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Formen der TTP (nach Ursachen)Formen der TTP (nach Ursachen)

•• „Angeborene“ TTP „Angeborene“ TTP 

(Mutationsdefekte)(Mutationsdefekte)

•• „Klassische“ TTP „Klassische“ TTP 

(ADAMTS 13 < 6%)(ADAMTS 13 < 6%)

-- bedingt durch AK (bedingt durch AK (IgGIgG, , 

seltener seltener IgAIgA und und IgMIgM) ) 



Familiäre TTP ( < 10%)Familiäre TTP ( < 10%)
((UpshawUpshaw--SchulmanSchulman--SyndromSyndrom))

1960          1978       1960          1978       

•• autosomalautosomal rezessivrezessiv

•• Chromosom 9q34Chromosom 9q34

•• >80 Mutationen auf den 29 >80 Mutationen auf den 29 ExonsExons des Gensdes Gens

•• missensemissense, , nonsensenonsense, large, large--, , smallsmall--deletionsdeletions, , 

insertioninsertion MutationenMutationen

•• Mutation in VWF (?)Mutation in VWF (?)

•• Manifest. im Kindesalter, aber auch oft erst Manifest. im Kindesalter, aber auch oft erst 

im Erwachsenenalter nach Infekten, im Erwachsenenalter nach Infekten, 

Medikamenten, SS etc.Medikamenten, SS etc.



ADAMTSADAMTS--13 Gen13 Gen



Formen der TTP (nach Ursachen)Formen der TTP (nach Ursachen)

••„Sekundäre“ TTP oder „Sekundäre“ TTP oder 

TTPTTP--likelike SyndromSyndrom

(ADAMTS 13 normal)(ADAMTS 13 normal)

•• TTP bei SichelzellanämieTTP bei Sichelzellanämie

(ADAMTS 13 (ADAMTS 13 �������� durch durch HbHb))

•• TTP bei anderen TTP bei anderen 

MikroangiopathienMikroangiopathien (ADAMTS 13 nur leicht (ADAMTS 13 nur leicht ��������))



Hb (rot) 
gebunden an 
ULVWF 

(und verwandelt 
in gelb)

Zhou et al. 2009



TTP mit normalem oder leicht TTP mit normalem oder leicht 

erniedrigtem erniedrigtem ProteasewertProteasewert

•• „„TTPTTP--likelike--syndromesyndrome“ “ 

(sek. TTP)(sek. TTP)

•• Ursache: andere Ursache: andere ProteasenProteasen ??

�������� (stark erniedrigter (stark erniedrigter ProteasewertProteasewert 

→→→→→→→→ immer TTP)immer TTP)



Leicht erniedrigte Leicht erniedrigte ProteasewerteProteasewerte

ohne TTP ohne TTP (> 40 %)(> 40 %)

•• NeugeboreneNeugeborene

•• LeberzirrhoseLeberzirrhose

•• dekompdekomp. Niereninsuffizienz. Niereninsuffizienz

•• Schwangerschaft Schwangerschaft (3. Trimenon)(3. Trimenon)

•• SepsisSepsis

•• ältere Patienten > 75 Jahreältere Patienten > 75 Jahre





Formen der TTP Formen der TTP 

(nach Verlauf)(nach Verlauf)

•• nicht nicht rezidivierendrezidivierend

•• chron. chron. rezidivierendrezidivierend (30(30--50%)50%)

•• spät spät rezidivierendrezidivierend

(noch nach 20 Jahren)(noch nach 20 Jahren)



Ansprechen der Therapie abh. von Ansprechen der Therapie abh. von 

Entstehungsmechanismen der  TTPEntstehungsmechanismen der  TTP

• Angeborene TTP (Mutationsdefekte) → FFP

• ADAMTS-13 <10%, durch Antikörper bedingt (PP-

Erfolg)

• ADAMTS-13 > 10%, TTP durch andere immunolog. 

Ursachen bedingt (PP-Erfolg)

• Mitomycin bedingte TTP u.a. kein PP-Erfolg

• TMA (nach allogener Knochenmarktransplantation)  

kein PP Erfolg 





Bedeutung der ADAMTSBedeutung der ADAMTS--13 für den 13 für den 

Therapieerfolg durch PlasmaphereseTherapieerfolg durch Plasmapherese

• Schneller bei Patienten mit ADAMTS-
13 <10%, als bei Patienten >10% - „non 
idiopathic“

• Ebenso niedrigere Mortalität bei 
Patienten mit ADAMTS-13 <10%, als 
bei Patienten >10% 



TTPTTP--TherapiestudienTherapiestudien
bei Patienten mit normaler ADAMTSbei Patienten mit normaler ADAMTS--13 13 

AktivitätAktivität

• Plasmapheresetherapie sowohl bei 

Patienten mit und ohne ADAMTS-13-Mangel 

erfolgreich !!

• Rezidivgefahr

- bei Patienten mit ADAMTS-13 <6,5%

~ 1 Rezidiv innerhalb von 2 Jahren

- bei Patienten mit Normalwerten in der 

Regel keine Rezidive

ASH, Sadler 2008



Bedeutung der ADAMTS13Bedeutung der ADAMTS13--Aktivität Aktivität 

bei TTPbei TTP--PatientenPatienten

• < 6.5 % geringere Mortalität bei
Erstmanifestation, aber höhere
Rezidivrate

• > 6.5 % höhere Mortalität bei
Erstmanifestation, aber geringere
Rezidivrate

ASH, Sadler 2008



Weitere UrsachenWeitere Ursachen--Differenzierung Differenzierung 

durch Mausmodelle bei TTPdurch Mausmodelle bei TTP

- ADAMTS 13-Mangel

- Endotheldefekt

- Weitere Gene

- Weitere Trigger

Galbusera et al., 2009



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





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

TTPTTP

Blutungen Blutungen 

(Thrombozytopenie)(Thrombozytopenie)

HämolytHämolyt. Anämie. Anämie

((CoombstestCoombstest negneg.).)

NeurolNeurol.. SymptomeSymptome

HUSHUS

Blutungen Blutungen 

(Thrombozytopenie)(Thrombozytopenie)

HämolytHämolyt. Anämie. Anämie

((CoombstestCoombstest negneg.).)

RenaleRenale SymptomeSymptome



PathophysiologiePathophysiologie

TTP TTP HUSHUS

vWFvWF--ProteaseProtease ↓↓↓↓↓↓↓↓ F.H. F.H. ↓↓↓↓↓↓↓↓ -- (Mutationen)(Mutationen)

(Mutationen)(Mutationen) InhibitorInhibitor derder

KomplementaktivierungKomplementaktivierung

vWFvWF ProteaseProtease ShigatoxinShigatoxin--EndothelEndothel--

((InhibitorInhibitor)) Schäden (EHEC)Schäden (EHEC)



HUSHUS -- FormenFormen

•• hereditärhereditär (Faktor H (Faktor H ↓↓↓↓↓↓↓↓, Mutationen), Mutationen)

•• erworbenerworben (Darminfektionen(Darminfektionen--EHEC, EHEC, 

Lebensmittel, Tierkontakte)Lebensmittel, 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 H Faktor H (Synthese in Leber)(Synthese in Leber)

•• Regulatorprotein des Regulatorprotein des 

KomplementsystemsKomplementsystems

((InhibitorInhibitor d. d. Kompl.aktivierungKompl.aktivierung))

•• bei bei angebangeb. od. erw. Störung . od. erw. Störung 

→→→→→→→→ ungebremste Komplementungebremste Komplement--

aktivierungaktivierung mit C3 Verbrauchmit C3 Verbrauch

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

MikrothrombosierungMikrothrombosierung
Taylor 2001Taylor 2001



PathogenesePathogenese von HUSvon HUS

•• EndothelzellschädenEndothelzellschäden

→→→→→→→→ Verbrauch von Verbrauch von ThrzThrz..

•• reduzierte Bindung von reduzierte Bindung von 

mutiertem F.H an mutiertem F.H an ThrzThrz. . 

→→→→→→→→ überschießende überschießende 

KomplementaktivierungKomplementaktivierung



VererbungVererbung

•• autosomalautosomal

•• inkomplette Penetranz inkomplette Penetranz 

(nicht alle Träger erkranken)(nicht alle Träger erkranken)



HUS HUS -- Ursachen beim KindUrsachen beim Kind

•• EHECEHEC ((eenteronterohhämorrhagämorrhag. . EE..ccolioli))

•• häufigster Erreger häufigster Erreger 0157:H70157:H7

•• Lebensmittel, direkter TierLebensmittel, direkter Tier--

kontaktkontakt, Mensch zu Mensch, Mensch zu Mensch

•• EHEC HUS Epidemie 2002 in EHEC HUS Epidemie 2002 in 

SüddeutschlandSüddeutschland



HUS (erworben)HUS (erworben)

•• 1 / 100.000 im Kindesalter ?1 / 100.000 im Kindesalter ?

•• Altersgipfel: Altersgipfel: 

-- 3. Lebensjahr3. Lebensjahr

-- hohes Lebensalter hohes Lebensalter 

(vorwiegend Altersheime)(vorwiegend Altersheime)



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

•• SommermonateSommermonate

•• blutiger Durchfallblutiger Durchfall

•• Auftreten:Auftreten:

5 Tage nach Durchfallbeginn5 Tage nach Durchfallbeginn

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

•• MeldepflichtMeldepflicht



Prädispositionen zu HUSPrädispositionen zu HUS

•• Infekt. durch Infekt. durch E.coliE.coli (0157), (0157), 
ShigaShiga--ähnlicheähnliche ToxineToxine

•• Medikamente: Medikamente: GemzitabinGemzitabin, , 

MitomycinMitomycin CC

•• SchschSchsch., ., postpartalpostpartal, nach    , nach    
TransplantationTransplantation

•• Mutationen im Faktor H GenMutationen im Faktor H Gen



Folgen von HUSFolgen von HUS

•• HypertonieHypertonie

•• ProteinurieProteinurie

•• eingeschränkte GFReingeschränkte GFR

•• hohe Transplantatverlustehohe Transplantatverluste

•• insbesondere bei Pat. mit EHEC    insbesondere bei Pat. mit EHEC    

und F.H und F.H GendefektGendefekt



HUS beim KindHUS beim Kind

•• 2/3 der HUS2/3 der HUS--Pat. Pat. ––

dialysepflichtigdialysepflichtig

•• Dialysedauer 10 T. Dialysedauer 10 T. (Median)(Median)



ZimmerhacklZimmerhackl et al.  2004et al.  2004



HUS HUS --

NierenkomplikationenNierenkomplikationen

•• schnelle schwere Nierenschnelle schwere Nieren--

schädenschäden

•• Verlauf ähnlich dem RGPN Verlauf ähnlich dem RGPN 

((GlomerulonephritisGlomerulonephritis))



HistolHistol. Nierenbefund bei HUS. Nierenbefund bei HUS



Weitere Organbeteiligung bei Weitere Organbeteiligung bei 

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

•• GastrointestinaltraktGastrointestinaltrakt

((DiarrhoenDiarrhoen))

•• PankreatitisPankreatitis

•• HerzHerz

•• ZNSZNS

•• LungeLunge



HUS HUS -- TherapieTherapie

•• Plasmapherese Plasmapherese 

•• DialyseDialyse

•• KortikosteroideKortikosteroide

•• EryEry--KonzentrateKonzentrate

•• FlüssigkeitsbilanzFlüssigkeitsbilanz

•• keine Antibiotika bei EHECkeine Antibiotika bei EHEC--HUS (?)HUS (?)

•• kein Heparin, kein kein Heparin, kein CiclosporinCiclosporin AA

•• keine keine ThrombozytengabeThrombozytengabe



Prognose und Letalität bei HUSPrognose und Letalität bei HUS

•• RezidiveRezidive bei 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, ThromboThrombo 12.000, 12.000, 

Protease normal, Protease 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 KreaKrea 7,97,9

•• 20.03.0320.03.03 hypertensivehypertensive EntgleisungEntgleisung, , 

Hirnblutung, verstorbenHirnblutung, verstorben



Es werden noch mehr Es werden noch mehr TTPTTP--

FormenFormen erkannt werden !erkannt werden !

Trotz der Vielfalt wird es auch Trotz der Vielfalt wird es auch 

hoffnungsvolle Therapie geben!hoffnungsvolle Therapie geben!




