7.1 Akute Immun-Thrombozytopenie (ITP) im Kindesalter (ICD 287.3)
R. Dickerhoff, G. Gaedicke, A.H. Sutor *
Definition und Basisinformation

Definition

Isolierte Thrombozytopenie (Thrombozyten < 150 G / ) mit akuten Blutungs-
symptomen bei sonst gesunden Kindern. Die Diagnose akute ITP ist eine
Ausschlussdiagnose. Auszuschliessen sind Thrombozytopenien anderer Genese:
z. B. akute Infektionen, neonatale Thrombozytopenie, Leukdmien, HUS, hereditére
Thrombozytopenien wie May-Hegglin Anomalie, Bernard-Soulier Syndrom, von
Willebrand Syndrom Typ 11B, Wiskott-Aldrich Syndrom, bedingt durch Medikamente,
Kollagenosen, EDTA-bedingte Pseudothrombopenie, chronische ITP.

Basisinformation

Die ITP ist die haufigste hamorrhagische Diathese im Kindesalter (ca. 4 pro 100 000
Kinder pro Jahr). Der Haufigkeitsgipfel ist im Vorschulalter. Die akute ITP tritt meist
nach einer Virusinfektion, selten nach einer Lebendimpfung auf. Die mit
Autoantikdrpern beladenen Thrombozyten werden vorzeitig in der Milz zerstort. Ca
80% aller Kinder haben bei Diagnose Thrombozytenwerte von < 20 /| (5). Die akute
ITP ist in der Regel selbst limitierend und bedarf nur in seltenen Fallen einer medika-
mentdsen Therapie. Die Blutungsneigung entspricht nicht der Thrombozytenzahl, da
die bei der ITP vorhandenen sehr grol3en Thrombozyten eine ihrem Volumen ent-
sprechende Funktion haben. Nach 6 Wochen haben 60%, nach 6 Monaten 80%,
nach 12 Monaten 90% der Kinder wieder normale Thrombozytenwerte.

Leitsymptome und Klassifikation

Fast alle Kinder mit akuter ITP haben bei Diagnosestellung Hautblutungen:
Petechien und / oder flachenhafte Hamatome. Ca 20-35% (14,32) haben zusatzlich
Schleimhautblutungen (meist Nase bzw. Gingiva, seltener Hamaturie, Menorrhagie,
Darmblutungen), die aber nur in ca. 2,5 — 5% schwer sind (6,33): Notwendigkeit von
Nasentamponade, Transfusion.

Es gibt 2 Klassifizierungsvorschlage (6,8), die beide, ohne Beriicksichtigung der
Thrombozytenzahlen, die ITP nach Ausmal? der Blutungsneigung in 4 Schweregrade
unterteilen:

leicht Petechien, Hamatome, keine Schleimhautblutungen

moderat Blutung aus Nase bzw. Gingiva, intermittierend, sistiert spontan bzw.
auf Druck (Nase)

schwer anhaltende Schleimhautblutung, Nasen-Tamponade, Transfusion
notwendig.

lebensbedrohlich: nachgewiesene intrakranielle oder sonstige innere Blutung

Diese Einteilung stellt eine rationalere Grundlage dar fir eine Therapieentscheidung
als eine Einteilung nach Thrombozytenzahlen.



Diagnostik

Zielsetzung einzelner diagnostischer apparativer Verfahren

¢ Die Thrombozytenzéhlung dient initial der Diagnosestellung. Sie muf3 durch die
Betrachtung des Ausstriches bzw. die Z&hlung im Phasenkontrastmikroskop
erganzt werden, da die Thrombozytenzahlung durch elektronische Gerate im
Bereich < 20 G/l unzuverlassig ist. Bei der elektronischen Zahlung werden
aulRerdem die groRen Thrombozyten nicht erfasst, da die Gerate nur Partikel im
Bereich 2-20 fl als Thrombozyten registrieren. Haufige Thrombozytenkontrollen im
weiteren Verlauf sind entbehrlich, vielmehr sind Thrombozytenzéahlungen vor
allem zur Feststellung einer Remission sinnvoll (7).
Die Betrachtung eines Blutausstriches dient neben der Evaluierung der
Thrombozytengrél3e auch zum Ausschlul3 anderer Thrombozytopenie-Ursachen.

¢ Eine Knochenmarkspunktion (KMP) ist indiziert, wenn zusétzlich zur
Thrombozytopenie fur die ITP untypische klinische Symptome und
Krankheitszeichen (z. B. Organvergrof3erung, Lymphknotenschwellung,
Gelenkschmerzen) oder weitere pathologische Laborwerte vorliegen: erh6htes
MCYV (Fanconi-Andamie? MDS?), Anamie, Neutropenie (Leukamie?)(10) oder
wenn Zweifel an der Diagnose ITP bestehen.

Zusammenstellung einer gebrauchlichen Auswahl

Thrombozytenzahlung, Blutbild und Analyse des Ausstriches durch hamatologisch
versierten Untersucher / in. Gerinnungsstatus zum Ausschluss einer evtl. gleichzeitig
bestehenden Stérung der plasmatischen Gerinnung.

Nachweisdiagnostik

Die Diagnose ITP ist eine Ausschlussdiagnose.

4 Anamnese: vorher gesundes Kind, keine Grunderkrankung, die zu
Thrombozytopenie fihrt. Blutungszeichen seit wenigen Tagen. Oft viraler Infekt
(selten Lebendimpfung) 2-3 Wochen vorher.

¢ Klinische Untersuchung: Fast immer Petechien und / oder Hamatome. Manche
Kinder haben tberwiegend Hamatome und wenige Petechien.
Schleimhautblutungen: meist Epistaxis und Gingivablutung, selten Hamaturie,
Menorrhagie, Darmblutung.

¢ Labor: Isolierte Thrombopenie (in 70-80% <20 G/I)

Entbehrliche Diagnostik
Plattchenassoziierte Antikorper, KMP (siehe oben)

Hinweise, wer welche diagnostischen Prozeduren ausfihren soll

Der erfahrene Padiater stellt die Diagnose meist aus Anamnese, klinischer
Untersuchung und Blutbild. Fur die Begutachtung des Ausstriches ist ein mit den
Problemen der padiatrischen Hamatologie vertrauter Untersucher erforderlich.

Therapie
Kausale Therapie
Nicht mdglich.

Allgemeines

Ob die Thrombozytenzahl alleine, ohne Beriicksichtigung der Klinik, Anlal3 zu einer
medikamentdsen Therapie sein soll (16), wird in den letzten Jahren zunehmend in
Frage gestellt und von immer mehr Experten mit ,nein“ beantwortet (5,6,7,14,



17,18,33). Ein Vorgehen auf der Grundlage der Klinik setzt sich immer mehr durch.
Initiale Therapie beeinflusst nicht den weiteren Verlauf und kann eine zerebrale
Blutung nicht verhindern (9, 21, 22, 27, 28), Es gibt keinen Hinweis dafir, dass eine
Therapie einem nicht blutenden Patienten einen Vorteil bringt (28).

In England verhalten sich inzwischen 63% der padiatrischen Hamatologen abwar-
tend bei Kindern, die keine Schleimhautblutungen haben. Die Zahl der lebensbedroh-
lichen Blutungen hat sich dadurch nicht erhéht (6).

Grundlagen des Vorgehens bei akuter ITP

Die klinische Situation und nicht die Thrombozytenzahl bestimmt das Vorgehen (5,
7,32). Eltern / Patienten muf3 von einem Arzt, der erfahren ist im Umgang mit der
ITP, erklart werden, was eine ITP ist, daf? es sich nicht um eine Leuk&mie oder um
eine Vorstufe einer Leukamie handelt, dal3 schwere Blutungen extrem selten sind,
dafl3 die meisten Kinder spontan eine Remission erreichen und dal evtl. sichtbare
Schleimhautblutungen mehr Aussagekraft haben als die Thrombozytenzahlen. Eltern
mussen informiert werden Uber die Notwendigkeit, Medikamente (Aggregations-
hemmer, NSAR) und kérperliche Aktivitaten, die zu Schadelverletzungen fihren
konnen, zu vermeiden. Es missen ihnen die Medikamente, die fur Komplikationen zu
Verfiigung stehen, vorgestellt werden. ITP-Patienten missen mit einem
Notfallausweis mit dem Vermerk ITP ausgerustet werden. Den Eltern muf3 die
Maglichkeit gegeben werden, rund um die Uhr Kontakt mit der betreuenden Klinik
aufnehmen zu kdnnen. Junge Kollegen mussen lernen, dal’ das Aussehen eines
Kindes mit ITP nicht mit dem Grad der Gefahrdung korreliert.

Die Betreuung von ITP-Patienten kann in den meisten Fallen ambulant erfolgen.
Kindergarten-und Schulbesuch sind mit den oben genannten Einschrankungen
erlaubt (6,7).

Das Prinzip der Betreuung von ITP-Patienten ist, Blutungen zu behandeln, nicht aber
die Thrombozytenzahl. Daher kann auf haufige Laborkontrollen verzichtet werden.
Sinnvoll sind Kontrollen, um eine evtl. eingetretene Remission zu dokumentieren
bzw. wenn neue Blutungszeichen auftreten.

Wirkung, Nebenwirkungen und Dosierung von Medikamenten, die bei ITP in
ausgewahlten Situationen eingesetzt werden kénnen

Glucocorticoide: Sie wirken gefal3abdichtend (siehe Granulozytose unter
Cortikoiden!) und fihren Uber eine Blockade des Monozyten-Phagozyten-Systems
zu einem Anstieg der Thrombozyten. Eingesetzt werden

Prednison / Prednisolon po 0,25 — 4 mg / kg / die, empfohlene Dosis 2 mg/kg, nicht
langer als 2 Wochen

Dexamethason po 0,7 mg / kg KG/d (max. Dosis 40 mg/kg/d) x 4 Tage
Methylprednisolon 30 mg / kg KG/d (max. 1g) IV tber 20-30 min

Unerwiinschte Nebenwirkungen sind abhangig von Dosis und Dauer der Behand-
lung. Bei langfristiger Gabe von Prednison kommt es neben der Cushing Symptoma-
tik nicht nur haufig zu ausgepragten psychischen Veranderungen und Verhaltens-
storungen, auch die Thrombopoese im Knochenmark wird unterdrickt.

i.v. Immunglobuline (IVIG): Der genaue Wirkungsmechanismus ist noch umstritten.
IVIG kann den Anstieg der Thrombozyten beschleunigen, aber keine Remission
herbeifihren. Die allgemein empfohlene Dosis ist 0,8 g / kg / Dosis einmalig
(3,4,7,16), aber auch niedrigere Dosen wie jeweils 0,25 - 0,4 g / kg an 2 Tagen
fuhren zu einem Thrombozytenanstieg (37).



Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Ubelkeit, Fieber, serése Meningitis u.a. treten
in 22 — 75% der Falle auf (4,23,33). Dank virus-inaktivierender Verfahren wurden in
den letzten Jahren keine HCV — Infektion nach IVIG beobachtet.
Anti-D-Immun-Globulin I.V.: In der Dosierung von 40 — 50 pg / kg KG induziert das
Anti-D bei Rhesus-positiven Patienten eine meist subklinisch verlaufende Hamolyse.
Es wird vermutet, dass der bevorzugte Abbau der Erythrozyten zu einer Verminde-
rung des Thrombozytenabbaus fiihrt und damit zu ihrem Anstieg . Nach I. V. Anti-D
ist es durch massive intravasale Hamolyse bei einigen Kindern zu Nierenversagen
gekommen (24).

In Deutschland ist Anti-D-Immunglobulin fir die Behandlung der ITP nicht
zugelassen.

Recombinanter Factor VII: Es gibt Berichte Uber individuelle Therapieversuche mit
Faktor VIl bei Thrombozytopenien unterschiedlicher Genese mit lebensbedrohlicher
Blutung (20, 35)

Thrombozytenkonzentrate: Nur sinnvoll in Notfallsituationen unter gleichzeitiger
Gabe von Corticoiden und IVIG.

Empfohlenes Vorgehen je nach Blutungsneigung (siehe Klassifikation)
¢ leicht Abwartendes Verhalten, Aufklarung, keine medikamenttse Therapie
4 moderat bei Schleimhautblutungen, die subjektiv beeintrachtigend sind,
Prednison 2 mg / kg / die fur 3-4 Tage (14,27)
4 schwer anhaltende Schleimhautblutungen
Corticoide
Prednison 4 mg / kg / die fir 4 Tage oder
Dexamethason 0,7 mg / kg KG / x 4 Tage oder
IVIG 0,8 g/kg/d, evtl. 0,25 g-0,4g/kg/dx 2

¢ lebensbedrohliche (intrakranielle, gastrointestinale) Blutung:
1. IVIG0,8g/kgKG
2. Methylprednisolon 30 mg / kg KG IV tber 30 min
3. zusatzlich Thrombozytenkonzentrate
4. evtl. Craniotomie (7,26)

Die Gabe von IVIG kann beschrankt werden auf schwere Schleimhautblutungen
(transfusionsbedtirftige Epistaxis, Metrorrhagie) oder innere Blutungen bzw. auf
Situationen, wo bei einem ITP-Patienten sehr rasch ein Anstieg der Thrombozyten
notwendig ist, z. B. vor einem unaufschiebbaren chirurgischen Eingriff (4,7)

Prophylaxe

Die in einigen Landern noch weitverbreitete routinemafige Therapie von Kindern mit
ITP und Thrombozytenzahlen < 10 - 20 G / | wird begrindet mit dem Risiko der
Hirnblutung. Inzwischen konnte nachgewiesen werden, dal3 es in den ersten Tagen
nach Diagnose nicht in 1% (3) sondern nur in 0,1 - 0,2 % der Félle zu einer
Hirnblutung kommt (9, 15, 26 ,27 , 28, 31), und dal3 das Risiko einer Hirnblutung
nicht in den ersten Tagen sondern spater am grof3ten ist. In einer britischen Studie
(28), die Hirnblutungen bei Kindern mit ITP im Zeitraum 1974-1994 erfasste,
ereigneten sich ca. 50% der Blutungen mehr als 4 Wochen nach Diagnosestellung.
Eine retrospektive Analyse von 75 publizierten Fallen von Hirnblutung bei Kindern mit
ITP in den Jahren 1954-1998 zeigte, dass nur 10% dieser Blutungen sich innerhalb
der ersten Tage nach Diagnose ereigneten (9). Von 11 Hirnblutungen, die in einer



japanischen Umfrage ermittelt wurden, wurden nur 2 innerhalb der ersten Woche
dokumentiert (22). Aus allen 3 Studien geht hervor, dass die meisten Patienten vor
dem Ereignis eine Therapie erhielten, die offensichtlich die Hirnblutung nicht
verhindern konnte, dass die Zahl der Hirnblutungen vor und nach 1981, als IVIG
eingefihrt wurde, gleich geblieben ist und dass Hirnblutungen bei ITP provoziert
werden kdnnen durch angeborene Gefal3fehlbildungen, Aggregations-
hemmer,Traumen, Infekte (9, 21, 22, 27).

Die beste uns zu Verfugung stehende Prophylaxe ist die Information von Eltern /
Patienten tUber VerhaltensmafRnahmen bei ITP: Vermeiden von Traumen und
Medikamenten, welche die Hamostase beintrachtigen.

K7.2 Chronische ITP im Kindesalter
R. Dickerhoff , G. Gaedicke
Entwurf Marz 2005

Definition und Basisinformation

Definition

Persistierende isolierte Thrombozytopenie (< 150 G/ I) bei sonst gesunden Kindern
mehr als 6 Monate nach Diagnose der ITP. Ausgeschlossen sind Thrombozyto-
penien anderer Genese: Hereditare, durch Medikamente, Knochenmark-Dysfunktion
oder andere Grundkrankheiten (HIV-Infektion, TTP, Kollagenosen) bedingte.
Basisinformation

Nach 6 Monaten haben noch 10 — 20%, nach 12 Monaten noch 5 — 10% aller Kinder
mit initial akuter ITP eine Thrombozytopenie. Die Madchenwendigkeit ist bei Kindern
mit chronischer ITP nicht so ausgepréagt wie bei Erwachsenen. Remissionen sind
jederzeit moglich, noch bis 20 Jahre nach Diagnosestellung. In 2 grofR3en
Patientenkollektiven war die Remissionsrate nach 8 Jahren 67% (2), nach 15 Jahren
61% (30). Die meisten Kinder mit chronischer ITP haben einen milden Verlauf und
brauchen weder eine medikamentdse Therapie noch haufige Laborkontrollen (7).

Leitsymptome und Klassifikation

leicht (> 90%) evtl. Petechien / Hamatome. Bei interkurrenten Infekten ab und
zu leichte Schleimhautblutung.

schwer (< 10%) fast sténdig beeintrachtigende Blutungsneigung

lebensbedrohliche Blutung

Diagnostik (siehe akute ITP)

Wurden bei der initialen Diagnostik der ITP Thrombozytopenien anderer

Genese, inshesondere eine TTP und ein SLE (siehe Definition) ausgeschlossen, ist
keine weitere Diagnostik notwendig. Die Thrombozytopenie kann erstes und
alleiniges Zeichen eines SLE sein, ihm auch tber viele Jahre, vorausgehen. Die
Plattchenmorphologie sollte beachtet werden. Bei Thrombozytopenie ohne
Blutungszeichen muf3 eine EDTA-bedingte Pseudothrombozytopenie
ausgeschlossen werden.

Therapie
Kausale Therapie
Eine kausale Therapie ist nicht moéglich.



Allgemeine MaRnahmen

Bei der chronischen gelten dieselben Regeln wie bei der akuten ITP:

Eine Behandlung brauchen nur Patienten, die bluten (7,28). Risiken der Therapie
sind gegen die Risiken der Erkrankung abzuwdagen (28). Eine ,Behandlung” der
Thrombozytenzahl ist bei der chronischen ITP noch verhangnisvoller als bei der
akuten Form, da sich die chronische ITP tber Jahre hinziehen kann. Eltern /
Patienten, die bereits seit Diagnosestellung nicht auf die Thrombozytenzahlen fixiert
und die gut informiert sind Uber die Natur der ITP, den in aller Regel milden Verlauf,
die Mdglichkeit der Remission noch nach vielen Jahren und das Fehlen einer
kurativen Therapie lernen sehr rasch mit der chronischen ITP umzugehen. Standige
Hinweise auf die Mdglichkeit katastrophaler Blutungen sollten im Kontakt mit den
Eltern vermieden werden (11, 34). Ambulanzbesuche sind indiziert bei Verschwinden
aller Blutungszeichen um eine evtl. Remission zu dokumentieren bzw. bei den > 90%
der Patienten, die nicht bluten, ca. alle 6 Monate, um Fragen zu beantworten und an
das Vermeiden hamostasealterierender Medikamente und gewisser Sportarten zu
erinnern (7). Standige Blutkontrollen sind unnétig und bedeuten eine erhebliche
psychische und zeitliche Belastung (13, 34).

Therapie-Moglichkeiten

Glucocorticoide siehe akute ITP
Dexamethason 20 — 25 mg / m2 x 4 Tage hat bei einigen Patienten zu einem
Anstieg der Thrombozyten gefiihrt (24). Die Nebenwirkungen, vor allem
Kopfschmerzen und Verhaltensstérungen, kdnnen erheblich sein.

IVIG siehe akute ITP

Anti-D-Globulin siehe akute ITP

Immunsuppressiva
Azathioprin (12)
Cyclosporin A (19)
Mycophenolat Mofetil
Rituximab (Anti-CD20) (1, 36)

Zytostatika (29)
Vincristin
Vinblastin
Cyclophosphamid

Splenektomie

Plasmapherese

Empfohlenes Vorgehen je nach Blutungsneigung
Das Vorgehen ist je nach Patient ein individuelles, da das Ansprechen auf
Therapieversuche sehr unterschiedlich ist.

Leichte chronische ITP

Patienten mit leichter chronischer ITP brauchen bis auf einige Ausnahmen keine
Therapie, vor allem keine prolongierten Corticoid-Gaben. Eltern/Patienten sollen
Prednison zu Hause haben, um bei evtl. Episoden von Schleimhautblutungen (z. B.
bei viralen Infekten) eine 3-tdgige Corticoidtherapie durchfihren zu kénnen
(Prednison 2 mg / kg / die ). Durch die gefal3abdichtende Wirkung sistiert die Blutung.



Fur elektive chirurgische Eingriffe (z. B. Zahnextraktionen) kdnnen die Thrombozyten
durch Prednison fir 5-7 Tage in den bendtigten Bereich gebracht werden. Bei
unaufschiebbaren, nicht-elektiven chirurgischen Eingriffen kann mit IVIG bzw.
Corticoiden versucht werden, innerhalb von 24-48 Std. die Thrombozyten
anzuheben.

Schwere chronische ITP (=refraktare ITP)

Etwa 5 — 10% der Kinder bzw. Jugendlichen mit chronischer ITP haben Schleim-
hautblutungen, die die Lebensqualitat beeintréachtigen: Menorrhagien, Gingiva-
blutungen, Nasenbluten. Eine langfristige Corticoid-Therapie verbietet sich wegen
nicht akzeptabler Nebenwirkungen und der zu befiirchtenden Knochenmark-
suppression. Bei Menorrhagien ist eine hormonelle Therapie indiziert zur
Unterdrickung der Blutung.

Dexamethason — St63e in monatlichen Abstanden haben bei manchen Patienten zu
temporarem Erfolg gefiihrt (25). Intermittierende Gaben von IVIG oder Anti-D-
Globulin (cave Hamolyse!) kdnnen die Blutungsneigung verringern (24).

Bei alteren Kindern und Jugendlichen werden auch Medikamente eingesetzt, die
erwachsenen ITP-Patienten gegeben werden: Immunsuppressiva und Zytostatika.
Fur Erwachsene gibt es einen 3-Stufen-Plan, gestaffelt nach der Starke der
Nebenwirkungen (29). Die Erfahrungen mit CSA, MMF und Rituximab bei Kindern
sind noch begrenzt. Die Indikationsstellung muf individuell erfolgen.

Die Splenektomie kommt, au3er evtl. in Notfallsituationen, fir einige wenige
Patienten in Frage, die trotz medikamentdser Therapie eine ausgepragte, die
Lebensqualitat einschrankende Blutungsneigung haben.

Die Behandlung eines Kindes / Jugendlichen mit schwerer chronischer ITP stellt eine
Herausforderung dar fur den padiatrischen Hamatologen. Wegen des nicht
vorhersehbaren Ansprechens auf eine Therapie mul3 sehr individuell vorgegangen
werden. Es gilt auch, auf die spezielle Situation des Patienten einzugehen: zu
erwartende Compliance, Akzeptanz von Nebenwirkungen, Lebensstil. Zu einer
Konsultation von Experten wird dringend geraten.

Lebensbedrohliche Blutung: siehe akute ITP

Prophylaxe

Eine gewisse Prophylaxe zerebraler Blutungen ist moglich durch Vermeiden riskanter
Sportarten und von Aggregationshemmern. Eine medikamentdse Prophylaxe ist
genauso unmdglich wie bei der akuten ITP.
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