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Normale Thrombozytenzahl
165.000-415.000/pl

Ursachen:

EDTA-Thrombopenie (3% aller Blut-
proben, 12% aller Thrombopenien)

Alkohol, Lebererkrankungen, Milz-
vergrosserung

Medikamente und Zytostatika

Infektionen (Bakterien, Viren, HIV!)

Autoimmunerkrankungen incl. ITP

Heparin-induzierte Thrombozytopenie

Gerinnungsstorungen (DIC, vIW] 2b)

Mikroangiopathische Hamolytische Anamien (TTP, HUS)

Andere hamatologische Erkankungen (MDS, AML, Lymphome etc)
Posttransfusionelle Purpura

Angeborene Thrombozytopenien/-pathien
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Normale Thrombozytenzahl in der SS
146.000-429.000/ul!

Thrombozytopenie in der SS
7%*

Ursachen?:
70-80% Gestations-Thrombopenie
15-20% Praeklampsie
1-4% Immunthrombozytopenie
Selten: Antiphospholipidsyndrom (APS),
Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura /
hamolytisch-uramisches Syndrom (TTP/HUS),
Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT).
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Thrombozytopenie

Blutausstrich

Isolierte
Thrombozytopenie

>80.000 V.a.
Gestations-Thr.

<80.000 V.a. ITP

Seltener: HIV, HCV,
Medikamente,
DIC, Glanzmann
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— ~5% aller Schwangerschaften, meist im 2. und 3. Trimenon

— Die Thrombozytenzahl fallt i.d.R. nicht unter 80.000 Thrombozyten/ul

— Die Ursache ist unbekannt, Himodilution und ein verstarker Thrombo-
zyten-Verbrauch in der Plazenta werden vermutet.

Typische Befunde

— Aufser den Thromboyzten sind alle anderen hamatologischen Parameter,
d.h. Leukozyten und Erythrozyten, unauffallig

— Altere Blutwerte von einem Zeitpunkt vor der Schwangerschaft zeigen
normale Thromobzytenwerte.

Vorgehen

— Lediglich regelmassige Blutbildkontrollen (1x pro Monat).
— Weitere Diagnostik nur, wenn <80.000 Thrombozyten/pl

— Thrombozytopenie verschwindet im Wochenbett.

— Mutter und Kind haben kein Blutungsrisiko.!?
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Ursachen
Klassifikation Ursachen/Krankheitsbilder
» Primire [TP keine auslosende Ursache erkennbar
Sekundire ITP medikamenteninduziert
Autoimmunerkrankung (SLE, rheumatoide Arthritis, und andere)
Antiphospholipid-Syndrom
CVID und Ahnliche
Lymphom (CLL, Hodgkin, und andere)
Evans-Syndrom
autoimmun-lymphoproliferatives Syndrom
Infektionen (HIV, Hepatitis B, Hepatitis C, H. pylori)
nach Impfung (z.B. Masern-Roteln-Mumps 1:40 000)
andere
Thrombozytopenie immunologisch Thrombozytopenie bei GPIIb/I11a-Inhibitor-Therapie
vermittelt, aber nicht als ITP HIT
bezeichnet posttransfusionelle Purpura
schwangerschaftsassoziierte Thrombozytopenie
neonatale Allo-ITP
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Ausléser ist eine gegen die Thrombozyten und Megakaryozyten gerichtete
Immunreaktion. Es kommt sowohl zu einer vermehrten Zerstorung zirkulie-
render Thromboyzten, als auch einer Storung der Thrombozytopoese im Kno-
chenmark.

Inzidenz der chronischen ITP des Erwachsenenalters 0,2-0,4/10%/Jahr, Pravalenz
bei etwa 2/10%.

Prognose: Das Risiko schwerer Blutungen liegt bei [10%/Jahr, das Risiko fiir
intrazerebralen Blutungen bei [11% (besonders bei Patienten >60 J.). Zu todlichen
Blutungen kommt esin 1-4%/Jahr.!3

Bei [6% der Patienten manifestiert sich im weiteren Verlauf eine maligne
Erkrankung (davon [2% hamatol. Neoplasien).*
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1-4% der Thrombozytopenien in der SS
Hautfig ist die ITP vorbekannt (Blutwerte von vor der SS erfragen!)

Diagnostik

Grofses Blutbild incl. Retis Ausschluss anderer hamatol. Erkrankungen
Blutausstrich Ausschluss anderer hamatol. Erkrankungen
Blutgruppe, Coombs-Test Irregulare Antikorper, Evans-Syndrom
Leberwerte Hepatitis u.a. Lebererkrankungen

Antiphosphol.-AK, Lupus a. | Antiphospholipid-Syndrom
Virusdiagnostik HBV, HCV, HIV

Schilddriisenfunktionstest SD-Storungen haufig mit ITP assoziiert

Bitte keine Thrombozytenantikorper-Bestimmungen mehr!
Knochenmarkpunktion nur bei atypischen Befunden und V.a. hamatologi-
sche Neoplasie.
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Immer gemeinsame Betreuung durch Frauenarzt und Hamatologen, idea-
lerweise in der gleichen Klinik.

Therapieindikation

— Wahrend bei nicht-schwangeren ITP-Patienten eine Behandlung i.d.R.
nur bei Blutungen indiziert ist (unabhéangig von einem Thrombozyten-
Schwellenwert) wird bei Schwangeren eine Behandlung empfohlen,
wenn die Thrombozyten die Schwelle von 20-30.000/uL unterschreiten
(unabhangig von der Blutungsneigung),

— bei manifesten Blutungen,

— zur Vorbereitung invasiver Eingriffe (z.B. Sectio, Periduralanasthesie).

In den letzten 4-6 Wochen der SS sollte die Thrombozytenzahl zur Vorbe-
reitung der Entbindung langsam angehoben werden.
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Sectio vs. vaginale Entbindung!?

Friher wurde ITP-Patientinnen die Sectio
empfohlen unter der Annahme, dass dadurch
das Geburtstrauma und das Blutungsrisiko fiir
das Kind unter der Geburt geringer sei als bei
einer vaginalen Entbindung. Es gibt jedoch

keinerlei Daten, die dies belegen.
Die Entscheidung sollte deshalb nicht durch die ITP, sondern allein durch die

geburtshilfliche Situation der Mutter bestimmt werden.

Fiir eine Sectio werden 50.000 Thrombozyten/uL als ausreichend angesehen,
fiir eine Periduralanasthesie Werte von 75-100.000/p.L.
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Steroide (Predniso[loln): mit einer Dosis von 20-30 mg/Tag beginnen und
versuchen, diese Dosis rasch zu reduzieren, dass eine Thrombozytenzahl
von 20-30.000/uL gehalten werden kann (meist reichen 10-20 mg/Tag).

Im Rahmen der Autklarung sind die Schwangeren u.a. auf das Infektions-,
Diabetes- und Osteoporoserisiko hinzuweisen. Ein in alteren Publikationen
vermutetes und haufig nachgefragtes hoheres Risiko von Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten beim Neugeborenen hat sich nicht bestatigt 1.

I.v. Immunglobuline sollten angeboten werden, wenn hohere Steroid-
Dosen notwendig werden oder wenn Steroid-Nebenwirkungen auftreten
(Hypertonie, diabetische Stoffwechsellage, Osteoporose, starker Gewichts-
anstieg, Psychose etc.).

Immunglobuline konnen wiederholt und besonders zum Ende der
Schwangerschaft zur Vorbereitung der Entbindung gegeben werden.
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Azathioprin kann in der Schwangerschaft eingesetzt werden.!2

Ciclosporin wurde bei Patientinnen mit anderen Immunerkrankungen (M.

Crohn, Colitis) in der Schwangerschaft eingesetzt, es gibt keine Daten zur
ITP.

Splenektomie nur bei schwerer, nicht anders kontrollierbarer Thrombo-
zytopenie und Blutungen indiziert. Optimal erfolgt die Splenektomie
laparoskopisch im 2. Trimester.

Vincristin, Cyclophosphamid und Danazol sind in der Schwangerschaft
kontraindiziert.

Falls einer der Thrombopoetinagonisten Eltrombopag (Revolade®) oder
Romiplostim (NPLATE®) eingenommen wurde, sollte dieser bei Schwan-
gerschaftsnachweis sofort abgesetzt werden. Es gibt nur einzelne Fallbe-
richte3, die fiir eine Empfehlung nicht ausreichen.
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Bei persistierender Thrombozytopenie <50.000/ul - Thrombozytenkon-
zentrat zur Entbindung ,,im Standby” bereithalten.

Gefihrdung des Neugeborenen: Inzidenz einer Thrombozytopenie 5-10%!
(in anderen Publikationen jedoch hoher, bis 25%?2*). Keine Korrelation zur
miitterlichen Thrombozytenzahl. Wohl aber Korrelation zu Blutungen in
vorhergehenden Schwangerschaften.”> Klinisch relevante Blutungen beim
Neugeborenen sehr selten (<1%).

Wichtig: Kontrolle der Thrombozyten beim Neugeborenen bis 7. Tag.

Im Wochenbett: Die ITP ist eine thrombophile Erkrankung. Wenn bei der
Mutter nach der Entbindung die Thrombozyten tiber 50.000/ul ansteigen
und keine relevanten Blutungen vorliegen, dann an Thrombose-
prophylaxe denken.
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Thrombozytopenie

Blutausstrich

Fragmentozyten

HELLP
Syndrom

TTP

Seltener: DIC
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Feature Preeclampsia HELLP AFLP TTP
Hypertension £ +-++4 + -
Proteinuria G o o = +/— +f—
Nausea/vomiting =t ++ c LA
Abdominal pain = o ++ +/—
SRR Wenn zu den Symptomen o =
Neurologic symptoms ~ ) ) 3

Vot der Pra-/Eklampsie eine e

Hemolysis Thrombozytopenie  hinzu- i

Raised bilirubin tritt, dann ist das ein prog- +++

Renal impairment nostisch unglinstiges Zei- ++ +
R _ chen. Die Entbindung sollte U =
il eingeleitet werden. it b =
Elevated ammonia 4 i
Elevated transaminases -+ +++ +4++ +f—

Peak time of onset Third trimester Third trimester Third trimestear Second or third trimester




Thrombotisch Thrombozytopenische Purpura
(Mikroangiopathische hamolytische Andmie, M. Moschkowitz)




Thrombotisch Thrombozytopenische Purpura
(Mikroangiopathische hamolytische Andmie, M. Moschkowitz)

Ausloser meist unbekannt, manchmal nach Transplantation, durch
Medikamente, bei Immunerkrankungen. In der Schwangerschaft tritt eine TTP
meist im 2. oder 3. Trimenon auf.

Inzidenz 3/10%/Jahr, 1 Fall pro 50.000 Krankenhauseinweisungen. Altersgipfel im
30. bis 50. Lebensjahr.

Pathogenese: Endothellasion unklarer Genese. Lange von Willebrand Multimere
konnen bei ADAMTS13 Mangel (angeboren, erworben) nicht abgebaut werden
und fithren zu pathol. Thrombozytenaggregation. Bei anderen Patienten
Mutationen in Komplement-aktivierenden Genen. Bei Patienten mit tumor- oder
transplantationsassoziierter TTP kommen andere, bisher unbekannte
Mechanismen zum Tragen

Prognose: Letalitat frither unbehandelt > 90%, behandelt heute um 10%!




Thrombotisch Thrombozytopenische Purpura
Ursache: Mangel an ADAMTS13




Thrombotisch Thrombozytopenische Purpura
Therapie!?

Eine TTP ist ein medizinischer Notfall. Die Therapie muss umgehend beginnen.

Die Bestimmung der ADAMTS-13 Aktivitat ist aufwandig. Ergebnisse dauern
i.d.R. 1-2 Tage. Nicht auf Testergebnis warten, sondern nach Klinik richten und
bei entsprechendem Verdacht Therapie gleich beginnen.

Der verantwortliche Arzt muss in der Lage sein, eine Beurteilung des Blutaus-
striches auf Fragmentozyten selber durchzufiihren oder statim zu veranlassen.

Risiko erneuter TTP bei nachster Schwangerschaft?

Patientinnen mit TTP in der Schwangerschaft haben ein gering erhohtes
Rezidivrisiko bei einer erneuten SS. Das Bild des hohen Rezidivrisikos beruht
auf der bevorzugten Publikation von dramatischen Schwangerschaftsverlaufen
im Gegensatz zu unkomplizierten SS ohne Thrombozytopenie (Publication
Bias). Bei einer erneuten SS sollten Thrombozyten engmaschig kontrolliert
werden.




Thrombotisch Thrombozytopenische Purpura
Therapie

— Intensiviiberwachung, Volumenkontrolle! Keine Thrombozytentransfusion!

— So frith wie moglich Plasmaaustausch (PEX) 40-60 ml Plasma/kgKG gegen
FFP in den ersten 3 Tagen, danach 30-40 ml/kg KG/d.!

—  Wenn PEX nicht sofort verfiigbar dann zur Uberbriickung FFP 30 ml/kg.!

— Heute keine Splenektomie mehr. Bei schweren Verlaufen, die nur sehr
langsam oder gar nicht ansprechen, sollte zusatzlich Rituximab gegeben
werden. Nach Rituximab-Gabe fiir mind. 4 Std. kein Plasmaaustausch, um
Rituximab nicht gleich wieder zu entfernen.!23

— Nach Remission (Thrombozyten, LDH normal) ,, Konsolidation” durch etwa
funf PEX innerhalb 2 Wochen. Bei erneutem Absinken der Plattchen
Wiederaufnahme, neuer Abstinenzversuch nach Ermittlung und Beseitigung
der Ursache oder nach 3 Monaten.

— Neue Therapien (rekombinante ADAMTS13, Caplacizumab, blockiert vWE-
GPIb-Interaktion) in Entwicklung.
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Thrombozytopenie

Blutausstrich

Thrombozytopenie
+ Thrombose

HIT -

(Heparin-Anamnese)

Seltener:
Antiphospholipid-
Syndrom
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Ausloser sind Antikorper gegen den Plattchenfaktor 4/Heparin-Komplex. Wa-
rum aber einige Patienten diese Antikorper bilden und andere nicht, warum bei
einigen Patienten diese Antikorper sogar ohne vorhergehenden Heparin-Kon-
takt entstehen ist unbekannt. Eine Publikation vermutet einen Zusammenhang
mit bakteriellen Infektionen, z.B. der Mundhohle.!

Wichtige klinische Kriterien (4 T Score)?

— Thrombozytenabfall unter 100.000/ul oder um mindestens 50%

— Time: Abfall der Thrombozyten nach 5-10 Tagen Heparin

— Auftreten einer Thrombose oder Embolie unter Heparin

— Eine andere Ursache einer Thrombozytopenie ist unwahrscheinlich

Zum Gliick wird Heparin in der Schwangerschaft nur selten gegeben
— Patientinnen mit Thrombose/Embolie

— Patientinnen mit Thromboserisiko und Heparin-Prophylaxe

— Patientinnen mit mechanischem Herzklappenersatz
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BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

(62) Deutsches Arzteblatt 96, Heft 6, 12. Februar 1999

BUNDESKRZITEKAMMER

MVitteilungen

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Aus der UAW-Datenbank der AkdA

Zu den Aufgaben der AkdA gehoren
die Erfassung, Dokumentation und Be-
wertung von unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen (UAW). Die AkdA méchte
Sie regelmifBig tiber aktuelle Themen aus
der Arbeit des UAW-Ausschusses infor-
mieren und hofft, Thnen damit wertvolle
Hinweise flir den Praxisalltag geben zu
konnen.

Heparin-induzierte
Thrombozytopenie

Heparin-induzierte Thrombozytope-
nien kénnen die Folge einer nicht immu-
nologisch (HIT Typ I) oder immunolo-
gisch (HIT Typ II) vermittelten PIlitt-
chenaggregation sein.

Die HIT Typ I - Thrombozytenzahlen
unter 150 000/ul — ist klinisch nicht be-
deutsam, wiihrend die HIT Typ 11 wegen
der hohen Letalitéit und fortschreitender
thromboembolischer =~ Komplikationen
sehr gefihrlich ist, insbesondere wenn
diese UAW nicht rechtzeitig diagnosti-
ziert und behandelt wird.

Offensichtlich aufgrund wiederholter
Hinweise an die Arzteschaft (1,2, 3. 4) ist
die Anzahl der schwerwiegenden, mitun-
ter todlichen, Fille deutlich riickliufig.

Seit 1996 sind bei der AkdA aller-
dings wiederum 266 Meldungen iiber
Heparin-induzierte Thrombozytopenien
eingegangen, darunter auch 12 Fille mit
todlichem Ausgang.

Die schwere Form der Thrombozyto-
penie ist gekennzeichnet durch einen
Abfall der Thrombozytenwerte deutlich
unter 100 000/pl bzw. innerhalb von kur-
zer Zeit unter 50 Prozent des Ausgangs-
wertes, bei unsensibilisierten Patienten
nach etwa 5-14 Tagen, bei sensibilisier-
ten innerhalb von Stunden. Charakteri-
stischerweise ist der Thrombozytenab-
fall bei der HIT Typ II mit arteriellen
oder venodsen Thromboembolien oder
Verbrauchskoagulopathien verbunden -

Die Kontrolle der Thrombozytenzah-
len sollte vor Beginn der Heparingabe,
am ersten Tag nach Beginn der Therapie
und anschlieBend wihrend der ersten
drei Wochen regelmiiBig alle 3—4 Tage er-

folgen. Am Ende der Heparingabe soll-
te ebenfalls die Thrombozytenzahl be-

stimmt werden (1, 3, 4). Bei dringlichem

fort abzusetzen; fiir die notwendige Er-
satzantikoagulation steht neben Danapa-
roid auch r-Hirudin bzw. Lepirudin zur
Verfiigung (5, 6).

Bitte teilen Sie uns alle beobachteten
Nebenwirkungen (auch Verdachtsfille)
mit. Sie konnen dafiir den in regelmiBigen
Abstiinden im Deutschen Arzteblatt ab-
gedruckten Berichtsbogen verwenden, Ih-
re Meldung aber auch formlos mitteilen.
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Heparininduzierte
Thrombozytopenie

Andreas Greinacher!, Norbert Lubenow’,
Peter Hinz?, Axel Ekkernkamp?
Deutsches Arzteblatt | Jg. 100 | Heft 34-35 | 25. August 2003

® Patienten mit niedrigem Risiko fur eine HIT (< 0,1 Prozent)
Internistische/gynakologische Patienten, welche eine Prophylaxe oder Therapie mit niedermolekularem He-
parin erhalten; internistische Patienten, welche Katheterspiilungen mit unfraktioniertem Heparin erhalten;
Patienten nach kleinen chirurgischen Eingriffen, welche niedermolekulares Heparin zur Prophylaxe erhal-

ten:Thrombumenk{)ntrollen nicht notwendig*“r5
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Danaparoid (Orgaran®). Therapeutisch 2250-3750 Anti-Xa-Einheiten (3-5
Amp.)/d, aufgeteilt auf drei Einzeldosen (alle 8 h), weitere Anpassung tiber anti-
Xa-Spiegel. Prophylaktisch bei Patienten mit fritherer HIT 750 E 2 x tgl.

Argatroban (Argatra®) initial 2,0 pug/kg/min, weitere Anpassung nach aPTT
(Ziel 1,5- bis 3-fache Verlangerung), keine Differenzierung ob Therapie oder
Prophylaxe. Problem: Dauerinfusion, enthalt Ethanol.

Fondaparinux (Arixtra®) — haufig eingesetzt, aber ,off-label”. Die vereinzelten
Falle von HIT unter Fondaparinux wohl nicht ausreichend, darauf zu verzich-
ten.

Bivalirudin (Angiox®) keine Daten, ,off-label”, — eher Fondaparinux.

Lepirudin (Refludan®) und Desirudin (Revasc®) nicht mehr erhaltlich.

Nicht-Vitamin K-Antagonisten (NOACs) in der SS kontraindiziert.
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Das Antiphospholipid-Syndrom ist durch den Nachweis von Lupus Antikoa-
gulanz (aPTT basierter Test) und/oder Antiphospholipid-Antikorpern (anti-p2-
Glykoprotein I Antikorper, Anticardiolipin-Antikorper im Serum) definiert:

+ Thrombose

+ und/oder wiederholte (>3) Aborte /SS-Komplikationen

Was tun, wenn eine Patientin thrombozytopen ist und Apl-Antikorper hat, aber
die anderen Kriterien (Thrombose, Aborte) nicht erfiillt (,Non-Criteria
Obstetric Antiphospholipid Syndrome”!-3)?

Keine prospektiven Daten, nach Klinik richten:

— LA/APA+Thrombozytopenie = wie ITP behandeln*.

— LA/APA, O Thr.-Penie, 1-2 Aborte > NMH+ASS diskutieren (nicht belegt)

— LA/APA+Thrombozytopenie+Thrombose/Aborte - Antiphospholipid-Syn-
drom -2 ,,Scylla und Charibdis-Protokoll”
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Thrombozytopenie

Blutausstrich EDTA-Thr.penie

Thrombozytopenie
+ Atypien der
_ Leukozyten

Lymphom,
Leukamie u.a KM-
Erkrankungen
Viruserkrank.




Zusammenfassung (N ASKLEPIOS

Thrombozytopenien sind in der Schwangerschaft haufig. Wenn eine Pseudo-
thrombozytopenie ausgeschlossen wurde stehen die Gestations-Thrombozyto-
penie, die ITP, das HELLP-Syndrom und die TTP ditferenzialdiagnostisch im
Vordergrund.

Der behandelnde Arzt muss in der Lage sein, einen Blutausstrich zu befunden
und zwar STAT.

Wahrend sich die Therapie der ITP auflerhalb der Schwangerschaft nach der
klinischen Blutungsneigung richtet wird bei schwangeren Patientinnen doch
noch nach Schwellenwert behandelt.

Die TTP ist eine Notfalldiagnose. Labordiagnostik darf den Therapiebeginn
nicht verzogern.

Eine HIT ist bei schwangeren Patientinnen selten. Unter Heparin braucht man
nicht alle 3-4 Tage die Thrombozytenzahl kontrollieren.

Aber dran denken sollte man schon!




