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Hintergrund

Die Immunthrombozytopenie (ITP) gehort zu den héu-
figsten Ursachen einer Thrombozytopenie bei anson-
sten asymptomatischen Erwachsenen. Die jahrliche
Inzidenz in Europa betrigt bei Erwachsenen ein bis
fiinf Personen pro 100000 [1-3]. Studien aus den USA
zeigen eine etwa doppelt so hohe Pravalenz bei Erwach-
senen (zwolf pro 10000), was auf den chronischen Ver-
lauf zurtickgefiihrt werden kann [4]. Rund 20-30% der
neu diagnostizierten Patienten sind zum Zeitpunkt
der Diagnose asymptomatisch; es handelt sich meist
um einen zufilligen Laborbefund [5, 6]. Klinisch wird
zwischen einer primdren und einer sekundaren ITP un-
terschieden. In den meisten Fillen (60-70%) liegt eine
primdre ITP vor. Sie basiert auf spezifischen IgG-Anti-
korpern, die an Glykoproteine der Thrombozyten (Tc)
binden. In den restlichen Fallen handelt es sich um eine
sekundare ITP im Rahmen von Autoimmunerkrankun-
gen (etwa systemischer Lupus erythematodes), hama-
tologischen Erkrankungen (chronische lymphatische
Leukdmie, Hodgkin Lymphom), Inmunmangelsyndro-
men, Infektionen (wie HIV, Hepatitis C, Helicobacter
pylori) oder medikamentds-toxischen Ursachen [7, 8].
Die ITP kann in eine akute Form (Dauer bis drei Mo-
nate), eine persistierende Form (Dauer drei bis zwolf
Monate) und eine chronische Form (Dauer mehr als
zwoOlf Monate) klassifiziert werden. Die persistierende
ITP ist hdufiger bei Kindern und die chronische bei Er-
wachsenen anzutreffen [9].

Fallbericht

Anamnese

Die 37-jahrige Patientin wurde notfallmidssig vom
Hausarzt mit Epistaxis, multiplen Himatomen und
progredienter Thrombozytopenie zugewiesen. Des
Weiteren klagte die Patientin iiber Inappetenz und
Nachtschweiss, sowie seit dem Vortag tiber unproduk-
tiven Husten. Wegen seit vier Wochen bestehenden
abdominalen und thorakolumbalen Schmerzen war
ambulant bereits eine Abdomensonographie durchge-
fiihrt worden. Hier zeigten sich eine Splenomegalie
sowie zwei vergrosserte Lymphknoten im Bereich des
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Leberhilus. Die Patientin stammt aus Eritrea und ist
vor vier Jahren in die Schweiz gekommen. Zum dama-
ligen Zeitpunkt wurde bei Husten mit Himoptyse eine
Sputum-Kultur angesetzt, in der keine Mykobakterien
nachgewiesen werden konnten.

Status und Befunde

Die Patientin prdsentierte sich in reduziertem Allge-
meinzustand, afebril und hamodynamisch stabil. An
den unteren Extremitdten und am rechten Oberarm
zeigten sich multiple Himatome, sowie mehrere tast-
bare, indolente Lymphknoten zervikal und inguinal.
Die Schleimhéute waren unauffillig.

Laboranalytisch zeigte sich ein pathologisches Blutbild
ohne Thrombozyten, mit einer Lymphopenie, einer
normochromen, normozytdaren Andmie sowie eine
Mikrohdmaturie. Der Gerinnungsstatus sowie die Le-
berwerte fielen unauffallig aus.

Diagnose

Als nach Gabe eines Thrombozytenkonzentrates kein
Anstieg der Tc erfolgte, wurde die Verdachtsdiagnose
einer ITP gestellt. Aufgrund der akuten Blutung wurde
sofort eine Therapie mit Prednisolon und intrave-
ndsen Immunglobulinen (IVIG) eingeleitet. Es kam zu
einem deutlichen Anstieg und schliesslich zu einer
Normalisierung der Tc (Abb. 1), so dass die IVIG nach
zwei Gaben gestoppt werden konnte.

Es gab keine Hinweise auf eine Autoimmunerkran-
kung, ein Antiphospholipid-Syndrom, eine Infektion
mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV), eine
virale Hepatitis oder eine Paraproteindmie als mog-
liche sekundiare Ursachen. Ein positives Helicobacter-
pylori (H. pylori)-Antigen im Stuhl war hinweisend auf
eine Helicobacter-pylori-Infektion. Die Computertomo-
graphie (CT) des Thorax und Abdomens zeigte eine zer-
vikale, supraklavikuldre, mediastinale und hildre
Lymphadenopathie mit zentral nekrotischen Lymph-
knoten und ein Infiltrat im Mittellappen, sowie eine
leichte Splenomegalie (13,5 x 12 x 4,5 cm) ohne fokale La-
sionen und ein normales Leberparenchym (Abb. 2).
Aufgrund der Symptome und des auffalligen CT wur-
den erneut eine Sputumuntersuchung durchgefiihrt.
Hier zeigten sich mikroskopisch sdurefeste Stdbchen.

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html


https://core.ac.uk/display/237221922?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

DER BESONDERE FALL
|

Die «polymerase chain reaction» (PCR) war positiv fiir
Mycobacterium tuberculosis. Damit konnte die Dia-
gnose einer offenen Tuberkulose gestellt werden.

Therapie und Verlauf

Nach Normalisierung der Tc-Zahl am vierten Tag und
bei stabilem Verlauf wurde die Steroidtherapie am
fiinften Tag gestoppt. In der GenXpert-Untersuchung
wurde eine Rifampicin-Resistenz ausgeschlossen und
eine tuberkulostatische Therapie mit Isoniazid, Rifam-
picin, Pyrazinamid und Ethambutol begonnen. Die
weitere Diagnostik zeigte ebenfalls keine Resistenz ge-
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Abbildung 1: Verlauf der Thrombozytenzahl. IVIG = intravendse Immunglobuline.

Abbildung 2: Computertomographie mit koronarer (A, C) und axialer Reformation (B, D)
des Thorax und Oberbauchs. Zervikale, mediastinale und retroperitoneale Lymphknoten
mit zentraler Nekrose sind mit Pfeilen gekennzeichnet.
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genliber den anderen Antibiotika. Der Guideline ent-
sprechend wurde nach zwei Monaten Pyrazinamid und
Ethambutol gestoppt. Die Therapie mit Isoniazid und
Rifampicin wurde fiir weitere vier Monate fortgesetzt.
Die Tc blieben stets im Normbereich (Abb. 1). Die initial
zusitzlich bestehende Lymphopenie und Andmie nor-
malisierten sich unter der tuberkulostatischen Thera-
pie vollstindig. Im Verlauf wurde eine Eradikations-
therapie fiir den Helicobacter pylori durchgefiihrt.

Diskussion

In Zusammenschau der Befunde halten wir bei dieser
Patientin eine sekunddre ITP im Rahmen einer offenen
Tuberkulose fiir die wahrscheinlichste Krankheitser-
klarung. Unterstiitzt wird diese Diagnose durch die
Tatsache, dass die Tc-Zahl nach Einleitung der tuberku-
lostatischen Therapie (Tag 7) und trotz Sistieren der
Steroidtherapie (Tag 5) und der Therapie mit IVIG
(Tag 1) im Normbereich geblieben ist. Bei Patienten
mit einer primdren ITP wére ein langfristiges Anspre-
chen nach einer Langzeitsteroidtherpie iiber mehrere
Wochen zu erwarten. Bei der sekunddren ITP ist die
H.-pylori-Infektion als Differentialdiagnose nicht aus-
geschlossen, aber wenig wahrscheinlich, weil die Era-
dikationstherapie erst einen Monat spater im ambu-
lanten Setting begonnen wurde und sich bis dahin
kein Rezidiv der Thrombozytopenie trotz Sistieren der
Steroid- und IVIG-Therapie gezeigt hatte.

Als Ursache der Splenomegalie kdme bei fehlenden
laborchemischen und radiologischen Hinweisen einer
Hepatopathie auch die Tuberkulose in Frage. Bei je-
doch nur leichter Splenomegalie ohne fokale Lasio-
nen gingen wir von der Immunthrombozytopenie als
Atiologie der Splenomegalie aus.

Neben genetischer Pradisposition werden bei der pri-
maren ITP spezifische IgG-Antikorper durch die B-
Zellen des Patienten produziert. Diese binden an be-
stimmte Glykoproteine der Thrombozyten (GPIIb/IIla
und GP1b/IX/V), was zur Folge hat, dass die Tc entweder
durch Makrophagen innerhalb des retikuloendothelia-
len Systems [8, 11] oder durch eine Dysregulation der
T-Zellen [8] zerstort werden. Bei einer sekundaren ITP,
wie sie bei unserer Patientin vorlag, werden in der Regel
Antikorper gegen Tc-Glykoproteine durch ein moleku-
lares Mimikry der infektiosen Komponenten (etwa
virale Antigene) oder Medikamente produziert [11].
Weitere sekundéare ITP bei autoimmunen oder hdma-
tologischen Erkrankungen sind aufgrund von Veran-
derungen der Immunhomdostase mit Bildung von
Autoantikdrpern beschrieben [12-14].

Die klinische Prdsentation kann von asymptomati-
schen Verldufen tiber Petechien, Purpura, Nasenbluten,
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Hamaturie bis zu lebensbedrohlichen Hiamorrhagien
variieren [9,15]. Die ITP ist eine Ausschlussdiagnose bei
Patienten mit isolierter Thrombozytopenie [8]. Neben
einer ausfiihrlichen Anamnese und klinischen Unter-
suchung gehoren die Untersuchung des Blutabstriches
und die Suche nach sekundadren Ursachen zur Abkla-
rung (etwa fiir HIV, Hepatitis-C-Virus, H. pylori, Immun-
serologie, Immunglobulin im Serum) [16]. Die Bestim-
mung der Tc-Antikorper ist wegen niedriger Sensitivitat
und Spezifitat nicht empfohlen.

Eine Tuberkulose ist eine seltene Ursache der ITP. Bis
2016 wurden bislang lediglich 50 Fille publiziert [17].
Der erste Fall wurde in den 1950er Jahren beschrieben
[18]. In einer retrospektiven Studie von 1223 Patienten
in Taiwan mit der Diagnose einer Tuberkulose zwi-
schen 2000 und 2013 fand sich in 33 Féllen (2,6%) eine
ITP [18]. In der Analyse der 50 publizierten Fallen wurde
ein kausaler oder wahrscheinlicher Zusammenhang
bei 34 (68%) postuliert, da sich die ITP erst nach Beginn
der tuberkulostatischen Therapie besserte oder die
tuberkulostatische Therapie mit der ITP Therapie be-
gonnen wurde [17]. Der pathophysiologische Mechanis-
mus der TB-assoziierten ITP ist unklar. Die Bildung
von Anti-Tc-Antikérpern im Rahmen der Immunab-
wehr gegen Mycobacterium tuberculosis wird disku-
tiert, wobei Anti-Tc-Antikérper nur in wenigen Féllen
detektiert wurden [17]. Bei Patienten mit Immuner-
krankungen (Morbus Addison, Morbus Crohn, Colitis
ulcerosa, Sprue, Spondylitis ankylosans, systemischer
Lupus erythematodes, Sjogren Syndrom, Skleroder-
mie, Derma- und Polyomyositis, Psoriasis, Polyarteri-
tis nodosa, autoimmun hamolytische Andmie, Thyreo-
iditis Hashimoto, Myasthenia gravis und ITP) besteht
aufgrund der Inmundysfunktion oder immunsuppres-
siven Therapie ein erhohtes Risiko fiir TB [19]. Die in der
Studie beobachtete héhere Privalenz einer TB bei Pati-
enten mit Immunerkrankungen kann aber auch Folge
der intensiveren Testung fiir eine TB vor Beginn einer
immunsupprimierenden Therapie sein.

Das Wichtigste fur die Praxis

e Die Immunthrombozytopenie (ITP) ist eine wichtige Ursache einer

Thrombozytopenie. |Ihr liegen unterschiedliche Atiologien zugrunde.

e |Im Rahmen der Abklarung einer ITP sollte auch an seltene, infektiose

Ursachen gedacht werden.

e DieTuberkulose ist mit 500 bis 600 Fallen pro Jahr in der Schweiz nach

wie vor eine eher seltene Erkrankung. Aufgrund der zunehmenden Reise-

tatigkeit und der Migration ist dieTuberkulose eine wichtige Differential-

diagnose.
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Die Therapie einer ITP bei akuter Blutung beinhalte-
tet eine intravendse Steroidtherapie in Kombination
mit IVIG, Tranexamsaure und Tc-Transfusionen [20].
Thrombopoietin-Rezeptor-Agonisten (TPO-RAs) wur-
den ebenfalls angewendet [20]. Bei fehlender Blutung
ist die Therapie der ersten Wahl orale Glukokortikoide
(Prednison 1-2 mg/kg pro Tag liber mehrere Wochen)
oder Dexamethason (40 mg pro Tag fiir vier Tage mo-
natlich je nach Tc-Zahl) plus die intravendse Gabe von
Immunglobulinen (IVIG)- oder Anti-D Immunglobuli-
nen (die letzte fiir Rhesus (D) positive Patienten). Unter
Steroidtherapie ist ein positives Ansprechen in 70-
80% zu erwarten, allerdings bei geringer langfristiger
Remissionsrate [21]. Bei persistierender, schwerer
Thrombozytopenie war eine Splenektomie tiber Jahr-
zehnte die Therapie der Wahl als Zweitlinientherapie
mit einer Remissionsrate von 60-70% nach fiinf Jah-
ren [8]. Trotz diesem Erfolg unterziehen sich weniger
als 25% der Patienten einer Splenektomie aufgrund der
Komplikationen (postoperative Komplikationen, er-
hohtes Infekt- und Thromboserisiko, pulmonale Hy-
pertonie) [8]. Zudem steht mit Rituximab heute eine
ebenfalls effektive Zweitlinientherapie zur Verfiigung.
Bei Patienten, die auf die Erstlinientherapie nicht an-
sprachen, zeigte sich ein initiales Ansprechen auf die
Rituximab-Monotherapie in 40-60% der Félle mit einer
Rezidivrate von 80% nach fiinf Jahren [8]. In Kombina-
tion mit Glukokortikoiden fiihrte die Therapie mit Ri-
tuximab zu einer anhaltenden Remission von 63%
nach sechs Monaten [22]. Die Gabe der TPO-RAs-Romip-
lostim und Eltrombopag fiithrte sowohl zu kurz- als
auch langfristigen Therapieerfolgen von >80% [8].

Bei Fdllen mit einer ITP und einer aktiven Tuberkulose
wurde meist eine Therapie mit Glukokortikoiden und
IVIG durchgefiihrt [17]. Dabei zeigte sich héaufig ein
sehr schlechtes Ansprechen und in einigen Fallen war
die ITP erst nach Beginn der tuberkulostatischen The-
rapie erfolgreich behandelbar. Ein relevanter Tc-An-
stieg erfolgte bei 60% der Patienten innerhalb von
einem Monat, in einem Fall erst nach drei Monaten. In
einigen Fillen mit asymptomatischer ITP stiegen die
Tc nach Beginn der tuberkulostatischen Therapie an
und normalisierten sich. Bei einer symptomatischen
ITP ist die Kombination der TB-Therapie mit IVIG und
Glukokortikoiden notig [17].
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