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Therapie der TTP Therapie der TTP 

�� so schnell wie möglich !so schnell wie möglich !
(Wettlauf mit der Zeit !)(Wettlauf mit der Zeit !)
�� Plasmapherese (2Plasmapherese (2--4 l)4 l)
�� FFPFFP ((Fresh frozen plasmaFresh frozen plasma)) (20(20--30 ml/kg KG)30 ml/kg KG)
�� CorticosteroideCorticosteroide (1 (1 -- 2 mg/kg KG) 2 mg/kg KG) 



Ziele der Plasmapherese beiZiele der Plasmapherese bei TTP TTP 

�� EntfernungEntfernung des Inhibitorsdes Inhibitors
�� Entfernung derEntfernung der Ultra LargeUltra Large

MultimereMultimere
�� Zufuhr derZufuhr der ProteaseProtease
�� Entfernung verschEntfernung versch.. ZytokineZytokine

((evev.. verantwortlich fürverantwortlich für denden
EndothelEndothel--ZellschadenZellschaden))



Plasmapherese beiPlasmapherese bei TTPTTP

�� sofortiger Beginnsofortiger Beginn

�� DauerDauer:: bisbis 22 Tage nachTage nach NormaNorma--
lisierunglisierung von LDH undvon LDH und ThrThr..zahlzahl

�� keinkein ASSASS

�� keinkein HeparinHeparin



Dauer der PPDauer der PP--Therapie Therapie (AABB)(AABB)

normale LDHnormale LDH
normalenormale ThrombozytenzahlThrombozytenzahl

> 2 Tage !> 2 Tage !
(Dauer meist 10 Tage !)(Dauer meist 10 Tage !)

(15.8 Tage in kanadischer Studie)(15.8 Tage in kanadischer Studie)

früheres Absetzen d. PPfrüheres Absetzen d. PP 
Gefahr einesGefahr eines RezidivsRezidivs



Laborwerte unterLaborwerte unter
PlasmapheresetherapiePlasmapheresetherapie

�� zunächst Besserung der zunächst Besserung der 
LDHLDH--SpiegelSpiegel

�� ThrzThrz. �hinken nach� (später). �hinken nach� (später)



Erfolg der PPErfolg der PP--TherapieTherapie
n i c h t  abhn i c h t  abhäängig vomngig vom

�� Nachweis einesNachweis eines InhibitorsInhibitors

�� Höhe desHöhe des InhibitortitiersInhibitortitiers



Prädiktoren für ein gutes Prädiktoren für ein gutes 
Ansprechen der PPAnsprechen der PP--TherapieTherapie

�� LDH ratioLDH ratio

�� LDH Wert vor 3. PPLDH Wert vor 3. PP

LDH Wert vor 1. PPLDH Wert vor 1. PP

�� < 0,6 < 0,6 �� gutes Ansprechengutes Ansprechen

Haas et al 2002Haas et al 2002



Kontrollen nachKontrollen nach
PlasmapheresetherapiePlasmapheresetherapie

�� vWFvWF spaltendespaltende ProteaseProtease

�� ULUL--MultimereMultimere

�� ImpftiterImpftiter (!)(!) HepHep. A, B,. A, B,

�� HIVHIV--,, HepHep. C. C-- AK                            AK                            



Nebenwirkungen der PPNebenwirkungen der PP--Therapie (I)Therapie (I)

�� allergallerg. Reaktionen bei 25 % . Reaktionen bei 25 % 
(SD Plasma weniger ?)(SD Plasma weniger ?)

�� Zittern, Kribbeln etc. (CaZittern, Kribbeln etc. (Ca--Mangel)Mangel)

�� KatheterinfektionenKatheterinfektionen

�� KatheterthrombosenKatheterthrombosen



Nebenwirkungen der PPNebenwirkungen der PP--Therapie (II)Therapie (II)

�� ParästhesienParästhesien 22 %22 %

�� HypotonieHypotonie 20 %20 %

�� UrticariaUrticaria 14 %14 %

�� FrierenFrieren 7,4 %7,4 %

�� ÜbelkeitÜbelkeit 7,4 %7,4 %
Norda et al. 2001Norda et al. 2001



Plasma Plasma --TherapieTherapie

�� Standard FFPStandard FFP

�� SDSD--FFP (z.B.FFP (z.B. OctaplasOctaplas®®))
+ weniger UL+ weniger UL--Multimere    Multimere    Harrison et al. 1996Harrison et al. 1996

+ keine TRALI+ keine TRALI--Reaktionen Reaktionen Sachs et al. 2005Sachs et al. 2005

�� MBP (MBP (MethylenMethylen--Blau) weniger effektiv Blau) weniger effektiv 
Barz et al. 2002Barz et al. 2002



Vergleich PP gegen FFPVergleich PP gegen FFP
((CanadCanad.. AphAph. Gruppe) . Gruppe) 

�� Ansprechrate:Ansprechrate:
PPPP 78 %78 %
FFPFFP 47 %47 %

�� Ansprechrate:Ansprechrate:
PPPP 49 %49 %
FFPFFP 25 %25 %

sofortsofort

6 Mon.6 Mon.



PlasmapheresePlasmapherese refraktrefraktääre TTPre TTP

�� Überprüfung der Austauschmenge Überprüfung der Austauschmenge 
(40 ml Plasma /kg/KG)(40 ml Plasma /kg/KG)

�� 2x2x täglich PPtäglich PP

�� Wechsel auf SD Wechsel auf SD -- Plasma Plasma 
(Fehlen von UL (Fehlen von UL -- MultimerenMultimeren))

�� ImmunadsorptionImmunadsorption



CorticosteroidCorticosteroid �� Therapie beiTherapie bei TTP TTP 
�� zusätzliche Gabezusätzliche Gabe von 100 mgvon 100 mg

DecortinDecortin 2x2x tgltgl. .  signifikante signifikante 
ReduktionReduktion der der LetalitätLetalität (Bell et al.99(Bell et al.99))

�� Decortin H 1Decortin H 1--2 mg/kg KG (1x Tag)2 mg/kg KG (1x Tag)
�� DexamethasonDexamethason 1 g i.v.1 g i.v. fürfür 33 TageTage

plus PP (plus PP (oder Methylprednisolonoder Methylprednisolon®®

PulstherapiePulstherapie) )  ReduktionReduktion d. AK d. AK 
((ChierichiniChierichini et al. ASH 03)et al. ASH 03)



Weitere Therapie der TTPWeitere Therapie der TTP

�� VincristinVincristin (1 mg für 3 Tage od. 1 mg jeden 3. Tag)(1 mg für 3 Tage od. 1 mg jeden 3. Tag)

�� RituximabRituximab
�� SplenektomieSplenektomie
�� ImmunglobulineImmunglobuline
�� keine (!)keine (!) ThrombozytenThrombozyten (Kohlen ins Feuer)(Kohlen ins Feuer)

�� aberaber EryEry--KonzentrateKonzentrate
�� CyclophosphamidCyclophosphamid (?)(?)



RituximabRituximab--TherapieTherapie beibei TTP TTP 

�� ReduktionReduktion des Inhibitorsdes Inhibitors
((AntikAntiköörpersrpers))
�� TherapieversucheTherapieversuche beibei bisher bisher 

insginsg. 17. 17 therapierefrakttherapierefrakt. Pat. . Pat. 
beschriebenbeschrieben (12 (12 komplette komplette 
RemissionenRemissionen, 3 , 3 partiellepartielle, 2 , 2 
VersagerVersager) ) 

(Tsai 03,(Tsai 03, ZhengZheng 03,03, GuttermanGutterman 02, Ahmad 02,02, Ahmad 02, ChemnitzChemnitz 02, Reddy 03,02, Reddy 03, KentoucheKentouche 03)03)



RituximabRituximab--Therapie bei Therapie bei TTPTTP

�� IK:IK: RezidiveRezidive,, therapierefraktäre therapierefraktäre 
VerläufeVerläufe undund InhibitoranstiegeInhibitoranstiege

�� RemissionRemission nachnach 5 Wo5 Wo. (median). (median)

�� Rezidiv bei 1/5 Pat.Rezidiv bei 1/5 Pat. nachnach 6 Mon.6 Mon.

(Reddy et al., ASH 2003)(Reddy et al., ASH 2003)



RituximabRituximab �� Therapie der TTPTherapie der TTP

�� 375 mg/m² 375 mg/m²  700 mg 700 mg -- 1x / Woche1x / Woche

�� 50 mg 50 mg -- 1 Std.1 Std.
100 mg 100 mg -- 2 Std.2 Std.
weitere Infusion über 4 weitere Infusion über 4 -- 6 Std.6 Std.

�� oder 2 Gaben an 2 Tagen à 350 mgoder 2 Gaben an 2 Tagen à 350 mg

�� 4x wiederholen im Abstand von 4x wiederholen im Abstand von 
jeweils 8 Tagen                  jeweils 8 Tagen                  



PrPräämedikationmedikation derder

RituximabRituximab -- Therapie bei TTPTherapie bei TTP

�� 11 AmpAmp.. TavegilTavegil®®

�� 100 mg100 mg SoluSolu--DecortinDecortin®®

�� 2 Tabl.2 Tabl. ParacetamolParacetamol®®

(evtl. nach 12 Std. wiederholen)                  (evtl. nach 12 Std. wiederholen)                  



IVIG bei TTPIVIG bei TTP

�� unterstützende Therapieunterstützende Therapie

�� meist gemeinsam mit PP meist gemeinsam mit PP 
oderoder ChemotherapeutikaChemotherapeutika

�� Wirkungsmechanismus ?                               Wirkungsmechanismus ?                               



EryEry--Konzentrate bei TTPKonzentrate bei TTP

�� bei allen Patientenbei allen Patienten

�� besonders bei älteren besonders bei älteren 
Patienten mitPatienten mit kardiovaskkardiovask. . 
Erkrankungen Erkrankungen 



PrPrääventiveventive TherapieTherapie

PhenytoinPhenytoin
(Anfallsprophylaxe)(Anfallsprophylaxe)



Laparoskopische SplenektomieLaparoskopische Splenektomie
bei TTPbei TTP

�� bei therapierefraktären bei therapierefraktären 
Verläufen Verläufen ((Essein et al. 2003)Essein et al. 2003)

�� beibei Shuntproblemen Shuntproblemen 

�� zur Schubprophylaxe in zur Schubprophylaxe in 
Remission Remission (Crowther et al. 1996)(Crowther et al. 1996)



Splenektomie zur TherapieSplenektomie zur Therapie

der TTPder TTP

�� nach Splenektomie besseres nach Splenektomie besseres 
Ansprechen auf FFP Ansprechen auf FFP (Winslow et al. 1995)(Winslow et al. 1995)

�� gute klinische Remission trotz gute klinische Remission trotz 
erniedrigter Proteasewerteerniedrigter Proteasewerte

�� vorher Pneumovax vorher Pneumovax -- Impfung !Impfung !



Prophylaxe der TTP Prophylaxe der TTP �� SchSchüübe ?be ?

�� familifamiliäär r 
22--3 w3 wööchentlich FFP chentlich FFP (indiv.)(indiv.)

�� erworben (mit Inh.) erworben (mit Inh.) 
4 w4 wööchentlichchentlich Rituximab ?Rituximab ?



BesonderheitenBesonderheiten

bei derbei der

TTPTTP



�� Kriterien:Kriterien:
 FragmentozytenFragmentozyten > 4 %> 4 %
Thrombozyten: 50.000Thrombozyten: 50.000
LDH LDH  plplöötzlich u. persistierendtzlich u. persistierend

�� AuslAuslööser:ser:
CMV,CMV, AdenovAdenov., ., ParvovirenParvoviren, , 
AspergilloseAspergillose

Post Post �� TransplantationTransplantation
Microangiopathy (TMA)Microangiopathy (TMA)



Schwangerschaft und TTPSchwangerschaft und TTP

�� bei niedrigerbei niedriger ProteaseProtease 
FFP FFP -- ProphylaxeProphylaxe

�� insbesondere im 3.insbesondere im 3. TrimenonTrimenon, , 
da VWF ansteigt !da VWF ansteigt !



SchwangerschaftSchwangerschaft und  TTPund  TTP

�� 66 SchwangerschaftenSchwangerschaften beibei 55 PatientinnenPatientinnen
�� TTPTTP SchubSchub beibei 4/64/6 Schwangerschaften Schwangerschaften 

(2 (2  Protease, 1 normal, 3x ULProtease, 1 normal, 3x UL--MultimereMultimere,, 1 1 AbbruchAbbruch))

�� 22 Schwangerschaften ohne Schub Schwangerschaften ohne Schub 
((bei normalerbei normaler Protease, Protease, ØØ ULUL--MultimereMultimere))

�� Schübe unter der GeburtSchübe unter der Geburt (2x),(2x), AmniocenteseAmniocentese, , 
6. SSW 6. SSW (1x(1x AbbruchAbbruch))

�� KinderKinder gesundgesund,, keine Todesfällekeine Todesfälle
��  schwanger möglichst bei normalerschwanger möglichst bei normaler ProteaseProtease
��  EntbindungEntbindung in Kr.in Kr.haus mithaus mit PPPP--EinrichtungEinrichtung

Ducloy Ducloy et al. 2003et al. 2003



TTP RezidivrisikoTTP Rezidivrisiko
bei bei erneutererneuter SchwangerschaftSchwangerschaft

�� George 2004George 2004
19 Pat. mit 30 Folgeschwangerschaften 19 Pat. mit 30 Folgeschwangerschaften 
5 (26 %) TTP Rezidiv bei5 (26 %) TTP Rezidiv bei FolgeschwFolgeschw..

�� Vesely et al. 2004 Vesely et al. 2004 
49 Pat. mit 70 Folgeschwangerschaften 49 Pat. mit 70 Folgeschwangerschaften 
36 (37 %) TTP Rezidiv              36 (37 %) TTP Rezidiv              



�� keine keine ÖÖstrogenestrogene

�� keine keine GestageneGestagene

�� keinkein MinirinMinirin®®

(da UL(da UL MultimereMultimere frei gesetzt werden)frei gesetzt werden)

Vorsicht bei  TTPVorsicht bei  TTP



Prognosefaktoren der TTP (?)Prognosefaktoren der TTP (?)

�� KomaKoma

�� schwereschwere ThrombopenieThrombopenie

��  PAI PAI �� WerteWerte

�� UL VWF (?) UL VWF (?) 



Folgen der TTPFolgen der TTP

�� Gefahr der SchGefahr der Schüübebe

�� neurokognitive Stneurokognitive Stöörungen rungen 
(Terrell et al. 2004)(Terrell et al. 2004)

 GedGedäächtnisambulanzchtnisambulanz

�� Psychotrauma Psychotrauma  PsychotherapiePsychotherapie



PrPräävention der Schvention der Schüübebe

durch Impfungendurch Impfungen



�� Impfung s.c. Impfung s.c. HavrixHavrix®®

(2 Impfungen: 0 und 6 Mon.)(2 Impfungen: 0 und 6 Mon.)

�� Tipp für Mittelmeerurlauber: Tipp für Mittelmeerurlauber: 
�Schäl� es, brat� es, koch� es �Schäl� es, brat� es, koch� es 
oder oder vergißvergiß es� es� 

Hepatitis A PrHepatitis A Prääventionvention



�� Impfung s.c. Impfung s.c. EngerixEngerix®®

(3 Impfungen: 0, 1 und 6 Mon.)(3 Impfungen: 0, 1 und 6 Mon.)

�� TwinrixTwinrix®®

(3 Impfungen: 0, 1 und 6 Mon.)(3 Impfungen: 0, 1 und 6 Mon.)
 gegen gegen HepHep. A und B. A und B

Hepatitis B PrHepatitis B Prääventionvention



�� MasernMasern
�� MumpsMumps
�� RötelnRöteln
�� GelbfieberGelbfieber
�� VarizellenVarizellen
�� TyphoralTyphoral

LebendimpfungenLebendimpfungen

bei TTP bei TTP nichtnicht zu empfehlenzu empfehlen



gegen Zeckenbißgegen Zeckenbiß--FolgenFolgen
ist zu empfehlenist zu empfehlen

FSME FSME �� ImpfungImpfung
(Totimpfung)(Totimpfung)



ist im Herbst ist im Herbst 
jedes Jahr neu jedes Jahr neu 
zu empfehlen !zu empfehlen !

Influenza Influenza �� ImpfungImpfung
(Totimpfung)(Totimpfung)



Typische TTP Typische TTP -- KasuistikenKasuistiken



KasuistikKasuistik -- TTPTTP
(*13.02.34)(*13.02.34)

�� schweres neurolschweres neurol.. BildBild mitmit
AphasieAphasie undund KrampfanfKrampfanfäällenllen

�� Thrombozyten 10.000, LDH 1.724,Thrombozyten 10.000, LDH 1.724,
FragmentozytenFragmentozyten ++++++

�� vWF Protease: <6,25%, vWF Protease: <6,25%, InhibInhib. (0,7 BE),. (0,7 BE),
ultra large vWFultra large vWF--Multimere +Multimere +
�� 1.1. RituximabRituximab--GabeGabe beibei FrFrüührezidivhrezidiv



weiblich, 67 Jahre, Erstmanifestation
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KasuistikKasuistik -- TTPTTP
(*10.06.31)(*10.06.31)

�� 8. Rezidiv8. Rezidiv einereiner TTPTTP
�� PetechienPetechien,, KopfschmerzenKopfschmerzen
�� vWF Protease: < 6,25%, vWF Protease: < 6,25%, 

ultra large vWFultra large vWF--Multimere +, Multimere +, 
Inhibitor !Inhibitor !
�� 1.1. RituximabRituximab--GabeGabe beibei

AnstiegAnstieg des Inhibitorsdes Inhibitors
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KasuistikKasuistik TTPTTP
(* 03.11.1947)(* 03.11.1947)

�� mot.mot. AphasieAphasie,, KopfschmerzenKopfschmerzen
�� ��AuslöserAuslöser�:�: TiklydTiklyd bei Z.n.bei Z.n. Stent Stent 

wegenwegen AVKAVK
�� 1111 RezidiveRezidive in 5in 5 JahrenJahren
�� VincristinVincristin,, CellceptCellcept®®, > 100 PP, > 100 PP
�� SplenektomieSplenektomie: 05.11.01: 05.11.01
�� klinklin. Remission. Remission nach Splenektnach Splenekt..



0

4

8

12

16

Jul. 01 Okt. 01 Jan. 02 Apr. 02 Jul. 02 Okt. 02 Jan. 03 Apr. 03

PP

0

50

100

150

200

250

300

350

Jul. 01 Okt. 01 Jan. 02 Apr. 02 Jul. 02 Okt. 02 Jan. 03 Apr. 03
0

20

40

60

80

100

Thrombozyten [/nl]
ADAMTS-13 Aktivität [%]

Kasuistik:  *03.11.47, männlich
Splenektomie nach 11 Rezidiven in 5 Jahren

S

PP S

ThrThr.. Prot.Prot.

InhInh..



PrognosePrognose der TTPder TTP

�� Letalität:Letalität: bis 1997bis 1997 ~ 90% ~ 90% 
abab 19991999 ~ 20%~ 20%

�� RezidivhäufigkeitRezidivhäufigkeit ~ 36%~ 36%
�� TherapierefraktärTherapierefraktär ~ 20%~ 20%



TelefonsprechstundeTelefonsprechstunde

�� Dienstags 19 Dienstags 19 -- 21 Uhr 21 Uhr 
Tel: 069 / 6301Tel: 069 / 6301--50515051

�� Handy: 0172 6725293Handy: 0172 6725293








