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Eine interdisziplinare Herausforderung
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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Die Thrombozytopenie ist mit 6,6-11,2 % nach der Andmie die
zweithdufigste pathologische Blutbildverdnderung in der Schwangerschaft. Die
diagnostische Abklarung ihrer vielfaltigen Ursachen mdéglichst in der Friih-
schwangerschaft ist wegweisend fiir das geburtshilfliche Management und die
Auswirkungen auf das Neugeborene. Gemeinsame klinische Symptome und
laborchemische Befunde zugrundeliegender Erkrankungen bereiten hiufig
differenzialdiagnostische Probleme und sind daher eine interdisziplindre
Herausforderung.

Methode: Es erfolgte eine selektive Literaturrecherche in PubMed aus dem
Zeitraum 2000 bis Januar 2015.

Ergebnisse: Die Gestationsthrombozytopenie ist mit 75 % die haufigste Ursa-
che, gefolgt von schwerer Praeklampsie/HELLP-Syndrom (HELLP, ,,hemolysis,
elevated liver enzymes, low platelet count“) mit 15-22 % und der Autoimmun-
thrombozytopenie (ITP) mit 1-4 %. Die Gestationsthrombozytopenie und ITP
unterscheiden sich in der Blutungsanamnese, dem Schweregrad der Thrombo-
zytopenie, der Haufigkeit von Thrombozytopenien beim Neugeborenen und der
unterschiedlich raschen Normalisierung der Thrombozytenzahl post partum.
Das HELLP-Syndrom und seltenere mikroangiopathische hamolytische
Anémien (beispielsweise thrombotisch-thrombozytopenische Purpura) konnen
durch die klinischen Leitsymptome, wie Hypertonie/Proteinurie und Oberbauch-
schmerzen, den Schweregrad von Himolyse und Thrombozytopenie, der Trans-
aminasenerhhung sowie der postpartalen Remission klinischer und labor-
chemischer Befunde differenziert werden. Im Rahmen der Stufendiagnostik
sind beispielsweise durch Infektionen, Inmunerkrankungen oder Medikamente
erworbene von seltenen hereditaren Thrombozytopenien differenzialdiagnos-
tisch abzugrenzen.

Schlussfolgerung: Die friihzeitige interdisziplindre Abkl&rung einer Thrombozy-
topenie in der Schwangerschaft ist unabdingbare Voraussetzung fiir die
optimale Betreuung von Mutter und Kind. Kiinftiges Ziel sollte die Erarbeitung
evidenzhasierter, fachiibergreifender Handlungsempfehlungen sein.
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Die Thrombozytopenie  (Thrombozytenzahl
<150 G/L) ist in Europa mit 6,6-11,6 % im I1II.
Trimenon nach der Andmie (18,7 %) die zweithdufigste
pathologische Blutbildverdnderung in der Schwanger-
schaft (1-3, el-e4). Zu unterscheiden sind schwanger-
schaftsspezifische (zum Beispiel Gestationsthrombozyto-
penie), schwangerschaftsassoziierte, aber nichtspezifi-
sche (zum Beispiel thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura) und von der Schwangerschaft unabhéangige
(zum Beispiel Autoimmunthrombozytopenie) Ursachen
(Kasten 1).

Die Differenzialdiagnose der Thrombozytopenie ist
hinsichtlich der unterschiedlichen Blutungsgefahrdung
von Mutter und Kind, schwerer mitterlicher Komplika-
tionen und den differenten Therapien, von ausschlag-
gebender Bedeutung. Wéhrend die haufigste Form der
Thrombozytopenie in der Schwangerschaft, die Gesta-
tionsthrombozytopenie, fir Mutter und Kind keine Ge-
fahrdung darstellen, kann die Autoimmunthrombozyto-
penie vor allem peripartal zu einer erhéhten Blutungs-
neigung bei der Mutter filhren, beim Neugeborenen
infolge diaplazentaren Ubertritts von Thrombozyten-
Antikorpern zu schweren Blutungen. Im Hinblick auf
die Vermeidung lebensbedrohlicher Komplikationen
(zum Beispiel Hirnblutungen, Organversagen) ist die
differenzialdiagnostische ~ Abgrenzung  zwischen
HELLP-Syndrom (,,hemolysis, elevated liver enzymes,
low platelet count”) und anderen, selteneren mikroan-
giopathischen hamolytischen Andmien (thrombotisch-
thrombozytopenische  Purpura, h&molytisch-urdmi-
sches Syndrom) mafRgeblich flr eine zielgerichtete
Therapie. Die variablen Klinischen und laborchemi-
schen Befunde thrombozytopenieassoziierter Erkran-
kungen und die damit haufig schwierige Differenzial-
diagnose sind eine interdisziplinare Herausforderung.

Daher soll diese Thematik aus labormedizinischer,
h&matologischer und geburtshilflicher Sicht diskutiert
werden.

Methode

Fur den Zeitraum Januar 2000 bis Januar 2015 wurde ei-
ne Literaturrecherche in PubMed mit den Stichwdrtern
»thrombocytopenia®“ und ,,pregnancy* durchgefihrt.
Die aktuellen Empfehlungen nationaler und internatio-
naler Fachgesellschaften wurden beriicksichtigt, ebenso
grundlegende Publikationen vor dem Jahr 2000.
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Ursachen und Inzidenzen
von Thrombozytopenien in der
Schwangerschaft (4-6)

® schwangerschaftsassoziierte Ursachen
- Gestationsthrombozytopenie 70-80 %: isolierte
Thrombozytopenie

— Thrombozytopenie assoziiert mit systemischer
Erkrankung, zusétzliche Symptome
— Préeklampsie (schwer) 15-20 %
— HELLP-Syndrom <1 %

- akute Schwangerschaftsfettleber < 1 %

® nichtschwangerschaftsassoziierte Ursachen: (zum
Teil assoziiert mit Systemerkrankungen, zum Teil
Erstmanifestation in der Schwangerschaft)
— Angeboren:
— von-Willebrand-Syndrom Typ 2B < 1 %
- hereditare Thrombozytopenien (z. B. MYH9-Er-
krankungen) <1 %

- Erworben
— immunologisch:

— Autoimmunthrombozytopenie: 1-4 %: isolierte
Thrombozytopenie

- systemischer Lupus erythematodes < 1 %

— Antiphospholipid-Syndrom < 1 %

- medikamentds-induzierte Thrombozytopenie
<1%

— thrombotisch-thrombozytopenische Purpura®,
hamolytisch-urdmisches Syndrom <1 %

- nichtimmunologisch:

- sekundére Thrombozytopenien in Verbindung
mit Infektionen
(z.B. HIV, HCV, EBV)

- Knochenmarkserkrankungen (akute Leukamie,
PNH) < 1%

- Mangelernahrung, Folat- oder
Vitamin-B,,-Mangel <1 %

- Hypersplenismus < 1 %

*auch angeborene ADAMTS13- Defizienz méglich

EBV, Epstein-Barr-Virus; HBV, Hepatitis-B-Virus; HCV, Hepatitis-C-Virus;
HIV, Humanes Immundefizienz-Virus; MYH9, myosin heavy polypeptide
9; PNH, paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie

Diagnostischer Algorithmus

Wegweisend sind Familien-, Eigen-, Medikamenten-
anamnese und Erndhrungsgewohnheiten, die klinische
Untersuchung (zum Beispiel Hamatome, Petechien),
laborchemische Basisuntersuchungen (Kasten 2) sowie
eine rationale Stufendiagnostik (Grafik), die sich nach der
relativen Inzidenz der Ursachen der Thrombozytopenie in
der Schwangerschaft (Kasten 1) und der vorliegenden
Schwangerschaftspathologie zu richten hat.

Abgeklart werden sollte jede Thrombozytopenie:

® die bereits vor der Schwangerschaft aufgetreten
ist beziehungsweise seit der Kindheit bekannt
ist

® die sich im L/Il. Trimenon manifestiert

® bei Thrombozytenzahl <80 G/L wahrend der
Schwangerschaft

® unabhéngig von aktueller Thrombozytenzahl und
Gestationsalter bei Blutungsneigung in der Eigen-
und Familienanamnese.

Laborchemische Diagnostik
Da die maschinelle Thrombozytenzahlung falschnied-
rige Ergebnisse zeigen kann (e5), sollte zun&chst eine
Pseudothrombozytopenie (<1 % der EDTA-Blutbild-
analysen) durch eine parallele Thrombozytenzéhlung
im Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA)- und Zitrat-
antikoaguliertem Blut ausgeschlossen werden. Zur
Erstdiagnostik und Differenzierung der Thrombozyto-
penie gehdrt der Blutausstrich (e6), beurteilt durch eine
erfahrene Medizinisch-technische Laboratoriumsassis-
tentin (MTA) oder Labormediziner(in) (Kasten 2).

Die Abbildung zeigt Thrombozytenaggregate im pe-
ripheren Blutausstrich bei klassischer Pseudothrombo-
zytopenie.

Differenzialdiagnose der
Gestationsthromhozytopenie

Die Gestationsthrombozytopenie betrifft 5-8 % aller
Schwangeren und ist mit einem Anteil von 75 % die
h&ufigste Ursache der Thrombozytopenie in der
Schwangerschaft (7, e7, e8). Sie wird verursacht
durch schwangerschaftsinduzierte Himodilution und
einen erhéhten Thrombozytenumsatz (8). Bei 75 %
der Schwangeren liegt die Thrombozytenzahl (ber
130-150 G/L, nur in 10 % der Falle liegt sie unter
100 G/L (7, e9). Die Gestationsthrombozytopenie
verlduft asymptomatisch, ohne erhéhtes Blutungsri-
siko fir Mutter und Kind (5, 6, 9). Im Gegensatz zur
Autoimmunthrombozytopenie ist die Thrombozyten-
zahl beim Neugeborenen normal (10). Die Gestati-
onsthrombozytopenie beeinflusst den Entbindungs-
modus nicht (6). Die Thrombozytenzahl normalisiert
sich nach Erfahrung der Autoren innerhalb von zwei
Wochen post partum. Eine Therapie ist nicht erfor-
derlich, ausreichend sind Kontrollen der Thrombo-
zytenzahl im Rahmen der routineméaBigen Schwan-
gerenvorsorge (11).

Die wichtigste Differenzialdiagnose der Gestati-
onsthrombozytopenie ist die Autoimmunthrombozy-
topenie (Pravalenz 1:1 000-10 000 Schwangerschaf-
ten), die 1-4 % der Thrombozytopenien in der
Schwangerschaft ausmacht (13, el10) (Tabelle 1).
Die primédre Autoimmunthrombozytopenie ist defi-
niert als isolierte Thrombozytopenie < 100 G/L
ohne klinisch apparente Begleiterkrankungen oder
Ursachen (14, 15, ell), bedingt durch die Bildung
spezifischer Antikorper der 1gG-Klasse gegen Glyko-
proteinkomplexe der Thrombozytenmembran mit
konsekutiver Sequestrierung zirkulierender Throm-
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bozyten in der Milz. Nach McCrae (8) gilt eine
Thrombozytenzahl <100 G/L im |. Trimenon
mit progredienter Thrombozytenverminderung im
Schwangerschaftsverlauf als Hinweis auf eine Auto-
immunthrombozytopenie.

In zwei Drittel der Félle ist die Diagnose aufgrund
der typischen Blutungsanamnese vor der Schwanger-
schaft bekannt, in einem Drittel wird sie aber erst in
der Schwangerschaft oder vor der Geburt gestellt
(16). Diese Schwangeren sind meist asymptoma-
tisch, bedirfen keiner Therapie und weisen einen un-
komplizierten Schwangerschaftsverlauf auf (4, 6).
Deshalb kann die Abgrenzung zur Gestationsthrom-
bozytopenie schwierig sein und die Diagnose dann
erst retrospektiv aus dem Thrombozytenverlauf post
partum gestellt werden (5, 6).

Angaben aus retrospektiven Studien bei Schwan-
geren zur Haufigkeit schwerer Thrombozytopenien
bei Autoimmunthrombozytopenie weisen infolge
differenter Einschlusskriterien erhebliche Unter-
schiede zwischen 8,6 % und 42,1 % auf (16, 17,
el2).

Gestationsthrombozytopenie und Autoimmun-
thrombozytopenie sind Ausschlussdiagnosen. Spe-
zielle Labortests zur definitiven Klarung der Diagno-
se stehen in der Routine nicht zur Verfugung.

Die Bestimmung von Thrombozyten-Antikdrpern
wird nicht als Routineuntersuchung empfohlen
(Empfehlungsgrad B, [11]), weil diese in Abhéngig-
keit vom Testsystem in (iberlappender Haufigkeit bei
beiden Entitdten nachweisbar sind (18, €13) und ein
negatives Testergebnis die Diagnose der Autoim-
munthrombozytopenie nicht ausschlieft (11). Der
Nachweis gebundener glykoproteinspezifischer An-
tikdrper unterstitzt die Verdachtsdiagnose Autoim-
munthrombozytopenie (Spezifitdt etwa 80 % und
Sensitivitat etwa 60 % [el4]). Die Differenzierung
zwischen Gestationsthrombozytopenie und Autoim-
munthrombozytopenie ist aus folgenden Griinden
wichtig:

Bei der Auto-Immunthrombozytopenie kommt es
infolge diaplazentaren Ubertritts von Thrombozyten-
Antikorpern bei 15-50 % der Neugeborenen zu einer
Thrombozytopenie < 100 G/L, bei 8-30 % < 50 G/L
und bei 1-9 % < 20 G/L (14-16, el, el15). Thrombo-
zytopenie-gefédhrdet sind alle Neugeborenen von
Miittern mit Splenektomie wegen Autommunthrom-
bozytopenie, auch wenn die Schwangere normale
Thrombozytenzahlen hat, mutterliche Thrombozy-
tenzahlen im Verlauf der Schwangerschaft < 50 G/L
und/oder am Termin < 100 G/L (19). Die Rate in-
trakranieller Blutungen in diesen Fallen liegt
<1,5% (19, el5, el6) im Gegensatz zur selteneren,
wéhrend der Schwangerschaft erworbenen schweren
fetalen/neonatalen Alloimmunthrombozytopenie (In-
zidenz 5 : 10 000 Schwangerschaften, [20, e17]) mit
einem Risiko flr schwere intrakranielle Blutungen
von 6 % (el7) bis zu 25 % (20). Im Gegensatz zur
Autoimmunthrombozytopenie besteht keine Throm-
bozytopenie bei der Mutter.
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Differenzialdiagnose
der Thrombozytopenie in der Schwangerschaft

® Ausschluss einer Pseudothrombozytopenie
— parallele Thrombozytenzahlung im EDTA- und Zitrat-antikoagulierten Blut,
Material darf nicht zentrifugiert werden, gegebenenfalls Spezialabnahmesys-
tem verwenden

- ist die Thrombozytenzahl im Zitratblut normal oder deutlich héher, ist das
beweisend fir eine Pseudothromboyztopenie, ggf. weitere Verifizierung
durch Blutausstrich im Labor.

® Beurteilung des Blutausstrichs
- Thrombozyten: Riesenthrombozyten (z. B. Bernhard-Soulier-Syndrom);
pathologische Granulaférbung oder granulaarme Thrombozyten bei seltenen
hereditaren Thrombozytopathien/-penien (z. B. ,gray-platelet*-Syndrom);
Thrombozytenaggregate im EDTA- und Zitratblut, ggf. Messung aus Nativblut
direkt im Labor (z. B. Verdacht auf von-Willebrand-Syndrom Typ 2B).

- Leukozyten: Déhle-Einschlusskdrper in den Granulozyten: May-Hegglin-
Anomalie und andere MYH9-Erkrankungen.

- Erythrozyten: Fragmentozyten bei mikroangiopathischer, hdmolytischer
Anémie (z. B. bei HELLP-Syndrom: Anteil < 1 %, bei thrombotisch-thrombo-
zytopenischer Purpura 2-5 % [12]).

® |aborchemische Basisuntersuchungen
- groRes Bluthild mit Retikulozytenzahl
— direkter Antiglobulin/Coombs-Test
— Leber- und Schilddriisenfunktionstests
— virologische Diagnostik (z. B. HIV, HBV, HCV, CMV)

® \eiterflihrende Diagnostik
- Antiphospholipid Antikdrper (inklusive Lupusantikoagulanz)
— antinukledre Antikérper
— Ausschluss des von Willebrand-Syndroms-Typ 2B oder Defekte der
VWF-spaltenden Protease

CMV, Zytomegalievirus; EDTA, Ethylendiamintetraessigsaure; HBV, Hepatitis-B-Virus; HCV,
Hepatitis-C-Virus; HIV, Humanes Immundefizienz-Virus; MYH9, myosin heavy polypeptide;
VWF, von-Willebrand-Faktor

Liegt eine Auto-Immunthrombozytopenie vor, so

sind folgende MalRnahmen zu berticksichtigen:

® invasive MalRnahmen (zum Beispiel Skalpelelektro-
de und vaginal-operative Entbindungen sollten im
Hinblick auf das kindliche Blutungsrisiko unterblei-
ben [11, 14, 15], eine Indikation zur Sectio caesarea
besteht nicht, vor Kaiserschnitt/Spinalanésthesie
sollte die Thrombozytenzahl tiber 50 G/L und bei
Periduralan&sthesie tber 80 G/L liegen [12]).

® unmittelbar nach der Geburt sollte die kindliche
Thrombozytenzahl aus dem Nabelschnurblut be-
stimmt und tber eine Woche kontrolliert werden
(Thrombozytennadir: 2.-5. Lebenstag), bei Throm-
bozytenzahlen des Neugeborenen < 50 G/L wird ei-
ne transkranielle Ultraschalluntersuchung empfoh-
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Pseudothrombozytopenie

| Thrombozytopenie

|

Ausschluss einer

| hereditére Thrombozytopenie |

peripherer Blutausstrich

| Familienanamnese

(Zitratblut)

| Thrombozytpenie bestétigt

Thrombozytenmorphologie (MPV; Granulierung)

—

|

'

DD: von-Willebrand Typ 2B

isolierte
Thrombozytopenien

Klinik

serologische Diagnostik
TSH
Gerinnungsanalyse—
Ausschluss DIG

Ausschlussdiagnose: GT/ITP

Medikamente — Speziallabor
HBV, HCV, CMV, HIV u.a. —

| Fragmentozyten | hémolytische Blasten, Lymphozytose,
Andmie Dacrozyten, Neutropenie,
Pelger-Huet, toxische
u.a. Granulation,
u.a.
TTP, HUS, Evans-Syndrom Knochenmarks- V. a. Infektion
HELLP-Syndrom, DIG erkrankung
(Leukd@mie, PNH)
Klinik
LDH, Retikulozyten, Knochenmark- Entziindungs-
Transaminasen, LDH, biopsie erwégen parameter,
Haptoglobin, direkter Virologie,
Quick-Wert, aPTT, Coombs-Test pos. Bakteriologie,
Fibrinogen evtl. Blutkultur
Antithrombin,
gof. VWF,
ADAMTS13-Akt.

Stufendiagnostik zur Differenzierung der Thrombozytopenie in der Schwangerschaft

CMV, Cytomegalie-Virus; DD, Differenzialdiagnose; DIG, disseminierte intravasale Gerinnung; GT; Gestationsthrombozytopenie; HBV, Hepatitis-B-Virus; HCV, Hepati-
tis-C-Virus; HIV, Humanes Immundefizienz-Virus; HUS, hamolytisch-urdmisches Syndrom; ITP, Auto-Immunthrombozytopenie; LDH, Laktatdehydrogenase; MPV, ,mean
platelet volume“(durchschnittliches Thrombozytenvolumen); PNH, paroxysmale néchtliche Hadmoglobinurie; TSH, Thyreoidea-stimulierendes Hormon; TTP, thrombo-
tisch-thrombozytopenische Purpura; V. a., Verdacht auf; VWF, von Willebrand-Faktor; modifiziert nach (4).

len, bei Blutungszeichen oder Thrombozytenzahlen
<20G/L die intravendse Immunglobulin-Gabe
(19), oder Steroide (11). Weder die maternale
Thrombozytenzahl noch der Nachweis von Throm-
bozytenantikdrpern korrelieren mit der Thrombozy-
tenzahl des Neugeborenen (6).

Im Gegensatz zur Gestationsthrombozytopenie ist
bei der Autoimmunthrombozytopenie innerhalb
der ersten 24-48 Stunden post partum das Risiko
postpartaler Blutungen erhéht (17), thrombozy-
tenfunktionshemmende Analgetika (zum Beispiel
Ibuprofen) sind zu vermeiden.

Im Gegensatz zur Gestationsthrombozytopenie ist
bei 31-49 % der Frauen mit Autoimmunthrombo-
zytopenie wahrend der Schwangerschaft, vor der
Geburt oder unmittelbar postpartum eine Thera-
pie mit Glukokortikoiden (zum Beispiel Predni-
son)/Immunglobulin G zur Steigerung der
Thrombozytenzahl (> 20-30 G/L) erforderlich
(16, 17, e13). Indikationshezogene Behandlungs-
empfehlungen finden sich in aktuellen Leitlinien
(11, 15).

Differenzialdiagnose Prieklampsie/
HELLP-Syndrom und weitere

Praeklampsie (2-3 % aller Schwangerschaften) und
HELLP-Syndrom (0,5-0,9 % aller Schwangerschaften)
machen 15-22 % der Thrombozytopenien in der
Schwangerschaft aus (4, 6, e18). In Abhéngigkeit vom
Schweregrad weisen 15-50 % der Schwangeren mit
Préeklampsie eine Thrombozytopenie auf (7, 8).

Beim HELLP-Syndrom ist die Thrombozytopenie
(<100 G/L) obligater Bestandteil der laborchemischen
Trias. Sie ist pathophysiologisch bedingt durch eine
Zytokin-vermittelte Endotheldysfunktion mit systemi-
scher Gerinnungsaktivierung und intravasalem \er-
brauch von Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten.

Klinisch richtungsweisend sind die rechtsseitigen
Oberbauchschmerzen in tiber 90 % der Féalle sowie die
Hypertonie und Proteinurie (> 300 mg/24-h-Urin) nach
der 20. SSW bei einer zuvor normotensiven Schwange-
ren, allerdings konnen bei 15-20 % der Betroffenen
Hypertonie und/oder Proteinurie fehlen (21, €19). Der
Schweregrad der Thrombozytopenie korreliert mit der
mutterlichen Morbiditét und der perinatalen Mortalitat
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(22). Bei Thrombozytenzahlen <50 G/L betragt die
Rate mitterlicher Komplikationen 64 % und die peri-
natale Mortalitét 16,4 %, bei Thromboyztenzahlen von
50-100 G/L 54 % beziehungsweise 14,4 % und bei
Thrombozytenzahlen > 100-150 G/L 40 % bezie-
hungsweise 11,7 % (22, e20). Der Thrombozytennadir
wird 23-29 Stunden post partum erreicht (23) mit an-
schlieRender Normalisierung der Thrombozytenzahl
innerhalb von 6-11 Tagen. In 10-30 % der Félle tritt
das HELLP-Syndrom erst bis zu 72 Stunden post part-
um auf (23, e21). Das HELLP-Syndrom ist nicht mit ei-
ner Thrombozytopenie des Kindes assoziiert (€22).

Aufgrund der krankheitsspezifischen Symptome be-
reitet die Abgrenzung zur Gestationsthrombozytopenie
und Autoimmunthrombozytopenie keine Schwierigkei-
ten, wohl aber die zwischen HELLP-Syndrom und sel-
tenen mikroangiopathisch-hamolytischen Andmien wie
thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura und ha-
molytisch-urdmischem  Syndrom  (1:25000 bis
1:100 000 Schwangerschaften [24, 25]).

Nach aktueller Auffassung muss bei Coombs-negati-
ver (fehlender Nachweis von inkompletten 1gG-Anti-
korpern gegen Erythrozyten) hamolytischer Andmie
und Thrombozytopenie ohne erklérbare andere Ursache
von einer thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura
ausgegangen werden, unabhé&ngig von der Hohe der
Aktivitdt von ADAMTS13 (,,a disintegrin and metallo-
proteinase with thrombospondin type 1 domains,
no.13), der von-Willebrand Faktor-spaltenden Protea-
se (26, 27, e23), deren schwere Defizienz (Aktivitat
<5 %) die Diagnose der thrombotisch-thrombozytope-
nischen Purpura bestatigt (28, 29). Pathophysiologisch
kommt es zu einer generalisierten Plattchenaggregation
mit Thrombosierung der Mikrostrombahn und konse-
kutivem Endorganversagen.

Zu unterscheiden ist die durch Mutationen des
ADAMTS13-Gens bedingte, kongenitale thrombo-
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Abbildung : Thromboyzenaggregate (s. Pfeil) im peripheren Blutausstrich bei klassischer
Pseudothrombozytopenie. Urséchlich ist eine Freilegung von Kryptantigenen und Bindung

von antithrombozytaren Autoantikdrpern bei Kalziumentzug.

tisch-thrombozytopenische Purpura (Upshaw-Schul-
man-Syndrom, [25]) von der durch inaktivierende
Autoantikdrper gegen ADAMTS13 erworbenen throm-
botisch-thrombozytopenischen Purpura.

Die Schwangerschaft gilt als Trigger der akuten
kongenitalen und erworbenen thrombotisch-thrombo-
zytopenischen Purpura (27, 30), bedingt durch den
schwangerschaftsinduzierten Anstieg des von-Willebrand-
Faktors (VWWF) und der absoluten Zunahme der un-
gespaltenen, hochmolekularen VWF-Multimere (27, e24).
Nach der bisher gréten Kohortenstudie zur schwan-
gerschaftsassoziierten thrombotisch-thrombozytopeni-

Differenzialdiagnose Gestationsthrombozytopenie versus Autoimmunthrombozytopenie

Gestationsthrombozytopenie Autoimmunthrombozytopenie

Anteil an Thrombozytopenien in der SS

ca. 75 %

ca.3%

Manifestation in der SS (mehrheitlich)

spéates IL/II. Trimenon

I./friihes 1. Trimenon

Verlauf in der Schwangerschaft

asymptomatisch

erhéhtes Spontanblutungsrisiko bei
Thrombozytenzahl < 20 G/L

Anamnese keine Hinweise vor der SS bekannte Blutungsdiathese
(z. B. Petechien)

Thrombozytenzahl hinweisend auf Diagnose | =100 G/L <100 GIL

fetale Thrombozytopenie keine méglich*:

Thrombozytenverlauf nach der Geburt

Normalisierung innerhalb von 2 Wochen

Anstieg der Thrombozyten mdglich

Therapie

keine

initial: Prednisoglo)n
20-30 mg/Tag*

*115-50 % < 100 G/L, 10 % < 50 G/L

2 bej Blutungen, bei Thrombozytenzahlen < 20-30 G/L im I. und II. Trimenon, < 50 G/L im III. Trimenon

SS: Schwangerschaft
(modifiziert nach [4, 16])
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% schen Purpura manifestierte sich bei 35 von 47 Patien-
g E tinnen die thrombotisch-thrombozytopenische Purpura
§§ g g erstmals in der Schwangerschaft, mehrheitlich ab der
. . s g% s |2 30. SSW und postpartum, bei 23 dieser Schwangeren
7 AR R gg é é lag eine vorher nicht bekannte, kongenitale thrombo-
= |SE2E |2 tisch-thrombozytopenische Purpura vor (31).
z §é§ £ Die klassische Pentade der thrombotisch-thrombo-
s |8 zytopenischen Purpura aus mikroangiopathischer, hé-
g molytischer Andmie, ausgepréagter Thrombozytopenie,
§ neurologischen Symptomen, Fieber und Nierenfunkti-
= % onsstdrungen ist in weniger als 40 % der Falle nach-
é’ I R I é% £ weishar (26, 23, e25).
=k z Die differenzialdiagnostische Abgrenzung zwischen
= HELLP-Syndrom und thrombotisch-thrombozytopeni-
§ scher Purpura ist richtungsweisend flr das klinische
% Vorgehen. Nach Konsensusempfehlungen (Evidenzni-
o ;% veau IV) wird beim HELLP-Syndrom die rasche Ent-
s .= < bindung nach der 34. SSW empfohlen (21), bei der
m o+ I R e é £33 f, akuten, erworbenen thrombotisch-thrombozytopeni-
2 AN R = §“CJ < schen Purpura ausweislich von Registerstudien und
= = E L . .
= 2 £ Leitlinienempfehlungen (Evidenzniveau 111, [28]) der
- & Plasmaaustausch moglichst innerhalb von 4-8 Stunden
= nach Manifestation der mikroangiopathischen-hdmoly-
= % tischen Andmie und Thrombozytopenie (28), der zu ei-
c %,\g é ner Senkung der mutterlichen Letalitdt von 90 % (un-
< I U I S ) IS O O = gég < beha_ndelt) auf 1(_)—20%geﬂ]hrt hat (2_8, e25). _
= S R L N = E28 g Die thrombotisch-thrombozytopenische Purpura ist
g |§g7d g vom HELLP-Syndrom noch am ehesten durch die stér-
= = kere Auspragung der Hdmolyse und der Thrombozyto-
“cﬁ\? penie, das Fieber, die geringere Frequenz an Ober-
%3 bauchschmerzen, Hypertonie und Proteinurie, die Do-
s |35 %g minanz neurologischer Symptome, den geringen oder
. . é § Eg fehlen(_ien Ansti_eg der Transamingsen, dem meist un-
ElE + | F 3|31+ FF |E g %g auffalligen Gerinnungsstatus (Quick-Wert, aPTT) so-
E = % 5 wie der Persistenz der klinischen Symptome tber 72
g = |z I3 Stunden nach der Geburt hinaus zu unterscheiden (4, 6,
g gg 32, €25), (Tabelle 2).
5 c =E Die im Vergleich zum HELLP-Syndrom (e26) nied-
- g |2 P rigere ADAMTS13-Aktivitdt bei der thrombotisch-
_'Z o *g é %i thrombozytopenischen Purpura (28) ist fir die rasche
5 E FIE [ E ]+ F ]+ g' g g2 Therapieentscheidung ohne Relevanz, da diesbeziigli-
S B S 2 g 5 che Testverfahren Speziallaboren vorbehalten und auf-
g E g é? grund der verzdgerten Verfugbarkeit (24-48 Stunden)
g = 5 g fur die Akutdiagnostik ungeeignet sind (€23, e27).
g B E Eine Lactatdehydrogenase Aspartataminotransferase
£ 2 Ratio > 22 im I11. Trimenon soll in Verbindung mit Ha-
& 4 C fo g3 maturie und einer schweren Thrombozytopenie eine
N = IE I N N R R D R PR 2 gg ﬁg Abgrenzung der thrombotisch-thrombozytopenischen
- = BN T N ~Elgs S g Purpura vom HELLP-Syndrom erméglichen (33, e28).
% = Ele 3;? Dominierend beim atypischen, Diarrhé-negativen
£ gal h&molytisch-urdmischen Syndrom, das bei Frauen ei-
E - 2 % nige Tage bis zu zehn Wochen post partum auftritt, ist
e _|E o 2 § "gg die primare Einschrankung der Nierenfunktion (Oligu-
3 g g, 288 =3 E%’Q rie, Anurie) mit akutem Nierenversagen und Dialyse-
§ E tg? 5 g| 2 g % g;’ﬁ pflicht sowie die Entwicklung einer terminalen
% - 5 g g % . é § % - é _ géz; l\l_ieren_insuffizie_nz_ in 76%der Fé!le (29, 34,_35), aller-
§ ‘g s 2 38 é £ 2 5 £5 2 2 Egg dings ist die klinische Differenzierung zwischen hé-
S 42 g 35 % g g g é 3|5 = gig molytisch-urdmischem Syndrom und thrombotisch-
ERTIC|ICIT|IF|TIZ|F|TO|= |= f%% thrombozytopenischer Purpura in der Akutsituation oft
E=2E  schwierig (36).
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Als Ursache des h&molytisch-urdmischen Syn-
droms wird eine genetisch determinierte Dysregulati-
on des Komplementsystems angesehen, dessen unkon-
trollierte Aktivierung zur Endothelzellschadigung und
zur thrombotischen Mikroangiopathie mit Manifestati-
on vor allem in der Niere fuhrt (29, 35). Im Gegensatz
zur thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura fin-
det sich beim hamolytisch-urdmischen Syndrom kein
schwerer ADAMTS13-Mangel (36). Die differenzial-
diagnostische Abgrenzung des hé&molytisch-urdmi-
schen Syndroms zum HELLP-Syndrom und thrombo-
tisch-thrombozytopenischer Purpura ist insofern rele-
vant, weil beim h&molytisch-urdmischen Syndrom mit
der Gabe des terminalen Komplementinhibitors Eculi-
zumab eine effektive Therapie zur Verfligung steht,
die in einer prospektiven Studie nach einer Therapie-
dauer von 26 Wochen zu einer Normalisierung der
Thromboyztenzahl in 82 % und einer signifikanten
Verbesserung der Nierenfunktion in 47 % der Félle ge-
flhrt hat (37).

Die differenzialdiagnostischen Unterschiede zu
der seltenen akuten  Schwangerschaftsfettleber
(1:5 000-10 000 Geburten) sind in Tabelle 2 dargestellt.
Hinweisend auf diese lebensbedrohliche Erkrankung
(mutterliche Letalitat etwa 10 %, [e29]) sind ausge-
pragte Ubelkeit und Erbrechen, schwere Hypogly-
kémie, Leukozytose, Hyperbilirubindmie, Verbrauchs-
koagulopathie und Enzephalopathie (3, 38, €29), bis zu
50 % der Betroffenen weisen die Symptome einer Pré-
eklampsie auf. Allerdings sind Thrombozytopenie und
Héamolyse weniger ausgepragt als beim HELLP-Syn-
drom, der thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura
und dem h&molytisch-urdmischem Syndrom (4, €30).
Die Therapie besteht in supportiven MalRnahmen (Volu-
men- und Glukosezufuhr, Korrektur der Gerinnungssto-
rung) und der sofortigen Entbindung (Evidenzniveau
11, [3, e29]); kontrovers diskutiert wird zurzeit die Be-
deutung der Plasmaaustausch-Therapie (€29, e31).

Thromhbozytopenien aus anderen Ursachen
Sekundére Thrombozytopenien infolge eines systemi-
schen Lupus erythematodes oder eines Antiphospholi-
pid-Syndroms lassen sich differenzialdiagnostisch
durch die Anamnese, die unterschiedliche Auspragung
einzelner Symptome (Tabelle 2) und vor allem durch
spezifische laborchemische Untersuchungen von den
genannten Erkrankungen abgrenzen. Zu beachten ist,
dass beim systemischen Lupus erythematodes das
Préeklampsierisiko 15 %, bei Lupusnephritis bis zu
60 % und beim Antiphospholipid-Syndrom bis zu 50 %
betrégt (32).

Hereditare Thrombozytopenien werden héufig erst
im jungen Erwachsenenalter diagnostiziert (39), sofern
es sich um milde Formen mit geringen Funktionsdefek-
ten handelt. Nach einer aktuellen retrospektiven Analy-
se von 339 Schwangerschaften mit 13 verschiedenen
Formen hereditdrer Thrombozytopenien verstarkt die
Schwangerschaft weder den Schweregrad der Throm-
bozytopenie noch die Blutungsneigung. Das Risiko
postpartaler Blutungen ist erhdht (40), nicht jedoch bei
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der May-Hegglin-Anomalie. Diagnostisch wegweisend
sind die Familien- und Eigenanamnese sowie der Blut-
ausstrich.

Auf die medikamentdsinduzierten Thrombozytope-
nien kann hier nicht eingegangen werden (Informatio-
nen unter www.ouhsc.edu/platelets/ditp.html). Das Ri-
siko einer heparininduzierten Thrombozytopenie liegt
bei Gabe von niedermolekularem Heparin bei <1 %
(e32), daher wird die routinemaRige Kontrolle der
Thrombozytenzahl in den ersten beiden Wochen der
Exposition auch nicht mehr gefordert (e33).

® Die differenzialdiagnostische Abklarung einer Thrombo-
zytopenie in der Schwangerschaft ist im Hinblick auf die
Blutungsgefahrdung von Mutter und Kind sowie auf die
unterschiedlichen Therapiemodalitaten von ausschlag-
gebender Bedeutung.

® \Wegweisend sind die Anamnese, die Beurteilung des
Blutausstrichs (inklusive Ausschluss Pseudothrombozy-
topenie) sowie eine sich an der Inzidenz der Erkrankun-
gen in der Schwangerschaft orientierende Stufendia-
gnostik.

® Die Gestationsthrombozytopenie betrifft 5-8 % aller
Schwangeren und stellt keine Gefahrdung fur Mutter
und Kind dar. Sie muss aber von der mit einem erhéh-
ten Blutungsrisiko fiir das Kind verbundenen Autoim-
munthrombozytopenie (Prévalenz: 1 : 1 000-10 000
Schwangerschaften) unterschieden werden.

® Die haufig schwierige Differenzialdiagnose zwischen
HELLP-Syndrom (0,5-0,8 % aller Schwangerschaften)
und selteneren mikroangiopathisch-h&molytischen
Andmien ist wichtig fiir das therapeutische Vorgehen.

® Die Abklarung und Behandlung einer Thrombozytopenie
in der Schwangerschaft erfordert eine optimale interdis-
ziplindre Kooperation.
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