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Fallschilderung

Eine 42jährige Patientin mit seit 8 Jahren be-
kannter Mischkollagenose (rezidivierende nicht
erosive Polyarthritiden, Raynaud-Syndrom, Fo-
tosensibilität, erhöhte Anti-U1-snRNP-Antikör-
per) erhielt nach einem zerebrovaskulären Insult
im Stromgebiet der A. cerebri media rechts mit
linksseitiger brachiofazialer Hemiparese zur Se-
kundärprophylaxe 75 mg Clopidogrel (Plavix®)
täglich. 57 Tage später wurde sie wegen passa-
ger auftretender sensomotorischer Dysphasie
und Hörminderung hospitalisiert. Der Allge-
meinzustand der Patientin war bei Eintritt redu-
ziert. Die Kerntemperatur betrug 37,7 °C. Der
kardiopulmonale Befund war normal (Blutdruck
125/65 mm Hg, Puls 95/min, Atemfrequenz
16/min). Die klinische Untersuchung des Abdo-
mens und der Gelenke zeigte keine Auffällig-
keiten; insbesondere lagen keine Zeichen einer
akuten Synovitis vor. Sie hatte eine leichtgradige
Hörminderung links und eine vorbeschriebene
diskret eingeschränkte Störung der Feinmotorik
der linken Hand. Das zerebrale Computertomo-
gramm zeigte keine frische Läsion. Die duplex-
sonographische Untersuchung der Hirngefässe
war unauffällig. Im Labor fanden sich eine
Thrombozytopenie (24000/mL), eine mikroan-
giopathische hämolytische Anämie (Hämoglobin
6,3 g/dL; Fragmentozyten, negativer Coombs-
Test, LDH 1113 U/L [Norm bis 420], keine disse-
minierte intravasale Gerinnung) und normale
Nierenparameter (Abb. 1a und 1b x). Wir stell-
ten klinisch die Diagnose einer thrombotisch-
thrombozytopenischen Purpura (TTP). Nach
dreimaliger Plasmapherese und Gabe von hoch-
dosierten Steroiden (an 3 Tagen jeweils 1 g Me-
thylprednisolon i.v.) verschwanden die Symp-
tome bis auf eine leichtgradige Wortfindungsstö-
rung. Die Laborveränderungen normalisierten
sich rasch (LDH 382 U/L 1 Tag nach Plasmaphe-
rese, Thrombozyten 175000/mL nach 2 Tagen,
Hämoglobin 10,3 g/dL nach 12 Tagen). Die Anti-
körper Anti-U1-snRNP waren hochtitrig positiv
mit 1120 E/mL (Norm <7). Im Verlauf wurde das
bei Eintritt sistierte Clopidogrel durch Azetylsa-
lizylsäure (100 mg täglich) ersetzt. Die Patientin
konnte am 15. Hospitalisationstag in gutem 
Allgemeinzustand nach Hause entlassen wer-
den. Wir rezeptierten 60 mg Prednison täglich
zur Kontrolle der Mischkollagenose. Die im
Intervall bestimmten von-Willebrand-Faktor-
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Multimere waren normal verteilt, somit lag die
Aktivität von ADAMTS 13, der «Ultra Large»-
von-Willebrand-Faktor-Multimere-spaltenden
Protease, im Normbereich.

Kommentar

Die thrombotisch-thrombozytopenische Purpura
(TTP) ist eine lebensbedrohliche Erkrankung,
charakterisiert durch eine mikroangiopathische
hämolytische Anämie mit Thrombozytopenie,
und ist oft assoziiert mit Fieber, neurologischen
Symptomen und einer Niereninsuffizienz.
Thrombozytenreiche mikrovaskuläre Thromben
sind für die klinischen Manifestationen verant-
wortlich. Neben angeborenen und idiopathi-
schen Formen wird eine TTP nach Transplanta-
tion, in der Schwangerschaft, medikamenten-
assoziiert (z.B. dosisabhängig bei Mitomycin
oder immunologisch vermittelt bei Ticlopidin),
bei Infekten und Autoimmunerkrankungen be-

Abbildungen 1a und 1b.
Fragmentozyten im peripheren Blutausstrich 
bei thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura 
(Pappenheim Färbung; Abb. 1a mit 400facher, 
Abb. 1b mit 1000facher Vergrösserung).
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obachtet [1, 2]. Therapie der Wahl sind Plasma-
pherese und Immunsuppression. In der Litera-
tur sind 4 Fälle von mit einer Mischkollagenose
und rund 50 Fälle von mit Clopidogrel assoziier-
ter TTP beschrieben [3–5]. Es ist bisher kein Fall
bekannt, bei dem beide Risikofaktoren gleich-
zeitig bestanden. Bei einer erworbenen TTP
kommen Autoantikörper gegen ADAMTS 13 vor,
eine Protease, welche die «Ultra Large»-von-
Willebrand-Faktor-Multimere spaltet und so die
Bildung von thrombozytenreichen Thromben 
in der Mikrozirkulation verhindert. Bei idiopa-
thischer und Clopidogrel-assoziierter TTP wur-
den hemmende IgG-Antikörper gegen ADAMTS
13 nachgewiesen [4, 6]. In einem anderen Fall
von Clopidogrel-assoziierter TTP konnte keine
verminderte Funktion von ADAMTS 13 gefunden
werden [1]. Somit bleibt unklar, ob wirklich eine
Antikörper-vermittelte Reaktion vorliegt. In un-

serem Fall wurde keine Bestimmung bezüglich
ADAMTS-13-Aktivität in der Akutphase durch-
geführt.
Bei Patienten unter Clopidogrel (Plavix®) – insbe-
sondere in den ersten Wochen nach Beginn der
Therapie – sollte an die Möglichkeit einer throm-
botisch-thrombozytopenischen Purpura gedacht
werden. Das Auftreten dieser Erkrankung muss
frühzeitig erkannt und eine Therapie rasch ein-
geleitet werden [5]. Wir haben der Patientin 
den lebenslangen Verzicht auf eine Clopidogrel-
(Plavix®-)Medikation dringend empfohlen.
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