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EINLEITUNG

1. Einleitung

1.1. Thrombotisch thrombozytopenische Purpura

1.1.1. Historischer Hintergrund

Erstmals beschrieben im Jahr 1925 durch Eli Moschcowitz (1) in New York, stellt das
Krankheitsbild der thrombozytisch thrombozytopenischen Purpura (TTP) noch heute
eine lebensbedrohliche Diagnose dar. Moschcowitz beschrieb den Fall eines 16-
jahrigen Madchens mit Anamie, petechialen Hauteinblutungen und schnellem,
letalem Krankheitsverlauf. Histologisch zeigten sich disseminierte mikrovaskulare
Thromben. Zunachst unter dem Namen Moschcowitz-Syndrom bekannt, war dieses
Krankheitsbild fur viele Jahrzehnte mit einer sehr schlechten Prognose und einer
hohen Mortalitat von 80-90% der betroffenen Patienten verbunden. Durch Einflhrung
der Plasmaaustauschtherapie als Therapiestandard Ende der 1970er Jahre konnte
die Prognose dieser lebensbedrohlichen Krankheit deutlich verbessert werden. Die
Uberlebensraten stiegen von urspriinglich 10-20% auf 80-90% an (2,3). Im Jahr 1982
wurde erstmals das Auftreten von ungewohnlich grof3en von Willebrand Faktor-
Multimeren (VWF-Multimere) im Blutplasma betroffener Patienten beschrieben und in
Zusammenhang mit dem Krankheitsbild gebracht (4). 1998 konnte schlieBlich das
Fehlen der heute unter dem Namen ADAMTS13 (,a disintegrin and
metalloproteinase with thrombospondin-1-like domains 13“) bekannten Protease als

pathophysiologische Ursache der TTP identifiziert werden (5).

1.1.2. Pathophysiologie

Der vWF ist ein in den Endothelzellen der Gefale gebildetes Glykoprotein, welches
als ultralanges Multimer ins Blut abgegeben wird. Seine physiologische Aufgabe
besteht neben dem Transport des Komplementfaktors VIII in der Vermittlung von
Thrombozytenadhasion und -aggregation im Rahmen einer Gefallwandschadigung.
Unter den hohen Scherkraften in der Endstrombahn der Gefalle kommt es zur
Entfaltung des vWF und somit  zu einer  Steigerung seiner
Thrombozytenaggregationskapazitat (6). Unter normalen Bedingungen spaltet
ADAMTS13 diese ultralangen vVWF-Multimere und verhindert so die Bildung multipler
Mikrothromben in den terminalen Arteriolen und Kapillaren. Ist die Aktivitat dieser
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Protease vermindert oder nicht nachweisbar erfolgt eine Aggregation der ultralangen
vWF-Multimere mit Thrombozyten. Dies fuhrt zu einer netzartigen Verlegung des
Gefallumens und durchflieBende Erythrozyten werden mechanisch zerstort. Eine
Thrombozytopenie, hamolytische Anamie und Ischamie der betroffenen Organe ist

die Folge.

Das vielfaltige klinische Erscheinungsbild sowie die haufigen
Symptomuberschneidungen machen die Abgrenzung der TTP zu anderen
thrombotischen Mikroangiopathien denkbar schwer. In der aktuellen Literatur (7,8)
wird zwischen primarer und sekundarer TTP unterschieden. Die primare Form wird
ihrer Genese nach weiter unterteilt in eine idiopathische und eine hereditare Form
(Upshaw-Shulman-Syndrom (9)). Den weit groReren Anteil bildet die idiopathische
TTP. Die haufig stark verminderte ADAMTS13-Aktivitdt beruht auf inhibitorischen
Antikorpern gegen die Protease. Diese Autoantikorper binden an die cysteinreiche
Region der ADAMTS13 und bewirken so den Verlust ihrer proteolytischen Aktivitat.
Hauptsachlich handelt es sich um IgG-Autoantikorper, aber auch IgM- und IgA-

Autoantikorper wurden bereits beschrieben (10).

Sekundare Formen der TTP sind in der Regel durch eine normale oder nur leicht
verminderte ADAMTS13-Aktivitat von der primaren Form abzugrenzen (11). Von
stark verminderter ADAMTS13-Aktivitat spricht man bei Werten <5-10%.
Normalwerte fur ADAMTS13 werden mit 65-150% angegeben (8). Die sekundare
TTP tritt im Rahmen verschiedener Erkrankungen auf und kann durch bestimmte

Medikamente, Graviditat oder Infektionen ausgelost werden (12—-14).

1.1.3. Klinik

Bei einer Inzidenz der thrombotischen Mikroangiopathien von annahernd 4-7 Fallen
pro eine Millionen Einwohner pro Jahr, stellt die TTP als eine unter diesen ein
aulerst seltenes, bzw. selten richtig diagnostiziertes Krankheitsbild dar. Die
autoimmune Form der TTP betrifft vor allem junge Erwachsene und tritt besonders
haufig zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr auf. Frauen und Dunkelhautige sind
dabei deutlich haufiger betroffen (15-17).

Aufgrund der Vielfalt der klinischen Symptome ist die korrekte Diagnose der TTP

auch heute noch eine Herausforderung fiir Arztinnen und Arzte. Bedingt durch die
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Ischamie verschiedenster Organe gestaltet sich das klinische Bild der TTP sehr bunt.
Besonders haufig betroffen sind Gehirn und Herz, aber auch Niere, Pankreas und
Mesenterium konnen Ischamie-bedingte Beschwerden verursachen (18). Patienten
prasentieren sich mit neurologischen Defiziten, Nierenfunktionsstorungen,
abdominalen und kardialen Beschwerden, aber auch allgemeinem Unwohlsein,
grippeahnlichen Symptomen, Fieber und petechialen Blutungen (19). Hamatologisch
lasst sich eine Coombs-negative hamolytische Anamie mit Thrombozytopenie
nachweisen. Im Blutausstrich finden sich zusatzlich geschadigte Erythrozyten,
sogenannte Fragmentozyten.

Aufgrund der schlechten Prognose bei verzdgerter Therapieeinleitung sollte die
Therapie bereits bei klinisch begrindetem Verdacht auf einen akuten TTP-Schub

begonnen werden.

1.1.4. Therapie

Seit ihrer EinfiUhrung Ende der 1970er Jahre gilt die Plasmaaustauschtherapie (PE)
bis heute als Therapiestandard zur Behandlung der TTP (20-22). Der therapeutische
Nutzen dieses Verfahrens erklart sich zum einen durch Substitution der fehlenden
ADAMTS13-Aktivitat mit dem Spenderplasma, zum anderen durch Entfernung
etwaiger Autoantikdrper und ultralanger vWF-Multimere mittels Plasmapherese (23).
Bei therapierefraktarem Verlauf und autoimmuner Genese konnen zusatzlich
Immunsuppressiva, Splenektomie oder Immunglobuline (Ig) zum Einsatz kommen.
Seit einigen Jahren wird vermehrt Rituximab, ein monoklonaler anti-CD20 Antikorper
gegen B-Lymphozyten, als Mittel bei refraktaren oder rezidivierenden Verlaufen bei
autoimmun-vermittelter TTP eingesetzt. Hier konnten bereits in mehr als 50% der
berichteten Falle Therapieerfolge verzeichnet werden, statistisch signifikante

Ergebnisse stehen jedoch noch aus (24).
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1.2. Humane Leukozytenantigene

1.2.1. Funktion

Besondere Bedeutung als pradisponierende Faktoren in der Genese autoimmuner
Storungen wird der Gruppe der humanen Leukozytenantigene (HLA) zugesprochen.
Diese  Oberflachenmarker vermitteln innerhalb des Immunsystems die
Unterscheidung zwischen eigen und fremd. Anhand ihrer Funktion lassen sich die
HLA in drei Klassen einteilen, wobei nur die ersten zwei als Oberflachenmarker an
der Antigenprasentation im Immunsystem beteiligt sind. Die HLA-Klasse-I-Molekule
sitzen auf allen kernhaltigen Zellen und prasentieren dem Immunsystem Antigene,
welche aus dem Zellinneren stammen. HLA-Klasse-II-Molekule werden nur von
spezialisierten Zellen des Abwehrsystems, den antigenprasentierenden Zellen (APC)
exprimiert und dienen der Prasentation exogen aufgenommener Antigene. HLA-
Klasse-llI-Molekule kodieren fur Proteine des Komplementsystems und sind in ihrer
Funktion von den ersten beiden Klassen abzugrenzen. Um mdglichst viele Antigene
prasentieren zu konnen, werden die HLA-Merkmale durch mehrere Gene kodiert.
Diese werden als Haupthistokompatibilitatskomplex (,Major Histocompatibility
Complex“, MHC) bezeichnet und liegen grotenteils auf Chromosom 6. Die HLA-
Klasse-I-Gene werden weiter in die Isotypen HLA-A, -B und -C unterteilt. Bei den
HLA-Klasse-II-Genen unterscheidet man die Isotypen HLA-DR, -DQ und -DP (25).
Die starke Assoziation, die zwischen bestimmten Allelen verschiedener Genorte
besteht, wird als Kopplungsungleichgewicht (englisch ,Linkage Disequilibrium®)
bezeichnet. Dieses Phanomen fuhrt zu einer Differenz zwischen beobachteter und
erwarteter Allelfrequenz: Die vorliegende Frequenz Ubersteigt die anzunehmende je
nach Ausmal} der Assoziation deutlich. Solch ein Kopplungsungleichgewicht besteht
beispielsweise zwischen HLA-DRB1*11 und HLA-DQB1*03, was dazu fuhrt, dass
beide Antigene besonders haufig gemeinsam in einem Haplotyp vorliegen (25). Da
autoimmune Stérungen auf einer Reaktion der korpereigenen Immunabwehr gegen
korpereigene Zellen beruhen, liegt die Vermutung nahe, dass an diesem Vorgang
eine Fehlregulation der Immunantwort durch die HLA malfigeblich beteiligt ist. Die
genaue Bedeutung der HLA-Merkmale im Rahmen eines autoimmunen Geschehens
ist bis heute nicht geklart. Allerdings konnte fur eine Reihe verschiedener
Autoimmunkrankheiten ein gehauftes Auftreten bestimmter HLA-Merkmale gezeigt
werden (26).
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1.2.2. Nomenklatur

Der MHC-Komplex gehort zu den polymorphsten Genen des Menschen. Die
Notwendigkeit einer systematischen Nomenklatur fihrte bereits frih zur Einrichtung
eines zentralen Ausschusses. Die Benennung neuer HLA-Gene/Allele und die
Qualitatskontrolle  der bereits bestehenden Nomenklatur unterliegt der
Verantwortlichkeit der World Health Organisation (WHQO). Die durch das WHO-
Komitee vorgegebene HLA-Bezeichnung setzt sich aus folgenden Hauptteilen

zusammen (27):

Genlokus spezifisches Allel
\ ) . v _J
HLA-DRB1*11:01
—
Prafix Allelgruppe

Abbildung 1.1: HLA-Nomenklatur laut WHO

Bis zur Entwicklung molekularbiologischer Methoden zur Sequenzierung der HLA-
Merkmale auf DNA-Ebene wurden die verschiedenen Antigene serologisch durch
immunologische Methoden definiert. In der Nomenklatur entspricht daher
beispielsweise dem genetischen Merkmal HLA-DRB1*11 das serologische Antigen
HLA-DR11 (27).

1.3. Zielsetzung

Durch die Entdeckung inhibitorischer Autoantikorper als auslosende Faktoren der
idiopathischen TTP (5,28) wurde der Grundstein zur Anerkennung dieser als
eigenstandige Autoimmunkrankheit gelegt. Oft treten Autoimmunkrankheiten gehauft
in ein und demselben Individuum auf (29,30), was eine genetische Pradisposition zur
Entwicklung autoimmuner Stérungen vermuten lasst. Auch die idiopathische TTP
wurde bereits in Assoziation mit anderen autoimmunen Erkrankungen erwahnt (31—
38). Eine Studie aus dem Jahr 2004 von Coppo et al. (39) beschreibt ein gehauftes
Vorkommen immunologischer Storungen bei TTP-Patienten mit stark verminderter
ADAMTS13-Aktivitat. So zeigte gut ein Drittel der untersuchten Patienten Anzeichen

eines zweiten immunologischen Geschehens. Bei Patienten mit stark verminderter
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ADAMTS13-Aktivitat konnten zudem auffallig haufig antinukleare Antikorper (ANA)
nachgewiesen werden. Diese entstehen als Folge eines vermehrten Zellzerfalls, zum
Beispiel im Rahmen verschiedener Autoimmunkrankheiten. Die genaue Stellung der
TTP innerhalb der Vielzahl verschiedener autoimmuner Stérungen ist bis dato noch
nicht ausreichend erforscht. Grofd angelegte Studien, welche die Bedeutung der TTP
als immunologische Dysregulation naher beleuchten, fehlen bisher. Ein Ziel dieser
Arbeit ist es, mdgliche Zusammenhange zwischen der autoimmunen TTP und
weiteren immunologischen Stérungen, wie Autoimmunkrankheiten, Allergien und
vermehrter Infektneigung darzustellen. Dadurch konnte eine bessere und schnellere
Identifizierung von Personen mit erhdhtem Erkrankungsrisiko aufgrund

pradisponierender Begleiterkrankungen erfolgen.

Auch die Bedeutung von Impfungen in der Genese der TTP soll naher untersucht
werden. So finden sich in der aktuellen Literatur einige Fallberichte (40-45), die eine

Influenza-Impfung als moglichen Ausloser einer TTP vermuten lassen.

Mit der Veroffentlichung eines Fallberichts Uber erworbene idiopathische TTP in
eineiigen Zwillingen im Jahr 2004, wurde erneut Interesse an der Erforschung einer
moglichen genetischen Pradisposition zur Ausbildung dieser thrombotischen
Mikroangiopathie geweckt. Studt et al. (46) beschrieb den Fall von eineiigen
Zwillingsschwestern, die beide im jungen Erwachsenenalter Autoantikrper gegen
ADAMTS13 und in Folge dessen das klinische Bild einer idiopathischen TTP
entwickelten. Eine angeborene Ursache (Genmutation) konnte ausgeschlossen
werden. Bei beiden Schwestern trat die Krankheit aus volliger Gesundheit und ohne
ersichtlichen Ausloser (Schwangerschaft, Medikamente, Infektion) auf, sodass Studt
et al. noch zu identifizierende, genetische Faktoren als krankheitsinduzierend

vermuteten.

Besondere Bedeutung als pradisponierende Faktoren vieler autoimmuner Stérungen
wird der Gruppe der HLA-Merkmale zugesprochen. Bereits 1994 wurde erstmals
eine HLA-Typisierung bei Patienten mit autoimmuner TTP durchgefuhrt (47). In den
folgenden Jahren wurde dieser Fragestellung jedoch wenig Aufmerksamkeit
gewidmet, bis schliel3lich im Fruhjahr 2010 fast zeitgleich zwei unabhangige Arbeiten
zur Rolle der HLA im Krankheitsgeschehen der idiopathischen TTP veroffentlicht
wurden (48,49). In beiden Studien konnte sowohl gehauftes, wie auch vermindertes

Auftreten bestimmter HLA-Allele im Vergleich zur Kontrollgruppe aufgezeigt werden,
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was auf einen pradisponierenden wie auch protektiven Effekt verschiedener HLA-
Merkmale schlieRen lied. Aufgrund der sehr niedrigen Inzidenz der TTP weltweit
(15-17), sind weitere Studien zur Bekraftigung dieser Zusammenhange
wunschenswert. Die Aufdeckung krankheitsassoziierter HLA-Merkmale stellt daher
ein Ziel der vorliegenden Arbeit dar. Dies soll mogliche Zusammenhange zwischen
TTP, HLA-Merkmalen und der Ausbildung weiterer Autoimmunkrankheiten aufzeigen
und somit die Hypothese einer genetischen Pradisposition zur Ausbildung
autoimmuner Stoérungen bekraftigen. Gegebenenfalls konnten pradisponierende
HLA-Merkmale als weiteres Kriterium zur Diagnose einer autoimmunen TTP dienen
und fur den Kliniker die Abgrenzung zu anderen thrombotischen Mikroangiopathien

vereinfachen.



MATERIAL UND METHODEN

2. Material und Methoden

2.1. Material

2.1.1. Serologische Bestimmung der HLA-Klasse |

2.1.1.1. Lymphozytenisolierung aus heparinisiertem Blut

Zellkulturmedium RPMI 1640 Fa. Invitrogen
Phosphatgepufferte Salzlosung (PBS) Fa. Invitrogen
Ficoll (Medium zur Dichtegradiententrennung) Fa. Greiner Bio-One
Terasaki-Park-Medium Fa. BAG Health Care
Pasteurpipette Fa. Ratiolab
Zentrifugenrohrchen Fa. Greiner Bio-One
Zentrifuge Fa. HettichLab

2.1.1.2. Lymphozytotoxischer Test

HISTO TRAY Typisierungsplatten Fa. BAG Health Care
Kaninchenkomplement Fa. BAG Health Care
Farbstoffgemisch Ethidiumbromid/Acridinorange Fa. Merck
Feinspruh-Pigmentfarbe Fa. Schmincke
Inverses Fluoreszenzmikroskop Fa. Olympus

2.1.2. Molekularbiologische Bestimmung der HLA
2.1.2.1. DNA-Isolierung aus Vollblut
QlAamp DNA Blood Mini Kit Fa. Quiagen

Ethanol (96-100%) Fa. AppliChem
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Heizblock zur Lyse der Proben bei 56°C
Mikrozentrifuge
Messzylinder (50ml)

Vortex-Mischer

2.1.2.2. SSP (Sequenzspezifische Primer)-PCR
HISTO TYPE SSP-Kit

Taqg-Polymerase 5U/ul
(Nukleotidyltransferase, EC 2.7.7.7)

Kolbenhubpipetten (0,5-1000 pl)

Thermocycler

Fa. Kleinfeld
Fa. Hettich
Fa. BRAND

Fa. Scientific Industries

Fa. BAG Health Care

Fa. Applied Biosystems

Fa. Eppendorf

Fa. PEQLAB

2.1.2.3. SSO (Sequenzspezifische Oligonukleotid)-PCR

RELI™ SSO HLA-Typisierungskit

Reagenzienkit zur Streifendetektion

Fa. Invitrogen

Fa. Invitrogen

AutoRELI™ 48: Instrument zur automatischen Streifenbearbeitung  Fa. Invitrogen

AutoRELI™-Platte — Zwei-Streifen-Format
Thermocycler

Wasserbad 50 °C + 1 °C

De-ionisiertes Wasser

70% Ethanol

Fa. Invitrogen
Fa. PEQLAB
Fa. Memmert
Fa. B. Braun

Fa. BriiggemannChemical
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2.1.2.4. Gelelektrophorese

DNA-Agarose (Gelstarke 2 - 2,5%) Fa. STARLAB
0,5 x TBE-Puffer (45mM Tris, 45 mM Borat, 0,5 mM EDTA) Fa. Carl Roth
Ethidiumbromid Fa. Merck
Flachgelkammer mit Kdmmen (mind. 25 Taschen) Fa. MWG-Biotech
Spannungsgeber (200-300 V, 200 mA) Fa. MWG-Biotech
DNA Langenstandard Fa. Inno-Train
UV-Transilluminator (220-310 nm) Fa. Intas
Videodokumentationssystem Gel iX Imager Fa. Intas

2.2. Methoden

2.2.1. Serologische Bestimmung der HLA-Klasse |
2.2.1.1. Testprinzip

Anti-HLA-Seren reagieren mit korrespondierenden, membrangebundenen Antigenen
von humanen Lymphozyten. Der Zusatz von Kaninchenkomplement fuhrt zu
Strukturveranderungen der Zellmembran, sodass Ethidiumbromid in die
Lymphozyten eindringen kann und den Zellkern anfarbt (positive Reaktion). Findet
keine Antigen-Antikdrper-Reaktion statt, bleibt die Zellmembran intakt. Die Zellen

werden mit Acridinorange angefarbt (negative Reaktion).

2.2.1.2. Testdurchfuhrung
a) Lymphozytenisolierung:

Zunachst wurden 4 ml heparinisiertes (50 IE/ml) Blut mit 4 ml RPMI 1640 zur
Steigerung der Zellausbeute verdunnt. AnschlieBend wurden ca. 6 ml dieses
verdunnten Blutes in einem Zentrifugenrohrchen auf 4-5 ml Ficoll geschichtet. Nun

wurde fur 10 Minuten bei 3000 U/min (1550 x g) ohne Bremse zentrifugiert. Der
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verbleibende Lymphozytenring wurde dann mit einer Pasteurpipette vorsichtig
abgezogen und in ein beschriftetes Rohrchen mit 5-8 ml vorgelegter PBS Uberfuhrt.
Zum Waschen der Lymphozyten wurden diese fur 5 Minuten bei 1200 U/min (248 x
g) zentrifugiert. AnschlieBend wurde der Uberstand abgeschittet und die
Restflussigkeit mit einem Papiertuch vom Rand des Rohrchens absaugt. Nun wurden
die Zellpellets mit Terasaki-Park-Medium resuspendiert und die optimale Zellzahl

unter visueller Kontrolle eingestellt. Die Zellzahl betrug ca. 2000-3000 Zellen pro pl.
b) Lymphozytotoxischer Test:

In jede Kavitat der auf Raumtemperatur (18-22°C) gebrachten HISTO TRAY-Platten
wurde zunachst 1 pl Lymphozytensuspension gegeben. Hierbei war darauf zu
achten, dass sich Zellen und Antiseren gut verbinden. Dieser Ansatz wurde nun 30
Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Kurz vor Gebrauch wurde das lyophilisierte
Kaninchenkomplement mit 1-5 ml Aqua dest. rehydriert und 3,3 pl dieser Losung
dem Reaktionsansatz zugegeben. Anschlie3end erfolgte erneut eine Inkubation bei
Raumtemperatur fir 60 Minuten. Nun wurden 3,3 pl Acridinorange/Ethidiumbromid
und anschlieBend 3,3 pl Tusche hinzugefigt und 5-10 Minuten gewartet. Die
Auswertung des Ansatzes erfolgte im inversen Fluoreszenzmikroskop. Der Anteil der
positiven Lymphozyten an den Gesamtlymphozyten wurde als Scorewert

angegeben:

Tabelle 2.1: Einteilung des Anteils positiver Lymphozyten nach Scorewerten.

Score 1 2 4 6 8 9
% letale nicht
0-10 |11-20]|21-40 |41-70 |71-100
Zellen ablesbar
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2.2.2. Molekularbiologische Bestimmung der HLA-Klasse I+lI

2.2.2.1. Testprinzip

Grundlage beider Testverfahren ist die Amplifikation der Patienten-DNA mittels

Polymerase-Kettenreaktion (PCR).

Bei der sequenzspezifischen Primer (SSP)-PCR wurden die fur HLA-Merkmale
kodierenden DNA-Abschnitte durch Nutzung sequenzspezifischer Primer in der PCR
amplifiziert. Durch anschliellende Auftrennung mittels Gelelektrophorese konnten die
vorliegenden Amplikone nachgewiesen und anhand ihrer Lange bestimmten HLA-

Merkmalen zugewiesen werden.

In der sequenzspezifischen Oligonukleotidsonden (SSO) -PCR erfolgte nach DNA-
Amplifikation eine Hybridisierung der Biotin-markierten Proben-DNA  mit
sequenzspezifischen Oligonukleotidsonden. Anschlielend wurden diese Komplexe

in einer Farbreaktion sichtbar gemacht und bestimmten HLA-Merkmalen zugeordnet.

Das Testprinzip beruht auf einer Hybridisierungsreaktion zwischen immobilisierten,
sequenzspezifischen Oligonukleotidsonden und chemisch denaturierten DNA-
Einzelstrangen. Diese Biotin-markierten Amplikone binden an die SSO-Sonden, die
eine komplementare Zielsequenz enthalten und kénnen so auf der
Detektionsmembran erfasst werden. Um alle ungebundenen Amplikone zu entfernen,
wird die Detektionsmembran nach der Hybridisierungsreaktion gruandlich mit
Waschpuffer gewaschen. Zur Auswertung wird der Membran Streptavidin-
Meerrettichperoxidase (SA-HRP)-Konjugat beigefugt, welches an den Biotin-
markierten Amplikonen bindet. Mittels Wasserstoffperoxid (H>.O2) und Tetramethyl-
Benzidin (TMB)-Substrat entsteht ein blauer Farbkomplex in Gegenwart von SA-
HRP. Die sich ergebenden Sondensignale werden nun zur Auswertung mit der

Kontrollsondenintensitat und dem Reaktionsmuster aufgezeichnet.

2.2.2.2. DNA-Isolierung aus Vollblut

Die DNA-Isolierung erfolgte unter Zuhilfenahme des QlAamp® DSP DNA Blood Mini

Kit. Das Verfahren bestand aus vier Schritten:

12
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* Lyse der Zellen in der Blutprobe:
Die Proben wurden unter denaturierenden Bedingungen bei erhohter Temperatur
lysiert. Die Lyse erfolgte in Gegenwart des Lysepuffers und der QIAGEN
Protease.

* Adsorption genomischer DNA an die QlAamp Mini Spinsaulen-Membran:
Um die Adsorption der genomischen DNA an die QlAamp Mini Spinsaulen-
Membran zu optimieren, wurden die Lysate zuerst mit Ethanol versetzt. Jedes
Lysat wurde dann auf eine QlAamp Mini Spinsaule aufgetragen und mittels
Zentrifugalkraft durch die Silicagel-Membran gesaugt, wobei die genomische
DNA an die Membran gebunden wurde.

* Entfernen verbliebener Kontaminationen:
Verbleibende Verunreinigungen wurden zuerst mit Waschpuffer 1 und
anschlieend mit Waschpuffer 2 wirksam entfernt, ohne die Bindung der
genomischen DNA an die Membran der QIAamp Mini Spinsaulen zu
beeinflussen.

* Elution reiner genomischer DNA:
Die genomische DNA wurde mit 50-200 ul Elutionspuffer von der QlAamp Mini

Spinsaule eluiert. Die eluierte DNA konnte nun direkt eingesetzt werden.

2.2.2.3. SSP-PCR

Dieser Test diente der Bestimmung von HLA Klasse |- und HLA Klasse II-Antigenen.
Mit der schwach aufldsenden (low resolution) SSP-PCR konnten die HLA-Merkmale
A, -B, -C, -DR und -DQ bestimmt werden. Die hochauflésende (high resolution) SSP-
PCR wurde zur ldentifizierung der HLA-DRB1 und -DQB1-Allele genutzt.

a) DNA-Amplifikation:

Da die HISTO TYPE-Platten bereits die allelspezifischen Primer, Nukleotide sowie
die Primer der internen Amplifikationskontrolle enthalten, wurde zunachst der im Kit
enthaltene Master-Mix zusammengemischt und grundlich gevortext. Dieser bestand
in Abhangigkeit von der Anzahl der Reaktionsmixe aus 10 x PCR-Puffer, DNA-
Losung, Tag-Polymerase und Aqua dest. AnschlieBend wurden von diesem
umgehend 10 pl auf die vorgefertigten Reaktionsansatze verteilt und die Gefalde mit

den daflir vorgesehenen Deckeln dicht verschlossen. Nun wurden die
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Reaktionsgefalle in den Cycler gestellt und das PCR-Programm mit folgendem

Amplifikationsprotokoll gestartet:

Tabelle 2.2: Amplifikationsprotokoll der SSP-PCR.

Programm-Schritt Temperatur Zeit Anzahl Zyklen
Erste Denaturierung 96°C 5 Minuten 1 Zyklus
Denaturierung 96°C 20 Sekunden
Annealing+Extension 68°C 1 Minute 5 Zyklen
Denaturierung 96°C 20 Sekunden
Annealing 64°C 50 Sekunden 10 Zyklen
Extension 72°C 45 Sekunden
Denaturierung 96°C 20 Sekunden
Annealing 61°C 50 Sekunden 15 Zyklen
Extension 72°C 45 Sekunden
Letzte Extension 72°C 5 Minuten 1 Zyklus

b) Gelelektrophorese:

Die Auftrennung und Auswertung erfolgte durch Elektrophorese Uber ein Agarose-
Gel. Nach Beendigung der Amplifikation wurden die Proben dem Cycler enthommen
und die kompletten Reaktionsansatze vorsichtig in jeweils eine Tasche des Gels
pipettiert. FUr den spateren GroRenvergleich wurde zusatzlich eine Tasche mit einem
DNA-Langenstandard beladen. Die elektrophoretische Auftrennung erfolgte bei 10-
12 V/cem far 20-40 Minuten. Nach abgeschlossenem Lauf wurde das komplette Gel

30-45 Minuten in einer Ethidiumbromid-L6sung angefarbt.
c) Dokumentation und Auswertung:

Zur Dokumentation wurde das Gel auf den UV-Transilluminator gelegt, mit dem
Videodokumentationssystem fotografiet und ein Thermoprint angefertigt. Die
Auswertung und Dokumentation der Ergebnisse erfolgte mit der Auswert-Software
~SCORE".
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2.2.2.4. SSO-PCR

Mit diesem DNA-basierten Typisierungstest konnten die HLA Klasse I-Loci HLA-A, -
B, -C, sowie die HLA Klasse ll-Loci HLA-DRB1, -DRB-3, -4 und -5, und -DQB1 mit

niedriger bis mittlerer Auflosung bestimmt werden.
a) DNA-Amplifikation:

Die Vorbereitung dieses Verfahrens erfolgte im Pra-PCR-Bereich. Die Reagenzien
wurden nach folgendem Schema in die PCR-Rohrchen pipettiert und anschlieend

mit Deckeln verschlossen:

Tabelle 2.3: Schema zur Vorbereitung der PCR-Reagenzien.

DNA; Positive
Kit-GroRe 6,0 MgCl,.Losung | Master-Mix
Kontroll-DNA
50 Test-Kit 15 ul 30 ul 15 ul
100/500/1000 25 0l 15 4 .
Test-Kit ~F g =K

Nun waren die Proben bereit zur Amplifikation und wurden im Post-PCR-Bereich in

den Thermocycler gestellt. Dieser wurde wie folgt programmiert:

Tabelle 2.4: Amplifikationsprotokoll fir HLA-A/-B/-C/-DRB.

Schritt Anzahl Zyklen Temperatur Zeit
95°C 15 Sekunden
Zyklus 35 60°C 45 Sekunden
72°C 15 Sekunden
Verlangerung 1 72°C 5 Minuten
Einweichen 1 15°C unendlich
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Tabelle 2.5: Amplifikationsprotokoll fiir HLA-DRB1/-DQB1.

Schritt Anzahl Zyklen Temperatur Zeit
95°C 15 Sekunden
Zyklus 35 58°C 45 Sekunden
72°C 15 Sekunden
Verlangerung 1 72°C 5 Minuten
Einweichen 1 15°C unendlich

Nach korrekter Programmierung lief das Programm ca. 1,6 Stunden. Hiernach
wurden die Proben dem Gerat entnommen und die Deckel vorsichtig abgelost. In
jeden Reaktionsansatz wurden nun 15 (100/500/1000 Test-Kit) - 30 pl (50 Test-Kit)
Denaturierungslosung gegeben und durch mehrmaliges Auf- und Abpipettieren
gemischt. Zur vollstandigen Denaturierung wurde die Platte nun 10 Minuten bei

Raumtemperatur stehen gelassen.
b) Sondenhybridisierung und Streifendetektion:

Far die automatisierte Methode zur Sondenhybridisierung und Streifendetektion
wurde das AutoRELI™ 48 Instrument verwendet. Zundchst mussten die
verschiedenen Puffer vorbereitet werden. Fur den Hybridisierungs- und Waschpuffer
wurden de-ionisiertes Wasser, SSPE-Konzentrat und SDS-Konzentrat in genannter
Reihenfolge gemischt. Der Citratpuffer entstand durch Mischung von de-ionisiertem
Wasser mit Citrat-Konzentrat. Die zur Herstellung der Puffer notigen

Mengenangaben sind der Gebrauchsanweisung der Firma Invitrogen zu entnehmen.

Als nachstes wurde die Konjugat- und Substrat-Arbeitslosung vorbereitet. Die
Mengenangaben hierfiir, sowie das Nutzungsvolumen des AutoRELI™ fiir die
jeweiligen Reagenzien sind der Gebrauchsanweisung der Firma Invitrogen zu

entnehmen.

SchlieRlich wurde das Gerat AutoRELI™ vorbereitet. Dazu wurden die Teststreifen
gemal der Anleitung des Herstellers in das Gerat eingelegt und anschlielend die
Anweisung des Tastaturfelds beachtet. Bei entsprechender Aufforderung wurden 60
ul des denaturierten Amplikons in die entsprechende Vertiefung gegeben und der
Test gestartet. Das AutoRELI™ fiihrte nun den Test selbststandig durch.
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c) Auswertung der Resultate:

Zur Auswertung wurden die vom Hersteller beigefugten Auswertungstabellen
verwendet. Der HLA-Typ wurde durch das Lesen des Musters der positiven Signale

(blaue Streifen) auf dem Typisierungsstreifen zugeordnet.

2.3. Spender und Proben

2.3.1. Patientenkollektiv

Zur Beantwortung der Fragestellung wurden 54 Patienten kaukasischer Abstammung
auf HLA-Klasse | und Il untersucht. Einschlusskriterium war die klinisch und
laborchemisch gesicherte Diagnose einer idiopathischen TTP. Die Patienten zeigten
die typische Trias aus Thrombozytopenie, hamolytischer Anamie und ZNS-
Symptomatik. Der Nachweis von Autoantikorpern gegen ADAMTS13 und einer
Protease-Aktivitat <5% sicherte die Diagnose. Klinisch zeigten die Patienten schwere
Krankheitsverlaufe mit vorwiegend neurologischen Symptomen. Eine Patientin erlitt
im Krankheitsverlauf einen Herzinfarkt. Bei einer weiteren Patientin wurde zusatzlich
ein hoher Titer antinuklearer Antikorper in Zusammenhang mit einem Sjogren-

Syndrom nachgewiesen.

2.3.2. Probengewinnung

Von jedem Patienten wurden 10 ml Heparin- und 2,5 ml EDTA-Blut zur HLA-
Typisierung entnommen. Die serologische Analyse der HLA-Klasse | erfolgte durch
Nutzung des lymphozytotoxischen Tests. Zur molekularbiologischen Bestimmung der
HLA-Klasse Il wurden die SSO-PCR und die SSP-PCR genutzt. Untersucht wurden
die HLA-Klasse I-Loci A, B und C, sowie die HLA-Klasse ll-Loci DRB1, DRB3, DRB4,
DRB5 und DQB1.
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2.4. Fragebogen

2.4.1. Rekrutierung des Patientenkollektivs

In die Umfrage eingeschlossen wurden Patienten mit klinisch und laborchemisch
gesicherter Diagnose einer erworbenen TTP, die sich zum Grofdteil zur Behandlung
ihrer Erkrankung in der hamatologischen Ambulanz der Universitatsmedizin Mainz
vorstellten. Diesen Patienten wurde der Fragebogen (Anhang 7.4) direkt zugesandt.
Um auch Patienten zu erreichen, die nicht vor Ort in Behandlung waren, wurde das
Studiendesign zusatzlich an dem jahrlich stattfindenden TTP-Tag der
Selbsthilfegruppe vorgestellt und der Fragebogen ausgeteilt. Zudem erklarte sich die
Leitung der Selbsthilfegruppe freundlicherweise bereit, den Fragebogen auch online
auf der Homepage zum Download bereitzustellen. Ein kleiner Teil der Fragebogen
wurde durch Analyse von Patientenakten beantwortet. So konnten letztendlich
insgesamt 76 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Da einige Patienten
die Fragebogen nicht komplett ausgeflllt hatten, variierte die Fallzahl fur die

Beantwortung der einzelnen Fragestellungen.

2.4.2. Beschreibung des Fragebogens

Die Erhebung der Daten erfolgte durch einen standardisierten Fragebogen. Als
demografische Daten wurden Alter und Geschlecht der Patienten erhoben. Um eine
Aussage Uber den Krankheitsbeginn und —verlauf geben zu kdnnen, wurde nach
dem Datum der Erstdiagnose, der Schubhaufigkeit und schubassoziierten Faktoren

(Variable ,Ereignis vor Schub®) gefragt.

Zur Feststellung der Pravalenzen verschiedener immunologischer Storungen wurden
die Patienten nach Vorkommen von Infekten, Allergien und in folgenden

Themenkomplexen nach weiteren Erkrankungen gefragt:

Erkrankungen der Schilddrise
Rheumatische bzw. Bindegewebserkrankungen

Systemischer Lupus erythematodes

B n -

Idiopathische thrombozytopenische Purpura oder andere thrombozytopenische

Erkrankungen aulRer TTP
18
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Diabetes mellitus Typ | oder Typ |l
Morbus Bechterew

Multiple Sklerose

© N & O

Psoriasis vulgaris oder andere Erkrankungen der Haut

9. Erkrankungen der Bauchspeicheldruse

10. Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts (Colitis ulzerosa, Morbus Crohn)
11. Erbkrankheiten

12. Herz-Kreislauf-Erkrankungen

13. Sonstige, bisher nicht aufgefuhrte Erkrankungen

Alle Fragen wurden so konzipiert, dass sowohl die Erkrankung der eigenen Person,
als auch die Erkrankung von Familienangehorigen bejaht/verneint werden konnte.
Zudem wurde im Falle einer Zustimmung nach der genauen Diagnose gefragt und

Platz fur die eigenhandige Beantwortung gegeben.

Zur Untersuchung der Rolle von Impfungen als Krankheitsausloser sollten die
Patienten zudem Angaben bezlglich Datum und Art der bisher erhaltenen Impfungen

machen.

2.5. Statistik

2.5.1. Studiendesign

Es handelt sich um eine zweiteilige Querschnittsstudie. Die Untersuchungen
erfolgten an Individuen, welche an der autoimmunen Form einer TTP litten. Im ersten
Teil wurden Frequenzen verschiedener HLA-Merkmale im Patientenkollektiv mit den
Pravalenzen der entsprechenden Merkmale in der Allgemeinbevolkerung verglichen.
Die Fragestellung wurde konfirmatorisch untersucht. Im zweiten Teil wurden anhand
eines Fragebogens Pravalenzen verschiedener Erkrankungen im Patientenkollektiv
ermittelt und ausgewahlte Ergebnisse im Vergleich mit den zugehdrigen Pravalenzen
in der Allgemeinbevodlkerung betrachtet. Die verschiedenen Fragestellungen wurden
nur deskriptiv behandelt, weshalb die berechneten p-Werte nicht nach multiplem
Testen adjustiert wurden und nur beschreibend zu verstehen sind. Bei der
Beantwortung der einzelnen Punkte kann somit nicht von Signifikanzen, sondern nur

von Tendenzen gesprochen werden.
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2.5.2. HLA-Bestimmung
2.5.2.1. Referenzwerte

Als Referenz dienten die Werte deutscher Knochenmark- und Blutspender, erlangt
uber www.allelefrequencies.net (50). Diese wurden durch Mitarbeiter des Instituts fur
Transfusionsmedizin und Immunhamatologie des Universitatsklinikums Frankfurt am
Main sowie durch Mitarbeiter des Instituts fur Immunologie des Universitatsklinikums

Essen eingereicht.

2.5.2.2. Statistische Auswertung

Zur Datenerhebung wurde das Programm IBM® SPSS® Statistics Version 19
genutzt. Die Diagramme und Tabellen wurden sowohl mit IBM® SPSS® Statistics
Version 19, als auch mit Microsoft® Excel® 2008 Version 12.0 erstellt. Die
Altersverteilung im Patientenkollektiv wurde insgesamt sowie geschlechterspezifisch
in Box-Plots aufgezeigt. Die Darstellung der Geschlechterverteilung erfolgte durch
ein Balkendiagramm. Zur ldentifizierung eines mdoglichen Unterschieds zwischen
HLA-Frequenzen innerhalb des Patientenkollektivs und der Allgemeinbevdlkerung
wurden die Daten mit dem zweiseitigen Binomialtest verglichen und p-Werte
bestimmt. Die Berechung erfolgte durch das Statistik-Programm R Version 2.13.0.
Die resultierenden p-Werte wurden nach multiplem Testen adjustiert. Hierzu wurde
die Benjamini-Hochberg-Prozedur angewandt. Bei einem globalen Signifikanzniveau
von a=0,05 wurden adjustierte p-Werte <= 0,05 als statistisch signifikant
angenommen. In solchen Fallen wurde die Nullhypothese ,Es gibt keinen
Unterschied in der Frequenz des untersuchten HLA-Allels zwischen
Patientenkollektiv und Allgemeinbevolkerung® verworfen. Bei auffalligen Ergebnissen
wurden die Frequenzen der jeweiligen HLA-Allele sowohl im Patientenkollektiv als
auch in der Allgemeinbevolkerung in einem vergleichenden Balkendiagramm
dargestellt. Eine vollstandige Auflistung der Ergebnisse findet sich in Tabelle 7.1 im

Anhang.
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2.5.3. Fragebogen

2.5.3.1. Statistische Auswertung

Die Datenerhebung und Auswertung erfolgte unter Nutzung von IBM® SPSS®
Statistics Version 19. Tabellen und Grafiken wurden sowohl mit SPSS® Statistics
Version 19, als auch mit Microsoft® Excel® 2008 Version 12.0 erstellt. Zur
Darstellung der Altersverteilung im Patientenkollektiv wurden die Messwerte Median,
Minimum und Maximum sowohl insgesamt als auch geschlechterspezifisch
berechnet. Auf diese Weise wurden auch die Variablen ,Alter bei Erstdiagnose® und
,ochubanzahl untersucht und grafisch mittels Box-Plots verdeutlicht. Die
Geschlechterverteilung wurde anhand eines Balkendiagramms aufgezeigt. Eine
Analyse moglicher schubauslosender Faktoren, sowie haufig vorkommender Infekte
erfolgte durch Darstellung der angegebenen Antworten nach Haufigkeiten in einem
Balkendiagramm. Um eine Aussage uber einen moglichen Unterschied in der
Pravalenz  verschiedener Erkrankungen zwischen Patientenkollektiv  und
Allgemeinbevolkerung geben zu konnen, wurden die Pravalenzen im
Patientenkollektivn. = mit  der  entsprechenden Pravalenz  innerhalb  der
Allgemeinbevodlkerung verglichen. Als Referenzen dienten hauptsachlich Werte des
Robert-Koch-Instituts. Auf die einzelnen Literaturangaben wird im Ergebnisteil genau
verwiesen. Zur Auswertung wurde unter Verwendung des Statistikprogramms R
Version 2.13.0 der zweiseitige Binomialtest genutzt. Die errechneten p-Werte wurden
nicht nach multiplem Testen adjustiert und sind nur deskriptiv zu verstehen. Bei
einem p-Wert <= 0,05 wurde eine Tendenz zum Verwerfen der Nullhypothese ,Es
gibt keinen Pravalenzunterschied der untersuchten Erkrankung zwischen
Allgemeinbevolkerung und Patientenkollektiv angenommen. Die Ergebnisse wurden
mit einem vergleichenden Balkendiagramm dargestellt. Bei Krankheitsgruppen, die
zusammengefasst ausgewertet wurden, wurden die Haufigkeiten der einzelnen
Kategorien zudem in Balkendiagrammen abgebildet. Vereinzelt wurden auch
Tabellen zur deskriptiven Darstellung genutzt. Familiar vorkommende Erkrankungen
wurden nur deskriptiv untersucht und die Haufigkeiten im Vergleich mit dem
Patientenkollektiv in einem Balkendiagramm verdeutlicht. Um Impfungen als
mogliche TTP-auslosende Faktoren identifizieren zu kdnnen, wurde der Zeitpunkt der
Impfung mit dem der Erstdiagnose verglichen. Die Haufigkeiten der verschiedenen

Impfungen im Patientenkollektiv wurden mit einem Balkendiagramm dargestelit.
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3. Ergebnisse

3.1. HLA-Typisierung

3.1.1. Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasste 54 Patienten mit klinisch und laborchemisch
gesicherter Diagnose einer idiopathischen thrombotisch thrombozytopenischen

Purpura. Darunter waren 47 Frauen (87%) und 7 Manner (13%):

60
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40

30

Anzahl

20
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. 1R

mannlich weiblich ingesamt

Patienten

Abbildung 3.1: Geschlechterverteilung innerhalb des Patientenkollektivs.

Die Gesamtzahl aller in die Studie eingeschlossen Patienten wird durch den griinen Balken
verdeutlicht. Der blaue Balken stellt die Anzahl mannlicher Patienten, der rote Balken die der
weiblichen Patienten dar.

Insgesamt ergab sich eine Altersspanne von 19 bis 73 Jahren mit einem medianen
Alter von 38,5 und einem mittleren Alter von 42 Jahren. Innerhalb des weiblichen
Patientenkollektivs lag das mediane Alter bei 38 Jahren bei gleicher Altersspanne. Im
Mittel waren die Frauen 41 Jahre alt. Das mediane Alter der Manner betrug 46, das
mittlere Alter 44 Jahre. Der jlungste Patient war 27, der alteste 64 Jahre alt
(Abbildung 3.2):
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3.2A
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Abbildung 3.2: Altersverteilung innerhalb des Patientenkollektivs.
In Abbildung 3.2A ist die Altersverteilung in Jahren fir das gesamte Patientenkollektiv dargestellt
(griner Boxplot). Abbildung 3.2B gibt die nach Geschlechtern aufgetrennte Altersverteilung an. Der
rote Boxplot zeigt die Altersverteilung der Frauen. Im blau unterlegten Boxplot ist die Altersverteilung

der Manner dargestellt.
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3.1.2. Datenanalyse

Zur Untersuchung der Rolle bestimmter HLA-Allele als pradisponierende oder
protektive Faktoren in der autoimmunen Genese der TTP wurde bei 54 Patienten mit
idiopathischer TTP eine HLA-Typisierung durchgefuhrt. Die Frequenzen der HLA-
Allele im Patientenkollektiv wurden mit den entsprechenden Frequenzen innerhalb
der Allgemeinbevodlkerung verglichen, sodass eine von den zu erwartenden Werten
abweichende Pravalenz bestimmter HLA-Allele innerhalb des Patientenkollektivs

identifiziert werden konnte.

Die Ergebnisse der Untersuchung sind in Tabelle 7.1 im Anhang zu finden. Ein

Auszug der Ergebnisse ist in Tabelle 3.1 dargestellt:

Tabelle 3.1: Statistischer Vergleich der Frequenzen bestimmter HLA-Allele zwischen TTP-

Patienten und der deutschen Allgemeinbevélkerung (50).

Frequenz der Frequenz der
Patientenzahl’ Patienten Kontrolle Kontrolle
HLA-Allel N % (n) N % Pcorr
DRB1*04 54 7,4 (4) 11407 24,6 0,062
DRB1*11 54 48,1 (26) 11407 23,5 0,003
DRB1*11:01 47 25,5 (12) 174 11,5 0,188
DRB1*11:04 47 17 (8) 174 6,9 0,170
DQB1*02 54 44 .4 (24) 99-5372 40° 0,578
DQB1*02:01 50 26 (13) 174 32,8 0,923
DQB1*02:02 50 20 (10) 174 1,2 <0,001

'Nicht alle Proben konnten hochauflésend typisiert werden. Daher variiert die GréRe des
Patientenkollektivs fir bestimmte Allele.

2Stichprobengrc’if&e in den europaischen Nachbarlandern Frankreich, Belgien, Osterreich und den
Niederlanden.

*Genmittelte Pravalenz in den europaischen Nachbarlandern Frankreich, Belgien, Osterreich und den
Niederlanden.
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Zur Verdeutlichung sind die Ergebnisse auch grafisch in Abbildung 3.3 dargestellt:
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Abbildung 3.3: Phanotypfrequenzen bestimmter HLA-Merkmale bei Patienten mit
idiopathischer TTP im Vergleich mit den zu erwartenden Frequenzen in der
Allgemeinbevolkerung (50).

Die roten Balken reprasentieren die Frequenzen der untersuchten Antigene innerhalb des
Patientenkollektivs. Zum Vergleich finden sich die Frequenzen der entsprechenden Merkmale
innerhalb der deutschen Allgemeinbevélkerung und den europaischen Nachbarlandern (DQB1*02) in
blau dargestellt. Die berechneten p-Werte sind der Vollstdndigkeit halber der Antigenbezeichnung

unterstellt.

Wie aus Abbildung 3.3 hervorgeht, konnte fur die HLA-Klasse-II-Allele DRB1*11 und
DQB1*02:02 ein signifikant gehauftes Auftreten innerhalb der Patientengruppe
nachgewiesen werden. So wurden 20% (n=10) der Patienten als HLA-DQB1*02:02-
positiv identifiziert, wohingegen dieses Allel im Vergleichskollektiv nur zu 1,2% vorlag
(p<0,001). Insgesamt konnte das aus HLA-DQB1*02:02 resultierende Antigen
DQB1*02 bei 44,4% der 54 Patienten (n=24) nachgewiesen werden. Die statistische
Analyse dieses Merkmals erfolgte aufgrund fehlender Referenzwerte fur die
deutsche Allgemeinbevolkerung nur im Vergleich mit der Pravalenz dieses Merkmals
in europadischen Nachbarlandern (Belgien, Frankreich, Osterreich und den
Niederlanden). Diese betragt in den genannten Landern etwa 40%. Da dies kaum

von der beobachteten Frequenz des HLA-DQB1*02 im Patientenkollektiv abweicht,
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erbrachte der statistische Vergleich kein signifikantes Resultat (p=0,578). Die
hochauflosende Analyse identifizierte HLA-DQB1*02:01 (n=13 von 26, 54,2%) und
HLA-DQB1*02:02 (n=10 von 24, 41,7%) als einzig vertretene Allele. Bei einem
Patienten erzielte die hochauflosende Typisierung des HLA-DQB1*02-Locus kein
verwertbares Ergebnis. Da fur HLA-DQB1*02:01 im Pravalenzvergleich mit der
deutschen Allgemeinbevolkerung kein signifikantes Ergebnis erreicht wurde
(p=0,923), blieb HLA-DQB1*02:02 das einzige signifikant haufig vorkommende
DQB1*02-Allel.

HLA-DRB1*11 wurde bei 48,1% (n=26 von 54) der Patienten nachgewiesen. Im
Vergleichskollektiv lag dieser Wert bei nur 23,5% (p=0,003). Nach hochauflésender
Analyse von 19 der 26 DRB1*11-positiven Patienten wurden DRB1*11:01 (n=12) und
DRB1*11:04 (n=8) als hauptsachlich vertretene Subtypen identifiziert, wobei ein
Patient Trager beider Allele war. Insgesamt exprimierten 25,5% (n=12 von 47) der
Patienten HLA-DRB1*11:01 und 17% (n=8 von 47) HLA-DRB1*11:04. Verglichen mit
den zu erwartenden Pravalenzen von 11,5% fur DRB1*11:01 und 6,9% fur
DRB1*11:04 in der deutschen Allgemeinbevolkerung sind die beobachteten Werte
erhoht. Dieser Haufigkeitsunterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz
(p>0,1 fur beide).

Fur HLA-DRB1*04 zeigte sich mit einer Frequenz von 7,4% (n=4 von 54) innerhalb
des Patientenkollektivs im Vergleich zu 24,6% in der Kontrollkohorte ein
vermindertes Vorkommen. Dieses Ergebnis war im statistischen Vergleich allerdings
nicht signifikant (p=0,062).

Alle weiteren HLA-Klasse-l und -Klasse-ll-Allele zeigten keine auffalligen

Haufigkeitsunterschiede (p>0,1 fur alle untersuchten Allele, Tabelle 7.1).
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Die Analyse des DRB1*11 Phanotyps der fur dieses Antigen positiven Patienten
ergab folgendes Resultat (Abbildung 3.4):
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Abbildung 3.4: Phanotypische Konstellation von DRB1*11 innerhalb des Patientenkollektivs.
Die Anzahl aller Patienten mit DRB1*11 ist in blau abgebildet. Der rote Balken stellt die Anzahl der
Patienten mit nur einem, der griine Balken die mit zwei DRB1*11-Allelen dar. Die Anzahl der
Patienten, bei denen nur ein DR-Antigen (DRB1*11) nachgewiesen werden konnte, ist in gelb
dargestellt.

Insgesamt exprimierten 26 der 54 Patienten (48,1%) HLA-DRB1*11. Bei 21 dieser 26
Patienten (80,8%) fand sich DRB1*11 in Kombination mit einem zweiten,
abweichenden DR-Antigen. Ein Patient exprimierte sowohl DRB1*11:01 als auch
DRB1*11:04 und war somit heterozygot fur HLA-DRB1*11. In vier Fallen konnte nur
ein DR-Merkmal (DRB1*11) nachgewiesen werden. Durch das Fehlen der
hochauflosenden Typisierung bleibt unklar, in welcher Konstellation die DRB1*11-

Allele vorlagen.
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Die Zusammenstellung der phanotypisch gemeinsam mit DRB1*11 auftretenden
HLA-Merkmale zeigt Abbildung 3.5:
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Abbildung 3.5: Phanotypisch auftretende HLA-Allele bei DRB1*11-positiven Patienten.
Die verschiedenfarbigen Balken zeigen den Prozentsatz an Patienten, bei dem ein gemeinsames
Vorkommen von HLA-DRB1*11 und dem jeweiligen, dem Balken zugeordneten Allel festgestellt

wurde. So exprimierten zum Beispiel alle DRB1*11-positiven Patienten auch DQB1*03 (roter Balken).

Auffallig war, dass alle DRB1*11 positiven Patienten (n=26) zusatzlich das HLA-
Merkmal DQB1*03 aufwiesen. Die hochauflosende HLA-Analyse von 19 dieser 26
Patienten identifizierte HLA-DQB1*03:01 als einzig auftretendes Allel. Im
statistischen Vergleich konnte fur HLA-DQB1*03:01 jedoch keine signifikante
Haufung festgestellt werden (n=22 von 47; 46,8% im Patientenkollektiv zu 36,8% in
der Allgemeinbevdlkerung; p>0,6).

Zudem zeigte sich HLA-DRB1*11 vermehrt in Assoziation mit DQB1*02 (30,8%, n=8
von 26). Auch DRB4 wurde bei 30,8% der DRB1*11-positiven Patienten gefunden.
Etwa 1/4 der DRB1*11-positiven Patienten (26,9%, n=7) exprimierte auch DQB1*06
und etwa 1/5 (23%, n=6) die Merkmale DRB1*07, sowie DRB1*15. Die restlichen
Allele (DRB1*03, -04, -09, -13, -14 und DQB1*05) traten zu weniger als 20% (n=1-4)

gemeinsam mit DRB1*11 auf.
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Far HLA-DQB1*02:02 als zweites, signifikant haufig vorkommendes HLA-Merkmal
ergab die Untersuchung der gemeinsam auftretenden Merkmale folgendes Bild
(Abbildung 3.6):
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Abbildung 3.6: Phanotypisch auftretende HLA-Merkmale bei DQB1*02:02-positiven Patienten.

Die verschiedenfarbigen Balken zeigen den Prozentsatz an Patienten, bei dem ein gemeinsames
Vorkommen von HLA-DQB1*02:02 und dem jeweiligen, dem Balken zugeordneten Allel festgestellt
wurde. So exprimierten zum Beispiel alle DQB1*02:02-positiven Patienten auch DRB1*07:01 und
DRB4 (rote Balken).

Bei allen DQB1*02:02-positiven Patienten konnten auch die HLA-Merkmale
DRB1*07:01 und DRB4 nachgewiesen werden. Der statistische Vergleich der
Pravalenz des HLA-DRB1*07:01 zwischen Patientenkollektiv und
Allgemeinbevolkerung fuhrte zu keinem signifikanten Ergebnis (p>0,5). Eine
statistische Analyse des HLA-DRB4 konnte bei fehlenden Referenzwerten nicht
durchgefuhrt werden. 50% der DQB1*02:02-positiven Patienten (n=5 von 10)
exprimierten DQB1*03 und bei drei Patienten lagen DRB1*11 und DQB1*02:02

gemeinsam vor.
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Insgesamt stellte sich die Verteilung der potentiellen Risikomerkmale innerhalb des
Patientenkollektivs wie folgt dar (Abbildung 3.7):
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Abbildung 3.7: Verteilung der potentiellen Risikomerkmale im Patientenkollektiv.

Die Gesamtheit aller Patienten, welche eines der serologischen Merkmale DRB1*11 oder DQB1*02
exprimierten, ist in rot abgebildet. Der blaue Balken zeigt den Anteil an Patienten mit mindestens
einem Risikoallel (DRB1*11 oder DQB1*02:02). Der Anteil an Patienten, der Trager beider Merkmale
war, ist in griin abgebildet. Der gelbe Balken zeigt den Prozentsatz an Patienten, der zwei DRB1*11-

Allele vorwies.

Insgesamt konnten die Antigene DRB1*11 oder DQB1*02 bei 50 der 54 Patienten
(92,5%) nachgewiesen werden. Bei 33 der 54 HLA-typisierten Patienten (61%)
wurde mindestens ein potentielles Risikomerkmal (DRB1*11 oder DQB1*02:02)
gefunden. 29 Patienten (53,7%) exprimierten entweder DQB1*02:02 (n=7) oder
DRB1*11 (n=22) und drei Patienten wiesen sowohl HLA-DRB1*11 als auch HLA-
DQB1*02:02 auf. Ein Patient exprimierte DRB1*11:01 gemeinsam mit DRB1*11:04.

Diese Allele kodieren beide fur das serologische Merkmal DR11.
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Fiar das vermindert vorkommende HLA-DRB1*04 ergab die Phanotypanalyse der fur
dieses Antigen positiven Patienten folgendes Ergebnis (Abbildung 3.8):
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Abbildung 3.8: Phanotypisch auftretende HLA-Merkmale bei DRB1*04-positiven Patienten.

Die verschiedenfarbigen Balken zeigen den Prozentsatz an Patienten, bei dem ein gemeinsames
Vorkommen von HLA-DRB1*04 und dem jeweiligen, dem Balken zugeordneten Allel festgestellt
wurde. So exprimierten zum Beispiel alle DRB1*04-positiven Patienten auch DQB1*03 und DRB4
(rote Balken).

Bei allen DRB1*04-positiven Patienten (n=4) konnten auch die Merkmale DRB4 und
DQB1*03 nachgewiesen werden. Die restlichen Merkmale wurden von jeweils einem
Patienten gemeinsam mit HLA-DRB1*04 exprimiert. Zwei der vier Patienten

exprimierten eines der moglichen Risikomerkmale.

3.2. Fragebogen

Zur Analyse verschiedener Faktoren in der autoimmunen Genese der TTP wurde ein
Fragebogen mit mehreren Themenkomplexen entworfen (siehe Anhang 7.4). Die
Patienten wurden unter anderem nach dem Alter bei Erstdiagnose, der Anzahl
bereits erlittener Krankheitsschube, erhaltenen Impfungen, schubassoziierten
Faktoren, Begleiterkrankungen und Allergien befragt. Die Ergebnisse der einzelnen

Punkte werden im Folgenden dargestellt.
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3.2.1. Patientenkollektiv

Insgesamt konnten 76 Patienten mit erworbener TTP in die Studie eingeschlossen

werden. Die Geschlechterverteilung im Patientenkollektiv gestaltete sich wie folgt:
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Abbildung 3.9: Geschlechterspezifische Aufteilung des Patientenkollektivs.

Die Gesamtzahl aller Patienten, welche den Fragebogen beantwortet haben, ist in griin abgebildet.
Der rote Balken stellt den Anteil der weiblichen Patienten, der blaue den der mannlichen Patienten
dar.

Es nahmen 66 Frauen (86,8%) und zehn Manner (13,2%) an der Studie teil.

Auch die Altersverteilung wurde analysiert und ist in Abbildung 3.10 dargestellt:
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Abbildung 3.10: Altersverteilung im befragten Patientenkollektiv.
Abbildung 3.10A zeigt die Altersverteilung im gesamten Patientenkollektiv (griiner Boxplot). In
Abbildung 3.10B ist das Alter geschlechterspezifisch aufgeteilt. Die Altersverteilung der weiblichen

Patienten ist in rot, die der mannlichen Patienten in blau dargestellt.

Die Altersspanne reichte insgesamt von 18 bis 81 mit einem medianen Alter von 43
Jahren. Im Mittel waren die Patienten 44 Jahre alt. Das mediane Alter der Frauen lag
bei 41, das mittlere Alter bei 43 Jahren (18-81 Jahre). Die Manner waren im Mittel 53
Jahre alt und das mediane Alter lag bei 51,5 Jahren (26-76 Jahre).

40 Frauen und 6 Manner gaben ihr Alter bei Erstdiagnose an. Die Ergebnisse sind in
Abbildung 3.11 zu finden:
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Abbildung 3.11: Alter bei Erstdiagnose.
Der grine Boxplot in Abbildung 3.11A stellt die Altersverteilung bei Erstdiagnose im gesamten
Patientenkollektiv dar. Abbildung 3.11B zeigt die nach Geschlechtern aufgetrennte Altersverteilung bei
Erstdiagnose. Der rote Boxplot bildet die Werte der weiblichen Patienten, der blaue Boxplot die der

mannlichen Patienten ab.
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Die frUheste Erstdiagnose wurde bei einer 15-jahrigen Patientin gestellt, die spateste
bei einer Patientin mit 77 Jahren. Das mediane Alter bei Erstdiagnose betrug 36
Jahre. Im Mittel waren die Patienten bei Erstdiagnose 38 Jahre alt (Abbildung 3.11A).
Nach Geschlecht aufgeteilt zeigte sich fur die Frauen eine gleichbleibende
Altersspanne von 15 bis 77 Jahren bei Erstdiagnose (Median von 35, Mittelwert von
37). Fur die Manner lag das mediane Alter (45,5 Jahre) sowie das mittlere Alter (44
Jahre) bei kleinerer Altersspanne (21 bis 66 Jahre) etwas hoher (Abbildung 3.11B).

3.2.2. Schubanzahl und schubassoziierte Faktoren

In die Auswertung dieser Fragestellung konnten aufgrund lickenhafter Beantwortung
der Fragebdgen nur 26 (Schubanzahl) bzw. 22 (schubassoziierte Faktoren)
Patienten eingeschlossen werden. Die Anzahl der bereits erlittenen

Krankheitsschibe variierte von 1 bis 15 und ist in Abbildung 3.12 dargestellt:
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3.12B
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Abbildung 3.12: Schubanzahl im Patientenkollektiv.
Der griine Boxplot stellt die Verteilung der Schubanzahl im gesamten Patientenkollektiv dar
(Abbildung 3.12A). Die geschlechterspezifische Verteilung der Schubanzahl zeigt Abbildung 3.12B.

Die Streuwerte sind als Punkte abgebildet. Die zugeordnete Zahl entspricht der Schubanzahl.

Die Mehrheit (80,8%, n=21 von 26) der befragten Patienten hatte nach eigenen
Angaben bisher nur einen (57,7%, n=15), bzw. zwei (23,1%, n=6) Krankheitsschibe
erlitten. Im Mittel lag die Anzahl bei 2,5 Schuben pro Patient (Abbildung 3.11A). Die
geschlechterspezifische Auftrennung der Schubanzahl ist in Abbildung 11B
dargestellt. So erlitten die Patientinnen (n=23) mindestens einen, maximal sieben
und im Mittel 1,9 Schube. Bei den drei Mannern variierte die Schubanzahl stark. So
hatte der erste Patient bisher nur einen, der zweite sieben und der dritte bereits 15

Krankheitsschiibe Uberstanden.
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Auf die Frage nach schubassoziierten Faktoren gaben 86,4% (n=19) der 22
Patienten an, ein potentiell schubauslosendes Ereignis kurz vor einem
Krankheitsschub bemerkt zu haben (Abbildung 3.13):
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Abbildung 3.13: Haufigkeitsverteilung der schubassoziierten Faktoren.
Die verschiedenfarbigen Balken geben die Auftretenshaufigkeiten diverser schubassoziierter Faktoren
im Patientenkollektiv an. Als Grundlage der Berechnung der Prozentwerte dienten die 19 Patienten,

welche sich an ein schubassoziiertes Ereignis erinnerten.

TTP-Schiube folgten vor allem auf Gastroenteritiden (31,6%, n=6 von 19), grippale
Infekte (26,3%, n=5), Medikamenteneinnahme (26,3%, n=5) und Schwangerschaften
(15,8%, n=3). Aber auch psychische Belastung, Zystitiden und eine akute
Niereninsuffizienz (jeweils 10,5%, n=2) schienen zum erstmaligen oder erneuten
Krankheitsausbruch zu fuhren. Des Weiteren wurden in diesem Zusammenhang zu
jeweils 5,3% (n=1) auch Pankreatitiden, Impfungen und Nahrungsmittel (Bitter

Lemon) genannt.
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3.2.3. Krankheitspravalenzen bei Patienten und Angehorigen

Die  Auswertung der einzelnen Krankheitspravalenzen innerhalb  des
Patientenkollektivs und deren Angehdriger beruht auf unterschiedlichen Fallzahlen,
da der Fragebogen von einem Teil der Patienten nicht vollstandig beantwortet wurde.
Einige Fallzahlen werden im Text genannt, die restlichen sind zur besseren Ubersicht
Tabelle 7.3 im Anhang zu entnehmen. Von der Auswertung ausgeschlossen wurden

alle Fragen, die nicht oder nur unklar beantwortet wurden.

Die Frage nach Erkrankungen der Schilddriuse wurde von 69 Patienten beantwortet

(90,8%). Die Ergebnisse sind in Abbildung 3.14 zusammengefasst:
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Abbildung 3.14: Pravalenz von Schilddrisenerkrankungen bei Patienten sowie Prozentsatz der
Patienten mit positiver Familienanamnese.

Die roten Balken reprasentieren die Pravalenzen der einzelnen Kategorien innerhalb des
Patientenkollektivs. Die blauen Balken geben den Anteil der Patienten mit positiver Familienanamnese

an.

30,4% der Patienten (n=21 von 69) gaben an, an einer Schilddrisenerkrankung zu
leiden. Das Vorhandensein familiarer Schilddrisenerkrankungen bejahten 21,5% der
Patienten (n=14 von 65). Es handelte sich hierbei um Hashimoto Thyreoiditiden
(23,5%, n=16 betroffene Patienten; 11,1%, n=7 mit positiver Familienanamnese),
Hyperthyreosen (1,5%, n=1 betroffener Patient; 7,6%, n=5 mit positiver
Familienanamnese) und Schilddrusenknoten (5,9%, n=4 betroffene Patienten; 1,5%,

n=1 mit positiver Familienanamnese).
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Die Frage nach rheumatischen und Bindegewebserkrankungen wurde von insgesamt
66 Patienten beantwortet (86,8%) und ist in Abbildung 3.14 dargestellt:
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Abbildung 3.15: Pravalenz rheumatischer Erkrankungen bei Patienten sowie Prozentsatz der
Patienten mit positiver Familienanamnese.

Die Pravalenzen der einzelnen Kategorien innerhalb des Patientenkollektivs sind in rot dargestellt. Der
Anteil der Patienten mit Angehdrigen, die eine der genannten Erkrankungen aufweisen, ist in blau
abgebildet.

23,3% (n=15) der 66 Patienten bejahten das Vorliegen einer Erkrankung des
rheumatischen Formenkreises. 21% (n=14 von 67) der Patienten gaben ein
familiares Vorliegen rheumatischer Erkrankungen an. Vier Patienten (6,5%) litten an
einem systemischen Lupus erythematodes (SLE), jeweils zwei Patienten (3,1%) an
einem Sharp-Syndrom, einer rheumathoiden Arthritis oder einem Lipoédem. Jeweils
ein Patient war an Morbus Bechterew, einem Phospholipid-, Sjogren- oder Raynaud-
Syndrom, oder einer Chondritis erkrankt. 13% (n=9) der Patienten hatten
Angehorige, die an rheumatoider Arthritis erkrankt waren, vier Patienten (6,5%)
Angehorige mit Morbus Bechterew. Ein Patient gab systemischen Lupus

erythematodes als familiar vorkommend an.
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Zu der Frage nach einer Immunthrombozytopenie als mogliche Begleiterkrankung

machten 64 Patienten (84,2%) Angaben. In Abbildung 3.16 sind die Ergebnisse
zusammengefasst:

o ° 6,3
c 6°
% 4 - 3,2
3,
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Patienten Angehorige

Immunthrombozytopenie

Abbildung 3.16: Pravalenz der Immunthrombozytopenie bei Patienten sowie Anzahl der
Patienten mit positiver Familienanamnese.

Der rote Balken stellt die Pravalenz der Immunthrombozytopenie im befragten Patientenkollektiv dar.
Der Anteil der Patienten mit Angehorigen, die diese Diagnose aufweisen, ist in blau abgebildet.

6,3% der Patienten (n=4 von 64) gaben an, neben der TTP auch an einer
Immunthrombozytopenie zu leiden. Zwei Patienten (n=2 von 63) hatten

Familienangehdrige mit dieser Diagnose.

67 Patienten (87%) beantworteten die Frage nach einer Erkrankung an Diabetes

mellitus. Die Haufigkeitsverteilung des Diabetestyps bei Patienten und Angehorigen
ist in Abbildung 3.17 dargestellt:
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Abbildung 3.17: Haufigkeitsverteilung des Diabetes mellitus im Patientenkollektiv sowie Anteil
der Patienten mit positiver Familienanamnese.

Die roten Balken stellen die Pravalenz des Diabetes mellitus im befragten Patientenkollektiv dar. Der

Prozentsatz der Patienten mit Angehdrigen, welche an einem Diabetes leiden, ist in blau dargestellt.

40



ERGEBNISSE

Insgesamt waren 7,5% (n=5 von 67) der Patienten an Diabetes mellitus erkrankt. Bei
einem Patienten lag ein Diabetes mellitus Typ 1 vor, die restlichen vier Patienten
(6%) litten an Diabetes mellitus Typ 2. Deutlich mehr Patienten hatten
Familienangehdorige mit dieser Diagnose: 20,4% (n=9 von 44) gaben an, mindestens
ein Familienmitglied zu haben, welches an Diabetes erkrankt sei. Zwei Patienten
hatten Angehdrige mit Diabetes mellitus Typ 1, sieben Patienten hatten Angehdrige

mit Typ 2.

Multiple Sklerose kam bei keinem der Patienten vor. Zwei Patienten hatten jedoch

Angehorige mit dieser Diagnose.

An Hauterkrankungen litten 18,7% (n=12 von 64) der Patienten. Die Haufigkeiten der
genannten Diagnosen zeigt Abbildung 3.18:
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Abbildung 3.18: Verteilung dermatologischer Erkrankungen innerhalb des Patientenkollektivs
sowie Anteil an Patienten mit positiver Familienanamnese.

Die roten Balken reprasentieren die Krankheitshaufigkeit im Patientenkollektiv. Hauterkrankungen, die
nur einmalig vorkamen sind unter ,Sonstige” zusammengefasst. Die Anzahl der Patienten mit

Angehdrigen, die an einer Hauterkrankung litten, ist in blau abgebildet.

Bei sechs der 64 Patienten (9,4%) war die Diagnose einer Psoriasis gestellt worden.
Zwei Patienten litten an einem allergischen Ekzem, sowie an Neurodermitis. Ein

Patient litt an Akne vulgaris, ein anderer an Granuloma anulare. 11,3% der Patienten
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(n=7 von 62) hatten Angehdrige mit einer Hauterkrankung. Hiervon waren jeweils
drei an Psoriasis und Neurodermitis erkrankt, und ein Patient hatte einen

Angehorigen mit einem allergischen Ekzem.

Die Frage nach Erkrankungen des Pankreas wurde von 63 Patienten (81,8%) wie
folgt beantwortet (Abbildung 3.19):
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Insgesamt Pankreatitis ~ Typ 1-Diabetes Karzinom

Abbildung 3.19: Pravalenz pankreatischer Erkrankungen im Patientenkollektiv sowie Anteil der
Patienten mit positiver Familienanamnese.

Die roten Balken stellen die Pravalenzen verschiedener pankreatischer Erkrankungen im befragten
Patientenkollektiv dar. Die Anzahl der Patienten mit Angehérigen, welche an einer Erkrankung des
Pankreas litten, ist in blau dargestellt.

Drei Patienten gaben an, an einer Erkrankung des Pankreas zu leiden. Zwei dieser
drei Patienten litten an rezidivierenden Pankreatitiden. Eine nahere Bezeichnung, um
welche Art von Pankreatitis (z.B. Autoimmunpankreatitis) es sich hierbei handelte,
erfolgte nicht. Ein Patient war an Diabetes mellitus Typ 1 erkrankt. Sechs Patienten
(n=6 von 62) bejahten die Frage nach kranken Familienangehdrigen: So hatten
jeweils zwei Patienten Angehorige mit chronischer Pankreatitis, Diabetes mellitus

Typ 1 und einem Pankreaskarzinom.
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Die Darstellung der Haufigkeiten bestimmter Magen-Darm-Erkrankungen bei
Patienten und Angehdrigen zeigt Abbildung 3.20:
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Abbildung 3.20: Pravalenz bestimmter Magen-Darm-Erkrankungen im Patientenkollektiv sowie
Anteil der Patienten mit positiver Familienanamnese fiir die genannten Erkrankungen.
Die Haufigkeiten der einzelnen Erkrankungen im Patientenkollektiv sind in rot dargestellt. Den Anteil

der Patienten mit mindestens einem Angehodrigen mit einer Magen-Darm-Erkrankung zeigen die
blauen Balken.

Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts kamen bei drei von 64 Patienten (4,7%) vor.
Zwei Patienten waren an glutensensitiver Enteropathie und einer an Colitis ulzerosa
erkrankt. Morbus Crohn kam im Patientenkollektiv nicht vor. Auch in der
Familienanamnese gaben drei Patienten an (n=3 von 61), Angehorige mit einer
chronisch entzundlichen Darmerkrankung zu haben. Bei zwei Patienten kam Morbus

Crohn familiar vor, ein Patient hatte Angehdorige mit Colitis ulzerosa.
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Die Pravalenz von Krebserkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und

Erbkrankheiten im Patientenkollektiv ist in Abbildung 3.21 dargestellt:
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Abbildung 3.21: Pravalenz von Krebserkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
Erbkrankheiten bei Patienten sowie in der Familienanamnese.

Die Pravalenzraten der genannten Erkrankungen im Patientenkollektiv sind in rot dargstellt. Der Anteil
der Patienten mit Angehorigen, die eine der genannten Erkrankungen aufweisen, wird durch die
blauen Balken reprasentiert.

Ein Patient litt an hereditarer Hypakusis (n=1 von 61). Da es sich um eine erbliche
Erkrankung handelt, wurde fur diesen Fall auch eine positive Familienanamnese

angenommen.

Krebserkrankungen traten im Patientenkollektiv zu 13,8% (n=9 von 65) auf. Jeweils
zwei Patienten litten an einem Hirntumor, Uterus- oder Mammakarzinom. Jeweils ein
Patient war an einem Hoden-, Parotis- oder Prostatakarzinom erkrankt. Deutlich
mehr Patienten hatten Angehorige mit einer Krebserkrankung (41,3%, n=26 von 63).
Vermehrt erkrankten die Angehdrigen an Mammakarzinomen (9,7%, n=6),
Colonkarzinomen (8,1%, n=5), Hirntumoren (6,5%, n=4) und Prostatakarzinomen
(6,5%, n=4).

14,4% (n=10 von 69) der Patienten litten an einer Herz-Kreislauf-Erkrankung.

Genauso viele hatten bereits mindestens ein thrombembolisches Ereignis erlebt.
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Eine Auflistung der im Patientenkollektiv aufgetretenen Herz-Kreislauf-Erkrankungen
sowie der thrombembolischen Ereignisse zeigt Tabelle 3.2:

Tabelle 3.2: Pravalenz verschiedener Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie thrombembolischer
Ereignisse im Patientenkollektiv.

Erkrankung/Ereignis Pravalenz im Patientenkollektiv
% (n)

Arterielle Hypertonie 11,6% (8)
Koronare Herzkrankheit 1,4% (1)
Vorhofflimmern 1,4% (1)
Apoplex 4,3% (3)
Tiefe Venenthrombose 4,3% (3)
Herzinfarkt 2,9% (2)
Lungenembolie 2,9% (2)

Acht Patienten gaben an, an einer arteriellen Hypertonie zu leiden. Jeweils drei
Patienten hatten bereits einen Apoplex oder eine Thrombose erlitten. Einen
Herzinfarkt oder eine Lungenembolie hatten bereits jeweils zwei der Patienten
uberstanden. An einer koronaren Herzkrankheit oder Vorhofflimmern litt jeweils nur
ein Patient. Familiar vorkommende Herz-Kreislauf-Erkrankungen gaben 18,1% der
Patienten an. Drei Patienten hatte Angehorige, die ein thrombembolisches Ereignis
erlebt hatten.
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3.2.4. Infektionen und Allergien

52,2% der Patienten (n=35 von 67) gaben an, gehauft an Infektionen zu leiden. Eine

Darstellung der genannten Infekte zeigt Abbildung 3.22:

Grippaler Infekt 19,4

Infektionskrankheiten 13,5

Infektionen der oberen Luftwege 13,5

Gastroenteritis 10,4

Zystitis 10,4
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Abbildung 3.22: Infektanfalligkeit im Patientenkollektiv.
Die Gesamtzahl aller Patienten, die Uber haufige Infektionen klagten, ist in rot dargestellt. Die
verschiedenfarbigen Balken reprasentieren die Haufigkeiten der genannten Infektionen.

Besonders haufig litten die Patienten an grippalen Infekten (19,4%, n=13 von 67),
Zystitiden (10,4%, n=7) und Gastroenteritiden (10,4%, n=7). Gehauftes Vorkommen
von Infektionen der oberen Atemwege wie Sinusitis, Rhinitis, Bronchitis und eitriger
Angina beklagten 13,5% der Patienten (n=9). Infektionskrankheiten wie Scharlach,
Mumps, Masern, Windpocken und Mononukleose traten ebenfalls bei neun Patienten

auf.
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47,6% der Patienten (n=30 von 63) gaben an, an einer Allergie zu leiden. Die
haufigsten Substanzgruppen, gegen die Patienten eine Allergie angaben, zeigt
Abbildung 3.23:
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Abbildung 3.23: Pravalenz verschiedener Allergien im Patientenkollektiv.
Die verschiedenfarbigen Balken reprasentieren die Haufigkeiten der genannten Allergien. Allergene,
welche zu weniger als 4% (n=1-3) vertreten waren, sind in dem grau unterlegten Balken unter

~sonstige“ zusammengefasst und finden sich in Tabelle 3.3 im Detail aufgefihrt.

Es bestanden vor allem Allergien gegen Medikamente (11,1%, n=7 von 63),
Hausstaubmilben (9,5%, n=6), Metalle (7,9%, n=5), Graser (7,9%, n=5), Lebensmittel
(6,3%, n=4) und Sonneneinstrahlung (6,3%, n=4). Gegen alle ubrigen Allergene
bestand bei weniger als 4% (n<=3) der Patienten eine Intoleranz. Diese Allergene
wurden in Abbildung 3.22 unter der Variable ,Sonstige” (17,6%, n=11)

zusammengefasst, sind aber in Tabelle 3.3 nochmals einzeln aufgefuhrt:

Tabelle 3.3: Verteilung der restlichen Allergene im Patientenkollektiv.

Allergie gegen Vorkommen im Patientenkollektiv
% (n)
Tierhaare 1,6 (1)
Formaldehyd 1,6 (1)
Gummi 1,6 (1)
Wespengift 3,2 (2)
Konservierungsmittel 1,6 (1)
Proteine bei Plasmapherese 1,6 (1)
Amine 3,2 (2)
Schimmelpilz 3,2 (2)
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FUr drei der in Tabelle 3.3 aufgefUhrten Substanzen (Amine, Schimmelpilz,
Wespengift) gaben jeweils nur zwei Patienten an, an einer Allergie zu leiden. Gegen
die  restlichen  funf  Substanzen  (Tierhaare, Formaldehyd, = Gummi,
Konservierungsmittel, Proteine bei Plasmapherese) war jeweils nur ein Patient

allergisch.

3.2.5. Impfungen

Insgesamt machten 59 der 76 Patienten (77,6%) Angaben bezuglich ihres
Impfstatus. 96,6% (n=57) dieser Patienten hatten bisher mindestens eine Impfung
erhalten. Eine grafische Darstellung der Haufigkeiten der verschiedenen Impfungen
findet sich in Abbildung 3.24:

Cholera 1 1,7
Gelbfieber W 3,4
Pocken Wl 10,3
Varicella Zoster Wl 13,6
Tuberkulose N 13,8
FSME W 153
Meningokokken [ 15,3
Haemophilus influenza Gruppe B . 16,9
Pneumokokken I 23 7
Hepatitis A I 20,2
Pertussis EEG_—_—— 27,1
Mumps I 30,5
Roteln EG—— 356
Masern IS 37,3
Influenza NN 45
Hepatitis B NG 50,8
Diphteric NG——— 57,6
Poliomyelitis EGG—————— 2,7
Tetanus EEEENEEEEE——— 34,7
0 20 40 60 80 100
Anteil in %
Abbildung 3.24: Impfstatus im Patientenkollektiv.
Die grun unterlegten Balken zeigen den Prozentsatz an Patienten, der die jeweilige Impfung bereits

erhalten hat. So gaben zum Beispiel 84,7% der Patienten an, einen Impfschutz gegen Tetanus zu

besitzen.
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Die meisten Patienten waren gegen Tetanus geimpft (84,7%, n=50 von 59), gefolgt
von Poliomyelitis (62,7%, n=37) und Diphterie (57,6%, n=34). Etwa die Halfte der
Patienten hatte bereits eine Impfung gegen Hepatitis B (50,8%, n=31) und Influenza
(45%, n=27) erhalten. Gegen Masern (37,3%, n=22), Roételn (35,6%, n=21) und
Mumps (30,5%, n=18) war ein gutes Drittel der Patienten geimpft. 26,2% (n=16)
waren gegen Pertussis und Hepatitis A, 23,7% (n=14) gegen Pneumokokken
geimpft. Weniger haufig geimpft wurde gegen Hamophilus influenza (16,9%, n=10),
Meningokokken und FMSE (jeweils 15,3%, n=9), Varizellen und Tuberkulose (jeweils
13,6%, n=8), Pocken (10,3%, n=6), Gelbfieber (3,4%, n=2) und Cholera (1,7%, n=1).

Zusatzlich wurden die Patienten gebeten, Angaben bezuglich des Datums (Monat
und Jahr) der jeweiligen Impfung zu machen. Bei 33 der 76 Patienten (43,4%) lagen
diese Daten, sowie das Alter bei Erstdiagnose vollstandig vor, sodass hier ein
Vergleich zwischen Impfdatum und Datum der Erstdiagnose erfolgen konnte. Bei
sieben der 33 Patienten (21,2%) fanden Impfung und Krankheitsausbruch im selben
Jahr statt. 71,4% (n=5 von 7) dieser Patienten erhielten eine Influenza-Impfung, die

restlichen 28,6% (n=2 von 7) eine Impfung gegen Tetanus.

3.2.6. Pravalenzvergleich ausgewahlter Erkrankungen zwischen

Patientenkollektiv und der Alilgemeinbevodlkerung

Zur Untersuchung einer moglichen Assoziation zwischen TTP und weiteren
Autoimmunkrankheiten wurden die Frequenzen ausgewahlter Storungen innerhalb
des Patientenkollektivs mit der zu erwartenden Pravalenz in der deutschen
Allgemeinbevolkerung verglichen. Die Ergebnisse sind in Abbildung 3.25
zusammengestellt und sind zudem in tabellarischer Form dem Anhang beigefugt
(Tabelle 7.2):
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Abbildung 3.25: Pravalenzvergleich ausgewahlter Erkrankungen zwischen Patientenkollektiv
und der Allgemeinbevdélkerung (51-62).

Die rot unterlegten Balken zeigen die Pravalenz der jeweiligen Erkrankung innerhalb des
Patientenkollektivs. Zum direkten Vergleich sind die zugehdrigen Pravalenzraten der verschiedenen

Erkrankungen in der Allgemeinbevélkerung in blau dargestellt.

Bei funf der untersuchten Erkrankungen zeigte sich ein stark gehauftes Vorkommen
innerhalb des Patientenkollektivs. Besonders auffallig war die hohe Anzahl an
Patienten, die neben der TTP auch an einer Hashimoto Thyreoiditis litt (23,2%, n=16
von 69). In der Allgemeinbevdlkerung liegt die Pravalenz dieser Erkrankung bei nur
0,7% (p<0,001) (51). Auch an Psoriasis vulgaris waren mehr Patienten erkrankt als
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zu erwarten gewesen ware (9,4% der Patienten, n=6 von 64, zu 2,5% in der
Allgemeinbevolkerung (52), p=0,005). 6,5% der Patienten (n=4 von 62) litten an
systemischem Lupus erythematodes (SLE). Dies ist mit einer Pravalenz von 0,025%
(63) in Deutschland eine eher seltene Erkrankung (p<0,001). Auch flur die
Immunthrombozytopenie (ITP) zeigte sich ein gehauftes Auftreten innerhalb des
Patientenkollektivs. Bei einer zu erwartenden Pravalenz von 0,02% (54, 55) waren
6,3% der Patienten (n=4 von 64) an dieser hamatologischen Storung erkrankt
(p<0,001). 3,1% der Patienten (n=2 von 64) litten an einheimischer Sprue. Die
Pravalenz dieser glutensensitiven Enteropathie in der Allgemeinbevdlkerung liegt bei
0,2% (p=0,007), (56).

Bei den restlichen untersuchten Erkrankungen konnte kein auffalliger Unterschied
zwischen der Pravalenz im Patientenkollektiv und der Allgemeinbevolkerung
gefunden werden. So trat die rheumatoide Arthritis bei 3,1% der Patienten (n=2 von
64) auf. Als eine der haufigsten rheumatischen Erkrankungen liegt die Pravalenz in
der Allgemeinbevolkerung bei etwa 1% (57). Auch fur zwei weitere Erkrankungen
des rheumatischen Formenkreises konnte kein auffalliger Pravalenzunterschied
gefunden werden. So litten 1,7% der Patienten (n=1 von 60) an ankylosierender
Spondylitis (Morbus Bechterew). Dies entspricht fast genau der zu erwartenden
Pravalenz von 1,9% (p=1), (58). Ahnliche Werte ergaben sich fiir das Sjoégren-
Syndrom (1,5%, n=1 von 65 im Patientenkollektiv zu 1,75% in der
Allgemeinbevolkerung (59), p=1). Auch fur das atopische Ekzem (Neurodermitis)
ergab sich kein auffalliger Haufigkeitsunterschied (3,1% der Patienten, n=2 von 64,
zu 2% der Allgemeinbevolkerung (60), p=0,367). An einer chronisch entzundlichen
Darmerkrankung (Colitis ulzerosa) litt nur einer von 64 Patienten (1,6%). In der
Allgemeinbevolkerung sind Morbus Crohn und Colitis ulzerosa mit einer
Gesamtpravalenz von etwa 0,35% (61) die haufigsten Vertreter innerhalb der
chronisch entzindlichen Darmerkrankungen (p=0,201).

Viele Patienten litten an Allergien (46,2%, n=30 von 65). Dies entspricht in etwa der
Pravalenz der Allergien in der Allgemeinbevdlkerung (etwa 40%) (62). Auch fur Herz-
Kreislauf-Erkrankungen konnte kein auffalliger Pravalenzunterschied festgestellt
werden. Zwar zeigte sich bei TTP-Patienten ein leicht erhdhtes Vorkommen (14,4%
im Patientenkollektiv, n=10 von 69, zu 8,5% in der Allgemeinbevdlkerung (63)), der

statistische Vergleich ergab jedoch kein signifikantes Resultat (p=0,08).
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4. Diskussion

4.1. Patientenkollektiv

Autoimmune Storungen betreffen insgesamt etwa 4,5% der westlichen Bevolkerung
(64). Knapp 80% dieser Patienten sind weiblich und im Regelfall lassen sich
Antikorper gegen korpereigene Antigene als Ausloser der Erkrankung identifizieren
(65). Auch die autoimmune Form der TTP wird durch Autoantikorper gegen die VWF-
spaltende Protease ADAMTS13 ausgeldst und betrifft vor allem Frauen im mittleren
Alter (15). Diese weibliche Pradominanz bestatigte sich auch in der vorliegenden
Arbeit: So fanden sich unter den 54 HLA-typisierten Patienten 47 Frauen (87%) und
nur 7 Manner (13%), Abbildung 3.1. Das Patientenkollektiv des Fragebogens zeigte
eine ahnliche Verteilung: 13,2% der Patienten waren mannlich (n=10 von 76) und
86,8% der Patienten waren weiblich (n=66), Abbildung 3.8. 35 Patienten wurden in
beide  Untersuchungskollektive  eingeschlossen, sodass eine teilweise

Uberschneidung der Studiengruppen vorlag.

Obwohl geschlechtsspezifische Unterschiede das immunologische Gleichgewicht zu
beeinflussen scheinen, bleibt die Ursache der weiblichen Pradominanz innerhalb
autoimmuner Storungen bis heute nur unzureichend geklart. Einige Arbeitsgruppen
vermuten fetalen Mikrochimarismus (66), X-chromosomale Inaktivierung (67) oder X-
chromosomale Aberrationen (68,69), sowie den Einfluss von Geschlechtshormonen

(70,71) als pathogenetische Faktoren in der Genese autoimmuner Storungen.

Autoimmunkrankheiten betreffen zudem vorwiegend Menschen im mittleren
Lebensalter. Auch in der HLA-typisierten Studiengruppe waren die Patienten im
Mittel 42 Jahre alt. Trotz einer insgesamt eher grof3en Altersspanne von 19 bis 73
Jahren waren sowohl die Manner (44 Jahre) als auch die Frauen (41 Jahre) im Mittel
Anfang 40 (Abbildung 3.2). Eine ahnliche Verteilung zeigte sich fur das
Patientenkollektiv des Fragebogens: So waren die Patienten bei einer Altersspanne
von 18 bis 81 Jahren im Mittel 44 Jahre alt. FUr die Frauen lag das mittlere Alter bei
43 Jahren. Die Manner waren im Mittel 10 Jahre alter (Abbildung 3.9).

In diesem Patientenkollektiv wurde zudem das Alter bei Erstdiagnose untersucht.
Auch hier zeigte sich ein ahnliches Verteilungsmuster: Trotz relativ groler

Altersspanne von 15 bis 77 Jahren, lag sowohl der Median (36 Jahre) als auch der
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Mittelwert (38 Jahre) bei Ende 30 (Abbildung 3.10A). Fur die Frauen variierten diese
Werte nur minimal: Bei gleicher Altersspanne waren sie bei Erstdiagnose im Mittel 37
Jahre alt. Die Manner dagegen waren im Durchschnitt 7 Jahre alter (Abbildung
3.10B).

Die erworbene, autoimmune Form der TTP betrifft somit hauptsachlich Frauen um
das 40. Lebensjahr. Manner sind seltener betroffen und erkranken im Mittel auch
etwas spater. Eine ahnliche Alters- und Geschlechterverteilung ist auch bei anderen
Autoimmunkrankheiten, wie beispielsweise dem systemischen Lupus erythematodes
zu beobachten (72). Andere autoimmune Storungen treten dagegen vorwiegend bei
jungeren Menschen (Diabetes mellitus Typ 1, juvenile idiopathische Arthritis) oder
dem mannlichen Geschlecht (ankylosierende Spondylitis) auf, und einige
Autoimmunkrankheiten (rheumatoide Arthritis, Sjogren-Syndrom) manifestieren sich
im Durchschnitt erst ab dem 50. Lebensjahr (72). Die Ursache dieses Phanomens

bleibt jedoch bis heute ungeklart.

4.2. HLA-Typisierung

Seit der Identifikation der humanen Leukozytenantigene als wichtige Merkmale zur
Antigenprasentation innerhalb des Immunsystems, rlckte die Rolle dieser
Oberflachenmolekule als madgliche pathogenetische Faktoren in der Genese
autoimmuner Storungen mehr und mehr in den Blickpunkt wissenschaftlichen
Interesses. In der Literatur finden sich zahlreiche Artikel, die eine Assoziation
zwischen verschiedenen HLA-Merkmalen und bestimmten Autoimmunkrankheiten
beschreiben (73-76). Es gibt zahlreiche Theorien bezlglich molekularer
Mechanismen, Uber die humane  Leukozytenantigene eine  solche
Krankheitspradisposition vermitteln sollen (26). Unter anderem wird angenommen,
dass krankheitsassoziierte HLA-Merkmale bevorzugt krankheitsinduzierende
Autoantigene prasentieren (77) und so eine T-Zell-vermittelte AntikOrperreaktion

gegen das kopereigene Antigen einleiten.

Auch in der vorliegenden Arbeit konnten bestimmte HLA-Merkmale als maogliche
Risikofaktoren zur Entstehung der idiopathischen TTP identifiziert werden. So wurde
fur HLA-DRB1*11 (entspricht dem serologischen Merkmal DR11) und HLA-

53



DISKUSSION

DQB1*02:02 (entspricht dem serologischen Merkmal DQ2) ein signifikant gehauftes
Auftreten innerhalb des Patientenkollektivs nachgewiesen (Tabelle 3.1 und
Abbildung 3.3).

HLA-DRB1*11 wurde bereits in Assoziation mit anderen autoimmunen Stérungen wie
Sklerodermie, juveniler idiopathischer Arthritis und Sarkoidose beschrieben (78-80).
Die hochauflosende Analyse der HLA-DRB1*11-positiven Patienten offenbarte
DRB1*11:01 und DRB1*11:04 als hauptsachlich vertretene Allele (Tabelle 3.1 und
Abbildung 3.3). Da im statistischen Vergleich fur beide Allele kein signifikant
gehauftes Vorkommen nachgewiesen werden konnte, ist anzunehmen, dass nicht
ein einzelnes Allel, sondern das aus diesen resultierende Antigen DRB1*11 als
pradisponierender Faktor im Krankheitsgeschehen wirkt. Diese Annahme wird auch
durch die Ergebnisse von Coppo et al. (48) und Scully et al. (49) unterstiutzt, welche
beide ein signifikant hohes Auftreten des HLA-DRB1*11 bei Patienten mit
idiopathischer TTP beschrieben. Hier ist anzumerken, dass sowohl Scully et al. als
auch Coppo et al. fur ihre Untersuchungen eine eigene, nicht betroffene
Vergleichsgruppe bildeten, wohingegen in der vorliegenden Studie die Pravalenz der
verschiedenen HLA-Allele in der deutschen Allgemeinbevodlkerung zum Vergleich
herangezogen wurde. Die Ubereinstimmung der Ergebnisse unterstiitzt dennoch die

angenommene Hypothese.

Sowohl Scully et al. als auch Coppo et al. berichteten zudem von einer signifikant
hohen Pravalenz des HLA-DQB1*03:01 innerhalb ihrer Untersuchungsgruppen. In
der vorliegenden Arbeit konnte dieses Ergebnis nicht bestatigt werden: So wurden
zwar 46,8% (n=22 von 47) der Patienten als HLA-DQB1*03:01-positiv identifiziert, im
statistischen Vergleich mit der Pravalenz dieses Allels in der Allgemeinbevdlkerung
konnte jedoch kein signifikantes Ergebnis erzielt werden (Tabelle 7.1). Es ist
dennoch interessant, dass bei allen HLA-DRB1*11-positiven Patienten auch das
DQB1*03-Antigen nachgewiesen wurde (Abbildung 3.5). In der hochauflosenden
Typisierung von 19 der 26 HLA-DRB1*11-positiven Patienten wurde HLA-
DQB1*03:01 als einzig vertretenes Allel identifiziert. Dieses Ergebnis spricht fur eine
starke Assoziation der beiden Merkmale und unterstutzt die in der Literatur
beschriebene Theorie eines starken Kopplungsungleichgewichts (englisch ,linkage
disequilibrium®) zwischen HLA-DRB1*11 und HLA-DQB1*03 in der kaukasischen

Bevolkerung (50). Daher ist anzunehmen, dass die vermeintliche SchlUsselrolle von
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HLA-DQB1*03:01 als pradisponierender Faktor in der Krankheitsentwicklung (Scully
et al. (49)) allein durch die starke genetische Kopplung mit HLA-DRB1*11 zu erklaren
ist. Diese Hypothese wurde auch von Coppo et al. beflirwortet (48). Dennoch kann
nicht ausgeschlossen werden, dass die pradisponierende Wirkung nicht nur durch
ein einzelnes Merkmal, sondern auch durch die Kopplung zweier Merkmale
(DRB1*11 und DQB1*03:01) vermittelt werden kann. So wurde die Kombination
dieser beiden Antigene bereits als pradisponierender Faktor in der Entwicklung der
Sklerodermie beschrieben (81). Auch bei dieser Erkrankung spielen Autoantikdrper
als auslosende Faktoren eine entscheidende Rolle, wobei diese aber nicht wie bei
der TTP inaktivierend auf ein Enzym wirken, sondern Uber Rezeptorbindung die

Expression bestimmter Gene stimulieren (82).

HLA-DQB1*02:02, als weiteres signifikant gehauft vorkommendes Allel, wurde bisher
noch nicht in Assoziation mit idiopathischer TTP erwahnt. In der Literatur finden sich
zahlreiche Berichte, die eine erhdhte Frequenz des DQB1*02-Antigens bei Patienten
mit glutensensitiver Enteropathie beschreiben (75). Von einem vermehrten
Vorkommen des zugehdrigen Allels DQB1*02:02 wurde jedoch nicht explizit
berichtet. Ein mdgliches Kopplungsungleichgewicht, welches eine vermehrte
Assoziation von HLA-DRB1*11 und HLA-DQB1*02 erklare, wurde bisher noch nicht
nachgewiesen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ergaben ein gemeinsames
Vorkommen der beiden Antigene bei 30,8% (n=8 von 26) der DRB1*11-positiven
Patienten. FUr das zugehorige Allel DQB1*02:02 lag dieser Wert bei 11,5% (n=3).
Das gesamte Patientenkollektiv betrachtet, konnte ein gemeinsames Vorkommen
von HLA-DQB1*02 und DRB1*11 jedoch nur bei 14,8% (n=8 von 54) beobachtet
werden, sodass eine starke Assoziation beider Antigene nicht anzunehmen ist. Bei
einer relativ kleinen Untersuchungsgruppe von nur 54 Patienten ist jedoch eine
zufallige Verzerrung der Ergebnisse und somit ein falsch negatives Ergebnis
moglich. Ein erhdhtes Erkrankungsrisiko bedingt durch die Kombination der beiden

Merkmale kann somit nicht sicher ausgeschlossen werden.

Insgesamt konnte HLA-DQB1*02 bei 44,4% (n=24 von 54) der Patienten
nachgewiesen werden. Aufgrund fehlender Referenzwerte wurde die Frequenz
dieses Antigens im Patientenkollektiv nur im Vergleich mit der gemittelten Pravalenz
dieses Merkmals (~40%) in vier europaischen Nachbarlandern (Frankreich, Belgien,

Osterreich und den Niederlanden) bewertet. Die Ergebnisse der statistischen
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Analyse waren jedoch nicht signifikant (Tabelle 7.1). Dies spricht dafur, dass nicht
das DQB1*02-Antigen, sondern das fur dieses kodierende Allel DQB1*02:02
pradisponierend im Krankheitsgeschehen wirkt. Aufgrund der Kombination aus
kleiner Untersuchungsgruppe und hoher Pravalenz des DQB1*02-Antigens (~40%)
in der europaischen Allgemeinbevdlkerung ist ein falsch negatives Ergebnis jedoch
durchaus moglich. Zudem ist auffallig, dass 50 der 54 Patienten (92,5%) entweder
DQB1*02 oder DRB1*11 exprimierten. Eine pradisponierende Wirkung nicht nur des
Allels sondern auch des Ubergeordneten Antigens DQB1*02 kann somit nicht sicher
ausgeschlossen werden. Weitere Untersuchungen an groReren Stichproben waren

zur Klarung dieser Problematik winschenswert.

HLA-DQB1*02 findet sich in Westeuropa vor allem in Assoziation mit HLA-
DRB1*07:01 (entspricht dem serologischen Merkmal DR7). Die Frequenz dieses
Allels im Patientenkollektiv (23,5%, n=12 von 51) erreichte im Vergleich mit der
Pravalenz in der Allgemeinbevolkerung (16,7%) jedoch keine Signifikanz (Tabelle
7.1). Zudem wurde die Frequenz dieses Merkmals in diversen immunologischen
Erkrankungen eher als vermindert beschrieben (79,80), was eine protektive Rolle

dieses Allels im immunologischen Geschehen vermuten Iasst.

Die idiopathische TTP betrachtend, scheint dem HLA-Merkmal DRB1*04 (entspricht
dem serologischen Merkmal DR4) ein solch protektiver Effekt zuzukommen. So
exprimierten nur 7,4% (n=4 von 54) der Patienten im Gegensatz zu 24,6% der
Allgemeinbevolkerung dieses Antigen. Im statistischen Vergleich erreichte dieses
Ergebnis dennoch keine Signifikanz (Tabelle 7.1). Bei einer relativ kleinen
Untersuchungsgruppe von nur 54 Patienten ist eine zufallige Verzerrung, und daraus

bedingt ein falsch negatives Ergebnis aber nicht auszuschlie3en.

Bereits 1994 wurde erstmals ein Artikel veroffentlicht, der Leukozytenantigene als
mogliche Faktoren in der Genese der TTP erwahnte (47). Joseph et al. entdeckten
ein vermindertes Vorkommen des HLA-DRS53 in ihrem Patientenkollektiv, woraufhin
sie diesem serologischen Merkmal einen protektiven Effekt im Krankheitsgeschehen
zuschrieben. HLA-DRS3 ist ein Genprodukt des HLA-DRB4-Locus und wird durch
genetische Kopplung unter anderem gemeinsam mit HLA-DRB1*04 exprimiert
(83,84). DRB4 wurde auch in dem vorliegenden Patientenkollektiv bei allen
DRB1*04-positiven Patienten nachgewiesen, aber nur vier der 19 DRB4-positiven

Patienten exprimierten auch HLA-DRB1*04. Es ist somit moglich, dass nicht das
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ursprunglich beschriebenen HLA-DRB4, sondern das mit diesem gekoppelte HLA-
DRB1*04 protektiv auf die Ausbildung der TTP wirkt. Diese Hypothese wird auch
durch die Ergebnisse von Scully et al. und Coppo et al. bestarkt, welche beide eine
verminderte Frequenz des HLA-DRB1*04 innerhalb ihres Patientenkollektivs
beschrieben und einen protektiven Effekt dieses Merkmals im Krankheitsgeschehen
vermuteten (48,49). Zudem wurde HLA-DRB4 sowohl bei allen HLA-DQB1*02:02-
positiven Patienten als auch bei acht der 26 HLA-DRB1*11-positiven Patienten
nachgewiesen (Abbildung 3.5 und 3.6) und erscheint somit auffallig haufig
gemeinsam mit einem moglichen Risikoallel. Eine protektive Wirkung vermittelt durch
HLA-DRBA4 ist folglich eher auszuschliefl3en.

Die Phanotypanalyse der HLA-DRB1*04-positiven Patienten zeigte jedoch, dass
zwei der vier DRB1*04-positiven Patienten auch eines der beiden potentiellen
Risikoallele (HLA-DRB1*11 oder HLA-DQB1*02:02) exprimierten. In diesen Fallen
scheint die pradisponierende Funktion der HLA-Allele DRB1*11 und DQB1*02:02
den vermuteten protektiven Effekt des HLA-DRB1*04 zu unterdricken. Obwohl
sowohl in der vorliegenden Arbeit als auch in der Literatur ein vermindertes
Vorkommen von HLA-DRB1*04 bei Patienten mit idiopathischer TTP beschrieben
wurde (48,49), spielt der protektive Effekt dieses Allels im Krankheitsgeschehen

scheinbar nur eine untergeordnete Rolle.

Insgesamt trugen 61% (n=33 von 54) der Patienten mindestens ein mogliches
Risikoallel (HLA-DRB1*11 oder HLA-DQB1*02:02, Abbildung 3.7). Betrachtet man
nur die Merkmale DRB1*11 und DQB1*02, exprimierten sogar insgesamt 92,5%
(n=50 von 54) der Patienten eines dieser Antigene. Sowohl HLA-DRB1*11 als auch
HLA-DQB1*02 wurden bereits unabhangig voneinander in Assoziation mit anderen
Autoimmunerkrankungen beschrieben. So wurde HLA-DRB1*11 als Risikofaktor in
der Genese der Sklerodermie, der juvenilen idiopathischen Arthritis, der Sarkoidose
und der idiopathischen entzindlichen Myopathien erwahnt (78-80,85). HLA-
DQB1*02 dagegen scheint eine pradisponierende Rolle in der autoimmunen Genese
der glutensensitiven Enteropathie und des Diabetes mellitus Typ 1 zuzukommen
(75,86).

Das gehaufte Auftreten bestimmter Leukozytenantigene im Zusammenhang mit
diversen autoimmunen Storungen verdeutlicht erneut die SchlUsselfunktion dieser

Oberflachenmolekule als Koordinatoren immunologischer Reaktionen und spricht fur
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eine pradisponierende Wirkung bestimmter HLA-Merkmale im autoimmunen
Geschehen. Die Tatsache, dass nicht alle Individuen mit krankheitsassoziierten HLA-
Merkmalen eine Autoimmunkrankheit entwickeln, lasst auf die Existenz weiterer,
exogener EinflussgroRen schlieBen, deren Zusammenspiel letztendlich eine

krankheitsinduzierende Wirkung besitzt.

In der Entstehung der TTP wird verschiedenen Medikamenten (87),
Nahrungsbestandteilen (88), Schwangerschaften (89), Impfungen (42) und
Infektionen (90) eine solche Triggerfunktion zugesprochen. Bei einer durch einen
dieser Faktoren ausgelosten TTP spricht man nicht mehr von einer idiopathischen,
sondern von einer sekundaren TTP. Bei dieser Form kann ein auslosender Faktor
des TTP-Schubs identifiziert werden, wodurch sie sich von der idiopathischen oder
auch primaren Form der TTP abgrenzt (7). Im folgenden Abschnitt wird die Rolle der
TTP im Rahmen anderer immunologischer Storungen diskutiert und maogliche

exogene Einflussfaktoren in der Genese der TTP werden untersucht.

4.3. Fragebogen

4.3.1. Schubanzahl und schubassoziierte Faktoren

Es existieren zahlreiche Fallberichte, die von verschiedenen Faktoren als Ausloser
der erworbenen TTP berichten. Hauptsachlich werden hier Medikamente
(Clopidogrel, Ticlopidin, Mitomycin C und Ciclosporin A), Schwangerschaften und
das Nahrungs- und Arzneimittelbestandteil Chinin genannt (13,14,88). Aber auch

Impfungen und Infektionen wurden bereits als schubauslésend beschrieben (44,91).

Auch in der vorliegenden Studie gab die Mehrheit (n=19 von 22) der befragten
Patienten an, ein auslésendes Ereignis vor einem Krankheitsschub bemerkt zu
haben. Vorwiegend wurden in diesem Zusammenhang Gastroenteritiden (n=6),
grippale Infekte (n=5), Medikamente (n=5) und Schwangerschaften (n=3) genannt.
Aber auch Zystitiden, psychische Belastung und eine akute Niereninsuffizienz (n=2)
wurden mit dem Auftreten eines Krankheitsschubs assoziiert. Seltener berichteten
Patienten von Impfungen, Pankreatitiden und der Aufnahme des chininhaltigen
Getranks Bitterlemon (n=1), Abbildung 3.12.
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Da nur 22 der 76 Patienten die Frage nach schubassoziierten Faktoren

beantworteten, sind diese Ergebnisse jedoch kritisch zu beurteilen.

4.3.1.1. Infektionen

Gastroenteritiden wurde bisher vor allem ein krankheitsauslosender Effekt in der
Entstehung des Diarrhoe-assoziierten hamolytisch uramischen Syndroms (D+HUS)
zugeschrieben. Bei diesem Krankheitsbild produzieren enterohamorrhagische
Escherischia coli (EHEC) Vero-Toxine, welche proinflammatorisch wirken und unter
anderem uUber eine Endothelzellschadigung zu hamolytischer Anamie,
Thrombozytopenie und einer Nierenfunktionsstorung fuhren (92). Aufgrund der
uberlappenden Symptomatik ist eine rein klinische Unterscheidung zwischen TTP
und HUS kaum moglich, sodass nur durch Bestimmung der ADAMTS13-Antikorper
und -Aktivitat eine sichere Differenzierung der beiden Mikroangiopathien moglich
wird (5).

Alle in dieser Studie eingeschlossenen Patienten wiesen eine erniedrigte Protease-
Aktivitat sowie inhibitorische Autoantikorper gegen ADAMTS13 auf, sodass trotz
assoziierter Enteritiden die Diagnose einer erworbenen TTP gestellt wurde. Auch in
der Literatur finden sich vereinzelt Fallberichte, die TTP als Folge einer Enteritis
beschreiben (93). Es wird vermutet, dass es im Rahmen der Entzindungsreaktion zu
einer Endothelzellschadigung und daraus resultierend zu einer vermehrten
Freisetzung ultralanger vWF-Multimere kommt (5). Da einige Patienten trotz
erniedrigter ADAMTS13-Aktivitat zunachst asymptomatisch bleiben (94), ist
anzunehmen, dass im Falle einer Infektion die erhohte Ausschuttung ultralanger
vWF-Multimere in Kombination mit einer bereits erniedrigten ADAMTS13-Aktivitat

krankheitsinduzierend wirken kann.

Diese Hypothese wirde auch den schubauslosenden Effekt anderer Infektionen
erklaren. Da jedoch keine Angaben Uber die ADAMTS13-Aktivitaten der Patienten
vor dem jeweiligen Ereignis vorliegen, bleibt der vermutete Zusammenhang noch zu

beweisen.

An diese Uberlegung anschlieBend untersuchten Bernardo et al. (95) die Wirkung
inflammatorischer Zytokine auf die Ausschuttung und Spaltung ultralanger vVWF-

Multimere und fanden folgendes Ergebnis: Unter Einfluss von Interleukin-8 und
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Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) kommt es im Rahmen einer Entzindungsreaktion zur
vermehrten Freisetzung von ultralangen vWF-Multimeren in die Blutbahn. Die dort
vorherrschenden Scherkrafte fuhren zu einer Interleukin-6-vermittelten Inaktivierung
der vVWF-spaltenden Protease ADAMTS13. Es entsteht somit ein Missverhaltnis
zwischen Substrat und Enzym: Die vermehrt anfallenden vWF-Multimere kdnnen
nicht mehr ausreichend von der vermindert vorkommenden Protease gespalten
werden, was zu einer Hyperkoagulabilitat des Blutes fuhrt. Durch Thrombosierung
der Mikrozirkulation kommt es im Verlauf zu einer Thrombozytopenie und einer
hamolytischen Anamie, kurz gesagt: Es entsteht das Krankheitsbild einer nicht
autoimmun getriggerten TTP. Da jedoch bei allen in der Studie eingeschlossenen
Patienten Autoantikorper gegen ADAMTS13 nachgewiesen wurden, scheint dem
beschriebenen Effekt zumindest bei diesen Patienten nur eine untergeordnete

Bedeutung zuzukommen.

Eine weitere mogliche Erklarung der Infekt-bedingten Krankheitsinduktion liefert der
Mechanismus der molekularen Mimikry: Durch Kreuzreaktivitat zwischen exogenen
und endogenen Antigenen kommt es nach Kontakt mit korperfremden Substanzen zu
einer Antikorper-vermittelten Reaktion gegen korpereigene Strukturen. Durch diesen
Vorgang werden unter anderem das rheumatische Fieber und die Chagas-Krankheit
ausgelost (96,97). Da die erworbene Form der TTP als haufige Folge von diversen
Infektionen beschrieben wurde, ist eine Kreuzreaktivitat zwischen bakteriellen, bzw.
viralen Antigenen und der ADAMTS13-Protease durchaus in Erwagung zu ziehen.
Auch Park et al., welche die haufig beobachtete Assoziation von TTP und
Harnwegsinfektionen untersuchten, vermuteten kreuzreagierende Antikorper als

Krankheitsausloser (98).

Da bei allen in dieser Studie eingeschlossenen Patienten inhibitorische
Autoantikorper gegen ADAMTS13 in unterschiedlichem MalRe nachgewiesen werden
konnten, ist eine ausschliel3lich Zytokin-vermittelte Induktion der thrombotischen
Mikroangiopathie nicht anzunehmen. Vielmehr sind zwei verschiedene
infektionsgetriggerte Reaktionswege als Ausloser der gleichen Erkrankung zu
vermuten: Zum einen konnen kreuzreagierende Antikorper die Ausbildung einer
Autoimmunkrankheit bei genetisch pradisponierten Personen induzieren, zum

anderen kann eine starke EntzUndungsreaktion bei bisher asymptomatischen
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Individuen mit bereits erniedrigter ADAMTS13-Aktivitat  Zytokin-vermittelt

schubauslosend wirken.

In diesem Zusammenhang ist es interessant, dass etwas mehr als die Halfte der
befragten Patienten (52,2%) angaben, vermehrt an Infektionen zu leiden (Abbildung
3.21). Diese bestanden hauptsachlich aus grippalen Infekten, Infektionskrankheiten
wie Mononukleose, Varizellen und Mumps, Atemwegsinfekten, Gastroenteritiden und
Zystitiden. Ein Grolteil dieser Infektionen findet sich auch als schubauslésendes
Ereignis erwahnt. Wirde jeder Infekt zu einem erneuten Krankheitsschub fuhren,
musste die Anzahl bereits Uberstandener TTP-Schube innerhalb der befragten
Patienten einen hoheren Wert annehmen. Dieser liegt im Mittel aber nur bei 2,5
Schuben pro Patient (Abbildung 3.11), was eine direkte Korrelation von Infekt- und
Schubanzahl ausschlie3t. Es ist somit anzunehmen, dass zum einen die Schwere
der Infektion als Ausloser eines TTP-Schubs ausschlaggebend ist, zum anderen
muss naturlich auch in diesem Kontext eine bereits im Voraus bestehende
ADAMTS13-Aktivitatsminderung als pradisponierender Faktor in Betracht gezogen

werden.

4.3.1.2. Schwangerschaft

Auch  Schwangerschaften, Arzneimittelbestandteile und Impfungen wirken
modulierend auf das Immunsystem. Es ist anzunehmen, dass solch ein
immunmodulierender Effekt bei pradisponierten Personen als Trigger einer genetisch

determinierten Autoimmunkrankheit wirken kann.

Schwangerschaften kommt in diesem Zusammenhang eine besondere Rolle zu: So
finden sich zahlreiche Artikel, die eine pradisponierende Wirkung weiblicher
Sexualhormone auf die Ausbildung einer immunologischen Stérung beschreiben und
diese als ursachlich fur die weibliche Pradominanz innerhalb der
Autoimmunkrankheiten sehen (70,99). Hormonelle Veranderungen wahrend Pubertat
und Schwangerschaft scheinen somit bei pradisponierten Personen als Trigger

autoimmuner Storungen zu wirken.

Auch fetomaternalem Mikrochimarismus scheint eine Rolle im autoimmunen
Geschehen zuzukommen. Unter Mikrochimarismus versteht man das Vorhandensein

von DNA oder kleinen Zellpopulationen innerhalb eines Individuums, die genetisch
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von einem anderen Individuum abstammen. So findet wahrend der Schwangerschaft
ein bi-direktionaler Austausch mutterlicher und fetaler Zellen statt, welche auch nach
der Geburt im jeweiligen Individuum Uber Jahre verbleiben konnen (100-102). Die
immunmodulatorische Wirkung dieses Vorgangs scheint je nach Menge der
ausgetauschten Zellen/DNA einen protektiven, neutralen oder pradisponierenden
Effekt zu haben. Der genaue Mechanismus, der letztendlich zur Ausbildung

verschiedener Autoimmunkrankheiten fuhrt, bleibt aber weiterhin unklar.

4.3.1.3. Medikamente

Medikamente wurden bereits gehauft als Ausloser der erworbenen TTP beschrieben
(13). Je nach Art des Wirkstoffes variiert auch der zugrunde liegende,
krankheitsauslosende Mechanismus. Fiur die Chemotherapeutika Mitomycin C und
Ciclosporin A wird der zytotoxischen Wirkung dieser Medikamente eine
dosisabhangige, @ TTP-induzierende  Funktion  zugeschrieben (103). Die
Thienopyridine Clopidogrel und Ticlopidin, sowie das Alkaloid Chinin fuhren dagegen
Antikorper-vermittelt zur Ausbildung einer TTP. Bei der Chinin-induzierten TTP finden
sich Chinin-abhangige Autoantikorper gegen die vWF-bindenden Glykoprotein-
Rezeptoren der Thrombozyten, aber auch gegen Granulozyten, Lymphozyten und
Endothelzellen (104,105). Die ADAMTS13-Aktivitat ist fur gewdhnlich nicht
vermindert (106). Im Gegensatz dazu konnen im Plasma der Patienten mit
Thienopyridin-induzierter TTP Autoantikorper gegen die vWF-spaltende Protease
ADAMTS13 nachgewiesen werden (87).

Auch die in der vorliegenden Studie befragten Patienten gaben neben chininhaltigen
Arzneistoffen und Lebensmitteln die Einnahme von Thienopyridinen als
schubauslésenden Faktor an. Da bei allen diesen Patienten AutoantikOrper gegen
ADAMTS13  nachgewiesen  werden  konnten, ist eine durch die
Medikamenteneinnahme bedingte immunologische Ursache des nachfolgenden
TTP-Schubs zu vermuten. Der dieser immunologisch-getriggerten Reaktion
zugrunde liegende Mechanismus konnte jedoch bis heute nicht ausreichend erklart

werden.
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4.3.1.4. Psychische Belastung

10,5% (n=2) der befragten Patienten gaben zudem psychische Belastung als
schubauslosendes Ereignis an. Der Einfluss von psychischem Stress auf die
Ausbildung einer erworbenen TTP wurde bisher noch nicht untersucht. Es finden sich
jedoch zahlreiche Arbeiten, welche die Wirkung von Stress auf das Immunsystem
und auf die Entstehung einer Autoimmunkrankheit diskutieren (107,108). In einigen
Studien gaben bis zu 80% der Patienten an, vor Ausbruch einer Autoimmunkrankheit
unter psychischem Stress gelitten zu haben (109,110). Es wird vermutet, dass die
Stress-vermittelte Freisetzung neuroendokriner Hormone wie Adrenalin, Acetylcholin,
verschiedener Wachstumsfaktoren, Insulin und Glukagon zu einer immunologischen
Dysregulation fuhrt und so die Ausschuttung diverser Zytokine beeinflusst (111-113).
Nachfolgende Studien vertraten die Hypothese, dass Stress eine Akute-Phase-
Reaktion einleiten und im Verlauf zu einem chronischen Entzindungsprozess fuhren
kann (114-116). Im Rahmen der Inflammation kommt es zur Bildung von Zytokinen
und Akute-Phase-Proteinen. Wie bereits erwahnt, wird Interleukin-6 eine
inhibitorische Wirkung auf die Spaltung der im Entzindungsprozess freigesetzten
ultralangen vWF-Multimere zugeschrieben. Dieser Hypothese folgend kame der
ADAMTS13-Aktivitat die Funktion eines negativen Akute-Phase-Proteins zu (117).
Dass Stress allein eine autoimmune Stérung zu triggern vermag, ist dennoch eher
unwahrscheinlich. Vielmehr scheint auch hier eine genetische Veranlagung als
pradisponierender Faktor ausschlaggebend. Die Induktion eines stressbedingten
Entzindungsprozesses scheint somit die TTP-auslosende Wirkung psychischer
Belastung bei genetisch pradisponierten Personen zu erklaren (107). Bisher fehlen

zur Klarung dieses Zusammenhangs jedoch noch weitere evidenzbasierte Studien.

4.3.1.5. Impfungen

Die Rolle von Impfungen als mdgliche Induktoren autoimmuner Reaktionen wird in
der Literatur kontrovers diskutiert. So finden sich zwar zahlreiche Artikel, die eine
Assoziation zwischen Impfung und Autoimmunitat eruieren, aufgrund fehlender
epidemiologischer Studien ist ein kausaler Zusammenhang dieser beiden Entitaten
jedoch bisher noch nicht bewiesen (118). Da Impfungen aber ahnlich wie Infektionen
aktivierend auf das Immunsystem wirken, scheint ein kausaler Zusammenhang

zwischen Impfung und Autoimmunitat bei genetisch pradisponierten Individuen
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dennoch moglich. Bis dato existiert nur eine kontrollierte experimentelle Studie,
welche die Bildung von Autoantikdrpern nach Impfung an einem Tiermodell (Hund)
untersucht (119). Hogenesch et al. zeigten, dass die immunisierten Tiere im
Gegensatz zu der Placebogruppe im Verlauf Autoantikdrper gegen verschiedene
korpereigene Proteine bildeten. Aufgrund zahlreicher Fallberichte, welche die
Ausbildung verschiedener Autoimmunkrankheiten im Rahmen einer Impfung
beschreiben (120-123), scheint ein Autoantikdrper-induzierender Effekt der
Immunisierung auch beim Mensch wahrscheinlich. Es existieren verschiedene
Hypothesen, die den zugrunde liegenden Mechanismus einer solchen Assoziation zu
erklaren versuchen: So wird unter anderem eine Kreuzreaktivitat zwischen Impfstoff
und korpereigenen Proteinen als Trigger der autoimmunen Reaktionen vermutet
(124). Auch eine Impfstoff-vermittelte Bildung von Antigen-Antikorper-Komplexen
scheint die Entstehung oder Verschlechterung verschiedener Autoimmunkrankheiten
zu begunstigen (125,126). Zudem kommt es im Rahmen einer Impfung ahnlich wie
bei einer Infektion, zu einer immunologisch getriggerten Inflammation, welche zur
Ausschuttung verschiedener Mediatoren fuhrt. Auch dieser Vorgang wurde die TTP-
induzierende Wirkung einer Impfung erklaren: Durch die Zytokin-vermittelte
Freisetzung ultralanger vWF-Multimere und gleichzeitiger Reduktion der ADAMTS13-
Aktivitat kommt es letztendlich bei bisher asymptomatischen und/oder genetisch
pradisponierten Personen zum Krankheitsausbruch (95). Insgesamt kommt somit der
genetischen Pradisposition, als wichtiger Faktor in der Genese einer

Autoimmunkrankheit, die grof3te Bedeutung zu.

5,3% (n=1) der in dieser Studie befragten Patienten gaben eine Impfung als dem
TTP-Schub vorausgehend an (Abbildung 3.12). Da insgesamt 96,6% der Patienten
mindestens eine Impfung erhalten hatten (Abbildung 3.23), ware ein hoherer
Prozentsatz an Patienten mit schubassoziierter Impfung zu erwarten gewesen. Da
die Frage nach schubassoziierten Faktoren allerdings nur von einem kleinen Teil
dieser Patienten (n=22) beantwortet wurde, ist ein direkter Vergleich dieses
Zusammenhangs nur eingeschrankt moglich. Trotz dieser Ergebnisverzerrung ist
eine starke schubauslosende Wirkung durch beliebige Impfungen im Allgemeinen

nicht zu erwarten.

In der Literatur finden sich vermehrt Fallberichte, die TTP in Assoziation mit

Impfungen beschreiben. Auffallig ist, dass diese Artikel TTP ausschliel3lich als Folge
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einer Influenzaimpfung erwahnen (41-43). Diese durch den Influenza-Impfstoff
induzierte TTP scheint vorwiegend schwere und therapieresistente Verlaufsformen
anzunehmen (40,44). Die in dieser Studie eingeschlossenen Patienten hatten in
unterschiedlicher Anzahl insgesamt 19 verschiedene Impfstoffe erhalten (Abbildung
3.23). Die meisten Patienten waren gegen Tetanus (84,7%, n=50 von 59) geimpft.
Eine Immunisierung mit dem Influenzavakzin hatte nur etwa die Halfte der Patienten
(45%, n=27) erhalten. Ein Vergleich des Impfjahres mit dem Jahr der Erstdiagnose
zeigte, dass 21,2% der Patienten Impfung und Krankheitsausbruch im gleichen Jahr
erlebt hatten. Von diesen 21,2% hatten 71,4% das Influenza- und nur 28,6% das
Tetanusvakzin erhalten. Dieses Ergebnis unterstitzt die Annahme eines TTP-
induzierenden Effekts des Influenzavakzins. Analog zum Influenzavakzin kann auch
die direkte Infektion mit dem Influenzavirus schubauslésend wirken (90). Aufgrund
der synonymen Reaktion auf Vakzin und Virus erscheint die Theorie der molekularen
Mimikry als pathogenetische Ursache im Krankheitsgeschehen durchaus vertretbar
(124). Folglich ist anzunehmen, dass der verwendete Impfstoff, um
krankheitsauslosend zu wirken, entweder als Lebendimpfstoff dem Virusmolekul
identisch ist, oder als Totimpfstoff eine erhaltene Virushulle besitzt. Da je nach
Hersteller die genaue Zusammensetzung des Impfstoffs variieren kann, waren
weitere klinische Studien mit Dokumentation des verwendeten Impfstoffs (Tot- oder

Lebendimpfstoff; Impfstoff mit oder ohne Virushulle) winschenswert.

Aufgrund fehlender Angaben bezuglich moglicher impfinduzierter Krankheitsrezidive
bleibt die genaue Anzahl an impfassoziierten Krankheitsschuben in dem befragten
Patientenkollektiv unklar. Dennoch ist anzunehmen, dass die Rolle von Impfungen im
Krankheitsgeschehen der TTP in der vorliegenden Arbeit aufgrund der kleinen
Fallzahl eher unterschatzt wird. Obwohl Impfungen von Patienten mit bestehender
Autoimmunkrankheit meist gut toleriert werden (118,124), sollte bei bereits erlittener
Impfreaktion (Krankheitsrezidiv oder —verschlechterung) die Indikation zur erneuten
Impfung nur nach intensiver Abwagung gestellt werden und die Gabe weiterer
Impfungen unter klinischer Beobachtung erfolgen (45). Die Bestimmung von
Autoantikorper-Titer oder HLA-Status vor Impfung kann moglicherweise in Zukunft
als Marker fur Risikopersonen dienen, weshalb weitere Studien zu dieser

Problematik winschenswert waren.
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4.3.1.6. Niereninsuffizienz

Eine akute Niereninsuffizienz wurde bisher noch nicht als induzierender Faktor in der
Genese der erworbenen TTP beschrieben. Allerdings sind Nierenfunktionsstérungen
eine allgemein bekannte Komplikation dieser thrombotischen Mikroangiopathie (19).
Da sich ein akuter TTP-Schub durch eine Vielzahl an Symptomen bemerkbar
machen kann, ist anzunehmen, dass die von den befragten Patienten beschriebene
Niereninsuffizienz nicht als Ausloser des akuten TTP-Schubs fungierte, sondern

vielmehr das erste Symptom der bereits ablaufenden Gerinnungsstorung darstellte.

Dennoch sollte bedacht werden, dass auch durch Infektionen und Medikamente eine
akute Nierenfunktionsstérung induziert werden kann. Diese beiden Faktoren wurden
bereits als Ausloser eines akuten TTP-Schubs beschrieben. Es ist somit moglich,
dass nicht die Niereninsuffizienz, sondern eine auch diese auslosende Infektion oder

Medikamenteneinnahme den akuten TTP-Schub getriggert haben konnte.

4.3.2. TTP im Zusammenhang mit weiteren Erkrankungen

Seitdem autoimmune Vorgdnge als pathogenetische Grundlage Vvieler
schwerwiegender Erkrankungen identifiziert wurden, befassten sich zahlreiche
Forschungsgruppen mit der weiteren Entschlusselung dieser immunologischen
Dysfunktion. Autoimmune Erkrankungen unterliegen einer multifaktoriellen Genese.
Genetische, immunologische, hormonelle und exogene Faktoren interagieren auf
unterschiedliche Weise und fuhren so zur Ausbildung zahlreicher autoimmuner
Storungen. Diese Interaktion zwischen verschiedenen Einflissen wird beschreibend
auch als ,Mosaik der Autoimmunitat® bezeichnet (111,114). Obwohl das
Zusammenspiel aus genetischer Pradisposition und exogenen Triggerfaktoren als
Grundlage der Krankheitsentstehung allgemein anerkannt ist, bleibt der genaue

pathogenetische Mechanismus bisher ungeklart.

Neben familidrer Haufung neigen autoimmune Stdérungen auch zu einem
gemeinsamen Vorkommen innerhalb eines Individuums. Patienten, die bereits an
einer Autoimmunkrankheit leiden, zeigen somit ein erhohtes Risiko eine zweite
autoimmune Storung zu entwickeln (127). Therapeutische Interventionen zur

Behandlung einer autoimmunen Stérung kdnnen zudem einen ,autoimmunen Switch”
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zu einer zweiten Autoimmunkrankheit bewirken. Die erste Autoimmunkrankheit wird
nach erfolgreicher Therapie von einer zweiten therapieinduzierten autoimmunen
Erkrankung abgel6st. Es wird angenommen, dass es durch bestimmte Interventionen
zu einer Veranderung in einem der als Mosaik der Autoimmunitat bekannten
Faktoren kommen kann, welche Uber eine Storung des immunologischen
Gleichgewichts die Ausbildung einer zweiten Autoimmunkrankheit bei genetisch
pradisponierten Personen induzieren kann. Zu den in diesem Rahmen
beschriebenen Interventionen gehort neben der Splenektomie auch die
Thyroidektomie. Dieses Phanomen wird zusammen mit dem Vorhandensein
mehrerer autoimmuner Storungen in einem Individuum als ,Kaleidoskop der
Autoimmunitat® bezeichnet (128,129).

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten mit autoimmuner TTP nach weiteren
Autoimmunkrankheiten befragt. Der statistische Vergleich der Pravalenzen zwischen
Patientenkollektiv und Allgemeinbevolkerung zeigte ein vermehrtes Vorkommen von
funf autoimmunen Stérungen im Patientenkollektiv (Abbildung 3.24). Die Patienten
machten auch Angaben bezlglich erkrankter Familienangehdriger. Da in diesem Fall
aber eine starke Wissens- und Erinnerungsbias angenommen werden muss, wurden

diese Ergebnisse von der Diskussion ausgeschlossen.

4.3.2.1. Hashimoto Thyreoiditis

Diese chronische Schilddrisenentzindung wird durch Autoantikdrper gegen
schilddrisenspezifische Antigene induziert und fuhrt durch Untergang des
Schilddrisengewebes im Verlauf zu einer autoimmunen Hypothyreose. In der
Allgemeinbevolkerung tritt diese Schilddrisenerkrankung mit einer Pravalenz von
etwa 0,7% auf (51). Im befragten Patientenkollektiv lag dieser Wert bei 23,5%
(Abbildung 3.13). Etwa jeder vierte TTP-Patient war somit an der autoimmunen
Thyreoiditis erkrankt. Obwohl die Hashimoto Thyreoiditis bisher noch nicht in
Assoziation mit einer autoimmunen TTP erwahnt wurde, spricht die hohe Zahl an
Patienten mit Kookkurrenz beider Diagnosen flur eine starke Assoziation dieser

Storungen.

In der Literatur finden sich zahlreiche Artikel, die ein gemeinsames Vorkommen

autoimmuner Schilddrisenerkrankungen (Hashimoto Thyreoiditis oder Morbus
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Basedow) mit systemischem Lupus erythematodes, Sjogren-Syndrom,
glutensensitiver Enteropathie und anderen Autoimmunkrankheiten schildern (130—
133). Franchini et al. untersuchten das Auftreten autoimmuner Gerinnungsstérungen
in  Patienten mit  Autoimmunthyreoiditiden  (134). Anhand  zahlreicher
Literaturverweise stellten sie eine starke Assoziation zwischen autoimmunen
Schilddrisenerkrankungen und verschiedenen Gerinnungsstorungen, wie der
Immunthrombozytopenie, dem Antiphospholipidsyndrom (APS) und der erworbenen
Hamophilie dar (135-137). Aber auch bei Fehlen einer solchen Gerinnungsstérung
scheint die Quantitat an Schilddriusenhormonen das hamostatische Gleichgewicht zu
beeinflussen: So haben Patienten mit Hypothyreose ein erhohtes Blutungsrisiko,
wohingegen Patienten mit Hyperthyreose eher zu thrombotischen Ereignissen
neigen (138). Da im Verlauf der Hashimoto Thyreoiditis beide Entitaten auftreten
konnen, sollte bei diesen Patienten sowohl auf einen prothrombotischen als auch
einen hamorrhagischen Zustand geachtet werden. Es ist zudem denkbar, dass solch
ein hamostatisches Ungleichgewicht bei pradisponierten Personen den Ausbruch

einer bisher asymptomatischen Gerinnungsstorung induzieren kann.

Dieser Mechanismus allein kann jedoch die beobachtete starke Assoziation
zwischen Hashimoto Thyreoiditis und TTP im untersuchten Patientenkollektiv nicht
ausreichend erklaren. Es existieren wenige Artikel, die den Einfluss genetischer
Faktoren in der Genese der Hashimoto Thyreoiditis untersuchen. Mehrere Studien
identifizieten HLA-DR4, -DR5 wund -DQ7 als pradisponierende Faktoren
(74,139,140). Wie in der vorliegenden Arbeit bereits diskutiert, wurde bei Patienten
mit idiopathischer TTP eine verminderte Frequenz des HLA-DR4 beobachtet
(Abbildung 3.3). Deshalb wird diesem serologischen Merkmal ein potentiell
protektiver Effekt auf die Entstehung der idiopathischen TTP zugesprochen. Eine

HLA-DR4-bedingte Assoziation beider Erkrankungen ist somit unwahrscheinlich.

HLA-DRS wird weiter in die serologischen Merkmale HLA-DR11 und HLA-DR12
unterteilt. HLA-DR12 wurde bisher nicht im Zusammenhang mit idiopathischer TTP
beschrieben, sodass auch dieses Merkmal als pathogenetische Ursache der
beschriebenen Assoziation zwischen Hashimoto Thyreoiditis und der erworbenen
TTP auszuschlielen ist. Dem serologischen Antigen DR11 wurde dagegen eine
pradisponierende Wirkung im Krankheitsgeschehen der idiopathischen TTP

beigemessen. Wie von Scully et al. und Coppo et al. bereits beschrieben (48,49),
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konnte auch in der vorliegenden Arbeit ein deutlich vermehrtes Vorkommen des
HLA-DRB1*11 bei TTP-Patienten nachgewiesen werden (Tabelle 7.1). Eine HLA-
DR11-vermittelte Assoziation zwischen Hashimoto Thyreoiditis und idiopathischer
TTP scheint somit naheliegend. Da in den Studien, welche HLA als pradisponierende
Faktoren in der Genese der Hashimoto Thyreoiditis untersuchten, keine weitere
Analyse der DRS5-positiven Patienten erfolgte, bleibt jedoch unklar, welchem
serologischen  Merkmal (HLA-DR11 oder HLA-DR12) der eigentliche

pradisponierende Effekt zukommt.

Wu et al. (141) und Badenhoop et al. (74) beobachteten ein vermehrtes Vorkommen
des HLA-DQ7 bei Patienten mit Hashimoto Thyreoiditis. Dieses serologische
Merkmal wird durch verschiedene HLA-DQB1*03-Allele kodiert und tritt aufgrund
eines starken Kopplungsungleichgewichts gehauft in Assoziation mit HLA-DRB1*11
auf (50). Dieser Zusammenhang bestatigte sich sowohl in der vorliegenden Studie
(Abbildung 3.5) als auch in der durch Badenhoop et al. durchgefuhrten Arbeit.
Badenhoop et al. beobachteten eine signifikante Haufung des HLA-DQB1*03 bei
Patienten mit Hashimoto Thyreoiditis, wohingegen die Frequenz dieses Merkmals bei
Patienten mit idiopathischer TTP je nach Studie divergente Ergebnisse zeigte: Scully
et al. und Coppo et al. fanden eine signifikante Haufung dieses HLA-Merkmals in
ihrem Patientenkollektiv. In der vorliegenden Arbeit exprimierten zwar 63% (n=34
von 54) der Patienten dieses Antigen, im Vergleich mit der Allgemeinbevdlkerung
zeigte sich fur die zugehorigen Allele aber keine statistische Signifikanz (Tabelle 7.1).
Wie bereits erwahnt, unterliegen die Antigene DQB1*03 und DRB1*11 einem starken
Kopplungsungleichgewicht (50), wodurch sie ungewodhnlich haufig gemeinsam in
einem Haplotyp vorliegen. Da DRB1*11 sowohl in dieser Arbeit als auch bei zwei
weiteren, unabhangigen Arbeitsgruppen als pradisponierender Faktor in der Genese
der autoimmunen TTP beschrieben wurde, ist eine tatsachliche Assoziation zwischen
diesem Merkmal und der Krankheit naheliegend. Ein solcher Zusammenhang wurde
im Rahmen der Hashimoto Thyreoiditis fur HLA-DQB1*03 beschrieben. Daher ist zu
vermuten, dass die gehaufte Kookkurrenz dieser beiden Erkrankungen innerhalb
eines Individuums durch die starke Assoziation der jeweiligen pradisponierenden
HLA-Merkmale DQB1*03 und DRB1*11 verursacht wird. Dennoch kann auch ein
krankheitsauslosender Effekt durch die Kombination beider Antigene innerhalb eines
Haplotyps nicht ausgeschlossen werden. Unabhangig von der Ursache fur die

beobachtete Assoziation sollte bei Patienten mit Hashimoto Thyreoiditis bei Auftreten
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klinischer Zeichen einer beginnenden Gerinnungsstorung auch an eine seltene

Erkrankung wie die autoimmune TTP gedacht werden.

4.3.2.2. Systemischer Lupus erythematodes

Der systemische Lupus erythematodes ist eine autoimmune Multisystemerkrankung
des rheumatischen Formenkreises und gehort zur Gruppe der Kollagenosen.
Serologisch lassen sich typischerweise hochtitrige ANA, eine Hypokomplementamie
und zirkulierende Immunkomplexe nachweisen (142). In Deutschland liegt die
Pravalenz dieser rheumatischen Erkrankung bei etwa 0,025%, wobei Frauen deutlich
haufiger betroffen sind als Manner (53). In der Literatur finden sich zahlreiche
Berichte, die eine Assoziation zwischen SLE und TTP beschreiben (143-145). Die
Mehrheit der Autoren berichtet dabei von einer SLE-induzierten TTP. Nur bei
wenigen Patienten manifestierte sich der SLE nach oder wahrend einem TTP-Schub
(35,143). Da sich sowohl der SLE als auch die TTP klinisch mit einer Anamie,
Thrombozytopenie, neurologischen Symptomen, Fieber und akuter
Niereninsuffizienz ~ prasentieren konnen, ist die rein symptomorientierte
Unterscheidung oft nicht mdglich. Auch kann die Entwicklung eines akuten TTP-
Schubs durch eine mogliche immunsuppressive Dauertherapie der SLE-Patienten
protrahiert verlaufen, was schlimmstenfalls zu einer verzdgerten Einleitung der
lebensrettenden Therapie fuhrt. Zudem zeigen Patienten mit immunsuppressiver
Dauertherapie haufig therapieresistente Verlaufe der begleitenden TTP (146). Die
genannten Punkte, sowie das Vorhandensein zweier potentiell lebensbedrohlicher
Krankheiten innerhalb eines Individuums erklaren die hohere Letalitdt von SLE-
Patienten, deren Krankheitsverlauf durch einen akuten TTP-Schub erschwert wird
(147).

Neben der schwierigen klinischen Unterscheidung bei Erstmanifestation ist auch die
Bestimmung der ADAMTS13-Aktivitat haufig nicht wegweisend. Die Bedeutung, die
dieser zur Unterscheidung zwischen SLE und TTP zukommt wird kontrovers
diskutiert. So untersuchten Rieger et al. die ADAMTS13-Aktivitat sowie das
Vorhandensein von Anti-ADAMTS13-IgM und -IgG in einer Gruppe von 40 SLE-
Patienten, deren Krankheitsverlauf durch thrombembolische Ereignisse erschwert
wurde (148). Trotz positiven Antikorpernachweises bei 18% (IgM), bzw. 13% (lgG)

der Patienten, konnte keine Korrelation zwischen Antikorpertiter und ADAMTS13-
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Aktivitat nachgewiesen werden. Diese variierte in der gesamten Patientengruppe von
22% bis 172%. Bei Patienten mit positivem Antikorpernachweis fanden sich im Mittel
sogar etwas hohere ADAMTS13-Aktivitaten von 54% bis 172%. Auch Mannucci et al.
analysierten die Bedeutung der ADAMTS13-Protease bei Patienten mit SLE (149).
Im Vergleich mit gesunden Individuen fanden sie innerhalb ihrer Patientengruppe
signifikant verminderte ADAMTS13-Aktivitaten. Die niedrigste ADAMTS13-Aktivitat
betrug 20% und lag somit dennoch deutlich Uber den beobachteten ADAMTS13-
Leveln (<10%) bei Patienten mit autoimmuner TTP (150). Antikorper, welche sich
gegen die Protease richteten, lieRen sich in dieser Studie bei Patienten mit
erniedrigter ADAMTS13-Aktivitat jedoch nicht nachweisen. Ein durch die
immunsuppressive Therapie bedingtes Fehlen der ADAMTS13-Antikorper ist zu
erwagen (151).

Trotz der haufig berichteten Assoziation beider Erkrankungen, forderten Lansigan et
al. anhand ihrer Ergebnisse eine Abgrenzung der klassischen TTP von einer Lupus-
assoziierten TTP-ahnlichen thrombotischen Mikroangiopathie und sahen in den

beiden Syndromen zwei unterschiedliche Entitaten (152).

In der vorliegenden Arbeit litten 6,5% (n=4 von 62) der Patienten neben einer TTP
auch an einem SLE. Im Vergleich mit der Pravalenz des SLE in der
Allgemeinbevolkerung (0,025%) ist dieser Wert hoher als erwartet. Da die Patienten
keine Angaben Uber die zeitliche Erkrankungsfolge machten, bleibt jedoch unklar, ob
die TTP im Rahmen eines bestehenden SLE auftrat oder der SLE zeitgleich mit oder

im weiteren Verlauf eines TTP-Schubs diagnostiziert wurde.

Wie Dbereits fur andere Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises
beschrieben, zeigt auch der SLE eine familidare Haufung. Eine genetische
Veranlagung zur Ausbildung dieser Bindegewebserkrankung scheint somit
naheliegend. Diesem Gedanken folgend, untersuchten verschiedene Arbeitsgruppen
den Einfluss bestimmter HLA-Loci auf die Entstehung des SLE. Die in diesem
Rahmen durchgefuhrten HLA-Typisierungen ergaben eine signifikante Haufung der
HLA-Merkmale DR2 (DRB1*15:01 und DQB1*06:02) und DR3 (DRB1*03:01 und
DQB1*02:01), sodass diesen Antigenen eine pradisponierende Wirkung im
Krankheitsgeschehen des SLE beigemessen wird (153). Diese HLA-Allele konnten in
der vorliegenden Arbeit auch bei Patienten mit idiopathischer TTP nachgewiesen

werden. Da die erhaltenen Frequenzen im untersuchten Patientenkollektiv jedoch
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kaum von den Pravalenzraten dieser HLA-Merkmale in der Allgemeinbevolkerung
divergierten, ergab die statistische Analyse kein signifikantes Ergebnis (Tabelle 7.1).
Trotz dieses Resultats ist es durchaus interessant, dass etwa die Halfte der HLA-
typisierten Patienten (44,4%) HLA-DQB1*02 exprimierte und fur das Allel
DQB1*02:02 sogar eine signifikante Akkumulation im Patientenkollektiv
nachgewiesen werden konnte. Sowohl das Allel DQB1*02:02 als auch das in
Assoziation mit SLE stehende Allel DQB1*02:01 kodieren beide flr das serologische
Merkmal HLA-DQZ2. Eine nicht auf DNA-Ebene, sondern auf serologischer Ebene

vermittelte Verknupfung zwischen TTP und SLE scheint somit moglich.

4.3.2.3. Immunthrombozytopenie

Bei einer Vielzahl verschiedener autoimmuner Storungen ist eine immunologisch
getriggerte  Thrombozytopenie als Begleiterscheinung der Grunderkrankung zu
beobachten. Eine solche Blutbildveranderung kann zum Beispiel im Rahmen eines
SLE oder einer Infektion mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV) auftreten.
Eine Thrombozytopenie ohne diese erklarende Ursache wurde bisher als
idiopathische thrombozytopenische Purpura oder nach dem Erstbeschreiber auch als
Morbus Werlhof bezeichnet. Seit der Identifizierung auslosender Antikdrper gegen
Oberflachenantigene der Thrombozyten wird vermehrt der Begriff der

Immunthrombozytopenie verwendet (142,154).

Obwohl das Ergebnis der vorliegenden Arbeit fUr eine deutliche Assoziation
zwischen der ITP und der TTP spricht, finden sich in der Literatur nur wenige Artikel,
die von einem gemeinsamen Auftreten beider Erkrankungen in einem Individuum
berichten. 6,3% der in dieser Studie befragten TTP-Patienten (n=4) litten auch an
einer ITP. Die Pravalenz dieser Erkrankung in der Allgemeinbevolkerung betragt nur
etwa 0,02% (54,55), sodass die gefundene Frequenz den zu erwartenden Wert

deutlich Ubersteigt.

Es existieren verschiedene Thesen, welche das gemeinsame Auftreten beider
hamatologischer Erkrankungen innerhalb eines Individuums zu erklaren versuchen.
Haufig wird das Vorhandensein einer generellen immunologischen Dysregulation als
Ausloser des gemeinsamen Auftretens von TTP und ITP vermutet. Die Ursache

dieser immunologischen Dysregulation sehen Forscher dabei in einer genetischen

72



DISKUSSION

Pradisposition zur Ausbildung autoimmuner Stoérungen. Baron et al. dagegen
vermuteten hinter dem klinischen Bild einer ITP-assoziierten TTP ein eigenstandiges
klinisches Syndrom, eine gemischte immune Thrombozytopenie. Zwar sahen auch
sie den Ausloser dieser Thrombozytopenie in einer autoimmunen Storung,
verstanden diese jedoch nicht als Folge zweier unabhangiger Syndrome, sondern als

eigenstandiges Krankheitsbild (155).

Da die Rolle genetischer Faktoren in der Genese der ITP bisher nicht ausreichend
analysiert wurde, ist eine mdgliche HLA-bedingte Assoziation zwischen ITP und TTP
nicht sicher auszuschlie®en. Diverse Arbeitsgruppen identifizierten verschiedene
HLA-Merkmale als pradisponierende (HLA-DRB1*17, -DRB1*04:10) oder protektive
(HLA-DRB1*12:02, -DRB1*07) Faktoren im Krankheitsgeschehen der ITP (156—-158).
Aufgrund der groRen Variabilitat der gefundenen Ergebnisse sind diese jedoch
kritisch zu beurteilen. Zudem wurde keines der dort erwahnten HLA-Allele als
pradisponierender Faktor innerhalb der idiopathischen TTP beschrieben. Allein die
Frequenz des HLA-DRB1*04 zeigte eine leichte Auffalligkeit: Mit einer Frequenz von
nur 7,4% kam es in dem von TTP-betroffenen Patientenkollektiv vermindert vor
(Abbildung 3.3). Diesem Allel wird daher eine potentiell protektive Funktion innerhalb
der TTP zugesprochen (48,49). In der Genese der ITP dagegen wird dem fur HLA-
DRB1*04 kodierenden Allel DRB1*04:10 eine pradisponierende Funktion
zugeschrieben (158). HLA-DRB1*04 scheint somit eine gegensatzliche Rolle in der
Entstehung der beiden hamatologischen Erkrankungen zuzukommen. Eine

Assoziation Uber dieses Antigen ist folglich unwahrscheinlich.

Auch Wang et al. untersuchten die Frequenz verschiedener HLA-Allele bei Kindern
mit ITP. In der durchgefuhrten HLA-Analyse korrelierte die Prasenz des HLA-
DRB1*11 mit einer erhohten Therapieresistenz (156). Diesem Antigen wird eine
pradisponierende Funktion in der Entstehung der idiopathischen TTP zugesprochen
(48,49). HLA-DRB1*11 scheint somit sowohl in der Genese der TTP, als auch im
Krankheitsverlauf der ITP eine wichtige Funktion einzunehmen. Mdglicherweise kann
die auffallig haufige Kookkurrenz dieser thrombozytopenischen Erkrankungen durch

die beobachtete Assoziation beider Erkrankungen mit HLA-DRB1*11 erklart werden.

Ferner beschreiben zahlreiche Fallberichte ein gemeinsames Vorkommen von ITP
mit anderen immunologisch getriggerten Erkrankungen (136,159). Unter anderem

wurde eine vermehrte Assoziation dieser thrombozytopenischen Erkrankung mit der
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glutensensitiven Enteropathie und Autoimmunthyreoiditiden (z.B. Hashimoto
Thyreoiditis) beobachtet (160). In der vorliegenden Arbeit wurde sowohl ein
vermehrtes Auftreten der Hashimoto Thyreoiditis als auch der GSE bei Patienten mit
TTP entdeckt. Die beobachtete Kookkurrenz von ITP und TTP kann somit auch als
Folge der beschriebenen Assoziation der einzelnen Erkrankung mit Hashimoto
Thyreoiditis und/oder GSE verstanden werden. Eine direkte Beziehung zwischen den

beiden thrombozytopenischen Erkrankungen lage somit nicht vor.

Dennoch argumentiert die in dieser Arbeit beobachtete Verknupfung zwischen TTP,
ITP, Hashimoto Thyreoiditis und GSE fur einen gemeinsamen pradisponierenden
Faktor in der Genese dieser autoimmunen Storungen. Eine HLA-vermittelte
Assoziation sollte folglich weiterhin als mogliche Ursache der beobachteten

Kookkurrenz in Erwagung gezogen werden.

4.3.2.4. Psoriasis vulgaris

Psoriasis vulgaris ist eine autoimmune Hauterkrankung, welche je nach
Krankheitsschwere zu einer mehr oder weniger stark ausgepragten Hautschuppung,
sowie Gelenk- und Organbeteiligung fuhren kann (142,161). Bisher existieren keine
Fallberichte, die auf eine Assoziation zwischen Psoriasis und autoimmuner TTP
hinweisen. Zwar wurde vereinzelt das Auftreten einer Thrombozytopenie bei
Patienten mit Psoriasis beschrieben, dieser Abfall der Thrombozytenkonzentration
wurde aber in allen Fallen als Nebenwirkung einer Medikamentengabe eingestuft.

Psoriasis allein induziert, soweit bisher bekannt, keine Blutbildveranderungen.

Umso erstaunlicher ist das in der vorliegenden Studie gefundene Ergebnis: Mit einer
Frequenz von 9,4% (n=6) tritt die Psoriasis vulgaris als zweithaufigste
Autoimmunkrankheit im befragten Patientenkollektiv auf. Bei einer Pravalenz von
etwa 2,5% in der Allgemeinbevolkerung (52) scheint dieser Wert im Vergleich
auffallig hoch (Abbildung 3.24).

Verschiedene HLA-Loci wurden bereits als pradisponierend in der Genese der
Psoriasis beschrieben. Neben HLA-DR7 wurde in diesem Zusammenhang
hauptsachlich das HLA-Klasse-I-Merkmal HLA-Cw6 genannt (162). Fur diese Allele
konnte bei Patienten mit idiopathischer TTP kein auffalliges Ergebnis gefunden

werden, sodass eine HLA-vermittelte Assoziation beider Autoimmunerkrankungen
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zunachst fraglich erscheint. Auch die Tatsache, dass Patienten mit Psoriasis
typischerweise keine hamatologischen Begleitsymptome entwickeln, spricht gegen
eine tatsachliche Assoziation beider Erkrankungen. Bedingt durch die Kombination
aus kleiner Untersuchungsgruppe (n=76) und hoher Pravalenz der Psoriasis in
Deutschland kann eine zufallige Akkumulation der Psoriasis in der Patientengruppe

nicht ausgeschlossen werden.

Interessant ist dennoch, dass das serologische Merkmal HLA-DQZ2, welches durch
das in der Genese der TTP als pradisponierend beschriebene HLA-Allel DQB1*02:02
kodiert wird, in einem Kopplungsungleichgewicht mit HLA-DRB1*07:01 (HLA-DR?7)
steht (50). Beide Merkmale werden somit assoziiert vererbt und liegen haufig
gemeinsam in einem Individuum vor. Obwohl der Vergleich der Frequenzen des
HLA-DRB1*07:01 zwischen Patientenkollektiv (23,5%) und Allgemeinbevodlkerung
(16,7%) in der vorliegenden Studie kein signifikantes Ergebnis lieferte (Tabelle 7.1),
konnte die Kopplung der beiden HLA-Merkmale die beobachtete Assoziation
zwischen TTP und Psoriasis erklaren. Eine durch HLA-DRB1*07:01 vermittelte

erhohte Pravalenz der Psoriasis im Patientenkollektiv ist somit denkbar.

4.3.2.5. Glutensensitive Enteropathie

Diese bei Erwachsenen auch als einheimische Sprue und bei Kindern als Zdliakie
bezeichnete Mischform aus Uberempfindlichkeitsreaktion und Autoimmunkrankheit
fuhrt bei Aufnahme des korperfremden Eiweisses Gluten zu einer chronischen
Entzindung der Dunndarmschleimhaut. Ohne glutenfreie Diat kommt es im weiteren
Verlauf zur Apoptose der Enterozyten mit daraus resultierender Zottenatrophie (163).
Die  glutensensitive  Enteropathie @ (GSE) kommt in der deutschen
Allgemeinbevodlkerung mit einer Pravalenz von etwa 0,2% vor (56) und ist somit eine
der haufigsten nahrungsmittelsensitiven Enteropathien. Eine an HLA-DQ2
(DQB1*02:01) und HLA-DQ8 (DQB1*03:02) gebundene T-Zell-immunantwort wurde
als pathogenetischer Mechanismus im Krankheitsgeschehen identifiziert (75). Zudem
erscheint die GSE haufig in Assoziation mit anderen Autoimmunkrankheiten, wie
dem Diabetes mellitus Typ 1, der ITP und Autoimmunthyreoiditiden (160,164,165).

3,1% (n=2) der in dieser Studie befragten Patienten gaben an, neben einer TTP auch

an einer GSE zu leiden. Im Vergleich mit der Pravalenz dieser Erkrankung in der
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Allgemeinbevdlkerung erscheint dieses Ergebnis leicht erhoht (p=0,007). Die
Recherche nach Literatur, welche von einer Kookkurrenz beider Erkrankungen
berichtet, verlief jedoch frustran. Wie bereits im Rahmen der TTP-assoziierten
Psoriasis erwahnt, sollte das kleine Untersuchungskollektiv und die hohe Pravalenz
der GSE in der Allgemeinbevdlkerung als mogliche ergebnisverzerrende Faktoren in

Betracht gezogen werden.

Dennoch ist eine HLA-basierte Verknupfung beider Erkrankungen nicht
auszuschliefen. Obwohl fur die GSE-assoziierten HLA-Allele DQB1*02:01 und
DQB1*03:02 bei TTP-Patienten kein signifikanter = Frequenzunterschied
nachgewiesen werden konnte, zeigte sich eine signifikante Akkumulation von HLA-
DQB1*02:02 im TTP-betroffenen Patientenkollektiv. Sowohl HLA-DQB1*02:02 als
auch HLA-DQB1*02:01 kodieren beide fur das serologische Merkmal HLA-DQZ2.
Diesem serologischen Antigen wird die mal3geblich pradisponierende Funktion in der
Genese der GSE zugesprochen. Eine nicht auf DNA-Ebene, sondern auf
serologischer Ebene vermittelte Verknlpfung zwischen TTP und GSE ist somit

durchaus denkbar.

Ferner ist auch die haufig beschriebene Assoziation der GSE mit ITP und
Autoimmunthyreoiditiden ein weiteres Indiz fUr eine grundlegende Verknupfung
verschiedener Autoimmunkrankheiten untereinander. Sowohl die ITP als auch die
autoimmune Hashimoto Thyreoiditis wurden auffallig haufig in Kookkurrenz mit der
autoimmunen TTP beobachtet (Abbildung 3.24). Eine HLA-vermittelte gemeinsame
Pradisposition zur Ausbildung diverser immunologischer Stérungen ist unter
Berucksichtigung des Kopplungsungleichgewichtes zwischen verschiedenen
Antigenen durchaus denkbar. Dennoch kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
beobachtete Assoziation zwischen TTP und GSE tatsachlich Uber die Verknupfung

beider Erkrankungen mit ITP und/oder Hashimoto Thyreoiditis vermittelt wird.

4.3.2.6. Weitere Autoimmunkrankheiten

Es existieren diverse Fallberichte, welche die TTP auch im Zusammenhang mit
weiteren Autoimmunkrankheiten wie dem Sjogren-Syndrom (166,167), der Colitis
ulcerosa (168), der rheumatoiden Arthritis (169,170) und der ankylosierenden

Spondylitis (171) beschreiben. In der vorliegenden Studie konnte jedoch keine
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relevante Korrelation zwischen diesen Autoimmunkrankheiten und der autoimmunen
TTP nachgewiesen werden (Abbildung 3.24, Tabelle 7.2).

4.3.2.7. Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind gemeinsam mit malignen Tumorleiden fur etwa
70% der Todesfalle in Deutschland verantwortlich (172). Den Hauptteil dieser
Erkrankungsgruppe stellen arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit (KHK),
Herzinsuffizienz und Herzrhythmusstorungen dar (63). Von den in dieser Arbeit
befragten TTP-Patienten gaben 14,4% (n=10) an, an einer dieser Erkrankungen zu
leiden. Etwa genauso viele Patienten (18,1%, n=14) hatten Angehdrige mit einer
Herz-Kreislauf-Erkrankung. Als haufigste Todesursache in den Industrienationen ist
die beobachtete Pravalenz der Herz-Kreislauf-Erkrankungen im Patientenkollektiv
durchaus plausibel (Tabelle 3.2). Eine TTP-induzierte Ausbildung diverser Herz-

Kreislauf-Erkrankungen ist nicht anzunehmen.

Thrombembolische Ereignisse dagegen sind eine gefurchtete Komplikation eines
akuten TTP-Schubs. Obwohl im Rahmen der TTP hauptsachlich Mikrothromben die
Durchblutung verschiedener Organe behindern, konnen auch groRere
thrombembolische Ereignisse wie Myokardinfarkt oder apoplektischer Insult auftreten
(173,174). Auch in der vorliegenden Studie hatten bereits deutlich mehr Patienten als
Angehorige ein thrombembolisches Ereignis erlitten (Abbildung 3.20). Bei einem
mittleren Patientenalter von 44 Jahren ist dies ein durchaus auffalliges Ergebnis,
welches jedoch uber die thrombotische Grunderkrankung (TTP) zu erklaren ist. TTP-
Patienten haben folglich ein erhdhtes Risiko thrombembolische Ereignisse wie einen

akuten Myokardinfarkt oder einen zerebralen Insult zu erleiden.

4.3.2.8. Maligne Tumore

Vor allem in den westlichen Industrienationen werden zunehmende
Neuerkrankungsraten an malignen Tumorleiden beobachtet. Als Erkrankung des
alteren Menschen ist die steigende Inzidenz der Krebserkrankungen hauptsachlich
durch die alternde Bevolkerungsverteilung zu erklaren. So erkranken Frauen im
Mittel mit 68, Manner mit 69 Jahren an Krebs (175,176).
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Von den in dieser Studie befragten TTP-Patienten gaben 13,8% (n=9) an, an einer
Krebserkrankung zu leiden. Deutlich mehr Patienten (41,3%) hatten Angehorige mit
einem Tumorleiden. Diese Differenz kann Uber den anzunehmenden
Altersunterschied zwischen Patienten und ihren Angehorigen erklart werden. So liegt
das mittlere Alter der befragten Patienten bei 44 Jahren. Aufgrund des mehrheitlich

jungen Alters ist somit eine niedrigere Krebspravalenz zu erwarten.

Einige Autoimmunkrankheiten fuhren bei chronisch-aktiven Krankheitsverlaufen zu
einem erhohten Krebsrisiko. So haben Patienten mit GSE beispielsweise ein
erhohtes Risiko an malignen Lymphomen zu erkranken (177). Bei Patienten mit
Colitis ulzerosa steigt das Risiko fur Darmkrebs (178). Bestimmten
Chemotherapeutika (Mitomycin C, Cisplatin u.a.) wird eine TTP-induzierende
Wirkung zugeschrieben (179). Die Entstehung eines malignen Tumorleidens im
Rahmen einer autoimmunen TTP wurde bisher jedoch nicht beschrieben. Das
Lebenszeitrisiko fur Tumorleiden ist fur TTP-Patienten nach bisherigem Wissen mit

dem der Allgemeinbevdlkerung zu vergleichen.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie konnten zwei humane Leukozytenantigene als genetische
EinflussgroRen im Krankheitsgeschehen der idiopathischen TTP identifiziert werden.
So bestatigte sich die von Coppo et al. und Scully et al. (48,49) beschriebene
pradisponierende Wirkung des DRB1*11-Antigens. Die fur dieses Merkmal
kodierenden Allele DRB1*11:01 und DRB1*11:04 zeigten keine signifikante Haufung
im  Patientenkollektiv, sodass anzunehmen ist, dass die erhohte
Krankheitsanfalligkeit nicht durch ein einzelnes Allel, sondern durch das diesen

ubergeordnete Antigen DRB1*11 vermittelt wird.

Zudem konnte erstmals eine potentiell pradisponierende Wirkung des HLA-Merkmals
DQB1*02:02 nachgewiesen werden. Weder in der vorliegenden Arbeit noch in der
Literatur finden sich Hinweise auf eine gekoppelte Vererbung der DRB1*11- und
DQB1*02-Antigene. Beide Merkmale scheinen somit unabhangig voneinander ein

erhohtes Erkrankungsrisiko zu vermitteln.

Knapp 45% der untersuchten Patienten exprimierten das durch DQB1*02:02-kodierte
Antigen DQB1*02. Obwohl im statistischen Vergleich kein auffalliger
Frequenzunterschied festgestellt wurde, ist eine pradisponierende Wirkung nicht nur
des Allels, sondern auch des Ubergeordneten Antigens bei kleiner

Untersuchungsgruppe nicht sicher auszuschliel3en.

Die beobachtete, verminderte Frequenz des HLA-DRB1*04 korrespondiert mit den
Ergebnissen von Coppo et al. und Scully et al. und spricht fur einen protektiven
Effekt dieses Antigens im Krankheitsgeschehen. Da jedoch bei 50% der DRB1*04-
positiven Patienten auch ein potentielles Risikoallel nachgewiesen wurde, scheint

dieser Effekt nur eine untergeordnete Rolle zu spielen.

Trotz des beschriebenen Einflusses der HLA in der Genese der idiopathischen TTP,
bleibt der genaue Mechanismus, der zum Toleranzverlust gegen ADAMTS13 fuhrt,
bis heute ungeklart. Da nicht alle DQB1*02:02- oder DRB1*11-positiven Individuen
im Laufe ihres Lebens eine TTP entwickeln, ist eine multifaktorielle Genese der
Erkrankung naheliegend. Das Zusammenspiel zwischen endogener Pradisposition

und exogenen Triggerfaktoren fuhrt letztendlich zum Krankheitsausbruch.
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Es bleibt zudem noch zu erforschen, ob Trager des DRB1*11- oder DQB1*02-
Antigens vermehrt zu schweren und therapieresistenten Krankheitsverlaufen neigen,
sodass eine HLA-Typisierung in Zukunft zur Risikoabschatzung und/oder als
Prognoseparameter dienen konnte. Diese Fragestellung sollte in kunftigen Studien

untersucht werden.

Die in der Literatur beschriebene TTP-induzierende Wirkung von Medikamenten,
Nahrungsbestandteilen, Infektionen, Impfungen und Schwangerschaften wurde von
den befragten Patienten bestatigt. Diese exo- und endogenen Faktoren wirken in
unterschiedlichem Mafie immunmodulierend oder proinflammatorisch. Ein Eingriff in
das immunologische Gleichgewicht kann somit bei pradisponierten Personen

krankheitsauslosend wirken.

Zudem konnte in der vorliegenden Arbeit die als ,Kaleidoskop der Autoimmunitat”
bezeichnete Neigung autoimmuner Storungen zum gemeinsamen Auftreten
innerhalb eines Individuums bestatigt werden. So litten die befragten Patienten
neben der TTP auffallig haufig zusatzlich an systemischem Lupus erythematodes,
Hashimoto Thyreoiditis, Immunthrombozytopenie, glutensensitiver Enteropathie und

Psoriasis vulgaris.

Die beobachtete Kookkurrenz dieser immunologischen Storungen lasst sich unter
anderem durch eine HLA-bedingte Pradisposition erklaren. Vor allem HLA-DQB1*02
(GSE, SLE) und HLA-DRB1*11 (Hashimoto Thyreoiditis, ITP) scheinen als
verknupfende  Antigene  zwischen der TTP und den genannten
Autoimmunkrankheiten zu fungieren. Auch die Existenz eines
Kopplungsungleichgewichtes zwischen verschiedenen Antigenen (HLA-DQZ2 und -
DR7, sowie HLA-DRB1*11 und -DQB1*03) unterstutzt die Hypothese einer HLA-
bedingten Assoziation ausgewahlter Erkrankungen (Psoriasis, Hashimoto
Thyreoiditis). Bedingt durch die Kombination aus kleiner Untersuchungsgruppe und
hoher Pravalenz bestimmter Erkrankungen in Deutschland (Psoriasis, GSE), kann
eine zufallige Akkumulation dieser Erkrankungen in der Patientengruppe jedoch nicht

sicher ausgeschlossen werden.

Zusammenfassend unterstitzen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit die
bekannte Tendenz autoimmuner Storungen zur Kookkurrenz innerhalb eines
Individuums und sprechen erneut fur eine genetische Pradisposition in der Genese
autoimmuner Storungen.
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7. Anhang

Tabelle 7.1: Statistischer Vergleich der Phanotypfrequenzen bestimmter HLA-Allele

zwischen TTP-Patienten und der deutschen Allgemeinbevolkerung (50).

Patientenzahl’ Phanotypfrequenz Vergleichsgruppe Phanotypfrequenz
Patienten Vergleichsgruppe
HLA-Allel < %) < o Peor
A*01 54 31,5 (17) 11407 27,7 0,868
A*02 54 59,3 (32) 11407 49,9 0,665
A*03 54 24,1 (13) 11407 28,6 0,858
A*11 54 9,3 (5) 11407 10 >1
A*23 54 1,9 (1) 11407 4,8 0,902
A*24 54 13 (7) 11407 18,1 0,833
A*25 54 1,9 (1) 11407 4,5 0,959
A*26 54 5,6 (3) 11407 6,7 >1
A*29 54 1,9 (1) 11407 5,4 0,902
A*30 54 9,3 (5) 11407 4,5 0,526
A*31 54 1,9 (1) 11407 4,6 0,938
A*32 54 7,4 (4) 11407 7,4 >1
A*33 54 3,7 (2) 11407 2,6 0,888
A*66 54 1,9 (1) 11407 0,8 0,942
A*68 54 11,1 (6) 11407 8,1 0,906
B*07 54 22,2 (12) 11407 24,5 >1
B*08 54 25,9 (14) 11407 19 0,71
B*13 54 7.4 (4) 11407 6,3 0,896
B*14 54 5,6 (3) 11407 5 0,96
B*15 54 5,6 (3) 11407 15,3 0,386
B*18 54 9,3 (5) 11407 9 0,952
B*27 54 7,4 (4) 11407 8,5 >1
B*35 54 18,5 (10) 11407 19 >1
B*37 54 5,6 (3) 11407 3 0,731
B*38 54 9,3 (5) 11407 4,4 0,524
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Fortsetzung Tabelle 7.1:

Patientenzahl’ Phanotypfrequenz Vergleichsgruppe Phanotypfrequenz
HLA-Allel Patienten Vergleichsgruppe Deorr
N % (n) N %
B*39 54 5,6 (3) 11407 3,9 0,927
B*40 54 16,7 (9) 11407 12,7 0,873
B*41 54 7,4 (4) 11407 1,7 0,186
B*44 54 16,7 (9) 11407 23,9 0,783
B*45 54 3,7 (2) 11407 1,1 0,55
B*47 54 1,9 (1) 11407 0,8 0,913
B*49 54 1,9 (1) 11407 2,8 >1
B*51 54 11,1 (6) 11407 12 >1
B*52 54 1,9 (1) 11407 1,8 0,879
B*53 54 1,9 (1) 11407 0,7 0,873
B*55 54 3,7 (2) 11407 2,8 0,889
B*57 54 5,6 (3) 11407 71 0,875
C*01 54 3,7 (2) 174 10,09 0,532
C*12 54 16,7 (9) 174 9,8 0,541
C*15 54 5,6 (3) 174 3,5 0,911
DRB1*01 54 13 (7) 11407 21 0,653
DRB1*01:01 47 9,3 (5) 174 20,7 0,192
DRB1*01:02 54 3,7 (2) 174 29 0,884
DRB1*03 54 27,7 (15) 11407 20 0,713
DRB1*03:01 52 25 (13) 174 21,8 0,878
DRB1*04 54 7,4 (4) 11407 24,6 0,062
DRB1*04:02 53 1,9 (1) 111 0,9 0,854
DRB1*04:03 53 1,9 (1) 174 0,6 0,782
DRB1*04:04 53 3,8 (2) 174 4,6 0,98
DRB1*07 54 27,8 (15) 11407 23,6 0,92
DRB1*07:01 51 23,5(12) 174 16,7 0,656
DRB1*08 54 1,9 (1) 11407 6,4 0,801
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Fortsetzung Tabelle 7.1:

Patientenzahl’ Phanotypfrequenz Vergleichsgruppe Phanotypfrequenz
Patienten Vergleichsgruppe
HLA-Allel < %) < o Peor
DRB1*08:01 54 1,9 (1) 174 5,2 0,88
DRB1*09 54 1,9 (1) 11407 1,9 >1
DRB1*09:01 54 1,9 (1) 111 1,8 0,865
DRB1*11 54 48,1 (26) 11407 23,5 0,003
DRB1*11:01 47 25,5 (12) 174 11,5 0,188
DRB1*11:04 47 17 (8) 174 6,9 0,170
DRB1*12 54 3,7 (2) 11407 3,7 >1
DRB1*12:01 54 3,7 (2) 174 6,3 0,993
DRB1*13 54 13 (7) 11407 241 0,362
DRB1*13:01 52 5,8 (3) 174 18,4 0,189
DRB1*13:02 52 1,9 (1) 174 5,2 0,889
DRB1*13:03 52 1,9 (1) 174 2,3 >1
DRB1*14 54 3,7 (2) 11407 6,1 0,943
DRB1*15 54 24,1 (13) 11407 26,4 0,941
DRB1*15:01 53 18,9 (10) 174 33,3 0,233
DRB1*15:02 53 1,9 (1) 174 1,7 0,869
DRB1*16 54 5,6 (3) 11407 4,8 0,966
DRB1*16:01 54 3,7 (2) 174 5,2 >1
DQB1*02 54 444 (24) 99-537° 40° 0,578
DQB1*02:01 50 26 (13) 174 32,8 0,923
DQB1*02:02 50 20 (10) 174 1,2 <0,001
DQB1*03:01 47 46,8 (22) 174 36,8 0,687
DQB1*03:02 47 6,4 (3) 174 10,3 0,924
DQB1*03:03 47 8,5 (4) 174 6,3 0,877
DQB1*04:02 54 1,9 (1) 174 5,8 0,888
DQB1*05:01 54 13 (7) 174 25,3 0,307
DQB1*05:02 54 5,6 (3) 174 5,2 0,955
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Fortsetzung Tabelle 7.1:

, Phéanotypfrequenz Phanotypfrequenz
Patientenzahl Vergleichsgruppe .

Patienten Vergleichsgruppe
HLA-Allel N % (n) N % Pcorr
DQB1*05:03 54 3,7 (2) 174 6,3 0,919
DQB1*06:01 52 1,9 (1) 174 1,7 0,89
DQB1*06:02 52 17,3 (9) 174 32,2 0,23
DQB1*06:03 52 9,6 (5) 174 18,4 0,534
DQB1*06:09 52 1,9 (1) 111 0,9 0,865

'Nicht alle Proben konnten hochauflésend typisiert werden. Daher variiert die StichprobengroRe des
Patientenkollektivs fir bestimmte Allele.

2StichprobengréBe in den europaischen Nachbarlandern Frankreich, Belgien, Osterreich und den Niederlanden.

*Gemittelte Pravalenz in den europaischen Nachbarlander Frankreich, Belgien, Osterreich und den Niederlanden.
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Tabelle 7.2: Pravalenzvergleich ausgewahlter Erkrankungen zwischen TTP-

Patienten und der Allgemeinbevodlkerung (51-62).

Patient " Pravalenz Pravalenz
atientenza
Patienten Aligemeinbevélkerung?

Erkrankung N % () % p-Wert
Hashimoto Thyreoiditis 68 23,5 (16) 0,7 <0,001
SLE 62 6,5 (4) 0,025 <0,001
ITP 64 6,3 (4) 0,02 <0,001
Psoriasis 64 9,4 (6) 2,5 0,005
GSE 64 3,1(2) 0,2 0,007
Rheumatoide Arthritis 64 3,1(2) 1 0,135
CED? 64 1,6 (1) 0,45 0,201
Atopische Dermatitis 64 3,1(2) 2 0,367
Sjogren Syndrom 65 1,5 (1) 1,75 1
Morbus Bechterew 60 1,7 (1) 1,9 1
Multiple Sklerose 63 0 0,13 1

'Der Fragebogen wurde nicht von allen Patienten vollstandig ausgefiillt. Daher variiert die GréRe des
Patientenkollektivs zwischen den einzelnen Erkrankungen.

?Die Literaturverweise der verschiedenen Préavalenzwerte sind dem Ergebnis- und Diskussionteil zu entnehmen.

¥Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (Colitis ulzerosa und Morbus Crohn).
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Tabelle 7.3: Haufigkeiten verschiedener Erkrankungen im Patientenkollektiv
(Eigenanamnese positiv) sowie Anteil der Patienten mit erkrankten

Familienangehorigen (Familienanamnese positiv).

Eigenanamnese positiv Familienanamnese positiv
Fallzah!' Préavalenz Fallzah!' Pravalenz
Erkrankung N % (n) N % (n)

Hashimoto Thyreoiditis 68 23,5 (16) 63 11,1 (7)
Hyperthyreose 68 1,5(1) 63 7,9 (5)
Schilddrisenknoten 68 5,9 (4) 63 1,5(1)
Rheumatoide Arthritis 64 3,1(2) 62 13 (8)
Sjogren Syndrom 65 1,5(1) 67 0
Antiphospholipidsyndrom 65 1,5(1) 67 0
Sharp Syndrom 64 3,1(2) 67 0
Lipédem 64 3,1(2) 67 0
Chondritis 65 1,5 (1) 67 0
Raynaud Syndrom 65 1,5(1) 67 0
SLE 62 6,5 (4) 61 1,5 (1)
Morbus Bechterew 60 1,7 (1) 60 6,5 (4)
Diabetes mellitus Typ 1 67 1,5(1) 44 4,5 (2)
Diabetes mellitus Typ 2 67 6 (4) 44 15,9 (7)
ITP 64 6,3 (4) 63 3,2 (2)
Psoriasis 64 9,4 (6) 62 4,8 (3)
Neurodermitis 64 3,1(2) 62 4,8 (3)
Allergisches Ekzem 64 3,1(2) 62 1,6 (1)
Granuloma anulare 64 1,5(1) 62 0
Akne vulgaris 64 1,5(1) 62 0
Pankreatitis 63 3,2 (2) 62 3,2 (2)
Pankreas-Karzinom 63 0 62 3,2 (2)
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Fortsetzung Tabelle 7.3:

Eigenanamnese positiv

Familienanamnese positiv

Fallzah!' Pravalenz Fallzahl' Pravalenz
Erkrankung N % (n) N % (n)
Colitis ulzerosa 64 1,6 (1) 61 1,6 (1)
Morbus Crohn 64 0 61 3,1(2)
GSE 64 3,1(2) 61 0
Multiple Sklerose 63 0 62 3,2 (2)

'Der Fragebogen wurde nicht von allen Patienten vollstandig ausgefiillt. Daher variiert die GréRe des
Patientenkollektivs zwischen den einzelnen Erkrankungen.
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Anhang 7.4: Fragebogen zur Erfassung der Komorbiditat von Patienten mit TTP.

Name, Vorname: Geburtsdatum:

Geschlecht: [ ] mannlich [ ] weiblich

. In welchem Jahr trat die TTP zum ersten Mal bei lhnen auf?

Il. Gab es ein besonderes Ereignis, kurz bevor der erste TTP-Schub auftrat?
(z.B. eine Impfung oder ein Infekt)

[ 1ja, und zwar:

Illl. Traten bei lhnen bereits mehrere TTP-Schiibe auf?

[ 1ja, wie viele?:

IV. Gab es auch hier ein besonderes Ereignis, kurz bevor erneut Schiibe auftraten?
(z.B. eine Impfung/Infektion)

[ 1ja, und zwar:

V. Leiden Sie an einer der folgenden Autoimmunkrankheiten?
1. Erkrankungen der Schilddriise

[ 1ja, welche?:

[ 1in der Familie, welche?

2. Rheumatische bzw. Bindegewebserkrankungen

[ 1ja, welche?:

[ 1in der Familie, welche?:

3. Systemischer Lupus erythematodes
[ 1ja, ich selbst
[ ]1in der Familie

4. Idiopathische thrombozytopenische Purpura (ITP) oder andere
thrombozytopenische Erkrankungen auBer TTP

[ 1ja, welche?:

[ 1in der Familie, welche?:

5. Falls Sie oder einer lhrer Familienangehoérigen an Diabetes mellitus erkrankt ist,
an welchem Typ leiden Sie/lhr Familienangehériger? (Typ 1 oder 2)

[ Jich selbst, Typ
[ ]familiar, Typ
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Fortsetzung Anhang 7.4:
6. Morbus Bechterew
[ 1ja, ich selbst
[ ]1in der Familie
7. Multiple Sklerose
[ 1ja, ich selbst
[ ]1in der Familie
8. Psoriasis oder andere Erkrankungen der Haut

[ 1ja, welche?:

[ 1in der Familie, welche?:

9. Erkrankungen der Bauchspeicheldriise

[ 1ja, welche?:

[ 1in der Familie, welche?:

10. Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts (z.B. Morbus Crohn, Colitis ulzerosa)

[ 1ja, welche?:

[ 1in der Familie, welche?:

VI. Welche Impfungen haben Sie bisher erhalten und wann haben Sie diese erhalten?

VII. Haben Sie Allergien?

[ 1ja, welche?:

VIII. Leiden Sie haufiger an Infektionen?

[ 1ja, und zwar an:

IX. Leiden Sie an einer Erbkrankheit?

[ 1ja, an welcher?:

[ 1 Familienangehdrige, an welcher?:
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Fortsetzung Anhang 7.4:
X.Liegt eine Krebserkrankung bei lhnen vor?

[ 1ja, welche?:

[ 1in der Familie, welche?:

XI. Gibt es bei Ihnen oder Ihrer Familie sonstige, bisher nicht aufgefiihrte
Erkrankungen?

[ 1ja, welche?:

[ 1in der Familie, welche?:
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