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Krankheitsverlauf, auch gekennzeichnet durch die niedrigere Thrombozytenzahl und höhere LOH im Vergleich 

zu den Rezidiven. Interessant ist die Frage, ob ein vorausgegangener Infekt als Triggerfaktor einer TTP (z.B. 

gastrointestinale Infekte, HIV-Infektion [19,47], Atemwegsinfekte) durch eine Endothelzellschädigung die 

Erkrankung auslösen kann, und ob sich anhand der CRP-Bestimmung bereits zu einem frühen Zeitpunkt 

entzündliche Vorgänge im Organismus nachweisen lassen. 

Die hier im Vergleich bei Erstmanifestation und Rezidiven gemessenen CRP-Werte lassen einen 

solchen Schluss nicht zu. Geht man davon aus, dass die Rezidive zu einem frühen Zeitpunkt 

der akuten Erkrankung festgestellt wurden (noch keine oder nur unspezifische klinische Symptome), ist das 

meist normale oder nur gering erhöhte CRP als Ausdruck des noch kurzen Krankheitsverlaufes ohne 

schwerwiegende Organmanifestationen und noch wenig fortgeschrittener intravasaler Thrombenbildung zu 

werten. Bei einer vorbestehenden, schwerwiegenderen Infektion als auslösendem Faktor wäre auch bei den 

Rezidiverkrankungen zum Zeitpunkt der Diagnose bereits eine höhere CRP-Konzentration zu erwarten. Diese 

findet sich jedoch nur bei den Erstmanifestationen, vermutlich als Ausdruck des weit fortgeschrittenen 

Krankheitsprozesses. Somit scheint die CRP am ehesten, wie auch die Thrombozytenzahl, die vWF:Ag­

Konzentration und die Lactatdehydrogenase als Parameter zur Beurteilung der Schwere des akuten 

Krankheitsbildes geeignet. 

5.8.4.2. CRP im Akutstadium der TTP in Korrelation zu Thrombozyten, LDH und 

vWF:Ag-Konzentration 

Es wurde untersucht, inwieweit, entsprechend der Aussage aus 5.8.4.1., dass auch die CRP zur Beurteilung der 

Schwerer des akuten Krankheitsbildes geeignet scheint, korrelierend zu entsprechenden Veränderungen der 

Thrombozyten, Lactatdehydrogenase (LOH) und vWF:Ag-Konzentration im Akutstadium einer TTP, auch das 

CRP verändert ist. Hierzu wurden aus den insgesamt 20 dokumentierten Fällen (9 Erstmanifestationen, 11 

Rezidive) hinsichtlich der bei stationärer Aufualune gemessenen CRP-Werte 4 Gruppen gebildet «Imgldl, 1-5 

mgldl, >5-10 mgldl, > I 0 mgldl) und soweit diese bestimmt waren, den Parametern Thrombozytenzahl (n=20), 

Lactatdehydrogenase (n=20) und vWF:Ag-Konzentration (n= 17) zugeordnet. Es fand sich fiir alle 3 Parameter 

eine Abhängigkeit von der Höhe der initial gemessenen CRP-Werte. So waren LOH und vWF:Ag-Konzentration 

um so höher und die Thrombozytenzahl um so niedriger, je höher das CRP gemessen wurde. 

Somit scheint das CRP auch hinsichtlich des direkten Vergleiches als vierter Laborparameter neben 

Thrombozytenabfall, sowie LOH- und vWF:Ag-Konzentration-Anstieg als Parameter zu Beurteilung der 

Schwerer des akuten Krankheitsbildes geeignet. Eingeschränkt wird die Aussagekraft dieses Befimdes zwar 
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durch die geringe Zahl der Fälle in den Groppen mit >5-10 und >lOmg/dl CRP (jeweils 2), dennoch könnte hier 

eine Tendenz vorliegen, die durch die Ergebnisse der anderen beiden Groppen «Img/dl (n~7) und 1-5mg/dl 

CRP (n=9)) bestätigt wird, wo eine deutliche Erhöhung von LDH und vWF:Ag-Konzentration, sowie eine 

niedrigere Thrombozytenzahl bei erhöhten CRP-Werten gefunden wurde. 

5.8.4.3. Korrelation von CRP im Akutstadium und Behandlungsdauer 

Wie bereits hinsichtlich der initialen Thrombozytenzahl, der LDH und vWF:Ag-Konzentration wurde 

untersucht, ob die Höhe des initial gemessenen CRP-Wertes eine Voraussage über die zu erwartende 

Behandlungsdauer eines TTP-Ereignisses erlaubt. Hierfiir wurden von 19 Ereignissen (8 Erstmanifestationen 

und II Rezidiven) jeweils die initial bei stationärer Aufuahme gemessene CRP und die spätere 

Behandlungsdauer im Sinne der Anzahl der durchgefiihrten Plasmapheresen (PP) verglichen. 

So findet sich fiir die 7 Fälle mit initialem CRP <1,Omg/dl eine niedrigere durchschnittliche 

Plasmapheresezahl (17,9) als fiir die 8 Fälle mit einem CRP-Wert von 1-5 mg/dl (23,1 Plasmapheresen). 

Wird bei den Patienten mit <1,Omg/dl ein Fall mit einer Behandlungsdauer von 86 Plasmapheresen ausgelassen, 

so ergibt sich sogar eine deutliche Reduktion auf 6,5 Plasmapheresen im Durchschnitt. 

Allerdings schwanken die Plasmapheresebehandlungen auch in der Groppe von 1-5 mg/dl zwischen 4 und 50 

PP, so dass trotz tendenziell geringerer Plasmapheresehäufigkeit in der ersten Groppe eine sichere Aussagekraft 

hinsichtlich des Einzelfalles bei unserem Kollektiv nicht besteht. 

Bei den jeweils 2 Fällen mit initialem CRP von >5-IOmg/dl und >IOmg/dl fmden sich nur mittlere 

Plasmapheresezahlen (5 und 28, bzw. 21 und 22 PP). 

Trotz des uneinheitlichen Bildes scheint zumindest fiir initial niedrige CRP-Werte und eine kurze 

Behandlungsdauer, entsprechend der meist bei den Rezidiven vorliegende Konstellation, ein Zusammenhang 

möglich. Ob dies auch fiir hohe CRP-Werte und eine entsprechend lange Behandlungsdauer gilt, ist bei geringer 

Fallzahl hier nicht zu beurteilen und bedarf einer weiteren Abklärung anband eines größeren Kollektives. 

Aufgrnnd der scheinbar vorhandenen Aussagefahigkeit des C-reaktiven Proteins bei akuter TTP hinsichtlich 

der Schwere des Krankheitsbildes und möglicherweise auch als zur Beurteilung der Behandlungsdauer 

eines TTP-Schubes geeigneter Parameter, sollte das CRP einen festen Bestandteil der Labordiagnostik bei 

Verdacht aufTTP bilden. 

5.9. Fragebogen zur Lebensqualität bei TTP 

Die Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura ist eine seltene und potentielllebensbedrohliche 
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Erkrankung, die unter anderem oftmals mit schwerwiegenden neurologischen Symptomen einhergeht und häufig 

einer intensivmedizinischen Behandlung, teilweise mit maschineller Beatmungsptlichtigkeit, bedarf 

Die nicht selten schwerwiegende Erstmanifestation stellt somit ein einschneidendes Erlebnis im Leben der 

teilweise noch sehr jungen Patienten (Häufigkeitsgipfel in unserer Untersuchung bei Frauen um das 30. 

Lebensjahr) dar. Aufgrund der noch nicht genau bekannten Auslösefaktoren, sowie der 

hohen Rezidivquote bei TTP und der Tatsache, dass trotz Vermeidung bestimmter, als Triggerfaktoren der TTP 

bekannter chemischer Substanzen dennoch eine erneute Erkrankung nicht sicher ausgeschlossen werden kann, 

soll anband der bei uns behandelten 15 Patienten untersucht werden, inwieweit die Lebensfiihrung und 

Lebensqualität bei TTP durch die Erkrankung und das Wissen um potentiell jederzeit möglich Rezidive 

beeinträchtigt ist. Hierzu wurde an jeden der 14 noch lebenden Patienten ein Fragebogen mit 9 Fragen zur 

LebensquaIität verschickt (siehe 4.9.). Die Fragebögen wurden anonym ausgefiillt an uns zurückgeschickt, wobei 

13 Patienten antworteten. Ein Fragebogen war nicht auswertbar. Somit konnten 12 Patienten in die 

Untersuchung einbezogen werden. 

Für jede Frage konnte ein Punktwert zwischen I (keine Probleme oder Beschwerden) und 10 

(sehr starke beziehungsweise häufige Probleme/Beschwerden) vergeben werden. Für jede Frage wurde der 

Mittelwert und die Standardabweichung der vergebenen Punkte bestimmt. 

Zur allgemeinen Frage nach einer Einschränkung der LebensquaIität antworteten 9 Patienten, sich nicht 

wesentlich beeinträchtigt zu fiihlen, 2 Patienten waren mittelgradig und ein Patient hochgradig beeinträchtigt 

Insgesamt scheint also bei einem mittleren Punktwert von 2,75 trotz der potentiellen Gefilhrdung durch die 

Erkrankung nur in wenigen Fällen eine wesentlich subjektive Beeinträchtigung des Gesamtbefindens zu 

bestehen. Bei den weiteren Fragestellungen fand sich der höchste durchschnittliche Punktwert (5,04) fiir die 

Frage, ob vermehrt auf das eigene körperliche Befinden geachtet werde. 8 der Patienten gaben an, dies deutlich, 

2 mäßig vermehrt zu tun, nur zwei gaben hier eine niedrige Punktzahl. Dies korreliert gut mit der ebenfalls noch 

mit einer höheren Punktzahl bewerteten Frage nach Angstgefiihlen, einen Rückfall zu erleiden (3,66). 5 

Patienten hegten mittlere oder starke RückfaIlängste, 7 befiirchteten dies nur in geringem Maß. Hier scheint eine 

deutliche Sensibilisierung der Patienten hinsichtlich körperlicher Befindensänderungen eingetreten zu sein. 

Dies ist insofern als vorteilhaft einzustufen, als ein TTP-Rezidiv initial oft nur mit unspezifischen Symptomen 

wie Abgeschlagenheit, Verschlechterung des Allgemeinzustandes oder Cephalgien einhergeht. Somit kann eine 

durch diese Symptome frühzeitig im Krankheitsverlauf vorgenommene Diaguostik die Proguose der 

akuten Erkrankung durch rechtzeitige TherapiemaßnaIunen erheblich verbessern. 



Diskussion 80 

Bei der fiir die Lebensqualität der meisten Menschen nicht unwichtigen Frage nach der Einschränkung der 

Mobilität (z.B. Auslandsreisen) aus Angst vor einem Rezidiv und ungenügender medizinischer Betreuung am 

Urlaubsort, berichteten nur 3 Patienten von einer wesentlichen Einschränkung der Reisetätigkeit, die übrigen 9 

fiihlten sich nicht wesentlich behindert. 

Über eine minelb'l"adige depressive Verstimmtheit im Gegensatz zu früher klagten 3 Patienten, wobei auf grund 

der Häufigkeit depressiver Symptome in der Gesamtbevälkerung ein Zusammenhang mit der TTP-Erkrankung 

nicht sicher hergestellt werden kann. Eine Mitbeteiligung an der Entstehung einer depressiven Symptomatik 

ist aufb'l"Ußd der schweren Grunderkrankung jedoch analog zu anderen chronischen Erkrankungen denkbar. 

Möglicherweise im Rahmen einer depressiven Erkrankung gab ein Patient einen ausgeprägten Verlust an 

sozialen oder familiären Kontakten an, alle anderen Patienten hanen in dieser Hinsicht keine Probleme. 

Bei durchgehend niedriger Bewertung der Fragen nach Schlaflosigkeit, Essstörungen und schlechten 

Träumen scheint eine wesentlich vegetative Symptomatik nicht nachweisbar zu sein. 



Zusammenfassung 

6. Zusammenfassung 

Es wurden die Krankheitsverläufe von 15 Patienten mit thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (TTP) 

zwischen 1982 und 200 I retrospektiv anband der stationären und ambulanten Krankenakten untersucht. 

Neben dem vorklinischen und klinischen Verlauf wurde insbesondere die Bedeutung der wichtigsten 

Laborparameter (Thrombozytenzahl, Lactatdehydrogenase, vWF:Ag-Konzentration, Aktivität der vWF­

spaltenden Protease, C-reaktives Protein) für Verlauf nnd Prognose der Erkrankung bewertet. 
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Die Häufigkeitsverteilung der Erkrankung in unserem Kollektiv entspricht mit 9 weiblichen und 6 männlichen 

Patienten den Literaturangaben (3:2). Das durchschnittliche Alter der Frauen bei Erstrnanifestation lag utit 30,2 

Jahren deutlich niedriger als das der Männer (44,8 Jahre), was möglicherweise auf die als gesichert geltenden 

Triggerfaktoren Schwangerschaft nnd honnonelle Kontrazeption bei den Patientinnen zurückgefuhrt werden 

kann. Ein Einfluß des Körpergewichtes auf die Auslösung einer TTP konnte bei unseren großteils 

normalgewichtigen Patienten nicht gesehen werden. Bei Erstmanifestation rauchten 6 von 9 Frauen und 4 von 6 

Männern Zigaretten (im Mittel 25,8 nnd 38,8!fag). Der Zigarettenkonsum lag sowohl die Häufigkeit, als auch 

die Menge betreffend über dem Durchschnitt in der Bevölkerung. Ein Einfluß des Nikotins als 

endothelschädigende Noxe auf die Entstehnng einer TTP ist denkbar und sollte in weiteren Studien nntersucht 

werden. Chronische, mit dem Auftreten einer TTP in Zusannnenhang gebrachte Vorerkrankungen finden sich 

bei 2 Patienten mit Erhöhnng der antinukleären Antikörper (ANA), von denen einer das Bild einer 

Mischkollagenose aufWies. Bei keinem der Familienangehörigen der 15 untersuchten Patienten fand sich eine 

TTP, lediglich die Schwester eines Patienten wies die fur eine venninderte Aktivität der vWF-spaltenden 

Protease typischen abnorm großen vWF-Multimere (ULM) auf, wobei diesbezüglich erst die Angehörigen von 5 

Patienten untersucht worden waren. Die Bestimmung der vWF-spaltenden Protease zur Diagnose eines primären 

(familiären), genetisch bedingten Mangels, wird bei den Angehörigen unserer TTP-Patienten derzeit 

durchgefuhrt. Entsprechend der Vorstellung einer durch infektiöse Noxen ausgelösten Endothelzellschädigung 

utit der Folge der Auslösung einer akuten TTP bei prädisponierten Patienten, finden sich bei 6 von 15 

Erstrnanifestationen vorausgehend ein Atemwegs- oder gastrointestinaler Infekt, sowie eimnal eine 

Schwangerschaft. Ähnliches gilt fur die Rezidivereignisse, wo bei 14 Rezidiven vorausgehend 6 Atemwegs­

oder gastrointestinale Infekte gesehen wurden nnd bei einer Patientin 3 Rezidive in der Schwangerschaft 

auftraten. Zwei Patienten zeigten einen erhöhten Serumbleigehalt, zur Relevanz dieses Befundes müssen weitere 

Untersuchungen an einem größeren Patientengut erfolgen. Diverse Medikamente werden als Triggerfaktoren 

einer TTP diskutiert. So wurde von 5 der 9 weiblichen Patienten vor Erstmanifestation ein kontrazeptives 
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Honnonpräparat eingenonnnen. Als gesichert gilt auch die Gef!ihrdung durch Ticlopidin, das einem Patienten 

vor Erstmanifestation verabreicht wurde. Bei einer Patientin wurde Cromoglicinsäure als Auslöser sowohl der 

Erstmanifestation, als auch des Rezidives vennutet. Drei Patienten nahmen vor einem TTP-Ereignis ein 

Antibiotikmn, sieben mal wurde Acetylsalicylsäure (ASS) und zweimal Paracetamol eingenommen. Hinsichtlich 

der Antibiose und der ASS- bzw. Paracetarnoleinnahme ist unklar, ob diese als Auslöser einer TTP in Frage 

kommen, oder vielmehr im Rahmen des vorausgegangenen Infektes oder bereits auf grund der beginnenden TTP­

Symptomatik eingenOlmnen wurden. Die Dauer der klinischen Symptomatik bis zum Aufsuchen eines Arztes 

bzw. Krankenhauses differierte zwischen Erstmanifestationen (I Tag bis 4 Wochen) und Rezidiven (1 bis 4 

Tage) erheblich. Dies ist einerseits als Ausdruck der erhöhten Sensibilität aufbereits geringe, oft noch 

unspezifische Krankheitssymptome bei Rezidiven zu werten, andererseits wurden durch routinemäßige 

Laborkontrollen 6 Rezidivpatienten im noch klinisch asymptomatischen Stadimn diagnostiziert (Thrombopenie, 

LDH-Erhöhung). Hinsichtlich der Dauer der klinischen Symptomatik bis zur stationären Aufuahme ergibt sich 

das entsprechende Bild, dass die Aufuahme mit Einleitung einer adäquaten Therapie bei Rezidiven erheblich 

früher erfolgte, als bei Erstmanifestation. Klinisch fuhrende Symptome bei Erstmanifestation waren 

neurologischer Art (Krampfanfalle, motorische und sensorische Störungen, Somnolenz/Koma), 

Hautveränderungen (Petechien, Hämatome, Ikterus, Blässe), Schmerzen (Cephalgien, Gliederschmerzen) und 

unspezifische Allgemeinsymptome (Übelkeit, Erbrechen, Fieber, reduzierter Allgemeinzustand). Regehnäßig 

fand sich eine Thrombopenie, eine LDH-Erhöhung und ein Fragmentozyteunachweis. Bei 6 von 14 Rezidiven 

fanden sich außer den genannten laborchemischen Veränderungen keine klinischen Symptome. Ansonsten 

wurden bei Rezidiven lediglich zweimal neurologische Symptome beschrieben, am häufigsten (6 Ereignisse) 

Hauterscheinungen (Petechien, Hämatome, Ikterus), sowie eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes (5 

Ereignisse). Ursache der wenig ausgeprägten Symptomatik bei Rezidiven ist arn ehesten die frühzeitige 

Diagnose der TTP mit Einleitung einer entsprechenden Therapie. Eine frühzeitige DiagnosesteIlung ist der 

entscheidende Faktor hinsichtlich der Prognose des akuten TTP-Ereignisses. Nur bei 3 von 13 dokumentierten 

Erstmanifestationen wurde bei Einweisung in die Klinik die korrekte Diagnose TTP gestellt, jeweils dreimal 

wurde ein hämolytisch-urämisches-Syndrom (HUS)als verwandtes Krankheitsbild vennutet, die übrigen 

Einweisungsdiagnosen beschrieben neurologische oder hämatologische Krankheitsbilder. Es zeigte sich die 

Schwierigkeit der DiagnosesteIlung bei Erstmanifestation aufgrund des "bunten" Krankheitsbildes und der 

Seltenheit der Erkrankung. Bei Rezidiverkrankungen dagegen wurde in fast allen Fällen, oft noch vor Auftreten 

erster klinischer Symptome, die richtige Diagnose frühzeitig gestellt, was eine entsprechend rasch einsetzende 

Behandlung von deutlich kürzerer Dauer als bei Erstmanifestationen zur Folge hatte. Bei vennehrter 
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Blutungsneigung, neurologischen Symptomen, sowie unspezifischen Symptomen wie Verschlechterung des 

Allgemeinzustandes, Übelkeit, Fieber, Blässe, sollte bei bisher nicht an TTP erkrankten Patienten zur weiteren 

Diagnostik zwnindest eine Untersuchung von Blutbild, Differentialblutbild, Kreatinin und Lactatdehydrogenase 

erfolgen. Der Zeitrawn zwischen Auftreten erster TTP-Symptome und DiagnosesteIlung betrug bei 

Erstrnanifestation im Mittel 9,3 Tage (3 bis 28 Tage) und lag deutlich über dem entsprechenden Wert bei 

Rezidiven, wo fast durchgehend innerhalb der ersten 2 Tage die DiagnosesteIlung ab Beginn der Symptomatik 

gelang. Nach stationärer Aufuahme wurde die Diagnose TTP bei Erstrnanifestation innerhalb von 3 Tagen bei 

nahezu allen Patienten (12 von 15) anband des klinischen Verlaufes ,md der Laborparameter gestellt, längstens 

vergingen 10 Tage. Die Rezidive wurden alle innerhalb des Aufuabmetages diagnostiziert. 

Die mittlere Dauer eines TTP-Ereignisses bei Erstrnanifestation lag bei 6,4 Wochen ab Erstsymptom (I bis 19 

Wochen) und 5,3 Wochen (l bis 15 Wochen) ab Therapiebeginn. Am häufigsten (7 Ereignisse) fand sich eine 

Dauer von 3 bis 6 Wochen ab Symptom- und 2,5 bis 4 Wochen ab Therapiebeginn (6 Ereignisse). 2 Patientinnen 

zeigten eine Spontanremission. 8 von 15 Patienten erlitten mindestens I Rezidiv, 6 blieben rezidivfrei, eine 

Patientin verstarb während der Erstrnanifestation an einem Herzinfarkt. 5 von 9 weiblichen und 3 von 6 

männlichen Patienten erlebten insgesamt 22 Rezidive. 4 Patienten hatten I Rezidiv, 4 Patienten mehr als I 

Rezidiv. Das Alter der Rezidivpatienten lag mit durchschnittlich 32,1 Jahren bei Erstrnanifestation deutlich unter 

dem der Nicht-Rezidivpatienten (42,3 Jahre), was am ehesten mit einer vorwiegend genetisch bedingt 

verminderten Aktivität der vWF-spaltenden Protease und SOlnit einer insgesamt erhöhten TTP-Gefahrdung 

erklärt werden könnte. 6 der 14 gut dokwnentierten Rezidive gingen Atemwegs- oder gastrointestinale Infekte 

voraus, Kontrazeptiva wurden dagegen nicht mehr eingenonunen. Die Dauer der Erstmanifestation ab 

Therapiebeginn und somit das Ansprechen auf die Therapie war bei Nicht-Rezidivpatienten nicht gÜllstiger als 

bei Rezidivpatienten. Bei großer Schwankungsbreite des Abstandes zwischen den TTP-Schüben (I bis 160 

Monate), traten bei 6 von 8 Rezidivpatienten die Rezidive innerhalb von 5 bis maximal 18 Monaten auf Der 

mittlere Beobachtungszeitraum bei den Rezidivpatienten betrug 89,5 Monate, bei Nicht-Rezidivpatienten 30,8 

Monate. Ein Auftreten von Rezidiven auch bei bisher rezidivfreien Patienten ist bei entsprechend langer 

Beobachtungsdauer somit denkbar. Rezidivereignisse waren mit durchschnittlich 11,4 Tagen deutlich kürzer als 

die Ersunanifestationen, was vor allem durch die erheblich frühere DiagnosesteIlung mit rechtzeitigem 

Therapiebeginn bedingt sein sollte. 

Ein wesentlicher Unterschied im Rauchverhalten zwischen Patienten mit und ohne Rezidiv findet sich nicht. 

Die initial, noch vor DiagnosesteIlung bei Erstrnanifestation eingeleiteten Therapiernaßnahmen waren meist 

symptomatisch, lediglich in 2 Fällen einer Steroidgabe und einer Gabe von fresh frozen plasma (FFP) wurden 
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Substanzen gegeben, die auch im Behandlungskonzept der TTP eine Rolle spielen. Dreimal wurden auf grund der 

Thrombopenie Thrombozytenkonzentrate, die bei TTP kontraindiziert sind, gegeben, was jedoch zu keinem 

Todesfall fuhrte. Die Rezidive wurden auf grund der frühzeitigen DiagnosesteIlung meist von Beginn an 

adäquat mit Plasmapheresen und Steroiden behandelt. 

Die meisten Erstmanifestationen (10) wurden innerhalb von 10 Tagen ab Symptombegiml einer adäquaten 

Therapie zugefuhrt, bei den Rezidiven gelang dies meist iunerhalb der ersten 3 Tage, maximal vergingen 5 Tage. 

13 von 15 Patienten wurden bei Erstmanifestation der Standardtherapie mit Plasmapheresen und Steroiden 

unterzogen, bei 8 Patienten wurde wegen Therapieresistenz zusätzlich Vincristin, bei einem Patienten 

Cyclophosphamid gegeben. 2 Patienten zeigten eine spontane Remission, ohne dass zum Erkrankungszeitpunkt 

die Diagnose TTP gestellt worden war (Diagnose nachträglich anhand eingefrorener Blutproben). Ein Patient 

wurde bei chronischem Verlauf splenektomiert. Die Rezidive wurden meist mit Plasmapheresen und Steroiden 

therapiert, Vincristin musste nur eimnal gegeben werden. Ein leicht verlaufendes Rezidiv konnte mit Steroiden 

und intravenöser Gabe von Gammaglobulinen beherrscht werden. Die mittlere Plasmapheresehäufigkeit bei den 

Rezidiven betrug 9,3 gegenüber 24,3 bei den Erstmanifestationen. Wichtigste Parameter zur Beurteilung der 

Schwere und des Verlaufes einer akuten TTP waren die Thrombozytenzahl und die Lactatdehydrogenase (LOH). 

Beides war bei Erstmanifestationen im Vergleich zu den Rezidivereignissen deutlich stärker pathologisch 

verändert (Thrombozyten im Durchschnitt 15714/nl gegenüber 38000/nI, LOH 1490 VII gegenüber 655,5 VII). 

Eine stark erniedrigte Thrombozytenzahl war meist mit einer deutlich erhöhten LOH verbunden 

(Erstmanifestationen), gering oder mäßig erniedrigte Thrombozyten mit einer leicht oder mäßig erhöhten LOH 

(Rezidive). Da bei Rezidiven eine deutlich geringere mittlere Plasmapheresebehandlungsdauer (24,3 Tage bei 

Erstmanifestation gegenüber 9,3 Tage bei Rezidiven) gesehen wurde, scheinen das Ausmaß der Thrombopenie 

und der LOH-Erhöhung zum Zeitpunkt der DiagnosesteIlung auch Hinweise auf die Erfolgsaussichten einer 

Behandlung und deren Dauer zuzulassen, sofern man zwischen Erstmanifestationen und Rezidiven 

unterscheidet. Innerhalb der Rezidiv- beziehungsweise Erstmanifestationsgruppe konnte hingegen kein 

wesentlicher Unterschied hinsichtlich der Behandlungsdauer anhand der initialen Thrombozyten- und LDH­

Werte festgestellt werden. Der entscheidende, einen günstigen Verlauf bedingende Faktor scheint somit vor 

allem die frühzeitige Erkennung der Erkrankung mit Einleitung einer entsprechenden Therapie, wie dies bei den 

Rezidiverkrankungen erfolgte, zu sein. 

Als weiterer pathologischer Laborpararneter wurde in den meisten Fällen im Akutstadium der TTP eine erhöhte 

von Willebrand-Faktor-Antigen-Konzentration (vWF:Ag-Konzentration) gefunden. Die schwerer verlaufenden 
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Erstmanifestationen zeigten dabei höhere Werte als die blander verlaufenden Rezidive, während in 

Remissionsphasen meist normale Werte gemessen wurden. Auch die vWF:Ag-Konzentration scheint somit 

neben lbrombozytenzahl und LOH als Parameter zur Einschätzung der Schwere des akuten Krankheitsbildes 

geeignet. Ob die bei Rezidivpatienten gegenüber Nicht-Rezidivpatienten sowohl in Remission (133,8% 

gegenüber 117,8%), als auch im Akutstadium (264,0% gegenüber 243,0%) gemessenen leicht höheren 

durchschnittlichen vWF:Ag-Konzentrationen eine prognostische Bedeutung hinsichtlich der Rezidivgefährdung 

haben, muss anband einer größeren Patientenzahl untersucht werden. Ein Einfluß auf die Behandlungsdauer 

eines akuten TTP-Ereignisses konnte weder /Ur die im Akutereignis, noch /Ur die in Remission gemessene 

vWF:Ag-Konzentration gesehen werden, wobei wegen der geringen Fallzahl eine Überprüfung anband größerer 

Patientenzahlen erfolgen sollte. 

Eine Verminderung oder Störung der Aktivität der von-Willebrand-Faktor-spaltenden Protease (vWF-cleaving 

protease, cp), die /Ur die Aufspaltung von pathologischen vWF -Multimeren sorgt, ist inzwischen als 

verantwortlicher Pathomechanismus bei der TTP identifiziert. Bei der primären (familiären) Form der TTP liegt 

ein genetisch bedingter Mangel der Protease vor, die erworbenen Formen werden mit dem Vorliegen eines 

Autoantikörpers (lgG), der als Inhibitor der Protease wirkt, erklärt. Bei unseren Patienten war während der 

akuten Erkrankung bis auf eine Ausnahme die Protease aktivität, sowohl bei Erstmanifestationen, als auch bei 

Rezidiven, immer hochgradig vermindert oder nicht nachweisbar. 

Auf die Schwere des Krankheitsbildes konnte daher aus der Proteaseaktivität im Akutstadium nicht geschlossen 

werden. In Remissionsphasen fand sich dagegen bei nur 3 Patienten keine, in allen anderen Fällen jedoch eine 

mäßig erniedrigte oder normale Proteaseaktivität. Somit besteht zumindest bei 3 Patienten der Verdacht auf eine 

familiäre TTP, während in den anderen Fällen eine erworbene, inbibitorvermittelte Form vermutet werden kann. 

Aufgrund der nicht ausreichenden Sensitivität der von uns zur Inbibitorbestimmung benutzten Methode, kann 

über dessen Vorliegen jedoch keine sichere Aussage getroffen werden, so dass hierauf nicht weiter eingegangen 

wird. Die Rezidivgetlihrdung stieg antiproportional zur Proteaseaktivität in Remissionsphasen. Die mittlere 

Proteaseaktivität in Remission lag bei Rezidivpatienten bei 33,3%, bei Nicht-Rezidivpatienten bei 78,3% .. Je 

niedriger die Proteaseaktivität in Remission gemessen wurde, um so höher war die Anzahl der Rezidive. 

Ein Zusanunenbang zwischen hoher Proteaseaktivität in Remission und kurzer Behandlungsdauer, 

beziehungsweise niedriger Proteaseaktivität in Remission und langer Behandlungsdauer eines akuten TTP­

Ereignisses konnte nicht gefunden werden, sollte jedoch anband größerer Fallzahlen überprüft werden. 

Die Bestimmung des C-reaktiven Proteins (CRP) kann neben lbrombozytenzahl, LOH und vWF:Ag­

Konzentration zur Einschätzung der Schwere des akuten Krankheitsbildes dienen. So finden sich bei den 



Zusammenfassung 

Erstmanifestationen mit meist schwerem Krankheitsverlauf deutlich höhere CRP-Werte als bei den blande 

verlaufenden Rezidiven (5, Img/dl gegenüber I, lmg/dl). Die höheren CRP-Werte bei Erstmanifestationen 

scheinen Ausdruck des weit fortgeschrittenen Krankheitsprozesses mit multiplen Organschäden zu sein, und 

korrelieren, auch wenn eine Einschränkung durch die geringe Zahl der Fälle zu beachten ist, gut mit den 

entsprechenden Veränderungen der anderen zur Benrteilung der Schwere des akuten Krankheitsbildes 

herangezogenen Laborparameter. Ein Korrelation von initial niedrigen CRP-Werten und relativ kurzer 

Behandlungsdauer scheint bei unseren Patienten zumindest möglich. Dies sollte, auch hinsichtlich der 

in unserer Untersuchung nicht eindeutig zu klärenden Frage einer relativ langen Behandlungsdauer bei initial 

hohem CRP-Wert, Gegenstand weiterer Studien anband größerer Fallzahlen sein. 
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Über eine mittel- oder hochgradige Einschränkung der Lebensqualität auch in Remissionsphasen berichteten nur 

3 von 12 Patienten, die mittels eines Fragebogens exploriert wurden. So belasteten vor allem eine erhöhte 

Aufinerksarnkeit fiir das eigene körperliche Befinden als Ausdruck einer Angst vor Rezidiven. 

Jeweils 3 Patienten berichteten auch über eine hieraus resultierende Beschränkung der Reisetätigkeit und über 

eine vermehrte depressive Verstimmtheit. Eine wesentliche vegetative Symptomatik (Schlafstörungen, 

Essstörungen, Albträume) wurde nicht beschrieben. 
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