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1. Informationen zu dieser Kurzversion

11. Einleitung

Die thrombotisch thrombozytopenische Purpura (TTP) ist eine seltene lebensbedrohliche Erkrankung, die schubartig
verlauft. Die jahrliche Inzidenz wird mit etwa 2-11 Fallen pro Million Einwohner*innen angegeben (1). Sie wurde erstmals
1924 von Eli Moschcowitz beschrieben. Es handelt sich um eine thrombotische Mikroangiopathie (TMA), die durch
den Mangel des Enzyms ADAMTS13 (A disintegrin and metalloprotease with thrombospondin- type 1 motif, member
13) entsteht. Dieser kann durch Autoantikérper gegen ADAMTS13 (iTTP) oder durch Mutationen im ADAMTS13 Gen
(cTTP) verursacht werden. Dadurch kommt es zur Bildung von Blutgerinnseln im Bereich der kleinsten Gefal3e und zu
einer mechanischen Zerstérung der Erythrozyten mit Sauerstoffmangel in lebenswichtigen Organen (2). Ohne schnellst-
mdgliche Diagnose und Therapie der Erkrankung versterben die Betroffenen innerhalb von wenigen Tagen an einem
Multiorganversagen. Durch die aktuell zur Verfligung stehenden Diagnose- und Therapiemdglichkeiten besteht eine
Uberlebenschance von tiber 90% (3).

Die wichtigsten Empfehlungen der Leitlinie beinhalten, dass eine Thrombozytopenie in Kombination mit einer
hamolytischen Anamie an die Verdachtsdiagnose der TTP denken lassen soll. Bei V.a. eine TTP sollte die Erhebung des
PLASMIC-Scores erfolgen, um die Wahrscheinlichkeit einer stark erniedrigten ADAMTS13-Aktivitat (< 10%) abschatzen
zu kénnen, bevor das Ergebnis der ADAMTS13-Analyse vorliegt. Diese wird aus einer Laborprobe vor Therapieeinleitung
bestimmt. Das Resultat sollte innerhalb von 72 Stunden vorliegen. Der Befunderhalt darf jedoch den Beginn der Therapie
nicht verzégern. An eine cTTP soll gedacht werden, wenn eine ADAMTS13-Aktvitdt von < 10% ohne nachweisbare
ADAMTS13-Antikorper vorliegt oder entsprechende Auffalligkeiten in der Familienanamnese bestehen.

Zur Plasmatherapie in der iTTP sollten FFP von Einzelspenden eingesetzt werden und ein Plasma-Austausch (PEX) soll
der alleinigen Gabe von FFP vorgezogen werden. Zudem sollen Kortikosteroide und sollte Rituximab gegeben werden.
Bei Verdacht auf Erstdiagnose mit hoher Pratestwahrscheinlichkeit oder Rezidiv einer akuten iTTP sollte Caplacizumab
bei Fehlen von Kontraindikationen eingesetzt werden. Falls PEX zeitnah nicht mdglich ist, sollte rasch die Verlegung in
ein entsprechendes Zentrum erfolgen. Der tagliche PEX sollte bis zum Erreichen einer klinischen Remission fortgefihrt
werden. Eine von der Standardtherapie der akuten iTTP abweichende Therapie soll nur in sog. Expert*innenzentren
durchgefiihrt werden. Bei refraktdrem Verlauf einer iTTP kann Rituximab und/oder Caplacizumab gegeben werden,
sofern diese noch nicht eingesetzt wurden und spezifische Kontraindikationen fehlen. Nur im Fall von lebensbedroh-
lichen Blutungen sollten Thrombozytenkonzentrate gegeben werden. Bei klinischer Remission einer iTTP liegt ein
erhohtes Rezidivrisiko vor, wenn die ADAMTS13-Aktivitat < 20% sinkt. Patient*innen sollen bezuglich moglicher Trigger-
faktoren beraten werden. Bei iTTP in klinischer Remission ohne partielle oder komplette ADAMTS13-Remission sollte die
Verwendung von Rituximab zur Prophylaxe erwogen werden.

Bei einem akuten Schub einer cTTP soll eine Plasmatherapie (jahrelange Erfahrung) oder kann die Gabe von rADAMTS 13
(niedriger Evidenzgrad) erfolgen. Eine Verzogerung der Therapie (durch z.B. lokale Verfligbarkeiten) soll verhindert
werden. Patient*innen mit cTTP in Remission sollten eine regelmaRige Plasmainfusion erhalten. Alternativ kann zur
Prophylaxe der cTTP rADAMTS13 gegeben werden.

Das Auftreten einer TTP (Erstdiagnose und Rezidiv) ist haufig mit Infektionen assoziiert. Betroffene sollten daher Gber
das erhdhte Rezidivrisiko bei Infektionen informiert werden. Bei Personen mit TTP soll der Einsatz von Medikamenten,
die potenziell mit dem Auftreten von TTP assoziiert sein kdnnten, nur nach individueller Nutzen-Risiko-Abwagung
erfolgen. Auch eine ausgewogene Ernahrung in Ubereinstimmung mit den giiltigen Empfehlungen der entsprechenden
Fachgesellschaften und ein gesunder Lebensstil sollten fir Patient*innen mit TTP empfohlen werden. Inder TTP-Nachsorge
sollte die ADAMTS13-Aktivitat mindestens alle 3 (- 6) Monate kontrolliert werden. Als Spatfolgen kommen haufig kognitive
Einschrankungen, depressive Stérungen, Angststérungen, Fatigue und posttraumatische Belastungsstorungen vor.
Unabhangig vom Vorliegen einer psychischen Stérung sollte allen Patient*innen eine bedarfsgerechte psychologische
Mitbetreuung angeboten werden. Allen Betroffenen sollte Unterstiitzung durch Selbsthilfegruppen angeboten werden.

Frauen haben in der Schwangerschaft ein erhéhtes Risiko fiir das Auftreten einer TTP. Frauen mit Z.n. TTP haben ein
hoheres Risiko fir ein Rezidiv in der Schwangerschaft. Alle Frauen mit Erstdiagnose einer TTP wahrend einer Schwanger-
schaft oder der Postpartalzeit sollen bezulglich einer hereditéaren TTP evaluiert werden. Die Einnahme oraler Kontrazeptiva
ist potenziell mit dem Auftreten einer TTP assoziiert und kénnte daher ein moglicher Trigger fir ein TTP-Rezidiv sein.
Schwangere TTP-Patientinnen sollten wahrend der gesamten Schwangerschaft engmaschig durch spezialisierte
Facharzt*innen (Hamatologie/Nephrologie) und Geburtsmediziner*innen mit TTP-Erfahrung betreut werden.

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung sowie der typischerweise interdisziplinaren Versorgung, dient diese Leitlinie
dazu, eine moglichst einheitliche, den wissenschaftlichen Erkenntnissen entsprechende, Diagnostik und Therapie der
TTP zu ermoglichen. Evidenzbasierte Handlungsempfehlungen sollen landesweit die schnellstmdgliche koordinierte
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Notfallversorgung, Nachsorge, Versorgungsgerechtigkeit und den effizienten und kostenglinstigsten Einsatz aller
Behandlungsoptionen ermdglichen. Das Ziel dieser Leitlinie ist es, praktische Empfehlungen inklusive Tabellen und
Flussschemata zur Verfliigung zu stellen, um flachendeckend Nutzbarkeit und Akzeptanz zu ermdéglichen. Eine zusammen-
fassende Ubersicht fiir Fachpersonal findet sich auch in der Kurzinformation auf dem AWMF Portal.

1.2. Ubersicht iiber die wichtigsten Empfehlungen

Tabelle 1 Ubersicht der Empfehlungen zur TTP-Diagnostik und Therapie

phaso | Oisgnose | Emptonung | Therapis | Emptanung | Enichung |

Phasen A + B: LEBENSGEFAHR
A Verdachtsdiagnose D.1,D.2 - T1 Ambulante
(ggf. tiber- 13 Erstversorgung
briickende
Therapie)
B Hochgradige D.3-D.5 Einleitung der T2, TTP-Zentrum
Verdachtsdiagnose Therapie T4-T.16 (CC_C q_der TC),
T stationar
C Bestatigte D.6,D.7 Erganzung der T.17-T.26 TTP-Zentrum
Diagnose Therapie (CCC oder TC),
stationar
D Remission N.1-N.8 Ausschleichen N.9-N.16 Ambulante
der Therapie, E1-E18 Nachsorge,
Pravention E— TTP-Zentrum

Legende: blau = ambulante Versorgung, rosa = stationare Versorgung

1.3. Methoden

Federfihrende Fachgesellschaft dieser aus Mitteln des Innovationsfonds beim Gemeinsamen Bundesausschuss zur
Forderung von Versorgungsforschung unterstiitzten Leitlinie ist die Gesellschaft fir Thrombose und Hamostasefor-
schung (GTH) e.V.

Die beteiligten Fachgesellschaften sind der Langversion und dem Leitlinienreport bzw. der Titelseite zu entnehmen. Die
Leitliniengruppe wurde durch Patient*innenvertretende aus der Facebook-Gruppe ,TTP Survivors Germany“ und der
Selbsthilfegruppe , TTP-Forum® unterstiitzt. Die Leitlinienentwicklung wurde methodisch durch apl. Prof. Dr. Susanne
Unverzagt aus dem Institut fir Allgemeinmedizin der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg begleitet.

Die Leitlinie soll fur die Behandlung von erwachsenen Patient*innen, Kindern und Jugendlichen mit thrombotisch
thrombozytopentischer Purpura (TTP) im ambulanten, stationdren und teilstationaren Bereich in der Pravention,
Friherkennung, Diagnostik, Therapie und Rehabilitation gelten. Sie richtet sich an alle in der priméararztlichen und spezia-
lisierten Versorgung tatigen Arzt*innen im ambulanten und stationéren Bereich, die mit der Diagnostik und Therapie von
Patient*innen mit TTP konfrontiert sind. Hierzu gehdren insbesondere Arzt*innen der Inneren Medizin, Allgemeinmedizin,
Hamatologie, Hamostaseologie, Nephrologie, Gynakologie, Padiatrie, Intensivmedizin, Transfusionsmedizin, Notfall-
medizin, Neurologie, Angiologie, Labormedizin, Psychologie. Die Leitlinie kann zudem von TTP-Patient*innen als auch
dem Sozialmedizinischen Dienst zur Orientierung genutzt werden.
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Die Leitliniengruppe legte 38 Schllsselfragen fir die Literaturrecherche fest. Im vorliegenden Dokument handelt es sich
um die Kurzversion der Leitlinie mit allen 76 Empfehlungen und 9 Statements. Eine ausfiuhrliche Langversion sowie der
Leitlinienreport inklusive Interessenerklarungen sind unter https://reqister.awmf.org/de/leitlinien/detail/086-007 abrufbar.
Es stehen zudem drei Patientenblatter und eine Kurzinformation fur Fachpersonal zur Verfligung.

Das methodische Vorgehen basiert auf dem aktuellen AWMF-Regelwerk aus dem Jahr 2023 (http://www.awmf.org/
leitlinien). Das Schema der Evidenzgraduierung basiert auf dem GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation)-System (4). Die Formulierung von Empfehlungen erfolgte in 3 Graden als Empfehlung Grad
A (starke Empfehlungen, soll/soll nicht), Empfehlung Grad B (schwache Empfehlung, sollte/sollte nicht) und Empfehlung
Grad 0 (offene Empfehlung, kann/kann verzichtet werden). Das Vertrauen in die Ergebnisse wurde in den Kategorien
hoch, moderat, niedrig oder sehr niedrig mit dem GRADE-System bewertet. Empfehlungen wurden im Expertenkonsens
formuliert, wenn keine geeigneten, die Empfehlung unterstiitzenden Studien identifiziert wurden.

Die Angaben zu den Interessen wurden mit dem AWMF-Formblatt von 2018 erhoben und zuletzt 2025 uberpruift.
Im Rahmen der Bewertung der vorliegenden Erklarungen nach den Vorgaben der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) wurden Industriedrittmittel fir Vortragstatigkeiten und
Autorenschaften als ,geringe” Interessenkonflikte, Advisory Board- und Beratungstatigkeit sowie Industriedrittmittel in
verantwortlicher Position als ,moderat” und Eigentiimerinteresse als ,hoch“ gewertet. Es zeigten sich in der Bewertung
der Interessenerklarungen keine oder ausschlieBlich als ,gering“ oder ,moderat* bewertete Interessenkonflikte.

1.4. Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben - insbesondere zu diagnosti-
schen und therapeutischen Verfahren - immer nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen
konnen. Die angegebenen Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medika-
menten wurden mit groRtmaoglicher Sorgfalt erstellt. Gleichwohl werden die Benutzer*innen aufgefordert, die Beipackzettel
und Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall Spezialist*innen zu konsul-
tieren. Konsentierte und evidenzbasierte Empfehlungen sind deutlich als solche gekennzeichnet. Zusétzliche Tabellen,
Diagramme und Abbildungen sind ebenfalls mit der LG abgestimmt (Expertenkonsens), sollen der Anschaulichkeit und
Entscheidungsfindung dienen, sind jedoch mdglicherweise nicht evidenzbasiert und erheben nicht den Anspruch auf
Ubertragbarkeit auf alle Patient*innen und alle Behandelnden. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen
Interesse der LL-Koordination mitgeteilt werden. Benutzer*innen selbst bleiben verantwortlich fir jede diagnostische und
therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung. Die Leitlinie ist in allen ihren Teilen urheberrechtlich geschiitzt.
Jede Verwertung auRerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung der LL-Koordination
unzulassig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung der LL-Koordination
reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die
Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.
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2. Empfehlungen

21. Epidemiologie und Risikofaktoren der TTP

Die TTP ist eine seltene, lebensbedrohliche Erkrankung aus dem Formenkreis der thrombotischen Mikroangiopathien.
Fir die Manifestation der Erkrankung wurden mittlerweile zahlreiche potenzielle Risikofaktoren identifiziert. Bei den
Risikofaktoren kénnen hereditare Pradispositionen und erworbene Triggerfaktoren unterschieden werden. Nachfolgend
werden lediglich die Empfehlungen des Kapitels der Langversion aufgefiihrt. Weitere Erlauterungen finden sich dort.

2.1.1. Medikamente und Drogen

Bei TTP-Patient*innen (iTTP und cTTP) soll der Einsatz von Medikamenten (Tabelle 2),
Empfehlungsgrad A die potenziell mit dem Auftreten von TTP assoziiert sein konnten, nur nach individueller
Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen.

Es wurde ein méglicher Zusammenhang eines Rezidivs mit folgenden Medikamenten festgestellt
(Leitlinienreport, Kapitel 5.9.25):

Evidenzgrad °

DPoo :

Tacrolimus (5)
Ticlopidin (5-10)
Clopidogrel (5, 7, 8)
Prasugrel (8)

Es wurde ein moglicher Zusammenhang des Erstauftretens einer TTP mit folgenden Medika-
menten festgestellt (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.10 ):

Evidenzgrad °

Ppooo .

Allgemeine Medikamentengabe (6, 10, 11)
Ticlopidin (5-10)

Clopidogrel (5-8, 10)
Immuncheckpoint-Inhibitoren (12)

Chinin (12)

Mitomycin (12)

Konsens: 92,9%

Tabelle 2 Medikamente/Substanzen mit potenzieller Assoziation zur TTP

Medikamentenklasse

Malignomtherapeutika

Substanz Berichtete Haufigkeit (Falle)
Ipilimumab 5

Nivolumab >5

Pembrolizumab >2

Atezolizumab 1

Dasatinib 1

Lenalidomid 3

Pazopanib 1
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Medikamentenklasse

Malignomtherapeutika

Immunstimulantien

Immunsuppressiva

Antimikrobiotika

Thrombozytenaggregationshemmer

Analgetika

Statine

Substanz

Gemcitabine
Mitomycin
Daunorubicin
Regorafenib
Tamoxifen
Interferon

Infliximab
Methotrexat
Ustekinumab
Leflunomid
Ciclosporin A, Tacrolimus
Sirolimus
Alemtuzumab
Rifampicin
Cephalexin
Ciprofloxacin
Cotrimoxazol
Terbinafin

Ribavirin
Sulfonamide
Penicillin, Ampicillin
Piperacillin/Tazobactam

Moxifloxacin

Clarithromycin, Roxithromycin

Metronidazol
Ticlopidin
Clopidogrel
Ticagrelor
Prasugrel
Diclofenac
Ibuprofen
Lidocain
Opioide
Atorvastatin

Simvastatin

Berichtete Haufigkeit (Falle)

S35 -

A N

kA
kA
kA
kA
kA

32
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Medikamentenklasse Substanz Berichtete Haufigkeit (Félle)
Buprion 1
Diverse Lacosamide 1
Methinazole 1
Kokain kA
Drogen Amphetamine kA
Opioide kA
Ovulationshemmer Verschiedene kA

Erlauterung: Tabelle adaptiert nach Schofield J. et al. (6). Listung dieser Substanzen basiert zusatzlich auf Erfahrungsberichten aus TTP-Zen-
tren und anekdotischen Berichten von Patient*innenverbanden. kA = keine Angabe.

Empfehlungsgrad A

Evidenzgrad

DPoo

TTP-Patient*innen (iTTP und cTTP) sollen iiber den moéglichen Zusammenhang des Medika-
mentes mit dem Auftreten eines Rezidivs aufgekldrt und bei Exposition engmaschig
nachverfolgt werden.

Es wurde ein méglicher Zusammenhang eines Rezidivs mit folgenden Medikamenten festgestellt
(Leitlinienreport, Kapitel 5.9.25):

+ Tacrolimus (5)

+ Ticlopidin (5-9)

+ Clopidogrel (5, 7, 8)

+ Prasugrel (8)
Konsens: 92,6%

Empfehlungsgrad B

Evidenzgrad

Ddoo

TTP-Patient*innen (iTTP und cTTP) sollte prinzipiell keine indizierte Therapie mit nachge-
wiesenem Nutzen wegen eines vermuteten Zusammenhangs mit der TTP vorenthalten
werden.

Es wurde ein moglicher Zusammenhang eines Rezidivs mit folgenden Medikamenten festgestellt
(Leitlinienreport, Kapitel 5.9.25):

+ Tacrolimus (5)

+ Ticlopidin (5-10)

* Clopidogrel (5, 7, 8)

* Prasugrel (8)

Starker Konsens: 96,4%
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Bei TTP-Patient*innen (iTTP und cTTP), bei denen individuell ein hier nicht aufgefiihrtes
Medikament mit dem Auftreten eines TTP-Schubes assoziiert war, soll der erneute Einsatz
dieses Medikamentes (Re-Exposition) nur nach erneuter kritischer individueller Risiko-
Nutzen-Bewertung erfolgen.

Expertenkonsens

Starker Konsens: 89,3%

Wegen einer moglichen Assoziation einer TTP mit Ticlopidin sollte eine Re-Exposition
gegeniiber Ticlopidin vermieden werden.

Expertenkonsens

Starker Konsens: 100%

Die Einnahme oraler Kontrazeptiva ist potenziell mit dem Auftreten einer TTP assoziiert und

Expertenkonsens konnte daher ein moglicher Trigger fiir ein TTP-Rezidiv sein.

Starker Konsens: 95,7%

Bei TTP-Patient*innen sollten nicht-hormonelle Methoden der Empfiangnisverhiitung
bevorzugt werden.

Expertenkonsens

Starker Konsens: 95,8%

Bei TTP-Patient*innen (iTTP und cTTP) sollte explizit eine Anamnese hinsichtlich eines
Empfehlungsgrad B potenziellen Drogenkonsums eingeholt und von der Einnahme jeglicher Drogen abgeraten
werden.

Es wurde ein moglicher Zusammenhang einer Drogeneinnahme festgestellt mit (Leitlinienreport,
Evidenzgrad Kapitel 5.9.12):

Pooo « TTP-Exazerbation (13)
. TTP-Rezidiv (13)

Konsens: 85,2%
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2.1.2. Impfung

Empfehlungsgrad B

Evidenzgrad

dooo

TTP-Patient*innen (iTTP und cTTP) sollten die empfohlenen Indikations-Impfungen nach
individueller Nutzen-Risiko-Abwagung erhalten.

Es wurde kein Zusammenhang eines TTP-Rezidivs (14-19) mit einer Impfung festgestellt (Leitli-
nienreport, Kapitel 5.9.9).

Konsens: 92,9%

2.1.3. Autoimmunerkrankungen

Empfehlungsgrad B

Evidenzgrad

DDDo

Evidenzgrad

DPdoo

Evidenzgrad

Gooo

iTTP-Patient*innen sollten iiber eine Pradisposition fiir weitere Autoimmunerkrankungen
(insbesondere Hashimoto-Thyreoiditis und Systemischer Lupus Erythematodes (SLE))
aufgeklart werden. Eine entsprechende Diagnostik sollte bei klinischem Verdacht initiiert
werden.

Es wurde ein méglicher Zusammenhang einer TTP mit weiteren Autoimmunerkrankungen (10,
20) festgestellt (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.1).

Es wurde ein moglicher Zusammenhang einer TTP mit folgenden weiteren Autoimmunerkran-
kungen festgestellt (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.1): SLE

Es wurde ein méglicher Zusammenhang einer TTP mit folgenden weiteren Autoimmunerkran-
kungen festgestellt (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.1):

* Autoimmunerkrankungen bei Kindern (iTTP) (25)
» Sjogren-Syndrom

» Hashimoto-Thyreoiditis (23, 24)

» Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (23, 24)
» Typ-1-Diabetes (24)

» Mischkollagenosen (22, 24)

» Psoriasis (23, 24)

* Multiple Sklerose (23, 24)

* Autoimmunhepatitis (22)

» Sklerodermie (22)

* Morbus Bechterew (23)

+ Atopische Dermatitis (23)

» Zdliakie (23)

* Immunthrombozytopenie (23)

* Rheumatoide Arthritis (23)

+ Autoimmunhamolytische Anamie (24)

* Raynaud-Syndrom (24)

Starker Konsens: 100%
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2.1.4. Malignome

Empfehlungsgrad B

Evidenzgrad

Ddoo

Bei TTP-Patient*innen mit unklarer Ursache (uTTP) sollte aufgrund der moglicherweise
erhohten Pravalenz von Malignomen eine Aktualisierung der alters- und geschlechtsspezi-
fischen Krebsvorsorge erfolgen.

Es wurde ein méglicher Zusammenhang einer uTTP mit einer Krebserkrankung (10) festgestellt
(Leitlinienreport, Kapitel 5.9.2).

Starker Konsens: 96,3%

2.1.5. Alter und Geschlecht

Evidenzgrad

DPoo

Frauen haben einen fritheren TTP-Erkrankungsgipfel im Vergleich zu Mannern, was
mutmaBlich durch den hormonellen Einfluss (Schwangerschaften, Kontrazeptiva)
begriindet ist.

Die Inzidenz liegt bei Frauen um das 1,47 bis 3,2-fache iber der Inzidenz bei Mannern und tritt
zwischen 10 und 20 Jahre fruher auf (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.4).

Starker Konsens: 100%

Evidenzgrad

Ddoo

2.1.6. Ethnie

Im Vergleich zum ménnlichen Geschlecht ist das weibliche Geschlecht haufiger mit dem
Auftreten einer iTTP assoziiert.

Es wurde ein moglicher Zusammenhang fir das Neuauftreten (27-29) und einem TTP-Rezidiv
(30) mit dem biologischen Geschlecht festgestellt (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.4).

Starker Konsens: 100%

Empfehlungsgrad B

Evidenzgrad

DPoo

iTTP-Patient*innen afrikanischer Ethnie sollten dariiber aufgeklart werden, dass eine
erhéhte Rezidivrate vorliegen kann und entsprechend betreut werden.

Es wurde ein hoheres Risiko fiir das Neuauftreten (28) und ein TTP-Rezidiv (31) fiir Menschen
afrikanischer Ethnie festgestellt (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.5).

Starker Konsens: 100%
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2.1.7. Infektionen

Evidenzgrad

DDDo

Evidenzgrad

DDoo

Evidenzgrad

Gooo

Das Auftreten einer TTP (Erstdiagnose und Rezidiv) ist haufig mit Infektionen assoziiert.

Es wurde ein moglicher Zusammenhang einer TTP mit einer HIV-Infektion (10, 26) festgestellt
(Leitlinienreport, Kapitel 5.9.7).

Es wurde ein moéglicher Zusammenhang fur das Neuauftreten einer TTP (10, 20, 26, 32) und
Rezidiv (20) mit Infektionen festgestellt (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.7).

Es wurde ein méglicher Zusammenhang fir das Neuauftreten einer TTP bei viralen (22) und
bakteriellen Infektionen (22) festgestellt (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.7).

Starker Konsens: 100%

Empfehlungsgrad B

Evidenzgrad

DDDOo

Evidenzgrad

DPoo

Evidenzgrad

Gooo

TTP-Patient*innen sollten liber das erhohte Rezidivrisiko bei Infektionen instruiert werden.
Sie sollten im Falle einer Infektion auf klinische Zeichen eines TTP-Rezidivs achten und
sich im Verdachtsfall umgehend arztlich vorstellen.

Es wurde ein méglicher Zusammenhang einer TTP mit einer HIV-Infektion (10, 26) festgestellt
(Leitlinienreport, Kapitel 5.9.7).

Es wurde ein mdglicher Zusammenhang fir das Neuauftreten einer TTP (10, 20, 26, 3

10, 20, 26, 32) und
Rezidiv (17) mit Infektionen festgestellt (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.7).

Es wurde ein méglicher Zusammenhang fir das Neuauftreten einer TTP bei viralen (22) und
bakteriellen Infektionen (22) festgestellt (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.7).

Starker Konsens: 100%

2.1.8. Schwangerschaft

E.17

Empfehlungsgrad A

Evidenzgrad

DPoo

Evidenzbasierte Empfehlung m

Alle Frauen mit Erstdiagnose einer TTP wahrend einer Schwangerschaft oder Postpartum
sollen beziiglich einer hereditiaren TTP (cTTP) evaluiert werden.

Es wurde ein moéglicher Zusammenhang fur das Neuauftreten einer TTP (33, 34) oder einem
Rezidiv (35) wahrend der Schwangerschaft festgestellt (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.8).

Starker Konsens: 100%

© Leitlinie TTP | Version 1.0 | Kurzversion | Mai 2025 @; 17


https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/086-007
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/086-007
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/086-007
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/086-007
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/086-007
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/086-007
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/086-007

Frauen haben in der Schwangerschaft ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten einer TTP.
Frauen mit Zustand nach TTP haben ein héheres Risiko fiir ein Rezidiv in der Schwanger-

schaft.
ST Es wurde ein moéglicher Zusammenhang fir das Neuauftreten einer TTP (33, 35) oder einem
@ @Q @) Rezidiv (35) wahrend der Schwangerschaft festgestellt (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.8).

Starker Konsens: 100%
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2.2,

Diagnostik der TTP

Tabelle 3 Ubersichtstabelle zur Diagnostik der TTP

Phase A

Verdachts-
diagnose

(Ambulant)

Routinever-
sorgung

(Hausarzt,
Notdienst,
Not-
aufnahme)

Phasen A + B: LEBENSGEFAHR

Tabelle 5

(ggf. auch
Tabelle 6)

Anamnese
EKG
Vitalparameter

Korperliche
Untersuchung

2 Stunden

ab Vor-
stellung

Routine-Labor
Transportfahigkeit
Transportart

Therapieindikation

Verlegung/Aufnahme — arztbegleitet — schnellstmdglich — je nach Therapie-Optionen der Einrichtung

Therapie-
vorbereitung
(Einweisung
und Transport)

Phase B Spezialver- ADAMTS13-  Neurologische  Tag der PLASMIC-Score Therapie-
Hoch- sorgung Aktivitat Untersuchung Erstvor- Betreuunasform einleitung
. (TTP-TC/ anfordern stellung N9
gradige CCT/CMRT (Intensiv/Normal)
Verdachts- eeg) (vor e B
. .. Ggf. weitere Folgetage = Therapiemonitoring
diagnose Therapieein- )
. Bildgebung i .
(Stationr) leitung) Differenzial-
diagnose
Tabelle 6
Tabelle 7 Tabelle 14 Organbeteiligung
Tabelle 8 Studienteilnahme
Tabelle 14
Tabelle 16
Phase C Spezialver- Tabelle 15 Verlaufskon- Taglich ADAMTS13- Therapie-
o sorgung 3 trollen nach Befund monitoring
E?Stat'gte (TTP-TC/ vils Bedarf (Bestiitigung der .
iagnose cce) Diagnostik TTP) Therapie-
(Stationr) unter Capla-  Neurologischer modifikation
cizumab Status Therapieerfolg (Korrektur,
Erganzung,
Tapering)
Entlassung
Phase D Routinever- Tabelle 15 Neurol. Scores  Wochent-  Remissionsmoni- Therapie-
Remission  S°r9ung und Lebensqualitit lich toring beendigung
ambulante . T und Nachsorge
. Monatlich Rezidivrisiko
(Ambulant)  Spezialver- Psych. Scores N .
. . Pravention
sorgung .. . Viertel- Spatfolgen
Korperliche shrlich
Untersuchung J Grad d.
Behinderung

Legende: blau = ambulante Versorgung, rosa = stationare Versorgung

Sozialmedizin

Rehabilitation
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2.2.1. Verdachtsdiagnose

Expertenkonsens

Eine Thrombozytopenie in Kombination mit einer hamolytischen Anamie soll an die
Verdachtsdiagnose TTP denken lassen.

ISTH-Leitlinienadoption (36)
Starker Konsens: 95,5%

Tabelle 4 Mogliche Symptome und Befunde zum Zeitpunkt der Erstvorstellung

Klinische Einordnung

Thrombozytopenie

Anamie

Neurologische Symptome
(oft fliichtig und variabel)

Nierenfunktionsstérung

Kardiale Symptome

Gastrointestinale
Symptome

Unspezifische Symptome

Symptome

Petechien, Purpura, Hamatome, Epistaxis, Zahnfleischbluten, Makrohamaturie,
Menorrhagie, gastrointestinale Blutungen, Netzhautblutungen, verlangertes
Nachbluten

Blasse, Midigkeit, Schwache, Schwindel, Erschépfung, Belastungsdyspnoe, Herzpal-
pitationen, Ikterus, Hyperbilirubinamie

Kopfschmerzen, Sehstoérungen, Verwirrtheit, Benommenheit, Aphasie, Dysarthrie,
Sensibilitatsstorungen, Hemiplegie oder Hemiparese als transiente Symptome
(transiente ischamische Attacke) oder anhaltend (ischamischer Schlaganfall), epilep-
tische Anfalle, Enzephalopathie, Koma

Proteinurie, Mikrohamaturie, Hamoglobinurie

Troponin-Erhéhungen, EKG-Veranderungen, Angina pectoris, Myokardinfarkt,
Hypotonie, Herzinsuffizienz, erhdhtes NT-proBNP, akuter Herzstillstand

Abdominelle Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Pankreatitis, Hyperglykamie,
Darmischamie

Arthralgie, Myalgie, Fieber (> 37.5°C)

Modifiziert nach Scully et al., 2023 (37)

2.2.2. Initiale Diagnostik der TTP

Empfehlungsgrad A

Bei Verdacht auf eine TTP soll die initiale Labordiagnostik folgende Parameter umfassen:
Tabelle 5 und Tabelle 6.

Evidenzgrad Verstorbene Patient*innen mit Verdacht auf TTP/TMA wiesen deutlich héhere Troponin-I-
@@@@ Konzentrationen auf (38-42): Relatives Risiko (RR) 2,57 (95%-Konfidenzintervall (Kl) 1,73 - 3,83)
(Leitlinienreport, Kapitel 5.9.16).
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Evidenzgrad

DDDo

Evidenzgrad

Ddoo

Evidenzgrad

Booo

Verstorbene Patient*innen mit Verdacht auf TTP/TMA wiesen deutlich hohere Konzentrationen
von

+ Fibrinogen (40, 41): RR 1,90 (95% Kl 1,89 - 1,91) und

« aktivierte partielle Thromboplastinzeit (40, 41, 43): RR 2,03 (95% Kl 1,91 - 2,16) auf.
Es konnte kein Einfluss einer erhohten Retikulozytenzahl (42) auf die Sterblichkeit festgestellt
werden (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.16).

Verstorbene Patient*innen mit Verdacht auf TTP/TMA wiesen deutlich hohere Konzentrationen
an

« Bilirubin (39-41, 44): RR 1,09 (95% KI 1,03 - 1,16)
« D-Dimer (40, 41, 43): RR 3,47 (95% KI 1,96 - 5,0) und

* einen niedrigeren Glasgow-Coma-Scale Score (18, 21, 23): RR 2,53 (95% Kl 1,82 - 3,53) auf
(Leitlinienreport, Kapitel 5.9.16).

Es konnte kein Einfluss von Laktatdehydrogenase (39-41, 43-45), Kreatinin (39, 41, 42, 44) und
Thrombozytenzahl (39, 41-44) bei heterogenen Ergebnissen fir Hamoglobin (39-44) auf die
Sterblichkeit festgestellt werden (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.16).

Konsens: 92,9%

Tabelle 5 Relevante Parameter im Erstlabor/Hausarztlabor (Phase A)

Parameter

Blutbild und LDH

Hamoglobin

MCV

Thrombozytenzahl

LDH

Erwarteter
Befund bei Hinweis Aktion
TMA
* Anfangs ggf. nur leicht erniedrigt
Normal Normozytére Andmie Sofortige Kontaktaufnahme
mit dem nachstgelegenen
Meist stark erniedrigt < 30 000/pl TTP-Behandlungszentrum
* (< 30 GPY/L) oder TTP-Kompetenzzen-
trum (Tabelle 18).
? Meist deutlich erhéht > 600 U/I

(> 10 ymol/s*L)

Bemerkung: Liegen diese 4 Befunde gleichzeitig vor, besteht der Verdacht auf eine TTP/TMA (Erstdiagnose).

Tabelle 6 Initiale Labordiagnostik bei V.a. TTP (Phase B)

Parameter

Erwarteter
Befund bei Hinweis EB/EK* Literatur
TMA

Blutbild inkl. Retikulozyten

Hamoglobin

MCV

* Anamie EB Wang 2020 (43)
Fir PLASMIC-Score
Normal Ausschluss eines Vitamin-B12- EK
Mangels
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Erwarteter
Parameter Befund bei

TMA
Thrombozytenzahl ¢
Retikulozyten f
Blutausstrich
Thrombozyten *
Fragmentozyten f

Hamolyseparameter z.B.
Haptoglobin ¢
Indirektes Bilirubin 4+

LDH

Klinische Chemie

Kreatinin Nicht erhoht

Proteinurie (Albumi-

nurie)-Diagnostik RS

Gerinnungsparameter

Quick (PTZ)/INR Normal
aPTT Normal
Fibrinogen Normal
D-Dimer Normal
Direkter COOMBS-

Test" Negativ
Blutgruppe

* EB = evidenzbasiert | EK = Expertenkonsens

Hinweis

Fir PLASMIC-Score

Hinweis fur Vitamin-B12-Mangel
bei fehlendem Anstieg

Verifizierung der Thrombozy-
topenie,

Ausschluss einer Pseudothrom-
bozytopenie/Thrombozytopathie

Intravasale Hamolyse

Fir PLASMIC-Score

(mind. ein Parameter)

Fir PLASMIC-Score,

Beurteilung des Grades einer
Nierenbeteiligung,

Differentialdiagnose HUS

Fur modifizierten PLASMIC-
Score zur Differenzierung TTP vs.
aHUS,

Beurteilung einer moglichen
renalen Manifestation einer TTP

Fir PLASMIC-Score,

Ausschluss einer DIC/Koagulo-
pathie

Ausschluss einer DIC/Koagulo-
pathie

Kritische Wertung auch schwach-
positiver Ergebnisse

# Befunderstellung haufig verzégert, somit in Initialdiagnostik nur eingeschrankt nutzbar

EB/EK*

EB

EB

EK

EK

EK

EB

EB

EB

EB

Literatur

Staley 2019 (41)

Benhamou 2015 (42)

Benhamou 2015 (42)
Brazelton 2017 (39)
Staley 2019 (41)

Liu 2023 (40)

Wang 2020 (43)

Xu 2022 (44)

Benhamou 2015 (35)
Brazelton 2017 (39)
Staley 2019 (41)

Xu 2022 (44)

Burguet 2022 (46)
Fage 2022 (47)

Staley 2019 (41)
Liu 2023 (40)
Wang 2020 (43)

© Leitlinie TTP | Version 1.0 | Kurzversion | Mai 2025

22



2.2.3. Klinische Scores

Bei Verdacht auf eine TTP sollte die Erhebung eines klinischen Scores (vorzugsweise
PLASMIC-Score) erfolgen, um die Wahrscheinlichkeit einer stark erniedrigten ADAMTS13-
Aktivitdt (< 10%) abschidtzen zu koénnen, bevor das Ergebnis der ADAMTS13-Analyse
vorliegt.

Empfehlungsgrad B

Der Einsatz des PLASMIC-Scores fuhrt bei 1000 getesteten Patient*innen mit Verdacht auf
TTP und einer angenommenen Vortestwahrscheinlichkeit von 25% zu folgender Verteilung der
Testergebnisse (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.15).

PLASMIC-Score (= 5):
Evidenzgrad « 248 (227 bis 250) richtig positive Testergebnisse
@EB@O + 3 (0 bis 23) falsch negative Testergebnisse (48)

PLASMIC-Score (= 6):
+ 202 (195 bis 210) richtig positive Testergebnisse
» 48 (40 bis 55) falsch negative Testergebnisse (48)
PLASMIC-Score (= 5):
» 322 (210 bis 443) falsch positive Testergebnisse
Evidenzgrad » 427 (307 bis 540) richtig negative Testergebnisse (48)

Ppoo PLASMIC-Score (2 6):

» 60 (22 bis 135) falsch positive Testergebnisse
* 690 (615 bis 728) richtig negative Testergebnisse (48)

Starker Konsens: 100%

Tabelle 7 Ubersicht iiber Parameter und Interpretation des PLASMIC-Scores

Parameter Cut-Off Punkte
Thrombozytenzahl < 30000/ul (< 30 GPt/L) +1
Kreatinin <2 mg/dL (176.8 ymol/L) +1

Retikulozytenzahl > 2,5% oder
Hamolyseparameter Haptoglobin: nicht detektierbar oder +1

Indirektes Bilirubin: > 2 mg/dL (34.2 umol/L)

Keine aktive Tumorerkrankung +1
Assoziierte Erkrankungen

Keine Vorgeschichte von Organ- oder Stammzelltransplantation +1
Mittleres korpuskulares
Volumen (MCV) <90fL +
Kein Vorliegen einer INR <15 +1

Koagulopathie
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Summe Punkte TTP-Risiko Hinweise

0-4 Niedrig ADAMTS13-Aktivitat: vermutlich nicht < 10%

Vermutlich TMA anderer Genese

5 L Sy (z.B. medikamentds verursachte TMA, HUS, DIC)

6-7 Hoch ADAMTS13-Aktivitat: vermutlich < 10%

Moadifiziert nach Bendapudi MD et al., Lancet Haematol. 2017 (49)

Schwere Thrombozytopenie & Anamie
LDH > 1,5 des oberen Normwertes

v

e N
Kreatinin, MCV, INR normwertig
|\ J
[ Analyse der ADAMTS13-Parameter veranlassen J
PLASMIC
SCORE

)
J

DRINGENDER VERDACHT AUF TTP

1. Unverziigliche Therapieeinleitung
2. Weiterfiihrende Diagnostik (Organbeteiligung)

Abbildung 1 Flussdiagramm zur initialen TTP-Diagnostik
Die Materialgewinnung zur Bestimmung der ADAMTS13-Aktivitat ist obligater Bestandteil der Blutabnahme vor Ein-
leitung von spezifischen therapeutischen Malinahmen. Die relevanten Inhalte zur ADAMTS13-Analytik werden in der

Langversion erortert.

© Leitlinie TTP | Version 1.0 | Kurzversion | Mai 2025 Q; 24


https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/086-007

2.2.4. ADAMTS13-Diagnostik

Tabelle 8 Ubersicht der aktuellen ADAMTS13-Diagnostik

Parameter

ADAMTS13-Aktivitat

ADAMTS13-Antikorper

ADAMTS13-Antigen

ADAMTS 13-Aktivitat

Erwarteter Befund
bei TTP

<10%

Abhangig von Antikor-
pertyp und eingesetztem
Assay (s. Langversion)

Kann zur Differenzierung
einer cTTP beitragen

(s. Langversion)

Hinweis

Blutabnahme (Citrat-
antikoaguliert) vor
Therapieeinleitung,

Ergebnis muss innerhalb v.

72 h vorliegen
Zur Bestatigung der iTTP,

Ergebnis sollte in der
ersten Woche vorliegen

Optional

Bemerkung

Vor-Ort-Analytik oder
zeitnaher Probenversand
in ein Speziallabor

(s. Langversion/Laborliste)

Unterschiedliche
Testmethoden maglich

Nicht in jedem Zentrum
moglich/Ublich

Empfehlungsgrad A

Evidenzgrad

DPoo

Bei V.a. eine TTP soll die ADAMTS13-Aktivitdt aus einer vor dem ersten Plasma-Austausch
bzw. der ersten Gabe von Blutprodukten gewonnenen Citrat-Blutprobe gemessen werden.

Ein zeitnaher Therapiebeginn kann (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.13)
- die Sterblichkeit reduzieren: RR 0,48 (95% Kl 0,31 - 0,74) (50-53)

» und den Krankheitsverlauf giinstig beeinflussen (weniger Thrombosen: OR 0,34: 95% KI
0,14 - 0,81 und Transfusionen: OR 0,59; 95% Kl 9,39 - 0,89) (52)

Starker Konsens: 100%

Empfehlungsgrad B

Evidenzgrad

DDdoo

Das Resultat der ADAMTS13-Aktivitatsmessung sollte innerhalb von 72 Stunden vorliegen.

Ein zeitnaher Therapiebeginn kann (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.13)
« die Sterblichkeit reduzieren: RR 0,48 (95% Kl 0,31 - 0,74) (50-53)

» und den Krankheitsverlauf giinstig beeinflussen (weniger Thrombosen: OR 0,34: 95% KI
0,14 - 0,81 und Transfusionen: OR 0,59; 95% Kl 9,39 - 0,89) (52)

Konsens: 91,3%
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Tabelle 9 Interpretation der ADAMTS13-Aktivitét

ADAMTS13-Aktivitat Beurteilung

Im Zusammenhang mit entsprechenden Symptomen und Laborparametern:

. 0,
Schwerer Mangel: <10%  11p._piagnose bestatigt

Kritische Aktivitat: Starker Verdacht auf eine TTP, weitere Einschatzung anhand von entsprechenden
10-20% Symptomen und Laborparametern durch die behandelnden Arzt*innen

Erniedrigte bis normale

Aktivitit: > 20-50% TTP eher unwahrscheinlich, andere Ursachen einer TMA maglich
. - (o]

Normale Aktivitat: > 50% Keine TTP, andere Ursachen einer TMA abklaren

ADAMTS13-Antikérper

Tabelle 10 Gegeniiberstellung der Testmethoden zur Antikérperdetektion

Nicht-funktionelle Tests Funktionelle Tests
ELISA Mixing-Assay/Bethesda-Assay
> Detektion sowohl neutralisierender als auch nicht- > Nachweis ausschlieRlich neutralisierender AK,
neutralisierender AK auch Hemmkoérper genannt (Mixing-Assay und
> Erfassung auch mit erhéhter ADAMTS13-Clearance B
assoziierter AK > Zusatzlich Quantifizierung des AK-Titers (nur

> Wird grundsatzlich als primarer Assay fir den SR AT,

AK-Nachweis eingesetzt/empfohlen > Analytisch nicht trivial

> Kontroverse Aussagen zu Anteil der AK mit > Nicht in jedem Fall aussagekraftig

Illleelete 1=t (<EShlE] > Keine gesicherten Daten 2zu Sensitivitat und

> Nachweis nur von Anti-ADAMTS13 IgG Spezifitat
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ADAMTS13-
AKTIVITAT

( <10% ]
v

‘ [ TTP bestitigt

ADAMTS13-
INHIBITOR/AK

| I Va.
cTTP

Abbildung 2 Flussdiagramm zur weiterfiihrenden TTP-Diagnostik beziiglich iTTP/cTTP

<

ADAMTS13-
INHIBITOR/AK

Va. ' I
iTTP

Weitere Informationen zu den ADAMTS13-Antikérpern finden sich in der Langversion.

ADAMTS13-Antigen

Informationen zur ADAMTS13-Antigen Diagnostik finden sich in der Langversion.

ADAMTS13-Aktivitat Teste

Tabelle 11 Ubersicht aktueller CE-zertifizierter ADAMTS13-Aktivitit Assays

Test Testdauer
TechnoZyme® ADAMTS13 6h

- Aktivitat/Antigen/Inhibitor
TechnoFluor® ADAMTS13 1h

- Aktivitat

Prinzip Hersteller

ELISA Fa. Technoclone

Automatisiert-Ceveron®

$100 Fluorogen Fa. Technoclone

© Leitlinie TTP | Version 1.0 | Kurzversion | Mai 2025

¢ -


https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/086-007
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/086-007

Test

HemosIL® AcuStar
ADAMTS13
- Aktivitat

Testdauer

1h

Prinzip

Automatisiert-AcuStar®
Chemielumineszenz

Besonderheiten zu HemosIL® AcuStar ADAMTS13 (Herstellerinformation 09/2024):

1. Zulassung ausschlieBlich fir Primardiagnostik sowie unter Einbeziehung der Klinik sowie zusatzlicher Marker

einer TTP (PLASMIC-Score)

2. NICHT zugelassen fur

» padiatrische Falle
» zur Verlaufskontrolle

» zur Diagnostik eines Rezidivs

TechnoScreen®
ADAMTS13
- Aktivitat

ca. 45 min

Semiquantitativ, lateral-
flow

Weitere Informationen zu den ADAMTS13-Testen finden sich in der Langversion.

Speziallabore

Hersteller

Fa. Werfen

Fa. Technoclone

Tabelle 12 Auswahl an Speziallaboren mit Expertise in der ADAMTS13-Diagnostik

Deutschland

Labor
Universitatsklinikum
Augsburg

Institut fir Labormedizin und
Mikrobiologie

Stenglinstr. 2

86156 Augsburg
Berlin Charité Vivantes
GmbH

Zentrallabor Campus
Virchow Klinikum

Sylter Str. 2
13353 Berlin

Universitatsklinikum Carl
Gustav Carus Dresden

Institut fir Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin

Fetscherstr. 74
01307 Dresden

Telefon

0821 4002759

030-405 026-219
030-405 026-888

0351-458 2727

Verfiigbarkeit

2417

ADAMTS13-Aktivitat:
innerhalb von 24 h, telefo-
nische Vorankindigung
dringlicher Proben

ADAMTS13-Antigen
und-Antikdrper: wochentlich

2417

Assay

HemoslIL AcuStar
ADAMTS13-Aktivitat

ADAMTS13-Aktivitat:
FRET-Assay Technoflour
(Ceveron s100)

ADAMTS13-Antigen
und -Antikodrper: ELISA
Technozym

HemosIL AcuStar
ADAMTS13-Aktivitat
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Labor Telefon Verfiuigbarkeit Assay

mvzim Ruhr 0201-451 52141 24/7 HemosIL AcuStar
ADAMTS13-Aktivitat
Huttropstr. 58

45138 Essen

Universitatsklinikum 069-630 14616 24[7 HemoslIL AcuStar
Frankfurt ADAMTS13-Aktivitat

Laboratorien der Klinik fur
Kinder- und Jugendmedizin

Theodor-Stern-Kai 7
60596 Frankfurt am Main

MVZ MEDILYS Laborgesell-  040-181 Werktags, Technozym ADAMTS13-
schaft mbH 881-5987/5945 08:00-17-00 Uhr Aktivitat (ELISA)
Paul-Ehrlich-Strafe 1 Technoflour ADAMTS13-

Aktivitat (Ceveron s100)

Technozym ADAMTS13-INH
(ELISA)

Technozym ADAMTS13-
Antigen (ELISA)

Bethesda-Test (modif.)

22763 Hamburg

Medizinische Hochschule 0511-532 070 24[7 HemoslIL AcuStar
Hannover ADAMTS13-Aktivitat

Institut fir Klinische Chemie-
Zentrallabor

Carl-Neuberg-Str. 1
30625 Hannover

Universitatsklinikum 06221 56 39853 Werktags Technozym ADAMTS13-
Heidelberg Aktivitat (ELISA)

Zentrallabor
Im Neuenheimer Feld 671
69120 Heidelberg

Universitatsklinikum des 06841-163 0712 24/7 HemoslIL AcuStar
Saarlandes ADAMTS13-Aktivitat

Institut fur Klinische Chemie
& Laboratoriumsmedizin

Kirrberger Stralle 100

66421 Homburg

Universitatsklinikum Koln 0221-478 4459 247 HemoslIL AcuStar
Institut fir Klinische Chemie ARSI
Kerpener Str. 62

50937 Koln
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Labor

MVZ Labor Dr. Reising-
Ackermann und Kollegen

Abteilung spezielle
Gerinnung

Strimpellstralte 40
04289 Leipzig
Universitatsklinikum
Magdeburg
Zentrallabor
Leipziger Str. 44
39120 Magdeburg

Universitatsmedizin Mainz

Institut fir Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin

Langenbeckstralie 1

55131 Mainz

ZKT Tubingen, Universitats-
klinikum TUbingen
Otfried-Mduller-Stral3e 4/1
72076 Tiibingen

Universitatsklinikum Ulm

Zentrale Einrichtung
Klinische Chemie

Albert-Einstein-Allee 23
89081 Ulm

Osterreich
Labor

Medizinische Universitat
Wien

Klinisches Institut
fur Labormedizin,
Gerinnungslabor

Wahringer Gurtel 18-20
1090 Wien

Telefon

0341-656 5664

0341-656 5745
(diensthabender
Hamostaseologe)

0391-671 3919

06131-173
263/172121

07071-296 8383

0731-500 67555

Telefon

+43 1 40400 53590
Gerinnungsdienst:

+43 1 40400 44970
Nachmittag, Nacht,

Wochenende,
Feiertage:

+43 664 8131357

Verfiligbarkeit

3x wochentlich

(Montag, Mittwoch, Freitag)

1217

Einmal wochentlich (elektiv),

Im Notfall nach Riicksprache
24[7

Werktags,

Probenannahme 24/7

2417

Verfiigbarkeit

2417

Assay

Technoflour ADAMTS13-
Aktivitat (Ceveron s100)

Technozym ADAMTS13-
Antigen (ELISA)

Technozym ADAMTS13-INH
(ELISA)

HemoslIL AcuStar
ADAMTS13-Aktivitat

ADAMTS13-Aktivitat und
funktioneller ADAMTS13
Inhibitor: In house
FRETS-Assay

Technoflour ADAMTS13-
Aktivitat

(Ceveron s100)

HemosIL AcuStar
ADAMTS13-Aktivitat

Assay

ADAMTS13-Aktivitat und
funktioneller ADAMTS13
Inhibitor:

Technozym ADAMTS13-
Aktivitat (ELISA)
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Schweiz
Labor Telefon Verfiigbarkeit Assay
Werktags Blrozeiten (08h00 STV (e T
: —17h00) +41 31 632 33 93 sAKUVITETIUN
ggl' +413163233 ) L funktioneller ADAMTS13
Universitatsklinik fir 24]7 (durchgangig) +41 31 Inhibitor:
Hamatologie und Hamato- Tel: +41 3163233 ~ 6323315 In house FRETS-Assay
logisches Zentrallabor 15 Default—Analyse Di. und Fr. Technofluor ADAMTS13
Inselspital E-Mail: Andere Tage und Activity von Technoclone auf
CH 3010 Bern, Schweiz haematolog!e.dlrektl- Wochenende 08h00 — dem Ceveron 100s
Pnssekreta”at@ 17h00, nach telefonischer Technozym ADAMTS13 INH
insel.ch Absprache (+413163233  E[|SA
15)

Weitere Informationen zu den Speziallaboren finden sich in der Langversion und der Liste auf dem AWME-Leitlinienportal.

2.2.5. Definition des akuten TTP-Schubes

Tabelle 13 Definition des akuten TTP-Schubes (IWG 2017 und 2021)

Definition Parameter Bemerkung

Mehrfache Bestimmung der

Akuter TTP-Schub, Erstdiagnose gg‘;ﬁ‘;ﬁg&i’:ﬁ?ﬁfgpﬁ_ﬂrg3_ Parameter zur Bestéatigung sinnvoll
(IWG 2017) (54) AKtivitat < 10% ADAMTS13-Befund nicht therapie-

entscheidend

Thrombozyten < 150000/ul

(< 150 GPt/L) (nach Ausschluss
anderer Ursachen) mit oder ohne
Anzeichen einer Organschadigung
bei schwerer ADAMTS13-Defizienz

Akuter TTP-Schub, Rezidiv
(IWG 2021) (55)

Nach Erreichen einer klinischen
Remission
MAHAT = Mikroangiopathische hamolytische Anamie (MAHA) mit moderater oder schwerer Thrombozytopenie

Weitere Informationen zur Definition eines akuten TTP-Schubes finden sich in der Langversion.

2.2.6. Weiterfiihrende Diagnostik der TTP

Zur konkreten Beurteilung einer TTP soll die weitere Diagnostik folgende Parameter/

Empfehlungsgrad A
: B Untersuchungen umfassen: Tabelle 14.

Evidenzgrad Verstorbene Patient*innen mit VVerdacht auf TTP/TMA wiesen deutlich héhere Troponin-I-Konzen-

SPPHP trationen auf (38-42): RR 2,57 (95% Kl 1,73 - 3,83) (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.16).
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Evidenzgrad

DDODOo

Evidenzgrad

DPoo

Evidenzgrad

booo

Verstorbene Patient*innen mit Verdacht auf TTP/TMA wiesen deutlich hohere Konzentrationen
von

 Fibrinogen (40, 41): RR 1,90 (95% Kl 1,89 - 1,91) und
« aktivierte partielle Thromboplastinzeit (40, 41, 43): RR 2,03 (95% Kl 1,91 - 2,16) auf.

Es konnte kein Einfluss einer erhéhten Retikulozytenzahl (42
werden (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.16).

) auf die Sterblichkeit festgestellt

Verstorbene Patient*innen mit Verdacht auf TTP/TMA wiesen deutlich hohere Konzentrationen
an

« Bilirubin (39-41, 44): RR 1,09 (95% KI 1,03 - 1,16)
- D-Dimer (40, 41, 43): RR 3,47 (95% KI 1,96 - 5,0)

* Und einen niedrigeren Glasgow-Coma-Scale Score (18, 21
3,53) auf (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.16)

-41, 4
41,

23): RR 2,53 (95% KI 1,82

Es konnte kein Einfluss von Laktatdehydrogenase (39-44), Kreatinin (39, 41, 42) und Thrombo-
zytenzahl (39, 41-44) bei heterogenen Ergebnissen fir Himoglobin (39-44) auf die Sterblichkeit
festgestellt werden (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.16).

Konsens: 92,9%

Tabelle 14 Weiterfihrende Diagnostik moglicher Organmanifestationen (Phase B)

Organ

ZNS

Herz

Niere

Magen-Darm-
Trakt

Immunsystem

Parameter Indikation Hinweis EB/EK* Literatur
Sofort falls:
Zerebrale Bildgebung epileptischer Anfall, Mit Relevanz flr EK (56, 57)
GCS Vigilanzminderung, Therapie/Monitoring ==
Koma, Delir
Toponny €S, Syenatscns LTI s
. sofo

T e M B
erainzen sgo)p Bei auffalligem mit Relevanz fir EK

9 Pe Troponin Therapie/Monitoring
Urinteststreifen,
Urinsediment, .
Proteinurie ?gi?r:tearﬁatlsch & EK keine
(Albuminurie)-
Diagnostik
ALAT/ASAT/AP/GGT
Lipase, Bilirubin, . . . .
Eliless, | Eae Bei Symptomatik Gastrointestinale EK keine

. . sofort Beschwerden
Vitamin B12,
Folsaure

Zum Ausschluss
. .. eines autoim-

Antinukleare Systematisch & munologischen
Antikérper (ANA), y 9 EK keine

zeitnah Geschehens, ggf.
weiterfihrende

Diagnostik

C3/C4-Diagnostik
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Organ Parameter Indikation Hinweis EB/EK* Literatur

Ferritin, Schwanger-
Sonstiges schaftstest, Virologie
(insb. HIV), TSH

* EB = evidenzbasiert | EK = Expertenkonsens

Tabelle 15 Labordiagnostik fur Therapieverlauf und Nachsorge (Phase C und D)

Akuter Schub Nachsorge
Parameter
Taglich Woéchentlich Vierteljahrlich/Bedarf

Hamatologie

Kleines Blutbild X
Differentialblutbild X X

Fragmentozyten (%o)
Klinische Chemie

Kreatinin X

Harnstoff X
GPT

GOT

Gesamt Bilirubin
LDH

CK

X X X X X X

X X X X X X

Troponin |
NT-proBNP Bei Bedarf Bei Bedarf
CRP X X

Gerinnungsdiagnostik

Quick
INR
aPTT

Fibrinogen nach Clauss

X X X X X

D-Dimere
VWEF Antigen X*
VWEF Aktivitat X*

X X X X X X X

ADAMTS13 Diagnostik

ADAMTS13-Aktivitat X X
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Parameter

ADAMTS13-Inhibitor
ADAMTS13-Antigen

Bemerkungen: * falls Caplacizumab gegeben wird. Vor Gabe von Rituximab Bestimmung der Hepatitis-Serologie.

Téglich

2.2.7. Differentialdiagnosen

iTTP oder cTTP

Akuter Schub

Waochentlich
X (iTTP)
Optional

Nachsorge

Vierteljahrlich/Bedarf

X (cTTP 1x/Jahr)
Optional

An eine cTTP soll gedacht werden, wenn eine ADAMTS13-Aktivitit von < 10% ohne

Expertenkonsens

ligkeiten in der Familienanamnese bestehen.

Starker Konsens: 100%

Andere TMAs und ahnliche Krankheitsbilder

Tabelle 16 Differentialdiagnosen der TTP (Phase B)

Erkrankung

Shiga-Toxin vermittelte
TMA (ST-HUS)

Komplement-vermittelte
TMA (vormals atypisches
HUS)

Streptokokkus
pneumoniae assoziierte
TMA (pHUS)

Gerinnungsassoziierte
TMA

Pathophysiologie

Klinische
Besonderheiten

Andere TMA-Syndrome (ADAMTS13 > 10%)

Shiga-Toxin vermitteltes
hamolytisch urédmisches
Syndrom z.B. bei
Infektionen mit EHEC1

Angeborene Komplement-
mutationen, erworbene
Antikorper z.B. gegen
Faktor H (CFH)

Komplement Aktivierung
durch Neuraminidase
induzierte Freilegung von
endothelialen Proteinen

Mutationen von
DGKE2, Plasminogen,
Thrombomodulin mit
Gerinnungsaktivierung

Durchfall und Nierenfunktions-
einschrankung, Shiga-Toxin
Nachweis in Blut und Stuhl

Nierenfunktionseinschrankung
und Bizytopenie

Infektion mit Streptokokkus
pneumoniae, haufig positive
Blutkultur fiir S. pneumoniae

Meist im Kindesalter, Mutati-
onsdiagnostik

nachweisbare ADAMTS13-Antikorper/Inhibitoren vorliegt und/oder entsprechende Auffal-

AWMF-Leitlinien

S2k-Leitlinie
Hamolytisch-
Uramisches Syndrom
im Kindesalter
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Erkrankung

Medikamentds induzierte
TMA

Transplantations-
assoziierte TMA (TA-TMA)

HIV-assoziierte TMA

Metabolismus assoziierte
TMA

Glucose-6-phosphat-
Dehydrogenase-Mangel
(Favismus) assoziierte
TMA

Pathophysiologie

Unterschiedliche
Mechanismen: Endothel-
Lasion (Zytostatika),
Thrombozyten-Aktivierung
(z.B. Chinidin, Ticlopidin),
immunologisch vermittelt
oder Dosis-abhangig

Endotheldefekt mit Komple-
mentaktivierung, Ausloser
haufig GvHD3, Infektionen,
Calcineurin-Inhibitoren

Endothelschadigung, haufig
assoziiert mit Hypertonie

MMACHCG6-Gen Mutation

Aufgrund des
G6PD-Mangels ist es den
Erythrozyten nicht mdglich,
die Produktion von NADPH/
H+ zu regulieren

Klinische

Besonderheiten AWMF-Leitlinien

Medikamenten-Anamnese,
chronisch protrahierter Verlauf

Allogene Stammzelltransplan-
tation, Nierentransplantation,
teilweise sC5b-9 erhoht

S1-Leitlinie Diagnostik
und Therapie
HIV-1-assoziierter
neurologischer Erkran-

kungen

Kinder < 1 Jahr, erhohtes
Homocystein und Methyl-
malonsaure, niedrige
Methioninspiegel, Mutations-
diagnostik

Personen mit G6PD Mangel
kdénnen eine renale TMA mit
Hamolyse und Thrombozy-
topenie entwickeln

Andere Erkrankungen mit ggf. gleichzeitiger Anédmie und Thrombozytopenie (ADAMTS13 > 10%)

Vitamin-B12-Mangel,
(Pseudo-TTP)

Immunthrombozytopenie
(ITP) mit akuter Blutung

Akute schwangerschafts-
induzierte Fettleber

B12-Mangel mit Auftreten
von Fragmentozyten

und neurologischen
Symptomen, hohe
Homocystein-Spiegel mit
Endotheldefekt

Autoantikérper-vermittelte
Thrombozytopenie (ITP)
mit Blutungsanamie

Hereditare Defekte des
Fettstoffwechsels mit
Leberversagen

Retikulozyten vermindert, LDH
extrem hoch, Methylmalonat
erhoht, makrozytare Anamie,
Vitaminmangel

ITP ist eine Ausschluss-

diagnose, S2k-Leitlinie Neu

diagnostizierte
Immunthrombozy-
topenie im Kindes- und

Jugendalter

meist normozytare Anamie
(akute Blutung) ohne Hamoly-
sezeichen

Ubelkeit, Polyurie,
Bauchschmerzen,
Hypoglykamie, Transa-
minasenerhdhung,
Bilirubinerhdhung,
Antithrombin vermindert,
Gerinnungsfaktoren vermindert
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Erkrankung

Praeklampsie/Eklampsie,
HELLP-Syndrom

Katastrophales Antiphos-
pholipid-Syndrom (CAPS)

Heparin-induzierte
Thrombopenie (HIT II)

Multiple Thrombosen
grofRer Gefale

Verbrauchskoagulopathie
(DIC)

Paroxysmale nachtliche
Hamoglobinurie (PNH)

Hamophagozytische
Lymphohistiozytose (HLH)

Knochenmarkkarzinose

Leukamische Lymphome
und akute Leuka&mien

Pathophysiologie

Schwangerschaftsinduziert

Arterielle und venose
Thromben, sekundare
Endothelschadigung

Anti-PF4-Antikdrper

Arterielle und vendse
Thrombosen, sekundare
Endothelschadigung,

z.B. im Rahmen maligner
Erkrankungen (Trousseau
Syndrom)

Verbrauch von
Thrombozyten und
Gerinnungsfaktoren z.B.
bei APL, Prostata-Ca,
Magen-Ca, Sepsis,
Polytrauma

Erworbener, sehr selten
angeborener Mangel
von PIG5-verankerten
Molekilen

Unkontrollierte Inflam-
mation, z.T. hereditar

(z.B. Perforin-Defekt), z.T.
assoziiert mit Grunder-
krankung (z.B. Infektionen)

Pathologische GefaRprolife-

ration mit Endothellasionen

Thrombopenie und Anamie

Klinische
Besonderheiten

Hypertonie, erhohter
sFIt1/PIGF-Quotient

aPTT verlangert,
Cardiolipin-AK, B2GPI-AK,
Lupusantikoagulans positiv

Exposition gegenuber Heparin,
4Ts-Score, HIT-Immunoassay,
HIPA-Test

CK erhoht (Ischamie)

Fibrinogen vermindert, Quick
vermindert, aPTT verlangert,
AT vermindert, D-Dimere hoch,
Blasten mit Auerstabchen im
PB (APL), leukoerythroblas-
tisches Blutbild, Blutkulturen,
Procalcitonin

Meist keine schwere
Thrombopenie, Nachweis
einer PIG-Defizienz in der
Flow-Zytometrie, atypische
Thrombosen grofier Gefale

Ferritin11, Triglyceride??

Malignom bekannt,
Tumorzellen im Knochenmark,
Leuko-erythroblastisches
Blutbild (Nachweis roter und
weilder Vorstufen im PB)

Pathologische Zellen im
peripheren Blut, Knochen-
markinfiltration

AWMF-Leitlinien

S2k-Leitlinie
Hypertensive
Erkrankungen in der
Schwangerschaft
(HES): Diagnostik und

Therapie

S2k-Leitlinie Diagnostik

und Therapie der
Venenthrombose und

Lungenembolie

S3 Leitlinie Sepsis-
Pravention, Diagnose.
Therapie und
Nachsorge

S1-Leitlinie Akute
myeloische Leukamie-
AML- im Kindes- und

Jugendalter

S1-Leitlinie Akute

lymphoblastische
Leukamie — ALL-im
Kindesalter
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Erkrankung

ABO-Fehltransfusion

Hamorrhagisches Fieber,
virale Infektionen

Malaria, Babesiose

Endokarditis

Herzklappeninduzierte
Hamolyse

Maligne Hypertonie

Maligne Hyperthermie/
Hitzeschock

Schock nach genera-
lisierten epileptischen
Anfallen

Renale Krise bei Sklero-
dermie

Morbus Wilson

Evans-Syndrom

Pathophysiologie

Fulminante intravasale
Hamolyse mit Komplement-
aktivierung

Dengue-Virus, Filoviridae,
Puumala-Virus (Hanta-
Virus), Influenza,
SARS-CoV-2

Intrazellulare Parasiten
mit Hamolyse und
Thrombopenie

Bakteriamie mit Sepsis bei
Klappenvegetationen

Mechanische Fragmen-
tation von Erythroyzten
mit Verbrauch von
Thrombozyten

Mikrovaskulare Endothel-
Schadigung durch schwere
Hypertonie

Rhabdomyolyse

Rhabdomyolyse

Proliferation und
Verdickung der Intima, mit
Verengung und Oblite-
ration des GefalRlumens,
konzentrische ,Zwiebel-
schalen“-Hypertrophie des
Endothels

ATP7B Mutation, Hamolyse
durch Kupfer-Freisetzung

Immunthrombopenie mit
Coombs-positiver Autoim-
munhamolyse

Klinische
Besonderheiten

Coombs-Test positiv

Keine Hamolyse,
Expositionsanamnese

Morphologie des peripheren
Blutes mit Nachweis der
Parasiten

Blutkulturen, TEE

Anamnese! Klappenprothese,
Klappenvitium, TEE

RR syst. > 200 mmHg,
RR diastol. > 130 mmHg

Anamnese, CK massiv erhoht

Anamnese, CK massiv erhéht

Hypertonie und Hautbe-
teiligung haufig,
Anti-RNA-Polymerase |lIl AK
positiv

Coeruloplasmin vermindert,
Kupfererh6hung im 24 h
Sammelurin

Coombs-Test positiv, keine
Fragmentozyten

AWMF-Leitlinien

S1-Leitlinie Diagnostik
und Therapie der
Malaria

S2k-Leitlinie Infektidose
Endokarditis und

Endokarditispro-
phylaxe im Kindes- und

Jugendalter

S3-Leitlinie Nationale
Versorgungsleitlinie

Hypertonie

S2k-Leitlinie Erster
epileptischer Anfall und

Epilepsien im Erwach-
senenalter

S2k-Leitlinie
Diagnostik und
Therapie der zirkum-
skripten Sklerodermie

Abkurzungen: 1 EHEC = enterohamorrhagische Escherichia coli, 2 DGKE = Diacylglycerol Kinase Epsilon, 3 GvHD = Graft versus host disea-
se, 4 APL = Akute promyelozytare Leukamie (APL), 5 PIG = Phosphatidyl-Inositol-Glykan Anker, 6 MMACHC = Methylmalonic aciduria and

homocystinuria type C protein

© Leitlinie TTP | Version 1.0 | Kurzversion | Mai 2025

¢ -


https://register.awmf.org/assets/guidelines/042-001l_S1_Diagnostik-Therapie-Malaria_2021-08-verlaengert_01.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/042-001l_S1_Diagnostik-Therapie-Malaria_2021-08-verlaengert_01.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/042-001l_S1_Diagnostik-Therapie-Malaria_2021-08-verlaengert_01.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/023-024l_S2k_Infektioese-Endokarditis-Endokarditisprophylaxe-im-Kindes-und-Jugendalter_2022-10_03.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/023-024l_S2k_Infektioese-Endokarditis-Endokarditisprophylaxe-im-Kindes-und-Jugendalter_2022-10_03.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/023-024l_S2k_Infektioese-Endokarditis-Endokarditisprophylaxe-im-Kindes-und-Jugendalter_2022-10_03.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/023-024l_S2k_Infektioese-Endokarditis-Endokarditisprophylaxe-im-Kindes-und-Jugendalter_2022-10_03.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/023-024l_S2k_Infektioese-Endokarditis-Endokarditisprophylaxe-im-Kindes-und-Jugendalter_2022-10_03.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/nvl-009l_S3_Hypertonie_2023-06.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/nvl-009l_S3_Hypertonie_2023-06.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/nvl-009l_S3_Hypertonie_2023-06.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/030-041l_S2k_Erster-epileptischer-Anfall-Epilepsien-Erwachsenenalter_2023-09.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/030-041l_S2k_Erster-epileptischer-Anfall-Epilepsien-Erwachsenenalter_2023-09.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/030-041l_S2k_Erster-epileptischer-Anfall-Epilepsien-Erwachsenenalter_2023-09.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/030-041l_S2k_Erster-epileptischer-Anfall-Epilepsien-Erwachsenenalter_2023-09.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/013-066l_S2k_zirkumskripte_Sklerodermie_2023-11_1.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/013-066l_S2k_zirkumskripte_Sklerodermie_2023-11_1.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/013-066l_S2k_zirkumskripte_Sklerodermie_2023-11_1.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/013-066l_S2k_zirkumskripte_Sklerodermie_2023-11_1.pdf

2.3. Therapie der TTP
Tabelle 17 Ubersichtstabelle zur Therapie der TTP (akuter Schub, Erstdiagnose)

Wer + Wo Befund und Therapie
® £ Routine- 2 Therapievorbereitung (Einweisung und Transport)
E ‘;; versorgung  Stunden
5 E (Hausarzt,  ab Vor- MAHAT
% ﬁ o  Notdienst, stellung Mit oder ohne klinische Symptome | Ohne alternative Atiologie
E 9 % Notauf-
W< & hahme) (Ggf. Uiberbriickend FFP-Gabe)
]
E Verlegung/Aufnahme — arztbegleitet — schnellstmdglich — je nach Therapie-Optionen der Einrichtung (PEX)
m
5 ;(; Spezial- Tag der Therapieeinleitung
o V?ﬁj”?é/“g Etrsltl"or' PLASMIC- PLASMIC- PLASMIC-
< -.g’ 2 E)CC- stelflung Score 0 - 4 +/- Hinweis flr Score 5 + Hinweis Score 6 - 7:
c &g ) Organschaden: fur Organschaden/
2 g’ & TTP-Symptome:
S o2 Abklarung Plasma-Austausch Plasma-Austausch
n T=x . s R _
oS Differentialdiagnosen + Steroide + Steroide
° ADAMTS13 moglichst + Caplacizumab
Q taggleich bestimmen (falls keine Kil)
Spezial- Taglich Therapiemonitoring/Therapiemodifikation (Korrektur, Erganzung, Tapering)
versorgung ADAMTS13 < 10% + ADAMTS13 < 10% + ADAMTS13 < 10% +
(TTP-TC/ LS Lo o
cce) Inhibitor: Inhibitor: Inhibitor:
PEX + Steroide, Therapie fortfiihren Therapie fortfiihren
+ Caplacizumab solange + Caplacizumab (falls + Rituximab
. keine Kl oder andere keine KiI)
&S Atiologie + Rituximab ADAMTS13 > 10% + < 50%:
2 + Rituximab ab Inhibitor Diagnostik wiederholen
D Nachweis ADAMTS13 > 10% + < 50%: Therapie effektiv?
2 Diagnostik wiederholen Differentialdiagnostik Dann PEX und Steroide
2 Therapie effektiv? Dann fortfUhren solange keine
_g ADAMTS13 > 10%: ggf. PEX und Steroide andere Atiologie
a keine TTP-Therapie fortfUhren falls keine
% Therapie d. Diff.diagnose andere Atiologie
b
2 Klinische Remission ohne partielle ADAMTS13 Remission: PEX beenden, Steroide reduziert
g fortfuhren, Caplacizumab fortfliihren, Rituximab komplettieren
Klinische Remission mit partieller oder kompletter ADAMTS13 Remission:
PEX beenden, Steroide ausschleichen, Caplacizumab beenden, Rituximab komplettieren
Refraktare TTP/Exazerbation:
+ Caplacizumab falls noch nicht erfolgt, + Rituximab falls noch nicht erfolgt, Fortfihren der
bisherigen Therapie, Differentialdiagnosen abklaren, ggf. Therapieintensivierung
Entlassung
Routine- Wochent-  Therapiebeendigung und Nachsorge
versorgung lich o o ) ) T
und ) Anhaltende klinische Remission ohne mindestens partielle ADAMTS13 Remission:
ambulante  Vonatlich Steroide reduziert fortfihren, Caplacizumab fortfiihren, weitere Immunsuppression nach
Spezial- Viertel- Vorstellung TTP-CCC, Intensivierte Nachsorge

versorgung  jahrlich . . o i o
Anhaltende klinische Remission mit mindestens partieller ADAMTS13 Remission:

Steroide ausschleichen, Caplacizumab beenden, Rituximab komplettieren

D Remission (Ambulant)

Anhaltende klinische Remission und erneutes ADAMTS13-Rezidiv < 20%:
Praventiv Rituximab (s. GBA-Beschluss), optional Steroide
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Bei hochgradigem Verdacht auf einen akuten TTP-Schub (Erstdiagnose) soll die Therapie analog der Empfehlung flr
die iTTP erfolgen, bis eine cTTP erwiesen ist. Die Verdachtsdiagnose der TTP ist ein medizinischer Notfall, der eine
zeitnahe Zuweisung/Verlegung und Therapieeinleitung erfordert. Falls der Plasma-Austausch zeitnah nicht moglich ist,
wird Uberbriickend die Gabe von FFP und Kortikosteroiden empfohlen. Es erfolgt die unverziigliche Therapie-Einleitung
auch ohne Kenntnis der ADAMTS13-Aktivitat vor dem ADAMTS13-Befunderhalt. Lediglich die Blutabnahme fiir die
ADAMTS13-Diagnostik muss vor der Therapie-Einleitung erfolgt sein.

Handelt es sich bei dem akuten Schub um ein Rezidiv einer bekannten iTTP oder cTTP, wird direkt die entsprechende
Therapieform eingesetzt und ist die 0.g. Tabelle ggf. nicht vollstandig umsetzbar. Hier sollte der Notfallausweis und letzte

Arztbrief des betreuenden TTP-Zentrums beachtet werden.

Nachfolgend werden die Empfehlungen, wichtigste Tabellen und Abbildungen des Kapitels der Langversion aufgefiihrt.

Weitere Erlauterungen finden sich dort.

2.3.1. Versorgungsstrukturen der TTP-Therapie

TTP-Zentren

Tabelle 18 TTP-Kompetenzzentren (CCC) der D-A-CH Region

Deutschland

Einrichtung und Abteilung

Charité-Universitatsmedizin Berlin

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Nephrologie und

Internistische Intensivmedizin
Charitéplatz 1
10117 Berlin

Klinik fur Nephrologie

Klinikum Dortmund gGmbH

Klinikum der Universitat Witten/Herdecke
Beurhausstrafie 40

44137 Dortmund

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
Medizinische Klinik und Poliklinik 111
Nephrologie/Dialyse

Fetscherstr. 74

01307 Dresden

Universitatsklinikum Erlangen

Medizinische Klinik 4-Nephrologie und Hypertensiologie

Ulmenweg 18
91054 Erlangen

Kontaktdaten/Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Adrian Schreiber
E-Mail: adrian.schreiber@charite.de

Dr. med. Evelyn Seelow
E-Mail: evelyn.seelow@charite.de
Tel.: 030-450 614080

Dr. med. Fedai Ozcan
E-Mail: Fedai.Oezcan@klinikumdo.de
Tel.: 0231-953 21777
Fax: 0231-953 21779

Dr. med. Alexander Paliege
E-Mail: Alexander.paliege@ukdd.de
Tel.: 0351 458 19067

Prof. Dr. med. Christian Hugo
E-Mail: christian.hugo@ukdd.de
Tel.: 0351 458 4233

PD Dr. med. Jens Passauer
E-Mail: jens.passauer@ukdd.de
Tel.: 0351 458 13473

www.uk-erlangen.de/medizin-4/
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Einrichtung und Abteilung

Universitatsklinikum Essen
Klinik fir Nephrologie
Hufelandstr. 55

45147 Essen

Schwerpunkt Hdmostaseologie/Hamophiliezentrum
Universitatsklinikum Frankfurt

Medizinische Klinik Il

Theodor-Stern-Kai 7

D-60590 Frankfurt

Alb-Fils Klinikum Géppingen

Klinik fur Hamatologie, Onkologie, Infektiologie und
Palliativmedizin

Eicherstrasse 3
73035 Goppingen

Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf

lIl. Medizinische Kilinik und Poliklinik (Nephrologie/
Rheumatologie/Endokrinologie)
Hauptgebaude 010

Klinik und Poliklinik fiir Padiatrische Hamatologie und
Onkologie
Gebaude Ost 47

Martinistralle 52
20246 Hamburg

Medizinische Hochschule Hannover

Klinik fir Hamatologie, Hamostaseologie, Onkologie und

Stammzelltransplantation
Carl-Neuberg-Str. 1

Klinik fir Nieren- und Hochdruckerkrankungen,
Sprechstunde fir thrombotische Mikroangiopathien
Stadtfelddamm 65; Gebaude K25

30625 Hannover

Universitatsklinikum Jena

Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin
Am Klinikum 1

07747 Jena

Kontaktdaten/Ansprechpartner

PD Dr. med. Anja Gackler
E-Mail: anja.gaeckler@uk-essen.de

Dr. Kristina Schonfelder
E-Mail: kristina.schoenfelder@uk-essen.de

Tel.: 0201-723 2377 (24h-Bereitschaft)

Prof. Dr. med. Wolfgang Miesbach
E-Mail: miesbach@em.uni-frankfurt.de
Tel.: 069-630 15051

Fax: 069-630 16738

Prof. Dr. med. M. Bommer
E-Mail: martin.bommer@af-k.de

Prof. Dr. med. Tobias B. Huber, Dr. med. Sydney Gies
Tel.: 040-741 053908

Fax: 040-741 045186

E-Mail: direktionsassistenz-3.med@uke.de

Kongenitale TTP:

Dr. med. Wolf-Achim Hassenpflug
Tel.: 040-741 054270

Fax: 040-741 054601

E-Mail: hassenpflug@uke.de

Prof. Dr. med. Andreas Tiede, PhD

Tel.: 0511-532 4147

Notfalle: 0178-402 49 62

Fax: 0511-532 161121

E-Mail: tiede.andreas@mbh-hannover.de

Dr. med. Jessica Kaufeld
E-Mail: tma@mh-hannover.de

Elisabeth Bahlmann-Kroll
Tel.: 0511-532 3000

Fax: 0511-532 9358

E-Mail: tma@mbh-hannover.de

Dr. med. Karim Kentouche
E-Mail: karim.kentouche@med.uni-jena.de
Tel.: 03641-932 9575
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Einrichtung und Abteilung

Kliniken der Stadt KoIn
Medizinische Klinik |

Klinik fur Nephrologie, Transplantationsmedizin und
internistische Intensivmedizin

Ostmerheimer Str. 200
51109 Koin

Universitatsklinikum Koln

Klinik 1l fir Innere Medizin: Nephrologie, Rheumatologie,

Diabetologie und Allgemeine Innere Medizin
Kerpener Str. 62
50937 Kéln

Klinikum St. Georg Leipzig
Klinik fur Nephrologie
Delitzscher Str. 141

04129 Leipzig

Universitatsmedizin Mainz

[ll. Medizinische Klinik und Poliklinik fir Hamatologie und

Medizinische Onkologie und
I. Medizinische Klinik fir Nephrologie, Rheumatologie,
Nierentransplantation

LangenbeckstralRe 1
55131 Mainz

LMU Minchen

Medizinische Klinik und Poliklinik 1V/Nephrologisches
Zentrum - Campus Grofthadern

Marchioninistralte 15
81377 Miinchen

Universitatsklinikum Regensburg

Klinik und Poliklinik fur Innere Medizin IlI
Franz-Josef Strauss Allee 11

93052 Regensburg

Osterreich

Einrichtung und Abteilung

Medizinische Universitat Wien

Klinik far Innere Medizin 1, Abteilung fir Hamatologie
und Hamostaseologie

Wahringer Gurtel 18-20
A-1090 Wien

Kontaktdaten/Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Achim Jorres
E-Mail: joerresa@kliniken-koeln.de
Tel.: 0221-890 73406

Dr. med. Ana Harth
E-Mail: hartha@kliniken-koeln.de
Tel.: 0221-890 713201

Univ.-Prof. Dr. med. Paul Brinkkotter
E-Mail:paul.brinkkoetter@uk-koeln.de

PD Dr. med. Linus Volker
E-Mail: Linus.voelker@uk-koeln.de

Tel.: 0221-478 4480
Tel.: 0170-796 0813 (24h Bereitschaft)

PD Dr. med. Ralph Wendt
E-Mail: ralph.wendt@sanktgeorg.de
Tel.: 0341-909 2613 oder 0341-909 4056

Dr. med. Charis v. Auer

E-Mail: charis.von-auer@unimedizin-mainz.de
oder gerinnung@unimedizin-mainz.de

Tel.: 06131-170 oder 06131-17 4173

Prof. Dr. med. Julia Weinmann-Menke
E-Mail: Julia.Weinmann-Menke@unimedizin-mainz.de

Dr. med. UIf Schénermarck

E-Mail: ulf.schoenermarck@uni-muenchen.de
Tel.: 089-440 072214

Fax: 089-440 075317

Prof. Dr. med. Christina Hart
E-Mail: christina.hart@ukr.de

Dr. Stephanie Mayer

https://www.ukr.de/innere-medizin-3

Kontaktdaten/Ansprechpartner
Prof. Dr. med. Paul Knébl
E-Mail: paul.knoebl@meduniwien.ac.at

PD Dr. med. Johannes Thaler
E-Mail: johannes.thaler@meduniwien.ac.at

Tel: +43 1 40400-44970, -44100, oder -44740
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Schweiz

Einrichtung und Abteilung

INSELSPITAL, Universitatsspital Bern, Universitatsklinik
fur Hamatologie und Hamatologisches Zentrallabor
CH-3010 Bern

Universitatsspital Zurich

Klinik fir Medizinische Onkologie und Hamatologie
Ramistrasse 100

CH-8091 Ziirich

Kontaktdaten/Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Johanna Kremer Hovinga
E-Mail: johanna.kremer@insel.ch

PD Dr. med. Michael Daskalakis
E-Mail: michael.daskalakis@insel.ch

PD Dr. med. Jan-Dirk Studt
E-Mail: jan-dirk.studt@usz.ch
Tel. +41 44 255 1111

Anmerkung: Diese Tabelle beinhaltet die der Leitliniengruppe bekannten oder in der 6ffentlichen Konsultationsphase gemeldeten TTP-Kom-
petenzzentren und erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Ob die Kriterien erfillt sind, wurde nicht validiert. Weitere Zentren kénnen fiir

eine Aktualisierung gemeldet werden.

Weitere Informationen zur Definition der Expert*innenzentren finden sich in der Langversion.

TTP-Register

Informationen zum TTP-Register in Mainz fir die prospektive Datenerfassung finden sich auf der Webseite: https://www.
unimedizin-mainz.de/ttp/startseite.html.Weitere Informationen zur Versorgungsforschung finden sich in der Langversion.

2.3.2. Grundlagen der TTP-Therapie

Therapie der iTTP und cTTP

Tabelle 19 Prinzipien der TTP-Therapie

Drei Saulen der TTP-Therapie

ADAMTS13

+ Plasma-Transfusion (cTTP) .
+  Plasma-Austausch (iTTP)
*  rADAMTS13 (cTTP)

Anti-VWF

Ersetzt ADAMTS13, Plasma-

Austausch entfernt Autoantikorper,
UL-VWEF-Multimere und ermdglicht
ein grofleres Substitutionsvolumen

Caplacizumab (iTTP) .

Verhindert die Bindung der
Thrombozyten an den VWF und
damit die Bildung von Mikrothromben

Immunsuppression

Kortikosteroide (iTTP)
* Rituximab (iTTP)

Reduziert die ADAMTS13-Antikorper

Hinweis: Nicht alle Therapieoptionen sind fur jede Form der TTP zugelassen. Die Einsatzgebiete sind in Klammern dargestellt.

Weitere Informationen zu Grundlagen der Therapie der iTTP und cTTP finden sich in der Langversion.

Prognostische Marker und Risikostratifizierung

Informationen zu prognostischen Markern und Risikostratifizierung finden sich in der Langversion.
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Standardtherapie (friiher und heute)

1924 1991 1996-98 2002 2018 2024
e | | ' | >
Erster Fallbericht Plasma- ADAMTS13 Rituximab Caplacizumab Rekombinantes
(Moschcowitz) Austausch Funktion und ADAMTS13
Antikérper
identfiziert
Mortalitat > 90% 10-20% <5%

Therapie ohne Plasma
Einheitliche/optimale Behandlung
Langzeitergebnisse verbessern

Uberleben
Pathomechanismus

Zielgerichtete Therapie
Rezidiv-Prophylaxe

Ziele

Abbildung 3 Die wichtigsten Meilensteine in der Entwicklung der TTP-Therapie
Adaptiert nach Cataland et al. (58)

Weitere Informationen zur Standardtherapie (friiher und heute) finden sich in der Langversion.

Therapieansprechen

Tabelle 20 Definitionen des Therapieansprechens der iTTP

Definition Parameter Bemerkung

Anhaltende Thrombozytenzahl
= 150000/l (= 150 GPt/L) und

Klinisches Ansprechen LDH < 1,5x des oberen Normwertes  T3gliche Bestimmung der Parameter.
und keine neuen/fortschreitenden

Anzeichen einer ischamischen
Organschadigung

Anhaltendes klinisches Ansprechen
* ohne PEX und ohne Anti-VWF-

Therapie fir 2 30 d ODER . . . .

Eine klinische Remission kann mit

Klinische Remission * mit partieller oder kompletter oder ohne ADAMTS13-Remission
ADAMTS13-Remission auftreten.

(Je nachdem, welche Situation
zuerst eintritt)

ALty o) % 1ui . . -

ADAMTS13-Remission (partiell) ADAMTS13-Aktivitat = 2*(3 %™ bis Geht_lm_mer _mlt einer klinischen
untere Normwertgrenze Remission einher.

ADAMTS13-Remission (kompl.) ADAMTS13-Aktivitat = untere Geht_ |m_mer !Tllt einer klinischen
Normwertgrenze Remission einher.

Nach Cuker et al. 2021 (55)

*ADAMTS13-Aktivitat von 20% wurde als Grenze der partiellen Remission/Rezidiv aufgrund von limitierter Evidenz gewahlt. Es wird vermutet,
dass ein Wert > 20% vor einem klinischen Rezidiv schitzen kann. Diesbezuglich besteht weiterer Forschungsbedarf.

** Aufgrund von biologischer Variabilitdt und unterschiedlicher Labormethoden wird empfohlen, die Messung zu wiederholen, um eine
ADAMTS13-Remission/Rezidiv zu bestatigen.
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Tabelle 21 Definitionen des nicht ausreichenden Therapieansprechens der iTTP

Definition Parameter Bemerkung

Nach klinischem Ansprechen und
vor klinischer Remission sinkt die
Thrombozytenzahl auf < 150000/
ul (< 150 GPt/L) (unter Ausschluss
anderer Ursachen), mit oder ohne
Anzeichen einer Organschadigung,
< 30 d nach PEX oder Anti-VWF-
Therapie

Anhaltender schwerer ADAMTS13-
Mangel ist mit erhdhtem Risiko einer
klinischen Exazerbation verbunden.

Klinische Exazerbation

Nach Cuker et al. 2021 (55)
Bemerkung: Es fehlt die Definition der refraktaren Erkrankung, die vormals als fehlendes klinisches Ansprechen nach 5xPEX + Kortikosteroi-
den definiert war.

Weitere Informationen zum Therapieansprechen finden sich in der Langversion.

2.3.3. Therapie des akuten TTP-Schubes

Plasma-Austausch, Plasma-Therapie und Enzymersatztherapie

Bei einem akuten TTP-Schub (Erstdiagnose oder iTTP- Rezidiv) soll ein Plasma-Austausch
der alleinigen Gabe von gefrorenem Frischplasma (FFP) vorgezogen werden.

Empfehlungsgrad A

Ein PEX kann die Sterblichkeit reduzieren: RR 0,41 (95% KI 0,23 - 0,74) (59-65) (Leitlinienreport,
Evidenzgrad Kapitel 5.9.13).

DPpPpo Ein Einfluss auf die Rezidivhaufigkeit (60): RR 1,09 (95% KI 0,39 - 3,03) konnte nicht gezeigt
werden.

Evidenzgrad

@@O o) Es konnte kein Vorteil fir die Remission gezeigt werden (60-65).

Evidenzgrad

Es konnte kein Unterschied im Auftreten schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (59):
PHooo RR 0,67 (95% Kl 0,23 - 1,97) gezeigt werden.

Starker Konsens: 100%

Bei hochgradigem Verdacht auf einen akuten TTP-Schub (Erstdiagnose) soll die Therapie

Expertenkonsens analog der Empfehlung fiir die iTTP erfolgen, bis eine cTTP erwiesen ist.

Konsens: 88,9%
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Expertenkonsens

Falls der Plasma-Austausch zeithah nicht moglich ist, sollte rasch die Verlegung an ein
entsprechendes Zentrum erfolgen. Uberbriickend wird die Gabe von FFP und Kortikoste-
roiden empfohlen.

Konsens: 92,9%

Expertenkonsens

Der tagliche Plasma-Austausch sollte bis zum Erreichen einer klinischen Remission
fortgefiihrt werden. (Definition klinische Remission: s. Tabelle 20)

Konsens: 85,7%

Empfehlungsgrad B

Evidenzgrad

Ddoo

Evidenzgrad

Gooo

Zur Plasmatherapie der TTP sollten FFP von Einzelspenden eingesetzt werden.

Zur Wirksamkeit und Sicherheit einer SD-Plasmainfusion konnte kein Unterschied fur
+ Sterblichkeit: RR 1,37 (95% Kl 0,36 - 5,18) (59)
» Remission: RR 0,62 (95% Kl 0,37 - 1,03) (59)
+ Rezidiv (59)
» Anzahl der Behandlungen (59)
* Thrombozytenzahl (59)
bei
+ weniger unerwiinschten Transfusionsreaktionen unter SD-Plasma (59, 66, 67): OR 0,01
(95% K1 0,00 - 0,18) festgestellt werden (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.20).

Es konnte eine Evidenz fir einen Unterschied fur Blutungen (68) festgestellt werden (Leitlinien-
report, Kapitel 5.9.20).

Starker Konsens: 100%

Expertenkonsens

SDP (Solvent/Detergent behandeltes Plasma) kann in der TTP-Therapie bei vergleichbarer
ADAMTS13-Konzentration alternativ zu FFP erwogen werden, insbesondere wenn die Gabe
von FFP bei Transfusionsreaktionen nicht méglich ist.

Konsens: 87,5%
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Es sollte das Plasmapréaparat gewéahlt werden, welches schnellstméglich zur Verfiigung
steht, damit keine Therapieverzogerung entsteht.

Expertenkonsens

Starker Konsens: 95,8%

Therapie des akuten cTTP-Schubes

Bei einem akuten cTTP-Schub (Erstdiagnose oder Rezidiv) soll eine Plasmatherapie
Empfehlungsgrad 0 (jahrelange Erfahrung) erfolgen. Alternativ kann rADAMTS13 (niedriger Evidenzgrad)
eingesetzt werden.

Unter Therapie mit rekombinantem ADAMTS13 konnten

 innerhalb einer Stunde deutlich héhere maximale ADAMTS13-Aktivitaten im Vergleich zur
Standardtherapie erreicht werden: 1,14 (Wertebereich: 0,87 - 1,41) IU/ml vs. 0,18 IU/ml
Gooo (Wertebereich: 0,08 - 0,24) (69).

Evidenzgrad

(Leitlinienreport, Kapitel 5.9.21)
Konsens: 92,6%

Expertenkonsens Eine Verzogerung der Therapie (z.B. durch lokale Verfiigbarkeiten) soll verhindert werden.

Starker Konsens: 96,3%

Immusuppression

Kortikosteroide

T.10 Evidenzbasierte Empfehlung m

Bei einem akuten TTP-Schub (Erstdiagnose oder iTTP- Rezidiv) soll eine Kortikosteroid-
therapie zusatzlich zum Plasma-Austausch gegeben werden.

Empfehlungsgrad A
ISTH-Leitlinienadoption (70) einer starken Empfehlung aufgrund
@OOO » der moderaten Reduktion der Sterblichkeit (OR 0,10; 95% KI 0,02 - 0,39) (71-74)

+ bei nicht-schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen

Konsens: 92,9%

Evidenzgrad

© Leitlinie TTP | Version 1.0 | Kurzversion | Mai 2025 @ 46


https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/086-007

T.11 Konsensbasierte Empfehlung m

Die Kortikosteroidtherapie sollte mit 1 mg/kg KG Prednisolon oder alternativ mit einem
Expertenkonsens initialen 3-tagigen hochdosierten SteroidstoR gefolgt von 1 mg/kg KG unter Beachtung von
individuellen Patient*innenfaktoren eingeleitet werden.

Starker Konsens: 100%

T.12 Konsensbasierte Empfehlung m

Die Reduktion der Kortikosteroidtherapie sollte nach Ende des therapeutischen Plasma-

Expertenkonsens A . o . q q
P Austausches oder spatestens in der zweiten Therapiewoche eingeleitet werden.

Starker Konsens: 100%

T.13 Konsensbasierte Empfehlung _

Nach Stabilisierung der intrinsischen ADAMTS13-Aktivitét (> 20-30%) sollte die Kortikoste-
roidtherapie ausgeschlichen werden (meist innerhalb von 4 Wochen méglich).

Expertenkonsens

Starker Konsens: 100%

Rituximab

T.14 Evidenzbasierte Empfehlung m

Bei einem akuten iTTP-Schub (Erstdiagnose oder Rezidiv) sollte Rituximab zusatzlich zur

Empfehlungsgrad B Therapie mit Kortikosteroiden und PEX gegeben werden.

ISTH-Leitlinienadaptation einer schwachen Empfehlung (70) aufgrund der
» Reduktion von Rezidiv-Ereignissen: OR 0,27 (95% Kl 0,15 - 0,48) unter Rituximab (75, 76)

Evidenzgrad » Ohne Unterschiede in der Sterblichkeit: OR 1,10 (95% Kl 0,30 - 3,94) (75, 77, 78)
@ OO0 Neue Literatur zeigte (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.18)

» geringere Sterblichkeit: OR 0,41 (95% Kl 0,18 - 0,91) (79)
» geringere Rezidivrate: OR 0,4 (95% Kl 0,19 - 0,85) (79)

Starker Konsens: 100%
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Anti-von-Willebrand-Therapie

T.15 Konsensbasierte Empfehlung m

Bei Verdacht auf Erstdiagnose mit hoher Pratestwahrscheinlichkeit oder Rezidiv einer iTTP
sollte Caplacizumab bei Fehlen von Kontraindikationen eingesetzt werden.

Expertenkonsens

Starker Konsens: 96,4%

T.16 Konsensbasierte Empfehlung m

Bei Verdacht auf Erstdiagnose einer iTTP mit mittlerer und niedriger Pratestwahrschein-

Expertenkonsens lichkeit sollte die Entscheidung fiir Caplacizumab nach klinischen Kriterien erfolgen.

Starker Konsens: 100%

Die plasmafreie Therapie der iTTP

T.A7 Konsensbasierte Empfehlung m

Ein Verzicht auf Plasma-Austausch unter Einsatz von Caplacizumab (off label) und Kortiko-
Expertenkonsens steroiden kann bei einer iTTP erwogen werden, wenn keine Kontraindikationen vorliegen
und Caplacizumab kurzfristig zur Verfiigung steht.

Konsens: 84,6%

T.18 Konsensbasierte Empfehlung m

Eine von der Standardtherapie der akuten iTTP abweichende Therapie soll nur in sog.
Kompetenzzentren (TTP-CCC) durchgefiihrt werden.

Expertenkonsens

Konsens: 87,5%

2.3.4. Therapie des refraktdaren TTP-Schubes

T.19 Konsensbasierte Empfehlung m

Bei refraktiarem Verlauf einer iTTP kann Rituximab und/oder Caplacizumab gegeben werden,
sofern diese noch nicht eingesetzt wurden und spezifische Kontraindikationen fehlen.

Expertenkonsens

Konsens: 88,9%
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T.20 Konsensbasierte Empfehlung m

Eine Erhohung der Dosis der Kortikosteroidtherapie kann in refraktiren Fallen erwogen
werden.

Expertenkonsens

Starker Konsens: 96,3%

Weitere Informationen zu Mallnahmen bei einem refraktdaren TTP-Schub und anderen Immunsuppressiva/lmmun-
modulatoren finden sich in der Langversion.

2.3.5. Weitere Therapieoptionen (Supportive Therapie)
Thrombozyten-Konzentrate

T.21 Konsensbasierte Empfehlung m

Eine prophylaktische Transfusion von Thrombozyten-Konzentraten sollte im TTP-Schub
nicht durchgefiihrt werden.

Expertenkonsens

Konsens: 92,3%

T.22 Konsensbasierte Empfehlung m

Thrombozyten-Konzentrate sollten nur im Fall von lebensbedrohlichen Blutungen gegeben
werden.

Expertenkonsens

Konsens: 92,6%

Antikoagulation

T.23 Konsensbasierte Empfehlung m

Eine Antikoagulation mit Thrombozytenaggregationshemmern, Heparin, Vitamin-K-Antago-
Expertenkonsens nisten (VKA) oder direkten oralen Antikoagulanzien (DOAK) sollte wahrend eines akuten
TTP-Schubes vorriibergehend pausiert werden, sofern die Indikation dies zulasst.

Starker Konsens: 100%

T.24 Konsensbasierte Empfehlung m

Hospitalisierte Patient*innen mit akutem TTP-Schub sollten nach Erreichen einer Thrombo-
zytenzahl > 50 000/pl eine Thromboseprophylaxe mit niedermolekularem Heparin erhalten.

Expertenkonsens

Konsens: 84,6%
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T.25 Konsensbasierte Empfehlung m

Nach Erreichen der Thrombozytenzahlen > 50000/ul und Absetzen einer Caplacizumab-
Expertenkonsens Therapie kann eine anderweitig indizierte therapeutische Antikoagulation oder die Gabe
von ASS erfolgen.

Starker Konsens: 100%

T.26 Konsensbasierte Empfehlung m

In Remission einer TTP kann bei Vorhandensein anderer kardiovaskuldrer Risikofaktoren
die Gabe von niedrig dosiertem ASS (100 mg/d), Heparin, VKA oder DOAK erfolgen.

Expertenkonsens

Starker Konsens: 96,1%

2.3.6. Zukiinftige Therapieoptionen

Anwendung von rekombinantem ADAMTS13 bei iTTP

Informationen zur Anwendung von rekombinantem ADAMTS13 bei iTTP finden sich in der Langversion.

Gentherapie bei der cTTP

Informationen zur Gentherapie bei der cTTP finden sich in der Langversion.
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2.4. Nachsorge der TTP

2.4.1. Grundlagen der TTP-Nachsorge

Die Nachsorge nach einem akuten Schub der thrombotisch thrombozytopenischen Purpura (TTP) ist ein entscheidender
Bestandteil der Behandlung, um Rezidive frihzeitig zu erkennen, vorzubeugen und Spatfolgen zu vermeiden. Nachfolgend
werden lediglich die Empfehlungen, wichtigste Tabellen und Abbildungen des Kapitels der Langversion aufgefiihrt.
Weitere Erlauterungen finden sich dort.

Nachsorgeschemata

Expertenkonsens

Nach einem akuten TTP-Schub sollen die Patient*innen in einem spezifischen Nachsorge-

programm betreut werden.

Starker Konsens: 100%

In der TTP-Nachsorge sollte die ADAMTS13-Aktivitat alle 3 (-6) Monate (wenn > 50%) oder
haufiger (falls abfallend < 50%, insbesondere < 20%) kontrolliert werden.

Empfehlungsgrad B

Evidenzgrad

Ddoo

Patient*innen mit niedriger ADAMTS 13-Aktivitat (< 20%) weisen ein héheres Risiko fur
TTP-Rezidive auf (80): RR 3,85 (95% Kl 2,24 - 6,63) (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.24).

Starker Konsens: 100%

Tabelle 22 Nachsorgeschema iTTP

Zeit nach
Entlassung Therapie Untersuchung* Bemerkung
(akute TTP)
Prechisolon aussceiherts  Woehentich - Risko der Exazerbaon am groten
1. Monat Rituximab vervoIIstandlgSn** Mind. 1 x Edukation der Betroffenen iiber
Caplacizumab absetzen Inhibitor Klinische Symptome
Wenn ADAMTS13-Aktivitat > 20% Rehabilitationsmafinahmen
2.-3. Monat und steigend Monatlich erwégen
— Keine spezifische Therapie Registereinschluss
Wenn ADAMTS13-Aktivitat < 20% Vorstellung in TTP-CCC
und nicht ansteigend Waéchentlich ggf. Caplacizumab weiter**
— Verlangerung/Intensivierung der gdf. alternative
Immunsupression erwégen Immunsuppression
Wenn ADAMTS13-Aktivitat > 50% idivrisi
ab 4. Monat ° Vierteljahrlich iﬁeﬁﬂ'yqiggm P

— Keine spezifische Therapie
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Zeit nach
Entlassung Therapie Untersuchung* Bemerkung
(akute TTP)
Wenn ADAMTS13-Aktivitat < 50% :
und nicht ansteigend Monatlich
Wenn ADAMTS13-Aktivitat < 20%
und nicht ansteigend . . )
. . . Woéchentlich Vorstellung in TTP-CCC
— Praventive Immunsuppression
erwagen
(Uber Jahre stabile Verlaufe ggf.
Wenn ADAMTS13-Aktivitat > 50% halbjahrliche Kontrollen)
ab 3. Jahr Vierteljahrlich Falls ADAMTS13-Aktivitat < 50%

— Keine spezifische Therapie

abfallt, Prozedere wie ab 4. Monat
nach Entlassung

Legende: *Untersuchung beinhaltet: Blutbild, Laktatdehydrogenase | Laborparameter zur Beurteilung von Organmanifestationen im Rahmen
der TTP (,Organparameter®): Bilirubin, Kreatinin (¢GFR), Proteinurie | ADAMTS13-Aktivitat und Inhibitor | Beurteilung klinischer Symptome:
Anamnese und klinische Untersuchung zur Erfassung akuter TTP-Symptome und/oder Spatfolgen | Expertenempfehlungen, medizinische

begriindete Abweichungen mdglich.
**Einzelheiten s. Langversion Kapitel 5.3. und 6.4.

Tabelle 23 Nachsorgeschema cTTP

Zeit nach
Entlassung Therapie Untersuchung
(akute TTP)
Anfangs wochentlich, dann monatlich,
im Verlauf vierteljahrlich
Regel- BB + LDH
Ab mafige Organparameter

Entlassung  Prophylaxe
erwagen* ADAMTS13-Aktivitat

Klinische Symptome
Jahrlich ADAMTS13-Alloantikdrper

Legende: *Einzelheiten in der Langversion Kapitel 6.4.3.

Bemerkung

Notfallausweis und ggf. Thrombozyten-
Ausweis ausstellen

Edukation der Betroffenen Uiber klinische
Symptome

Rehabilitationsmalinahmen erwagen
Registereinschluss

Ziel: durchgehend normale Thrombozy-
tenzahl und LDH

Laborparameter zur Beurteilung von Organmanifestationen im Rahmen der TTP (,Organparameter®): Bilirubin, Kreatinin (eGFR), Proteinurie.
Beurteilung klinischer Symptome: Anamnese und klinische Untersuchung zur Erfassung akuter TTP-Symptome und/oder Spatfolgen.
Thrombozyten-Ausweis (,Plattchen-Pass”): Analog z.B. Marcumar-Ausweis mit Eintrag der Thrombozytenzahl zu jeder Verlaufskontrolle, um

den individuellen Normbereich (Mittlere Thrombozytenzahl +/- 25 G/l) zu dokumentieren.

Expertenempfehlungen, medizinisch begriindete Abweichungen méglich.

2.4.2. \Versorgungsstrukturen der TTP-Nachsorge

Informationen zu den Versorgungsstrukturen der TTP-Nachsorge finden sich in der Langversion.

2.4.3. Spitfolgen der TTP

Erfassung und Behandlung von Spatfolgen

Informationen zu Erfassung und Behandlung von Spéatfolgen finden sich in der Langversion.
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Organschéden

Tabelle 24 Organsysteme mit zugehérigen Symptomen, Diagnostik und Therapie

Organsystem

Neurologie/Psychiatrie/
Psychosomatik

Innere Medizin

Beeintrachtigung

Gedachtnisstérung
Aufmerksamkeitsdefizit
Konzentrationsstorung
Depression
Anpassungsstorung
Angststorung

Fatigue

Posttraumatische
Belastungsstoérung

Neurologische Defizite

Paresen

Nieren
Herz
Art. Hypertonie

Autoimmunkrankheiten

Untersuchung

cMRT
Neuropsychologie

Psychiatrie/Psychosomatik

Sonographie (Nieren)
Echokardiographie

Laborkontrollen von
Organparameter (Serum/
Urin)

Beurteilung kardiovas-
kulares Risiko

RR-Messungen

Weitere Informationen zu den Organschéaden finden sich in der Langversion.

Neurokognitive Stérungen

Therapie

Logopadie
Ergotherapie
Physiotherapie
Gedachtnistraining

Psychotherapie

Progressionshemmung
der chronischen Nieren-
erkrankung (CKD)

Optimierung von kardio-
vaskularen Risikofaktoren

RR-Einstellung

Bei TTP-Patient*innen kommen kognitive Einschrankungen haufig vor.

Evidenzgrad

dooo .

Starker Konsens: 100%

TTP-Patient*innen weisen eine hohe Pravalenz auf von (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.23):
kognitiven Einschrankungen bei 74% (95% Kl 54 - 94%) (81, 82)
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Psychische Stérungen

Evidenzgrad

Ddoo

Evidenzgrad

PHooo

Bei TTP-Patient*innen kommen depressive Storungen, Angststorungen, Fatigue und
posttraumatische Belastungsstérungen haufig vor.

TTP-Patient*innen weisen eine hohe Pravalenz von (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.23):
* Depressionen bei 60% (95% Kl 47-74%) (82-86) und
+ posttraumatischer Belastungsstérung bei 35% (95% Kl 30-40%) auf.
TTP-Patient*innen (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.23) weisen eine hohe Pravalenz von:
* Angststérungen bei 39% (95% Kl 23 - 54%) (82, 84, 85)
» Fatigue bei 2 72% (95% Kl 63 - 81%) (81, 82) auf.

Starker Konsens: 100%

Empfehlungsgrad B

Evidenzgrad

DPoo

Evidenzgrad

Gooo

Die Wahrscheinlichkeit einer psychischen Storung und/oder kognitiven Einschriankung
sollte mittels Screening-Fragen oder mittels standardisierter Fragebdgen in allen Phasen
der Nachsorge eingeschatzt werden.

TTP-Patient*innen weisen eine hohe Pravalenz von (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.23):
» Depressionen bei 60% (95% Kl 47 - 74%) (82-86) und
» posttraumatischer Belastungsstérung bei 35% (95% Kl 30 - 40%) (83, 84) auf.
TTP-Patient*innen weisen eine hohe Pravalenz von (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.23):
« Angststorungen bei 39% (95% Kl 23 - 54%) (82, 84, 85),
+ Fatigue bei 2 72% (95% Kl 63 - 81%) und
* kognitiven Einschrankungen bei = 74% (95% Kl 54 - 94%) auf.
Konsens: 84,0%

Empfehlungsgrad A

Evidenzgrad

Ddoo

Evidenzgrad

Gooo

Bei positivem Screening (Fragebogen, Anamnese) sollen Patient*innen auf das Vorliegen
psychischer Storungen und kognitiver Einschrankungen gemaR ICD-Kriterien untersucht
werden.

TTP-Patient*innen weisen eine hohe Pravalenz von (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.23):
» Depressionen bei 60% (95% Kl 47 - 74%) (82-86) und
+ posttraumatischer Belastungsstoérung bei 35% (95% Kl 30 - 40%) (83, 84) auf.
TTP-Patient*innen weisen eine hohe Pravalenz von (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.23):
» Angststoérungen bei 39% (95% Kl 23 - 54%) (82, 84, 85)
+ Fatigue bei 2 72% (95% Kl 63 - 81%) (81, 82) und
» kognitiven Einschrankungen bei = 74% (95% Kl 54 - 94%) auf.
Konsens: 94,0%
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Empfehlungsgrad A

Evidenzgrad

DPoo

Evidenzgrad

dooo

Psychische Storungen sollen in allen Phasen der Nachsorge entsprechend der S3-Leitlinie
fiir diese Storung behandelt werden.

TTP-Patient*innen weisen eine hohe Pravalenz von (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.23):
» Depressionen bei 60% (95% Kl 47 - 74%) (82-86) und
+ posttraumatischer Belastungsstérung bei 35% (95% Kl 30 - 40%) auf.

cTTP-Patient*innen weisen eine hohe Pravalenz von (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.23):
» Angststérungen bei 39% (95% Kl 23 - 54%) (82, 84, 85),
+ Fatigue bei = 72% (95% KI 63 - 81%) (81, 82) und
+ kognitiven Einschrankungen bei = 74% (95% Kl 54 - 94%) auf.

Starker Konsens: 100%

Empfehlungsgrad B

Evidenzgrad

Ddoo

Evidenzgrad

Booo

Rehabilitation

Unabhédngig vom Vorliegen einer psychischen Stoérung sollte allen Patient*innen nach
einem TTP-Schub eine bedarfsgerechte psychologische Mitbetreuung angeboten werden.

Hohe Pravalenz bei TTP-Patient*innen von:
+ Depressionen bei 60% (95% Kl 47 - 74%) (82-86)
+ posttraumatischer Belastungsstérung bei 35% (95% Kl 30 - 40%) (83, 84)

Hohe Pravalenz bei TTP-Patient*innen von:
» Angststérungen bei 39% (95% Kl 23 - 54%) (82, 84, 85),
+ Fatigue bei 2 72% (95% KI 63 - 81%) (81, 82) und
* kognitiven Einschrankungen bei = 74% (95% Kl 54 - 94%) (81, 82)

Starker Konsens: 100%

Informationen zur Rehabilitation finden sich in der Langversion.

Grad der Behinderung

Informationen zum Grad der Behinderung finden sich in der Langversion.
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2.4.4. Prédvention von Rezidiven

Rezidivrisiko

ADAMTS 13-Aktivitét

Expertenkonsens

Bei klinischer Remission einer iTTP, liegt ein erhohtes Rezidivrisiko vor, wenn die
ADAMTS13-Aktivitat < 20% sinkt.

ISTH-Leitlinienadaptation (36)
Starker Konsens: 97,0%

Triggerfaktoren eines Rezidivs

Evidenzgrad

DDDo

Die aktuelle Datenlage erlaubt keine eindeutige Empfehlung beziiglich genereller Trigger-
faktoren, die bei einer Mehrzahl der Patient*innen ein Rezidiv der TTP auslosen.

Es wurde ein erhohtes Rezidivrisiko wahrend der Schwangerschaft fiir die iTTP (35)
* Rezidiv bei 64% der Frauen mit iTTP

wie auch flr die cTTP, insbesondere bei den folgenden genetischen Faktoren festgestellt:
» Mutation ¢.3178C>T (p.R1060W) (87, 88): OR 17,9 (95% KI 5,0 - 64)

« Mutation c.4143_4144dupA /c.4143insA (p.E1382Rfs*6) (88): OR 167,2 (95% KI 52,8
- 5299)

Konsens: 89,3%

Empfehlungsgrad A

Evidenzgrad

DDDo

iTTP- und cTTP-Patient*innen sollen beziiglich moglicher individueller Triggerfaktoren
beraten werden.

Es wurde ein erhohtes Rezidivrisiko wahrend der Schwangerschaft fiir die iTTP (35)
* Rezidiv bei 64% der Frauen mit iTTP

wie auch flr die cTTP, insbesondere bei den folgenden genetischen Faktoren festgestellt:
» Mutation ¢.3178C>T (p.R1060W) (87, 88): OR 17,9 (95% KI 5,0 - 64)

« Mutation c.4143_4144dupA /c.4143insA (p.E1382Rfs*6) (87, 88): OR 167,2 (95% Kl 52,8
- 5299)

Starker Konsens: 100%

Informationen zu den spezifischen Triggerfaktoren finden sich in Kapitel 2.1 und in der Langversion.
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Medikamentdse Immunsupression in der Rezidivprophylaxe

Rituximab in der Rezidivprophylaxe

Bei iTTP-Patient*innen in klinischer Remission ohne mindestens partielle ADAMTS13-

Empfehlungsgrad B Remission (> 20%) sollte die Prophylaxe mit Rituximab (off label) erwogen werden.

Evidenzgrad Adaptation einer schwachen Empfehlung der ISTH (70). Es wurde kein Einfluss auf das
@OOO Uberleben: OR 0,15 (95% Kl 0,01 - 1,75) (89) bei einer Verringerung des Rezidivrisikos: OR 0,05
(95% KI1 0,02 - 0,15), (89) festgestellt.

Starker Konsens: 100%

Wenn Rituximab nicht gegeben werden kann (z.B. Allergie oder Hinweise auf fehlende
Empfehlungsgrad B Wirksamkeit), dann sollten andere CD20-Therapien (z.B. Ofatumumab, Obinutuzumab)
und/oder andere Immunsupressiva (z.B. Ciclosporin A) erwogen werden.

Die genannten Immunsuppressiva fiuhrten bei TTP-Patient*innen in Remission zu einer verrin-
gerten Rezidivrate:

Evidenzgrad - Ciclosporin A: RR 0,205 (95% K 0,12 - 0,33) (90, 91)
G000 - Obinutuzumab: RR 0,21 (95% Kl 0,033 - 1,34) (92)
- Ofatumumab: RR 0,949 (95% KI 0,58 - 1,54) (92)

(Leitlinienreport, Kapitel 5.9.28)
Starker Konsens: 95,8%

Kortikosteroide in der Rezidivprophylaxe

Informationen zum Einsatz von Kortikosteroiden in der Rezidivprophylaxe finden sich in der Langversion.

Plasma oder Enzymersatztherapie in der Rezidivprophylaxe

m Evidenzbasierte Empfehlung 2020/2025

Empfehlungsgrad B Patient*innen mit cTTP in Remission sollten regelméaBig prophylaktische Plasmainfusionen
erhalten.

Empfehlungsgrad 0 Alternativ kann zur Prophylaxe der cTTP gemaR Zulassung auch rADAMTS13 gegeben
werden. Die Evidenz fiir rADAMTS13 ist derzeit noch gering. Deutlich mehr Erfahrung liegt
fiir die Prophylaxe mit FFP vor.

Plasmainfusion: Leitlinienadaptation einer schwachen ISTH-Empfehlung von 2020 (70), in welcher
aufgrund der unklaren Kosten-Nutzen-Abwagung (93-97) Plasmainfusionen und abwartendes
Zuschauen gleichermalen bei sehr niedriger Qualitat der Evidenz empfohlen werden.

Evidenzgrad - Mortalitat und die Rezidivhaufigkeit (OR 3,78; 95% KI 0,19 - 73,21)

@@@O + Auftreten kardiovaskularer Dysfunktion (OR 3,46; 95% Kl 0,02 - 493,21), neurokognitiver
oder neurologischer Defizite (OR 3,97; 95% Kl 0,29 - 54,19) oder chronischer Nieren-
erkrankungen/Dialysebedarf (OR 3,78; 95% Kl 0,19 - 73,21) oder von Nebenwirkungen (OR
3,61; 95% K1 0,10 - 127,82).

© Leitlinie TTP | Version 1.0 | Kurzversion | Mai 2025 @; 57


https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/086-007
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/086-007

rADAMTS13: Unter Therapie mit rADAMTS13 konnte (69)
+ eine um 89% (95% KI 65 - 113) héhere maximale ADAMTS13-Aktivitat,

+ eine Verlangerung der Zeit mit einer ADAMTS13-Aktivitat tiber 10% um 3,7 (95% Kl 3,3 - 4,1)
Tage erreicht und

+ ein geringeres Risiko fur eine Thrombozytopenie: RR 0,4 (95% Kl 0,3 - 0,7) (69) festgestellt
werden.

Evidenzgrad

DDODo

(Leitlinienreport, Kapitel 5.9.21)

SR rADAMTS13: Bisher kein Einfluss auf das Auftreten eines TTP-Schubes, Kreatinin-Anstieg,
@@OO neurologische Symptome und schwerer unerwiinschte Ereignisse.

Starker Konsens: 100%

Lebensstilfaktoren

TTP-Patient*innen sollte ein angepasster Lebensstil und eine ausgewogene Ernahrung,
gemaR den Empfehlungen entsprechender Fachgesellschaften, empfohlen werden.

Expertenkonsens

Starker Konsens: 96,0%

Weitere Informationen zum Rezidivrisiko finden sich in der Langversion.

2.4.5. Unterstiitzung durch Selbsthilfegruppen

Expertenkonsens TTP-Patient*innen sollte Unterstiitzung durch Selbsthilfegruppen angeboten werden.

ISTH-Leitlinienadoption (36)
Starker Konsens: 100%
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2.5. TTP und Schwangerschaft

2.5.1. Grundlagen der TTP und Schwangerschaft

Wahrend der Schwangerschaft und der Postpartalzeit besteht ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung einer thrombo-
tischen Mikroangiopathie (TMA). Dabei kann es sich auch um eine thrombotisch thrombozytopenische Purpura (TTP)
mit hamatologischen und neurologischen Veranderungen handeln. Nachfolgend werden lediglich die Empfehlungen,
wichtigste Tabellen und Abbildungen des Kapitels der Langversion aufgefihrt. Weitere Erlauterungen finden sich dort.

2.5.2. Prakonzeptionell

Kinderwunschberatung

Tabelle 25 TTP-Kompetenzzentren (TTP-CCC) mit Erfahrung in der Betreuung schwangerer
TTP-Patientinnen

Deutschland

Einrichtung Ansprechpartner

Universitatsmedizin Mainz, Dr. med. Charis v. Auer
I1l. Medizinische Klinik und Poliklinik/CTH

Universitatsklinikum Essen, PD Dr. med. Anja Gackler/Dr. med. Kristina Schonfelder

Klinik fir Nephrologie

Universitatsklinikum Leipzig, Dr. med. Christian Pfrepper/Prof. Dr. med. Holger Stepan
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Expertenkonsens Bei TTP-Patientinnen mit Kinderwunsch soll eine prakonzeptionelle Beratung erfolgen.

ISTH-Leitlinienadoption (36)

Starker Konsens: 100%
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Expertenkonsens

cTTP-Patientinnen mit Kinderwunsch/Schwangerschaft sollte eine humangenetische
Beratung angeboten werden.

Vor Entbindung sollte die Option zur Messung der ADAMTS13-Aktivitiat/Genanalyse des
Neugeborenen aus dem Nabelschnurblut angeboten werden.

Starker Konsens: 96,3%

Monitoring (prékonzeptionell)

Empfehlungsgrad B

Evidenzgrad

DPoo

TTP-Patientinnen mit Kinderwunsch sollten prakonzeptionell ein laborchemisches
Monitoring (VWF-Ag, BB, LDH, ADAMTS13-Aktivitiat und ggf. ADAMTS13-Inhibitor) erhalten.

Schwangere TTP-Patientinnen mit hdherem VWF-Antigen (> 195%) zeigten ein héheres Risiko
fur (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.36)

. TTP-Rezidiv (98): RR 1,93 (95% Kl 1,03 - 3,63)
- Abort (98): RR 1,74 (95% Kl 0,32 - 9,6)
- maternale Morbiditat (98): RR 1,84 (95% Kl 1,13 - 2,99)

Schwangere mit geringerer ADAMTS13-Aktivitat (< 25%) zeigten ein hdheres Risiko fur ein/einen
+ TTP-Rezidiv (99): RR 5,91 (95% KI 0,88 - 39)
+ Abort (99): RR 3,0 (95% Kl 0,58 - 156)

Es konnten keine Ergebnisse fur den Erfolg einer Konzeption identifiziert werden.

Starker Konsens: 100%

Prophylaxe (prékonzeptionell)

Expertenkonsens

iTTP-Patientinnen mit Kinderwunsch und erniedrigter ADAMTS13-Aktivitdt < 30% sollte
prakonzeptionell eine immunsuppressive Therapie angeboten werden.

ISTH-Leitlinienadoption (36)
Starker Konsens: 100%
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2.5.3. Schwangerschaft

Schwangerschaft in Remission

Betreuung

Schwangere TTP-Patientinnen sollten wahrend der gesamten Schwangerschaft
Expertenkonsens engmaschig durch spezialisierte Facharzt*innen (Hamatologie/Nephrologie) und Geburts-
mediziner*innen mit TTP-Erfahrung betreut werden.

ISTH-Leitlinienadaptation (36)

Starker Konsens: 100%

Monitoring in der Schwangerschaft (Remission)

Schwangere TTP-Patientinnen in Remission sollen monatlich ein laborchemisches
Empfehlungsgrad A Monitoring (BB, LDH, ADAMTS13-Aktivitit und ggf. ADAMTS13-Inhibitor) erhalten. Bei
sinkender ADAMTS13-Aktivitait sollen hiaufigere Bestimmungen durchgefiihrt werden.

Monitoring fuhrte zu (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.30)
+ weniger Rezidiven: RR 0,71 (95% Kl 0,34 - 1,47) (35)
Evidenzgrad + weniger Frithgeburten: RR 0,51 (95% Kl 0,13 - 1,91) (35)
hooo - weniger Praeklampsie: RR 0,54 (95% Kl 0,08 - 3,55) (35)
+ keinem Einfluss auf Fehlgeburten/Aborte: RR 1,42 (95% Kl 0,57 - 3,56) (35)
+ Lebendgeburten: RR 1,03 (95% Kl 0,80 - 1,32) (35)
Keine Evidenz zu Schwangerschaftsrate, neonatale Sterblichkeit, Wachstumsretardierung und Infektionen

Konsens: 94,0%

Expertenkonsens Schwangere TTP-Patientinnen sollen regelméRig ein Praeklampsie-Screening erhalten.

ISTH-Leitlinienadoption (36)
Starker Konsens: 100%
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Prophylaxe in der Schwangerschaft

Empfehlungsgrad A

Evidenzgrad

Gooo

Schwangeren iTTP-Patientinnen mit erniedrigter ADAMTS13-Aktivitdt < 30%, die keine
klinischen Symptome der TTP aufweisen, soll eine prophylaktische Behandlung empfohlen
werden.

ISTH-Leitlinienadoption (70) aufgrund der schlechten Prognose fiir Mutter und Kind. (100-102)

Starker Konsens: 100%

Empfehlungsgrad A

Evidenzgrad

Gooo

Schwangere cTTP-Patientinnen sollen eine prophylaktische Therapie mit Plasmainfusionen
erhalten.

ISTH-Leitlinienadoption einer schwachen Empfehlung aufgrund fehlender Evidenz fiir plasma-
derived intermediate-purity FVIII Infusionen und der Variabilitdt der ADAMTS13-Konzentrationen

Starker Konsens: 100%

Empfehlungsgrad A

Evidenzgrad

DDODOo

Evidenzgrad

DPoo

Schwangere TTP-Patientinnen in Remission sollten ab dem Nachweis einer Schwanger-
schaft bis zur 36. SSW téaglich eine ASS-Prophylaxe mit 100 mg/Tag erhalten.

ASS fiihrte bei Schwangeren mit einem erhdhten Praeklampsierisiko zu einem geringeren Risiko
fur (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.30):

» Praeklampsie mit Proteinurie: RR 0,82 (95% Kl 0,77 - 0,88) (105)
+ Fetaler oder neonataler Mortalitat: RR 0,85 (95% Kl 0,76 - 0,95) (105)
* Wachstumsretardierung: RR 0,84 (95% Kl 0,87 - 0,95) (105)
+ Frihgeburt: RR 0,91 (95% Kl 0,87 - 0,95) (105)
Bei einem erhéhten Risiko fur:
+ Postpartale Blutungen > 500 ml: RR 1,06 (95% Kl 1,00 - 1,12) (105)
* Plazentaablésung: RR 1,21 (95% Kl 0,95 - 1,54) (105)

Konsens: 79,0%
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Akuter TTP-Schub in der Schwangerschaft

Betreuung im akuten Schub (Schwangerschaft)

Expertenkonsens

Schwangere TTP-Patientinnen mit einem TTP-Schub sollten durch spezialisierte
Facharzt*innen (Hamatologie/Nephrologie) und Geburtsmediziner*innen mit TTP-Erfahrung
betreut werden.

ISTH-Leitlinienadoption (36)

Starker Konsens: 100%

Diagnostik im akuten Schub (Schwangerschafft)

Neurologische Symptomatik

Expertenkonsens

HELLP-Syndrom

Bei einer neurologischen Symptomatik in der Schwangerschaft sollte eine TTP durch
Labordiagnostik (Blutbild und Hamolyse-Parameter), bei pathologischen Werten zusatzlich
durch spezielle Labordiagnostik (ADAMTS13-Aktivitit und ggf. ADAMTS13-Inhibitor),
ausgeschlossen werden.

Starker Konsens: 100%

Empfehlungsgrad B

Evidenzgrad

DDDOo

Evidenzgrad

DPoo

Keine Evidenz zu

Bei einem schweren HELLP-Syndrom (Thrombozyten < 30000/ul + Hamolyse-Zeichen und/
oder neurologische Symptomatik) sollte eine TTP mittels Bestimmung der ADAMTS13-
Aktivitat ausgeschlossen werden.

Es wurde eine TTP bei 92 (95% KI 75 - 108) von 1000 schwangeren Patientinnen mit schwerer
Thrombozytopenie (33, 34) festgestellt (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.35).

Es wurde eine hohe Sterblichkeit des Fetus/Neugeborenen von TTP-Patientinnen festgestellt:

+ Uberlebensrate des Kindes von 65% (33, 34) mit hohen Unterschieden in Abhzngigkeit vom
Zeitpunkt des Auftretens in der Schwangerschaft

» maternale Uberlebensrate von 98,1% (33, 34)

Abort, Morbiditat von Mutter und Kind, Rezidivschwere und Schwangerschaftskomplikationen

Konsens: 77,8%
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Thrombozytopenie

Bei schwerer Thrombozytopenie (< 50000/ul) in der Schwangerschaft sollte eine TTP

Empfehlungsgrad B . LR g
2 Bt differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden.

TTP-Patientinnen weisen ein erhéhtes Risiko fir (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.34)

Evidenzgrad
@@@O + akutes Nierenversagen (106): RR 33,4 (95% Kl 1,8 - 620) und
 chronisches Nierenversagen (107): RR 3,65 (95% Kl 1,24 - 10,75) auf.
Evidenzgrad Ein evtl. im Vergleich zu Patientinnen mit HELLP-Syndrom erhéhtes Risiko flir maternale
Pppoo Sterblichkeit (106, 107): RR 4,89 (95% Kl 0,18 - 132).

Abort, neonataler Morbiditat, Rezidivschwere, Lebendgeburt und Schwangerschaftskomplika-

Keine Evidenz zu .
tionen

Starker Konsens: 100%

Klinische Scores

Bei schwangeren Patientinnen mit V.a. TTP sollte der modifizierte PLASMIC-Score zur
Diagnostik genutzt werden.

Empfehlungsgrad B

Der Einsatz des modifizierten PLASMIC-Scores (= 7) in der Schwangerschaft fihrt bei 1000
getesteten Patientinnen mit V.a. TTP und einer TTP-Pravalenz von 25% zu folgender Verteilung
der Testergebnisse (Leitlinienreport, Kapitel 5.9.33):

Evidenzgrad Richtig positive Ergebnisse (47): 175 (105 bis 245)
@OOO Falsch positive Ergebnisse (47): 135 (82 bis 180)
Richtig negative Ergebnisse (47): 615 (570 bis 668)
Falsch negative Ergebnisse (47): 75 (5 bis 145)
Keine Evidenz zu Geschwindigkeit der Diagnose und der Sterblichkeit von Mutter und Kind

Konsens: 92,9%

Therapie des akuten Schubes (Schwangerschaft)

Schwangere Patientinnen mit einem TTP-Schub sollen mit taglichem Plasma-Austausch
(40-60 mi/kg KG) behandelt werden.

Expertenkonsens

Starker Konsens: 100%

Weitere Informationen zum akuten TTP-Schub in der Schwangerschaft finden sich in der Langversion.
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2.5.4. Geburt

Einleitung

S.17

Expertenkonsens

Geburtsmodus

Konsensbasierte Empfehlung m

Bei schwangeren TTP-Patientinnen sollte eine friihzeitige Geburtseinleitung erwogen
werden, wenn die Erkrankungsaktivitit und andere Begleitumstiande Anlass dazu geben.

ISTH-Leitlinienadoption (36)

Starker Konsens: 100%

Informationen zum Geburtsmodus finden sich in der Langversion.

2.5.5. Postpartal und Stillzeit

Monitorin ostpartal

Empfehlungsgrad B

Evidenzgrad

dooo

Keine Evidenz zu

TTP-Patientinnen sollten wahrend der Postpartalzeit ein laborchemisches Monitoring (BB,
LDH, ADAMTS13-Aktivitat und ggf. ADAMTS13-Inhibitor) erhalten.

Es ist von einem erhohten Risiko fiir postpartale Diagnosen auszugehen, denn (Leitlinienreport,
Kapitel 5.9.32)

+ eine schwangerschaftsindizierte TTP wurde bei 127 von 1000 Frauen postpartal diagnostiziert
(108)

» geringe postpartale ADAMTS13-Konzentrationen und hohe Thrombozytenzahlen traten
auch bei gesunden Gebarenden auf.

Maternale Sterblichkeit und Praeklampsie

Starker Konsens: 100%

Prophylaxe (postpartal und Stillzeit)

Informationen zur Prophylaxe in der Postpartalzeit und Stillzeit finden sich in der Langversion.
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