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Zusammenfassung

Bei der Posttransfusionellen Purpura (PTP) handelt es sich
um eine sehr seltene transfusionsbedingte Nebenwirkung,
welche durch einen rapiden Abfall der Thrombozytenzahl,
meist etwa 5-10 Tage nach Transfusion von Erythrozyten-
konzentraten gekennzeichnet ist. Atiologisch handelt es

sich um eine Immunthrombozytopenie, hervorgerufen durch
Alloantikorper, die sich gegen Antigene auf dem Glykoprote-
inrezeptor lIb/Illa auf der Thrombozytenmembran, meist ge-
gen das Antigen HPA-1a, richten. Aufgrund einer funktionell
autoimmunen Wirkkomponente dieser Antikérper kommt es
Zu einem Abbau der kérpereigenen Thrombozyten im RES.
In der Regel findet sich ein entsprechender Immunisierungs-
reiz in der Anamnese, weshalb diese Nebenwirkung meist
Frauen im mittleren und héheren Lebensalter und positiver
Schwangerschaftsanamnese betrifft. Differentialdiagnostisch
sollte eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie vom Typ

Il ausgeschlossen werden. Mit Blick auf die Schwierigkeit
der Diagnose und der Differentialdiagnose muss von einer
gewissen Dunkelziffer ausgegangen werden, weshalb die
tatséchliche Zahl der Félle wohl hoher ist als in den Melde-
registern angegeben.

Summary

The post transfusion purpura (PTP) is a very rare trans-
fusion related side effect characterized by a rapid decrease
in the number of platelets approximately 5 - 10 days after
the transfusion of packed red cells. Etiologically it is about

a thrombocytopenia caused by alloantibodies directed
against antigens on the glycoprotein receptor Ilb/llla on the
platelet membrane, usually against the antigen HPA-1a. A
functional autoimmune component of these antibodies leads
to a reduction of autologous platelets by the RES. Generally
a corresponding immunization stimulus can be found in the
anamnesis; this is why this side effect does concern very
often middle aged and older women with positive pregnancy
anamnesis. The differential diagnosis should exclude a
Heparin-induced thrombocytopenia type Il by means of
respective diagnostics. Facing the difficulty of diagnosis
and differential diagnosis a certain number of unreported
cases has to be assumed, which means that the real number
of cases is probably higher than the officially registered
number.

Klinik der posttrans-
fusionellen Purpura (PTP)

Bei der PTP handelt es sich um eine
seltene transfusionsbedingte Neben-
wirkung. Sie auBert sich einem rapi-
den Abfall der Thrombozytenzahl auf
Werte um 10.000 / pl und darunter
nach primar unauffalliger Thrombo-
zytenzahl. Die anderen Zellreihen
sind nicht betroffen. Klinisch sind
thrombozytopenisch bedingte Blu-
tungen und Purpura zu beobachten.
In Abhangigkeit vom klinischen Ver-
lauf sollte u. a. differentialdiagnostisch
auch eine Heparin-induzierte Throm-
bozytopenie (HIT) vom Typ Il ausge-

schlossen werden.

Betroffen sind Ublicherweise Frauen
im mittleren und hdheren Lebensal-
ter, in deren Vorgeschichte sich meist
Hinweise auf eine vorangegangene
Immunisierung im Sinne einer Trans-

fusion oder Schwangerschaft finden.

Zum Zeitpunkt der die PTP auslo-
senden Transfusion werden oftmals
erhbhte Temperaturen beobachtet.
Etwa 5 - 10 Tage meist nach Transfu-
sionen von Erythrozytenkonzentraten
(EK) kommt es zum plétzlichen Throm-
bozytensturz. Neben Hautmanifesta-
tionen der Thrombozytopenie wie den
typischen Petechien kann es auch zu
Organblutungen kommen. Die Morta-

litat kann bis zu 13 % betragen (7).

Haufigkeit

PTP-Falle sind selten. Im Hamovigi-
lanzbericht des Paul-Ehrlich-Institutes
2009 (3) sind fUr die Jahre 1997 - 2008
insgesamt 10 gemeldete Verdachts-
félle bezogen auf insgesamt 5.269
gemeldete schwere transfusions-
bedingte Nebenwirkungen gelistet
(0,19 %), im Jahr 2009 ist kein Fall ge-
meldet worden. Im britischen SHOT-
Report 2010 (SHOT: serious hazards
of transfusion) sind flir die Jahre 1996
- 2010 insgesamt 8.117 ,adverse
events® registriert, von denen 50 auf
eine PTP entfielen (0,6 %), im Jahr
2010 ist 1 Fall gemeldet worden
(0,1 %) (4). Keiner der in Deutschland
oder im Vereinigten Konigreich regis-

trierten Falle verlief todlich.

Vermutlich muss aber mit Blick auf
die Schwierigkeit der Diagnose und
der Differentialdiagnose von einer ge-
wissen Dunkelziffer ausgegangen
werden, so dass die tats&chlichen

auftretenden Falle wohl haufiger sind.
Atiologie

Atiologisch handelt es sich um eine
Immunthrombozytopenie. Urs&chlich
fur die Thrombozytopenie sind throm-
bozytenspezifische Alloantikdrper, die
sich in den meisten Fallen gegen An-
tigene des Glykoproteinkomplexes

(GP) llb/llla (Fibrinogenrezeptor) auf
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Verlauf des Hb-Wertes und der Thrombozytenzahl
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Abbildung 1

Entwicklung des Hamoglobinwertes sowie der Thrombozytenzahl unter den beschriebenen therapeutischen MaBnahmen wahrend der gesamten Behandlungsdauer

der Plattchenmembran richten. Die
bei der PTP wirkenden Alloantikérper
weisen eine autoimmune Kompo-
nente auf, was letztlich zur Eliminati-
on der Thrombozyten der betrof-
fenen Patientin fuhrt (5). Der genaue
immunologische Mechanismus, der
diesem Phanomen zu Grunde liegt,
ist bis heute noch nicht genau ge-
klart. Verschiedene Hypothesen wer-
den diskutiert. Denkbar ist ein vorzei-
tiger Abbau autologer Thrombozyten
nach Adsorption sekundar gebildeter
Immunkomplexe oder von Spender-
Glykoprotein. Ebenso kommt die Bil-
dung kreuzreagierender, pseudospe-

zifischer Antikérper in Betracht (2).

FUr die letzte These spricht der expe-

rimentelle Befund, dass von den au-
tologen Thrombozyten in den mei-
sten Fallen der Alloantikorper eluiert
werden kann (6), obwohl die auto-
logen Thrombozyten das Antigen,
gegen das die Alloantikorper gerich-

tet sind, nicht aufweisen.

Diagnose

Die Diagnose erfolgt durch Nach-
weis antithrombozytarer Antikdrper
in einem auf solche Félle eingerichte-
ten Speziallabor. In der Mehrzahl der
Falle (etwa 85 %) richtet sich der An-
tikdrper gegen das humane Platt-
chenantigen HPA-1a auf dem GP llb/

llla (7), aber auch andere Antigene

wie HPA-1b oder HPA-3a kommen in
Frage, ebenso HPA-Antigene auf an-
deren Glykoproteinkomplexen (z. B.
HPA-2a auf GP Ib/IX oder HPA-5a,
-5b auf GP la/lla). Haufig sind beglei-
tende HLA-Antikorper zu beobach-
ten. Die Patientin ist fur das jeweils
korrespondierende HPA-Antigen ne-
gativ. In den meisten Féllen handelt
es sich um Multipara, aber auch eine
Transfusion muss als Grund der Immu-

nisierung in Betracht gezogen werden.
Therapie
Die Therapie der Wahl besteht in

der Gabe von intravends verabreich-

tem Immunglobulin G (iv-IgG) in einer




Dosierung von 2 g/kg Korperge-
wicht. Die Gesamtdosis wird aufge-
teilt auf zwei gleiche Dosen an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen (je 1 g/
kg KG) oder auf funf gleiche Dosen
an funf aufeinanderfolgenden Tagen
(je 0,4 g/kg KG). Die Wirksamkeit der
Therapie ist gut belegt (8, 9). Meist
kommt es binnen weniger Tage bis
zu 4 Wochen zu einer Normalisierung
der Thrombozytenzahl. Beachtet
werden muss jedoch, dass es nach
primar erfolgreicher Therapie nicht
selten zu einem erneuten Abfall der
Thrombozytenzahl kommt, weshalb
die Patientinnen gentgend lang mit
Blick auf den Verlauf der Zellzahl
nachbeobachtet werden mussen. Im
Bedarfsfalle ist die Gabe von iv-IgG in
der o. g. Dosierung zu wiederholen
(2). Sobald die Diagnose gesichert
ist, sollte die Gabe von Thrombo-
zyten unterbleiben, auch solcher mit
vermuteter Kompatibilitdt bei Abwe-

senheit des mit dem verursachenden

Antikdrper korrespondierenden Anti-

Abbildung 2
Petechien an den oberen Extremitaten

gens, da alle antransfundierten
Thrombozyten, auch die vermeintlich
vertraglichen, dem beschriebenen
Abbauprozess unterliegen (1, 2).
Auch die Gabe von Corticosteroiden

ist nicht indiziert.
Kasuistik

Wir beschreiben den Fall einer
83-jahrigen kachektischen Patientin
mit  hochdifferenziertem, exulze-
rierten kribriform strukturierten Mam-
makarzinom linksseitig und einer
groBen, unklaren Raumforderung im
Unterbauch, die laut CT-Befund am
ehesten vom Uterus ausging und ei-
ne chirurgische Revision erforderte.
Nebenbefundlich fanden sich eine
Anamie, ein Harnwegsinfekt sowie
eine ausgepragte Candidose des ge-
samten Vulva- und Analbereiches.
Der Hamoglobinwert am Tag der Auf-
nahme (Tag 1) lag bei 8,5 g/dl (HKT
28,5 %), die Thrombozytenzahl war mit
447 x 10%/ul eher erhoht. Aufgrund

Abbildung 3
Ekchymosen und Petechien an den unteren Extremitaten

des reduzierten Allgemeinzustandes
und eines im Rahmen der bestehen-
den Tumorandmie weiter abfallenden
Hb-Wertes (6,4 g/dl an Tag 3) wurde
die Patientin auftransfundiert. Die
Transfusion von jeweils 2 Erythro-
zytenkonzentraten (EK) erfolgte an
den Tagen 3 und 4. Die EK-Gabe
mundete in einen adaquaten Hb-An-
stieg auf 11,9 g/dl an Tag 5. Bereits
am Tag 5 lag die Thrombozytenzahl
nur noch bei 129 x 108/ul. Der Verlauf
der Thrombozytenzahl und des Hb-
Wertes Uber die gesamte Dauer der
Hospitalisation ist Abbildung 1 zu

entnehmen.

Am Tag 5 zeigte die Patientin im An-
schluss an die EK-Transfusionen eine
moderate Temperaturerhbhung bis
38,2 °C, weshalb noch am gleichen
Tag Blutproben zur Abklarung einer
fraglichen febrilen Transfusionsreak-
tion abgenommen und an unser Im-
munhamatologisches Laboratorium
eingesandt wurden. Weder bei der
prétransfusionellen immunhamatolo-
gischen Untersuchung im Kranken-
haus, noch bei der wiederholten pra-
transfusionellen sowie der posttrans-
fusionellen Untersuchung in unserem
immunhamatologischen Referenzla-
bor zeigten sich aufféllige Befunde.
Die Restbehdltnisse der zwei am
Tag 4 verabreichten und mutmaglich
die febrile Reaktion auslésenden EK

waren mitgesandt und auf Sterilitat




Indirekter MAIPA
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Abbildung 4

GP lib/lla,
HPA-1b, 3b

GP lib/llia, GP lib/llla,
HPA-1a, 3b HPA-1a, 3a

GP Ib/IX,
HPA-2ab

. |

GP la/lia,
HPA-5a

GP la/lla,
HPA-5b

Nachweis des Anti-HPA-5b im indirekten MAIPA (GP bezeichnet das immobilisierte Glykoprotein, HPA die jeweilige Antigenvariante im Ansatz.

Nur der Ansatz mit GP la/lla in der Variante HPA-5b ist positiv).

untersucht worden. Das Ergebnis der

Sterilitatstestung war negativ.

Ab Tag 5 und Tag 6 begann ein pro-
gredienter Abfall der Thrombozyten-
zahl. Nach konsiliarischer Vorstellung
in der Hamatoonkologie wurde zu-
néchst bei Verdacht auf medikamen-
teninduzierte Thrombozytopenie das
Ceftriaxon sowie das Enoxaparin-
Natrium abgesetzt. An den Tagen
11 - 14 lag die Thrombozytenzahl in
einem Bereich zwischen 20 und 30 x
10%/ul (Abbildung 1). Die Patientin
begann, Petechien und Ekchymosen
an den oberen (Abbildung 2) und
unteren (Abbildung 3) Extremitaten
auszubilden, die im Verlauf an Aus-

pragung zunahmen.

Bei fehlendem Anstieg der Throm-
bozytenzahl nach Absetzen des Anti-
biotikums und des Heparins wurde
am Tag 18 erneut das transfusions-

medizinische Zentrum kontaktiert,

da durch die persistierende Throm-
bozytopenie sowie die sich ver-
schlechternde klinische Situation die
dringend erforderliche operative Tu-
morausraumung nicht durchfUhrbar
war. Der Hb-Wert lag zuletzt am Tag
16 bei 10,4 g/dl, die Thrombozyten-
zahl nur noch bei 16 x 103/ul (Nadir).

Unter der Annahme einer PTP wur-
de unverzlglich das noch vorhan-
dene Patientenserum von Tag 5 im
glykoproteinspezifischen ELISA (indi-
rekter MAIPA = monoclonal antibody
immobilization of platelet antigens)
mit monoklonalen Antikérpern gegen
die thrombozytaren Glykoprotein-
komplexe GP llb/llla, la/lla, Ib/V/IX in
unserem Labor fUr Leukozyten- und
Thrombozytenimmunologie  unter-
sucht. In der Untersuchung konnte
ein thrombozytenspezifischer Anti-
kérper gegen HPA-5b auf dem GP

la/lla nachgewiesen werden (Abbil-

dung 4). Der Befund konnte aus

einer frischen, am Tag 17 entnom-
menen Probe bestatigt werden. In
dieser Probe wurde der Antikorper
auch im Plattchenimmunfluoreszenz-
test (PIFT) nachgewiesen. Die Be-
stimmung der Thrombozytenanti-
gene der Patientin mittels PCR-SSP
ergab die Abwesenheit des korre-

spondierenden HPA-5b (Tabelle 1).

In Kenntnis dieser Befunde wurde
unverzUuglich eine Therapie mit intra-
vends verabreichtem Immunglobulin
G (iv-IgG) in einer Dosierung von
2 g/kg Kérpergewicht, aufgeteilt auf
zwei gleiche Dosen an den Tagen 19
und 20 (je 1 g/kg KG) eingeleitet. Hie-
runter kam es zunadchst zu einem zu-
friedenstellenden Anstieg der Throm-
bozytenzahl bis auf einen Maximal-
wert von 79 x 10%/ul an Tag 28
(Abbildung 1).

Im weiteren Verlauf wurde bei Nitrit-

positivem Harnwegsinfekt und sich




zunehmend verschlechterndem All-
gemeinzustand am Tag 25 die Anla-
ge eines ZVK sowie eine iv-Antibiose

notwendig.

Um eine OP-Tauglichkeit mit Blick
auf die notwendige Laparotomie her-
zustellen, wurde bei einem Hb von
5,7 g/dl emeut die Gabe von je 2 EK
an den Tagen 29 und 30 erforderlich,
worunter es zu einem Anstieg des Hb
auf 12,4 g/dl kam. Unmittelbar im An-
schluss kam es jedoch zu einem wie-
derholten Abfall der Thrombozyten-
zahl bis auf einen Nadir von 25 x 103/
ul an Tag 37. Eine erneute iv IgG-
Gabe an den Tagen 35, 36 und 37
zeitigte jedoch keinen adaquaten
Anstieg der Thrombozytenzahl mehr
(Abbildung 1). An Tag 39 verstarb
die Patientin in den Vormittagsstun-
den an Multiorganversagen, ohne
dass die notwendige chirurgische
Therapie noch hatte durchgefihrt

werden kénnen.

Schlussfolgerung

Zwar handelt es sich bei dem im
vorliegenden Fall nachgewiesenen
thrombozytenspezifischen  Antikor-
per nicht um einen solchen, der typi-
scherweise eine PTP auslost, der
aber in Einzelféllen schon als Auslo-
ser beschrieben wurde (70). Durch
den Nachweis der Abwesenheit des

korrespondierenden Antigens bei der

Thrombozyten-Antigene der Patientin

HPA-1 HPA-2
GP IIb/Illa GP Ib/IX

HPA-3 HPA-5
GP lIb/1lla GP la/lla

1a 1b 2a 2b

3a 3b 5a 5b

+ + + -

+ + + -

Tabelle 1

Ergebnis der Bestimmung der thrombozytéren HPA-Antigene bei der Patientin

Patientin, die Zugehorigkeit der Pati-
entin zur Ublicherweise betroffenen
Patientengruppe, dem zeitlichen Ver-
lauf sowie dem Nachweis der Wirk-
samkeit der unverziglich einge-
leiteten intravendsen Immunglobulin-
behandlung kann die Diagnose

jedoch als wahrscheinlich gelten.

Wie eingangs geschildert, handelt
es sich bei der PTP um eine sehr sel-
tene transfusionsbedingte Nebenwir-
kung. Da jedoch haufig im klinischen
Umfeld, insbesondere bei der typi-
scherweise betroffenen Gruppe &l-
terer Patientinnen, oftmals auch an-
dere Ursachen fur eine Thrombozy-
topenie wie z. B. eine Immunthrom-
bozytopenie (M. Werlhof), eine
medikamentds induzierte Thrombo-
zytopenie beispielsweise durch Anti-
biotika, eine heparininduzierte Throm-
bozytopenie vom Typ Il oder andere
Ausldser in Betracht kommen, ist von
einer moglichen Dunkelziffer nicht
korrekt erkannter Falle auszugehen.
In jedem Falle einer akut eintretenden

Thrombozytopenie mit einem Sturz

aus dem Normbereich bis in Werte
um 20 x 10%/pl und darunter inner-
halb von wenigen Tagen nach Trans-
fusion zellularer Blutprodukte (oft-
mals Erythrozytenkonzentrate!) bei
Frauen jenseits der Menopause muss
eine PTP in Erwagung gezogen wer-
den. Im Falle von Klinischen Blu-
tungszeichen muss eine frihzeitige
intravendse  Immunglobulintherapie
begonnen werden, ggf. auch bevor
die Ergebnisse der speziellen Labor-
diagnostik vorliegen. Zur Diagnostik
und Begleitung der Behandlung
sollten entsprechend ausgeristete
thrombozytenimmunologische Spe-
ziallaboratorien und transfusionsme-

dizinische Facheinrichtungen ange-

sprochen werden.

Die Literaturhinweise finden Sie

im Internet zum Download unter:
www.drk-haemotherapie.de




