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Thrombozytopenie ohne bekannte Ursache

Idiopathische Thrombozytopenische

Purpura (ITP)

Die Ursache der idiopathischen thrombozytopenischen Pur-
pura ist unklar. Sie wird aber doch haufig, insbesondere bei
Kindern, durch einen vorangegangenen Infekt ausgeldst. Eine
gestorte Immunantwort (Autoimmunitat) kann die Entstehung
begiinstigen.

La cause du purpura thrombopénique idiopathique n‘est pas
claire. Mais il est souvent, surtout chez les enfants, déclenché
par une infection antérieure. Des réponses immunitaires déré-
glées (auto-immunité) peuvent contribuer au développement

ei der ITP handelt es sich um eine erworbene Erkrankung, fiir
deren Diagnose zwei Kriterien erfiillt sein miissen:

= Thrombozytopenie bei sonst unauffilligem Blutbild inkl. diffe-
renziertes weisses Blutbild sowie Blutausstrich, und

= es sind keine Erkrankungen oder Therapien/Medikamente

beim Patienten bekannt, die fiir eine Thrombozytopenie ver-

antwortlich sein kénnten (vgl. Tab. 1) (1).

Als ITP wird die

Thrombozyten(Tc)-spezifischen Antikorpern (IgG) verantwort-

lich gemacht, die zu einem beschleunigten Abbau der Tc fiihrt,

aber auch zu einer verminderten Tc-Produktion. Diese Tc-An-

Ursache fiir eine Produktion von

tikorper sind nicht bei allen Patienten nachweisbar und deren
Nachweis auch nicht entscheidend fiir die Behandlung der Patien-
ten. Eine KM-Untersuchung wird vor allem bei Patienten >60jah-
rig empfohlen, um ein MDS auszuschliessen (2-3).

Die Ursache von ITPS ist unklar, scheint aber doch héiufig
durch einen vorangegangenen (viralen) Infekt, vor allem bei Kin-
dern, ausgel6st zu werden. Folgende Infektionen kommen urséch-
lich auch in Frage: Helicobacter pylori; HIV und Hepatitis-B. Eine
gestorte Immunantwort kann die Entstehung einer ITP begiinsti-
gen, wie z.B. beim Antiphospholipid-Syndrom, SLE, Evans-Syn-
drom etc.

Die klinische Manifestation einer ITP beim Erwachsenen
kann abrupt sein, haufiger jedoch schleichend mit dem Auftreten
von Petechien, Purpura, Epistaxis, Zahnfleischblutungen etc. Das
Auftreten von manifesten gastroinestinalen Blutungen oder gros-
seren Hamatomen ist jedoch die Ausnahme. Klinisch manifeste
Blutungen scheinen bei Tc-Zahlen >10°000 x 109/1 selten aufzutre-
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ten. Trotzdem wird bereits eine Behandlung bei einer Tc-Zahl zwi-
schen 30 und 50000 x 109/1 im Allgemeinen empfohlen.

Wihrenddem spontane Remissionen bei Kindern mit ITP héu-
fig sind, sind solche beim Erwachsenen selten (<10%). Anderer-
seits scheint die Prognose beim Erwachsenen recht giinstig zu sein
und diese Tatsache sollte beim Behandlungsentscheid beriicksich-
tigt werden. Sollte die klinische Beurteilung beim individuellen Pa-
tienten (in Anbetracht von Alter, Komorbidititen etc.) von einem
erhohten Blutungsrisiko ausgehen, so wird die Behandlung im All-
gemeinen mit Steroiden (Prednison 1 mg/kg) begonnen. Bei gutem
Ansprechen kann die Dosis allméhlich reduziert werden, z.B. tiber
4-6 Wochen unter regelmissiger Tc-Kontrolle. Haufig treten dabei
Rezidive auf. Bei Patienten mit schwerer Tc-Penie kann auch eine
Behandlung mit hoch dosiertem Dexamethason (40 mg i.v. oder
per os iiber 4 Tage, wiederholt alle 14 bis 28 Tage) in Betracht gezo-
gen werden (2-3).

1/:\:FA B Differentialdiagnose bei Thrombozytopenie

= Falsch niedrige Tc-Zahl bei EDTA-abhangigen Agglutininen

= Medikamenten induzierte Tc-Penie: Heparin, Quinine, Sulfonamide,
Acetaminophen (Paracetamol?), Cimetidine, Ibubrufen, Naproxen,
Ampicillin, Piperaillin, Vancomycin

= Infektionen: HIV, Hepatitis-C, H. pylori, Varizella zoster
= Hypersplenismus bei chronischer Lebererkrankung

= Myelodysplastische Syndrome

= Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura

= Kongenitale Thrombozytopenien
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Bei Patienten, bei denen ein schneller Anstieg der Tc wichtig ist,
koénnen Steroide mit Immunoglobulinen (inklusive anti-D bei Rhe-
sus-Positivitit) appliziert werden. Sie sind auch eine Option bei Pa-
tienten mit einer Kontraindikation fiir Steroide (2-3).

Bei Rezidiv der ITP nach addquatem Therapieversuch mit Ste-
roiden, muss eine Splenektomie in Betracht gezogen werden. Die
Splenektomie hat im Vergleich zu anderen Therapiemodalititen
die beste Chance auf eine komplette Remission einer ITP (ca. 65%)
(2-3). Die postoperativen Komplikationen scheinen im Zeitalter der
laparoskopischen Splenektomie deutlich geringer zu sein als frither.

Eine weitere Moglichkeit einer Zweitlinientherapie ist Rituximab
(MabtheraR), ein anti-CD20 monoklonaler Antikérper, der routine-
missig in der Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen eingesetzt
wird. Bei der ITP wird eine Reduktion der Autoantikorper produzie-
renden Zellen mit dieser Behandlung angestrebt. Ein gutes Anspre-
chen auf Rituximab kann in 40-60% und eine komplette Remission
in 30-40% der behandelten Patienten erwartet werden (4). Der An-
stieg der Tc ist jedoch héufig von beschrankter Dauer. Ein direkter
Vergleich von Rituximab versus Splenektomie gibt es nicht. Eine Ritu-
ximab-Therapie sollte vor allem bei Patienten, die keine guten Kandi-
daten fiir eine Splenektomie sind, in Betracht gezogen werden.

Weitere potentielle 2. Linien-Medikamente bei ITP sind Azathi-
oprin, Cyclosporin-A, Cyclophosphamid, Danazol, Dapsone, Myco-
phenolat mofetil und Vincristin (3).

Vermehrte Tc-Produktion durch Thrombopoietin-
Rezeptor-Agonisten

Bei Patienten mit chronischer ITP, d.h. Dauer >3 Monate, Tc <50 x
109/1 und keinem addquaten Ansprechen auf Splenektomie und Ri-
tuximab (oder eine Kontraindikation fiir eine Splenektomie) gibt es
neuere Medikamente, die nicht primér den Tc-Abbau beeinflussen,
sondern iiber eine vermehrte Tc-Produktion die Tc-Zahl zu stabili-
sieren versuchen. Dabei handelt es sich einerseits um Romiplostim
(NplateR) und um Eltrombopag (RevoladeR), beides Thrombopoie-
tin-Rezeptor (Rc)-Agonisten.

Bei Romiplostim handelt es sich um ein ,,Peptibody“ d.h. um ein
Peptid, das am Thrombopoietin-Rc bindet und mit einem Fc-Frag-
ment fusioniert ist. Letzteres ist fiir eine verlangerte Serumhalbwerts-
zeit verantwortlich. Romiplostim muss einmal pro Woche s.c. appli-
ziert werden. Seine Wirksamkeit wurde bei Patienten mit chronischer
ITP untersucht (5-6).

Unter dieser Therapie konnten Komedikationen mit Steroiden
und Immunoglobulinen signifikant reduziert werden und auch die
Inzidenz von Blutungsepisoden wurde signifikant reduziert. Als Ne-
benwirkungen traten Kopfschmerzen, Nasopharyngitis und Miidig-
keit auf. Bei Eltrombopag handelt es sich um einen oral applizierba-
ren, nicht-peptidischen Thrombopoietin-Rc-Agonisten. Auch hier
konnte in randomisierten Studien die Wirksamkeit der Substanz
nachgewiesen werden, sowohl beziiglich Reduktion der Blutungsnei-
gung als auch beziiglich vermindertem Bedarf fiir Steroide etc. Bei
der Anwendung dieser Medikamente sollte nicht das Ziel sein, die Tc-
Zahl zu normalisieren, sondern eine Tc-Zahl von ca. 50 x 109/1 an zu
streben.

Beide Medikamente haben Toxizititen, die beim Langzeitge-
brauch zu beachten sind, z.B. eine Zunahme des Retikulums im KM,
dessen Bedeutung aktuell noch unklar ist, sowie ein erhohtes Risi-
ko fiir thromboembolische Ereignisse. Eltrombopag ist potentiell he-
patotoxisch, und eine regelmissige Kontrolle der Leberwerte ist not-
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wendig. Beide Medikamente konnen die Tc-Zahlen anheben, ohne
einen Einfluss auf den Krankheitsprozess zu haben, benotigen des-
halb eine kontinuierliche Applikation und sind auch mit hohen Kos-
ten verbunden (7-8).
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Take-Home Message

@ Bei der ITP beim Erwachsenen treten im Gegensatz zur ITP beim Kind
seltener Spontanremissionen auf

@ Das Ziel bei Behandlung ist eine sichere Tc-Zahl zu erreichen,
um schwere Blutungen zu vermeiden

¢ Die Behandlung (z.B. mit Steroiden) sollte nicht unnétig lang fort-
gesetzt werden

@ Patienten mit zuféllig entdeckter Tc-Penie und ohne Symptome
sollten nicht behandelt werden

@ Therapie: 1. Wahl sind Steroide

@ Bei Therapieversagen unter oder nach Behandlung mit Steroiden, wird
der erneute Einsatz von Steroiden (ev. auch Dexamethason i.v.), die
Gabe von Immunoglobulinen oder Rituximab in Betracht gezogen.
Eine Splenektomie erzielt die besten anhaltenden Remissionen

@ Bei einer chronischen refraktaren ITP kdnnen Thrombopoietin-
Rc-Agonisten, Romiplostim oder Eltrombopag zum Einsatz kommen.
Beide Medikamente mussen kontinuierlich appliziert werden

Messages clé

@ Dans le PTI de I'adulte au contraire au PTI chez les enfants se
produisent de moins souvent des rémissions spontanées

@ Le but du traitement est d’atteindre un nombre de Tc sur pour éviter
des saignements abondants

@ Le traitement (par exemple avec des stéroides) ne doit pas étre
poursuivi plus longtemps que nécessaire

@ Les patients découvers par hasard avec une Tc-pénie et sans
symptémes ne devraient pas étre traités

@ La thérapie: de premier choix sont les stéroides

@ Pour le traitement échoué ou apres un traitement aux stéroides
I‘'utilisation renouvelée des stéroides (peut-étre aussi par dexamétha-
sone, iv), 'application d‘immunoglobulines, ou le rituximab peuvent
étre pris en considération

@ La splénectomie permet d’ obtenir les meilleures rémissions durables.

& Dans le PTI chronique réfractaire les agonistes des récepteurs de la
thrombopoétine, Romiplastim ou Eltrombobag peuvent étre
utilisés. Les deux médicaments doivent étre administrés en
permanence
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