TTP — eine Krankheit mit

vielen Gesichtern




TTP — eine Krankheit mit vielen
Gesichtern

m Keine seltene Erkrankung

mNur zu selten erkannt !




TP

disseminierte Form

der thrombotischen

Mikroangiopathie




,TTP IS one of the

MOST DIFFICULT DIAGNOSES

for the clinical hematologist...”

Mannucci et al, ASH, 2007




Fur TTP typisches Symptomentrias

- Thrombozytopenie

- hamolytische Anamie
(Coombtest neg.)

- neurol. Symptome (65 %)
(auch kardiologische etc.)




Spektrum der neurologischen Symptome bei TTP

Anfalle

Somnolenz,
Koma

starke Kopf-
schmerzen

Wortfindungs-
storungen

Sehstorungen

,kleine
Schlag-
anfalle

Absencen

Kribbeln,
Taubheit




Formen der TTP

- familiar (hereditar)

 hicht rezidivierend
 chron. rezidivierend (30%)




Pathophysiologie der TTP
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Protease Ultralarge Multimere




Pathophysiologie der TTP

" yWF-Protease | (Mutationen)

= vWF Protease { (Inhibitor)

" Endothellasion (Antikorper)




Entstehungsmechanismen der TTP

m Angeborene TTP (Mutationsdefekte)

m ADAMTS-13 <10%, durch Antikorper bedingt
(PP-Erfolg)

m ADAMTS-13 > 10%, TTP durch andere
immunolog. Ursachen bedingt (PP-Erfolg)

m ADAMTS-13 normal, TTP durch
Endothelzellschaden bedingt (PP-Mif3erfolg)

Bennett et al, ASH, 2007




TTP mit normalem oder leicht
erniedrigtem Proteasewert

. ,,TTP-like-syndrome"™
(sek. TTP)

 Ursache: andere Proteasen ?

= (stark erniedrigter Proteasewert =
— immer TTP)




Diagnostik der TTP

Hinweis auf TTP - Thrombozytopenie

-LDH T

- Fragmentozyten

- neg. Coombstest

Beweis der TTP - Protease |

- UL Multimere nachweisb.
Gerinnung: normal




Fraamentozyten




Spezialdiagnostik der TTP

- VWF Ag stark erhoht

 UL-vWF-Multimere nachweisbar
(Unusually Large od. Ultra Large)
 Protease vermindert

e Inhibitornachweis




Ultra Large Multimere

1% Agarose-Gel

«<— TTP - Patienten — NP




Bedeutung der ADAMTS-13-
Aktivitat fur die Diaghose

m <10% =>» erworbene oder angeborene
TTP!

m>10% = TTP ausgelost durch

Chemotherapie, Tumoren, etc.
(haufig!)

m >50% = TTP-Like-Syndrome (haufig)
oder Colitis assoziertes HUS

Mannucci et al, ASH, 2007




Mikrothromben bei der TTP

 Plattchenthromben (wenig od. kein Fibrin)
 keine entzundlichen

Reaktionen des Endothels

- Hyaline Thromben

- arterielle und kapillare Thrombosen







Bedeutung von
Infektionen und deren

Verhutung fur die
Schubauslosung der
TTP




Bedeutung von Infektionen und deren
Verhutung fur die Schubauslosung der TTP

m Risikofaktoren
mfur Erstmanifestation
mfur Rezidive




Trigger der TTP
- bakt. und virale Infektionen
(gastrointestinal, grippal, HIV)

 Medikamente

- Schwangerschaft
- Knochenmarktransplantation (TAM)

- Tumoren
- Chemotherapie
- Autoimmunerkrankungen (z.B. SLE)







Auslosemechanismen

m Endothelschaden
m Direkter Proteaseeffekt

m Fehlregulation des
Abwehrsystems




Bisher bekannte Infektionen

(Ausloser fur TTP)

m grippale” Erkaltungen
m Magen-Darm-Infekte

m Viren, Bakterien u.a. infektiose
Agentien




Gefahrdung ..grippaler
Infekte

m Schlafdefizit

m Ungesunde Ernahrung

m WWenig Bewegung

m Stress (korperlich und seelisch)
m Nikotinabusus




,Grippale’ Infekte

m [ropfcheninfektion
m Nasskaltes Wetter
m Herbst und Fruhjahr

m GrofBe und dichte
Menschenansammliungen

m Schwitzen
m Nikotinabusus




Grippale Erkaltung —
(Therapie)

m Viel trinken

m Ausruhen

m Zitronen- u. Orangensaft
m Zithromax® flr 3 Tage

—Halsschmerzen MIT Schluckbeschwerden
erfordern ein Antibiotikum

—Husten: Inhalieren, schleimlosende
Medikamente




Gefahr erkannt!

Gefahr gebannt!
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Bekannte virale Infektionen
als Ausloser der TTP

m Hepatitis A, B, C
m Cytomegalie (CMV)

= Mononucleose (EBV)
m [oxoplasmose

m Influenza

m Rhinoviren

m Adenoviren

m Noroviren u.a.




Nosokomiale Problemkeime

MRSA

Mupirocin resist.

MRSA

cMRSA

(CISTAVAYARTSTAY

VRE

Enterobakterien mit ESBLs
C. difficile var.

C. glabrata




Verhutung von Magen-Darm-
Infektionen

m Sauberkeit !
m Keine rohen Fische oder rohes Fleisch
m Keine verdorbenen Nahrungsmittel

m Kein Leitungswasser (Vorsicht
Eiswdurfel !')




Behandlqu von
Erbrechen/Ubelkeit

m [ee trinken
m Cola zero
m Vomex A®
m Paspertin®




Behandlung der Durchfalle

m Viel trinken (Wasser und Tee)
m 6 Std. Ernahrungspause

m Bananen, Kartoffeln, Reis
m Elotrans®

m Kohlekompretten

m Imodium akut

m (Tetracyklin, Clont®)




Verhutung von Infektionen

Hepatitis A:

Schal es, brat es, koch es oder
vergiss es”

—Hepatitis A u. B — Impfen
z.B. Twinrix®, Engerix®, Havrix®




Verhutung von Infektionen

— ,, Totimpfungen®

— Kkeine Lebendimpfungen®




Lebendimpfungen

Bei TTP nicht zu empfehlen
(Autoimmunerkrankung)

 Masern

« Mumps
* Roeteln

- Gelbfieber
e Varizellen

- Typhoral




Verhutung von Infektionen

m Hande waschen !
m Starkung des Abwehrsystems

m Keine Sonnenbader !
m Aktiv- und Passivrauchen einstellen




,Gesunde” Ernahrung

m Ausgewogen
m Gemuse und Obst
m Mittelmeerkost

m Fisch

m Trinkmenge.
31/ Tag — Sommer
21/ Tag — Winter

m Normalgewicht anstreben |




Empfehlenswerte Impfungen
fur TTP-Patienten

m Hepatitis A/ B
m [etanus
m Influenza

mm) Dbeachten:
- tief subkutan
- oft Mehrfachimpfungen !
- Impfpass







