
TTP / HUS TTP / HUS –– SymptomenSymptomen--TriasTrias

TTPTTP

Blutungen Blutungen 
((ThrombozytopenieThrombozytopenie))

HämolytHämolyt. Anämie. Anämie

NeurolNeurol. Symptome. Symptome

HUSHUS

Blutungen Blutungen 
((ThrombozytopenieThrombozytopenie))

HämolytHämolyt. Anämie. Anämie

NierenversagenNierenversagen



PathophysiologiePathophysiologie

HUSHUS TTPTTP
F.H. F.H. ↓↓↓↓↓↓↓↓ -- (Mutationen,(Mutationen, vWFvWF--ProteaseProtease ↓↓↓↓↓↓↓↓
erworbene erworbene (Mutationen)(Mutationen)
Verminderung) Verminderung) 
ShigatoxinShigatoxin--EndothelEndothel-- vWF ProteasevWF Protease
Schäden (EHEC) Schäden (EHEC) ((InhibitorInhibitor))



HUSHUS
•• GasserGasser et al. 1955et al. 1955
•• „bilaterale Nierenrinden„bilaterale Nierenrinden--

nekrosennekrosen bei akuten erw. bei akuten erw. 
hämolytischenhämolytischen Anämien“Anämien“

•• E. E. colicoli 0157:H70157:H7



HUS HUS -- FormenFormen

•• hereditärhereditär (Faktor H (Faktor H ↓↓↓↓↓↓↓↓ , Mutationen), Mutationen)
•• erworbenerworben (Darminfektionen(Darminfektionen--EHEC, EHEC, 

über Lebensmittel o. Tierkontakte)über Lebensmittel o. Tierkontakte)
•• atypischatypisch (Folge v. Medikamenten (Folge v. Medikamenten 

z.B. z.B. MitomycinMitomycin C, Tumoren,  C, Tumoren,  
Transplantat., Transplantat., postpartalpostpartal u.a.)u.a.)



Faktor HFaktor H
•• Regulatorprotein des Regulatorprotein des 

KomplementsystemsKomplementsystems
((InhibitorInhibitor d. Kompl.d. Kompl.aktivierungaktivierung))

•• bei bei angebangeb. od. erw. Störung . od. erw. Störung 
→→→→→→→→ ungebremste Komplementungebremste Komplement--
aktivierungaktivierung mit C3 Verbrauchmit C3 Verbrauch

•• →→→→→→→→ EndothelschädenEndothelschäden,,
MikrothrombosierungMikrothrombosierung

Taylor 2001Taylor 2001



HUS (erworben)HUS (erworben)
•• 1 / 100.000 im Kindesalter1 / 100.000 im Kindesalter
•• Altersgipfel: Altersgipfel: --
3. Lebensjahr3. Lebensjahr --
hohes Lebensalter hohes Lebensalter 

(Epidemien in Altersheimen (Epidemien in Altersheimen 
beschrieben)beschrieben)



HUS (erworben)HUS (erworben)
(Folge von EHEC(Folge von EHEC--Infektionen)Infektionen)

•• SommermonateSommermonate
•• blutiger Durchfallblutiger Durchfall
•• Auftreten:Auftreten:
4 Tage nach Durchfallbeginn4 Tage nach Durchfallbeginn

•• Letalität: 10 Letalität: 10 -- 20 %20 %
•• MeldepflichtMeldepflicht



Organbeteiligung bei HUS Organbeteiligung bei HUS 
(hereditär, erw., atypisch)(hereditär, erw., atypisch)

•• NiereNiere
•• Gastrointestinaltrakt Gastrointestinaltrakt 

((DiarrhoenDiarrhoen))
•• PankreatitisPankreatitis
•• HerzHerz
•• ZNSZNS
•• LungeLunge



HistolHistol. Nierenbefund bei HUS. Nierenbefund bei HUS

aus: Kaplan BS, Trompeter RS, Moake JL: Hemolytic Uremic 
Syndrome and Thrombotic Thrombocytopenic Purpura, 1992 



TTP / HUSTTP / HUS
((distinct pathologic entitiesdistinct pathologic entities))

•• 25 25 patients with patients with TTPTTP
-- plateletplatelet--rich thrombirich thrombi --
((heartheart, , pancreaspancreas, , kidneykidney, , brainbrain))

•• 31 31 patients with patients with HUSHUS
-- fibrin fibrin / red / red cellcell--rich thrombirich thrombi --
((kidneykidney, , pancreaspancreas, , suprenal suprenal 
cortexcortex, , brainbrain, , heartheart))

HoslerHosler et al., et al., Arch Pathol Arch Pathol Lab Lab MedMed, , July July 20032003



Komplikationen bei HUSKomplikationen bei HUS

•• OligoOligo // AnurieAnurie
•• Aszites, PerikardergussAszites, Perikarderguss
•• HypertonieHypertonie



HUS HUS -- TherapieTherapie

•• PlasmapheresePlasmapherese
•• DialyseDialyse
•• KortikosteroideKortikosteroide
•• EryEry--KonzentrateKonzentrate
•• FlüssigkeitsbilanzFlüssigkeitsbilanz
•• keine Antibiotika bei EHECkeine Antibiotika bei EHEC--HUS (?)HUS (?)
•• keinkein HeparinHeparin, kein , kein Ciclosporin Ciclosporin AA
•• keine keine ThrombozytengabeThrombozytengabe



Prognose und Letalität bei HUSPrognose und Letalität bei HUS

•• Rezidive bei Rezidive bei atypischematypischem, z.B. , z.B. 
postpartalempostpartalem und und NierentransNierentrans--
plant. bedingtem HUS, aber plant. bedingtem HUS, aber 
auch bei auch bei erworbenemerworbenem und bei und bei 
hereditäremhereditärem HUSHUS

•• Letalität: ca. 10Letalität: ca. 10--20 % 20 % 
(trotz Behandlung)(trotz Behandlung)



Kasuistik HUS Kasuistik HUS ––Rezidiv (I)Rezidiv (I)
M.R., 14.07.1975M.R., 14.07.1975

•• FAFA -- 22 BrüderBrüder im Säuglingsalter an im Säuglingsalter an HUSHUS
verstorbenverstorben

-- 11 BruderBruder mit 23 J. an mit 23 J. an HUSHUS verstorbenverstorben
•• EAEA -- vor 10 Jahren HUS, überlebtvor 10 Jahren HUS, überlebt
•• Aufnahme am 01.03.03 nach Darminfekt:Aufnahme am 01.03.03 nach Darminfekt:

KreaKrea. 5,0, LDH 1914, . 5,0, LDH 1914, Thrombo Thrombo 12.000,12.000,
ProteaseProtease normal,normal, HbHb 7,7, 7,7, FragmentozFragmentoz. +, . +, 
sofort PP und sofort PP und KortikosteroideKortikosteroide



Kasuistik HUS Kasuistik HUS ––Rezidiv (II)Rezidiv (II)
M.R., 14.07.1975M.R., 14.07.1975

•• 03.03.0303.03.03 -- gen. Krampfanfallgen. Krampfanfall
KreaKrea 6,7 6,7 –– DialyseDialyse

•• 04.04.--19.03.0319.03.03 -- langsame Besserunglangsame Besserung
ThrzThrz 69.000, LDH 475, 69.000, LDH 475, 
aber aber Krea Krea 7,97,9

•• 20.03.0320.03.03 hypertensivehypertensive Entgleisung, Entgleisung, 
Hirnblutung, verstorbenHirnblutung, verstorben



TsaiTsai, 2003, 2003

Multiple Multiple disorders causing microangiopathydisorders causing microangiopathy



TTPTTP

•• TThrombotischhrombotisch--TThrombozytohrombozyto--
penische penische PPurpuraurpura

•• disseminiertedisseminierte Form der Form der thromthrom--
botischen Mikroangiopathiebotischen Mikroangiopathie

•• MoschcowitzMoschcowitz 19241924



Brass, Nature Medicine 2001

PathophysiologiePathophysiologie der TTPder TTP



Wirkungsweise der Wirkungsweise der 

ULUL--vWFvWF--MultimereMultimere

•• Gesteigerte Gesteigerte PlättchenaggregationPlättchenaggregation

•• Bindung an Bindung an GPIbGPIb/IX/V und /IX/V und 

GPIIbGPIIb//IIIaIIIa--Rezeptoren derRezeptoren der
ThrombozytenThrombozyten



ADAMTS 13ADAMTS 13

aa ddisintegrinisintegrin aand nd 
mmetalloprotease with etalloprotease with 
tthrombohrombosspondin pondin 
typetype 1 1 repeatrepeat



ADAMTS ADAMTS -- 1313
((vWFvWF -- spaltendespaltende ProteaseProtease))

•• MetalloproteaseMetalloprotease
(identifiziert und(identifiziert und sequenziertsequenziert, , 
Levy et al., Levy et al., GerritsenGerritsen et al., et al., 
FujikawaFujikawa et al. 2001)et al. 2001)

•• Mutationen im Gen gefundenMutationen im Gen gefunden
•• Erniedrigung bedingt durch Erniedrigung bedingt durch 

AntikAntiköörper oder Mutationenrper oder Mutationen



vWFvWF -- ProteaseProtease

•• MetalloproteaseMetalloprotease mitmit 2 2 
CubCub--DomänenDomänen
•• 9q349q34--ChromosomChromosom
•• 150 150 kd Glykoproteinkd Glykoprotein
•• 1427 Aminosäuren1427 Aminosäuren



vWFvWF--ProteaseProtease

•• SyntheseortSyntheseort: Leber: Leber (vorwiegend),(vorwiegend),
Plazenta, SkelettmuskelPlazenta, Skelettmuskel

•• Varianten: Leber, GehirnVarianten: Leber, Gehirn
•• 1 µg/ml 1 µg/ml -- ZirkulationZirkulation
•• Halbwertszeit 2 Halbwertszeit 2 -- 3 Tage 3 Tage 



vWFvWF -- ProteaseProtease

•• Spaltung zwischen Position Spaltung zwischen Position 

842 und 843842 und 843 der der monomeren monomeren 

SubunitsSubunits desdes vWFvWF
•• Entstehung der großenEntstehung der großen MultimereMultimere



Von WillebrandVon Willebrand--FaktorFaktor

NHNH22 -- TyrTyr842       843 842       843 -- Met Met -- COOHCOOH

ProteaseProtease -- SpaltungSpaltung



vWFvWF--cleaving protease activitycleaving protease activity
in in plasma from patients withplasma from patients with TTPTTP

Subject   Subject   A1  A1   A2   A2    A3   A3    A4   A4   A5  A1  A1   A2   A2    A3   A3    A4   A4   A5  NHP NHP B    B     C    C    B    B     C    C    TBSTBS
Plasma     1     2      1     2      1      2      1      2     Plasma     1     2      1     2      1      2      1      2     1     1     -- 1     2     1     2      1     2     1     2      -- samplesample

Furlan Furlan et al. 1998et al. 1998



vWFvWF -- ProteaseProtease SchnellmethodeSchnellmethode
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Erniedrigung derErniedrigung der ProteaseProtease
auf 50 auf 50 –– 25%25%

•• LeberzirrhoseLeberzirrhose

•• Schwere Niereninsuffizienz Schwere Niereninsuffizienz 

•• SepsisSepsis



Formen der TTPFormen der TTP

•• nicht nicht rezidivierendrezidivierend

(meist(meist InhibitorInhibitor--bedingt)bedingt)

•• chronisch chronisch rezidivierendrezidivierend

•• familiär (familiär (autosomal autosomal rezessiv)rezessiv)



TTPTTP

•• Altersgipfel: Altersgipfel: 30 30 –– 50 Jahre50 Jahre

•• Frauen / Männer:  2 / 1 Frauen / Männer:  2 / 1 

•• alle Volksgruppen betroffenalle Volksgruppen betroffen

•• 508 Patienten untersucht508 Patienten untersucht

Bell et al. 99Bell et al. 99



Trigger Trigger der TTPder TTP

•• Medikamente Medikamente ((TiclopidinTiclopidin, , OvulOvul..hemmerhemmer))

•• SchwangerschaftSchwangerschaft
•• Knochenmarktransplantation Knochenmarktransplantation ((atypatyp.).)

•• baktbakt. und . und virale virale Infektionen Infektionen (auch HIV)(auch HIV)

•• TumorenTumoren
•• ChemotherapieChemotherapie



Medikamentös assoziierte TTPMedikamentös assoziierte TTP

•• TiclopidinTiclopidin

•• CyclosporinCyclosporin

•• SulfonamideSulfonamide

•• FK 506FK 506

•• „Crack“ Kokain„Crack“ Kokain

•• PenicillinPenicillin

•• RifampicinRifampicin

•• PenicillaminPenicillamin

•• orale orale KontrazepKontrazep..



Chemotherapie assoziierte TTPChemotherapie assoziierte TTP

•• Mitomycin Mitomycin CC

•• DaunorubicinDaunorubicin

•• BleomycinBleomycin

•• CisplatinCisplatin

•• TamoxifenTamoxifen
Gordon et al. 97Gordon et al. 97



Hinweis auf TTP (Verdacht) Hinweis auf TTP (Verdacht) 

•• ThrombozytopenieThrombozytopenie
•• erhöhter LDHerhöhter LDH--SpiegelSpiegel
•• AnämieAnämie
•• FragmentozytenFragmentozyten



FragmentozytenFragmentozyten



Beweis der TTP Beweis der TTP 
(Spezialdiagnostik)(Spezialdiagnostik)

•• ProteaseProtease vermindert oder nicht vermindert oder nicht 
nachweisbarnachweisbar

•• ULUL--vWFvWF--MultimereMultimere nachweisbar nachweisbar 
((UUnusuallynusually LLargearge od. od. UUltraltra LLargearge))

•• vWFvWF Ag stark erhöht Ag stark erhöht 



MultimerenanalyseMultimerenanalyse desdes vWFvWF in der SDSin der SDS--AgaroseAgarose--GelGel--
ElektrophoreseElektrophorese bei Patienten mit TTP und HUSbei Patienten mit TTP und HUS

ULMULM ULMULM

NP     TTP                      HUS              NPNP     TTP                      HUS              NP



Differentialdiagnose TTP Differentialdiagnose TTP 
/ HUS/ HUS

•• vWFvWF--spaltendespaltende ProteaseProtease

-- bei TTPbei TTP

-- bei HUS  normalbei HUS  normal



vWFvWF--ProteaseProtease bei HUS / TTPbei HUS / TTP

•• 53 Pat. ges.  53 Pat. ges.  30 TTP30 TTP, , 23 HUS23 HUS
•• 30 TTP30 TTP--Pat.    20 / 24 TTP: < 5%Pat.    20 / 24 TTP: < 5%

4/24 TTP: 54/24 TTP: 5--25%,25%, atypatyp..

6 / 30 angeboren6 / 30 angeboren
•• 23 HUS23 HUS--Pat.   10 familiärPat.   10 familiär

13 nicht13 nicht--familiärfamiliär
(23 HUS(23 HUS--Pat. Pat. -- ProteaseProtease normal)normal)

Furlan Furlan et al., NEJM 98et al., NEJM 98



Activity Activity ofof vWFvWF--cleaving protease cleaving protease and and thethe level level of of 
its inhibitorits inhibitor in in patients with patients with TTPTTP and and HUSHUS

Furlan Furlan et al. 1998et al. 1998



TTP (und HUS)TTP (und HUS)

•• keine Gerinnungsstörungkeine Gerinnungsstörung
•• keine DIC !keine DIC !



MikrothrombenMikrothromben bei der TTPbei der TTP

•• PlättchenthrombenPlättchenthromben

(wenig oder kein Fibrin)(wenig oder kein Fibrin)

•• keine entzündlichen keine entzündlichen 

Reaktionen des Reaktionen des EndothelsEndothels

•• Hyaline Hyaline ThrombenThromben



HyalinerHyaliner Thrombus im Knochenmark bei TTPThrombus im Knochenmark bei TTP

WintrobeWintrobe‘s ‘s Clinical HematologyClinical Hematology 19981998



MikrothrombusMikrothrombus in einer Koronararterie eines TTP in einer Koronararterie eines TTP -- PatientenPatienten

Kwaan Kwaan et al. 1989et al. 1989



Differentialdiagnose TTPDifferentialdiagnose TTP

•• HUS HUS 
•• LymphomeLymphome, Tumoren etc., Tumoren etc.
•• ITP u.a. ITP u.a. ThrombozytopenienThrombozytopenien
•• SLESLE
•• EvansEvans--Syndrom, PNH Syndrom, PNH 
•• Sepsis Sepsis 
•• neurolneurol. Krankheiten mit  . Krankheiten mit  

ThrombopenieThrombopenie



Therapieansätze bei TTPTherapieansätze bei TTP
•• sofortigesofortige PlasmapheresePlasmapherese gegen FFPgegen FFP
•• Immunadsorption bei PP Immunadsorption bei PP –– Resistenz* Resistenz* 
•• FFP bei hereditärer TTPFFP bei hereditärer TTP
•• KortikosteroideKortikosteroide 2 mg/kg KG2 mg/kg KG
•• VincristinVincristin 1,0 1,0 -- 0,5 0,5 -- 0,5 mg 30,5 mg 3--tägigtägig** ** 

oder oder 1,0 1,0 -- 1,0 1,0 -- 1,0 mg 31,0 mg 3--tägigtägig
•• RituximabRituximab (375 mg/m²)(375 mg/m²)
•• CaveCave:: ThrombozytenkonzentrateThrombozytenkonzentrate,,
HeparinHeparin nur bei PPnur bei PP

**Ferrara et al. 2002**Ferrara et al. 2002**KnöblKnöbl et al. 2002et al. 2002



ADAMTS-13 

Plasma-Austausch
Substitution mit FFP

Elimination von Auto-
Antikörpern

! Plasma-Austausch (50 ml/kg KG/Tag) bis zur 
Normalisierung der Thrombozytenzahl und des
LDH Spiegels für mindestens 5 Tage



Therapie der TTPTherapie der TTP

Zusätzliche Gabe von Zusätzliche Gabe von 

100 mg100 mg DecortinDecortin 2x tgl.        2x tgl.        

→→→→→→→→ Signifikante Signifikante Reduktion    Reduktion    
der Letalitätder Letalität

Bell et al.99Bell et al.99



TTP TTP –– RituximabRituximab
•• Reduktion des Reduktion des InhibitorsInhibitors

(Antik(Antiköörpers)rpers)
•• Therapieversuche bei bisherTherapieversuche bei bisher insginsg. . 

1111 therapierefrakttherapierefraktäären Patienten ren Patienten 
beschrieben (8 komplette beschrieben (8 komplette 
Remissionen, 2 partielle,Remissionen, 2 partielle, 1Versager) 1Versager) 

((TsaiTsai 03, 03, Zheng Zheng 03, 03, Gutterman Gutterman 02, 02, 

Ahmad 02, Chemnitz 02)Ahmad 02, Chemnitz 02)



Kasuistik TTPKasuistik TTP
H.R., 24.08.1954H.R., 24.08.1954

•• grand grand mal Anfall u. Komamal Anfall u. Koma
•• ThrzThrz.: 15.000, LDH: 800,.: 15.000, LDH: 800, HbHb: 8 : 8 
g%, g%, FragmFragm.: +++.: +++
•• vWFvWF--Prot.: <6,25 %,                 Prot.: <6,25 %,                 

ULUL-- MultimMultim.: +,.: +, InhibitorInhibitor !!
•• VincristinVincristin, 13 PP‘s, 13 PP‘s
•• RemissionRemission
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Kasuistik Kasuistik -- TTPTTP
(H.M., *13.02.34)(H.M., *13.02.34)

•• schweres schweres neurolneurol. Bild mit . Bild mit 
Aphasie und KrampfanfAphasie und Krampfanfäällenllen

•• ThrombozytenThrombozyten 10.000, LDH 1.724,10.000, LDH 1.724,
FragmentozytenFragmentozyten ++++++

•• vWF ProteasevWF Protease: <6,25%,: <6,25%, InhibitorInhibitor (!),(!),
ultraultra large vWFlarge vWF--MultimereMultimere ++

•• 1.1. RituximabRituximab--Gabe beiGabe bei FrFrüührezidivhrezidiv



H.M.: weiblich, 67 J., Erstmanifestation
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Kasuistik Kasuistik -- TTPTTP
(T.H., *10.06.31)(T.H., *10.06.31)

•• 8. Rezidiv8. Rezidiv einer TTPeiner TTP
•• PetechienPetechien, Kopfschmerzen, Kopfschmerzen
•• vWF ProteasevWF Protease: <6,25%, : <6,25%, 

ultraultra large vWFlarge vWF--MultimereMultimere +,+,
InhibitorInhibitor !!

•• RituximabRituximab--Gabe bei Gabe bei 
Anstieg des Anstieg des InhibitorsInhibitors



T.H.: weiblich      

70 J. 8. Rezidiv
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Kasuistik TTPKasuistik TTP
H.P., 03.11.1947H.P., 03.11.1947

•• Mot. Aphasie, KopfschmerzenMot. Aphasie, Kopfschmerzen
•• „Auslöser“: „Auslöser“: Tiklyd Tiklyd bei Z.n. bei Z.n. Stent Stent 

wegen AVKwegen AVK
•• 11 Rezidive in 5 Jahren11 Rezidive in 5 Jahren
•• VincristinVincristin, , CellceptCellcept®®, > 100 PP, > 100 PP
•• SplenektomieSplenektomie: 05.11.01: 05.11.01
•• klinklin. Remission nach . Remission nach SplenektSplenekt..
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Prognose der TTPPrognose der TTP
(ASH 1999)(ASH 1999)

•• Letalität:Letalität: (bis 1997(bis 1997 ~ 90%) ~ 90%) 
19991999 ~ 20%~ 20%

•• RezidivhäufigkeitRezidivhäufigkeit ~ 30%~ 30%
•• TherapierefraktärTherapierefraktär ~ 20%~ 20%




