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Θρομβωτική Μικροαγγειοπάθεια 
κλασσική κλινική τριάδα  

1. Μικροαγγειοπαθητική 
(σχιστοκύτταρα)
Αιμολυτική ( ↑ LDH)
Αναιμία

2. Θρομβοπενία
3. Οξεία βλάβη οργάνων (νεφρός, ΚΝΣ, κ.ά.)



TTP
Θρομβωτικές μικροαγγειοπάθειες



Θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια
διαφορική διάγνωση βάσει παθοφυσιολογίας

TTP

Θεραπευτική αφαίρεση

ADAMTS13 < 10%



• 1946: 12 ασθενείς (+ ασθενής Moschkowitz από 1924)

• 1960-80: αναφορές διάσωσης με συνεδρίες 
πλασμαφαίρεσης (ασθενείς με κληρονομική διαταραχή)

• 1982: ασυνήθιστα μεγάλα πολυμερή von Willebrand

• 1996: υπεύθυνη μεταλλοπρωτεάση = ADAMTS13

Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα
ιστορικά στοιχεία 

Singer K, et al. Blood 1946

Upshaw JD. NEJM 1978
Schulman I, et al. Blood 1960; 

Moake JL, et al. NEJM. 1982

Levy GG, et al. Nature. 2001





Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα
νεότερα δεδομένα στην παθοφυσιολογία

Sukumar S, Gavriilaki E, Chaturvedi S. Thrombosis Update 2021







ADAMTS13
Πότε τη μετράμε

ISTH Guidelines 2020

• Κλινική τριάδα θρομβωτικής μικροαγγειοπάθειας

• Διάγνωση

• Τέλος θεραπείας

• Υποτροπή

• Κατά την ύφεση? ISTH Guidelines



ADAMTS13
Αναθεώρηση ορισμών για την TTP

Cuker A, et al. Consensus report. Blood 2021



ADAMTS13
Αναθεώρηση ορισμών για την TTP

Cuker A, et al. Consensus report. Blood 2021

Pre-emptive Rituximab 375 

mg/m2



ADAMTS13
Τι μετράμε

Scullie M, et al. BJH 2012

• Δραστικότητα (activity)

• Αντισώματα (χρήσιμα για τη διάγνωση επίκτητης TTP) 
➔ όχι πάντα αυξημένα

• Αντιγόνο (έρευνα, άλλες ασθένειες)

• Γενετικός έλεγχος / Next-generation sequencing 
(επιβεβαιωτική εξέταση, έρευνα)



ADAMTS13
3η «μορφή» TTP ???

Jolie BS, et al. Haematologica 2023



Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα
παθοφυσιολογία, διάγνωση και θεραπεία 

Scullie M, et al. BJH 2012

• Κλινική τριάδα θρομβωτικής μικροαγγειοπάθειας

• Κληρονομική (Upshaw-Schulman) ή Επίκτητη

• Παθοφυσιολογία: 

Ανεπάρκεια ADAMTS13 ➔

Δε διασπώνται πολυμερή von Willebrand ➔

Θρομβωτική Μικροαγγειοπάθεια

• Διάγνωση: ADAMTS13 activity < 5 - 10%

• Θεραπεία:

Επείγουσα έναρξη κορτικοειδών / πλασμαφαιρέσεων



Rituximab in aTTP: For the Best 
and (Not) for Worse

• Should all patients receive frontline 
rituximab?

– Risk of overtreatment for significant 
number of patients in the acute phase

– Treated patients are protected from 
relapse for 12-18 mo

• Patients without rituximab

– 40% have undetectable (<10%) 
ADAMTS13 activity after the acute 
phase

– 40% retain decreased (10%-50%) 
ADAMTS13 activity and are prone to 
relapse

Scully. Blood. 2011;118:1746.

P = .0011
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Veyradier A. NEJM 2016

Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα
θεραπευτικές επιλογές



Mazepa M, et al Blood 2019

Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα
θεραπευτικές επιλογές



ISTH guidelines 2020

Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα
θεραπευτικός αλγόριθμος



Caplacizumab: 
• Νανοαντίσωμα - αναστολέας von Willebrand

• ΤΙΤΑΝ (φάσης ΙΙ) / HERCULES (φάσης ΙΙΙ)

Chaturvedi S. Blood 2021

Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα
νέα εγκεκριμένη θεραπεία



Caplacizumab: 
• Νανοαντίσωμα - αναστολέας von Willebrand

• ΤΙΤΑΝ (φάσης ΙΙ) / HERCULES (φάσης ΙΙΙ)

Peyvaldi F, et al Blood Adv 2021

Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα
caplacizumab

Κόστος?
Δοσολογικο 

σχήμα?
Άμεση έναρξη?



Ασθενής 

Πολλοστή υποτροπή TTP

• Άρρεν, 44 ετών

• 4η υποτροπή: πλασμαφαιρέσεις x 8 / 
caplacizumab x 30 ➔ γρήγορη άνοδος 
αιμοπεταλίων / ADAMTS13%

• 16/2/2021: Κλινικο-εργαστηριακή εικόνα ΤΜΑ 
(5η Υποτροπή)

• Ώσεις Rituximab (4-6): στις προ-τελευταίες 2 
υποτροπές (όχι στην τελευταία λόγω COVID-19 –
γρήγορης ανάρρωσης υπό caplacizumab)

Έχει ένδειξη για 
επαναχορήγηση 
caplacizumab?



Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα
caplacizumab

Gavriilaki E, et al. Frontiers in Medicine (Hematology) 2023

Country (Year) Centers Control group Treatment Patient number
%

presenting with 
recurrent TTP

%
with 

ADAMTS13
<10%

France (2021) Multicenter Historical

Capla-
cizumab+SOC

90 13 100

SOC 180 12 100

UK (2021) Multicenter Historical

Capla- cizumab+ 
SOC

85 NA 99

SOC 39 NA NA

Spain (2022) Multicenter Concurrent

Capla- cizumab
+ SOC

77 4.5 100

SOC
78 20.5 100

Germany/Austria

(2023)

Multicenter Historical

Capla-
cizumab+SOC

113 2 97

SOC 119 4 92



Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα
caplacizumab

Caplacizumab, p=0.262

67 patients

Control group

(47)

Deaths 9%

Relapse 91%

Caplacizumab

(19)

NO DEATHS

Relapse 10%

A B

Gavriilaki E, et al. Frontiers in Medicine (Hematology) 2023

ΑΧΕΠΑ
Ιπποκράτειο

Παπαγεωργίου
Παπανικολάου

Ιατρικό Κέντρο Αθηνών
Λαϊκό

ΠΓΝΙ
ΠΑΓΝΗ



• Επιτυχής η 
επαναχορήγηση

• Επιτυχής η χορήγηση 
χωρίς πλασμαφαίρεση

Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα
caplacizumab

Gavriilaki E, et al. Frontiers in Medicine (Hematology) 2023

ΑΧΕΠΑ
Ιπποκράτειο

Παπαγεωργίου
Παπανικολάου

Ιατρικό Κέντρο Αθηνών
Λαϊκό

ΠΓΝΙ
ΠΑΓΝΗ



• Σύμφωνα με spc

• Συνέχιση χορήγησης σε 
exacerbation 

• Μελετάται η διακοπή 
μόλις ανέβουν επίπεδα 
ADAMTS13 > 10%

Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα
caplacizumab – για πόσο ?

Gavriilaki E, et al. Frontiers in Medicine (Hematology) 2023

ΑΧΕΠΑ
Ιπποκράτειο

Παπαγεωργίου
Παπανικολάου

Ιατρικό Κέντρο Αθηνών
Λαϊκό

ΠΓΝΙ
ΠΑΓΝΗ









Άλλες οδηγίες

Japanese guidelines 2023



Άλλες οδηγίες

Japanese guidelines 2023



Άλλες οδηγίες

British guidelines 2023



Caplacizumab Added to Plasma Exchange and Immunosuppression Hastens 
Recovery and Improves Survival in Immune TTP: an International Real-

World Study of the TTP-IWG (The Capla 1000+ Project)

Submitted to Blood 2024



Caplacizumab Added to Plasma Exchange and Immunosuppression Hastens 
Recovery and Improves Survival in Immune TTP: an International Real-

World Study of the TTP-IWG (The Capla 1000+ Project)

Submitted to Blood 2024



Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα
το μέλλον

Abdelgawwad MS, et al. ATVB 2019

Ανασυνδυασμέν
η ADAMTS13

• Κληρονομική

• Μεταφορά 
μέσω 
αιμοπεταλίων 
στην επίκτητη 
TTP

• Προστασία από αυτοαντισώματα 

• Πειραματική μελέτη

• Υγιείς εθελοντές



Ανασυνδυασμένη ADAMTS13
κληρονομική TTP



Ανασυνδυασμένη ADAMTS13
κληρονομική TTP



Ανασυν
δυασμέ
νη 
ADAMTS
13
Επίκτητη
TTP



Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα
Εξέλιξη των θεραπευτικών επιλογών

100 χρόνια μετά

Sukumar S, Gavriilaki E, Chaturvedi S. Thrombosis Update 2021



Is plasma exchange history in TTP ?

Μάρτυρες 
Ιεχωβά

Μη διαθέσιμη 
πλασμαφαίρεση 
λόγω COVID-19

Αναφυλαξία σε 
Octaplas

Απόφαση 
ασθενούς



Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα
αλλαγή της φυσικής πορείας νόσου?

Survivorship aspect Outcome

Overall survival Shorter survival than age and sex matched general population controls; iTTP

relapse and cardiovascular disease are leading causes of death [94]

Lupus Prevalence of SLE 37-fold greater than expected among age, race, and sex-

matched reference population; SLE is the most common additional autoimmune

disorder occurring in iTTP patients[92]

Hypertension Lifetime prevalence in some cohorts is 45%, which is significantly greater than

expected (23%) for the general population. The prevalence of HTN in this cohort

prior to a diagnosis of TTP did not differ from the general population.[92]

Stroke In addition to acute phase cerebral events, patients are at 5-fold increased risk

for stroke during remission if ADAMTS13 activity <70%[95]

Depression and post-traumatic stress

disorder

Rates for depression and PTSD are >80% and 35% respectively in some cohorts;

Previous diagnosis of depression and unemployment attributed to TTP were

associated with depression whereas younger age, pre-existing anxiety, and

unemployment due to TTP were associated with PTSD[91]

Quality of life Patients in remission consistently score lower across all domains of HRQoL

surveys; these results do not improve over time and have no correlation with

severity of the index TTP episode[110]

Cognitive impairment Often develop impairment, particularly in certain cognitive domains: complex

attention and sequencing, manual dexterity, rapid language generation, and list

learning; can lead to disability and unemployment.[111]

Pregnancy outcomes When index iTTP triggered by pregnancy, subsequent pregnancy is associated

with recurrence. ADAMTS13 activity monitoring before and during pregnancy,

with pre-emptive treatment, may prevent recurrence in this setting[77]

Sukumar S, Gavriilaki E, Chaturvedi S. Thrombosis Update 2021



Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα
επιπλοκές



Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα
επιπλοκές

Selvakumar S, et al. Front Med 2023



Καρδιαγγειακή νόσος

Sukumar C, et al. J Clin Med 2023



Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα
αλλαγή της φυσικής πορείας νόσου?

Selvakumar S, et al. Front Med 2023



Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα
και κύηση ?



Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα
και κύηση ?



Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα
και κύηση ?



HUS / CM-TMA
Θρομβωτικές μικροαγγειοπάθειες



Θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια
διαφορική διάγνωση

Gavriilaki E, et al. ISTH 2020



Θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια
ονοματολογία που σχετίζεται με την 

παθοφυσιολογία

aHUS

Αναστολή 
συμπληρώματος

Ενεργοποίηση 
συμπληρώματος

- Τυπικό ΗUS
- Σχετιζόμενη με κύηση
- Μετά X/Θ φάρμακα
- Μετά κακοήθεια
- Μετά μεταμόσχευση
- Αντιφωσφολιπιδικό   
σύνδρομο

Complement-
mediated 

TMAs

Gavriilaki E, et al. Fronitiers in Immunology 2018



• Μικροβιολογικός έλεγχος (διαρροϊκό 

σύνδρομο, influenza, πνευμονιόκοκκος)

• Δραστικότητα ADAMTS13 / ανασταλτές

• Ορολογικοί δείκτες ενεργοποίησης 

συμπληρώματος (C5b-9, modified Ham 

test, CFH autoantibodies)

• Γενετικός έλεγχος (NGS-μελέτες)

Θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια
διάγνωση στην πράξη 



ΘΡΟΜΒΩΤΙΚΗ ΜΙΚΡΟΑΓΓΕΙΟΠΑΘΕΙΑ

EΘΝΙΚΟ ΜΗΤΡΩΟ



EΘΝΙΚΟ ΜΗΤΡΩΟ

Κατά Υπέρ





Κλινικές μελέτες στην Ελλάδα

• APPELHUS - CLNP023F12301/ Efficacy and Safety of Iptacopan (LNP023) in 
Adult Patients With Atypical Hemolytic Uremic Syndrome Naive to 
Complement Inhibitor Therapy (APPELHUS)

• A Phase 2b, multicenter, randomized, double-blind study of safety and 
efficacy of TAK-755 (rADAMTS13) with minimal to no plasma exchange 
(PEX) in the treatment of immune-mediated thrombotic 
thrombocytopenic purpura (iTTP) 

• Caplacizumab and immunosuppressive therapy without first-line 
therapeutic plasma exchange in adults with immune-mediated thrombotic 
thrombocytopenic purpura (MAYARI)



Cataland S, et al. Blood 2024



Ευχαριστίες
Birmingham

Ιατρικό Αθηνών

ΠΓΝΙ

ΛαΪκό

ΠΑΓΝΗ

ΑΧΕΠΑ

Παπαγεωργίου

Ιπποκράτειο

Παπανικολάου

Μητρώο εθνικής καταγραφής           
των θρομβωτικών μικροαγγειοπαθειών
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