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Die Bedeutung unreifer Thrombozyten bei der effektiven  
Versorgung von Immunthrombozytopenie (ITP) und  
der Beurteilung des Blutungsrisikos

Die Fraktion unreifer Thrombozyten (IPF) ist ein gut etablierter 
hämatologischer Parameter und definiert als prozentualer 
Anteil der frisch aus dem Knochenmark freigesetzten unreifen 
(oder auch retikulierten) Thrombozyten an der Gesamtzahl der 
Thrombozyten. Bekannt ist, dass erhöhte Werte von IPF auf 
erbliche, verbrauchende oder rückläufige thrombozytopenische 
Störungen hindeuten, während aplastische Veränderungen nor-
male oder erniedrigte Werte von IPF aufweisen. IPF hilft daher 
Ärzten, Thrombozytopenien, die durch Verbrauch von Throm-
bozyten verursacht werden, von solchen zu unterscheiden, bei 
denen die Neubildung von Thrombozyten unterdrückt ist. 

Die Konzentration unreifer Thrombozyten (IPF#) ist ein neuer dia-
gnostischer Parameter, der spezifisch die Anzahl der neugebilde-
ten unreifen Thrombozyten widerspiegelt. Der Parameter ist da- 
her vollkommen unabhängig von der Gesamtkonzentration der 
Thrombozyten und wird von Thrombozyten-Transfusionen, die 
dem Patienten verabreicht wurden, nicht gestört (Abb. 1) [1, 2]. 

Bei der Beobachtung chronischer Immunthrombozytope-
nie (ITP) oder der Abschätzung des Anspringens auf die 
Therapie, sind Thrombozytenkonzentration und Fraktion 

unreifer Thrombozyten allein nicht aussagekräftig genug. 
Dies liegt daran, dass chronische ITP sowohl auf einer 
Unterdrückung der Thrombopoese als auch auf einem 
erhöhten Verbrauch der Thrombozyten beruht. Die Kon-
zentration unreifer Thrombozyten kann hier wichtige 
Informationen über das Anspringen des Patienten auf die 
Therapie, insbesondere den jeweils effektiven Mechanis-
mus, bieten, aber auch über das Blutungsrisiko. 

Die Konzentration unreifer Thrombozyten zeigt 
an, welcher Behandlungsweg bei ITP wirksam ist
Immunthrombozytopenie (ITP) ist eine Autoimmunerkran-
kung, für die eine isoliert erniedrigte Konzentration der 
Thrombozyten kennzeichnend ist. Die meisten Patienten 
haben Autoantikörper gegen Thrombozyten, die die Entfer-
nung von Thrombozyten aus dem Blutkreislauf begünstigen 
(via Rückhaltung und Zerstörung in der Milz). In fortge-
schrittenen Stadien kann auch die Produktion von Throm-
bozyten durch Megakaryozyten beeinträchtigt sein, indem 
die Antikörper die Entwicklung von Megakaryozyten ein-
schränken, ihre Apoptose induzieren oder die Freisetzung 
von Thrombozyten aus dem Knochenmark behindern.
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Früher nahm man an, dass die Thrombopoese bei ITP 
erhöht sein müsse, um den Verlust an Thrombozyten durch 
beschleunigten Abbau zu kompensieren. Mittlerweile gibt 
es aber umfassende Belege dafür, dass die Neuproduktion 
von Thrombozyten eingeschränkt oder zumindest ange-
sichts der Abbaurate suboptimal ist.

Angesichts dieser multifaktoriellen Pathophysiologie der ITP 
ist auch das Anspringen der Patienten auf die Therapie kom-
plex. Häufig steigt zwar nach Behandlung die Konzentration 
der Thrombozyten rasch an, nach Therapieende erfolgt aber 
dann oft ein Rückfall, der weitere Behandlungsschritte not-
wendig macht. Der Zeitrahmen des Anspringens variiert so 
auch je nach Patient und spezifischer Behandlung. Da IPF# 
unabhängig von der Gesamtkonzentration der Thrombozy-
ten ist, erlaubt es Rückschlüsse auf die pathophysiologischen 
Mechanismen und das Anspringen auf die Therapie bei ITP.

Barsam et al. (2014) untersuchten die Verwendung von 
Parametern der unreifen Thrombozyten (IPF%, IPF#) zur 

Beobachtung des Therapiefortschritts bei ITP-Patienten. 
Zunächst war IPF# bei der Mehrheit der ITP-Patienten 
niedriger als bei den gesunden Kontrollen (3,2 bzw. 7,8 x 
109/L), aber IPF war höher (29,2 % bzw. 3,2 %), wie in Abb. 
2 dargestellt [3]. Der IPF#-Wert legt nahe, dass die Throm-
bozytenproduktion in aller Regel bei ITP-Patienten nicht 
erhöht ist.

Die Autoren schlussfolgerten zudem, dass IPF# von Vorteil 
bei der Beurteilung ist, welcher Mechanismus bei der Be- 
handlung von ITP zum Tragen kommt. IPF# konnte unter-
scheiden, ob die Erhöhung der Gesamtkonzentration der 
Thrombozyten durch eine vermehrte Produktion bedingt ist 
oder eine Unterbindung des antikörper-bedingten Abbaus 

Die Konzentration unreifer Thrombozyten (IPF#) misst 
das Anspringen des Knochenmarks auf die ITP-Therapie 
in Echtzeit und erlaubt Einblicke in die zugrundeliegen-
den Mechanismen.
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Abb. 1  IPF und IPF#-Werte vor und nach der Thrombozytentransfusion. Bearbeitet nach Have et al. [1].
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Abb. 2  Der IPF-Wert ist höher in ITP-Patienten als in der Kontrollgruppe. Der IPF#-Wert zeigt dagegen, dass die Thrombozytenproduktion in ITP-Patienten nicht 
erhöht ist, da der IPF#-Wert in ITP-Patienten niedriger als in der Kontrollgruppe ist. Bearbeitet nach Barsam et al. [3].
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der Thrombozyten. Sieben von sieben Patienten, die mit 
RhoD-Immunglobulin (IV anti-D) ansprachen und sechs 
von acht Patienten, die auf intravenöses Immunglobulin 
(IVIg) ansprachen, zeigten keinen begleitenden Anstieg 
von IPF#. Zwei von acht Patienten mit IVIg und der ein-
zelne Patient mit sowohl IV anti-D und IVIg hatten signifi-
kante Anstiege von IPF#.
 
Dies legt eine Unterbindung des Thrombozytenabbaus als 
primären Wirkmechanismus sowohl von IV anti-D und IVIg 
nahe, wobei IVIg auch die Thrombopoese verbessern 
könnte (Abb. 3) [3].
 

Die Autoren fanden ferner, dass Non-Responder gegenüber 
thrombopoetischen Wirkstoffen eine erhöhte Anzahl 
abnormaler und apoptotischer Megakaryozyten in ihrem 
Knochenmark aufwiesen, ohne einen erhöhten IPF# aufzu-
weisen. Das legt nahe, dass Antikörper die Freisetzung von 
Thrombozyten in den Blutkreislauf blockierten und zeigt, 
dass bei ITP die Thrombopoese keineswegs erhöht sein 
muss, da die Zahl neu produzierter Thrombozyten gering 
ist. Daraus folgt, dass die Verwendung von IPF# die Identi-
fizierung von Non- und Low-Respondern gegenüber throm-
bopoetischen Wirkstoffen frühzeitig ermöglicht [4, 5].

Erhöhte Konzentrationen unreifer Thrombozyten 
sind mit einem niedrigeren Blutungsrisiko ver-
bunden, da unreife Thrombozyten eine höhere 
Reaktivität und ein höheres hämostatisches 
Potenzial aufweisen
Es ist wichtig, frühzeitig die Patienten mit dem höchsten 
Blutungsrisiko identifizieren zu können, um Thrombozyten-
konzentrate gezielt bei Patienten einzusetzen, die am meis-
ten von ihnen profitieren. Patienten mit ähnlich niedriger 
Thrombozytenkonzentration können ein ganz unterschied- 
liches Blutungsrisiko aufweisen. Einige Patienten weisen bei 
einer Thrombozytenkonzentration von 20 x 109/L manifeste 
Blutungen auf, während andere nur selten bluten. Wie in 
Abbildung 4 gezeigt, ist bei der Mehrheit der Patienten mit 
stark erniedrigter Thrombozytenkonzentration keine schwe-
ren Blutungen zu beobachten [6]. Daher kann von der 
Thrombozytenkonzentration alleine nicht auf das Blutungs-
risiko geschlossen werden. 

Der Parameter IPF# kann Non-Responder und Low- 
Responder gegenüber thrombopoetischen Wirkstoffen 
frühzeitig identifizieren.
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Abb. 3  Maximal beobachtete Veränderung in IPF# innerhalb von 10 Tagen 
nach verschiedenen Behandlungsformen in Patienten mit ITP. Bearbeitet nach 
Barsam et al. [3].
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Abb. 5  Korrelation der Konzentration unreifer Thrombozyten (IPF#) mit 
Schweregrad der akuten Blutung (acute bleeding score, ABS). Bearbeitet nach 
Greene et al. [7].
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Abb. 4  Verteilung von unerwünschten Blutungsereignissen nach Schwere und 
Thrombozytenkonzentration in Patienten mit chronischer ITP. Jeder Punkt 
repräsentiert ein Blutungsereignis. Bearbeitet nach Gernsheimer et al. [6].
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Greene et al. (2008) untersuchten IPF# in 112 ITP-Patienten 
um zu prüfen, ob die Konzentration unreifer Thrombozyten 
besser mit dem Blutungsrisiko korreliert als die Gesamtkon-
zentration der Thrombozyten oder das mittlere Thrombozy-
tenvolumen. IPF# wies bei allen Probanden eine stärkere 
Korrelation mit dem Schweregrad der akuten Blutung (acute 
bleeding score) als die Gesamtkonzentration der Thrombo-
zyten (Abb. 5) [7], während das mittlere Thrombozyten- 
volumen in keiner der untersuchten Kohorten statistisch 
signifikant mit dem acute bleeding score korrelierte. 

Eine mögliche Erklärung für die von Greene et al. gefun-
dene Korrelation ist, dass unreife Thrombozyten ein höhe-
res hämostatisches Potenzial als reife Thrombozyten haben, 
wie mehrere Studien gezeigt haben [8, 9]. Junge, frisch ge- 
bildete Plättchen mit Restmengen an RNA sind reaktiver 
und haben höheres hämostatisches Potenzial, weil sie mehr 
thrombogene Substanzen (z. B. Thromboxan TX) bilden und 

freisetzen können und spezifischere Oberflächenrezeptoren 
(z. B. Glycoproteine GPIIb/IIIa, P-Selectin (CD62P)) expri-
mieren, welche wichtige Marker der Thrombozytenaktivie-
rung sind. 

Die Studie von Guthikonda et al. (2008) konnte zeigen, 
dass der Anteil zirkulierender unreifer Thrombozyten 
(gemäß Immun-Durchflusszytometrie) eng mit der Akti-
vierung und Aggregation der Thrombozyten korreliert. 
Neunzig Patienten wurden anhand der Größe ihrer 
Thrombozyten und des Anteils unreifer Thrombozyten in 
Terzile stratifiziert. Von allen unreifen Thrombozyten 
wurden 61 % im Terzil der größten Plättchen beobachtet, 
verglichen mit nur 7 % im Terzil der kleinsten Thrombozy-
ten (Abb. 6). GPIIb/IIIa und P-Selectin waren in der 
Gruppe der größten Thrombozyten deutlich stärker expri-
miert als in der Gruppe der kleinsten Thrombozyten. Die 
Aggregation war in der Gruppe der größten Thrombozy-
ten signifikant stärker als in der mittleren und unteren 
Gruppe (Abb. 7) [8].

Der Nutzen der Messung unreifer Thrombozyten wurde 
bereits von einigen Klinikern erkannt und in ihre Praxis 
implementiert: Cremer et al. (2016) schlugen einen neuen 
klinischen Blutungs-Score für das Blutungsrisiko in throm-
bozytopenischen Neugeborenen vor, der neben klinischen 
Aspekten auch die Konzentration unreifer Thrombozyten 
berücksichtigt [10]. Parco et al. (2012) untersuchten zudem, 
ob Transfusionslösungen mit hoher Konzentration unreifer 
Thrombozyten (bei autologer peripherer Stammzelltrans-
plantation) die Häufigkeit von Blutungen und hämorrhagi-
schen Komplikationen verringern. Die 20 Patienten, die 
Lösungen mit hohen IPF (3 – 9 %) erhielten, benötigten  
83 Transfusionen, während die 20 Patienten, die Transfusi-
onen mit niedrigem IPF (0 – 1 %) erhielten, 129 Transfusio-
nen benötigten. Prophylaktische Transfusionen konnten so 
von drei auf zwei pro Woche reduziert werden [11].

Schlussfolgerung und klinische Interpretation
Die Gesamtkonzentration der Thrombozyten bietet in der 
Versorgung von ITP und der Vorhersage des Anspringens 
auf die Therapie und des Blutungsrisikos nicht genügend 
Informationen. Die Thrombozytopenie bei ITP beruht 
sowohl auf eingeschränkter Neubildung von Thrombozyten 
als auch auf einem beschleunigten Abbau. Die Konzentra-
tion unreifer Thrombozyten kann daher wichtige Informati-
onen zum Anspringen des Patienten auf die Therapie bei-
steuern.

IPF# ist ein neuer hämatologischer diagnostischer Parame-
ter, der direkt zusammen mit dem großen Blutbild gemes-
sen werden kann. IPF# bildet die Reaktion des Knochen-
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Abb. 7  Thrombozytenaggregation in Reaktion auf 1,5 mmol/L Arachidonsäure 
(AA), 5 µmol/L Adenosin-Diphosphat (ADP) oder 1 µg/mL Collagen (Terzile 
nach Thrombozytengröße). Wie oben beschrieben enthält das obere Terzil einen 
hohen Anteil unreifer Thrombozyten. Bearbeitet nach Guthikonda et al. [8].
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Abb. 6 Prozentualer Anteil von unreifen Thrombozyten in den Gruppen der 
unteren 20 %, mittleren 60 % und oberen 20 % nach Thrombozytengröße. 
Bearbeitet nach Guthikonda et al. [8].
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marks in Echtzeit ab und repräsentiert die Zahl (bzw. Kon-
zentration) neu gebildeter Thrombozyten, die frisch ins 
Blut freigesetzt wurde.

Die Konzentration unreifer Thrombozyten kann bei ITP 
genutzt werden, um zu beurteilen, ob der Wirkmechanis-
mus der Therapie effektiv ist. Sie erlaubt, die klinische  
Fragestellung zu beantworten, ob ein beobachteter Anstieg 
in der Gesamtkonzentration der Thrombozyten auf einer 
erhöhten Produktion oder Inhibierung des antikörper- 
vermittelten Abbaus beruht. 

Aufgrund der höheren Reaktivität und des höheren hämo- 
statischen Potenzials unreifer Thrombozyten ist eine höhere 
Konzentration unreifer Thrombozyten auch mit einem nied-
rigeren Blutungsrisiko für schwer thrombozytopenische 
Patienten verknüpft.
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