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Autoimmune thrombozytopenische Purpura

Dana Yehudai, Vadasz Zahava

1 Einleitung

Die idiopathische thrombozytopenische Purpura ist eine relativ weit verbreitete
immunvermittelte Erkrankung, die bei ungeféhr 5-10 von 100 000 Erwachsenen
in der westlichen Welt auftritt. Merkmale dieser Erkrankungen sind eine isolierte
Thrombozytopenie (<100 x 10°/1)und das Fehlen erkennbarer auslsender und/
oder zugrundeliegender Ursachen der Thrombozytopenie [1].

Eine gesteigerte Zerstorung der Thrombozyten, die in erster Linie auf Antikor-
per zurtickzufiihren ist, ist einer der Mechanismen der Thrombozytopenie. Aber
auch eine direkte T-Zell-Toxizitit gegen Thrombozyten und eine verminderte
Thrombozytenproduktion zihlen zu den Mechanismen der Thrombozytopenie.

Die Erkrankung kann entsprechend ihrer Dauer als akute, persistierende (3-12
Monate) oder chronische (>1 Jahr) Purpura sowie auch entsprechend des Patien-
tenalters (Erwachsene oder Kinder) klassifiziert werden [2].

Die idiopathische thrombozytopenische Purpura bei Kindern ist in der Regel
eine akute, selbstlimitierende Erkrankung, der eine Virusinfektion oder in seltenen
Fillen auch eine Impfung (z. B. MMR) vorausgeht. Bei mehr als 60 % der padiatri-
schen Patienten kommt es innerhalb von 6 Monaten zu einer Spontanheilung. Die
idiopathische thrombozytopenische Purpura bei Erwachsenen dagegen hat einen
schleichenden Beginn und nimmt in der Regel einen chronischen Verlauf; Spon-
tanremissionen sind selten. Das Durchschnittsalter bei der Diagnosestellung ist
56 Jahre; in der Altersgruppe zwischen 30 und 60 Jahren sind Frauen héufiger be-
troffen, wihrend in der Altersgruppe iiber 60 Frauen und Ménner gleich hiufig
betroften sind.

Die Anzeichen und Symptome sind duflerst unterschiedlich und reichen von
Symptomfreiheit oder geringfigigen Blutergtissen bis hin zu Episoden mit Blutun-
gen, u.a. Blutungen des Magen-Darm-Trakts, der Haut, der Schleimhdute oder, in
seltenen Fillen, intrakraniellen Blutungen (Abb. 1).

Es konnen verschiedene Faktoren zu einem Blutungsrisiko beitragen. Diese
Faktoren miissen abgekldrt werden, bevor eine Entscheidung tiber die angemes-
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Abbildung 1. Fiir die idiopathische thrombozytopenische Purpura typischer petechienarti-
ger Ausschlag.

sene Behandlung getroffen wird: Schwere der Thrombozytopenie (korreliert in
gewissem Umfang mit dem Blutungsrisiko), Alter, Lebensweise und Urdmie.

Die Mortalitdtsrate ist gering (1-2 %) und kann schweren Blutungen und Infek-
tionen als Folgeerscheinungen der immunsuppressiven Therapie gleichermaflen
zugeschrieben werden.

Die Untersuchung und Behandlung von Patienten mit idiopathischer throm-
bozytopenische Purpura wird sehr unterschiedlich gehandhabt, was teilweise auf
die Erkenntnis zuriickzufiihren ist, dass die idiopathische thrombozytopenische
Purpura eine weniger maligne Erkrankung ist als bisher angenommen und kon-
servativ behandelt werden sollte, wobei aggressive Therapieoptionen Patienten
mit schwerer und symptomatischer Thrombozytopenie vorbehalten bleiben soll-
ten [2].

2 Diagnostische Kriterien

2.1 Klinische Kriterien

- Leichter petechienartiger Ausschlag/Ecchymosen von Haut und Schleimhauten
- Blutungsneigung (vgl. Tabelle 1).

2.2 Laborkriterien

- Isolierte Thrombozytopenie (<100 x 103/ml).

3 Facharztliche Diagnostik

Idiopathische thrombozytopenische Purpura ist eine Erkrankung, die sich durch
eine Thrombozytopenie auszeichnet und zusammen mit petechienartigem Aus-
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schlag und Blutungsneigung auftreten kann. Die Diagnosestellung erfolgt, wenn
die Anamnese des Patienten, die korperliche Untersuchung, die Laborergebnisse
(einschliefilich Blutstatus) und der periphere Blutausstrich keine andere Ursache
fir die Thrombozytopenie ergeben. Das Ansprechen auf krankheitsspezifische
Therapien kann ebenfalls zur Unterstiitzung der Diagnose beitragen [1].

Nachdem andere mogliche Ursachen fiir die Thrombozytopenie durch Prii-
fung der Patientenanamnese und die kérperliche Untersuchung des Patienten (die
im Folgenden naher erldutert wird) ausgeschlossen wurden, muss die Untersu-
chung eines peripheren Blutausstrichs durch einen Hématologen erfolgen. Der
Ausstrich muss auf fir idiopathische thrombozytopenische Purpura untypische
Zellanomalien (z.B. Schistozyten bei thrombotischer und thrombozytopenischer
Purpura) untersucht werden.

Eine Untersuchung des Knochenmarks (Aspiration und Biopsie) kann in den
folgenden Fillen in Betracht gezogen werden: Patienten {iber 60, bei denen eine
Splenektomie erwogen wird und Patienten, die fir eine idiopathische thrombozy-
topenische Purpura untypische systemische Symptome (z. B. Fieber, Gewichtsver-
lust, Lymphadenopathie) aufweisen.

Andere relevante Laboruntersuchungen sind die Bestimmung von Antiphos-
pholipid-Antik6rpern, die bei bis zu 40 % der Patienten mit idiopathischer throm-
bozytopenischer Purpura auftreten kénnen (nur bei Patienten mit bestehendem
Antiphospholipid-Syndrom angeraten), sowie Schilddriisenfunktionstests, die Be-
stimmung des TSH-Werts und der antithyreoidalen Antikorper, da ein erheblicher
Prozentsatz der Patienten mit idiopathischer thrombozytopenischer Purpura eine
Schilddriisenunterfunktion oder -iiberfunktion entwickelt.

Wenn eine Behandlung mit Anti-D-Immunglobulin in Betracht gezogen wird,
miissen eine Untersuchung des Blutgruppen-Rh-Merkmals (D) und ein direkter
Antiglobulintest durchgeftihrt werden.

Tabelle 1. Anzeichen und Symptome der idiopathischen thrombozytopenischen Purpura.

System Symptome
Keine (asymptomatisch)

Haut oder Schleimhaut Neigung zu Blutergiissen, Petechien, Nasenbluten, Zahn-
fleischbluten

Harn- und Geschlechtsorgane Gynikologische Blutungen, Hamaturie

Magen-Darm-Trakt Bauchschmerzen, Blutungen im oberen und unteren Ver-
dauungstrakt

ZNS Kopfschmerzen, intrakranielle Blutungen

Allgemeinzustand Erschopfung, Schlafstorungen
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4 Anforderungen an den Hausarzt

Eine idiopathische thrombozytopenische Purpura wird in vielen Fillen zunichst
als Zufallsbefund bei einem routinemafigen Blutbild durch den Hausarzt diagno-
stiziert. Wie bereits erwahnt, kann der klinische Zustand der Patienten von der
Symptomfreiheit bis hin zur Vorgeschichte mit Blutungsepisoden, im schlimmsten
Fall mit intrakraniellen Blutungen, reichen. Moglicherweise suchen die Patienten
ihren Hausarzt aufgrund einer Neigung zu Blutergiissen, Nasen- und Zahnfleisch-
bluten oder Erschopfung auf. Eine griindliche Anamnese und korperliche Untersu-
chung (die abgesehen von moglicher Purpura unauffillig sein sollte; eine moderate
oder massive Splenomegalie schlief3t eine idiopathische thrombozytopenische Pur-
pura aus) sind durchzufiihren, wobei die Differentialdiagnostik fiir idiopathische
thrombozytopenische Purpura zu berticksichtigen ist (Tabelle 2). Der Hausarzt
muss zur Unterscheidung zwischen akuten und chronischen Erkrankungen nach
der Blutungsvorgeschichte (zahnarztliche Behandlungen, Operationen) fragen.

Tabelle 2. Differentialdiagnostik fiir idiopathische thrombozytopenische Purpura.

- Infektionskrankheiten (HIV, HCV, HBV, EBV usw.)

- Autoimmunkrankheiten (SLE, Evans-Syndrom)

- Maligne Erkrankungen (z.B. lymphoproliferative Erkrankungen)
- Leberkrankheiten

- Drogen/Medikamente und andere Toxine

- Knochenmarksstorungen (Myelofibrose, aplastische Andmie, myelodysplastisches
Syndrom)

- Kiirzlich erfolgte Impfung

- Erblich bedinge Thrombozytopenie (z. B. Wiskott- Aldrich-Syndrom, Bernard-Sou-
lier-Syndrom usw.)

Das Blutbild muss eine isolierte Thrombozytopenie bei ansonsten unauffalli-
gen Ergebnissen aufweisen. Patienten sind vom Arzt nach kiirzlich erfolgten Imp-
fungen und Transfusionen, Infektionen (Untersuchungen im Hinblick auf H. py-
lori, HCV, HIV, CMV und Parvovirus sind angeraten), erblich bedingten oder
angeborenen Plittchenerkrankungen, der Exposition gegentiber Drogen/Medika-
menten, Alkohol und Toxinen, der Vorgeschichte beziiglich hdmatologischer Er-
krankungen, Autoimmunerkrankungen/durch Immundefizienz bedingten Erkran-
kungen sowie Erkrankungen der Leber und der Schilddriise zu befragen [1-2]. In
Fallen mit idiopathischen thrombozytopenischen Purpura bei Kindern sind vor-
hergehende Infektionen zu ermitteln.
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Wenn die Diagnose einer idiopathischen thrombozytopenischen Purpura ge-
stellt wurde, muss der Hausarzt die relativen und absoluten Kontraindikationen
fiir eine Kortikosteroidtherapie untersuchen.

5 Verlauf

Klinische Beobachtungen

Die idiopathische thrombozytopenische Purpura bei Erwachsenen ist in der Regel
eine chronische Erkrankung, die eine Langzeitnachbeobachtung erfordert. Eine
Behandlung der idiopathischen thrombozytopenischen Purpura gilt nur bei Pa-
tienten mit Symptomen und bei Patienten mit bestehendem Blutungsrisiko (Al-
ter > 60 Jahre, Thrombozytenzahl < 20 x 10%/1, Vorgeschichte mit Blutungsepiso-
den, verordnete Antikoagulationstherapie, Pradisposition durch den Beruf oder
die Lebensweise) als angemessen. Solange ein Patient keine Symptome aufweist
und nur eine leichte Thrombozytopenie vorliegt, sollte er nicht behandelt werden,
da die Therapie nicht in erster Linie darauf abzielt, eine normale Thrombozyten-
zahl, sondern eine sichere Thrombozytenzahl zu erreichen [2, 3].

Der Hausarzt muss Veranderungen der Thrombozytenzahl erkennen — dies
erfordert eine routinemifliige Uberwachung der Thrombozytenzahl — und der
Patient muss nach Anzeichen fir Blutungen, anstehenden elektiven Operationen
oder anderen geplanten invasiven Eingriffen gefragt werden.

Bei Verdnderungen des klinischen Status oder des Laborstatus des Patienten
muss dieser einen Hdmatologen aufsuchen.

Prognose

Die idiopathische thrombozytopenische Purpura ist eine chronische Erkrankung
mit unterschiedlicher Prognose; Spontanremissionen sind selten. Viele Patienten
sind symptomfrei oder berichten lediglich von geringen Blutergiissen, wahrend
es bei anderen Patienten zu schwerwiegenden Blutungen kommen kann. Die ge-
schitzte Rate todlicher Blutungen liegt bei 0,0162-0,0389 Fillen pro erwachsenem
Patienten mit bestehendem Risiko pro Jahr.

Bei Kindern ist die idiopathische thrombozytopenische Purpura in der Regel
nur von kurzer Dauer und bei tiber 60 % der Fille kommt es innerhalb von 6
Monaten zu einer Spontanheilung [1].

Blutuntersuchungen

Die wichtigste im Rahmen der Nachbeobachtung notwendige Blutuntersuchung
(sowohl bei behandelten als auch bei unbehandelten Patienten) ist die Ermittlung
des Blutstatus — Thrombozytenzahl und Himoglobinwert miissen tiberwacht wer-
den.
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Bei mit Kortikosteroiden behandelten Patienten miissen Blutdruck, Blutzucker-
werte und Kaliumwerte tiberwacht werden und es sind augenérztliche Untersu-
chungen durchzufiihren.

6 Therapie

Die Behandlungsentscheidung muss von den Arzten (Hausarzt und Himatologe)
und dem Patienten gemeinsam getroffen werden und ist je nach Schwere der Er-
krankung, dem Alter des Patienten, Begleiterkrankungen und dem Vorhandensein
oder Nichtvorhandensein aktueller Blutungen individuell zu treffen.

In den seltenen Fallen mit lebensbedrohlichen Blutungen oder vor chirurgi-
schen Eingriffen muss sofort eine Therapie eingeleitet werden. In diesem Fall
schlief3t die Behandlung Prednison und IVIG (intravenése Immunglobuline) ein.
Andere Moglichkeiten zur schnellen Therapie sind hochdosiertes Methylpredniso-
lon, Thrombozytentransfusionen, Antifibrinolytika und Notfall-Splenektomie [1].

Uberraschenderweise ist in der Literatur nur eine begrenzte Anzahl rando-
misierter kontrollierter Studien bekannt, bei denen konventionelle Therapien die
Grundlage fir die Behandlungsentscheidung bilden — im Gegensatz zu neuen
Behandlungen (einschlief3lich thrombopoetischer Wachstumsfaktoren), fiir die be-
reits einige evidenzbasierte Daten aus randomisierten kontrollierten Studien vor-
liegen.

Nachdem die Entscheidung zur Einleitung einer Therapie getroffen wurde,
sind Kortikosteroide der Standard fiir die ersten Therapieschritte. In der Regel
werden Prednison, Prednisolon, Methylprednisolon oder hochdosierte Dexame-
thasone eingesetzt. Ungefihr ein Drittel der Patienten spricht in der ersten Woche
(teilweise oder komplett) auf die Behandlung an, doch nur bei 10-15 % kommt
es zu einer andauernden Remission [3]. Es gibt Nachweise, die darauf hindeuten,
dass hochdosierte Dexamethasone einen Vorteil beim Erreichen eines dauerhaften
Therapieansprechens bietet.

Wenn die Behandlung mit Glukokortikosteroiden versagt, stehen mit IVIG
und Anti-D fiir RhD-positive Patienten ohne Splenektomie andere Therapieop-
tionen (die auch als Erstlinientherapie gelten) zur Verfigung. Der Nutzen dieser
beiden Therapien ist voriibergehend (meistens 2-4 Wochen), allerdings konnen
Anti-D-Infusionen im Vergleich zu IVIG in kiirzerer Zeit verabreicht werden, kon-
nen die Notwendigkeit einer Splenektomie senken und sorgen fiir ein potenziell
ldngeres Ansprechen auf die Therapie [1-3].

Zweitlinientherapie

Die Splenektomie (offen oder laparoskopisch) gilt traditionell als Zweitlinienthe-
rapie nach Versagen einer Erstlinientherapie. Da es innerhalb eines Zeitraums von
6-12 Monaten nach der Diagnose zu Spontanremissionen oder Verbesserungen
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kommen kann, wird die Splenektomie in der Regel frithestens nach 6 Monaten
durchgefiihrt [1].

Bei ungefihr 25 % der Patienten kommt es nach einer Splenektomie zu ei-
nem Riickfall. Die Betroffenen werden als Patienten mit chronischer refraktarer
ITP definiert. Bei diesen Patienten muss die Entwicklung von Nebenmilzen ausge-
schlossen werden [2]. Die Patienten erhalten in der Regel einen Monat vor oder
zwei Wochen nach der Operation eine Impfung gegen verkapselte Bakterien.

Heute gibt es verschiedene Alternativen fiir die Zweitlinientherapie, die sowohl
vor als auch nach einer Splenektomie Anwendung finden konnen (ohne Priferenz
fiir eine bestimmte Therapie). Zu diesen Therapieoptionen zihlen:

1. Monoklonaler Anti-CD20-Antikorper Rituximab — 60 % der Patienten spre-
chen darauf an, 40 % weisen ein komplettes Therapieansprechen auf [4];

2. Danazol, ein abgeschwichtes Androgen mit einer Ansprechrate von > 60 % fiir
> 2 Monate;

3. Dapsone, ein Kortikosteroid-sparender Wirkstoftf — kann eine Splenektomie
um bis zu 32 Monate hinauszégern [1];

4. Azathioprine — Ansprechrate von 45-55 %;

5. Cyclophosphamide — Ansprechrate von 25-85 % mit leichter bis moderater
Toxizitat;

6. Cyclosporine-A — klinische Verbesserung bei mehr als 80 % der Patienten, die
auf die Erstlinientherapie nicht angesprochen haben; komplette Remission bei
42% [1];

7. Mycophenolate mofetil (Immunsuppressivum) und Vincaalkaloide — An-
sprechrate von ungefihr 40-50 %, aber kein dauerhaftes Ansprechen;

8. Thrombopoietin-Rezeptor-Antagonisten, ein neuartiger therapeutischer An-
satz, der nicht das Immunsystem modulieren, sondern die Thrombozytenpro-
duktion anregen soll — zwei Wirkstofte, Eltrombopag (nicht-peptidisch, TPO-
mimetisch, Verabreichung einmal téglich oral) und Romiplostim (peptidisch,
TPO-mimetisch, Verabreichung einmal pro Woche subkutan) mit FDA-Zulas-
sung fiir die Behandlung der idiopathischen thrombozytopenischen Purpura:
Ansprechrate von 80-89 %, die bei kontinuierlicher Gabe zwischen 1,5 Jahre
(Eltrombopag) und 4 Jahre (Romiplostim) andauert [5].

Drittlinientherapie (fiir Erwachsene, die auf die Erst- und Zweitlinientherapie nicht ansprechen)

Bei ungefihr 30 % der Patienten wird nach einer Splenektomie oder nach der
Erstlinien- und Zweitlinientherapie keine zufriedenstellende Verbesserung erreicht
oder es kommt zu einem Riickfall. Fiir diese Patientengruppe gibt es nur be-
grenzte medizinische Moglichkeiten. Diese sind mit dem Patienten, der tiber die
toxischen Nebenwirkungen dieser Behandlungsmdéglichkeiten aufzukldren ist, zu
besprechen: Kombinationschemotherapie (Cyclophosphamid, Prednison und Vin-
cristin plus Azathioprin Etoposid); Campath-1H und hamatopoetische Stamm-
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zellentransplantation — nur bei Patienten mit schwerer refraktirer idiopathischer
thrombozytopenischer Purpura mit Blutungskomplikationen, die nicht auf andere
Behandlungsformen ansprechen [1].
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