
TTP TTP 
(thrombotisch(thrombotisch--thrombozytopenische Purpurathrombozytopenische Purpura))

ist weniger eine selteneist weniger eine seltene
als mehr eine zu selten als mehr eine zu selten 

diagnostiziertediagnostizierte
Erkrankung !Erkrankung !

(3 (3 –– 10 / 1010 / 1066/Bevölkerung/Jahr ??)/Bevölkerung/Jahr ??)



TTP TTP 

•• disseminiertedisseminierte Form derForm der
thrombotthrombot.. MikroangiopathieMikroangiopathie

•• vonvon MoschcowitzMoschcowitz 1924 1924 
erstmals beschriebenerstmals beschrieben



Für TTP typischesFür TTP typisches SymptomentriasSymptomentrias

•• Thrombozytopenie Thrombozytopenie 
•• hämolytischehämolytische AnämieAnämie
•• neurologische neurologische 

SymptomeSymptome



Spektrum der neurologischen Symptome bei TTPSpektrum der neurologischen Symptome bei TTP

starke Kopfstarke Kopf--
schmerzenschmerzen

WortfindungsWortfindungs--
störungenstörungen

AbsencenAbsencen

Kribbeln, Kribbeln, 
TaubheitTaubheit

„kleine“ „kleine“ 
SchlagSchlag--
anfälleanfälle

SehstörungenSehstörungen

SomnolenzSomnolenz, , 
KomaKoma

AnfälleAnfälle



TTPTTP

•• AltersgipfelAltersgipfel: : 30 30 –– 50 Jahre50 Jahre

•• 2 / 12 / 1 –– Frauen /Frauen / MännerMänner

•• alle Rassenalle Rassen

•• 508508 PatientenPatienten

((Bell et al. 99Bell et al. 99))



Formen der TTPFormen der TTP

•• familiär (hereditär)familiär (hereditär)
•• nichtnicht rezidivierendrezidivierend
•• chronischchronisch rezidivierendrezidivierend (30%)(30%)



Familiäre TTP Familiäre TTP 
((UpshawUpshaw--SchulmanSchulman--Syndrom)Syndrom)

•• autosomalautosomal
•• rezessivrezessiv
•• komplettes Fehlen von komplettes Fehlen von 

ADAMTS 13 ADAMTS 13 -- letalletal



PathophysiologiePathophysiologie der TTPder TTP

vWFvWF--ProteaseProtease ↓↓

(Mutationen)(Mutationen)

vWF ProteasevWF Protease ↓↓

((InhibitorInhibitor))



PathophysiologiePathophysiologie der TTPder TTP

Brass, Nature Medicine 2001



ADAMTS ADAMTS -- 1313
(vWF (vWF -- spaltendespaltende Protease)Protease)

•• Metalloprotease Metalloprotease 
((identifiziertidentifiziert undund sequenziertsequenziert, , 
Levy et al.,Levy et al., GerritsenGerritsen et al.,et al.,
FujikawaFujikawa et al. 2001)et al. 2001)

•• MutationenMutationen im Genim Gen gefundengefunden
•• Erniedrigung bedingt durch Erniedrigung bedingt durch 

AKAK oder Mutationenoder Mutationen



MikrothrombenMikrothromben bei der TTPbei der TTP

•• PlättchenthrombenPlättchenthromben

((wenig oder keinwenig oder kein Fibrin)Fibrin)

•• keinekeine entzündlichen entzündlichen 

ReaktionenReaktionen desdes EndothelsEndothels

•• HyalineHyaline ThrombenThromben



Hyaliner Thrombus imHyaliner Thrombus im KnochenmarkKnochenmark bei TTPbei TTP

((WintrobeWintrobe‘s Clinical Hematology 1998‘s Clinical Hematology 1998))



MicrothrombusMicrothrombus in a capillaryin a capillary
in the myocardium of a TTP patientin the myocardium of a TTP patient

((KwaanKwaan et al. 1989et al. 1989))



SchlüsselSchlüssel--SchlossSchloss--ReaktionReaktion



Trigger der TTPTrigger der TTP

•• baktbakt. und. und virale virale Infektionen Infektionen 
(gastrointestinal,(gastrointestinal, grippalgrippal, HIV), HIV)

•• MedikamenteMedikamente
•• SchwangerschaftSchwangerschaft
•• KnochenmarktransplantationKnochenmarktransplantation (TMA)(TMA)
•• ChemotherapieChemotherapie
•• TumorenTumoren



Schwangerschaft und TTPSchwangerschaft und TTP
((DucloyDucloy--BouthorsBouthors et al. 2003)et al. 2003)

•• 6 Schwangerschaften bei 5 Patientinnen6 Schwangerschaften bei 5 Patientinnen
•• TTP Schub bei 4/6 SchwangerschaftenTTP Schub bei 4/6 Schwangerschaften
(2 (2 ↓↓ ProteaseProtease, 1 normal, 3x UL, 1 normal, 3x UL--MultimereMultimere) ) 
1 Abbruch1 Abbruch

•• 2 Schwangerschaften kein Schub2 Schwangerschaften kein Schub
(bei normaler(bei normaler ProteaseProtease, , ØØ ULUL--MultimereMultimere))

•• Schübe unter der Geburt Schübe unter der Geburt (2x)(2x) AmniocenteseAmniocentese (1x),(1x),
6. SSW (1x Abbruch)6. SSW (1x Abbruch)

•• Kinder gesund, keine TodesfälleKinder gesund, keine Todesfälle
•• schwanger möglichst bei normalerschwanger möglichst bei normaler ProteaseProtease
•• Entbindung in Krankenhaus mit PPEntbindung in Krankenhaus mit PP--EinrichtungEinrichtung



MedikamentösMedikamentös assoziierteassoziierte TTPTTP

•• hormhorm.. ContracepContracep. . 
(„(„PillePille“,“, ImplanonImplanon®®))

•• TiclopidinTiclopidin

•• ClopidogrelClopidogrel

•• Sulfonamide Sulfonamide 

•• „Crack“„Crack“ KokainKokain

•• PenicillinPenicillin

•• RifampicinRifampicin

•• Penicillamin Penicillamin 



ClopidogrelClopidogrel assoziierteassoziierte TTPTTP

•• InzidenzInzidenz 4/104/106 6 (?)(?)
•• 8 %8 % aller Medikaller Medik. Ind. TTP. Ind. TTP
•• innerhalbinnerhalb von 2von 2 WochenWochen
•• > 20 PP> 20 PP notwendignotwendig
•• RezidivneigungRezidivneigung
•• schnelleschnelle PP PP →→ Therapie der WahlTherapie der Wahl

((ZakarigaZakariga et al. ASH 2003)et al. ASH 2003)



Chemotherapie assoziierteChemotherapie assoziierte TTP TTP 
(TMA)(TMA)

•• MitomycinMitomycin CC
•• DaunorubicinDaunorubicin
•• BleomycinBleomycin
•• CisplatinCisplatin

•• TamoxifenTamoxifen
•• FludarabinFludarabin
•• CyclosporinCyclosporin
•• TacrolimusTacrolimus



TriggerTrigger--RegisterRegister

•• International notwendigInternational notwendig

•• unter Mithilfe von Patientenunter Mithilfe von Patienten



Diagnostik derDiagnostik der TTPTTP

Hinweis auf TTPHinweis auf TTP
•• ThrombozytopenieThrombozytopenie
•• LDH LDH ↑↑
•• FragmentozytenFragmentozyten
Beweis der TTPBeweis der TTP
•• ProteaseProtease ↓↓
•• ULUL MultimereMultimere nachweisbarnachweisbar



FragmentozytenFragmentozyten



SpezialdiagnostikSpezialdiagnostik der TTPder TTP

•• vWF Ag starkvWF Ag stark erhöhterhöht

•• ULUL--vWFvWF--MultimereMultimere nachweisbarnachweisbar

((UUnusually nusually LLargearge odod. . UUltra ltra LLarge)arge)

•• ProteaseProtease vermindertvermindert



UUltra ltra LLargearge MMultimereultimere

1%1% AgaroseAgarose--GelGel
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DifferentialdiagnoseDifferentialdiagnose TTP / HUSTTP / HUS

•• vWFvWF--spaltendespaltende ProteaseProtease

-- bei TTPbei TTP

-- bei HUS  normalbei HUS  normal



DifferentialdiagnoseDifferentialdiagnose TTPTTP

•• HUSHUS
•• LymphomeLymphome,, TumorenTumoren etc.etc.
•• ITP u.a.ITP u.a. ThrombozytopenienThrombozytopenien
•• SLESLE
•• EvansEvans--SyndromSyndrom
•• SepsisSepsis
•• neurolneurol.. KrankheitenKrankheiten undund

ThrombopenieThrombopenie



Therapie der TTP Therapie der TTP 

•• So schnell wie möglich !So schnell wie möglich !
(Wettlauf mit der Zeit !)(Wettlauf mit der Zeit !)

•• FFP FFP ((Fresh frozen plasmaFresh frozen plasma)) (30 ml/kg KG)(30 ml/kg KG)
•• PlasmapheresePlasmapherese (3(3--4 l)4 l)
•• CorticosteroideCorticosteroide (1 (1 -- 2 mg/kg KG) 2 mg/kg KG) 



Plasmapherese beiPlasmapherese bei TTPTTP

•• sofortiger Beginnsofortiger Beginn

•• DauerDauer:: bisbis 33 Tage nachTage nach NormaNorma--
lisierung vonlisierung von LDHLDH und Thrund Thr..zahlzahl

•• keinkein ASSASS

•• keinkein HeparinHeparin



Ziele der Plasmapherese beiZiele der Plasmapherese bei TTP TTP 

•• Entfernung desEntfernung des InhibitorsInhibitors
•• Entfernung derEntfernung der Ultra LargeUltra Large

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

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



TTP TTP -- Therapie Therapie 
•• 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)

•• DexamethasonDexamethason plus PP plus PP →→
ReduktionReduktion der AK der AK 

((ChierichiniChierichini et al. ASH 03)et al. ASH 03)



Therapie der TTPTherapie der TTP

•• VincristinVincristin
•• RituximabRituximab
•• SplenektomieSplenektomie
•• ImmunglobulineImmunglobuline
•• keine (!)keine (!) ThrombozytenThrombozyten

(Kohlen ins Feuer)(Kohlen ins Feuer)



TTP TTP –– RituximabRituximab

•• ReduktionReduktion des Inhibitorsdes Inhibitors
((AntikAntiköörpersrpers))

•• TherapieversucheTherapieversuche beibei bisher bisher 
insginsg. . 1717 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)



TTP undTTP und RituximabRituximab

•• 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 Mon6 Mon..

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



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%, Inhibitor (0,7 BE),vWF Protease: <6,25%, Inhibitor (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..
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PrognosePrognose der TTPder TTP

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

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