die ADAMTS13-Aktivitat!

TTP im Fokus

I Denken Sie bei TMASs an
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TTP wird durch schweren ADAMTS13-Mangel verursacht CTTP ist ein erblich bedingter ADAMTS13-Mangel

Die thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP) gehért zu Die cTTP kann sich zu jedem Zeitpunkt im Leben manifestieren.
den thrombotischen Mikroangiopathien (TMAs) und ist auf eine stark Initiale Episoden treten vermehrt in der frihen Kindheit und wahrend
verminderte ADAMTS13-Aktivitat (< 10 %) zurlckzuflhren. Schwangerschaften auf.*
Durch den schweren ADAMTS13-Mangel reichern sich ultra-grof3e cTTP* Childhood-onset Adult-onset
VWF-Multimere im Blut an, die das Risiko fir die Bildung von (ca. 40%) (ca. 60%)
Mikrothromben in den kleinsten BlutgefaBen erhdhen.?
Mittleres 3 Jahre 31 Jahre
Diagnosealter (<1-12 Jahre) (16-71 Jahre)
TTP hat eine Pravalenz von etwa 1:100.000 und eine jahrliche Inzidenz Vorwiegend mannlich weiblich
von etwa 1:1 Million.?
Haufigster Infektionen Schwangerschaft
Trigger (40%) (69%)
Der ADAMTS13-Mangel kann zwei Ursachen haben:!
Leitsymptom Thrombozytopenie Hamolytische Andmie
(Thrombozytopenie bei 100 %, (MAHA bei 90 %,
o Immun-vermittelte/erworbene TTP (iTTP): MAHA bei 29 % der Falle) Thrombozytopenie bei 10%
ca. 95 /° Autoantikdrper gegen ADAMTS13 der Falle)

5 ()/ Kongenitale/erbliche TTP (cTTP):
ca. ° Mutationen des ADAMTS13-Gens

TTP in der Schwangerschaft:

der TTP und die Abgrenzung zur Praeklampsie
und zum HELLP-Syndrom von entscheidender
+ Erhohtes LDH, Erythrozyten-Fragmente (- Andmie) Bedeutung fur das weitere Vorgehen.

Typische Anzeichen fiir eine akute TTP-Episode:? Q Bei Schwangeren ist das schnelle Erkennen

e Thrombozytopenie

e Schmerzen, Schwache, Verwirrtheit (= ischamische Organschaden)

Akute TTP-Ereignisse sind lebensbedrohlich.3 Denken Sie bei TMA an die ADAMTS13-Aktivitat.'



TTP in der Praxis erkennen'

Das klinische Bild der cTTP ist sehr heterogen.
Es umfasst

e lebensbedrohliche, akute TTP-Ereignisse mit Thrombozytopenie,
MAHA und ischdmischen Organschaden.®

* mildere Manifestationen mit unauffalliger Thrombozytenzahl
und unspezifischer Symptomatik (Kopf- und Bauchschmerzen,
Schwache, Mudigkeit).®

Thrombozytopenie in Kombination mit einem erniedrigten Kreatinin-
spiegel und erhohten LDH-Spiegeln kdnnen ein Hinweis auf TTP sein.

Die Diagnose TTP wird durch einen Nachweis der erniedrigten
ADAMTSI13-Aktivitat im Speziallabor bestatigt.”

Differenzierung iTTP vs. cTTP

Diagnosealgorithmus

Fur die Diagnose TTP ist ADAMTS13 ausschlaggebend.

l

Thrombozyten <30 x 109/I; Kreatinin <2,25 mg/d|

l

Bestatigte TMA

>10% andere Ursache fur

ADAMTS13-Aktivita
S13-Aktivitat TMA evaluieren

' <10%

TTP bestatigt

Anti-ADAMTS13-Antikorper

! negativ/immer <10% v positiv
ADAMTS13-Genetik iTTP bestatigt
! positiv

CcTTP bestatigt

Laboruntersuchung’ iTTP cTTP
1. ADAMTS13-Enzymaktivitat <10 % v v
2. ADAMTS13-Autoantikdérper vorhanden \/ )
3. ADAMTS13-Genmutationen - 4

TTP ist nicht nur eine akute Erkrankung, sondern kann
langfristig zu chronischen Komplikationen fiihren.®

Binden Sie erfahrene Hamostaseolog*innen ein,
wenn Sie bei einer TMA den Verdacht auf TTP haben!

Mod. nach Kremer Hovinga JA, 2017



Schnell handeln bei akuten TTP-Ereignissen

* Akute TTP-Episoden sind oft Notfalle und bedurfen einer sofortigen
Behandlung.®

* Unbehandelt besteht eine Mortalitat von >90 %.8

* Eine verzdgerte Therapie kann zu erheblichen Schaden flihren oder
tédlich sein.®

TTP kann zu langfristigen Komplikationen fiihren.'

» Die Langzeitbeobachtung von TTP-Uberlebenden belegt sowohl
bei iTTP als auch bei cTTP Rezidive und potenzielle chronische,
langfristige Komplikationen.

e Zu den Folgen gehodéren erhdhte Raten von Adipositas, Schlaganfall,
Bluthochdruck, Stimmungsstérungen, kognitive Beeintrachtigungen
sowie eine héhere Gesamtmortalitat.®

* Niedrige ADAMTS13-Aktivitatswerte wurden als Risikofaktoren
fur koronare Herzkrankheiten, Schlaganfalle und allgemeine
kardiovaskulare Sterblichkeit identifiziert.

TTP beeintrachtigt die Lebensqualitat’

e Patient*innen werden durch Exazerbationen, Rezidive und
anhaltenden neurokognitiven Verfall stark belastet.

Frihzeitige Diagnose kann langfristige
Organschaden verhindern.3?

Therapieansdtze bei TTP

Therapie der cTTP:

e Bei der cTTP konzentriert sich die Behandlung auf die
Wiederherstellung des ADAMTS13-Spiegels.

* In der Regel erfolgt dies Uber Plasma-Infusionen.
e Auch rekombinantes ADAMTS13 steht zur Verfligung.®

¢ Viele Betroffene bendtigen eine prophylaktische Behandlung,
um akute Ereignisse und langfristig irreversible Organschaden zu
verhindern.!

Die BSH-Leitlinien empfehlen eine ADAMTS13-Prophylaxe fiir alle
cTTP-Patient*innen.®

Therapie der iTTP:’

e Bei akuten Ereignissen wird der therapeutische Plasmaaustausch
mit einer immunsuppressiven Therapie kombiniert. Ziel ist es,
angemessene ADAMTS13-Spiegel zu erreichen und vorhandene
Antikdrper zu beseitigen.

Die ISTH-Leitlinie zur Diagnose und Behandlung der TTP
empfiehlt, einen mit TTP erfahrenen Arzt oder eine Arztin zu
konsultieren.”©

Ein Verzeichnis der Hdmophilie-Behandlungszentren
in Deutschland finden Sie bei der deutschen
Hamophiliegesesllschaft eV. unter:"

https://www.dhg.de/haemophiliezentren.html

Spezialist*innen in Gerinnungszentren kbnnen
bei Diagnostik und Therapie unterstitzen.



TTP wird durch schweren ADAMTS13-Mangel verursacht

Denken Sie bei TMAs an die ADAMTS13-Aktivitat.!

Akute TTP-Episoden sind oft lebensbedrohlich und
bediirfen einer sofortigen Behandlung.?

TTP ist nicht nur eine akute Erkrankung, sondern kann
langfristig zu chronischen Komplikationen fiihren.®

Frihzeitige Diagnose und Behandlung kann
langfristige Organschaden verhindern.?

Binden Sie erfahrene Hamostaseolog*innen ein, wenn
Sie bei einer TMA den Verdacht auf TTP haben!

Bei Fragen sprechen Sie uns gern an!

ADAMTSI13 = ,a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13%;
BSH = British Society for Haematology; cTTP = kongenitale thrombotisch-thrombozytopenische Purpura;
ISTH = International Society on Thrombosis and Haemostasis; iTTP = immunvermittelte thrombotisch-
thrombozytopenische Purpura; LDH = Lactatdehydrogenase; MAHA = Mikroangiopathische hamolytische
Anamie; TTP = thrombotisch-thrombozytopenische Purpura.
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