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Kapitel 1. Uberblick iiber die
Immunthrombozytopenie

Die Immunthrombozytopenie (nachfolgend ITP) ist eine
hamatologische Autoimmunerkrankung, welche die
Thrombozyten angreift. Das Immunsystem des Patienten
produziert Antikdrper gegen Antigene der Thrombozyten,
wodurch diese Blutplattchen zerstort werden und die
Produktion im Knochenmark gehemmt wird. Aus diesem
Grund besteht bei Patienten mit einer ITP ein erhohtes
Blutungsrisiko. Bei Kindern tritt die ITP in den meisten Féllen
plétzlich auf, wobei bei dieser Patientengruppe meistens ein
spontaner Riickgang beobachtet wird. Bei Erwachsenen ist
die ITP meistens chronisch und erfordert eine individuelle
Uberwachung und Behandlung. Das Ziel der Behandlung ist,
eine ausreichende Thrombozytenzahl zu gewdahrleisten, um
schwerwiegende Blutungen zu verhindern.

Die Geschichte der ITP

Die ITP wurde 1735 vom deutschen Arzt Paul Gottlieb Werlhof
erstmals beschrieben. Daher ist die [TP auch als “Morbus
Werlhof” bekannt . 1916 berichtete Paul Kaznelson tber

die erste erfolgreiche Behandlung mit einer Splenektomie
(Milzentfernung).? Ab diesem Zeitpunkt bis 1950 war die
Splenektomie die Therapie der ersten Wahl und sie wird

auch heute noch angewandt. Im Jahr 1951 stellten William

J. Harrington und James W. Hollingsworth fest, dass es sich
bei der ITP um eine Autoimmunerkrankung handelt.® Sie
postulierten einen zirkulierenden Faktor im Blutkreislauf als

Ursache fiir die Zerstérung der Blutpléttchen. Im Selbstversuch

erhielt Harrington Blut von einem an einer ITP erkrankten

Bild 1. Haufigkeit der ITP in Bezug auf Geschlecht und Alter
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Patienten, worauf seine eigene Thrombozytenzahl stark
sank und er einen Krampfanfall erlitt. Es dauerte finf Tage, bis
die Zahl der Thrombozyten wieder in den normalen Bereich
anstieg.*®

Antikorper, meistens vom Typ Immunglobulin G, die gegen
Glykoproteine an der Oberflache der Thrombozyten gerichtet
sind (am haufigsten gegen den GPIIb-llla-Komplex), wurden
seither als Faktor identifiziert, der an der Zerstorung der
Thrombozyten beteiligt ist.°

Epidemiologie

An ITP erkranken Menschen beider Geschlechter und jeden
Alters. Den typischen [TP-Patienten gibt es nicht (siehe Anhang
der Fallbeispiele). Es wird geschétzt, dass jahrlich 3.3/100°000
Erwachsene und 1.9 bis 6.4/100°000 Kinder erkranken.™

Die Haufigkeit der Neuerkrankungen nimmt mit dem Alter zu
und ist bei Erwachsenen im Alter zwischen 18 und 65 Jahren
hoher bei Frauen als bei Mannern. (Bild 1)."'-** Die Haufigkeit
der Erkrankungen ist in den letzten Jahren angestiegen,

was teilweise der automatischen Thrombozytenzéhlung
zugeschrieben wird. Uber 20% der ITP-Patienten leiden
zusatzlich an einer anderen Immunerkrankung (z.B. Lupus
erythematodes, Autoimmunerkrankung der Schilddriise) oder
chronischen Infektionen. '
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ITP, Immunthrombozytopenie. Nachgebildet mit Genehmigung des British Journal of Haematology."

Kapitel 1 - Uberblick iiber die Inmunthrombozytopenie




2
3
(«4]

S g
S R
2 o
==.Q
=3

sE
-_—
S
L o
2 S
::E
E

Pathophysiologie

Warum das Immunsystem Autoantikdrper gegen Thrombozyten
produziert ist zurzeit noch unklar. Klar dagegen ist, dass das
Hormon Thrombopoetin die Produktion der Thrombozyten
stimuliert.'® Endogenes Thrombopoetin bindet an Rezeptoren
auf Megakaryozyten im Knochenmark und stimuliert diese
zur Produktion von Thrombozyten (Bild 2). Die Thrombozyten
werden normalerweise in der Milz abgebaut (Bild 3).

Wenn die Thrombozytenzahl absinkt, steigt der Spiegel von
Thrombopoietin im Blut an. Bei der ITP hingegen besteht ein
funktioneller Mangel an Thrombopoietin, der zusatzlich die
Thrombozytopenie verstarkt."”

Urspriinglich ging man davon aus, dass die ITP ausschliesslich
durch die Antikorper-vermittelte Zerstorung der Thrombozyten
verursacht wird. Neuerdings weisst jedoch immer mehr darauf
hin, dass pathophysiologisch auch andere Mechanismen eine
Rolle spielen, wie z.B. die Zerstérung der Thrombozyten durch

Bild 2. Natiirliche Thrombozytenproduktion

Stem cells Progenitor Immature
cells megakaryocytes

T-Zellen und die suboptimale Produktion der Thrombozyten
im Knochenmark.'® Antikorper gegen Thrombozyten kénnen
auch an Megakaryozyten binden und diese schadigen,
wodurch sie unreifer und weniger produktiv werden (Bild

4). Bei bis zu 50% der Patienten I&sst sich kein urséchlicher
Antikorper im Blut nachweisen.' In diesen Féllen werden
zell-vermittelte Mechanismen mit Zerstorung der Plattchen
durch reaktive zytotoxische CD8(+) oder andere regulatorische
T-Zellen vermutet.2%2" Bei Kindern kann eine ITP durch eine
virale Infektion (z. B. Windpocken, Rételn, Mumps) oder durch
Impfungen mit abgeschwéchten lebenden Viren ausgelost
werden, 1522

[TP Patienten konnen weitere Antikdrper gegen andere
Gewebe und Organe entwickeln, am haufigsten wird die
Schilddriise betroffen. 22 Etwa 40% der Patienten haben
einen nachweisbaren Antikorper gegen die Schilddriise und
ca. ein Viertel davon entwickeln eine symptomatische oder
subklinische Uber- oder Unterfunktion der Schilddriise.>%

Megakaryocyte Proplatelets D oPlatelets

eTPO, endogenes Thrombopoietin; TPO-R, Thrombopoetin-Rezeptor. Mit freundlicher Genehmigung von Amgen.
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Bild 3. Normale Thrombozyten-Homdostase

eTPO-
Produktion
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Endogenes
Thrombopoetin (eTPO)

Thrombopoetin ist der Hauptregulator der Thrombozytenproduktion. Es ist ein Hormon, das gleichmassig in einer
bestimmten Menge in der Leber produziert wird.

eTPO- Thrombozyten- Thrombozytenpool
Produktion produktion

Megakaryo- Megakaryozyt Thrombozyt
zytenprékursor

Endogenes Thrombopoetin stimuliert Knochenmark-Megakaryozyten tiber den Thrombopoetinrezeptor, um Thrombozyten
zu produzieren. Die Thrombozyten gelangen in den Blutkreislauf gelangen und haben eine Lebensdauer von ca. 10 Tagen.

eTPO- Thrombozyten- Thrombozytenpool Normale Zerstorung in der Milz
Produktion produktion

Alternde Thrombozyten werden aus dem Blutkreislauf entfernt. Sie werden von Makrophagen phagozytiert; hauptsdchlich in
der Milz, aber auch in der Leber und im Knochenmark.

Kapitel 1 - Uberblick iiber die Inmunthrombozytopenie
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Bild 4: Darstellung einer ITP — erhdhte Zerstérung von Thrombozyten und mangelnde Produktion von Thrombozyten

eTPO-Produktion Thrombozyten- Thrombozytenpool Normale Zerstorung in der Milz
produktion

Uberblick iiber die
Immunthrombozytopenie

Endogenes Megakaryo- Megakaryozyt  Thrombozyt Mt Antikt’)rpern bedecker
Thrombopoetin (€TPO) zytenprékursor Thrombozyt

Bei ITP binden sich die Antikdrper an die Glykoproteine gesunder Thrombozyten

eTPO-Produktion Thrombozyten- Thrombozytenpool Normale Zerstorung in der Milz

produktion

»fﬁ%‘:"f‘

Durch Antikorper verursachte Zerstorung der
Thrombozyten in der Milz

Mit Antikorpern bedeckte Thrombozyten werden von Makrophagen hauptsdchlich in der Milz erkannt und zerstort

eTPO-Produktion Thrombozyten- Thrombozytenpool Normale Zerstorung in der Milz
produktion

LY

14

“ Durch Antikorper verursachte
Mit Antikorpern bedecker Thrombozyt Zerstorung der Thrombozyten in
der Milz

Antikérper konnen sich auch an Megakaryozyten im Knochenmark binden, wodurch diese unreif und weniger produktiv werden

eTPO-Produktion Thrombozyten- Thrombozytenpool Normale Zerstorung in der Milz

produktion )
3

" Durch Antikorper verursachte
Suboptimale Thrombozytenproduktion Zerstorung der Thrombozyten in
der Milz
Weniger Megakaryozyten und ein unangemessen tiefer endogener Thrombopoetinspiegel filhren zu einer suboptimalen
Thrombozytenproduktion
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Kapitel 2. Erkennen einer
Immunthrombozytopenie

Definition

Bild 5. Zeichen von ITP

Die TP ist als isolierte Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl
<100 x 10%I) ohne erkennbare andere Ursache oder
Erkrankung definiert.® Die normale Thrombozytenzahl liegt

bei gesunden Menschen zwischen 140 und 450 x 10%1.
Urspriinglich wurde die ITP als akut (plotzlicher Ausbruch,
weniger als sechs Monate andauernd), chronisch (Idnger

als sechs Monate andauernd) oder refraktar (persistierend
niedrige Plattchenzahl trotz angemessener Behandlung

oder Splenektomie) klassifiziert. 2009 wurde eine neue
Nomenklatur der Phasen der [TP aufgestellt, basierend auf die

Zeit ab Diagnosestellung (Tabelle 1).°

Tabelle 1. Klassifizierung der ITP-Krankheitsstadien

Neu diagnostiziert ~ Innerhalb von 3 Monaten ab Diagnose
Persistent Zwischen 3 und 12 Monaten ab Diagnose

Chronisch Léanger als 12 Monate ab Diagnose

[TP, Immunthrombozytopenie. Angaben bezogen von Rodeghiero et al.
Blood 2009.°

Befunde und Symptome

Die Symptome und Klinischen Befunde der TP sind sehr
unterschiedlich. Bei Erwachsenen bricht die Erkrankung oft
plotzlich, ohne vorhergehende Krankheitssymptome aus. Bei
ca. einem Viertel der Patienten wird die Diagnose ITP bei
einer Routineuntersuchung des Blutes gestellt, ohne dass
sich Symptome der Erkrankung erkennen lassen.?* Folgende
Symptome kénnen auftreten:?

e Petechien oder Purpura (Bild 5)

e Ungewohnlich oder schnell auftretende Bluterglisse
(Hdmatome)

e Persistierende Blutungen bei Schnitt- oder anderen
Verletzungen

e Schleimhautblutungen (Bild 5)
e Haufiges oder starkes Nasenbluten (Epistaxis)

e Blutungen an anderen Lokalisationen (meist am Zahnfleisch
oder Menorrhagien bei Frauen)

Kapitel 2: Erkennen einer Inmunthrombozytopenie
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Purpura und Hamatome Schleimhautblutungen

Petechien

Purpura und Hdmatome und Bindehautblutungen Bilder mit freundlicher
Genehmigung von Douglas Cines und James Bussel. Mukosale Blutungen
und Petechien Bilder mit freundlicher Genehmigung von Drew Provan.

Die Thrombozytenzahl ist ein Surrogatmarker flir die
Blutungsneigung. In den meisten Fallen liegt eine gute
Korrelation zwischen dem Schweregrad der Blutungen

und der Hohe der Thrombozytenzahl vor. Allerdings gibt

es Patienten, die trotz niedriger Plattchenzahl nur leichte
Blutungen aufweisen.?® Wichtig ist, dass bei der Behandlung
bzw. Nachbehandlung der [TP andere Faktoren, die zur
Blutungsneigung beitragen kénnen, mitberticksichtigt werden:
Begleiterkrankungen, die vermehrt mit Blutungen einhergehen,
Komplikationen von Therapien, Aktivitidten und Lebensstil,
potenzielle Interventionen, die Blutungen verursachen konnen.
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Miidigkeit ist ein Symptom, das bei der ITP hdufig ibersehen
wird und bis vor kurzem vor allem als Folge der Behandlung
mit Steroiden und weniger als direkte Krankheitsfolge
angesehen wurde. Eine hohe Prozentzahl (90%) der Patienten
berichten (iber Miidigkeit, was bedeutende Auswirkungen auf
ihre Lebensqualitat hat.?” Andere von Patienten geschilderte
Symptome sind: Schlaflosigkeit, Sodbrennen, Appetitslosigkeit,
Haarausfall und vor allem bei Erwachsenen die Angst vor
unkontrollierten Blutungen.?

Tabelle 2. Empfohlene Diagnostik bei ITP

Diagnose

Die ITP ist eine Ausschlussdiagnose, zur Zeit gibt es keinen
Standardtest flir die Diagnosesicherung.?>?° Oft basiert die
Diagnose auf die Krankheitsgeschichte der Patienten, der
korperlichen Untersuchung und der Blutuntersuchungen,

hier inshesondere Blutbild und Blutausstriche (Tabelle

2). Meistens sind weitere diagnostische Untersuchungen
notwendig, um haufige Ursachen einer sekundaren TP
auszuschliessen (z. B. Hepatitis C, systemischer Lupus
erythematodes, HIV, etc.). Mit Hilfe der Anamnese und dem
Klinischen Status werden Typ, Schweregrad und Dauer der
Blutung charakterisiert. Im Blutbild liegen sdmtliche Werte

im Normbereich mit Ausnahme der Thrombozytenzahl,

sofern nicht kirzlich eine schwere Blutung aufgetreten ist.

Um eine Pseudothrombozytopenie auszuschliessen ist ein
Blutausstrich erforderlich. Eine Pseudothrombozytopenie ist ein
Laborartefakt, das durch das Verklumpen der Thrombozyten im
Proberdhrchen eine falsche Auswertung bei der automatischen
Zellzéhlung ergibt.

Grundschétzung Tests méglichen Nutzens Tests unbewiesenen Nutzens

Personliche Anamnese
Familienanamnese

Korperliche Untersuchung

Glycoprotein-spezifischer Antikérper

Antiphospholipid-Antikorper (inkl.
Anticardiolipin und Lupus antikoagulans)

Thrombopogtin
Retikuldre Thrombozyten

Zu Thrombozyten gehdrendes Immunglobulin

Anti-Schilddriisen Antikorper und G (PalgG)

Blutbild und Retikulozytenzahl SefrikGitEamiv e
Blutausstrich

Mengenbezogene Messung des erwarten konnten

Immunglobulinspiegels™

Knochenmarkuntersuchung (bei ausgewahlten
Patienten)

Blutgruppe (Rhesus)

Direkter Antiglobulintest

Helicobacter pylorit

Human immunodeficiency virus (HIV)*
Hepatitis C Virus (HCV)*

Schwangerschaftstest bei Frauen, die ein Kind

Antinukleére Antikorper

Blutungszeit
Thrombozyten-Uberlebensstudie

Serum-Komplement

Virale Polymerase-Kettenreaktion (PCR) flir
Parvovirus und Zytomegalievirus (CMV)

*Die quantitative Messung des Immunglobulinspiegels sollte bei Kindern mit Immunthrombozytopenie erwogen werden und wird bei Kindern mit persistenter
oder chronischer ITP empfohlen als Teil der Neueinschatzung. 'Empfohlen bei der Mehrheit des Panels fiir erwachsene Patienten, unabhéngig vom

geographischen Lage. Abgebildet mit Genehmigung von Blood.?
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Die Knochenmarkpunktion dient zum Ausschluss
anderer Diagnosen und ist indiziert bei &lteren Menschen
(besonderes bei Alter tiber 60 Jahren zum Ausschluss eines
Myelodysplastischen Syndroms), bei atypischer Prasentation
(z.B. Abnormitéaten im peripheren Blutausstrich, die eine
andere hdmatologische Erkrankung vermuten lassen), bei
schlechtem Ansprechen auf die Erstlinientherapie und vor
Splenektomie.?® Das Knochenmark zeigt bei [TP-Patienten
eine normale Morphologie, wobei eine leicht erhdhte Anzahl
von Megakaryozyten mit einer verminderten Freisetzung von
Thrombozyten vorkommen kann.

Ein HIV-Test sollte bei allen Patienten mit einem HIV-
Risiko durchgefiihrt werden, um eine HIV-assoziierte
Thrombozytopenie auszuschliessen.?

Weitere Ursachen einer Thrombozytopenie, die ausgeschlossen
werden sollten: Nebenwirkungen von Medikamenten, Krautern,
Nahrungsmitteln und anderen Substanzen wie Chinin; Riesen-
Thrombozyten; hereditare Thrombozytopenie und Krankheiten,
die mit einer sekunddren [TP assoziiert sind (Bild 6)."'

Prognose

Der Verlauf der ITP ist von Patient zu Patient sehr
unterschiedlich und schwer einschatzbar. Erwachsene
entwickeln hadufig eine chronische ITP, eine Spontanheilung

ist eher ungewohnlich.?” Allerdings leiden erwachsene TP
Patienten haufig an einer milden und stabilen Form der ITP, die
oft keine Behandlung erfordert.

Im Gegensatz dazu erkranken Kinder in den meisten Fallen
akut, besonders im Alter unter 10 Jahren. Meistens kommte es
zu einer Erholung sogar nach mehreren Wochen bis Monaten
mit einer schweren Thrombozytopenie. Rund 80% der Kinder
erholen sich spontan innerhalb von 6 Monaten mit oder ohne
Behandlung.®® 15-20% der Kinder entwickeln jedoch eine
chronische TP

Die Sterblichkeit der ITP Patienten, die auf die eingeleitete
Behandlung ansprechen, ist dhnlich wie die Sterblichkeit in

der Normalbevélkerung.®' Eine deutlich héhere Morbiditéat und
Mortalitat liegt bei den Patienten vor, die in den ersten Monaten
nicht auf die Therapie ansprechen.®-* Todesfalle sind selten,
aber bei Patienten mit refraktérer ITP kann die Sterblichkeit bis
zu 3% pro Jahr erreichen und h@ngt in den meisten Fallen mit
Hirnblutungen oder Infektionen zusammen, 283133
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Bild 6. Geschétztes Verhéltnis der verschiedenen Ursachen sekundérer ITP

Systemic lupus erythematosus (SLE) 5%

Antiphospholipid syndrome (APS) 2%
Common variable immunodeficiency (CVID) 1%

\

Evans disease 2%

Primary 80% 4// Chronic lymphocytic leukaemia (CLL) 2%

Autoimmune lymphoproliferative syndrome

Hepatitis C 2%
Helicobacter pylori 1%
Post-vaccine 1%

Post-systemic infection 2%

[—
e ———— (post-treatment) 1%
\i Human immunodeficiency virus (HIV) 1%

Abgebildet mit Erlaubnis von Blood."™
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Konsequenzen der ITP

Patienten mit [TP haben ein erhdhtes Risiko flir Blutergtisse
und spontane Blutungen (Tabelle 3).34* Patienten, deren
Thrombozytenzahl tiefer als 30 x 10%1 liegt, haben ein
erhohtes Risiko flr schwere oder lebensbedrohliche Blutungen
(z.B. Hirblutungen, Schleimhautblutungen, Blutungen im
Verdauungstrakt, sonstige innere Blutungen und Menorrhagie).
Lebensbedrohliche Blutungen treten bei Patienten, deren
Thrombozytenzahl iiber 10 x 10%1 ist, hingegen selten auf.®
Das Alter der Patienten scheint ein unabhangiger Risikofaktor
flir schwere und/oder todliche Blutungen zu sein, wobei das

2
3
&5 8‘ Risiko bei dlteren Patienten hoher ist (Bild 7).33%
=
£%
= _8 Tabelle 3. Konsequenzen einer tiefen Thrombozytenzahl
2 E
=
=)
= E
E >50 Keine
£ Uberhohte Blutergtisse mit
= el Kleineren Wunden
Plétzliche Blutergiisse oder
1= Petechien
<10 Risiko flir innere Blutungen

Angaben von Cines & Blanchette. N Engl J Med 2002.%

Bild 7. Blutungsrisiko steigt mit dem Alter

100 —
[ 1 Fatal bleed
I 1 Major nonfatal bleed

g 80
X
L2
2
s 60—
2
=
S
S 40
0
=
2
B
3 20
(-

0

<40 40-60 >60
(n=571) (n=240) (n=183)
Age group (years)

Angepasst mit der Erlaubnis von Archives of Internal Medicine.*®
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Kapitel 3. Behandlung von Patienten mit
Immunthrombozytopenie

Behandlungsleitfaden - Empfehlungen

Derzeitige Behandlungsmaoglichkeiten

Die Britische Gesellschaft fiir Himatologie® und die
Amerikanische Gesellschaft flir Himatologie (ASH)*® haben
Behandlungsleitfaden flir die ITP erarbeitet. Eine internationale
Konsensgruppe veroffentlichte im Januar 2010 neu
Empfehlungen flr die Untersuchung und Behandlung der
ITP.% Diese beriicksichtigen neue Behandlungen, das bessere
Verstandnis Uber die Erkrankung sowie neu verflighare Daten.

Es gibt unterschiedliche Behandlungsansétze bei der ITP.
Allerdings beruhen diese mehrheitlich auf Expertenmeinungen
und sind oft nicht Evidenz-basiert, da nur wenige randomisierte
kontrollierte Studien der Standardtherapien bei erwachsenen
[TP-Patienten vorliegen. Die Behandlung(en) werden individuell
eingeleitet und sind abhéngig von verschiedenen Faktoren wie
Symptome, klinische Befunde, Komorbiditdten, Vertraglichkeit,
Lebensstil und individuelle Vorlieben.?

Wer und wann soll behandelt werden

Patienten mit einer Thrombozytenzahl von tber 50 x 10%1
bendtigen in der Regel keine Behandlung.?® Patienten mit einer
niedrigeren Thrombozytenzahl sollten nach Symptomen und

Blutungsrisiko behandelt werden (Tabelle 4).25*°

Tabelle 4. Wann soll behandelt werden

Thrombozytenzahl (x 10%L) | Behandlung

>50 Keine Behandlung

30-50 Keine Behandlung oder Prednison
(1—1.5 mg/kg/Tag) fir Patienten mit
hoherem Blutungsrisiko (z.B. blut-
drucksteigernde Lebensstilfaktoren,
Begleitmedikamente, Schadeltrauma
oder bevorstehende Operation)

<30 Prednison (0.5-2 mg/kg/Tag)

Schwere oder
lebensbedrohliche Blutung

Notfallbehandlung:
Thrombozytentransfusion
Intravendses Immunglobulin
(IVig; 1 g/kg/Tag fir 2—3 Tage)
Methylprednisolon (1 g/Tag fiir
3 Tage)

Angaben von Stasi. Eur J Haematol 2009.%°

Erstlinienbehandlung

Kortikosteroide

Kortikosteroide sind die Mittel der ersten Wahl zur Behandlung
der ITP (Tabelle 5). Sie verhindern die Zerstérung der
Plattchen durch Makrophagen im Knochenmark und steigern
so die Thrombozytenzahl.* Als erste Behandlungsoption

wird Prednison 0.5-3 mg/kg/Tag verabreicht, bis die
Thrombozytenzahl iber 30-50 x 10%1 ansteigen. Ein
Ansprechen auf die Behandlung kann meistens inherhalb
weniger Tage bis Wochen beobachtet werden. Wenn die
Wirkung nach 4 Wochen vollstandig ausbleibt wird das
Medikament gestoppt.®® Oftmals werden Cortisonpraparate nur
als kurz dauernde Behandlung verschrieben (3—4 Wochen),
da eine Langzeitbehandlung haufig zu unerwiinschten
Nebenwirkungen fiihrt.>> Wenn die Cortisonbehandlung
gestoppt wird, soll das Medikament langsam ausgeschlichen
werden. Patienten, die sich einer ldnger andauernden
Cortisonbehandlung (liber 6 Monate) unterziehen,

benétigen eine Uberwachung der Knochendichte bzw. eine
prophylaktische Osteoporosebehandlung, besonders bei
Patienten im Alter (iber 60 Jahre." Andere Nebenwirkungen
wie Diabetes, Stimmungsschwankungen und Schlafstorungen
treten bereits bei kurzzeitiger Behandlung auf und sollten mit
dem Patienten besprochen werden.

Immunglobuline

Immunglobuline werden zur Desensibilisierung des
Immunsystems eingesetzt. Zur Herstellung werden Antikorper
aus menschlichem Plasma gesammelt, womit potenziell ein
Risiko zur Ubertragung ansteckender Krankheiten besteht.*
Zwei Typen von Immunglobulinen sind erhéltlich: intravendses
Immunglobulin (IVlg) und intravendses anti-D Immunglobulin
(IV-anti-D Ig). Das letztere wurde aus Sicherheitsgriinden

vom europdischen Markt genommen, steht aber zuzeit noch
in den aktuellen Empfehlungen.? IVIg ist bei Patienten mit
hohem Blutungsrisiko oder vor Operationen indiziert um die
Thrombozytenzahl zu steigern. Es wird bei Patienten gegeben,
die nicht oder nur schlecht auf Cortison ansprechen oder
wenn Cortison kontraindiziert ist. Immunglobuline haben eine
rasche Wirkung, die aber normalerweise nur zwischen 2—4
Wochen anhélt - bei einigen Patienten auch langer.® Oft
werden Immunglobulinen in regelmassigen Zeitabstanden
wiederholt gegeben, um die Thrombozytenzahl auf einem
sicheren Niveau zu halten. Die Kombination mit Cortison
kann die Wirkung verstérken. Bei Immunglobulinen wurde ein
Zusammenhang mit seltenen schweren Nebenwirkugen wie
z.B. Nierenversagen und Thrombosen beobachtet.?

Kapitel 3: Behandlung von Patienten mit Immunthrombozytopenie
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Tabelle 5. Erstlinienbehandlung bei Erwachsenen

Anfingliche Wirkungsrate Dauer der
Art der Behandlung (Zeit bis zur Wirkung ) Toxizitaten anhaltenden Wirkung

Kortikosteroide Dexamethason Bis zu 90%
40 mg taglich fir  (einige Tage bis Wochen)
4 Tage alle
2—4 Wochen flir
1-4 Zyklen

Methylprednis(ol)-  Bis zu 95% (4.7 vs. 8.4 Tage,

on 30 mg/kg/Tag ~ HDMP vs. Prednison)
flr 7 Tage

Prednis(oljon 70-80% (einige Tage bis
0.5-2 mg/kg/Tag ~ Wochen)
flir 2—4 Wochen

Anhnlich wie IVlg — Dosis
abhéngig (4-5 Tage)

Intravendses anti-D*
50-75 pg/kg

IVig Bis 80%, die Halfte erreicht

0.4 g/kg/Tag fiir 5 Tage oder Infusionen normale Thrombozytenzahl

von 1 g/kg/Tag flr

1-2 Tage von 24 Stunden, meistens
2-4 Tage)

(schnell, oft Wirkung innerhalb

50-80% wéhrend 2-5
Jahren Nachbehandlung

e \arieren je nach Dauer der Gabe:
Stimmungsschwankungen, Gewicht-
zunahme, Arger, Angstlichkeit,
Schlaflosigkeit, Vollmondgesicht,
Riickenwirbelfett, Diabetes, Fliissigkeits-
retention, Osteoporose, Hautverander-
ungen (z. B. Verdiinnungen), Haar-
ausfall, Hirsutismus, Hypertonie,
Beschwerden und Geschwiire im
Darmtrakt, avaskuldre Knochennekrose,
Immunsuppression, Psychose, Katarakt,
%%%%T;Q:]sztlsche Errerger, Nebennieren 10+ahrg Kankheitsre

L o Uberleben kann tiber

o Vertrdglichkeit sinkt bei wiederholter Gabe Monate andauern

e \Wenn es als kurzzeitige Bolus-Therapie  (13-15%)
verwendet wird, tieferes Risiko flir
unglinstige Zwischenfalle maglich

23% bei 39 Monaten

Ungewiss — geschétzt

Meistens 3—4 Wochen aber
kann Monate andauern

e Haufig: Hamolytische Andmie (Dosis-
limitierend), Fieber/Schiittelfrost

e Selten: Intravaskulare Haemolyse,
Disseminierte intravasale Koagulopathie,
Nierenversagen, selten Tod

e Kopfschmerzen sind Ublich (meistens Meistens voriibergehend,
méssig aber manchmal stark) Riickkehr zum Niveau
o Voriibergehend: Neutropenie, vor der Behandiung

Niereninsuffizienz, aseptische Meningitis, 24 Wochen nach
Thrombose, plétzliche Gesichtsrotung, ~ Behandlungsbeginn, kann
Fieber, Schiittelfrost, Midigkeit, Ubelkeit, @Per gelegentlich ber
Durchfall, Anderung des Blutdrucks und ~ Monate andauern
Tachykardie

o Gelegentlich: Anaphylaktische Reaktio-
nen bei Patienten mit IgA Defizienz

*Anm.: Intravendses anti-D wurde im August 2009 aus Sicherheitsgriinden freiwillig vom Europdischen Markt genommen. HDMP, hochdosiertes
Methylprednis(ol)on; IVIg, intravendses Immunglobulin; IgA, Immunglobulin A. Angepasst mit Erlaubnis von with Blood.?

Zweitlinientherapie

Es gibt viele Behandlungen, die in zweiter Wahl eingesetzt
werden, unterschiedliche Wirkprinzipien aufweisen (Tabelle
6) und die meistens keine Zulassung zur Behandlung der
ITP erhalten haben (EMA: Europdische Arzneimittelagentur
und FDA: Food and Drug Administration). Das Hauptziel der
Zweitlinientherapie ist die Sicherung der Thrombozyten (>50
x 10%L) bei Patienten mit [TP um das Blutungsrisiko zu
minimieren.®

Immunsuppressiva

Eine intensivere Immunsuppression kann bei Patienten mit
einer schweren symptomatischen ITP notwendig sein.?
Beispielsweise werden Medikamente, wie Azathioprin,
Ciclosporin A und Mycophenolat mofetil eingesetzt, die bei
Gewebe- und Organtransplantation verwendet werden, sowie
Cyclophosphamid, das bei Krebserkrankungen und anderen
Autoimmunerkrankungen gebraucht wird.?

Azathioprin hat eine langsames Ansprechen und sollte
mindestens 4 Monate gegeben werden, bevor es als nicht

wirksam gewertet wird.® Eine anhaltende Wirkung von
wenigen Monaten bis Jahren nach Absetzen von Azathioprin
wurde bei etwa 20% der Patienten beobachtet.*® Bei

einer Dauerbehandlung sollte wegen mdglichen toxischen
Wirkungen eine regelmassige Kontrolle erfolgen. Es kann zu
Leberfunktionsstorungen, Unterdrlickdung der Blutbildung
im Knochenmark und sekundéren bdsartigen Tumoren z. B.
lymphoide Neoplasien kommen.*

Ciclosporin A kann alleine oder in der Kombination mit Cortison
gegeben werden. Es ist zu beachten, dass insbesondere bei
Langzeitanwendung eine Schédigung der Nieren auftreten
kann. Daher wird es nicht fir &ltere Patienten oder fr
Patienten mit einer bekannter Niereninsuffizienz empfohlen.?

Mycophenolat mofetil ist ein antiproliferatives
Immunsuppressivum, das in begrenzter Zahl bei
Studienpatienten eingesetzt wurde.?® Ansprechraten von
39-78% wurden berichtet, wobei eine anhaltende Wirkung
noch nicht nachgewiesen ist.”® Brechreiz und Leukopenien sind
haufige Nebenwirkungen. Sekundére bosartige Tumore wurden
beschrieben, besonders Hautkrebs.

Immunthrombozytopenie - Ein praxisnaher Leitfaden fiir medizinisches Fachpersonal




Tabelle 6. Sekundére Behandlungsoptionen fiir erwachsene ITP-Patienten

Art der Behandlung Ungeféhre Ansprechrate anhaltende Wirkung
(Zeit bis zur Wirkung) Toxizitaten

Azathioprin
1-2 mg/kg
(maximum 150 mg/Tag)

Ciclosporin A
5 mg/kg/Tag fiir 6 Tage,
dann 2.5-3 mg/kg/Tag

Cyclophosphamid

1-2 mg/kg oral taglich

fir mindestens 16 Wochen
oder 0.3—1 g/m? intravends
for 1-3 Tage alle 2—4
Wochen

Danazol
200 mg 2—4 mal taglich

Dapson
75-100 mg

Mycophenolat mofetil
1000 mg 2 mal taglich fir
mindestens 3—4 Wochen

Rituximab
375 mg/m?
wdchentlich x4

Splenektomie

Thrombopoetin-
Rezeptoragonist —
Eltrombopag

25-75 mg oral téglich

Thrombopoetin-Rezeptor
agonist — Romiplostim
1-10 pg/kg subkutan
wochtentlich

Vincaalkaloid-Therapien

Bis zu 65%; 40% in Einzelfallen
(langsam - muss vielleicht 3—6
Monate dauern)

~50-80% in langsamen
Abldufen — Dosisabhangig
(3—4 Wochen)

24-85%
(1-16 Wochen)

67% komplette oder teilweise
Wirkung; 40% in Einzelfallen
(3—6 Monate)

Bis zu 50% (3 Wochen)

Bis zu 75% — Komplette Wirkung
bei bis zu 45%
(4—6 Wochen)

60% — Komplette Wirkung bei
40% (1-8 Wochen)

80% — wobei ~65% eine
dauerhafte Wirkung erreichen
(1-24 Tage)

Bei 50-mg Dosis hatten 70%,
bei 75-mg Dosis 81% eine
Thrombozytenzahl >50 x 10%/I
am Tag 43 (Am Tag 15 hatten
>80% der Patienten auf 50
mg 0. 75 mg Eltrombopag
eine tégliche hohere
Thrombozytenzahl)

Nicht spelenktomiert: 88%
Splenektomiert: 79%

(1-4 Wochen um eine
Thrombozytenzahl >50 x 10
von <30 x 10%I)

Sehr unterschiedliche
voriibergehende Wirkung bei
10-75% (57 Tage)

e Geringe Inzidenz und allgemein mild: Schwéche,
Schweissausbriiche, Transaminasenerhohung,
schwere Neutropenie mit Infektion, Pankreatitis

e Massig, aber vorlibergehend: Anstieg des Serum-
Kreatinins, Bluthochdruck, Miidigkeit, Parésthesien,
Gingivahyperplasie, Myalgie, Verdaungsstorungen,
Hypertrichose, Tremor

* Meistens mild bis méssig: Neutropenie, akute tiefe
vendse Thrombose, Ubelkeit, Erbrechen

¢ Haufige Nebenwirkungen: Akne, erhohte
Gesichtsbehaarung, erhohter Cholesterinspiegel,
Amenorrhoe, Transaminitis

e Selten und behandelbar/aufhebbar: Blahungen des
Bauches, Anorexie, Ubelkeit, Methdmoglobdmie,
hamolytische Andmie bei Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase-labilen Patienten

e Schwer: Hautausschlag kann Medikamente
benétigen

o Mild und selten: Kopfschmerzen (am haufigsten und
Dosisbegrenzt), Riickenschmerzen, Bldhungen des
Bauches, Anorexie, Ubelkeit

o Tiefe Rate, meistens mild bis méassig

o Schwer: Serumkrankheit und (selten) Broncho-
spasmus, Anaphlaxie, Lungenembolie, Netzhaut-
arterienthrombose, Infektion, Entwicklung
fulminanter Hepatitis durch Reaktivierung von
Hepatitis B

e Selten Félle von progressiver multifokaler
Leukenzephalopathie

e Blutung, Peripankreatische Hamatome,
subphrenischer Abszess, Wundeninfektion,
Tod, Infektion durch Pneumokokken, Fieber,
Postsplenektomie-Syndrom, Thrombose

e Unglinstige Ereignisse bei =20% der Patienten:
Kopfschmerzen

 Mit der Behandlung zusammenhéngende, schwere
und ungunstige Ereignisse: Erhohtes Knochenmark-
Retikulin, schlimmere Thrombozytopenie bei
Einstellung, Thrombose, Anomalie der Leberfunktion
(bei 13%)

e Unglinstige Ereignisse bei =20% der Patienten:
Kopfweh, Miidigkeit, Nasenbluten, Arthralgie und
Prellungen (ahnliche Inzidenz bei Plazebogruppe)

o Mit der Behandlung zusammenhéngende, schwere
und ungiinstige Ereignisse: Erhdhtes Knochenmark-
Retikulin, schlimmere Thrombozytopenie bei
Einstellung, Thrombose

o Neuropathie, vor allem bei wiederholter Dosis
und bei &lteren Patienten, Neutropenie, Fieber,
Entzlindung/Thrombophlebitis an der Infusionsstelle

*Bei fortgsetzter Anwendung des Medikaments. Angepasst mit Erlaubnis von Blood.?®

Kapitel 3: Behandlung von Patienten mit Immunthrombozytopenie

Bis zu 25%

>50% der ansprechen-
den Patienten erhalten
geringe Gaben

(= 2 Jahre)

Bis zu 50%

46% blieben in Remission
bei einem Median von
119+45 Monaten
(Durchschnittliche Dauer
37 Monate)

Anhaltende Wirkung bei bis
zu 2/3 der ansprechenden
Patienten

Fiir kurze Zeit anhaltend

Anhaltende Wirkung
>3-5 Jahre bei 15-20%
der Ansprechenden,
konnen aber Monate bis
Jahre spater Behandlung
bendtigen

Anhaltende Wirkung ohne
zusdtzliche

Behandlung bei ~65%
iiber 5-10 Jahre

Bis zu 1.5 Jahre*

Bis zu 4 Jahre*

Im Schnitt 10 Monate
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Ciclophosphamid kann als tagliche orale Dosis oder
periodische intravendse Dosis gegeben werden. Es kann
schwere Nebenwirkungen haben (z.B. Myelotoxizitét,
Blasenkrebs, Leukdmie, Unfruchtbarkeit bei Kindern) und
wird deswegen nur Patienten mit schwerer ITP, sehr tiefer
Thrombozytenzahl und aktiver Blutung empfohlen.?#

Kortikosteroid-sparende Substanzen

Danazol ist ein abgeschwéchtes Androgen, welches
urspriinglich zu Behandlung der Endometiose entwickelt
wurde.? Die Wirkungsrate bei [TP Patienten liegt etwas bei
60%, wobei es scheint, dass das Medikament bei dlteren
Patienten besser wirkt.?> Nebenwirkungen wie Akne und
vermehrte Gesichtsbehaarung sind nach Abbruch der
Behandlung reversibel. Leber-, Herz- und Nierenerkrankungen
sind Kontraindikationen.*®

Dapson hat entziindungshemmende und immunmodulatorische
Wirkungen. Ansprechraten um 50% wurden beobachet.®
Dapson ist hilfreich bei dlteren Patienten oder wenn eine
Splenektomie kontraindiziert ist.?

Monoklonale Antikérper

Rituximab ist ein flr die ITP noch nicht zugelassener chimarer
monoklonaler Antikérper, der an das Oberfldchen-Antigen
CD20-0berflache auf B-Zellen bindet und so immunsuppressiv
wirkt. Die optimale Dosierung ist zurzeit nicht bekannt.? Bis

zu 60% der Patienten sprechen auf die Behandlung an,? ein
Drittel davon haben ein komplettes Ansprechen fiir mindestens
ein Jahr.** Rituximab ist bei einer aktiven Hepatitis-B-

Infektion kontraindiziert. Einige schwere hdmatologischen

und kardiovaskuldren Nebenwirkungen sind bekannt (z.B.
progressive multifokale Leukencephalopathie [PML], spat
auftretende Neutropenie). Zur genaueren Beurteilung der
Anwendungssicherheit sind mehr Langzeitdaten erforderlich.?

Splenektomie

Die Splenektomie wird bei Patienten mit refraktarer [TP

oder bei Kortikosteriodunvertraglichkeit und schwerer
Thrombozytopenie und/ oder Blutungen angewandt. Bevor eine
Splenektomie durchgeflihrt wird, sollte nach Diagnosestellung
mindestens 6 Monate zugewartet werden um eine mogliche
Spontanheilung nicht zu verpassen.® Mit einer Splenektomie
wird bei ca. 66% der Patienten eine anhaltende Remission
erreicht.*>% Allerdings erleiden auch nach Splenektomie 20%
der Patienten innerhalb von Wochen, Monaten oder Jahren
einen Riickfall.?> Alle Patienten sollten sich der Vorteile und
Risiken einer Splenektomie bewusst sein, bevor sie sich zu
diesem Eingriff entscheiden. Sie sollten wissen, dass nach
dem Eingriff ein erhdhtes Infektionsrisiko besteht, dass eine
Antibiotikaprophylaxe vor chirurgischen Zahnarztbehandlungen
begonnen werden muss und dass teilweise eine aggressivere
Behandlung bei Infektionen erfolgen muss. Impfungen mit
einem polyvalenten Pneumokokken-Impfstoff, Meningokokken
C Konjugat und gegen Haemophilus influenzae b sind
empfohlen; sie sollten frithestens 4 Wochen vor und
spatestens 2 Wochen nach dem Eingriff erfolgen.?® Bei
Patienten, die in der letzten 6 Monaten vor Splenektomie
Rituximab erhalten haben, kdnnen Impfungen unwirksam sein.
Die Durchfiihrung und der Bedarf an Impfungen sollte sich
nach der Erholung der B-Zellen richten.

Thrombopoetin-Rezeptoragonisten
Thrombopoetin-Rezeptoragonisten imitieren die Funktion

des korpereigenen Thrombopoetin und stimulieren die
Thrombozytenproduktion. Anders als andere Behandlungen
sind sie nicht immunsuppressiv.?® Im Moment sind zwei
Thrombopoetin-Rezeptoragonisten erhaltlich: Eltrombopag, ein
orales Medikament zur tdglichen Einnahme, und Romiplostim,
eine subkutane Injektion einmal wéchentlich. Beide sind
indiziert bei erwachsenen splenektomierten Patienten mit einer
[TP, die auf andere Behandlungen wie Kortikosteroide und
Immunglobuline refraktér sind, oder als Zweitlinienbehandlung
flr Patienten, bei denen eine Operation kontraindiziert ist.**
Thrombopoetin-Rezeptoragonisten missen kontinuierlich
angewandt werden, um die Thrombozytenwerte iiber 50 x 10/
zu halten.? Eine Wirkung (Erh6hung der Thrombozytenzahl)
zeigt sich meistens innerhalb von 1-2 Wochen nach Beginn
der Behandlung sowohl bei splenektomierten als auch bei
nicht-splenektomierten Patienten.*“¢ Wenn nach 4 Wochen
mit der hochsten Dosis keine Wirkung eintritt, ist kein
Ansprechen auf die diese Therapie zu erwarten.*”* Eine
Behandlung mit Eltrombopag oder Romiplostim ermdglicht es
einigen Patienten, ihre bisherige Therapie zu reduzieren oder
ganz abzusetzen.*“ Patienten, die Eltrombopag erhalten,
sollten Antazida, Milchprodukte oder mehrwertige Kationen
enthaltende Mineralstoff- oder Vitaminerganzungungsmittel
(z.B. Eisen, Kalzium, Magnesium, Aluminium, Selen, Zink)
tiber mindestens vier Stunden vor und nach der Anwendung
vermeiden, um eine signifikante Reduktion der Eltrombopag-
Resorption zu verhindern.*” Bis heute ist keine Essens- oder
Medikamentenwechselwirkung mit Romiplostim bekannt.*?

Die Nebenwirkungen von Thrombopoetin-Rezeptoragonisten
sind meistens mild; am hdufigsten sind Kopfschmerzen. 48
Wegen erhohtem Retikulingehalt im Knochenmark gab es
Bedenken, allerdings ist bisher nicht Klar, welche Bedeutung
diese Beobachtung hat.? Patienten sollten einen Blutausstrich
und ein Blutbild haben, bevor sie mit der Behandlung beginnen,
danach sollten sie beides wachentlich wiederholen bis sich
die Thrombozytenzahl stabilisiert hat, danach monatlich.

Falls zelluldre morphologische Anomalitaten auftreten, sollte
die Behandlung beendet und eine Knochenmarkshiopsie mit
einer Farbung fiir Retikulinfasern durchgefiihrt werden.*’ 48
Eine Uberwachung ist auch nétig, um ein Ubersteigen des
Normbereichs der Thrombozytenzahl zu verhindern, da eine
tiberméassige Thrombozytenzahl im Blutkreislauf das Risiko
thrombotischer und thromboembolischer Komplikationen wie
Blutgerinsel und Schlaganfallen erhoht.*4

Vincaalkaloide

Vincaalkaloide wie Vincristin und Vinblastin werden bei Krebs
zur Hemmung des Wachstums der Tumorzellen verwendet. Bei
der ITP konnen Vincaalkaloide die Zellfunktion der Phagozyten
hemmen, indem sie sich an die Mikrotubuli der Thrombozyten
binden, was eine lokale Behandlung an Plattchen-zerstorenden
Phagozyten ermdglicht.*® Die Wirkung der Behandlung ist nicht
dauerhaft und Vincaalkaloide kénnen eher niitzlich sein, um
die Thrombozytenzahl kurzzeitig zu erhdhen.? Es gibt eine
Obergrenze fiir die kumulative Dosis und Neurotoxizitét ist eine
haufige Nebenwirkung.
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Notfallbehandlungen und Krankenhausaufenthalte

Eine sofortige Erhdhung der Thrombozytenzahl ist z.B.

vor einem chirurgischen Eingriff mit einem hohen Risiko

fur Blutungen oder nach Kiirzlich erlittenen Blutungen

im zentralen Nervensystems, im Magen-Darm-Trakt oder

im urogenitalen Bereich.? Die schnelle Erhdhung der
Thrombozytenzahl kann durch die Gabe von IVIg alleine oder
in Kombination mit Kortikosteroiden erreicht werden (Tabelle
7). Die Gabe von Thrombozytenkonzentraten ist bei Patienten
mit schweren Blutungen oder kurz vor einer Operationen

zur kurzfristigen Erhéhung der Thrombozyten indiziert.?
Antifibrinolytika (z.B. Tranexamsaure) kann verwendet werden,
um immer wiederkehrende Blutungen bei Patienten mit
schweren Thrombozytopenien zu verhindern, allerdings gibt es
keine randomisierten Studien zur Wirksamkeit bei der ITP.25

Tabelle 7. Nofallbehandlungen

e Kombination einer Erstbehandlung, z.B. hohe Dosis
intravendser Kortikosteroide und IVIg

e Thrombozytentransfusionen mit oder ohne IVIg
e \/incaalkaloide

e Splenektomie

o Antifibrinolytika

IVlg, intravendses Immunglobulin. Angaben von Provan et al. Blood 2010.%

Fir die meisten Patienten mit ITP ist ein Krankenhaus-
aufenthalt nicht erforderlich. Indikationen zur Hospitalisation
sind: schwere Schleimhaut- oder innere Blutungen, eine
Thrombozytenzahl unter 20 x 10%1 bei einer Vorgeschichte
mit signifikanten Blutungen, schlechte Adhdrenz oder

kein Ansprechen auf die Behandlung bei gleichzeitigen
Komorbiditdten.'

Nichtansprechen auf Erst- und Zweitlinientherapie

Ca. 20% der ITP Patienten erreichen nach Erst- und
Zweitlinientherapie oder Splenektomie keine stabilen
Thrombozytenwerte.?® Der (iberwiegende Teil dieser
Patienten lernt mit den niedrigen Thrombozytenzahlen zu
leben. FUr jene die weiterhin symptomatisch sind und ein
erhohtes Blutungsrisiko aufweisen, sind die Therapieoptionen
begrenzt (Tabelle 8).? Fiir diese Gruppe von Patienten

ist der Thrombopoetin-Rezeptoragonist die effektivste
Maglichkeit der Behandlung. Es ist ein Ansprechen von ca.
80% bei splenektomierten Patienten zu verzeichnen und die
Vertraglichkeit ist gut.2> Thrombopoetin-Rezeptoragonisten
wurden zwar eingehenden kontrollierten Studien unterzogen,
es bedarf aber einer anhaltenden kontinuierlichen Behandlung
um eine stabile Thrombozytenzahl aufrecht zu erhalten.

Alle anderen Behandlungsoptionen sind nicht ausreichend
untersucht und sind mit erheblicher Toxizitat verbunden.

Tabelle 8. Behandlung von ITP Patienten nach fehlgeschlagener Erst- und Zweitlinientherapie

Art der Ungeféhre Ansprechrate Anhaltende Wirkung
Behandlung (Zeit bis zur Wirkung ) Toxizitaten

Kategorie A: Behandlungsoptionen mit ausreichenden Angaben
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Thrombopoetin- Bei 50-mg Dosis 70%, bei e Unerwiinschte Ereignisse bei =20% der Patienten: Bis zu 1.5 Jahre*
Rezeptoragonist 75-mg Dosis hatten 81% Kopfschmerzen
- Eltrombopag Thrombozytenzahl >50 x 10%| e Mit der Behandlung zusammenhédngende, schwere und
25-75 mg oral am Tag 43 (Am Tag 15 hatten unerwiinschte Ereignisse: Erhohtes Knochenmark-Retikulin,
taglich >80% der Patienten mit 50 schlimmere Thrombozytopenie bei Einstellung, Thrombose,
mg oder 75 mg Eltrombopag Anomalie der Leberfunktion (bei 13%)
taglich eine erhohte
Thrombozytenzahl)
Thrombopoetin- Nicht splenektomiert: 88% e Unerwiinschte Ereignisse bei =20% der Patienten: Bis zu 4 Jahre*
Rezeptoragonist — Splenektomiert: 79% (1-4 Kopfschmerzen, Miidigkeit, Epistaxis, Arthralgie und
Romiplostim Wochen um Thrombozytenzahl Prellungen (dhnliche Inzidenz wie Placebo-Gruppe)

1-10 pg/ >50 x 10%I von <30 x 10% zu e Therapie-assoziierte, schwere unerwiinschte Ereignisse:
kg subkutan erreichen) Erhdhtes Knochenmark-Retikulin, Verschlechterung der
wdchentlich Thrombozytopenie nach Therapieabbruch, Thrombose

Kategorie B: Mdglichkeiten mit minimalen Angaben, wird mit beachtlichen Toxizitaten in Verbindung gebracht

Campath-1H Anféngliche Wirkung 67% der e Fieber, Schiittelfrost, Hirnblutung, Blutung, Alle Patienten ausser
Patienten (1 Woche—9 Monate) Hirmvenenthrombose, schwere intravaskuldre Hamolyse, einem wurden innerhalb
Tod, Infektion, GvHD durch Transfusion von 24 Monaten riickfallig
Kombination Wirkung bei >65% e Risiko sekundérer maligner Neoplasien wie akute Anhaltendes Ansprechen
Chemotherapie: (2—3 Monate) Leukémie, leichte Ubelkeit und Erbrechen, Haarausfall, bei zwei Drittel der

verschiedene Kuren Akne, hdmorrhagische Zystitis, Neuropathie, Panzytopenie  Patienten mit kompletter
Remission (~40% der

Patienten)

Autologe Vlon 14 Patienten erreichten 6 @ Haufig gemeldete schwere Toxizitdten wahrend und
Stammzelltransplan-  Remission (5 Wochen) nach der Transplantation: Infektion, Schleimhautblutung,
tation (A SZT) Myelosuppression, Tod

Langzeitige komplette
Remission bei einem Drittel
der Patienten

*Bei fortgsetzter Anwendung des Medikaments. Angepasst mit Erlaubnis von Blood.?®

Kapitel 3: Behandlung von Patienten mit Immunthrombozytopenie
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Spezielle Uberlegungen

Schwangerschaft

Im letzten Drittel einer Schwangerschaft kann

die Thrombozytenzahl natirlicherweise um 10%
abnehmen.® In den meisten Féllen hat diese Senkung

der Thrombozyten keine negativen Auswirkungen auf die
Patientin. In schwerwiegenden Féllen kann es zu einer
schwangerschaftsassoziierten Thrombozytopenie filhren. 2
Monate nach Entbindung normalisiert sich in den meisten
Féllen die Thrombozytenzahl. Bei einer Patientin mit
bekannter ITP kann die Thrombozytopenie jedoch verstarkt
werden.? Das klinische Bild und die Diagnosestellung

der ITP bei einer schwangeren Frau ist &hnlich wie bei
nicht schwangeren Personen. Allerdings miissen andere
schwangerschaftsbedingte Thrombozytopenien ausgeschlossen
werden (z.B. Préeklampsie; Hadmolyse, erhdhte Leberwerte
und tiefe Thrombozytenzahlen [HELLP: Hemolysis, Elevated
Liver test Low Platelet count]; schwangerschaftsassoziierte
Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura [TTP]).%

Aus medizinischer Sicht gibt es keinen Grund, warum eine
Patientin mit [TP nicht schwanger werden sollte, obschon
gewisse Faktoren, wie Thrombozytenzahl, Symptome und
allgemeiner Gesundheitszustand, berticksichtigt werden
missen.®

Frauen mit einer milden stabilen ITP bendtigen in der
Schwangerschaft meistens keine Behandlung. Bei

Frauen mit symptomatischer ITP ist die Behandlung von

der Thrombozytenzahl sowie dem Risiko der Blutungen
miitterlicherseits abhéngig (Tabelle 9).% Eine kontinuierliche
Uberwachung wahrend der gesamten Schwangerschaft

ist erforderlich: zu Beginn monatlich, ab der 28.

Schwangerschaftswoche alle 2 Wochen und nach der 36.
Schwangerschaftswoche wéchentlich. Ein friiher Besuch beim
Geburtshelfer wird dringend empfohlen.*® Frauen mit einer
ITP wird empfohlen in einem Krankenhaus zu entbinden,
da eine erhohte Blutungsgefahr jederzeit bestent. Aktuelle
Leitfaden empfehlen wahrend den ersten beiden Trimenon
die Thrombozytenzahl (iber 20 x 10%I zu halten. Gegen den
Geburtstermin zu oder vor einem Kaiserschnitt sollten die
Thrombozyten tber 50 x 1091 liegen.? Falls eine Patientin
eine Spinal- oder Epiduralandsthesie bendtigt, sollte die
Thrombozytenzahl (iber 75 x 10%1 liegen.?

Tabelle 9. ITP wéahrend der Schwangerschaft behandeln

Erstbehandlung | Bei Fehischlag | Zu vermeidende
Behandlungen

Kortikosteroide Kombination eines Danazol

Tiefe Dosis Kortikosteroide und ~ Immunsuppressiva

Prednison IVig (ausser Azathioprin)

(10-20 mg/Tag) Kombination von IVlg  Rituximab

IVIg mit Azathioprine Thrombopoetin-
Rezeptoragonisten
Vincaalkaloide

IVlg, intravendses Immunglobulin. Angaben von Provan et al. Blood 2010.?

Die ITP hat in den meisten Féllen keinen Einfluss auf

den Fotus, obschon manche Sauglinge mit tiefen
Thrombozytenzahlen geboren werden oder dies in kurzer Zeit
nach der Entbindung entwickeln (innerhalb von 2 - 5 Tagen).?
Haufig normalisiert sich die Thrombozytenzahl ohne weitere
Behandlung wieder. In 5-10% der Félle entwickelt sich eine
schwere Thrombozytopenie; die Inzidenz der Hirnblutung ist
allerdings gering.* Invasive Eingriffe, um die Thrombozytenzahl
beim F6tus zu bestimmen, sind mit einem héheren Risiko
verbunden als das Risiko einer intrakraniellen Blutungen beim
F6tus durch die Thrombozytopenie.® Fiir das Risiko einer

Tabelle 10. Hauptaufgaben von Mitarbeitern bei der Betreuung von ITP Patienten

Bei der Diagnose

m Bildungsmdglichkeit

* Generelle Ubersicht tiber die ITP geben (z.B. was ist eine ITP?)

e Die Auswirkungen der Krankheit erkldren und allgemeine Prognose erstellen

e Haufige Mythen ausraumen und Patienten beruhigen (z.B. ITP ist nicht ansteckend, angeboren oder vererbbar)
* Beratung (iber Anderungen des Lebensstils (z.B. Aktivitaten, die man meiden sollte)

e Alle Behandlungsoptionen anschauen, vor allem Erstbehandlungen - Vorteile, Nebenwirkungen

o Uberblick iiber die routineméssigen Laboruntersuchungen geben (z.B. Thrombozytenzahl)

e Quellen abgrenzen, um Patienten psychosozial zu unterstiitzen und mit Wirkungsmechanismen umgehen

Symptomatische e Dosis, Anwendung und Dauer der Behandlung beschreiben
Krankheit e Nebenwirkungen der Therapie behandeln
e Beratung bei Zweitlinienbehandlung, vor allem Splenektomie (Prozedur, Vorteile, Risiken, langzeitige Folgen)
e Das Risiko von Komplikationen verringern (z.B. ausfthrlich beschreiben, welche Medikamente man meiden soll)
e Patienten, bei denen Erst- und Zweitbehandlungen fehlgeschlagen sind, weitere Optionen anbieten
Schwangerschaft e Jegliche Sicherheitsbedenken fiir Mutter und Fétus genau beschreiben
* Die Folgen schlimmerer Krankheit miitterlicherseits erkléren
e Das Risiko der Schwangerschaft selber beschreiben
Andauernde e Terminkalender bieten
Behandlung und e Erkldren, wie man die Zeichen und Symptome einer sinkenden Thrombozytenzahl aufzeigt
Nachbehandlung e Klar machen, wann man arztlichen Rat suchen sollte

e Patienten ermutigen, eine Selbsthilfegruppe aufzusuchen

[TP, Immunthrombozytopenie.

Immunthrombozytopenie - Ein praxisnaher Leitfaden fiir medizinisches Fachpersonal




Hirnblutung beim Saugling scheint es zwischen vaginaler erklaren was eine ITP ist, wie die ITP den Patienten

Geburt und Kaiserschnitt keinen Unterschied zu geben.? betrifft und welche Behandlungsoptionen es gibt

(inklusive Nutzen, Dosis, Anwendung und Dauer der
Hauptaufgabe von Mitarbeitern bei Behandlung, sowie Umgang mit méglichen Neben-
der Betreuung von ITP Patienten wirkungen) (Tabelle 11).

2. Unterstiitzung geben — um Patienten und ihre Familien
den Umgang mit den physiologischen und psychosoziale
1. Patientenschulung (Tabelle 10) — insbesondere Folgen der ITP zu erleichtern.

Zwei der Hauptaufgaben von Pflegenden beinhalten:

Tabelle 11. Nebenwirkungen der Behandlung behandeln*

Behandlung Nebenwirkung Behandlungsmdéglichkeiten

Corticosteroide Gewichtszunahme (kann schnell sein e Salz vermeiden um die Einlagerung von Fliissigkeit zu reduzieren
und zu Vollmondgesicht fiihren) o Essen mit viel Fett und Zucker vermeiden
e Komplexe Kohlenhydrate essen

Muskelschwund e Mehr Training

Magen/Darm e Am Anfang des Tages nach dem Essen einnehmen
e Protonpumpenhemmer kdnnen notig sein

Oedeme e Diuretika verwenden
o Ubermassig viel Speisesalz vermeiden
o Kompressionsstrimpfe tragen

Midigkeit e Aktivitaten vorsichtig angehen
e Finnahmezeit einteilen - entweder mogens friih oder abends spét einnehmen
e Sicherstellen, dass der Patient genug Schlaf hat

Hypoglykamie/Diabetes e Erndhrung umstellen
e Kohlenhydrate und Zucker vermeiden
o Geordnete Uberwachung des Glukosespiegels
e Orales hypoglykdmisches oder subkutanes Inuslin kann nétig sein

Akneiformer Ausschlag e Nicht reizende Seifen verwenden
e Zeitgeméasse oder orale Antibiotika missen evtl. verschrieben werden
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Immunsuppression o Auf Infektionen untersuchen
e Dem Patienten erkldren, Zeichen und Symptome zu melden

Andere e Den Patienten (iber mogliche Stimmungsschwankungen beraten
e Blutdruck messen
e Auf Zeichen von Osteoporose untersuchen

IVig Infusionsreaktionen e | angsame Infusionsgeschwindigkeit, vor allem bei den ersten zwei Gaben
e Patienten (iber mégliche allergische Reaktionen beraten

Immunsuppressiva Immunsuppression e Auf Infektionen untersuchen
e Dem Patienten erkldren, Zeichen und Symptome zu melden

Storungen der Leberfunktion e | eberenzyme die ersten 8 Wochen wochentlich Gberpriifen, dann monatlich
(bei Azathioprin)

Knochenmarksuppression e Thiopurin-Methyltransferasespiegel tiberpriifen
(bei Azathioprin)

Splenektomie Infektionen e Antibiotika miissen evtl. verschrieben werden
o \or der Splenektomie und alle 5 Jahre danach, Impfungen gegen Pneumokokken
und Hamophilie
e Sicherstellen, dass Impfungen aktuell sind, wenn ins Ausland reisend

Thrombopoetin- Kopfschmerzen e Eher Paracetamol als Aspirin oder entziindungshemmende Mittel verwenden,
Rezeptoragonisten weil diese die Thrombozytenfunktion beeinflussen kénnen

*Empfehlungen basieren auf Expertenmeinung.

Kapitel 3: Behandlung von Patienten mit Immunthrombozytopenie
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Kapitel 4. Inmunthrombozytopenie -

Patientenerwagungen

Die Reise des ITP Patienten

[TP Patienten erleben eine Vielzahl an Gefiihlen, die

abhéngig vom Verlauf der Erkrankung und dem jeweiligen
Lebensabschnitt sehr unterschiedlich sein kénnen. Diese
Geflihle konnen als direkte Folge der Erkrankung, wegen

der Behandlung oder durch den individuellen Umgang mit

der Erkrankung hervorgerufen werden. 10-20% der Kinder,
die eine chronische ITP entwickeln, kdnnen Mihe haben mit
der Krankheitslast und den Nebenwirkung der Behandlung.
Kinder neigen stérker dazu, tiber das Erscheinungsbild und die
Einschrdankungen im Alltag besorgt zu sein.*® Beispielsweise
haben einige Kinder unter der Behandlung eine deutliche
Gewichtszunahme, was oftmals zu Depressionen flhrt. Kinder
kénnen sich ausgegrenzt flihlen, wenn es ihnen nicht maglich
ist, an Alltagsaktivitaten mit ihren Freunden teilzunehmen.

Bei Erwachsenen besteht haufiger die Besorgnis tiber
unkontrollierte Blutungen und (iber die Folgen der Behandlung,
z. B. einer Splenektomie.?® Die Symptome der TP kdnnen die

Tabelle 12. Empfehlungen fiir Patienten*

Lebensqualitat und die Arbeitseffektivitit beeinflussen.' Eine
an die Situation angepasste Beratung und Unterstlitzung ist
esenziell, um Patienten und ihren Familien im Umgang mit der
ITP zu helfen.

Mit der ITP leben

Die ITP ist behandelbar und auch die Patienten kénnen ihren
Teil dazu beitragen, um Komplikationen zu verhindern (Tabelle
12).52 Das erste Ziel der Behandlung ist, eine stabile und
sichere Thrombozytenzahl (>50 x 10%I) zu erreichen und
aufrecht zu erhalten, um das Risiko von schweren Blutungen
zu minimieren unter Verwendung der Therapie, die mit den
wenigsten Nebenwirkungen verbunden ist. Grundsétzlich

soll die Behandlung individuell auf den einzelnen Patienten
zugeschnitten werden.? Wichtig ist, dass Patienten mit
erniedrigter Thrombozytenzahl, die eine Behandlung
benotigen, die Medikamente wie verordnet einnehmen und die
Thrombozytenzahl regelmassig kontrolliert wird.

Medikamente, welche die Thrombozytenfunktion beeinflusst, vermeiden:

e Blutverdiinnende Arzneimittel - Aspirin, Marcoumar, Sintrom, Warfarin

e Nicht-steroidale entziindungshemmende Mittel — Ibuprofen, Naproxen

e Thrombozytenaggregationshemmer — Guaifenesin

Bei Schmerzen und Fieber Medikamente, die Paracetamol enthalten, verwenden

Wenn Aspirin, NSAIDS, Warfarin oder andere Antithrombotika nétig sind, Thrombozytenzahl auf 40-50 x 101 halten'

Medikamente

Aktivititen

Die meisten Aktivititen sind mdglich

Sexuelle Aktivitét ist nicht begrenzt, obwonhl bei tiefer Thrombozytenzahl und aktiver Blutung Achtsamkeit nétig ist.
Aktivitdten mit hohem Verletzungsrisiko meiden: Kopf, Hals und Genick — auch Kontaktsportarten (Football, Rugby, Boxen)
Beim Arbeiten mit Messern oder anderen Werkzeugen Handschuhe tragen

Wenn angebracht, schiitzende Kleidung wie Helm, Knie-, Ellbogen- oder Handgelenkschoner tragen

Bei Kindern flir weiche Unterlagen auf Spielpldtzen sorgen

Personliche Zdhne mit einer weichen Zahnbiirste putzen

Hygiene Wenn die Thrombozytenzahl <50 x 10%1 ist, Zahnseide vermeiden

Regelméssige Zahnarztbesuche, um blutendes Zahnfleisch und Zahnfleischkrankheiten zu vermeiden
Eher einen Rasierapparat als eine Rasierklinge benutzen

Sicherstellen, dass der Patient eine ausreichende Reiseversicherung hat

Bei Flugreisen:

o Wihrend des Fluges die empfohlenen Ubungen durchfiihren, um tiefe Venenthrombose zu verhindern
o Stiitzstriimpfe tragen

e Alkohol vermeiden und reichlich Wasser trinken

uabunbemiauajuaned
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Elektronische Gesundheitskarte oder Armband tragen, um dem medizinischem Fachpersonal im Falle eines Notfalls sein
Leiden zu signalisieren vor allem wenn der Patient splenektomiert ist
Personalausweis oder Gesundheitskarte tragen, auf dem die Krankheit, die Medikamente und Dosierungen stehen

NSAIDS, nicht steroide entziindungshemmende Medikamente.*Empfehlungen basieren auf Expertenmeinung.
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Patientenerwagungen

I
2
=
@
=1
S
s
S
2
£
e
=
15
S
£
E

Bei Frauen kann die Menstruation zu einem Problem werden.
Haufig leiden diese ITP-Patientinnen unter schweren und
verlangerten Blutungen, die zu einer Andmie flinren kdnnen.
Hier konnen Ovulationshemmern oder Intrauterinpessare, die
Progesteron enthalten und zur Atrophie des Endometriums
fuhren, Abhilfe schaffen.®® Antifibrinolytika (z.B. Tranexamséure)
konnen den menstrualen Blutverlust zusétzlich reduzieren.

Bei Andmie ist es sinnvoll regelméssig den Eisenstatus zu
kontrollieren und allenfalls Eisen zu substituieren.

Flr Patienten, die sich einer zahndrztlichen oder chirurgischen
Behandlung unterziehen miissen, gibt es Empfehlungen,
welche Thrombozytenzahl vor dem Eingriff erreicht werden
solite (Tabelle 13).% Auch hier kann Tranexamséure (25 mg/
kg) eingesetzt werden, um schwere postoperative Blutungen zu
verhindern.*

Tabelle 13. Empfehlungen der Thrombozytenzahl bei
zahndrztlichen und chirurgischen Eingriffen

m Thrombozytenzahl (x 10°%/1)

Zahnheilkunde =20
Extraktion
Einfach =30
Komplex =50
Lokalanésthesie =30
Kleine Operation =50
Grosse Operation =80

Grosse neurologische Operation =100

Angaben von Provan et al. Blood 2010.%

Tabelle 14. Erndhrungsempfehlungen

Reichlich Wasser trinken (mindestens 21/Tag) und Ballaststoffe essen
Biologisch essen

Dunkles, Blatt-reiches und griines Gemiise essen (z.B. Griinkohl)
Einnahme von Heidelbeeren, roten/violetten Traubenprodukten,
Knoblauch, Ginseng und Tomaten reduzieren

Einnahme von Milchprodukten reduzieren (Milch, Kése, Joghurt)

Alkoholische Getranke vermeiden

Produkte, die Chinin enthalten, vermeiden

Der Lebensstil des ITP Patienten

Allgemein ist es wichtig, einen gesunden Lebensstil und eine
ausgewogene Erndhrung zu aufrecht zu erhalten (Tabelle
14) % Hierzu gehort die Reduzierung des Koffeinkonsums, das
Rauchen aufzugeben und flir gentigend Trainung und Schlaf zu
sorgen. Es wird empfohlen, dass ITP Patienten sich tdglich
10—-15 Minuten an der Sonne aufhalten, um die Vitamin D
Produktion zu erhéhen und so einer Osteoporose vorzubeugen.
Patienten sollen ermutigt werden ein Tagebuch zu fiihren und
aufzuzeichnen, wie sie sich flihlen; so kann aufgezeigt werden,
ob ein Zusammenhang zwischen den Faktoren kérperliches
Wohlbefinden, Lebensstil und Erkrankung bestent.

Um Verstopfung zu vermeiden

Pestizide und Herbizide kénnen Autoimmunkrankheiten verschlimmern
Beinhalten Kalzium, Mineralstoffe und Vitamin K, welche Blutgerinsel férdern
Beintréchtigen Blutgerinnsel

Tragen zur Schleimbildung bei und verschlimmern manche
Autoimmunkrankheiten

Kann das Knochenmark, wo Thrombozyten produziert werden, und die Leber,
wo Blutgerinnungsfaktoren und Trombopoetin prodziert werden, schédigen

Kann Thrombozytenzahl senken

Diese Empfehlung sind die Ansicht der Platelet Disorder Support Association.*

Immunthrombozytopenie - Ein praxisnaher Leitfaden fiir medizinisches Fachpersonal




Héiufige Fragen von Patienten wird von den Symptomen, Komorbiditaten, wie
vertraglich die Behandlung ist, Inrem Lebensstil
Es folgen einige haufige Fragen von ITP Patienten und die und lhren personlichen Vorlieben abhéngig sein.
entsprechenden Antworten. [Siehe Kapitel 3]

Frage  Wie lange werde ich diese Behandlung

Frage  Was ist eine ITP?

brauchen?

Antwort Die ITP ist eine Autoimmunerkrankung, die — : :
die Thrombozyten angreift. Das Immunsystem Antwort Bei einem milden, stabilen Verlauf der [TP
produziert gegen die Antigene der Thromboyzten Ist keine Benandlung erforderich. Liegt ein
gerichtete Antikorper, was zur Zerstorung der symptomatisches Krankheittsbild vor, ist
Thrombozyten und zur Unterdriickung der eine kurzzeitige Behandlung erforderlich um
Thrombozytenproduktion im Knochenmark fiihrt, die Thrombozytenzahl zu erhohen. Gof. ist
was wiederum zu einem erhdhten Risiko fiir eine Langzeitibehandlung erforderlich um
emnsthafte Blutungen fiihrt. [Siehe Kapitel 1] hamostatische Thrombozytenzahlen aufrecht zu

erhalten und das Blutungsrisiko zu minimieren.
Frage  Was sind Thrombozyten?

Antwort Thrombozyten sind scheibenformige Zell-
fragmente, die bei der Blutgerinnung zentral sind.

Frage Wie lange wird es dauern bis ich weiss,

ob die Behandlung wirkt?

Menschen mit tiefer Thrombozytenzahl haben ein Antwort Hier kommt es darauf an, welche Medikamente
erhhtes Risiko fiir spontane Blutungen und/oder eingesetzt werden, und wie der Kdrper auf die
Hamatome. Medikamente reagiert. [Siehe Kapitel 3]
Frage Wer erkrankt an ITP? Frage Was fiir Nebenwirkungen konnte ich haben?
Antwort Es gibt keinen typischen ITP Patienten. ITP betrifft Antwort Alle Medikamente, die bei der TP eingesetzt
Menschen beiderlei Geschlechts und jeden Alters. werden, kdnnen zu Nebenwirkungen fiihren. Die
[Siehe Kapitel 1 und Anhang] Art und das Ausmass der Nebenwirkungen sind
je nach Medikament und von Person zu Person

Frage Ist ITP ansteckend? Kann es sich auf meine unterschiedlich. [Siehe Kapitel 3]

Familie und andere ausweiten?

Frage  Gibt es Vorkehrungen um Nebenwirkungen

Antwort Nein ITP ist weder ansteckend, angeboren noch 2u minimieren?

vererbbar.

Antwort Manche Nebenwirkungen kénnen minimiert
Frage  Wie lange werde ich ITP haben? werden. Bei der Einnahme von Kortikosteroiden
kann durch Umstellung der Erndhrung eine
starke Gewichtszunahme verhindert werden.
Bei Kopfschmerzen unter Thrombopoetin-
Rezeptoragonisten soll Paracetamol anstelle von
Aspirin eingenommen werden. [Siehe Kapitel 3]

Antwort |n manchen Féllen gibt es eine Spontanheilung,
aber bei den meisten Erwachsenen handelt
es sich um eine lebenslange Erkrankung. Der
schwierigste Teil ist eine wirksame Behandlung
mit méglichst wenigen Nebenwirkungen zu

finden. [Siehe Kapitel 2] Frage  Wie oft muss die Thrombozytenzahl

itberpriift werden?

Antwort Bei einem stabilen Verlauf der ITP kdnnen
grossere Abstande zwischen den Kontrollen ge-
wahlt werden. Bei symptomatischer Erkrankung
und Behandlung sind kiirzere Absténde ein-
zuhalten. Wichtig ist, dass vor jedem zahnarzt-
lichen oder chirurgischen Eingriff die Thrombo-
zytenzahl kontrolliert wird. [Siehe Kapitel 3]

Frage  Was fiir Symptome kann ich erwarten?

Antwort Die Symptome bei ITP sind sehr unterschiedlich.
Symptomatisch Patienten kénnen Petechien,
Purpura, ungewdhnlich und schnell auftretende
Bluterglisse sowie persistente Bltungen
aufweisen. [Siehe Kapitel 2]

uabunbemiauajuaned
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Frage  Was sind meine Behandlungsoptionen?

Antwort Es gibt unterschiedliche Behandlungen bei ITP. Frage  Wann sollte ich meinen Arzt kontaktieren?
Erstbehandlungen beinhalten Kortikosteroide und
Immunglobuline. Zweitbehandlungen beinhalten
Immunsuppressiva, leichte Kortikosteroidhaltige
Mittel, monoklonale Antikdrper, Splenektomie,
Thrombopoetin-Rezeptoragonisten und
Vincaalkaloide. Die Wahl der Behandlung(-en)

Antwort Sofort wenn Sie sich den Kopf stossen oder
einen ernsthaften Unfall haben. Wenn vermehrt
Blutergtisse und Petechien auftreten. Beim
Auftreten von Nasen- und Zahnfleischblutungen,
sowie bei Blut im Urin, Stuhl oder Erbrochenem.
Bei andauernden Kopfschmerzen, Schwindel,

Kapitel 4: Inmunthrombozytopenie — Patientenerwégungen




Erbrechen, ungewdhnlicher Midigkeit, unkon- Frage  Wie hoch sollte meine Thrombozytenzahl
trollierten Augenbewegungen, einseitiger korper- waéhrend der Schwangerschaft sein?

||c"her Sohwachlg, Taubheﬂsgefth /.Kr|bbe|n. n Antwort Es wird empfohlen, die Thrombozytenzahl in
Handen oder Fussen, dem Gefiihl eines steifen den ersten zwei Dritteln iiber 20 x 10%/1 und

glar(]:kenslpder Ruck.ens,.\ll erltysthvon AH(;.r.—”undquder iiber 50 x 10%I nahe beim Halbjahr qder wenn
Se vetrmogiq, sowie e[; Qphlsc en I-T ab?nf b ein Kaiserschnitt notig ist zu halten. Uber 75 x
ymplome konnen ein Zeichen von Hirmbiutungen 10%1 werden fiir Spinal- oder Epiduralanésthesie

sein. bendtigt. [Siehe Kapitel 3]

L o
Frage _Was Ist elne Hinblutung? Frage  Werde ich eine natiirliche und/oder

Antwort Eine Hirblutung ist eine Blutung, die als Folge Hausgeburt haben kdnnen?
eines zerrissenen oder leckenden Blutgefdsses im
Schédelinnern stattfindet. Patienten mit einer [TP
haben bei Kopfverletzungen ein erhohtes Risiko
flir Hirnblutungen.

Antwort Abhéngig von Ihrer Thrombozytenzahl kdnnen
Frauen eine natirliche Vaginalgeburt haben.
Wegen dem hohen Risiko fiir Blutungskomplika-
tionen flir die Mutter und moglicher tiefer

. ) o . Thrombozytenzahl des Séuglings wird von

Frage  Gibt es Medikamente, die ich meiden sollte? Hausgeburten abgeraten. [Sihe Kapitel 3]
Antwort Einige Medikamente wie Aspirin und lbuprofen
beeinflussen die Thrombozytenfunktion. Bevor Frage  Was sollt ich anderen iiber mein Leiden

Sie ein neues Medikament nehmen, lesen Sie die erzahlen?

Packungsbeilage oder fragen Sie medizinisches Antwort Wenn Sie mdchten, erklren Sie, dass bei lhnen
eine Erkrankung der Blutgerinnung vorliegt,
die dazu fiihrt, dass Sie vermehrt Bluterglisse

Fachpersonal. [Siehe Kapitel 4].

Frage  Muss ich mich wegen ITP speziell ernéhren? bekommen, und dass ein erhdhtes Blutungsrisiko

Antwort Es gibt keine spezielle Eréhrung fiir ITP vorliegt. Erkldren Sie auch, dass diese Erkrankung
Patienten, aber es ist ratsam, auf eine aus- nicht ansteckend ist.
gewogene Erndhrung und einen gesunden
Lebensstil zu achten. Frage  Kann ich immer noch in die Ferien oder auf

Geschéftsreise gehen?

Frage  Kénnen andere Medikamente, die ich Antwort Ja, allerdings benétigt es einige Vorbereitungen.
aufgrund anderer Erkrankungen einnehmen Bei einer symptomatischen ITP sollte sicher-
muss, oder Nahrungserganzungsmittel die gestellt sein, dass ausreichend Medikamente
ITP beinflussen? mitgenommen werden und dass ggf. vor Ort

Antwort Ja, denn diese Mittel kénnen als Nebenwirkung eine ausreichende medizinische Versorgung
die Senkung der Thrombozyten zur Folge haben vorhanden ist. Fir splenektomierte Patienten ist
und somit das Blutungsrisiko erhéhen. Wichtig es wichtig, dass alle notwendigen Impfungen
ist, dass Sie dieses mit dem medizinischem zur Pravention von Infektionen durchgef[]hrt
Fachpersonal abklaren, bevor eine Einnahme werden. Bei lang andauernden Flugreisen
dieser Mittel erfolgt. [Siehe Kapitel 4]. sollten Ubungen durchgefiihrt werden, die

das Risiko fiir eine tiefe Beinvenenthrombose

Frage  Was kann ich (nicht) tun mit ITP? verringern. Es wird empfohlen eine ausreichende

— Reisekrankenversicherung abzuschliessen.
Antwort TP solite Sie nicht davon abhalten, etwas zu

tun, obwohl Sie vielleicht einige Aktivitdten mit
hohem Verletzungsrisiko einschrénken missen,

wenn lhre Thrombozytenzahl niedrig ist (z.B.
Kontaktsportarten). Antwort Grundsétzlich sollte die ITP den beruflichen

Werdegang nicht beeinflussen, wobei es Berufe

Frage Kann ich Kinder bekommen? gibt, bei denen man erhohter Verletzungsgefahr

ausgesetzt wird. Hier muss man abwégen.
Antwort Frauen mit ITP kénnen Kinder bekommen,
obwohl es potentielle miitterliche und fetale
Komplikationen geben kann, wie ein erhéhtes
Blutungsrisiko wéhrend der Geburt. Es ist wichtig,

Frage  Wird mein beruflicher Werdegang
beeinflusst?

Patientenerwagungen
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Frage  Wirkt sich die Erkrankung auf meine

Lebensversicherung aus?

dass die Patientinnen wahrend der Schwanger- Antwort TP kann sich auf die Lebensversicherung
schaft und Geburt sorgféltig untersucht werden, auswirken. Dies ist aber von Versicherung zu
weil manche Patientinnen zusétzliche Behandlung Versicherung unterschiedlich. In den meisten
bendtigen. [Siehe Kapitel 3] Félllen wird ein Risikozuschlag erhoben.
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Glossar

Antikérper
Autoimmun(-Krankheit)
Blutbild

Blutausstrich
Hamatome

Hirnblutung
Idiopathisch
Immunsuppressiva
Immunthombozytopenie
Knochenmark
Knochenmarkaspiration
Kortikosteroide
Megakaryozyt
Menorrhagie

Milz

Glossar, Quellenangaben, weiterflihrende Quellen und Anhang

Vom Immunsystem produzierte Proteine, die fremde Antigene
angreifen (z.B. Bakterien, Viren)

Das korpereigene Immunsystem reagiert gegen das eigene Gewebe
durch Bildung von Antikdrpern

Messung der Anzahl von Blutzellen inklusiv der Thrombozyten

Ein Bluttropfen, der auf einem Objekttréager ausgestrichen wird um
die Blutzellen mittels Mikroskop zu zahlen

Erhohte violette Bereiche (blaue Flecken) auf der Haut, verursacht
durch Blut, das sich unter der Haut ansammelt

Eine Blutung, die als Folge einer zerrissenen oder leckenden Ader im
Schadel statt findet

Krankheit unbekannter Ursache

Arzneimittel das bewirkt, dass die Aktivitdt des Immunsystems
reduziert wird

Eine Blutkrankheit, bei der die Thrombozyten zerstort und ihre
Produktion gehemmt wird

Gewebe innerhalb der Knochen, das Blutzellen produziert

Extraktion von Knochenmark aus den Knochen, meistens aus dem
hinteren Beckenkamm, mittels einer Aspirationsnadel

Arzneimittel, das auf das Immunsystem einwirkt

Eine Zelle im Knochenmark, die Thrombozyten produziert

Ungewdohnlich schwere und lange Blutung wéhrend der
Menstruation

Ein Organ, das Teil des Immunsystems ist und Blutzellen filtert und
speichert. Es wiegt meistens 150 g und befindet sich unter dem
linken Rippenbogen.
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Glossar rortsetzung

Monoklonale Antikérper

Petechien

Plasma

Purpura

Reticulin

Splenektomie

Thrombozyten

Thrombozytenzahl

Thrombozytopenie

Thrombopoetin

Thrombopoetin-
Rezeptoragonist

Antikorper, die von einem einzigen Zellklon stammen

Winzige oder rote (<3 mm) kleine Einblutungen in die Haut, die einer
Art Ausschlag nahe kommen, verursacht durch defekte Blutgefasse

Gelber, fllissiger und zellfreier Teil des Blutes

Etwa 1 cm grosse, meist runde violette Bluterglsse, verursacht
durch Blutungen unter der Haut

Eine Netzwerk bildende Faser, die weiche Gewebe wie das
Knochenmark unterstutzt

Entfernung der Milz mittels Operation

Die Kleine Zellen, die Blutgerinnsel bilden, wenn Blutgefésse zerstort
wurden

Anzahl der Thrombozyten im Blut

Tiefe Thrombozytenzahl (<100 x 10%I)

Ein Protein, dass in einer bestimmten Menge in der Leber produziert
wird und Hauptregulator der Thrombozytenproduktion ist

Arzneimittel, das die Funktion des korpereigenen Thrombopoetins
imitiert, um die Thrombozytenproduktion zu regulieren

Immunthrombozytopenie - Ein praxisnaher Leitfaden fiir medizinisches Fachpersonal
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Zusatzliche Quellen

American Society of Hematology

European Hematology Association (EHA)

European Society for
Immunodeficiencies (ESID)

International Patient Organisation for
Primary Immunodeficiencies (IPOPI)
ITP Foundation

ITP Support Association

ITP Village

Platelet Disorder Support Association

Platelets on the Web

The Daily Strength

www.hematology.org/

www.ehaweb.org

www.esid.org

WWW.ipopi.org

www.itpfoundation.org

www.itpsupport.org.uk

www.[TPVillage.com

www.pdsa.org

www.ouhsc.edu/platelets/index.html

www.dailystrength.org/c/
Thrombocytopenic-Purpura/support-group
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Anhang: Fallbeispiele
wrk. |

Patientendetails e 23 Jahre alt
e vor kurzem Universitatsabschluss

Vergangene Zeit ab Diagnosestellung e 11 Jahre

Krankengeschichte e Chronische ITP mit persistent tiefer Thrombozytenzahl (<10 x 10%1)

Zeichen e Zeigte zunéchst geringe/mittlere Schleimhautblutungen

Laborergebnisse e Thrombozytenzahl <5 x 1091

Klinischer Verlauf und Behandlung e nach einem Streit, mit Verletzung am Kopf durch den Wurf einer Flasche,
wurde der damals 17 jahrige Patient halb bewusstlos in der Notfallambulanz
aufgenommen

e Diagnose: intrazerebrale und epidurale Blutungen aufgrund der Kopfverletzung

e Nach erfolgreicher Operation des Hdmatoms gute Erholung, zurtickbleibend eine
Parese des linken Armes

e Es erfolgte eine konservative Behandlung auf Wunsch des Patienten und seiner
Eltern, d.h. keine aktive ITP Behandlung

e Nach intensiver Beratung durch den behandelnden Hadmatologen erfolgte
mit 19 Jahren eine Splenektomie. Dadurch bedingt erfolgte eine komplette
Remission mit Thrombozytenzahlen >150 x 10%1. Vier Jahre nach erfolgreicher
Splenektomie hat der Patient eine stabileThrombozytenzahl (>200 x 10%1) und
bendtigt keine weitere Therapie. Er flihrt grossenteils ein normales Leben.

Patientendetails ® 26 Jahre alt
¢ Mag Musik und Amateurtheater

Zeit seit [TP Diagnose ® 6 Jahre chronische zyklische [TP

Krankengeschichte e Chronische zyklische ITP
e Zustand nach Splenektomie
e Unvertrdglichkeit auf Kortikoidsteroide

Zeichen e auftretende Blutungen bei plotzlich absinkender Thrombozytenzahl
Laborergebnisse e Thrombozytenzahl <50 x 10°

Klinischer Verlauf und Behandlung e Patientin erhielt mittlere Dosen an Kortikoidsteroiden sowie 1VIg gefolgt von
Romiplastin, um die Kortikoidsteroide auszuschleichen und die Gabe IVIg
einzustellen.

e Zurzeit stabile Thrombozytenzahlen bei Substitution von 2 ug/kg Romiplastin
wdchentlich
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Patientendetails e 45 Jahre alt
e \lerheiratet und Vater von 13-jéhrigen Zwillingsméadchen

Zeit seit TP Diagnose ¢ 10 Jahre

Krankengeschichte e Chronische lymphozytische Leukdmie

Zeichen e Pfeiffersches Driisenfieber, anomales Blutbild

Laborergebnisse e nach Abklingen des Pfeifferschen Driisenfieber wurde ein Blutbild erstellt

Klinischer Verlauf und Behandlung e Steroide wirkten >6 Jahre
e \Wurde 13 Wochen nach Abschluss der Steroidenbehandlung riickfallig
e |TP entwickelte einen zyklischen Rhythmus
e Erhielt 3 Tage lang IVIg 0.4 g/kg mit anfénglicher Wirkung
e Wurde nach 18 Monaten riickfallig
e Wurde splenektomiert
e Wurde nach einem Jahr riickfallig
e Erhielt 4 Wochen lang Rituximab 100 mg einmal wdchentlich, aber keine Wirkung
e Im Moment wirkt Romiplostim

Patientendetails e 60 Jahre alt
e Mag Lesen und geht gerne ins Theater

Zeit seit TP Diagnose e -5 Jahre

Krankengeschichte e Keine

Zeichen e Keine Symptome, Routine-Bluttest zeigte TP auf
Laborergebnisse e Anfangliche Thrombozytenzahl 30 x 10%I

Klinischer Verlauf und Behandlung e Verschreibung von Prednisolon, Anstieg der Thrombozyten auf 70 x 10%I,
nach Absetzen der Medikation sinkende Thrombozytenzahlen auf 20 x 109

e Trotz niedriger Thrombozytenzahl wurde nach eingehender Beratung entschieden,
nicht weiterzubehandeln.

¢ 8 Wochen spéter lagen die Thrombozyten bei 8 x 10%I und es erfolgte eine Gabe von
IVlg. Die Wirkung des Medikamentes hielt ein paar Wochen an.

e Es wurde entschieden weiterhin abzuwarten, da sogar bei niedriger Thrombozyten-
zahl keine hamorrhagischen Zwischenfalle eintraten. Als die Thrombozytenzahl
erneut sank, bekam die Patientin kurzfristig IV Anti-D IG. Sie ist ohne Komplikationen
durch Europa und Australien gereist und geniesst weiterhin ein aktives Leben mit
einer niedrigen Thrombozytenzahl von <10 x 10%1 und wenigen Blutungsproblemen.
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