


History
 F/19

 Good past health

 Bilateral lower limb edema and facial puffiness for 1 month

 Mild dyspnoea

 No headache, no impairment of vision 

 No haematuria/ dysuria/loin pain

 No Frothy urine

 Absent of rash/ arthralgia



Physical examination

 Blood Pressure: 160‐170/90‐100 mmHg

 Facial, eyelids puffiness +

 Afebrile

 No rash/ arthralgia/ alopecia

 Clear lung fields

 Soft abdomen, no loin tenderness, no organomegaly

 No papilloedema



 Urine Multistix: RBC +++, Protein +++, hyaline cast +

 RFT: Na=142, K=4, Urea=9.9, Creatinine=84

 Albumin=23, Globulin=25

 Normal LFT

 CBP & clotting profile ( pancytopenic)





 MSU: no growth

 TSH=3.35

 CRP=2.7

 Autoimmune markers (ANA, anti‐dsDNA, C3. C4 level) 
were taken

 USG : Normal kidneys

 24 hours urine saved

 Discharged home



Progress
 Seen in SOPD 

 Heavy proteinuria
(8.44gm)

 C3/C4=0.26/0.03 
( low)

 ANA=640, Anti‐
dsDNA >200

 MPO ANCA –ve

 HBsAg/Anti‐HCV –ve

 Creatinine
Clearance ~ 98 
ml/min



So…
 Renal disorder
 Hamatological disorder
 Positive ANA
 Positive Anti‐DNA 



 Clinical Impression: Lupus Nephritis

 re‐admitted x renal biopsy



Re‐admitted on 21/1/2009

 USG done by XRD:

Renal function…





 Just before renal biopsy…

 Clotting profile was normal



 Renal biopsy was cancelled

 Subsequent blood tests: Lupus anti‐coagulant/ Anti‐
cardiolipin Ab / Coomb's test –ve/ Haptoglobin <0.06/ 
↑LDH/ Normal clotting

 Specific treatment had been started by the 
nephrologists

 What is that treatment?



 Developed increased SOB

 Sputum was not purulent 

 All along afebrile

 Echocardiogram:
 Pericardial effusion 1.2cm
 No cardiac tamponade

 Oliguric

 Fluid overload +++

 Persistent pancytopenia

 Developed haemoptysis

 Required RRT soon afterward



 What is the diagnosis?



 Coomb's test –ve/ Haptoglobin
<0.06/ ↑LDH/ Normal clotting









And…

 Developed first episode of GTC while she was on her 
way to ICU

 3 more episodes of GTC in ICU

 CT brain after convulsion: NAD, no cerebral edema.

 HRCT x haemoptysis: diffuse ground‐glass opacities and 
left lower lobe collapse‐consolidation. Pleural effusion. 
No evidence of pulmonary hemorrhage



Working diagnosis

 SLE with multi‐systems involvement

 Concomitant Thrombotic thrombocytopenic purpura
(TTP)

 Packed cell transfusion to correct the anemia

 daily plasma exchange was started  by nephrologist on 
23/1/2009

 Added with Myfortic (Prodrug of MMF) initially 
(proliferative lupus nephritis), later stopped 



Thrombotic thrombocytopenic purpura

TTP
 A disorder with characteristic von Willebrand factor 

(VWF) & platelet‐rich microthrombi affecting the 
arterioles and capillaries of multiple organs.

 Uncommon
 incidence of idiopathic TTP‐HUS —4.5 cases/million per 

year (Oklahoma TTP‐HUS Registry)

 First described in 1924 by Moschowitz (American 
clinician and pathologist, 1879‐1964)





Causes and associated conditions

 Majority of case are idiopathic without an identifiable cause

 Some of them are congenital

 Some are associated with various connective tissue disease (e.g.
SLE)

 Toxin–induced (e.g. Shiga toxin): through endothelial injury

 Drug induced (immune‐mediated vs. dose dependent)

 Cancer and chemotherapy

 Disseminated malignancy

 Allogeneic hematopoietic cell transplantation

 Pregnancy and oral contraceptives

 Immunosuppressive agents

 HIV infection





 If untreated, typically follows a progressive course 
 irreversible renal failure, progressive neurologic 

deterioration, cardiac ischemia, and death



Closely related to Hemolytic uremic syndrome (HUS)



TTP and HUS
 share same presenting features
 thrombocytopenia  
 microangiopathic hemolytic anemia

 TTP: 
 More neurologic symptoms and minimal renal 

impairment. 
 Adult

 HUS: 
 acute renal failure is dominant with minimal  neurologic 

abnormalities. 
 Children, follow diarrhea caused by E.coli O157:H7



 In many cases it is impossible to differentiate them

 ?2 ends of a disease spectrum

 Both severe neurologic abnormalities and acute 
renal failure  TTP‐HUS

 As in our case



TTP‐HUS, The Pentad

 In the era before effective treatment is available, 
there is a characteristic set of clinical and laboratory 
findings (The pentad) of the condition:

1. Microangiopathic hemolytic anemia

2. Thrombocytopenia

3. Acute renal insufficiency

4.Neurologic abnormalities, usually fluctuating

5. Fever



 It is now rare to have the full blown disease with 
effective treatments available

 Only 2 features are required before initiating 
treatment, namely PLASMA EXCHANGE 



The 2 major diagnostic criteria…

1. Thrombocytopenia
 maybe extreme

2. Microangiopathic hemolytic anemia   



George J. N Engl J Med 2006;354:1927-1935

Peripheral-Blood Smear Showing Abnormalities Characteristic of Thrombotic Thrombocytopenic 
Purpura



Microangiopathic
hemolytic anemia (MAHA)
 defined as non‐immune hemolysis (i.e., 
negative direct antiglobulin test) with 
prominent red cell fragmentation 
(schistocytes) observed on the peripheral 
blood smear

 Typical findings of hemolysis:
 Increased serum indirect bilirubin concentration
Reduced haptoglobin
 Extremely high  lactate dehydrogenase (LDH)



Schistocytosis

 Usually < 0.5% of red cell population (mean: 0.05%)

 In TTP‐HUS, it could be ranged from 1 to 18%

 Schistocyte count >1 % strongly suggestive of TTP‐
HUS







Acute renal insufficiency

 due to a renal thrombotic microangiopathy

 Near normal urinalysis  with only mild proteinuria
(usually between 1 to 2 g/day) and few cells or casts 

 anuria, may required dialysis

 Our case



Neurologic symptoms

 present in the majority of patients with TTP‐HUS

 subtle changes, such as confusion or severe 
headache. 

 Focal abnormalities (e.g., transient ischemic attack, 
stroke)

 grand mal seizures and coma 
 Our case had 4 episodes of GTC on 27/1/2009



 CT or MRI :Often show features consistent with 
reversible posterior leukoencephalopathy syndrome 
(PRES)



Fever
 Less frequent

 High fever and rigor should suggest the diagnosis of 
sepsis and DIC rather than TTP‐HUS







TTP‐Pathogenesis

 Microthrombi rich in vWf and platelet in affected 
organs (e.g. in the glomeruli and arterioles)

 In contrast to fibrin‐rich thrombi in DIC



ADAMTS13(A Disintegrin‐like And Metalloprotease with 
ThromboSpondin type 1 repeats)

 Von Willebrand factor (VWf), which is important in clot formation,  
is synthesized in endothelial cells and assembled in larger multimers
that are present in normal plasma

Moake J. N Engl J Med 2002;347:589-600

Diagram showing 
ADAMTS13’s function 
to cleave large 
multimers of vWF from 
NEJM



 Normally the larger multimers, called unusually large 
von Willebrand factor (ULvWf), are rapidly degraded 
in the circulation into the normal size range of vWf
multimers.



 The congenital and idiopathic form are associated 
with a deficiency of this specific von Willebrand
factor‐cleaving protease (ADAMTS13)
 deficiency of the enzyme is usually severe (<5% activity)

 Causing excessive platelet aggregation   thrombus 
formation



Moake J. N Engl J Med 2002;347:589-600

Proposed Relation among the Absence of ADAMTS 13 Activity in Vivo, Excessive Adhesion and 
Aggregation of Platelets, and Thrombotic Thrombocytopenic Purpura

Diagram showing 
ADAMTS13’s function 
to cleave large 
multimers of vWF from 
NEJM



From ASHWebmaster, youtube



ADAMTS13‐antibodies

 Ig G auto antibodies (inhibitory and un‐inhibitory) to 
the ADAMTS13 has been found at varying titers 
among a high percentage of patients with idiopathic 
TTP

 suggests autoimmune nature of the condition

 Also believed to be the underlying mechanism 
concerning Immune‐mediated drug‐induced TTP



 Is ADAMTS13 deficiency invariably give rise to TTP‐
HUS?



ADAMTS13 deficiency

 most commonly present in patients with classical 
TTP features

 Severe deficiency had been seen in  congenital or 
iatrogenic TTP

 In classical HUS, level of this enzyme is usually 
relatively normal





ADAMTS13 deficiency

 There are individuals who has absent ADAMTS13 
activity with no manifestations of TTP‐HUS 

 similarly low levels have been found in some, but not 
all, children and adults with severe sepsis and 
associated disseminated intravascular coagulation or 
ischemic organ failure



Less severe ADAMTS13 deficency
 Disseminated intravascular coagulation

 Idiopathic thrombocytopenic purpura

 Hematopoietic cell transplantation and cyclosporine

 Cancer chemotherapy

 Infection, severe sepsis

 Systemic lupus erythematosus

 Antiphospholipid syndrome

 Heparin induced thrombocytopenia

 Leukemia, other neoplasm's

 Acute inflammatory states

 Cirrhosis

 Uremia

 Postoperative period

 Normal subjects

 The newborn



And…

 In animal models, an additional ("second hit") 
inflammatory or prothrombotic stimulus(e.g. Shiga 
toxin) was required in order to initiate a clinical 
syndrome resembling TTP.

 ADAMTS13 levels appear to decrease during the last 
two trimesters of pregnancy? Related to the fact 
of increased frequency of TTP‐HUS during pregnancy, 
especially at the time of delivery.



 So, is it useful to check its level?



ADAMTS13 Assay – level, 
antibody

 Should not be used for confirming the diagnosis before 
treatment is initiated.

 Since Delays in initiating treatment is FATAL

 Important for understanding the pathogenesis of the 
congenital and acquired causes of TTP‐HUS



ADAMTS13 assay… is useful!

 severe reduction (<5% of normal act.) of ADAMTS13 
levels is highly specific for TTP in the correct clinical 
setting

 Very useful to monitor treatment response and 
relapse in those who has a very low level of 
ADAMTS13 in the beginning



 In our case, the enzyme and its antibody level were 
check after 10 sessions of plasma exchange…

 Limited value in our case



TTP‐HUS‐ presence of other 

Pathogenesis

 Some of patients suffering from TTP‐HUS do not 
have ADAMTS13 deficiency

 Other pathogenesis include 

Endothelial injury

 Increased platelet aggregation

Genetic factors



Endothelial injury

 could be directly induced by a drug or indirectly via 
neutrophil or platelet activation

 Believed to be the underlying mechanism of TTP‐
HUS caused by Shiga toxin, or dose‐dependent drug 
toxicity

 Could also be a “second hit” for those who are 
asymptomatic and yet have a low ADAMTS13 level







Increased platelet aggregation

 Increased levels of plasminogen‐activator inhibitor 
type 1 (PAI‐1)  {the primary inhibitor of the 
fibrinolytic compounds tissue‐type plasminogen
activator and urokinase} have been described in 
children with post diarrheal HUS 



Genetic factors

 Predisposing effect of factor V leiden towards 
thrombotic microangiopathy

 Autosomal recessive and autosomal dominant 
forms of familial HUS



TTP‐HUS ‐etiology
 Idiopathic

 Toxin –induced (e.g. Shiga toxin): ?through endothelial 
injury

 Drug induced (immune‐mediated vs. dose dependent)

 Cancer and chemotherapy

 Disseminated malignancy

 Allogeneic hematopoietic cell transplantation

 Pregnancy and oral contraceptives

 Immunosuppressive agents

 HIV infection





Differential Diagnosis



 Systemic vasculitis or other connective tissue 
disease: typically have other systemic 
symptoms.( e.g. malar rash, arthralgia)
 SLE with multi‐organs involvement

 Catastrophic Antiphospholipid syndrome: prolonged 
aPTT. Antiphospholipid Ab
 Anti‐cardiolipin Ab Normal, Lupus anticoagulant ‐ve

 Scleroderma renal crisis: previous history of limited/ 
systemic sclerosis



 Malignant hypertension: History and clinical signs

 Pre‐eclampsia

 HELLP syndrome 

 DIC: ?high fever, septic foci. 
 Consumption of components of the coagulation cascade

↓fibrinogen,factor V, VIII.↑PT & aPTT

 Disseminated malignancy: mucin‐producing 
adenocarcinoma, failed to respond to plasma 
exchange





Treatment



Idiopathic TTP‐HUS is a MEDICAL EMERGENCY 

that is almost always fatal if left untreated



Plasma exchange

 Is the only therapy demonstrated to be effective in RCT

 reverses the platelet consumption responsible for the 
thrombus formation and symptoms that are 
characteristic of this disorders

 Reduced the mortality of patients with idiopathic TTP 
from >90% to ~25%

 Should be initiated even if there is some uncertainty 
about the diagnosis of TTP‐HUS



Plasma exchange

 Removal of the patient's plasma depletes the 
circulating level of autoantibody to ADAMTS13 when 
present, and also depletes the circulating Unusually 
Large von Willebrand factor (ULVWf) multimers

 Replacement of the patient's plasma via infusion of 
normal plasma supplies the missing protease 
(ADAMTS13).



Plasma exchange

 may be beneficial even when the ADAMTS13 activity 
is not severe reduced

 There are TWO EXCEPTIONS to the general 
recommendation of plasma exchange in TTP‐HUS:



1. Post diarrheal HUS in children: usually 
resolves spontaneously, following 
supportive therapy alone

2. TTP‐HUS caused by Cancer 
chemotherapy or transplantation:
 result of dose‐dependent drug toxicity 
 systemic infections 
 or acute graft‐versus‐host disease

only sporadic and anecdotal reports that 
suggest efficacy of plasma exchange



Plasma exchange

 Large volumes of plasma are needed for the treatment 
of a patient with TTP, estimated to be approximately 115 
units per treatment course in a 60 kg patient 

 risk of transfusion‐related complications (e.g., infection, 
volume overload, allergic reaction).

 Catheter‐related complication



Plasma exchange‐ Fresh Frozen Plasma

 Large volumes of fresh frozen plasma (FFP) 
(approximately four units per liter of plasma removed) 
from many different donors are required during plasma 
exchange, increasing the risk of anaphylactoid reactions

 “pretreat” with adrenaline/ steroid



Plasma exchange ‐

Cryoprecipitate‐poor plasma

 The volume of replacement may be lesser than FFP 
because of its “effectiveness”. since VWF is largely 
removed in the cryoprecipitate.

 However 2 small randomized, controlled trials found no 
difference in efficacy between whole plasma and 
cryoprecipitate‐poor plasma

 deficiencies of fibrinogen and factor VIII



Plasma Exchange
‐ how often?

 initially performed daily until the platelet count has 
normalized and hemolysis largely ceased, as 
evidenced by a return of the serum lactate 
dehydrogenase (LDH) concentration to normal, or 
nearly normal, levels

 Most centers use 1 x plasma volume exchange,  1.5 
plasma volume for resistant case 
 Estimated plasma volume: 0.07x BW (kg) x (1‐Hct)



 Whether stop right away, or tapers it gradually is still 
not clear . 

 The British recommend stopping the PE on the 2nd
day of normalization of platelet count (British 
Society for Hematology, 2006)



Plasma exchange‐
complication

 Largely were related to the use of a central venous 
catheter



Resistant Disease

 10 to 20 percent of patients will have a transient, 
incomplete, or no response to plasma exchange 
therapy

 Usually those who have moderate deficiencies of 
ADAMTS13 only  (i.e. >10 percent activity) without 
demonstrable anti‐ADAMTS13 antibodies 



Our Case

Anti-dsDNA: ↓ from >200 to 20



What do we do then…?

 Revise the working diagnosis

 If diagnosis is certain,
 Increase the plasma exchange to twice daily
 another reasonable option for those with poorly 

responsive or resistant disease is the addition of other 
modalities (e.g.glucocorticoids, rituximab)



Glucocorticoids

 A useful adjunct in patients with idiopathic TTP‐HUS

 An empirical regimen, adapted from the 
management of patients with systemic lupus 
erythematosus who have severe flares of activity, is 
the use of very high pulse doses of 
methylprednisolone, such as 1000 mg/day for three 
days. 

 ? maintenance steriod



 unclear benefits in patients with TTP‐HUS and HIV 
infection because of the high potential for side 
effects and accelerated immunosuppression



Our case

 Pulse steriod given, followed by maintenance 
systemic steriod

 Started even before plasma exchange

 So… ineffective



Rituximab

 As salvage therapy

1. Patients with a more severe course and with more 
neurologic abnormalities

2. do not respond to plasma exchange, 

3. develop worsening disease in spite of continuing 
plasma exchange plus Glucocorticoids, 

4. relapsing disease



Rituximab

 A monoclonal anti‐CD 20 antibody

 Binds to and clears B lymphocytes responsible for 
antibody production by
 Complement‐dependent cytotoxicity
 Antibody‐dependent cellular cytotoxicity
 Apoptosis

 Useful in both acute refractory and chronic relapsing 
TTP



Rituximab

 Decision to add the medicine is guided by clinical, 
ADAMTS13 activity and antibody level

 Intravenous infusion of 375mg/m² for 4 weeks time, 
weekly dose

 Administered immediately following PE



Rituximab

 Associated with rapid normalization of clinical 
features and routine laboratory parameters within a 
median of 11 days of initiation of therapy 

 Superior safety record and no infectious 
complication



The STAR Study: plasma exchange plus 

Glucocorticoids with or without Rituximab

 A multi‐institutional randomized phase III clinical trial 

 Start recruiting patients during 2009, will assess the 
efficacy of rituximab administered early in the 
course of patients with TTP to determine if it is 
beneficial in diminishing the requirement for plasma 
exchange and/or decreasing the frequency of 
exacerbations and relapses 



Our case
 Self paid



 2 weekly doses had been given

 Just before the 3rd dose, she developed vomiting and 
drop of conscious state



Sad ending…

 3rd dose of rituximab was 
withheld

 Neurosurgeon: conservative 
treatment

 “NAR” discussed

 Patient succumbed on 23/2/2009



Other agents

 Vincristine‐?interference with vWF‐platelet binding

 IVIg

 No significant benefit

 not an alternative to continuing plasma exchange



 Cyclosporine‐targets T cells, itself can induce TTP‐HUS

 Splenectomy

 ? as last resort in cases who fail the rituximab treatment 



Platelet transfusion

 Production of new or expanding microvascular
thrombi

 May lead to new or worsening neurologic symptoms, 
acute renal failure

 Contraindicated in TTP unless there is life‐
threatening hemorrhage. (guideline, British Journal 
of hematology, 2003)



After plasma exchange

 After discontinuation of plasma exchange, patients 
should be frequently monitored with complete 
blood counts and serum lactate dehydrogenase
(LDH) concentrations



 Relapses, defined as recurrent TTP‐HUS after at least 
30 days of no treatment and no evidence of TTP‐HUS, 
are common in patients with severe ADAMTS13 
deficiency who respond to the initial course of 
therapy. 

 Relapses usually occur within the first year, but 
occasionally are seen as late as 10 years 



Maintenance therapy

 no known effective maintenance therapy for the 
prevention of relapses in idiopathic TTP





 In summary



SLE + TTP, as in our case…

 Response to therapy appeared to be poorer and 
mortality higher 

 ?related to the multi‐organs involvement of SLE and 
the presence of 2 potentially life‐threatening 
conditions

 Prior use of corticosteriods and immunosuppressive 
in SLE may have slowed the tempo of development 
of TTP by partially suppressing the immune 
mechanism that could trigger TTP
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