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Zusammenfassung

Thrombozytopenien kénnen durch Antikorper
ausgeldst werden, von denen die meisten mit
inzwischen gut charakterisierten Glykoprotei-
nen der Thrombozytenmembran reagieren.
Der Stellenwert immunologischer Nachweis-
verfahren bei der Diagnose einer Autoimmun-
thrombozytopenie wurde haufig kontrovers
diskutiert. Plattchenspezifische Alloantikorper
verursachen die fetale/neonatale Alloimmun-
thrombozytopenie, die posttransfusionelle Pur-
pura (eine seltene Transfusionsreaktion), und
sie fiihren zu Schwierigkeiten bei der Throm-
bozytentransfusion. Weniger bekannt sind
immunologisch vermittelte Thrombozytopeni-
en nach Einnahme von Medikamenten und anti-
kérperbedingte Thrombozytenfunktionsstorun-
gen.

Schliisselwérter: Thrombozytopenie, Autoim-
munerkrankung, Labordiagnostik, Antikor-
perscreening, Thrombozytentransfusion

Summary

Immunological Diagnosis of
Thrombocytopenia

Immune thrombocytopenia is caused by anti-
bodies which react with glycoproteins of the
platelet membrane. Most platelet antigens
have been well characterized in the last
years. The diagnostic value of platelet anti-
body tests in patients with suspected auto-
immune thrombocytopenia has been discussed
controversially in the past, the actual situa-
tion is discussed in this review. Platelet specific
alloantibodies are responsible for fetal/allo-
immune thrombocytopenia, post-transfusion
purpura (a rare transfusion reaction almost
exclusively observed in female patients) and
they are sometimes responsible for refrac-
toriness to platelet transfusions. Drugs some-
times cause antibody-mediated enhanced
platelet destruction and in rare cases auto-
antibodies disturb platelet function resembling
thrombasthenia.

Key words: thrombocytopenia, autoimmune
disease, laboratory diagnosis, antibody screen-
ing, platelet transfusion

Immunologische
Diagnostik bei
Thrombozytopenie

ie im peripheren Blut gemessene
DThrombozytenzahI wird durch

drei unterschiedliche Prozesse be-
einflusst: die Thrombozytopoese im
Knochenmark, die Verteilung der Platt-
chen zwischen zirkulierendem Blut und
den Organen, die Blutzellen speichern
(vor allem die Milz), und sie hangt
von der Geschwindigkeit ab, mit der
Thrombozyten aus der Zirkulation eli-
miniert werden. Eine Thrombozytope-
nie kann deshalb Folge von Prozessen
sein, die die Hamatopoese beeintrach-
tigen (hadmatologische Erkrankungen,
Therapie mit zytostatischen Substan-
zen).

Die Zahl der zirkulierenden Throm-
bozyten kann aber auch um den An-
teil vermindert sein, der in einer ver-
groRerten Milz bei einer Splenomega-
lie gespeichert wird. Dartber hinaus
kennt man eine Reihe von Erkrankun-
gen, bei denen Thrombozyten ver-
mehrt verbraucht oder (pathologisch)
beschleunigt abgebaut werden. Ein be-
schleunigter Abbau von Thrombo-
zyten ist haufig Folge der Bindung
von Antikdrpern, die gegen Zellmem-
branbestandteile der Thrombozyten
gerichtet sind. Thrombozyten kdnnen
aber auch infolge von Vorgéngen ver-
braucht werden, bei denen immunolo-
gische Prozesse nicht im Vordergrund
stehen, beispielsweise bei Verbrauch
im Rahmen einer Aktivierung des Ge-
rinnungssystems, in grolRen Hamangio-
men oder bei einer Sepsis.

Da Blutungskomplikationen bei
Thrombozytopenien unterschiedlicher
Ursachen verschieden therapiert wer-
den, ist der Diagnose von Immun-
thrombozytopenien durch Nachweis
der auslésenden Antikdrper praktisch
relevant.

Abteilung fiir Transfusionsmedizin (Leiter: Prof. Dr. med.
Volker Kiefel), Universitat Rostock
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Autoimmun-
thrombozytopenie

Autoimmunthrombozytopenien (AITP)
treten entweder idiopathisch oder se-
kundar im Rahmen bestehender Er-
krankungen, besonders héaufig bei
systemischem Lupus erythematodes
oder anderen Autoimmunerkrankun-
gen sowie bei einer chronisch lympha-
tischen Leuk@mie auf. Akute Formen
werden Uberwiegend im Kindesal-
ter beobachtet, dabei sind beide Ge-
schlechter etwa gleich haufig betrof-
fen. Die chronische AITP betrifft etwa
zwei- bis dreimal haufiger weibliche
Patienten, sie wird in jedem Lebensal-

Plattchenassoziiertes 1gG (PAIgG): @ Nur IgG,
das spezifisch mit thrombozytéren Glykopro-
teinen (GP llb/llla, GP Ib/IX/V) reagiert (GP-
PAIQG), ist fir die beschleunigte Elimination
von Thrombozyten verantwortlich. Bei einer
Reihe von Bestimmungsmethoden fir PAIgG
werden auch an den ® thrombozytaren Fc-
Rezeptor gebundene 1gG-Molekiile, ® unspe-
zifisch an die Zellmembran angelagertes 1gG
und in die @ a-Granula aufgenommene IgG in
die Bestimmung einbezogen.
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ter beobachtet. Meist wird die Ver-
dachtsdiagnose AITP als Ausschluss-
diagnose anhand klinischer Kriterien
gestellt (8) ohne dass bereits das Resul-
tat einer Untersuchung auf thrombo-
zytare Antikorper vorliegt: Nachweis
einer Thrombozytopenie bei normaler
oder gesteigerter Megakaryozyten-
masse, Fehlen anderer (als immunolo-
gischer) Ursachen fir die Thrombo-
zytopenie wie toxische Einwir-
kung auf die hdmatopoetischen
Zellen im Knochenmark oder
eine Splenomegalie. Dass es
Antikorper sind, die fur den
beschleunigten Thrombozy-
tenabbau bei der AITP ver-
antwortlich sind, lieRen be-
reits die in den 50er-Jahren
von Harrington und spater
von Shulman durchgefihr-
ten Transfusionsexperimente
erkennen. Diese Autoren er-
zeugten bei gesunden Proban-
den eine passagere Throm-
bozytopenie durch Ubertra-
gung von Plasma, wenn dieses
von Patienten mit einer AITP
stammte.

Vorhergehende Versuche,
thrombozytare Autoantikor-
per nachzuweisen, beruhten
auf einer Ubertragung des
Prinzips erythrozytenserolo-
gischer Tests. In Analogie zum direkten
Antiglobulintest wurde eine Reihe von
Techniken zur Quantifizierung des
plattchenassoziierten 1gG (PAIgG)
entwickelt. Die damit mdgliche quan-
titative Bestimmung von IgG auf
Thrombozyten ohne Zuordnung zu
Plattchenmembranstrukturen hat sich
fur die Diagnostik thrombozytopeni-
scher Patienten jedoch nicht durchset-
zen konnen. Da auch viele Patienten
mit einer Thrombozytopenie aufgrund
nichtimmunologischer Ursachen eine
hohere 1gG-Beladung ihrer Thrombo-
zyten aufweisen, sind PAIgG-Messun-
gen wegen unzureichender Spezifitat
fur die Diagnose Autoimmunthrombo-
zytopenien ungeeignet (7).

Die Diagnostik von thrombozytéren
Autoantikorpern verbesserte sich erst
mit der Entwicklung glykoproteinspezi-
fischer Tests (4,9), mit denen bei throm-
bozytopenischen Patienten glykopro-
teinspezifisches PAIgG (GP-PAIgG)
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gemessen wird (Grafik 1). Die An-
wendung solcher Methoden zur Dia-
gnose von Autoimmunthrombozytope-
nien lag nahe, nachdem entdeckt wor-
den war, dass ein Grof3teil der bei Pati-
enten mit AITP feststellbaren Autoan-
tikdrper gegen Determinanten auf den
thrombozytaren Glykoproteinen (GP)
lb/111a (17) und Ib/IX/V (5) gerichtet
ist (Grafik 2). In Untersuchungen des

GPRIXY  GP & GPIV CO09 HLAI

Glykoproteine der Thrombozytenmembran, die von Au-
toantikorpern (GP lIb/llla, GP Ib/IX/V) oder Alloantikor-
pern (GP IIb/Illa, GP Ib/IX/V, GP la/lla, CD109, HLA-Klasse-
I-Molekile) erkannte Determinanten tragen. Individuen
mit einer angeborenen Defizienz von GP |V besonders in
ostasiatischen Populationen kénnen nach Immunisie-
rung mit Fremdthrombozyten nach Transfusionen oder
Schwangerschaften einen Isoantikdrper gegen dieses
Protein bilden. Einige dieser Proteine nehmen wichtige
Funktionen in der Plattchenphysiologie als Rezeptor flr
Fibrinogen (GP llb/llla), fur von Willebrand-Faktor (GP
Ib/IX/V, lIb/111a) und fur Kollagen (GP la/lla) wahr.

Autors bei thrombozytopenischen Pati-
enten konnten mitdem Verfahren zur Be-
stimmung glykoproteinspezischer platt-
chenassoziierter Glykoproteine eine Spe-
zifitdt von anndhernd 100 Prozent er-
reicht werden (6, 15).

Stérung der Thrombozyten-
funktion durch Autoantikorper

Obwohl die meisten thrombozytéren
Antikorper, die bei Patienten mit einer
Autoimmunthrombozytopenie gefun-
den werden, gegen Glykoproteine ge-
richtet sind, die eine wichtige Rolle im
Rahmen der priméaren Hamostase spie-
len, scheint die Thrombozytenfunktion
bei den meisten der von einer AITP be-
troffenen Patienten kaum oder nur we-
nig beeintrachtigt zu sein. Nur in verein-
zelten Fallen wurden inzwischen schwe-
re, durch Autoantikérper gegen GP
IIb/111a verursachte, reversible Throm-

bozytopathien festgestellt. Dabei wur-
de die durch Autoantikorper verursach-
te thrombozytére Funktionsstdrung oft
bei (fast) normalen Thrombozytenzah-
len beobachtet. Bei einigen Féallen von
antikorperbedingter Thrombasthenie
wechselte dieser Zustand phasenweise
mit einer Immunthrombozytopenie ab.
Die Diagnose einer antikorperbe-
dingten erworbenen Thrombasthenie
schlief3t neben der Feststellung der An-
tikdrper gegen GP llb/llla den Nach-
weis ihrer Wirkung auf die Plattchen-
funktion ein. Dazu kann der hemmende
Einfluss dieser Antikérper auf die
durch Agonisten induzierte Thrombo-
zytenaggregation untersucht werden.

Neonatale
Alloimmunthrombozytopenie

Wahrend einer Schwangerschaft kann
es zu einer Immunisierung gegen
thrombozytére Alloantigene auf der
Membran fetaler Plattchen kommen.
Im Gegensatz zu den bei der AITP be-
obachteten Autoantikdrpern, die auch
mit den autologen Patiententhrombo-
zyten reagieren, handelt es sich hier
um thrombozytare Alloantikdrper, die
nur mit Thrombozyten reagieren, die
das entsprechende Alloantigen tra-
gen. Von einer neonatalen Alloim-
munthrombozytopenie (NAIT) sind
meist Kinder von Muttern mit negati-
vem HPA-la-Antigen betroffen (Ta-
belle 1). Wenn durch eine fetomater-
nale Transfusion kindliche Thrombo-
zyten, die das Merkmal HLA-1a tra-
gen, in den mutterlichen Blutkreislauf
gelangen, kann die Mutter Antikorper
(Anti-HPA-1a) gegen dieses Antigen
auf fetalen Thrombozyten bilden.

Die gebildeten Alloantikérper der
Klasse 1gG koénnen dann spéater tber
die Plazenta wieder in den fetalen
Kreislauf gelangen, dort einen be-
schleunigten Abbau der fetalen
Thrombozyten verursachen und da-
durch eine zum Teil schwere Thrombo-
zytopenie verursachen. Circa 85 Pro-
zent der Alloantikorper bei der NAIT
reagieren mit dem HPA-la-Alloanti-
gen auf dem thrombozytdren GP
Ib/Ila (12) oder mit dem HPA-5b-
Antigen auf GP la/lla (einem throm-
bozytaren Kollagenrezeptor). Beson-
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ders geflrchtet sind bei fetaler oder
neonataler Alloimmunthrombozyto-
penie intrazerebrale Blutungen, die
bei etwa 10 bis 25 Prozent der unbe-
handelten Falle auftreten. Die Entste-
hung der NAIT &hnelt der des Morbus
haemolyticus neonatorum (MHN)
durch Rhesus-Antikérper. Im Gegen-
satz zum MHN sind jedoch bei der
NAIT Neugeborene von Erstgebaren-
den in einem hdheren Prozentsatz be-
troffen. Da die NAIT mit einem Fall
auf 1 000 bis 2 000 Neugeborene rela-
tiv haufig ist, kommt der immunologi-
schen Untersuchung jeder atiologisch
unklaren Neugeborenenthrombozyto-
penie grofie praktische Bedeutung zu:
Bei Feststellung erniedrigter Platt-
chenzahlen, die nicht durch andere
Ursachen erklart sind, sollte nach
plattchenspezifischen  Antikérpern
und einer inkompatiblen Antigenkon-
stellation im HPA-la-Antigensystem
gesucht werden, um fiir den Fall spate-
rer Schwangerschaften vorbereitet zu
sein. Therapeutische MalRnahmen bei
einem unerwartet mit einer Alloim-
munthrombozytopenie geborenen
Kind koénnen sich in der Regel auf
Substitution immunologisch kompa-
tibler Thrombozyten beim Neugebo-
renen bis zum spontanen Anstieg der
Thrombozytenzahl beschranken, wo-
hingegen die Prophylaxe einer Blu-
tung beim Fetus einer vorimmunisier-
ten Schwangeren intrauterine Transfu-
sionen und mdoglicherweise die Gabe
von intravendsen Immunglobulinen
notwendig machen kann.
Diagnostisch wegweisend fur eine
NAIT ist der Nachweis thrombozyten-
spezifischer Alloantikdrper im Serum
der Mutter. Antikorper, die dieses
Krankheitsbild auszulésen vermdgen,
reagieren fast immer mit Determinan-
ten auf den thrombozytaren Glyko-
proteinen Ilb/llla, 1b/IX, la/lla. Die
Unterscheidung von leukozytéren An-
tikérpern (HLA), die auch mit Throm-
bozyten reagieren und von platt-
chenspezifischen Antikérpern ist des-
halb wichtig, weil nur die selteneren
plattchenspezifischen Antikorper eine
NAIT auszulésen vermogen. Hierzu
setzt man heute praktisch immer gly-
koproteinspezifische Tests (zum Bei-
spiel den MAIPA-Assay [4]) ein. Dain
einigen Fallen Antikorper gegen sehr
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Thrombozytére Alloantigene

Antigenbezeichnung Molekulare Phanotyp- Bevorzugt nach-
Lokalisation frequenz (%) gewiesen bei

HPA-1a (PI(AL), Zw (a)) GP lIb/IIIA 97,6 NAIT, PTP

HPA-1b (PI(A2), Zw (b)) GP Iib/llla 308 TR

HPA-2a (Ko(b)) GP Ib/IX 99,8 TR

HPA-2b (Ko(a)) GP Ib/IX 11,8 TR (NAIT)

HPA-3a (Bak(a)) GP lib/llla 86,14 NAIT, TR, PTP

HPA-3b (Bak(b)) GP lIb/llla 87,9 PTP

HPA-4a (Yuk(b)) GP lib/llla >99,9 o

HPA-4b (Yuk(a)) GP lIb/Illa <0,1

HPA-5a (Br(b)) GP la/lla 98,8 TR, NAIT

HPA-5b (Br(a)) GP la/lla 20,7 NAIT, TR

HPA-15a (Gov(b)) CD 109 80,5 TR, NAIT

HPA-15b (Gov(a)) CD 109 60,2 TR, NAIT

Antigenbezeichnungen in Klammern stammen von den Erstbeschreibern, sie wurden langere Zeit in der dlteren Literatur

verwendet. TR, bei transfundierten Patienten, teilweise mit Refraktérzustand gegeniiber Thrombozytentransfusionen

nachgewiesen; NAIT, neonatale Alloimmunthrombozytopenie; PTP, posttransfusionelle Purpura. Das HPA-4-Antigensystem

waurde bei Ostasiaten entdeckt, in Europa spielt es keine Rolle, da fast alle WeiRen HPA-4a/4a homozygot sind.

niedrigfrequente Antigene eine NAIT
auslosen, gehort ein plattchenserolo-
gisches Crossmatch, bei dem das Se-
rum der Mutter mit den Thrombo-
zyten des Vaters zu testen ist, zu einer
vollstandigen Untersuchung. Sofern
die Thrombozytenzahlen der Mutter
ebenfalls erniedrigt sind, ist neben ei-
ner hereditdren Thrombozytopenie
auch an einen passiv Ubertragenen
mitterlichen Autoantikdrper bei mut-
terlicher AITP zu denken. Auch hier
wird man den Antikérpernachweis am
sichersten in einer mutterlichen Probe
fuhren kdnnen. Die VVorhersage fetaler
Thrombozytenzahlen bei vorbeste-
hender AITP der Mutter ist schwierig,
da es nur bei etwa 15 bis 20 Prozent
der Feten zu einer Thrombozytopenie
kommt.

Posttransfusionelle Purpura

Die posttransfusionelle Purpura (PTP)
ist eine seltene Transfusionsreaktion,
bei der es 6 bis 10 Tage nach Trans-
fusionen zu einer schweren, reversi-
blen, immunologisch induzierten Throm-
bozytopenie kommt. Betroffen sind
fast immer Frauen, meist im hoheren

Lebensalter, die sich zu einem fru-
heren Zeitpunkt gegen ein thrombozy-
téares Alloantigen auf dem GP-Kom-
plex Ilb/ITla immunisiert hatten (10).
In der Phase der Thrombozytopenie
weisen die betroffenen Patientinnen
oft eine ausgepragte Blutungsneigung
auf.

Eine effektive Therapie dieser
Transfusionsreaktion setzt stets die
Kenntnis der Diagnose voraus, die in
der Gabe von hochdosierten intra-
vendsen Immunglobulinen besteht.
Thrombozytentransfusionen, Cortico-
steroide oder die Gabe von Immun-
suppressiva sind in der Regel nicht
wirksam. Neben der klinischen Kon-
stellation ist fur die Diagnose der
Nachweis eines plattchenspezifischen
Alloantikorpers gegen ein Alloanti-
gen auf dem GP-Komplex Ilb/Illa
wegweisend. In 85 Prozent der Falle ist
dies Anti-HPAla.

Die Ursache dafir, dass es im Rah-
men einer sekundaren Immunreakti-
on gegen die transfundierten Throm-
bozyten, die ein fremdes Alloantigen
tragen, auch zu einem Abbau der auto-
logen Thrombozyten kommt, die die-
ses Alloantigen nicht tragen, ist gegen-
wartig immer noch nicht vollstandig
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geklart. Vieles spricht dafir, dass die
etwa eine Woche nach der sekundéaren
Immunisierung meist hochtitrig nach-
weisbaren Alloantikdrper zeitweilig
auch mit den autologen Thrombo-
zyten kreuzreagieren und damit die
Thrombozytopenie verursachen.

Refraktarzustand gegeniiber
Thrombozytentransfusionen

Zu einem Refraktarzustand gegentiber
Thrombozytentransfusionen kommt es
bei einem Teil der Patienten, die wegen
einer Thrombozytopenie Plattchen-
konzentrate transfundiert erhalten.
Neben einer Reihe von anderen Ursa-
chen (Splenomegalie, Temperaturan-
stieg, Verbrauch im Rahmen einer all-
gemeinen Gerinnungsaktivierung)
kann der Refraktéarzustand durch Im-
munisierung des Transfusionsempfan-
gers gegen Alloantigene auf Thrombo-
zyten bedingt sein. Antikdrper, die
beim Refraktdrzustand haufig gefun-
den werden, reagieren mit HLA-Klas-
se-1-Antigenen (HLA-A,HLA-B).Bei
etwa 20 Prozent der Patienten, die
HLA-Alloantikdrper gebildet haben,
kann zusétzlich ein plattchenspezifi-
scher Alloantikorper festgestellt wer-
den (meist Anti-HPA-5b oder Anti-
HPA-1Db). VVon praktischer Bedeutung
sind diese Antikorper insoweit, als es
nach Eintritt einer Alloimmunisierung
bei einem oft Uber langere Zeitraume
mit Blutpraparaten behandelten Pati-
enten nur durch Auswahl der Throm-
bozytenspender nach immunologi-
schen Kriterien meist gelingt, wieder
ein befriedigendes posttransfusionel-
les Thrombozyteninkrement zu erzie-
len.

Medikamenteninduzierte
Immunthrombozytopenie

Das seltene Phanomen einer akuten
medikamenteninduzierten  Immun-
thrombozytopenie (MIT) mit deutlich
ausgepragter Blutungsneigung nach
Einnahme von Substanzen, die ubli-
cherweise die Hamatopoese nicht be-
eintrachtigen, ist schon relativ lange
bekannt. Substanzen, die hiermit in
Verbindung gebracht werden, sind

Chinin und Chinidin, seltener Cotri-
moxazol, Rifampicin, Carbamazepin,
Diclofenac, Ibuprofen und Vancomy-
cin. Die durch diese Medikamente in
seltenen Fallen induzierten medika-
mentenabhangigen Antikdrper, in der
angelsachsischen Literatur als ,,drug-
dependent antibodies” bezeichnet,
reagieren dhnlich wie thrombozytére
Autoantikérper mit den korpereige-
nen Thrombozyten und mit Test-
thrombozyten gesunder Spender. Vor-
aussetzung fir die Bindung solcher
medikamentenabhéngigen  Antikor-
per an Thrombozyten ist — anders als
bei der Bindung von thrombozytéaren
Autoantikdrpern — die Anwesenheit
der auslésenden Substanz. Der Nach-
weis solcher Antikdrper kann zum Ab-
setzen der auslosenden Substanz
fuhren. Fast immer kommt es dann
rasch zu einer Besserung der oft ex-
trem ausgepragten Thrombozytope-
nie. Untersuchungen auf medikamen-
tenabhangige Antikérper werden be-
sonders durch den Umstand er-
schwert, dass in einer Reihe von Fallen
nicht ein Medikament selbst, sondern
seine Metaboliten fir diese Immunre-
aktion verantwortlich sind (3). Ein
weiterer Typ einer medikamentenin-
duzierten Immunthrombozytopenie
wird durch thrombozytére Autoanti-
korper vermittelt. Diese Form einer
medikamentds ausgeldsten Immun-
thrombozytopenie wurde bisher vor
allem nach Gabe von Goldpraparaten
beobachtet.

Eine haufiger zu beobachtende me-
dikamenteninduzierte Immunreaktion
gegen Thrombozyten, die heparinindu-
zierte Thrombozytopenie (HIT), fuhrt
durch eine massive Aktivierung des
primaren Hamostasesystems und ei-
ner dadurch ausgeldsten Thrombinak-
tivierung besonders haufig zu throm-
boembolischen Komplikationen (14).
Da es dabei infolge eines Verbrauchs
der Thrombozyten zu einer Senkung
der Thrombozytenzahl kommt, ist
meist auch eine Verminderung der
Thrombozytenzahl zu beobachten,
was aber nicht zu falschen therapeuti-
schen Konsequenzen verleiten darf. So
sind Thrombozytentransfusionen bei
der HIT in der Regel kontraindiziert.
Zur Labordiagnose wird meist ein
Enzymimmuntest, der Antikorper ge-
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gen PF4-Heparin-Komplexe nachweist
und ein funktioneller Test (HIPA)
eingesetzt (2). Bei Patienten, bei denen
es circa eine Woche postoperativ zu ei-
ner ausgepragten Thrombozytopenie
kommt, mussen gelegentlich HIT und
PTP durch die immunologische Unter-
suchung voneinander abgegrenzt wer-
den.

Immunologisch bedingte
Thrombozytopenien nach
Transplantationen

Bei einer Transplantation solider Or-
gane oder hamatopoetischer Stamm-
zellen konnen B-Zellen durch das
Transplantat Ubertragen werden, die
Antikorper gegen Alloantigene auf
Blutzellen bilden. Wenn Blutzellen
des Empféangers das korrespondieren-
de Alloantigen tragen, kommt es zu
einem zeitlich meist limitierten immu-
nologisch bedingten Abbau der Emp-
fangerzellen beim Transplantatemp-
fanger. Hamolysen infolge einer Uber-
tragung von ,,passenger lymphocytes*
werden nicht selten beobachtet, sie
spielen sich haufig im Zusammenhang
mit Antikérpern gegen AB-Merkmale
ab. Im Falle eines gegen thrombozytére
Alloantigene immunisierten Spenders
kann es zu einer schweren Thrombo-
zytopenie bei Organempfangern nach
Ubertragung von B-Zellen (ber trans-
plantierte Organe kommen (16).

Die Aufklarung von Immunthrom-
bozytopenien bei transplantierten Pa-
tienten, die auf anderen Mechanismen
beruhen, kann im Einzelfall schwierig
sein.

Labordiagnostik

Bei der abschlieRenden Bewertung
der Mdoglichkeiten thrombozytenim-
munologischer Untersuchungen sol-
len nur die Untersuchungsverfahren
beriicksichtigt werden, die bisher in
systematischen, publizierten Untersu-
chungen auf ihre Eignung fur die Dia-
gnostik Uberpruft wurden (Tabelle 2).
Bei den durch pléattchenspezifische
Alloantikérper verursachten Throm-
bozytopenien tragt die immunologi-
sche Labordiagnostik stets entschei-
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Stellenwert thrombozytenimmunologischer Untersuchungen fiir die Diagnostik und
Therapieplanung bei Patienten mit Thrombozytopenien

Klinische Fragestellung

Nutzen immunologischer
Untersuchungen fiir die
Diagnosestellung

Anforderungen an das
thrombozytenimmunologische
Labor

Autoimmunthrombo-
zytopenie (AITP)

Bestimmungen von GP-PAIgG und
freien Autoantikorpern vor al-

lem bei sekunddrer AITP und

zur Sicherung der Diagnose vor
eingreifenden therapeutischen
MafBnahmen (z. B. Splenektomie)
empfehlenswert

Bestimmung von GP-PAIgG auf-
grund der oft niedrigen Throm-
bozytenzahl technisch schwierig

Alloimmunisierung bei
langzeitsubstituierten Pa-
tienten mit Entwicklung
eines Refraktarzustands
gegenliber Thrombozy-
tentransfusionen

Nachweis und Spezifizierung von
leukozytaren (HLA) und platt-
chenspezifischen Alloantikdrpern
ist bei antikdrperbedingtem Re-
fraktarzustand Voraussetzung
flr eine effektive Thrombozyten-
substitution.

Bei Verfiigbarkeit gut etablier-
ter GP-spezifischer Tests relativ
problemlos

Medikamentinduzierte
Immunthrombozytopenie
(MIT)

Positiver Antikdrpernachweis
(medikamentabh&ngige Antikor-
per) spezifisch fir die MIT, Rate
falschnegativer Befunde unbe-
kannt

Extrem aufwendig und bei un-
sachgemaRer Durchfiihrung feh-
leranfallig, problematisch bei
Patienten, die gegen Metabo-
liten immunisiert wurden

Posttransfusionelle Pur-
pura (PTP)

Hochtitrige plattchenspezifische
Alloantikdrper (GP IIb/Illa) bei
entsprechender klinischer Kon-
stellation beweisend

Bei Vorhandensein GP-
spezifischer Tests ist Nachweis
oft relativ einfach, da Antikorper-
konzentration meist hoch

Neonatale Alloim-
munthrombozytopenie
(NAIT)

Nachweis mutterlicher Alloanti-
korper unentbehrlich zur Siche-
rung der Diagnose ,,NAIT*

Hoch: plattchenspezifische Al-
loantikorper kénnen auch in
niedriger Konzentration wirk-
sam sein, deren zuverldssiger
Nachweis ist auch in Seren mit
HLA-Antikorpern erforderlich.
Falschnegative Befunde kénnen
flir die Einschatzung des Risi-
kos von Folgeschwangerschaften
gravierend sein.

Immunthrombozytopenie
nach Transplantationen

Suche nach immunologischer Ur-
sache fiir Inmunthrombozytope-
nie bei auffallender Verzégerung
der Riickkehr von Thrombozy-
tenzahlen zu Normalwerten (bei
Knochenmark- oder Stammzell-
transplantation) oder bei uner-
warteten Thrombozytopenien
nach Transplantation solider
Organe indiziert

Methoden zum zuverlassigen
Nachweis von Autoimmun-

und Alloimmunreaktionen ge-
gen Thrombozyten erforderlich,
gelegentlich ist zur endgiiltigen
Kl&rung ein Riickgriff auf Proben
des Spenders und des Empfén-
gers vor Transplantation erforder-
lich

PAIgG, plattchenassoziiertes IgG; GP-PAIgG, glykoproteinspezifisches PAIgG
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dend dazu bei, die Diagnose zu sichern:
In Fallen von neonataler Thrombo-
zytopenie, fur die es keine anderen
klinisch erkennbaren Ursachen (Sep-
sis, konnatale Infektionen, hereditare
Thrombozytopenie) gibt, muss wegen
der Haufigkeit der neonatalen Alloim-
munthrombozytopenie mit den emp-
findlichsten verfigbaren Methoden
nach plattchenspezifischen Alloanti-
korpern in mutterlichen Blutproben
gesucht werden. Beobachtungen des
Autors weisen darauf hin, dass mutter-
liche Alloantikdrper auch dann biolo-
gisch wirksam sein kdnnen, wenn ihre
Konzentration relativ gering ist. Das
Ubersehen der immunologischen Ge-
nese einer neonatalen Thrombozytope-
nie kann spatere Schwangerschaften
eines Paares geféhrden.

Auch bei der seltenen posttrans-
fusionellen Purpura wird der Weg zu
einer effektiven Therapie durch die
immunologische Diagnostik gewiesen,
bei der die fur diese Diagnose typi-
schen Alloantikérper gegen Antige-
ne auf dem Fibrinogenrezeptor im Pa-
tientenserum nachgewiesen werden
kdnnen.

Obwohl die Diagnose einer Autoim-
munthrombozytopenie in vielen Féllen
mit der Anamnese, der allgemeinen
kdrperlichen Untersuchung und eini-
gen héamatologischen Grunduntersu-
chungen gestellt werden kann, hat der
Stellenwert der immunologischen Un-
tersuchungstechniken  zugenommen.
Dazu hat die Entwicklung und Eva-
luierung neuer immunologischer Tech-
niken beigetragen. Vor allem bei se-
kundaren Formen der Autoimmun-
thrombozytopenien, beispielsweise bei
Patienten mit malignen Grunderkran-
kungen oder bei anderen Autoimmun-
erkrankungen, wie dem systemischen
Lupus erythematodes, lasst sich die im-
munologische Genese haufig nicht oh-
ne erganzende immunologische Unter-
suchungen sichern.

Bei Bestimmung von GP-PAIgG
kann ein positiver Befund bei 50
bis 60 Prozent aller Patienten erho-
ben werden. Dabei sind die entspre-
chenden Antikdrper meist gegen die
Glykoproteine I1b/11la, Ib/IX und das
Glykoprotein V gerichtet. Wegen der
hohen Spezifitat glykoproteinspezi-
fischer Tests von mehr als 95 Pro-
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zent in Laboratorien, die Uber ausrei-
chende Erfahrung in der Anwendung
thrombozytenimmunologischer  Un-
tersuchungsverfahren verfigen, wei-
sen positive Befunde bei thrombozy-
topenischen Patienten ein hohes Maf}
an Beweiskraft auf. Dies setzt jedoch
den Einsatz der fir diese Fragestel-
lung geeigneten Methode voraus. Die
Bestimmung plattchenassozierter Im-
munglobuline ohne Zuordnung zu den
Ublicherweise von Autoantikdrpern
erkannten Glykoproteinen der Platt-
chenmembran hat sich, auch wenn
sie im modernen Gewand einer durch-
flusszytometrischen Methodik préa-
sentiert wird, als ungeeignet erwie-
sen.

Auch bei einer Reihe weiterer
Stérungen der primaren Hamostase, die
zuné&chst gar nicht an eine immunologi-
sche Ursache denken lassen, spielen
thrombozytenspezifische ~ Antikorper
eine Rolle. Dazu gehoéren durch funk-
tionell wirksame Antikorper (gegen GP
11b/111a) ausgeldste erworbene Throm-
bozytenfunktionsstérungen, Falle von
Thrombozytopenie nach Transplanta-
tionen und schwere Thrombozytopeni-
en nach Anwendung von Medikamen-
ten, die nicht Folge einer toxischen Ein-
wirkung auf die Thrombozytopoese
sind.

Manuskript eingereicht:  19. 3. 2003, angenommen:
10. 4. 2003
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Probiotische Therapie
zur Prophylaxe der Pouchitis

Eine Pouchitis stellt nach totaler Prokto-
kolektomie eine haufige Komplikation
dar, die sich in der Regel innerhalb des
ersten Jahres nach dem operativen Ein-
griff manifestiert.

Die Autoren berichten Uiber eine Stu-
die zur Prophylaxe dieser Pouchitis, bei
der lyophilisierte Bakterien von vier
Stdmmen von Lactobazillen, drei Stam-
men von Bifidobakterien und ein Stamm
Streptococcus salivarius thermophilus
getestet wurden.

40 konsekutive Patienten, die eine
pouch-anale Anastomose bei Colitis ul-
cerosa erhalten hatten, wurden in die
Studie eingeschlossen. Zur Prophylaxe
einer Pouchitis bekamen 20 Patienten
ein Placebo, 20 Patienten erhielten 900

Billionen Bakterien pro Tag (VSL #3).
Die Studie ging Uber ein Jahr, wobei Kli-
nische, endoskopische und histologische
Kontrollen nach ein, drei, sechs, neun
und zwolf Monaten erfolgten. Bei der
Gabe von VSL #3 entwickelten zwei von
20 Patienten (10 Prozent) eine akute
Pouchitis, bei der Einnahme des Place-
bos acht von 20 Patienten (40 Prozent).
Der Unterschied war mit p < 0,05 signifi-
kant. w

Gionchetti P, Rizello F, Helwig U, et al.: Prophylaxis of pou-
chitis onset with probiotic therapy: A double-blind, placebo-
controlled trial. Gastroenterology 2003; 124: 1202-1209.

Dr. P. Gionchetti, Policlinico S. Orsola, Dipartimento di
Medicina Interna, Via Massarenti 9, 40138 Bologna, Italien,
E-Mail: paclo@med.unibo.it

Optimale Dosis von
5-Aminosalicylsaure in Sachets

5-Aminosalicylsaure (5-ASA) hat sich
als Goldstandard zur Induktion einer
Remission bei Patienten mit florider
Colitis ulcerosa etabliert. Eine opti-
male Dosis ist jedoch nicht standardi-
siert, zumal neue galenische Applika-
tionsformen, wie Mikropellets in Sa-
chets, auf den Markt gekommen sind.

Die Autoren berichten Uber eine
doppelblinde Multicenter-Studie, an
der 321 Patienten teilnahmen, die
entweder 3 X 0,5 ¢, 3 X 1,0 g oder
3 X 1,5 g 5-Aminosalicylsaure Uber ei-
nen Zeitraum von acht Wochen erhal-
ten hatten. Die klinische Remissions-
rate war bei der Gabe von 3 X 1,0 g
5-ASA mit 66 Prozent am héchsten
und mit 50 Prozent bei der Verabrei-
chung von 3 X 0,5 g 5-ASA, bezie-
hungsweise 55 Prozent bei der Verab-
reichung von 3 X 1,5 g 5-ASA deutlich
niedriger. Auch die endoskopische
Besserung lag bei der Dosis von 3 X
1,0 g 5-Aminosalicylsdure an der Spit-
ze. Der Sicherheitsaspekt unter spezi-
eller Bertcksichtigung der Nieren-
funktion wurde als exzellent in allen
drei Gruppen beurteilt. Die Autoren
kommen zu dem Schluss, dass die opti-
male Dosis zur Induktion einer Re-

Deutsches Arzteblatt | Jg. 100 | Heft 33 | 15. August 2003

mission 3 X 0,5 g 5-Aminosalicylséure
betréagt und dass eine Steigerung auf
3 X 1,0 g bei Therapieversagen sinn-
voll ist. w

Kruis W, Bar-Meir S, Feher J et al.: The optimal dose of 5-
Aminosalicylic acid in active ulcerativ colitis: A dose-
finding study with newly developed mesalamine. Clini-
cal Gastroenterology and Hepatology 2003; 1: 36-43.

Prof. Dr. med. Wolfgang Kruis, Evangelisches Kranken-
haus Kalk, Buchforststrale 2, 51103 Koéln, E-Mail:
Ansorg@evk.de

Diskussionsbeitrage

Zuschriften zu Beitrdgen im medizinisch-wissen-
schaftlichen Teil — ausgenommen Editorials, Kon-
gressberichte und Zeitschriftenreferate — kdnnen
grundsatzlich in der Rubrik ,,Diskussion** zusam-
men mit einem dem Autor zustehenden Schluss-
wort verdffentlicht werden, wenn sie innerhalb vier
Wochen nach Erscheinen der betreffenden Publika-
tion bei der medizinisch-wissenschaftlichen Redak-
tion eingehen und bei einem Umfang von hdch-
stens einer Schreibmaschinenseite (30 Zeilen mit je
60 Anschlagen, Literaturverzeichnis mit bis zu vier
Zitaten) wissenschaftlich begriindete Ergénzungen
oder Entgegnungen enthalten. Fiir Leserbriefe an-
derer Ressorts gelten keine besonderen Regelun-
gen (siehe regelméaRige Hinweise). DA/MWR
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