ein hohes Risiko flir erneuten GefaBverschluss, aber
kein hohes Blutungsrisiko

<25 x 10%/L ASS (oder Clopidogrel) stoppen

STENT vermeiden
Bei Patient*innen mit hohem Verschlussrisiko ggf. ,low-
dose” ASS

Fir weitere Informationen insbesondere zu Thrombose- oder Blutungsrisikofaktoren sei auf die Originalpublikation verwiesen [137,

138].

Tabelle 24. Behandlung einer Thrombozytopenie bei Lebererkrankung (nicht ITP) mit TPO-RAs

TPO-RA Zulassung Dosierung
Romiplostim Keine Zulassung
Eltrombopag Bei erwachsenen Patient*innen mit chronischer Dosierung individuell
Hepatitis-C-Virus Infektion zur Behandlung einer
Thrombozytopenie, wenn das Ausmaf3 der
Thrombozytopenie einer optimalen Interferon-
basierten Therapie im Wege steht
Avatrombopag* Behandlung einer schweren Thrombozytopenie <40 x 10° Thrombozyten/L — 60 mg (drei Tabletten mit je 20
bei erwachsenen Patient*innen mit chronischer mg) flr 5 Tage
Lebererkrankung, bei denen ein invasiver Eingriff =40 bis <50 x 10° Thrombozyten/L — 40 mg (zwei Tabletten
geplant ist mit je 20 mg) fur 5 Tage
Die Therapie beginnt 10-13 Tage vor der Operation
Lusutrombopag***  Behandlung einer schweren Thrombozytopenie 3 mg Lusutrombopag einmal taglich Giber 7 Tage

bei Erwachsenen mit chronischer

Lebererkrankung, die sich invasiven Eingriffen

unterziehen mussen

Der Eingriff soll erst ab Tag 9 nach dem Beginn der
Lusutrombopag-Behandlung durchgefiihrt werden

* Bei Avatrombopag und Lusutrombopag sollte vor dem Eingriff oder der Operation die Thrombozytenzahl noch einmal bestimmt
werden. ** Lusutrombopag ist nur fiir die chronische Lebererkrankung, nicht fir die ITP zugelassen. Lusutrombopag wird aktuell in der

Bundesrepublik nicht vertrieben

19.11. Reisen

Im Allgemeinen wird sich der Patient/die Patientin
vor Reisen in Linder mit eingeschrankter oder kostspie-
liger (USA) medizinischer Versorgung mit seinem Ha-
matologen/seiner Hamatologin beraten, ob und welche
Notfallmedikamente er bei sich tragen soll. Auch Imp-
fungen sollten gepriift und gegebenenfalls vervollstandigt
werden (siche Empfehlungen zu Impfungen, Kapitel
19.2). Viele Patient*innen fragen in diesem Zusammen-
hang auch nach einem ITP-Notfallpass. Vordrucke kon-
nen aus dem Internet geladen werden. Auswahl:

Expertenreport ITP

https://www.leben-mit-itp.de/sites/leben_mit_itp_
de/files/2021-05/itp-notfall-ausweis.pdf

https://www.amgen.de/downloads/003/
60054/19/60054__191202_03_ITP_Notfallpass_85x55.pdf

https://www.onkodin.de/e8/e63554/e63558/e64166/
€66475/2011-02-13_ITP-Pass-Vorlage.pdf

Fiir Patient*innen nach Milzentfernung: http://www.
asplenie-net.org/

Vor (!) Buchung der Reise sollte sich die Patient*in
von der betreuenden Arzt*in bestitigen lassen, ob sie mit
ihren aktuellen Beschwerden und Thrombozytenwerten
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Tabelle 25. Grade der Behinderung

Blutungsneigung GdB
Ohne wesentliche Auswirkungen 10
MéBige Auswirkungen 20-40
Starke Auswirkungen (starke Blutungen bereits bei 50-70
leichten Traumen)

Standige klinisch manifeste Blutungsneigung 80-100

(Spontanblutungen, Gefahr lebensbedrohlicher
Blutungen)

die geplante Reise wird antreten konnen oder nicht; an-
dernfalls konnte der Anspruch auf Kostenerstattung
durch die Reiseriicktrittsversicherung verfallen.

20. Management Issues

20.1. Unterschiedliche Behandlungsziele bei
Patient*innen und Arzt*innen und in den
verschiedenen Gesundheitssystemen

Untersuchungen zeigen, dass Patient*innen und ihre
behandelnden Arzt*innen verschiedene Aspekte der Er-
krankung unterschiedlich bewerten. Fiir Patient*innen
ist das wichtigste Therapieziel — abgesehen von einer Hei-
lung - dass ihre Blutwerte ,wieder normal“ werden.
Arzt*innen nennen als wichtigstes Therapieziel die Ver-
hinderung von Blutungen (bei Patient*innen erst an 5.
Stelle) [68].

Auflerdem muss man immer beachten, dass bei den
meisten Patient*innen die ITP eine langfristige Erkran-
kung ist. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung werden
Symptome anders bewertet als nach lingerem Krank-
heitsverlauf, wenn die Patient*in mehr Erfahrung gesam-
melt hat. Am Anfang stehen Blutungen (Petechien, Ha-
matome, Menorrhagien) und Erschopfung (Fatigue) ganz
im Zentrum der Patient*innenaufmerksambkeit, wahrend
mit lingerer Krankheitsdauer Blutungen in den Hinter-
grund treten und Fatigue und die Angst vor schwanken-
den Thrombozytenwerten als primére Belastung genannt
werden. Arzt*innen sehen dagegen durchweg Blutungen
als primdren, die Lebensqualitit verringernden Faktor,
Fatigue und Angst vor schwankenden Thrombozyten-
werten werden erst nachrangig gelistet [141].

Dieses ,,Hdngen an guten Blutwerten® erklért, warum
fir viele Patient*innen das Angebot einer Watch & Wait
Strategie (sieche Abb. 3) bei niedrigen Thrombozytenwer-
ten, trotz fehlender oder nur minimaler Blutungsneigung
nicht akzeptabel ist [68].

Die verschiedenen ITP-Therapien werden von den
Patient*innen sehr unterschiedlich bewertet. Rituximab
und TPO-RAs werden als am besten vertriglich erlebt,

40 Oncol Res Treat
DOI: 10.1159/000528819

wihrend Glukokortikoide und die Splenektomie schlecht
abschneiden [68]. Dies spiegelt sich allerdings nicht in
den téglichen Therapieentscheidungen wider. Immer
noch sind Glukokortikoide die am héufigsten eingesetzte
Behandlungsform [40, 145]; dies ist wahrscheinlich der
Seltenheit der Erkrankung und der begrenzten personli-
chen Expertise der Arzt*in mit den verschiedenen Thera-
pieformen geschuldet. Wihrend Arzt*innen mit vielen
ITP-Patient*innen zeitnah auf TPO-RAs umstellen, ge-
ben Arzt*innen mit wenigen ITP-Patient*innen eher lin-
gerfristig Glukokortikoide.

20.2. Neue Studienendpunkte

Bei blutenden ITP-Patient*innen ist die Anhebung
der Thrombozytenzahl und das Stoppen bzw. die Ver-
meidung von Blutungen vordringlich. Viele dltere Studi-
en hatten deshalb genau diese Parameter als primére Stu-
dienendpunkte. Heute haben viele Patient*innen mit
neudiagnostizierter ITP gar keine oder nur minimale
Blutungssymptome. Bei der chronischen ITP liegt der
Anteil sogar bei 30-40% (siehe Kapitel 4). Dazu kommt,
dass die aktuellen 2nd Line Therapien (TPO-RA, SYK-
Inhibitoren, etc.) langfristig eingenommen werden miis-
sen, was viele Patient*innen als belastend empfinden.
Nur eine Minderheit erreicht eine vollstindige Remission
und kann die Medikamente wieder ganz absetzen.

Auch bei den zahlreichen neuen Studien zu neuen
ITP-Wirkstoffen sind Thrombozytenzahl und Blutungen
immer noch primire Studienendpunkte. Gleichzeitig hat
in den letzten Jahren aber auch ein Umdenken und Para-
digmenwechsel stattgefunden. Aktuell wurden zwei Stu-
dien hochrangig publiziert, die nicht das Ansprechen der
Thrombozytenzahl oder die Verhinderung von Blutun-
gen, sondern das Erreichen einer therapiefreien Remissi-
on als Haupt-Studienendpunkt gewdhlt haben [41, 42].
Man muss jetzt diskutieren, ob die folgenden Kriterien
zukiinftig vorrangige Beachtung finden sollen [146]:

— Erreichen einer therapiefreien Remission,

— Verzogerung der Zweitlinientherapie,

— Vermeidung einer Splenektomie,

— langfristige Verbesserung von gesundheitsbezogener
Lebensqualitat,

— Senkung der Gesamtbehandlungskosten inklusive der
indirekten Kosten (Vermeidung stationdrer Aufent-
halte, von Arbeitsausfall, Zuzahlungen, weniger Zeit-
aufwand fur Kontrollen und Arztbesuche).

21. Rehabilitation und Sozialrecht (gilt nur fiir die
Bundesrepublik Deutschland)

Die Einschitzung des Grades der Behinderung (GdB)
gemifd Sozialgesetzbuch Neun (SGB IX - Rehabilitation
und Teilhabe behinderter Menschen) richtet sich nach
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Tabelle 26. Aktuelle Studien in Deutschland, Osterreich und der Schweiz

Studienidentifier  Titel

Akronym

- Deutsches Immunthrombozytopenie-Register
Kontakt: https://d-itp.de/

D.ITP-Register

EUPAS42043 Post-Authorization Long Term Safety Surveillance Study of Fostamatinib in Adult Patients with
Chronic Immune Thrombocytopenia (cITP) Who Are Refractory to Previous Treatments

NCT03576742 Severe Immune Cytopenia Registry www.Sic-reg.Org (sic-reg) SIC-REG

NCT04188379 A Study to Assess the Efficacy and Safety of Efgartigimod in Adult Patients with Primary ADVANCE
Immune Thrombocytopenia (ITP)

NCT04225156 A Long-Term Study to Assess the Safety and Efficacy of Efgartigimod in Adult Patients with ADVANCE+
Primary Immune Thrombocytopenia (ITP)

NCT04278924 A Study of TAK-079 in Adults with Persistent/Chronic Primary Immune Thrombocytopenia

NCT04346654 A Study to Assess Efficacy and Safety of Eltrombopag in Combination with a Short Course of XPAG-ITP
Dexamethasone in Patients with Newly Diagnosed ITP

NCT04516967 Avatrombopag for the Treatment of Thrombocytopenia in Pediatric Subjects with Immune
Thrombocytopenia for >6 Months

NCT04562766 Study to Evaluate Rilzabrutinib in Adults and Adolescents with Persistent or Chronic Immune LUNA 3
Thrombocytopenia (ITP)

NCT05086744 Basket Study to Assess Efficacy, Safety and PK of Iptacopan (LNP023) in Autoimmune Benign LNP023
Hematological Disorders

NCT04596995 A Study to Investigate the Long-Term Safety, Tolerability, and Efficacy of Rozanolixizumab in myOpportuniTy3
Study Participants with Persistent or Chronic Primary Immune Thrombocytopenia (ITP)

NCT04669600 A Phase 2a Study Evaluating BIVV020 in Adults with Persistent/Chronic Immune
Thrombocytopenia (ITP)

NCT04812483 Immunomodulation with Eltrombopag in ITP iROM2

NCT04812925 A Phase 3 Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Efgartigimod PH20 Subcutaneous in Advance sc
Adult Patients with Primary Immune Thrombocytopenia

NCT04943042 An Observational, Multicenter Study to Evaluate the Use and Effectiveness of Doptelet® in ADOPT

Patients with ITP

den Versorgungsmedizinischen Grundsitzen (VMG)
Teil B. Darin gibt es keine spezifischen Vorgaben fiir
Patient*innen mit Thrombozytopenien. Die ITP wird
unter die Gruppe der sonstigen Blutungsleiden subsu-
miert; nach Nr. 16.10 der VMG sind die in Tabelle 25 wie-
dergegebenen Grade der Behinderungen vorgesehen.
Die VMG stellen bei der Einordnung von Funktions-
storungen auf die konkrete Funktionsbeeintrachtigung
ab. Die Beurteilung des Grades der Behinderung hat des-
halb ausschliefilich final, also orientiert an dem tatséch-
lich eingetretenen Zustand des behinderten Menschen zu
erfolgen, ohne dass es auf die Ursache der Gesundheits-
storungen oder eventuelle zukiinftige Risiken ankommt.
Das bedeutet, dass bei einer Thrombozytopenie allein die
bisher tatsachlich eingetretenen Blutungen ausschlagge-
bend sind und nicht die abstrakte Moglichkeit, dass es in
der Zukunft moglicherweise zu starken Blutungen kom-
men konnte. Eine Thrombozytopenie, bei der schwere
Blutungen lediglich drohen, tatsichlich aber bei den Be-

Expertenreport ITP

troffenen bisher nicht aufgetreten sind, ist im Sinne der
VMG deshalb mit méfligen Auswirkungen verbunden
und bekommt einen GdB von ,,nur® 20-40. Zum Ver-
gleich: bei myelodysplastischen Syndromen mit méafligen
Auswirkungen (z.B. gelegentliche Transfusionen) wird
ein Grad der Behinderung von 30 bis 40 und bei stirkeren
Auswirkungen (z.B. andauernde Transfusionsbediirftig-
keit, rezidivierende Infektionen) ein Grad der Behinde-
rung von 50 bis 80 vergeben (Versorgungsmedizinische
Grundsitze, Teil B, Nr. 16.7).

22, Studien in AU/CH/D

Diese Studienliste in Tabelle 26 wurde nach bestem
Wissen der Autor*innen erstellt. Studienleiter*innen, de-
ren Studie hier nicht genannt wurde sind aufgefordert,
sich mit dem Erstautor (A.M.) des Reports in Verbindung
zu setzen, dass die Aufstellung aktualisiert werden kann.

Oncol Res Treat 41
DOI: 10.1159/000528819



23. Selbsthilfegruppen

ITP-SHG Gief3en:
http://www.itp-information.de
Kontakt: Fr. Arnold (iiber Homepage)

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

USA: Platelet Disorder Support Organisation
www.pdsa.org

Grof3britannien: ITP Support Association
http://www.itpsupport.org.uk

Weitere Informationsseiten:
International ITP Alliance
http://www.globalitp.org
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