DER ARZNEIMITTELBRIEF

Medikamenten-induzierte Thrombozytopenie

Ein kiirzlich erschienener Ubersichtsartikel beschéftigt sich mit neuen Ergebnissen zur Pathogenese
der Medikamenten-induzierten Thrombozytopenie (1). Dariiber hinaus werden ausgehend von einer
1998 publizierten kritischen Auswertung von 561 englischsprachigen Artikeln liber insgesamt 774
Patienten mit Medikamenten-induzierter Thrombozytopenie die haufigsten Medikamente gelistet, fiir
die nach Kausalitatsanalyse anhand standardisierter Kriterien ein sicherer oder wahrscheinlicher
Zusammenhang zwischen Auftreten der Thrombozytopenie und Einnahme eines bestimmten

Arzneimittels gesehen wurde (2).

Verantwortlich fiir die Medikamenten-induzierte Thrombozytopenie ist meistens ein verstarkter
peripherer Abbau von Thrombozyten, der durch Medikamenten-abhangige Antikorper ausgeldst wird.
Haufig kommt es zu einer reversiblen Bindung des Medikamentes an ein Glykoprotein (Gp) auf der
Oberflaiche von Thrombozyten (z.B. Gp Ib-IX oder Gp lIb-llla) und infolgedessen zu einer
Konformationsanderung des Glykoproteins, das dann als Neoepitop die Bildung von Antikorpern
auslost. Alternativ kann das Arzneimittel nach Bindung an Thrombozyten auch selber als neues
antigenes Epitop fungieren. Interessanterweise konnen Medikamenten-abhangige Antikorper nicht

nur eine Spezifitat fiir das verabreichte Medikament, sondern auch fiir dessen Metabolite haben.

Die unmittelbar nach erstmaliger Gabe neuer Antithrombotika, wie z.B. dem Gp-Ilib-llla-Rezeptor-
Antagonisten Abciximab (ReoPro), auftretende Thrombozytopenie wird vermutlich durch bereits
zuvor gebildete, ,natiirlich vorkommende“ Antikdrper ausgelost. Verdanderungen der Konformation
des Gp-lib-llla-Komplexes infolge Plattchenaktivierung oder Gabe von Gp-llb-llla-Rezeptor-
Antagonisten fiihren zur Exposition von Neoantigenen, an die diese Antikdrper binden. Die Angaben

zur Haufigkeit praexistierender, Abciximab-abhangiger Antikdrper variieren zwischen 0,8% und 10%

(1).

Die Tab. 1 ist einem Artikel im ,Education Program Book"“ der diesjahrigen Tagung der American
Society of Hematology (ASH) entnommen (3) und basiert auf Angaben der 1998 publizierten Analyse
der Kasuistiken zur Medikamenten-induzierten Thrombozytopenie (2). Artikel zur Heparin-induzierten
Thrombozytopenie (HIT), der haufigsten medikamentds-induzierten Thrombozytopenie (vgl. AMB
1998, 32, 25; 1997, 31, 16; 1996, 30, 85), wurden fiir diese Auswertung nicht beriicksichtigt. Weitere

Angaben zu Thrombozytopenien auslosenden Medikamenten finden sich im Internet in einer Datei

der Universitat von Oklahoma, die jahrlich aktualisiert wird (4).
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Tabelle 1
Arzneimittel, fiir die ein Zusammenhang zwischen Einnahme und Auftreten
einer Thrombozytopenie in mehr als zwei Kasuistiken gesichert oder

wahrscheinlich ist
Zahl der
Arzneimittel Berichte
Chinidin a3
Goldsalze 11

Faracedarmal, Aminoghlutethimid (Orimeten, Roda-
zol), Aminosalicylsaure, Ampholaricin B, Carb-
amarapin, Chinin, Cimetidin, Danaral (Danazol,
Winobanin), Distrizoate (z.8. Gastrogeafin, Peri-
rast. Urografing, Diclofenac, Digoain, Hydng- 10
chiorolhiazid, Interferon  alpha-Zat#h (Roferon

Intron A), Methyidopa, Malidixinsaure, Quprenclal
(Trashoor), Procamnamid [Procanamsd Dufiles),
Ranitidin, Rifampicin, Sullasalazin, Sulfonyiham-
stol-Derivale, Vancomycin
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