
1 23

DGNeurologie
Zeitschrift der Deutschen Gesellschaft
für Neurologie
 
ISSN 2524-3446
 
DGNeurologie
DOI 10.1007/s42451-018-0051-1

Konsensuspapier zum Einsatz der
therapeutischen Apherese in der Neurologie

W. Köhler, C. G. Bien, S. Ehrlich,
J. Faiss, C. Finke, R. Gold, A. Günther,
L. Harms, F. Heigl, J. Heine,
F. Hoffmann, R. W. C. Janzen, et al.



1 23

Your article is protected by copyright and

all rights are held exclusively by Springer

Medizin Verlag GmbH, ein Teil von Springer

Nature. This e-offprint is for personal use only

and shall not be self-archived in electronic

repositories. If you wish to self-archive your

article, please use the accepted manuscript

version for posting on your own website. You

may further deposit the accepted manuscript

version in any repository, provided it is only

made publicly available 12 months after

official publication or later and provided

acknowledgement is given to the original

source of publication and a link is inserted

to the published article on Springer's

website. The link must be accompanied by

the following text: "The final publication is

available at link.springer.com”.



 DGNeurologie 

W. Köhler1, C. G. Bien2, S. Ehrlich3, J. Faiss4, C. Finke5, R. Gold6, A. Günther7, L. Harms5, F. Heigl8, J. Heine5, F. Hoffmann9, R. W. C. Janzen10, 
G. J. Jungehülsing11, B. Kieseier12, I. Kleiter13, A. Kraft9, F. Paul5, H. Prüß5, S. Schimrigk14, C. Sommer15, M. Stettner16, C. Trebst17, H. Tumani18, 19

1 Neurologische Klinik und Poliklinik, Universitätsklinikum Leipzig A.ö.R., Leipzig, Deutschland
2 Epilepsie-Zentrum Bethel, Krankenhaus Mara, Bielefeld und Labor Krone, Bad Salzuflen, Deutschland
3 Klinik für Neurologie und Neurologische Intensivmedizin, Fachkrankenhaus Hubertusburg gGmbH, Wermsdorf, Deutschland
4 Kliniken für Neurologie Lübben und Teupitz, Asklepios Fachkliniken Brandenburg GmbH, Teupitz, Deutschland
5 Klinik für Neurologie, Charité Universitätsmedizin Berlin, Berlin, Deutschland
6 Klinik für Neurologie, St. Josef-Hospital, Klinikum der Ruhr-Universität Bochum, Bochum, Deutschland
7 Klinik für Neurologie, Universitätsklinikum Jena, Jena, Deutschland
8 Medizinisches Versorgungszentrum Kempten-Allgäu, Kempten, Deutschland
9 Klinik für Neurologie, Krankenhaus Martha-Maria Halle-Dölau gGmbH, Halle, Deutschland
10 Bad Homburg, Deutschland
11 Klinik für Neurologie, Jüdisches Krankenhaus Berlin, Berlin, Deutschland
12 Klinik für Neurologie, Heinrich Heine Universität Düsseldorf, Düsseldorf, Deutschland
13 Marianne-Strauß-Klinik, Berg, Deutschland
14 Klinik für Neurologie, Klinikum Lüdenscheid, Lüdenscheid, Deutschland
15 Neurologische Klinik, Universitätsklinikum Würzburg, Würzburg, Deutschland
16 Klinik für Neurologie, Universitätsklinik Essen, Essen, Deutschland
17 Klinik für Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover, Hannover, Deutschland
18 Klinik für Neurologie, Universitätsklinikum Ulm, Ulm, Deutschland
19 Fachklinik für Neurologie, Dietenbronn, Deutschland

Konsensuspapier zum Einsatz der therapeutischen 
Apherese in der Neurologie

Hintergrund und methodisches Vorgehen bei der 
Erstellung des Konsensuspapiers
Verfahren der therapeutischen Apherese (TA), insbesondere 
der Plasmaaustausch und die Immunadsorption, werden bun-
desweit in der Behandlung einer zunehmenden Zahl von Pa-
tienten mit autoimmun vermittelten neurologischen Erkrankun-
gen eingesetzt. Die TA kommt dabei häufig als letzter Schritt 
in der Therapieeskalation zum Einsatz, wenn andere Behand-
lungen versagt haben. Die Durchführung kontrollierter Studien 
mit großen Fallzahlen ist dann nur sehr eingeschränkt möglich. 
Ausgehend von der klinischen Notwendigkeit evidenzbasierter 
Behandlungsempfehlungen soll in diesem Konsensuspapier erst-
mals eine umfassende und evidenzbasierte Bewertung der thera-
peutischen Apherese bei den wichtigsten neurologischen Indi-
kationen zusammengefasst werden. Ziel ist die Erarbeitung von 
Handlungsempfehlungen für die Klinik, basierend auf der best-
verfügbaren Evidenz aus aktueller Studienlage, Hinweisen zur 
Apheresebehandlung aus den Leitlinien der DGN (Deutsche Ge-
sellschaft für Neurologie) und Erfahrungen aus der klinischen 
Anwendung.

Alle Mitglieder der Autorengruppe, bestehend aus 18 Neuro-
logen und einem Nephrologen aus 14 deutschen Behandlungs-

zentren haben selbst langjährige klinische und/oder wissen-
schaftliche Erfahrungen mit dem Einsatz der therapeutischen 
Apherese und haben durch Publikationen in nationalen und 
internationalen Journalen einen Expertenstatus erlangt. Die 
Gruppe traf sich persönlich zu 6 Arbeitstreffen, bei denen die 
grundlegende Methodik zum weiteren Vorgehen in Anlehnung 
an anerkannte Bewertungsstandards [1] festgelegt wurde. Die 
einzelnen Kapitel wurden parallel in 6 krankheitsspezifischen 
Arbeitsgruppen (multiple Sklerose [MS], Neuromyelitis-opti-
ca-Spektrum-Erkrankungen [NMOSD], autoimmune Enzepha-
litiden [AE], Myasthenia gravis [MG] und Lambert-Eaton-My-
asthenie-Syndrom [LEMS], Immunneuropathien und Methodik 
der therapeutischen Apherese) erarbeitet und jeweils anschlie-
ßend durch einen unabhängigen externen Reviewer überprüft, 
um eine möglichst große Objektivität sicherzustellen. Zusätzlich 
wurden die jeweiligen Kapitel von den anderen Gruppen gelesen 
und per E-Mail, online oder Telefonkonferenzen kommentiert. 
Bei inhaltlichen Diskrepanzen wurden formale Abstimmungen 
durchgeführt. Abschließend wurden alle Empfehlungen in der 
gesamten Autorengruppe konsentiert (vordefiniertes Kriterium 
>80 %) und an die DGN zur Durchsicht und Kommentierung 
weitergeleitet.

Methoden der therapeutischen Apherese

Definition „therapeutische Apherese“
Allgemein werden unter diesem Begriff medizintechnische Ver-
fahren zusammengefasst, bei denen zur Therapie einer Erkran-
kung aus dem Blut des Patienten außerhalb des Körpers be-
stimmte pathogene Bestandteile abgetrennt werden. Dabei kann 
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der therapeutische Effekt der TA in der extrakorporalen Elimina-
tion oder Modulation pathogener Proteine, proteingebundener 
Substanzen oder pathogener Zellen bestehen. Bei allen Verfahren 
der therapeutischen Apherese steht die direkte und rasche Ent-
fernung von pathogenen Bestandteilen aus dem Blut des Patien-
ten im Vordergrund. Damit liegt ein fundamentaler Unterschied 
zur medikamentösen Behandlung vor, bei der dem Körper des 
Patienten pharmakologisch aktive Substanzen zugeführt werden 
und eine indirekte, im Vergleich zur therapeutischen Apherese 
meist verzögerte Wirkung eintritt.

Indikationsstellung
Die Indikationsstellung zum Einsatz der TA erfolgt durch die 
Fachärzte, die die Patienten im Rahmen ihrer maßgeblichen 
Grunderkrankung betreuen. Die Apheresetherapie selbst wird 
infolge ihrer verfahrenstechnischen Ähnlichkeit mit der extra-
korporalen Nierenersatztherapie im ambulanten Bereich meist 
von Nephrologen durchgeführt, kann aber bei Ausstattung mit 
der entsprechenden Gerätetechnik im stationären Bereich durch 
Abteilungen für Neurologie, Nephrologie und Transfusionsme-
dizin oder auf Intensivstationen erfolgen.

Die therapeutische Apherese ist fester Bestandteil des thera-
peutischen Arsenals zur raschen Bekämpfung akuter neurologi-
scher Symptome sowie eine Option der langfristigen Therapie 
autoimmuner Erkrankungen. Sie kommt häufig als Eskalations-

therapie zum Einsatz, wenn Patienten in einer akuten Krank-
heitssituation nicht oder nicht ausreichend auf die medikamen-
töse Behandlung ansprechen. Um dem einzelnen Patienten eine 
optimal angepasste Therapie anzubieten, wird die therapeuti-
sche Apherese bei immunologisch vermittelten neurologischen 
Erkrankungen oft im Rahmen eines multimodalen Ansatzes mit 
der Gabe von Steroiden, Immunglobulinen sowie dem gesamten 
Spektrum immunsuppressiver und immunmodulierender Medi-
kamente kombiniert.

Praktische Aspekte der therapeutischen Apherese

Dosis
Der Begriff der Dosis ist bei der therapeutischen Apherese anders 
zu betrachten als bei medikamentösen Therapieformen. Unter 
Berücksichtigung der Indikation und des eingesetzten Verfah-
rens gibt es Aspekte der Einzelbehandlung und des Behandlungs-
schemas.

Für die Einzelbehandlung relevant sind 
• das Behandlungsvolumen des Plasmas, welches z. B. von der 

spezifischen Rolle eines Autoantikörpers in der molekularen 
Pathogenese der Erkrankung abhängig ist,

• die Korrelation des Serumtiters des Pathogens mit der Sym-
ptomatologie der Erkrankung generell oder individuell und
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Zusammenfassung
Bei einer stetig wachsenden Zahl von neurologischen Erkrankungen 
spielen Autoimmunität und Autoantikörper eine Rolle. Mit der thera-
peutischen Apherese (TA) können autoimmunpathogenetisch relevante 
Bestandteile aus dem Blut des Patienten direkt und rasch entfernt werden. 
Die TA kommt häufig dann zum Einsatz, wenn in einer akuten Krankheits-
situation andere Behandlungen nicht oder nicht ausreichend wirksam 
waren, wie z. B. beim steroidrefraktären Schub der multiplen Sklerose. 
Das Einsatzspektrum für die TA reicht bis hin zu lebensbedrohlichen 
Situationen in der Intensivtherapie. Die Durchführung der Behandlungen 
erfordert in der Regel eine interdisziplinäre Zusammenarbeit. In diesem 
Konsensuspapier wird erstmals die bestverfügbare Evidenz für die 
wichtigsten neurologischen Indikationen unter Einbezug der aktuellen 

Studienlage und von Hinweisen auf die TA in den Leitlinien der DGN 
(Deutsche Gesellschaft für Neurologie) zusammengefasst und bewertet, 
und es werden Handlungsempfehlungen für die klinische Praxis gegeben. 
Praktische Aspekte der TA wie Therapieschemata, Antikoagulation, 
Gefäßzugang, Nebenwirkungen und Begleitmedikation sowie das Thema 
Kostenerstattung werden dargelegt. Die wesentlichen Methoden der TA, 
der Plasmaaustausch und die Immunadsorption, werden erläutert und 
ihre Unterschiede erklärt.

Schlüsselwörter 
Plasmaaustausch · Immunadsorption · Multiple Sklerose · Autoimmuner-
krankungen des Nervensystems · Myasthenia gravis · Polyradikuloneuro-
pathie

Consensus paper on the use of therapeutic apheresis in neurology 

Abstract
Autoimmunity and antibody-mediated pathologies play an important role 
in an increasing number of neurological diseases. Removal of pathogenic 
autoantibodies using therapeutic apheresis (TA) thus appears to be 
a reasonable concept, especially in critically ill patients or after failure of 
first-line treatment options, e. g. in steroid-refractory multiple sclerosis 
(MS) relapses. This manuscript provides a comprehensive overview of 
currently available clinical experience using TA in neurological diseases. 
Best available evidence on the use of TA including current study data 

and guidelines of the German Neurological Society are evaluated and 
summarized in a brief recommendation for clinical practice. In addition, 
practical aspects (treatment frequency, exchange volume, anticoagulation, 
side effects, concomitant medication, and reimbursement) are described 
and recommendations for clinical practice are given.

Keywords
Plasma exchange · Immunoadsorption · Multiple sclerosis · Autoimmune 
diseases of the nervous system · Myasthenia gravis · Polyradiculoneurop-
athy
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• die prozentuale Reduktion der pathogenen Plasmabestandteile 
pro Einzelbehandlung oder Behandlungszyklus.

Dabei stellt sich die Frage, ob eine akute Plasmaveränderung 
herbeigeführt oder ein bestimmter Schwellentiter unterschrit-
ten werden müssen.

Im Hinblick auf das Behandlungsschema sind 
• die idealen Therapieintervalle und
• die Gesamtzahl der notwendigen therapeutischen Sitzungen
zu definieren. Allerdings gibt es auch empirisch standardisierte 
Therapieprotokolle, die unabhängig von individuellen Blutvolu-
mina Apheresebehandlungen mit einem festgelegten Behand-
lungsvolumen empfehlen (s. unten, Abschnitte zu den einzelnen 
Indikationen).

Beim Plasmaaustausch (synonym Plasmapherese, engl. „plas-
ma exchange“) richtet sich die Menge des ausgetauschten Plas-
mas nach dem individuell berechneten Plasmavolumen des Pa-
tienten. Das einfache Patientenplasmavolumen kann mit 40 ml/
kgKG (KG: Körpergewicht) abgeschätzt werden. In den Empfeh-
lungen der amerikanischen Gesellschaft für Apherese wird für 
den Plasmaaustausch das 1- bis 1,5-fache Patientenplasmavolu-
men als Austauschvolumen angegeben [1]. In vielen deutschen 
Kliniken hat es sich jedoch, z. T. aus ökonomischen Gründen, 
durchgesetzt, unabhängig vom Körpergewicht des Patienten je-
weils die gleiche Menge Plasma auszutauschen. Damit werden 
z. T. nur Volumina vom 0,4- bis zum 1-fachen Patientenplasma-
volumen erreicht [2].

Eine maximale Absenkung des Antikörpertiters unter defi-
nierte Schwellentiter mit Behandlung hoher Plasmavolumina ist 
z. B. im Rahmen der AB0-inkompatiblen Nierentransplantation 
erforderlich. Insbesondere bei Rezeptorantigenen scheint der As-
pekt der Autoantikörperumverteilung wichtiger als die maximale 
Absenkung. Am Beispiel der Myasthenia gravis wurde in einer 
kontrollierten Studie gezeigt, dass die akute klinische Sympto-
matik bereits mit 2–3 Behandlungen mit Plasmaaustausch oder 
Immunadsorption und einer Plasmamenge, die deutlich unter-
halb eines einfachen Plasmavolumens liegt, effektiv therapiert 
werden kann, wobei unter Immunadsorption weniger Neben-
wirkungen auftraten [3].

Bei der Immunadsorption variiert das behandelte Plasmavo-
lumen abhängig vom eingesetzten Verfahren von 2–2,5 l Plas-
ma bei Einsatz nicht regenerierbarer Einmalsäulen bis zum 
2,5-fachen Patientenplasmavolumen bei Verwendung regene-
rierbarer Säulen. In zahlreichen klinischen Studien wurde bei 
akuten autoimmun vermittelten neurologischen Erkrankungen 
rein empirisch eine gute klinische Wirksamkeit mit einer Serie 
von 4–6 Immunadsorptionen und der Behandlung von 2–2,5 l 
Plasma pro therapeutischer Sitzung erzielt. Vorteile einer höhe-
ren Antikörperreduktion sind theoretisch denkbar, direkte Ver-
gleichsuntersuchungen fehlen jedoch.

Antikoagulation
Die Durchführung der therapeutischen Apherese erfordert eine 
systemische Antikoagulation. Eingesetzt werden in der Regel He-
parine oder Zitratlösungen, evtl. in Kombination.

Gefäßzugang
Bei zeitlich befristeter Therapie im Akutbereich wird meist ein 
zentralvenöser Katheter als Gefäßzugang verwendet, um einen 
ausreichend hohen Blutfluss zu gewährleisten. Es ist allerdings 

darauf hinzuweisen, dass, soweit möglich, die Punktion periphe-
rer Venen als die am wenigsten mit Risiken belastete Option fa-
vorisiert werden sollte [4, 5].

Nebenwirkungen
Bei allen Verfahren der therapeutischen Apherese können Ne-
benwirkungen und Komplikationen auftreten [6]. Komplika-
tionen im Zusammenhang mit dem Gefäßzugang reichen von 
einem Bluterguss an der Punktionsstelle bei der Punktion peri-
pherer Venen bis hin zu schwerwiegenden Komplikationen bei 
Verwendung eines zentralen Venenkatheters (Blutungen, v. a. im 
Zusammenhang mit der Antikoagulation, Thrombosen, Infek-
tionen an der oder über die Punktionsstelle bis hin zur Sepsis). 
Durch die extrakorporale Zirkulation kann es zu Beeinträchti-
gungen der Hämodynamik der Patienten kommen. Der transien-
te Blutdruckabfall ist die häufigste Nebenwirkung, und zwar un-
abhängig von der zum Einsatz kommenden Verfahrenstechnik. 
Mechanische Irritationen und allergische Reaktionen auf Mem-
branen sind möglich.

Neben den methodisch durch die therapeutische Apherese 
allgemein bedingten möglichen Nebenwirkungen können beim 
Plasmaaustausch mit dem Verfahren assoziierte unerwünschte 
Effekte auftreten. Die betrifft v. a. eine vorübergehende Deple-
tion von Gerinnungsfaktoren, verbunden mit möglichen Ge-
rinnungsstörungen [7], Tetaniesymptome durch Elektrolytver-
schiebungen und Beeinflussung von Medikamentenspiegeln, 
abhängig u. a. von der Proteinbindungsaffinität und dem int-
ravaskularen Verteilungsvolumen des jeweiligen Wirkstoffs [8]. 
Die Gabe einer Fremdproteinlösung birgt das Risiko einer all-
ergischen Reaktion, die insbesondere bei Frischplasmagabe bis 
hin zum potenziell lebensgefährlichen anaphylaktischen Schock 
führen kann [9, 10]. Sehr selten können beim Plasmaaustausch 
ein Lungenödem bzw. ein transfusionsbezogenes akutes Lun-
genversagen (TRALI) auftreten. Eine Übertragung von Erre-
gern, auch bislang unbekannter Natur, kann nicht gänzlich aus-
geschlossen werden. Trotz modernster Aufbereitungstechnik für 
Plasmaspenden bleibt die Übertragung von Krankheiten durch 
Blutprodukte ein anerkanntes Risiko des Plasmaaustausches. In 
jüngsten Untersuchungen wurde die Übertragung des humanen 
Immundefizienz- und des Hepatitis-E-Virus durch infizierte 
Blutprodukte nachgewiesen [11–13].

Kritische Begleitmedikation
Die Einnahme jeder blutdrucksenkenden Medikation in di-
rektem zeitlichem Zusammenhang mit einer Apheresebehand-
lung sollte vermieden bzw. kritisch geprüft werden. Grundsätz-
lich sollte vor Einleitung der Apheresetherapie auf die Gabe von 
ACE-Hemmern (ACE: „angiotensin converting enzyme“) ver-
zichtet werden, da durch negativ geladene künstliche Oberflä-
chen bei Blutkontakt das Bradykinin-Kallikrein-System aktiviert 
wird und ACE-Hemmer den Bradykininabbau in der Leber mas-
siv behindern können. Dadurch kann es zu einer akuten, schwe-
ren, anhaltenden und letztlich lebensbedrohlichen Hypotension 
kommen. Zur Verhinderung dieser schwerwiegendsten Kompli-
kation einer Apheresebehandlung müssen ACE-Hemmer je nach 
Halbwertszeit bis zu 5 Tage vor Behandlungsbeginn abgesetzt 
werden. Die Gabe von AT1-Rezeptor-Blockern (AT1: Angioten-
sin-II-Rezeptor Subtyp 1) steht als völlig unkritische Alternative 
zur Verfügung.
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Durch die therapeutische Apherese (insbesondere beim Plas-
maaustausch) kann es grundsätzlich auch zur Entfernung und 
damit ggf. einem signifikanten Konzentrationsabfall von Medi-
kamenten im Blut des Patienten kommen. Gerade bei kritisch 
kranken Patienten ist dies z. B. bei der Gabe von Antiepileptika, 
Antibiotika oder Immunsuppressiva zu beachten.

Verfahren der therapeutischen Apherese

I.  Plasmaaustausch
Der Plasmaaustausch ist das älteste Verfahren der therapeuti-
schen Apherese und im Gegensatz zu den selektiven Verfahren 
der TA als unselektive Apheresebehandlung zu bewerten. Für 
den Plasmaaustausch wird in der deutsch- wie englischsprachi-
gen Literatur häufig synonym der Begriff Plasmapherese verwen-
det, aus dem aber nicht abgeleitet werden kann, welche Substitu-
tion oder weitere Prozessierung des Plasmas erfolgen.

In einem kontinuierlichen Kreislauf wird dem Patienten Blut 
über einen peripheren oder zentralvenösen Zugang entnom-
men und mit Hilfe einer Zentrifuge oder eines Membranplas-
maseparators das Blutplasma von den Blutzellen getrennt. Das 
abgetrennte Plasma inklusive wichtiger Proteine und Hormone 
wird beim Plasmaaustausch vollständig verworfen und isovolä-
misch je nach Indikation durch eine Albumin-Elektrolyt-Lö-
sung, Frischplasma (FFP) oder Plasmaderivate wie kryodeple-
tiertes Plasma ersetzt.

II.  Immunadsorption
Zur Behandlung autoimmun vermittelter Erkrankungen kom-
men zunehmend Immunadsorptionsverfahren zum Einsatz. 
Diese selektiven Verfahren der therapeutischen Apherese stel-
len eine technische Weiterentwicklung des unspezifischen Plas-
maaustauschs dar, sind methodisch ausgereift und seit mehr als 
2 Jahrzehnten in Europa und Asien auch in der Praxis etabliert. 
In den USA ist die Immunadsorption unverändert nicht verfüg-
bar, sodass sich die Studienlage dort auf den Plasmaaustausch 
beschränkt.

Bei der Immunadsorption erfolgt – wie beim Plasmaaustauch 
– im ersten Schritt eine Plasmaseparation, bei der das Blutplas-
ma mit allen gelösten Bestandteilen einschließlich der Plasma-
proteine von den Blutzellen getrennt wird. Im zweiten Schritt 
wird das so gewonnene Plasma jedoch nicht verworfen, sondern 
mit Hilfe einer speziellen Gerätetechnik über einen Adsorber ge-
leitet und durch immunologische oder physikochemische Ad-
sorption von den pathogenen Substanzen befreit. Letztlich wird 
das gereinigte Plasma dem Patienten zusammen mit seinen Blut-
zellen wieder zugeführt.

Im Vergleich zum Plasmaaustausch können mit der Immun-
adsorption lösliche Faktoren des Immunsystems (Immunglo-
buline, Komplementfaktoren, Immunkomplexe) selektiver aus 
dem Plasma des Patienten entfernt werden, essenzielle Plasma-
bestandteile dagegen bleiben erhalten. Generell muss bei der 
Immunadsorption zwischen Einmalsystemen mit nicht regene-
rierbaren Säulen und mehrfach beim selben Patienten wieder-
verwendbaren Systemen mit regenerierbaren Säulen unterschie-
den werden.

Die Einmalsäule mit der Aminosäure Tryptophan als Ligan-
den bindet ein breites Spektrum von Immunglobulinen, insbe-
sondere die IgG-Subklassen (IgG: Immunglobulin G) 1, 3 und 4, 

zu denen die meisten Autoantikörper bei autoimmun vermittel-
ten Erkrankungen gehören, aber auch IgM (Immunglobulin M) 
und IgA (Immunglobulin A) sowie Immunkomplexe und eini-
ge Komplementfaktoren. Die regenerierbaren Säulen, bei denen 
entweder Protein A oder ein synthetisches Peptid als Liganden 
dienen, binden die IgG-Subklassen 1, 2 und 4 mit hoher, IgG3, 
IgA und IgM mit variabler Affinität. Die regenerierbare Säule mit 
einem polyklonalen antihumanen IgG-Antikörper aus Schaf als 
Liganden bindet alle IgG-Subklassen mit hoher Affinität. Mit den 
regenerierbaren Säulen kann bei entsprechender Behandlungs-
dauer und Menge an behandeltem Plasma eine sehr hohe Reduk-
tion der intravasalen Immunglobulinkonzentration erreicht wer-
den. Die mögliche Zahl der Wiederverwendungen beim selben 
Patienten ist begrenzt und variiert je nach Verfahren.

Wie beim Plasmaaustausch kommt es auch bei verschiedenen 
Verfahren der Immunadsorption zur Reduktion von Fibrinogen, 
dessen Spiegel sollte wiederholt kontrolliert werden. Blutungs-
komplikationen sind jedoch sehr selten [14]. Allen Immunad-
sorptionssystemen ist gemeinsam, dass keine Substitution von 
Fremdeiweiß in Form von Humanalbumin oder Frischplasma 
notwendig ist. Dadurch entfallen die mit dieser Substitution ver-
bundenen Risiken einer allergischen Reaktion oder einer Erre-
gerübertragung.

Im direkten Vergleich mit dem Plasmaaustausch erwies sich 
die Immunadsorption als signifikant nebenwirkungsärmer [3, 
15]. Sie kommt insbesondere bei Patienten mit Kontraindikati-
onen für den Plasmaaustausch, wie z. B. hypersensitiven Reak-
tionen, in Betracht. Einige Menschen lehnen die Verabreichung 
von fremden Blutprodukten z. B. aus religiösen Gründen ab. In 
besonderen Situationen wie bei einer Herzinsuffizienz oder einer 
Schwangerschaft stellt die Volumenbelastung mit FFP oder Hu-
manalbumin ein Risiko dar, welches sich durch den Einsatz der 
Immunadsorption vermeiden lässt.

Wirkmechanismus
Der Therapieeffekt des Plasmaaustauschs und der Immunad-
sorption bei über Autoantikörper vermittelten Erkrankungen 
ist auf 3 wesentliche Mechanismen zurückzuführen: 
• die unmittelbare intravasale Absenkung der (Auto-)Antikör-

per- und Immunkomplexkonzentration,
• die hierdurch erzielte Antikörperumverteilung und
• nachfolgende immunmodulatorische Veränderungen auf zel-

lulärer Ebene [16].
Der rasche Wiederanstieg der Antikörperkonzentration nach 
Apherese ist nicht auf eine gesteigerte Synthese, sondern im We-
sentlichen auf Umverteilungsprozesse zurückzuführen. Obwohl 
Autoantikörper bei zahlreichen autoimmun vermittelten neuro-
logischen Erkrankungen nachgewiesenermaßen pathophysiolo-
gisch wirksam sind, ist der enge Zusammenhang zwischen dem 
plasmatischen Autoantikörperspiegel und der klinischen Symp-
tomatik nicht die Regel. Ein Beispiel ist die Blockierung der neu-
romuskulären Erregungsübertragung bei Patienten mit Myas-
thenia gravis durch Antikörper des Azetylcholinrezeptors. Die 
Reduktion dieses Autoantikörpertiters durch Immunadsorption 
korreliert beim einzelnen Patienten sehr gut mit einer Verbes-
serung der am Myastheniescore gemessenen Symptome. Inter-
individuell jedoch können gleiche Autoantikörpertiter zu völlig 
unterschiedlichen Schweregraden der Myasthenie führen [17].
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Kostenerstattung der therapeutischen Apherese
Die Immunadsorption und der Plasmaaustausch finden deutsch-
landweit in der vollstationären Behandlung in Kliniken breite 
Anwendung. Die verschiedenen Verfahren der TA werden im 
Krankenhaus über Zusatzentgelte (ZE) zusätzlich zur Fallpau-
schale abgerechnet [18]. Die ZE sind in den Anlagen des Fall-
pauschalenkatalogs mit Operationen- und Prozedurenschlüssel 
(OPS) aufgeführt [19]. Bei einem Teil der ZE wird ein bundes-
einheitlicher Preis vorgegeben, der jedes Jahr neu ermittelt wird. 
Zu diesen sog. bepreisten ZE gehört das ZE 36 für den Plasma-
austausch mit dem OPS-Kode 8-820, in 2019 mit einer Entgelt-
höhe von 1278,27 €. Mit diesem Entgelt müssen neben den Kos-
ten für die Medizinprodukte auch die notwendigen Blutprodukte 
für die Substitution (Albumin, FFP) finanziert werden, was nicht 
immer kostendeckend möglich ist [2]. Andere ZE sind kranken-
hausindividuell zu verhandeln. Zu diesen unbepreisten ZE ge-
hört das ZE  13 für die Immunadsorption, bei dem zwischen 
Behandlungen mit einem nicht regenerierbaren Einmaladsor-
ber (OPS- Kode 8-821.0) und der Erst- bzw. der Folgebehand-
lung mit einem regenerierbaren Adsorber (OPS-Kode 8-821.10 
und 8-821.11) unterschieden wird. Die Krankenhäuser müssen 
jährlich im Rahmen ihrer Pflegesatzverhandlung mit den Kas-
sen Menge und Preis für unbepreiste ZE differenziert verhan-
deln. Um die Immunadsorption als spezifische Leistung für die 
Patienten anbieten zu können, ist die Vereinbarung einer sachge-
rechten Vergütung für das Krankenhaus zwingend erforderlich. 
Nach der Musterrechnung der DGFN (Deutsche Gesellschaft für 
Nephrologie) ist die Durchführung einer Immunadsorptionsbe-
handlung mit Kosten von 2232,62 € anzusetzen [20]. Solange kei-
ne Vereinbarung über die Höhe eines unbepreisten ZE getroffen 
ist, kann lediglich eine Pauschale von 600 € abgerechnet werden.

Die Krankenkassen lassen in Einzelfällen die von einem Kran-
kenhaus übermittelten Leistungs- und Abrechnungsdaten durch 
den Medizinischen Dienst der Krankenkassen (MDK) prüfen. 

Wichtige Prüfgründe sind neben der Krankenhausverweildauer 
die Indikationsstellung für die extrakorporale Therapie und das 
Wirtschaftlichkeitsgebot. Die Wirtschaftlichkeit einer Behand-
lung lässt sich dabei grundsätzlich nur im Vergleich zweier Al-
ternativen bewerten. Bei vergleichbarer klinischer Wirksamkeit 
ist das Nutzen-Risiko-Profil zweier Alternativmethoden zu ver-
gleichen. Die eingesetzten Behandlungen sollten durch Richtli-
nien, Leitlinien oder medizinisches Fachwissen begründet sein. 
Eine wichtige Maßnahme für mehr Abrechnungssicherheit von 
Zusatzentgelten seitens des Krankenhauses ist die möglichst aus-
führliche Dokumentation in der Patientenakte hinsichtlich:
1. Kodierung der Leistungen,
2. Hauptdiagnose des Patienten und Begleiterkrankungen,
3. Notwendigkeit des stationären Aufenthaltes,
4. Indikation zur Durchführung der jeweiligen Methode der TA,
5. Argumente für den Einsatz der jeweiligen Methode der TA un-

ter Berücksichtigung der patientenindividuellen Situation (im 
Aufklärungsbogen dokumentieren),

6. Anzahl der durchgeführten Behandlungen (Therapieproto-
kolle),

7. Dokumentation der Medikation (z. B. Steroidpuls),
8. Erfolg verordneter Maßnahmen/Behandlungen.

Generelle praktische Aspekte bei der therapeutischen Aphere-
se sind in Tab. 1 zusammengefasst, Details sind den Abschnit-
ten für die jeweilige Erkrankung in diesem Konsensuspapier zu 
entnehmen.

Tab. 1 Generelle praktische Aspekte bei der therapeutischen Apherese. (In Anlehnung an die Leitlinien der ASFA [1])

Teilaspekt Handlungsempfehlungen

Rationalea Basierend auf der Diagnose, der Pathophysiologie und dem bisherigen Verlauf der Erkrankung die Begründung für den 
Einsatz der jeweiligen Apheresemethode mit Ergebnissen aus klinischen Studien herstellen und gegen patientenspezi-
fische Risiken abwägen
Begründung für die Wahl der jeweiligen Apheresemethode in der Patientenakte dokumentieren

Wechselwirkungen Effekt der jeweiligen Apheresemethode auf Begleiterkrankungen und die Medikation und vice versa beachten

Technische Aspekte Verfügbarkeit einer Gerätetechnik zur Durchführung der Apherese; Wahl des Antikoagulans, des Gefäßzugangs, ggf. 
der Substitutionsflüssigkeit

Behandlungsplana Das Behandlungsvolumen pro Einzelbehandlung, die Gesamtzahl der therapeutischen Sitzungen und die Behand-
lungsfrequenz festlegen

Klinische Endpunktea Die klinischen Endpunkte festlegen, um die Effektivität der Behandlung zu prüfen und zu dokumentieren

Zeitplan und Durchführung Zeitpunkt für den Beginn der Apherese definieren, je nachdem ob es sich um einen Notfall oder eine planbare Behand-
lung handelt
Kooperation mit der Klinik oder der Station, die die Behandlung durchführt (z. B. Intensivstation, Nephrologie)
Falls die Behandlung nicht im entsprechenden zeitlichen Rahmen begonnen werden kann, eine Verlegung in Betracht 
ziehen
Behandlungen ggf. in Kooperation mit einem Apheresekompetenzzentrum: Patient verbleibt zur Apheresebehandlung 
durch den Kooperationspartner in der neurologischen Klinik oder wird zur therapeutischen Sitzung jeweils ins Aphere-
sekompetenzzentrum verbracht

ASFA „American Society for Apheresis“
aDetails s. Abschnitte für die jeweilige Erkrankung in diesem Konsensuspapier
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Neurologische Indikationen für die therapeutische 
Apherese

I. Multiple Sklerose – steroidrefraktärer Schub

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes
Die Autoimmunerkrankung multiple Sklerose (MS) ist die häu-
figste chronische Erkrankung des zentralen Nervensystems 
(ZNS) bei jungen Menschen zwischen dem 20. und 40. Lebens-
jahr. Es gibt etwa 200.000 Betroffene in Deutschland, 2/3 davon 
sind Frauen [21]. Eine immunologisch vermittelte, chronische 
Entzündungsreaktion in unterschiedlicher Ausprägung führt bei 
MS zur Demyelinisierung und Neurodegeneration. Bereits früh 
im Krankheitsverlauf können irreversible Nervenschädigungen 
auftreten, mit der Folge schwerwiegender Behinderungen bei 
den Betroffenen. Bei über 80 % der Patienten beginnt die MS mit 
einem schubförmigen Verlauf [21]. Ein MS-Schub ist definiert als 
akute Neumanifestation oder Exazerbation bereits zuvor aufge-
tretener neurologischer Ausfälle und Symptome, die mindestens 
24 h anhalten und nicht durch Änderungen der Körpertempera-
tur oder im Rahmen von Infektionen erklärbar sind.

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie
Die Therapie der MS ist in den Leitlinien der DGN in einem Stu-
fenschema zusammengefasst [22]. An erster Stelle steht die ver-
laufsmodifizierende Therapie. Abhängig von milder bzw. (hoch)-
aktiver Verlaufsform der MS kommen verschiedene Wirkstoffe 
zum Einsatz. Standard in der Behandlung des akuten Schubs bei 
klinisch isoliertem Syndrom (CIS), schubförmig remittierender 
(RRMS) und sekundär progredienter MS (SPMS) ist die i.v. GK-
Pulstherapie (GK: Glukokortikoid) über 3–5 Tage. Bleiben die 
Symptome des Schubes danach funktionell beeinträchtigend, 
wird ein zweiter GK-Puls vorgeschlagen. Spätestens nach die-
sem sollten bei fortdauernder Symptompersistenz entsprechend 
den Leitlinien der Plasmaaustausch bzw. die Immunadsorption 
erwogen werden. In Einzelfällen kann vom Algorithmus der Es-
kalationstherapie des MS-Schubes abgewichen werden. Insbe-
sondere wenn die individuelle Situation des Patienten eine ul-
trahochdosierte i.v. GK-Pulstherapie nicht ermöglicht oder der 
Betroffene bei einem vorausgegangenem Schub bereits sehr gut 
auf die Apherese ansprach, kann die Plasmaaustausch- oder Im-
munadsorptionsbehandlung bereits zu einem früheren Zeit-
punkt erfolgen [6, 22]. Eine effiziente Schubtherapie kann einen 
positiven Einfluss auf den weiteren Krankheitsverlauf der MS 
haben [23].

Rationale für den Einsatz der therapeutischen Apherese
Das Immunsystem spielt in der Pathogenese der MS eine Schlüs-
selrolle. Humorale Immunantworten mit antikörpervermittelter 
Demyelinisierung, axonaler Degeneration und Aktivierung von 
Komplementfaktoren werden als wichtige Faktoren der Immun-
pathogenese bei einem Teil der MS-Verläufe angesehen [24, 25]. 
Membranproteine auf Gliazellen, der Myelinscheide und den 
Ranvier-Schnürringen sind mögliche Antigene (z. B. MBP [ba-
sisches Myelinprotein], MOG [Myelin-Oligodendrozyten-Gly-
koprotein], Neurofaszin, Contactin, KIR4.1 [ein Kaliumkanal], 
[26]). Frühe aktive MS-Läsionen können in verschiedene im-
munhistochemische Muster klassifiziert werden [27]. Pattern-II-
Läsionen sind selektiv mit Immunglobulinen und Komplement-

ablagerung entlang der Myelinscheiden assoziiert und stehen 
prognostisch für das beste Ansprechen auf Plasmaaustausch 
oder Immunadsorption. Das wurde bei Patienten mit steroid-
refraktärem Schub, bei denen eine Hirnbiopsie verfügbar war, 
nachgewiesen [28, 29]. Ein weiterer Beleg für eine pathogeneti-
sche Bedeutung der B-Zellen und deren lösliche Faktoren ist das 
therapeutische Ansprechen auf Rituximab und Ocrelizumab bei 
Patienten mit MS [30–32].

Die rasche Entfernung von Immunkomplexen und möglichen 
Antikörpern mittels Plasmaaustausch oder Immunadsorption 
bei akutem MS-Schub ist ein plausibler Therapieansatz. Durch 
die Immunadsorption wird die Autoantikörper- und Immun-
komplexkonzentration im Intravasalraum unmittelbar reduziert, 
es folgt eine gepulste Induktion der Antikörperumverteilung aus 
dem Extravasalraum mit mutmaßlich nachfolgenden immun-
modulatorischen Veränderungen, was die Entzündungsreakti-
on günstig beeinflusst [33].

Indikation für die therapeutische Apherese
Der Plasmaaustausch bzw. die Immunadsorption sind als Eska-
lationstherapie bei steroidrefraktären MS-Schüben indiziert [22]. 
Die Effektivität des Plasmaaustausches in der Behandlung des 
steroidrefraktären MS-Schubes konnte in mehreren klinischen 
Studien gezeigt werden [34–38]. Mit der Immunadsorption über 
den Liganden Tryptophan wurden in jüngster Zeit bei insgesamt 
mehr als 300 Patienten vergleichbare Ergebnisse zum Plasma-
austausch erzielt. Die Ansprechraten lagen zwischen 70 und fast 
90 % [4, 39–45]. In der aktuell größten Untersuchung mit ins-
gesamt 147 Patienten wurde in 98,9 % der Immunadsorptions-
behandlungen eine gute Verträglichkeit dokumentiert [43]. Die 
Verbesserung des Sehvermögens nach Immunadsorption in Fäl-
len mit Optikusneuritis war ein markantes klinisches Ergebnis in 
mehreren Arbeiten [40, 43, 46]. Die Optikusneuritis stellt häufig 
das Erstsymptom einer MS dar, in diesen Fällen sind Augenärzte 
die erste Anlaufstelle für die Betroffenen. In der aktuellen Leit-
linie der DOG (Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft) zur 
Therapie der Optikusneuritis werden der Plasmaaustausch und 
die Immunadsorption bei steroidrefraktären Verläufen als Eska-
lationstherapie mit Beginn möglichst innerhalb von 6 Wochen 
nach Erkrankungsbeginn empfohlen [47].

Die in den neurologischen Leitlinien Anfang 2012 noch ge-
forderte Verdichtung der Datenlage zum Einsatz der Immunad-
sorption erscheint nunmehr erfüllt, sodass deren zunehmende 
Anwendung bei steroidrefraktärem MS-Schub in der klinischen 
Praxis anstatt des unselektiven Plasmaaustausches zu rechtfer-
tigen ist. Die nachteilige Notwendigkeit einer Substitution von 
Albumin oder Plasma wird damit vermieden. Auch bei Kontra-
indikationen für eine GK-Pulstherapie oder bei Unverträglich-
keiten können Plasmaaustausch und Immunadsorption alterna-
tiv zum Einsatz kommen.

Eingesetzte Verfahren der therapeutischen Apherese und 
Therapieschema
Zur Behandlung des steroidrefraktären MS-Schubs werden in 
der Regel 5–6 Immunadsorptionen bzw. Plasmaaustausche in-
nerhalb von 14 Tagen durchgeführt. Über eine Erweiterung auf 
7–8 Behandlungen bei Nichtansprechen kann im Einzelfall ent-
schieden werden [22]. Bei der Immunadsorption über den Li-
ganden Tryptophan werden pro Therapie in der Regel 2–2,5 l 
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Plasma behandelt [4, 41, 43, 44]. Beim Plasmaaustausch werden 
mit dem Plasma wichtige Proteine verworfen und müssen subs-
tituiert werden, das kann mit Nebenwirkungen behaftet sein [48]. 

Schub in der Schwangerschaft und Stillphase
Etwa jede vierte schwangere MS-Patientin erleidet während der 
Schwangerschaft und fast jede dritte in den ersten 3 Monaten 
nach der Geburt einen klinisch relevanten Schub [49]. In der 
Schwangerschaft und während der Stillphase sind alle verlaufs-
modifizierenden Medikamente für die MS kontraindiziert bzw. 
können nur im Einzelfall bei strenger Risiko-Nutzen-Abwägung 
eingesetzt werden. Die hochdosierte GK-Pulstherapie als Stan-
dardtherapie beim Schub ist insbesondere im ersten Trimenon 
mit teilweise potenziell schwerwiegenden Risiken behaftet [50–
52]. Im weiteren Verlauf der Schwangerschaft und in der Still-
phase wird der Einsatz von GK weniger kritisch gesehen, stero-
idrefraktäre Verläufe kommen jedoch vor.

Die Immunadsorption wird außerhalb der Schwangerschaft 
leitliniengerecht zur Eskalation der Schubtherapie eingesetzt. 
Die Indikationen in der Schwangerschaft sind ein schwerer MS-
Schub, der aufgrund einer Frühschwangerschaft nicht mit einer 
GK-Pulstherapie behandelt werden sollte, und ein steroidrefrak-
tärer Schub in der Spätschwangerschaft oder Stillphase. In einer 
retrospektiven Fallsammlung erwies sich die Immunadsorption 
über mit dem Liganden Tryptophan ausgestattete Säulen sowohl 
während der Schwangerschaft als auch in der Stillphase sowohl 
in der Primärtherapie als auch bei steroidrefraktären Verläufen 
als wirksam, sicher und gut verträglich [39, 53].

In der sensiblen Situation einer Schwangerschaft erscheint der 
Einsatz eines selektiven Verfahrens wie der Immunadsorption 
besonders vorteilhaft, da hierbei im Gegensatz zum Plasmaaus-
tausch wichtige körpereigene Hormone und Gerinnungsfaktoren 
im Plasma erhalten bleiben [54].

Steroidrefraktäre Schübe bei Kindern (MS, ADEM)
Bei 2–10 % der MS-Patienten treten die ersten Symptome bereits 
während der Kindheit auf [55]. Grundsätzlich scheint es sich bei 
der pädiatrischen MS um die gleiche Erkrankung wie bei der MS 
des Erwachsenenalters zu handeln, die jedoch in Bezug auf die 
klinische Symptomatik, den Verlauf und die Therapie altersab-
hängige Besonderheiten aufweist [56, 57].

Die akute disseminierte Enzephalomyelitis (ADEM) ist eine 
seltene entzündliche demyelinisierende Erkrankung des ZNS, die 
häufiger im Kindesalter vorkommt. Klar definierte diagnostische 
Kriterien für die ADEM existieren nicht. Eine sichere Differen-
zierung gegenüber einem ersten MS-Schub ist nicht immer mög-
lich [22, 56].

Bislang gibt es keine speziellen Studien zur Behandlung der 
MS im Kindesalter. Die Therapie orientiert sich am Behandlungs-
konzept von Erwachsenen. Plasmaaustausch und Immunadsorp-
tion werden bei pädiatrischen MS-Patienten bei schweren, ste-
roidrefraktären Schüben möglichst zeitnah empfohlen [55, 57]. 
Viele zur Behandlung der MS verwendete Medikamente sind im 
pädiatrischen Bereich nicht zugelassen bzw. es liegen erhöhte Si-
cherheitsbedenken vor. Die erfolgreiche Behandlung steroidre-
fraktärer Schübe der ADEM mit Plasmaaustausch bzw. Immun-
adsorption über den Liganden Tryptophan ist in Einzelfällen 
beschrieben [58, 59].

Therapie der natalizumabassoziierten progressiven 
multifokalen Leukenzephalopathie
Natalizumab ist ein monoklonaler Antikörper, der zur krank-
heitsmodifizierenden MS-Monotherapie bei hochaktivem, 
schubförmig remittierendem Verlauf eingesetzt wird. Seine An-
wendung geht, insbesondere bei Anti-JC-Virus-Antikörper-
positiven (JC-Virus: humanes Polyomavirus 2 bzw. John-Cun-
ningham-Virus) Patienten, mit einem erhöhten Risiko für die 
Entwicklung einer progressiven multifokalen Leukenzephalopa-
thie (PML) einher. Dabei handelt es sich um eine seltene, durch 
das JC-Virus hervorgerufene, demyelinisierende Erkrankung des 
zentralen Nervensystems, die bei Patienten mit stark geschwäch-
tem Immunsystem auftritt und bei MS-Patienten unter Natali-
zumabtherapie eine Mortalitätsrate von etwa 23 % aufweist.

Die Rationale für den Einsatz der Immunadsorption bzw. des 
Plasmaaustausches liegt in der raschen Entfernung des Wirk-
stoffantikörpers Natalizumab aus dem Blutgefäßsystem [60]. Der 
Plasmaaustausch kann auch kombiniert mit der Immunadsorp-
tion als Notfallmaßnahme nach Auftreten einer schweren PML 
unter Natalizumab eingesetzt werden [61].

Eine aktuelle Übersichtsarbeit kommt nach der retrospekti-
ven Analyse von 184 publizierten Fällen zu dem Schluss, dass 
der Plasmaaustausch bei MS-Patienten mit einer natalizumab-
assoziierten PML keinen Benefit hinsichtlich Mortalitätsrate 
und Outcome bringt [62]. Eine Einschränkung dieser Arbeit 
ist, dass das Intervall zwischen der letzten Natalizumabinfusion 
und der PML-Diagnose nicht berücksichtigt wurde. Bei mehr 
als 6–8 Wochen zurückliegender letzter Infusion wäre eine the-
rapeutische Apherese aufgrund des zu niedrigen Natalizumab-
spiegels im Plasma obsolet. Eine frühe PML-Diagnose bedeutet 
dagegen, dass die Natalizumabelimination und somit die Im-
munrekonstitution durch einen Plasmaaustausch schneller er-
reicht werden können. Eine abwartende Vorgehensweise wäre 
mit dem Risiko von Zellschäden durch die virale Replikation 
im ZNS verbunden. Die überschießende Immunrekonstitution 
kann und sollte dann mit Steroiden behandelt werden [63]. Bis 
prospektive Daten vorliegen, erscheint eine individuelle Nutzen-
Risiko-Bewertung für den Einsatz der TA bei natalizumabasso-
ziierter PML unverzichtbar.

Empfehlung für die Praxis
Für die Behandlung akuter steroidrefraktärer MS-Schübe ergibt 
sich eine starke Empfehlung für Plasmaaustausch oder Immun-
adsorption als Zweitlinientherapie. Es besteht eine gute Evidenz 
aus klinischen Studien. Für 5–6 Plasmaaustausche oder Immun-
adsorptionen innerhalb von 10 Tagen liegt die Ansprechrate bei 
≥70 %. Bei der Immunadsorption bleiben essenzielle Plasmapro-
teine erhalten, eine Substitution mit Fremdeiweiß ist nicht not-
wendig. Der frühe Beginn der Apheresetherapie nach Auftreten 
der Symptome gilt als Prädiktor für ein gutes Ansprechen. Eine 
Rückbildung auch länger bestehender Schubsymptome wurde 
beschrieben.

II. Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes
Klinische Kernkriterien der „neuromyelitis optica spectrum dis-
order“ (NMOSD), einer seltenen schubförmigen Autoimmuner-
krankung des ZNS, sind die Optikusneuritis und die Myelitis 
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(etwa 30 % bzw. 70 % der Schübe; [64]). Weitere Manifestatio-
nen wie das Area-postrema-Syndrom, bestehend aus Singultus, 
Nausea und Vomitus, sowie andere Hirnstamm-, supratentorielle 
Syndrome und das dienzephale Syndrom (Narkolepsie) kommen 
seltener vor [65]. Seit der Entdeckung und Charakterisierung ei-
nes pathogenen Autoantikörpers gegen den astrozytären Was-
serkanal Aquaporin-4 (AQP4-IgG) wird die NMOSD als anti-
körpervermittelte primäre Astrozytopathie angesehen [66–68].

Die Diagnosestellung der NMOSD erfolgt anhand der zuletzt 
2015 revidierten Wingerchuk-Kriterien [69]. Bei etwa 20–30 % 
der Patienten mit dem klinischen Phänotyp einer NMOSD lassen 
sich keine AQP4-IgG nachweisen, ein Teil dieser Patienten hat 
jedoch Antikörper gegen das Myelin-Oligodendrozyten-Glyko-
protein [70, 71]. Anti-MOG-IgG-assoziierte Erkrankungen ha-
ben einen breiten Phänotyp, einige Patienten erfüllen dabei die 
Diagnosekriterien einer NMOSD [72]. Inwieweit die Empfeh-
lungen für AQP4-IgG-seropositive, MOG-IgG-seropositive und 
doppeltnegative NMOSD-Patienten gleich auszusprechen sind, 
ist derzeit offen. In den meisten Studien wurden alle 3 Patien-
tengruppen inkludiert, allerdings meist nur für den AQP4-IgG-
Status stratifiziert.

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie
Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie der NMOSD wur-
den auf europäischer Ebene zuletzt 2010 [73] und in Deutsch-
land erstmals 2011 von der Neuromyelitis optica Studiengrup-
pe (NEMOS) verfasst [74]. In den zuletzt 2014 erschienenen 
Therapieleitlinien der DGN und der NEMOS wird eine an die 
Behandlung der multiplen Sklerose angelehnte Schubtherapie, 
also Hochdosissteroide als Erstlinien- und Aphereseverfahren als 
Zweitlinientherapie, empfohlen [21, 75].

In den seit 2018 online verfügbaren Empfehlungen zur Diag-
nostik und Therapie der NMOSD aus dem krankheitsbezogenen 
Kompetenznetz multiple Sklerose (https://www.kompetenznetz-
multiplesklerose.de; [6]) wird eine frühe Apheresetherapie bei 
nicht ausreichender Besserung oder Verschlechterung der neu-
rologischen Symptomatik nach der Initialbehandlung mit Steroi-
den oder als Ersttherapie bei bekannt gutem Ansprechen auf eine 
Apheresetherapie bzw. schlechtem Ansprechen auf Steroide bei 
früheren Erkrankungsschüben empfohlen. Es werden 5–7 The-
rapien (Plasmaaustausch oder Immunadsorption), ggf. in mehre-
ren Zyklen und in Kombination mit Steroiden, angeraten.

Rationale für den Einsatz der therapeutischen Apherese
Die therapeutische Apherese wird bei der NMOSD zur Besei-
tigung pathogener Antikörper, von Komplementfaktoren und 
anderen inflammatorisch wirkenden Bestandteilen des Plasmas 
bei akuten Schüben und – seltener – zur Intervalltherapie ein-
gesetzt [76]. AQP4-IgG sind direkt pathogen, führen zu einer 
Aktivierung des Komplementsystems mit folgender Zerstörung 
der AQP4-tragenden Astrozyten und nachgeschaltet zur Demy-
elinisierung [77].

Indikationen für die therapeutische Apherese
Obwohl die NMOSD keinen chronisch-progredienten Verlauf 
zeigt, kommt es dennoch zur raschen Akkumulation von Behin-
derung [78]. Nur etwa jeder 5. NMOSD-Schub remittiert kom-
plett, daher ist die Schubbehandlung für die Langzeitprognose 
essenziell [79].

Erste Berichte zur Wirksamkeit von Apheresetherapien zur 
Schubbehandlung der NMOSD und der transversen Myelitis 
datieren aus den 1980er Jahren [80, 81]. In einer randomisier-
ten kontrollierten Studie wurde die Überlegenheit der Zweitli-
nientherapie mit Plasmaaustausch gegenüber einer Scheinbe-
handlung bei 22 Patienten mit steroidrefraktärem Schub einer 
MS oder idiopathischen inflammatorischen demyelinisierenden 
Erkrankung nachgewiesen [38]. In der untersuchten Gruppe be-
fanden sich auch ein Patient mit NMOSD und 3 mit isolierter 
Myelitis. Im Folgenden wurde in weiteren retrospektiven Stu-
dien und Fallserien ein positiver Effekt des Plasmaaustausches 
bei NMOSD-Schüben bestätigt [82–89]. Meist wurde dieser als 
Zweitlinientherapie nach Versagen einer Steroidbehandlung ein-
gesetzt, teilweise aber auch zusammen mit Steroiden als Erstli-
nientherapie [83, 84, 87]. Letztere Studien zeigten übereinstim-
mend, dass die Kombinationstherapie mit Plasmaaustausch und 
Steroiden der alleinigen Steroidbehandlung überlegen ist.

Neben der Eskalationstherapie bei Versagen einer Steroidbe-
handlung können Apheresetherapien nach den derzeitigen Kon-
sensusempfehlungen [22, 75] bei der NMOSD auch als Erstlini-
entherapie eingesetzt werden, insbesondere wenn frühere Schübe 
gut auf Apherese bzw. schlecht auf Steroide respondierten. Zu-
dem wurde in einer großen retrospektiven Studie in Deutsch-
land gezeigt, dass Apheresebehandlungen in der Erstlinienthera-
pie der isolierten Myelitis bei NMOSD der Hochdosissteroidgabe 
überlegen waren [90]. Generell scheint ein frühzeitigerer Beginn 
der Apheresetherapie mit einem besseren klinischen Outcome 
bei inflammatorischen demyelinisierenden Erkrankung assozi-
iert zu sein [91]. Daten von Bonnan et al. legen nahe, dass ins-
besondere ein Therapiebeginn in den ersten 5 Tagen mit einer 
höheren Rate an Komplettremissionen bei NMOSD einhergeht 
[92]. Schließlich zeigten mehrere Fallberichte, dass der Plasma-
austausch auch bei schweren NMOSD-Schüben in der Schwan-
gerschaft erfolgreich eingesetzt werden kann [93, 94]. Er ist zur 
Schubtherapie sowohl bei AQP4-seropositiven als auch -negati-
ven Personen wirksam [83, 85, 86] und kann daher bei beiden 
Patientengruppen eingesetzt werden.

Die Immunadsorption als alternatives Verfahren wurde bisher 
in einzelnen Fällen oder kleinen Fallserien bei steroidrefraktä-
ren NMOSD-Schüben untersucht und hatte ebenfalls im Groß-
teil der erwachsenen Patienten und bei Kindern eine Verbesse-
rung der Schubsymptomatik zu Folge [58, 95–100]. In einem Fall 
wurde der erfolgreiche Einsatz bei einem NMOSD-Schub in der 
Schwangerschaft berichtet [53].

Aus pathophysiologischen Gesichtspunkten wäre auch ein 
Einsatz der therapeutischen Apherese zur präventiven Intervall-
therapie der NMOSD denkbar, dessen Wirksamkeit ist bisher 
jedoch nicht klar belegt. In einzelnen Fallberichten wurde der 
zyklische Plasmaaustausch zur Schubprävention bei NMOSD 
untersucht, allerdings wurde selbst unter Komedikation mit 
Steroiden und/oder Cyclophosphamid nur selten Schubfreiheit 
erreicht [101, 102]. Der Einsatz der Immunadsorption zur In-
tervalltherapie der NMOSD ist bisher in der Literatur nicht be-
schrieben.

Eingesetzte Verfahren der therapeutischen Apherese und 
Therapieschema
Sowohl der Plasmaaustausch als auch die Immunadsorption sind 
bei Schüben der NMOSD wirksam [103]. Vergleichende pros-
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pektive Studien zwischen den verschiedenen Verfahren wurden 
bei NMOSD bisher nicht durchgeführt, die Immunadsorption 
wird v. a. dann eingesetzt, wenn Kontraindikationen für den Plas-
maaustausch vorliegen, z. B. Volumenbelastung oder bekannte 
Überempfindlichkeitsreaktion.

Sowohl beim Plasmaaustausch als auch der Immunadsorpti-
on werden 5–7 Behandlungen, meist im Abstand von 2 Tagen, 
durchgeführt. Die NMOSD-Schubtherapie sollte erst gestoppt 
werden, wenn (Teil-)Remission erreicht ist, ggf. sind mehrere 
direkt aufeinanderfolgende Eskalationsschritte nötig, z. B. die 
nochmalige Durchführung von weiteren Behandlungen [90].

Empfehlung für die Praxis
Für die Behandlung akuter NMOSD-Schübe mit Plasmaaus-
tausch oder Immunadsorption haben beide Verfahren einen 
Stellenwert in der klinischen Praxis. Bei gutem Ansprechen vor-
heriger Schübe auf eines der beiden Verfahren wird dessen pri-
märer Einsatz empfohlen. Auch in der Eskalationstherapie des 
NMOSD-Schubes sollten Aphereseverfahren früh verwendet 
werden. Bereits wenige Tage Verzögerung können das Therapie-
ansprechen vermindern.

Aufgrund fehlender, für MOG-IgG-seropositive Patienten 
stratifizierter Studien kann die Entscheidung für einen Plasma-
austausch oder eine Immunadsorption bei diesen nur individu-
ell getroffen werden.

Für die Intervalltherapie der NMOSD mit Plasmaaustausch 
oder Immunadsorption können keine festen Empfehlungen aus-
gesprochen werden, eine individuelle Therapieentscheidung im 
therapeutischen Gesamtkonzept (ggf. z. B. ergänzend zu einer 
laufenden Immuntherapie) ist hier anzustreben.

III. Autoimmune Enzephalitiden

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes
Die antikörpervermittelte Enzephalitis stellt eine wichtige nicht-
infektiöse Ursache entzündlicher Hirnerkrankungen dar und 
kann mit schweren neurologischen und neuropsychiatrischen 
Symptomen einhergehen. Die betroffenen neuronalen Antigene 
sind entweder intrazelluläre Strukturen oder Proteine der Synap-
se und Zelloberfläche. Während die Symptome zu Beginn häufig 
unspezifisch sind, kann die Erkrankung schnell voranschreiten 
und ein antikörperspezifisches klinisches Bild entwickeln. Die 
Krankheitszeichen reichen von Gedächtnis- und anderen kogni-
tiven Defiziten, psychiatrischen Komplikationen, Anfällen und 
autonomer Dysfunktion bis hin zu Bewegungsstörungen. Im Fall 
einer paraneoplastischen Autoimmunenzephalitis liegt ein Tu-
mor zugrunde.

Die Diagnosestellung basiert auf der klinischen Präsentati-
on, dem differenzialdiagnostischen Ausschluss konkurrierender 
Ursachen, der Detektion der spezifischen Antikörper im Serum 
oder Liquor und MRT-Befunden (MRT: Magnetresonanztomo-
graphie), die auf einen entzündlichen Prozess hinweisen [104, 
105].

Retrospektive Kohortenstudien der häufigsten Autoimmun-
enzephalitis, der Anti-NMDAR-Enzephalitis (NMDAR: N-Me-
thyl-D-Aspartat-Rezeptor), ergaben eine deutliche Besserung 
der Symptome bei etwa 75 % der Patienten [106] – insbesondere, 
wenn die Therapie zeitnah angesetzt wurde und bei einer Para-
neoplasie ein adäquates Tumormanagement stattfand [107]. Die 

Kontrolle der Entzündungsreaktion und die mit der Reduktion 
des Antikörpertiters häufig einhergehende klinische Besserung 
gelten daher als die wichtigsten Therapieziele.

Indikation für die therapeutische Apherese
Die therapeutische Apherese ist Teil der Erstlinientherapie der 
autoimmunen Enzephalitis und wird häufig in Kombination mit 
hochdosierten Steroiden und i.v. Immunglobulinen (IVIG) ein-
gesetzt. Während die neuronale Schädigung bei intrazellulär bin-
denden Antikörpern indirekt durch die zytotoxischen T-Zellen 
vermittelt wird, wirken Antikörper gegen Zelloberflächenantige-
ne direkt pathologisch [108]. Gleichzeitig ist ein Rückgang des 
Antikörpertiters mit einer Besserung der klinischen Symptome 
verbunden [109]. Einerseits ergibt sich daraus eine pathophy-
siologisch motivierte Therapieindikation für die therapeutische 
Apherese. Zum anderen erklärt die Pathogenität der Oberflä-
chenantikörper auch das bessere Ansprechen der Patienten mit 
Oberflächenantikörpern auf diese Therapieform [110]. Die the-
rapeutische Apherese ist daher insbesondere für Autoimmunen-
zephalitiden mit Antikörpern gegen Zelloberflächenantigene 
geeignet. Hier existieren die meisten Erfahrungen für die Anti-
NMDAR-Enzephalitis [111–114]. Während für intrazellulär bin-
dende Antikörper aufgrund ausbleibender Therapieeffekte in bis-
herigen Studien keine Empfehlung ausgesprochen werden kann 
[110, 111], ist eine klinische Besserung bei intrazellulär-synapti-
schen Antigenen (beispielsweise im Fall von GAD-Antikörpern 
[GAD: Glutamatdekarboxylase]) durch frühe Immuntherapie 
möglich [110, 115, 116].

In bisherigen Studien wurde v. a. der Einsatz des Plasmaaus-
tausches zur Behandlung der Autoimmunenzephalitis evaluiert. 
Die häufigste Indikation für diese Therapieentscheidung ist das 
unvollständige oder ausbleibende Ansprechen der Symptome auf 
Steroide, IVIG bzw. Antikonvulsiva, sowohl in Einzelfallstudien 
[115, 117] als auch in größeren Fallserien [110, 112, 118]. Glei-
chermaßen wurde die Apherese im Rahmen der immunthera-
peutischen Erstbehandlung durchgeführt [110, 113, 119–121]. 
Eine weitere Indikation ist das Auftreten eines Rezidivs [110, 
113, 118]. Die Entscheidung zur Apherese kann auch als alter-
native Behandlungsmethode zu Steroiden getroffen werden. In 
einem Fall wurden die Steroidbehandlung als mögliche Ursa-
che einer Osteoporoseerkrankung ausgesetzt und ein Plasma-
austausch vorgenommen [122]. Ein zweiter Fall berichtet den 
erfolgreichen Einsatz des Plasmaaustausches als Alternative zu 
IVIG, Rituximab oder Cyclophosphamiden bei einer schwange-
ren Patientin [123]. Für die Immunadsorption gelten überein-
stimmende Indikationen in der klinischen Anwendung [110, 
111, 114, 118, 124].

Bereits vor der Beschreibung der Antikörper wurde die the-
rapeutische Apherese bei Patienten mit paraneoplastischem 
Syndrom [125, 126] und nichtparaneoplastischer limbischer 
Enzephalitis [127] eingesetzt, deren klinisches Bild auf eine au-
toimmune Genese hindeuten. Ob der Einsatz der therapeuti-
schen Apherese neben der angestrebten raschen Besserung des 
Krankheitsbildes in der Akutphase der Erkrankung auch das 
Langzeitoutcome verbessert, muss gegenwärtig offen bleiben.
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Eingesetzte Verfahren der therapeutischen Apherese und 
Therapieschemata
Die therapeutische Apherese erfolgte in bisherigen Studien im 
Rahmen der Erstlinientherapie oder bei Nichtansprechen auf die 
Behandlung mit Steroiden, IVIG, auf eine antikonvulsive, anti-
psychotische oder antimikrobielle Therapie, auf Immunsuppres-
sion und Tumormanagement (Chemotherapie, Strahlentherapie 
und Resektion). Therapieschemata und zeitliche Verläufe der Be-
handlung sind entsprechend der heterogenen Autoimmunenze-
phalitiden uneinheitlich. Etwa die Hälfte der Patienten erhielt 
eine begleitende oder ergänzende Immuntherapie, beispielswei-
se Steroide oder IVIG.

Plasmaaustausch. In der Mehrheit der Studien wurde das 1- bis 
1,5-fache Plasmavolumen über 5–7 Zyklen behandelt (Spanne 
4–28 Zyklen). Gelegentlich wurde die Durchführung von 2–3 
konsekutiven Zyklen berichtet. Der Plasmaaustausch erfolgte je-
den zweiten Tag bzw. 2- bis 3-mal pro Woche, nur vereinzelt an 
aufeinanderfolgenden Tagen oder mit abnehmender Frequenz 
über mehrere Wochen. Üblicherweise wird eine 4–5 %ige Al-
buminlösung als Substitution verwendet. Vereinzelt wurde die 
Umstellung auf FFP („fresh frozen plasma“) bei erhöhtem Blu-
tungsrisiko während der Therapien berichtet.

Immunadsorption. Behandelt wurden das 1,5- bis 2,2-Fache des 
Plasmavolumens bzw. 2000–2500 ml Plasma. Die Anzahl der Im-
munadsorptionen war heterogen und reichte von 3–10 Einzelbe-
handlungen. Eine Besserung der Symptome wurde – abhängig 
von der Studie – sowohl nach einem Median von 5–6 Behand-
lungen als auch nach 8–10 Behandlungen berichtet. Die Immun-
adsorption erfolgte, in Abhängigkeit vom Zentrum, täglich oder 
alle 2–3 Tage.

Empfehlung für die Praxis
Immunadsorption und Plasmaaustausch sind insbesondere für 
die schwer verlaufenden Autoimmunenzephalitiden, wie die 
NMDA-Rezeptor-Antikörper-Enzephalitis, ein wichtiger Be-
standteil der Erstlinientherapie. Es sollte möglichst frühzeitig 
mit einem Aphereseverfahren begonnen werden, insbesondere 
um die pathophysiologisch relevanten Antikörper (v. a. gegen sy-
naptische oder Oberflächenantigene) zu entfernen. Begleitende 
(Glukokortikoide) oder direkt anschließende Immuntherapien 
(IVIG) sind zu erwägen.

IV. Myasthenia gravis und Lambert-Eaton-Myasthenie-
Syndrom

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes
Die Myasthenia gravis (MG) und das Lambert-Eaton-Myasthe-
nie-Syndrom (LEMS) sind neurologische Autoimmunerkran-
kungen, die durch eine Störung der Signalübertragung zwischen 
Nerv und Muskel gekennzeichnet sind und zu einer unterschied-
lich schweren belastungsabhängigen Muskelschwäche führen. 
Bei MG blockieren Autoantikörper die postsynaptischen Aze-
tylcholinrezeptoren (AChR) an der motorischen Endplatte der 
quergestreiften Muskulatur. Bei 90 % der Patienten treten An-
tikörper gegen den Azetylcholinrezeptor auf, in 5 % der Fälle 
werden Antikörper gegen die muskelspezifische Kinase (MuSK) 
nachgewiesen, sodass zumindest 2 Varianten der MG vorliegen: 

• die AChR-positive MG und
• die MuSK-positive MG.
Zunehmend werden Autoantikörper gegen weitere postsynap-
tische Proteine nachgewiesen, wie etwa das LRP4 („anti-low-
density lipoprotein receptor related protein 4“, [128]), Antiag-
rin [129], Anti-Kollagen Q [130] oder Anticortactin [131], deren 
therapierelevante und prognostische Bedeutung noch nicht um-
fassend geklärt ist [132]. Mit einer Inzidenz von 2,3–2,7/100.000 
und einer Prävalenz von 16,3–26,3/100.000 gehört die AChR-po-
sitive MG zu den seltenen Erkrankungen. Frauen sind häufiger 
betroffen als Männer, rund 10 % sind Kinder unter 16 Jahre. Die 
Prävalenz der MuSK-positiven MG wird mit 0,05–0,65/100.000 
angegeben, sodass sie zu den sehr seltenen Erkrankungen gehört.

Die myasthenische Krise ist eine lebensbedrohliche Exazer-
bation im Verlauf einer MG, gekennzeichnet durch eine akute 
schwere Ateminsuffizienz bzw. Atemlähmung, einschließlich Be-
atmungspflichtigkeit sowie bulbäre Störungen und schwere all-
gemeine muskuläre Schwäche.

Das LEMS ist ebenfalls eine seltene neuromuskuläre Erkran-
kung, die durch Autoantikörper gegen präsynaptische span-
nungsgesteuerte Kalziumkanäle ausgelöst wird (VGKC-Antikör-
per). Das LEMS tritt in bis zu 60 % der Fälle paraneoplastisch auf. 
Die verbleibenden Fälle haben eine idiopathische autoimmune 
Ätiologie und sind häufig mit anderen Autoimmunerkrankun-
gen vergesellschaftet [133].

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie
Die Grundlagen für eine symptomatische, immunsuppressi-
ve oder -modulierende Therapie der MG sind in den Leitlini-
en der DGN in einem Stufenschema zusammengefasst [134]. In 
der verlaufsmodifizierenden Therapie werden als Basistherapeu-
tika neben symptomatisch wirkenden Azetylcholinesterasehem-
mern Glukokortikosteroide (GKS) und Azathioprin (alternativ 
als „off-label use“: Ciclosporin A, Methotrexat, Mykophenolat-
mofetil, Tacrolimus) empfohlen. Bei Versagen oder Unverträg-
lichkeit werden in erster Linie Rituximab, ggf. andere monoklo-
nale Antikörper, Eculizumab bei refraktärer AChR-positiver MG 
oder eine i.v. Cyclophosphamidpulstherapie eingesetzt.

Bei generalisierter MG ist eine therapeutische Apherese (Im-
munadsorption, Plasmaaustausch) als Interventionstherapie bei 
einer absehbar krisenhaften Verschlechterung sowie einer ma-
nifesten myasthenischen Krise indiziert. Daneben wurde die 
Apherese in besonderen Situationen, wie myasthenischen Kri-
sen während der Schwangerschaft, sowie in Fällen mit thera-
pierefraktären, schwer beeinträchtigenden und behindernden 
Symptomen eingesetzt [135–137]. Als alternative Interventi-
onsbehandlung bei generalisierter MG sind hochdosierte IVIG 
bei krisenhafter myasthenischer Symptomatik Teil der Leitlini-
enempfehlung, deren Wirkungseintritt bei AChR-positiver MG 
zwar verzögert, deren Wirkung jedoch vergleichbar der von 
Aphereseverfahren eingeschätzt wird [138].

Zur Krisenintervention bei MuSK-positiven Patienten wurde 
die therapeutische Apherese ebenfalls empfohlen, wobei sich ins-
besondere der Plasmaaustausch als hochwirksam erwies und als 
Mittel der ersten Wahl gilt [139]. Der Einsatz der Immunadsorp-
tion bei MuSK-positiven Patienten ist noch nicht ausreichend 
untersucht.

Das idiopathische LEMS kann in der Regel gut mit einer me-
dikamentösen immunsuppressiven Therapie mit GKS und Aza-
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thioprin behandelt werden. Der erfolgreiche Einsatz der Immun-
adsorption ist vereinzelt beschrieben, aber nicht systematisch 
untersucht [140, 141].

Rationale für den Einsatz der therapeutischen Apherese
Die MG ist eine klassische autoantikörpervermittelte Erkran-
kung. Auch bei Patienten mit einem myasthenischen Syndrom 
ohne Antikörpernachweis geht man aufgrund des guten klini-
schen Ansprechens auf eine immunsuppressive Therapie oder die 
Apherese von einer antikörpervermittelten Pathogenese aus. Die 
Pathogenität der Antikörper konnte bereits früh am Tiermodell 
gezeigt werden [142]. Die rasche und effiziente Entfernung der 
pathogenen Autoantikörper und Immunkomplexe mittels thera-
peutischer Apherese bei myasthenischer Krise ist ein plausibler 
Therapieansatz und entsprechend der neurologischen Leitlini-
en indiziert [134, 143, 144]. Die Reduktion des AChR-Autoanti-
körpertiters durch Immunadsorption korreliert beim einzelnen 
Patienten sehr gut mit einer Verbesserung der Klinik, gemes-
sen am Myastheniescore [16, 137, 145]. Interindividuell können 
gleiche Autoantikörpertiter jedoch zu völlig unterschiedlichen 
Schweregraden der MG führen [17, 137]. Durch die therapeu-
tische Apherese wird die Autoantikörper- und Immunkomplex-
konzentration im Intravasalraum unmittelbar reduziert. Es folgt 
eine gepulste Induktion der Antikörperumverteilung weg von 
der motorischen Endplatte mit nachfolgenden immunmodula-
torischen Veränderungen [146, 147] als mögliche Erklärung da-
für, dass der rasch eintretende Therapieeffekt der therapeutischen 
Apherese teilweise über Monate anhält [17, 148].

Indikation für die therapeutische Apherese als Teil der Akut- 
und Intensivtherapie
Die Immunadsorption und der Plasmaaustausch sind bei Patien-
ten mit generalisierter MG und drohender oder manifester my-
asthenischer Krise indiziert sowie im Einzelfall bei besonderen 
Situationen mit instabiler Klinik (vor Thymektomie, als Dauer-
therapie bei schweren, chronischen Verläufen; [134]).

In kontrollierten Studien zum Einsatz des Plasmaaustausches 
bei MG wurden 84 Patienten mit mittel- bis hochgradiger Ver-
schlechterung einer MG randomisiert und entweder mit IVIG, 
1 g/kgKG, an 2 aufeinanderfolgenden Tagen oder 5-mal mit Plas-
maaustausch (jeweils ein Plasmavolumen) behandelt. Beide Be-
handlungen führten zu einer vergleichbaren Verbesserung auf 
der quantitativen Myasthenia-gravis-Skala [138, 149]. Die Nach-
haltigkeit der Verbesserung war in beiden Behandlungsgruppen 
ähnlich. In einer weiteren Fallserie von 72 Patienten wurde der 
Einsatz des Plasmaaustausches, der Immunadsorption und einer 
Kombination beider Apheresemethoden bei Patienten mit myas-
thenischer Krise untersucht. Die Immunadsorption alleine oder 
in Kombination mit Plasmaaustausch war mit einer schnelleren 
Besserung und einer kürzeren Krankenhausverweildauer asso-
ziiert als ein Plasmaaustausch alleine. Die Immunadsorption er-
wies sich als signifikant nebenwirkungsärmer als der Plasmaaus-
tausch, kann die Liegedauer verkürzen und zu einem besseren 
klinischen Ergebnis führen [3, 15, 150]. Auch bei pädiatrischen 
MG-Patienten wurde in Einzelfällen ein erfolgreicher Einsatz des 
Plasmaaustausches beschrieben [59, 151, 152].

Langzeittherapie mit intermittierender Immunadsorption 
bei der therapierefraktären MG
In seltenen therapierefraktären Fällen mit schwerer generalisier-
ter MG kann die intermittierende Immunadsorption als Teil der 
Langzeittherapie zur Stabilisierung der neurologischen Rehabi-
litation bei MG-Patienten eingesetzt werden [143]. In einer ret-
rospektiven Untersuchung wurden insgesamt 14 Betroffene im 
Durchschnitt über 6,4 Jahre 1-mal wöchentlich mit Immunad-
sorption behandelt. Die Anzahl der myasthenischen Krisen pro 
Jahr sank um 89 %, die der Krankenhausaufenthalte um 60 % 
[137]. Ähnliche Ergebnisse wurden in einer weiteren Studie an 
13 Patienten erzielt [135]. Im Verlauf der intermittierenden Im-
munadsorption war auch eine Reduktion der medikamentösen 
Immunsuppression möglich, bei der Hälfte der Patienten konnte 
die Immunadsorption bei hinreichend stabilem klinischem Be-
fund nach im Mittel 33 Monaten beendet werden.

Eingesetzte Verfahren der therapeutischen Apherese und 
Therapieschema
Der Plasmaaustausch wird seit den 1970er Jahren zur Therapie 
der MG eingesetzt. In der Regel werden 3–6 Behandlungen bzw. 
Austausche bis zur Stabilisierung durchgeführt. Für die Myasthe-
nie werden häufig umtägige Behandlungsintervalle empfohlen. 
Die Empfehlungen zum Plasmaaustauschvolumen schwanken, 
meist wird das 1- bis 1,5-fache Patientenplasmavolumen jeden 
zweiten Tag bis zur Stabilisierung ausgetauscht [134]. Die vorü-
bergehende Depletion von Gerinnungsfaktoren begrenzt die Be-
handlungsfrequenz beim Plasmaaustausch [30]. Multimorbide 
Patienten, insbesondere mit Herzerkrankungen, sollten aufgrund 
der möglichen Volumenbelastung kontinuierlich überwacht wer-
den. Die Immunadsorption wird bei MG als vergleichbar wirk-
sam angesehen und heute meist anstelle des klassischen Plas-
maaustausches eingesetzt [134, 143, 144]. Die Behandlung der 
myasthenischen Krise scheint bei beiden Aphereseverfahren 
bereits mit Behandlungsvolumina unterhalb eines Plasmavo-
lumens effektiv möglich zu sein. Bereits nach 2–3 Behandlun-
gen mit einem Austausch von jeweils deutlich weniger als einem 
Plasmavolumen wurde eine Verbesserung der akuten klinischen 
Symptomatik beschrieben, bei entsprechend verringerten Ne-
benwirkungen [3, 140, 154, 155].

In einer randomisierten kontrollierten Studie erwies sich die 
Behandlung von MG-Patienten mit Immunadsorption als ver-
gleichbar effektiv zum Plasmaaustausch, jedoch mit signifikant 
weniger Nebenwirkungen. Die Patienten erhielten im Mittel 
3,5 Behandlungen, die Behandlungsvolumina betrugen in bei-
den Gruppen 1,5 l [3].

Empfehlung für die Praxis
Die therapeutische Apherese (Immunadsorption, Plasmaaus-
tausch) ist bei Patienten mit generalisierter MG und drohender 
bzw. manifester myasthenischer Krise indiziert. Zudem kann 
sie in Einzelfällen bei anderen therapierefraktären Situationen 
zur Stabilisierung labiler Verhältnisse (Langzeittherapie), in der 
Schwangerschaft oder vor der Thymektomie bei schwerer My-
asthenie eingesetzt werden. Bei vergleichbar guter Wirksamkeit 
wird bei der Myasthenie die Immunadsorption vielfach aufgrund 
des signifikant besseren Nebenwirkungsprofils einer Plasmaaus-
tauschbehandlung vorgezogen.
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V. Immunneuropathien

Kurze Beschreibung der Krankheitsbilder
Immunneuropathien umfassen ein heterogenes Spektrum an Er-
krankungen.

Die chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyradi-
kuloneuropathie (CIDP) ist eine chronische Variante und durch 
das subakute Auftreten symmetrischer, proximaler und dista-
ler Paresen gekennzeichnet. Neben der CIDP sind eine Vielzahl 
weiterer chronischer Varianten definiert, die teilweise nur dista-
le Paresen oder isolierte Sensibilitätsstörungen aufweisen, durch 
asymmetrische Paresen und/oder Sensibilitätsstörungen gekenn-
zeichnet sind oder mit einem Paraprotein einhergehen [156].

Das Guillain-Barré-Syndrom (GBS) ist eine akute Polyradiku-
loneuritis mit Symptomprogredienz von unter 4 Wochen und mo-
nophasischem Verlauf [157]. Seine Inzidenz beträgt 1–2/100.000 
[158–160]. Neben dem GBS in Form einer akuten inflammatori-
schen demyelinisierenden Polyradikuloneuropathie (AIDP) gibt 
es akute axonale Varianten und das Miller- Fisher-Syndrom. In 
Abgrenzung hierzu ist die multifokale motorische Neuropathie 
(MMN) zu nennen, eine ausschließlich motorische, asymmetri-
sche Neuropathie mit Anti-Gangliosid-GM1-IgM-Antikörpern 
[161, 162].

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie
Zur Akuttherapie der CIDP sind Steroide, IVIG, 1 g/kgKG im 
3- bis 4-vierwöchigen Intervall, oder der Plasmaaustausch hin-
sichtlich der klinischen Wirksamkeit über einen Behandlungs-
zeitraum von 6 Wochen gleichwertig [163, 164]. Etwa zwei Drit-
tel der Patienten sprechen auf die zuerst gewählte Therapie (64 % 
auf Steroide, 78 % auf IVIG und 56 % auf Plasmaaustausch) und 
ungefähr die Hälfte der primären Therapieversager auf die zweite 
Behandlungsmaßnahme an [165]. Glukokortikoide können oral 
(60–80 mg Prednisolonäquivalent für 4 Wochen mit anschlie-
ßender Reduktion) oder als hochdosierte Pulstherapie verab-
reicht werden [166–169]. Die Wirksamkeit von IVIG bei der 
CIDP ist durch kontrollierte Studien [170], sowohl kurz- als auch 
mittelfristig über bis zu 48 Wochen, belegt [171]. Die IVIG wird 
besser toleriert als i.v. Methylprednisolon [172], jedoch bleiben 
mit Letzterem behandelte Patienten nach dem Absetzen länger 
beschwerdefrei [173].

Der therapeutische Goldstandard zur Therapie des GBS sind 
Plasmaaustausch und IVIG [164, 174]. Die Wirksamkeit der 
IVIG zur Behandlung des GBS ist etabliert, und entsprechende 
Präparate sind zugelassen [175]. Das etablierte Behandlungspro-
tokoll sieht eine Dosis von 0,4 g/kgKG an 5 aufeinanderfolgen-
den Tagen vor [175, 176].

Neuropathien mit IgG- oder IgA-Paraprotein bei monoklo-
naler Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) werden ana-
log zur CIDP behandelt [164, 177]. Etwa 40 % der Patienten 
mit einer IgG-MGUS profitierten von einer Therapie mit IVIG 
[178], mit IgM-Paraprotein assoziierte Neuropathien sprechen 
schlechter auf die Standardtherapie an [179, 180]. Patienten mit 
IgM-Antikörpern gegen myelinassoziiertes Glykoprotein (An-
ti-MAG) können von einer Therapie mit Rituximab profitieren 
[181], diese Beobachtung konnte jedoch in der Folgestudie nicht 
reproduziert werden [182]. In Einzelfallberichten wurden zudem 
therapeutische Effekte einer Stammzelltransplantation bei the-

rapierefraktären MGUS-assoziierten Neuropathien beschrieben 
[183, 184].

Rationale und Indikation für die therapeutische Apherese

Chronische inflammatorische demyelinisierende Polyradi-
kuloneuropathie. Der Plasmaaustausch kann zur Akuttherapie 
der CIDP eingesetzt werden, insbesondere bei schweren Verläu-
fen [185, 186]. In 2 randomisierten, doppelblinden plazebokont-
rollierten Studien der Evidenzklasse I, mit jedoch kurzer Laufzeit, 
wurde demonstriert, dass der Plasmaaustausch dem Scheinaus-
tausch überlegen ist, mit Ansprechraten zwischen 33 % und 80 % 
[186, 187]. Im Crossoverdesign erhielten Patienten 10 Plasma- 
bzw. Scheinaustausche über 1 Monat, gefolgt von einer 5-wö-
chigen Auswaschphase [187]. Von denjenigen Patienten, welche 
die Plasmaaustauschtherapie vollständig durchführten, erreich-
ten 80 % eine nachhaltige Verbesserung der neurologischen De-
fizite, zumeist 3–6 Tage nach Initiierung des Plasmaaustausches. 
Nur in einer Studie wurden bei der CIDP die Standardtherapien 
IVIG und Plasmaaustausch direkt verglichen [188]. Dabei er-
hielten 20 Patienten entweder IVIG oder Plasmaaustausch für 
6 Wochen, gefolgt von einer 6-wöchigen Auswaschphase und da-
nach der entsprechend anderen Therapie. Es ergab sich in beiden 
Gruppen eine Verbesserung der neurologischen Defizite, jedoch 
ohne signifikanten Gruppenunterschied.
In einer retrospektiven Analyse von 105 Patienten wurde so-
wohl für Plasmaaustausch als auch IVIG eine Langzeitwirkung 
bei CIDP nachgewiesen, bei leicht höherer Komplikationsrate 
unter Plasmaaustausch. Unter diesem ergab sich nach kurzzeiti-
ger klinischer Verbesserung bei 50–67 % der Patienten innerhalb 
von Wochen bis Monaten ein Rezidiv, was eine Wiederholung 
des Plasmaaustausches bzw. eine alternative Therapie notwen-
dig machte [189]. Patienten mit einem kurzen klinischen Ver-
lauf oder einer primär demyelinisierenden Neuropathie ohne 
axonalen Schaden profitieren am ehesten vom Plasmaaustausch 
[187, 190]. Die Resultate einer rezenten prospektiven randomi-
sierten Pilotstudie mit 20 Patienten suggerieren eine ähnliche 
Wirksamkeit von Immunabsorption und Plasmaaustausch bei 
CIDP [191]. Die Autoren einer kleinen nicht kontrollierten, nicht 
verblindeten Studie sahen die Immunadsorption als Alternative 
für Patienten, die auf die erste Therapie nicht ansprechen [192].

Guillain-Barré-Syndrom. Auch beim GBS wurde die Wirksam-
keit von IVIG und Plasmaaustausch in zahlreichen Studien ein-
deutig belegt [160, 174, 193–206]. Es liegen 2 kontrollierte Stu-
dien zum Plasmaaustausch vor [203, 204]. Dieser beschleunigt 
das Wiedererlangen der Gehfähigkeit, verkürzt in schweren Fäl-
len die Zeitdauer der Beatmungspflichtigkeit und reduziert zu-
dem den Anteil der beatmungspflichtigen Patienten. Hinsichtlich 
der Langzeitprognose erhöht er den Anteil der Patienten, welche 
die volle Muskelkraft zurückerlangen, und reduziert den Patien-
tenanteil mit noch nach 1 Jahr bestehenden schweren Lähmun-
gen [160]. Am effizientesten ist der Plasmaaustausch, wenn er in 
den ersten 7 Tagen nach dem Auftreten motorischer Symptome 
begonnen wird – nichtsdestotrotz profitierten in derselben Stu-
die Patienten auch noch bis zu 30 Tage nach Erkrankungsbeginn 
[207]. Der positive Effekt des Plasmaaustausches ist unabhän-
gig von der Erkrankungsschwere, so konnte dessen Nutzen auch 
beim milden GBS im Vergleich zur supportiven Therapie gezeigt 

Konsensuspapier  
Author's personal copy



 DGNeurologie 

werden [193]. Im Jahr 1992 wurden IVIG als alternative Thera-
pie beim GBS eingeführt [208]. Ein Vergleich der beiden Thera-
pieoptionen in 2 randomisierten Studien ergab eine weitgehend 
gleichwertige Wirksamkeit [208, 209]. Werden IVIG in den ers-
ten beiden Wochen der Erkrankung begonnen, ist der therapeu-
tische Effekt ähnlich dem des Plasmaaustausches; eine Therapie 
mit IVIG wird jedoch eher abgeschlossen. Es gibt keine Evidenz 
dafür, dass der Plasmaaustausch nach einer IVIG-Therapie einen 
zusätzlichen Nutzen erbringt [176, 196, 208, 210–215].
Hinsichtlich der Immunadsorption beim GBS ist die Datenla-
ge dünn; die Resultate einiger retrospektiver Analysen suggerie-
ren deren Wirksamkeit [216, 217]. In einer retrospektiven Studie 
wurden bezüglich des Outcomes im Vergleich zwischen Plas-
maaustausch, Immunadsorption über den Liganden Tryptophan 
und IVIG keine Unterschiede gefunden [218]. Ebenso schien die 
Immunadsorption über Tryptophan in einer weiteren retrospek-
tiven Analyse eine ähnliche Wirksamkeit aufzuweisen wie Plas-
maaustausch und Doppelfiltrationsplasmapherese, wobei in der 
Gruppe mit Immunadsorption die wenigsten Nebenwirkungen 
berichtet wurden [219]. Studien mit höherem Evidenzgrad zum 
Einsatz der Immunadsorption liegen jedoch bislang nicht vor.

Paraproteinämische Neuropathie. In einer doppelblinden, 
plazebokontrollierten Studie wurden 39 Patienten mit MGUS 
vom IgG-, IgA- oder IgM-Typ einem Plasmaaustausch oder ei-
ner Scheinwäsche zugeführt (2- oder 3-mal pro Woche; [220]). 
Insbesondere Patienten mit einer IgG- oder IgA-Gammopathie 
profitierten vom Plasmaaustausch. Untersucht wurden bisher je-
doch nur die Kurzzeiteffekte, der therapeutische Nutzen konn-
te bislang nur hinsichtlich motorischer Defizite gezeigt werden. 
Weitere Untersuchungen sind notwendig [221].

Eingesetzte Verfahren der therapeutischen Apherese und 
Therapieschemata
Der therapeutische Effekt des Plasmaaustausches beruht auf der 
Entfernung von pathogenen humoralen Faktoren, wie Immun-
globulinen, Autoantikörpern, inflammatorischen Zytokinen 
oder Komplement. Ein Austausch entfernt 3–4 l Plasmavolumen 
und reduziert das intravaskuläre IgG um etwa 45 %, 3–5 Separa-
tionen um ungefähr 90 % [189]. Die erforderliche Zahl der Sepa-
rationen wurde in 2 randomisierten, kontrollierten Studien beim 
GBS untersucht: Um die Erkrankung bei klinisch nur gering be-
troffenen Patienten zu verkürzen, reichten 2 Separationen aus, 
wohingegen für Patienten mit moderater bis schwerer klinischer 
Beteiligung 4 Separationen adäquat erschienen – weitere Sepa-
rationen hingegen brachten keinen zusätzlichen Nutzen [221].

In aller Regel werden bei der CIDP analog zum GBS 4 Einzel-
behandlungen eines Plasmaaustausches durchgeführt [221]. Eine 
Dauertherapie der CIDP mit Plasmaaustausch bleibt schwerwie-
genden Verlaufsformen vorbehalten. Patienten mit milder oder 
moderater Symptomatik, die ambulant behandelt werden, pro-
fitieren von 2 oder 3 Plasmaaustauschen pro Woche über eine 
Zeit von 2–3 Wochen, gefolgt von einer 3-wöchigen Phase eines 
1- bis 2-mal wöchentlich erfolgenden Plasmaaustausches [189].

Die Ergebnisse einer Studie zum GBS suggerieren, dass der 
Plasmaaustausch mit kontinuierlichem Fluss gegenüber einer in-
termittierenden Technik zu bevorzugen ist [203, 207], dies konn-
te jedoch nicht reproduziert werden [222, 223]. Die Resultate ei-
ner älteren randomisierten Studie legen nahe, dass Albumin mit 

Gelatine (alternativ Kolloid oder Kristalloid) dem FFP (gefrore-
nes Frischplasma) vorgezogen werden sollte [222].

Empfehlung für die Praxis
Zusammenfassend wurde in mehreren kontrollierten Studien so-
wohl für das GBS als auch die CIDP zweifelsfrei die Wirksam-
keit des Plasmaaustausches, im Vergleich zum Scheinaustausch, 
bestätigt. Für die Immunadsorption ist eine ähnliche Wirksam-
keit anzunehmen, bei wahrscheinlich weniger Komplikationen. 
Dennoch muss die Entscheidung für Plasmaaustausch, Immun-
adsorption oder IVIG weiterhin individuell nach Verfügbar-
keit, Gesamtsituation des Patienten und zu erwartenden Neben-
wirkungen getroffen werden, bis weitere Daten vorliegen [164]. 
Auch bei paraproteinämischen Neuropathien ist der Plasmaaus-
tausch dem Scheinaustausch überlegen.

Bei Immunneuropathien – insbesondere den akuten Verlaufs-
formen – muss im klinischen Alltag zwischen einer Therapie 
mit IVIG oder Plasmaaustausch/Immunadsorption entschieden 
werden. Bei der CIDP sind IVIG und der Plasmaaustausch (im 
Crossoverdesign getestet) weitgehend gleichwertig; auch beim 
GBS bleibt die Entscheidung, ob Plasmaaustausch oder IVIG ein-
gesetzt werden, eine Einzelfallentscheidung. Laufende Studien 
werden zeigen, inwieweit Subgruppen der Immunneuropathien, 
wie z. B. antikörperpositive oder axonale Varianten von der einen 
oder anderen Therapie besser profitieren.
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