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Immunthrombopenie (ITP)

Die Immunthrombopenie, ursprünglich als idiopathi-
sche thrombozytopenische Purpura, idiopathische
Thrombozytopenie bezeichnet, ist definiert durch ei-
nen manchmal vorübergehenden, oft aber länger dau-
ernden Abfall der Thrombozyten unter 100 x 109/l.
Die ITP ist durch einen gesteigerten Abbau der Throm-
bozyten durch das Monozyten-Phagozyten-System be-
dingt und kann zu einer vermehrten Blutungstendenz
führen, wenn auch schwere Blutungskomplikationen
selten sind. Die Krankheit ist schon lang bekannt, sie
ist wohl zum ersten Mal 1775 durch Paul Werlhof be-
schrieben worden. Die Ursachen einer ITP sind vielfäl-
tig, meist bleiben sie unbekannt (primäre ITP), selten
kann ein auslösendes Ereignis identifiziert werden,
wie z.B. ein lymphoproliferatives Syndrom, eine Infek-
tion, ein Lupus erythematodes u.a. (sekundäre ITP).
Auch wenn die Diagnose durch das Fehlen eines spe-
zifischen Labortests manchmal Schwierigkeiten berei-
tet – im Gegensatz zu den antierythrozytären Anti-
körpern bei der immunhämolytischen Anämie ist der
Nachweis von antithrombozytären Antikörpern weder
sensitiv noch spezifisch –, war die Therapie lange Zeit
überschaubar: Steroide führen nach wie vor in 50–
90% der Patienten zu einer Remission, ebenso die in-
travenösen Immunglobuline. Bei Versagen der Steroide
oder bei längerdauerndem Bedarf an hohen Steroid-
dosen erfolgte die Splenektomie, in Reserve blieben
andere Immunsuppressiva wie Azathioprin oder Ciclo-
sporin.
Nun ist in den letzten Jahren mit den ersten Berichten
über die Wirksamkeit des Anti-CD20-Antikörpers Ritu-
ximab bei Behandlung der ITP Bewegung in die Szene
gekommen. Rituximab – als Infusion wöchentlich an
4 aufeinanderfolgenden Wochen verabreicht – führt
bei 50 bis 70% der Patienten zu einer Remission, defi-
niert mit einem Anstieg der Thrombozyten auf Werte
über 50 x 109/l. Leider sind die Remissionen oft nur
vorübergehend, nur bei etwa 30% der Patientinnen
und Patienten halten sie über ein Jahr an. Das Medi-
kament ist gut verträglich, ob es aber langfristig der
Splenektomie überlegen ist, konnte bisher nicht mit
entsprechenden Studien belegt werden. Nicht uner-
heblich sind zudem die Kosten dieser Behandlung; bei
einem durchschnittlich grossen und schweren Mann –
175 cm, 75 kg KG – machen die Medikamentenkosten
über 12000 CHF pro Therapiezyklus aus, die Therapie
ist in der Schweiz nicht kassenpflichtig.
Viel Hoffnung wird nun in die neu verfügbaren Throm-
bopoietin-Analoga Romiplostim und Eltrombopag ge-

setzt. Beide Medikamente stimulieren den Thrombo-
poietin-Rezeptor auf den Megakaryozyten und können
somit die Thrombozytenzahlen über die kritische
Grenze von 50 x 109/l anheben. Romiplostim ist in einer
Dosis von 1 bis 10 mg/kg Körpergewicht einmal wö-
chentlich subkutan zu verabreichen, das Eltrombopag
kann in einer Dosis von 50 bis 75 mg/Tag einmal täg-
lich per os eingenommen werden. Beide Medikamente
sind nun in der Schweiz registriert und in der Behand-
lung der ITP unter gewissen Einschränkungen kassen-
pflichtig. Kann nun diese Krankheit als problemlos be-
handelbar ad acta gelegt werden? Wahrscheinlich ist
dies doch nicht der Fall, denn:
– bei beiden Medikamenten ist die Erfahrung in der

Langzeitbehandlung noch sehr beschränkt, und
um eine Langzeitbehandlung geht es bei dieser
Krankheit bei den meisten Patientinnen und Patien-
ten. Insbesondere ist das Risiko einer Knochen-
marksfibrose noch nicht sicher abschätzbar.

– Der einer ITP zugrunde liegende Pathomechanis-
mus – das Vorhandensein von gegen Thrombozyten
und deren Vorläufer gerichteten Antikörpern –
wird durch diese Therapie nicht beeinflusst (dies
im Gegensatz zu einer Therapie mit Rituximab). Ist
die ITP Ausdruck einer Autoimmun-Erkrankung,
welche auch noch andere Systeme einbezieht (z.B.
eines Lupus erythematodes oder einer Autoimmun-
Hämolyse), wird diese durch die Therapie nicht be-
handelt.

– Da es die Ursache der Erkrankung nicht beeinflusst
und diese Erkrankung häufig einen chronischen
Verlauf über viele Jahre aufweist, sind die Kosten
dieser Therapien enorm: beim Romiplostim (Nplate®)
zwischen 4250 und 8250 CHF pro Monat, beim El-
trombopag (Revolade®) zwischen 1700 und 5000 CHF
pro Monat.

– Beide Medikamente und Verabreichungsarten ha-
ben ihre Nachteile: Das Romiplostim muss aufgelöst
und s.c. injiziert werden, was die meisten Patienten
zwar rasch selbst erlernen, aber doch meist als
umständlich und unangenehm empfinden; das
Eltrombopag muss einmal täglich eingenommen
werden, wobei die Einnahme nicht zusammen mit
kalziumhaltigen Nahrungsmitteln, wie z.B. Milch,
geschehen darf, da sonst die Resorption einge-
schränkt ist.

Die beiden Medikamente stellen eine wertvolle thera-
peutische Option dar, ihr Stellenwert in der Behand-
lungssequenz bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit ITP bleibt allerdings noch weiter abzu-
klären.
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EssentielleThrombozythämie und andere
myeloproliferative Erkrankungen (MPS)

Patienten mit myeloproliferativen Syndromen (MPS) –
dazu gehören nebst der Chronischen Myeloischen
Leukämie (CML) die Polyzythämia vera (PV), die Es-
sentielle Thrombozythämie (ET) und die Osteomyelo-
fibrose (OMF) – weisen oft eine zu hohe Zellzahl auf.
Während der Pathomechanismus der CML bereits seit
längerer Zeit bekannt ist, wurde dieser bei den übri-
gen MPS erst kürzlich (mindestens teilweise) aufge-
deckt. In vielen Fällen von MPS kann eine Mutation
einer Tyrosinkinase (häufig von JAK2) nachgewiesen
und somit die Diagnose affirmativ gestellt werden: Die
JAK2-V617F-Mutation ist bei ca. 95% der Patientin-
nen und Patienten mit einer PV und bei ca. 50% der-
jenigen mit einer ET und einer OMF nachweisbar.
Bisher bestand die Therapie aus Phlebotomien, Hydro-
xiurea und/oder Interferon bei der PV und der ET, die
OMF konnte meist nur symptomatisch behandelt wer-
den. Die früher üblichen Behandlungsmodalitäten wie
Radiophosphor (32P) oder Busulfan werden wegen des
damit erhöhten Risikos eines Überganges der Erkran-
kung in eine akute Leukämie nicht mehr routinemässig
angewandt.
Es sind nun erste Resultate von Phase-II-Studien mit
Hemmern der JAK-Kinase veröffentlicht worden, mit
vielversprechenden Resultaten vor allem bei der sonst
kaum therapierbaren OMF. Mit INCB018424, einem
JAK2- und JAK1-Inhibitor, konnte bei über der Hälfte
der behandelten Patientinnen und Patienten eine über
50%ige Reduktion der Milzgrösse und rasche Besse-

rung der Symptome (Gewichtsverlust, Müdigkeit, Nacht-
schweiss, Juckreiz) erreicht werden. Die Verträglich-
keit der Therapie war gut, limitierend war oft eine
Thrombozytopenie. Weitere Tyrosinkinase-Hemmer wer-
den zurzeit in Phase-I- und Phase-II-Studien bei der
OMF, PV und ET geprüft, erste ermutigende Resultate
sind zum Teil bekannt. Es ist zu hoffen, dass bald auch
bei diesen Krankheiten ähnlich wirksame Therapien
zur Verfügung stehen werden wie bei der CML. Dies
würde die Patientinnen und Patienten und ihre behan-
delnden Ärzte freuen. Die Gesundheitsökonomen wer-
den sich darüber freuen, dass auch diese Krankheiten
sehr selten sind, noch seltener als die ITP.
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