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Thrombotische Mikroangiopathien

Thrombotische Mikroangiopathien (TMA) stellen eine heterogene Gruppe von
vital bedrohlichen Erkrankungen dar, deren gemeinsames Merkmal die
mikrovaskulare Okklusion ist. Diese wird durch Freisetzung von
prothrombotischen Substanzen infolge einer Endothelzellenschadigung
(durch verschiedene Mechanismen induziert) verursacht. lhre wichtigsten
Vertreter sind die thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP, Morbus
Moschcowitz), die vor allem bei Erwachsenen auftritt, und das hamolytisch-
uramische Syndrom (HUS), das haufiger im Kindesalter vorkommt. Klinisch
finden sich bei beiden eine Thrombozytopenie und eine hamolytische
Coombs-negative = Anamie. Als Ausdruck einer mechanischen
Erythrozytenschadigung infolge teilverschlossener Arteriolen und Kapillaren
fallen im Blutausstrich typischerweise zahilreiche Fragmentozyten (> 5 %)
auf. Zusatzliche klinische Merkmale wie Fieber, neurologische Symptome
(vorwiegend bei der TTP) und Niereninsuffizienz (Uberwiegend beim HUS)
kdnnen unterschiedlich ausgepragt sein.

Die angeborene und idiopathische thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura weist eine verringerte Aktivitdt der Zinkprotease ADAMTS13 auf.
ADAMTS13 wird hauptsachlich in der Leber gebildet und als aktives Enzym
ins Plasma abgegeben. Unter normalen Umstanden spaltet ADAMTS13 den
VWF wahrend dessen Freisetzung aus Endothelzellen. Kommt es zu einer
Verminderung der ADAMTS13-Aktivitdt, werden besonders aktive von-
Willebrand-Faktor-Molekile gebildet, die zu einer Verklumpung von
Thrombozyten fiihren kénnen. Die dadurch entstehenden Gerinnsel verlegen
die Mikrostrombahn, was wiederum zu Organschaden durch Minderdurch-
blutung fuhrt.

Der Nachweis eines Mangels an ADAMTS13 (< 10 %) gilt als spezifischer
Befund einer klassischen hereditaren oder erworbenen TTP (das HUS geht
nicht mit einer ADAMTS13-Defizienz einher). Hierfir werden die ADAMTS13-
Aktivitat und das ADAMTS13-Antigen bestimmt. Die erworbenen Formen
der TTP (z. B. bei malignen Tumoren, Organ- oder KM-Transplantation, durch
Medikamente oder Schwangerschaft) werden durch AK gegen ADAMTS13
verursacht.

Die Therapie mittels Plasmapherese und eventuell zusatzlicher Kortikoid- und
Rituximabgabe muss zeitnah (innerhalb von wenigen Stunden) schon beim
klinischen V. a. eine TMA erfolgen. Hier kann das Ergebnis der ADAMTS13-
Untersuchung nicht abgewartet werden.
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Basislabor bei V. a. TMA:
e groRes BB (Anamie?
Thrombozytopenie?
Fragmentozyten?)
LDH

Haptoglobin

Kreatinin

direkter Coombs-Test

Bei V. a. TTP zusitzlich:
e ADAMTS13 (Aktivitat,
Antigen, Antikorper)

Untersuchungsmaterial:
6 ml Citrat-Vollblut
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