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

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

diagnostiziertediagnostizierte
Erkrankung !Erkrankung !

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

Aber die Häufigkeit nimmt zu ! Aber die Häufigkeit nimmt zu ! 



Moschcowitz Moschcowitz -- Syndrom / TTPSyndrom / TTP

�� 1924 erstmals beschrieben1924 erstmals beschrieben

�� 16 j16 jäähriges Mhriges Määdchen dchen ��
Petechien, hPetechien, häämolyt. Anmolyt. Anäämie, mie, 
Hemiparese und FieberHemiparese und Fieber

�� AufnahmeAufnahme am 15. Sept. 1923am 15. Sept. 1923
verstorbenverstorben am 20. Spet. 1923am 20. Spet. 1923
Beth Israel Hospital in New YorkBeth Israel Hospital in New York



TTP TTP 

disseminierte Formdisseminierte Form

der thrombotischender thrombotischen

MikroangiopathieMikroangiopathie



Für TTP typisches SymptomentriasFür TTP typisches Symptomentrias

�� Thrombozytopenie Thrombozytopenie 

�� hämolytische Anämiehämolytische Anämie
(Coombtest neg.)(Coombtest neg.)

�� neurol. Symptome (65 %)neurol. Symptome (65 %)



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

Somnolenz, Somnolenz, 
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))



Features of 22 consecutive patients withFeatures of 22 consecutive patients with
severe deficiency (< 5 %) of ADAMTS13 activity (I)severe deficiency (< 5 %) of ADAMTS13 activity (I)

�� ageage 39  yrs39  yrs (range 19(range 19--71)71)
�� gendergender 18  (82 %)18  (82 %) femalefemale
�� racerace 10  (45 %)10  (45 %) africanafrican--americanamerican
�� obesityobesity 12  (55 %)12  (55 %) BMI BMI  30 kg/m²30 kg/m²
�� presenting symptoms:presenting symptoms:

neurologic abnormalitiesneurologic abnormalities 1313 (59 %)(59 %)
nausea, vomiting, diarrheanausea, vomiting, diarrhea 66 (27 %)(27 %)
abdominal painabdominal pain 66 (27 %)(27 %)
weaknessweakness 44 (18 %)(18 %)
chest painchest pain 33 (14 %)(14 %)
hematuriahematuria 22 (  9 %)(  9 %)
menorrhagiamenorrhagia 11 (  5 %)(  5 %)
purpurapurpura 11 (  5 %)(  5 %)
flank painflank pain 11 (  5 %)(  5 %)

�� duration of symptomsduration of symptoms 6 days (16 days (1--21)21)
Sadler et al. 2004Sadler et al. 2004



Features of 22 consecutive patients withFeatures of 22 consecutive patients with
severe deficiency (< 5 %) of ADAMTS13 activity (II)severe deficiency (< 5 %) of ADAMTS13 activity (II)

�� neurological abnormalities:neurological abnormalities:
severesevere 1010 (45 %)(45 %)
mildmild 33 (14 %)(14 %)
nonenone 99 (41 %)(41 %)

�� renal function:renal function:
acute renal functionacute renal function 11 (  5 %)(  5 %)
renal insufficiencyrenal insufficiency 88 (36 %)(36 %)
normalnormal 1313 (59 %)(59 %)

�� platelet countplatelet count 9000/µl9000/µl (range 4000(range 4000--27000/µl)27000/µl)
�� hematocrithematocrit 21 %21 % (range 13(range 13--30 %)30 %)
�� LDHLDH 1431 U/l1431 U/l (range 436(range 436--3909 U/l)3909 U/l)

Sadler et al. 2004Sadler et al. 2004



Formen der TTPFormen der TTP

�� familiär (hereditär)familiär (hereditär)
�� nicht rezidivierendnicht rezidivierend
�� chron. rezidivierend (30%)chron. rezidivierend (30%)



Familiäre TTP Familiäre TTP 
(Upshaw(Upshaw--SchulmanSchulman--Syndrom)Syndrom)

�� ca. 60 Patienten beschriebenca. 60 Patienten beschrieben
�� autosomal rezessivautosomal rezessiv
�� Chromosom 9q34Chromosom 9q34
�� 12 Mutationen auf den 29 Exons des Gens12 Mutationen auf den 29 Exons des Gens
�� nonsensenonsense--, missense, missense--mutation, largemutation, large--, , 

smallsmall--deletions, insertiondeletions, insertion
�� Mutation in VWF (?)Mutation in VWF (?)
�� Manifest. oft erst im ErwachsenenalterManifest. oft erst im Erwachsenenalter
�� komplettes Fehlen von ADAMTS 13 komplettes Fehlen von ADAMTS 13 -- letalletal



Pathophysiologie der TTPPathophysiologie der TTP

vWFvWF--Protease Protease 
(Mutationen)(Mutationen)

vWF Protease vWF Protease 

(Inhibitor)(Inhibitor)



ADAMTS 13 ADAMTS 13 activityactivity

in normal and in normal and 

TTPTTP plasmaplasma

Sadler et al. 2004Sadler et al. 2004



Brass, Nature Medicine 2001

Pathophysiologie der TTPPathophysiologie der TTP



VWFVWF

�� größtes Glykoprotein im Plasma größtes Glykoprotein im Plasma 
(2 (2 -- 4x größer als Thrz.)4x größer als Thrz.)

�� Multimere: 500 Multimere: 500 -- 20.000 kDa 20.000 kDa 
(250 kDa (250 kDa -- Untereinheiten)              Untereinheiten)              



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

�� MetalloproteaseMetalloprotease
((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 durchErniedrigung bedingt durch

AKAK oder Mutationenoder Mutationen



VWF VWF -- ProteaseProtease

�� Molekulargewicht von 300 kDaMolekulargewicht von 300 kDa

�� keine Hemmung durch Serinproteasekeine Hemmung durch Serinprotease--
hemmer o. Sulfhydrylderivatehemmer o. Sulfhydrylderivate

�� Hemmung durch Chelate (reversibel Hemmung durch Chelate (reversibel 
durch Barium weniger durch Calcium)durch Barium weniger durch Calcium)

�� für Spaltung notwendig: niedrige für Spaltung notwendig: niedrige 
Ionenstärke, hoher Scherstress u.a.Ionenstärke, hoher Scherstress u.a.

Tsai 96, Furlan et al. 96Tsai 96, Furlan et al. 96



Leicht erniedrigteLeicht erniedrigte ProteasewerteProteasewerte
(> 40 %)(> 40 %)

�� NeugeboreneNeugeborene
�� LeberzirrhoseLeberzirrhose
�� dekompdekomp. Niereninsuffizienz. Niereninsuffizienz
�� Schwangerschaft Schwangerschaft (3.(3. TrimenonTrimenon))

�� SepsisSepsis
�� ältere Patienten > 70 Jahreältere Patienten > 70 Jahre



TTP mit normalem oder leicht TTP mit normalem oder leicht 
erniedrigtemerniedrigtem ProteasewertProteasewert

�� �TTP�TTP--likelike--syndromesyndrome� � 
(sek. TTP)(sek. TTP)
�� Ursache: andere Ursache: andere ProteasenProteasen ??

 (stark erniedrigter(stark erniedrigter ProteasewertProteasewert 

 immer TTP)immer TTP)



AuffAuffäälligkeiten im Plasma von TTPlligkeiten im Plasma von TTP--Pat.enPat.en

��  ThrombomodulinThrombomodulin
��  PP--selectinselectin
��  PAIPAI--11--SpiegelSpiegel
��  VWFVWF--AgAg--SpiegelSpiegel
��  Tissue faktorTissue faktor (( TPI)TPI)

EndothelEndothel--ProteineProteine



MikrothrombenMikrothromben bei der TTPbei der TTP

�� Plättchenthromben Plättchenthromben ((wenig od. keinwenig od. kein Fibrin)Fibrin)

�� keinekeine entzündlichen entzündlichen 

ReaktionenReaktionen desdes EndothelsEndothels

�� HyalineHyaline ThrombenThromben

�� arterielle und kapillare Thrombosenarterielle und kapillare Thrombosen



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 InfektionenInfektionen
(gastrointestinal,(gastrointestinal, grippalgrippal, HIV), HIV)
�� MedikamenteMedikamente
�� SchwangerschaftSchwangerschaft
�� KnochenmarktransplantationKnochenmarktransplantation (TMA)(TMA)
�� TumorenTumoren
�� ChemotherapieChemotherapie
�� Autoimmunerkrankungen Autoimmunerkrankungen (z.B. SLE)(z.B. SLE)



Medikamente als AuslMedikamente als Auslööser fser füür  TTPr  TTP

�� > 50, aber > 50, aber 66 am häufigstenam häufigsten
�� Ovulationshemmer / HormoneOvulationshemmer / Hormone
�� MitomycinMitomycin CC
�� CiclosporinCiclosporin
�� Chinin (Chinin (Tonic waterTonic water !, Malariamittel, !, Malariamittel, 

LimptarLimptar®®))
�� TiklopidinTiklopidin
�� ClopidogrelClopidogrel



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)



TTP TTP �� Ticlopidin (n = 60)Ticlopidin (n = 60)

�� Auftreten innerhalb des Auftreten innerhalb des 
1. Monats nach Einnahme1. Monats nach Einnahme

�� Letalität  mit Letalität  mit PPPP 24 %24 %
ohneohne PPPP 50 %50 %

�� Überlebensrate Überlebensrate 67 %              67 %              

Bennett et al. 98Bennett et al. 98



Chemotherapie assoziierteChemotherapie assoziierte TTP TTP 
(TMA)(TMA)

�� MitomycinMitomycin CC
�� DaunorubicinDaunorubicin
�� BleomycinBleomycin
�� CisplatinCisplatin

�� TamoxifenTamoxifen
�� FludarabinFludarabin
�� CiclosporinCiclosporin
�� TacrolimusTacrolimus



HIV assoziierte TTPHIV assoziierte TTP

�� Apoptose in Endothelzellen ? Apoptose in Endothelzellen ? 
(Laurence et al. 96)(Laurence et al. 96)

�� 1. klinische Manifestation 1. klinische Manifestation 
(Cruccu et al. 94)(Cruccu et al. 94)

�� zunehmend häufiger bei HIVzunehmend häufiger bei HIV--pos. pos. 
Patienten Patienten (Thompson et al. 92, 99)(Thompson et al. 92, 99)

�� nicht HIVnicht HIV--TherapieTherapie--, sondern , sondern 
VirusVirus--bedingt              bedingt              



Risikofaktoren derRisikofaktoren der TTPTTP

�� NikotinabususNikotinabusus

�� AdipositasAdipositas

�� ScherstressScherstress

�� Virusinfektionen Virusinfektionen ? (Titer ?)? (Titer ?)



TriggerTrigger--RegisterRegister

�� International notwendigInternational notwendig

�� unter Mithilfe von Patientenunter Mithilfe von Patienten



TriggerTrigger ffüür Auslr Auslöösung sung 

eines TTPeines TTP--SchubsSchubs

�� Infektionen Infektionen (grippal,(grippal, gastrointestinalgastrointestinal))

�� MedikamenteMedikamente

 EndothelzellschädenEndothelzellschäden ??

 Aktivierung desAktivierung des EndothelsEndothels ??

�� TumoreTumore



MedikamentenregelMedikamentenregel
ffüür  TTP r  TTP -- PatientenPatienten

�� so wenig wie möglichso wenig wie möglich

�� aber wenn nötig, dann:aber wenn nötig, dann:
sofort und Rücksprache                               sofort und Rücksprache                               



Hinweis auf TTPHinweis auf TTP -- Thrombozytopenie Thrombozytopenie 

-- LDH LDH 

-- FragmentozytenFragmentozyten

-- neg. Coombstestneg. Coombstest

Beweis der TTPBeweis der TTP -- Protease Protease 

-- UL Multimere nachweisb.UL Multimere nachweisb.
GerinnungGerinnung: normal: normal

Diagnostik der TTPDiagnostik der TTP



FragmentozytenFragmentozyten



SpezialdiagnostikSpezialdiagnostik der TTPder TTP

�� vWF Ag starkvWF Ag stark erhöhterhöht

�� ULUL--vWFvWF--MultimereMultimere nachweisbarnachweisbar

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

�� Protease Protease vermindertvermindert

�� InhibitornachweisInhibitornachweis



UUltra ltra LLargearge MMultimereultimere

n n 
oo
rr
mm
a  a  
l  l  
ee

UU
LL
MM

1%1% AgaroseAgarose--GelGel

TTP � Patienten                 NP TTP 



DifferentialdiagnoseDifferentialdiagnose TTP / HUSTTP / HUS

�� vWFvWF--spaltendespaltende ProteaseProtease

-- bei bei TTP TTP 

-- bei HUS bei HUS in 62 %in 62 % normalnormal
((KremerKremer--Hovinga et al. 2004Hovinga et al. 2004))



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 plasma)(Fresh frozen plasma) (30 ml/kg KG) (30 ml/kg KG) 
�� Plasmapherese (3Plasmapherese (3--4 l)4 l)
�� Corticosteroide (1 Corticosteroide (1 -- 2 mg/kg KG) 2 mg/kg KG) 



Plasmapherese bei TTPPlasmapherese bei TTP

�� sofortiger Beginnsofortiger Beginn

�� Dauer: bis 2 Tage nach NormaDauer: bis 2 Tage nach Norma--
lisierung von LDH und Thr.zahllisierung von LDH und Thr.zahl

�� kein ASSkein ASS

�� kein Heparinkein Heparin



Ziele der Plasmapherese bei TTP Ziele der Plasmapherese bei TTP 

�� Entfernung des InhibitorsEntfernung des Inhibitors
�� Entfernung der Ultra Large Entfernung der Ultra Large 

MultimereMultimere
�� Zufuhr der ProteaseZufuhr der Protease
�� Entfernung versch. Zytokine Entfernung versch. Zytokine 

(ev. verantwortlich für den (ev. verantwortlich für den 
EndothelEndothel--Zellschaden)Zellschaden)



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

normale LDHnormale LDH
normale Thrombozytenzahlnormale Thrombozytenzahl

> 2 Tage !> 2 Tage !
meist 10 Tage !meist 10 Tage !

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

früheres Absetzen d. PPfrüheres Absetzen d. PP 
Gefahr eines RezidivsGefahr eines Rezidivs



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 vonngig von

�� Nachweis eines InhibitorsNachweis eines Inhibitors

�� Höhe des InhibitortitiersHöhe des Inhibitortitiers



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

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

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

�� KatheterinfektionenKatheterinfektionen

�� Katheterthrombosen (?)Katheterthrombosen (?)



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

�� ParästhesienParästhesien

�� HypotonieHypotonie

�� UrticariaUrticaria

�� FrierenFrieren

�� ÜbelkeitÜbelkeit



Plasma Plasma --TherapieTherapie

�� Standard FFPStandard FFP

�� SDSD--FFP (z.B.FFP (z.B. OctaplasOctaplas®®))
-- (PS (PS  �� Thrombosen ?)Thrombosen ?)
+ (weniger UL+ (weniger UL--MultimereMultimere ?)?)

�� MBP (MBP (MethylenMethylen--Blau) Blau) 
weniger effektivweniger effektiv



Vergleich PP gegen FFPVergleich PP gegen FFP
(Canad. Aph. Gruppe) (Canad. Aph. Gruppe) 

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

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

sofortsofort

6 Mon.6 Mon.



Plasmapherese refraktPlasmapherese refraktääre TTPre TTP

�� LDH vor 3. PP / LDH vor 1. PP LDH vor 3. PP / LDH vor 1. PP 
= LDH ratio < 0,6 Prädiktor= LDH ratio < 0,6 Prädiktor

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

�� 2x2x täglich PPtäglich PP

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

�� ImmunadsorptionImmunadsorption



Kontrollen nach Kontrollen nach 
PlasmapheresetherapiePlasmapheresetherapie

�� vWF spaltende ProteasevWF spaltende Protease

�� ULUL--MultimereMultimere

�� Impftiter (!) Hep. A, B,Impftiter (!) Hep. A, B,
Serologie:  HIV, Hep. C                            Serologie:  HIV, Hep. C                            



�� 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 
oderoder 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.)
 gegengegen HepHep. A und B. A und B

Hepatitis B PrHepatitis B Prääventionvention



�� MasernMasern
�� MumpsMumps
�� RoetelnRoeteln
�� GelbfieberGelbfieber
�� VarizellenVarizellen
�� TyphoralTyphoral

LebendimpfungenLebendimpfungen

Bei TTP nicht zu empfehlenBei TTP nicht zu empfehlen



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)

�� 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. . 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)



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 Mon6 Mon..

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



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



PrPräämedikation dermedikation der

Rituximab Rituximab -- Therapie bei TTPTherapie bei TTP

�� 1 Amp. Tavegil1 Amp. Tavegil®®

�� 100 mg Solu100 mg Solu--DecortinDecortin®®

�� 2 Tabl. Paracetamol2 Tabl. Paracetamol®®

(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 
oder Chemotherapeutikaoder Chemotherapeutika

�� Wirkmechanismus ?                               Wirkmechanismus ?                               



EryEry--Konzentrate bei TTPKonzentrate bei TTP

�� bei allen Patientenbei allen Patienten

�� besonders bei älteren besonders bei älteren 
Patienten mit kardiovask. Patienten mit kardiovask. 
Erkrankungen Erkrankungen 



SupportiveSupportive TherapieTherapie

�� FolsäureFolsäure

�� PhenytoinPhenytoin
(Anfallsprophylaxe)(Anfallsprophylaxe)



Laparoskopische Splenektomie Laparoskopische Splenektomie 
bei TTPbei TTP

�� bei Therapierefraktären bei Therapierefraktären 
VerläufenVerläufen

�� bei Shuntproblemen                               bei Shuntproblemen                               



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

�� familifamiliäär r 
3 w3 wööchentlich FFPchentlich FFP

�� erworben (mit Inh.) erworben (mit Inh.) 
4 w4 wööchentlichchentlich RituximabRituximab



Schwangerschaft und TTPSchwangerschaft und TTP

�� bei niedriger Protease bei niedriger Protease 
FFP FFP -- ProphylaxeProphylaxe

�� insbesondere im 3. Trimenon, insbesondere im 3. Trimenon, 
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 erneuter Schwangerschaftbei erneuter Schwangerschaft

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

�� 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              



�� Kriterien:Kriterien:
 FragmentozytenFragmentozyten: 50.000: 50.000
LDH LDH  plplöötzlich u.tzlich u. persistierendpersistierend

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

Post Post �� TransplantationTransplantation
MicroangiopathyMicroangiopathy



�� keine keine ÖÖstrogenestrogene

�� keine Gestagenekeine Gestagene

�� kein Minirinkein Minirin®®

(da UL Multimere frei gesetzt werden)(da UL Multimere frei gesetzt werden)

Vorsicht bei  TTPVorsicht bei  TTP



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

�� KomaKoma

�� schwereschwere ThrThr��zytopzytop..

��  PAI PAI �� WerteWerte

�� UL VWF (?) UL VWF (?) 



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%, Inhib.Inhib. ((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: vWF Protease: < 6< 6,25%, ,25%, 

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

AnstiegAnstieg des Inhibitorsdes Inhibitors



0

100

200

300

400

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
0

20

40

60

80

100

plts

ADAMTS-13

0

10

20

30

40

50

15.12.01 05.03.02 24.05.02 12.08.02 31.10.02 19.01.03

weiblich
70 Jahre
8. Rezidiv

25 sessions of  PP

PP

R

In
h

ib
it

or
 [

U
/m

l]

Datum

R R



KasuistikKasuistik TTPTTP
(*(* 03.11.03.11.1947)1947)

�� motmot.. 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 ~ ~ 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








