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Bei�der�ITP�unterscheidet�man
–� eine�primäre�ITP,�ohne�erkennbare�Ursache,
–� von�der�sekundären�ITP,�die�im�Rahmen�anderer�

�Erkrankungen�auftritt�(Tab.�2).
Es�werden�3�Krankheitsphasen�unterschieden:
–� akute�ITP�(bis�zum�3.�Monat),
–� persistierende�ITP�(3–12�Monate),
–� chronische�ITP�(länger�als�12�Monate).

Für�die�Erstdiagnose�einer�ITP�sollte�die�Thrombozytenzahl�
<�100�000/ml�liegen�[5].

Bei�der�ITP�unterscheidet�man�eine�primäre Form,�in�der�
sich�keine�andere�Grunderkrankung�als�Ursache�der�ITP�fest-
stellen�lässt,�von�sekundären Formen,�wenn�die�ITP�von�Medi-
kamenten� ausgelöst� wird� oder� im� Rahmen� anderer� Erkran-
kungen�auftritt�(Tab.�2)�[6].

Die�akute�ITP�ist�der�typische�Verlauf�im�Kindesalter�(<�10�
Jahre);� in�der�Regel�bildet� sich�die�Thrombozytopenie�auch�
ohne�Therapie�innerhalb�weniger�Wochen�vollständig�zurück.�
Im� Erwachsenenalter� verläuft� die� ITP� dagegen� häufig� chro-
nisch�und�zum�Teil�über�Jahre.

Bisher�wurde�die�akute�von�der�chronischen�ITP�allein�auf-
grund�einer�Erkrankungsdauer�über�6�Monate�unterschieden,�
weil� bei� Erwachsenen� Spontanremissionen� nach� 6� Monaten�
selten�sind.�Heute�weiß�man,�dass�bei�Erwachsenen�Spontan-
remissionen�auch�noch�12�Monate�nach�Diagnosestellung�vor-
kommen�können�[7,�8],�danach�sind�sie� jedoch�außerordent-
lich�selten�[9].�Deshalb�wurde�kürzlich�eine�neue�Einteilung�in�

Durch�die�Einführung�der�neuen�Wirkstoffgruppe�der�Throm-
bopoietinrezeptor-Agonisten� (TRAs)� mussten� die� bisherigen�
Leitlinien�aus�den�Jahren�1996,�2003�und�2008�[1–3]�überarbei-
tet�werden.�Die�folgenden�Therapieempfehlungen�sind�das�Er-
gebnis�eines�Expertentreffens.�Sie�berücksichtigen�alle�wesentli-
chen� Studienergebnisse� der� letzten� Jahre� inklusive� des� neuen�
internationalen�Konsensusreports�[4],�aber�auch�die�besonderen�
arzneimittelrechtlichen�Gegebenheiten�in�der�Bundesrepublik.

Einführung, Definition und Terminologie

Eine�Thrombozytopenie�kann�Folge�einer�Störung�der�Throm-
bozytenneubildung,� eines�beschleunigten�Abbaus,� eines� star-
ken�Verlusts�oder�einer�Verteilungsstörung�sein�(Tab.�1).�Bei�
der� Immunthrombozytopenie� sind� sowohl� der� Thrombo-
zytenabbau�beschleunigt�als�auch�die�Neubildung�gestört.�Da-
durch�entsteht�eine�Blutungsneigung.

Das�Akronym�ITP�steht�für�Immunthrombozytopenie�und�
bezeichnet�eine� immunologisch�vermittelte,� isolierte�Throm-
bozytopenie,� bei� der� Antikörper� gegen� die� körpereigenen�
Thrombozyten�gebildet�werden.�Auch�wenn�man�heute�weiß,�
dass�bei�der�ITP�neben�immunologischen�noch�andere�patho-
physiologische�Mechanismen�eine�Rolle�spielen,�hat�sich�der�
Begriff�Immunthrombozytopenie�durchgesetzt.�Die�Bezeich-
nung�idiopathische thrombozytopenische Purpura�sollte�nicht�
mehr�verwendet�werden�[5].�Ein�weit�verbreitetes�Eponym�ist�
der�Begriff�Morbus�Werlhof.
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Tab. 1. Pathophysiologische�Einteilung�der�Thrombozytopenien

Art�der�Immunthrombozytopenie Ursache

Primäre�ITP keine�auslösende�Ursache�erkennbar
Sekundäre�ITP Medikamentenreaktion

Autoimmunerkrankung�(SLE,�rheumatoide�Arthritis��
und�andere)

Antiphospholipid-Syndrom
CVID
Lymphom�(CLL,�Hodgkins�und�andere)
Evans-Syndrom
autoimmun-lymphoproliferatives�Syndrom
Infektionen�(HIV,�Hepatitis�B,�Hepatitis�C,�H. pylori)
nach�Impfung
andere

Immunologisch�vermittelt,�aber�nicht�als�ITP�bezeichnet Thrombozytopenie�bei�GP-IIb/IIIa-Inhibitortherapie
HIT
posttransfusionelle�Purpura
schwangerschaftsassoziierte�Thrombozytopenie
neonatale�Alloimmunthrombozytopenie

CLL�=�Chronisch-lymphatische�Leukämie;�CVID�=�variables�Immundefektsyndrom;�GP�=�Glykoprotein;�HIT�=�Heparin-
induzierte�Thrombozytopenie;�HIV�=�humanes�Immuninsuffizienz-Virus;�SLE�=�systemischer�Lupus�erythematodes.

Tab. 2. Einteilung�
der�Immunthrom-
bozytopenien

Verminderte�Bildung

Knochenmarkstoxizität�(Medikamente,��
Alkohol,�Zytostatika�und�andere)

Infiltration�des�Knochenmarks�(hämatol.��
Neoplasien,�seltener�solide�Tumore)

Myelodysplastische�Syndrome
Knochenmarkshypoplasie/-aplasie
Knochenmarksfibrose
Schwerer�Vitamin-,�Eisenmangel
Seltene�genetische�Defekte:��

Bernard-Soulier-Syndrom,�Glanzmann-�
Thrombasthenia�und�andere

Neu: ITP�mit�relativer�Bildungsstörung

Erhöhter�Umsatz

Primäre�ITP
Sekundäre�ITP

medikamentös�induziert
bei�Autoimmunerkrankungen
bei��Hepatitis,�HIV�und�anderen�viralen��

Infektionen

bei��Lymphomerkrankungen�(CLL,��
Evans-Syndrom�und�anderen)

bei�CVID�und�AILD
Heparin-induzierte�Thrombozytopenie
Thro�mbozytopenie�nach�GP-IIb/�

IIIa-Inhibitoren

Posttransfusionelle�Purpura
Schw�angerschaftsassoziierte��

Thrombozytopenie

Neonatale�Alloimmunthrombozytopenie
Mikr�oangiopathische�hämolytische��

Anämien�(TTP,�HUS)

Verbrauchskoagulopathie
Willebrand-Jürgens-Syndrom�Typ�2b
massive�Lungenembolie
große�Hämangiome

AILD�=�Angioimmunoblastisches�Lymphom;�
CLL�=�chronisch-lymphatische�Leukämie;�
CVID�=�variables�Immundefektsyndrom;��
GP�=�Glykoprotein;�HUS�=�hämolytisch�
urämisches�Syndrom;�TTP�=�thrombotisch�
thrombozytopenische�Purpura.

Andere

Verteilungsstörung�bei�Splenomegalie
Thrombozytenverlust�bei�massiver�Blutung
Pse�udothrombozytopenie��

(EDTA-Thrombozytopenie)
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Verminderte Thrombozytopoese
Bisher� ging� man� davon� aus,� dass� bei� der� ITP� sowohl� der�
Thrombozytenabbau�als�auch�die�Neubildung�von�Thrombo-
zyten�erhöht�sind.�Ein�Teil�der�Patienten�hat�jedoch�zusätzlich�
zum� vermehrten� Thrombozytenabbau� eine� insuffiziente�
Thrombozytopoese�[26–28].�Möglicherweise�stören�die�Anti-
körper�gegen�Thrombozyten-Glykoproteine�auch�die�Reifung�
der�Megakaryozyten�im�Knochenmark�[29–33].

Darüber� hinaus� gibt� es� noch� mindestens� einen� weiteren�
Mechanismus.� Bei� ITP-Patienten� sind� die� Thrombopoietin-
spiegel� im� Vergleich� zu� gesunden� Menschen� zwar� erhöht,�
aber�dennoch�deutlich�niedriger�als�bei�anderen�Erkrankun-
gen,� die� einen� vergleichbaren� Thrombozytenmangel� aufwei-
sen� (z.B.� aplastische� Anämie� oder� auch� nach� Chemothera-
pie).�Man�spricht�deshalb�von�einem�relativen�Thrombopoie-
tinmangel� [34,�35].�Die�Ursache�für�den�relativen�Thrombo-
poietinmangel� liegt� nach� derzeitiger� Vorstellung� in� einem�
gesteigerten� Abbau� von� Thrombopoietin.� Thrombopoietin�
wird� physiologischerweise� an� Thrombozyten� gebunden� und�
zusammen�mit�diesen�Thrombozyten�in�der�Milz�phagozytiert�
und�zerstört�[35].�Dies�hat�zur�Entwicklung�der�TRAs�und�zu�
neuen�Therapiekonzepten�geführt.

Prävention

Eine�Strategie�zur�Prävention�der�ITP�ist�nicht�bekannt.

Stadieneinteilung

Stadieneinteilung

Der�Schweregrad�einer�ITP�und�die�sich�daraus�ergeben-
den� diagnostischen� und� therapeutischen� Konsequenzen�
orientieren� sich� primär� an� der� klinischen� Blutungsnei-
gung�und�nicht�an�der�Thrombozytenzahl.

In�den�bisherigen�Leitlinien�orientierten�sich�Diagnostik-�und�
Therapieempfehlungen�primär�an�der�Thrombozytenzahl� [1,�
2].� Es� ist� die� Meinung� des� Expertenpanels,� dass� weder� die�
�Diagnostik� noch� die� Therapie� oder� die� Risikoprognose� von�
ITP-Patienten�an�der�Thrombozytenzahl�festgemacht�werden�
dürfen.�Im�Vordergrund�steht�immer�die�klinische�Blutungs-
neigung.

Für�Kinder�[36,�37]�und�für�Therapiestudien�[38,�39]�wur-
den�zahlreiche�Blutungsscores�entwickelt,�die�sich�in�der�Pra-
xis�bisher�nicht�durchgesetzt�haben.�Auch�die�neue�Einteilung�
in� Blutungsschweregrade� der� internationalen� Konsensusleit-
linie�[4]�erscheint�für�die�klinische�Anwendung�bei�Erwachse-
nen�wenig�geeignet.�Die�Beurteilung�des�klinischen�Schwere-
grades� sollte� nach� Meinung� der� Autoren� weiter� nach� dem�
etablierten� Blutungsscore� der� Weltgesundheitsorganisation�
(World�Health�Organisation�(WHO))�erfolgen�(Tab.�3).

3�Krankheits-�und�Therapiephasen�[5]�vorgeschlagen�und�von�
den� aktuellen� internationalen� Konsensusleit�linien� übernom-
men�[4]:
–� Neu-diagnostizierte ITP:� bis� zu� 3� Monate� nach� Diagnose-

stellung,�Zeitraum�der�1st-Line-Therapie.
–� Persistierende ITP:�zwischen�3�und�12�Monaten�nach�Diag-

nosestellung,�Zeitraum�der�2nd-Line-Therapie.
–� Chronische ITP:� mehr� als� 12� Monate� nach� Diagnosestel-

lung.� Eine� spontane� Remission� oder� das� Erreichen� einer�
kompletten�Remission�mit�einer�weiteren�medikamentösen�
Therapie�ist�jetzt�nicht�mehr�sehr�wahrscheinlich.

Im�Folgenden�soll�ausschließlich�die�Diagnostik�und�Therapie�
der� primären ITP im Erwachsenenalter� dargestellt� werden.�
Eine�ausführliche�Besprechung�der�sekundären�ITP-Formen,�
der� pädiatrischen� ITP� und� der� ITP� bei� Schwangeren� über-
steigt�den�Umfang�dieser�Leitlinie.�Es�wird�auf�die�entspre-
chenden� Publikationen� der� deutschen� und� internationalen�
Fachgesellschaften�verwiesen�[2,�4,�10–12].

Epidemiologie

Die� ITP� ist� eine� erworbene� Erkrankung.� Die� Inzidenz� liegt�
bei�0,2–0,4�Neuerkrankungen�pro�10�000/Jahr�und�die�Präva-
lenz�bei�ca.�2�chronischen�ITP-Patienten�pro�10�000�[13–18].�
Das�sind�weniger�als�5�Patienten�pro�10�000�Einwohner;�damit�
gilt�die�ITP�als�seltene�Erkrankung�(Orphan�Disease).

Pathophysiologie

Vermehrter Thrombozytenabbau
Die� ITP� ist� eine� Autoimmunerkrankung.� Bei� 60–80%� der�
�Patienten�findet�man�mit�modernen�Untersuchungsmethoden�
Autoantikörper� gegen� Epitope� zumeist� auf� den� Glyko-
proteinrezeptoren� Ib/IX� (von-Willebrand-Faktor-Rezeptor,�
Thrombinrezeptor)� und� IIb/IIIa� (Rezeptor� für� Fibrinogen,�
von-Willebrand-Faktor�und�andere)�[19]�und�Glykoprotein�V.�
Die�antikörperbeladenen�Thrombozyten�werden�von�Makro-
phagen�und�dendritischen�Zellen�z.B.�in�der�Milz�aufgenom-
men� und� abgebaut.� Studien� der� letzten� Jahre� zeigen,� dass�
neben�den�Antikörper�produzierenden�B-Lymphozyten�auch�
Störungen� der� sogenannten� «regulatorischen»� T-Lymphozy-
ten�eine�Rolle�spielen�[20–23].

In�den�allermeisten�Fällen�bleibt�unklar,�was�bei�der� ITP�
die�Immunreaktion�gegen�die�Thrombozyten�in�Gang�gesetzt�
hat� [24].� Nur� bei� wenigen� Patienten� können� Medikamente,�
Infektionen� (Hepatitis� C,� humanes� Immundefizienz-Virus�
(HIV),� Helicobacter pylori),� eine� hämatologische� (Lym-
phome)� oder� eine� andere� Erkrankung� (systemischer� Lupus�
erythematodes�(SLE),�rheumatoide�Arthritis�und�andere)�als�
Auslöser�erkannt�werden�[6,�25],�die�dann�als�sekundäre�ITP�
abzugrenzen�sind�(Tab.�2).
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–� Petechien�an�den�abhängigen�Körperpartien,
–� Schleimhautblutungen,
–� verstärkte�Blutungen�bei�geringen�Verletzungen,
–�verstärkte�Periodenblutungen,
–� urogenitale�Blutungen,
–� Hämatomneigung�schon�bei�kleinen�Traumen,
–� �Anämie� durch� chronischen� Blutverlust� und� sekundären�

�Eisenmangel.

Diagnostik

Die�Diagnostik�bei�der�Erstvorstellung�eines�thrombozytope-
nen� Patienten� (sogenannte� Basisdiagnostik),� bei� dem� die�
�Diagnose�ITP�bisher�nicht�gesichert� ist,�aber�vermutet�wird,�
unterscheidet�sich�naturgemäß�von�der�Diagnostik�bei�Patien-
ten�mit�bekannter�persistierender� oder� chronischer� ITP,�bei�
denen�andere�therapeutische�Entscheidungen�getroffen�wer-
den�müssen.

Prognose

Bei� der� chronischen� ITP� des� Erwachsenen� sind� spontane�
�Remissionen� selten� (5–9%)� [1,� 7].� Bei� therapierefraktärer�
Thrombozytopenie�steigt�das�Risiko�für�fatale�Blutungen�mit�
dem� Lebensalter� von� 1–4%/Jahr� bei� jungen� Menschen� [40]�
auf�fast�13%/Jahr�bei�über�Sechzigjährigen�[41].�Neben�Blu-
tungen�sind�Infektionen,�wahrscheinlich�bedingt�durch�die�im-
munsuppressive�Therapie,�eine�ebenso�wichtige�Todesursache�
[42].�Es�ist�die�Erfahrung�der�Panelmitglieder,�dass�ITP-Pati-
enten�mit�therapierefraktärer�Thrombozytopenie�und�wieder-
holten�leichtergradigen�Blutungen�ein�höheres�Risiko�tragen,�
im�weiteren�Verlauf�auch�schwere�oder�tödliche�Blutungen�zu�
entwickeln,� während� andere� ITP-Patienten� ohne� klinische�
Blutungsneigung� einen� jahrelangen� problemlosen� Krank-
heitsverlauf�haben.

Klinik

Bei� fast� einem� Drittel� der� Patienten� sind� überhaupt� keine�
Symptome�erkennbar�[15].�Zu�den�typischen�Blutungszeichen�
gehören:

Tab. 3. Blutungsgrade�analog�WHO�und�NCI�CTCAE�(MedDRA�v9.0)�[165–167]

WHO�Blutungsgrad CTCAE

0 keine�Blutungszeichen

I Petechien
kleine�Hämatome,�Ekchymosen�(<�10�cm)
Schleimhautblutungen�(Mund,�Nase)
Epistaxis�(<�1�h�Dauer,�keine�ärztliche�Intervention�notwendig)
subconjunctivale�Blutungen
vaginale�Blutungen�(unabhängig�von�Menstruation,�nicht�mehr�als�2�Binden/Tag�notwendig)

II�(keine�Transfusion�notwendig) Hämatome,�Ekchymosen�(>�10�cm�Durchmesser)
Epistaxis�(>�1�h�Dauer�oder�Tamponade�notwendig)
retinale�Blutungen�ohne�Visusverminderung
vaginale�Blutungen�(unabhängig�von�Menstruation,�mehr�als�2�Binden/Tag�notwendig)
Melaena,�Hämatemesis,�Hämoptysen,�Hämaturie,�Hämatochezie
Blutungen�aus�Punktionsstellen
Blutungen�in�Muskeln�und�Gelenke

III�(transfusionspflichtige�Blutungen) Epistaxis
Schleimhautblutungen�(Mund,�Nase)
vaginale�Blutungen�(unabhängig�von�Menstruation)
Melaena,�Hämatemesis,�Hämoptysen,�Hämaturie,�Hämatochezie
Blutungen�aus�Punktionsstellen
Blutungen�in�Muskeln�und�Gelenke

IV�(unabhängig�vom�Transfusionsbedarf) retinale�Blutungen�mit�Visusverminderung
ZNS-Blutungen
and�ere�Organblutungen,�die�die�Funktion�der�betroffenen�Organe�(Gelenke,�Muskulatur,�Niere,�

Lunge�usw.)�gefährden

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

CTCAE�=�Common�terminology�criteria�for�adverse�events;�NCI�=�National�Cancer�Institute;�WHO�=�Weltgesundheitsorganisation;��
ZNS�=�Zentralnervensystem.
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der� ITP-Patienten� haben� einen� positiven� direkten� Anti-
globulin-Test�[43].�Das�gleichzeitige�Vorliegen�einer�Throm-
bozytopenie� und� eines� positiven� direkten� Antiglobulintests�
�unterstützt�die�Differenzialdiagnose,�dass�auch�die�Thrombo-
zytopenie� immunologisch� bedingt� ist.� Die� Kombination� von�
autoimmunhämolytischer�Anämie�und�autoimmuner�Throm-
bopenie�bezeichnet�man�als�Evans-Syndrom.�Bei�einem�Drit-
tel�der�Patienten�mit�Evans-Syndrom�kann�die�Thrombozyto-
penie�der�Anämie�vorausgehen�und�als�primäre�ITP�zunächst�
verkannt� werden.� Außerdem� wären� bei� einem� Evans-Syn-
drom�Anti-D-Präparate�kontraindiziert.�Bei�einem�positiven�
direkten� Antiglobulin-Test� sollte� deshalb� die� Diagnostik� er-
weitert� werden� (Sonografie,� Röntgen-Thorax,� Knochen-
markspunktion).

Ist eine Knochenmarkspunktion im Rahmen der Erstdiagnostik 
notwendig?
In�der�Regel�ist�bei�sonst�typischer�Anamnese�und�Befunden�
durch�die�Knochenmarkspunktion�keine�Änderung�der�Diag-
nose�zu�erwarten.�Andererseits�beschreiben�neuere�Studien,�
dass�bei�genauerer�Untersuchung�3–10%�der�ITP-Diagnosen�
revidiert�werden�müssen�[18,�44],� insbesondere�bei�therapie-
refraktärer�ITP�[45].�Es�ist�die�Meinung�der�Panelmitglieder,�
dass� eine� Knochenmarksdiagnostik� nur� in� Ausnahmefällen�
zur�Basisdiagnostik�gehören�sollte:
–� bei� anamnestischen� oder� körperlichen� Untersuchungsbe-

funden,�die�nicht�typisch�für�eine�ITP�sind�(z.B.�vergrößerte�
Lymphknoten,�Leber-/Milzvergrösserung);

–� �wenn� neben� der� Thrombozytenzahl� auch� andere� Labor-
werte,�insbesondere�Leukozyten-�und�Erythrozytenparame-
ter�verändert�sind;

–� �bei�Patienten�>�60�Jahre�wegen�der�zunehmenden�Häufig-
keit� alternativer� Diagnosen:� Lymphome,� myelodysplasti-
sche�Syndrome,�Plasmozytom�und�andere.

Weiterführende Diagnostik bei persistierender oder 
 chronischer ITP

Bei� bekannter� ITP� ist� eine� Ausweitung� der� Diagnostik�
sinnvoll�bei

–� Patienten,�deren�Thrombozytenwerte�unter�der�1st-Line-
Therapie�(zumeist�Steroide)�gar�nicht�oder�nur�minimal�
�ansteigen,

–� Patienten,� deren� Thrombozytenzahl� auf� die� Steroid-
Therapie� zunächst� anspricht,� die� bei� der� notwendigen�
Dosisreduktion�des�Steroids�dann�aber�einen�erneuten�
Thrombozytenabfall�entwickeln.

Es�ist�die�Erfahrung�der�Panelmitglieder,�dass�Patienten�trotz�
gar�nicht�oder�nur�minimal�ansteigender�Thrombozytenwerte�
zum�Teil�4�Wochen�und� länger�mit�hochdosierten�Steroiden�
behandelt�werden.�Bevor�bei�persistierender�oder�chronischer�
ITP� langfristige� und� zum� Teil� belastende� Therapieversuche�

Basisdiagnostik bei Erstvorstellung eines Patienten mit 
 isolierter Thrombozytopenie
Die� Basisdiagnostik� sollte� auf� einige� wenige� und� einfach� zu�
erhebende�Befunde�begrenzt�werden:

–� �Anamnese:�aktuelle�und�frühere�Blutungen,�Medikamente,�
Infektionen,�Alkohol,�Schwangerschaft,� frühere�Thrombo-
sen,�Familienanamnese,�Berufsanamnese;

–� Körperliche� Untersuchung:� Blutungszeichen,� Lymphkno-
ten,�Leber-,�Milzgröße,�usw.;

–� �Blutbild:� EDTA� und� Citrat,� zum� Ausschluss� einer� Pseu-
dothrombozytopenie;

–� �Begutachtung�des�Blutausstriches�durch�einen�in�der�Diag-
nostik�von�Thrombozytopenien�erfahrenen�Arzt;

–� �Gerinnungsparameter:� Thromboplastinzeit� (Quick-Wert),�
aktivierte�partielle�Thromboplastinzeit�(aPTT);

–� �Blutgruppe� und� irreguläre� erythrozytäre� Autoantikörper,�
insbesondere�bei�gleichzeitiger�Anämie;

–� �Knochenmarksdiagnostik�nur�bei�atypischen�Befunden�und�
bei�älteren�Patienten�(>�60�Jahre).

Bei�unauffälliger�Anamnese�ist�der�Nachweis�einer�isolierten�
Thrombozytopenie� bei� normalen� übrigen� hämatologischen�
Parametern� (Erythrozyten-,� Leukozytenzahl,� Differenzial-
blutbild,�Gerinnungswerte)�zunächst�ausreichend�für�die�Dia-
gnose�ITP.�Dazu�gehört�immer�die�umgehende�Begutachtung�
des�Blutausstriches�durch�einen�in�der�Diagnostik�von�Throm-
bozytopenien� erfahrenen� Arzt� (eine� thrombotisch� thrombo-
zytopenische�Purpura�(TTP)�ist�eine�hämatologische�Notfall-
diagnose�und�darf�nicht�übersehen�werden!).

Die� Bestimmung� der� Thrombozytenzahl� in� Citrat-� oder�
Heparin-Blut�zum�Ausschluss�einer�Pseudothrombozytopenie�
(Synonym:�EDTA-Thrombozytopenie)�ist�obligater�Bestand-
teil�der� initialen�Diagnostik.�Diese�kann�bereits� im�Blutaus-
strich�(s.o.)�erkannt�werden.

Die�nächste�häufige�Ursache�einer�Thrombozytopenie�sind�
Medikamente.�Es�ist�die�Erfahrung�der�Panelmitglieder,�dass�
Patienten�nichtverschreibungspflichtige�Präparate�(naturheil-
kundliche�Wirkstoffe,�Schmerztabletten,�Vitamine,�«Aufbau-
präparate»�und�andere)�häufig�nicht�als�Medikamente�bewer-
ten�und�nur�auf�gezielte�Nachfrage�nennen;�dies�gilt�auch�für�
Alkohol.�Eine�Liste�der�häufigsten�Thrombozytopenie�auslö-
senden� Medikamente� findet� sich� unter� http://w3.ouhsc.edu/
platelets/index.html�(überprüft�2/2010).

Bei�jedem�blutenden�Patienten�wird�man�im�Rahmen�der�
Basisdiagnostik�auch�Gerinnungsparameter�(Prothrombinzeit�
(PT)� =� Quick-Wert,� aPTT)�bestimmen.� Veränderungen� von�
PT�und�aPTT�sind�nicht�typisch�für�die�ITP�und�sprechen�für�
alternative�Diagnosen�(Verbrauchskoagulopathie,�Lebersyn-
thesestörung,�Antiphospholipid-Syndrom�und�andere).

Die�Bestimmung�von�Blutgruppe�und�erythrozytären�Au-
toantikörpern�wird�als�notwendiger�Teil�der�Basisdiagnostik�
betrachtet,�wenn�der�Patient�eine�Anämie�hat,�einerseits�um�
auf�eine�eventuelle�Transfusion�besser�vorbereitet�zu�sein,�an-
dererseits�um�ein�Evans-Syndrom�auszuschließen.�Bis�zu�25%�
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häufig� erhöht.� Ungewöhnlich� wären� jedoch� ein� sehr� hohes�
MPV� (>�12,4� fl,� dann� MYH9-Mutationen� oder� Bernard-Sou-
lier-Syndrom� erwägen)� [46]� oder� ein� niedrig-normales� MPV�
(häufig� bei� Wiskott-Aldrich-Syndrom).� Da� einzelne� Labor-
geräte�aber�bei�der�Erkennung�und�Zählung�von�sehr�großen�
oder�sehr�kleinen�Thrombozyten�Probleme�haben,�sollten�diese�
Differenzialdiagnosen�immer�durch�eine�zusätzliche�Begutach-
tung� des� Blutausstriches� von� einem� in� der� Diagnostik� von�
Thrombozytopenien�erfahrenen�Arzt�ausgeschlossen�werden.

Eine�HIV-Erkrankung�sowie�Hepatitis�B�und�C�können�ini-
tial�durch�eine� isolierte�Thrombozytopenie�auffallen.�Deshalb�
sollten�sie�vor�der�Gabe�immunsuppressiver�Medikamente�(z.B.�
Rituximab,�Azathioprin�und�anderen)�ausgeschlossen�werden.

Helicobacter pylori – Diagnostik und Therapie
Eine�H. pylori� Infektion�kann� in�Einzelfällen�das�Auftreten�
oder�Persistieren�einer�ITP�begünstigen.�Durch�neue,�nichtin-

unternommen�werden,�sollten�deshalb�andere�Thrombozyto-
penieursachen� differenzialdiagnostisch� ausgeschlossen� wer-
den�(Tab.�4).�Insbesondere�wenn�die�Thrombozyten�unter�der�
1st-Line-Therapie� gar� nicht� oder� nur� minimal� angestiegen�
sind,� muss� eine� alternative� hämatologische� oder� immuno-
logische� Ursache� durch� entsprechende� Diagnostik� inklusive�
Knochenmarkspunktion�ausgeschlossen�werden�(Tab.�5).

Patienten� mit� seltenen� hereditären� oder� erworbenen�
Thrombozytopenien�(Wiskott-Aldrich-Syndrom,�Bernard-Sou-
lier-Syndrom,� Makrothrombozytopenie� bei� MYH9-Mutatio-
nen� und� andere)� werden� nicht� selten� als� chronische� ITP� ver-
kannt�und�zum�Teil�über�Jahre�einer�Vielzahl�von�letztlich�un-
wirksamen� Therapien� unterzogen.� Der� Parameter� mittleres�
Plättchenvolumen� (MPV;� Normbereich� 7–12� fl),� der� von� fast�
allen� modernen� Hämatologieautomaten� zusätzlich� zu� den�
�Basisparametern�automatisch�mitbestimmt�wird,�kann�hier�dif-
ferenzialdiagnostisch�hilfreich�sein.�Bei�einer�ITP�ist�das�MPV�

Tab. 4. Diagnostik�und�Differenzialdiagnostik�bei�Verdacht�auf�ITP

Differenzialdiagnose Anamnese,�typische�Befunde

Pseudothrombozytopenie�(EDTA-Thrombozytopenie) häufigste�Differenzialdiagnose;�Bestimmung�der�Thrombozytenzahl��
in�Citrat�oder�Heparin

Hereditäre�Thrombozytopenie Familienanamnese,�Untersuchung�des�Blutausstriches�und�MPV,��
ob�sehr�große�(Makrothrombozytopenie)�oder�kleine�Thrombozyten�
(Wiskott-Aldrich-Syndrom),�usw.

Medikamenten-induzierte�Thrombozytopenie Anamnese,�Testung�auf�medikamentenabhängige��
Thrombozyten-Antikörper

Zytostatika-induzierte�Thrombozytopenie Anamnese
Virustatika-induzierte�Thrombozytopenie Anamnese
Heparin-induzierte�Thrombozytopenie Anamnese
Posttransfusionelle�Purpura kurz�zurückliegende�Bluttransfusionen
Schwangerschaftsassoziierte�Thrombozytopenie nur�schwangere�Patientinnen
Lymphom Anamnese,�B-Symptome,�Sonografie�der�Lymphknotenstationen,��

Milzgröße,�eventuell�Knochenmarkspunktion

Infektionen�(Viren,�Bakterien,�Parasiten) Serologie�auf�HIV,�CMV,�EBV,�Röteln,�Parvovirus�B19,�Hantaviren��
und�andere�bakteriologische�Untersuchungen,�Blutkultur�bei�Verdacht��
auf�Sepsis,�Blutausstrich,�dicker�Tropfen�bei�Verdacht�auf�Malaria

Lebererkrankungen Leberwerte,�Hepatitis-Serologie,�Sonografie�ob�Splenomegalie,��
Gaucher-Diagnostik

Alkoholabusus muss�häufig�gezielt�erfragt�werden
Sarkoidose pneumologische�Diagnostik
Schwere�Vitaminmängel�(B12,�Folsäure,�auch�schwerster�Eisenmangel) Labordiagnostik
Autoimmunerkrankungen Labordiagnostik�für�Lupus�erythematodes,�rheumatoide�Arthritis,��

Antiphospholipid-Syndrom,�Autoimmunthyreoiditis�und�andere��
Autoimmunsyndrome

Evans-Syndrom Anämie,�positiver�direkter�Antiglobulin-Test
Hämatologische�Systemerkrankungen�(akute�Leukämie,�myeloprolife-�

rative�Syndrome,�Myelodysplasie,�Plasmozytom,�Lymphome,�CVID,��
autoimmun-lymphoproliferatives�Syndrom,�aplastische�Anämie,��
paroxysmale�nächtliche�Hämoglobinurie,�Graft-versus-Host-Erkrankung)

Veränderung�auch�anderer�Blutzellreihen,�der�Serum-Immunglobuline,��
Knochenmarkspunktion�eventuell�mit�Durchflusszytometrie�und��
Zytogenetik

Thrombotisch�thrombozytopenische�Purpura�und�hämolytisch��
urämisches�Syndrom

meist�weitere�Symptome:�Fieber,�Hämolyse,�Niereninsuffizienz,��
neurologische�Symptome�usw.

Verbrauchskoagulopathie Veränderung�weiterer�Gerinnungsparameter
Große�Hämangiome�(z.B.�Kasabach-Merritt-Syndrom) klinisches�Bild

CMV�=�Cytomegalovirus;�CVID�=�variables�Immundefektsyndrom;�EBV�=�Epstein-Barr-Virus;�HIV�=�humanes�Immuninsuffizienz-Virus;��
MPV�=�mittleres�Plättchenvolumen.
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–� Verdacht� auf� Alkohol� oder� medikamentös-toxische� Kno-
chenmarksschädigung,

–� Verdacht�auf�hereditäre�Thrombozytopenie,
–� Lebererkrankung,
–� Splenomegalie.
Beim� Wiskott-Aldrich-Syndrom,� einer� seltenen� hereditären�
Thrombopenie� mit� assoziierten� immunologischen� Verände-
rungen,�können�in�manchen�Fällen�auch�Thrombozyten-Anti-
körper�nachgewiesen�werden.

Wenn� dagegen� Thrombozyten-Antikörper� nicht� nachgewie-
sen�werden,�widerlegt�dies�nicht�die�Diagnose�ITP.�Wenn�man�
sich� zur� Bestimmung� von� Thrombozyten-Antikörpern� ent-
schließt,� dann� sind� nur� Tests� auf� Glykoprotein-spezifische�
�(Glykoproteine� Ib/IX,� Glykoprotein� IIb/IIIa,� Glykoprotein� V)�
thrombozytengebundene Antikörper�(z.B.�MAIPA)�ausreichend�
sensitiv�und�spezifisch.�Die�Präanalytik�(Wie�viel�Blut?�Welches�
Antikoagulans?� Transportzeit?)� sollte� mit� dem� Labor� abge-
stimmt� sein,� um� Fehlbestimmungen� zu� vermeiden.� Der� Nach-
weis� freier Antikörper� im� Plasma/Serum� hat� eine� Sensitivität�
von�nur�~20%�[53].�Andere�Testverfahren�(plättchenassoziierte�
Immunglobuline�und�andere)� führen�häufig�zu� falsch-posi�tiven�
Befunden�und�sollen�nicht�mehr�eingesetzt�werden�[4].

Wann ist eine Krankenhauseinweisung bei 
 ITP-Patienten gerechtfertigt?

Die�Entscheidung,�einen�Patienten�zur�Überwachung�und�
Einleitung� weiterer� therapeutischer� Maßnahmen� statio-
när� einzuweisen,� orientiert� sich� allein� an� der� klinischen�
Blutungssituation,�nicht�an�der�Thrombozytenzahl.

vasive�Untersuchungsmethoden�(Stuhltest/Atemtest)�kann�H. 
pylori�auch�ohne�Biopsie�der�Magenschleimhaut�nachgewie-
sen�werden.�Die�Erfolgsraten�einer�Eradikationstherapie�sind�
bei� asiatischen� Patienten� besser� als� bei� Europäern� [47–52].�
Angesichts�der�Einfachheit�der�Diagnostik�und�der�niedrigen�
Kosten�einer�H. pylori-Eradikation�ist�diese�dennoch�sinnvoll.

Untersuchung auf Thrombozyten-Antikörper
Thrombozytenglykoprotein-spezifische� Antoantikörper� las-
sen�sich�je�nach�verwendeter�Methode�bei�60–80%�der�Patien-
ten� nachweisen� [19].� Dabei� sollte� nicht� nur� der� Nachweis�
freier� Antikörper� im� Plasma/Serum,� sondern� insbesondere�
auch� der� von� Antikörpern� auf� den� zirkulierenden� Patien-
tenthrombozyten� angestrebt� werden� (s.u.).� Ein� positiver�
Nachweis� mit� einem� hoch� sensitiven� und� spezifischen� Test�
(Monoklonaler�Antikörper-Immobilisationstest�für�plättchen-
spezifische�Antigene,�MAIPA,�s.u.)�belegt,�dass�eine�Throm-
bozytopenie� immunologisch� bedingt� ist,� differenziert� dabei�
aber�nicht�zwischen�primärer�und�sekundärer�ITP.

Bei�Patienten�mit�einer�akuten,�postinfektiösen�Thrombo-
zytopenie,� deren� Thrombozytenzahlen� sich� rasch� wieder� er-
holen,�ist�die�Untersuchung�auf�Thrombozyten-Autoantikör-
per�nicht�sinnvoll.

Bei� Patienten� mit� Persistenz� der� Thrombozytopenie� er-
laubt�der�Nachweis�der�Antikörper�die�Diagnose�zu� sichern�
bzw.�andere�Differentialdiagnosen�weitestgehend�auszuschlie-
ßen.�Dies�gilt� insbesondere�für�Patienten�mit�atypischen�Be-
funden�(Liste�nicht�vollständig):
–� fehlende�Ansprache�auf�Steroide� (hilft�eine� längere,� letzt-

lich�unwirksame�Steroidtherapie�zu�vermeiden),
–� fehlende�Ansprache�auf�intravenöse�(i.v.)�Immunglobuline�

oder�Anti-D,

Tab. 5. Diagnostik�bei�persistierender�und�chronischer�ITP

Test Ziel

Blutgruppe für�Notfallpass,�vor�Therapie�mit�Anti-D,�vor�operativen�Eingriffen�mit��
hohem�Blutungsrisiko

Knochenmarkspunktion Ausschluss�von�anderen�hämatologischen�Erkrankungen
Blutzucker/Urinzucker Ausschluss�eines�subklinischen�Diabetes�vor�erneuter/fortgesetzter��

Steroidtherapie

Serum-Elektrophorese�oder�Serum-Immunglobuline Ausschluss�von�Immundefektsyndromen�(z.B.�CVID)�oder�eines�Myeloms
Autoimmundiagnostik�(Rheumafaktor,�ANA,�ANCA,�Anti-DS-

DNA,�Antiphospholipid-Antikörper,�Lupus-Antikoagulans)
Ausschluss�einer�sekundären�ITP�im�Rahmen�von�Immunerkrankungen

Thrombozytenglykoprotein-spezifische�Antoantikörper bei�Patienten�mit�persistierender�Thrombozytopenie
Schilddrüsendiagnostik bis�zu�10%�der�ITP-Patienten�haben�Hinweise�auf�eine�Autoimmunerkrankung��

der�Schilddrüse�und�müssen�gegebenenfalls�behandelt�werden

H. pylori-Testung mittels�Stuhltest/Atemtest�auch�nichtinvasiv�möglich,�gute�Ansprechraten�auch�
bei�Europäern�beschrieben

Hepatitis�B,�C,�HIV-Serologie falls�positiv,�erhöhtes�Risiko�für�immunsuppressive�Therapie
Sonografie,�Röntgen Ausschluss�solider�Tumoren,�Lymphom�und�anderer�hämatologischer��

Erkrankungen

ANA�=�Antinukleäre�Antikörper;�ANCA�=�Anti-Neutrophile�cytoplasmatische�Antikörper;�CVID�=�variables�Immundefektsyndrom;�
DS�=�doppelsträngig;�HIV�=�humanes�Immuninsuffizienz-Virus.
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1st-Line-Therapie der neu diagnostizierten ITP

Die�Indikation�zur�1st-Line-Therapie�orientiert�sich�pri-
mär�an�der�Blutungsneigung.

Neu diagnostizierte ITP mit Blutungsneigung
Bei� allen� Patienten� mit� erstmalig� diagnostizierter� ITP� und�
WHO� Grad-III-� oder� Grad-IV-Blutungen� (Tab.� 3)� besteht�
eine�Therapieindikation�unabhängig�von�der�Thrombozyten-
zahl.�Als�1st-Line-Therapie�soll�eine�Behandlung�mit�Cortico-
steroiden�angeboten�werden,� außer�es�bestehen�Kontraindi-
kationen�gegen�Corticosteroide�(Tab.�7).�Die�hohe�Steroiddo-
sis�sollte�nach�1–2�Wochen�reduziert�und�dann�ausgeschlichen�
werden,� eine� maximale� Therapiedauer� von� 2–3� Monaten�
sollte� nicht� überschritten� werden.� Insbesondere� wenn� sich�
unter� der� Therapie� die� Blutungssymptomatik� nicht� deutlich�
bessert,�sollte�die�hochdosierte�Steroidbehandlung�nicht�lange�
fortgesetzt,�sondern�rasch�beendet�werden.�Eine�Dauerthera-
pie�unter�der�Cushing-Schwelle� (z.B.�unter�5�mg�Prednison/
Tag)�und�bei�genauer�Kontrolle�auf�Nebenwirkungen�(Osteo-
porose�usw.)�ist�in�Einzelfällen�möglich.

Eine�Thrombozytopenie�bei�gesicherter�ITP�rechtfertigt�für�
sich�alleine�auch�bei�sehr�niedrigen�Werten�keine�stationäre�
Einweisung.�Ein� in�der�Behandlung�von�ITP-Patienten�er-
fahrener�Arzt,�in�der�Regel�ist�das�ein�Hämatologe,�Hämo-
staseologe�oder�Transfusionsmediziner,�sollte�immer�in�die�
Entscheidung� mit� eingebunden� werden.� Bei� chronischen�
ITP-Patienten,� die� zum� Teil� einen� sehr� individuellen� und�
vom� «Regelfall»� abweichenden� Krankheitsverlauf� haben,�
sollte�außerdem�versucht�werden,�den�für�die�bisherige�Be-
treuung� dieses� ITP-Patienten� verantwortlichen� Arzt� oder�
die�Klinik/Fachpraxis�zu�kontaktieren.�Es�wird�empfohlen,�
dass�der�Patient�einen�ITP-Pass�oder�ein�anderes�Dokument�
mit�den�notwendigen�Kontaktdaten�erhält,�möglichst�auch�
mit�Informationen�zum�bisherigen�Krankheitsverlauf�(Blu-
tungsereignisse,�Ansprechen�auf�Therapie,�Therapiekompli-
kationen).

Therapie

Einen�Überblick�über�die�Therapiesequenz�bei� ITP�gibt�die�
Tabelle�6.

Therapielinie Bisher Neu

1st-Line Ste�roide�bei�starker�Blutung�(°III,�°IV)�zusätzlich�i.v.�Immun�globuline�
(eventuell�Anti-D),�eventuell�Thrombozytenkonzentrate

wie�bisher

2nd-Line Azathioprin,�Vinca-Alkaloide�oder�Splenektomie TRAa,�Rituximab�oder�wie�bisher

3rd-Line Azathioprin,�Vinca-Alkaloide TRAa,�Rituximab�oder�wie�bisher

Post�3rd-Line Ant�i-D,�Cyclophosphamid,�Cyclosporin,�Mycophenolat��
mofetil,�Danazol,�Dapson,�Alemtuzumab,�Kombinations-
chemotherapie,�Stammzelltransplantation

wie�bisher

TRA�=�Thrombopoietinrezeptor-Agonist.
aIm�Vergleich�zu�Rituximab,�Azathioprin�und�anderen�2nd-�und�3rd-Line-Therapien�haben�TRAs�die�bessere�Datenlage.

Tab. 6. Therapie-
sequenz�bei�ITP

Absolute�Kontraindikationen�für�eine��
Steroidtherapie

aku�te�Virusinfektionen�(z.B.�Herpes�simplex,��
Herpes�zoster,�Varizellen�und�andere)

HBsAG-positive,�chronisch�aktive�Hepatitis

Relative�Kontraindikationen�für�eine��
Steroidtherapie

Magen-�oder�Darmgeschwüre
akute�und�chronische�bakterielle�Infektionen
Tuberkulose�in�der�Anamnese
akute�und�chronische�systemische�Mykosen
Parasitosen
schwer�einstellbarer�Bluthochdruck
Diabetes�mellitus
Osteoporose
Psychose�in�der�Anamnese
Eng-�und�Weitwinkelglaukom
Divertikulitis�und�frische�Enteroanastomosen

HBsAG�=�Hepatitis-B-Oberflächenantigen.

Tab. 7. Absolute�und�relative�Kontraindika-
tionen�für�eine�Steroidtherapie
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4].� Andererseits� ist� ein� Therapieversuch� nicht� kontraindi-
ziert,�weil�auch�diese�Patienten�durch�eine�1st-Line-Thera-
pie� z.B.� mit� Steroiden� eine� anhaltende� komplette� Remis-
sion�erreichen�können�[56–58].�Außerdem�wird�durch�einen�
Nachweis� der� Wirksamkeit� von� Steroiden� die� Diagnose�
ITP�unterstützt�und�man�kann�dem�Patienten�ein�Behand-
lungsschema� für� Verletzungen� oder� Operationen� an� die�
Hand�geben.

Wahl des Corticosteroids
Bei� der� Wahl� des� Corticosteroids� (Prednison,� Prednisolon,�
Dexamethason�und�andere)�gibt�es�keine�Präferenz�(Tab.�8).

Notfalltherapie mit i.v. Immunglobulinen

Die�Gabe�von�i.v.�Immunglobulinen�ist�bei�ITP-Patienten�
mit�Grad-III-�oder�Grad-IV-Blutungen�(Tab.�3)�indiziert,�
unabhängig�von�der�Thrombozytenzahl.

Die�Gabe�von� i.v.� Immunglobulinen�sollte�bei�bluten-
den�ITP-Patienten�mit�einer�Steroidtherapie�kombiniert�
werden.

Die�Gabe�von�i.v.�Immunglobulinen�ist�bei�ITP-Patien-
ten�ohne�klinische�Blutungsneigung�auch�bei�sehr�niedri-
gen�Thrombozytenzahlen�nicht�indiziert.

Die� Gabe� von� i.v.� Immunglobulinen� vor� Operationen�
ist� indiziert,� wenn� eine� Steroidtherapie� kontraindiziert�
oder�nicht�schnell�genug�wirksam�ist.

Bei�neu�diagnostizierten�Patienten�mit�mittelschweren�Blu-
tungen� (WHO� Blutungsgrad� II)� wird� man� sich,� auch� wenn�
diese�Blutungen�eigentlich�nicht�bedrohlich�sind,�in�den�meis-
ten�Fällen� ebenfalls� zu�einer�1st-Line-Therapie�entschließen,�
weil�der�weitere�Verlauf�bei�diesen�Patienten�nicht�absehbar�
ist.� Eine� «Watch-and-Wait»-Strategie� ist� im� Einzelfall� aber�
auch�vertretbar.

Neu diagnostizierte ITP mit <30 000 Thrombozyten/µl und 
 geringer oder fehlender Blutungsneigung
Die� Indikation� zur� 1st-Line-Therapie� bei� Patienten� mit� erst-
malig�diagnostizierter�ITP�und�geringer�oder�gänzlich�fehlen-
der�Blutungsneigung�(WHO�Blutungsgrade�0�und�I)�ist�nicht�
gesichert.�Hier�müssen�Nutzen�und�Risiken�(z.B.�berufliches�
Verletzungsrisiko,� Komorbiditäten)� individuell� abgewogen�
und�mit�dem�Patienten�besprochen�werden.

Für�die�Behandlung�asymptomatischer�Patienten�spricht,�dass�
das�Blutungsrisiko�bei�Thrombozytenzahlen�<30�000/ml�und�bei�
Patienten� >�60� Jahre� deutlich� erhöht� ist� [40,� 41,� 54,� 55].� Eine�
Watch-and-Wait-Strategie�ist�im�Einzelfall�und�insbesondere�bei�
fehlender� Blutungsneigung� genauso� gut� vertretbar.� Eine� über�
einen�initialen�Therapieversuch�hinausgehende�langfristige�Ste-
roidbehandlung�asymptomatischer�Patienten�nur�mit�dem�Ziel,�
die�Thrombozytenzahl�über�30�000/ml�zu�halten,�wird�abgelehnt.

Neu diagnostizierte ITP mit >30 000 Thrombozyten/µl und 
 geringer oder fehlender Blutungsneigung
Patienten� mit� >30� 000� Thrombozyten/ml� und� ohne� Blu-
tungszeichen�bedürfen�in�der�Regel�keiner�Therapie�[1,�2,�

Predniso(lo)n 1–4�mg/kg�p.o.�tgl.�für�1–2�Wochen,�danach�langsame�Dosisreduktion,��
nach�2–3�Monaten�sollte�die�Steroidtherapie�beendet�sein

Dexamethason 40�mg�p.o.�tgl.,�×�4�Tage,�4–6�Zyklen�alle�14–28�Tage
Intravenöse�Immunglobuline 0,4–1�g/kg/Tag,�eventuell�über�mehrere�Tage
Azathioprin 2�mg/kg�p.o.�tgl.,�Ansprechen�zum�Teil�erst�nach�Monaten
Vincristin 1–2�mg�1�×�pro�Woche,�4–6�Gaben
Vinblastin 5–10�mg�1�×�pro�Woche,�4–6�Gaben
Romiplostim 1–10�mg/kg�s.c.�1�×�pro�Woche,�Dauertherapie,�nach�Splenektomie�oder�

bei�Kontraindikationen�gegen�Splenektomie

Eltrombopag 25–75�mg�p.o.�tgl.,�Dauertherapie,�nach�Splenektomie�oder�bei��
Kontraindikationen�gegen�Splenektomie

Anti-Da 50–75�mg/kg�i.v.�für�1–3�Tage�(Dosierungsangabe�für�WinRho®�SDF�nach�der�
amerikanischen�«Prescribing�Information»,�Stand�12/2009)

Rituximaba 375�mg/m2�1�×�pro�Woche�i.v.�für�4�Wochen
Cyclophosphamida 1–2�mg/kg�p.o.�tgl.
Cyclosporina Dosierung�nach�Blutspiegel,�Ziel�100–400�ng/ml
Danazola 400–800�mg�p.o.�tgl.
Dapsona 75–100�mg�p.o.�tgl.
Myclophenolata 2�×�250�bis�2�×�1000�mg�p.o.�tgl.
Alemtuzumaba 10�mg/Tag�i.v.�für�10�Tage

aKeine�arzneimittelrechtliche�Zulassung�zur�Behandlung�der�ITP�in�der�Bundesrepublik.�Bei�nicht�zugelassenen�Therapien�
sollte�vorher�eine�ausführliche�Patientenaufklärung�erfolgen�und�in�der�Krankenakte�dokumentiert�werden.

Tab. 8.�Häufig�ein-
gesetzte�Medikamente�
und�Dosierungen�bei�
ITP
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mangel�und�einen�Abfall�des�Hämatokritwertes.�Ein�niedri-
ger� Hämatokrit� verstärkt� wiederum� die� Blutungsneigung.�
Daher�sollten�die�Ferritinwerte�regelmäßig�überwacht�wer-
den.�Vor�allem�bei�Frauen�im�gebärfähigen�Alter�ist�häufig�
eine�orale�Eisensubstitution�indiziert,�durch�Hormonpräpa-
rate�oder�Antifibrinolytika�(s.u.)�können�Menorrhagien�re-
duziert�werden.

–� ITP-Patienten,� die�nicht� schnell� und�dauerhaft� auf�die�1st-
Line-Therapie� ansprechen,� sollten� prophylaktisch� geimpft�
werden�(Pneumo-,�Meningokokken,�Haemophilus influen-
zae�Typ�b,�Hepatitis�B),�weil�die�Notwendigkeit�einer�Sple-
nektomie�oder�von�Thrombozyten-�und�Bluttransfusionen�
und�die�damit�verbundenen�Infektionsrisiken�nicht�abseh-
bar�sind�(s.u.).

2nd-Line-Therapie der persistierenden oder chronischen ITP

Eine�2nd-Line-Therapie�ist�indiziert,�wenn�der�Patient�auf�
die�1st-Line-Therapie�mit�Steroiden�nur�partiell�oder�gar�
nicht�anspricht�und�weiter�blutet�oder�wenn�er�nach�initi-
aler� Therapieansprache� einen� erneuten� Thrombozyten-
abfall�mit�Blutungen�entwickelt.

Die�Indikation�zur�2nd-Line-Therapie�orientiert�sich�al-
lein�an�der�Blutungsneigung�und�nicht�an�der�Thrombo-
zytenzahl.

Bei� allen� Patienten� mit� persistierender� oder� chroni-
scher�ITP�und�WHO�Grad-III-�oder�Grad-IV-Blutungen�
(Tab.�3)�besteht�eine�Therapieindikation.�Bei�chronischen�
ITP-Patienten�ohne�(Grad�0)�oder�mit�Grad-I/II-Blutun-
gen�besteht�unabhängig�von�der�Schwere�der�Thrombozy-
topenie�keine�zwingende�Therapieindikation.�Hier�kann�
auch�der�Verlauf�abgewartet�werden.

Erneute Therapie mit Steroiden
Die�Gabe�von�Steroiden�ist�zur�Vorbereitung�von�operativen�
Eingriffen�und�zur�Therapie�akuter�Blutungsepisoden�(dann�
meist� kombiniert� mit� i.v.� Immunglobulinen)� indiziert.� Eine�
langfristige� Steroidbehandlung� sollte� unbedingt� vermieden�
werden.

2nd-Line-Therapie mit i.v. Immunglobulinen
Die�Gabe�von� i.v.� Immunglobulinen� ist� im�Rahmen�der�2nd-
Line-Therapie�zur�Behandlung�akuter�Blutungsepisoden�indi-
ziert,�wenn�ein�schneller�Thrombozytenanstieg�erreicht�wer-
den�soll.

H.�pylori-Eradikation als 2nd-Line-Therapie
Siehe�dazu�Abschnitt�«Helicobacter pylori� –�Diagnostik�und�
Therapie».

Die�Dosis� liegt� zwischen�0,4�g/kg� (z.B.�über�5�Tage)�und�
1�g/kg�(meist�1�oder�2�Tage)�[59–61].�Leider�hält�die�Wir-
kung�nicht�an�und�bei�fast�allen�Patienten�fällt�die�Throm-
bozytenzahl�nach�2–4�Wochen�wieder�ab.�Die�Nebenwir-
kungen�von�i.v.�Immunglobulinen�sind�meist�leicht:�Kopf-
schmerzen,�Fieber,�Knochen-�und�Muskelschmerzen.�Sel-
tene� ernste� Komplikationen� wurden� aber� auch�
beschrieben:� allergische� Reaktionen,� Nierenfunktionsstö-
rungen,�aseptische�Meningitis,�Hämolyse,�Thromboembo-
lien,� Herzinfarkt� und� zerebrale� Durchblutungsstörungen�
[62–65].�Die�Gabe�von�i.v.�Immunglobulinen�sollte�bei�Pa-
tienten� mit� Niereninsuffizienz� unter� engmaschiger� Kont-
rolle� erfolgen.� Bei� ITP-Patienten,� die� bekanntermaßen�
nicht�auf�i.v.�Immunglobuline�ansprechen,�ist�deren�Gabe�
kontraindiziert,�ebenso�bei�Patienten�mit�hereditärem�IgA-
Mangel�und�Anti-IgA-Antikörpern.

Notfalltherapie mit Anti-D-Immunglobulinen
Als� erstes� intravenöses� Anti-D-Immunglobulin� zur� Behand-
lung� der� ITP� wurde� WinRho� 1995� in� den� USA� zugelassen.�
Die�in�den�USA�empfohlene�Dosis�für�WinRho�beträgt�50–75�
mg/kg� i.v.� für�1–3�Tage�[4].�Zurzeit�hat�WinRho�in�der�Bun-
desrepublik�und�in�den�anderen�europäischen�Ländern�keine�
Zulassung.�In�der�Hand�erfahrener�Therapeuten�können�Win-
Rho�und�andere�Anti-D-Präparate�im�Einzelfall�als�Therapie-
option�genutzt�werden.�Es�wird�berichtet,�dass�die�subkutane�
(s.c.)� Applikation� von� Anti-D-Immunglobulinen� besser� ver-
träglich�sei�als�die�i.v.�Gabe�[66–68].

Notfalltherapie mit Thrombozytenkonzentraten
Die� Gabe� von� Thrombozytenkonzentraten� ist� bei� der�
�Behandlung� der� ITP� in� der� Regel� nicht� notwendig.� Bei�
schweren�Blutungen�kann�mit�Thrombozytenkonzentraten�
jedoch�ein�kurzfristiger�Anstieg�der�Thrombozytenzahl�und�
ein�Sistieren�der�Blutungen�erreicht�werden�[69].�Die�Reco-
very�bzw.�Verweildauer�in�der�Zirkulation�ist�länger,�wenn�
gleichzeitig�hochdosiert�Steroide�und�Immunglobuline�ver-
abreicht�werden.�Eine�Stimulation�der�Bildung�von�Throm-
bozyten-Antikörpern� wurde� bisher� nicht� beobachtet.� Die�
Thrombozytentransfusion� ersetzt� nicht� eine� spezifische�
Therapie�der�ITP�(z.B.�hoch�dosierte�Steroide�und�i.v.�Im-
munglobuline).

Begleitmaßnahmen
–� Medikamente:� Thrombozytenfunktionshemmer� (nichtste-

roidale� Antiphlogistika,� Acetylsalicylsäure,� Thienopyri-
dine)� sollten� bei� thrombozytopenen� Patienten� bis� auf�
�Einzelfälle� (kürzliche� Stentanlage,� Schlaganfall,� Angina�
pectoris,� schwere� periphere� arterielle� Verschlusskrankheit�
(pAVK))�vermieden�werden.

–� Eisenmangel�und�chronische�Blutungsanämie:�Manche�ITP-
Patienten� entwickeln� durch� chronische� Blutungen,� insbe-
sondere� verstärkte� Menstruationsblutungen,� einen� Eisen-
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Bei� jungen� Frauen� mit� möglichem� Kinderwunsch� muss�
berücksichtigt� werden,� dass� durch� die� Splenektomie� die�
Thrombozyten�zwar�ansteigen,�dass�die�Bildung�von�Throm-
bozyten-Antikörpern�aber�in�der�Regel�nicht�beseitigt�wird.�
Diese� Antikörper� können� weiter� diaplazentar� übertragen�
werden�und�beim�Fötus�eine�neonatale�Thrombozytopenie�
auslösen�[79,�80].�Die�Thrombozytenzahl�der�splenektomier-
ten� Mutter� korreliert� nicht� mit� der� Thrombozytenzahl� des�
Kindes.� Der� betreuende� Gynäkologe� sollte� bei� splenekto-
mierten�ITP-Patientinnen�trotz�normaler�oder�nur�leicht�er-
niedrigter�mütterlicher�Thrombozytenwerte�immer�auf�eine�
neonatale�Thrombozytopenie�vorbereitet�sein�(zur�Behand-
lung� von� ITP-Patientinnen� in� der� Schwangerschaft� siehe�
Ref.�[2,�4,�11,�12]).

Das�größte�Problem�der�Splenektomie�ist�jedoch,�dass�ein�
Drittel�der�Patienten�kurzfristig�oder�auch�nach�Jahren�einen�
therapiewürdigen�Rückfall�erleidet�[42,�55,�81,�82].

Es�ist�bisher�nicht�möglich�vorherzusagen,�welcher�Patient�
auf� eine� Splenektomie� ansprechen� wird� und� welcher� nicht.�
Aufgrund� widersprüchlicher� publizierter� Daten� kann� bisher�
auch� nicht� entschieden� werden,� ob� der� nuklearmedizinische�
Nachweis� einer� vermehrten� Sequestration� von� markierten�
Thrombozyten� in� der� Milz� zur� Vorhersage� geeignet� ist� [83–
87].� Die� neue� internationale� Konsensusleitlinie� empfiehlt�
zwar�die�Splenektomie,�wenn�der�Abbau�markierter�Throm-
bozyten�vorwiegend�in�der�Milz�erfolgt�[4].�Diese�Empfehlung�
wird�jedoch�aufgrund�der�widersprüchlichen�Daten�(s.o.)�vom�
Expertenpanel�zurückhaltend�beurteilt�und�nicht�als�verbind-
lich�betrachtet.�In�der�Bundesrepublik�ist�die�nuklearmedizi-
nische�Untersuchung�der�Thrombozytensequestration�nur�an�
wenigen�Zentren�verfügbar.

Alle�Patienten�sollten�–�wenn�es�die�Zeit�zulässt�–�4�Wo-
chen� vor� der� Operation� oder� 2� Wochen� danach,� wenn� die�
Impfung� vorher� nicht� möglich� war,� gegen� Pneumokokken,�
Haemophilus influenzae�Typ�b�und�Meningokokken�geimpft�
werden� [4,� 88].� Eine� Hepatitis-B-Impfung� empfiehlt� sich�
ebenfalls� bei� allen� ITP-Patienten,� weil� eine� Bluttransfusion�
oder�die�Gabe�von�anderen�Blutprodukten�und�das�damit�ver-
bundene�Infektionsrisiko�für�die�Zukunft�nie�ausgeschlossen�
werden�können.

Wenn� nach� der� Splenektomie� die� Thrombozyten� anstei-
gen,�benötigen�auch�ITP-Patienten,�solange�sie�immobilisiert�
sind,�eine�adäquate�Thromboseprophylaxe�mit�niedermoleku-
larem� Heparin� (s.� aktuelle� Thromboseprophylaxe-Leitlinie:�
www.awmf-leitlinien.de).� Wenn� die� Thrombozytenzahl� über�
500�000/ml�ansteigt,�kann�außerdem�Acetylsalicylsäure�verab-
reicht�werden.

Zeitpunkt der Splenektomie
Da� auch� bei� Erwachsenen� Spontanremissionen� der� ITP��
noch� bis� 12� Monate� nach� Diagnosestellung� vorkommen�
�können�[7,�8]�–�danach�sind�sie�außerordentlich�selten�[9]�–,�
sollte�versucht�werden,�die�Splenektomie�bis�zu�diesem�Zeit-
punkt� �hinauszuschieben.� Außer� bei� therapierefraktären�

Splenektomie

Die� Splenektomie� ist� die� 2nd-Line-Therapie� mit� der�
höchsten�Rate�an�dauerhaften�kompletten�Remissionen.

Die�Mitglieder�des�Expertenpanels�sehen�eine�klare�In-
dikation�zur�Splenektomie� für�alle�Patienten�mit�persis-
tierender� oder� chronischer� Thrombozytopenie� und� Blu-
tungen�WHO�Grad�III,�IV.

Die� Mitglieder� des� Expertenpanels� sehen� keine� zwin-
gende� Indikation� zur� Splenektomie� für� Patienten� mit�
chronischer�ITP,�deren�Thrombozytenzahlen�<�30�000/ml�
liegen�und�die�keine�oder�nur� leichte�Blutungen�(WHO�
Grad� 0,� I,� II)� haben.� Hier� muss� individuell� entschieden�
werden.

Es� wird� empfohlen,� vor� der� Splenektomie� alle� bisher�
nicht� erfolgten,� notwendigen� Impfungen� (s.u.)� durchzu-
führen�und�außerdem�mit�einer�Knochenmarkspunktion�
die�Diagnose�zusätzlich�abzusichern.

Die�American�Society�of�Hematology�(ASH)�Practice�Guide-
line� von� 1996� hatte� für� alle� Patienten� mit� persistierender�
Thrombozytopenie� unter� 20� 000–30� 000/ml� eine� zwingende�
Therapieindikation�festgeschrieben,�bis�hin�zur�Splenektomie.�
Diese�Empfehlung�bestand�unabhängig�von�der�Blutungsnei-
gung�[1].�Die�Mitglieder�des�Expertenpanels�sehen�es�als�nicht�
sinnvoll� an,� allein� aufgrund� niedriger� Thrombozytenzahlen�
und�unabhängig�von�der�klinischen�Blutungsneigung�zur�Sple-
nektomie�zu�raten.�Viele�ITP-Patienten�haben�trotz�niedriger�
Werte� jahrelang� keine� oder� nur� minimale� Blutungen.� Hier�
muss� die� Indikation� von� individuellen� Faktoren� (bisherige�
Blutungsanamnese,� Lebensstil,� berufliches� Blutungsrisiko,�
usw.)�abhängig�gemacht�werden.

Morbidität�und�Mortalität�der�Splenektomie� sind�heute�
sehr�niedrig.�Es�kommt�jedoch�immer�noch�zu�Todesfällen�
(1%� Mortalität� bei� Laparotomie,� 0,1%� bei� Laparoskopie�
[4];�in�anderen�Publikationen�bis�4%�[70]).�Nach�Splenekto-
mie� haben� ITP-Patienten� lebenslang� ein� erhöhtes� Infekti-
onsrisiko.�Außerdem�sind�sie�durch�die�vorhergehende�The-
rapie�mit�Steroiden�und�anderen�Immunsuppressiva�zusätz-
lich� gefährdet.� Weitere� seltene� Nebenwirkungen� werden�
berichtet:
–� schwere,� septische� Infektionen� (OPSI-Syndrom� =� over-

whelming�post-splenectomy�infection)�[71,�72],
–� Thromboembolien�[73–75],
–� pulmonale�Hypertonie�[73,�76–78].

Es� gibt� viele� Patienten,� denen� bisher� ohne� klinische� Blu-
tungsneigung,� allein� aufgrund� der� niedrigen� Thrombozyten-
zahl�eine�Splenektomie�angeraten�wurde.�Dies�ist�nicht�zwin-
gend�notwendig,�andererseits�aber�auch�nicht�kontraindiziert,�
wenn� die� Lebensumstände� des� Patienten� und� eine� individu-
elle�Abwägung�des�potenziellen�Blutungsrisikos�dies�rechtfer-
tigen.
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3rd-Line-Therapie nach Splenektomie

Ein� Drittel� der� Patienten� erleidet� nach� Splenektomie� einen�
therapiewürdigen� Rückfall� [42,� 55,� 81,� 82].� Dann� sollte� eine�
akzessorische�Milz�ausgeschlossen�werden.

Bisher�wurden�in�der�3rd-Line�unterschiedliche�immunsup-
pressive�Therapien�angeboten:�Azathioprin,�Cyclosporin,�My-
cophenolat,�Vincristin�usw.�(Übersicht�bei�[96],�Tab.�8).

Diese� Situation� hat� sich� mit� der� Entwicklung� der� TRAs�
Romiplostim� (zugelassen� seit� Februar� 2009)� und� Eltrombo-
pag�(zugelassen�seit�März�2010)�geändert.

Thrombopoietinrezeptor-Agonisten

Insuffiziente Thrombozytopoese und relativer 
 Thrombopoietinmangel bei ITP
Bereits�Anfang�des�letzten�Jahrhunderts�hatten�deutsche�For-
scher�die�Meinung�vertreten,�dass�bei�einer�ITP�die�Thrombo-
zytenneubildung�vermindert�ist;�die�Idee�wurde�jedoch�nicht�
weiter�verfolgt�[97,�98].�In�den�Folgejahren�dominierte�dann�
die� Vorstellung,� dass� bei� der� ITP� der� Thrombozytenabbau�
verstärkt�und�die�Neubildung�kompensatorisch�erhöht�ist�[99].�
Neuere�Untersuchungen�zeigen,�dass�bei� fast�der�Hälfte�der�
ITP-Patienten�die�Thrombozytopoese�insuffizient�ist�[27,�28].�
Es� gibt� Hinweise,� dass� sich� Autoantikörper� nicht� nur� gegen�
die� Thrombozyten� im� zirkulierenden� Blut,� sondern� auch�
gegen�die�Megakaryozyten�im�Knochenmark�richten�[30–33,�
100].� Ein� weiterer� Befund� ist� der� meist� nur� wenig� erhöhte�
Thrombopoietinspiegel� bei� ITP-Patienten.� Bei� anderen� Er-
krankungen,� die� mit� einem� vergleichbaren� Thrombozyten-
mangel�einhergehen�(z.B.�bei�aplastischer�Anämie�oder�nach�
Chemotherapie),� findet� man� deutlich� höhere� Spiegel.� Man�
spricht� deshalb� von� einem� relativen� Thrombopoietinmangel�
[34,�35].

Romiplostim und Eltrombopag – Wirkung
Die�Erkenntnis,�dass�viele�ITP-Patienten�zusätzlich�zum�ver-
mehrten�Thrombozytenabbau�eine�insuffiziente�Thrombozy-
topoese� und� einen� relativen� Thrombopoietinmangel� haben,�
führte�zum�Einsatz�von�TRAs�bei�ITP�[101].�2008�wurden�in�
den�USA�die�Wirkstoffe�Romiplostim�(früher�AMG531,�Han-
delsname� Nplate®,� Amgen� GmbH,� München,� Deutschland)�
und� Eltrombopag� (früher� SB-4971145-GR,� Handelsname� in�
den� USA� PromactaTM,� Handelsname� in� Europa� Revolade®,�
GlaxoSmithKline� Gmbh� und� Co.� KG,� München,� Deutsch-
land)� zugelassen.� Romiplostim� ist� seit� Februar� 2009� in� der�
Bundesrepublik�zugelassen,�Eltrombopag�seit�März�2010. 

�Patienten�mit�bedrohlichen�(Grad�III/IV)�Blutungen�ist�dies�
in�den��allermeisten�Fällen�gut�möglich.�Gegebenenfalls�kann�
eine� sogenannte� «Splenektomie� aufschiebende»� medika-
mentöse�Therapie�angeboten�werden.�Nach�einem�Jahr�und�
bei�persistierender�Blutungsneigung�sollte�dann�die�Indika-
tion�zur�Splenektomie�erneut�mit�dem�Patienten�diskutiert�
werden.

Medikamentöse Therapien in der 2nd-Line als Alternative zur 
Splenektomie oder um eine Splenektomie aufzuschieben
Azathioprin� und� Vincristin� (s.u.)� sind� seit� den� 1960er-� bzw.�
1970er-Jahren�verfügbar�und�haben�eine�sogenannte�«Altzu-
lassung»�zur�Behandlung�der�ITP.�Eine�Therapie�mit�diesen�
Substanzen� als� Alternative� zur� Splenektomie� wäre� somit�
grundsätzlich� möglich.� Der� Anteil� dauerhafter� Remissionen�
ist�jedoch�nicht�sehr�hoch�und�die�Nebenwirkungen�von�Aza-
thioprin�und�Vincristin�sind�nicht�unerheblich�[89].�Dagegen�
lassen� die� Studiendaten� für� die� neuen� TRAs� Romiplostim�
und� Eltrombopag� und� auch� für� den� Anti-CD20-Antikörper�
Rituximab�eine�deutlich�bessere�Wirksamkeit�und�geringere�
Toxizität�erwarten.

Romiplostim�und�Eltrombopag�sind�in�der�Bundesrepublik�
für�die�Behandlung�erwachsener,�splenektomierter�Patienten�
mit�chronischer�ITP�zugelassen,�die�gegenüber�anderen�The-
rapien�refraktär�sind�(z.B.�Kortikosteroide,�Immunglobuline).�
Die� Anwendung� von� Romiplostim� oder� Eltrombopag� kann�
als� 2nd-Line-Therapie� für� erwachsene,� nicht� splenektomierte�
Patienten� nur� dann� in� Betracht� gezogen� werden,� wenn� eine�
Operation� kontraindiziert� ist� (z.B.� schlechter� Allgemeinzu-
stand,�schwere�Nebenerkrankungen,�aktive�Infektionen,�Ver-
wachsungen� nach� Voroperationen,� Splenomegalie� (spricht�
gegen�Diagnose�ITP),�Adipositas�permagna;�s.a.�[90]).�Auch�
Rituximab� wurde� bisher� häufig� als� «Splenektomie� aufschie-
bende»�Therapie�eingesetzt�[91–93],�ohne�dafür�zugelassen�zu�
sein.�Es� ist�die�Meinung�der�Panelmitglieder,� dass�bei�klini-
scher� Blutungsneigung� eine� medikamentöse� 2nd-Line-Thera-
pie�mit�Romiplostim,�Eltrombopag�oder�Rituximab�mit�dem�
Patienten�besprochen�werden�sollte,�auch�mit�dem�Ziel,�eine�
Splenektomie�aufzuschieben�(s.o.).�Dabei�ist�zu�berücksichti-
gen,� dass� für� Romiplostim� und� Eltrombopag� randomisierte�
Phase-III-Studiendaten� vorliegen� [94,� 95],� während� dies� für�
eine�2nd-Line-Therapie�mit�Rituximab�bisher�nicht�der�Fall�ist.�
Bei�der�Abwägung�Rituximab�oder�TRAs�der�Splenektomie�
vorzuziehen,� sollten� die� Patienten� darauf� hingewiesen� wer-
den,� dass� sich� die� Erfahrung� mit� diesen� Therapien� im� Ver-
gleich� zur� Splenektomie� auf� kleinere� Patientenzahlen� und�
einen� noch� relativ� kurzen� Beobachtungszeitraum� beschrän-
ken,� so� dass� möglicherweise� bisher� nicht� alle� Nebenwirkun-
gen�bekannt�sind.

Die�Patienten�sind�auf�den�fehlenden�Zulassungsstatus�bei-
der� Behandlungen� vor� Splenektomie� hinzuweisen� und� über�
die�Nebenwirkungsrisiken�ausführlich�aufzuklären.
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–� Sowohl�unter�der�Behandlung�mit�Romiplostim�als�auch�mit�
Eltrombopag� wurden� Thrombosen� beobachtet� [95,� 104,�
107,�116,�117].�Retrospektive�Studien�haben�jedoch�gezeigt,�
dass�ITP-Patienten�auch�ohne�TRAs�ein�erhöhtes�Throm-
boserisiko�tragen,�insbesondere�nach�Splenektomie�[43,�75,�
118].�Insofern�muss�offen�bleiben,�ob�TRAs�das�Risiko�von�
Thrombosen�und�Embolien�wirklich�erhöhen.� In�Risikosi-
tuationen�(z.B.�bei�Immobilisation,�postoperativ)�sollte�eine�
adäquate�Thromboseprophylaxe�angeboten�werden.

–� Es�liegen�Einzelbefunde�vor,�die�bei�einigen�wenigen�Pati-
enten�eine�leichtgradige�Retikulinfaservermehrung�im�Kno-
chenmark�zeigen� [116,�119,�120].�Aufgrund�der�bisher�nur�
sehr�begrenzten�Daten�ist�es�nicht�möglich�abzuschätzen,�ob�
die� Dauertherapie� mit� Thrombozyten-Wachstumsfaktoren�
eine�Knochenmarksfibrose�auslösen�kann.

–� Bei�2�Patienten�mit�Romiplostim�wurden�bisher�neutralisie-
rende� Anti-Romiplostim-Antikörper� beobachtet,� die� nach�
dem�Absetzen�von�Romiplostim�wieder�verschwanden�[104,�
121].�Für�Eltrombopag�ist�dergleichen�bisher�nicht�beschrie-
ben�[107].
Folgende� Untersuchungen� sollten� aufgrund� der� oben� ge-

nannten� Nebenwirkungsrisiken� vor� bzw.� während� der� Be-
handlung�mit�TRAs�durchgeführt�werden:
–� Vor� Gabe� von� TRAs� Untersuchung� des� Blutausstriches�

durch�einen�in�der�Diagnostik�von�hereditären�Thrombozy-
topenien�erfahrenen�Arzt,�zum�sicheren�Ausschluss�alterna-
tiver� Thrombozytopenieursachen� (z.B.� hereditäre� Throm-
bozytopenien).

–� Während�der�Therapie�regelmäßige�Kontrolle�des�Blutaus-
striches�auf�Veränderungen,�die�auf�eine�beginnende�Kno-
chenmarksfibrose� hinweisen� könnten� (Normoblasten,�
«Tear-Drop»-Zellen).

–� Aufgrund�der�bisher�noch�begrenzten�Datenlage�empfiehlt�
das�Expertengremium�eine�Knochenmarkspunktion�mit�zu-
sätzlicher�Retikulinfaserfärbung�vor�Beginn�einer�Therapie�
mit� Thrombopoietinanaloga� und� eine� erneute� Punktion�
nach�1�Jahr.

–� Patienten�mit�Thrombophilie�oder�Thrombosen�in�der�Ana-
mnese� waren� von� den� Zulassungsstudien� ausgeschlossen,�
und�das�Expertengremium�empfiehlt,�in�diesem�Fall�die�In-
dikation�zur�Gabe�von�TRAs�sehr�kritisch�zu�stellen.

–� Bei� der� Behandlung� mit� Eltrombopag� sollten� die� Leber-
werte�regelmäßig�kontrolliert�werden.

–� Patienten� asiatischer� Herkunft� sprechen� stärker� auf� El-
trombopag�an�und�sollten�initial�mit�einer�niedrigeren�Dosis�
behandelt�werden�(25�mg,�Weiteres�s.�Fachinfo)�[122].

Rituximab
Rituximab�ist� in�keinem�Land�der�Welt�zur�Behandlung�der�
ITP�zugelassen,�dennoch�wird�es�in�Fachkreisen�als�eine�etab-
lierte� Therapie� bei� chronischer� ITP� betrachtet.� Auch� in� der�
Bundesrepublik� werden� zahlreiche� ITP-Patienten� trotz� feh-
lender�Zulassung�mit�Rituximab�behandelt.� Deshalb� soll� im�
Folgenden�auf�diese�Therapie�eingegangen�werden.

Nach� Meinung� des� Expertenpanels� sollte� sich� die� Ent-
scheidung� zur� Therapie� mit� TRAs� primär� an� der� Blu-
tungsneigung,�nicht�an�der�Thrombozytenzahl�orientieren.

Bei� splenektomierten� und� weiterhin� thrombozytopenen�
�Patienten� mit� WHO� Grad-III-� oder� Grad-IV-Blutungen�
(Tab.�3)�besteht�eine�Indikation�für�die�Therapie�mit�TRAs.

Die�Indikation�zur�Therapie�mit�TRAs�bei�splenekto-
mierten,� thrombozytopenen�Patienten�mit�geringer�oder�
gänzlich� fehlender� Blutungsneigung� (WHO� Blutungs-
grade�0,�I�und�II)� ist�nicht�gesichert.�Hier�sollen�Nutzen�
und�Risiken�mit�dem�Patienten�besprochen�und�eine�indi-
viduelle�Entscheidung�gefunden�werden.

Bei�Thrombozytenzahlen�>�50�000/ml�besteht�keine�In-
dikation�zur�Therapie�mit�TRAs.

Romiplostim�wird�als�s.c.�Injektion�einmal�pro�Woche�verab-
reicht.�Die�Dosis�wird�der�Thrombozytenzahl�angepasst�(Nä-
heres�s.�Fachinformation).�Es�ist�die�Erfahrung�der�Panelmit-
glieder,� dass� zu� Beginn� einer� Therapie� die� Thrombozyten-
werte�stark�schwanken�können.�Viele�Patienten�erreichen�je-
doch�im�weiteren�Verlauf�eine�relativ�stabile�Dosierung.

Eltrombopag� wird� oral� verabreicht.� Der� Hersteller� emp-
fiehlt�4�h�nach�einer�kalzium-,�magnesium-,�aluminium-�oder�
eisenhaltigen�Mahlzeit�(Antazida,�Milchprodukte,�Vitaminta-
bletten,� Eisensubstitution� bei� Anämie)� zu� warten.� Die� Ein-
nahme�auf�nüchternen�Magen�oder�zur�Nacht,�vor�dem�Zu-
bettgehen,�erscheint� für�viele�Patienten�am�besten�praktika-
bel.�Auch�bei�Eltrombopag�muss�die�Dosierung�der�Throm-
bozytenzahl�angepasst�werden.

Die�TRAs�Romiplostim�und�Eltrombopag�erreichen�bei�ca.�
80%� bisher� therapierefraktärer� Patienten� einen� Anstieg� der�
Thrombozytenzahl�über�50�000/ml.�Ernsthafte�Blutungen�traten�
mit�TRAs�wesentlich�seltener�auf�[93,�102–107].�Genauso�wich-
tig�ist,�dass�die�meisten�Patienten�ihre�bisherige�immunsuppres-
sive�Medikation,�zumeist�Steroide,�reduzieren�oder�ganz�abset-
zen�können.�Dies�bedeutet�eine�Reduzierung�langfristiger�Ne-
benwirkungen�und�einen�erheblichen�Gewinn�an�Lebensquali-
tät�[108–112].�Allerdings�sind�die�Beobachtungszeiträume�mit�
TRAs�bisher�noch�relativ�kurz�(im�Median�unter�einem�Jahr)�
[44,�104,�107],�und�es�ist�unklar,�ob�TRAs�unerwünschte�Wir-
kungen� induzieren� können,� die� sich� erst� nach� einer� längeren�
Behandlungs-�und�Latenzzeit�klinisch�manifestieren.

Romiplostim und Eltrombopag – Nebenwirkungen und Risiken
Die� häufigsten� Nebenwirkungen� sind� Kopf-,� Gelenk-� und�
Muskelschmerzen�[113].�Wichtige,�aber�seltene�Nebenwirkun-
gen�sind:
–� Beim� abrupten� Absetzen� von� Romiplostim� kann� es� zu�

einem� überschießenden� Abfall� der� Thrombozytenzahl�
unter�die�Ausgangswerte�kommen.�Dies�wird�bei�Eltrombo-
pag� bisher� nicht� als� medikamentenspezifischer� Effekt� be-
schrieben�[114].

–� Bei� Eltrombopag� wurden� Leberwerterhöhungen� berichtet�
[115].
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Dapson
Die� Dosis� beträgt� 75–100� mg/Tag.� Diese� Therapie� spricht�
manchmal�nur�sehr�langsam�an�und�sollte�deshalb�mindes-
tens� 2� Monate� lang� versucht� werden.� Nach� Splenektomie�
sind�die�Ansprechraten�noch�geringer�[137–139].�Bei�Patien-
ten�aus�mediterranen�Ländern�und�besonders�bei�Farbigen�
muss� ein� Mangel� oder� Defekt� der� Glukose-6-Phosphat-�
Dehydrogenase� vorher� ausgeschlossen� werden.� Dapson�
(DAPSON-Fatol,� Tabletten� à� 50� mg)� hat� in� der� Bundes-
republik� keine� arzneimittelrechtliche� Zulassung� für� die�
Therapie�der�ITP.

Mycophenolat mofetil
Man�gibt�zuerst�250�mg�2�×�täglich�(tgl.),�nach�2�Wochen�wird�
die�Dosis�auf�2�×�500�mg/Tag�erhöht,�nach�4�Wochen�auf�2�×�
1000�mg/Tag,�eine�eventuelle�Steroidtherapie�kann�gleichzei-
tig�reduziert�werden.�Mycophenolat�hat�in�der�Bundesrepub-
lik� keine� arzneimittelrechtliche� Zulassung� für� die� Therapie�
der�ITP�[140–142].

Vincristin/Vinblastin
Vincristin�wird�mit�einer�Dosis�von�1–2�mg�1�×�pro�Woche�für�
4–6�Wochen�verabreicht,�Vinblastin�mit�5–10�mg.�Häufige�Ne-
benwirkungen�sind�die�zytostatikainduzierte�Thrombozytope-
nie,�Neuropathie,�Obstipation.�Die�Wirkung�hält�in�der�Regel�
nicht�lange�an�[143–146].

Weitere experimentelle Therapieverfahren oder Fallberichte
–� Alemtuzumab/Campath�1H�[147,�148],
–� Kombinationschemotherapie� (CVP)� [149–151]� oder� Kom-

bination�mehrerer�Immunsuppressiva�[152],
–� Stammzelltransplantation�[153–156].

Unwirksame oder nicht indizierte Therapien
Folgende�Therapien� sind�unwirksam�und� sollten�nicht�mehr�
eingesetzt�werden�[4]:
–� Colchicin,
–� Interferon�a,
–� Protein-A-Immunoadsorption,
–� alleinige�Plasmapherese,
–� Vitamin�C.

Antifibrinolytika
Durch� die� Gabe� der� Fibrinolyseinhibitoren� Tranexamsäure�
(Cyklokapron®,�Filmtabletten�à�500�mg,�20–25�mg/kg�alle�8�h�
per�os�(p.o.))�oder�von�e-Aminocapronsäure�(Amicar®,�über�
die�Auslandsapotheke�erhältlich�als�Tabletten�à�500�mg;�Do-
sierung:� 50–60� mg/kg� alle� 4–6� h� p.o.)� kann� bei� leichten�
Schleimhautblutungen,� bei� Menorrhagien� und� im� Rahmen�
von�Zahneingriffen�häufig�eine�ausreichende�Blutstillung�er-
reicht�werden�[157].�Bei�Blutungen�in�das�Auge,�das�Zentral-
nervensystem�(ZNS)�oder�bei�Organblutungen�sind�Antifibri-
nolytika�nicht�ausreichend�wirksam.

Rituximab� erreicht� bei� ca.� 30–50%� der� chronischen� ITP-
Patienten� langfristige� –� definiert� als� über� 12� Monate� anhal-
tende�–�Remissionen�[93,�123–126].

Die�übliche�Dosis�liegt�bei�375�mg/m2�1�×�pro�Woche�für�4�
aufeinanderfolgende�Wochen.�Es� ist�bisher�nicht�geklärt,�ob�
niedrigere�Dosen�gleich�wirksam�sind�[127–129].

Die� Behandlung� mit� Rituximab� ist� in� der� Regel� gut� ver-
träglich.�Es�wurden�aber�auch�ernste�Nebenwirkungen�berich-
tet,� insbesondere� Infektionen� [123,� 130,� 131].�Es�muss�offen�
bleiben,� inwieweit� diese�auf�Rituximab�oder�die� immunsup-
pressive�Vor-�und�Begleittherapie�zurückzuführen�waren.

Weitere 3rd-Line-Therapien (alphabetisch)
Die� weiteren� Therapieoptionen� kommen� in� der� Regel� nur�
dann� in� Frage,� wenn� Splenektomie,� TRAs� und� eventuell�
auch� Rituximab� kein� ausreichendes� Ansprechen� der� Blu-
tungsneigung� erreichen.� Bei� der� Auswahl� der� Therapie� be-
steht�keine�Präferenz,�die�Entscheidung�muss�individuell�ge-
troffen�werden.

Azathioprin
Die�Dosis�beträgt�2�mg/kg/Tag.�Neutropenien�kommen�vor,�
die�Leukozytenzahl�muss�zu�Beginn�der�Therapie�regelmäßig�
(z.B.� alle� 2–4� Wochen)� kontrolliert� werden.� Diese� Therapie�
sollte� mindestens� 4� Monate� lang� probiert� werden,� bis� von�
einer�Nichtansprache�ausgegangen�werden�kann�[132,�133].

Cyclophosphamid
Sowohl�die�orale�Dauertherapie�(1–2�mg/kg/Tag)�als�auch�die�
i.v.�Behandlung�(0,3–1�g/m2,�1–3�Dosen�alle�2–4�Wochen)�wer-
den� beschrieben.� Neben� den� üblichen� Zytostatikanebenwir-
kungen� (Knochenmarksuppression� usw.)� muss� der� Patient�
auch�über�das�Risiko�von�Blasenkrebs�und�sekundären�Leu-
kämien�aufgeklärt�werden.�Die�Fertilität�kann�eingeschränkt�
werden.� Cyclophosphamid� hat� in� der� Bundesrepublik� keine�
arzneimittelrechtliche�Zulassung�für�die�Therapie�der�ITP.

Cyclosporin A
Cyclosporin�A�(2,5–3�mg/kg/Tag)�wird�als�Monotherapie�oder�
in� Kombination� mit� Prednison� eingesetzt.� Die� Therapiene-
benwirkungen�können�gerade�bei�älteren�Patienten�belasten.�
In�Studien�werden�Zielspiegel�von�100–400�ng/ml�angestrebt�
[134,� 135].� Cyclosporin� A� hat� in� der� Bundesrepublik� keine�
arzneimittelrechtliche�Zulassung�für�die�Therapie�der�ITP.

Danazol
Die�Dosis�beträgt�400–800�mg/Tag.�Eine�Therapieansprache�
ist�in�4–6�Wochen�zu�erwarten,�danach�sollte�versucht�werden,�
die�Dosis�zu�reduzieren.�Danazol�ist�ein�modifiziertes�Andro-
gen�und�bei�längerfristiger�Therapie�muss�auf�die�Leberfunk-
tion� geachtet� werden.� Weitere� Nebenwirkungen� sind� Ge-
wichtszunahme,�Myalgien,�Haarverlust�[136].�Danazol�hat�in�
der� Bundesrepublik� keine� arzneimittelrechtliche� Zulassung�
und� wird� auch� nicht� vertrieben.� Es� muss� über� die� Aus-
landsapotheke�importiert�werden�(Danol,�Kapseln�à�200�mg).
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bozytenzahl�herbeiführt�[164].�Nur�wenn�die�chronische�ITP�
ursprünglich�nach�einer� Impfung�auftrat�–� solche�Fälle�wur-
den�beschrieben�–�dann�sollten�weitere�Impfungen�mit�diesem�
oder� anderen� Impfstoffen,� die� ähnliche� Bestandteile� enthal-
ten,� vermieden� werden.� Lebendimpfungen� sind� bei� immun-
supprimierten�Patienten�in�der�Regel�kontraindiziert.

Patientenselbsthilfe

Informationen�und�Kontaktadressen�zur�Patientenselbsthilfe�
können�Tabelle�10�entnommen�werden.

Abschließende Stellungnahme

Die�Autoren�haben�versucht,�in�diesem�Manuskript�den�aktu-
ellen�Kenntnisstand�wiederzugeben.�Sämtliche�Aussagen�sind�
als�Empfehlungen�zu�verstehen�und�rechtlich�nicht�bindend.�
Sie�haben�daher�weder�haftungsbegründende�noch�haftungs-
befreiende�Wirkung.

Vorgehen bei Operationen und Zahneingriffen

Wenn�bei�Patienten�mit�ITP�eine�Operation�oder�ein�invasi-
ver�diagnostischer�Eingriff�elektiv�geplant�werden�kann,�dann�
sollten� durch� eine� vorbereitende� Therapie� die� in� Tabelle� 9�
dargestellten�Thrombozytenwerte�erreicht�werden�[158–161].

Impfungen

Akute� ITP-Fälle� in� Assoziation� mit� Impfungen� wurden� be-
schrieben.� Fälle� von� chronischer� ITP� sind� jedoch� so� selten,�
dass�es�sich�auch�um�zufällige�Assoziationen�handeln�könnte�
[162,�163].�Es�muss�deshalb�offen�bleiben,�ob�bei�Patienten,�
die� früher� eine� ITP� hatten� und� die� jetzt� in� Remission� sind,�
oder� bei� Patienten,� die� aktuell� eine� chronische� ITP� haben,�
eine�Impfung�einen�Rückfall�oder�eine�Verschlimmerung�der�
Erkrankung�hervorrufen�kann.�Wenn�keine�Impfungen�erfol-
gen�und�die�Patienten�dann�an�einer�Virusinfektion�erkran-
ken,�besteht�ebenfalls�und�möglicherweise�sogar�ein�höheres�
Risiko,�dass�diese�Infektion�eine�Verminderung�der�Throm-

Zahnärztliche�Zahnreinigung,�Zahnsteinentfernung >�20�000–30�000/ml
Zahnextraktion�(einfach) >�30�000/ml
Zahnextraktion�(komplex,�z.B.�Molar) >�50�000/ml
Leitungsanästhesie�bei�Zahneingriff >�30�000/ml
Lumbalpunktion >�50�000/ml
Spinalanästhesie >�50�000/ml
Epiduralanästhesie >�80�000/ml
Gastrointestinale�Endoskopie�mit�Biopsiea >�20�000/ml
Bronchoskopie/Bronchiallavage >�20�000/ml
Bronchoskopie�mit�transbronchialer�Biopsie >�50�000/ml
Andere�Organpunktionen/Biopsienb >�50�000/ml
Kleine�Operationc >�50�000/ml
Größere�Operationc >�80�000/ml
Neurochirurgischer�Eingriff � ��70�000–100�000/ml
Eingriffe�am�hinteren�Augenabschnitt � ��70�000–100�000/ml

aGastrointestinale�Endoskopie�ohne�Biopsie�auch�bei�sehr�niedrigen�Werten�möglich.
bKnochenmarksbiopsie�auch�bei�sehr�niedrigen�Werten�möglich.
cGrößere�Operationen�sind�z.B.�abdominelle�oder�thoraxchirurgische�Eingriffe�und�Operationen�
in�Regionen,�die�im�Falle�einer�postoperativen�Blutung�nicht�komprimiert�werden�können.
Anmerkung:�Diese�Zahlen�wurden�für�Patienten�mit�Bildungsstörung�erhoben.�Für�ITP-Patienten�
gibt�es�keine�entsprechenden�Daten.�Hier�muss�auch�die�individuelle�Blutungsanamnese�
�berücksichtigt�werden,�ob�ein�Patient�auch�schon�bei�höheren�Thrombozytenzahlen�geblutet�hat��
(s.a.�Abschnitt�«Vorgehen�bei�Operationen�und�Zahneingriffen»).

Tab. 9. Anzustrebende�Thrombozytenwerte�
vor�operativen�Eingriffen

Gruppe Webseite Kontaktperson

ITP-SHG�Berlin Fr.�Plonka�(n.plonka@gmx.de)
ITP-SHG�Gießen www.itp-information.de Fr.�Arnold�(über�Homepage)
ITP-SHG�Hamburg www.morbus-werlhof.de Fr.�Hass�(über�Homepage)
ITP-SHG�Sömmerda Fr.�Riese�(s-riese@t-online.de)
USA:�Platelet�Disorder�Support�Organisation www.pdsa.org
Großbritannien:�ITP�Support�Association www.itpsupport.org.uk

Tab. 10.�Selbsthilfe-
gruppen�in�der�Bun-
desrepublik�und�inter-
national
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