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Immunthrombozytopenie im Kindes- und Jugendalter

Geltungsbereich

Die Leitlinie betrifft Kinder und Jugendliche mit neu diagnostizierter
Immunthrombozytopenie. Es werden Diagnose, Diagnostik und Differentialdiagnostik,
Klassifizierung, Symptomatologie, Therapieentscheidungen und Therapieformen
dargestellt.

Insbesondere die Entscheidungskriterien fir Behandlung oder Nichtbehandlung der
Erkrankung sind Gegenstand des Konsensus. Die Leitlinie richtet sich an in Kliniken
und Praxen tatige Kinder- und Jugendarzte sowie alle nicht padiatrisch Tatigen in der
Notfallversorgung.

Beteiligung

Der Entwurf der Leitlinie ist als Weiterentwicklung einer bestehenden S1 — Leitlinie
durch die Autoren im Auftrag der Standigen Kommission Padiatrie der Gesellschaft
fur Thrombose- und Hamostaseforschung erstellt worden. Eine Konsensbildung in
der Arbeitsgruppe wurde auf einer Mitgliederversammlung erreicht. Nachfolgend
wurde durch die Autoren eine Konsensuskonferenz einberufen. Zur Teilnahme
eingeladen wurden die

Deutsche Gesellschaft fur Transfusionsmedizin (DGTI)

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO)

Gesellschaft fur padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)

Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ)

Gesellschaft fur Neonatologie und padiatrische Intensivmedizin (GNPI)

Internationales ITP — Register

Seitens der DGHO wurde kein Experte delegiert, der Experte der GNPI nahm aus
formalen Grinden ohne Mandat seiner Fachgesellschaft teil.

Patientengruppen wurden formal nicht involviert, die Erstautorin ist jedoch arztliche
Beraterin einer grof3en Patienten — Selbsthilfegruppe.

Anwender der Leitlinie sind Arzte in Kliniken und Praxen, zusatzlich kann die Leitlinie

Patienten Uber Therapieentscheidungen informieren. Kostentrager und Industrie sind
nicht unmittelbar betroffen.
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Immunthrombozytopenie im Kindes- und Jugendalter

Konsensbildung
Ein Textentwurf wurde durch die Autoren (R. Dickerhoff, W. Eberl) vorbereitet.

Auf der Mitgliederversammlung anlasslich der Jahrestagung der Standigen
Kommission Padiatrie der Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung
wurde der Textvorschlag Satz fur Satz abgestimmt und konsentiert.

Nachfolgend wurde eine Konsensuskonferenz mit beteiligten anderen
Fachgesellschaften veranstaltet. Erneut wurde Satz flr Satz der Leitlinientext
diskutiert und ein neu formulierter, Text in vollstandiger Ubereinstimmung mit allen
Teilnehmern verabschiedet. Es erfolgte ein nochmaliges Umlaufverfahren mit Delfi —
Bogen bei den Mitgliedern der Konsensusgruppe und einem zusatzlichen, bei der
Tagung verhinderten Mitglied. Es erfolgte die endgultige Verabschiedung des neuen
Textes einstimmig im Umlaufverfahren.

Eine Aktualisierung ist in vier- funfjahrigen Abstanden geplant.

Unabhangigkeit

Alle Teilnehmer der Leitlinienkonferenz haben schriftlich ihre finanzielle
Unabhangigkeit erklart und Interessenkonflikte ausgeschlossen.
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Immunthrombozytopenie im Kindes- und Jugendalter

Definition

Die primare Immun-Thrombozytopenie (ITP) ist eine Autoimmunerkrankung, die
durch eine isolierte Thrombozytopenie (periphere Thrombozytenzahl <100 G/I)*
definiert ist und bei der keine andere Ursache oder Stérung vorliegt, die mit einer
Thrombozytopenie assoziiert sein kann. Die Diagnose der primaren ITP bleibt bei
fehlendem Nachweis spezifischer Antikdrper eine Ausschlussdiagnose; es sind
gegenwartig keine sicheren klinischen oder labordiagnostischen Kriterien verflgbar,
anhand derer die Diagnose gestellt werden kann. Das fuhrende klinische Problem ist
ein erhohtes Blutungsrisiko, obwohl Blutungssymptome nicht immer vorliegen
massen.

Sekundare Immun-Thrombozytopenien: Alle anderen Formen einer immunologisch
bedingten Thrombozytopenie mit Ausnahme der primaren ITP. Die Bezeichnung der
zugrundeliegenden Ursache der sekundaren Immun-Thrombozytopenie wird
ublicherweise in Klammern hinter der Diagnose beschrieben, z.B. ,sekundare Immun-
Thrombozytopenie (HIV-assoziiert). Sekundare Immun-Thrombozytopenien, die
durch Medikamente bedingt sind, werden madglichst spezifisch charakterisiert, z.B.
,sekundare ITP (Quinine-assoziiert). Ausnahme ist die Heparin-induzierte
Thrombozytopenie (HIT), deren Bezeichnung mit dem Akronym ,HIT’ aufgrund ihrer
speziellen Charakteristika beibehalten wird.

Nicht Gegenstand dieser Leitlinie sind die neonatale Alloimmunthrombozytopenie
und die neonatale Immunthrombozytopenie durch passiv Ubertragene mutterliche
Antikorper (Autoimmunthrombozytopenie des Neugeborenen).

* abweichend vom unteren Referenzwert (150 — 450 G/I)

Phasen der Erkrankung (32)

Neu diagnostizierte ITP: innerhalb der ersten 3 Monate nach Manifestation.
Persistierende ITP: innerhalb von 3-12 Monaten nach Manifestation. Diese Gruppe
schliel3t Patienten ein, die keine spontane Remission erreichen oder keine
vollstandige Antwort (Thrombozytenzahl >100 G/I) auf die Behandlung zeigen.

Chronische ITP: mehr als 12 Monate. (18)
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Immunthrombozytopenie im Kindes- und Jugendalter

Basisinformation

Die ITP ist die haufigste Ursache einer Blutungsneigung im Kindesalter (ca. 3-
5/100.000 Kinder pro Jahr) (3, 34).

Der Haufigkeitsgipfel liegt im Vorschulalter.

Die neu diagnostizierte ITP im Kindes- und Jugendalter verlauft in der Regel akut; sie
kann nach einer Virusinfektion, selten nach einer Lebendimpfung (30) auftreten.

Die mit Antikdrpern beladenen Thrombozyten werden vorzeitig abgebaut.
Die Megakaryopoiese kann erhéht, normal oder reduziert sein (38).

Ca. 80 % aller Kinder haben bei Diagnose Thrombozytenwerte von < 20 G/l (4,
13,33)

Im Kindes- und Jugendalter ist die ITP in der Regel selbstlimitierend und bedarf
selten einer medikamentdsen Therapie (5, 13, 15, 16, 28).

Die seltenen schweren Blutungen (3 %) sind wahrscheinlicher bei
Thrombozytenzahlen < 10 G/I (27). Das Blutungsrisiko wird jedoch nicht nur durch
die Thrombozytenzahl bestimmt, sondern auch durch zusatzliche Faktoren wie
korperliche Aktivitat, Endothellasion, Entziindung oder Trauma (14, 17, 19, 24).

Nach 6 Wochen haben 60 %, nach 6 Monaten 80%, nach 12 Monaten 90 % der
Kinder wieder Thrombozytenzahlen > 100 G/l (9,13,18).

Leitsymptome und Klassifikation

Fast alle Kinder mit ITP haben bei Diagnosestellung Hautblutungen, Petechien
und/oder flachenhafte Hamatome (13,37).

Ca. 20 - 35% zeigen zusatzlich Schleimhautblutungen (meist Nase, Gingiva; seltener
Hamaturie, Menorrhagie, Darmblutungen), die aber nur in ca. 2,5 - 5 % schwer sind
und eine Behandlung erfordern (7, 8, 27, 28). Die Relevanz der Thrombozytopenie
Iasst sich anhand folgernder Kriterien abschatzen:

Leicht: Petechien, Hamatome; keine Schleimhautblutungen.

Moderat: Blutung aus Nasen- oder Mundschleimhaut; intermittierend, spontan bzw.
durch lokalen Druck (Nase) sistierend.
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Immunthrombozytopenie im Kindes- und Jugendalter

Schwer: anhaltende Schleimhautblutung, Nasentamponade erforderlich, Hb —
wirksam.

Lebensbedrohlich: intracranielle oder innere Blutung.

Basisdiagnostik bei Erstvorstellung

Anamnese: vorher gesundes Kind; keine Grunderkrankung, die zu
Thrombozytopenie flhrt, neu aufgetretene Blutungszeichen, 2-3 Wochen nach
viralem Infekt (selten nach Lebendimpfung) (30).

Klinische Untersuchung: Fast immer Petechien und/oder Hamatome; manche Kinder
haben jedoch Uuberwiegend Hamatome und wenige Petechien;
Schleimhautblutungen: meist Epistaxis und Gingivablutungen; selten Hamaturie,
Menorrhagie, Darmblutung.

Labor: isolierte Thrombozytopenie (< 20 G/l in 70 — 80 % der Falle)
Thrombozytenzahlung
Blutbild und Analyse des Ausstrichs durch hamatologisch erfahrenen Untersucher/in

Dies dient neben der Evaluierung der Thrombozytengrof3e auch zum Ausschluss
anderer Ursachen der Thrombozytopenie.

Die automatisierte Thrombozytenzahlung ist im niedrigen Bereich unzuverlassig.

Bei der automatisierte Zahlung werden die gro3en Thrombozyten nicht immer
erfasst, da manche Gerate nur Partikel im Bereich 2 — 20 fl als Thrombozyten
registrieren.

Eine Knochenmarkpunktion ist indiziert, wenn zusatzlich zur Thrombozytopenie flr
die ITP untypische klinische Symptome und Krankheitszeichen (z.B.
Organvergroferung, Lymphknotenschwellung, Gelenk- oder Knochenschmerzen)
oder weitere pathologische Laborwerte vorliegen: erhdhtes MCV, Anamie,
Granulozytopenie (11, 28).

Die Bestimmung antithrombozytarer Antikdrper ist meist entbehrlich, kann jedoch bei

unklaren Verlaufen indiziert sein. Die Nutzung geeigneter Testsysteme (z.B. MAIPA)
ist erforderlich

Seite 6



Immunthrombozytopenie im Kindes- und Jugendalter

Differenzialdiagnostik

Sie ist erforderlich bei:

untypischem Verlauf,

unzureichendem Ansprechen auf Therapie,

neu aufgetretenen, unerwarteten Symptomen,

nicht mit der Thrombozytenzahl korrelierender Blutungsneigung,

neuen anamnestischen Informationen.

Differenzialdiagnosen

Angeborene Thrombozytopenien

Thrombozytopathien

von Willebrand - Syndrom Typ 2B

Knochenmarkfunktionsstérungen

Chronische Infektionen (Z.B. HCV, HIV, Helicobacter, EBV, CMV, VZV)
Immundefekte

Thrombotisch Thrombozytopenische Purpura/Hamolytisch-Uramisches Syndrom
Systemischer Lupus Erythematodes

Kasabach — Merrit — Syndrom

Medikamente

Maligne Erkrankungen

Hinweise, wer welche diagnostischen Prozeduren ausfiihren soll

Der erfahrene Padiater stellt die Diagnose meist aus Anamnese, klinischer
Untersuchung und Blutbild. Der Ausstrich sollte durch einen mit den Problemen der
padiatrischen Hamatologie vertrauten Untersucher begutachtet werden.
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Immunthrombozytopenie im Kindes- und Jugendalter

Therapie - Allgemeines

Die Indikation zur Behandlung einer ITP ist zurickhaltend zu stellen und grindet sich
nicht allein auf die Thrombozytenzahl ( 4, 6, 13, 16, 24, 28).

Ein Vorgehen auf der Grundlage der Klinik setzt sich immer mehr durch (1,6,13,28,
33).

Es gibt keine Evidenz, dass eine Therapie bei Diagnosestellung den weiteren Verlauf
beeinflussen und eine zerebrale Blutung verhindern kann (9, 19, 27).

Es gibt keine Evidenz, dass eine Therapie einem nicht blutenden Patienten einen
Vorteil bringt (13, 40).

Grundlagen des Vorgehens

Eltern / Patienten missen von einem Arzt, der erfahren ist im Umgang mit der ITP,
Uber die Erkrankung aufgeklart werden.

Es ist darlber zu informieren, dass es sich nicht um eine Leukamie oder um eine
Vorstufe der Leukamie handelt, dass schwere Blutungen extrem selten sind, dass die
meisten Kinder spontan eine Remission erreichen, und dass evtl. sichtbare
Schleimhautblutungen mehr Gber die individuelle Risikoeinschatzung aussagen als
die Thrombozytenzahl.

Eltern mUssen informiert werden, dass Medikamente (NSAR, Aggregationshemmer)
und koérperliche Aktivitaten, die zu Verletzungen flihren kénnen, zu vermeiden sind.

Es mussen die Medikamente, die bei Komplikationen zur Verfigung stehen,
vorgestellt werden.

ITP Patienten sollten mit einem Notfallausweis/Arztbrief ausgeristet werden.

Den Eltern/Patienten muss die Méglichkeit angeboten werden, rund um die Uhr
Kontakt mit der betreuenden Klinik aufzunehmen.

Die Betreuung der ITP — Patienten kann in den meisten Fallen ambulant erfolgen,
Kindergarten- und / Schulbesuch sind mit den o0.g. Einschrankungen erlaubt
(13,28).Es qilt das Prinzip , dass Blutungen zu behandeln, nicht aber die
Thrombozytenzahl. Daher kann auf haufige Laborkontrollen verzichtet werden.
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Immunthrombozytopenie im Kindes- und Jugendalter

Empfohlenes Vorgehen bei Blutungsneigung

Leicht > abwartendes Verhalten, Aufklarung, keine medikamentdse Therapie (4, 6,
13, 28)

Moderat = in der Regel keine medikamentdse Therapie; bei beeintrachtigenden
Schleimhautblutungen Prednison 2 mg/kgKG/d fur 4 Tage, antifibrinolytische
Therapie erwagen (z.B. Tranexansaure lokal oder p.o. 3 x 10 — 20 mg /kgKG/d),
Nasentamponade ggf. hamostyptisch
Schwer - anhaltende Schleimhautblutungen (6, 28)
1. Cortikoide: Prednison 2 - 4 mg/kgKG/die fur 4 Tage
oder:
Dexamethason 0,7 mg/kgKG/die fur 4 Tage, max. 40 mg
2. IVIG 0,8 — 1,0 g/ kg KG einmalig
3. Hormonelle Beeinflussung einer Hypermenorrhoe
Bei lebensbedrohlicher Blutung
1. Thrombozytentransfusion (wirksamste Sofortmassnahme) (35)
2.1IVIG 0,8 -1,0g/kg KG
3. Methylprednisolon 30 mg/kgKG i.v. (max. 1 g)

Evtl. operative MalRnahmen
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Immunthrombozytopenie im Kindes- und Jugendalter

Detailinformationen zu den Behandlungsoptionen:

Glukocortikoide

Sie wirken wahrscheinlich gefalRabdichtend und fuhren Uber eine Blockade des
Monozyten-Phagozyten-Systems zu einem Anstieg der Thrombozytenzahl.

Zum Einsatz kommen:

Prednison / Prednisolon p.os 0,25 — 4 mg/kgKG/d in zwei ED, empfohlene Dosis 2
mg/kg x 4 Tage, nicht langer als 2 Wochen

oder:

Dexamethason po 0,7 mg/kg KG/d (max. Dosis 40 mg/d) x 4 Tage (23)

Oder in der Notfallsituation:

Methylprednisolon 30 mg/kg KG (max. 1g) IV tber 20-30 min

Unerwunschte Wirkungen sind abhangig von Dosis und Dauer der Behandlung. Bei
langfristiger Gabe von Prednison kommt es neben der Cushing Symptomatik nicht
nur haufig zu ausgepragten psychischen Veranderungen und Verhaltensstoérungen,

auch die Megakaryopoiese im Knochenmark wird unterdrickt, Huftkopfnekrosen (41)
und Wachstumsstoérungen sind beschrieben.

i.v. -1gG

Der genaue Wirkungsmechanismus ist unklar.

IVIG kann den Anstieg der Thrombozyten beschleunigen, aber keine Remission
herbeifuhren (2).

Die allgemein empfohlene Dosis ist 0,8 — 1,0 g / kg einmalig (4, 6), aber auch
niedrigere Dosen , beispielsweise 0,25 - 0,4 g/ kg an 1 - 5 Tagen fuhren zu einem
Thrombozytenanstieg (1).

Unerwlnschte Wirkungen wie Kopfschmerzen, Fieber, Hautreaktionen, Erbrechen,
Gelenkschmerzen, Schwindel, Husten, aseptische Meningitism Hamolyse, Anstieg
der Lebertransaminasen, Anstieg Serumkreatinin, akutes Nierenversagen,
Thromboembolien treten in 22 — 75% der Falle auf (3, 20).
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Thrombozytenkonzentrate

Nur in Notfallsituationen unter gleichzeitiger Gabe von Steroiden und iv IgG

Bis zur Blutstillung sind oft / meist mehrere Konzentrate erforderlich.

Sonstige MaBRnahmen

Anti D IgG
Keine Zulassung in Deutschland fur die Behandlung der ITP.

Nur bei Rhesus-positiven Patienten einsetzbar, Anti-D verursacht eine meist
subklinisch verlaufende Hamolyse. Es wird vermutet, dass der bevorzugte Abbau der
Erythrozyten zu einer Verminderung des Thrombozytenabbaus und damit einer
steigenden Thrombozytenzahl fuhrt. Cave: Nach intravendser Anti-D — Gabe ist es
durch massive intravasale Hamolyse bei einigen Kindern zu Nierenversagen
gekommen (21, 31). Die subcutane Gabe dagegen ist gut vertraglich (39).

Dosierung: 250 — 375 IE / kg KG.

Verursacht positiven direkten Antiglobulintest !

r Vlla
Keine Zulassung in Deutschland fur die Behandlung der ITP.

Im Einzelfall bei lebensbedrohlichen Blutungen eingesetzt, individueller Therapie-
versuch, keine systematischen Daten, keine Zulassung fur diese Indikation (36).
(Novoseven) 80 - 120 ug/kgkG/Dosis, ggf. 2- stindlich)

Thrombopoietin-Rezeptoragonisten oder Thrombopoietin mimetic peptides

Thrombopoietin — Rezeptoragonisten (Ethrombopag, oraler, nicht-peptidischer
Thrombopoietin-Rezeptor Agonist; AMG531 / Rombiplastin, Thrombopoietin-Agonist
der zweiten Generation); vielversprechende Daten zur Behandlung von
Erwachsenen mit chronischer ITP, bislang keine Erfahrung bei Kindern und
Jugendlichen.
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Rituximab — chimarer (human-mouse) monoklonaler Antikorper gegen das
transmembrane CD20 Antigen

Neue Immunsuppressiva
Splenektomie oder Teilsplenektomie
Systematische Untersuchungen liegen zu keiner dieser Therapieoptionen vor. Bei

der neu diagnostizierten ITP haben sie keinen Platz. Die Evaluation der einzelnen
Optionen bei chronischer ITP bedarf zusatzlicher Studien

Prophylaxe einer Hirnblutung

Die in einigen Landern verbreitete prophylaktische Therapie von Kindern mit ITP und
Thrombozyten < 10 — 20 G/I wird begrindet mit dem Risiko der Hirnblutung.

Inzwischen konnte nachgewiesen werden, dass es in den ersten Tagen nach
Diagnose nicht 1 %, sondern nur in 0,1 — 0,5 % der Falle zu einer Hirnblutung kommt
(Nr. 10, 12, 25, 26, 29). Der Verlauf bei Hirnblutung ist jedoch in bis zu 25 % fatal.

Das Risiko einer Hirnblutung ist nicht in den ersten Tagen, sondern spater am
grélten. Zusatzliche Risikofaktoren sind vermehrte kérperliche Aktivitat mit
Traumata, eine Inflammationsreaktion oder vaskulare Malformation (19, 29).

Die beste uns zur Verfligung stehende Prophylaxe ist die Information von Eltern /

Patienten Uber Verhaltensmafinahmen bei ITP: Vermeiden von Traumata und
Medikamenten, welche die Hamostase beeintrachtigen.
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