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Thrombotisch mikroangiopathische 
Anämie (TMA) 

• Erstmals 1952 verwendet 

• Coombs negative Hämolyse,  
– LDH , Haptoglobin ,  

• Thrombozytopenie 

• Mikrovaskuläre Angiopathie mit Organischämie 

• „Mechanische“ Fragmentation von Erythrozyten 
und Verbrauch von Plättchen 
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Nieren 
Über 50% der Patienten erleiden 

terminales Nierenversagen (ESRD)1 
• Erhöhtes Kreatinin2 

• Verminderte eGFR3 

• Proteinurie2 

• Ödeme4 

• Maligne Hypertonie5 

ZNS 
Bis zu 48% der Patienten haben 

neurologische Symptome2 

• Krampfanfälle2 

• Verwirrtheit6 

• Schlaganfall7 

• Enzephalopathie5 

Herz-Kreislauf-System 
Bis zu 43% der Patienten haben 

kardiovaskuläre Symptome2 

• Hypertonie2,8 

• Peripheres Gangrän9 

• Myokardinfarkt10 

• Diffuse Vaskulopathie10 

Gastrointestinal-Trakt 
Bis zu 30% der Patienten 

präsentieren sich mit Diarrhoe11 

• Kolitis11 

• Übelkeit/Erbrechen12 

• Pankreatitis12 

• Bauchschmerzen11 

• Gastroenteritis5 

• Lebernekrose5 

Blut 
• Schistozyten1 

• Thrombozytopenie1 

• Erhöhte LDH1 

• Verringertes Hämoglobin1 

• Verringertes Haptoglobin1 

Lunge 
• Dyspnoe10  • Pulmonale Blutungen13 

• Lungenödem10 

Systemische 
thrombotische Mikroangiopathie (TMA) 

1. Caprioli J, et al. Blood 2006; 108:1267-79. 2. Neuhaus TJ, et al. Arch Dis Child 1997; 76:518-21. 3. Loirat C, et al. Pediatr Nephrol 2008; 23:1957-72.6. George JN. Blood 2010; 116:4060-9. 4. Stahl AL, et al. 
Blood 2008; 111:5307-15. 5. Noris M, et al. Clin J Am Soc Nephrol 2010; 5:1844-59. 7. Vesely SK, et al. Blood 2003; 102:60-8. 8. Kavanagh D, et al. Br Med Bull 2006; 77-78:5-22. 9. Malina M, et al. ESPN 
(European Society for Paediatric Nephrology) 2011:PS2-FRI-476. 10. Sallee M, et al. Nephrol Dial Transplant 2010; 25:2028-32. 11. Ohanian M, et al. Clin Pharmacol 2011; 3:5-12. 12. Dragon-Durey MA, et al. 
J Am Soc Nephrol 2010; 21:2180-7. 13. Sellier-Leclerc AL, et al. J Am Soc Nephrol 2007; 18:2392-400. 14. Larakeb A, et al. Pediatr Nephrol 2007; 22:1967-70. 

Augen 
• Verschluss von Augengefäßen14 

eGFR = geschätzte glomeruläre Filtrationsrate; LDH = Laktatdehydrogenase. 



Historie 
•1924 Moschcowitz E. Erstbeschreibung anhand eines 

Sektionsfalles (16 jähriges Mädchen).  

 

•1955 Gasser HUS bei Kindern 

 

•1966 Amarosi: Diagnostische Pentade: Hämolytische Anämie 

mit Schistozyten, Fieber, Neurologie, Thrombopenie, 

Nierenfunktionsstörung 

 

•1978 Upshaw – Schulmann: hereditäre TTP 

 

•1982 Moake: ULvWF im Plasma  

 
•1996 Furlan/Tsai: Erstbeschreibung  vWF Cleavage Protease 
(ADAMTS13) 

 

 



Historie 
• 1998 Tsai: ADAMTS13 Defizit  

 

• 1998 Furlan M. : VWF cleavage protease inhibitor 

 

• 2001 Levy: 12 Mutationen am Genlokus auf Chromosom 
9q34 

• 2012 Camilleri: >90 Mutationen 
 

     

 



• 35 Jahre, weiblich 

• Hämolytisch, urämisches Syndrom 

– Dialyse, kardiopulmonale Reanimation 

 

Fallbeispiel  
1990 



Fallbeispiel  
2014 
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LDH-Werte

Thrombozyten

Homozygoter Nukleotidaustausch c.1058C>T (p.Ala353Val) in Exon 11 des MCP Gens 

Homozygote ADAMTS13-Mutation c.3178C>T (p.Arg1060Trp) 



VWF Cleaving Protease 
(ADAMTS13) 

• Entdeckt 1996 von Tsai/Furlan 

• Synthese i.d. Leber, HWZ 3-4 Tage 

• Ca2+ und Zn2+ abhängig 

• Proteolyse von VWF zw. Tyr1605 - Met1606 

• Akitiviert durch Scherstress 

• Fehlt bei Kindern m. kongenitaler TTP (Upshaw – 

Schulmann-Syndrom) 

• Vermind. Aktivität bei der Mehrzahl der Pat. Idiopath. TTP 

• Teilweise Nachweis eines IgG - Inhibitors 



Pathophysiologie 

Endothelzelle 
Vermehrte Sekretion  

ULvWF Multimere,  

Endothelzelldefekt 

Vermind. Aktivität 



 „Idiopathische“ TTP 

• Mikroangiopathisch hämolytische Anämie mit 
systemischer Thrombenbildung/Thrombopenie 

• Alle Kapillargebiete betroffen 
• Erwachsene >> Kinder 
• Keine Autoimmunerkrankungen 
• Keine DIC 
• Keine Eklampsie 
• Keine maligne Erkrankung bekannt 
• Keine Calcineurin-Inhibitoren 
 

Pathophysiologie?? 



ADAMTS 13 Inhibitor bei iodiopathischer 
TTP 

Relapse No Relapse Totals 

Inhibitor 

No Inhibitor 

Totals 

15 (43%) 20 35 

18 1 (5%) 

16 (30%) 

19 

38 54 

Veyradier 2001, Vesely 2003 P < 0.01 

OR = 13.5 (1.6-300) 



Diagnostik 

• Morphologie, Hämolyseparameter 

• ADAMTS13-Aktivität vor erster Plasmainfusion 

• ADAMTS13-Inhibitor   
 

• Tumorsuche  

• In Einzelfällen Knochenmarkpunktion (Karzinose, maligne hämatologische 
Systemerkrankung?)  



Therapie der (idiopathischen) TTP 

• Plasmatherapie (Rock et al, NEJM 1991) 

– Plasmainfusion 15 – 30 ml/kg sofort 
– Plasmaaustausch 1 – 1,5-faches errechnetes Volumen innerhalb 

von 12 - 24h 

• Immunsuppression 
– Steroide 1 mg/kg sofort nach Diagnosestellung 
– Rituximab (Inhibitor?) 

• Keinen Nutzen: 
– Immunglobuline 
– Tacrolimus, CSA? 
 
Experimentell: Caplazizumab (Anti-vWF Nanobody) 
 

 



Upshaw – Schulmann 
Hereditäre TTP 

• Angeborenes Defizit von ADAMTS 13, >90 
Mutationen 

• 50% Erstmanifestation bis zum 5. LJ 

• 30 – 40% Erstmanifestation 21. – 40. LJ 

• Ca. 10% asymptomatisch (M. >>W!) 

• Trigger: Schwangerschaft, Infektionen 

• Regelmäßige Plasmainfusionen alle 2-4 
Wochen 

 



Journal of Thrombosis and Haemostasis, 10: 1792–1801, 2012. 
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STEC-HUS, P-HUS 
• TMA Thrombenbildung in den Nierengefäßen 

• Nierenversagen als Leitbefund 

• Kinder >> Erwachsene 

• Verotoxin: Shigella dysenteria, E.coli 

• Neuraminidase: Streptococcus pneumoniae 

• ADAMTS 13 normal 

• EHEC O150:H7 bzw. EHEC O104:H4 

• Genetische Prädisposition: nicht alle Infizierten 
erkranken! 



(Toxin induziertes) HUS 

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



Frank C. et al. NEJM, June 2011 

3322 Infizierte Personen 

 

855 HUS (25%) 

 

35/18 tödlich 

 

89% Erwachsene 

 

68% weiblich 

 

RKI, Berlin 2011, Abschlussbericht 



Symptome und Befunde der TMA1,2 

• Thrombozytopenie 

• Mikroangiopathische Hämolyse 

• Organschädigung (z.B. Serum-Kreatinin erhöht) 

Abgrenzung zu anderen TMA Formen1,2 

• ADAMTS13 Aktivität >5% → Erworbene oder angeborene TTP) 

• SHIGA Toxin negativ 

Nachweis einer Genmutation nicht erforderlich 

• 30-50% der Patienten haben keine bekannte Genmutation3 

Atypisches HUS 

1. SOLIRIS® (eculizumab) [U.S. Package Insert]. Alexion Pharmaceuticals; 2011. 2. SOLIRIS® (eculizumab) [E.U. SmPC]. Alexion Pharmaceuticals; 2011. 3. Noris M et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2010;5:1844-1859.  



Natürliche  Inhibitoren:  
Faktor H, I, MCP − 

Anaphylaxie 
Entzündung 
Thrombose 

Folgen 

Hämolyse 
Entzündung 
Thrombose 

Folgen 

C5a 
 

• Potentes Anaphylatoxin  
• Chemotaxis 
• Proinflammatorisch 
• Leukozytenaktivierung 
• Endothelaktivierung 
• Prothrombotisch 

 

C5b-9 
 Membranangriffskomplex 

• Zell-Lyse 
• Thrombozytenaktivierung 
• Proinflammatorisch  
• Leukozytenaktivierung 
• Endothelaktivierung 
• Prothrombotisch 

C5 
C5b 

C6 
C7 

C8 
C9 

1. Loirat C, Fremeaux-Bacchi V. Orphan J Rare Dis. 2011;6:60. 2. Noris M, Remuzzi G. N Engl J Med. 2009; 361:1676-1687.  3.; Holers MV. Immunol Reviews. 2008; 
223:300-316.  4. Hirt-Minkowski P, Dickenmann M, Schifferli JA. Nephron Clin Pract. 2010; 114:c219-c235. 5. Noris M et al. CJASN 2010;10:1844–1859. 
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Lektin-Weg Klassischer Weg Alternativer Weg 

Clearance von Immunkomplexen 
Mikrobielle Opsonisierung 

C5-Konvertase 

C3a 

C3 

C3b 

C3 + H2O: IMMER AKTIV (chronisch) 

Amplifikation 

"Gain of  Function"- 
Mutationen: C3, CFB  

+ 

iC3b 



Untersuchungen zur Differentialdiagnose 

*Genetische Tests umfassen die Evaluation von genetischen Mutation, Deletionen, Polymorphismen und Antikörpertestung. 

1. Zuber J et al. Nat Rev Nephrol 2011;7:23–35; 2. Noris M et al. Clin J Am Soc Nephrol 2010;5:1844–1859; 3. Loirat C et al. Pediatr 
Nephrol 2008;23:1957–1972; 4. Tsai H-M. Kidney Int 2006;70:16–23; 5. Benz K et al. Curr Opin Nephrol Hypertens 2010;19:242–247. 

Komplement- 
Diagnostik 

• Suche nach Komplementmutationen ist nicht angezeigt zur 
Diagnose von aHUS oder zur initialen Behandlung1* 

• Ergebnisse liegen normalerweise erst nach Wochen oder 
Monaten vor – daher haben sie keinen Einfluss auf die initiale 
Behandlung1 

• Bei 20-50% der Patienten mit aHUS können keine genetischen 
Mutationen identifiziert werden2-5 

Genetische 
Untersuchung 

• Bei der Mehrzahl der aHUS-Patienten liegen normale Komplement-
Werte vor2 

• Serum-C3 – normal bei bis zu 80% der aHUS-Patienten 
• Komplement-Faktor H (CFH) Proteinkonzentration – normal 

bei 87% der aHUS-Patienten mit CFH-Mutationen 
 



 Differentialdiagnose thrombotischer Mikroangiopathien 
(TMA): aHUS, TTP und STEC-HUS  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
1. Caprioli J et al., Blood 2006;108:1267–1279; 2. Schubert J et al., (Eds) in Hämolytische Anämien. Unimed Verlag 2009;75–79; 3. Loirat C and Fremeaux-Bacchi V, Orphanet J Rare Dis 2011;6:60; 4. Soliris® (Eculizumab) Fachinformation 2012; 5. 
Noris M et al., N Engl J Med 2009;361:1676–1687; 6. Neuhaus TJ et al., Arch Dis Chilid 1997;76(6):518–521; 7. Noris M et al., J Am Soc Nephrol 2005;16:1177–1183;           8. Ohanian M et al., Clin Pharmacol Adv Appl 2011;3:5–12; 9. Dragon-
Durey MA et al., J Am Soc Nephrol 2010;21:2180–2187; 10. Al-Akash SI et al., Pediatr Nephrol 2011;26:613–619; 11. Sellier-Leclerc AL et al., J Am Soc Nephrol 2007;18:2392–2400; 12. Zimmerhackl B et al., Semin Thromb Hemost 2006;32:113–
120; 13. Garjau M et al., Clin Kidney J 2012;5:31-33; 14. Noris M et al., Clin J Am Soc Nephrol 2010;5:1844–1859; 15. Ariceta G et al., Pediatr Nephrol 2009;24:687–696; 16. Kremer Hovinga JA, J Thromb Haemost 2006;36:594–610; 17. Bitzan M 
et al., Semin Thromb Hemost. 2010;36:594–610. 
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Thrombozytopenie1-3 

Thrombozytenzahl <150 000/µl1-3 oder 

≥ 25% Abnahme zum Ausgangswert4 

Niereninsuffizienz1,10,11 

erhöhtes Kreatinin11  und/oder 
erniedrigte eGFR12  und/oder 
auffällige Urinalyse10,11 und/oder 
erhöhter Blutdruck13 
 

Neurologische Symptome6-9 

Verwirrtheit7 und/oder 
zerebrale Veränderungen7,8 

und/oder 
Krampfanfälle6,9  
 

Gastrointestinale Symptome1,9,14,15 
Diarrhoe +/– Blut14,15  und/oder  
Übelkeit/Erbrechen9  und/oder 
abdominale Schmerzen9  und/oder 
Gastroenteritis1,14  

Mikroangiopathische hämolytische Anämie1,2,5 

Schistozyten1,2,5  und/oder 
erhöhte LDH1,2  und/oder 
verringertes Haptoglobin1,2  und/oder 
verringertes Hämoglobin1  

UND 

plus ein oder mehrere der folgenden Punkte: 

STEC-HUS TTP aHUS 

>5% ADAMTS13 Aktivität12 

 
≤5% ADAMTS13 Aktivität8,12,13, 

 
 

Shiga-toxin/EHEC Positiv14 



Genetik und Autoantikörper bei (a)HUS and TTP 

ABNORMALITY  GENE (LOCUS)  CASES (%) 
aHUS     

Factor H CFH  (RCA: 1q32) 11–29 

Membrane cofactor protein 
(MCP/CD46) 

 MCP (RCA)  3–17 

Factor I CFI  (4q25) 2–17 
C3 C3 (19p13)  2–17 

Factor B  CFB (6p21)  0–5 
Thrombomodulin THBD (20p11)  0–5 

Hybrid gene CFH-CFHR (RCA) 0-2 

Combined mutations    3–17 

Factor H autoantibodies    4–13 
TTP     

ADAMTS13 mutation  9q34 (90 mutations) 10 
ADAMTS13 antibodies 40-50 

Nephrol Dial Transplant (2012) 27: 2673–2685 

Int J Hematol 2010; 91: 1–19. 



TMA: 
Multiple thrombotische Ereignisse 

aHUS 

Unkontrollierte Komplementaktivierung 

STEC-HUS 

Shiga-toxin, neuraminidase 

TTP 

Schwere ADAMTS13  
Aktivitätsvermiderung 

Uncleaved  

vWF Multimers 

Autoantikörper Genetischer 

Defekt 

Schwangerschaft, Infektion, 

Trauma 

Genetische Prädisposition ? 

Plättchenaktivierung mit 
Ausbildung von vWF 

Mulitmeren und Thromben 

Autoantikörper Genetischer 

Defekt 



TTP (Inhibitor) 
Plasmatherapie/(Rituximab) 

aHUS 

Unkontrollierte Komplementaktivierung 

STEC-HUS 

Shiga-toxin, neuraminidase 

TTP 

Schwere ADAMTS13  
Aktivitätsvermiderung 

Uncleaved  

vWF Multimers 

Autoantikörper Genetischer 

Defekt 
Genetische Prädisposition ? 

Plättchenaktivierung mit 
Ausbildung von vWF 

Mulitmeren und Thromben 

Autoantikörper Genetischer 

Defekt 

aHUS 
Eculizumab 

STEC-HUS 
Supportivtherapie 

(Eculizumab) 



Disease Cause/Mechanism Symptoms Therapy Prognosis 

Idiopathic/Classic 

TTP 

ADAMTS 13 <5%, Inhibitor often detectable Seizures, coma, 

renal impairment 

rare 

Plasmaexchange, 

Immunosuppression 

Mortality 10 % 

50% Relapse rate 

Hereditary TTP 

Upshaw-Schulmann 

autosomal dominant/rezessive ADAMTS13 

deficiency 

Recurrent episodes 

every 3-4 weeks 

Plasmainfusion Chronic 

relapsing disease 

Atypical HUS Complement activation, Factor H/I Mutation Chronic/relapsing 

disease 

Eculizumab Good 

STEC – HUS 

P-HUS 

E. Coli/Shigella (Shiga-Toxin), streptococcus 

pneumoniae (neuraminidase),  

ULVWF  

Children, renal failure, 

CNS disease rare 

Children: supportive 

care 

Adults: PE, 

Eculizumab? 

Mortality 5 -10% 

 

Mortality 10-

25% 

Post-Transplant 

Autoimmune disorder 

HIV  

Ticlopidin 

Cancer 

Pregnancy/HELLP 

Catastrohic Antiphospholipid 

Chinidin 

Calcineurin-Inhibitors 

Mitomycin C, Gemcitabine 



Disease Cause/Mechanism Symptoms Therapy Prognosis 

Idiopathic/Classic 

TTP 

ADAMTS 13 <5%, Inhibitor often detectable Seizures, coma, 

renal impairment 

rare 

Plasmaexchange, 

Immunosuppression 

Mortality 10 % 

50% Relapse rate 

Hereditary TTP 

Upshaw-Schulmann 

autosomal dominant/rezessive ADAMTS13 

deficiency 

Recurrent episodes 

every 3-4 weeks 

Plasmainfusion Chronic 

relapsing disease 

Atypical HUS Complement activation, Factor H/I Mutation Chronic/relapsing 

disease 

Eculizumab Good 

STEC – HUS 

P-HUS 

E. Coli/Shigella (Shiga-Toxin), streptococcus 

pneumoniae (neuraminidase),  

ULVWF  

Children, renal failure, 

CNS disease rare 

Children: supportive 

care 

Adults: PE, 

Eculizumab? 

Mortality 5 -10% 

 

Mortality 10-

25% 

TTP associated with 

autoimmune 

disorder 

SLE, ADAMTS 13 reduced Renal disease PE, Immunosuppression Chronic 

relapsing 

Pregnancy 

TTP-like vWF-activityt elevated, ADAMTS 13 reduced seizures PE <10% 

HELLP, Eclampsia ADAMTS 13 normal, complement mutations?? Seizures, elevated liver 

enzymes 

Caesarian section <10% 

Drugs 

Immune mediated Chinin, Ticlopdin, Clopidogrel, Ecchinacea Renal failure, liver tox. PE 15% 

Toxcic dose 

dependent. 

CSA, Mitomycin C, Gemcitabine 

ADAMTS 13 rarely reduced. 

Renal failure Supportive, (PE)   bis zu 60% 

HIV ADAMTS 13 vermind., Inhibitor IgG; CD 4  CNS disease frequent PE, HAART 50% 



Zusammenfassung 

• aHUS wahrscheinlich häufiger als vermutet 

– Primärdiagnostik bei TMA! 

– Erkennung der unterschiedlichen Varianten der 
TMA  

• (Akut)-Diagnostik unzureichend 

• Genetik wird immer wichtiger 

 Biobanking! 

 



Fragen 

• Rolle genetischer Prädisposition bei TMA 

– Späte Manifestation der Erkrankung trotz 
angeborener Störung 

• Verlässliche Labordiagnostik zur 
Komplementaktivierung 

• Komplementaktivierung bei refraktärer TTP, 
Antiphospholipid-Syndrom, medikamentös 
getriggerter TMA 

• Rolle von Eculizumab in der Therapie der TMA  

 

 



Therapie 

Hereditäre TTP Erworbene TTP (STEC-) HUS aHUS T-TMA 

Plasmainfusion
en 

Plasmatausch Supportive 
Therapie, 
Antibiose 

Eculizumab Auslöser 
absetzen, 
Eculizumab? 


