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Zusammenfassung

Einleitung: Die Immunthrombozytopenie (ITP) ist mit einer Pravalenz von 4-5/100.000
die haufigste erworbene hamorrhagische Diathese im Kindesalter, wobei chronische
Verlaufe (> 1 Jahr; cITP) noch seltener und meist Ausdruck einer zugrundeliegenden
Immundysregulation sind. Trotz einer Reihe internationaler Leitlinien gibt es
Osterreichweit kein einheitliches Diagnose- und Therapiemanagement dieser
Patientlnnen. Mithilfe der vorliegenden Studie erfolgte eine Bestandsaufnahme der

padiatrischen cITP in Osterreich.

Patientlnnen und Methoden: Es wurden aus 7 Zentren in Osterreich von insgesamt 81

Kindern (0-18 Jahre) mit cITP retrospektiv Daten zur Person, Symptomen,
Labordiagnostik, Therapie,  Blutungsneigung und stationaren/ambulanten

Krankenhausaufenthalten erhoben.

Ergebnisse: Bei 47 Madchen und 34 Jungen (m=1,5:1) lag das Alter median bei 8,75
(0 — 17) Jahren, die mediane Krankheitsdauer nach Diagnose zum Analysezeitpunkt
betrug 2,25 (1-15) Jahre. Begleiterkrankungen wie Lymphoproliferation, andere
Zytopenien, AITD, ALPS, CMV-Infektion u.a. wurden bei 59% der Patientinnen
verzeichnet. Es fanden sich in 18,6% Antikdrper gegen Thrombozyten, 12% hatten
positive Coombs-Tests und 4% wiesen Granulozytenantikérper auf. Knochenmark
wurde in 53,3%, Immunglobulinspiegel in 93% und TSH-Spiegel in 78,6% der Kinder
untersucht. ANA wurden bei 90% (dawvon in 20% >1:80 positiv) getestet. FACS-
Analysen der Lymphozytensubpopulationen wurden zu 68% durchgefuhrt. Neben dem
diagnostischen war das therapeutische Vorgehen bei den unterschiedlichen
Blutungsscores der Patientlnnen von Zentrum zu Zentrum sehr unterschiedlich. Der
Einsatz von Medikamenten und sein Erfolg wurde ebenfalls getrennt ausgewertet und
zeigt einige zentrumspezifische Praferenzen und Beobachtungen, die graphisch
dargestellt und diskutiert werden.

Konklusionen: Patientlnnen mit cITP stellen ein heterogenes, anspruchswolles

Patientengut dar und sollten an Zentren fir padiatrische Hamatologie-Onkologie nach
internationalen Standards diagnostiziert und betreut, sowie idealerweise in einem
prospektiven Register erfasst werden.
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Abstract

Background: Immune thrombocytopenia (ITP) is the most common acquired diathetic
hemic disease in childhood with a prevalence of 4-5/100.000, thus chronic courses
(cITP>1 year) are even less frequent and also often reveal an underlying immune
dysfunction. Despite the existence of international guidelines, there is no standardized
diagnostic- ortherapeuticalmanagement in Austria concerning ITP. The following study
documented the current behavior in these manners.

Patients and methods: We analyzed data of 81 children (0 - 18 years of age), diagnosed

with cITP, from 7 different centers in Austria. The collected data included personal
information, symptoms, laboratory predictors, therapy, bleeding manifestations and

investigations while hospitalization.

Results: The mean age of 47 girls and 34 boys (1,5:1)was 8,75 (0— 17). Mean duration
of disease was 2,25 (1 — 15) years. Investigations revealed that comorbidities like
lymphoproliferation, other cytopenias, autoimmunethyroiditis, ALPS, CMV -infections
etc. were found in 59%. 18,6% are presenting autoantibodies against thrombocytes,
12% showed positive coombs-testings and 4% had positive anti-granulocytes antibody
levels. Bonemarrow examination was evaluated in 53,3%, immuneglobuline-levels in
93% and TSH-lewels in 78,6% of the children. 90% of ANA got tested, while 20% were
found to be positive (>1:80). FACS analyses of lymphocyte subpopulations were
performed in 68%. Both, the diagnostical and therapeutical procedure of the various
bleeding manifestations in children with cITP were shown to be very heterogenic in
each center. Additionally the use of medication and its response rates were
documented, discussed and explored some differences in management and

preferences of each center.

Conclusions: Patients with cITP represent a heterogenic, complex patient population,
which should undergo further investigation for standardized clinical documentation and
management. The dewelopment of an international registry for such patients is
imperative to improve the understanding of their natural history.
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1 Einleitung

1.1 Definition und Nomenklatur der Immunthrombozytopenie

Die Immunthrombozytopenie (im weiteren ITP abgekurzt), auch idiopatische
thrombozytopenische Purpura oder Autoimmunthrombozytopenie, friher auch Morbus
Werlhof, Werlhof-Krankheit, oder Werlhof-(Wichmann)-Syndrom genannt —ist miteiner
Pravalenz von ca. 4-5/100.000 die haufigste erworbene hamorrhagische Diathese im
Kindesalter.(1)(2)(3) Pathophysiologisch wird beobachtet, dass im Blut zirkulierende
Thrombozyten mit Autoantikorpern beladen und in der Folge durch das
monozytare/phagozytare Systemworzeitig vor allem in der Milz abgeraumt und entfernt
werden.(2)(4) Details zum Krankheitsmechanismus folgen unten in einem eigenen
Abschnitt.

Thrombozytopenie im Allgemeinen bezeichnet den Mangel an Thrombozyten im Blut,
was zu einer erhohten Blutungsneigung fuhren kann. Definitionsgemal} bedeutet das,
die Anzahl der Thrombozyten sinkt auf einen Wert von unter 140-150.000/pl Blut.
Um die Diagnose ITP stellen zu konnen, betragt der Wert der Thrombozyten allerdings
unter 100.000/ul.(5) Klinisch relevant sind bei intakter Thrombozytenfunktion
Thrombozytenzahlen von unter 70-80.000-(100.000) /ul, wobei es zuerst nur bei
Verletzungen oder Operationen zu vermehrter Blutungsneigung, bei niedrigeren
Werten wvon (20)-30-50.000/pl dann zu inadaquaten Blutungszeichen schon bei
leichteren Verletzungen, und zumeist erst bei noch niedrigeren Werten unter 20-
30.000/ul zu Spontanblutungen wie Nasenbluten, Hamatomen oder Petechien
kommen kann.(3) Im Unterschied zu einer plasmatischen Blutgerinnungsstorung wie
der Hamophilie, bei welcher neben Hamatomen, Ekchymosen und Sugillationen vor
allem auch Gelenks- und Muskeleinblutungen beobachtet werden und flr
Langzeitschadenverantwortlich sind, treten bei Thrombozytopenie vor allem Petec hien
und in zweiter Linie Hamatome (trockene Purpura) oder feuchte Purpura wie

Schleimhautblutungen als typische Blutungszeichen auf.(1,6,7)

Als komplette Remission wird ein Ansteigender Thrombozyten aufeinen Wert von Uber
100.000/pl  bezeichnet.(5) Ist es zumindest zu einer Verdoppelung der
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Thrombozytenzahl im Vergleich zum Ausgangswert, sowie einem Ansteigen auf Gber
30.000/ul gekommen und es kommt zusatzlich zu keinen Blutungsereignissen met,

spricht man wvon klinisch relevantem Ansprechen.(5)

Im Kindesalter tritt die ITP meistens im Rahmen oder kurz nach einer Infektion, selten
auch nach Impfungen mit akuten Blutungszeichen auf. Sie ist in dieser Fom
uberwiegend selbstlimitierend und wird als ,akute ITP* oder ,neu diagnostizierte ITP*
bezeichnet.(1) Die Ubergangszeit ab 3 Monaten bis 12 Monate wird als persistierende
ITP bezeichnet.(5) Bei 20-25% der Kinder und Jugendlichen dauert die ITP langer als
12 Monate und wird dann als chronische ITP bezeichnet.(8) In 2-4% der Falle ist die
ITP rezidivierend, das bedeutet zwischen Intervallen von mehr als drei Monaten in
denen es normale Thrombozytenzahlen (>150.000/ul) gibt, kommt es immer wieder zu
thrombozytopenischen Phasen die unterschiedlich lange dauern konnen. (2)

Es gibt eine primare und eine sekundare Form der ITP, wobei letztere mit Infektionen
(z.B. HIV, Helicobacter pylori, HCV), Kollagenosen und anderen systemischen
Autoimmunerkrankungen wie z.B. dem systemischen Lupus erythematodes assoziiert
sein kann.(1) Auch kann man nach hamatopoetischen Stammzelltransplantationen
oder als Erstmanifestation eines Myelodysplastischen Syndroms eine ITP
beobachten.(2) Hier muss (wie grundsatzlich bei persistierender oder chronischer ITP)
jedoch zwischen der Thrombozytopenie auf Basis einer Hdmatopoesestérung (also
eines Produktionsdefekts, primar oder erworben) und der aufgrund eines vermehrten
Abbaus (wie z.B. immunologisch) unterschieden werden. Gelegentlich kann eine
primar gestorte Bildung sekundar zusatzlich eine ITP werursachen.(9)
Selten muss man bei Neugeborenen mit isolierter Thrombozytopenie auch an die
alloimmune Form als neonatale Purpura denken. Bei Erwachsenen findet man im
Gegenzug auch haufiger medikamentos induzierte Thrombozytopenien wie z.B. die
Heparin-induzierte Thrombozytopenie.(2)

1.2 Haufigkeit und Vorkommen
Mit einer Pravalenz von 4-5 auf 100.000 Kinder, ist die ITP die haufigste Form der

Blutungsneigung.(2) Vermehrt kann man die Erkrankung bei Kindern mit weil3er
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Hautfarbe beobachten, die Schwere und Dauer scheinen aber je nach Erdteil und
Kultur unterschiedlich zu sein.(2)

Laut Kuhne wurden 2001 in einer Registerstudie bei Erstdiagnose ITP bei einer
Kohorte von 2031 Kindern 55% Jungen gegenuber 45% Madchen gezahlt mit einem
Durchschnittsalter von 5,7 Jahren (0,4 — 16 Jahren).(10) Die Kinder litten vorwiegend
an der akuten Form der ITP, die innerhalb von Wochen und Monaten wieder spontan
abheilte. Die mittlere Thrombozytenzahl aller Patientinnen betrug 15.400/ul.(2)
Immer noch thrombozytopen waren 31% der Kinder nach 6-12 Monaten und die
Diagnose chronische ITP wurde gestellt. Die Geschlechtsverteilung hatte sich
zugunsten des weiblichen Geschlechts verschoben und das mittlere Alter lag in dieser
Kohorte initial bei 6,9 Jahren.(10)(8)

Es stellte sich auch heraus, dass die initiale Thrombozytenzahl der Kinder mit
chronischer ITP median bei 18,400/ul — im Vergleich also hoher als bei den Kindem
mit akuter ITP (13,800/ul) war.(10)

1.3 Historischer Hintergrund

Paul Gottlieb Werlhof beschrieb als erster 1735 das Krankheitsbild der ITP. Bis zum
spaten 19. Jahrhundert wurden Blutungsereignisse wie Haut- und
Schleimhautblutungen als Purpura bezeichnet, ohne zu wissen dass es verschiedene
Blutkomponenten gibt.(2) Krauss und Denys sprachen wvon niedrigen
Blutplattchenzahlen wahrend Blutungserscheinungen sichtbar waren, aber der
Zusammenhang zwischen Plattchenanzahl und Blutungsereignis konnte erst von
Hayem 1895 nach Einfuhrung der Thrombozytenzahlmethode bestatigt werden.(2)

In Anlehnung an die damals bei hamolytischer Anamie gebrauchliche
Behandlungsform der Splenektomie, wurde 1916 von Kaznelson in Prag die erste
Splenektomie bei chronischer ITP, ohne das Wissen Uber den Abbau der
Thrombozyten in der Milz durchgefuhrt.(2) Die Entfernung der Milz fihrte zu einem
erheblichen Anstieg der Thrombozytenzahlen und der Erfolg brachte die rasche

Verbreitung der Splenektomie als Therapieform der ITP.(2)
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Harrington (Harrington et al. 1951) entdeckte 1951 einen Faktor im Blut, der ITP
verursachen konnte.(2) Er injizierte das Plasma von Patientinnen die an ITP litten
Freiwilligen mit normaler Thrombozytenanzahl und wies nach, dass es zu einem
prompten, kurzfristigen Abfall der Thrombozyten kam. Es stellte sich heraus, dass der
besagte Faktor ein Immunglobulin ist, spater als AutoantikOrper bezeichnet, der
vorwiegend gegen Oberflachenstrukturen von Thrombozyten, namlich vor allem das
Glykoprotein lIb/llla, gerichtet ist.(11)

Seit 1981 ist bekannt, dass Antikdrper nicht nur die ITP bedingen, sondem
Antikdrperkonzentrate von Gesunden auch dafir genutzt werden kénnen um die
Blutplattchenzahl wieder zu erhéhen.(2)

1.4 Pathogenese

Bei der ITP handelt es sich vermutlich um ein para- oder postinfektioses,
autoimmunologisches Geschehen. Die genauen Mechanismen die das Immunsystem
so massiv stoéren sind noch nicht wllstandig geklart.(2)(4)

Generell erkennen Lymphozyten korpereigene Zellen - also Autoantigene, sodass es
zu keiner Immunreaktion kommt. Dies geschieht durch klonale Deletion und bewirkt die
immunologische Toleranz. Damit lernt das Immunsystem schon ab der Geburt
zwischen korperfremd und kdrpereigen zu unterscheiden, d.h. alles was bis zur Geburt
an Antigenen ,kennengelernt” wird ist eigen, alles Spatere fremd. Bekanntermal3en
scheitert diese Differenzierung aber gelegentlich und es  konnen

Autoimmunerkrankungen entstehen.(12).

Mithilfe von Zell-Zell-Interaktionen und Zytokinausschuttungen, kommt es zu einer
Erhdhung der Anteile von zytotoxischen T-Effektorzellen, sowie der Produktion und
Freisetzung spezifischer Antikorper durch B-Lymphozyten.(2)
Gesteuert wird dieser Prozess wr allem durch die Interaktion won
antigenprasentierenden Zellen und T-Helferzellen (Th), wobei die Dauer und Starke
der Immunantwort wiederum won T-Suppressorzellen und anti-idiotypischen

Antikorpern reguliert wird.(2)
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Genauer gesagt heil3t das, wenn die ,Selbst-Toleranz® fehlschlagt, reagieren CD4+ T-
Effektorzellen mit MHCIl-antigenprasentierenden Molekulen.(13) Die T-Zellen von
Patientinnen mit ITP werden stimuliert und man konnte beobachten, dass es zu einer
erhohten Produktion von Th1- und Th2- Zytokinen kommt. Th1 Zellen produzieren
Interleukin 2 und Tumornekrosefaktor (TNF) und die Th2 Zellen sind fur die Produktion
wvon Interleukin 4, 13 und 10 zustandig, die eine wichtige Rolle in der Hemmung der
zell-mediierten Immunantwort spielen. Auch Chemokinrezeptoren werden bei ITP-
Patientinnen Uberexprimiert.(13) Weiters konnte man sehen, dass es einen Shit
zugunsten von Th17 Zellen, in Kombination mit einer verminderten Anzahl von
regulatorischen T- und B-Zellen (Tregs und Bregs) gibt, welches auch auf eine
generelle immunologische Dysregulation bei TP hindeutet. (14)
Interleukin-17 CD8+ T-Zellen (Tc17) wurden als Subpopulation von T-Effektorzellen
definiert und ebenso als moglicher Pathomechanismus von Autoimmunerkrankungen
erkannt.(15)

Im Rahmen der ITP scheint sowohl die humorale als auch die zellulare Immunantwort
gestort zu sein und es kommt zum Abbau der an sich normalen Thrombozyten. Dies
geschieht unter anderem durch zirkulierende Antikorper oder Immunkomplexe welche
an Thrombozyten adsorbieren und deren Membran derart verandern, dass die
Thrombozyten vorzeitig, vor allem durch das retikulo-endotheliale System in der Milz,
phagozytiert werden.(2)(4) Kompensatorisch findet man haufig, aber nicht
notwendigerweise eine gesteigerte Megakaryopoese im Knochenmark.(2) Bei
schweren oder langeren Verlaufen ist daher die Untersuchung des Knochenmarks
Bestandteil der diagnostischen Abklarung.(6) Der Thrombopoetinspiegel ist
normalerweise nicht erhdht.(16)

Ein weiterer moglicher Pathomechanismus ist, dass kreuzreaktive Antigene bei z.B.
viralen Infekten, oder nach Impfungen (vor allem Masern-Mumps-Roételn) eine
Autoantikorperbildung induzieren und durch molekulares Mimikry so die ITP
triggern.(17)(18)

Die Autoantikorper scheinen bei ITP eine bevorzugte Bindung mit den Epitopen des
Glykoproteins lIb/llla zu haben und seltener mit Ib/IX la/lla, IV und V, wobei aber haufig
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mehrere Antikorper gegen verschiedene Epitope des betroffenen Glykoproteins
vorliegen.(2)(18)

Autoantikorper kann man auf verschiedene Arten nachweisen. In erster Linie versucht
man aber die direkte Bindung jener an den Oberflachenstrukturen der Thrombozyten
darzustellen. Hierfir eignen sich zwei Tests, einerseits der MAIPA — Test
(,monoklonale antikdrperspezifische Immobilisation won  Plattchenantigen®),
andererseits verwendet man auch den Immunobeadtest.(2)
Die Spezifitat (78 —92%) und Sensitivitat (49 —66%), sowie der pradiktive Wert (80 —
83%) des direkten Antikorpersuchtests kdnnen bei negativem Testergebnis allerdings
eine ITP nicht ausschlieen.(2) Korrelationen zum Schweregrad der Erkrankung
konnen nicht gemacht werden, und noch weniger aussagekraftig ist der Nachweis von
zirkulierenden aber nicht gebundenen Antikorpern.(2)

Man vermutet weitere Mechanismen in der Pathophysiologie von ITP, wie zum Beispiel

T-Zell-abhangige Plattchenzerstorung oder einer inhibierten Plattchenproduktion. (13)

1.5 Klinisches Erscheinungsbild

Klinisch fallen die Kinder oftmals mit akuten Blutungszeichen kurz nach, oder wahrend
eines Infektes variabler Genese auf. Diese kdnnen Hautblutungen wie Petechien oder
Hamatome, aber auch Schleimhautblutungen zum Beispiel im Mund
(Zahnfleischbluten) oder aus der Nase beinhalten. Melaena oder Hamaturie tritt
weniger oft auf, bei Madchen im adoleszenten Alter kdnnen verlangerte und verstarkte
Regelblutungen vorkommen. Schwere Blutungsereignisse mit manifestem Hamatokrit
- und/oder Hamoglobinabfall kommen selten vor und treten dann meistens in
Verbindung mit einem Trauma, fieberhaften Infekten oder zusammen mit anderen
Gerinnungsstorungen auf. Die geflrchteten intrakraniellen Blutungen finden sich in 0,3
—1,0 % der Falle und sind dann zu einem Drrittel letal. (2) Der Schweregrad der Blutung
hangt sehr individuell wvom Kind, der Thrombozytenanzahl sowie der
Thrombozytenfunktion ab, auch der beschleunigte Abbau in der Milz, Leber,
Knochenmark und anderen Organen spielen eine wichtie Rolle. Ferner kann eine
zusatzlich gestorte plasmatische Gerinnung, oder auch risikoreiches Verhalten (z.B.
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Sportarten mit hohem Sturz- und/oder Fallrisiko) der Kinder die Blutungsneigung
daruber hinaus stark beeinflussen. Generell kann man jedoch beobachten, dass
Blutungserscheinungen meistens erst ab einem Plattchenwert von unter 10.000 —
30.000/ul auftreten.(2)

Die folgende Tabelle beschreibt die Klassifizierung der Blutungszeichender erhobenen
Patientinnendaten in dieser Arbeit. (Tabelle 1)

Tabelle 1: Stadieneinteilung der Blutungsereignisse bei ITP nach Buchanan(19)

Stadium  Blutungsneigung Klinisches Erscheinungsbild
Keine
0 Unauffallig, keine Blutungszeichen

< 100 Petechien und < 5 kleine Hamatome

Schwach (trockene Purpura)
(<3cm im Durchmesser), keine
Schleimhautblutung

MaRig (schwere trockene Purpura) > 100 Petechien, > 5 Hamatome oder > 5cm im
Durchmesser (keine Schleimhautblutung)
Schleimhautblutungen, Epistaxis, Menorrhagie,

Schwer (feuchte Purpura)

11 Hamaturie, Gastrointestinalblutung, kein

unmittelbarer Behandlungsbedarf

Schleimhautblutung und/oder vermutete innere

v Sehr schwer Blutungen (Gehirn, Muskel, Bander),
unmittelbarer Behandlungsbedarf,
Ery throzy ten/Thrombozy tentransf usionsbedarf
v Lebensbedrohlich oder fatal Dokumentierte intrakranielle Blutung oder

andere lebensbedrohliche/f atale Blutung

1.6 Diagnose, Diagnostik und Differentialdiagnosen von ITP

Die Diagnose ,chronische Immunthrombozytopenie® ist eine Ausschlussdiagnose. Es
gibt verschiedene Krankheitsbilder und Situationen, in welchen temporar, persistierend
oder auch kombiniert mit anderen Zytopenien, eine Thrombozytopenie vorkommen
kann.(8)(9) Aufdie wichtigsten Differentialdiagnosen (v.a. Leukamien)wird wegen ihrer

klinischen Relevanz in einem eigenen Punkt genauer eingegangen.
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Verschiedene Anamneseparameter, Untersuchungen und Analysen helfen, die
Diagnose ITP zu stellen.

Anamnestisch werden die Blutungsereignisse hinterfragt. Vor Allem Art, Schweregrad,
Dauer sowie frlihere Episoden von Blutungen sind hier von Bedeutung. AuRerdem
wichtig sind durchgemachte Infektionenin den letzten 6 Wochen, insbesondere Roteln,
Masern, Varizellen, Mumps, EBV, CMV, HIV, Hepatitis und Immundefizienzen anderer
Genese, sowie Impfungen.(2) Autoimmunerkrankungen insbesondere der
systemischer Lupus erythematodes (SLE) und das Antiphospholipidsyndrom, inklusive
der dazugehdrigen Symptome mussen erfasst werden, um eine isoloierte ITP von der
moglichen  Immunthrombozytopenie im  Rahmen  einer  systemischen
Autoimmunerkrankung wie eines Lupus unterscheiden zu koénnen. Medikamente,
welche die Thrombozytenzahl beeinflussen (z.B.: Heparin, Sulfonamide, Salicylsaure
etc.) mussen erhoben werden, es ist aber auch wichtig nach familiaren Haufungen von
Thrombozytopenie oder anderen hamatologischen Erkrankungen zu fragen. (2)

Die korperliche Untersuchung soll die Diagnose ITP erharten — man untersucht die
Patientlnnen wieder auf Art, Lokalisation und Schweregrad der Blutungen, palpiert Milz,
Leber und Lymphknoten auf VergroRerungen und kann in manchen Fallen die Zeichen
einer Infektion erkennen. Zum Ausschluss, oder der Erhartung der Diagnose sollte man
auch nach Dysmorphiezeichen und anderen Hinweisen fur konnatale Stérungen (z.B.:
Fanconi-Anamie, oder Thrombozytopenie mit Radiusaplasie — TAR-Syndrom)

suchen.(2)

Schlussendlich ist ein wichtiger Faktor fur die Diagnose ITP die Blutanalyse und
Knochenmarksuntersuchung.

Im Labor zeigt sich eine erniedrigte Anzahl von Thrombozyten, bei oft erhohtem
mittlerem Plattchenwolumen (MPV). Aufgrund der Verstarkten Nachproduktion kann es
zu einer erhdhten Ratio von immaturen Plattchen (immature platelet fraction, IRF) und
einer Zunahme des MPV, z.T. sogar mit Riesenthrombozyten kommen.(20)
Riesenthrombozyten oder grol3e graue Plattchen sind jedoch an sich fur manche

kongenitale Thrombozytopenien pathognomonisch (MY H9-assoziierte Erkrankungen,

20



Bernard Soulier Syndrom, etc.).(21) Alle anderen Blutkomponenten sind bei einer ITP
typischerweise morphologisch und zahlenmaRig unauffallig. (2)

Die initial nicht obligate, aber vor Beginn einer Steroidtherapie dringend empfohlene
Knochenmarkaspiration und -biopsie dient an sich zum Ausschluss von anderen
Thrombozytopenie-verursachenden Erkrankungen, wie z.B. Leukamien, dem
myelodysplastischen Syndrom, der aplastischen Anamie oder einem
Knochenmarksversagenssyndrom wie z-B. der congenitalen amegakaryozytaren
Thrombozytopenie.(22)

1.6.1 Differentialdiagnosen
Die wichtigsten Differentialdiagnosen der chronischen ITP werden im Folgenden kurz
erlautert. Diese und weitere Differentialdiagnosen sind in Tabelle 2 zur Ubersicht

gelistet.

Als eine der wichtigsten Ausschluss/Differentialdiagnosen der ITP muss man zuerst an
akute Leukamien wie z.B. die akute lymphatische Leukamie (ALL) denken, da sie eine
lebensbedrohliche Erkrankung darstellt und vorab ausgeschlossen/bestatigt werden
muss. Definiert wird die Pathogenese der Leukamien laut Leitlinien durch die
Vermehrung entarteter, maligner und unreifer Zellen der hamatopoetischen
Stammzellreihe — es kommt zur Blastenbildung. Die Blasten verdrangen das normale

blutbildende Knochenmark und fuhren somit zu Panzytopenie. (23)
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Tabelle 2: Differentialdiagnosenvon ITP(2)(21)(23)(24)(17)

Uberbegriff
Neoplastische

Erkrankungen

Heriditare

Thrombozy topenien

Aplastische Anamie

Differentialdiagnosen
Akute Leukamie, andere Neoplasien, Non-Hodgkin-Ly mphome

oder Metastasen

Bernard-Soulier-Sy ndrom

MY H9-v erwandte Erkrankungen

ANKRD26-v erwandte Thrombozy topenie
Wiskott-Aldrich-Sy ndrom (WAS)

familiare Plattchenstérung mit Pradisposition fir Leukamie

My elody splastisches Sy ndrom

angeboren:

selten, z.B.: Fanconi-Anamie, Dyskeratosis congenita oder
Blackfan-Diamond-Sy ndrom

erworben:

>70% der

Medikamente, Toxine, ionisierende Strahlen oder Virusinfekte

primar idiopathisch in Falle sekundar durch

Ev ans-Sy ndrom

Hy persplenismus

Definition und/oder Pathogenese

Hamatopoese wird v erdrangt -> Panzy topenie, Anamie
inflammatorische Zy tokine scheinen diese Prozesse zu initiieren.
autosomal rezessive Makrothrombozy topenie -> Mutation beider
Allele von GP1BA, GP1BB, oder GP9 -> codieren Gly koproteine
Iba, Ibb, und IX

erworbene klonale Stammzellerkrankung
qualitative und quantitative Anderungen der Hamatopoese
periphere Zytopenie, zellreiches dysplastisches Knochenmark,

vermehrt Blasten.

Aplasie/Hy poplasie des blutbildenden Sy stems

Panzy topenie bei autoimmunologisch bedingtem

Knochenmarkv ersagen

Thrombozy topenie, kombiniert mit einer autoimmun(Coombs-
positiven)hdmoly tischen Anamie
VergréRerung der Milz -> ,Pooling® fuhrt zu vermehrten Abbau

von Thrombozy ten.
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Uberbegriff

Thrombozy topenie  im

Rahmen von
Infektionen

Zy topenien bei
primaren
Immundefekten

Thrombotische

Mikroangiopathien

Differentialdiagnosen

Autoimmunhamoly tische Anamie (AIHA)

Alloimmunthrombozy topenie

Thrombozy topenie mit Radiusaplasie (TAR-Sy ndrom)

Medikamenten-induzierte Thrombozy topenie

HIV, HCV, HBV, EBV, CMV,

Helicobacter py lori

Influenza A, Candida albicans,

ALPS, CVID, CID, AIN und sy stemische Autoimmunerkrankungen
(z.B. SLE - Systemischer Lupus erythematodes)

Morbus Still (Juvenile idiopathische Arthritis)

Pseudothrombozy topenie

Hamoly tisch-urdmisches-Sy ndrom

Thrombotisch-thrombozy topenische Purpura

Sepsis

Definition und/oder Pathogenese

verschiedene Pathomechanismen (Kalte- oder
Warmeagglutinate) -> Antikdrperbildung
Plattchengruppenunv ertraglichkeit bei Feten bzw. Neugeborenen

-> antikdrper-v ermittelte Reaktion

z.B. Heparin (Heparin induzierte Thrpmbozy topenie)

siehe 1.6.2.

Durch Kalte-
scheinbar zu einer Thrombozy topenie.
Charakterisiert durch:

generalisierte

oder EDTA-abhangige Agglutinine kommt es

durch

Thrombenbildung, Thrombozytopenie und mikroangiopathisch-

mikrov askulare Gefalverschlisse

hamoly tischer Anamie
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1.6.2 TP als Teil einer systemischen Autoimmunerkrankung oder eines
Immundefekts mit Immundysregulation

Gerade weil die chronische ITP eine Ausschlussdiagnose ist, muss man auf

verschiedene Krankheitsbilder in denen eine Thrombozytopenie vorkommen kann

naher eingehen.

CVID —,common variable immunodeficiency” ist die haufigste primare Immundefizienz
und geht mit einem Antikorpermangel einher. Es kommt vor allem zu respiratorischen
Infekten mitsamt den daraus resultierenden Folgen, Enteropathien, Autoimmunitat und
lymphoproliferativen Prozessen.(25) Aufgrund einer Reifungsstérung von B Zellen
kann es neben dem Antikorpermangel zur Bildung von Autoantikorpern kommen, die

u.a. Blutzellreihen betreffen und somit Autoimmunzytopenien verursachen konnen.

Das Autoimmun-lymphoproliferative Syndrom (ALPS) ist ein hereditarer Defekt der
lymphozytaren Homoostase und wird charakterisiert durch eine nicht-maligne
Lymphoproliferation, welche mit Lymphadenopathie und Hepatosplenomegalie, mit
oder ohne Hypersplenismus, einhergeht. Es ist auch der zweithaufigste primare
Immundefekt bei dem es zu Autoantikorperbildung kommt, wobei diese sich meist
direkt gegen Blutbestandteile richten. Patientinnen mit ALPS haben lebenslang ein
erhdhtes Risiko an Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen zu erkranken.(26)(9)
Man findet auRerdem Kombinationen von Autoimmunhamolytischer Anamie, ITP und
Autoimmunneutropenie, sowie anderen autoimmunologische Erkrankungen.(26)

Die CID —,combined immunodeficiency“beschreibt verschiedene Syndrome, bei denen
kombinierte Formen der Immundefizienz vorkommen konnen. Ein Beispiel hierfur ist
der CD40/CD40L Mangel, bei dem das fehlende T-Zell Signal zu humoraler
Autoimmunitat und weiteren schwerwiegenden immunologischen Symptomen,
einschliellich Zytopenie, fuhren kann.(9)

Bei der autoimmunhamolytischen Anamie, kurz AIHA, kommt es zu einer Erkrankung
welche mit Antikorperbildung gegen Oberflachenstrukturen von Erythrozyten
einhergeht. Nachweisbar sind diese Antikorper mithilfe des direkten Coombs -Test.
Man unterteilt AIHA einerseits in Warme- und Kalte-Typ, als auch anhand der Atiologie
in primare und sekundare AIHA. Oft ist die AIHA mit anderen Krankheiten (z.B.
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Systemischer Lupus erythematodes — SLE) assoziiert und es bedarf daher einer
vorausgehenden Ablarung.(27)

Bei der Autoimmunneutropenie (AIN) kommt es zu Autoantikorperbildung gegen
neutrophile Granulozyten, welche in der Blutperipherie mit Zellmembranantigenen von
Neutrophilen Antikorperkomplexe bilden und dann in der Milz und im Knochenmark
phagozytiert werden. Auch hierkann man die Genese in primarund sekundar einteilen,
wobei Zweiteres, wie bei chronischer ITP, mit systemischen Autoimmunerkrankungen
(z.B. systemischer Lupus erythematodes) einhergeht. (28)

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine autoimmunologische
Systemerkrankung die zum Formenkreis der Kollagenosen zahit. Beiteiligt sind Haut
und Bindegewebe, auch Gefalde sowie zahlreiche Organe, wobei es zu Ablagerungen
wvon Immunkomplexen kommt. Die wichtigsten Antikorper fur die Diagnose SLE sind
vor allem antinuklare  Antikorper (ANA),  Anti-dsDNA-Antikbrper und
Antiphospholipidantikdrper ~ (APLA). Es kommt  aulierdem oft Zu
autoantikorperinduzierten Zytopenien, in erster Linie Coombs -positiver hamolytischer
Anamie, Leukozytopenie, Lymphozytopenie und Thrombozytopenie. (23)

1.6.3 Diagnostik

Im folgenden Abschnitt werden die diagnostischen Methoden aufgezahlt und genauer
erlautert.

Man unterscheidet hamatologische, infektiologische und immunologische

Diagnoseparameter.

1.6.3.1 Hdmatologische Diagnostik

Im peripheren Blutausstrich kann man die hamatologischen Parameter wie
Thrombozytenzahl, mittleres Plattchenvolumen (MPV) sowie die Form und Farbe der
Thrombozyten beurteilen. Diagnostisch relevant sind auch Hamoglobinwert und die
Leukozytenzahl. Es zeigt sich, dass bei chronischer ITP die Thrombozytenzahlen
erniedrigt sind, das MPV erhoht und die Leukozytenzahl erniedrigt ist. Der

Hamoglobinwert zeigt keine signifikanten Unterschiede.(8)
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Obwohl sich bei ITP generell vergroRerte Thrombozyten finden lassen, spricht das
Vorliegen von \ielen Riesenthrombozyten eher fur eine hereditare Thrombozytopenie
wie z.B. das Bernard-Soulier Syndrom oder MYH9-verwandte Erkrankungen. Liegt
eine Thrombozytopenie mit abnorm kleinen Thrombozyten vor, spricht dies eherfur ein
Wiskott-Aldrich Syndrom (WAS).(29) Hier wurde man bei einem mannlichen Patienten
zusatzlich einen T-zellularen Immundefekt und eine Ekzemneigung/Atopie erwarten.
Eine nur die Plattchen betreffende Minimalvariante des WAS ist die X-inked
Thrombozytamie (XLT), aufgrund eines milderen Defekts im WAS-Gen.

Die Knochenmarkspunktion mit Zytologie und Histologie wird bei Patientlnnen mit
chronischer ITP in erster Linie zum Ausschluss von anderen Krankheiten, bei

ineffektiver IVIg Therapie, persistierender ITP Uber 6- 12 Monate, oder spatestens vor
der Gabe von Kortikosteroiden zum Ausschluss einer Leukamie durchgefuhrt.(29)

Auch bei atypischen klinischen Zeichen (sind in Tabelle 3 definiert) gibt, wird eine
Knochenmarkspunktion empfohlen.(29) Es wird eher eine verringerte Megakaryopoese
beobachtet, allerdings findet man vermehrt eosinophile Granulozyten und kann auch
Cytomegalieviren (bei CMV-Infektion als Ausloser der ITP) im Knochenmark finden.(8)
Ein weiterer Punkt der in der Diagnostik hilfreich sein kann ist der direkte

Antikérpernachweis (s. Kapitel Pathogenese).

Zum Ausschluss eines HUS oder TTP wird zusatzlich oft eine Urindiagnostik
durchgefuhrt.(24)

1.6.3.2 Infektiologische Diagnostik

Ein weiterer wichtiger Schritt ist es, die mit ITP assoziierten Infektionen richtig zu
diagnostizieren und die betroffenen Patientlnnen dahingehend zu behandeln. Die
Behandlung der zugrundeliegenden Erkrankung fuhrt in der Regel auch zu einer
Besserung der ITP.(17)

Gelegentlich triggert Helicobacter pylori — ein Bakterium das bei Erwachsenen zu
peptischen Magen/Duodenalulzera fihrt, selten auch Tuberkulose, bei Kindern eine
TP.(17)

Candida albicans, einige Viren (HIV, HCV, HBV, EBV, CMV, Influenza A), aber auch
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Lebendimpfungen wie Masern-Mumps-Roteln, oder
Diphterie/Tetanus/Pertussis/Varicellen-, sowie Hepatitis A und B Impfungen konnen
eine ITP induzieren.(17) Infektionen und Impfungen konnen durch verschiedene
Mechanismen wie zum Beispiel molekulares Mimikry, polyklonaler Aktivierung, oder
dem Vorhandensein von Superantigenen und damit verbundener Autoimmunitat zu [TP
und anderen Autoimmunerkrankungen fihren. Bei Hepatitis B und C andererseits
kommt es zusatzlich durch die entstandene Leberzirrhose zu erhdhten Level von Anti-
Plattchen-Autoantikdrpern.(17)

1.6.3.3 Immunologische Diagnostik

Mithilfe von FACS (Fluorescence Activated Cell Sorter) — Analysen kdnnen spezielle
Diagnosen gestellt werden. Es handelt sich hierbei um die Analyse einer
Durchflusszytometrie, bei der bestimmte Zellen (in unserem Fall vor allem T- und B-
Lymphozyten) markiert und gezahlt — typisiert, werden. Man kann also die quantitative
Zusammensetzung der Lymphozyten, sowie die Ratio messen und verwendet die
FACS-Analyse, je nach Ergebnis, zur diagnostischen Abklarung z.B. von Leukamien
(ALL), Immundefizienzen (CVID, CID), lymphoproliferativen Prozessen (ALPS) und
autoimmunologischen Erkrankungen (AIN, ITP).(30)

In dieser Arbeit wurden T (CD3) -, B (CD19) -, natlrliche Killerzellen (CD56+CD3-),
,class-switched B-memory“ (CD27+IgD- % won CD19) - sowie doppelt negative T
(abTCR+/CD4-CD8-/CD3+ % wvon CD3) - Zellen untersucht.

Der immunologische Status der Kinder wurde aulRerdem mittels Analyse der
Immunglobulinspiegel (IgG, IgG-Subklassen, IgA, IgM, IgE) sowie der adaquaten
Immunantwort auf Impfungen (Antikorper-Titer von Diphterietoxid, Tetanustoxid und
Pneumokokken im Serum) erhoben.
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Tabelle 3: Typische und atypische Zeichen bei der Diagnose von ITP(29)

Diagnostisches Verfahren

Anamnese

Koérperliche Untersuchung

Blutuntersuchung

Typische Zeichen

Akutes Einsetzen der Symptome aufgrund der
Thrombozy topenie, oder normale Plattchenzahl in
Vorgeschichte

viraler Infekt oder Impfung innerhalb der letzten 6

Wochen

Petechiale Blutungen an Haut und Schleimhaut,

Hamatome an ty pischen Stellen

Isolierte Thrombozy topenie mit einigen vergroRerten

Plattchen

Atypische Zeichen

Fieber, rezidivierende Infekte, Gewichtsverlust,
exzessive Mudigkeit, Bander- oder
Knochenschmerzen (malignes Geschehen,
aplastische Anamie, Autoimmunerkrankungen)
Medikamentenmediierte Thrombozy topenie

positive Familienanamnese (heriditare
Erkrankungen)

Immundefizienz Sy mptomatik oder Ekzeme (HIV,
Wiskott-Aldrich Sy ndrom)

Hepatosplenomegalie, Ly mphadenopathie,

Ekzem

Café-au-lait Flecken, abnormale Finger oder
Gesichtsziige (Fanconi-Anamie), Leukoplakie
(Dy skeratosis congenita)

Skelettale Anomalien (TAR-Syndrom, Fanconi-

Anamie)

Riesenplattchen, insbesondere wenn >20% groRer
als >4mm und 3% >8mm im Durchmesser
kleine Plattchen (Wiskott-Aldrich Sy ndrom)

,blasse® Riesenplattchen
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1.7 Therapieformen der ITP

Es gibt verschiedene Medikamente mit unterschiedlichen Mechanismen um die [TP zu
behandeln.

Generell unterscheidet man bei der Behandlung akute und chronische ITP, wobei es
eine weitere Einteilung in ,first-line®, ,second-line“ sowie ,third-line“ Therapie gibt.(31)
Wenn es keine klinischen Probleme gibt, wird meistens auf eine Therapie
verzichtet.(32) Ob und wie behandelt wird hangt von Kilinik, Blutungsentitat, Ko-
Morbiditaten, Alter und lifestyle® der Patientinnen ab. Die verschiedenen
Therapieoptionen haben auch Nebenwirkungen die bedacht werden mussen und
tragen zur Entscheidungsfindung, ob eine Therapie nétig ist bei.(32)
In verschiedenen Guidelines wurde Uber einige Jahre immer wieder versucht ein
einheitliches Therapieschema zu etablieren. Es zeigte sich, dass eine Therapie
aufgrund der Thrombozytenzahlen allein nicht sinnwoll ist und man sich in erster Linie
auf die Blutungsneigung (mild-mittel-schwer), Blutungszeichen (Petechien, Hdmatome
etc.) sowie das Risikoverhalten und die Lebensqualitat der Patientinnen konzentrieren
sollte.(33)

,The American Society of Hematology“ (ASH) hat 2011 eine evidenzbasierte Richtlinie

zur Behandlung von ITP veréffentlicht.

Hierflr wurde eine Klassifizierung (1A, 1B, 1C, 2A, 2B, 2C) der Therapieempfehlungen
vorgenommen. Die Zahlen mit derNummer 1 indizieren einen hohen Empfehlungswert,
da die Behandlung bekannt und erprobt ist und eine gute Vorhersage uber das
Ansprechen darauf zulasst.(1) Eine Empfehlung mit der Nummer 2 enthalt eine
Aussage die weniger sicher und deren Ergebnis unklarerist. Die Buchstaben wiederum
indizieren die Qualitat der vorliegenden Evidenz. Ein Score von A sagt also aus, dass
die Empfehlung aus randomisierten kontrollierten Studien oder sehr streng
kontrollierten Studien zu klaren, evidenzbasierten Ergebnissen gefuhrt haben.(1)
Die Empfehlungen der Therapie fur Kinder und Jugendliche kurz zusammengefasst
sind:(1)
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Kinder ohne oder mit milder Blutungsneigung (nur Hautmanifestationen, z.B.
Petechien) erhalten keine Therapie, sondern werden beobachtet, unabhangig
von der Thrombozytenzahl. (Grad 1B)

Bei Kindern die eine Therapie bendtigen, beginnt man initial (,first-line“) mit
einer Einzeldosis IVIg (0,8 — 1 g/kg), oder einer kurzfristigen Gabe von
Kortikosteroiden. (Grad 1B)

IVIg kann verwendet werden, wenn ein schnelleres Ansteigen der
Plattchenzahlen erwtinscht/erfordert wird. (Grad 1B)

Anti-D Therapie wird nicht empfohlen bei Kindern mit stark erniedrigtem
Hamoglobinspiegel, oder bei Vorliegen einer autoimmun-bedingten Hamolyse.
(Grad 1C)

Eine Einzelgabe Anti-D kann bei Rh-positiven, nicht-splenektomierten Kindern
als first-line” Therapie verabreicht werden. (Grad 2B)

Rituximab (,second-line®) kann verwendet werden fur Kinder oder Jugendliche,
die trotz Behandlung mit IVIg, Anti-D oder konventionellen Dosen von
Kortikosteroiden Blutungserscheinungen aufweisen. (Grad 2C)

Als Alternative, oder bei inadaquatem Ansprechen der Splenektomie, kann
man Rituximab einsetzen. (Grad 2C)

Hohe Dosen Kortikosteroide (,second-line*) werden bei anhaltender
Blutungsneigung trotz Therapie mit IVIg, Anti-D, oder konventionellen Dosen
wvon Kortikosteroiden vorgeschlagen. (Grad 2C)

Hohe Dosen Kortikosteroide konnen auch als Alternative, oder bei
inadaquatem Ansprechen der Splenektomie verabreicht werden. (Grad 2C)
Die Splenektomie wird Kindern und Jugendlichen bei chronischer oder
persistierender ITP, mit anhaltenden Blutungsneigungen, fehlendem
Ansprechen auf IVIg, Anti-D und Kortikosteroide, sowie bei grolem
Leidensdruck und Wunsch auf bessere Lebensqualitat empfohlen.(Grad 1B)
Die Splenektomie, oder andere Interventionen, welche schwerwiegende
Komplikationen mit sich bringen, sollen friihestens nach 12 Monaten
angedacht werden, ausgenommen es kommt zu schweren

Begleiterkrankungen (definiert von der ,International Working Group®), die sich
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nicht auf andere Therapien bessern, oder aufgrund anderer
Lebensqualitatseinschrankungen. (Grad 2C)

Im Anhang findet sich ein von der Abteilung fur Padiatrische Hamatologie-Onkologie
Graz eigens erstelltes Diagnostik- und Therapieschema, welches neben der
empfohlenen Diagnostik die Therapiemdglichkeiten und -reihenfolge sowie das
jeweilige Therapieansprechen Ubersichtlich im Verlauf dokumentieren Iasst.

1.7.1 Behandlung der akuten ITP bei Kindern

Die akute ITP wird bei Erstauftreten in der Regel entweder mit abwartendem Verhalten
beobachtet, oder es wird eine initiale Therapie mit [VIg, Kortikosteroiden oder Anti-D
Immunglobulinen eingeleitet.(1) In Ausnahmefallen kommt es auch zu Kombinationen

der einzelnen Therapien und/oder Thrombozytenkonzentrattransfusionen. (32)

1.7.1.1 Intravendse Immunglobuline (1Vig)

Sollten die Blutungsereignisse schwerwiegend sein, startet man eine Initialtherapie
(first-line®) meist mit intravendsen Immunglobulingaben (1V1g).(34)

Die genaue Wirkweise von [VIg ist nicht ganzlich geklart. Man vermutet den
Wirkmechanismus in einer Inhibition des mononuklearen, phagozytaren Systems, der
Neutralisierung von Autoantikorpern sowie der Verdrangung won pathologischen
Antikorpern durch kompetitive Bindung an den Fc-Rezeptor.(35) Auch sollen
Immunglobuline  bei Zytokinmodulation, = Komplementneutralisation  und
Immunkomplexformation eine Rolle spielen. (35)

Leider betragt die Wirkdauer der Immunglobuline nur wenige (drei — vier) Wochen, da
die Immunglobuline mit der Zeit abgebaut werden bzw. die Nachproduktion der
Autoantikorper wieder zunimmt.(33) Bis zu 75% der Patientinnen berichten Uber
Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Fieber unter bzw. kurz
nach Infusion von VIg.(33)
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1.7.1.2 Anti-D

Das polyklonale Immunglobulin Anti-D richtet sich zwar an das Rhesus D-Antigen an
roten Blutkdrperchen, es wird aber auch bei Patientinnen die Rhesus D positiv sind zur
Behandlung der ITP eingesetzt. Man vermutet wiederum eine Blockade des
mononuklearen phagozytaren Systems wobei anti-D-beladene Erythrozyten in der Milz
wvorrangig abgebaut werden und der pathologische Abbau der Plattchen
vorubergehend sistiert, auch sollen eine Imnmunmodulation und/oder die Regulierung
der Fc-Rezeptorexpression an der therapeutischen Wirkung mitbeteiligt sein. (35)

1.7.1.3 Glukokortikoide

Bei der Behandlung mit Kortikosteroiden wird vor der Gabe eine Knochenmarksbiopsie
durchgefuhrt, um eine akute Leukamie auszuschlie3en. (33)
Verschiedenste Kortikosteroide werden zur Therapie eingesetzt, wie zum Beispiel
Prednison und Methylprednison. Diese setzen die Aktivitat von Immunzellen herab,
was die Produktion von Autoantikorpern senkt. AuRerdem verringern die Hemmung
won Phagozytose, sowie die Blockade von Fc-Rezeptoren auf Milzmakrophagen
zusatzlich den Abbau der Thrombozyten. Die Therapie wird durch die kurze
Einnahmezeit meist gut vertragen und fuhrt zu einem langsameren Anstieg der
Thrombozytenzahlen.(33)

1.7.2 Behandlung der chronischen ITP im Kindesalter
Auch die chronische ITP wird mit IVlg, Anti-D Immunglobulinen und Kortikosteroiden
behandelt. Zusatzlich gibt es bei refraktarem Krankheitsbild oder schlechtem

Ansprechen weitere Therapiemdoglichkeiten oder Kombinationstherapien.(33)

Zur ,second-line” Therapie zahlen (die immunsuppressiven Medikamente wie) z.B.:
Azathioprin, Cyclosporin A, Mycophenolat Mofetil, Anti CD20 Antikdrper und
Cyclophosphamid.

Auch Thrombopoetinrezeptor (TPOR)-Agonisten, Danazol und die Splenektomie

(,third-line®) als ultima ratio gehdren zu den weiteren Behandlungsoptionen.(33)
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1.7.2.1 Anti-CD20 —Rituximab

Anti-CD20 Antikorper — Rituximab, ist eine relativjunge Behandlungsform der ITP und
wird bei refraktarer und/oder chronischer ITP fur 4 Wochen einmal wochentlich
verabreicht. Die Therapie mit Rituximab bringt leider einige schwere Nebenwirkungen
mit sich, wird aber als Alternative/Verzogerung der Splenektomie vermehrt

eingesetzt.(33)

1.7.2.2 Thrombopoetin(TPO)rezeptor-Agonisten

Die Thrombopoetin(TPO)rezeptor-Agonisten Romiplostim und Eltrombopag gehoéren
zu den neuesten Medikamenten in der Therapie von ITP.(33) TPO-rezeptor Agonisten
sind plattchenspezifische Wachstumsfaktoren, die zu einer Erhdhung der
Thrombozytenproduktion fuhrt.(33) Es gibt nur wenige Nebenwirkungen und die
Therapie scheint vielversprechend zu sein, allerdings muss man bei jungen
Patientlnnen erst noch das Risiko eines Myelodysplastischen Syndroms und
Knochenmarksfibrose abwarten. Auch die hohen Kosten der Behandlung werden bei
der Therapiefindung mitbedacht.(33)

1.7.2.3 Mpycophenolat Mofetil (MMF)

Mycophenolat Mofetil (MMF) ist ein won Purinsynthesehemmern abgeleitetes
Immunosuppressivum, welches die T- bzw. B-Lymphozyten in ihrer Funktion und
Proliferation hemmt. Es wird dann eingesetzt, wenn die ITP nicht auf andere Therapien
anspricht und um Kortison einzusparen.(36)

1.7.2.4 Androgene

Das attenuierte Androgen Danazol wird nicht nur zur Therapie von ITP, sondern auch
bei Evans Syndrom, Dyskeratosis kongenita und Fanconi-Anamie eingesetzt. Die
genauen Wirkmechanismen sind nicht bekannt, aber unter der Behandlung kommt es
meist zu einem Erythrozyten-/Hamoglobin- und einem Thrombozytenanstieg.(37)(38)

1.7.2.5 Splenektomie
Die Splenektomie wird bei Kindern erst empfohlen, wenn die ITP chronisch und/oder
refraktar ist, sowie andere Behandlungen keine Besserung zeigten. Das Ansprechen

auf diese Therapie wird in der Literatur mit einer Rate von 73 — 86% beschrieben.(32)
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Vor der Entfernung der Milz wird eine Impfung gegen Pneumokokken, Hamophilus
Influenza B und Meningokokken durchgefuhrt, da generell ein erhohtes Infektionsrisiko,

sowie erhohtes Sepsisrisiko nach der Splenektomie besteht.(32)

1.8 Psychische Belastung bei chronischer ITP durch unklare Krankheitsdauer
und Einschrankung der Lebensqualitat

Parallel zu dieser Diplomarbeit ist eine weitere Studie entstanden, in der es um die

psychische Belastung durch die Einschrankungen der Lebensqualitat und unklare

Krankheitsdauer bei chronischer ITP geht.
Bettina Wohlmuther hat die Arbeit verfasst. Hier eine kurze Zusammenfassung:

Die chronische ITP stellt sich, im Unterschied zur akuten, meist selbstlimitierenden und
klinisch wenig belastenden Erkrankung, als anhaltende familiare und soziale Belastung
dar.

Obwohl schwere, lebensbedrohliche Blutungen sehr selten sind, besteht gerade bei
schwerer Thrombozytopenie ein spontanes Blutungsrisiko und eine erhohte Gefahr im
Rahmen von Unfallen und operativen Eingriffen bei moderater Thrombozytopenie. Die
Langzeitkomplikationen sind besonders im Bereich von intrakraniellen Blutungen und
Netzhautblutungen gefiirchtet und es ist erforderlich, dass die Patientlnnen zu
regelmanigen Blutbildkontrollen ambulant einberufen werden.(39) Diese Notwendigkeit
bereitet vielen Patientinnen und deren Angehorigen Sorgen, aulderdem beeinflusst das
Krankheitsbild durch viele Einschrankungen, z.B. im Sport, bei Freizeitaktivitaten,
sowie Urlaubsplanung drastisch das psychosoziale Wohlbefinden der gesamten
Familie.

Viele Therapiemaglichkeiten haben Nebenwirkungen, beispielsweise
Immunsuppression und erhdhte Infektionsgefahr, was in Zusammenhang mit der oft
nur kurz anhaltenden Wirk- sowie der ungewissen Krankheitsdauer fur viele Familien
eine frustrane Situation darstellt. Es entstehen trotz der ambulanten Versorgung und
dem an sich ,gutartigen® Krankheitsbild der ITP ein erheblicher Leidensdruck und eine

massive Einschrankung der Lebensqualitat.
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Es hat sich gezeigt, dass bei Kindern mit der akuten Verlaufsform der ITP, durch
Behandlung (hier vor allem durch Kortison) zwar nicht bei den Kindern selbst, wohl
aber bei den Eltern eine grofl3 e Einschrankung der Lebensqualitat im Vergleich zu nicht
behandelten Kindern, deren Thrombozytenverlauf ,nur® beobachtet werden musste
und sich von selbst wieder erholte, auftrat.(40)

Aufgrund des schwierig vorhersagbaren Krankheits- und Therapieverlaufes und der
wvorwiegend ambulanten FUhrung, die Uber lange Strecken nur aus Beobachtung des
Krankheitsverlaufs und Hoffen auf Spontanheilung besteht, ist anzunehmen, dass im
Gegensatz zu anderen Patienten der padiatrischen Hamatologie-Onkologie, die
beispielsweise bei einer Leukamie- oder anderen Tumorbehandlung repetitive
wochenlange stationare Krankenhausaufenthalte fur Chemotherapie und Management
der Nebenwirkungen durchlaufen aber anschlieend zumeist als geheilt gelten, eine
Diskrepanz zwischen einer niedrigen Intensitat der medizinischen, pflegerischen und
psychosozialen Betreuung und der Schwere der Erkrankung und des

Krankheitsempfindens vorliegt.(41)(42)

Die daraus abgeleitete Hypothese besagt, dass padiatrische Patientlnnen mit der
gutartigen Erkrankung chronische ITP und deren Familien einer hoheren und langer
dauernden gesundheitsbezogenen Einschrankung ihrer Lebensqualitat sowie
langfristigeren Angsten ausgesetzt sind, als eine Vergleichsgruppe von onkologischen
Patientinnen, und dass die Unterstutzung dieser Familien einerseits durch das
vorwiegend fur Krebspatienten vorgesehenen psychosozialen Team, andererseits das
Management von arztlicher und pflegerischer Seite hinsichtlich Betreuung, Aufklarung,
Transparenz und Vorsorge, noch drastisch verbesserungswurdig ist. Methodisch soll
in dem geplanten Projekt eine Osterreichweite multizentrische Erfassung der
Patientinnen mit chronischer [TP erfolgen und fragebogenbasiert deren
Lebensqualitat, Angst sowie Sozialverhalten im Vergleich zu einer Gruppe won
Patienten mit akuter lymphoblastischer Leukamie und einer anderen Blut- oder
Tumorerkrankung durchgefihrt werden. Zugesagt haben bisher neben Graz mit ca. 27
Patienten folgende Zentren: Wien (St. Anna Kinderspital, ca. 40 Patienten), Linz
(mindestens 4 Patienten), Salzburg (5 Pat.), Innsbruck (6 Pat.), Dornbirn (2 Pat.),
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Klagenfurt (3 Pat.), Leoben (5 Pat.). Besonderes Augenmerk wird hier unter anderem
auf etwaige zentrumspezifische Unterschiede und den internationalen Vergleich zu
legen sein. Das Ziel dieser Studie ist, sowohl fur die Patientlnnenseite (inklusive Eltem
und Geschwisterkinder), als auch fur das betreuende Team (Medizin, Pflege,
Psychologie) konkrete Ansatze zur Verbesserung des Umganges mit dieser Krankheit
zu erarbeiten, und diese in einer standardisierten Form allen teilnehmenden
Osterreichischen Zentren zukommen zu lassen.
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2 Problemstellung und Ziel der Studie

Das Ziel dieser Arbeit war aufzuzeigen, welche diagnostischen Parameter
(insbesondere immunologische, infektiologische und hamatologische Analysen)
erhoben und welche therapeutischen MalRnahmen in 7 teilnehmenden Zentren in
Osterreich (Wien, Graz, Linz, Leoben, Salzburg, Innsbruck, Klagenfurt) durchgefiihrt
wurden, um das Management der chronischen ITP in Osterreich zu erheben und eine
Ausgangsgrundlage fir eine zuklnftige prospektive Studie zu schaffen.

Die Dokumentation und Auswertung der erhobenen Daten soll die Datenlage zum
Beweis oder Ausschluss einer Immundysregulation erfassen sowie Vorschlage zur
Verbesserung des Managements des komplexen, heterogenen Patientlnnengutes

liefern.
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3 Hypothese

Die chronische ITP ist eine Erkrankung mit autoimmunologischem Charakter, die ihren
Ursprung meist in einer zugrundeliegenden Immundysfunktion im Sinn eines primaren
Immundefekts oder einer systemischen Diathese zu Autoimmunitat hat. Obwonhl
internationale Richtlinien zur Betreuung von Kindern mit chronischer ITP existieren,
werden Entscheidungen zur Diagnostik und etwaigen Bedarfs - oder Dauertherapie in
Osterreich zumeist nicht auf Basis der publizierten evidenzbasierten Empfehlungen

sondern eher der individuellen Erfahrungen der betreuenden Einrichtung getroffen.
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4 Patientinnen und Methoden

In dieser Arbeit wurden aus insgesamt 7 verschiedenen Zentren in ganz Osterreich
retrospektiv Daten von insgesamt 81 Patientinnen analysiert.
Aus Wien liegen die Daten zu den 32 Patientlnnen wollstandig vor. Von weiteren ca. 20
Patienten mit chronischer ITP, die in Wien betreut werden oder im Studienzeitraum
betreut wurden, welche die Einschlusskriterien erfillten, konnten aufgrund fehlender
Daten zum Auswertungszeitpunkt der Diplomarbeit leider nicht mehr im Rahmen der

Diplomarbeit erfasst werden.

Die Daten aus Graz, Leoben und Linz sind wollstandig. Die Zentren in Innsbruck,
Salzburg und Klagenfurt hatten nur begrenzt Ressourcen fur die Datenerhebung zur
Verfugung und konnten lediglich Informationen zu Patientinnencharakteristik
beisteuern.

Eine Ubersicht der teilnehmenden Zentren aus Osterreich wird in Abbildung 1 gezeigt.

Abbildung 1: Zentrencharakteristik - Ubersichtskarte von Osterreich mit den teilnehmenden Zentren inklusive
PatientInnenzahl
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Bei den fett umrahmten Stadten (Wien, Graz, Leoben, Innsbruck, Linz) liegen alle zur Datenanalyse notwendigen Informationen

vor (die spezielle Diagnostik z.B.: FACS-Analysen und Immunologischen Parameter wurden in Innsbruck noch nicht erhoben).
Die kursiv beschriebenen Stadte (Salzburg, Klagenfurt) lieferten einige Daten zur Patientinnenzahl und Charakteristik.
Mitden dinn umrahmten Zentren in Bregenz und Dornbirn isteine zukiinftige Datenanalyse geplant.
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Es wurden sowohl digital als auch analog aus Arztbriefen, Ambulanzkarten und/oder
dokumentierten Verlaufskontrollen, Daten extrahiert. Die erhobenen Daten
beinhalteten allgemeine Informationen zur Person an sich, Diagnosen, gemachte
Diagnostik (z.B.: FACS-Analysen, Immunglobulin-Spiegel etc.), durchgefuhrte
Therapien, Medikationen, Laborbefunde, Ambulanzbesuche und stationare
Krankenhausaufenthalte, sowie durchgemachte Komplikationen wie z.B.
Blutungsereignisse.

Die Blutungsneigung wurde mithilfe eines ,Grading“ nach Buchanan ermittelt.(19)
Hierfir wurden Ambulanzkarten und dokumentierte Kontrollen herangezogen und je

nach Ausmal} der Blutungserscheinung ein Score von 0 — 5 vergeben (siehe Tabelle
1).

In Graz, Wien und Leoben konnte ich die Daten personlich in eine eigens konstruierte
Excel-Tabelle Ubertragen. Den verbliebenen Zentren — Innsbruck, Salzburg, Linz und
Klagenfurt habe ich die Excel-Tabelle per E-Mail zukommen lassen und diese mit den
vor Ort erhobenen Daten ausgewertet. Die statistischen Analysen beschrankten sich
auf deskriptive Statistik und beinhalteten Diagramme und Tabellen. Diese wurden von
mir mittels Microsoft Excel und Word durchgefuhrt.

Unsere Kohorte umschloss Kinder und Jugendliche im Alter von 0 — 18 Jahren, mit der
Diagnose chronische ITP. Der Zeitraum in dem Patientinnen eingeschlossen wurden,
wurde auf 2009 — 2014 festgelegt.

Die Patientlnnencharakteristik wird in Tabelle 4 genau dargestellt.

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine multizentrische retrospektive Datenanalyse,
ein positives Ethikvotum (Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz) ist
vorhanden und die Studie wurde konform mit der aktuellen Version der Deklaration von
Helsinki durchgefihrt.
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Tabelle 4: Patientinnencharakteristik 1 — Initialerhebung der Anammese

Stadte Wien
Anzahl Patientlnnen 32

(39,5%)
w/m total 22:10
w/m % 68,75:31,25

Alter bei Diagnose 8 (0-17)
(median, min-max)

Krankheitsdauer* (bei 2 (0-12)
Auswertung oder last

follow up)

Suspizierter Ausloser** | 3 (9,4%)
v ermutet

Komorbiditaten*** 17 (53,1%)
Familienanamnese**** 3 (9,4%)
Andere  Medikamente 8 (25%)

aulRer fir clTP erhalten

Graz
26
(32,1%)
15:11

57,69:42,30

9,5 (0-16)

2,5 (0-11)

8 (30,7%)

6 (23,0%)
2 (7,7%)
7 (26,9%)

Leoben
8
(9,8%)
4:4

50:50

2,5 (0-
15)
1(0-3)

3
(37,5%)
n.u.

2 (25%)

n.u.

Innsbruck
6

(7,4%)

3:3

50:50

9,5 (0-16)

0,5 (0-12)

6 (100%)

2 (33,3%)
n.u.

n.u.

Salzburg
5

(6,2%)
2:3

40:60

12 (5-16)

3 (2-15)

1 (20%)

2 (40%)
n.e.

1 (20%)

Linz
3
(3,7%)
1:2

33,33:66,66

1 (1-13)

6 (1-7)

n.u.

n.u.

Klagenfurt
1

(1,2%)

0:1

0:100

n.e.

n.e.

n.e.

n.u.
n.u.

n.u.

*ist gelegentlich trotz Diagnose cITP (>1Jahr) unter ein Jahr, da der Beobachtungszeitraum bei gesicherter Diagnose manchmal kirzer war

**definiert als: unbek Virusinfektion; CMV; HCV; Influenza; HIV; anderes Virus; Helicobacter pylori; andere Darminfektion; Lebendimpfung;
***haufigste Komorbiditdten waren: Autoimmunthyreoiditis,

ALPS

Fkkk,

n.e. — nicht erhebbar
n.u. — nicht untersucht

Eisenmangelanamie,

positiv, wenn Thrombozytopenie in Familienanamnese positiv (i.e. L. Verwandte ersten Grades)

Totimpfung

Total
81
(100%)
47:34

58:42

8,75 (0-17)

2,25 (0,5-6)

21 (26%)

27 (33,3%)
7 (8,6%)
16 (19,7%)

chron. CMV-Infektion, MBL-Defizienz, Autoimmunh&molytische Anamie, Autoimmunneutropenie,

SLE,
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5 Ergebnisse

Da es (noch) kein einheitliches Schema im Umgang mit chronischer ITP in Osterreich
gibt, wurde in dieser Arbeit das aktuelle diagnostische und therapeutische Verhalten
bei chronischer ITP der einzelnen Zentren dokumentiert und miteinander verglichen,
um fur zukUnftige Studien die Erstellung eines solchen Schemas zu erméglichen.

5.1 Erhobene Diagnostikparameter
Tabelle 5 beschreibt die durchgefiihrte Diagnostik der einzelnen Zentren. Es wurden
die einzelnen Diagnostikverfahren fur Wien, Graz, Leoben, Innsbruck und Linz
ausgewertet. Salzburg und Klagenfurt haben keine Daten zur erhobenen Diagnostik
beigesteuert.

Tabelle 5: durchgeflihrte Diagnostik zum Zeitpunkt der Diagnose “chronische ITP” oder im Verlauf

Wien Graz Leoben Innsbruck Linz Total Total
Diagnostik
n=32 n=26 n=8 n=6 n=3 n=75 %
17 17
Knochenmark getestet 2 (25%) 4 (66,6%) 0 40 53,3%
(53,1%) (65,4%)
Coombs-Test positiv 5(15,6%) 2 (7,6%) | n.e. 2 (33,3%) 0 9 12%
Antikorper gegen 1
3 (9,3%) 9 (34,6%) 1(16,6%) 0 14 18,6%
Thrombozy ten (12,5%)
Antikorper gegen
1(3,1%) 13,8%) 0 1(16,6%) 0 3 4%
Granulozy ten
1
Genetik getestet 1(3,1%) 4 (15,8%) 0 0 6 8%
(12,5%)
IgG, IgA, IgM - Spiegel 28 22 5 3
g g 9 PIeg 6 (100%) 64 85,3%
erhoben (87,5%) (84,6%) (62,5%) (100%)
28 22 1
TSH-Spiegel erhoben 2 (25%) 6 (100%) 59 78,6%
(87,5%) (84,6%) (33,3%)
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fT4 erhoben

Schilddriisen-AK erhoben

APLA getestet

ANA getestet
Impfantikorper gegen
Diphterietoxid erhoben

Impfantikorper gegen

Pneumokokken erhoben

Impfantikorper gegen

Tetanustoxid erhoben

Andere Antikérper* gefunden

CMV im Harn untersucht

Stuhl (Helicobacter p. etc.)

positiv

Serologisches oder
klinisches

Inf ektionsscreening

FACS T (CD3)

FACS B (CD19)

FACS NK (CD56+CD3-)

csB -memory (CD27+IgD- %
von CD19)

28
(87,5%)

27
(84,4%)

30
(93,8%)

30
(93,8%)

9
(28,12%)

6
(18,18%)

9 (28,1%)

3 (9,4%)

1(3,1%)

1(3,1%)

4 (12,5%)

20

(62,5%)

20
(62,5%)

20
(62,5%)

8 (25%)

22
2 (25%)
(84,6%)
21
2 (25%)
(80,8%)
25
6 (75%)
(96,2%)
23 7

(88,5%) | (87,5%)

7
2 (25%)
(26,92%)
7
2 (25%)
(26,92%)

6 (23,1%) 2 (25%)

7 (26,9%) | 2 (25%)

2(7,7%) 0
2(7,7%) 0
11
(42,3%)
25

0
(96,2%)
25

0
(96,2%)
25

0
(96,2%)
21

0
(80,8%)

6 (100%)

6 (100%)

6 (100%)

n.e.

n.e.

6 (100%)

6 (100%)

2 (33,3%)

n.e.

n.e.

(33,3%)

(66,6%)

(33,3%)

3
(100%)

1
(33,3%)

n.e.

n.e.

59

50

67

68

18/69

15/69

17/69

13/69

12

10

17

45/66

45/66

45/66

29/66

78,6%

66,6%

89,3%

90,6%

26,1%

21,7%

24,6%

18,8%

16%

13,3%

22,6%

68,2%

68,2%

68,2%

43,9%
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DNT Zellen (abTCR+/CD4- 18

9 (28,1%) 0 n.e. n.e. 27/66 40,9%
CD8-/CD3+ % von CD3) (69,2%)
Andere Spezialbef unde** 6 (18,2%) | O 0 n.e. n.e. 6/66 9,1%

*z.B.: B2-Glycoprotein AK, Inselzell-AK, Centromer-AK, mitochondr.AK M2-Subfraktion, Pr3-ANCA, Anti-lgG-AK, Cardiolipin-
AK, AK gegen ulRNP
**2.B.: ASLO erhoht, MBL-Defizienz, Lupushemmstoff positive

Bei der durchgefuhrten Diagnostik der einzelnen Zentren fiel auf, dass die
immunologischen Parameter, genauer gesagt FACS-Analysen in Graz in 96,2%, Wien
in 62,5% der Falle und in Leoben keinmal untersucht wurden. Innsbruck und Linz
untersuchten ausschliel3lich die Serumkonzentrationen von Immunglobulin-G (IgG), -
A, und —M (im Weiteren ,Immunglobulinspiegel“) und es war nicht erhebbar, ob FACS-
Analysen durchgefuhrt worden waren. Bei den 8 Patientlnnen aus Leoben wurden nur
die Impftiter erhoben (spezifische Antikorper gegen diverse Impfantigene 25%) und
Immunglobulinspiegel (62,5%) gemessen. Immunglobulinspiegel wurden in allen
Zentren zu hohen Prozentsatzen (85,3%) untersucht, genauso wurden ANA-Spiegel
und anti-Phospholipid-Antikorper (APLA)-Spiegel haufig getestet. Bei den ANA-
Spiegeln zeigte sich, dass insgesamt von 90,6% getesteten, 20% positiv (>1:80)
waren.

Antikérper gegen Thrombozyten wurden insgesamt in 18,6% der Patientlnnen,
Granulozytenantikdrper in 4% und positive Coombs-Tests in 14% verzeichnet, wobei
in Graz mit 34,4% im Vergleich am haufigsten Thrombozytenantikdrper gefunden
wurden.

Schilddrisenantikdrper wurden insgesamt bei 66,6% der Patientinnen erhoben.
Bei Uber der Halfte der Kinder (53,3%) wurde im Krankheitsverlauf eine
Knochenmarkspunktion und —biopsie durchgefuhrt, wobei die drei Patientinnen aus
Linz keine und die Kinder in Graz sowie Innsbruck zu zwei Dritteln eine
Knochenmarksuntersuchung erhielten.

Begleiterkrankungen und/oder spater diagnostizierte Grunderkrankungen, sowie
Lymphoproliferation (n=2), andere Zytopenien (n=9) wund granulomatdse
Entzdndungen (n=1)wurden bei 59% der Patientlnnen (n=75) verzeichnet. Die Begleit-

44



Grunderkrankungen  bei 32 Kindern (43% von 59%)  waren:
Immunologische Grunderkrankungen (ES; n=5, AITD; n=4, ALPS; n=1, SLE; n=2, oder
AIN; n=2) wurden bei 14 (43,8%), hamatologische (MDS/RCC) bei 2 (6,3%) und
infektiologische Ursachen (CMV; n=2,EBV;n=1, HCV;n=1)bei4 (12,5%) Patientinnen
diagnostiziert. 7 mal (21,9%) konnten andere Erkrankungen (MPS lIl; n=1, MBL-

Defizienz; n=3, FA; n=3) gefunden werden.

Die folgenden Abbildungen zeigen die Ergebnisse der Diagnostik von ANA, Ig-Spiege),
sowie die haufigsten Begleitsymptome bei chronischer ITP.

Abbildung 2: ANA-Spiegel untersucht

ANA (n=75)

A

= nicht getestet = negativ = positiv>1:80

Abbildung 3: Inmmunglobulinspiegel untersucht

IgG, IgA, IgM - Spiegel (n=75)

& ¢

= nicht getestet = normal = erniedrigt erhoht
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Abbildung 4: Begleitsynptome untersucht

Begleitsymptome (n = 75)

= keine

= Lymphoproliferation (inkl. S plenomegalie)
granulomatése Entziindungen
Lymphopenie/Panzytopenie

= andere Erkrankungen (inkl. Syndrome/spater diagnostizierte Grunderkrankung)*

*z.B.: HCV, AITD, AIHA, SLE, CMV chron., ALPS, MDS/RCC, Evans-Syndrom, FA, MPS lll (Sanfilippo), MBL-Defizienz

5.2 Thrombozytenverlauf

Tabelle 6 zeigt den Mittelwert der Thrombozytenzahl der Patientinnen und Patienten
aus den entsprechenden Zentren, sowie die Mindestzahl und das Maximum. Es lasst
sich erkennen, dass die Patientlnnen im Laufe der Erkrankung und im Rahmen der
erhaltenen Therapien einen Anstieg der Thrombozytenzahlen erreichen konnten.
Weiters wurden die Thrombozytenzahlen dokumentiert, allgemein wenn eine
Malnahme wahrend einer ambulanten Visite stattgefunden hat und speziell fur jeden
Vorfall bei dem ein Score nach Buchanan verwendet wurde.(33)
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Tabelle 6: Thrombozytenverlauf

Wien (n = 32) Mittelwert Minimum Maximum
Bei Diagnose* 21.700/pl 2.000/yl 98.000/pl
Last follow up 111.000/pl 6.000/ul 287.000/pl
Ambulante Visite bei der

es eine MalRnahme** gab | 26.000/pl 1.000/pl 349.000/pl
(n = 296)

Score*** 1 (n = 159) 29.000/pl 3.000/pl 155.000/pl
Score 2 (n = 27) 19.000/pl 1.000/ul 27.000/pl
Score 3 (n = 109) 27.000/pl 2.000/ul 349.000/pl
Score 4 (n = 1) 8.000/ul 8.000/ul 8.000/l
Graz (n = 26) Mittelwert Minimum Maximum
Bei Diagnose* 41.000/pl 1.000/yl 117.000/pl
Last follow up 107.000/pl 14.000/pl 258.000/pl
Bei MaRnahme** ges. (n

- 224, inkl. Score 0) 30.000/yl 1.000/pl 224.000/pl
Score*** 1 (n = 142) 30.500/pl 2.000/yl 224.000/pl
Score 2 (n =7) 10.000/pl 5.000/pl 24.000/pl
Score 3 (n = 48) 30.000/ul 1.000/ul 116.000/pl

Score 4 (n = 0)

Kein(e) Patientin

Kein(e) Patientin

Kein(e) Patientin

Leoben (n = 8) Mittelwert Minimum Maximum
Bei Diagnose* 25.000/pl 1.000/pl 70.000/pl
Last follow up 89.000/ul 21.000/ul 261.000/pl
Bei Malnahme** ges. (n

- 53) 39.000/yl 3.000/pl 84.000/pl
Score*** 1 (n = 43) 39.250/yl 3.000/pl 93.000/pl
Score 2 (n = 2) 84.000/pl 79.000/pl 89.000/pl
Score 3 (n =7) 28.240/pl 11.000/pl 84.000/pl
Score 4 (n = 1) 15.000/pl 15.000/pl 15.000/pl
Innsbruck (n = 6) Mittelwert Minimum Maximum
Bei Diagnose* 25.160/pl 4.000/ul 86.000/ul
Last follow up 131.000/pl 8.000/pl 267.000/pl
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in Innsbruck wurden keine Scores erhoben

Linz (n = 3) Mittelwert Minimum Maximum
Bei Diagnose* 9.000/ul 2.000/pl 15.000/pl
Last follow up 67.000/pl 12.000/pl 129.000/pl

Bei Mallnahme** ges. (n
= 29)

in Linz gab es kein regelmaliges Scoring — alle Patientinnen hatten Score 2

9.750/pl 2.000/pl 64.000/pl

*Erstauftreten der Thrombozytopenie
**MalRnahme = 0. Beobachtung, 1.IVIG, 2. Kortikosteroide, 3. Anti-D/MMF, 4. Romiplostim, 5. Andere
***Einteilung der Blutungsneigung laut Buchanan-Score (1-4)

In Abbildung 5 wird verglichen wie der Thrombozytenwert bei Diagnose, beim /ast
follow wup und bei einer Mallnahme je Zentrum ausgesehen hat.
Man erkennt, dass die Thrombozytenzahl bei Diagnose im Schnitt deutlich erniedrigt
war, es aber auch zentrumsspezifische Unterschiede gab. Linz (n=3) wies einen
mittleren Thrombozytenwert von 9.000/ul auf, in Innsbruck, Leoben und Wien lag die
Plattchenzahl zwischen 20. — 25.000/ul und Graz hatte mit 41.000 Thrombozyten/ul
den hochsten Mittelwert bei Diagnosestellung.

Alle dokumentierten Zentren erzeichneten im Mittel einen Anstieg der
Thrombozytenzahl beim last follow up, wobei wiederum Linz die geringste
Plattchenzahl (67.000/ul) aufwies, Innsbruck, Graz und Wien konnten ein Ansteigen
auf Gber 100.000/pl aufzeigen und das mittlere Ansteigen in Leoben betrug 89.000/ul.

Jedes Mal wenn ein Kind zu einer ambulanten Visite bei vorliegender Blutungsneigung
kam, bei der auch eine MalR nahme (Beobachtung, IVIG, Kortikosteroide, Anti-D/IMMF,
Romiplostim, Andere) gesetztwurde, wurde der Thrombozytenwert dazu dokumentiert.
Innsbruck hat keine Mallnahmen ausgewertet, in Linz lag der Mittelwert der
Thrombozyten bei 29 aufgezeichneten MalRnahmen der drei Kinder bei 9.750/pl, in
Leoben (n=8) bei 53 Ereignissen bei 39.000/ul, in Graz mit 26 Patientinnen und 224
dokumentierten Visiten bei 30.000/pyl und Wien mit 32 Kindern konnte bei 296

MafR nahmen ein Thrombozytenmittel von 26.000/ul aufweisen.
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Abbildung 5: Thrombozytenwerte im Vergleich

Thrombozytenwerte im Vergleich (Mittelwert)
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< Wien Graz Leoben Innsbruck X Linz

5.3 Therapiemallnahmen
Es wurden die verschiedenen TherapiemalRnahmen in Zusammenhang mit den
jeweiligen Blutungsneigungen aufgezeigt. Einerseits wurden die Malinahmen je Stadt
und Score dargestellt, andererseits die Behandlungsmaoglichkeiten pro Score und pro
Zentrum miteinander verglichen. Da die meisten Patientinnen mehrere
Blutungsereignisse aufwiesen und jedes Mal eine MalRnahme folgte, kam es zu dieser
Anzahl an Ereignissen/Mallnahmen. In diesem Teil der Ergebnisse waren die Daten
won Wien, Graz, Leoben und Linz wollstandig und wurden somit herangezogen und
ausgewertet. Die genauen Aufzeichnungen Uber die Patientinnenjahre, sowie die
Anzahl und Aufteilung der Ereignisse/Malinahmen werden in Tabelle 7 geschildert.
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Tabelle 7: Patientinnencharakteristik 2 - Zeitrdume und Anzahl der MalBnahmen/Ereignisse

Stadte Wien Graz Leoben Linz Total
PatientInnenjahre

79 72 14 15 180
gesamt
Patientlnnenjahre

2,46 2,76 1,75 5 2,99
Mittelwert
Patientlnnenjahre

2 2 1 5 2
Median
Patientlnnenjahre

o 0 0 0 2 0,5

Minimum
PatientInnenjahre

12 12 4 8 9

Maximum
Beobachtungzeitraum 2001 - 2015 2001 - 2014 2009 - 2014 2005 - 2013 2001 - 2015

Ereignisse/MalRnahmen

296 263 53 29 641
gesamt
Ereignisse/MaRnahmen

9,25 10,1 6,6 9,6 8,9
pro Patientln
Ereignisse/Malnahmen

1 0 1 7 2,25
pro Patientln Minimum
Ereignisse/Mafinahmen

26 35 11 12 21

pro Patientln Maximum

Die Abbildungen 6 bis 9 stellen die einzelnen MalRnahmen fur jedes Zentrum extra dar
und vergleichen die verschiedenen Therapiemalnahmen pro Score nach Buchanan.
Der Punkt ,Andere“ in den Abbildungen beinhaltete MaRnahmen wie: Rituximab,
Splenektomie, Danazol oder Erythrozyten- Thrombozytenkonzentrate.

Abbildung 6 zeigt, dass in Wien am haufigsten Score 1 (53%) und Score 3 (36,8%)
verzeichnet wurden. Wie in Abbildung 11 zu sehen ist, wurde das Therapieschema bei
Score 1 eingehalten und in Uber 61% der Falle eine abwartende Haltung
eingenommen. Wurde doch eine Therapie bendtigt, beschrankte man sich auf IVIg
(4,5%), Kortikosteroide (18,5%), MMF oder Anti-D (15,3%). Von insgesamt 296
dokumentierten Ereignissen wurde blof 27-mal (9,1%) Score 2 vermerkt (Abbildung
12), wobei in dieser Gruppe wiederum ,wait and watch®, IVIg, Kortikosteroide, MMF
und Anti-D zum Einsatz kam. Die Kinder erhielten bei Score 3 (Abbildung 14) 38-mal
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(34,9%) keine Therapie, 16-mal (14,7%) IVIg, 33-mal (30,3%) Kortikosteroide, 21-mal
(19,3%) Anti-D oder MMF und einmalig (0,9%) eine andere Behandlung (Adenotomie
bei ansonsten unstillbarer Blutung). Bei Score 4 (Abbildung 16) wurden dem Kind zwei
Erythrozytenkonzentrate, bei stark verlangerter, kreislaufrelevanter Regelblutung
verabreicht.

In Graz wurden bei 254 Ereignissen bei 26 Kindern mit 72,8% am haufigsten Score 1
und am zweithaufigsten (22,8%) Score 3 verzeichnet. Score 2 (3,9%) und 4 (0,4%)
traten wesentlich seltener auf (siehe Abbildung 7). Die jeweiligen MalR hahmen waren
bei Score 1 (Abbildung 11): 67-mal (36,2% ) Beobachtung, 55-mal (29,7%)VIg, 17-mal
(9,2%) Kortikosteroide, 14-mal (7,6%) MMF oder Anti-D, 30-mal (16,2) Romiplostim

und zweimalig (1,1%) andere.

Bei 10 Ereignissen von dokumentiertem Score 2 (Abbildung 13) wurde bei einem Kind
nur beobachtet, 5-mal IVIg, einmal Romiplostim und dreimal andere Therapien (2x

Rituximab, 1x Thrombozytenkonzentrate) verordnet.

Score 3 (Abbildung 15) wurde 18-mal (31%) beobachtet, 24-mal (41,4%) mit IVig, 7-
mal (12,1%) mit Kortikosteroiden, 3-mal (5,2% ) mit MMF oder Anti-D, 5-mal (8,6%) mit
Romiplostim und einmal (1,7%) mit Rituximab behandelt.
In Graz wurde nur bei einem Kind einmalig Score 4 (Abbildung 17) dokumentiert, wobei
es 2x Erythrozytenkonzentrate und einmal Thrombozytenkonzentrate bei manifestem

Hb- und Thrombozytenabfall erhielt.

Leoben zahlte bei 8 Patientlnnen 53 Ereignisse und deren Mal3nahmen (Abbildung 8).
Wieder waren die haufigsten (81,1%) Blutungsneigungen bei Score 1 anzutreffen.
Score 2 (2,8%) und Score 3 (13,2%) traten viel weniger oft auf. Score 4 (Abbildung 17)
wurde einmalig (1,9%) verzeichnet und mit IVIg therapiert. Bei Score 1 (Abbildung 11)
wurde in 95,3% der Falle ambulant beobachtet und in 4,7% IVIg verabreicht. Bei Score
2 (Abbildung 13) und 3 (Abbildung 15) wurde immer zugewartet.

Bei den drei Patientlnnen aus Linz wurden 29 Ereignisse gezahlt. Es handelte sich bei
allen um Score 2 (Abbildung 9), wobei 22-mal (75,9%) IVIg und 7-mal (24,1%)
Kortikosteroide gegeben wurden.
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Zusammenfassend zeigte sich, dass in allen Zentren (auler in Linz bei drei
Patientlnnen) Score 1 und 3 mit Abstand am haufigsten dokumentiert wurde, wobei die
einzelnen Vorgehensweisen zentrumsspezifisch unterschiedlich waren. Wahrend in
Wien und Leoben bei Score 1 eher abgewartet wurde, hat Graz in etwa gleich oft
entweder beobachtet, oder medikamentose Therapieversuche unternommen (36,2%
Beobachtung zu 29,7% IVIg-Gabe). Bei steigender Blutungsneigung (Score 2 — 4) war
das therapeutische Verhalten individuell aufdie vorliegende Situation abgestimmt. Man
konnte beobachten, dass Wien und Linz vor allem IVIg und Kortikosteroide, Wien
zusatzlich 6fter MMF/Anti-D, Leoben ausschliellich IVIg und Graz oft IVIg, weniger
Kortison und dafur haufiger MMF/Anti-D, TPOR-Agonisten und andere
Therapiemoglichkeiten (z.B. Rituximab und Danazol) einsetzten.
Dies zeigt, dass die von der Patientenzahl her kleineren Zentren in Bezug auf die
Behandlungsindikationsstellung eher richtlinienkonform vorgingen als das zweitgrol3te
Zentrum Graz, und im Bedarfsfall nur first-line” Therapie (IVIg oder Kortikosteroide)
verabreichten, wohingegen die ,second”- und ,third-line“ Therapien nur an den beiden
groten Zentren Wien und Graz angewandt wurden. Das kann einerseits auf ein
Patientengut mit hartnackigerem Verlauf und daraus resultierend hdherem
Therapiebedarf, oder auch auf eine lockerere Indikationsstellung bzw.
Medikamentenverordnungsstrategie auch far weniger etablierte

Behandlungsmethoden hinweisen.

Die Scores haben nur eine vorbehaltliche Aussagekraft, da sie nichtimmer einheitlich
dokumentiert wurden, bzw. von unterschiedlichen Untersuchern z.T. unterschiedlich

bewertet wurden, was auf die Natur einer retrospektiven Studie zurickzufuhren ist.
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Abbildung 6: MaBnahmen bei Blutungsneigung Wien
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Abbildung 7: MaBnahmen bei Blutungsneigung Graz
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Abbildung 8: MalBnahmen bei Blutungsneigung Leoben
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Abbildung 9: MalRnahmen bei Blutungsneigung Linz
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Die Abbildungen 10 - 17 (Therapiemalinahmen je Score) vergleichen alle Zentren

direkt miteinander, und zwar in absoluten Zahlen und in Prozent. Man kann erkennen

welches Zentrum bei den jeweiligen Blutungsscores welche Behandlungsmaoglichkeit

(inklusive Beobachtung) vermehrt verwendet hat.

Abbildung 10: MalBnahmenvergleich bei Blutungsscore 1 (absolut)

Score 1 (absolut)
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160 —0— -
140 24 14 m Andere
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80 1 Kortikosteroide
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40 B Beobachtung
20
0 0
Wien Graz Leoben Linz
Abbildung 11: MalRnahmenvergleich bei Blutungsscore 1 (%)
Score 1 (%)
100 % —f0—
90% 24 .
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70% H Andere
60% ® Romipostim
50% Anti-D/MMF
40% u Kortikosteroide
30% uIVIG
20% ® Beobachtung
10%
0% B 0
Wien Graz Leoben Linz
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Abbildung 12: MalBnahmenvergleich bei Blutungsscore 2 (absolut)
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Abbildung 13: Mal3nahmenvergleich bei Blutungsscore 2 (%)
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Abbildung 14: MalBnahmenvergleich bei Blutungsscore 3 (absolut)

Score 3 (absolut)

120
100
80 m Andere
= Romipostim
60 o Anti-D/MMF
n Kortikosteroide
IVIG
40 )
B Beobachtung
20

o
o

Wien Graz Leoben Linz

Abbildung 15: MalBnahmenvergleich bei Blutungsscore 3 (%)
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Abbildung 16: MalBnahmenvergleich bei Blutungsscore 4* (absolut)
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Abbildung 17: MalBnahmenvergleich bei Blutungsscore 4 (%)
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*das Kind in Graz erhielt 2x Erythrozytenkonzentrate und 1x Thrombozytenkonzentrattransfusionen aufgrund von manifestem Hb-
und Thrombozytenabfall, das Kind in Wien benétigte 2 Erythrozytenkonzentrate wegen einer stark verlangerten,
kreislaufrelevanten Regelblutung und das Kind inLeoben wurde mit IVIg behandelt.
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5.4 Therapieerfolg

Das Ansprechen der Thrombozytenzahlen wurde in Wien bei 32 Patientinnen und
Patienten, in Graz bei 26, und in Leoben bei 8 Patientinnen nach wverabreichter
Therapie (IVIg, Kortikosteroide, MMF, Anti-D, Romiplostim, Rituximab, Splenektomie,
andere) dokumentiert und pro Zentrum (Wien, Graz, Leoben) miteinander verglichen
und in den Abbildungen 18 - 23 dargestellt. Es wurden nicht alle einzelnen
Medikamentengaben (vor allem bei IVIg, Kortikosteroiden und MMF gab es oft deutlich
mehr Gaben, z.B. Uber langere Zeitraume) komplett dokumentiert, sondem
stichprobenartig ein Trend der Ansprechraten aufgezeichnet. Der Zeitraum in dem das
hochste Ansprechen beurteilt wurde war je nach Therapie unterschiedlich.
Bei IVIg hielt man im Schnitt bis zu 10 Tage nach Applikation den héchsten
gemessenen Thrombozytenwert fest, bei Kortikosteroiden nach bis zu 7 Tagen, bei
MMF und Anti-D Gabe nach 2-14 Tagen. Der Erfolg von Romiplostim wurde nach bis
zu 21 Tagen beurteilt, bei Rituximab wurde nach jeder einzelnen Gabe das
Thrombozytenansprechen dokumentiert und nach Splenektomie und anderen
Therapien wurde durchschnittlich 7 — 21 Tage spater das Ansteigen aufgezeichnet. Es
wurde jeweils der hochste unmittelbar mit der therapeutischen MalRnahme zeitlich und
kausal in Verbindung gebrachte Thrombozytenwert festgehalten. Da es bis auf wenige
Einzelfalle eine MalRnahme bei einem Score = 3 gab, und die therapeutischen
Interventionen auf die verschiedenen dokumentierten Blutungsscores verteilt waren,
musste auf das Auswerten einer Reduktion der klinischen Blutungsneigung nach
therapeutischem Eingreifen verzichtet werden.

Bei den 32 Patientlnnen aus Wien wurde der Therapieerfolg von insgesamt 264
dokumentierten Medikamentenverabreichungen aufgezeichnet. Davon wurde das
Ansteigen der Plattchen 81-mal (30,7%) bei IVIg-, 75-mal (28,4%) bei Kortikosteroid-,
6-mal (2,3%) bei MMF-, 58-mal (22%) nach Anti-D-, 5-mal (1,9%) nach Romiplostim-,
38-mal (14,4%) nach Rituximabgabe und 1-mal (0,3%) nach Splenektomie beurteilt
(Abbildung 18).

In Graz (n=26) wurden 202 Therapien inklusive Ansprechraten dokumentiert, wobei 78-
mal (38,6%) IVIg, 36-mal (17,8%) Kortikosteroide, 19-mal (9,4%) MMF, 13-mal (6,4%)
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Anti-D, 29-mal (14,4%) Romiplostim, 20-mal (9,9%) Rituximab, 6-mal (3%) andere
Therapien (i.e.L. Danazol) wverabreicht und 1-mal (0,5%) eine Splenektomie
durchgefuhrt wurde (Abbildung 20).

Bei den 8 Kindern aus Leoben wurden bei 13 Gaben gesamt, 11-mal (84,6%) IVIg und
zweimalig (15,4% ) Kortikosteroide zusammen mit deren Ansprechraten dokumentiert
(Abbildung 22).
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Abbildung 18: Thrombozytenansprechen Wien (absolut)
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Abbildung 19: Thrombozytenansprechen Wien (%)
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Abbildung 20: Thrombozytenansprechen Graz (absolut)
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Abbildung 21: Thrombozytenansprechen Graz (%)
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Abbildung 22: Thrombozytenansprechen Leoben (absolut)
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Abbildung 23: Thrombozytenansprechen Leoben (%)
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Abbildung 24: Therapieansprechen Osterreichweit im Vergleich*

Therapieansprechen osterreichweit im Vergleich (Thrombozytenanstieg)
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*der hdchste Thrombozytenwert wurde in einem bestimmten (s.o0.) Zeitraum nach jeder einzelnen Gabe der verschiedenen
Medikamente erhoben.
Der Punkt ,Andere beinhaltet Danazol und Rapamune (5:1)

Die Abbildung 24 =zeigt, welche Therapieoption welches Ansprechen aus allen

erhobenen Dokumentationen erzielen konnte.

Die am haufigsten dokumentierten IVIg-Gaben (insgesamt 170 Gaben) zeigten
meistens ein gutes (32,4%) und moderates (34,8%) Ansprechen, exzellente Erfolge
wurden in 14% und schlechte Thrombozytenanstiege in 18% der Falle erhoben.
Es lasst sich erkennen, dass die Reaktion auf Kortikosteroide zu 68,1% exzellent oder
gut und nur Zu 31,8% moderat bis schlecht war.
MMF wurde insgesamt seltener verabreicht, wobei die hdchste Ansprechrate mit 44%
moderat war. Sehrwenige Kinder (8% ) verzeichneten ein schlechtes Ansprechen, gute
(20%) und sehr gute (28%) Erfolge lieRen sich etwas haufiger verzeichnen.
Anti-D Applikationen hatten ein eher heterogenes Reaktionsbild - es gab in etwa gleich
oft exzellentes (16,9%), gutes (18,3%) und moderates (25,4%) Ansprechen, etwas

haufiger (39,4%) konnte man jedoch schlechte Plattchenanstiege beobachten.
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Romiplostim zeigte mit41,2% den hochsten Peak bei guter Reaktion. Sehr gute Erfolge
gab es in 20,6%, moderate in 23,5% und schlechte Antworten konnte man in 14,7%
aufzeichnen.

Da Rituximab seine Therapieerfolge erst nach langerer Zeit aufzeigt und es in der
Zwischenzeit auch zu weiteren Therapien kam und somit kein direkter Zusammenhang
mehr nachwollziehbar war, wurde trotz besseren Wissens uber die Wirkmechanismen
(i. e. L. Dauer bis Thrombozytenanstieg), bereits nach jeder einzelnen Gabe innerhalb
einer Woche das Thrombozytenansprechen dokumentiert. 50% der Gaben hatten ein
schlechtes Ansprechen zur Folge. Je 19% wiesen ein exzellentes oder ein moderates
Ansteigen  auf, 12% konnten einen  guten Erfolg  verzeichnen.
Die Kinder die splenektomiert wurden, zeigten ein exzellentes Plattchenansprechen
und die anderen Therapieoptionen beschrankten sich vor allem auf die Gabe von
Danazol. Hier war das Ansteigen der Thrombozyten einmal exzellent, 3-mal moderat
und 2-mal schlecht.

Die Abbildungen 25 bis 32 vergleichen den therapeutischen Erfolg der einzelnen
Medikamente pro Zentrum. Die wichtigsten Ergebnisse werden hier kurz erklart:
IVIg Gaben zeigtenin Wien generell ein etwas schwacheres Ansprechen im Vergleich
zu Graz und Leoben, wobei in Wien am haufigsten (48,1%) ein moderates Ansprechen
zu beobachten war, Graz am oftesten ein gutes (48,7%) und Leoben ein exzellentes
(45,5%) Ansteigen verzeichnete (Abbildung 25).

In Graz konnten Kortikosteroide in 58,3% der Falle ein exzellentes Ergebnis liefem,
in Wien fuhrte die Gabe im Vergleich dazu am haufigsten (34,6%) zu gutem
Thrombozytenansprechen und Leoben zeigte die zweimalige Gabe ein gutes
Ansprechen (Abbildung 26).

Das Verabreichen von MMF wurde in Graz haufiger als in Wien durchgefuhrt, wobei
auch das Ansprechen besser war. Ein sehr gutes und moderates Ansteigen der
Plattchen konnte zu 36,8% und 42,1% beobachtet werden, Wien dokumentierte am
haufigsten (50%) moderates und kein Mal exzellentes Ansprechen (Abbildung 27).
Anti-D andererseits wurde in Wien vermehrt eingesetzt und zeigte ebenso wie Graz
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ein heterogenes Reaktionsbild. In Wien war in 43,1% ein schlechtes, in 24,1% ein
moderates, in 19% ein gutes und in 13,8% ein sehr gutes Ansprechen zu beobachten.
Graz verzeichnete in 30,8% sowohl ein sehr gutes, als auch ein moderates Ansteigen,
in 23,1% einen schlechten und in 15,4% einen guten Erfolg (Abbildung 28).
Ein groller Unterschied lie3 sich bei dem Therapieerfolg von TPOR Agonisten
aufzeigen. Hier wurden die 5 Gaben in Wien mit schlechtem Ansteigen dokumentiert,
in Graz jedoch in 48,3% der Gaben (n=14) ein gutes Ansprechen aufgezeichnet. In
etwa gleich oft fanden sich sehr gute (24,1%) und moderate (27,6% ) Erfolge und kein
schlechter Anstieg wurde gemessen (Abbildung 29).

Rituximab fuhrte in Wien zu 50% zu schlechtem, in 26,3% zu exzellentem, in 13,2%
zu moderatem und in 10,5% zu gutem Ansprechen. Im Vergleich dazu zeigte Graz
ebenfalls in der Halfte der Falle einen schlechten Therapieerfolg, allerdings kam es in

30% zu moderatem, in 15% zu gutem und nur in 5% zu sehr gutem Ansprechen
(Abbildung 30).

Die beiden Kinder die eine Splenektomie erhielten konnten beide ein exzellentes
Ansprechen aufzeichnen (Abbildung 31).

Danazol wurde nur in Graz verwendet und erzielte ein moderates Ansteigen der
Plattchen in 50%, sehr gut war das Ansprechen in 16,7% der Falle und 33,3% wiesen

ein schlechtes Ergebnis auf (Abbildung 32).
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Abbildung 25: Thrombozytenanstieg nach IVIg

Thrombozytenanstieg nach  IVIG (n=170)

sehr gut (>150/nl) O -

gut (>50/nl) o

moderat (>20/nl) @

schlecht (<20/nl) . P
Wien Graz Leoben

Bei IVIg wurde das hochste Thrombozytenansprechen bis zu 10 Tage nach Gabe aufgezeichnet (inWien erhielten 21, in Graz 19
und in Leoben 5 Kinder 1VIg)

Abbildung 26: Thrombozytenanstieg nach Kortikosteroiden

Thrombozytenanstieg nach  Kortikosteroiden (n=113)

sehr gut (>150/nl)

gut (>50/nl)

moderat (>20/nl)

schlecht (<20/nl)

Wien Graz Leoben

Das héchste Thrombozytenansteigen wurde bei Kortikosteroidapplikation nach bis zu 7 Tagen gemessen (in Wien erhielten 23, in
Graz 22 und in Leoben 1 Kind Kortikosteroide)
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Abbildung 27: Thrombozytenanstieg nach MMF

Thrombozytenanstieg nach  MMF (n=25)

sehr gut (>150/nl)

gut (>50/nl)

moderat (>20/nl) .

schlecht (<20/nl)

Wien Graz

Zwei bis 14 Tage nach MMF-Gabe wurde die groRte Thrombozytenzahl dokumentiert (in Wien erhielten 6,in Graz 17 Kinder MMF)

Abbildung 28: Thrombozytenanstieg nach anti-D

Thrombozytenanstieg nach  anti-D (n=71)

sehr gut (>150/nl)

gut (>50/nl)

moderat (>20/nl)

schlecht (<20/nl)

Wien Graz

Der héchste Thrombozytenwert wurde Zwei bis 14 Tage nach anti-D-Gabe aufgezeichnet (inWien erhielten 14, in Graz 12 Kinder
anti-D)
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Abbildung 29: Thrombozytenanstieg nach TPOR-Agonisten

Thrombozytenanstieg nach TPOR Agonisten (n=34)

sehr gut (>150/nl)

gut (>50/nl)

moderat (>20/nl)

schlecht (<20/nl) ‘

Wien

Graz

Nach Verabreichen won TPOR Agonisten wurde das hdchste Ansprechen der Thrombozyten nach bis zu 21 Tagen vermerkt (in
Wien erhielten 2, in Graz 7 Kinder TPOR Agonisten)

Abbildung 30: Thrombozytenanstieg nach Rituximab

Thrombozytenanstieg nach  Rituximab (n=58)

sehr gut (>150/nl) 4.

gut (>50/nl) .

moderat (>20/nl)

o
o
[

Graz

schlecht (<20/nl)

Wien

Das maximale Ansteigen der Thrombozyten wurde nach jeder einzelnen Gabe (1 Zydus =4 Gaben im Abstand wvon jeweils einer
Woche) won Rituximab, bis zu eine Woche nach Verabreichung aufgezeichnet (inWien erhielten 9, in Graz 5 Kinder Rituximab)
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Abbildung 31: Thrombozytenanstieg nach Splenektonie

Thrombozytenanstieg nach  Splenektomie (n=2)

sehr gut (>150/nl)

gut (>50/nl)

moderat (>20/nl)

schlecht (<20/nl)

Wien Graz

Der grofite Thrombozytenpeak wurde bei den splenekiomierten Kindern nach 7 — 21 Tagen gemessen (Je ein Kind aus Wien und
1 Kind aus Graz erhielten eine Splenektomie)

Abbildung 32: Thrombozytenanstieg nach anderer Therapie*

Thrombozytenanstieg nach  Andere (n=6)

sehr gut (>150/nl)

gut (>50/nl)

moderat (>20/nl)

schlecht (<20/nl)

Wien Graz

*5 mal Danazol, 1 mal Rapamune
Bei Danazol und anderen Therapien (Rapamune) wurde 7 — 21 Tage nach Applikation das héchste Thrombozytenansprechen
dokumentiert (3 Kinder in Graz erhielten Danazol, 1 Kind Rapamune)
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In Wien wurden bei insgesamt 32 Patientlnnen nicht jedes Mal samtliche
Medikamentenoptionen verwendet, sondern es erhielten 21 Kinder (65,6%) Vg,
Kortikosteroide wurden 23 (71,9%), MMF 6 (18,8%), anti-D 14 (43,4%), TPOR
Agonisten 2 (6,3%) und Rituximab 9 (28,1%) Patientinnen verabreicht und ein Kind
(3,1%) wurde splenektomiert.

Graz behandelte von 26 Patientlnnen 19 (73,1%) mit Vig, 22 (84,6%) mit
Kortikosteroiden, 17 (65,4%) mit MMF, 12 (46,2%) mit anti-D, 7 (26,9%) mit TPOR
Agonisten, 3 (11,5% ) mit Danazol und je ein (3,8% ) Kind erhielt Rapamune (=“andere®)
und eines (3,8%) wurde splenektomiert.

Von den 8 Patientinnen aus Leoben erhielten 5 (62,5%) IVIg und ein Kind (12,5%)
Kortikosteroide.

Auch hier muss erneut auf die retrospektive Natur der Arbeit hingewiesen werden -
man kann nur bedingt die einzelnen Erfolgsraten miteinander vergleichen, da
zentrumsspezifisch zum Teil unterschiedliche Intervalle zur Kontrolle des
Therapieerfolges eingehalten wurden.
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6 Diskussion

Die erste Frage die man sich in dieser Arbeit gestellt hat war, ob bei Kindern mit
chronischer ITP eine generelle Immundysregulation vorliegt. Weiters wurde das
diagnostische und therapeutische Verhalten einzelner Zentren untersucht und
miteinander verglichen um eventuelle Unterschiede aufzuzeigen.

Es hat sich gezeigt, dass die jeweiligen Zentren Unterschiede in ihren diagnostischen,

sowie therapeutischen Methoden aufweisen.

Wien (n=32) und Graz (n=26), die beiden grol3ten teilnehmenden Zentren, haben am
haufigsten die immunologischen Diagnostikparameter erhoben, insbesondere FACS-
Analysen wurden nur in Graz (zu 96,2%) und in Wien (zu 62,5%) durchgefuhrt.
Immunglobulinspiegel wurden in allen verzeichneten Zentren (Wien, Graz, Leoben,
Innsbruck, Linz) zu hohen Prozentsatzen erhoben (85,2%), wobei jeweils 12% erhohte
und 12% erniedrigte Immunglobulinspiegel festgestellt werden konnten.
In Uber der Halfte (53,3%) der Falle (bei n=75) wurde im Krankheitsverlauf eine
Knochenmarkspunktion und —biopsie durchgefiihrt, wobei die drei Patientinnen aus
Linz keine, in Wien 53,1% und die Kinder in Graz und Innsbruck (n=6) zu 65,1% und
66,6% eine Knochenmarksuntersuchung erhielten, was die Bedeutung der
Untersuchung auf die wichtigste (ALL) und weitere Differentialdiagnosen deutlich

macht.

Eine Metaanalyse von Heitink-Pollé et al veroffentlichte 2014 verschiedene klinische
und labortechnische Parameter, welche die Entstehung einer chronischen ITP
wvorhersagen sollen. Mithilfe der Auswertung von 54 eingeschlossenen Studien aus
dem systematischen Review, sollen die Ergebnisse dieser Arbeit diskutiert und

verglichen werden.

Folgende Risikofaktoren fur die Entstehung einer chronischen ITP wurden in der Studie
von Heitink-Pollé et al gefunden:

Weibliches Geschlecht, hdheres Alter (=11 Jahre) bei Erstdiagnose, schleichender

Beginn mit initial hoherer Thrombozytenzahl (>20/nl) im Vergleich zu akuter ITP, das
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Vorliegen antinukledrer Antikérper (ANA), sowie dem Verwenden won
Kombinationstherapien mit IVIg und Kortikosteroiden.

Initiale mukosale Blutungsereignisse, sowie die fruihe Gabe von [VIg allein scheinen
prognostisch gunstigere Parameter darzustellen und die Entwicklung von chronischer
ITP zu verhindern, wobei hier prospektive Studien bendtigt werden, um die Aussage

zu verifizieren und die genauen Wirkmechanismen zu erortern.(8)

Unserer Kohorte zeigte ebenso eine Verteilung deutlich zugunsten des weiblichen
Geschlechts (1,5:1), das Durchschnittsalter lag etwas niedriger (8,75 Jahre). Die initiale
Thrombozytenzahl (24/nl) war wie in der Metaanalyse von Heitink-Pollé et al hdher und

in unserer Studie konnten auch bei 20% positive (>1:80) ANA nachgewiesen werden.

Pratt et al verwies 2005 in einer weiteren Studie, auf das vermehrte Entstehen von
chronischer ITP bei padiatrischen Patientlnnen bei Vorliegen von Autoantikdrpern wie
Antithyroidantikdrper und antinuklearen Antikorpern, was ebenfalls mit unserer Arbeit
ubereinstimmt (15 Kinder (20% ) wiesen positive ANA, 50 Kinder (66,6% ) Schilddrisen-
Antikorper auf).(43)

Bei 59% der Patientinnen (n=75) mit chronischer ITP wurden in unserer Kohorte zu
Beginn oder im Verlauf Begleiterkrankungen festgestellt.
Hierbei handelte es sich um Lymphoproliferationen mit oder ohne Splenomegalie
(n=2), Pan- oder andere Zytopenien (n=9), granulomatése Entzindungen (n=1),
Autoimmunthyroiditis (AITD; n=4), Autoimmunneutropenie (AIN; n=2), autoimmun-
lymphoproliferatives Sydrom (ALPS; n=1), systemischer Lupus erythematodes (SLE;
n=2), Evans-Syndrom (ES; n=5), Fanconi-Anamie (FA; n=3), myelodysplastisches
Syndrom (MDS; n=2), chronische Hepatitis C (HCV; n=1), CMV Infektion (n=2), oder
EBV (n=1).

Diese Parameter deuten auf ein zugrundeliegendes immunologisches Problem hin,
das gezielter Diagnostik bedarf. Es sollte bei Kindern mit chronischer ITP daher ein
immunologisches Screening erfolgen, inkludierend auf ALPS, anderen primaren
Immundefizienzen und Autoimmunerkrankungen, was nur in den gro3eren Zentren
Wien und Graz z.T. erfolgt.
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Ein weiterer Punkt dieser Arbeit hat die verschiedenen zentrumsspezifischen
Therapiemalnamen je nach Blutungsscore dokumentiert und verglichen. Hier konnte
man beobachten, dass die von der Patientinnenzahl her kleineren Zentren Leoben
(n=8) und Linz (n=3) in Bezug auf die Behandlungsindikationsstellung eher
richtlinienkonform vorgingen als Wien (n=32) und das zweitgroRte Zentrum Graz
(n=26), und im Bedarfsfall nur ,first-line” Therapie (IVIg oder Kortikosteroide)
verabreichten, wohingegen die ,second®- und ,third-line“ Therapien nur an den beiden
groRten Zentren Wien und Graz angewandt wurden. Das kann einerseits auf ein
Patientinnengut mit hartnackigerem Verlauf und daraus resultierend héherem
Therapiebedarf, oder auch auf eine lockerere Indikationsstellung bzw.
Medikamentenverordnungsstrategie auch far weniger etablierte

Behandlungsmethoden hinweisen.

Der Therapieerfolg wiederum wurde in dieser Studie mittels Ansteigen der
Thrombozytenzahl nach gegebener Therapie gemessen und zentrumsspezifisch
verglichen. Man fand auch hier ein heterogenes Bild der Ansprechraten und die
einzelnen Therapieformen und Zentren konnten nur bedingt miteinander verglichen
werden, da die einzelnen Zentren individuell teilweise verschiedene Zeitraume zur
Kontrolle des Thrombozytenwertes vereinbart hatten. Auch hier zeigt sich wiederum
die Dringlichkeit einer einheitlichen Methodik fur die Auswertung kommender Daten.

Generell war ein Problem im Rahmen der Arbeit, eine einheitliche Datenerfassung in
allen Zentren zu gewahrleisten, da den einzelnen Kliniken unterschiedliche und teils
begrenzte Ressourcen (v.a. Zeit und Personal) zur Verfugung standen.
Es wurden deshalb aus den verschiedenen Zentren unterschiedlich detailliert Daten
erhoben, insbesondere fehlten in einzelnen Zentren die Daten zu Therapie,
Therapieerfolg, sowie Malnahmendokumentation, was die unterschiedlichen
Patientlnnenzahlen der einzelnen Auswertungen erklart und die Vergleichbarkeit der
Daten einschrankt.

Auch die geringe Anzahl an Patientlnnen und der retrospektive Charakter der Analyse
an sich zeigten Limitationen Uber die Aussagekraft der Arbeit auf.
Die praktische Erhebung der Daten stellte zusatzlich eine Herausforderung dar. Die
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vorgegebene Excel-Tabelle, die zur Analyse ausgeschickt wurde, wurde in manchen
Zentren zum Teill ungenau, oder unwollstandig ausgefullt.
Um dieses Problem zu vermeiden, sollte fur prospektive Arbeiten eventuell ein
Statistiker mit der Erstellung der Tabelle betreut werden, auch um das Auswerten zu
Vereinfachen.

Um einheitlich und wollstandig die Daten erheben und miteinander vergleichen zu
konnen, ist es fur kommende Studien aulRerdem sinnwll einzelne Personen, die
ausschlieRlich zur Erhebung in den jeweiligen Zentren eingesetzt werden zu
mobilisieren und vorab genau Uber die zu untersuchenden Parameter aufzuklaren und
daflr Sorge zu tragen, dass alle gleichermalien fur die wollstandige Datensammliung
verantwortlich sind.

Schlussendlich hat sich gezeigt, dass die Datenlage zu Diagnostik und
Therapieschemain Osterreich bei chronischer TP, sowie die Pathophysiologie und der
klinische Verlauf sehr heterogen sind und sich unter den gegebenen Bedingungen nur

unter Vorbehalt miteinander vergleichen lassen.

Auch der Verdacht einer zugrundeliegenden Immundysfunktion sollte in prospektiven
Studien mittels einheitlichen und standardisierten, diagnostischen Methoden getestet
und zum besseren Verstandnis und Management des komplexen Krankheitsbildes in

ein internationales Register aufgenommen werden.
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8 Anhang
ITP-Verlaufsbogen

( Patientenetikette

Diagnose: Immunthrombozytopenie
In Frage kommende Ausloser:
Andere Erkrankungen:
Status: O akut, © mono- od. oligorezidivierend,

0 chronisch rezid., O chronisch persistent

Blutgruppe

I“-Erstrdiagr'u::usva (Datum)

IEG,-&,-M, AMA, APLA, TSH, FT4, 5D-4k
ParvoB19, CMV, EBY, HIV, HOV

Harn [streifen, Zyto, Viro),

stuhl [Bakt., Helicob.-PCR)

Rhesus

Coombs

p—

<

wenn immunal. Befunde od. Infektions-/Autoimmunanarmnese
auffilliz: IgE Subklassen, Ak gegen Dipht., Tet,, Pneuma, HiB &
kinderkrankheiten, FACS T, B, MK, B-memory, doppelt.neg. T Zellen

—_—
. A

.

.,

L

( Wait-and-Watch ] [ Knachenmark (fakultativ]: ]
T Y
Therapie 1) IVIG ansprachen imrrostenglt) | [ Datum:
z/k 0 »150 0 50-150,
S 020-50 o <20
Datum:
\ /
 Therapie 2) Steroid: (“ansprechen fmramssmenar) | [ Datum:
0 »150; 0 50-150,
Pred/Dexa/MP__mg/kg/d | oz0%0 =P
'8 : ' = :
Therapie 3) Rhophylac® Ansprechen (Thromoozyben G/} Datum:
: 0 =150; 0 50-150,
[kh+] oder: 3) MIMF ___mg/fkg R o
4 L 4
e : % '8 e g
Therapie 4) andere Anzprechen (Thromoozyben &L} Datum:
0 »150; 0 50150,
0 20-50 o <20
7 I\. -
Therapie 5) andere* Ansprachen (Thromoozyben G/} ( Datum:
0 »150; 0 50-150,
0 20-50 o <20

*andere: z B. Rituximab |davor Pneumokokken-, HiB und Meningokokkenimpfung),
N-Plate/Revolade, Danazol, Dapsone, Azathioprin.__ {Teil?-)Splenektomie.

£ Smidel, Bene=ch 2013

80



