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Zusammenfassung

Das Vorliegen einer thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura (TTP) als
Kombination aus Thrombozytopenie, LDH-Erhhung und Andmie in Kombination

mit einer Organbeteiligung ist eine seltene, aber lebensbedrohliche Erkrankung, die
unbehandelt mit einer extrem hohen Letalitdt in der Akutphase einhergeht. Wir stellen
in dem vorliegenden Beitrag den Fall einer 49-jahrigen Patientin vor, die mit unklaren
abdominellen Beschwerden und subfebrilen Temperaturen stationar aufgenommen
wurde, und leiten daraus Empfehlungen fiir die Notfallsituation ab. Ein erhohtes
Bewusstsein fiir die Erkrankung und die zielgerichtete weiterfiihrende Diagnostik mit
Bestimmung des PLASMIC-Scores bzw. der ADAMTS13-Aktivitat fiihrt ggf. direkt zur
TTP, deren verzdgerte Diagnostik regelhaft zu Sekundarkomplikationen fiihren wiirde.

Schliisselworter
Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP) - LDH Erhdhung - Organbeteiligung -
ADAMTS13-Aktivitdt - Plasmapherese

Zielsetzung - die Notwendigkeit einer friihzeitigen,
gerichteten spezifischen Therapie
Diese Ubersicht soll ... betonen.

- die Assoziation der Laborkonstellation

aus Thrombozytopenie, LDH-Erh6hung Fallvorstellung, Diagnostik
und Andmie mit der Diagnose einer

thrombotischen Mikroangiopathie Eine 49-jdhrige Patientin wurde initial mit
herausarbeiten; unklaren abdominellen Beschwerden und
- die Unterscheidung der thrombo- subfebrilen Temperaturen stationar aufge-
tisch-thrombozytopenischen Purpura nommen. In der Vorgeschichte war bei der
(TTP) von den Differenzialdiagnosen Patientin ein Ovarial- bzw. Tubenkarzinom
atypisches hdmolytisch-uramisches aus dem Oktober 2014 bekannt. Es wurde
Syndrom (aHUS) und Shiga-Toxin- damals eine Hysterektomie, Adnexektomie
assoziertes HUS ermdglichen: sowie eine pelvine und paraaortale Ent-

- die Bedeutung des PLASMIC-Scores als fernung der Lymphknoten durchgefiihrt.
friihen Hinweis auf das Vorliegen einer Eine Thrombozytopenie lag zum Zeitpunkt
QR-Code scannen &Beitrag online lesen TTP herausarbeiten und der Aufnahme nicht vor, die Nierenfunkti-

Medizinische Klinik - Intensivmedizin und Notfallmedizin 4 - 2023 301


https://doi.org/10.1007/s00063-022-00982-w
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00063-022-00982-w&domain=pdf
http://orcid.org/0000-0003-4970-2110

Ubersichten

Tab.1 Organmanifestationen einer TMA

Symptome

Neurologische Sympto-
me sche Anfalle

Quantitative/Qualitative Bewusstseinsstdrungen und/oder epilepti-

Visuelle Symptome

Sehstorungen, akute Blindheit

Nierenschadigung

Erniedrigte GFR und/oder pathologischer Urinbefund, Hypertonie

Kardiovaskulare Sympto-
me

Myokardinfarkt, Angina pectoris

Gastrointestinale Sym-

ptome Gastroenteritis

Durchfall und/oder Ubelkeit/Erbrechen, abdominale Schmerzen,

Pulmonale Symptome

Oxygenierungsstorung, Lungenblutung, Lungenddem

GFR glomeruldre Filtrationsrate

vermuteter TTP[ ]

Tab.2 PLASMIC-Score zur Vorhersage einer schweren ADAMTS13-Defizienz bei Patienten mit

Nein | Ja
Thrombozytenzahl <30.000/pl 0 +1
Hamolyse 0 +1
Retikulozyten > 2,5 % oder Haptoglobin nicht nachweisbar oder indirektes Bili-
rubin >2,0 mg/dI (34,2 umol/1)
Aktive Tumorerkrankung +1 0
Behandlung einer Tumorerkrankung innerhalb des letzten Jahrs
Solide Organ- oder Stammzelltransplantationin der Anamnese +1 0
Mittleres Erythrozytenvolumen (MCV) <9,0x 1071 (< 901l) 0 +1
International Normalized Ratio (INR) < 1,5 0 +1
Serumkreatinin < 2,0 mg/dI (176,8 pmol/I) 0 +1

Fir die Laborwerte sollten die ersten verfiigbaren Werte verwendet werden. Werte, die 72 h oder
spater nach Krankenhausaufnahme gewonnen werden, finden keine Verwendung

on war regelgerecht, die Bestimmung der
Laktadehydrogenase (LDH) im Serum wur-
de nicht angefordert.

Die Patientin entwickelte innerhalb von
5 Tagen einen Abfall der Thrombozyten
auf85.000 p/l und an Tag 7 einen Hb-Abfall
auf 7,5g/dl (Normwert 12-16g/dl), eine
Thrombozytopenie mit 5000/l und ein LDH
von 2987 U/l (Normwert 135-215 U/l). Das
Kreatinin stieg auf 1,7 mg/dl. Zwei weitere
Tage spater (Tag 9) sank der Hb-Wert auf
494q/l, das LDH lag bei 2062 U/l und es
wurde ein Haptoglobinverbrauch (Hapto-
globin 0,149/l bei einem Normwert von
0,30-2,00g/1) gemessen. Im Blutausstrich
waren reichlich Fragmentozyten (34 %o)
nachweisbar. Der Coombs-Test war nega-
tiv, die Thrombozytenzahl betrug 5000/l
(Normalbereich  150.000-80.000/pl). Sie
war wach und orientiert, wirkte allerdings
verlangsamt und berichtete spater von
Gedéchtnisstérungen.

Eslageinakutes Nierenversagenim Sta-
dium | nach KDIGO vor. Das Serumkreati-
nin stieg passager auf maximal 1,7 mg/dl
(Normwert 0,5-1,0mg/dl). Das Troponin

war mit 389 ng/I deutlich erhoht. Die Pati-
entin wurde an Tag 9 in unsere Klinik zur
weiteren Behandlung verlegt.

Einordnung der Beobachtungen

Aus der klinischen Bestandsaufnahme (Or-
ganbeteiligung; @ Tab. 1) sowie aus der La-
borkonstellation Thrombozytopenie, LDH-
Erh6hung (als Ausdruck einer evtl. Himoly-
se und Organischamie) und Andmie ergibt
sich bereits in der Notaufnahme die Ver-
dachtsdiagnose einer thrombotischen Mi-
kroangiopathie (TMA; @ Abb. 1). Differenzi-
aldiagnostisch kommen bei abdominalen
Schmerzen zusammen mit einer Troponin-
erhéhung auch der akute Myokardinfarkt,
bei CRP-Erhdhung auch gastrointestinale
Notfalle infrage.

Die Thrombozytopenie ist Ausdruck ei-
nes gesteigerten Verbrauchs durch die in-
travasale Thrombenbildung. Die Dynamik
derErkrankungspiegeltsichvorallemauch
in den rasch fallenden Thrombozytenzah-
len. Diese wird im ndchsten Schritt durch
mindestens ein Hamolysezeichen (Frag-
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mentozyten, erniedrigtes Haptoglobin) bei
negativem Coombs-Test gesichert. Fehlen
Hamolysezeichen, ist eine TMA unwahr-
scheinlich.

Unter dem Begriff der TMA wird ei-
ne heterogene Gruppe von Erkrankungen
zusammengefasst, die typische patholo-
gische Schadigungen des Endothels von
Arteriolen und Kapillaren aufweisen und
durch eine gesteigerte Inflammations-und
Gerinnungskaskade zu einem (thrombo-
tischen) Verschluss der kleinsten GefaBBe
fiihren. Es handelt sich um eine System-
erkrankung mit Organdysfunktion infolge
der Mikroangiopathie, wobei die neurolo-
gischen und renalen Symptome im Vorder-
grund stehen. Die pathophysiologischen
Mechanismen sind mittlerweile bekannt
und charakterisiert. Es werden primdre und
sekundére Formen unterschieden.

Um an dieser Stelle, moglichst zielge-
richtet, eine TTP auszuschlieBen, wird ei-
ne Aussage zur Aktivitdit von ADAMTS13
(,a disintegrin and metalloproteinase with
a thrombospondin type 1 motif, mem-
ber 13”) bendtigt. Eine erste Abschatzung
der Aktivitat ergibt sich aus dem PLASMIC-
Score[1],derzurPriifung der Verdachtsdia-
gnose TTP herangezogen wird (@ Tab. 2).
Bei einem Score von 0-4 ist das Risiko
fiir eine schwere ADAMTS13-Defizienz ge-
ring (0-4%), bei einem Wert von 5 in-
termedidr (5-25%) und ab einem Score
von 6 hoch (62-82 %). Liegt der Score un-
terhalb von 6, liegtim Normalfall keine TTP
vor. Bei Werten von 5 oder mehr wird die
ADAMTS13-Bestimmung und die Uberwei-
sungan/Beratung durch einen Spezialisten
empfohlen [2]. Bei Werten unter 5 wird die
ADAMTS13-Aktivitdt nur bestimmt, wenn
keine Alternativerklarung vorliegt.

Atiologisch liegt der TTP ein Abfall der
ADAMTS13-Aktivitat auf <5-10% [3] zu-
grunde. Folglich treten ultragrofRe, sehr
adhdsive von-Willebrand-Faktor-Multime-
re in der GefdBstrombahn auf, deren Nach-
weis die ersten wichtigen Hinweise fiir die
pathophysiologischen Mechanismen der
Erkrankung lieferte. In den allermeisten
Fallen sind Antikorper gegen ADAMTS13
nachweisbar. Es handelt sich somit um ei-
ne erworbene, autoimmunvermittelte Er-
krankung.

Bestatigt wird die Diagnose durch den
Nachweis der erniedrigten ADAMTS13-Ak-
tivitat im Speziallabor. Allerdings liegen



Verdacht TMA (alle 3 Kriterien)

Thrombozytopenie
<150.000/ul (Risiko gering)
<100.000/u/ (Risiko mittel)

O

<50.000/ul ODER >25% Reduktion (Risiko hoch)

Hamolytische Andmie
LDH erhdht
Andmie

O

Organbeteiligung

Neurologische, visuelle, renale,
kardiovaskulire, gastrointestinale
oder pulmonale Symptome

Abb. 1 A Algorithmus

die Ergebnisse der ADAMTS13-Aktivi-
tatsbestimmung aktuell im Mittel erst
nach 3-5 Tagen vor, sodass die Ver-
dachtsdiagnose einer TTP und damit die
Einleitung einer Behandlung bereits aus
der Konstellation einer Himolyse mit Frag-
mentozyten und einer Thrombozytopenie
sowie der mdglichen Organbeteiligung
abgeleitet werden muss.

Die TTP erfordert eine umgehende Be-
handlung innerhalb weniger Stunden. Es
handelt sich um einen Notfall im engeren
Sinne. Ahnlich wie bei der Sepsis hangt die
Morbiditat und Letalitat wesentlich von ei-
ner raschen Diagnose und Einleitung einer
addquaten Behandlungab. Thrombotische
Organkomplikationen treten haufig in den
ersten Stunden auf. Myokardiale Ischami-
en sind mit dem Risiko eines akuten Herz-
tods, zerebrale Ischdmien sind, neben der
durch die Ischdmie selbst bedingten Sym-
ptome, auch mit Psychosyndrom, epilep-
tischen Anféllen und Koma assoziiert. Un-
behandelt nehmen die anfangs fliichtigen

Konfirmation TMA (min 1. Kriterium)

Hamolysezeichen
Haptoglobin niedrig?
Fragmentozyten?
Coombs-Test negativ?

Verdacht TTP

PLASMIC-5core

6-7 TTP sehr wahrscheinlich

5 Konfirmation notwendig

<4 TTP Wahrscheinlichkeit gering

-

Arbeitsdiagnose TTP

O

Einleitung einer spezifischen Behandlung

neurologischen Symptome haufig einen
progressiven Verlauf [4].

Im vorliegenden Fall waren sowohl
Fragmentozyten als auch eine schwere
Thrombozytopenie nachweisbar. Das er-
hohte Troponin im Kontext der {ibrigen
Laborparameter, der Kreatininanstieg und
die temporaren Gedachtnisstérungen wa-
ren als Hinweis auf eine Organbeteiligung
mit einer TTP gut vereinbar. Zudem waren
im vorliegenden Fall alle Laborkriterien
des PLASMIC-Scores erfiillt, wahrend eine
aktive Tumorerkrankung bzw. eine vor-
hergehende Organ- oder Stammzelltrans-
plantation ausgeschlossen wurde. Damit
ergab sich ein PLASMIC-Score von 7, ein
hohes Risiko fiir eine schwere ADAMTS13-
Defizienz und die dringliche Indikation
zur Behandlung.

Diagnose

Die TTP prasentiertsich vorallem {iber eine
hamolytische And@mie (1009%), Thrombo-
zytopenie (100 %) und in der Regel (80 %)

[

Keine Hamolysezeichen:
TMA unwahrscheinlich

PLASMIC-Score <5:

> TTP unwahrscheinlich

aHUS/STEC-HUS/andere TMA ?

Uiber neurologische Stérungen (Kopf-
schmerzen, Verwirrtheit, Psychosyndrom,
fokal-neurologische Defizite und epilepti-
sche Anfdlle). Weiter zur Symptompentade
gehdren Fieber (10 %) und Niereninsuffizi-
enz im Stadium 3 und hoher (9 %). Wichtig
ist dabei der Zeitverlauf: Eine Organbetei-
ligung manifestiert sich haufig friher als
die schwere Hamolyse und ausgeprégte
Thrombozytopenie.

Die TTP istim Regelfall (95 %) erworben
(,acquired” TTP oder aTTP), auch wenn
sie mit 1,5-6 Fallen pro 1 Mio. Einwoh-
ner und Jahr absolut gesehen selten ist.
Die angeborene Form (Upshaw-Schulman-
Syndrom, ,congenital“ TTP oder cTTP) wird
dagegen fiir nur etwa 5% aller TTP-Félle
verantwortlich gemacht. Wesentliches Un-
terscheidungskriterium ist der Nachweis
von Anti-ADAMTS13-Antikérpern, die bei
deraTTP pathognomonisch (aber nichtim-
mer auch tatsachlich nachweisbar) sind,
bei der cTTP jedoch grundsatzlich fehlen.

Die cTTP basiert auf einer genetisch
bedingten Verminderung der ADAMTS13-
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Aktivitat, fir deren Entstehung ber
100 Mutationen beschrieben sind. Ur-
sachlich ist eine verminderte Sekretion
und/oder eine Aktivitatsverminderung
von ADAMTS13. Trigger fiir einen akuten
Schub sind Schwangerschaft, verstarkter
Alkoholkonsum, Medikamente (wie z.B.
Medikamente gegen Malaria, Gemcitabin,
Quetiapin, Cyclosporin, Tacrolimus und
andere) und Infektionen. Eine Manifesta-
tion im friihen Kindesalter ist mit 50-60 %
der Félle haufig. Einige Patienten werden
aber erst in der 3. bis 4. Lebensdekade
oder auch spdter symptomatisch, trotz
niedriger ADAMTS13-Spiegel (iber Jahre
[5]. Der dlteste beschriebene Patient einer
Erstmanifestation einer cTTP war 79 Jahre
alt [6].

In dem von uns vorgestellten Fall spra-
chen alle klinischen Befunde und auch
der PLASMIC-Score fiir eine TTP. Es waren
(auch in wiederholten Tests) keine An-
tikorper gegen ADAMTS13 nachweisbar
(0,021U/ml), womit eine cTTP zumindest in
Erwdgung zu ziehen war. Neben Autoanti-
korpern der IgG-Klasse werden allerdings
auch Antikorper der IgA-Klasse beschrie-
ben, die der standardisierten Methode der
Antikorperbestimmung entgehen kdnn-
ten.In der Sequenzierung des ADAMTS 13-
Gens der Patientin wurde jedoch keine
genetische Ursache gefunden [7]. Da die
Indikation zum Plasmaaustausch unab-
hédngig von der Kausalitat der TTP besteht,
wurde diese noch vor Bestimmung der
ADAMTS13-Aktivitat eingeleitet.

Therapie

Ziel der Behandlung in der Akutphase
ist es, die Mikrothrombenbildung in der
Gefal3strombahn, die fir die Okklusion
der GefaBe verantwortlich ist, zu unter-
binden. Eine Behandlung sollte daher in
den ersten 4-8h nach der Verdachts-
diagnose einer TTP eingeleitet werden.
Der Plasmaaustausch gilt bislang als
wichtigste Saule der Therapie. Er tragt
zu einer Reduktion der hohen Letalitat
der TTP von 72-94% auf 10-20% bei.
Ziel des Plasmaaustauschs ist die Zufuhr
von exogener ADAMTS13-Aktivitdt Uber
Frischplasmen, die sich so vor allem in
Abwesenheit von Antikdrpern schnell
normalisieren ldsst [8]. Liegen Antikorper
vor, fiihrt der Plasmaaustausch zudem

zu einer Elimination von ADAMTS13-neu-
tralisierenden Antikorpern. In der Folge
kommt es zu einem Wiederanstieg der
Thrombozytenzahl. Die alleinige Plas-
mainfusion ist bei der aTTP gegeniiber
dem Plasmaaustausch im Hinblick auf die
6-Monats-Sterblichkeit unterlegen [9]. Die
Plasmainfusion wird aber vor allem bei der
CTTP im akuten Schub und als Strategie zur
langfristigen Erhohung der ADAMTS13-
Aktivitat eingesetzt. Bei fehlender sofor-
tiger Moglichkeit eines Plasmaaustauschs
konnte eine Hochdosisplasmainfusion mit
25-30ml/kg Koérpergewicht eine Uber-
briickungsoption darstellen [10]. Mitt-
lerweile wird rekombinant hergestelltes
ADAMTS13 zur Behandlung der cTTP in
Studien untersucht [11].

Die Hemmung der Mikroangiopathie
gelingt durch Hemmung der Bindung von
Thrombozyten an die pathognomoni-
schen ultragroBen von-Willebrand-Faktor-
Multimere. Diese wird durch den Nano-
antikorper Caplacizumab erreicht, der die
Adhdsion von Thrombozyten, konseku-
tiv die Thrombusformation und damit
den Endorganschaden reduziert [12, 13].
Nach Empfehlungen der International
Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) sollte die Gabe von Caplacizumab
in Erwdgung gezogen werden, wenn die
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen der
Erkrankung als hoch eingeschétzt wird
(d.h.: PLASMIC Score > 6), also noch bevor
die Erkrankung durch den Nachweis der
erniedrigten  ADAMTS13-Aktivitdt zwei-
felsfrei bestatigt wird. Konsekutiv kommt
es unter der Therapie innerhalb weniger
Tage - teilweise innerhalb von 24-48h -
zu einer Normalisierung der Thrombozy-
tenzahl, was als gutes Ansprechen auf die
Therapie interpretiert werden kann.

Weiteres Standbein der Behandlung ei-
ner aTTP ist die Kontrolle der antikor-
perproduzierenden B-Zellen. Dazu werden
Steroide (z.B. initial 100mg Prednisolon
pro Tag) eingesetzt, mitdenen jedoch nicht
in allen Féllen eine nachhaltige Kontrol-
le der antikdrperproduzierenden B-Zellen
erreicht wird [3, 14]. Daher hat sich in den
letzten Jahren in den allermeisten Zentren
die zusétzliche Gabe von Rituximab etab-
liert, bei dem es sich um einen humanisier-
ten monoklonalen Antikdrper gegen das
CD20-Antigen auf B-Zellen handelt. Er wird
bei einer Reihe von Autoimmunerkrankun-
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gen eingesetzt und ist bei der aTTP wirk-
sam zum Erreichen der Remission und zur
Verhinderung von Rezidiven [15, 16]. Al-
lerdings erfolgt der Einsatz von Rituximab
auBerhalb der arzneimittelrechtlichen Zu-
lassung (,off-lable use”).

Patienten mit einer aTTP werden re-
gelhaft mit diesen 3 Behandlungsansat-
zen therapiert, wahrend bei der cTTP ei-
ne Therapie mit Steroiden/Rituximab nicht
sinnvoll ist [17].

Die von uns vorgestellte Patientin mit
einer aTTP wurde parallel zum am Aufnah-
metag (Tag 1) eingeleiteten Plasmaaus-
tausch mit 100mg Prednisolon und ab
dem 3. Tag mit 10 mg Caplacizumab s.c.
therapiert. Auf eine Rituximabgabe wurde
aufgrund des schnellen Ansprechens der
Therapie verzichtet (8 Abb. 2).

Caplacizumab und Plasmaaustausch

Der Plasmaaustausch dient der exoge-
nen Zufuhr von ADAMTS13 und reduziert
zirkulierende ADAMTS13-Antikorper. Ca-
placizumab verhindert die Bindung von
Thrombozyten an die von-Willebrand-
Faktor-Multimere, die Thrombusforma-
tion und damit den Endorganschaden.
Damit sollten beide Therapiestrategien
synergistisch wirken und parallel zum
Einsatz kommen. Dass Caplacizumab im
vorliegenden Fall erstam Tag 3 zum Einsatz
kam, lag an der fehlenden unmittelbaren
Verfugbarkeit zu diesem Zeitpunkt. Mitt-
lerweile zeigen ,Real-world-Daten” aus
Deutschland, Frankreich und England die
deutliche Uberlegenheit einer caplacizu-
mabbasierten Strategie im Vergleich zur
konservativen Strategie im historischen
Patientenkollektiv [18-20].

Ermutigt durch diese positiven Ergeb-
nisse hat sich eine Diskussion um die
Notwendigkeit und den Stellenwert des
Plasmaaustauschs bei der Behandlung
der TTP entwickelt. Kdnnte man unter
Einsatz von Caplacizumab zukiinftig auf
den Plasmaaustausch ganzlich verzich-
ten? In einer Fallserie von 6 Patienten
mit aTTP aus Deutschland und Osterreich
wurde die Notwendigkeit des Plasmaaus-
tauschs zusétzlich zur Caplacizumabgabe
untersucht [21]. Die unmittelbare Gabe
von Caplacizumab nach Diagnosestellung
fiihrte zu einem schnellen und deutlichen
Anstieg der Thrombozytenzahl (Verdopp-



Reduktion Prednisolon 10 mg/Tag

Aufnahme Intensivstation, Beginn Plasmapherese,
Initilerung 100 mg Prednisolon / Tag
Normalisierung Thrombozyten (158.000 /pl);
Halbierung Troponin, Verlegung Normalstation
Beendigung der Plasmapherese, Reduktion
Prednisolon auf 1 mg/kg Kérpergewicht

y/4

ADAMTS13-Aktivitdt 64 %, weitgehende
Prednisolons, Krankenhausentlassung

y/4

y/4

w == Initiierung 10 mg Caplacizumab s.c. / Tag

1 == ADAMTS13-Aktivitat (iberschreitet 10 %

e Plasmapherese e

o -
N

== Normalisierung Troponin, Absetzen des
& =t= Beendigung der Caplacizumabgabe

— Prednisolon

Abb. 2 A Zeitablauf

TMA-Diagnose

Thrombozytopenie
Thrombozytenzahl <30.000/uf
oder >25% Reduktion

+

Mikroangiopathisch-hamolytische Anamie
Erhohte LDH, Fragmentozyten, erniedrigtes
Haptoglobin und Hamoglobin, Coombs-negativ

+

Organbeteiligung

Abb. 3 A TTP macht die TMA zum Notfall

lung: 17h, Normalisierung: 84h) bereits
mit der ersten Dosis. Parallel kam es zu
einem Abfall der Laktatdehydrogenase als
Ausdruck einer sich auflésenden Mikro-
angiopathie. Die Autoren schlussfolgern
in Analogie zu einer vorhergehenden Un-
tersuchung [22], dass die alleinige Gabe
von Caplacizumab eine Alternative zum
Plasmaaustausch sein konnte. Allerdings
erfordert eine solche Entscheidung groRRe
Kenntnisse und Erfahrung in der Diagno-
se, Differenzialdiagnose und Therapie der
TTP sowie die rasche Verfligbarkeit der
ADAMTS13-Aktivitdtsbestimmung.  Bis-
lang wurde Caplacizumab nur zusétzlich

Caplacizumab

Eingrenzung TTP

PLASMIC-Score 6-7

1. Thrombozyten <30 x 10°/1

2. Hémolyse

3. Keine Tumorerkrankung

4. Keine solide Organ- oder Stammzelltransplantation
5. MCV<9,0 x 1014 |

6. INR <1,5

7. Serumkreatinin <2,0 mg/d!

bestdtigt durch: ADAMTS13-Aktivitit <5-10%

zum Plasmaaustausch und zur Immun-
suppression in den Zulassungsstudien
TITAN und HERCULES untersucht und
entsprechend zugelassen.

Differenzialdiagnostik

alTP vs. cTTP

Durch den fehlenden Nachweis von
ADAMTS13-Antikdrpern auf der einen
Seite und den fehlenden Nachweis ei-
ner Mutation im ADAMTS13-Gen bleibt
in unserem vorgestellten Fall die letztli-
che Differenzierung zwischen einer aTTP

=t= Keine Rekurrenz der Erkrankung

v

7

180

Therapie

(typisch: Antikorper) und der cTTP (ty-
pisch: Fehlen von Antikdrpern; ideal:
Mutationsnachweis) schwierig. Der spate
Erkrankungsbeginn mit 49 Jahren und der
fehlende genetische Nachweis einer cTTP
lieB uns trotz des fehlenden Nachweises
von Antikorpern von einer aTTP ausgehen.
Therapeutisch unterscheiden sich aTTP
und cTTP im Hinblick auf die Notwendig-
keit eines sofortigen Plasmaaustauschs
(ggf. bei cTTP nur Plasmainfusion) nicht,
wdhrend die Gabe von Prednisolon und
Rituximab nur bei der aTTP sinnvoll ist.
Wir entschieden uns fiir die Gabe von
Prednisolon und aufgrund des schnellen
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Ubersichten

Tab.3 Atiologie derTMA. (Nach[ , 1)
Erkrankung Laborbefund/Pathogenese Haufigkeit Klinische Besonderheiten
alTP ADAMTS13-Aktivitdt < 5-10 %, meist Inzidenz 3,1/1 Mio. Einwohner Neurologie, Petechien, kardiovaskuldre Beteili-
Antikorper nachweisbar und Jahr (USA) gung, Nierenbeteiligung
cTTP ADAMTS13-Defizit, autosomal-rezessiv Sehr selten, ca. 65 Familien in Erstdiagnose zu 50 % im Kindesalter, Schwanger-
Deutschland beschrieben schaft als Trigger, Wundheilungsstérungen
Typisches HUS | Shiga-Toxin-assoziiert (STEC-HUS) Selten, haufiger Kinder Nierenversagen, blutige Diarrhéen bzw. Sepsis/
Streptokokkenassoziiert Meningitis
Atypisches Chronische, genetisch bedingte Komple- | 0,11/1 Mio. Einwohner und Jahr | Nierenbeteiligung hdufig im Vordergrund, Rezidive
HUS mentaktivierung (Erwachsene, Europa)
HELLP Transaminasenerhéhung HELLP: 0,5-0,9 % aller Schwan- Epileptische Anfalle, Hypertonus, Beendigung
(Pra-)Eklamp- gerschaften durch Entbindung
sie TMA: 5-10% aller Patienten mit
schwerer Eklampsie
Cobalamin-C- | Homozygote MMACHC-Mutation Extrem selten, zumindest Kinder | Vitamin B12-, Folsduresubstitution
Defekte <1 Jahr
Gerinnungs- Thrombomodulin-, DGKE-, Plasminogen- | Extrem selten, zumindest Kinder | —
abhangige mutationen <1 Jahr
TMA
Sekundare Autoimmunerkrankungen, Malignome, Selten Unterschiedliche Prasentation, Behandlung der
TMA HIV, Medikamente, maligne Hypertonie Grunderkrankung im Vordergrund
aT TP erworbene thrombotisch-thrombozytopenische Purpura, cTTP kongenitale TTP, HUS hamolytisch-urdmisches Syndrom, STEC ,Shiga toxin-producing
E. coli', ADAMTS13 ,a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13", HELLP ,hemolysis, elevated liver enzymes, low
platelet count’, MMACHC ,methylmalonic aciduria and homocystinuria type C protein’, DGKE Diacylglycerolkinase €, HIV humanes Immundefizienzvirus

Anstiegs der ADAMTS13-Aktivitat mit dem
Plasmaaustausch gegen den Einsatz von
Rituximab.

Atypisches hamolytisch-urdmisches
Syndrom (aHUS)

Beim aHUS basiert die TMA auf dem Vorlie-
gen einer genetisch bedingten, chronisch-
unkontrollierten Komplementaktivierung.
Die Organdysfunktion manifestiert sich
beim aHUS haufig tber ein ausgepragtes
Nierenversagen. Wahrend der Plasmaaus-
tausch bei der TTP Mittel der Wahl ist, fiihrt
sie beim aHUS meist nicht zum gewiinsch-
ten Therapieerfolg. Eine Komplementin-
hibition  (Eculizumab/Ravulizumab) ist
Mittel der Wahl. Die Differenzialdiagnose
im Notfall basiert auf Ausschluss einer TTP
und STEC-HUS (siehe im Folgenden; Aus-
schlussdiagnose). Die Durchfiihrung einer
Nierenbiopsie mit Nachweis der typischen
histologischen Veranderungen einer TMA
kann hilfreich sein. Wegen der haufig be-
stehenden Thrombozytopenie und dem
damit verbundenen Blutungsrisiko bie-
tet sich eine transjuguldre Nierenbiopsie
in dieser Situation an. Das Ausmal} der
Thrombozytopenie kann als Unterschei-
dungsmerkmal zwischen HUS und TTP
genutzt werden. Wahrend bei der TTP

die Thrombozytopenie sehr ausgepragt
und hdufig <30.000/ul liegt, ist diese
bei HUS nur mittelgradig ausgepragt,
dafiir besteht in 100% aller Félle eine
Nierenbeteiligung.

Typisches hamolytisch-urdmisches
Syndrom (STEC-HUS)

Der Diagnose eines STEC-HUS liegt ei-
ne Infektion mit Shiga-Toxin-produzieren-
den Bakterien, zumeist Escherichia coli,
zugrunde. Definitionsgemal besteht im-
mer ein akutes Nierenversagen.Kindersind
mit einer Inzidenz von 2 pro 100.000 Ein-
wohner pro Jahr hdufiger betroffen. Nach
einem Prodromalstadium mit zumeist blu-
tigen Diarrhden und starken abdominellen
Beschwerden manifestiert sich das STEC-
HUS als komplementvermittelte systemi-
sche TMA. Neurologische Symptome un-
terschiedlichen AusmalBes manifestieren
sich in etwa 20-25% aller Félle und ge-
hen regelhaft mit einer ungiinstigeren Pro-
gnose einher. Der Nachweis des Shiga-
Toxins muss anhand einer Stuhlprobe er-
reicht werden. Therapeutisch ist die hdmo-
dynamische Stabilisierung, die Elektrolyt-
kontrolle und ggf. eine Nierenersatzthera-
pie zielfiihrend. Die Prognose ist allgemein
gut, es konnen jedoch residuale Stérung
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der Nierenfunktion, arterielle Hypertonie
oder Proteinurie verbleiben.

Von der TTP unterscheidet sich das
STEC-HUS durch eine normale ADAMTS 13-
Aktivitat und den Nachweis von Shiga-To-
xinin der Stuhlprobe. Beide Befunde waren
im vorliegenden Fall nicht gegeben.

Andere, sekundare Formen der TMA

Atiologisch ist die TMA ein sehr hetero-
genes Krankheitsbild und ist gemeinsame
Endstrecke ganz unterschiedlicher Erkran-
kungen (@ Tab. 3). Allen gemeinsam ist die
Endothelschddigung der Arteriolen und
Kapillaren mit verstarkter Inflammation
und Prokoagulation und der typischen La-
borkonstellation einer TMA. Obwohl die
klinischen, histologischen und Laborbor-
befunde dhnlich sind wie bei der TTP und
HUS, lassen sich bei den sog. sekundaren
Formen der TMA die typischen Ausldser,
wie ADAMTS13-Mangel, Komplement-
defekte oder STEC, nicht nachweisen.
Als Trigger der sekunddren TMA zdhlen
Infektionen,  Autoimmunerkrankungen,
Transplantation, Medikamente und sel-
tene Stoffwechselerkrankungen wie die
schwere Cobalamindefizienz.



Fazit und Empfehlung fiir die
Praxis

Das Vorliegen einer TTP als Kombinati-
on aus Thrombozytopenie, LDH-Erh6hung
und Andmie in Kombination mit einer Or-
ganbeteiligung ist eine seltene, aber le-
bensbedrohliche Erkrankung, die unbe-
handelt mit einer extrem hohen Letalitat
in der Akutphase einhergeht. Ein erhdhtes
Bewusstsein fiir die Erkrankung und die
zielgerichtete weiterfiihrende Diagnostik
mit Bestimmung des PLASMIC-Scores bzw.
der ADAMTS13-Aktivitat fiihren ggf. direkt
zur TTP, deren verzdgerte Diagnostik re-
gelhaft zu Sekundarkomplikationen fiihrt,
die wiederum eine deutlich erhhte Mor-
biditdt und Mortalitdt (Letalitdt) zur Folge
haben. Die differenzialdiagnostische Ab-
grenzung zu anderen Ursachen der TMA ist
stets erforderlich. Mit Caplacizumab, Plas-
maaustausch, Steroiden sowie Rituximab
stehen zur differenzierten Behandlung der
TTP heute gute Behandlungsstrategien zur
Verfiigung, die zu einer deutlichen Ver-
besserung der Prognose beitragen, vor-
ausgesetzt die klinischen Befunde sowie
die Laborkonstellation werden in der aku-
ten Erkrankungsphase korrektinterpretiert
und die Therapie ohne Verzdgerung ein-
geleitet (B3 Abb. 3).
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