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Gasser et al. Schweiz Med Wochenschr 1955, Noris et al. JASN 2011
Fremenaux-Bacchi et al. CJASN 2013

Thrombotische Mikroangiopathie (TMA) 
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Thrombotische Mikroangiopathie (TMA) 

Histopathologisch: Fibrin und/oder Plättchenthromben in 
der Mikrozirkulation durch Endothelschaden

Klinische Trias

Coombs-negative, 
mechanische, 
mikroangiopathische
hämolytische Anämie
-LDH
-Fragmentozyten
-Indirektes Bilirubin 
-Haptoglobin

Thrombopenie

Endorganschaden

Klinische Trias

Coombs-negative, 
mechanische, 
mikroangiopathische
hämolytische Anämie
-LDH
-Fragmentozyten
-Indirektes Bilirubin 
-Haptoglobin

Thrombopenie

Endorganschaden
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Thrombotische Mikroangiopathie (TMA) 

Histopathologisch: Fibrin und/oder Plättchenthromben in 
der Mikrozirkulation durch Endothelschaden

Klinische Trias

Coombs-negative, 
mechanische, 
mikroangiopathische
hämolytische Anämie
-LDH
-Fragmentozyten
-Indirektes Bilirubin 
-Haptoglobin

Thrombopenie

Endorganschaden

Klinische Trias

Coombs-negative, 
mechanische, 
mikroangiopathische
hämolytische Anämie
-LDH
-Fragmentozyten
-Indirektes Bilirubin 
-Haptoglobin

Thrombopenie

Endorganschaden

Komplette Trias liegt nur in  
ca. 75%  der TMA Fälle vor 
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Mulitorganbeteiligung bei TMA

George J. N Engl J Med 2006
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Differentialdiagnose TMA

Azoulay et al, Chest 2017
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Thrombotische Mikroangiopathie (TMA) 

Licht C / Loirat C unpublished
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Fallvorstellung

Initial HWI, antibiotische Therapie, 
aktuell: ubiquitäre Petechien

> Vorstellung beim Hausarzt
> Thrombozytopenie

VE: Melanom 2009 
(operative Exzision)

> Vorstellung in ZNA UKK

43 Jahre (weiblich)



12.06.201910 Paul T. Brinkkötter| Klinik II für Innere Medizin

Seit 5 Tagen zunehmende Schwäche,
temporäre Visusminderung, Skleren-
ikterus / Petechien

> Vorstellung bei Notfallambulanz
> Zeichen einer Hämolyse

VE: Spondylitis Ankylosans

> Verlegung in UKK

Fallvorstellung

43 Jahre (weiblich)
Initial HWI, antibiotische Therapie, 
aktuell: ubiquitäre Petechien

> Vorstellung beim Hausarzt
> Thrombozytopenie

VE: Melanom 2009 
(operative Exzision)

> Vorstellung in ZNA UKK

46 Jahre (männlich)
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Schwäche, Ikterus / Petechien

Labor bei Aufnahme UKK:
- Kreatinin: 5,31 mg/dl
- LDH: 1677 U/l
- Haptoglobin: <0,2 g/l
- Hb: 9,3 g/dl
- Fragmentozyten 6/1000 Ery
- Thrombozyten 3.000

46 Jahre (männlich)

Fallvorstellung

Z.n. HWI, ubiquitäre Petechien

Labor bei Aufnahme UKK:
- Kreatinin: 0,71 mg/dl
- LDH: 852 U/l
- Haptoglobin: <0,2 g/l
- Hb: 8,4 g/dl
- Fragmentozyten 76/1000 Ery
- Thrombozyten 8.000

43 Jahre (weiblich)

TMA TMA
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≤ 10 % ADAMTS13-Aktivität > 10 % ADAMTS13-Aktivität Shigatoxin/EHEC-
positiv

STEC-HUSTTP aHUS / sek. HUS

ADAMTS13-Aktivität/Shigatoxin/EHEC-Test

Thrombozytopenie

Thrombozyten < 150.000/μl oder

> 25 % Abnahme zum Ausgangswert

Niereninsuffizienz z.B.:

Kreatinin ↑, eGFR↓,
erhöhter Blutdruck,

auffällige Urinanalyse

Neurologische Symptome z.B.:

Verwirrtheit, Krampfanfälle oder
andere zerebrale Veränderungen

Gastrointestinale Symptome z.B.:

Diarrhoe +/- Blut, Übelkeit/Erbrechen, 
abdominale Schmerzen

Mikroangiopathische Hämolyse z.B.:

Schistozyten, 
LDH↑, Haptoglobin↓, Hämoglobin↓ 

UND

Nicht vergessen: 
Blutprobe vor der ersten 
Plasmaintervention abnehmen

Plus einer oder mehrere der folgenden Punkte:

modifiziert nach Campistol JM, et al. Nefrologia 2015;35:421-47.

Differentialdiagnose TMA
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Schwäche, Ikterus / Petechien

Labor bei Aufnahme UKK:
- Kreatinin: 5,31 mg/dl
- LDH: 1677 U/l
- Haptoglobin: <0,2 g/l
- Hb: 9,3 g/dl
- Fragmentozyten 6/1000 Ery
- Thrombozyten 3.000
- C3 1,5 g/l
- C4 0,3 g/l
ADAMTS13 Akt.: < 0,3%
Stuhl (Shigatoxin) negativ
ANA: 1:1.000 (unspezif.)

46 Jahre (männlich)

Fallvorstellung

Z.n. HWI, ubiquitäre Petechien

Labor bei Aufnahme UKK:
- Kreatinin: 0,71 mg/dl
- LDH: 852 U/l
- Haptoglobin: <0,2 g/l
- Hb: 8,4 g/dl
- Fragmentozyten 76/1000 Ery
- Thrombozyten 8.000
- C3 1,2 g/l
- C4 0,19 g/l
ADAMTS13 Akt.:   8 %
Stuhl (Shigatoxin) negativ
ANA 1:320 (unspezif.)

43 Jahre (weiblich)

aTTP
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Pathophysiologie der thrombotisch-thrombozytopenen
Purpura  (TTP)

vWF, von-Willebrand-Faktor
Moake JL. N Engl J Med 2002

Schwerer ADAMTS13-Mangel: vWF und Thrombozyten
"A Disintegrin And Metalloproteinase with ThromboSpondin-1-like domains"

Gesunde Patienten mit TTP
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aTTP: Stellenwert der Nierenfunktion / Thrombozyten
- PLASMIC score -

Bendapudi et al. Lancet Hematology 2017, Williams LA et al. Am J Clin Pathol February 2016
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Fallvorstellung

Plasmic Score 6

Z.n. HWI, ubiquitäre Petechien

Labor bei Aufnahme UKK:
- Kreatinin: 0,71 mg/dl
- LDH: 852 U/l
- Haptoglobin: <0,2 g/l
- Hb: 8,4 g/dl
- Fragmentozyten 76/1000 Ery
- Thrombozyten 8.000
- C3 1,2 g/l
- C4 0,19 g/l
ADAMTS13 Akt.:   8 %
Stuhl (Shigatoxin) negativ
ANA 1:320 (unspezif.)

43 Jahre (weiblich)
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Fallvorstellung

Plasmic Score 5

Schwäche, Ikterus / Petechien

Labor bei Aufnahme UKK:
- Kreatinin: 5,31 mg/dl
- LDH: 1677 U/l
- Haptoglobin: <0,2 g/l
- Hb: 9,3 g/dl
- Fragmentozyten 6/1000 Ery
- Thrombozyten 3.000
- C3 1,5 g/l
- C4 0,3 g/l
ADAMTS13 Akt.: < 0,3%
Stuhl (Shigatoxin) negativ
ANA: 1:1.000 (unspezif.)

46 Jahre (männlich)
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PEX: Plasmaseparation
ULvWF: Ultra-large von Willebrand Factor
ADAMTS13: a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif, member 13

2 Säulen der Therapie

Tägliche Plasmaseparation
(PEX) bis zur Normalisierung

der Thrombozyten

Immunsuppression
(Corticosteroide und Rituximab)

• Entfernung von ULvWF
• Reduktion der Autoantikörper
• Ersatz von ADAMTS13

• Hemmung der 
Autoantikörperbildung

aTTP – Therapieoptionen

nach Scully M et al. Br J Haematol. 2012; 158(3): 323-35.
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aTTP – Therapieoptionen

Rock GA et al. N Engl J Med 1991;325:393-397



12.06.201920 Paul T. Brinkkötter| Klinik II für Innere Medizin

aTTP – Therapieoptionen

Rock GA et al. N Engl J Med 1991;325:393-397
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aTTP – Therapieoptionen

Bell WR et al. N Engl J Med 1991;325:398-403
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aTTP – Therapieoptionen

Bell WR et al. N Engl J Med 1991;325:398-403
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aTTP – Therapieoptionen

Chemnitz J et al. Am J Hemat 2002;71:105-108



12.06.201924 Paul T. Brinkkötter| Klinik II für Innere Medizin

aTTP – Therapieoptionen

Chemnitz J et al. Am J Hemat 2002;71:105-108
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PEX: Plasmaseparation
ULvWF: Ultra-large von Willebrand Factor
ADAMTS13: a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif, member 13

3 Säulen der Therapie

Tägliche Plasmaseparation
(PEX) bis zur Normalisierung

der Thrombozyten

Immunsuppression
(Corticosteroide und Rituximab)

• Entfernung von ULvWF
• Reduktion der Autoantikörper
• Ersatz von ADAMTS13

• Hemmung der 
Autoantikörperbildung

aTTP – neue Therapieoptionen

nach Scully M et al. Br J Haematol. 2012; 158(3): 323-35.

• Hemmung der 
Thrombozytenaggregation

Capalcizumab
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Caplacizumab: hoch potenter bivalenter anti-vWF Nanobody

› “Camelid heavy-chain only antibody”

› 28 kD bivalenter Nanobody

› Ziel: Thrombozytenbindende Domäne A1 von vWF

› Hergestellt in E. coli

herkömmliche
Antikörper

“Heavy chain only” 
Antikörper

CH2

CH3

CH1

CL

VL

VH

12-15kDa

CH2

CH3

VHH

VHH

aTTP – neue Therapieoptionen
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aTTP – neue Therapieoptionen

Caplacizumab blockiert die Interaktion zwischen Thrombozyten und vWF

Ultra-Large 
(UL) vWF-
Multimere

Thrombozyten-
aggregation

Verringerte 
ADAMTS13 

Aktivität

Endothelium

Caplacizumab bindet an A1-Domäne 
von vWF und hemmt die 
Thrombozytenaggregation

nach Holz JB. Transfus Apher Sci. 2012; 46: 343-6.
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aTTP – neue Therapieoptionen (TITAN Studie)
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aTTP – TITAN Studie (primärer Endpunkt)

Peyvandi F et al. N Engl J Med 2016; 374: 511-522
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aTTP – TITAN Studie (sekundäre Endpunkte)

Peyvandi F et al. N Engl J Med 2016; 374: 511-522
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aTTP – TITAN Studie (ADAMTS13 Aktivität)

Peyvandi F et al. N Engl J Med 2016; 374: 511-522
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aTTP – TITAN Studie (Pharmakokinetik)

baseline Behandlung mit Caplacizumab Tag 3    Tag 7 

Peyvandi F et al. N Engl J Med 2016; 374: 511-522
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aTTP – TITAN Studie (Patientencharakteristika)

Peyvandi F et al. N Engl J Med 2016; 374: 511-522
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aTTP – neue Therapieoptionen (HERCULES Studie)
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aTTP – Caplacizumab Phase III Studie (HERCULES)

* iv bolus (10mg) followed by daily sc (10mg) ** including corticosteroids at start of daily PEX until underlying disease activity resolved

Daily PEX

Daily PEX

Caplacizumab*

30 days

Placebo*

TREATMENT** PERIOD

extension based on evidence 
of persistent autoimmune disease 

EXTENSION

28 days max 28 days

FO
LL

O
W

-U
P

1st 

PEX

145 patients

Primary endpoint: time to confirmed normalisation of platelet count response

Secondary endpoints: 
- aTTP-related death, recurrence of aTTP, or at least one major thromboembolic event during the study drug treatment period
- recurrence of aTTP in the overall study period 
- refractoriness to treatment
- time to normalisation of 3 organ damage markers

nach Scully M (Vortrag ASH 2018)
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Primärer Endpunkt
Dauer bis zur Normalisierung der Thrombozyten

Scully M et al. N Engl J Med 2019;380:335-346
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Primärer Endpunkt

Scully M et al. N Engl J Med 2019;380:335-346
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Scully M et al. N Engl J 
Med 2019

Sekundäre Endpunkte
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HERCULES Studie – Exazerbationen / Relapse

Scully M et al. N Engl J 
Med 2019
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Patientencharakteristika (1)

Scully M et al. N Engl J 
Med 2019
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Scully M et al. N Engl J 
Med 2019

Patientencharakteristika (2)
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Unerwünschte Ereignisse (adverse events)

Scully M et al. N Engl J 
Med 2019
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Unerwünschte Ereignisse (adverse events)



12.06.201944 Paul T. Brinkkötter| Klinik II für Innere Medizin

• Signifikant schneller Normalisierung der Thrombozytenzahlen im Rahmen einer akuten aTTP Episode

• Signifikante Reduktion der aTTP-assozierten Mortalität, aTTP-Exazerbation sowie von schweren, 

thrombembolischen Ereignissen

• Verbesserte Prävention von erneuten aTTP Episoden (relapse)

• Signifikant reduzierter Plasmaverbrauch

• Signifikant reduzierte ITS Aufenthalte / Krankenhausverweildauer

• Akzeptables Sicherheitsprofi

Phase III HERCULES Studie – Schlussfolgerungen
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Zulassung durch die EMA

• Zulassung von Caplacizumab (Cablivi®) durch die EMA als Orphan Drug seit 1.10.2018 in der 

Behandlung einer erworbenen TTP (aTTP)

„Cablivi wird zur Behandlung von Erwachsenen, die an einer Episode von erworbener thrombotisch-

thrombozytopenischer Purpura (acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP) leiden, in 

Verbindung mit Plasmapherese und Immunsuppression angewendet.“

• Erstdosis i.v. 10 mg Caplacizumab vor der Plasmapherese

• Folgedosen: Tägliche s.c. Gabe 10 mg Caplacizumab nach jeder Plasmapherese.

Danach tägliche s.c. Injektion von 10 mg Caplacizumab über 30 Tage nach Beendigung 

der täglichen Plasmapherese.

• Fortsetzung je nach Anzeichen einer noch vorhandenen immunologischen Erkrankung
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Zusammenfassung
• Capalcizumab als dritte Säule der aTTP-Therapie

• Signifikant schneller Normalisierung der Thrombozytenzahlen

• Reduktion der aTTP-assozierten Morbidität und Mortalität
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Zusammenfassung
Offene Fragen:

- Caplacizumab für alle aTTP Fälle oder nur bei ”schweren” Fällen ?
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Zusammenfassung
Offene Fragen:

- Caplacizumab für alle aTTP Fälle oder nur bei ”schweren” Fällen ?

- Stellenwert der ADAMTS13 Aktivität zur Steuerung der Therapiedauer ?

….Therapie mit Caplacizumab beenden wenn ADAMTS13 Aktivität >20-30%

….Therapie mit Caplacizumab verlängern (bis zu 58 Tage) wenn ADAMTS13 
anhaltend <10% sowie engmaschige Kontrollen nach Absetzen der Therapie
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Zusammenfassung
Offene Fragen:

- Caplacizumab für alle aTTP Fälle oder nur bei ”schweren” Fällen ?

- Stellenwert der ADAMTS13 Aktivität zur Steuerung der Therapiedauer ?
….Therapie mit Caplacizumab beenden wenn ADAMTS13 Aktivität >20-30%
….Therapie mit Caplacizumab verlängern (bis zu 58 Tage) wenn ADAMTS13 
anhaltend <10% sowie engmaschige Kontrollen nach Absetzen der Therapie

- Beendigung der Plasmaseparation ?
Ansteigende Thrombozytenzahlen ? 
Normalisierung der Thrombozytenzahlen ? 
150 Tsd plus 2? 
Plateau? 
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Zusammenfassung
Offene Fragen:

- Caplacizumab für alle aTTP Fälle oder nur bei ”schweren” Fällen ?

- Stellenwert der ADAMTS13 Aktivität zur Steuerung der Therapiedauer ?
….Therapie mit Caplacizumab beenden wenn ADAMTS13 Aktivität >20-30%
….Therapie mit Caplacizumab verlängern (bis zu 58 Tage) wenn ADAMTS13 
anhaltend <10% sowie engmaschige Kontrollen nach Absetzen der Therapie

- Beendigung der Plasmaseparation ?
Ansteigende Thrombozytenzahlen ? 
Normalisierung der Thrombozytenzahlen ? 
150 Tsd plus 2? 
Plateau? 

- Stellenwert der Rituximab-Therapie ?
– firstline innerhalb der ersten Tage vs. im Verlauf / nur bei “schweren” Fällen



Vielen Dank! paul.brinkkoetter@uk-koeln.de


