Unterschiede in Diagnostik und
Therapie bel TTP und bel HUS

Sowie neue
Therapieentwicklungen fur die TTP

Inge Scharrer







Praevalenz von HUS in Deutschland



EHEC - HUS

Ausbruch 1.05.2011 (HOhepunkt 21-23.05.)
Blutige Durchfalle, fUnf Tage spater HUS
Alter 30-34 Jahre , 25-29 Jahre

RKI ca. 3063 EHEC Falle, 838 HUS Falle, 50 Patiente n
verstorben

EHEC = E coli 0157:H7



TTP HUS
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Spektrum der neurologischen Symptome bei TTP
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Therapie



Mikrothromben bel der TTP



TTP HUS

AK gegen Entgleistes
ADAMTS13 Immunsystem

UL Multimere + durch Aktivierung
Thrombozyten des Komplements

Mikrothromben Fibrinthromben



Bedeutung der ADAMTS -13
Aktivitatstestung und des
Antikorpernachweises( < 10%, AK pos)
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TTP HUS

Rituximab Eculizumab
Mabthera® Soliris®






rewixold

reuiwa |




Soliris® — erster humanisierter, monoklonaler
Anti-C5-Antikorper gegen die komplementvermittelte,
intravaskulare Hamolyse(1-4)









Rituximab Therapie bel TTP

e Plasmapherese + Rituximab = Standard und
sofort (2011), Anzahl der PP vermindert

e Rituximab Schema: 1 x/ Woche

* Englisches Rituximab Schema: 3 x / Woche
* Relapse Risiko von 48% auf 10% vermindert

* Beobachtungszeit 40 Monate



- sofortiger Begqnn

- Dauer: lns 2 Tage nach Normalisierung
von LDH und Thnizzdhl

- (friheres Absetzen -Rezidivgefahr)

- kein ASS

- kein Heparin



- Entfernung des Inhibitors

- Entfernung der Ultra Large Multimere
- Zufuhr der Protease
- Entfernung versch . Zytokine

(evtl. verantwortlich flr den Endothel-

Zellschaden )



- Pradiktor: LDH vor 3. PP/ LDH vor 1. PP =
LDH ratio < 0,6 (?)

- 40 ml Plasma /kg/KG (Uberprifung)
- 2x taglich PP
- Wechsel auf SD - Hrgssnaa

- Immunadsorption



Kontraindiziert bel TTIP

Thrombozyten -
konzentrate



Neue Therapie fur TTP-Patienten



Genstruktur von ADAMTS 13



Neue Therapie fur TTP-Patienten



Neue Therapie fur TTP-Patienten



Differentialdiagnose TTP



Differentialdiagnose des erhohten
LDH-Wertes



Differentialdiagnose der
Thrombozytopenie



Differentialdiagnose der
Thrombozytopenie



TTP — eine Krankheit
mit vielen Gesichtern












eSpektrum der
Chemotherapie der TTP



Player der sek.
Thrombozytopenie



Spektrum der neurol. Sympt. bei TTP



Pathophysiologie der TTP




e Nicht rezidivierend
e chronisch rezidivierend

 familiar (hereditar)



30 — 50 Jahre



Trigger der TTP



Medikamentds assoziierte TTP

* horm. Contracep.
(,Pille*, Implanon ®)

 Clopidogrel



Hinwels auf TTP

Beweis der TTP



Fragmentozyten



e UL-VWF-Multimere nachweisbar
U L U L

e Protease aktivitat veenmnmuebett



« Plattchenthromben

e Hyaline Thromben



Therapieansatze bel TTP
» sofortige Plasmapherese gegen FFP

» Corticosteroide 2 mg/kg KG

* Vincristin 1 -1 -1 mg 3-tagig (bel
schweren neurolog. Storungen und
Therapieresistenz)

e Cave: Thrombozytenkonzentrate



Plasmapherese bel TTPP



ADAMTS — 13 - Gen



*ADAMTS-13 Gen




eFamiliare TTP ( < 10%)

+(Upshaw- Sl hmeem - SSyrabtoom))
1960 1978



e HUS
« Evans-Symadhamn

 Lymphome, Tumoren etc.

 SLE

» Sepsis

e neurol. Krankheiten und
Thrombopenie



FFP (Fresh frozen plasma) (30 ml/ kg KG)
Plasmapherese (3! 1) rock et al. 1901)

Immunadsorption (kasper et al. 2007)
Corticosteroide (1 - 2 mg/kg KG)

(nur supportiv)

Splenektomie
ARC 1779—anti VWF aptameir cosmizoos)



Rituximab 375 mg/n?
Vincristin 0,5 -1 my/ Tag) diber 3 Tage

(2 mgam 1.Tag, 1 mg am 4. & 7. Tag, nach einer Woche Pause Wied#tmg)
(Ferrara et al. 2002)

Cyclosporin 2 mg/kg/2x tagl. tber
6 Monate

Cyclophosphamid2 mg/kg/tagl.



Moake. 20



Mikrothromben bei der TTP

eHellmar



