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Die thrombotische thrombozytopeni-
sche Purpura (TTP) und das hamoly-
tisch-uramische Syndrom (HUS) wer-
den als Hauptentitdten unter dem Be-
griff der thrombotischen Mirkoangio-
pathien zusammengefasst. Hierbei
handelt es sich um eine Gruppe von
Erkrankungen, die durch das Auftre-
ten mikrovaskuldrer Okklusionen ge-
kennzeichnetist[13, 21]. In der Lite-
ratur existieren einzelne Fallbeschrei-
bungen liber postoperativ aufgetre-
tene TTP nach kardiovaskularen Ein-
griffen. Die extrakorporale Zirkula-
tion als Ausléser fiir thrombotische
Mikroangiopathien nach kardiochi-
rurgischen Eingriffen wurde bislang
nicht diskutiert.

Fallberichte
Patient 1

Die 80-jéhrige Patientin wurde mit einer
Aortendissektion Typ A ins Spital einge-
wiesen. Neben einer unbehandelten arte-
riellen Hypertonie und einer substituier-
ten Hypothyreose waren keine wesent-
lich relevanten Nebendiagnosen bekannt
(transitorische ischamische Attacke vor
Jahren, Status nach Spondylodese, be-
kannte Hiatushernie). Zur Behandlung
der Schilddriisenunterfunktion nahm die
Patientin Levothyroxin ein. Auf der Not-
fallstation des zuweisenden Spitals waren
der Patientin zusitzlich 500 mg Acetylsa-
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Thrombotische

Mikroangiopathien nach
extrakorporaler Zirkulation

Wichtige Differenzialdiagnose

licylsaure und Opiate verabreicht worden;
Heparin und Clopidogrel erhielt sie nicht.

Im hypothermen Kreislaufstillstand
mit einer minimalen Temperatur von
20,8°C fiir eine Dauer von 28 min wur-
de die Patientin wéhrend eines dreistiin-
digen operativen Eingriffs mit einem su-
prakoronaren Aszendensersatz und Re-
suspension der Aortenklappe versorgt.
Die Perfusionsdauer betrug dabei insge-
samt 103 min; die zerebrale Perfusion er-
folgte retrograd tiber die rechte Femoral-
arterie. Zur Verminderung des zerebralen
Sauerstoftbedarfs wurde nebst topischer
Kithlung einmalig ein Barbiturat verab-
reicht (1 g Thiopenthal). Nach Anésthe-
sieeinleitung erhielt die Patientin zur Re-
duktion des Blutverlusts 7,5 g Tranexam-
saure (Cyklokapron®; MEDA Pharmaceu-
ticals Switzerland). Eine zweite Dosis Tra-
nexamsaure (1,5 g entsprechend 30 mg/
kgKG) wurde direkt nach Gabe von He-
parin vor Start der Herz-Lungen-Ma-
schine verabreicht. Um nach Abgang von
der Herz-Lungen-Maschine stabile Wer-
te des mittleren arteriellen Blutdrucks
(»mean arterial pressure®, MAP) um 65-
70 mmHg zu erzielen, war eine Kreislauf-
unterstiitzung mit maximal je 8 pg/min
Adrenalin und Noradrenalin notwendig,
die nach Ausgleich des Volumenedefizits
langsam reduziert und auf der Intensivsta-
tion nach wenigen Stunden ganz gestoppt
werden konnte. Bei einem Blutverlust von
insgesamt 2200 ml wurden der Patientin
intraoperativ 3 Erythrozytenkonzentra-

te verabreicht. Nach ,,Activated-clotting-
time“- (ACT-)gesteuerter Aufhebung der
Heparinwirkung mit Protamin (Prota-
min®; MEDA Pharmaceuticals Switzer-
land) erfolgte eine mithilfe der Thromb-
elastographie (Rotem®; TEM international
GmbH, Miinchen, Deutschland) gesteu-
erte Gerinnungsoptimierung durch Gabe
von 4 g Fibrinogen (Haemocomplettan®;
CSL Behring, Marburg, Deutschland)
und Transfusion von insgesamt 3 Einhei-
ten (E) ,,fresh frozen plasma®

Wihrend der nachfolgenden intensiv-
medizinischen Betreuung fiel zunichst
auf, dass die Patientin nach Beendigung
der kontinuierlichen Analgosedation we-
nige Stunden postoperativ, persistierend
neurologisch nahezu keine Reaktion zeig-
te. Die Augen wurden auf Schmerzreiz
nicht gedffnet; es zeigte sich keine Bewe-
gung der Extremititen. Lediglich bei der
Mundpflege biss die Patientin auf den Tu-
bus. Die Pupillenreaktion war bei isoko-
ren, mittelweiten Pupillen verzogert. Eine
relevante intrakranielle Blutung oder Isch-
amie konnte im Schadel-CT nicht nachge-
wiesen werden. Es fanden sich jedoch al-
te, diffuse intrazerebrale lakundre Lésio-
nen. Auch ein Revertierungsversuch der
verabreichten Opiate erbrachte keine Ver-
besserung des neurologischen Zustands.

Ab dem zweiten postoperativen Tag
entwickelte die Patientin ein akutes, anuri-
sches Nierenversagen. Nach Ausgleich des
Volumendefizits erbrachten auch hoch-
dosierte Schleifendiuretika keine Steige-
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Abb. 1 <« Petechien (links)
und rasch progrediente Ne-
krosen der Akren (rechts)
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rung der Urinmenge. Neben diffusen pe-
techialen Blutungen war ab dem dritten
postoperativen Tag eine rasch progredien-
te Akrozyanose mit zunehmender Nekro-
tisierung zu beobachten (8 Abb. 1). Hin-
zu kamen ab dem vierten postoperativen
Tag persistierend erhohte Temperaturen
um 39°C.

Laborchemisch bestand unmittelbar
postoperativ eine Thrombozytopenie bei
im Normbereich befindlicher Internatio-
nal Normalized Ratio (INR) und deut-
lich verldngerten Werten in der aktivier-
ten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT)
unter einer prophylaktischen Therapie
mit 10.000 LE. unfraktioniertem Hepa-
rin/24 h, die 6 h nach der Operation be-
gonnen wurde. Das Heparin wurde bei
Erreichen des therapeutischen Dosisbe-
reichs am ersten postoperativen Tag wie-
der gestoppt und auf einen Wiederbeginn
aufgrund der Thromobozytopenie ver-
zichtet. Bei einer praoperativ normwerti-
gen Thrombozytenzahl lag diese unmit-
telbar postoperativ bei 53¢10%/1; 2 h spéter
fielen die Werte auf 37+10%/1ab (B Tab. 1).
Antiheparin- / ,platelet-factor-4- Anti-
kérper als Hinweis auf eine heparinassozi-
ierte Thormbozytopenie konnten mithil-
fe des ,enzyme linked immunosorbent as-
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say“ (ELISA) nicht nachgewiesen werden.
Bei fehlenden Hinweisen auf eine Blutung
wurden keine Thrombozytenkonzentrate
verabreicht. Zudem fanden sich Zeichen
einer intravasalen Hamolyse [Hamoglo-
bin- (Hb-)Wertabfall, Anstieg der Laktat-
dehydrogenase (LDH)] mit Nachweis von
zahlreichen Fragmentozyten im Blutaus-
strich (B Abb. 2).

Zusammenfassend konnen die Throm-
bozytopenie, die progrediente Nierenin-
suffizienz, der persistierende verminderte
Glasgow Coma Scale (GCS), die hdmoly-
tische Anédmie und die rasch progredien-
te Nekrotisierung der Akren als fulminan-
ter Verlauf einer thrombotischen Mikro-
angiopathie interpretiert werden. Auf eine
therapeutische Plasmapherese wurde auf-
grund der relativ weit fortgeschrittenen
Erkrankung mit unklarer zerebraler Pro-
gnose und des hohen Alters der Patien-
tin verzichtet. Die Patientin entwickelte
am sechsten postoperativen Tag eine aku-
te Kreislaufinstabilitit und verstarb inner-
halb weniger Minuten.

Patient 2

Der 57-jahrige méannliche Patient unter-
zog sich einer Mitralklappenrekonstruk-

tion bei schwerer Klappeninsuffizienz.
Zur Behandlung einer arteriellen Hyper-
tonie nahm er einen Angiotensinkon-
versionsenzymhemmer (Lisinopril) ein,
zudem Augentropfen zur Glaukombe-
handlung. Ferner war eine leichte Hima-
tomneigung bei einem isolierten, here-
ditdren Faktor-VII-Mangel bei dem Pa-
tienten (Ausgangswert praoperativ 27%
der Norm) bekannt. Gemif3 der hamato-
logischen Empfehlung wurden dem Pa-
tienten praoperativ nach Anisthesieein-
leitung 1800 E Faktorenkonzentrat (Pro-
thromplex®; Baxter AG, Wien, Osterreich)
verabreicht, um den fehlenden Faktor VII
zu supplementieren. Bei einer intraopera-
tiv gemessenen Faktor-VII-Aktivitat von
37% und fehlenden Hinweisen auf eine
vermehrte Blutung wurde auf eine repe-
titive Faktorenkonzentratgabe verzichtet.
Zur Reduktion des perioperativen Blut-
verlusts erfolgte die Verabreichungvon 2 g
Tranexamsdure (30 mg/kgKG) zeitgleich
zur Heparingabe vor Start der Herz-Lun-
gen-Maschine. Nach insgesamt 130-mi-
niitiger Perfusionsdauer wurde die Ge-
rinnung Rotem®-basiert durch Verabrei-
chung von 4 g Fibrinogen optimiert. Der
Blutverlust wahrend des zweistiindigen
operativen Eingriffs betrug 700 ml, wih-
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rend des Maschinenabgangs wurden ma-
ximal 4 pg/min Adrenalin eingesetzt; die
Gabe konnte infolge stabiler Kreislaufver-
hiltnisse nach wenigen Minuten wieder
gestoppt werden.

Wenige Stunden nach Ubergabe auf
die Intensivstation konnte der Patient ex-
tubiert werden und zeigte bis auf eine ini-
tial vorhandene, leichte zeitliche und ort-
liche Desorientiertheit keinerlei Auffil-
ligkeiten in der neurologischen Untersu-
chung. Aufgrund einer vermehrten Blu-
tung aus den Thoraxdrainagen unter pro-
phylaktischer, unfraktionierter Heparin-
gabe (10.000 LE./24 h i.v.) wurde die Ge-
rinnung durch Substitution von 2 E Fresh
frozen plasma optimiert und Heparin fiir
wenige Stunden pausiert. Darunter sis-
tierte die Blutungsmenge aus den Drai-
nagen; eine therapeutische, unfraktio-
nierte Heparingabe konnte ab dem zwei-
ten postoperativen Tag etabliert werden.

Bereits 6—7 h postoperativ fiel trotz des
ausreichenden Fliissigkeitsstatus eine ver-
minderte Diurese auf (Urinstundenportio-
nen von 10-30 ml). Das Serumkreatinin,
das priaoperativ normwertig war, verdop-
pelte sich bis zum ersten und vervierfach-
te sich bis zum zweiten postoperativen
Tag (B Tab. 2). Das Urinsediment zeig-
te eine nichtglomeruldre Mikrohdmaturie
ohne Hinweise auf eine akute Tubulusne-
krose. Laborchemisch fanden sich zeit-
gleich eine progrediente Thrombozyto-
penie, Zeichen einer intravasalen Himo-
lyse (Hb-Wertabfall, LDH-Anstieg) sowie
Nachweis zahlreicher Fragmentozyten im
Blutausstrich. Antiheparin-/Platelet-fac-
tor-4-Antikorper konnten mithilfe des
ELISA unter therapeutischer Liquemini-
sierung nicht nachgewiesen werden. (Bis
zum Eintreffen des Resultats wurde passa-
ger Lepirudin zur therapeutischen Anti-
koagulation eingesetzt.)

Zusammenfassend wurden auch in
diesem Fall die Befunde im Rahmen einer
thrombotischen Mikroangiopathie gese-
hen. Therapeutisch wurden ab dem dritten
postoperativen Tag eine tagliche Plasma-
pherese und Dialyse durchgefiihrt. Zudem
erhielt der Patient zur Immunsuppression
5 Tage lang Methylprednisolon (125 mg/
Tag) substituiert. Die Plasmapherese tole-
rierte er klinisch gut; lediglich eine leich-
te Temperaturerhéhung konnte doku-
mentiert werden. Die gemessene Aktivi-
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Zusammenfassung

Thrombotische Mikroangiopathien sind
durch Thrombozytenaktivierung, Endothel-
zellschadigung, Hdmolyse und mikrovasku-
lare Okklusionen gekennzeichnet. Es handelt
sich hierbei um eine Gruppe von Erkrankun-
gen, deren Hauptvertreter die thrombotische
thrombozytopenische Purpura (TTP) und das
hamolytisch-uramische Syndrom (HUS) sind.
Klinisch bestehen bei den Patienten eine mi-
kroangiopathische hamolytische Andmie mit
Thrombozytopenie und okklusionsbeding-
te Organischdmien in variabler Auspragung.
Die Symptomatik der einzelnen Krankheits-
bilder tiberschneidet sich héufig, sodass eine
eindeutige Zuordnung anhand klinischer Kri-
terien oft schwierig ist. Aufgrund einer hohen
Mortalitat, insbesondere der TTP, sind eine

schnelle Diagnostik und Therapie erforder-
lich. Es wird Uber 2 Patienten mit thromboti-
schen Mikroangiopathien nach kardiochirur-
gischen Eingriffen berichtet. Da TTP, HUS und
eine medikamentdse Atiologie weitgehend
ausgeschlossen wurden, wurde ein Zusam-
menhang zwischen der extrakorporalen Zir-
kulation wahrend dem herzchirurgischen Ein-
griff und der thrombotischen Mikroangiopa-
thie vermutet.

Schliisselworter

Thrombotische Mikroangiopathie -

Purpura, thrombotisch thrombozytopenisch -
Extrakorporale Zirkulation - ADAMTS-13-
Protein, human - Kardiovaskuldre Eingriffe

Thrombotic microangiopathy after extracorporeal circulation.

Important differential diagnosis

Abstract

Thrombotic microangiopathies are character-
ized by platelet activation, endothelial dam-
age, hemolysis and microvascular occlusion.
This group of diseases is primary represent-
ed by thrombotic thrombocytopenic purpura
(TTP) and hemolytic uremic syndrome (HUS).
Patients present with microangiopathic he-
molytic anemia and thrombocytopenia as
well as occlusion-related organ ischemia to a
variable degree. A deficiency of the metallo-
protease ADAMTS-13 is a major risk for acute
disease manifestation as this is a regulator of
unusually large von Willebrand factor (vWF)
multimers, which are extremely adhesive and
secreted by endothelial cells. In classical TTP
an ADAMTS-13 activity below 5% is specif-

ic, whereas in other forms of thrombotic mi-
croangiopathies activity of ADAMTS-13 rang-
es from very low to normal. Symptom:s of dif-
ferent forms of thrombotic microangiopathy

are frequently overlapping and a clear clas-
sification according to clinical criteria is of-
ten difficult. Due to a high mortality, partic-
ularly of TTR, immediate diagnosis and ther-
apy are essential. In this article two cases of
thombotic microangiopathy after cardiac sur-
gery are reported. After exclusion of TTP and
HUS as well as other etiologies of thrombot-
ic microangiopathy a relationship between
the use of extracorporeal circulation and the
pathogenesis of thrombotic microangiopa-
thy is assumed.

Keywords

Thrombotic microangiopathies - Purpura,
thrombotic thrombocytopenic -
Extracorporeal circulation - ADAMTS-13
protein, human - Cardiovascular surgical
procedures
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Tab. 1 Postoperativer Verlauf der Laborwerte der Patientin 1

handelt sich hierbei um eine Metallopro-

Parameter Zeitpunkte tease, die die VWEF-Multimere bei Wir-

1 2 3 4 5 6 7 8 kung von Scherkriften an einer spezifi-
Hamoglobin (g/1) 114 71 8 112 95 90 92 81 schen Peptidbindung in einzelne Frag-
Thrombozytenzahl (+10%/) 251 53 37 32 4 33 29 38 mente spaltet: ADAMTS-13. Als spezifi-
International Normalized Ratio 10 13 15 14 12 11 10 11 scher Befund einer TTP gilt eine schwe-
Aktivierte partielle Thromboplastinzeit® (s) - 54 62 8 44 39 35 34 re ADAMTS-13-Defizienz (unter 5% der
Fibrinogen (g/1) 19 15 19 38 39 32 21 Norm; [13, 21]). Es resultiert eine Anhéu-
Kreatinin (umol/) 52 - - 93 13 199 239 319  fungvon VWE-Multimeren, die bevor-
Laktatdehydrogenase (U/) 28 - - 345 630 674 663 seo  2ugtan Thrombozyten binden und die

Entstehung von Thrombozytenaggrega-
ten zur Folge hat.

Neben den Hauptvertretern TTP und
HUS kénnen thrombotische Mikroangio-
pathien auch mit der Einnahme verschie-
dener Medikamente und Erkrankungen

Zeitpunkte:

1: prdoperativ, 2: unmittelbar postoperativ, 3: 2 h postoperativ, 4: erster postoperativer Tag, 5: zweiter postope-
rativer Tag, 6: dritter postoperativer Tag, 7: vierter postoperativer Tag, 8: fiinfter postoperativer Tag. *Aktivierte
partielle Thromboplastinzeit unter prophylaktischer Heparinisierung verlangert.

Tab.2 Verlauf der Laborwerte des Patienten 2

Zeitpunkte assoziiert sein. Fiir das Zytostatikum Mi-
Zeit 1 2 3 4 5 6 7 8 tomycin C und auch fiir das Immunsup-
Hé@moglobin (g/1) 144 89 80 73 8 76 68 70 pressivum Ciclosporin A wird eine dosis-
Thrombozytenzahl (+10%/1) 216 113 58 29 25 29 29 34 abhingige Toxizitit mit direkter Schadi-
International Normalized Ratio 13 11 13 13 14 13 14 13 gung des renalen Endothels postuliert
Aktivierte partielle Thromboplastinzeit®(s) 30 40 61 43 47 68 54 47 [16]. Mitomycin C scheint zudem durch
Fibrinogen (g/1) 28 23 16 22 23 20 21 24 Reduktion der Prostazyklinsynthese die
Kreatinin (umol/l) 98 - 165 378 535 477 474 439 Thrombozytenaggregation zu beeinflus-
Laktatdehydrogenase (U/l) 168 - 432 1278 2262 1175 714 498 sen [18]. Auch die Einnahme der platt-

Zeitpunkte:

1: prdoperativ, 2: unmittelbar postoperativ, 3: 2 h postoperativ, 4: erster postoperativer Tag, 5: zweiter postopera-
tiver Tag, 6: dritter postoperativer Tag, 7: vierter postoperativer Tag, 8: fiinfter postoperativer Tag.
Aktivierte partielle Thromboplastinzeit unter prophylaktischer Heparinisierung verldngert.

tét der ,,a disintegrin and metalloprotea-
se with thrombospondin-1-like domains
13“ (ADAMTS-13) lag vor Therapiebe-
ginn mit 55% knapp innerhalb der Norm.
Insgesamt erhielt der Patient eine tégliche
Plasmapherese tiber die Dauer von 6 Ta-
gen; hierunter stiegen die Thrombozyten
auf stabile Werte {iber 100e10%/1 an, und die
LDH-Werte waren riicklaufig. Eine Nor-
malisierung der Nierenfunktion konnte
durch passagere Himodialyse erzielt wer-
den. Der Patient wurde 22 Tage nach dem
kardiochirugischem Eingriff in eine Reha-
bilitationsklinik entlassen. In der nephro-
logischen Kontrolluntersuchung 2 Monate
postoperativ wies er unverandert zum pré-
operativen Befund eine Serumkreatinin-
konzentration von 108 umol/l auf. Auch
fanden sich stabile, normwertige Throbo-
zytenzahlen um 250e10%/1. Auf eine orale
Antikoagulation wurde aufgrund des be-
kannten Faktor-VII-Mangels bewusst ver-
zichtet; der Patient erhielt eine therapeu-
tische Antikoagulation mit einem nieder-
molekularen Heparin fiir die Dauer von
3 Monaten.
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Diskussion

Die TTP und das HUS werden als Haupt-
entititen unter dem Begriff der thrombo-
tischen Mirkoangiopathien zusammen-
gefasst. Hierbei handelt es sich um eine
Gruppe von Erkrankungen, die durch das
Auftreten mikrovaskuldrer Okklusionen
gekennzeichnet ist [13, 21]. Bedingt durch
eine mikrovaskuldre Thrombozytenag-
gregation und Gerinnungsaktivierung be-
stehen bei dem Erkrankungsbild eine teils
ausgepragte Thrombozytopenie und eine
mikroangiopathische hamolytische An-
amie mit Nachweis von Fragmentozyten
im Blutausstrich als Ausdruck einer me-
chanischen Schidigung der Erythrozyten
in der veranderten Mikrozirkulation.

Die TTP ist eine seltene Erkrankung.
Gemaifs dem Oklahoma TTP-Hemoly-
tic Uremic Syndrom (HUS) Register von
1996 bis 2004 wird die jahrliche Inzidenz
mit 11 Fallen/1. Mio. Menschen angegeben
[7]. Man postuliert ursichlich das Fehlen
einer Von-Willebrand-Faktor- (VWE-)
spaltenden Depolymerase [10, 17, 22]. Es

chenhemmenden Medikamente Ticlopi-
din [3, 16] und viel seltener Clopidogrel
[2] ist mit der Entwicklung einer throm-
botischen Mikroangiopathie assoziiert;
hierbei wurde die Einnahme von beiden
Medikamenten mit Féllen einer schweren
autoantikorperinduzierten ADAMTS-
13-Defizienz assoziiert [23]. Daneben ist
das Auftreten einer thrombotischen Mi-
kroangiopathie nach einer hdmatopoeti-
schen Stammzelltransplantation [11], im
Zusammenhang mit Schwangerschaft [13]
oder disseminiertem Tumorleiden [13] be-
kannt.

In der Literatur existieren einzelne Fall-
beschreibungen tiber postoperativ aufge-
tretene TTP nach kardiovaskuldren Ein-
griffen [5, 19]. In keiner der Arbeiten wur-
de jedoch die Aktivitit von ADAMTS-13
bestimmt, sodass formal besser der Be-
griff thrombotische Mikroangiopathie
verwendet werden sollte. Chang et al. [s5]
diskutierten 1996 als Erste das Krankheits-
bild im Zusammenhang mit kardiovasku-
laren Eingriffen. Sie berichteten in ihrer
Arbeit tiber insgesamt 8 kardiovaskula-
re Fille, wovon 3 Fille nach koronarvas-
kuldrem Bypass, 2 Falle nach koronarvas-
kuldrem Bypass plus Klappenersatz bzw.
-rekonstruktion, 1 Fall nach myokardialer
Sarkomentfernung und 2 Fille nach pe-



ripheren Gefifleingriffen auftraten. Al-
le Patienten wiesen eine Thrombozyto-
penie, eine mikroangiopathische hdmo-
lytische Andmie mit Fragmentozyten im
Blutausstrich, eine eingeschrinkte Nie-
renfunktion, Fieber und eine beeintréich-
tigte neurologische Funktion auf. Chang
etal. [5] postulierten einen Kausalzusam-
menhang zwischen dem operativen Ein-
griff und der thrombotischen Mikroan-
giopathie. In ihrer Arbeit diskutierten
sie ursichlich eine inaddquate Protein-
C-Wirkung, bedingt durch eine vermin-
derte Thrombomodulinsysnthese bei ver-
letztem Endothel. Zudem vermuteten sie
eine verstdrkte Wirkung des extrinsischen
Gerinnungssystems und eine gesteigerte
Produktion von VWEF-Multimeren, her-
vorgerufen durch die Endothelzellscha-
digung. Ein Jahr spater berichteten Pav-
lovsky u. Weinstein [19] tiber 4 TTP-Fille
nach koronarer Bypassoperation. Sie dis-
kutierten in ihrer Arbeit, ob die Verwen-
dung des Proteaseinhibitors Aprotinin
moglicherweise einen protektiven Effekt
in der Entstehung der TTP ausiibt und
postulierten einen immunologischen Me-
chanismus hinsichtlich der TTP-Pathoge-
nese. Zusammenfassend ldsst sich sagen,
dass das Auftreten einer TTP nach kar-
diochirurgischen Eingriffen eine seltene,
aber potenziell letale Komplikation dar-
stellt, wobei der Ausloser unklar ist.
Unbehandelt weisen die thrombo-
tischen Mikroangiopathien eine hohe
Sterblichkeit auf. Vor Einfithrung der
Plasmapheresetherapie betrug die Mor-
talitat der TTP bis 90% [1]. Eine Therapie
sollte deshalb bei Vorliegen einer Throm-
bozytopenie und himolytischen Andmie
ohne anderweitige Erkliarung eingelei-
tet werden. Die TTP wird mitthilfe der
Plasmapherese behandelt. Dadurch kann
eine komplette Remission erzielt werden
[14, 20]. Durch Plasmaaustausch werden
die zirkulierenden IgG-Antikorper ent-
fernt und zusdtzlich ADAMTS-13 zuge-
fithrt. Ferner werden hiufig Kortikoos-
teroide und andere Immunsuppressiva
eingesetzt (Rituximab; [21]). Bei Formen
ohne Mangel an ADAMTS-13 wie nach
einer Stammzelltransplantation oder bei
einem Tumorleiden ist die Plasmaphe-
resetherapie dagegen nutzlos [11]. Den-
noch zeigt die zweite Fallbeschreibung,
dass eine Plasmapherese mit Plasma-

substitution durchaus hilfreich und le-
bensrettend sein kann, auch wenn die
ADAMTS-13-Aktivitdt nur geringfiigig
reduziert ist.

Die Enzymaktivitit von ADAMTS-13
war bei der Patientin der ersten Fallbe-
schreibung nicht bestimmt worden. Eine
Autopsie wurde abgelehnt, jedoch waren
der fulminante klinische Verlauf mit rasch
progredienten mikrovaskuldren Throm-
bosen der Akren, der Nachweis von Frag-
mentozyten im Blutausstrich bei hamoly-
tischer Anamie, die schwere Niereninsuf-
fizienz, Thrombozytopenie, Fieber und
Koma hinweisend auf das Vorliegen einer
thrombotischen Mikroangiopathie. Bei
dem im Fall 2 beschriebenen Patienten
betrug die ADAMTS-13-Aktivitit 55% vor
Beginn der Plasmapherese, was gegen die
Diagnose einer klassischen TTP spricht.
Bei Vorliegen einer schweren Nierenin-
suffizienz mit hamolytischer Anamie,
Fragmentozytennachweis und Thrombo-
zytopenie ist differenzialdiagnostisch an
ein atypisches HUS mit Komplementfak-
torpolymorphismen zu denken, was auf-
grund seines raschen Therapieanspre-
chens jedoch eher unwahrscheinlich ist.
Die atypische Form des HUS weist in der
Regel trotz Therapie eine schlechte Prog-
nose auf; bei dem Patienten hatte sich die
Nierenfunktion nach einer dreimaligen
Dialyse bereits stabilisiert und die Eigen-
diurese eingesetzt. Beide Patienten stan-
den nicht unter einer pldttchenhemmen-
den Medikation mit Clopidogrel oder Tic-
lopidin. Ebenfalls nahmen sie keine Im-
munsuppressiva oder Zytostatika ein, so-
dass eine medikamentdse Ursache weit-
gehend ausgeschlossen ist. Auch andere
Differenzialdiagnosen wie eine autoim-
munhidmolytische Andmie waren bei je-
weils negativen Antikorpersuchtests un-
wahrscheinlich. Ebenso konnten bei bei-
den Patienten keine Antiheparin-/Plate-
let-factor-4-Antikorper mithilfe des ELI-
SA nachgewiesen werden, sodass nicht
von einer heparinassoziierten Thrombo-
zytopenie auszugehen ist. Auch eine dis-
seminierte intravasale Gerinnung war bei
postoperativ stets im Normbereich be-
findlichen Fibrinogenwerten eher un-
wahrscheinlich.

Die extrakorporale Zirkulation als
Ausloser fiir thrombotische Mikroangio-
pathien nach kardiochirurgischen Ein-

griffen wurde bislang nicht diskutiert.
Zwar beschrieben Mannucci et al. [15] in
der Bypasschirurgie beim Vergleich der
»Off-pump“-Technik und der konventio-
nellen Methode einen signifikanten Abfall
der ADAMTS-13-Aktivitit ohne Unter-
schied in beiden Gruppen. Sie machten
jedoch keine Angaben dazu, ob die Pa-
tienten eine beeinflussende, plittchen-
hemmende Medikation einnahmen, was
anzunehmen ist. Trotz Beschichtung der
kiinstlichen Oberflichen der Herz-Lun-
gen-Maschine greift diese erheblich in
die Gerinnungsprozesse des Organismus
ein. Mit der Dauer des extrakorporalen
Kreislaufs ist die Thrombozytenfunktion
reduziert [8]. Zudem kommt es zu einer
inflammatorischen Antwort mit Beein-
trachtigung der phagozytiren und che-
motaktischen Potenz der Immunzellen
[4]. Nicht zu vernachlédssigen ist zudem
die Stromungsdynamik des extrakorpo-
ralen Kreislaufsystems mit prokoagulato-
rischem Einfluss. Letztendlich fithren die-
se Faktoren zu einer gesteigerten Produk-
tion von Thrombin. Eine erhéhte Throm-
binkonzentration kénnte moglicherwei-
se die Tatsache erkliren, dass im Rahmen
kardiochirurgischer Eingriffe eine signi-
fikant verminderte ADAMTS-13-Aktivi-
tat gemessen wird [9]. Crawley et al. [6]
untersuchten 2005 in vivo mégliche Fakto-
ren, die einen regulatorischen Einfluss auf
die ADAMTS-13-Aktivitit ausiiben. Bis-
her ist unklar, wie und wodurch die Ak-
tivitt der Metalloprotease ADAMTS-13
im vaskuldren System reguliert wird, die
Aktivitatsregulierung in Form einer Pro-
teolyse ist jedoch wahrscheinlich. In vi-
vo zeigte sich eine proteolytische Inakti-
vierung der Metalloprotease ADAMTS-13
durch Thrombin, Plasmin und Faktor Xa
[6]. Dies legt die Vermutung nahe, dass
im Rahmen einer Gerinnungsaktivierung
mit vermehrter Thrombinbildung die Ak-
tivitit von ADAMTS-13 vermindert sein
kénnte. Dadurch kommt es zu einer Héu-
fung von VWF-Multimeren im Blut, die
aufgrund einer erh6hten Pléttchenaffini-
tat zur Thrombenbildung fithren. Erwei-
terte Untersuchungen [12] konnten meh-
rere Bindungsstellen am ADAMTS-13-
Enzym identifizieren, tiber die Throm-
bin eine Proteolyse auslost. Erstaunlicher-
weise zeigte endogenes ADAMTS-13 nach
Gerinnungsaktivierung im normalen Plas-
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ma jedoch keine proteolytische Inaktivie-
rung. Unklar bleibt, ob unter pathologi-
scher Gerinnungssituation mit stark er-
hohter Thrombingenerierung die Metal-
loprotease proteolytisch inaktiviert wird
und somit zu einem vermehrten Auftre-
ten von VWE-Multimeren beitrigt. Sollte
die extrakorporale Zirkulation eine signi-
fikante Rolle bei der Entstehung thrombo-
tischer Mikroangiopathien nach kardio-
chirurgischen Eingriffen spielen, so gilt es
zu untersuchen, ob unter Anwendung mi-
nimalinvasiver Perfusionstechniken (,,mi-
nimal extracorporeal circulation circuit®,
MECC) mit drastisch reduzierter Fremd-
oberfliche, schonenden Komponenten so-
wie kompletter Heparinbeschichtung die
ADAMTS-13-Aktivitdt weniger negativ
beeinflusst wird.

Fazit fiir die Praxis

Im Rahmen kardiochirurgischer Eingriffe
liegt eine verminderte Aktivitat des En-
zyms ADAMTS-13 vor. Ob die extrakor-
porale Zirkulation einen Einfluss auf die
ADAMTS-13-Aktivitat ausiibt, wurde bis-
her nicht untersucht, ist jedoch aufgrund
einer gesteigerten Thrombingenerie-
rung denkbar. Unklar ist auch, warum Pa-
tienten mit einer nur magig erniedrig-
ten ADAMTS-13-Aktivitat nach kardio-
chirurgischen Eingriffen eine thromboti-
sche Mikroangiopathie entwickeln kon-
nen, die sich in ihrer klinischen Symp-
tomatik nicht von der TTP unterschei-
det. Eine thrombotische Mikroangiopa-
thie ist somit eine wichtige Differenzial-
diagnose bei Vorliegen einer Thrombozy-
topenie und progredienter Niereninsuf-
fizienz nach einer Operation mit extra-
korporaler Zirkulation. Findet sich zudem
eine hamolytische Andamie mit Nachweis
von Fragmentozyten im Blutausstrich,
sollte eine therapeutische Plasmaphere-
se eingeleitet werden, da diese auch bei
Patienten ohne schwere ADAMTS-13-De-
fizienz wirksam sein konnte. Da es kei-
ne eindeutigen klinischen Symptome fiir
das Auftreten einer thrombotischen Mi-
kroangiopathie gibt, bleiben die Kennt-
nis des Krankheitsbilds und eine erhdh-
te Vigilanz die einzige Moglichkeit, recht-
zeitig eine lebens- und organerhaltende
Therapie einzuleiten.
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