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Abkürzungsverzeichnis 

 

Abkürzung Erläuterung 

ADAMTS13 a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin-type 1 

repeats number 13 

COVID-19 Coronavirus Erkrankung 2019 

CRP C-reaktives Protein 

DIC Dissemierte intravasale Gerinnung (Verbrauchskoagulopathie) 

FFP Fresh Frozen Plasma 

FLei Fragebogen zur subjektiven Einschätzung der geistigen 

Leistungsfähigkeit  

GAD-7 Generalized Anxiety Disorder 7 

Hb Hämoglobin 

HIT Heparin-induzierte Thrombozytopenie 

HMWM Hochmolekulare (VWF) Multimere 

HUS Hämolytisch urämische Syndrom 

IDS-SR Inventory of Depressive Symptomatology, Self-Report 

IL-6 Interleukin 6 

IL-8 Interleukin 8 

IMWM VWF Multimere von intermediärem Molekulargewicht 

ITP Immunthrombozytopenie 

iTTP (auto-)immune thrombotisch thrombozytopenische Purpura 

MAHA mikroangiopathische hämolytische Anämie  

NS Nicht signifikant 

LMWM Nierdmolekulare (VWF) Multimere 

LDH Lactatdehydrogenase 

LOT-R Life Orientation Test–Revised 

LTX Lebertransplantation 

PEX Plasmaaustausch/ Plasmapherese 

PHQ-9 Patient Health Questionnaire 9 Items 

QLQ-C30 Quality of Life Questionnaire C 30 

RS-11 Resilienz Skala 11  
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TMA Thrombotische Mikroangiopathie 

TNF- Tumornekrosefaktor alpha 

TTP Thrombotisch thrombozytopenische Purpura 

UL VWF M Ultralange Von Willebrand Faktor Multimere 

VWF Von Willebrand Faktor 

VWF MM 

Ratio 

Von Willebrand Faktor Multimer Ratio 
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1. Einleitung 

Die thrombotischen Mikroangiopathien (TMA) sind eine ätiologisch sehr heterogene 

Gruppe, die unter anderem das hämolytisch urämische Syndrom (HUS), die 

thrombotische thrombozytopenische Purpura (TTP) und weitere sekundäre 

thrombotische Mikroangiopathien umfasst (1). Ihnen allen gemein ist eine 

hämolytische Anämie und Thrombozytopenie, wodurch sich die Abgrenzung der 

einzelnen TMAs als schwierig gestaltet (Abb.1). 

Klinisch ist dem HUS eher die Nierenbeteiligung zuzusprechen und die neurologischen 

Symptome der TTP, aber dies ist trügerisch, da es auch hier Überlappungen geben 

kann und eine eindeutige Zuordnung nicht immer möglich ist. Darüber hinaus zeigen 

einige Erkrankungen typische TMA Anzeichen, sind aber einer anderen 

Grunderkrankung zuzuordnen. Mittels spezifischer und stufenweiser Diagnostik kann 

der Ursache auf den Grund gegangen werden (Abb.1). 

 

 

Abb.1: Flussdiagramm zur Differentialdiagnostik der TMAs.  
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1.1. Thrombotisch thrombozytopenische Purpura (TTP) 

Bei der thrombotisch thrombozytopenischen Purpura (TTP) handelt es sich um eine 

potentiell lebensbedrohliche Erkrankung, die in Form akuter, oft rezidivierender 

Schübe auftritt. Mit einer jährlichen Inzidenz von ca. 2 bis 6 Fällen pro 106 Einwohner 

handelt es sich um eine seltene Erkrankung, die den thrombotischen 

Mikroangiopathien zugeordnet wird (2). 

Ein akuter TTP Schub ist gekennzeichnet durch das Auftreten von Von Willebrand 

Faktor (VWF)– Thrombozyten-reichen Mikrothromben in Arteriolen und Kapillaren 

(Abb. 2) (3). In der Folge kommt es zu Ischämien unterschiedlicher Intensität des 

jeweils betroffenen Organs. Charakteristischerweise ist bei der TTP das Gehirn 

betroffen mit damit einhergehenden neurologischen Auffälligkeiten wie 

Kopfschmerzen, Vigilanzstörungen, Koma, Krampfanfällen und fokalen Ausfällen. 

Darüber hinaus können aber auch eine renale Dysfunktion, kardiale Symptomatik und 

Ischämien anderer Organe wie Milz, Pankreas oder Nebennieren auftreten (4).  

Durch den Verbrauch der Thrombozyten in den VWF-Thrombozyten—reichen 

Mikrothromben und aufgrund der mechanischen Zerstörung der Erythrozyten (Abb. 2) 

in der verlegten Endstrombahn, zeigt sich bei den Patienten eine Thrombozytopenie, 

sowie eine hämolytische Anämie mit Fragmentozyten. 

 

  

Abb. 2: Histologische Schnitte verschiedener Organe eines TTP Patienten mit VWF-

Thrombozyten-reichen Mikrothromben (links) (3, 4). Fragmentozyten eines TTP Patienten im 

Blutausstrich. 
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Die erste Beschreibung einer thrombotischen thrombozytopenischen Purpura erfolgte 

bereits 1924 durch Eli Moschkowitz. Er beschrieb ein 16jähriges Mädchen, welches 

innerhalb von zwei Wochen nach dem abrupten Auftreten von petechialen Blutungen, 

Blässe, Fieber, Lähmungen, Hämaturie und Koma verstarb. Die Autopsie zeigte 

zahlreiche mikrovaskuläre, hyaline Thromben, die in Kapillaren und Arteriolen 

vorzufinden waren.  

Der ursächliche Auslöser dieser Erkrankung blieb lange unbekannt. Während 

Moschkowitz von einem stark agglutinierenden und hämolytischen „Gift“ ausging, 

entdeckte Moake et al. 1982 im Plasma von TTP Patienten hochmolekulare VWF 

Multimere, und ging vom Fehlen einer VWF-Depolymerase als Ursache aus (5). Furlan 

und Tsai entdeckten 14 Jahre später, 1996, zeitgleich die VWF-spaltende Protease (6, 

7). Deren Mangel konnten Furlan et al. 1997 als Ursache der thrombotisch 

thrombozytopenischen Purpura ausmachen (8). Bereits 1 Jahr darauf konnten IgG 

Autoantikörper gegen die VWF-spaltende Protease identifiziert werden, die die 

Defizienz der Protease erklärten (9-11). Allerdings zeigte sich in großen retrospektiven 

Studien mit TTP Patienten, dass es neben den Patienten mit Autoantikörpern auch 

Patienten mit kompletter Enzymdefizienz gab ohne Autoantikörper. Das legte die 

Vermutung nahe, dass es auch eine genetische Komponente geben musste (10). 

2001, nach der Reinigung und Charakterisierung ihrer N-terminalen 

Aminosäurensequenz, wurde die VWF-spaltende Protease als 13tes Mitglied einer 

Familie von Metalloproteasen zugeordnet (12-14). Ihre Bezeichnung als ADAMTS13 

stammt von „a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin-type 1 repeats 

13“ (12-16).  

 

1.2. ADAMTS13 und der VWF 

Die VWF-spaltende Protease, ADAMTS13, wird hauptsächlich in den Sternzellen der 

Leber produziert und in aktiver Form ins Plasma sezerniert und verweilt dort mit einer 

Halbwertszeit von zwei bis drei Tagen (17). Allerdings sind auch andere Zellen, wie 

die renalen Podocyten, tubuläre Zellen, vaskuläre Endothelzellen und Thrombozyten 

in der Lage ADAMTS13 zu exprimieren, wenn auch in geringeren Mengen (18-20). Die 

Konzentration von ADAMTS13 im Blut beträgt 1 µg/ml (13).  
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Wie ADAMTS13 reguliert wird, ist nach wie vor nicht restlos aufgeklärt. Sowohl der 

VWF als Substrat von ADAMTS13, inflammatorische Cytokine wie Interleukin-6 (IL-6), 

als auch Thrombin, Plasmin und Leukozytenelastase scheinen einen Einfluss auf die 

Regulierung zu haben (21). 

ADAMTS13 ist aus mehreren Proteindomänen, die von 29 Exons des ADAMTS13 

Gens codiert werden, aufgebaut: Einem Signalpeptid (SP), einem Propeptid (PP), 

einer Metalloprotease-Domäne (MP), der Disintegrin-Domäne (Dis), einer 

„thrombospondin type 1 repeat“-Domäne (TSR1), einer cysteinreichen Domäne (Cys), 

einer Spacer-Domäne (S), sieben weiteren TSR1 (2 bis 8) und zwei CUB-Domänen 

(C1r/C1s, epidermaler Wachstumsfaktor, Knochenmorphogenetisches Protein) (4, 

15). Die mature ADAMTS13 Einheit besteht aus 1353 Aminosäuren, hat jedoch statt 

dem zu erwartenden Molekulargewicht von 145 kD ein Molekulargewicht von 190 kD. 

Dies liegt unter anderem an der hohen Glykosylierung von ADAMTS13 (4, 15). 

Der für die primäre Hämostase wichtige VWF wird in den Endothelzellen und den 

Megakaryozyten gebildet und in hochmolekularer Form in den Speicherorganellen der 

Endothelzellen, den Weibel-Palade bodies, gespeichert. Der überwiegende Anteil der 

hochmolekularen, stark adhäsiven, prothrombotischen VWF Multimeren wird erst nach 

Stimulation und Aktivierung des Endothels aus den Weibel-Palade bodies freigesetzt. 

Ein kleiner Anteil des gebildeten VWFs wird kontinuierlich sezerniert und zirkuliert in 

unterschiedlich großen Multimereinheiten im Plasma (22).  

An Orten mit Endotheldefekten und hohen Scherkräften, wie sie bei 

Gefäßverletzungen in der Mikrozirkulation vorherrschen, binden sich die VWF 

Multimere an Kollagen oder andere Komponenten der subendothelialen Matrix und 

entfalten sich. Die Konformationsänderung bewirkt eine Freilegung der „aktivierten A1-

Domänen“ und Thrombozyten lagern sich via Glykoprotein Ib an den hochmolekularen 

VWF an (23).  

Unter physiologischen Bedingungen wird der VWF im Blut von ADAMTS13 in kleinere 

und weniger adhäsive Moleküle gespalten. Die Spaltung des VWFs erfolgt dabei an 

der Peptidbindung Y1605-M1606 in der Domäne A2 im katalytischen Zentrum durch 

ADAMTS13 (23) (Abb. 3). 

 



11 

 

 

Abb. 3: (Links) Auftrennung der VWF Multimere im Plasma durch Elektrophorese und 

Detektion mittels Immunoblot (TTP Patientenplasma - TTP, Plasma eines gesunden 

Probanden - NP). (Rechts) Schematische Darstellung der Struktur des VWFs. SP: 

Signalpeptid, CGLC: Konsensus Sequenz von Disulfidisomerasen, FVIII: Bindungsstelle für 

Faktor VIII, GpIb: Bindungsstelle für Glykoprotein Ib-alpha, PS: proteolytische Spaltstelle von 

ADAMTS13, CB: Kollagenbindungsstelle, RGD-Sequenz: GpIIb/IIIb Bindungsstelle, CK: 

„cystin knot“ Domäne (nach Tsai HM. (4)). 

 

1.3. Pathophysiologie der TTP 

Bei Patienten mit thrombotisch thrombozytopenischer Purpura unterbleibt die Spaltung 

der hochmolekularen, prothrombotischen VWF Multimere in kleinere weniger adhäsive 

Moleküle aufgrund einer schweren Defizienz der ADAMTS13 (ADAMTS13-Aktivität 

<10%) (Abb. 4). 

An Orten mit hohen Scherkräften, wie sie in Arteriolen und Kapillaren auftreten, bilden 

sich spontan Mikrothromben durch die Verklumpung des hochmolekularen VWF mit 

den Thrombozyten (4) (Abb. 4). In der Folge zeigen sich einerseits eine 

verbrauchsbedingte Thrombozytopenie, andererseits eine hämolytische Anämie 

aufgrund der mechanischen Zerstörung der Erythrozyten. Die Mikrothromben führen 

in den unterschiedlichsten Organen zu einer Ischämie mit den entsprechenden 

Ausfallerscheinungen. Daher ist die Symptomatik sehr variabel. 

Führende klinische Symptome sind neurologische Auffälligkeiten. Angefangen bei 

milderen Symptomen wie Kopfschmerzen, Parästhesien, Fatigue, Sehstörungen und 

Schwindel bis hin zu schweren neurologischen Ausfällen wie Bewusstseinseintrübung, 

Aphasie, Paresen, Krampfanfällen und Koma. Beginnen kann ein akuter Schub aber 

auch mit Blutungszeichen wie Petechien, Hämatome, selten größeren Blutungen und 
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unspezifischen Symptomen wie Bauchschmerzen, Übelkeit, Erbrechen, Durchfall, 

Fieber, manchmal Brustschmerzen sowie Schwäche.  

Ohne Behandlung der TTP kann es zu einer raschen Verschlechterung und zum Tod 

kommen. Die Letalität des akuten TTP Schubes ohne adäquate Therapie liegt bei 90% 

(24). 

 

 

Abb. 4: Pathogenese der TTP: Der VWF wird in Form hochmolekularer Multimere aus dem 

Gefäßendothel ins Blut abgegeben und unter physiologischen Bedingungen in kleinere 

Multimere durch ADAMTS13 gespalten. Bei einem schweren ADAMTS13 Mangel kommt es 

an Orten mit hohem Scherstress in Anwesenheit des hochmolekularen VWF zu einer 

netzartigen Verlegung der Endstrombahn durch VWF- Thrombozyten- reiche Mikrothromben 

[nach Sadler (25)]. 

 

 

Im akuten Schub fällt die TTP labordiagnostisch durch eine Thrombozytopenie 

(<100.000/µl/, meist sogar <30.000/µl), eine Coombs-negative hämolytische Anämie 

mit erniedrigten Hämoglobinwerten, vermindertem Haptoglobin, sowie 

Fragmentozyten im Blutausstrich und erhöhten Lactatdehydrogenasewerten (LDH) 

auf. Bei notwendiger, weiterführender Diagnostik ist eine stark verminderte 

ADAMTS13-Aktivität (<10%) nachweisbar. Je nach TTP Form ist ein Inhibitor gegen 

ADAMTS13 oder eine Mutation im ADAMTS13 Gen auszumachen (26).  
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1.4. Formen der TTP 

Die thrombotisch thrombozytopenische Purpura geht unweigerlich mit einem 

schweren Mangel der Protease ADAMTS13 einher. Die Ursache dieses 

Enzymmangels kann entweder durch einen Autoantikörper gegen ADAMTS13 bedingt 

sein oder aber an einer (homozygoten oder doppelt heterozygoten) Mutation im 

ADAMTS13 Gen liegen.  

Je nach zugrundeliegendem Pathomechanismus kann somit in eine erworbene, 

autoimmune und eine hereditäre TTP (auch Upshaw-Schulman-Syndrom) eingeteilt 

werden, wobei die erworbene Form deutlich häufiger vorkommt als die hereditäre (1). 

Beide Formen können prinzipiell in jedem Alter klinisch manifest werden. Die 

Initialdiagnose der hereditären TTP wird allerdings meist in den ersten zwei 

Lebensjahrzehnten gestellt, die der erworbenen TTP zwischen dem 30. bis 60. 

Lebensjahr (27).  

Bei der erworbenen TTP kann der Autoantikörper isoliert (idiopathische TTP) oder im 

Zusammenhang mit einer anderen Grunderkrankung wie einem systemischen Lupus 

Erythematodes, bestimmten Medikamenten (z. B. Ticlopidin) oder einer HIV-Infektion 

auftreten (1, 28), was dann oft als sekundäre immunologische TTP berichtet wird. 

Bei den ADAMTS13 inhibierenden Autoantikörpern handelt es sich im Regelfall um 

Antikörper der Klasse IgG, die in erster Linie an die Spacer-Domäne, aber auch an 

andere Domänen von ADAMTS13 mit unterschiedlicher Ausprägung binden. 

Nachdem die Spacer-Region auch eine wichtige Bindungsstelle für die A2-Domäne 

des VWF darstellt, verursachen die Autoantikörper somit den Funktionsverlust der 

ADAMTS13-Aktivität. Neben der Inhibierung der Protease bewirkt die Bindung 

gewisser Autoantikörper an ADAMTS13 auch eine beschleunigte Clearance des 

Enzym-Antikörper-Komplexes (27, 29, 30). 

Sowohl der inhibierende Autoantikörper als auch der damit verbundene ADAMTS13 

Mangel können auch nach einem Schub fortbestehen, obwohl sich der Patient in 

klinischer Remission befindet. Daher werden weitere Triggermechanismen des akuten 

TTP Schubes vermutet. Dies ist für Autoimmunerkrankungen nicht ungewöhnlich. So 

sind die Schwangerschaft, aber auch schwere Infektionen und Stress sowohl als 

Auslöser einer Autoimmunerkrankung als auch als Trigger in der Diskussion (31, 32). 

 



14 

 

1.5. Therapie und weiterer Verlauf der TTP 

Der akute TTP Schub ist mit einer hohen Sterblichkeit verbunden. Aus diesem Grund 

sind eine rasche und adäquate Diagnose und Therapie unerlässlich. Seit 1991 ist der 

Goldstandard der Therapie die Behandlung mittels Plasmaaustausch (PEX) und 

Glukokortikoiden. Damit konnte die Sterblichkeit von 90% auf rund 20% im akuten 

Schub verringert werden (24). 

Ziel der PEX ist die Entfernung respektive Reduktion der ADAMTS13 Autoantikörper, 

sowie der hochmolekularen VWF Multimere und vor allem die gleichzeitige Zufuhr von 

aktivem ADAMTS13 durch Fresh Frozen Plasma (FFP). 

Sobald der Patient sich klinisch stabilisiert hat und die Thrombozytenzahlen als auch 

der LDH Wert nahezu normal sind, kann die PEX unter klinischer Beobachtung 

pausiert werden (1). Insbesondere die Thrombozyten sind ein wichtiger Indikator in der 

Therapie – sie zeigen durch ihr Ansteigen sowohl das Therapieansprechen als auch 

durch ihren Abfall einen erneuten Krankheitsrückfall an. 

Daneben hat sich der 1997 ursprünglich für das B-Zell-Non-Hodgkin Lymphom 

zugelassene chimäre, monoklonale anti-CD20-Antikörper, Rituximab als ein 

internationaler Therapiestandard bei der TTP entwickelt (1, 33). Rituximab unterdrückt 

die Produktion von ADAMTS13 Autoantikörper, indem es die B-Lymphozyten dezimiert 

(34). Trotz der weit verbreiteten Anwendung und Zulassung gegen einige andere 

Autoimmunerkrankungen wird Rituximab nach wie vor bei der TTP im off-label 

eingesetzt. 

Seit 2020 steht mit Caplacizumab ein weiterer therapeutischer Antikörper bei der TTP 

zur Verfügung, der mittlerweile auch fester Bestandteil der empfohlenen 

Standardtherapie ist (35-40). Der zugelassene, humanisierte monoklonale Antikörper 

bindet an die A1 Domäne des VWFs und verhindert damit die Anlagerung an die 

Thrombozyten, wodurch die Bildung von Mikrothromben vermindert wird. 

Caplacizumab wird im akuten Schub direkt vor der ersten PEX intravenös verabreicht 

und danach bis 30 Tage nach Ende der PEX täglich subkutan gegeben (40). 

Nach einem überstandenen akuten TTP Schub normalisieren sich die meisten 

Laborparameter, wie Thrombozyten, Hämoglobin, LDH etc., bei allen Patienten 

wieder. Die ADAMTS13-Aktivität steigt, bei gleichzeitigem Abfall der ADAMTS13-

Autoantikörper, bei vielen TTP Patienten wieder an. Trotzdem gibt es auch einige in 
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klinischer Remission befindliche Patienten, die konstant niedrige ADAMTS13-

Aktivitätswerte und nachweisbare Autoantikörper weiterhin aufweisen, was ein Risiko 

für ein Rezidiv einer klinisch manifesten TTP darstellt. 

Nach einem initialen akuten Schub kommt es bei den Überlebenden in ca. 40% zu 

einem Rezidiv, weswegen man von einer chronisch rezidivierenden Erkrankung 

sprechen kann (41). 

Aber nicht nur die potentiellen Rezidive, sondern auch langfristige Folgen der akuten 

Schübe sind mittlerweile in den Fokus gerückt, wenn auch nur wenig untersucht. 
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2. Fragestellungen, die im Rahmen der Habilitation erörtert 

wurden 

 

Die vorliegende Habilitationsschrift befasst sich umfassend mit der autoimmunen 

thrombotisch thrombozytopenischen Purpura (iTTP), angefangen bei prädiktiven 

Markern eines akuten TTP Schubes, über den Schubverlauf bis hin zu den 

Langzeitfolgen der akuten Schübe. Darüber hinaus wird die Bedeutung der 

ADAMTS13 für die Abgrenzung der TTP gegenüber anderen Mikroangiopathien näher 

beleuchtet. 

 

In einer ersten Aufarbeitung eines kleinen iTTP-Patiententeilkollektives wurden 

Krankheitsverlauf und potentielle Langzeitfolgen untersucht.  

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde eine umfangreiche prospektive 

Beobachtungsstudie über 4 Jahre initiiert. Über 100 iTTP-Patienten sind mittels 

validierter Fragebögen auf Depressionen, Angstzustände, ihre kognitive 

Leistungsfähigkeit, sowie die Lebensqualität und Lebenseinstellung hin untersucht 

worden. 

In einer retrospektiven Beobachtungsstudie zu iTTP-Patienten sind die 

Schubhäufigkeit, die Schubschwere, sowie mögliche Einflussfaktoren auf die 

Schubfrequenz, auch im Hinblick auf neue Therapieoptionen wie Rituximab, 

untersucht worden.  

Daran anschließend wurde ein vom Bundesministerium für Bildung und Forschung 

(BMBF) gefördertes prospektives iTTP Register angelegt mit dem Ziel prädiktive 

Marker für Morbidität und Mortalität des akuten Schubes und eines iTTP-Rezidivs zu 

identifizieren. In diesem Zuge wurden in Kooperation mit dem Laboratory of 

Thrombosis Research (KU Leuven Campus Kulak, Belgien) neuartige Analysen 

bezüglich der Konformation von ADAMTS13 vor, während und nach dem akuten 

Schub durchgeführt. Des Weiteren haben wir intensive Untersuchungen zu 

zahlreichen labordiagnostischen Parametern wie z.B. dem Komplementsystem 

vorgenommen.  
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Zudem stellt sich die Frage welche Rolle das Hauptsubstrat von ADAMTS13, der VWF, 

im Rahmen der iTTP spielt. Seine Menge, Aktivität und die Verteilung der VWF 

Multimere als auch potentielle Einflussfaktoren auf den VWF wurden ebenfalls 

eingehender betrachtet. 

Darüber hinaus wurde eine aktuell relevante Erkrankung, bei der die Bildung von 

Mikrothromben eine Rolle zu spielen scheint, nämlich COVID-19, auf ADAMTS13 

untersucht. 
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3. Methoden 

Die Studien sind nach deutschem Recht [Landeskrankenhausgesetz §36 und §37] in 

Übereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki und von der örtlichen 

Ethikkommission der Landesärztekammer Rheinland-Pfalz [837.265.14 (9504-F)], 

[837.506.15 (10274)], [2020-14988_2] genehmigt worden, und alle Teilnehmer haben 

ihre schriftliche Zustimmung zur Teilnahme gegeben. 

 

Studientypen 

Anwendung in 

folgenden 

Originalarbeiten 

Retrospektive Beobachtungstudie I, III, V 

Prospektive Beobachtungsstudie II, IV, VI 

Validierte Fragebögen  

FLei II, IV 

IDS-SR II 

PHQ-9 IV 

GAD-7 IV 

RS-11 IV 

LOT-R IV 

QLQ-C30 IV 

Spezielle Labormethoden  

ADAMTS13-Aktivität  I - VI 

ADAMTS13 Hemmkörper I - VI 

ADAMTS13 Autoantikörper* VI 

ADAMTS13 Antigen* VI 

ADAMTS13 Conformation* VI 

Ultralange VWF Multimer Gelelektrophorese I 

VWF Multimer Ratio (Sebia®) VI 

Mikroskopie von Fragmentozyten I - VI 
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Statistische Methoden  

Student´s t-Test II, IV, VI 

Mann-Whitney-U-Test II, IV, V, VI 

Wilcoxon-Test II, IV 

Kruskal-Wallis-Test II 

Rangkorrelation nach Spearman II, IV 

Korrelationskoeffzient nach Pearson IV 

Kaplan Meier Kurve / Log-Rank Test/ Cox Regression III 

Poisson-Modell I, III 

Andersen-Gill Modell III 

Chi-Quadrat-Test/ Fisher-Test V 

* diese Analytik wurde durchgeführt in KU Leuven Campus Kortrijk, Belgien, durch die Arbeitsgruppe von Prof. 

Karen Vanhoorelbeke 
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4. Ergebnisse und Diskussion 

Nunmehr fast genau 100 Jahre nach ihrer Erstbeschreibung durch Moschkowitz ist die 

TTP nach wie vor nicht ausreichend erforscht. Natürlich ist es bei seltenen 

Erkrankungen nicht einfach, binnen kurzer Zeit zu großen Datenmengen und klaren 

Aussagen zu kommen. Es bedarf ausführlicher klinischer Beobachtungsstudien über 

längere Zeiträume, immer wieder neue Forschungsansätze und diagnostische, sowie 

therapeutische Möglichkeiten. 

4.1. Untersuchungen zum Krankheitsverlauf und zur Charakteristik 

der akuten iTTP-Schübe, sowie zu prognostischen Markern des 

akuten Schubes. 

4.1.1. Zugrundeliegende Patientenkollektive 

Dem folgenden Abschnitt liegen vier verschiedene Patientenbeobachtungen zugrunde 

(Originalarbeiten I, III, V und VI). 

1. Retrospektive Voruntersuchung, die die akuten iTTP-Schübe klinisch wie 

labormedizinisch charakterisiert, den Krankheitsverlauf und potentielle Schubauslöser 

beschreibt und die Langzeitfolgen näher betrachtet (Originalarbeit I.). 

In die Untersuchung gehen 21 iTTP-Patienten, 16 Frauen und 5 Männer, mit 

103 akuten Schüben ein. Eingeschlossen wurden Patienten aus verschiedenen 

Kliniken, deren Krankengeschichte von der Initialdiagnose bis zum 

Studienzeitpunkt November 2012 vorhanden waren, und die alle in der 

Universitätsmedizin Mainz vorstellig geworden sind. Einschlusskriterium war 

zudem ein ADAMTS13-Aktivitätsmangel <5% und der Nachweis von 

ADAMTS13 Hemmkörpern, sowie mindestens ein akuter iTTP-Schub mit einer 

Thrombozytopenie und hämolytischen Anämie mit Fragmentozyten. 

Das Patientenkollektiv hatte vom Zeitpunkt der Erstdiagnose, mit 

durchschnittlich 25,5 Jahren (minimal 12, maximal 53 Jahre) bis zum 

Studienzeitpunkt durchschnittlich 4,8 Schübe (mindestens 1, maximal 12) 

erlitten. Die Beobachtungsspanne reicht dabei von einem bis hin zu 30 Jahren. 
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2. Retrospektive Beobachtungsstudie, anhand derer untersucht wurde, wie häufig 

akute iTTP-Schübe auftreten, welchen Schweregrad sie aufwiesen und inwieweit 

Rituximab einen Einfluss auf die Schubschwere und die Häufigkeit hat (Originalarbeit 

III.). 

Wir haben in einer systematischen, retrospektiven Beobachtungsstudie alle 

iTTP-Patienten, die zwischen 2003 und 2014 an der Universitätsmedizin 

behandelt wurden oder konsiliarisch assoziiert waren, erfasst. 2003 wurde als 

Studienbeginn gewählt, da ab diesem Zeitpunkt Rituximab in off-label bei TTP 

Anwendung fand. 

Bei 88 Patienten wurde klinische (Thrombozytopenie und hämolytischen 

Anämie) die Diagnose der TTP gestellt. Bei 70 Patienten konnte die Diagnose 

TTP aufgrund einer ADAMTS13 Defizienz gesichert werden. Bei 25 Patienten 

war die TTP Diagnose vor Beginn des Studienzeitraum, 2003, bekannt. 45 

Patienten erhielten ihre Erstdiagnose nach 2003. Das mittlere Alter bei 

Erstdiagnose lag bei 33 Jahren. Die 70 Patienten, erlitten zusammen 224 akute 

Schübe, im Median 2 pro Person, über einen Beobachtungszeitraum von 8,3 

Jahren (Spanne 0,4-31,9, IQR 4,3-14,3 Jahre). 150 akute Schübe bei 33 iTTP-

Patienten wurden mittels Standardtherapie behandelt und 37 Patienten mit 69 

akuten Schüben erhielten zusätzlich Rituximab. Die Daten von insgesamt 219 

akuten Schüben waren komplett und somit für die Studie auswertbar. 

3. Prospektive Beobachtungsstudie, die sich mit dem klinisch wie laborchemischen 

Verlauf des akuten Schubes, seiner Behandlung und potentiell prognostischen 

Markern beschäftigt (Originalarbeit VI.). 

Von 91 potentiellen iTTP-Patienten im Zeitraum von Juli 2016 bis August 2018 

wurden 83 iTTP-Patienten eingeschlossen und ihr Krankheitsverlauf klinisch 

wie laborchemisch prospektiv verfolgt. Zudem wurden sowohl im akuten Schub 

als auch in Remission Blutproben entnommen und archiviert. Mindestens 1x 

jährlich sollten die Patienten sich persönlich in der Universitätsmedizin 

vorstellen, optimaler Weise alle 3-4 Monate. Insgesamt sind 22 akute Schübe 

in 16 Patienten erfasst worden demgegenüber stehen 67 iTTP-Patienten in 

kontinuierlicher Remission.  
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Die Anzahl der Schübe pro Patient im Gesamtkollektiv (83 Patienten) betrug im 

Median 2 und die Erstdiagnose erfolgte mit 38 Jahren wohingegen das mediane 

Alter bei Studieneinschluss 49 Jahre war. Das Kollektiv war mit 61 Frauen auch 

in dieser Studie mehrheitlich weiblich (73%). 

4. Differentialdiagnose der thrombotischen Mikroangiopathien bzw. Abgrenzung der 

TTP gegenüber anderen Erkrankungen und die Bedeutung von ADAMTS13 hierfür 

(Originalarbeit V.). 

Da im Raum stand, dass COVID-19 zu einer thrombotischen Mikroangiopathie 

führen könnte, haben wir 85 Patienten mit COVID-19, die sich zwischen dem 3. 

März und dem 15. Mai 2020 in der Universitätsmedizin in Behandlung befanden, 

hierzu untersucht. Von 65 Patienten waren ausreichend klinisch und 

laborchemische Daten vorhanden, um eine Auswertung vorzunehmen. Diese 

waren im Schnitt 69 Jahre alt und mehrheitlich männlich (41 Männer gegenüber 

24 Frauen). 19 Patienten hatten einen unkomplizierten, 29 einen komplizierten 

und 17 einen kritischen COVID-19 Krankheitsverlauf und 9 (14%) verstarben 

binnen des Studienzeitraums. 

 

4.1.2. Ergebnisse und Diskussion bezüglich des Krankheitsverlaufs, 

der Charakteristik der akuten iTTP-Schübe, sowie zu den 

prognostischen Markern des akuten Schubes. 

Die Diagnose der TTP wurde lange Zeit bei Patienten mit Petechien oder 

Blutungszeichen, Fieber, gleichzeitig auftretenden neurologischen Störungen in 

Kombination mit einer Thrombozytopenie, sowie einer hämolytische Anämie mit 

Fragmentozyten gestellt. Die sichere Differenzierung zu anderen TMAs war nahezu 

ausgeschlossen. So sind in den ersten großen klinischen Studien auch die Grenze 

zwischen HUS, TTP und anderen TTP-ähnliche Erkrankungen nicht eindeutig. Dies 

erklärt auch bei der ersten Symptombeschreibung der TTP die klassische Pentade mit 

neurologischen Symptomen, Fieber, Anämie, Thrombozytopenie und 

Niereninsuffizienz, die wir in unseren Kollektiven kaum noch sehen (Originalarbeit I. 

und VI.). Heute geht man bei der TTP eher von einer Trias aus neurologischen 

Symptomen, Anämie, und Thrombozytopenie aus, da eine Abgrenzung insbesondere 
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zum HUS, die Anzahl der vermeintlichen TTP Patienten mit Nierenbeteiligung 

vermindert. 

Die bessere Abgrenzung der TMAs kam mit der Entdeckung (6) und Identifizierung der 

ADAMTS13 2001 (12) und der Möglichkeit ihre Aktivität zu bestimmen (42).  

Während man sich mittlerweile einigen konnte, dass der ADAMTS13-Aktivitätsmangel 

grundlegend zur TTP Diagnose gehört, ist hingegen unklar, welche 

pathophysiologischen Mechanismen ineinandergreifen müssen, damit sich ein akuter 

TTP Schub entwickelt. 

Alle Patienten in unseren Studienkollektiven weisen im akuten TTP Schub eine 

Thrombozytopenie und eine hämolytische Anämie (vermindertes Hämoglobin und 

deutlich erhöhte LDH, vermindertes Haptoglobin) mit Fragmentozyten auf 

(Originalarbeit I., III. und VI.). 

Darüber hinaus haben die Patienten in der Hauptsache neurologische Symptome. 

Angefangen von Kopfschmerzen, Müdigkeit, Erschöpfung und Schwindel bis hin zu 

Seh-, Sprach- und Bewegungsstörungen, Parästhesien, Krampfanfällen und Koma 

(Originalarbeit I., IV., VI.). 

In Originalarbeit III. haben wir einen Score zur Einteilung des Schweregrades des 

akuten TTP Schubes publiziert, der alle klinischen Symptome und Zeichen abdeckt, 

allerdings auch zeigt, dass es Patienten gibt, die nur laborchemische TTP Anzeichen 

aufweisen ohne klinisch auffällig zu werden. In unserer retrospektiven Studie waren 

dies 21 von insgesamt 219 Schübe über einen medianen Beobachtungszeitraum von 

8,3 Jahren und 1 Schub von 21 in unserer prospektiven Beobachtungsstudie über gut 

2 Jahre (Originalarbeit III. und VI.).  

Insbesondere die Erstmanifestation der TTP ist mit 50% schweren und 32% 

moderaten Schüben verbunden (Originalarbeit III.). Dies ist in der Literatur (43), als 

auch im prospektiven Register (Originalarbeit VI.) bestätigt worden, in welchem zwei 

Erstdiagnosen mit schweren Verläufen auftraten, wohingegen alle anderen Schübe 

maximal moderat verliefen. Dies hat nichts mit der Erkrankung und ihrem Verlauf per 

se zu tun, sondern mit der Tatsache, dass viele Patienten bei der Erstdiagnose relativ 

spät in ein Klinikum eingewiesen werden und auch die Diagnose und die damit 

verbundene adäquate Therapie, nicht umgehend gestellt bzw. eingeleitet wird. Des 

Weiteren ist selbst in Deutschland eine therapeutische PEX nach Diagnosestellung 

nicht immer sofort und überall möglich. Nach erstmaliger Diagnose empfehlen wir den 

Patienten eine engmaschige Kontrolle, wodurch eine deutlich frühzeitigere 
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Behandlung, wenn nicht sogar eine prophylaktische Schubprävention, erfolgen kann. 

In unserer prospektiven Studie (Originalarbeit VI.) sehen wir, dass die Mehrheit von 

52% der Patienten alle 3-4 Monate zur Kontrolle kommt und immerhin zusätzlich 34% 

einmal pro Jahr. 

Nichts desto trotz verzeichnen wir auch vereinzelt noch sehr schwere bis hin zu letal 

verlaufende iTTP-Rezidiven viele Jahre nach Erstdiagnose (Originalarbeit III).  

 

Insbesondere die ADAMTS13-Aktivität diskriminiert zwischen einer TTP und anderen 

Erkrankungen, die sich klinisch sehr ähnlich präsentieren. In unserer prospektiven 

Studie (Originalarbeit VI.) wurden anhand der ADAMTS13-Aktivität von 91 

vermeintlichen TTP Patienten 6 wegen anderer Erkrankungen ausgeschlossen. 

Darunter waren ein Patient mit atypischem HUS, einer mit Evans Syndrom, und vier 

Patienten mit einem TTP-like Syndrom nach Lebertransplantation. Tatsächlich können 

Patienten nach Lebertransplantation ähnliche Zeichen wie TTP Patienten aufweisen. 

Auf der laborchemischen Seite zeigen sich niedrige Thrombozyten, erhöhtes LDH, 

sowie erniedrigte Hämoglobinwerte bei gleichzeitig auftretenden Fragmentozyten. Auf 

der klinischen Seite sind neurologische Auffälligkeiten zu erkennen. Nachdem die 

Leber der Hauptbildungsort der ADAMTS13 ist, ist eine TTP durchaus denkbar. In der 

Literatur finden sich hierzu auch einige Beschreibungen von Patienten, die nach 

Lebertransplantation eine TTP entwickeln (44-46). Unsere prospektive Untersuchung 

von Lebertransplantierten konnte allerdings keine klassischen TTP Ereignisse in 

diesem Kollektiv identifizieren. Eher konnten wir bestätigen, dass die für 

Leberpatienten typischen hohen Bilirubinwerte die klassischen ADAMTS13-FRETS-

VWF73 Assays stören. Die Kombination aus einer durch die Lebertransplantation 

anfänglich verminderten ADAMTS13 Produktion und die zusätzlich falsch niedrige 

ADAMTS13-Aktivitätsmessung mittels FRETS-Assay durch hohe Bilirubinwerte, kann 

zu einer Falschdiagnose führen (Publikation in Arbeit). 

Auch im Rahmen der COVID-19 Infektion rückten TMAs in den Blickpunkt. Grund 

hierfür war das Auftreten von thromboembolischen Ereignissen und der Nachweis von 

Mikrothomben in der Autopsie von an COVID-19 Verstorbenen, vor allem in der 

Mikrozirkulation der Lunge. 

Darüber hinaus führen systemische Infektion und schwere Entzündung zu einer 

Endothelaktivierung oder Endothelschädigung mit massiver Freisetzung des VWFs 

aus den Endothelzellen. Daraus kann sich einerseits eine disseminierte intravaskuläre 
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Gerinnung (DIC) entwickeln, deren Erscheinungsbild ähnlich wie bei TMAs aussehen 

kann, andererseits kann sich ein Ungleichgewicht zwischen VWF und ADAMTS13 

einstellen. 

Ob das Ungleichgewicht zwischen VWF / ADAMTS13 in ähnlicher Weise zur 

Pathophysiologie bestimmter TMAs beiträgt wie bei der klassischen TTP bleibt unklar.  

Wir haben 65 an COVID-19 erkrankten Patienten auf Gerinnungsstörungen untersucht 

(Originalarbeit V.). In sieben ergab sich ein positiver DIC Score, berechnet aus D-

Dimeren, INR, Fibrinogen und Thrombozytenzahl von ≥5, was auf eine DIC hindeutet.  

Während einige die Koagulopathie bei COVID-19 als TMA bezeichnen (47-49), 

konnten wir die Kennzeichen einer klassischen TMA in unseren 22 COVID-19 

Patienten, die einer detaillierten Untersuchung auf TMA unterzogen wurden, nicht 

bestätigen. Allenfalls haben wir eine moderat verminderte ADAMTS13-Aktivität (18%-

48% ADAMTS13-Aktivität) bei 4 der 22 Patienten gemessen. In der Literatur finden 

sich ebenfalls subnormale bis normale Werte für ADAMTS13, was eine TTP 

ausschließt. Auffällig waren die stark erhöhten Werte der VWF Aktivität und des VWF 

Antigens, sowie das erhöhte Verhältnis von VWF Antigen / ADAMTS13-Aktivität. 

Inwieweit dies pathophysiologisch relevant ist, bleibt fraglich, insbesondere da meist 

keine relevante Thrombozytopenie vorliegt. In nur 34% der COVID-19 Patienten waren 

Thrombozyten <150/nl gemessen worden, wobei in wiederum nur 3 Patienten eine 

schwere Thrombozytopenie (<50/nl) vorlag. Neben der Thrombozytopenie wäre eine 

mikroangiopathische hämolytische Anämie (MAHA) klassisch für eine TMA (50). Eine 

Anämie lag bei 52 der 65 Patienten vor und der Abfall der Hämoglobinwerte war 

kongruent zum Verlauf der COVID-19 Infektion. Die LDH Werte waren bei 95% der 

Patienten erhöht, aber aufgrund der normwertigen bzw. erhöhten Haptoglobinwerte 

wohl nicht Hämolyse-bedingt. Fragmentozyten waren auch bei nur zwei Patienten 

minimal erhöht, ansonsten normwertig. Aufgrund dieser Befunde wurde eine MAHA 

mit intravaskulärer Hämolyse in dieser Kohorte als unwahrscheinlich angesehen. 

Während wir keinen Hinweis auf eine TTP bei COVID-19 Erkrankten finden konnten, 

und auch eine klassische TMA eher selten zu sein scheint, können wir umgekehrt 

COVID-19 als Trigger für einen akuten TTP Schub ausmachen (51).  

Infektionen sind bereits seit längerem als potentielle Trigger eines akuten TTP 

Schubes in der Diskussion (31). In Originalarbeit I. haben wir beschrieben, dass bei 

53 von 103 akuten Schüben ein potentieller Auslöser vorangegangen war. Dabei 

handelte es sich in 57% der Fälle um Infektionen und hierbei wiederum insbesondere 
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um gastrointestinale Infektionen. Mit 17% steht an zweiter Stelle die Schwangerschaft 

als Schubauslöser eines akuten TTP Schubes im Verdacht (Originalarbeit I.). Dies 

deckt sich mit zahlreichen Angaben aus der Literatur (32, 52). 

In unserem prospektiven Register (Originalarbeit VI.) haben wir ebenfalls eine 

Schwangerschaft bei einer iTTP Patientin verfolgt, in der sich ein Schub entwickelte. 

Speziell aber hereditäre TTP Patientinnen sind besonders betroffen, da es in diesem 

Fall vor allem häufig der Auslöser des initialen TTP Schubes im jungen 

Erwachsenenalter zu sein scheint (53) (54, 55). 

 

Der schwere ADAMTS13-Aktivitätsmangel (<10%) gilt mittlerweile als Nachweis für 

das Vorliegen einer TTP. Im akuten Schub ist bei allen Patienten eine schwere 

Defizienz nachweisbar (Abb.5 jeweils oben, Abb. 6 rechts), die sich während der 

Akutbehandlung bis hin zur Remission bei iTTP-Patienten meistens erholt (Abb. 6 

rechts) (Originalarbeiten I., III. und VI.). Allerdings gibt es auch Patienten, die 

konstant niedrige ADAMTS13-Aktivitäten auch nach einem akuten Schub beibehalten 

(Abb. 5 link und Abb. 6).  

 

 

 

Abb. 5: Verlauf TTP-spezifischer Marker vor, während und nach einem akuten iTTP-Schub. 

Rechts: ADAMTS13-Aktivität, Antigen, Autoantikörper und Hemmkörper eines Patienten mit 

einem akuten Schub. Links: ADAMTS13-Aktivität, Antigen, Autoantikörper und Hemmkörper 

eines Patienten mit zwei akuten Schüben. Der rote Pfeil kennzeichnet den Schubbeginn, der 

grüne Pfeil den Beginn der Remission. Grau unterlegt ist der Zeitraum der PEX und mit R sind 

die Rituximab Gaben markiert. 
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Abb. 6: Thrombozyten (links), LDH Werte (Mitte) und ADAMTS13-Aktivität (rechts) von 15 

Patienten mit 20 akuten iTTP-Schüben zu Beginn des akuten Schubes vor PEX und zu 

Remissionsbeginn 30 Tage nach der letzten PEX (Originalarbeit VI.). 

 

Nach Rückgang der klinischen Symptome und Normalisierung der Laborwerte (Abb. 

6) galten TTP Patienten lange als geheilt. Allerdings sind erneute Schübe häufig und 

diese sind immer potentiell lebensbedrohlich. Daher haben wir in einer retrospektiven 

Betrachtung unseres iTTP Kollektivs ein besonderes Augenmerk auf die Rückfallrate 

und potentielle Einflussfaktoren gelegt. 

Mit der Einführung von Rituximab steht seit 1997 ein monoklonaler anti-CD-20 

Antikörper zur Verfügung, der eine B-Zelldepletion bewirkt. In der Universitätsmedizin 

Mainz wurde Rituximab seit 2003 bei iTTP-Patienten eingesetzt, da man sich eine 

Reduktion der ADAMTS13-Autoantikörperproduktion bei der iTTP erhoffte. Inwieweit 

sich die Gabe von Rituximab positiv auf die Behandlung des akuten iTTP-Schubes und 

potentielle Rückfälle auswirkt, war nicht bekannt. Es gibt hierbei mehrere Ansätze für 

den Einsatz von Rituximab. Bei therapierefraktären Patienten, sowie beim Beginn von 

akuten iTTP Episoden oder präventiv bei Patienten in Remission mit anhaltender oder 

erneut auftretender ADAMTS13 Defizienz (33, 56-58). 

In unserer retrospektiven Untersuchung, die 2003 mit dem ersten Einsatz von 

Rituximab in der Universitätsmedizin Mainz startet, wurden bis 2014 70 iTTP-Patienten 

eingeschlossen (Originalarbeit III.).  

Von 219 gut dokumentierten Schüben wurden 69 akute Schübe (37 Patienten) unter 

anderem mit Rituximab und 150 akute Schübe (33 Patienten) mit der Standardtherapie 

ohne Rituximab behandelt. Der Einsatz von Rituximab erfolgte damals ausschließlich 
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bei refraktären akuten iTTP-Schüben oder bei Patienten mit frühen Rezidiven. 

Unabhängig von der Rituximab-Gabe hatten 59% des Kollektives nach ihrem ersten 

akuten Schub mindestens einen weiteren akuten Schub. Dies liegt etwas höher als die 

in der Literatur angegebenen 20% bis 50% (41, 59). Bei der Auswertung der 

Rückfallrate in Bezug zur Rituximab Gabe konnten wir keinen signifikanten 

Unterschied ausmachen. Die Rückfallrate bei Patienten mit Rituximab betrug 2,3% pro 

Monat, bei denen ohne Rituximab-Gabe 2,6% (Anderson-Gill Modell p= 0,729). 

In einer zweiten Auswertung haben wir die Rezidiv-freie Zeit von 45 Patienten mit 

Initialdiagnose nach 2003 (also nach Einführung von Rituximab in die TTP 

Behandlung) untersucht. Eine Kaplan-Meier Analyse zur Untersuchung des 

rückfallfreien Überlebens wies keinen Unterschied zwischen den beiden 

Patientengruppen auf (17 mit Rituximab, 28 ohne Rituximab Therapie; p-Wert= 0,131). 

Allerdings lag die Rückfallquote bei Patienten mit Rituximab-Gabe im Initialschub bei 

29% und bei denen ohne Rituximab bei 50%. Ein positiver, wenn auch nicht 

signifikanter, Trend ist ebenfalls beim ereignisfreien Überleben zu erkennen. 94% der 

Patienten, die mit Rituximab behandelt wurden, hatten nach einem Jahr noch kein 

Rezidiv erlitten und 79% auch nach 1000 Tagen noch nicht. Patienten ohne Rituximab 

waren nach 1 Jahr zu 82% bzw. nach 1000 Tagen zu 57% Rezidiv-frei. 

In der Literatur finden sich hierzu sehr unterschiedliche Zahlen. So sind 10% bis 29% 

Rückfallraten mit Rituximab-Behandlung gegenüber 43% bis 57% ohne Rituximab 

Gabe publiziert (33, 56, 60-62).  

Wir konstatieren, dass Rituximab die Häufigkeit von Rückfällen verringern kann; 

allerdings können wir nur eine Tendenz und keinen signifikanten Effekt für unsere 

Kohorte angeben. Des Weiteren scheint der Einfluss vor allem im ersten Jahr nach der 

akuten Episode am größten zu sein. Unsere Daten ähneln denen von Froissart et al., 

die bei ihren refraktären Patienten, die mit Rituximab behandelt wurden, keinen 

signifikanten Unterschied in der Rückfallrate feststellen konnten (63). 

Was wir allerdings sehen, ist, dass bei Patienten, die direkt beim Auftreten eines 

„laborchemischen“ Schubes und bevor sich klinische Symptome einstellten, Rituximab 

erhielten, die Anzahl der PEX deutlich reduziert ist. Die frühzeitige Verabreichung von 

Rituximab führt zu einer schnelleren Remission und einer geringeren Anzahl von 

notwendigen PEX-Sitzungen (22). Dies führt zur Überlegung, ob bei all jenen Patienten 
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mit persistierendem oder wiederauftretendem schweren ADAMTS13 Mangel 

Rituximab verabreicht werden sollte und dies noch bevor ein Thrombozytenabfall oder 

ein LDH-Anstieg erkennbar ist. Hie et al. zufolge führt eine präventive Rituximab-

Behandlung bei asymptomatischen Überlebenden von mindestens einem iTTP-Schub 

zur Reduktion von Rückfällen im Vergleich zu Patienten, die kein Rituximab erhalten 

(58). Im Gegensatz dazu wurde die präventive Behandlung, wie sie Owattanapanich 

et al. (33) und Jestin et al. (56) empfehlen, von anderen Autoren jedoch in Frage 

gestellt (64). 

Nach heutigen Stand, über 5 Jahre nach Erscheinen der Originalarbeit III., ist 

Rituximab in die Standardtherapie der iTTP eingegangen (35). 

Wie bei vielen Autoimmunerkrankungen, sind auch bei der iTTP Frauen häufiger 

betroffen als Männer (65-67). Sowohl in den retrospektiven wie der prospektiven 

Kohortenstudie waren Frauen mit einem Anteil von 77%, 76% bzw. 73% vertreten 

(Originalarbeit I., III. und VI.). Allerdings scheinen Männer, die an einer iTTP 

erkranken, unabhängig von der Behandlung mit Rituximab, deutlich schwerer betroffen 

zu sein (Originalarbeit III.).  

Die Rezidivrate, definiert als akuter Rückfall pro 100 Patientenmonate, beträgt für das 

Gesamtkollektiv 2,6% pro Monat. Bei der Betrachtung der Rückfallrate nach 

Geschlecht zeigt sich, dass Frauen eine Rückfallrate von 2,4% pro Monat haben, 

Männer hingegen von 3,5% pro Monat. Folglich haben Männer ein 1,5fach höheres 

Risiko eines erneuten akuten Schubes (p= 0,009) (Originalarbeit III.). Zudem 

verlaufen die akuten Schübe von Männern schwerer als bei Frauen. Das Phänomen 

des schwereren Krankheitsverlaufes ist auch bei anderen Autoimmunerkrankungen 

wie der Multiplen Sklerose oder dem systemischem Lupus Erythematodes 

beschrieben (66, 68) und Fakhouri et al. haben für männliche iTTP-Patienten ebenfalls 

eine signifikant höhere Rückfallneigung dargestellt (69). 

In unseren retrospektiven wie prospektiven Registern haben iTTP-Patienten im 

Median 2 Schübe über den jeweiligen Beobachtungszeitraum (Originalarbeiten III. 

und VI.), wobei die Bandbreite von 1 Schub bis hin zu 23 Schüben reicht.  

Nachdem mit jedem Schub ein massives Mortalitäts- und Morbiditätsrisiko einhergeht, 

steht neben der Behandlung des Schubes, insbesondere dessen frühzeitiges 

Erkennen und, wenn möglich, sogar dessen Vermeiden im Vordergrund. Daher haben 
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wir in einer prospektiven Beobachtungsstudie versucht potentielle prädiktive Marker 

eines TTP Rezidivs zu identifizieren (Originalarbeit VI.). 

Im Studienzeitraum von Juli 2016 bis August 2018 konnten wir 83 iTTP-Patienten, im 

akuten Schub oder in Remission befindlich, rekrutieren und prospektiv weiterverfolgen. 

Nachdem eine anhaltende ADAMTS13 Defizienz, aber auch der Abfall der 

ADAMTS13-Aktivität als Risikofaktor für das Wiederauftreten eines akuten Schubes 

gelten (59, 70), wurde die ADAMTS13-Aktivität, das ADAMTS13 Antigen und der 

ADAMTS13 Hemmkörper über den Studienzeitraum verfolgt. Auch wenn die 

ADAMTS13-Aktivität ein guter Indikator ist, reicht sie bei weitem nicht aus, um einen 

Rückfall vorherzusagen (71, 72). In unserem Kollektiv sehen wir, dass 13 der 83 

Patienten bis zu zwei Jahre lang in klinischer Remission blieben, obwohl ihre 

ADAMTS13-Aktivität <10% des Normalwertes betrug. Ein weiterer potenzieller 

Frühmarker für ein drohendes iTTP-Rezidiv scheint der ADAMTS13 

Konformationsindex zu sein (73). Die Bindung von Autoantikörper an ADAMTS13, was 

spezifisch für die iTTP ist, bewirkt, dass die Metalloprotease ADAMTS13 in offener 

Konformation (entspricht einem Konformationsindex >0,5) vorliegt (74). Tatsächlich 

wiesen in unserer Kohorte 13 von 14 Patienten zwei Tage bis 28 Wochen vor einem 

akuten Rezidiv eine offene Konformation auf, unabhängig von der ADAMTS13-

Aktivität. Allerdings sehen wir auch bei den Patienten, die über den Studienzeitraum 

in Remission blieben, dass alle 13 Patienten mit ADAMTS13 <10% und die Hälfte 

derjenigen mit ADAMTS13 ≥10%, ebenfalls eine offene ADAMTS13-Konformation 

aufwiesen (Originalarbeit VI.). 

Der VWF ist das bisher einzige bekannte Substrat der ADAMTS13. Im Tiermodell mit 

ADAMTS13- und VWF-Doppelknockout-Mäusen (ADAMTS13-/- VWF-/-) wiesen 

Chauhan et al. (75) nach, dass ein VWF-Mangel den prothrombotischen Zustand eines 

ADAMTS13-Mangels aufhebt. Dies deutet darauf hin, dass der hyperadhäsive, 

hochmolekulare VWF der unverzichtbare Mediator für die Thrombozytenadhäsion und 

-aggregation ist. Von dieser Tatsache ausgehend, haben wir uns der Untersuchung 

der VWF Multimerverteilung im Plasma der iTTP-Patienten gewidmet. Die 

Untersuchung von ultralangen VWF Multimeren wird seit gut 3 Jahrzehnten bei der 

TTP eingesetzt (5). Während die herkömmliche VWF Multimeranalyse allerdings 

offenkundig schwierig durchzuführen und zu standardisieren ist (76), ermöglicht der 

kommerziell erhältliche Hydragel 11 Von Willebrand Multimerkit eine reproduzierbare 
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Bestimmung der VWF Multimerverteilung (77-79). Allerdings sind bei dieser Methode, 

die für die Diskriminierung des VWS Typ 1 von Typ 2A und 2B etabliert ist, keine 

Triplettstrukturen des VWFs erkennbar und die ultralangen VWF Multimere nicht 

einfach individuell abgrenzbar (Abb. 3 und Abb. 7). In einem ersten Schritt haben wir 

Proben von TTP Patienten und Kontrollen mit konstanten VWF Mengen auf die Gele 

aufgetragen. Nach der elektrophoretischen Trennung war eine Quantifizierung von 

nieder- (LMWM), mittel- (IMWM) und hochmolekularen (HMWM) VWF Multimeren 

möglich, wobei die hochmolekularen VWF Multimere in eine HMWM1- und eine 

HMWM2-Fraktion aufgeteilt wurden. Mittels der Densitometrie konnte reproduzierbar 

das Verhältnis von HMWM2 / LMWM ermittelt werden. Mit dieser VWF Multimer Ratio 

(VWF MM Ratio) sind Unterschiede zwischen normalen und iTTP Plasmen, sowie 

zwischen verschiedenen Krankheitszuständen bei iTTP-Patienten (Abb. 7) 

abzubilden. Ein Referenzbereich von 1,1 bis 3,5 wurde für die VWF MM Ratio ermittelt 

(Originalarbeit VI). 

Patienten in Remission haben eine signifikant höhere VWF Multimer Ratio, wenn ihre 

ADAMTS13-Aktivität <10% liegt gegenüber den Patienten in Remission, die eine 

ADAMTS13-Aktivität von ≥10% aufweisen (Originalarbeit VI.). 
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Abb. 7: VWF Multimerverteilung nach elektrophoretischer Auftrennung und densitometrischer 

Auswertung bei einem gesunden Probanden, sowie bei einem iTTP-Patienten vor, zu Beginn 

und nach einem akuten Schub. 
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Zu Beginn eines akuten Schubes konnten wir, bereits vor dem ersten therapeutischen 

PEX, ein Absinken der VWF MM Ratio auf (sub)normale Werte sehen, die am ehesten 

durch den Verbrauch der überwiegend hochmolekularen VWF Multimeren in den 

Mikrothromben erklärbar ist (5). Überraschend war, dass wir einige Tage bis Wochen 

vor einem akuten iTTP-Rezidiv eine signifikant höhere VWF MM Ratio nachweisen 

konnten, als bei den Patienten, die sich in Remission über den ganzen 

Studienzeitraum befanden. Dabei waren die ADAMTS13-Aktivitäten bei 5 (von 14) 

Patienten vor dem akuten Schub >10%. In der Literatur ist beschrieben, das IL-6 die 

Spaltung des VWFs durch ADAMTS13 unter Flussbedingungen hemmte (80) und IL-

8 und TNF- die Freisetzung von VWF Multimeren mit hohem Molekulargewicht 

erhöhten (81). Zudem sind signifikant erhöhte Plasmazytokinspiegel bei akuten iTTP 

Anfällen gezeigt (82). In unserem Kollektiv ergab die Messung von IL-6 und CRP 

keinerlei erhöhte Werte vor einem akuten Schub, weswegen die sehr hohe VWF MM 

Ratio der Patienten vor einem Schub, trotz messbarer ADAMTS13-Aktivität, ungeklärt 

bleibt. Dennoch deuten unsere Daten darauf hin, dass die proteolytische Spaltung des 

VWFs bei einigen iTTP-Patienten, auch bei messbarer ADAMTS13-Aktivität, 

beeinträchtigt sein kann und dass bei diesen Patienten ein hohes Risiko für einen 

klinischen iTTP Rückfall besteht. 

Unsere Studie ist relativ klein, die Zahl der Patienten, die einen klinischen Rückfall 

entwickeln, ist begrenzt und die Nachbeobachtungszeit war relativ kurz. Dennoch lässt 

sich zusammenfassend sagen, dass zwar bisher kein Marker allein ausreicht, um 

einen akuten Rückfall vorherzusagen, jedoch eine Kombination vielleicht schon. Eine 

schwerer ADAMTS13 Defizienz, eine offene ADAMTS13 Konformation und eine hohe 

VWF MM Ratio könnten zusammen ein zuverlässiger Indikator für ein drohendes 

Rezidiv sein und damit ein Grund, eine prophylaktische Therapie in Betracht zu ziehen. 
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4.2. Langzeitfolgen der TTP 

4.2.1. Zugrundeliegende Patientenkollektive 

Dem folgenden Abschnitt liegen eine Voruntersuchung und zwei 

Teilbereiche einer langjährigen prospektiven Patientenbeobachtung 

zugrunde (Originalarbeiten I., II. und IV.) 

 

1. Die retrospektive Voruntersuchung zeigt, dass iTTP-Patienten nach einem akuten 

Schub mit Langzeitfolgen kämpfen (Originalarbeit I.). 

 (siehe 4.1.1.) 

2. Prospektive Kohortenstudie zur Untersuchung von kognitiven wie psychischen 

Langzeitfolgen nach einem akuten iTTP-Schub und potentielle Zusammenhänge zur 

Schwere des bzw. der akuten iTTP-Schubes/Schübe (Originalarbeit II.). 

Von Oktober 2012 an wurden alle iTTP-Patienten, die in der Universitätsmedizin 

Mainz behandelt wurden, konsekutiv in einem iTTP Register aufgenommen. Im 

Juni 2013 wurden die bis dahin bekannten iTTP-Patienten eingeladen an einer 

Fragebogenstudie zu Langzeitfolgen der iTTP teilzunehmen. Patienten über 18 

Jahre, die mindestens einen akuten iTTP-Schub erlitten hatten und sich zum 

Zeitpunkt der Befragung in Remission befanden, erhielten einen 

standardisierten Fragebogen. Die Befragung fand ein Jahr später, im Juli 2014, 

erneut statt. Patienten, die im Zeitraum von 2013 bis 2014 erstdiagnostiziert 

wurden, haben den Fragebogen ebenfalls erhalten und wurden zur ersten 

Fragebogenrunde gezählt. Neben den iTTP-Patienten wurde ein 

Kontrollkollektiv aus 52 gesunden Probanden befragt. Der Frauenanteil lag hier 

bei 61% und die Probanden waren durchschnittlich 35 Jahre. 

Von 149 iTTP-Patienten in der ersten Befragungsrunde und 127 in der zweiten 

Befragungsrunde haben wir auswertbare Rückmeldungen von 85 respektive 71 

Patienten (Abb. 8). Insgesamt haben 104 iTTP-Patienten bei beiden 

Befragungen, 2013 und 2014, teilgenommen, wovon bei 60 eine komplett 

auswertbare Krankenakte vorlag. Bei beiden Befragungsrunden war der Anteil 

an Frauen mit 80% resp. 85% passend zur Geschlechtsverteilung innerhalb der 



35 

 

Patientenkohorte selbst. Das Alter der Studienteilnehmer lag bei 46 bzw. 45 

Jahren.  

 

3. Prospektive Studie mit dem Fokus auf Resilienz und Lebensqualität von iTTP-

Patienten (Originalarbeit IV.). 

147 und 142 iTTP-Patienten erhielten 2015 und 2016 erneut einen Fragebogen, 

der etwas abgeändert wurde im Vergleich zu den ersten beiden 

Befragungsrunden. Die Rücklaufquoten waren annähernd identisch zu den 

ersten beiden Jahren (Abb. 8). Bei den Befragungen, 2015 und 2016, waren 

Ergebnisse von insgesamt 104 individuellen Patienten auswertbar. Das 

durchschnittliche Alter lag bei 48 bzw. 51 Jahren und der Frauenanteil war 

erneut bei 76% bzw. 82%. Ein Kontrollkollektiv wurde erstellt, indem 300 alters- 

und geschlechts-gematchte Personen aus der Bevölkerung aus Mainz und 

Umgebung angeschrieben wurden. 134 auswertbare Rückmeldungen haben 

wir erhalten.  

Über alle vier Befragungen hinweg haben 38 Personen an jeder Befragung 

teilgenommen und insgesamt 133 verschiedene iTTP-Patienten (Abb. 8). 

 

 

Abb. 8: Rekrutierung und Antwortrate der iTTP-Patientenkohorte in allen vier 

Befragungsrunden.  

*Zwischen der ersten und zweiten Erhebung starben zwei Teilnehmer. 19 Patienten mit Initialschub 

nach 2013 wurden 2014 noch nicht wieder befragt. **Ein neuer Patient. ***Fünf Patient waren unbekannt 

verzogen. #Nicht jeder Fragebogen auswertbar. 
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4.2.2. Ergebnisse und Diskussion bezüglich der Langzeitfolgen der 

iTTP 

Das Überleben des akuten Schubes, der nach wie vor eine Mortalität von 10-20%* (vor 

Caplacizumab-Einführung) aufweist, ist selbstverständlich das primäre Ziel bei der 

Behandlung der iTTP. Jedoch zeigt sich darüber hinaus, dass die iTTP-Patienten 

nachhaltig Einschränkungen erleben und unter Langzeitfolgen leiden. Aus der ersten 

retrospektiven Patientenbetrachtung, von 21 Patienten mit 104 akuten Schüben, ist 

hervorgegangen, dass 11 Patienten wegen Depressionen sich nach der Erstdiagnose 

in Behandlung begeben mussten (Originalarbeit I.). Zudem wurden sehr viele 

Einträge in den Patientenakten hinsichtlich Ängsten, eingeschränkter Lebensqualität 

und einer deutlich verminderten Leistungsfähigkeit vermerkt, die der Patient im 

Arztgespräch geäußert hat. Darüber hinaus litten sechs Patienten in Folge ihrer 

Schub-bedingten Schlaganfälle an Epilepsie, vier Patienten entwickelten eine 

Niereninsuffizienz (Originalarbeit I.). 

Um Langzeitfolgen systematisch zu untersuchen und darauf adäquat reagieren zu 

können, haben wir die iTTP-Patienten, die an der Universitätsmedizin behandelt oder 

konsiliarisch gesehen wurden, prospektiv über 4 Jahre, von 2013 bis 2016, untersucht 

(Abb. 8). 

Ziel der ersten beiden Befragungen war es die Prävalenz von Depressionen und 

kognitiven Defiziten bei Patienten zu untersuchen, die einen akuten iTTP-Schub 

überlebt hatten.  

Hierfür erhielten die Patienten einen standardisierten Fragebogen, der zwei validierte 

Fragebögen beinhaltete, den IDS-SR für die Erfassung depressiver Symptome und 

den FLei, um die geistige Leistungsfähigkeit zu überprüfen. 

In der zweiten Befragungsrunde lag die Gewichtung mehr darauf, zu sehen in wieweit 

Lebensumstände, sowie Persönlichkeit und Widerstandsfähigkeit der Patienten einen 

Einfluss auf Depressionen, Ängste und Lebensqualität haben. Mit den beiden weltweit 

gängigen Fragebögen zu Depressionen (PHQ-9) und Ängsten (GAD-7) wurde die 

Patientenkohorte befragt. Darüber hinaus ist mit dem FLei erneut die geistige 

Leistungsfähigkeit, mit dem RS-11 die Resilienz, mit dem LOT-R die 

Lebenseinstellung und dem QLQ-C30 die Lebensqualität erfasst worden. 
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In allen vier Untersuchungen ergab sich, dass iTTP-Patienten deutlich verstärkt unter 

Depressionen leiden. In der Befragung 2013 waren es 72,6%, 2014 59,2% 

(Originalarbeit II.) und in 2015 61,4% und 2016 63,0% (Originalarbeit IV.) der iTTP-

Patienten, die depressive Symptome aufwiesen.  

 

Tab. 1: Ergebnisse der iTTP-Patienten und der Kontrollgruppen hinsichtlich depressiver 

Symptome von 2013 bis 2016, ermittelt mit Hilfe standardisierter Fragebögen (IDS-SR und 

PHQ-9). 

 

 

Im IDS-SR wird unterschieden in keine, milde, moderate, schwere und sehr schwere 

depressive Symptome. Keine Anzeichen für eine Depression zeigten 27,4% (2013) 

bzw. 29,0% (2014) der iTTP-Patienten, wohingegen es im Kontrollkollektiv 86,5% 

waren (Tab. 1). Von einer klinisch relevanten Depression wird ausgegangen, wenn 

eine IDS-SR Score von >25 vorliegt. Das entspricht der Einteilung von moderaten und 

schweren depressiven Symptomen. 40,4% (2013) bzw. 38,1% (2014) der iTTP-

Patienten wiesen folglich eine klinisch relevante Depression auf, im Kontrollkollektiv 

hingegen niemand (Tab. 1). Im Median liegen die iTTP-Patienten allerdings unterhalb 

dieser Grenze mit 20 (IQR 12-34) und 18 (IQR 9-33), jedoch signifikant (p <0,001) 

höher als das Kontrollkollektiv mit 7 (IQR 4-9) (Originalarbeit II.). In der 2015 und 

2016 durchgeführten Befragung zeigt sich mit dem verwendeten PHQ-9 ein ähnliches 

Bild. Unterschieden wird hier in keine, milde, moderate, moderat bis schwere und 

schwere depressive Symptome. Keine depressiven Anzeichen sind bei 38,6% (2015) 

bzw. 37,0% (2016) zu verzeichnen, und im Kontrollkollektiv bei 66,2% (Tab. 1). Von 
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einer Major Depression wird im PHQ-9 ausgegangen, wenn ein Punktescore von ≥10 

vorliegt. Dies ist in 2015 bei 26,1% und in 2016 bei 34,5% der iTTP-Patienten gegeben 

(Originalarbeit IV.). Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen von Deford et al., 

welche in ihrem iTTP-Patientenkollektiv 19% Major Depressionen angeben (83). Im 

Kontrollkollektiv lag der Anteil an Major Depressionen bei 4,6%. Im Median liegen die 

iTTP-Patienten hier ebenfalls unterhalb dieser Grenze mit einmal 5 (IQR 2-10) und 

einmal 7 (IQR 2,5-12,5), aber wiederum auch signifikant (p <0,001 und p <0,0001) 

höher als das Kontrollkollektiv mit 3 (IQR 1-6). Damit sind bei beiden Fragebögen (IDS-

SR und PHQ-9) vergleichbare Ergebnisse für die iTTP-Patientenkohorte erzielt 

worden. Der Anteil der iTTP-Patienten mit Depression übersteigt deutlich die 12-

Monats Prävalenz für Depressionen in der Deutschen Bevölkerung. Diese ist mit 9,3% 

angegeben, wobei Frauen mit 12,4% eine höhere Prävalenz aufweisen als Männer mit 

6,1% (84). Unser mittels IDS-SR befragtes Kontrollkollektiv wies 2014 mit 13,5% eine 

der deutschen Bevölkerung vergleichbare Prävalenz für Depressionen auf. Das mittels 

PHQ-9 befragte Kontrollkollektiv 2016 lag mit 33,9% deutlich höher, allerdings waren 

nur 4,6% mit einer Major Depression eingestuft. Unsere Ergebnisse sind analog mit 

Untersuchungen von Han et al., die in ihrem TTP-Patientenkollektiv eine 

Punktprävalenz der klinisch relevanten Depression von 46% angeben (85). Han et al. 

verwendeten den Beck Depression Inventory, den Test mit dem der IDS-SR 

gegengetestet wurde (85). Daher kann man davon ausgehen, dass die Ergebnisse 

sehr gut vergleichbar sind. Ebenfalls mit dem Beck Depression Inventory hat die 

Arbeitsgruppe von Chaturvedi et al. gearbeitet. Sie berichten von einem Anteil von 

80,8% der iTTP-Patienten mit mindestens milden depressiven Symptomen (86). Sie 

geben an, dass zum Befragungszeitpunkt nur bei 47,9% der Patienten eine 

Depression diagnostiziert worden war. In unseren Untersuchungen waren es mit 20% 

der Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Befragung in Psychotherapie befanden, 

deutlich weniger (Originalarbeit II.).  

Darüber hinaus haben wir untersucht, inwieweit die Schwere des Krankheitsverlaufes 

eine Rolle bei der Entwicklung einer Depression und deren Ausprägung haben könnte. 

Bei 60 (von 104) iTTP-Patienten lagen die komplette Krankengeschichte vor, sodass 

wir die Anzahl der Schübe und das Auftreten von neurologischen Symptomen während 

der akuten Schübe mit dem Schweregrad der depressiven Symptomatik im IDS-SR 

korrelieren konnten (Originalarbeit II.). Eine Assoziation zwischen der Anzahl der 

Schübe und der Schwere der Depression war nicht auszumachen (rs= 0,157) ebenso 
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wenig spielte der Umstand, neurologische Symptome erlitten zu haben, eine 

signifikante Rolle (p =0,781). Einen Unterschied machte es allerdings, ob die Patienten 

bisher nur einen Schub erlitten hatten oder 2 und mehr Schübe (p =0,011). Auch der 

Abstand zum letzten Schub spielte möglicherweise eine Rolle. Patienten mit einem 

Schub binnen des letzten Jahres (IDS-SR Score Median 26, IQR 19-45) haben 

tendenziell einen höheren IDS-SR Score als Patienten, deren Schub mehr als ein Jahr 

(Median 20, IQR 10-33) zurückliegt (p =0,063, NS) (Originalarbeit II.). Bei der 

Betrachtung der IDS-SR Ergebnisse (n=55) 2013 zu 2014 sehen wir, dass binnen 

dieses Jahres die Patienten mit keinen und die mit schweren Depressionen kaum 

Veränderungen zeigen, wohingegen die Varianz in den milden und moderaten 

Depressionsklassen am größten ist (Originalarbeit II.). Holmes et al. bestätigten 

einige Zeit später unsere Erkenntnisse (87). Sie haben ebenfalls keine Korrelation 

zwischen dem Schweregrad und der Anzahl der Schübe mit dem Ausmaß der 

psychischen Beeinträchtigung detektieren können (87). 

Bei schwerwiegenden Erkrankungen spielen neben den Depressionen auch Ängste 

eine entscheidende Rolle. Im Jahr 2015 wiesen 24,1% leichte, 13,8% mittlere und 

5,7% schwere Angstsymptome auf (Originalarbeit IV.). Ein ähnliches Bild ergab sich 

2016, hier hatten 36,3% der Patienten leichte, 13,8% mittelschwere und 3,8% schwere 

Angstzustände. Interessanterweise zeigt sich aber insgesamt nur ca. bei der Hälfte 

der Patienten (2015 43,7% und 2016 53,7%) eine Angstsymptomatik wohingegen ca. 

2/3 depressive Symptome aufwiesen. Nichtsdestotrotz war die Prävalenz von 

Angststörungen in der gesamten iTTP-Kohorte in beiden Erhebungen signifikant höher 

(2015 p <0,035; 2016 p <0,008) als in der Kontrollgruppe (Originalarbeit IV.). 

Insbesondere war der Anteil klinisch relevanter Angststörungen in der iTTP-Kohorte 

2015 (19,5%) und 2016 (17,6%) deutlich höher als in der Kontrollgruppe (8,4%). Die 

Arbeitsgruppe von Peyvandi gibt ebenfalls Angststörungen mit 20% in ihrem Kollektiv 

an und bestätigt unsere Erkenntnisse, sowie den Umstand, dass diese weniger 

auftreten als Depressionen (43%) (88). 

Grundsätzlich kommt es bei vielen Erkrankungen zu einem gehäuften Auftreten von 

Depressionen und Angststörungen. Dies ist sowohl bei akuten Erkrankungen wie 

Myokardinfarkt (89) oder dem Schlaganfall (90-92) als auch bei chronischen 

Erkrankungen wie der Multiplen Sklerose (93) oder dem systemischen Lupus 

Erythematodes (94) beschrieben.  
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Mit Depressionen und Angststörungen gehen auch ein vermindertes Wohlbefinden 

ebenso wie eine geringere Lebensqualität einher. Die Widerstandsfähigkeit und 

Lebenseinstellung sind wiederum wichtige Einflussgrößen bei der Entstehung von 

Depressionen und Ängsten, der Verarbeitung von schwierigen Situationen und sind 

somit unmittelbar an Lebensqualität und Wohlbefinden beteiligt. 

In der zweiten Befragungsrunde wurde daher das Augenmerk auf genau diese 

Faktoren gelegt. Mit drei Fragebögen wurde die Resilienz, die Lebenseinstellung, 

sowie die Lebensqualität erfragt und wiederum mit Depressionen korreliert. Darüber 

hinaus wurden Einflussfaktoren bezüglich der Entwicklung von Depressionen, wie die 

Lebenssituation (Partnerschaft und Kinder), der körperliche Zustand (sportliche 

Fitness und zusätzliche Erkrankungen) sowie das Geschlecht (95) und das Alter 

erfasst (96) (Originalarbeit IV.). 

Die Resilienz der iTTP-Patienten war im Vergleich zur gesunden Kontrollkohorte 

signifikant schlechter (2015 p<0,04; 2016 p <0,0001). Im Jahr 2015 wiesen die 

Patienten einen Resilienz Score von Median 60 (IQR 49,5-68,5) und im Jahre 2016 

von 55 (IQR 45-66) auf, wohingegen die Gesunden im Median bei 64 (IQR 56-69) 

lagen (Originalarbeit IV.). Bei der Abfrage der Lebenseinstellung zeigte sich im 

Pessimismus Subscore kein Unterschied zwischen iTTP-Patienten und Kontrollen, 

dagegen waren die Patienten im Optimismus Subscore signifikant schlechter (2015 

p=0,011; 2016 p=0,006). Im Zusammenhang mit der Depression konnten wir zeigen, 

dass die Resilienz der Patienten signifikant mit der Schwere der Depression korreliert 

(p<0,0001). Je widerstandsfähiger die Patienten abschnitten, desto geringer waren die 

Depressionen (Originalarbeit IV.). Die Beobachtungen decken sich mit denen anderer 

Autoren, die nahelegen, dass die Resilienz jedes Einzelnen mitentscheidend ist, ob er 

oder sie eine Depression entwickelt und das unabhängig von der Erkrankung (97, 98). 

Entscheidend für die Entwicklung der Depression scheint auch die Anzahl der 

Erkrankungen. Dabei spielt es offensichtlich keine Rolle, um welche Erkrankung es 

sich handelt. Partnerschaft, Geschlecht, Alter und körperliche Fitness hatten hingegen 

keinen Einfluss auf die Entstehung der Depression. Andere Arbeitsgruppen (88, 99, 

100) beschreiben bei iTTP-Patienten eine eingeschränkte Lebensqualität. Dies 

konnten wir in beiden Befragungen ebenfalls nachweisen und darüber hinaus belegen, 

dass die Lebensqualitätsminderung signifikant mit der Schwere der Depression 

zusammenhängt (p<0,0001) (Originalarbeit IV.).  
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Neben der eingeschränkten Lebensqualität birgt der hohe Prozentsatz an 

Depressionen und Angstzuständen bei iTTP-Patienten noch ein ganz anderes Risiko, 

nämlich das der erhöhten Morbidität und Mortalität. Untersuchungen zufolge kann bei 

Depressionen ein 2,4fach erhöhtes Mortalitätsrisiko (101) angenommen werden, das 

nicht abhängig von der Schwere der Depression zu sein scheint (102). Unter diesem 

Gesichtspunkt ist eine Behandlung der TTP Patienten, die bereits durch die immer 

wiederkehrenden akuten Schübe ein hohes Risiko haben, zwingend notwendig. 

Nachdem die iTTP klinisch oft mit neurologischen Symptomen einhergeht, die sich von 

Kopfschmerzen über Sprachstörungen bis hin zu Bewusstseinstrübung und 

Krampfanfällen erstrecken, ist die Frage der neurologischen Langzeitfolgen 

naheliegend. Um die kognitiven Beeinträchtigungen der Patienten im Alltag nach 

einem akuten Schub zu beurteilen, haben wir uns für den subjektiven FLei-Fragebogen 

entschieden, der Gedächtnis, Aufmerksamkeit und Exekutivfunktionen umfasst (103) 

(Originalarbeit II. und IV.).  

Der Gesamtscore hinsichtlich der geistigen Leistungsfähigkeit, sowie die drei Sub-

Scores waren bei iTTP-Patienten im Vergleich zu den erhobenen zwei gesunden 

Kohorten, als auch der gesunden Literaturkohorte (103) signifikant schlechter (Abb. 9). 

Dieses Ergebnis deckt sich mit dem von Kennedy et al. (104) und Cataland et al. (99), 

die ebenfalls eine beeinträchtigte kognitive Leistungsfähigkeit bei iTTP-Patienten 

beschreiben. Beide Arbeitsgruppen haben die kognitive Beeinträchtigung mit Hilfe 

klinischer Bewertungsmethoden festgestellt, anstelle von Selbstberichten, wie wir sie 

verwendet haben. Beim Vergleich mit depressiven Patienten (aus der Literatur (103)) 

schnitten iTTP-Patienten signifikant (p<0,001) besser ab (Originalarbeit II.).  
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Abb. 9: Der FLei Score lag im Median 2013 (n= 85) bei 35,5 (IQR 15-60), 2014 (n= 69) bei 33 

(IQR 15-60), 2015 (n= 85) bei 28,0 (14-60,5) und 2016 (n= 81) bei 34 (IQR 17-68). Die gesunde 

Kontrollgruppe 2014 lag im Median bei 15 (IQR 9-24) und die Kontrollgruppe 2016 wies einen 

Median von 22 (IQR 13,75-34,25) auf. Damit schnitten iTTP-Patienten signifikant schlechter in 

allen vier Befragungen ab (2013: p<0,001; 2014: p<0,01; 2015: p=0,008 und 2016: p<0,0001). 

 

Bei den 60 (58%) iTTP-Patienten, bei denen der genaue Krankheitsverlauf erhoben 

werden konnte, wurde der Zusammenhang zwischen Erkrankung und geistiger 

Leistungsfähigkeit untersucht. Es war keine Korrelation zwischen der kognitiven 

Defizienz (FLei-Score) und der Anzahl der akuten iTTP-Schüben nachweisbar (rs= 

0,115) und auch der Vergleich von iTTP-Patienten mit einem versus zwei versus drei 

und mehr akuten Episoden war nicht signifikant verschieden (Kruskal-Wallis-Test, p= 

0,078). Erstaunlich war aber vor allem, dass kein Zusammenhang zwischen 

neurologischen Symptomen während des akuten Schubes und der kognitiven Leistung 

ausgemacht werden konnte (Originalarbeit II.). Der mediane FLei Score bei Patienten 

ohne neurologische Symptome während der akuten iTTP betrug 31 (IQR 13-40), und 
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der mediane FLei Score bei Patienten mit neurologischen Symptomen während der 

akuten iTTP betrug 45 (IQR 15-65; Mann-Whitney-U-Test, p= 0,193, NS). 

 

Bei der Gegenüberstellung der geistigen Leistungsfähigkeit und dem Ausmaß der 

Depression ergab sich eine hochsignifikante Korrelation. Sowohl in der ersten 

Erhebungsrunde mit 84 iTTP-Patienten (rs= 0,643) als auch in der zweiten mit 69 iTTP-

Patienten (rs= 0,779) war ein signifikanter Zusammenhang (p< 0,001) zu sehen 

(Originalarbeit II.). Bei der Betrachtung aller 101 unterschiedlichen iTTP-Patienten 

(rs= 0,696) war dies ebenfalls zu belegen (p< 0,001). Beim Vergleich der FLei 

Ergebnisse von iTTP-Patienten ohne klinisch relevante Depressionen (IDS-SR ≤25) 

mit gesunden Kontrollen schneiden beide Gruppen ähnlich gut ab. Auf der anderen 

Seite ist kein Unterschied hinsichtlich des FLei Scores von iTTP-Patienten mit klinisch 

relevanten Depressionen (IDS-SR >25) gegenüber depressiven Kontrollen 

auszumachen. Dieses Ergebnis wirft die Frage auf, ob die Beeinträchtigung der 

kognitiven Leistungsfähigkeit nicht vielleicht doch eine direkte Folge der Depression 

und nicht das Ergebnis einer vorangegangenen zerebralen mikrovaskulären 

Thrombose und Ischämie ist, wie Kennedy et al. (104) postulierten 

Dass es einen Zusammenhang zwischen Depressionen und relevanten kognitiven 

Problemen gibt, ist in der Literatur beschrieben (105). Und die Tatsache, dass iTTP-

Patienten ohne klinisch relevante Depressionen im FLei Score vergleichbar mit 

Gesunden abschneiden, und dies unabhängig von der Schwere der iTTP-Erkrankung, 

stützt diese These. 

Andererseits fanden Han et al. (85) keinen Zusammenhang zwischen Depression und 

kognitiver Leistung bei iTTP-Überlebenden. Allerdings wurde hier der Beck Depression 

Inventory, ein Fragebogen zur Selbstabschätzung depressiver Symptome, mit einer 

psychiatrischen Bewertung der kognitiven Leistung verglichen. Somit untermauern die 

Ergebnisse von Han und Kollegen (85) unsere Hypothese, dass die selbst 

eingeschätzte kognitive Beeinträchtigung in erster Linie auf die Depression 

zurückzuführen ist. Inwieweit die Verringerung der kognitiven Leistungsfähigkeit durch 

mikrovaskuläre Thrombosen während akuter iTTP-Schübe verursacht wird und 

inwieweit die beeinträchtigte kognitive Leistungsfähigkeit eine direkte Folge der 

Depression ist, ist unklar und muss weiter prospektiv untersucht werden.  
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5. Zusammenfassung 

 

Im Rahmen dieser Habilitationsschrift wurde der Krankheitsverlauf der iTTP am 

damals größten in Deutschland existierenden Patientenkollektiv in retrospektiven und 

prospektiven Studien untersucht.  

 

Kernergebnisse unserer Studien sind: 

Die iTTP ist keine rein akute Erkrankung, sondern eine chronische Erkrankung mit 

potentiell schweren Langzeitfolgen.  

Patienten sind nachhaltig in ihrem Leben belastet und eingeschränkt. Folglich 

bedürfen sie neben der Akutbehandlung einer längerfristigen Nachsorge. Vor allem 

leiden die Patienten unter zum Teil schweren Depressionen und Angstzuständen. 

Darüber hinaus weisen iTTP-Patienten eine verminderte kognitive Leistungsfähigkeit 

gegenüber Gesunden auf, deren Ausmaß signifikant mit der Schwere der Depression 

korreliert. Interessanterweise ist kein Zusammenhang zwischen der Entwicklung von 

Depressionen und der Schwere sowie der Anzahl der akuten Schübe nachweisbar. 

Des Weiteren ist die Resilienz der iTTP-Patienten geringer ausgeprägt als die von 

Gesunden und die Lebensqualität, sowie die Lebenseinstellung, nachhaltig schlechter. 

 

Retrospektiv wie prospektiv wurde die Pathophysiologie der iTTP verfolgt.  

Die Studiendaten beweisen, dass ein akuter iTTP Schub zwingend mit einem 

massiven Abfall bzw. einer deutlich verminderten ADAMTS13-Aktivität (<10%) 

einhergeht. Allerdings ist auch ersichtlich, dass Patienten mit konstant niedrigem 

ADAMTS13 nicht zwingend einen Schub erleiden.  

Das Substrat der ADAMTS13, der VWF, welcher in diesem Zusammenhang relativ 

wenig untersucht ist, muss mehr im Blickpunkt stehen. Im Rahmen der Originalarbeit 

VI konnte eine neue VWF Multimer Ratio etabliert werden. Das Verhältnis zwischen 

hochmolekularen zu niedermolekularen VWF Multimeren spiegelt das in vivo 

bestehende Zusammenspiel zwischen ADAMTS13 und dem VWF wider.  
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Vor akuten Schüben verschiebt sich der Anteil der VWF Multimeren zu den 

hochmolekularen, folglich steigt der Quotient an. Zu Beginn des Schubes fällt er 

deutlich ab, was auf den Verbrauch in den Mikrothromben zurückzuführen ist. 

Überraschend ist, dass einige Tage bis Wochen vor einem akuten iTTP-Rezidiv eine 

signifikant höhere VWF MM Ratio nachzuweisen war, als bei den Patienten, die sich 

in Remission über den ganzen Studienzeitraum befanden, und das unabhängig davon, 

ob die ADAMTS13-Aktivität <10% oder >10% lag. Darüber hinaus war die ADAMTS13-

Aktivität Tage bis Wochen vor dem akuten Schub nicht zwingend <10%. Die 

Hypothese, dass Entzündungen einen akuten Schub triggern, da sie die Spaltung des 

VWF durch ADAMTS13 vermindern, kann in diesem Fall nicht bestätigt werden. 

Patienten die im Beobachtungszeitraum keine akuten iTTP-Schübe hatten, haben 

hingegen konstante VWF MM Ratio Werte. 

An unserem retrospektiven Patientenkollektiv kann nicht belegt werden, dass sich die 

Gabe von Rituximab signifikant positiv auf die Schubschwere oder auf die Rückfallrate 

auswirkt. Allerdings ist ein Trend zu kürzerer Schubdauer und zu weniger 

Frührezidiven, binnen des ersten Jahres, nach einem akuten Schub, erkennbar. 

Die klinische Einteilung der Schübe nach ihrer Schwere ist an retrospektiven 

Patientenkollektiven etabliert worden und bestätigt die These, dass Initialschübe die 

schwerwiegendsten Verläufe aufweisen. 

Insgesamt sind Männer deutlich seltener von der iTTP betroffen, dafür legen die Daten 

nahe, dass sie deutlich schwerer an der Erkrankung leiden mit einer signifikant 

höheren Rückfallrate als Frauen. 

 

Mikrothrombosen, insbesondere im Lungenkreislauf, bei Patienten mit COVID-19, 

führten zur Hypothese, dass es sich hierbei um eine thrombotische Mikroangiopathie 

handeln könnte. Wir haben in einem Mainzer Kollektiv keinen Anhaltspunkt dafür 

gefunden, dass COVID-19 eine klassische thrombotische Mikroangiopathie ist.  
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