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1 Zusammenfassung

Ein Mangel an Thrombozyten kann prinzipiell durch eine verminderte Produktion im Knochen-
mark (Bildungsstérung) oder durch einen erhéhten Verlust (Verbrauchsstérung) entstehen. Die
Gefahrdung des Patienten wird dabei malgeblich vom Ausmaf der Thrombozytopenie (Throm-
bozytenzahl), deren Dauer, der jeweiligen Erkrankungsatiologie sowie weiteren patientenspezi-
fischen Faktoren (z.B. altersabhangige GefaRfragilitat, Komorbiditat oder gerinnungshemmende
Medikation) bestimmt. FUr die Prognose ist eine rasche Diagnose mit Erfassung der Pathoge-
nese von entscheidender Bedeutung, da fur die meisten Thrombozytopenien effektive Behand-
lungen zur Verfigung stehen, welche die Morbiditdt und Mortalitét einer Thrombozytopenie
und/oder deren zu Grunde liegenden Systemerkrankung deutlich reduzieren kénnen.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformation

Eine Thrombozytopenie definiert sich zunachst labormedizinisch durch das Unterschreiten des
Referenzbereiches der Thrombozytenzahl im peripheren Blut, wobei die untere Grenze des
Referenzbereiches zumeist bei ca. 150 G/I liegt. Eine klinisch relevantere, wenn auch unschar-
fere Definition orientiert sich am erhéhten Risiko fur Spontanblutungen oder einem gesteiger-
ten Risiko fur posttraumatische bzw. intra- und postinterventionelle Blutungen. Als empirische
GroéBe kann hier ein Thrombozytenwert 50-80 G/l angenommen werden.

Bei anderweitig gerinnungsgesunden Patienten ohne Thrombozytenfunktionsstérung steigt das
Blutungsrisiko bei Thrombozytenwerten unterhalb von 80 G/I kontinuierlich an, wobei dieser
Anstieg unterhalb von 30 G/I eine annahernd exponentielle Funktion annimmt. Legt man die
funktionelle Relevanz flr die Thrombozytopenie-Definition zu Grunde, ist der klinische Kontext
von sehr grolRer Bedeutung, da z.B. vergleichsweise niedrige Thrombozytenwerte bei jungen
Patienten mit Immunthrombozytopenie (ITP, Morbus Werlhof) weitaus weniger bedrohlich sind
als identische Thrombozytenwerte bei Patienten mit einer thrombotischen Mikroangiopathie
(TMA).

2.2 Epidemiologie

Die Epidemiologie von Thrombozytopenien ist maRgeblich abh&ngig von deren Atiologie. Wah-
rend keine systematischen Daten zur Haufigkeit von Begleitthrombozytopenien bei Leberer-
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krankungen, Hypersplenismus, Sepsis oder Autoimmunerkrankungen vorliegen, sind folgende
ungefahre Erkrankungsinzidenzen bekannt (Tabelle 1):

Tabelle 1: Inzidenzen von Erkrankungen mit begleitender Thrombozytopenie

Atiologie Haufigkeit [1/100.000/)ahr]
Myelodysplastisches Syndrom 3,0-4,0
Immunthrombozytopenie 2,0-4,0
Thrombotische Mikroangiopathie 1,0-4,0
Akute Leukamie 1,5-3,5
Agranulozytose (toxisch) 0,5-1,0
Aplastische Anamie 0,2-0,3
Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ | 5000-10.000*
Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ Il 1000-2000*
Gestationsthrombozytopenie 5000-10.000**
HELLP-Syndrom 100-200**
Pseudothrombozytopenie bis zu 15.000%**
Legende:

*bezogen auf Patienten mit Exposition gegeniiber unfraktioniertem Heparin

**pezogen auf Schwangerschaften

***pezogen auf Patienten mit Thrombozytopenie

Die HIT-1I, welche weder mit einem erhéhten Blutungs- oder Thromboserisiko verbunden ist und lediglich ein nicht-
immunologisches, selbstlimitierendes Begleitphadnomen einer Heparin-Therapie sein kann, wird nach neueren nosolo-
gischen Definitionen nicht mehr als Erkrankung gefthrt.

2.3 Pathogenese

Pathogenetisch lassen sich die Thrombozytopenien zunachst grob in Bildungs- und Verbrauchs-
stérungen unterteilen. Die wichtigsten sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Pathogenese von Thrombozytopenien

Bildungsstérungen Verbrauchsstérungen
Myelodysplastische Syndrome Immunthrombozytopenie

Akute Leukamien (AML/ALL) Thrombotische Mikroangiopathie (TMA)
Agranulozytose (medikamentds toxisch) Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ II
Aplastische Anamie Lebererkrankungen

Primare Myelofibrose Hypersplenismus

Lymphome (Knochenmarkinfiltration) Infektionen und Sepsis
Knochenmarkkarzinose Disseminierte intravasale Gerinnung
Hereditédre Thrombozytopathie/-penie HELLP-Syndrom

Das universelle pathogenetische Prinzip der Bildungsstérungen ist eine verminderte Megaka-
ryozytopoiese. Diese kann durch eine toxische Schadigung der gesamten Hamatopoese, durch
neoplastische Knochenmarkerkrankungen, durch eine wohl Uberwiegend immunologisch-ver-
mittelte Destruktion der Hamatopoese, wie zum Beispiel bei der aplastischen Anamie, oder
durch eine hereditare Stérung der Thrombozytenbildung verursacht sein. Fir einige dieser
angeborenen Erkrankungen (z.B. Bernard-Soulier-Syndrom, MYH9-assoziierte Makrothrombozy-
topenien, Wiskott-Aldrich-Syndrom) sind die patho-kausalen genetischen Lasionen mittlerweile
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bekannt [1]. Gelegentlich kénnen auch schwere Malnutritionen oder Stoffwechselstérungen
(z.B. schwerer Alkoholismus oder Vitamin-B12-Mangel) zu einer direkten Schadigung der Hama-
topoese oder Megakaryozytopoiese fuhren.

Bei Verbrauchsstérungen liegen v.a. immunologische Phanomene vor, welche die vermehrte
Sequestration von Thrombozyten in der Milz zur Folge haben. Klassisch ist dies bei der Immun-
thrombozytopenie der Fall, aber auch andere Formen der antikérpervermittelten Thrombozyten-
depletion sind bekannt (z.B. Antiphospholipidsyndrom, Mischkollagenosen, Posttransfusionspur-
pura, Hepatitis-C-Infektion). Weitere Verbrauchsstérungen werden durch hamodynamische
Ursachen hervorgerufen. Hierzu zahlt insbesondere eine verstarkte splenische Perfusion bei
portaler Hypertension, wahrend der fortgeschrittenen Schwangerschaft oder bei Splenomegalie
anderer Genese (Hypersplenismus).

2.4 Risikofaktoren

Als Risikofaktoren fir eine toxische Knochenmarkschadigung mit Thrombozytopenie gelten
neben einer zytostatischen Behandlung alle Medikamente, welche potentiell knochenmarkscha-
digend wirken. Dies trifft auf eine Vielzahl von Wirkstoffen zu. Indikationen und haufig einge-
setzte Substanzen sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Haufig eingesetzte Substanzen mit potentiell toxischer Knochenmarkschadigung

Indikationsgebiet Substanzbeispiele

Analgetika Metamizol, Acetaminophen
Antiphlogistika Ibuprofen, Diclofenac
Antihistaminika Ranitidin, Cimetidin

Diuretika Hydrochlorothiazid, Spironolacton
Thyreostatika Carbimazol, Thiouracil

Antibiotika Cephalosporine, Clindamycin, Cotrimoxazol
Tuberkulostatika Isoniazid, Rifampicin
Antimalariamittel Chloroquin, Pyrimethamin
Antikonvulsiva Carbamazepin, Phenytoin
Diverse Allopurinol, Colchicin, Levodopa
Zytostatika Ausnahmen nicht bekannt

Neben einer direkten Knochenmarkschadigung kénnen zahlreiche Medikamente eine immuno-
logisch vermittelte Thrombozytopenie auslésen, wobei es zur Interaktion von medikamentenab-
hangigen Antikérpern (drug dependendent antibodies, ddab) mit Epitopen auf der Thrombozy-
tenoberflache kommt. Erstmalig wurde dies fur Chinin bzw. Chinidin beschrieben. Eine Online-
Zusammenstellung potentieller Medikamente findet sich unter: https://ouhsc.edu/platelets/
ditp.html.

Daruber hinaus gelten vorhergegangene Chemo- oder Strahlentherapien als Risikofaktoren fur
die Entwicklung hamatologischer Sekundarneoplasien, welche mit einer Thrombozytopenie ein-
hergehen kénnen.
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3 Vorbeugung und Friuherkennung

3.1 Vorbeugung

Einer Thrombozytopenie kann nur durch die Vermeidung potentiell auslésender Substanzen
(z.B. unfraktioniertes Heparin, knochenmarktoxische Medikamente) vorgebeugt werden. Dies
lasst sich vielfach nur schwer klinisch umsetzen. Bei positiver Anamnese einer Heparin-indu-
zierten Thrombozytopenie Typ Il (HIT-1I) sollte jedoch in der Regel eine erneute Exposition
gegenuber Heparinen vermieden werden.

3.2 Fruherkennung

3.2.1 Bevolkerung

Eine wirkungsvolle Strategie zur Friherkennung von Thrombozytopenien in der Allgemeinbevdl-
kerung besteht nicht. Erst bei konklusiven anamnestischen Angaben (Medikamentenanamnese,
Blutungsanamnese) und/oder typischen Symptomen ist eine entsprechende Diagnostik ange-
zeigt. Dessen ungeachtet sollten nach Verabreichung von Heparin (insbesondere unfraktionier-
tem Heparin) Blutbildkontrollen vor und ca. 7 Tage nach erstmaliger Verabreichung zur frihzei-
tigen Erkennung einer HIT-Il erfolgen (S3-LL Venenthrombose) [2].

3.2.2 Risikopersonen

Bei Patienten, die eine knochenmarktoxische (zytostatische) Therapie erhalten, sind regelma-
Bige Blutbilduntersuchungen zur fruhzeitigen Erkennung einer Thrombozytopenie indiziert. Die
Untersuchungshaufigkeit richtet sich hierbei nach dem zu erwartenden Ausmafd und Zeitpunkt
der Thrombozytopenie und sollte von einem erfahrenen Behandler in Abhangigkeit von der ver-
abreichten Therapie festgelegt werden. In der Nachsorge einer abgeschlossenen Krebsbehand-
lung erfolgt in der Regel routinemaRig eine Blutbildkontrolle, bei der eine neu aufgetretene
Thrombozytopenie festgestellt werden kann.

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Eine ausgepragte Thrombozytopenie manifestiert sich typischerweise durch Blutungszeichen.
Charakteristisch hierfur sind petechiale Blutungen in den abhangigen Kérperpartien (untere
Extremitaten beim mobilen Patienten, Ricken beim bettlagerigen Patienten) sowie in den
Schleimhauten (klinisch gut sichtbar z.B. enoral bzw. am Gaumen). Muskel- und Gelenkblutun-
gen sowie groRflachige Gewebeblutungen (Suffusionen) sind dagegen vor allem bei Stérungen
der plasmatischen Gerinnung (sekundare Hamostase) zu finden.

Weitere Anzeichen fir eine Stérung der primaren Hamostase sind Epistaxis, Gingivorrhagie,
Hamatomneigung sowie Hypermenorrhoe bzw. Metrorrhagie. Besondere Aufmerksamkeit sollte
gleichzeitig bestehenden neurologische Symptomen (z.B. Cephalgien, Vigilanzsstérungen) und
einem etwaigen lkterus geschenkt werden, da die Trias aus thrombozytopenischen Blutungen,
neurologischen Symptomen und Hamolysezeichen (Sub-/lIkterus) Ausdruck einer lebensbedroh-
lichen thrombotischen Mikroangiopathie (TMA) sein kann.



4.2 Inzidentelle Befunde

Thrombozytopenien zahlen zu den haufigen inzidentellen Blutbildbefunden. Haufig sind diese
nur gering- bis maBiggradig ausgepragt und fihren daher nicht zu einer symptomatischen Blu-
tungsneigung. Bei Thrombozytenwerten >100 G/L, welche Uber langere Zeit bestehen und
ohne Blutungszeichen einhergehen, sollte insbesondere auch die Mdglichkeit einer konstitutio-
nellen Abweichung (Normvariante) in Betracht gezogen werden.

5 Diagnose

5.1 Diagnose-Kriterien

Labormedizinisch definiert sich eine Thrombozytopenie formaliter durch die Unterschreitung
des labor- und methodenabhangigen Referenzbereiches, der i.d.R. um die 150-300 G/I liegt. Da
die Thrombozyten Ublicherweise im EDTA-antikoagulierten peripheren Blut durch einen Blutbild-
automaten bestimmt werden, ist - insbesondere bei unplausiblem Ergebnis- zunachst an die
Mdglichkeit einer sogenannten Pseudothrombozytopenie zu denken. Hierbei kommt es durch
konventionelle Antikoagulantien (v.a. EDTA und Heparin) zu einer in-vitro-Aggregation von
Thrombozyten, so dass falsch-niedrige Messwerte resultieren. Je nach untersuchtem Patienten-
gut kann dies bei bis zu 15% thrombozytopener Patienten der Fall sein [3]. Wahrend dieses Pha-
nomen mit Citrat weniger haufig zu beobachten ist, kann es durch den Einsatz von anderen
Zusatzen (z.B. Aminoglykosiden) nahezu vollstandig eliminiert werden [4]. Im mikroskopischen
Differentialblutbild kénnen die Thrombozytenaggregate im EDTA-Blut nachgewiesen werden,
bzw. es zeigt sich eine kursorisch normale Thrombozytendichte im Nativausstrich [5].

5.2 Diagnostik

Die atiopathogenetische Diagnostik einer Thrombozytopenie ist auf Grund der vielfaltigen Ursa-
chen komplex. Nichtdestotrotz sollte in jedem Fall rasch abgeklart werden, ob sich die vorlie-
gende Thrombozytopenie auf eine lebensbedrohliche und akut behandlungspflichtige Erkran-
kung zuruckfuhren lasst. Hierzu zahlen insbesondere:

* Agranulozytose/toxischer Knochenmarkschaden

* Hamatologische Neoplasien (akute Leukdmien, Myelodysplasien etc.)

* Thrombotische Mikroangiopathie (TTP, (a)HUS, STEC-HUS)

* Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ Il (HIT-11)

Siehe auch Abbildung 1 und Tabelle 4.
5.2.1 Erstdiagnose

Die Dringlichkeit der Erstdiagnostik hangt zunachst vom AusmafR der Thrombozytopenie ab.
Wahrend isolierte Thrombozytopenien >100 G/L kaum klinische Bedeutung besitzen und nur in
Ausnahmefallen auf akut lebensbedrohliche Krankheiten zurlickzufihren sind, gehen differenti-
aldiagnostisch wichtige Erkrankungen i.d.R. mit Thrombozytenwerten <50 G/L einher. Abbil-
dung 1 illustriert eine grobe diagnostische Vorgehensweise bei der Erstdiagnostik.



Abbildung 1: Diagnosealgorithmus bei Thrombozytopenie
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Granulozytopenie? Leukozytose? Fragmentozyten > 5 %0? Heparinexposition?

Fieber/Infektion? Bi-/Trizytopenie? Hamolyse? Thrombose?

KM-toxische Substanzen? Blasten im Blut? Niereninsuffizienz? Embolie?
Neurologische Symptome? Positiver 4T-Score?
Diarrhoe?

- V.a. Agranulozytose - V.a. Hamatol. Neoplasie - V.a. Thrombotische Mikroangiopathie -V.a. HIT-Il

Nach AusschluB

Hepatopathie?

AusschluB HIV, HBV, HCV, H. pylori (RS Sl i Splenomegalie? Schwangerschaft?

Kollagenose?
- V.a. Inmunthrombo-zytopenie (ITP) RS - V.a. (funktionellen) Hypersplenismus - V.a. Gestations-thrombozytopenie
Systeminfektion/Sepsis? Neue Medikation? Zusétzliche Hamolyse?

Zusétzlich erhohte Leberenzyme?

- V.a. Sepsis-/DIC-assoziierte R e T e e Osiiorte - V.a. medikamenten-induzierte
‘Thrombozytopenie o

Thrombozytopenie - V.a. HELLP-Syndrom

5.2.2 Krankheitsverlauf

Nach Feststellung der Ursache richtet sich hiernach die Verlaufsdiagnostik der Thrombozyto-
penie.

5.3 Klassifikation
5.3.1 Subtypen

Unabhangig von der oben dargestellten pathogenetischen Einteilung in Bildungs- und Ver-
brauchsstérungen lassen sich die Thrombozytopenien weiter wie folgt nach ihrer Atiologie
klassifizieren (Tabelle 4).



Tabelle 4: Einteilung der Thrombozytopenie nach der Atiologie

Atiologie Krankheitsbilder

Thrombotische Mikroangiopathien * Thrombotische thrombozytopenische Purpua (TTP)
¢ Hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS)
e Atypisches HUS (aHUS)
¢ Shigatoxin bildende E. coli-HUS (STEC-HUS)

Neoplasien ¢ Akute myeloische Leukamie (AML)
* Akute lymphatische Leukdmie (ALL)
e Myeloproliferative Neoplasien (MPN)
¢ Maligne Lymphome (B-/T-NHL)
e Myelodysplasien (MDS)
¢ Sonstige neoplastische KM-Infiltration

Medikamenteninduzierte Thrombozytopenien * Direkte Knochenmarktoxizitat
* Drug-dependent antibodies, ddab (Chinin-/Chinidin-Typ)
* Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ |
* Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ Il

Kongenitale Thrombozytopenien ¢ Amegakaryozytare Thrombozytopenien
* Bernard-Soulier-Syndrom
e Von-Willebrand-Syndrom Typ 2B
* Plattchentyp Von-Willebrand-Syndrom

e MYH9-assoziierte Makrothrombozytopenien (May-Hegglin-Anomalie, Fechtner-
Syndrom, Sebastian-Paletelet-Syndrom)

¢ X-chromosomale Makrothrombozytopenie
* Gray-Platelet-Syndrom
¢ Wiskott-Aldrich-Syndrom (Mikrothrombozytopenie)

Immunologische Thrombozytopenien * Immunthrombozytopenie
¢ Aplastische Anamie (AA)
¢ Sekund. Immunthrombozytopenie (SLE, APS etc.)
* Posttransfusionspurpura
¢ Evans-Syndrom (mit Autoimmunhamolyse)

Komplexe und atiol. unklare Thrombozyto- * Praeklampsie/HELLP-Syndrom
penien * Hepatopathie-assoziierte Thrombozytopenie
¢ Verbrauchskoagulopathie

e Konstitutionelle Thrombozytopenie

Hamodynamische Thrombozytopenien * Hypersplenismus
* Gestationsthrombozytopenie

5.3.2 Stadien und Stadieneinteilung

Die Bemessung des Schweregrades einer Thrombozytopenie kann zum einen Uber die klinisch
relevanten Blutungsparameter gemafl Weltgesundheitsorganisation (WHO) erfolgen (Tabelle 5).



Tabelle 5: WHO-Schweregrad der Thrombozytopenie und entsprechende klinische Charakteristika

WHO Schweregrad Klinische Charakteristika

Grad 1 Oropharyngeale Blutungen oder Epistaxis =30 Min/24 h
Petechien (Schleimhaut/Haut)
Purpura <2 cm
Spontanhamatome im Weichteil- oder Muskelgewebe >2 cm
Positiver Test auf okkultes Blut im Stuhl
Mikrohamaturie
Abnorme Vaginalblutung (Schmierblutungen)

Grad 2 Oropharyngeale Blutungen oder Epistaxis >30 Min/24 h
Purpura >2 cm
Sponathamatome tiefer Gewebe
Gelenkblutung
Teerstuhl/Hamatochezie
Hamatemesis
Makrohamaturie
Abnorme Vaginalblutung >Schmierblutung
Hamoptysen/blutige Bronchiallavage
Nicht-interventionspflichtige Kérperhéhlenblutung
(Sicker-)Blutung >1h/24 h an Punktions-/Interventionsstellen

Grad 3 Jede Blutung mit moderater hamodynamischer Instabilitéat und Transfusionsbedarf
Blutige Lumbalpunktion ohne ZNS-Symptome
Interventionspflichtige Kérperhdhlenblutung
Jede Blutung mit Transfusionsbedarf

Grad 4 Jede Blutung mit schwerer hamodynamischer Instabilitat und erhéhtem Transfusionsbedarf
Fatale Blutung jeden Ursprungs
Retinablutung mit Sehverlust
ZNS-Symptome mit blutiger Lumbalpunktion
Jede bildgebende ZNS-Blutung

Eine weitere Mdglichkeit, den Schweregrad einer Thrombozytopenie zu beziffern, ist die Eintei-
lung gem. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) des US National Cancer
Institute (Tabelle 6): https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/docs/
CTCAE_4.03.xlIsx:

Tabelle 6: Schweregrad einer Thrombozytopenie nach CTCAE

CTCAE Schweregrad Thrombozyten [G/L]

Grad 1 Unterer Referenzbereich bis 75
Grad 2 75-50

Grad 3 50-25

Grad 4 <25

5.3.3 Remissionskriterien

Die Definition der Remission einer Thrombozytopenie ist abhangig von der auslésenden Sto-
rung. Wahrend bei der ITP z.B. Thrombozytenwerte >30 G/L bereits als hinreichendes Therapie-
ansprechen und Teilremission angesehen werden, liegt bei hamatologischen Neoplasien eine
Vollremission erst bei hamatopoietischer Rekonstitution (Thrombozyten >100 G/L, Hamoglobin
>10 g/dL, Neutrophile >1 G/L) vor.

5.4 Prognostische Faktoren

Die Prognose einer Thrombozytopenie hangt mafigeblich von ihrer Ursache ab. So weisen
Immunthrombozytopenien, insbesondere im Kindesalter sehr hohe Spontanremissionsraten auf.
Dagegen ist die Rezidivwahrscheinlichkeit bei der thrombotischen thrombozytopenischen Pur-
pura hoch (ca. 5-10%). Auch die Dauer der Thrombozytopenie sowie patientenabhangige Fakto-
ren (Alter, Komorbiditat, Medikation) flieBen in die Prognose mit ein. Junge Menschen mit lange
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anhaltender Immunthrombozytopenie weisen z.B. ein nur marginal erhdéhtes Risiko fur fatale
Blutungen auf, wahrend altere Patienten erheblich mehr gefahrdet sind.

5.5 Differentialdiagnose

Da eine Thrombozytopenie lediglich eine deskriptive Diagnose darstellt, ergibt sich nach Aus-
schluss einer Pseudothrombozytopenie (s.0.) keine relevante Differentialdiagnostik. Wichtig ist
vielmehr die rasche atiologische Zuordnung, um insbesondere den Thrombozytopenien mit
hohem akutem Gefahrdungspotential (z.B. TMA, HIT-1I) wirkungsvoll zu begegnen.

5.6 Allgemeinzustand und Komorbiditat

Neben Atiologie und AusmaR haben Alter, Komorbiditadten und die laufende Medikation einen
groBen Einfluss auf Morbiditat und Mortalitat einer Thrombozytopenie. Generell steigt mit
zunehmendem Alter wegen reduzierter GefaRelastizitat und erhéhter GefaRkfragilitdt das Risiko
schwerer oder fataler Blutungen im Rahmen einer Thrombozytopenie. Ferner tragen z.B. eine
arterielle Hypertonie, eine Sepsis oder eine Stoérung der plasmatischen Gerinnung zur Steige-
rung dieses Risikos bei. Bei gleichzeitiger Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern
(z.B. Acetylsalicylsaure, Clopidogrel) oder Antikoagulantien ist das Risiko fur schwerwiegende
Blutungen erheblich erhoht.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Prinzipiell kann bei der Behandlung von Thrombozytopenien zwischen einer kausalen, sympto-
matischen und supportiven Therapie unterschieden werden. Zu den kausalen Behandlungen
zahlt z.B. die zytostatische Behandlung einer hamatologischen Neoplasie. Ein Beispiel flr eine
symptomatische Behandlung ist die Splenektomie bei chronischer Immunthrombozytopenie.
Die Substitution von Thrombozyten stellt eine supportive Malnahme dar.

6.2 Therapiemodalitaten

6.2.1 Operation

Die Splenektomie hat einen gesicherten Stellenwert bei der Behandlung der chronischen
Immunthrombozytopenie (siehe Onkopedia Immunthrombozytopenie (ITP)).

6.2.2 Bestrahlung

Eine Strahlentherapie der Milz wird nur noch selten bei anderweitig nicht beherrschbarer Sple-
nomegalie im Rahmen von myeloproliferativen Erkrankungen (insbesondere primare Myelofi-
brose, siehe Onkopedia Primare Myelofibrose (PMF)) durchgefihrt. Ziel dieser Behandlung ist
eine effektive GréoRBenreduktion des Organs, wahrend ein relevanter positiver Einfluss auf die
Thrombozytopenie nicht zu erwarten ist.

6.2.3 Medikamentose Therapie

Die medikamentése Behandlung einer Thrombozytopenie richtet sich maBgeblich nach deren
Atiologie. Dabei stehen derzeit zwei Thrombopoietin-Mimetika Verfiigung (Romiplostim und Elt-
rombopag), welche einen direkten Einfluss auf die Megakaryozytopoiese besitzen. Fur die the-
rapierefraktare Immunthrombozytopenie (ITP) wurde kurzlich ein SYK-Inhibitor (Fostamatinib)
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zugelassen, welcher die Sequestrierung von Thrombozyten in der Milz hemmt. Alle anderen
medikamentésen Behandlungsansatze (insbesondere die Immunsuppressiva) haben eine
Reduktion des peripheren Thrombozytenumsatzes oder die Vermeidung von Blutungskomplika-
tionen zum Ziel.

6.2.4 Thrombozytentransfusion

Die Transfusion von Spenderthrombozyten stellt eine i.d.R. sehr effektive MaBnahme zur Anhe-
bung der Thromboytenzahl eines Patienten dar. Einen besonderen Stellenwert besitzt dieses
Verfahren bei Bildungsstérungen und gleichzeitig drohenden oder eingetretenen Blutungskom-
plikationen. Als absolute Indikationen werden hierbei Blutungen der WHO-Schweregrade 3 und
4 angesehen (siehe Tabelle 5). Blutungen der WHO-Schweregrade 1 und 2 stellen in der Regel
nur eine relative Indikation zur Thrombozytensubstitution dar [6].

Im Gegensatz zu Bildungsstérungen sollten bei Verbrauchsstérungen (z.B. Immunthrombozyto-
penie, Verbrauchskoagulopathie oder thrombotische Mikroangiopathie) Thrombozyten gemaf
einschlagiger Empfehlungen nur nach Ausschépfung aller anderen therapeutischen Optionen
bzw. bei vitaler Indikationsstellung transfundiert werden. Der Grund hierfur liegt in dem
Umstand, dass je nach Atiologie der Verbrauchsstérung der Einsatz von Thrombozytentransfu-
sionen nicht nur ineffektiv ist (z.B. Immunthrombozytopenie), sondern auch zu erheblichen
Komplikationen (z.B. thrombotische Mikroangiopathie) fihren kann.

6.2.5 Allogene Stammzelltransplantation

Eine allogene Stammzelltransplantation kann bei Thrombozytopenien, die auf eine schwerwie-
gende hamatologische Systemerkrankung (z.B. Myelodysplasie oder akute Leukamie) zurtickzu-
fGhren ist, in Betracht gezogen werden. FUr die Indikationsstellung sind das Ausmald sowie die
Risikokonstellation der Gesamterkrankung maRgeblich.

6.2.6 Autologe Stammazelltransplantation

Die autologe Stammzelltransplantation hat bei der Behandlung von Thrombozytopenien keinen
Stellenwert.

6.3 Besondere Situationen

6.3.1 Prophylaktische Thrombozytentransfusion

Um die Eintrittswahrscheinlichkeit und/oder den Schweregrad von Blutungskomplikationen zu
reduzieren, kdnnen Thrombozytentransfusionen auch vorbeugend ohne aktive Blutungszeichen
erfolgen. Hierfir werden folgende allgemeine Schwellenwerte angegeben, die in der klinischen
Praxis auf den Einzelfall anzupassen sind. (Tabelle 7) [6].
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Tabelle 7: Indikation zur Thrombozytentransfusion in Anhéngigkeit von der Atiologie

Indikation Thrombozyten [G/L]
Chronische Bildungsstoérung (z. B. hamatologische Neoplasien, in Abhangigkeit von der <5
individuellen Situation)

Akute Bildungsstorung (z.B. nach Chemotherapie) <10
Akute Bildungsstorung mit Risikofaktoren: <20
Infektion/Leukozytose/Fieber >38,0°C

Komplikationen (z.B. GvHD)

Plasmatische Gerinnungsstoérung

Rascher Thrombozytenabfall

Vorbestehende Blutungen

Diagnostische Interventionen bei gerinnungsgesunden Patienten ohne gerinnungshem- <50
mende Medikation

Elektive Lumbalpunktion <50
Elektive Lumbalpunktion bei Patienten mit dualer Thrombozytenagreggationshemmung <100
Transjugulare Leberpunktion <10
Transkutane Leberpunktion <50
Gelenkpunktionen <20
Zahnarztliche Eingriffe <20
Gastrointestinale Endoskopie mit Biopsieentnahme <20
Bronchoskopie <20
Bronchoskopie mit Biospieentnahme <50
Zentraler Venenkatheter <20
Operative Eingriffe mit niedrigem/mittlerem Blutungsrisiko <20
Operative Eingriffe mit hohem Blutungsrisiko <50
Operative Eingriffe mit sehr hohem Blutungsrisiko <100
Epiduralanasthesie <80

Beckenkammpunktion nicht erforderlich

6.3.2 Alloimmunisierte Patienten

Kommt es nach Transfusion von Thrombozyten nicht zu einem adaquaten Anstieg der Thrombo-
zytenzahl (d.h. ca. 10-20 G/L pro Apherese-/Poolkonzentrat), kann eine Alloimmmunitat vorlie-
gen. Hierflr sind Antikérper gegen HLA-Klasse-I-Antigene die haufigste Ursache. In diesen Fal-
len ist eine entsprechende serologische Diagnostik angezeigt, um nachfolgend allenfalls HLA-
kompatible Konzentrate verabreichen zu kénnen.

Zur Vermeidung einer Alloimmunisierung bei Patienten, die fur eine spatere allogene Stamm-
zelltransplantation vorgesehen sind, wird die Gabe bestrahlter (und CMV-gematchter) Konzen-
trate empfohlen.

7 Rehabilitation

RehabilitationsmaRnahmen sind nach erfolgreich behandelter Thrombozytopenie nur dann sinn-
voll, sofern Blutungskomplikationen (z.B. intrazerebrale Blutung) zu einem relevanten Organ-
schaden gefuhrt haben.
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8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.1 Verlaufskontrolle

Die individuelle Verlaufskontrolle einer Thrombozytopenie hangt mafRgeblich von ihrer Ursache
und Auspragung ab. Kurzfristige, potentiell lebensbedrohliche Thrombozytopenien <30 G/L
(z.B. bei TMA oder Agranulozytose) sollten engmaschig (innerhalb weniger Tage) kontrolliert
werden. Langer bestehende Thrombozytopenien (von >30 G/L) kénnen unter Berlicksichtigung
der individuellen Situation in gré8eren Intervallen (Wochen oder Monate) verfolgt werden.

8.2 Nachsorge

Die Nachsorge einer Thrombozytopenie richtet sich nach deren Atiologie. Bei nicht-Neoplasie-
assoziierten Thrombozytopenien geniigt haufig eine entsprechende Instruktion des Patienten
uber klinische Blutungszeichen, die dann zu einer Blutbildkontrolle fihren sollten.
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