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Mellensteine in der TTP-Forschung

e 1924 Erstbeschreibung (Moschcowitz)

¢ 1991 PP-Therapie der TTP (Rock et al.)

e 1998 Protease u. AK (

sal, Furlan et al.)
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ADAMTS — 13

(VWF - spaltende Protease)
a disintegrin and metallproteinase with
thrombospondin components




ADAMTS-13 Gen

T1961 R268 R507Q
Co951G

R193W PS26C P353L E444G P475S
R102C D235H R328G R398H P457L RE92C R910~ C1024G C1213G
Ca08Y

Q44X HI96D L232Q C311Y W390X Q449X AS96Y T6773F
l l H960D | R1060W | C1219W

0 S T T i 4

| P ] M | Dis [1 ] CyssR|8pa 234567 ]8]ct]c2]

| 1] [ ] | |

414+1G=A 1244+2T>G 2279G>A 2279delG 3768insT
686+1G=A splice Frameshift 2376del26 4143insA
2549delAT Frameshift

splice
718-724delG+C 158445G>A Frameshift

Frameshift splice
Maosby items and derived iterms & 2006 b




Amino-terminai
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Protein

ADAMTS13

Gene, RefSeq
Genomic size (kb)
Location

No. of exons

cDNA size (kb)
Amino-acid residues
(precursor)

Mol wt (kDa)
Predicted
Observed

Tissue expression

Subcellular location

Plasma concentration

Function

Causes of deficiency

Disorders of deficiency

HWZ

NM_139026
37

9q34

29

4.7

1427

154
190

Liver (stellate cells)
Plasma

1 ug/ml®
Cleavage of sheared VWF

Inhibitory antibodies
Genetic mutations
Autoantibody

mod. n. Tsai 2008




ADAMTS-13

* Molekulargewicht von 190 - 300 kDa

» keine Hemmung durch Serinproteasehemmer o.
Sulfhydrylderivate

. durch Chelate (reversibel durch Barium

weniger durch Calcium) und durch

o flir Spaltung notwendig: niedrige lonenstarke, hoher
Scherstress u.a.

« Spaltung an 842 Tyr — 843 Met Peptiden der A2 —
Doméanen der ULVWEF-Multimere




ADAMTS 13
— Praktisch wichtiqg !

e Hemmung durch EDTA und
durch Hamoglobin !

» Keine Bestimmung aus
EDTA-Blut oder -
hamolytischem Plasma ==t
moglich !




Abzentrifugiertes Plasma ist wichtig fur
die Bestimmung der VWF-Spaltenden
Protease

Flasma
(55% of lotal blood)

Buiffy Coal
leukocyias & platelats
(=1% of total blood)

Erythrocytes
(45% of lotal blood)




Pathophysiologie der TTP
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Pathophysiologie der TTP

Platelet Von Willebrand
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T1TP

Plattchen Thrombus im Koronargefaf3




Sekretion von
Ultra Large Von Willebrand Faktor
Multimeren und P -selectin

Sekretion von

ULVWEM u.

P-selectin




Wirkungsweise von ADAMTS13
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Wirkungsweise von ADAMTS13
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Ultra lange Von-
Willebrand -

Faktormultimere Im
Immunfluorezenz -
mikroskopischem Bild

Huang et al. 2009




Immunelektronische Mikroskopie der
VWEF ,strings*

Netzwerke

Huang et al. 2009




Ultra Large Multimere

Im Labor:

1% Agarose -Gel

<«— TTP - Patienten —» NP




Ultra Large Multimere

Normal
Plasma

TTP
Plasma

| S
ULVWF Multimers




Wirkungsweise der Medikamente und
Infekte als Ausloser der TTP

» Antikorper gegen Rrotease

(z.B.: Clopidogrel , Chinin u.a.)
Protease

o Antikorper gegen (Endothelzellen
(Endothelgifte ) (z.B.: Chinin u.a.)

ULVWFM-- u. P-selectin




Diagnostik der TTP

Hinweis auf TTP_ - Thrombozytopenie

- LDH--
- Fragmentozyten
- neg. Coombstest

Beweis der TTP. - Protease

- UL Multimere nachweisbar

Gerinnung : normal ( D-Dimere normal)




Fragmentozyten




Hamolytische Anamie

Fragmentozyten und Polychromasie




Spezialdiagnostik der TTP

 VWF Ag stark erhoht
o UL-VWEF-Multimere nachweisbar
(Unusually Large od. Ultra Large)

e Protease vermindert

» Antikorpernachwels




Therapie der Wahl bel TTP (PP)

e Sofortige PP mit FFP
(George et al., 2008)

» Uberlegenheit der PP gegenlber alleiniger
FFP-Gabe
(Rock et al., 1991)

e Reduktion der Letalitat von 90% auf 20%
durch PP

(Rock et al. 1991, Zheng et al., 2004)




Ziele der Plasmapherese bel TTP

e Entfernung der Antikorper
» Entfernung der Ultra Large
Multimere

o ZUfuhr der Protease




Spektrum der Soforttherapie bei TTP

Sofortige PP (,golden hour®)
(3-4 I/Tag)

FFP (30 mi/kg/Tag)

Corticosteroide (?)
(Bell et al., 1999)

Erykonzentrate

KEINE TK's (1)
(Gordon et al., 1987)

Kein ASS, kein Heparin




Dauer der PP -Therapie

e Bis 2 Tage nach Remission
(normale Thrombozytenzahl u. LDH-Wert, Hb u.
neurologischer Status)

e Fruheres Absetzen der PP
Rezidivgefahr

e ,Ausschleichen der PP* (2 tagig)

Guidelines, Br. J. Haematol., 2004




Bedeutung der ADAMTS -13-Messung
fUr den Therapiebeginn

e Bel erworbener TTP
Therapiebeginn VOR Testergebnis

* Bel Verdacht auf angeborene TTP
—eV. Testergebnis abwarten wegen
alleiniger FFP-Therapie




| aborwerte unter
Plasmapheresetherapie

e zUNachst Besserung der

LDH-Spiegel

e Thrz. hinken nach”

» Anstieg der Protease




Schneller Erfolg der PP -Therapie
nicht abh angig von

 Nachweis der Antikorper

 HOhe der Antikorper -Titer

Bohm et al. 2005
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TTP-Therapiestudien (1)

Plasmapherese weiterhin Therapie der Wahl

Rituximab_ ~ 125 Patienten mit adjuvanter oder
salvage Therapie behandelt und beschrieben

- 95% komplette klinische und laborchemische
Remission in 1-3 Wochen nach
Therapiebeginn

ASH, Sadler 2008




TTP-Therapiestudien (2)

Rituximab meist 4x Dosis ~ 375mg/m?2

Nur 10% Rezidive nach 9 Monaten bis
4 Jahre

Remission nach erneutem Rituximab-Zyklus

Klinische Studien fur den Einsatz als
adjuvante oder primare Therapie geplant

ASH, Sadler 2008




Rezidivgefahr bel TTP-Patienten (1)

/5 Patienten mit 138 TTP-Episoden uber
15 Jahre

68% akut, 25% subakut, 7% chronisch

Neurologische Manifestationen bel 67% der
Episoden

Remission der Thrombozyten in
~ 20 Tagen, der LDH in 10 Tagen

Zhan et al. 2008




Rezidivgefahr bel TTP-Patienten (2)

Stationarer Aufenthalt 21 Tage
(17 Tage ~ Plasmapherese notwendig)

Mortalitat ~ 4%
Rezidivrate ca 50% !

(in den ersten 2 Jahren nach
Erstmanifestation!)

Rezidivgefahr: zu kurze Plasmapheresedauer
(1), fenlende Normalisierung von
Thrombozyten UND LDH bei Entlassung,

BMI > 30kg/m?




Plasmapherese refraktare TTP

kein Anstieg der Thrombozyten oder

Verschlechterung der Symptome unter PP und
FFP(nach 7 Tagen)

2x taglich PP (Nguyen et al., 2008)

Wechsel auf SD-Plasma ! (Young etal.2007)
(Fehlen von UL-VWFM)

Immunadsorption
(Korec et al., 1986, Kasper et al., 2007)

Rituximab (sofort zu PP!)

Praediktor;: LDH vor 3. PP/ LDH vor 1. PP >
0,6(Young et.al.2007)




Diskussion:

Prophylaktische Gabe von Rituximab
bel haufigen Rezidiven

e zur Rezidivpravention und
Elimination der AntikOrper

e pel Patienten In Remission mit
ADAMTS-13 <10% und mit
Nachweis von AntikOrpern

Mannucci et al, ASH, 2007




Rituximab -Dosis bel TTP

e 375 mg/m? 1x wochentlich fiir 4 Wochen
(Ruter et al., 2007)

e 375 mg/m? nur 1x wochentlich o. 2 x
wochentlich (Sallah et al., 2004)

Haufigkeit der Gabe abhangig vom
Erfolg




. Supportive * Therapie bei TTP

e Vincristin (1 mg fur 3 Tage)
bel schwerem neurologischen
Verlauf (epileptische Anfalle) und
Rezidiven

 Phenytoin (Anfallsprophylaxe)




| aparoskopische Splenektomie
(Versuch bel TTP)

 Bel Therapie refraktaren, haufig
rezidivierenden, ,verzwelfelten”
Verlaufen

* Bel Shuntproblemen und haufigen
Rezidiven




Prophylaxe der TTP-Rezidive durch
FFP 0. Rituximab

familiare TTP — 3wo0. FFP
(10-20 ml/kg/Tag)*

in SS mit ADAMTS13 < 40% - 3w0 FFP
(meist 10ml/kg mod.n. Veyradier 2009)

erworbene TTP mit hohem AK-Titer
- 4w0. Rituximab

* 20-40% Spiegel genugt




Schwangerschaft (SS) und TTP

e ITP (ldiopathische Thrombozytopenie)
oft Vorlaufer von TTP In SS

* ,sogenannte ITP* haufig im 3.
Trimenon (ab 24. SSW)







Schwangerschaft und TTP

e pel niedriger Protease ®
FFEP — Prophylaxe (Ziel: 40%)

e Inshesondere Im 3. Trimenon,

da VWEF ( u. ULVWEF) ansteigt !
(&hnlich wie nach Minirin ®-Gabe)




TTP Rezidivrisiko
bel erneuter Schwangerschaift
« George 2009

5 Pat. mit 36 Folgeschwangerschaften
14 % TTP Rezidive

*\/esely et al. 2004

49 Pat. mit 70 Folgeschwangerschaften
36 (37 %) TTP Rezidive




TTP und Klimakterium

o Kasuistiken mit HRT
(Hormonersatztherapie)

e Ursachen: vermehrte UL-VWFM,
altersveranderts Endothel und hohe
Oestrogenspiegel etc.




Plasmatherapie

» Standard FFP(30 mil/kg/KG)
» SD-FFP (z.B. Octaplas ®)

-(PS - Thrombosen ?)

+ (weniger UL-Multimere!)
 MBP (Methylen -Blau ) weniger

effektiv




Prognosefaktoren fur Therapie -

erfolg , Rezidivgefahr und Mortalitat
der TTP

ADAMTS-13 Aktivitat !!
ADAMTS-13-Antikorper-Titer
Ultralange Multimere

Alter, Hb, Fieber

Thrombozytenzahl und LDH

Mannucci 2008




Prognose der TTP

o |etalitat: bis 1992 ~ 90%
ab 1998 -~ 20%

e Rezidivhaufigkeit ~ 40%

e Therapierefraktar ~ 20%




Folgen der TTP bzgl. Lebensqualitat
(Lewis et al., 2009)

e kognitive Storungen
(Gedachtnis, Konzentration, Ausdauer,
Aufmerksamkeit, Schnelligkeit, mtde)

- elgene Beobachtungen: Angst,
subdepressiv

* unabhangig von der Form der TTP,

der Zahl der PP und von neurologischen
Manifestationen










Seltene Nebenwirkung von
Rituximab

PML = progressive multifocal leukoencephalopathy
Erreger: Polyomavirus

1997-2008 — 52 Falle von FDA,
Firma, Arzte und Literatur gesammelt

Lymphome, SLE, ITP, rheumatische Arthritis, AIHA —
aber keine TTP !

mediane Zeit von letzter Rituximabgabe bis PML ~ 5,5
Monate

Carson et al., 2009




