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Die thrombotische Mikroangiopathie
(TMA) ist ein meist akut auftreten-
der Symptomenkomplex am Ende ver-
schiedenster Atiologien, der sich durch
mechanische hémolytische ~Andmie,
Thrombopenie und histopathologisch
nachweisbare Mikrothrombosen in den
Arteriolen und Kapillaren, v. a. in den
Nieren, auszeichnet (B8 Abb. 1; [1, 2]).

Klinisch prisentiert sich das Vollbild
der TMA mit plotzlichem Himoglobin-
abfall, Fragmentozyten im Differenzial-
blutbild, vermindertem oder nicht nach-
weisbarem Haptoglobin sowie einem An-
stieg der Laktatdehydrogenase (LDH).
Die Thrombozytopenie kann sehr de-
zent ausgepragt sein und fithrt im Ge-
gensatz zu anderen Differenzialdiagno-
sen sehr selten zu Blutungskomplikatio-
nen.

» Bei thrombotischer
Mikroangiopathie steht klinisch
das akute Nierenversagen

im Vordergrund

Das klinisch im Vordergrund stehende
meist akut auftretende Nierenversagen
macht oft eine Dialyse notwendig und
kann zur terminalen Niereninsuffizienz
fihren. Begleitend treten ausgeprigte
Hypertonie und weiteren Organmani-
festationen auf. Dazu zdhlen gastroin-
testinale (Diarrho), neurologische und
kardiale (Angina pectoris) Beteiligungen.
Der oft stark eingeschrinkte Allgemein-
zustand erfordert in vielen Fillen ein
intensivmedizinisches Setting.
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Die sowohl erworbenen alsauch ange-
borenen TMA sind durch ihre Atiologie
weiter differenzierbar.

Thrombotisch-thrombozytope-
nische Purpura

Der Morbus Moschcowitz (thrombo-
tisch-thrombozytopenische ~ Purpura,
TTP; [3, 4]) kommt durch eine AD-
AMTS13-Defizienz zustande und ist an-
tikorpervermittelt erworben oder durch
eine Mutation im ADAMTS13-Gen an-
geboren. Ob die angeborene Storung
bereits im Kindes- oder erst im Erwach-
senenalter klinisch manifest wird, hangt
vermutlich von der funktionellen Ande-
rung des Proteins durch die Mutation
ab. Die erworbene TTP ist eine Autoim-
munerkrankung. Die Antikorper gegen
ADAMTS13 koénnen direkt nachgewie-
sen werden. Pathophysiologisch ist in
beiden Fillen die Spaltung des von-Wil-
lebrand-Faktors gestort, wodurch es zum
klinischen Bild einer TMA kommt. Im
Gegensatz zu anderen TMA-Syndromen
entwickeln sich hier jedoch vorrangig
neurologische Symptome und nur in
Ausnahmefillen ein akutes Nierenver-
sagen.

Shiga Toxin-vermitteltes
hamolytisch-uramisches
Syndrom

Das Shiga-Toxin-vermittelte héamoly-
tisch-uramische Syndrom (STEC-HUS;
[5, 6]) entsteht durch Escherichia-coli-
Bakterien, die Shiga-Toxin produzieren
und am héufigsten iiber 0157:H7-konta-
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minierte Lebensmitteln oder Wasser auf-
genommen werden. Meistens erkranken
Kinder an Diarrhd, gefolgt von akutem
Nierenversagen mit Thrombopenie und
hémolytischer Andmie.

Das Shiga-Toxin gelangt iiber Globo-
triaosylceramid (Gb3) in Endothelzellen,
Pododzyten und Tubuluszellen, inakti-
viert dort die Ribosomen und fithrt zur
Apoptoseder Zelle. Ferner entsteht durch
eine toxinmediierte Sekretion des von-
Willebrand-Faktors ein proinflammato-
rischer und prothrombotischer Zustand.
Der Nachweis von Shiga-Toxin im Stuhl
ist ein Hinweis auf die Ursache der TMA.

Komplementvermittelte throm-
botische Mikroangiopathie

Die komplementvermittelte TMA ([1];

atypisches [a]HUS) entsteht durch eine

Dysregulation des alternativen Wegs des

Komplementsystems. Diese lduft verein-

facht dargestellt in 4 Schritten ab:

== [nitiierung,

== Bildung der C3-Konvertase,

= Bildung der C5-Konvertase und

= Bildung des terminalen Komple-
mentkomplexes

(B Abb. 2). Speziell dieser Teil des unspe-
zifischen Immunsystems beinhaltet eine
kontinuierliche Aktivierung, die aktiv
reguliert werden muss. Bei der TMA
kommt es zu einer physiologischen Ak-
tivierung oder Uberaktivierung durch
Infektionen oder andere Ausloser und in
Folge zu einer Inkompetenz der Regu-
lierung und Deaktivierung. C3 wird zu
C3a und C3b hydrolysiert. Letzteres bin-
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Abb. 1 A Die wichtigsten Ursachen einer primaren thrombotischen Mi-
kroangiopathie (TMA). aHUS atypisches hamolytisch-urdmisches Syndrom,
STEC Shiga-Toxin-produzierende Escherichia coli, TTP thrombotisch-throm-

bozytopenische Purpura. (Adaptiert nach [2])

det an die Zellmembranen. Gemeinsam
mit Faktor B wird die C3-Konvertase
(C3bBb) gebildet, die sich mit einem wei-
teren C3 zu C5 verbindet. In weitere Folge
entstehen C5a und C5b bzw. C5b-9, der
terminale Komplementkomplex (,,mem-
brane attack complex“; MAC). Die C3-
Konvertase wird streng durch Faktor H
und Faktor I reguliert und fithrt so zu
einer physiologischen Inaktivierung der
Kaskade. Eine membranstindige Regu-
lation erfolgt tiber ,,membrane cofactor
protein (MCP), ,decay-accelerating fac-
tor“ (DAF), Thrombomodulin (THBD)
und CD59 (B8 Abb. 3).

Bei den angeborenen Formen besteht
am héufigsten eine funktionell wirk-
same Mutation im Komplementfaktor-
H(CFH)-Gen. Weitere ursichlich mu-
tierte Gene oder Kombinationen aus
solchen sind Komplementfaktor I (CFI)
und Membrankofaktorprotein (MCP;
CD46) sowie Mutationen in C3 selbst
oder in dessen Kofaktor Komplement-
faktor B (CFB). Die Mehrheit dieser
genetischen Varianten tritt heterozygot
auf und kann oft bei asymptomatischen
Familienmitgliedern nachgewiesen wer-
den. Die Penetranz der Erkrankung
liegt bei Mutationstragern nur bei 50 %.
Daher sind die genetischen Befunde
duflerst vorsichtig zu interpretieren und
Familienscreenings nur in ausgewéhlten
Fallen empfehlenswert.

Ill. C5-Konvertase \
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IV. Terminaler Weg

v
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Abb. 2 A Die 4 Schritte der Aktivierung des alternativen Komplementwegs.
MASP ,mannan-binding lectin serine protease”. (Adaptiert nach [16] mit
freundl. Genehmigung von Nature Publishing Group)

Bei den erworbenen Formen der
komplementvermittelten TMA kommt
es meistens zu Antikorperbildung gegen
CFH. Dies fithrt zu einer funktionellen
Defizienz des regulatorischen Proteins,
das keine suffiziente Deaktivierung der
C3-Konvertase bewirken kann.

Sekundare thrombotische
Mikroangiopathien

Mogliche Primidrerkrankungen oder
Trigger einer sekundiren TMA [2]
sind Autoimmunerkrankungen (sys-
temischer Lupus erythematodes, Anti-
phospholipidsyndrom, systemische Skle-
rose), Schwangerschaft (Praeklampsie,
Eklampsie, HELLP-Syndrom: ,hemo-
lysis, elevated liver enzyme levels, low
platelet levels®), Infektionen (Zytome-
galie, Influenza-A-Virus HINI1, HIV,
Aspergillus, Pneumokokken), hyper-
tensive Entgleisungen und Malignome.
Ferner kann eine TMA nach Stammzell-
oder solider Organtransplantationen
auslost werden (B Tab. 1).

Klinisch sind die diversen Formen
der sekundiren TMA nicht von den pri-
miren TMA abzugrenzen, da die glei-
chen Symptome (akutes Nierenversagen,
Thrombopenie, arterielle Hypertension,
mechanische Hdmolyse) auftreten. Be-
steht in der Anamnese bereits eine der
genannten Grunderkrankungen, ist eine
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erste Zuordnung der Erkrankung mog-
lich.

Storungen des Gerinnungs-
systems

Relativ neu ist die Erkenntnis, dass auch
genetische Verdnderungen in Throm-
bomodulin, Plasminogen und Diacyl-
glycerolkinase E (DGKE) zu klinischen
Bildern der TMA fiithren konnen [7-9].
Loss-of-function-Mutationen im DG-
KE-Gen fithren zu einer Aktivierung
der Proteinkinase C. Diese aktiviert
prothrombotische Faktoren (von-Wille-
brand-Faktor, ,tissue faktor, Plasmino-
genaktivator-1-Inhibitor).

Cobalamin-C-Defizienz

Eine Cobalamin-C(Vitamin-B;,)-Defi-
zienz tritt primér im frithen Kindesalter
auf, wurde aber auch schonbei Erwachse-
nen beschrieben. Sie fiihrt zu einer stoff-
wechselvermittelten TMA [10]. Ursache
dieser Erkrankungsind homozygote oder
compound-heterozygote Mutationen im
Gen fir das Methylmalonic-aciduria-
and-homocysteinuria-type-C-Protein
(MMACHC). Messbar sind ein erhoh-
ter Plasmahomozysteinspiegel und ein
verminderter Methioninspiegel. Diese
fithren zur Aktivierung der Thrombo-
zyten und des Gerinnungssystems und
zur endothelialen Dysfunktion.



Medikamentos-toxische
Ausloser

Es gibt die immunologisch vermittelte
medikamentos-toxische TMA und die
dosisabhingige medikamentos-toxische
TMA. [4, 11-14]. Bei einer Therapie
mit Quinin, Gemcitabin oder Quetiapin
konnen sich Antikorper bilden, die mit
einer Reihe von koérpereigenen Struktu-
ren kreuzreagieren. Im Gegensatz dazu
kommt es bei einer Therapie mit bei-
spielsweise Kalzineurininhibitoren zu
einer dosisabhingigen Endothelaktivie-
rung und so zum klinischen Bild einer
TMA. Bei einer Therapie mit Vascular-
endothelial-growth-factor(VEGF)-Inhi-
bitoren fithrt der gewiinschte Wirkungs-
mechanismus zu einer unerwiinschten
Inhibition von VEGEF an den Podo-
zyten und am renalen Endothel. Das
fuhrt zu einer glomeruldren TMA mit
ausgeprdgter Proteinurie.

Fallbeispiel

Eine 27-jihrige Patientin wurde 6 Ta-
ge nach der Geburt ihres 2. Kinds in
der Notfallaufnahme eines peripheren
Krankenhauses vorstellig. Die Geburt
war problemlos verlaufen und die Pati-
entin konnte am ersten Tag post partum
entlassen werden. Nach rezidivieren-
den Synkopen wihrend der folgenden
Tage wurde sie schliefilich wieder statio-
nir aufgenommen. Im Aufnahmelabor
fielen eine ausgepragte Anamie (Hidmo-
globin: 5,3 mg/dl), eine Thrombopenie
(Thrombozyten: 14 G/I) und ein akutes
Nierenversagen (Kreatinin: 8,1 mg/dl)
auf. Die LDH war mit 2913 LE./] stark
erhoht. Differenzialdiagnostisch wur-
de bereits an eine TMA gedacht und
das C3c im Serum bestimmt (0,67 g/l;
Normalwerte 0,9-1,8 g/l), jedoch keine
Plasmapheresen durchgefiihrt.
Aufgrund der zunehmenden Ver-
schlechterung des neurologischen Zu-
stands der Patientin wurde diese schlief3-
lich intubiert und auf eine Intensivstation
verlegt, wo schliefillich die Plasmaphere-
se initilert wurde. Es stellte sich eine
rasche Besserung des Allgemeinzu-
stands der Patientin ein, die jedoch
weiterhin hdmodialysepflichtig war. Bei
ADAMTS13-Werten im Normalbereich

fiir den Intensivmediziner

Zusammenfassung

Die thrombotische Mikroangiopathie
(TMA) ist klinisch durch eine mechanische
Hamolyse, eine geringradig bis stark
ausgepragte Thrombopenie und ein akutes
Nierenversagen charakterisiert. Differen-
zialdiagnostisch kommen das atypische
hamolytisch-urdmische Syndrom (aHUS),
die thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura (TTP), das Shiga-Toxin-assoziierte
HUS (STEC-HUS, friiher typisches HUS), und
andere seltene Formen der TMA infrage.
Ferner kann im Rahmen von diversen
Autoimmunerkrankungen, maligner Hyper-
tonie, Malignomen und Infektionen eine
TMA als sekunddres Phanomen entstehen.
Pathophysiologisch kommt es beim aHUS
zu einer UberschieBenden Aktivierung des
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alternativen Wegs des Komplementsystems.
Essenziell ist daher eine rasche Klarung

der zugrunde liegenden Ursache der

TMA und eine entsprechende Therapie

der Grundkrankheit bei den wesentlich
haufigeren sekundéren TMA. Bei der TTP ist
eine rasche Initiierung von Plasmainfusionen
bzw. Plasmaaustausch unumgénglich. Fiir
komplement-mediierte Formen bestehen als
etablierte Therapie der Plasmaaustausch und
als moderne sehr erfolgreiche Therapieoption
Antikomplementtherapien.

Schliisselworter

Hamolytisch-uramisches Syndrom - Hdmoly-
se - Thrombopenie - Komplementproteine -
Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura

care physicians

Abstract

Thrombotic microangiopathy (TMA) is

a clinical syndrome that is characterized by
hemolysis, thrombocytopenia, and acute
kidney injury, known as atypical hemolytic
syndrome (aHUS), thrombotic thrombo-
cytopenic purpura (TTP), and shigatoxin-
associated HUS (STEC-HUS) among others.
Several diseases, like malignoma, infections,
malignant hypertension, or autoimmune
disease can result in secondary TMAs. aHUS
is caused by a hyperactivated complement
system. Identification of the underlying
causes of the TMA is the most important
issue and directly associated with treatment

Thrombotic microangiopathy. Relevant new aspects for intensive

success. In case of secondary TMAs, treatment
of the actual disease is the most important
step, while in case of complement-mediated
HUS treatment of choice is plasma exchange
or anticomplement agents. For the treatment
of TTP, rapid initiation of plasma exchange or
plasma infusion is the treatment of choice.
Patients with STEC-HUS should solely receive
supportive treatment.

Keywords

Hemolytic—uremic syndrome - Hemolysis -
Thrombocytopenia - Complement proteins -
Thrombotic thrombocytopenic purpura

wurde eine thrombotisch-thrombozyto-
penische Purpura ausgeschlossen. Die
Thrombozyten und die LDH stabili-
sierten sich nur langsam nach téiglicher
Plasmaseperation und hochdosierter
Gabe von Kortikosteroiden.

» In der Nierenbiopsie zeigte
sich eine thrombotische Mikro-
und Makroangiopathie

Eine nach Stabilisierung der Gerin-
nungssituation durchgefiihrte Nierenbi-
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opsie zeigte eine thrombotische Mikro-
und Makroangiopathie mit vorwiegend
chronischem Lasionsmuster sowie einen
schweren akuten Tubulusschaden und
eine bereits mittelgradige interstitielle
Fibrose. Nach diesem Biopsieergebnis
wurden die Plasmapheresen nach der 29.
beendet, da kein Regenerationspotenzial
der Niere mehr gesehen wurde.

Nach der Biopsie entwickelte die Pa-
tientin eine arteriovendse (AV-)Fistel,
die nach Transfusion von 19 Erythrozy-
tenkonzentraten interventionell versorgt
werden musste. Das Zustandsbild der
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Abb. 3 A Regulation des Komplementsystems. Der klassische Komplementweg wird durch die Bin-
dungvon C1qgan Antigen-Antikdrper-Komplexe aktiviert. Der Lektinweg ist dem klassischen Weg ahn-
lichund wird durch Bindung von ,mannose binding lectin” (MBL) an Mannosereste aktiviert, was wie-
derum die ,mannan-binding lectin serine protease” (MASP) 1 und 2 aktiviert, wahrend der alternative
Komplementweg durch spontane Aktivierung von C3 initiiert wird. Die Aktivierung aller 3 Komple-
mentwege flihrt zur Bildung des ,membrane attack complex” (MAC) und zur Zelllyse. CFH Komple-
mentfaktor H, CFl Komplementfaktor |, DAF ,decay-accelerating factor’, MCP Membrankofaktorpro-
tein, TAFI ,thrombin activable fibrinolysis inhibitor’, THBD Thrombomodulin. (Adaptiert nach [18] mit
freundl. Genehmigung von Nature Publishing Group)

Patientin stabilisierte sich langsam, je-
doch wurde sie in den darauffolgenden
Tagen respiratorisch instabil und musste
schliefllich wieder auf die Intensivstati-
on transferiert werden. Differenzialdia-
gnostisch kamen ein ,,acute respiratory
distress syndrome® (ARDS), eine trans-
fusionsassoziierte  Lungeninsuffizienz
(TRALI), aber auch eine Lungenbetei-
ligung im Rahmen der systemischen
thrombotischen Mikroangiopathie in-
frage. Die Patientin zeigte auflerdem
eine ausgeprigte schwer zu behandelnde
Hypertonie, die schliefllich nur mit pa-
renteralen Antihypertensiva einzustellen
war, sowie ischdmietypische Verdnde-
rungen im Elektrokardiogramm (EKG)
ohne Korrelat im Serum.

Insgesamt stabilisierte sich das Zu-
standsbild der Patientin, allerdings blieb
siedialysepflichtig. Nach mehreren durch
Insulte und schwere hypertensive Ent-
gleisungen bedingte Intensivaufenthal-
ten konnte die Patientin stabilisiert und
nach 2 Jahren erfolgreich nierentrans-
plantiert werden. Nach der Transplanta-
tion kam es erneut zu schweren TMA-
Episoden, weshalb eine Therapie mit
Eculizumab mit gutem Erfolg initijert
wurde.

Die genetische Analyse der Komple-
mentfaktoren wurde erst nach der Trans-
plantation durchgefiihrt und zeigte eine
heterozygote Deletion im Komplement-
faktor H, die zu einem Stoppcodon fiihrt,
sowie eine krankheitsassoziierte hetero-
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zygote Mutation in MCP und eine homo-
zygote Mutation im ADAMTS13-Gen.

Diagnostik

Aufgrund des meistens akuten und dra-
matischen Krankheitsbeginns und der
Unmoglichkeit einer prompten exak-
ten Diagnose ist es essenziell, sich an
ein striktes diagnostisches Schema zu
halten (@ Abb. 4). Die Diagnostik ist
vor einer etwaigen Therapieeinleitung
durchzufithren, da beispielsweise ein
Plasmaaustausch wichtige Parameter
verfilscht. Primir konnen durch die
Bestimmung der ADAMTS13-Aktivitét
und von Antikérpern sowie durch den
direkten Nachweis des Shiga-Toxins eine
TTP oder ein STEC-HUS ausgeschlossen
bzw. bestitigt werden.

) Ein striktes diagnostisches
Schema sollte befolgt werden

Sollte keine der beiden Krankheiten
nachgewiesen werden, miissen die an-
deren TMA-Formen differenzialdia-
gnostisch bedacht werden: Falls nicht
schon anamnestisch bekannt miissen
Autoimmun-, Tumor- und Infektions-
erkrankungen ausgeschlossen werden.
Trotz des seltenen Auftretens der stoff-
wechselvermittelten TMA miissen Vi-
tamin B, Homozystein und Folsdure
bestimmt werden. Eine Analyse des
Komplementsystems (C3, C4, CHS50,
falls verfiigbar Faktor-H-Antigen, Fak-
tor-I-Antigen, Faktor-B-Antigen, Clq-
Autoantikorper) sowie eine Genanalyse
der entsprechenden Gene (CFH, CFI,
MCB C3, falls verfugbar CFB, THBD,
ADMTS13, CFHRI, -2, -3, -5) ist obligat.
Ferner sollte, falls sicher durchfiihrbar,
eine Nierenbiopsie zur histologischen
Diagnosesicherung angestrebt werden.

Therapie

Eine erfolgversprechende Therapie ist
von der Krankheitsursache abhingig
[2]. Ist die TMA durch eine sekun-
dére Aktivierung des alternativen Wegs
des Komplementsystems vermittelt, ist
die Behandlung der Grunderkrankung
essenziell. Eine suffiziente Einstellung
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Tab.1 Mogliche Ausloser fiir eine sekundare thrombotische Mikroangiopathie. (Adaptiert nach
[171)
Kategorie Maogliche Ausloser
Autoimmun Systemischer Lupus erythematodes
Antiphospholipidsyndrom
Sklerodermie
Glomerulonephritiden
Infektionen HIV

Influenza-A-Virus H1N1
Sepsis/systemisches inflammatorisches Responsesyndrom

Quinine
Mitomycin
Gemcitabin
Cisplatin
Interferon

Medikamente

Sirolimus
Valaciclovir
Orale Kontrazeptiva

Inhibitoren des ,vascular endothelial growth factor” (VEGF)
Tyrosinkinaseinhibitoren

Ticlopidin und Clopidogrel

Cyclosporin und Tacrolimus

Andere Erkrankungen Maligne Hypertonie

Malignome

Methylmalonacidurie mit Homozysteinurie

Andere Therapien Bestrahlung

Transplantation (Organ und Knochenmark)

Schwangerschafts-
assoziiert

(Pra)eklampsie

HELLP (,hemolysis, elevated liver enzyme levels, low platelet levels”),

Mikroangiopathische
Hamolyse

Thrombozytopenie

+ mindestens 1 von 3

Neurologische
Symptome

Nierenbeteiligung

Gastrointestinale
Beteiligung

ADAMTS13-Aktivitat?

Shiga-Toxin

v v v
’ < 5% ADAMTS13-Aktivitat ‘ ‘ > 5% ADAMTS13-Aktivitat ‘ ‘ Shiga-Toxin positiv ‘
|
v v
TTP Stérung des ‘ Andere TMA-Formen ‘ ’STEC—HUS‘
Komplementsystems
(aHUS)

Abb. 4 A Diagnostischer Algorithmus zur Abkldrung einer thrombotischen Mikroangiopathie. aHUS
atypisches hdamolytisch-uramisches Syndrom, STEC Shiga-Toxin-produzierende Escherichia coli, HUS
hamolytisch-urdmisches Syndrom, TTPthrombotisch-thrombozytopenische Purpura. (Adaptiertnach

07

des Blutdrucks hilft, eine sekundire
Endothelaktivierung von einer ande-
ren Ursache zu unterscheiden. Eine
antikérpermediierte TMA kann akut
mit Plasmaaustausch behandelt werden,
macht jedoch eine immunsuppressive

Therapie notwendig. Gleiches gilt fiir
eine erworbene TTP.

Eine Cobalamindefizienz soll mit
einer Vitamin Bi,-, Folsiure- und Be-
tainsubstitution behandelt werden. Eine
medikamentés-toxisch ausgeloste TMA
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sollte nach Absetzen des suszipierten Me-
dikaments reversibel sein. Das STEC-
HUS wird supportiv behandelt, der Be-
nefit eines Plasmaaustauschs ist fraglich.
Eine durch Stérungen des Gerinnungs-
systems ausgeloste TMA wird genauso
wie die angeborene TTP mit Plasmainfu-
sionen behandelt. Eine angeborene St6-
rung der Regulation des Komplement-
systems (aHUS/komplementvermittelte
TMA) kann mit Plasmainfusionen oder
-austausch sowie mit ,anti-complement
agents“ behandelt werden. Derzeit ist in
Osterreich nur der Antikérper Eculizu-
mab gegen C5 Konvertase zugelassen.
Substanzen, die in einem fritheren Level
der Komplementkaskade eingreifen oder
auch den klassischen oder den Lektin-
weg blockieren, sind derzeit noch in
klinischer Testung [15].

» Eine medikamentds-toxisch
ausgeloste TMA ist nach
Absetzen des Medikaments
reversibel

Zusammenfassend ist zu erwihnen, dass
es bei den verschiedenen TMA rasch zu
einem dramatischen Krankheitsverlauf
kommen kann, weshalb die schnelle Er-
fassung der Erkrankung und der zugrun-
de liegenden Ursache sowie ein baldiger
Transfer in eine spezialisiertes Zentrum
fiir das Outcome des Patienten essenziell
sind.

Fazit fiir die Praxis

== TMA ist als mechanische Himolyse,
Thrombopenie und akutes Nieren-
versagen definiert.

== Ursdchlich fiir das aHUS ist eine Dys-
regulation des Komplementsystems.

== Der Krankheit kann einen milden
(unbemerkten) bis schweren Ver-
lauf mit der Notwendigkeit einer
intensivmedizinischen Intervention
nehmen.

== Es gibt primare und sekundare TMA,
wobei letztere wesentlich haufiger
sind.

== Sekundare TMA werden durch eine
suffiziente Behandlung der Grund-
krankheit behandelt.



Bei primadren TMA ist eine Substituti-
on von komplementregulatorischen
Proteinen durch Plasma oder ein
Plasmaaustausch notwendig. In
schweren Féllen ist eine Therapie mit
»anti-complement agents” notwen-
dig.
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Offene Frakturen

Die Ausgabe
1/2016 von Trauma
und Berufskrank-
heit beschiftigt
sich mitden
verschiedenen
Aspekten schwer-
wiegender Ver-

letzungen, konkret mit offenen Frakturen.

Trotz aller Fortschritte bediirfen gerade die

Frakturen mit Weichteilschaden der beson-

deren Aufmerksamkeit im praklinischen

Bereich, im Schockraum, im Rahmen der Di-

agnostik und natirlich im Operationssaal.

Gewebeschonendes Vorgehen, intelligen-

te Antibiose und sorgfaltige Rehabilitation

konnen Funktionsdefizite, Invaliditat und

natiirlich auch Unfallrenten vermeiden hel-

fen.

Lesen Sie im Schwerpunktheft mehr zu fol-

genden Themen:

== Grundlagen der Versorgung offener
Frakturen

== Management und Outcome schwerster
Extremitdtenverletzungen

== \Weichteilmanagement offener Fraktu-
ren. Update 2016

== Der Schussbruch. Wundballistische
Grundlagen und Therapieprinzipien

== Offene Frakturen im Kindesalter
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