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1. Zusammenfassung der Publikationspromotion  

 
1.1.  Abkürzungsverzeichnis  
 
Terminus (alphabetisch)       Abkürzung  
 
autoimmunhämolytische Anämie     AIHA 
anti-doppelsträngige DNA       Anti-dsDNA 
Antinukleäre Autoantikörper       ANA 
direkter Coombs Test       DAT 
freies Triiodthyronin       fT3 
freies Thyroxin       fT4 
Immunthrombozytopenie      ITP 
Interleukin 1        IL 1 
intravenöse Immunglobuline       IVIG 
monoclonal antibody immobilization of platelet antigens  MAIPA 
rheumatoide Faktoren       RF 
Systemischer Lupus Erythematodes     SLE 
Splenektomie        Splx    
Thrombopoietin-Rezeptor-Agonist      TPO-RA 
Thrombopoietinrezeptor      c-MPL 
Thyreotropin        TSH 
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1.1. Abstract (deutsch) 

Einleitung 

Diese Promotionsarbeit umfasst vier in internationalen Fachzeitschriften publizierte 

Arbeiten, die sich mit der Therapie, den Nebenwirkungen und der Pathogenese der 

Immunthrombozytopenie befassen.  

Die Immunthrombozytopenie ist eine Autoimmunerkrankung mit vorrübergehender oder 

persistierender isolierter Thrombozytopenie mit Thrombozytenzahlen < 100 x 109/l. Die 

Erkrankung wird in eine primäre Form ohne ursächliche Auslöser und eine sekundäre 

Form unterteilt. Zu den Auslösern der sekundären Immunthrombozytopenie zählen z.B. 

Infektionen, Malignome, Medikamente und systemische Autoimmunerkrankungen. Es 

wird angenommen, dass etwa 80% der Patienten an der primären Form leiden. 

Autoantikörper vermittelter Thrombozytenabbau und eine verringerte 

Thrombozytopoese führen bei den betroffenen Patienten zur Thromobzytopenie. 

Klinisch kann sich die Erkrankung in Form einer kutanen bzw. mukokutanen 

Blutungsneigung (z.B. Petechien, Ecchymosis, Hämatome, Epistaxis, Hypermenorrhoe) 

und selten im Rahmen von inneren Blutung (z.B. intrakranielle Blutung, 

gastrointestinale Blutung) manifestieren. Ob und mit welcher Therapie ein Patient mit 

Immunthrombozytopenie behandelt werden muss, ist abhängig von vielen Faktoren, 

z.B. Blutungsneigung, Thrombozytenzahl, Alter, Beruf und Komorbiditäten. Die Auswahl 

einer geeigneten Therapie bleibt trotz neuer Therapieoptionen in vielen Fällen fraglich. 

Methodik  

Für die hier präsentierten Studien wurden die Daten von 400 Patienten (143 Männer 

und 257 Frauen) mit einem mittleren Alter von 50,5 Jahren (Spannweite 3 – 101 Jahre), 

die die aktuellen Diagnosekriterien der Immunthrombozytopenie erfüllten retrospektiv 

untersucht. Alle Patienten wurden an der Charité – Campus Virchow Klinikum am 

Institut für Transfusionsmedizin von einem Arzt zwischen 1996 und 2016 ambulant 

behandelt.  Zur Patientenerfassung erfolgte die Auswertung der Krankenakten aller der 

im o.g. Zeitraum behandelten Patienten. Die betreffenden Patientendaten wurden 

mittels Microsoft Excel (Windows) tabellarisch erfasst und analysiert. 

Schlussfolgerung  

Die Anzahl der Patienten mit primärer Immunthrombozytopenie ist geringer als bisher 

angenommen. Zudem muss man annehmen, dass die Immunthrombozytopenie selbst, 

ursächlich für die Entwicklung sekundärer Erkrankungen sein kann. 
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Obwohl die Zahl der möglichen Therapieoptionen zur Behandlung der 

Immunthrombozytopenie stetig wächst, und inzwischen verschiedene Leitlinien zur 

Behandlung verfügbar sind, bleibt die Therapieentscheidung in vielen Fällen eine 

Herausforderung. Zudem kann die Mehrzahl der heute zur Verfügung stehenden 

Therapien mit intolerablen oder sogar lebensbedrohlichen Nebenwirkungen 

einhergehen. Darüber hinaus ist es nicht vorherzusehen, ob und welche Therapie für 

den einzelnen Patienten effektiv ist. Schlussendlich gibt es bis heute für die 

Immunthrombozytopenie sowie auch für andere Autoimmunerkrankungen keine 

spezifische kurative Therapie. 

 

1.2. Abstract (englisch)  

Introduction  

This thesis includes four papers published in international scientific journals. It is dealing 

with therapy, adverse reactions and pathogenesis of immune thrombocytopenia.  

Immune thrombocytopenia is an autoimmune disease characterized by isolated 

transient or persisting thrombocytopenia with platelet counts < 100 x 109/l. The disease 

can be classified into a primary and a secondary form. The triggers of secondary 

immune thrombocytopenia may include infections, malignancies, drugs and systemic 

autoimmune diseases. It is believed that approximately 80% of the patients suffer from 

primary immune thrombocytopenia. Antibody mediated platelet destruction as well as 

impaired platelet production are the mechanisms leading to thrombocytopenia. Low 

platelet counts may result in cutaneous or mucocutaneous bleeding (eg. petechiae, 

ecchymosis, hematoma, epistaxis, hypermenorrhea) or in rare cases also in internal 

bleeding (eg. intracranial bleeding, gastrointestinal bleeding). Whether a patient 

requires therapy and which therapy is preferable depends on many aspects, e.g. 

bleeding propensity, platelet count, age, profession/lifestyle, comorbidities and many 

more. Despite the availability of new treatment options it remains frequently 

questionable in many cases how to treat patients.  

Methods: 

In the presented studies the data of 400 patients (143 men and 257 women) with an 

average age of 50.5 years (range 3–101 years), which fulfilled the current diagnostic 

criteria of immune thrombocytopenia, were analyzed. All patients were treated at the 

Charité - Campus Virchow Klinikum at the Institute for Transfusion Medicine by one 

physician between 1996 and 2016 on an outpatient basis. All medical charts, of the 
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patients treated in the aforementioned period were analyzed and tabulated using 

Microsoft Excel (Windows). 

Conclusion:  

The incidence of primary immune thrombocytopenia is less common than has been 

suggested. Furthermore, there is evidence that immune thrombocytopenia itself might 

be responsible for the development of secondary diseases. 

The number of treatment options for ITP is still growing and various reviews and 

guidelines on the management of immune thrombocytopenia are available. 

Nevertheless, treatment decisions remain challenging in many cases. In addition, the 

majority of available therapies may result in intolerable or even life-threatening adverse 

reactions. It is also not predicable which therapy is effective for each individual patient. 

Similar to other autoimmune diseases, there is still no specific or invariably curative 

therapy for immune thrombocytopenia.  
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1.3. Einleitung 

Die Immunthrombozytopenie (ITP) ist eine erworbene Erkrankung, die mit einer 

vorrübergehenden oder persistierenden isolierten Thrombozytopenie mit 

Thrombozytenzahlen < 100 x 109/l einhergeht [1]. Die Erkrankung tritt mit einer Inzidenz 

von ca. 3/100.000 bei erwachsenen Personen pro Jahr auf [2,3,4]. Sie wird in eine 

primäre Form und eine sekundäre Form unterteilt. Bei einer primären ITP lassen sich 

keine Ursachen für das Auftreten der Erkrankung feststellen. Bei einer sekundären ITP 

kann eine oder mehrere Begleiterkrankungen/Ursachen nachgewiesen werden [1, 5-9]. 

Zu bekannten Auslösern einer sekundären ITP zählen z.B. Infektionen, Malignome, 

Medikamente, andere systemische Autoimmunerkrankungen und Lebererkrankungen 

[1, 5-9]. Die ITP kann anhand ihrer Dauer in drei Klassen unterteilt werden: die neu 

diagnostizierte ITP (<3 Monate), die persistierende (3–12 Monate) und die chronische 

ITP (>12 Monate) [1, 10-12]. Die Hauptmechanismen die zur Entstehung der ITP 

führen, sind ein durch Autoantikörper vermittelter Thrombozytenabbau des 

retikulohistiozytären Systems in Milz und Leber, sowie eine verringerte 

Thrombozytopoese [8,9]. Die daraus resultierenden Symptome sind häufig Folge der 

dekompensierten primären Hämostase und treten in der Regel erst bei Patienten mit 

Thrombozytenzahlen < 20 – 30 x 109/l auf [10–13]. Die klinischen Symptome der ITP 

sind eine kutane „bzw. mukokutane“ Blutungsneigung (z.B. Petechien, Ecchymosis, 

Hämatome, Epistaxis). Innere Blutungen (z.B. intrakranielle Blutung, gastrointestinale 

Blutung, Hämaturie) werden in der Regel nur bei Patienten mit Thrombozytenzahen < 5 

x 109/l, oder bei Patienten mit erhöhtem Blutungsrisiko (z.B. Trauma, medizinische 

Intervention/Operation, hohes Lebensalter) beobachtet und treten bei ca. 2 –3% der 

Patienten auf [13-18]. Etwa ein Drittel der Patienten zeigt keine Blutungsneigung und 

hat ein geringes Blutungsrisiko (Thrombozytenzahlen ≥ 20 – 30 x 109/l). Diese 

Patienten benötigen in der Regel keine Therapie und können nach dem Konzept „watch 

and wait“ betreut werden [10-12, 19-28]. Hinzu kommt, dass bei ca. einem bis zwei 

Dritteln der Patienten sich die ITP innerhalb eines Jahres spontan und ohne Therapie 

zurückbildet [29, 30]. Ob und mit welcher Therapie ein Patient behandelt werden muss, 

ist abhängig von vielen Aspekten (z.B. Blutungsneigung, Thrombozytenzahl, Alter, 

Beruf, Komorbiditäten) [18,31,32]. Eine Therapieentscheidung sollte sich an dem 

klinischen Beschwerdebild und dem individuellen Blutungsrisiko eines jedes Patienten 

orientieren und weniger an den gemessenen Thrombozytenzahlen.  
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Als erste Therapie der ITP wurde bereits vor fast 100 Jahren die Splenektomie (Splx) 

etabliert [33]. Seit 1951 sind Cortison [34], bzw. später auch modifizierte und weniger 

toxische Steroide verfügbar [35]. Seit den 1960er Jahren werden weitere 

immunsuppressive Medikamente, einschließlich Azathioprin, Cyclophosphamid, 

Vincristin und Vinblastin verwendet [19]. Ein neues Zeitalter in der Behandlung der ITP 

begann 1981 mit der Beobachtung, dass intravenöse Immunglobuline (IVIG) zu einem 

unerwarteten Anstieg der Thrombozytenzahl bei Kindern mit ITP führte [36, 37]. Kurz 

darauf wurde mit anti-D eine vierte Alternative in die Liste der therapeutischen Optionen 

zur Behandlung der ITP aufgenommen [38]. In den späten 1990er Jahren wurden die 

Therapiemöglichkeiten durch die Einführung von Rituximab erweitert [39]. Seit der 

Jahrhundertwende werden die neuen Thrombopoietin-Rezeptor-Agonisten (TPO-RA) 

praktisch unkontrolliert eingesetzt [40-42]. Trotz der Anzahl der Therapieoptionen und 

den Empfehlungen verschiedener Leitlinien zur Behandlung der ITP, bleibt die 

Therapieentscheidung in vielen Fällen eine Herausforderung [10-12, 20-28].  Zudem 

kann ein Großteil der Therapieoptionen intolerable oder lebensbedrohliche 

Nebenwirkungen verursachen [10-12, 20-28]. Außerdem ist es nicht möglich 

vorherzusehen, welche Therapie für den einzelnen Patienten effektiv ist. Eine 

spezifische und letztlich immer kurative Therapie steht bis heute für die ITP sowie für 

andere Autoimmunerkrankungen nicht zur Verfügung [43].   

 

1.4. Patienten und Methodik 

Für die hier präsentierten Studien wurden die Daten von 400 Patienten (143 Männer 

und 257 Frauen) mit einem mittleren Alter von 50,5 Jahren (Spannweite 3 – 101 Jahre), 

die die aktuellen Diagnosekriterien der ITP erfüllten [1], retrospektiv analysiert. Alle 

Patienten wurden an der Charité – Campus Virchow Klinikum am Institut für 

Transfusionsmedizin von einem Arzt zwischen 1996 und 2016 ambulant behandelt.  Zur 

Patientenerfassung erfolgte eine retrospektive Auswertung der Krankenakten aller der 

im o.g. Zeitraum behandelten Patienten. Die Patientendaten wurden mittels Microsoft 

Excel (Windows) tabellarisch erfasst und analysiert. 

 

 Publikation 1 

Die Daten von 386 Patienten (132 ♂, 254 ♀, Alter: 3-101 Jahre, im Durchschnitt: 51 

Jahre) konnten in diese Studie eingeschlossen weden. Alle Krankenakten wurden 

retrospektiv auf mögliche sekundäre Ursachen der ITP analysiert. Die serologische 
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Untersuchung auf erythrozytäre Antikörper wurde bei allen Patienten mittels Standard-

Gel-Technik durchgeführt. Der Nachweis von "echten" erythrozytären Autoantikörpern 

wurde durch Testung des Eluats bestätigt [44]. Die Konzentrationen von IgG, IgA und 

IgM im Serum wurde bei 160 Patienten mittels „Rate Nephelometrie“ (Beckman Coulter, 

Krefeld, Deutschland) und ELISA (IMTEC Immundiagnostika, Berlin, Deutschland) 

gemessen. Auf eine Bestimmung der Immunoglobuline im Serum wurde bei Patienten, 

die vor kurzem mit IVIG therapiert wurden, verzichtet. Die Thrombozyten, wenn in 

ausreichendem Umfang vorhanden, wurden durch die indirekte bzw. direkte 

monoklonale antikörperspezifische Immobilisierung des Thrombozytenantigenassays 

(MAIPA) untersucht [45].  Freies Triiodthyronin (fT3), freies Thyroxin (fT4) und 

Thyreotropin (TSH) wurden bei Patienten ohne Substitutionstherapie oder 

thyreostatische Therapie gemessen. Wenn klinisch indiziert, wurden zusätzlich 

Parameter, z.B. Antinukleäre Autoantikörper (ANA), rheumatoide Faktoren (RF), anti-

doppelsträngige DNA (Anti-dsDNA) und Hepatitis-Antikörper bestimmt. Eine 

Assoziation zwischen der ITP und möglichen sekundären Ursachen wurde nur 

hergestellt, wenn beides zeitgleich vorlag und/oder deren Assoziation bekannt ist wie 

beispielsweise bei Malignomen oder anderen systemischen Autoimmunerkrankungen. 

 

 Publikation 2 

Die Daten von 19 Patienten (10 ♀, 9 ♂) wurden in dieser Studie eingeschlossen. Bei 

allen diesen Patienten war eine Akutbehandlung aufgrund von Blutungen und/oder 

einem erhöhten Blutungsrisiko zwischen Juli 2015 und April 2016 indiziert. Eine 

Einteilung des Schweregrades der Blutungen erfolgte wie von Rodeghiero et. al. 

beschrieben [14]. Alle Patienten erhielten gewichtsadaptiert hochdosierte IVIG in Dosen 

von 0,8 – 1,2 g/kg/Körpergewicht innerhalb von 2 – 3 h. Die Thrombozytenzahlen 

wurden unmittelbar vor, nach und nach Verfügbarkeit in Intervallen von 1, 2, 3, 4, 8-12 

und 16-24 h nach Infusion gemessen. Die Messungen wurden nach venöser 

Blutentnahme mit einem Sysmex (NX9000; Sysmex Deutschland GmbH, Norderstedt, 

Deutschland) Blutanalysator vorgenommen. Ein Therapieerfolg wurde definiert als ein 

Anstieg der Thrombozytenzahlen auf ≥ 30 x 109/l oder auf das Zweifache des 

Ausgangswertes innerhalb der ersten 24 h nach IVIG Infusion. Der Two-tailed t-Test 

und der nichtparametrische Two-tailed Wilcoxon-Test wurden verwendet, um die Werte 

der Thrombozytenzahlen vor und nach der Behandlung mit IVIG zu vergleichen. 
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 Publikation 3 

Die Daten von 65 Patienten (25 ♂, 40 ♀, Alter 18 – 87 Jahre, im Durchschnitt 55 Jahre) 

wurden in dieser Studie eingeschlossen. Alle Patienten wurden zwischen Juli 2007 und 

Mai 2015 mit TPO-RA behandelt. Die Therapie mit TPO-RA wurde nur begonnen, wenn 

die Patienten therapierefraktär oder der Therapieeffekt vorangegangener Therapien 

nicht ausreichend war. Zu den vorangegangenen Therapien zählten Kortikosteroide 

und/oder andere Immunsupressiva, IVIG, Anti-D und/oder Splx. Die Patienten wurden 

mit Eltrombopag (25 – 100 mg / Tag) per os oder Romiplostim subkutan (1 – 10 

μg/kg/Körpergewicht alle 6 bis 10 Tage) behandelt. Als erfolgreiche Therapieantwort 

wurde eine kompensierte primäre Hämostase und eine Erhöhung der Thrombozyten 

auf ≥ 50 x 109/l während des Behandlungszeitraumes definiert.  

 

Publikation 4 

Die Daten von 32 unserer Patienten, die zwischen Mai 2007 und Juli 2016 sequenziell 

mit beiden verfügbaren TPO-RA behandelt wurden, wurden in dieser Studie 

eingeschlossen. Die Therapie mit TPO-RA wurde nur begonnen, wenn die Patienten 

therapierefraktär oder der Therapieeffekt der vorangegangenen Therapien nicht 

ausreichend war. Zu den vorangegangenen Therapien zählten Kortikosteroide und/oder 

andere Immunsupressiva, IVIG, Anti-D und/oder Splx. Die Patienten wurden mit 

Eltrombopag (25-100 mg/Tag) per os oder Romiplostim subkutan (1 - 10 μg/kg alle 6 

bis 10 Tage) behandelt. Als erfolgreiche Therapieantwort wurde eine kompensierte 

primäre Hämostase und ein Anstieg der Thrombozyten auf ≥ 50 x 109/l während des 

Behandlungszeitraumes definiert. Für Vergleichszwecke wurde eine computergestützte 

Literaturrecherche in PubMed zur Identifizierung aller in englischer Sprache 

verfügbaren Berichte über eine sequenzielle Behandlung mit TPO-RA durchgeführt und 

diese zusammengefasst. 

 

1.5. Ergebnisse 

 

 Publikation 1 

Nach zuletzt definierten Kriterien [1,5-7,10] zeigten sich bei mindestens 222 (58%) der 

386 untersuchten Patienten mögliche Ursachen für eine sekundäre ITP. Die am 
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häufigsten festgestellte Ursache war die Autoimmunisierung gegen Erythrozyten. Bei 49 

von 386 Patienten (13%), war der direkte Coombs Test (DAT) positiv. Weitere häufige 

Erkrankungen waren ein Antikörper Mangel bei 40 von 160 Patienten (25%), 

Erkrankungen der Schilddrüse bei 41 von 386 Patienten (11%) und Infektionen bei 30 

von 386 Patienten (8%). Weniger häufige mögliche Ursachen waren solide und 

hämatologische Malignome, Psoriasis, Rheumatoide Arthritis, Kollagenosen und 

verschiedene andere Krankheiten. Eine detaillierte Auflistung der Ursachen für eine 

sekundäre ITP ist der Originalarbeit aufgeführt (siehe original Publikation 1, Tab. 1, 2, 

3). 

Die Feststellung von assoziierten Erkrankungen/Ursachen war häufig bei der ersten 

Untersuchung nicht möglich. Oft waren diese asymptomatisch und/oder ohne klinische 

Bedeutung. Zudem entwickelten einige Patienten erst im Verlauf Symptome bzw. neue 

Erkrankungen. Beispielsweise entwickelten nur 17 von 49 (35%) Patienten mit 

erythrozytären Autoantikörpern eine nachweisbare Hämolyse und nur 4 von 40 (10%) 

der Patienten mit Antikörpermangel zeigten eine klinische Disposition für rezidivierende 

Infektionen, welche eine Immunglobulinsubstitution erforderlich machten. Besonders 

auffällig war, dass es keine klare zeitliche Abfolge zwischen dem Auftreten der ITP und 

dem Auftreten weiterer Ursachen gab. In einigen Fällen wurde zuerst die Diagnose der 

ITP gestellt, in anderen Fällen wurden assoziierte Erkrankungen/Ursachen bereits vor 

der ITP diagnostiziert. Beispielsweise wurde bei 4 von 6 Patienten mit ITP zuerst 

Brustkrebs diagnostiziert und später die ITP, bei 2 weiteren Patienten war es 

umgekehrt. Ähnliches konnten wir bei 4 von 10 Patienten mit hämatologischen 

Malignomen beobachten welche erst eine ITP entwickelten und später das Malignom. 

Ebenso entwickelten 3 von 5 Patienten mit Multipler Sklerose eine ITP und 2 Patienten 

mit ITP entwickelten eine Multiple Sklerose erst während der weiteren klinischen 

Beobachtung. 

 

 Publikation 2 

Die Hochdosis IVIG Behandlung wurde von allen 19 Patienten ohne Nebenwirkungen 

toleriert. Sieben der eingeschlossenen Patienten hatten vor der Behandlung mit 

Hochdosis IVIG Schleimhaut-, Haut- und/oder Blutungen innerer Organe. Der 

Blutungsgrad der jeweiligen Patienten ist in der Originalarbeit aufgeführt (siehe original 

Publikation 2, Tab. 1). Neue Blutungszeichen traten bei keinem der Patienten nach IVIG 

Infusion auf. Darüber hinaus zeigten sich alle mukokutanen Blutungen nach Beurteilung 
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von 2 Ärzten binnen der ersten 12 h regredient. Vor der Behandlung war die mediane 

Thrombozytenzahl 12 x 109/l (Spannweite 4 – 33 x109/l) und stieg innerhalb der ersten 

1 – 2 h nach Infusion auf 19 x 109/l (P T-Test = 0 0004 und PWilcoxon = 0 0005). Innerhalb 

von 16 – 24 h nach Infusion stiegen die mediane Thrombozytenzahl auf 37 x 109/l (P T-

Test = 0 0002 und PWilcoxon <0 0001). Bei mindestens 12 Patienten stiegen die 

Thrombozytenzahlen auf ≥ 30 x 109/l oder auf das Zweifache des Ausgangswertes 

innerhalb von 12 Stunden nach Infusion und bei mindestens 16 Patienten innerhalb von 

24 Stunden an (siehe Abildung 1). Bei diesen 16 Patienten, die innerhalb der ersten 24 

Stunden nach der IVIG-Infusion eine Therapieantwort zeigten, wurde bei 7 Patienten 

ein Anstieg der Thrombozytenzahlen unmittelbar nach der IVIG-Anwendung 

beobachtet: bei weiteren 3  Patienten nach 1 h, bei zusätzlichen 2 Patienten nach 3h 

und nach 8 h, und nach 16-24 h bei weiteren 4 Patienten. Die restlichen 3 Patienten 

zeigten per definitionem keinen Therapieerfolg, da ihre Thrombozytenzahlen nicht auf ≥ 

30 x 109/l oder auf das Zweifache des Ausgangswertes anstiegen. 

Abildung 1 (Originalabbildung: siehe Publikation 2, Fig. 1):  

 

 

 Publikation 3 

Insgesamt wurden 58 Patienten mit Eltrombopag und 32 Patienten mit Romiplostim 

behandelt. Initial wurde bei 55 Patienten Eltrombopag und bei 10 Patienten 

Romiplostim eingesetzt. Die mittlere Behandlungsdauer mit Eltrombopag betrug 14,7 
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Monate (Spannweite 1 – 75 Monate) und mit Romiplostim 16,8 Monate (Spannweite 1 – 

60 Monate). Die Behandlung mit TPO-RA führte während des Beobachtungszeitraumes 

zu einer kompensierten primären Hämostase und einem Anstieg der 

Thrombozytenzahlen auf ≥ 50 x 109/l bei 36 von 58 Patienten (62%), die mit 

Eltrombopag und bei 24 von 32 Patienten (75%), die mit Romiplostim behandelt 

wurden. Während des Beobachtungszeitraumes entwickelten mehrere Patienten 

Nebenwirkungen und/oder die Therapie blieb ineffektiv trotz einer Dosiseskalation bis 

auf 75 mg oder 100 mg Eltrombopag, oder auf 10 μg/kg/Körpergewicht Romiplostim. 

Bei 12 Patienten, die nach oben genannten Kriterien eine erfolgreiche Therapieantwort 

auf Eltrombopag zeigten, musste die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen 

umgestellt werden (siehe original Publikation Table 3). Die Nebenwirkungen traten im 

Zeitraum von 4 Wochen bis 20 Monate nach Behandlungsbeginn auf. Die Behandlung 

mit Romiplostim musste trotz Therapieerfolg bei 8 Patienten aufgrund von 

Nebenwirkungen, welche im Zeitraum von 4 Wochen bis 66 Monate nach 

Behandlungsbeginn auftraten, umgestellt werden (siehe original Publikation Table 3). 

Elf weitere Patienten beendeten die Behandlung mit Eltrombopag aus anderen 

Gründen (Remission n = 4; keine Verfügbarkeit des Medikamentes n = 3; Ablehnung 

der Therapie durch den Patienten n = 3; Schwangerschaft n = 1). Bei 3 Patienten wurde 

die Behandlung mit Romiplostim aus ähnlichen Gründen eingestellt (keine 

Verfügbarkeit des Medikamentes n = 1; Ablehnung der Therapie durch den Patienten n 

= 1; Splenomegalie n = 1). Insgesamt wurde die Therapie mit Eltrombopag während 

des Beobachtungszeitraumes bei 14 von 58 Patienten (24%) fortgesetzt. Die Therapie 

mit Romiplostim wurde während des Beobachtungszeitraumes bei 15 von 32 Patienten 

(47%) fortgesetzt.  

Eltrombopag wurde bei 9 der 12 Patienten mit Nebenwirkungen und bei 11 der 22 

therapierefraktären Patienten direkt durch Romiplostim ersetzt. Drei auf Eltrombopag 

therapierefraktäre Patienten erhielten Romiplostim erst nach Splx. Alle Patienten, die 

eine effektive Therapiereaktion auf Eltrombopag zeigten und die Therapie aufgrund von 

Nebenwirkungen wechselten, zeigten auch ein Therapieansprechen auf Romiplostim. 

Nur 6 der 11 auf Eltrombopag therapierefraktären Patienten zeigten ein 

Therapieansprechen nach dem Wechsel zu Romiplostim. Die 3 Patienten die nach 

Eltrombopagtherapie splenektomiert wurden, sprachen anschließend auf Romiplostim 

an. Einer dieser Patienten war vor Splx auch therapierefraktär auf Romiplostim und 
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sprach auf dieses erst nach der Splx an. Insgesamt war ein Therapiewechsel zu 

Romiplostim bei 19 (83%) von 23 Patienten effektiv. Während der weiteren 

Beobachtung entwickelten 5 der 19 Patienten mit Therapierfolg Nebenwirkungen unter 

Romiplostim. Romiplostim wurde bei 4 Patienten durch Eltrombopag, aufgrund von 

Nebenwirkungen und bei einem therapierefraktären Patienten, ersetzt. Bei 3 Patienten 

war die Behandlung mit Eltrombopag effektiv, während der therapierefraktäre Patient 

ebenfalls auf Eltrombopag keinen Therapieerfolg zeigte.  

Sieben Patienten waren bereits vor der Behandlung mit Eltrombopag splenektomiert. 

Bei 4 dieser Patienten war die Therapie effektiv. Zehn Patienten waren vor der 

Behandlung mit Romiplostim splenektomiert. Bei 6 dieser Patienten war die Therapie 

mit Romiplostim effektiv. Drei dieser splenektomierten Patienten waren 

therapierefraktär auf Eltrombopag vor Splx und zeigten einen Therapieerfolg auf 

Romiplostim nach Splx. Zusammenfassend konnte die Behandlung mit Eltrombopag 

und/oder Romiplostim während des gesamten Beobachtungszeitraumes nur bei in 29 

(45%) von 65 Patienten fortgeführt werden.   

 

 Publikation 4 

Ergebnisse der in unserer Klinik behandelten Patienten:  

Insgesamt 89 Patienten (38 ♂, 51 ♀, Alter 14 – 87 Jahre, im Durchschnitt 54 Jahre) 

wurden zwischen Mai 2007 und Juli 2016 mit TPO-RA behandelt. Zweiunddreißig 

dieser Patienten wurden sequenziell mit beiden verfügbaren TPO-RA behandelt. 

Eltrombopag wurde in 28 Fällen durch Romiplostim ersetzt. Einer dieser Patienten 

wurde in der Vorgeschichte bereits mit Romiplostim behandelt. Romiplostim wurden in 

8 Fällen durch Eltrombopag ersetzt. Drei dieser Patienten wurde in der Vorgeschichte 

bereits mit Eltrombopag behandelt.  

Die Gründe für eine Therapieumstellung auf den alternativen TPO-RA waren in 21 

Fällen ein ausbleibender Therapieerfolg, in 14 Fällen das Auftreten von 

Nebenwirkungen und in einem Fall der Wunsch des Patienten. Die Gründe für eine 

erneute Behandlung mit dem initialen TPO-RA waren Patientenwunsch, ein besser zu 

tolerierendes Nebenwirkungsprofil und initiale Therapierefraktärität auf beide TPO-RA.  

Zusammenfassung aller publizierten Daten: 

Unter Berücksichtigung aller veröffentlichten Fälle wurden insgesamt 162 Patienten 

sequenziell mit beiden TPO-RA behandelt [46-59]. Insgesamt sind 56 Umstellungen 
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von Eltrombopag auf Romiplostim und 106 von Romiplostim auf Eltrombopag 

beschrieben. Die Gründe für eine Therapieumstellung auf den alternativen TPO-RA 

waren in 92 Fällen das Ausbleiben eines Therapieerfolges (40 Eltrombopag, 52 

Romiplostim), Thrombozytenzahlschwankungen in 17 Fällen (alle Romiplostim), 

Nebenwirkungen in 28 Fällen (16 Eltrombopag, 12 Romiplostim) und Patientenwunsch 

in 25 Fällen (alle Romiplostim). Von den 40 Patienten, welche therapierefraktär auf 

Eltrombopag waren, zeigten 29 (73%) eine effektive Therapieantwort auf Romiplostim. 

Von insgesamt 16 Pateinten, welche die Eltrombopag Therapie aufgrund von 

Nebenwirkungen umstellen, zeigten 16 (100%) ein erfolgreiches Therapieansprechen 

auf Romiplostim. Im Vergleich dazu zeigten 30 (58%) von 52 therapierefraktären 

Romiplostimpatienten eine effektive Therapieantwort auf Eltrombopag. Zwölf (71%) der 

Patienten, die aufgrund von Thombozytenzahlschwankungen, 11 (92%) der Patienten, 

die aufgrund von Nebenwirkungen und alle 25 (100%) Patienten, die auf Grund des 

Patientenwunsches auf Eltrombopag umgestellt wurden, zeigten eine erfolgreiche 

Therapieantwort auf Eltrombopag. Insgesamt blieben 38 (23%) von 162 Patienten 

sowohl auf Eltrombopag als auch auf Romiplostim therapierefraktär. Nach 

Therapieumstellung auf Romiplostim sanken die Nebenwirkungen von 27 auf 9. Nach 

Therapieumstellung auf Eltrombopag nahmen die Nebenwirkungenvon 12 auf 19 zu. 

Eine detaillierte tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse aller publizierten 

Arbeiten [46-59] ist in der Originalarbeit aufgeführt (siehe original Publikation 4, Table I, 

II). 

Neue, bisher unbekannte Nebenwirkungen von TPO-RA: 

In unserer Studienkohorte trat eine medikamentenassoziierte Makulopathie als neue, 

bislang unbekannte Nebenwirkungen bei 3 Patienten, und ein Multiorganversagen bei 

einem weiteren Patienten, während der Therapie mit Eltrombopag und/oder 

Romiplostim auf. Ein Patient beschrieb erstmalig eine Visusminderung ca. 4 Monate 

nach Behandlungsbeginn mit Eltrombopag. Nach Beendigung der Therapie waren die 

Beschwerden regredient, traten jedoch nach Reinitiierung des Medikamentes erneut 

auf. Es erfolgte die Therapieumstellung auf Romiplostim, in dessen Folge die 

Visusminderung binnen 2 Wochen aggravierte. Auch nach Therapiestop und erneuter 

Romiplostiminitiierung bestätigte sich die Beschwerdesymtomatik. Ein weiterer Patient 

beschrieb eine Visusminderung erstmalig 5 Monate nach Therapiebeginn mit 

Eltrombopag. Aufgrund anderer Nebenwirkungen wurde die Therapie zunächst zu 

Romiplostim gewechselt, worunter die Visusminderung weiter zunahm. In beiden Fällen 
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zeigten sich die Symptome nach Beendigung der Behandlung mit TPO-RA regredient. 

Der dritte Patient wurde 7 Monate mit Eltrombopag behandelt. Nach einem 

Therapiewechsel zu Romiplostim (low-dose 125 – 250 μg/week) aufgrund von 

medikamentenassoziierter Arthritis berichtete der Patient über Visusminderung, welche 

nach 20 Monaten Therapie auftraten. Alle 3 Patienten wurden ophthalmologisch 

untersucht und die Diagnose einer degenerativen Makulopathie gestellt.  

Ein Patient entwickelte ein Multiorganversagen 2 Monate nach Therapiebeginn mit 

Romiplostim. Dieser Patient litt seit 1991 an ITP und wurde aufgrund ein akutes 

Nierenversagen, eines Myokardinfarktes (NSTEMI), einer Pneumonie und eines 

ischämischen Schlaganfalls intensiv behandelt. Die Romiplostimtherapie wurde sofort 

gestoppt und der Patient erholte sich im weiteren klinischen Verlauf. 

 

1.6. Diskussion 

Definitionsgemäß kann die ITP anhand von klinischen und laborchemischen 

Parametern in eine primäre (idiopathische) Form und eine sekundäre Form unterteilt 

werden. Während die primäre Form als eine isolierte Krankheit definiert ist, ist die 

sekundäre Form mit mindestens einer weiteren Ursache/Erkrankung assoziiert [1, 5-7, 

9,10].Im Allgemeinen wird angenommen, dass etwa 80% der ITP-Patienten an der 

primären Form der Erkrankung leiden. Zu den bekanntermaßen mit einer sekundären 

ITP assoziierten Erkrankungen gehören der systemische Lupus Erythematodes (SLE) 

(5%), Infektionen (z. B. Hepatitis C, HIV, Helicobacter pylori) (6%), 

Antiphospholipidsyndrom (2%), Lymphome (2%), Evans-Syndrom (2%) und Impfungen 

(1%) [8].  

Unsere Untersuchungen zeigen, dass das Auftreten und/oder das Bestehen von 

Ursachen/Erkrankungen, welche einer sekundären ITP zu Grunde liegen, häufiger sind 

als bisher angenommen. Anfänglich wurde bei der Mehrheit der Patienten von einer 

primären ITP, im Sinne einer isolierten Erkrankung ausgegangen. Während der 

weiteren Beobachtung und Untersuchung zeigte oder entwickelte sich bei vielen dieser 

Patienten eine Ursache/Erkrankung, welche mit der ITP assoziiert ist. Ähnliche 

Beobachtungen wurden auch in anderen Langzeitstudien gemacht [60-64]. Die 

Klassifizierung der ITP in eine primäre und sekundäre Erkrankung ist nach unserer 

Erfahrung häufig ungenau, da das aktuelle Verständnis von primärer und sekundärer 

ITP darauf beruht, dass eine sekundäre ITP auf Grund assoziierter 

Ursachen/Erkrankungen entsteht. Man muss annehmen, dass die ITP, zumindest in 
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einigen Fällen, ursächlich für die Entwicklung dieser assoziierten Erkrankungen ist. 

Unterstützt wird diese Annahme durch die Tatsache, dass die Manifestation der ITP in 

manchen Fällen viele Jahre und Monate dem Auftreten anderer 

Ursachen/Erkrankungen vorausgeht. In vielen Fällen ist es jedoch schwierig einen 

definitiven kausalen Zusammenhang herzustellen, da die Diagnose der ITP und das 

Auftreten, bzw. die Diagnose assoziierter Ursachen/Erkrankungen, zeitlich weit 

auseinanderliegen kann. Hinzu kommt, dass der Therapieeffekt auf die der ITP 

möglicherweise zugrundeliegenden Erkrankungen, nicht berücksichtigt wird (z.B. 

Autoimmunerkrankungen). Im Falle des Evans-Syndroms beispielsweise können beide 

Zytopenien (Anämie und Thrombozytopenie) zeitgleich auftreten. Die ITP kann der 

autoimmunen hämolytischen Anämie (AIHA) vorausgehen oder umgekehrt. Ist letzteres 

der Fall so beträgt das zeitliche Intervall zwischen den Manifestationen häufig mehrere 

Monate bis Jahre [65]. Die wahre Inzidenz dieser Assoziationen bleibt unklar, da die 

Mehrheit der betroffenen Patienten bereits eine Behandlung (z.B. Steroide) benötigt, 

was die Manifestation einer zweiten Zytopenie verhindern kann. Ähnlich ist es bei 

malignen Erkrankungen, welche ein Produkt von komplexen Prozessen sind, die 

mehrere Jahre andauern bis sich die Krankheit manifestiert. Hinzu kommt, dass 

Thrombozyten eine wichtige Rolle in der Entstehung von malignen Erkrankungen 

spielen [66,67]. Erst kürzlich konnten einige Onko- und Tumorsuppressorproteine, 

welche bei ITP exprimiert werden, identifiziert werden [68]. Durch diese Umstände ist 

es unmöglich den exakten Zeitpunkt zu bestimmen, wann der Primärtumor und wann 

erstmalig die Thrombozytopenie auftritt, sowie zu differenzieren welche Krankheit die 

tatsächliche primäre und welche die sekundäre ist. Es besteht kein Zweifel daran, dass 

Thrombozyten durch die Freisetzung von Chemokinen, Zytokinen und vielen anderen 

Mediatoren eine Schlüsselrolle in der Immunantwort spielen. Zudem ist bekannt, dass 

Thrombozyten mit verschiedensten Immunzellen interagieren [69-72]. Darüber hinaus 

haben wir kürzlich eine große Anzahl unterschiedlicher exprimierter Proteine bei ITP 

Patienten identifizieren können. Neben Onko- und Tumorsuppressorproteinen konnten 

auch mehrere spezifische Autoantikörper, welche bei anderen Autoimmunerkrankungen 

auftreten, nachgewiesen werden [73].  Folglich muss die ITP als primäre Erkrankung, 

für die Entwicklung anderer Krankheiten (einschließlich maligner Erkrankungen und 

Autoimmunerkrankungen) in Betracht gezogen werden. Eine Reihe von klinischen 

Beobachtungen beschrieben eine Korrelation von Fatigue-Syndrom und Pseudoarthritis 

bei ITP Patienten mit niedrigen Plättchenzahlen [46,74-77]. Betroffene Patienten leiden 
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wiederholt unter Müdigkeit und/oder Gelenkschmerzen bei niedrigen 

Thrombozytenzahlen. Außerdem ist bekannt, dass Serotonin ein wichtiger Mediator in 

der Entstehung des Fatigue-Syndromes [78-81] und auch verschiedener Formen von 

immunvermittelten Arthritiden [82] ist und Thrombozyten die Hauptträger des 

Serotonins sind [83-85]. In einer Studie wurde gezeigt, dass neuropharmakologische 

Behandlung bei mindestens 5 ITP Patienten zu einer Erhöhung der Thrombozytenzahl 

führte [86]. Weitere Studien zeigten zudem einen Einfluss von Thrombozytenzahlen auf 

eine Reihe von Autoimmunerkrankungen wie beispielsweise SLE, rheumatoide Arthritis, 

Sklerodermatitis und Multiple Sklerose [69, 87-89]. 

Es übersteigt den Rahmen dieser Studie die Biologie der Thrombozyten und deren 

Rolle in der Immunantwort darzustellen. Da Thrombozyten aber ein aktiver Teil des 

Immunsystems sind, muss die historische Betrachtung von Thrombozyten mit ihrer 

alleinigen Funktion als Teil der Hämostase überdacht werden [90, 91]. Was auch immer 

die primäre Erkrankung sein mag, es gibt genügend Beweise dafür, dass ein 

wechselseitiger Einfluss zwischen ITP und assoziierten Krankheiten besteht. 

  

In ihrer Funktion der primären Hämostase sind Thrombozyten dafür verantwortlich, die 

durch Verletzung der Gefäßwand oder des Endothels entstandene Blutung zu stoppen. 

Unter physiologischen Bedingungen werden ca. 1 x 1011 Thrombozyten pro Tag in die 

Zirkulation eines Erwachsenen entlassen. Diese Zahl kann beispielsweise nach 

Traumata mit Blutverlust und erhöhtem Thrombozytenverbrauch um das 10-fache 

ansteigen [92]. ITP Patienten haben in Abhängigkeit von Thrombozytenzahlen und 

Begleiterkrankungen ein erhöhtes Blutungsrisiko [2-5]. Basierend auf 

Langzeitbeobachtungsstudien haben ITP Patienten mit Thrombozytenzahlen ≥ 20 – 30 

x 109/l eine kompensierte primäre Hämostase [10-13]. Obwohl dieser Wert um das 5 bis 

10-fache niedriger ist als der Normwert, sind diese Thrombozytenzahlen in der Regel 

ausreichend, um Blutungen unter physiologischen Bedingungen zu verhindern [13, 93]. 

Treten Blutungen bei ITP Patienten auf, so können diese durch ein rasches Anheben 

der Thrombozytenzahl beendet werden. Auch heute steht, abgesehen von 

Thrombozytentransfusionen, noch keine Therapie zur Verfügung, die die Anzahl an 

zirkulierenden Thrombozyten abrupt erhöht [24, 94]. Die am schnellsten wirksame 

Behandlung bei ITP Patienten mit Blutungen sind hochdosierte IVIG. Diese sind 

nachgewiesenermaßen der Behandlung mit "Megadose" Methylprednisolon (30 mg/kg 

oder 1 g/d für 3 Tage) überlegen [98-100]. Die Anzahl der mit hochdosierten IVIG 
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behandelten Patienten nimmt stetig zu [98-100], dennoch sind die Mechanismen, 

welche schlussendlich zum Anstieg der Thrombozytenzahlen führen, nicht 

abschließend geklärt [101]. Etwa 70 – 80% aller ITP Patienten zeigen auf hochdosierte 

IVIG eine Therapieansprechen im Sinne einer Zunahme der Thrombozytenzahlen von ≥ 

30 – 50% innerhalb von einer Woche nach Applikation [98]. Ungewiss bleibt, welche 

Patienten auf die Behandlung ansprechen, wie lange die Therapieantwort anhalten wird 

und wie schnell mit einer tatsächlichen Therapieantwort zu rechnen ist.  Letzteres ist 

vor allem bei Patienten mit einem hohen Blutungsrisiko und/oder aktiver Blutung 

entscheidend. Aus eigener Erfahrung und gemäß der Empfehlung verschiedener 

Guidelines und Studien sollte eine akute Behandlung von ITP Patienten mit 

lebensbedrohlichen Blutungen mit hochdosierten IVIG (0,8 – 1,2 g/kg/Körpergewicht 

innerhalb von 2 – 3 h) und/oder "Megadose" Methylprednisolon (30 mg/kg oder 1 g/d für 

3 Tage) und ggf. ergänzender Transfusion von Thrombozytenkonzentraten erfolgen [11, 

19, 21]. In unserer Studie wurde die bislang unbekannte Thrombozytenkinetik während 

der ersten 12 Stunden nach Infusion von hochdosierten IVIG bei ITP Patienten mit 

hohem Blutungsrisiko und/oder Blutungen untersucht. Eine Zunahme der 

Thrombozytenzahlen wurde bei 7 (37%), 10 (53%), 12 (63%) und 16 (84%) Patienten 

jeweils direkt nach und innerhalb von 1, 8 und 24 h nach IVIG-Infusion beobachtet. Drei 

Patienten blieben definitionsgemäß ohne adäquate Therapieantwort (Anstieg der 

Thrombozytenzahlen auf ≥ 30 x 109/l oder auf das Zweifache des Ausgangswertes 

innerhalb der ersten 24 h nach IVIG Infusion). Alle sieben Patienten die zum Zeitpunkt 

der IVIG Administration Blutungssymptome aufwiesen, zeigten keine neuen 

Blutungszeichen und/oder regrediente mukokutane Blutungen binnen der ersten 12 h 

nach Applikation. Diese Beobachtung war unabhängig von den gemessenen 

Thrombozytenzahlen. Wir vermuten, dass ein zunächst ausbleibender 

Thrombozytenanstieg kurz nach IVIG Infusion durch einen erhöhten Verbrauch von 

Thrombozyten bei dekompensierter primärer Hämostase maskiert ist und somit nicht 

messbar sein kann. Diese These wird unterstützt durch eine Studie mit dem Ergebnis, 

dass Blutungen vor Hochdosis IVIG Applikation einen Einfluss auf die therapeutische 

Wirkung haben [102].  Hier zeigten Patienten mit „dry purpura“ eine bessere 

Therapieantwort, im Sinne eines Anstiegs der Thrombozytenzahlen, als Patienten mit 

„wet prupura“ [103]. Schlussendlich haben Patienten mit schwerer ITP häufig Makro- 

und/oder Mikroblutungen, sodass der gesteigerte Thrombozytenverbrauch dazu führt, 

dass ITP Patienten mit Blutungsymptomatik mehr Thrombozyten brauchen, um die 
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primäre Hämostase zu kompensieren. Der genaue Zeitpunkt des Wirkungseintritts der 

hochdosierten IVIG und die exakten Thrombozytenzahlen bleiben dementsprechend 

spekulativ, da die Anzahl verbrauchter Thrombozyten nicht messbar ist. 

Zusammenfassend scheinen hochdosierte IVIG wirksamer zu sein als bisher vermutet. 

Das der Therapieeffekt der IVIG alleinig auf die Hemmung der Phagozytose des 

retikulohistiozytären Systems zurückzuführen ist, scheint unwahrscheinlich. Erst 

kürzlich wurde gezeigt, dass Immunglobuline möglicherweise auch die 

Thrombozytensynthese steigern [104]. In der Theorie kann ein plötzlicher autologer 

Thrombozytenanstieg nur durch Megakaryozytenruptur erklärt werden.  In aktuellen 

Studien zeigte sich, dass Interleukin 1 (IL-1) im Mausmodel eine Megakaryozytenruptur 

induzieren und somit einen Thrombozytenanstieg in der Zirkulation bewirken konnte 

[104-107]. Die Hypothese wird durch die Feststellung unterstützt, dass hochdosierte 

IVIG in der Lage ist eine schnelle Freisetzung von IL-1 Rezeptor Agonisten zu 

stimulieren [105, 107].  

 

Während des letzten Jahrzehnts haben die TPO-RA (Romiplostim und Eltrombopag) 

die Behandlungsstrategien der ITP entscheidend geprägt und verändert. Einige 

randomisierte und kontrollierte Studien haben gezeigt, dass TPO-RA in der Behandlung 

von ITP nicht nur wirksam, sondern auch nebenwirkungsarm sind [108-115]. In diesen 

Studien sprachen 65 – 92% der Patienten auf eine Therapie mit Romiplostim und 57 – 

88% der Patienten auf eine Therapie mit Eltrombopag an [108-115]. Die häufigsten 

beobachteten Nebenwirkungen waren leicht bis mittelschwer, beispielsweise 

Kopfschmerzen, Müdigkeit, Arthralgien, Myalgien und gastrointestinale 

Nebenwirkungen. Schwere Nebenwirkungen, beispielsweise thromboembolische 

Ereignisse, Knochenmarksfibrose oder myeloproliferative Erkrankungen, traten mit 

einer Häufigkeit von 0% – 15% auf. Drei Langzeitstudien (2-5 Jahre) zeigten, dass 3 – 

4% der Romiplostim Patienten und 13% der Eltrombopag Patienten die jeweilige 

Therapie aufgrund von Nebenwirkungen beenden mussten [112, 114, 115]. Darüber 

hinaus zeigte ein indirekter Vergleich von Patienten welche TPO-RA für 24 – 26 

Wochen erhalten haben eine anhaltendet Therapieantwort von 42% für Eltrombopag 

und von 49% für Romiplostim [116]. Eine weitere Studie zeigte, dass die Anzahl der 

Patienten die eine Knochenmarksfibrose entwickelten (20 – 31%) höher zu sein scheint 

als initial vermutet [117,118]. Im Vergleich zu den genannten Studien zeigen unsere 

Ergebnisse aus der klinischen Praxis Unterschiede hinsichtlich der Wirksamkeit und 
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dem Auftreten von Nebenwirkungen während der Behandlung mit TPO-RA.  Die Anzahl 

der Patienten die erfolgreich auf eine Therapie ansprechen ist niedriger und 

Nebenwirkungen treten häufiger auf als bisher angenommen. Die bisherigen 

kontrollierten Studien sind fokussiert auf die Thrombozytenzahlen und weniger als auf 

das klinische Bild der behandelten Patienten. Im Gegensatz dazu ist der Fokus unsere 

Studie auf den klinischen Verlauf jedes Patienten vor, während und nach der 

Behandlung mit TPO-RA gerichtet. Folglich konnte das Auftreten einer Nebenwirkung 

während der Beobachtung genau der entsprechenden Therapie zugeordnet werden. Mit 

der Ausnahme von 2 Patienten, die myeloproliferative Krankheiten entwickelten, 

entwickelten sich alle weiteren Nebenwirkungen innerhalb von wenigen Tagen oder 

Wochen nach Beendigung oder Ersatz des ursächlichen Arzneimittels zurück. Frühere 

Berichte über Nebenwirkungen bei ITP Patienten können leicht fehlinterpretiert werden, 

da Nebenwirkungen wie Fatique-Syndrom oder Arthralgien überwiegenden auftreten, 

wenn die Thrombozytenzahlen bei betroffenen Patienten auf < 50.000 /μl abnehmen 

[119-121].  In einigen Studien wurde die Korrelation zwischen Fatique-Syndrom oder 

Arthralgien und Thrombozytenzahl nicht berücksichtigt [108-115]. Aufgrund unserer 

Ergebnisse bessern sich beide Symptome, wenn die Thrombozytenzahl spontan oder 

durch eine Therapie ansteigt. Nimmt man an, dass die in unserer Studie beobachteten 

Nebenwirkungen der tatsächlichen Rate von Nebenwirkungen entspricht, so führte die 

Behandlung mit TPO-RAs bei mindestens 33% der Patienten (19 von 58 Patienten), die 

Eltrombopag erhalten haben und bei mindestens 34% der Patienten (11 von 32 

Patienten), die Romiplostim erhalten haben, zum Auftreten von Nebenwirkungen. 

Betrachtet man die Patienten, die auf eine Therapie mit TPO-RA ansprachen, so betrug 

die Rate der Nebenwirkungen 33% bei Eltrombopag (12 von 36 Patienten) und 32% bei 

Romiplostim (8 von 25 Patienten). Letztlich werden einige Patienten, die die Therapie 

tolerieren, im weiteren Verlauf Nebenwirkungen entwickeln. Darüber hinaus wurden in 

unserer Studienpopulation keine regelmäßigen Biopsien, um die Entwicklung einer 

Knochenmarkfibrose auszuschließen, wie empfohlen, durchgeführt [113, 115, 117]. 

Dementsprechend könnte die Inzidenz von Nebenwirkungen noch höher sein als von 

uns angenommen.  

Beide verfügbaren TPO-RA (Eltrombopag und Romiplostim) stimulieren die Produktion 

von Thrombozyten. Romiplostim ist ein Peptidmolekül, welches an ein IgG-Fc-Fragment 

gebunden ist. Dieses Molekül bindet an die extrazelluläre Domäne des 

Thrombopoietinrezeptors (c-MPL). Eltrombopag hingegen ist ein kleines nicht-
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Peptidmolekül, welches an den transmembranären Teil des c-MPL bindet. Beide 

Medikamente aktivieren intrazelluläre Signalwege (hauptsächlich MAP-Kinase und JAK-

STAT), was zur gesteigerten Thrombozytensynthese führt [122]. Zunächst war es 

unklar, ob sie Kreuzresistenz und/oder Nebenwirkungen teilen. Im Laufe der Jahre, 

haben wir und andere beobachtet, dass der Wechsel von einem TPO-RA zum anderen 

eine hilfreiche Option sein kann [46-59]. Die Ergebnisse zeigen, dass Patienten die 

therapierefraktär auf einen TPO-RA sind, häufig auch auf die Therapie mit dem 

alternativen TPO-RA nicht ansprechen. Ob mehr therapierefraktäre Patienten auf einen 

Wechsel zu Romiplostim als zu Eltrombopag ansprechen bleibt spekulativ (73% vs. 

58%). Romiplostim induzierte Knochenmarksfibrose könnte eine Erklärung für den 

beobachteten Unterschied in der Wirksamkeit nach Vorbehandlung mit Romiplostim 

sein [47, 117, 118, 123]. Im Gegensatz dazu zeigen die Ergebnisse eines 

Therapiewechsels von einem TPO-RA zum anderen, im Fall von Nebenwirkungen, ein 

erfolgreiches Therapieansprechen bei der überwiegenden Mehrheit der Patienten 

(100% der Patienten von Eltrombopag auf Romiplostim vs. 92% der Patienten von 

Romiplostim auf Eltrombopag). Thrombozytenzahlschwankungen traten in der Summe 

bei Patienten, die mit Eltrombopag behandelt wurden seltener auf als bei Patienten die 

mit Romiplostim behandelt wurden. Der Grund für dieses Phänomen ist unklar. Es ist 

unwahrscheinlich, dass die Dosis oder der Administrationsweg entscheidend sind, da 

dieses Phänomen auch bei Patienten beobachtet wurde, die mit niedrigen Dosen von 

Romiplostim (< 0,5 μg/kg) behandelt wurden. Was auch immer der ursächliche 

Mechanismus sein mag, Thrombozytenzahlschwankungen bleiben unvorhersehbar und 

sollten stets berücksichtige werden, sobald eine Therapie mit Romiplostim begonnen 

wird.  

Die Anzahl der Patienten mit Nebenwirkungen nahm bei einem Therapiewechsel von 

Eltrombopag zu Romiplostim ab (27 auf 9 Patienten). Wohingegen ein umgekehrter 

Therapiewechsel mit einem Anstieg der Nebenwirkungen einherging (12 auf 19 

Patienten). Dieser Unterschied kann auf die Struktur und Administrationsform der 

beiden Wirkstoffe zurückzuführen sein. Es muss berücksichtigt werden, dass nach 

unserer Erfahrung, einige Patienten die Therapie trotz Nebenwirkungen, wenn diese 

mild sind (z.B. leichte Arthritis), fortführen. Darüber hinaus bleibt eine gewisse Anzahl 

an Nebenwirkungen unbekannt und/oder wird fälschlicherweise anderen Ursachen 

zugeordnet.                    

Drei unserer Patienten entwickelten während der Behandlung mit TPO-RA eine 
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Visusminderung. Zunächst bestand der Verdacht einer altersbedingten Erscheinung. Im 

weiteren Verlauf wurde jedoch deutlich, dass es sich um eine medikamentenassoziierte 

Makulopathie durch Behandlung mit Eltrombopag und/oder Romiplostim handelte. Ob 

pathophysiologisch mikrothromboembolische Komplikationen eine Rolle spielen bleibt 

unklar. Ein anderer Patient entwickelte ein unerwartetes Multiorganversagen während 

der Behandlung mit Romiplostim. Erstaunlicherweise rekompensierte der Patient 

vollständig nach Absetzen der Therapie. Ein ähnlicher Fall ist während der Behandlung 

mit Eltrombopag beschrieben [124].  

Basierend auf unseren Erfahrungen sind die derzeit verfügbaren TPO-RA weniger 

wirksam und weniger gut verträglich als bisher angenommen. Zudem zeigen die 

Ergebnisse, dass die Patienten die auf einen TPO-RA therapierefraktär sind, häufig 

auch auf die Behandlung mit dem alternativen TPO-RA nicht ansprechen. Nur 58-73% 

der Patienten sprachen auf die Therapie mit dem alternativen TPO-RA an, sodass die 

Frage bezüglich einer Kreuzresistenz letztendlich offenbleibt. Im Gegensatz dazu 

scheint ein Therapiewechsel zwischen den TPO-RA aufgrund von Nebenwirkungen 

eine vielversprechende Option zu sein. Dennoch ist eine kontinuierliche Überwachung 

während der Therapie mit TPO-RA dringend notwendig, da die Behandlung mit TPO-

RA nachgewiesenermaßen mit neuen bislang unbekannten oder lebensbedrohlichen 

Nebenwirkungen einhergehen kann und Langzeitdaten weiterhin nicht verfügbar sind. 

Da eine Behandlung mit TPO-RA, sowie alle anderen verfügbaren Therapien, ITP 

Patienten nicht heilen kann, sollte der Fokus auf der Entwicklung von spezifischeren 

Therapien für die ITP sowie auch für andere Autoimmunerkrankungen liegen. 
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