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• 1924 : 1η περιγραφή από τον Eli Moschowitz. 

• 1960 : Αναφορά σπάνιας παιδιατρικής μορφής της νόσου που ονομάστηκε 

σύνδρομο Upshaw – Schulman το 1978. Σήμερα ονομάζεται οικογενής 

θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα και έχουν αναφερθεί περίπου 50 

περιπτώσεις διεθνώς. 

• 1982 : Εντόπιση αφύσικα μεγάλων πολυμερών vWF στο πλάσμα πασχόντων 

από TTP από τους Moake και συν. 

• 1985 : Απόδειξη ότι οι αιμοπεταλιακοί θρόμβοι της TTP περιέχουν vWF και όχι 

ινώδες από τους Asada και συν. 

• 1996 : Απομόνωση και μερικός χαρακτηρισμός της μεταλλοπρωτεάσης 

ADAMTS-13 σε ανεξάρτητες μελέτες των Furlan και συν. και Tsai. 

• 1998 : Απόδειξη ότι υπάρχει μεγάλη λειτουργική έκπτωση της ADAMTS-13 

στο πλάσμα πασχόντων από TTP σε ανεξάρτητες μελέτες των Furlan και συν. 

και Tsai και Chun -Yet Lian. 

• 2001 : Κλονισμός του γονιδίου της ADAMTS-13 από τους Levy και συν 



 1879-1964 

 Πτυχίο Ιατρικής Columbia 
University College of 
Physicians and Surgeons. 

 Εξειδικεύεται στην 
παθολογοανατομία στο Βερολίνο 
υπό τον Ludwig Pick. 

 Δ/της Mount Sinai Hospital 
 Καθηγητής Παθολογίας 

 Ο αδερφός του Alexis Victor 
Moschcowitz (1865-1933) ήταν 
Καθηγητής Χειρουργικής στο 
Mount Sinai Hospital. 
 



 

 

 

 

 

 Κορίτσι 16 ετών με αδυναμία, αρθραλγίες, πυρετό, 

αιμολυτική αναιμία,θρομβοπενία.  

  Σε 4 ημέρες εγκαθιστά ΑΡ ημιπάρεση, κώμα, 

θάνατος. 

  Η νεκροτομή έδειξε μικροθρομβώσεις. 

Moschcowitz E. Hyaline thrombosis of the terminal arterioles and capillaries: A 
hitherto undescribed disease. Proc NY Pathol Soc. 1924;24:21-24. 

  
Moschcowitz E. An acute febrile pleiochromic anamia with hyaline thrombosis 

ofthe terminal arterioles and capillaries. Arch Intern Med. 1925;36:89-93. 



Συχνότητα : 4 – 5 νέες περιπτώσεις ανά εκατομμύριο 

πληθυσμού ανά έτος 

• Μέση ηλικία έναρξης : 3η – 4η δεκαετία ζωής. 

• Επίπτωση : Γυναίκες / άνδρες = 2 – 2.5 / 1. 

• Θνητότητα : Χωρίς αγωγή άνω του 90%, με εγχύσεις 

πλάσματος περίπου 25%, με ανταλλαγή πλάσματος 10 

– 15%. 

• Εκδήλωση συνδρόμου : Ιδιοπαθής 85%, 

δευτεροπαθής 15%. 



Μετά αλλογενή μεταμόσχευση μυελού 

• Εγκυμοσύνη / μετά εμμηνόπαυση 

• Αυτοάνοσα νοσήματα (ΣΕΛ, Σκληρόδερμα) 

• Κακοήθης Υπέρταση 

• Κακοήθειες 

• Αντιφωσφολιπιδικό Σύνδρομο 

• Απόρριψη νεφρικού μοσχεύματος 

• HIV λοίμωξη 

• Φάρμακα (quinine, χημειοθεραπευτικά, ticlopidine, 
clopidogrel, prasugrel,ανοσοκατασταλτικά) 



• Βλάβη ενδοθηλίου (από τοξίνες, φάρμακα κλπ) 

 

• Απελευθέρωση  μεγάλων πολυμερών του παράγοντα vWF (ULvWF)                                            
ανεπάρκεια της μεταλλοπρωτεάσης 

                                                                                  ADAMTS - 13 

• Αυξημένη ενδαγγειακή συσσώρευση αιμοπεταλίων στο σημείο της 

βλάβης 

 

•                                       ΘΡΟΜΒΩΣΗ 

 

• Εναποθέσεις διάσπαρτων θρόμβων σε ζωτικά όργανα 

 

•                                       ΘΡΟΜΒΟΠΕΝΙΑ 

 

• Δευτεροπαθής ΕΝΔΑΓΓΕΙΑΚΗ ΑΙΜΟΛΥΣΗ 



                       Mεγάλα πολυμερή vWF 

 
• Συναρμολογούνται μέσα στα μεγακαρυοκύτταρα & τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα από μονομερή ΜΒ 280 KD 

 

• Αποθηκεύονται στα α-κοκκία των αιμοπεταλίων & τα 
σωμάτια Weibel – Palade των ενδοθηλιακών κυττάρων 

 

• Εισέρχονται στο πλάσμα, όπου συνδέονται με τον υποδοχέα 
Iβα του συμπλέγματος Iβα / ΙΧ / V της αιμοπεταλιακής 
μεμβράνης & με το σύμπλεγμα IIβ / IIIα προκαλώντας 
συσσώρευση των αιμοπεταλίων 



                              ADAMTS – 13 

 
• Ανήκει στην οικογένεια των εξαρτώμενων από ψευδάργυρο & ασβέστιο 

πρωτεασών 

 
• Έχει αλληλουχίες αργινίνης – γλυκίνης – ασπαρτικού οξέος (RGD) & φέρει 

ομάδες που μοιάζουν με θρομβοσπονδίνη – 1 

 

• Ελέγχεται από γονίδιο στο χρωμόσωμα 9q34 & παράγεται κυρίως από τα 
ηπατοκύτταρα 

 

• Η δραστηριότητά της είναι χαμηλότερη σε ηπατικά νοσήματα, διάσπαρτα 
καρκινώματα, χρόνια μεταβολικά νοσήματα, χρόνια φλεγμονώδη νοσήματα, 
κύηση & νεογνά 



                       Δράση ADAMTS – 13 

 

• Συνδέεται με υποδοχείς της θρομβοσπονδίνης των 

ενδοθηλιακών κυττάρων & ασκεί πρωτεολυτική δράση επί 

των πολυμερών vWF στην θέση 842-843 (μεταξύ τυροσίνης 

& μεθειονίνης) 



• Δραστηριότητα ADAMTS – 13 Συνήθως < 10% 

 

•  Mεγάλα πολυμερή vWF Αυξημένα 

 

• Ανασταλτές ADAMTS – 13 Ανιχνεύονται σε 48%-80% των ασθενών 

 

• Ασθενείς με φυσιολογική ADAMTS – 13, μη ανιχνεύσιμο ανασταλτή 

ADAMTS – 13 και αυξημένα πολυμερή vWF Πιθανή παραγωγή 

αυτοαντισωμάτων κατά των υποδοχέων θρομβοσπονδίνης 

 



• Ομόζυγες ή διπλές ετερόζυγες μεταλλάξεις σε κάθε ένα από τα γονίδια 

9q34 που κωδικοποιούν την ADAMTS-13. 

 

• Σχεδόν πλήρης έλλειψη δραστηριότητας ADAMTS-13 στο πλάσμα με 

συνέπεια την κυκλοφορία αφύσικα μεγάλων πολυμερών vWF. 

 

• Συνήθης έναρξη κατά την βρεφική ή παιδική ηλικία. 

 

• Σε μερικές περιπτώσεις έναρξη κατά την ενήλικα ζωή (συνήθως κατά την 

πρώτη κύηση) 



• Μικροαγγειοπαθητική Αιμολυτική Αναιμία 

 

• Θρομβοπενία 

 

• Νευρολογικές βλάβες 

 

• Νεφρική βλάβη 

 

• Πυρετός 



• Μικροαγγειοπαθητική αιμολυτική αναιμία 

• Αιμορραγικές εκδηλώσεις 

     - αιμορραγία αμφιβληστροειδούς 

        - επιστάξεις 

        - ουλορραγία 

        - αιματουρία 

        - αιμορραγία πεπτικού 

        - μηνορραγία 

        - αιμοπτύσεις 

• Νευρολογικά συμπτώματα 
        - κεφαλαλγία 

        - δυσαρθρία 

        - αφασία 

        - ημιπάρεση 

        - μεταβολές επιπέδου συνείδησης 

        (αφαίρεση, σύγχυση, λήθαργος, κώμα) 

        - εκδηλώσεις πολυεστιακές, βραχείας 

        διάρκειας, υποτροπιάζουσες, χωρίς 

        υπολειμματικές βλάβες μετά την ύφεση 



• Νεφρική συμμετοχή (σε 40% - 

80%) 

        - πρωτεϊνουρία 

        - αιματουρία 

        - επιβάρυνση νεφρικής λειτουργίας 

        - νεφρική ανεπάρκεια (σπανίως) 

• Πυρετός (σε 25%) 

        - πρωτογενής εκδήλωση 

         - δευτερογενώς, ως συνέπεια της               

μετάγγισης πλάσματος 

• Μη ειδικά συμπτώματα 

      - κακουχία 

      - εύκολη κόπωση 

      - γριππώδης συνδρομή 

      - αρθραλγίες 

      - μυαλγίες 

• Λιγότερο συχνά συμπτώματα 

      - κοιλιακά άλγη 

      - παγκρεατίτιδα 

      - στηθάγχη 

      - διαταραχές όρασης 

      - αιφνίδιος θάνατος 



• Μικροαγγειοπαθητική 

αιμολυτική αναιμία (Hb < 

10g/dl συνήθως) 

       - παρουσία σφαιροκυττάρων 

       - παρουσία σχιστοκυττάρων & 

         ακανθοκυττάρων 

        - ↑ ΔΕΚ 

        - άμεση Coombs ΑΡΝΗΤΙΚΗ 

        - ↓ απτοσφαιρινών 

        - ↑ LDH (~ 1200 έως 1400 U/L 

        δείκτης δραστηριότητας της νόσου) 

• Θρομβοπενία (βαρύτερη η 

πρόγνωση όταν στην πρώτη 

μέτρηση PLT < 20.000 / μl) 

• Φυσιολογικές παράμετροι 

αιμόστασης (PT, APTT, 

Iνωδογόνο, FV, F VIII) 

• Πιθανώς μικρή αύξηση FDP 

 

• Αύξηση θρομβογόνων 

παραγόντων πλάσματος 

        - θρομβομοντουλίνη 

        - P - σελεκτίνη 

        - IL - 1 

        - IL - 6 

        - διαλυτός υποδοχέας – L 

        - TNF – α 

        - TNF – b 

• Ελάττωση ανασταλτών πήξης 

      - PC 

      - TFPI 



• Ειδικές εξετάσεις 

- μέτρηση λειτουργικότητας ADAMTS 

– 13 

(μέθοδος ELISA) 

 

- μέτρηση τίτλου ανασταλτών 

ADAMTS – 13 

 

     CT εγκεφάλου 

- χαρακτηριστικές στικτές βλάβες 

 





• Συχνά, τα εργαστηριακά & κλινικά ευρήματα της TTP, 

μοιάζουν με αυτά της ΔΕΠ (ιδίως όταν συνυπάρχει 

σηψαιμία) 

 

• Η διαφορική διάγνωση ΔΥΣΚΟΛΗ 

 

• Στηρίζεται στο γεγονός ότι οι δοκιμασίες PT, APTT στην 

ΔΕΠ είναι παρατεταμένες, ενώ στην TTP φυσιολογικές 



Στηρίζεται στα: 
• ευρήματα μικροαγγειοπάθειας στο περιφερικό αίμα 

 

• αποκλεισμό πιθανών αιτίων μικροαγγειοπαθητικού αιμολυτικού 

συνδρόμου (κυρίως της ΔΕΠ) 

 

• αρνητική άμεση δοκιμασία Coombs 

 

           ΚΥΡΙΟΣ ΣΤΗΝ ΙΚΑΝΟΤΗΤΑ ΤΟΥ ΚΛΙΝΙΚΟΥ 

                      ΝΑ ΥΠΟΠΤΕΥΘΕΙ ΣΤΗ ΝΟΣΟ 

 
               (τα μεγάλα πολυμερή vWF κατά την οξεία φάση, συνήθως δεν ανιχνεύονται) 



• Η σοβαρή ανεπάρκεια της ADAMTS 13, που 

ορίζεται < 10% δεν είναι καθοριστική για την 

διάγνωση της TTP, ούτε για την απόφαση έναρξης 

πλασμαφαίρεσης 

 

• Πολλοί ασθενείς με ADAMTS 13 > 10%, μπορεί να 

ωφεληθούν από τη θεραπεία με πλασμαφαίρεση, 

ενώ άλλοι με ADAMTS 13 < 10% μπορεί στη 

συνέχεια να εμφανίσουν άλλο αίτιο θρομβωτικής 

μικροαγγειοπάθειας 



• Πλασμαφαίρεση με ανταλλαγή πλάσματος 

• Χορήγηση πλάσματος 

• Ανοσοκαταστολή 

         Γλυκοκορτικοειδή 

                      Βινκριστίνη 

                            Κυκλοσπορίνη 

                                     Rituximamb 

• Σπληνεκτομή 

• Αντιαιμοπεταλιακά ? 

 



• Προοπτική τυχαιοποιημένη μελέτη 

• 102 ασθενείς 

• Τυχαιοποίηση             Απλή μετάγγιση με πλάσμα   

                                        Πλασμαφαίρεση με ανταλλαγή πλάσματος                                         

Αποτελέσματα                                                            Επιβίωση στο 6μηνο 

 

Απλή μετάγγιση πλάσματος                                                60 % 

Πλασμαφαίρεση με ανταλλαγή πλάσματος                        78 % 

 

Συμπέρασμα: η πλασμαφαίρεση με ανταλλαγή πλάσματος υπερτερεί 



Απλή μετάγγιση πλάσματος 

 

          Χορήγηση ενεργού μεταλλοπρωτεάσης (vWF-cp) 

 

 

Πλασμαφαίρεση με ανταλλαγή πλάσματος 

 

   Επιπλέον 

                                   Αφαίρεση πολυμερών vWF 

                                    

                                       Αφαίρεση αυτο αντισωμάτων έναντι ADAMTS-13 

                     

                          Τριπλάσιος όγκος μεταγγιζομένου πλάσματος 

                   => χορήγηση μεγαλύτερης ποσότητας vWF-cp 



         Χρησιμοποιήθηκαν παλαιότερα για μείωση θρόμβων 

 

         Όχι πλέον              αύξηση αιμορραγιών 

 

                                        όχι βελτίωση έκβασης νόσου 

                                  ( στην TTP συσσωρεύσεις PLTs ανθεκτικές στην ασπιρίνη ) 

                                        

 

 

Τικλοπιδίνη υπεύθυνη για δευτεροπαθή TTP 



• Θάνατος (βακτηριακή σήψη, αιμορραγία από τον καθετήρα) 

 

• Μη θανατηφόρο καρδιακό επεισόδιο 

 

• Επιπλοκές από την τοποθέτηση καθετήρα (αιμορραγία, 
πνευμοθώρακας) 

 

• Συστηματική λοίμωξη 

 

• Υπόταση  

 

• Φλεβική θρόμβωση  



• Ποια είναι τα κλινικά & εργαστηριακά 

χαρακτηριστικά που προδικάζουν την επιβίωση των 

ασθενών με TTP? 

• Τροποποιήθηκαν τα ποσοστά επιβίωσης σ' αυτούς 

τους ασθενείς τα τελευταία 20 χρόνια? 

• Ποιος είναι ο κίνδυνος για υποτροπή? 

•  Ποιοι ασθενείς κινδυνεύουν να υποτροπιάσουν? 

•  Πότε συμβαίνουν οι υποτροπές? 

 



 

• Η επιβίωση ανάμεσα σε όσους έχουν ADAMTS 13 
δραστηριότητα < 10% & όσους έχουν > 10% δεν 
διαφέρει. 

• Ο κίνδυνος για υποτροπή είναι μεγαλύτερος σε όσους 
έχουν ADAMTS 13 < 10%. Ασθενείς με ADAMTS > 
10% σπανίως υποτροπιάζουν 

• Η σοβαρή ανεπάρκεια ADAMTS 13 < 10% καθορίζει 
υποομάδα ασθενών, που ωφελούνται από τη θεραπεία 
με κορτικοειδή και χρειάζονται μεγαλύτερο αριθμό 
πλασμαφαιρέσεων για την επίτευξη ύφεσης 

• Οι περισσότερες υποτροπές συμβαίνουν τα 2 πρώτα 
χρόνια μετά το αρχικό επεισόδιο (αλλά ακόμη και μετά 
10 χρόνια 

• Εκτιμώμενος κίνδυνος υποτροπής στα 7,5 χρόνια 41% 

                                               Blood 2010;116:4060-4069 

 



 Καθημερινή πλασμαφαίρεση με αντικατάσταση 1.0 
εως 1.5 φορές  τον όγκο πλάσματος του ασθενούς. 

US
A 



 

 Η πλασμαφαίρεση συνεχίζεται τουλάχιστον για δύο 

ημέρες αφού ο αριθμός των αιμοπεταλιών γίνει 

φυσιολογικός (>150,000). 

 

 Σύσταση για χρήση κορτικοειδών σε όλους τους 

ασθενείς. 

UK 



ΣΤΟΧΟΙ ΚΑΙ ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ 
Παρά την πρόοδο στην κατανόηση της παθογένειας 
 15% των ασθενών με σύνδρομο Moschcowitz 
 αποβιώνουν. 

 
Παραγωγή ανασυνδυασμένης ADAMTS-13 θα  βοηθήσει 
ανθεκτικές μορφές του συνδρόμου. 

 
Γονιδιακή θεραπεία προοπτική για τις οικογενείς 
 μορφές.  

 
Η έγκαιρη διάγνωση και η άμεση θεραπεία στη χώρα  μας 
τουλάχιστον θα βελτιώσει την επιβίωση των  αρρώστων 
με σύνδρομο Moschcowitz.  



Ευχαριστώ για 

την προσοχή 

σας! 


