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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 haufig als letzter Schritt
in der Therapieeskalation zum Einsatz, wenn andere Behand-
lungen versagt haben. Die Durchfithrung kontrollierter Studien
mit groflen Fallzahlen ist dann nur sehr eingeschrankt moglich.
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 fiir die Klinik, basierend auf der best-
verfiigbaren Evidenz aus aktueller Studienlage, Hinweisen zur
Apheresebehandlung aus den Leitlinien der DGN (Deutsche Ge-
sellschaft fiir Neurologie) und Erfahrungen aus der klinischen
Anwendung.

Alle Mitglieder der Autorengruppe, bestehend aus 18 Neuro-
logen und einem Nephrologen aus 14 deutschen Behandlungs-
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zentren haben selbst langjéhrige 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 personlich 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-
Bend durch einen unabhéngigen externen Reviewer {iberpriift,
um eine moglichst grofe Objektivitit sicherzustellen. Zusitzlich
wurden die jeweiligen Kapitel von den anderen Gruppen gelesen
und per E-Mail, online oder Telefonkonferenzen kommentiert.
Bei inhaltlichen Diskrepanzen wurden formale Abstimmungen
durchgefiihrt. Abschlieflend 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 auflerhalb des Korpers be-
stimmte pathogene Bestandteile abgetrennt werden. Dabei kann
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Zusammenfassung - Abstract

Zusammenfassung

Bei einer stetig wachsenden Zahl von neurologischen Erkrankungen
spielen Autoimmunitdt und Autoantikdrper eine Rolle. Mit der thera-
peutischen Apherese (TA) kénnen autoimmunpathogenetisch relevante
Bestandteile aus dem Blut des Patienten direkt und rasch entfernt werden.
Die TA kommt hdufig dann zum Einsatz, wenn in einer akuten Krankheits-
situation andere Behandlungen nicht oder nicht ausreichend wirksam
waren, wie z. B. beim steroidrefraktaren Schub der multiplen Sklerose.
Das Einsatzspektrum fiir die TA reicht bis hin zu lebensbedrohlichen
Situationen in der Intensivtherapie. Die Durchfiihrung der Behandlungen
erfordert in der Regel eine interdisziplindre Zusammenarbeit. In diesem
Konsensuspapier wird erstmals die bestverfiigbare Evidenz fiir die
wichtigsten neurologischen Indikationen unter Einbezug der aktuellen
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Studienlage und von Hinweisen auf die TA in den Leitlinien der DGN
(Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie) zusammengefasst und bewertet,
und es werden Handlungsempfehlungen fiir die klinische Praxis gegeben.
Praktische Aspekte der TA wie Therapieschemata, Antikoagulation,
Gefdllzugang, Nebenwirkungen und Begleitmedikation sowie das Thema
Kostenerstattung werden dargelegt. Die wesentlichen Methoden der TA,
der Plasmaaustausch und die Immunadsorption, werden erlautert und
ihre Unterschiede erklart.

Schliisselworter

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

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

Consensus paper on the use of therapeutic apheresis in neurology

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

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 medikamentdsen Behandlung vor, bei der dem Korper des
Patienten pharmakologisch aktive Substanzen zugefiithrt werden
und eine indirekte, im Vergleich zur therapeutischen Apherese
meist verzogerte Wirkung eintritt.

Indikationsstellung

Die Indikationsstellung zum Einsatz der TA erfolgt durch die
Fachirzte, die die Patienten im Rahmen ihrer mafigeblichen
Grunderkrankung betreuen. Die Apheresetherapie selbst wird
infolge ihrer verfahrenstechnischen Ahnlichkeit mit der extra-
korporalen Nierenersatztherapie im ambulanten Bereich meist
von Nephrologen durchgefiihrt, kann aber bei Ausstattung mit
der entsprechenden Geritetechnik im stationdren Bereich durch
Abteilungen fiir Neurologie, Nephrologie und Transfusionsme-
dizin oder auf Intensivstationen erfolgen.

Die therapeutische Apherese ist fester Bestandteil des thera-
peutischen Arsenals zur raschen Bekdmpfung akuter neurologi-
scher Symptome sowie eine Option der langfristigen Therapie
autoimmuner Erkrankungen. Sie kommt hiufig als Eskalations-
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therapie zum Einsatz, wenn Patienten in einer akuten Krank-
heitssituation nicht oder nicht ausreichend auf die medikamen-
tose 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 medikamentésen Therapieformen. Unter
Beriicksichtigung der Indikation und des eingesetzten Verfah-
rens gibt es Aspekte der Einzelbehandlung und des Behandlungs-
schemas.
Fir die Einzelbehandlung relevant sind
o das Behandlungsvolumen des Plasmas, welches z. B. von der
spezifischen Rolle eines Autoantikorpers in der molekularen
Pathogenese der Erkrankung abhéngig ist,
« die Korrelation des Serumtiters des Pathogens mit der Sym-
ptomatologie der Erkrankung generell oder individuell und
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« die prozentuale Reduktion der pathogenen Plasmabestandteile
pro Einzelbehandlung oder Behandlungszyklus.

Dabei stellt sich die Frage, ob eine akute Plasmaverdanderung

herbeigefiihrt oder ein bestimmter Schwellentiter unterschrit-

ten werden miissen.

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 unabhingig 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: Korpergewicht) abgeschitzt werden. In den Empfeh-
lungen der amerikanischen Gesellschaft fiir Apherese wird fiir
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 6konomischen Griinden,
durchgesetzt, unabhingig vom Korpergewicht 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 Antikorpertiters unter defi-
nierte Schwellentiter mit Behandlung hoher Plasmavolumina ist
z. B. im Rahmen der ABO-inkompatiblen Nierentransplantation
erforderlich. Insbesondere bei Rezeptorantigenen scheint der As-
pekt der Autoantikorperumverteilung 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 abhéngig vom eingesetzten Verfahren von 2-2,51 Plas-
ma bei Einsatz nicht regenerierbarer Einmalsdulen bis zum
2,5-fachen Patientenplasmavolumen bei Verwendung regene-
rierbarer Sdulen. 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 2-2,51
Plasma pro therapeutischer Sitzung erzielt. Vorteile einer héhe-
ren Antikorperreduktion sind theoretisch denkbar, direkte Ver-
gleichsuntersuchungen fehlen jedoch.

Antikoagulation

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

GefiBzugang

Bei zeitlich befristeter Therapie im Akutbereich wird meist ein
zentralvenoser Katheter als Gefifizugang verwendet, um einen
ausreichend hohen Blutfluss zu gewihrleisten. Es ist allerdings

darauf hinzuweisen, dass, soweit moglich, 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 konnen Ne-
benwirkungen und Komplikationen auftreten [6]. Komplika-
tionen im Zusammenhang mit dem Gefiflzugang 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 iiber die Punktionsstelle bis hin zur Sepsis).
Durch die extrakorporale Zirkulation kann es zu Beeintréchti-
gungen der Himodynamik der Patienten kommen. Der transien-
te Blutdruckabfall ist die haufigste Nebenwirkung, und zwar un-
abhingig von der zum Einsatz kommenden Verfahrenstechnik.
Mechanische Irritationen und allergische Reaktionen auf Mem-
branen sind méglich.

Neben den methodisch durch die therapeutische Apherese
allgemein bedingten méglichen Nebenwirkungen kénnen beim
Plasmaaustausch mit dem Verfahren assoziierte unerwiinschte
Effekte auftreten. Die betrifft v. a. eine voriibergehende Deple-
tion von Gerinnungsfaktoren, verbunden mit moglichen Ge-
rinnungsstorungen [7], Tetaniesymptome durch Elektrolytver-
schiebungen und Beeinflussung von Medikamentenspiegeln,
abhingig u. a. von der Proteinbindungsaffinitit und dem int-
ravaskularen Verteilungsvolumen des jeweiligen Wirkstofts [8].
Die Gabe einer Fremdproteinlosung birgt das Risiko einer all-
ergischen Reaktion, die insbesondere bei Frischplasmagabe bis
hin zum potenziell lebensgefdhrlichen anaphylaktischen Schock
fiihren kann [9, 10]. Sehr selten kénnen beim Plasmaaustausch
ein Lungenédem bzw. ein transfusionsbezogenes akutes Lun-
genversagen (TRALI) auftreten. Eine Ubertragung von Erre-
gern, auch bislang unbekannter Natur, kann nicht ganzlich aus-
geschlossen werden. Trotz modernster Aufbereitungstechnik fiir
Plasmaspenden bleibt die Ubertragung von Krankheiten durch
Blutprodukte ein anerkanntes Risiko des Plasmaaustausches. In
jlingsten Untersuchungen wurde die Ubertragung 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 gepriift werden. Grundsitz-
lich sollte vor Einleitung der Apheresetherapie auf die Gabe von
ACE-Hemmern (ACE: ,angiotensin converting enzyme") ver-
zichtet werden, da durch negativ geladene kiinstliche Oberfla-
chen bei Blutkontakt das Bradykinin-Kallikrein-System aktiviert
wird und ACE-Hemmer den Bradykininabbau in der Leber mas-
siv behindern kénnen. Dadurch kann es zu einer akuten, schwe-
ren, anhaltenden und letztlich lebensbedrohlichen Hypotension
kommen. Zur Verhinderung dieser schwerwiegendsten Kompli-
kation einer Apheresebehandlung miissen ACE-Hemmer je nach
Halbwertszeit bis zu 5 Tage vor Behandlungsbeginn abgesetzt
werden. Die Gabe von AT,-Rezeptor-Blockern (AT,: Angioten-
sin-II-Rezeptor Subtyp 1) steht als vollig unkritische Alternative
zur Verfligung.

DGNeurologie
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Durch die therapeutische Apherese (insbesondere beim Plas-
maaustausch) kann es grundsitzlich 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 élteste Verfahren der therapeuti-
schen Apherese und im Gegensatz zu den selektiven Verfahren
der TA als unselektive Apheresebehandlung zu bewerten. Fiir
den Plasmaaustausch wird in der deutsch- wie englischsprachi-
gen Literatur haufig 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
tiber einen peripheren oder zentralvendsen 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 vollstindig verworfen und isovola-
misch je nach Indikation durch eine Albumin-Elektrolyt-L6-
sung, Frischplasma (FFP) oder Plasmaderivate wie kryodeple-
tiertes Plasma ersetzt.

Il. 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 unverindert nicht verfiig-
bar, sodass sich die Studienlage dort auf den Plasmaaustausch
beschrankt.

Bei der Immunadsorption erfolgt - wie beim Plasmaaustauch
- im ersten Schritt eine Plasmaseparation, bei der das Blutplas-
ma mit allen geldsten Bestandteilen einschliefllich der Plasma-
proteine von den Blutzellen getrennt wird. Im zweiten Schritt
wird das so gewonnene Plasma jedoch nicht verworfen, sondern
mit Hilfe einer speziellen Geratetechnik tiber 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 zugefiihrt.

Im Vergleich zum Plasmaaustausch kénnen mit der Immun-
adsorption losliche 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 Séulen und mehrfach beim selben Patienten wieder-
verwendbaren Systemen mit regenerierbaren Saulen unterschie-
den werden.

Die Einmalsdule mit der Aminosdure Tryptophan als Ligan-
den bindet ein breites Spektrum von Immunglobulinen, insbe-
sondere die IgG-Subklassen (IgG: Immunglobulin G) 1, 3 und 4,
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zu denen die meisten Autoantikorper bei autoimmun vermittel-
ten Erkrankungen gehoren, aber auch IgM (Immunglobulin M)
und IgA (Immunglobulin A) sowie Immunkomplexe und eini-
ge Komplementfaktoren. Die regenerierbaren Saulen, bei denen
entweder Protein A oder ein synthetisches Peptid als Liganden
dienen, binden die IgG-Subklassen 1, 2 und 4 mit hoher, IgG;,
IgA und IgM mit variabler Affinitit. Die regenerierbare Saule mit
einem polyklonalen antihumanen IgG-Antikérper aus Schaf als
Liganden bindet alle IgG-Subklassen mit hoher Affinitit. Mit den
regenerierbaren Sdulen kann bei entsprechender Behandlungs-
dauer und Menge an behandeltem Plasma eine sehr hohe Reduk-
tion der intravasalen Immunglobulinkonzentration erreicht wer-
den. Die mogliche 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
Fremdeiweifl in Form von Humanalbumin oder Frischplasma
notwendig ist. Dadurch entfallen die mit dieser Substitution ver-
bundenen Risiken einer allergischen Reaktion oder einer Erre-
geriibertragung.

Im direkten Vergleich mit dem Plasmaaustausch erwies sich
die Immunadsorption als signifikant nebenwirkungsdrmer [3,
15]. Sie kommt insbesondere bei Patienten mit Kontraindikati-
onen fiir den Plasmaaustausch, wie z. B. hypersensitiven Reak-
tionen, in Betracht. Einige Menschen lehnen die Verabreichung
von fremden Blutprodukten z. B. aus religiésen Griinden 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 lésst.

Wirkmechanismus
Der Therapieeffekt des Plasmaaustauschs und der Immunad-
sorption bei iiber Autoantikorper vermittelten Erkrankungen
ist auf 3 wesentliche Mechanismen zuriickzufiihren:
o die unmittelbare intravasale Absenkung der (Auto-)Antikor-
per- und Immunkomplexkonzentration,
o die hierdurch erzielte Antikorperumverteilung und
« nachfolgende immunmodulatorische Verdnderungen auf zel-
luldrer Ebene [16].
Der rasche Wiederanstieg der Antikorperkonzentration nach
Apherese ist nicht auf eine gesteigerte Synthese, sondern im We-
sentlichen auf Umverteilungsprozesse zuriickzufithren. Obwohl
Autoantikorper bei zahlreichen autoimmun vermittelten neuro-
logischen Erkrankungen nachgewiesenermafien pathophysiolo-
gisch wirksam sind, ist der enge Zusammenhang zwischen dem
plasmatischen Autoantikorperspiegel und der klinischen Symp-
tomatik nicht die Regel. Ein Beispiel ist die Blockierung der neu-
romuskuldren Erregungsiibertragung bei Patienten mit Myas-
thenia gravis durch Antikérper des Azetylcholinrezeptors. Die
Reduktion dieses Autoantikorpertiters durch Immunadsorption
korreliert beim einzelnen Patienten sehr gut mit einer Verbes-
serung der am Myastheniescore gemessenen Symptome. Inter-
individuell jedoch koénnen gleiche Autoantikérpertiter zu vollig
unterschiedlichen Schweregraden der Myasthenie fithren [17].
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Tab. 1
Teilaspekt

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

Handlungsempfehlungen

Rationale? Basierend auf der Diagnose, der Pathophysiologie und dem bisherigen Verlauf der Erkrankung die Begriindung fiir den
Einsatz der jeweiligen Apheresemethode mit Ergebnissen aus klinischen Studien herstellen und gegen patientenspezi-
fische Risiken abwdgen

Begriindung fiir die Wahl der jeweiligen Apheresemethode in der Patientenakte dokumentieren
Wechselwirkungen Effekt der jeweiligen Apheresemethode auf Begleiterkrankungen und die Medikation und vice versa beachten

Verfiigbarkeit einer Geratetechnik zur Durchfiihrung der Apherese; Wahl des Antikoagulans, des Gefdazugangs, ggf.
der Substitutionsfliissigkeit

Technische Aspekte

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

Behandlungsplan®

Klinische Endpunkte® Die klinischen Endpunkte festlegen, um die Effektivitdt der Behandlung zu priifen und zu dokumentieren

Zeitpunkt fiir 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 durchfiihrt (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-

Zeitplan und Durchfiihrung

sekompetenzzentrum verbracht

ASFA, American Society for Apheresis”
“Details s. Abschnitte fiir die jeweilige Erkrankung in diesem Konsensuspapier

Kostenerstattung der therapeutischen Apherese
Die Immunadsorption und der Plasmaaustausch finden deutsch-
landweit in der vollstationdren Behandlung in Kliniken breite
Anwendung. Die verschiedenen Verfahren der TA werden im
Krankenhaus {iber Zusatzentgelte (ZE) zusitzlich zur Fallpau-
schale abgerechnet [18]. Die ZE sind in den Anlagen des Fall-
pauschalenkatalogs mit Operationen- und Prozedurenschliissel
(OPS) aufgefithrt [19]. Bei einem Teil der ZE wird ein bundes-
einheitlicher Preis vorgegeben, der jedes Jahr neu ermittelt wird.
Zu diesen sog. bepreisten ZE gehort das ZE 36 fiir den Plasma-
austausch mit dem OPS-Kode 8-820, in 2019 mit einer Entgelt-
hohe von 1278,27 €. Mit diesem Entgelt miissen neben den Kos-
ten fiir die Medizinprodukte auch die notwendigen Blutprodukte
fiir die Substitution (Albumin, FFP) finanziert werden, was nicht
immer kostendeckend méglich ist [2]. Andere ZE sind kranken-
hausindividuell zu verhandeln. Zu diesen unbepreisten ZE ge-
hort das ZE 13 fir 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 Krankenhduser miissen
jahrlich im Rahmen ihrer Pflegesatzverhandlung mit den Kas-
sen Menge und Preis fiir unbepreiste ZE differenziert verhan-
deln. Um die Immunadsorption als spezifische Leistung fiir die
Patienten anbieten zu kénnen, ist die Vereinbarung einer sachge-
rechten Vergiitung fiir das Krankenhaus zwingend erforderlich.
Nach der Musterrechnung der DGEN (Deutsche Gesellschaft fiir
Nephrologie) ist die Durchfiihrung einer Inmunadsorptionsbe-
handlung mit Kosten von 2232,62 € anzusetzen [20]. Solange kei-
ne Vereinbarung iiber die Hohe eines unbepreisten ZE getroffen
ist, kann lediglich eine Pauschale von 600 € abgerechnet werden.
Die Krankenkassen lassen in Einzelféllen die von einem Kran-
kenhaus tibermittelten Leistungs- und Abrechnungsdaten durch
den Medizinischen Dienst der Krankenkassen (MDK) priifen.

Wichtige Priifgriinde sind neben der Krankenhausverweildauer

die Indikationsstellung fiir die extrakorporale Therapie und das

Wirtschaftlichkeitsgebot. Die Wirtschaftlichkeit einer Behand-

lung lasst sich dabei grundsitzlich 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 begriindet sein.

Eine wichtige Mafinahme fiir mehr Abrechnungssicherheit von

Zusatzentgelten seitens des Krankenhauses ist die méglichst aus-

fithrliche Dokumentation in der Patientenakte hinsichtlich:

1. Kodierung der Leistungen,

2. Hauptdiagnose des Patienten und Begleiterkrankungen,

3. Notwendigkeit des stationdren Aufenthaltes,

4.Indikation zur Durchfithrung der jeweiligen Methode der TA,

5. Argumente fiir den Einsatz der jeweiligen Methode der TA un-
ter Berticksichtigung der patientenindividuellen Situation (im
Aufklarungsbogen dokumentieren),

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

7. Dokumentation der Medikation (z. B. Steroidpuls),

8. Erfolg verordneter Mafinahmen/Behandlungen.

Generelle praktische Aspekte bei der therapeutischen Aphere-
se sind in Tab. 1 zusammengefasst, Details sind den Abschnit-
ten fir die jeweilige Erkrankung in diesem Konsensuspapier zu
entnehmen.
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Neurologische Indikationen fiir die therapeutische
Apherese

I. Multiple Sklerose — steroidrefraktarer Schub

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Die Autoimmunerkrankung multiple Sklerose (MS) ist die hau-
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
Entziindungsreaktion in unterschiedlicher Auspragung fithrt bei
MS zur Demyelinisierung und Neurodegeneration. Bereits frith
im Krankheitsverlauf konnen irreversible Nervenschadigungen
auftreten, mit der Folge schwerwiegender Behinderungen bei
den Betroffenen. Bei iiber 80 % der Patienten beginnt die MS mit
einem schubférmigen Verlauf [21]. Ein MS-Schub ist definiert als
akute Neumanifestation oder Exazerbation bereits zuvor aufge-
tretener neurologischer Ausfille und Symptome, die mindestens
24 h anhalten und nicht durch Anderungen der Kérpertempera-
tur oder im Rahmen von Infektionen erklarbar sind.

Fiir Deutschland mafBlgebliche 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. Abhdngig von milder bzw. (hoch)-
aktiver Verlaufsform der MS kommen verschiedene Wirkstoffe
zum Einsatz. Standard in der Behandlung des akuten Schubs bei
Kklinisch isoliertem Syndrom (CIS), schubformig remittierender
(RRMS) und sekundér progredienter MS (SPMS) ist die i.v. GK-
Pulstherapie (GK: Glukokortikoid) iiber 3-5 Tage. Bleiben die
Symptome des Schubes danach funktionell beeintrichtigend,
wird ein zweiter GK-Puls vorgeschlagen. Spatestens nach die-
sem sollten bei fortdauernder Symptompersistenz entsprechend
den Leitlinien der Plasmaaustausch bzw. die Immunadsorption
erwogen werden. In Einzelfillen 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 erméglicht oder der
Betroffene bei einem vorausgegangenem Schub bereits sehr gut
auf die Apherese ansprach, kann die Plasmaaustausch- oder Im-
munadsorptionsbehandlung bereits zu einem fritheren Zeit-
punkt erfolgen [6, 22]. Eine effiziente Schubtherapie kann einen
positiven Einfluss auf den weiteren Krankheitsverlauf der MS
haben [23].

Rationale fiir den Einsatz der therapeutischen Apherese

Das Immunsystem spielt in der Pathogenese der MS eine Schliis-
selrolle. Humorale Immunantworten mit antikdrpervermittelter
Demyelinisierung, axonaler Degeneration und Aktivierung von
Komplementfaktoren werden als wichtige Faktoren der Immun-
pathogenese bei einem Teil der MS-Verldufe angesehen [24, 25].
Membranproteine auf Gliazellen, der Myelinscheide und den
Ranvier-Schniirringen sind mogliche Antigene (z. B. MBP [ba-
sisches Myelinprotein], MOG [Myelin-Oligodendrozyten-Gly-
koprotein], Neurofaszin, Contactin, KIR4.1 [ein Kaliumkanal],
[26]). Frihe aktive MS-Lisionen kdnnen in verschiedene im-
munhistochemische Muster klassifiziert werden [27]. Pattern-II-
Lasionen sind selektiv mit Inmunglobulinen und Komplement-
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ablagerung entlang der Myelinscheiden assoziiert und stehen
prognostisch fiir das beste Ansprechen auf Plasmaaustausch
oder Immunadsorption. Das wurde bei Patienten mit steroid-
refraktdrem Schub, bei denen eine Hirnbiopsie verfiigbar war,
nachgewiesen [28, 29]. Ein weiterer Beleg fiir eine pathogeneti-
sche Bedeutung der B-Zellen und deren 16sliche Faktoren ist das
therapeutische Ansprechen auf Rituximab und Ocrelizumab bei
Patienten mit MS [30-32].

Die rasche Entfernung von Immunkomplexen und méglichen
Antikorpern mittels Plasmaaustausch oder Immunadsorption
bei akutem MS-Schub ist ein plausibler Therapieansatz. Durch
die Immunadsorption wird die Autoantikérper- und Immun-
komplexkonzentration im Intravasalraum unmittelbar reduziert,
es folgt eine gepulste Induktion der Antikorperumverteilung aus
dem Extravasalraum mit mutmaflich nachfolgenden immun-
modulatorischen Verdnderungen, was die Entziindungsreakti-
on giinstig beeinflusst [33].

Indikation fiir die therapeutische Apherese

Der Plasmaaustausch bzw. die Immunadsorption sind als Eska-
lationstherapie bei steroidrefraktaren MS-Schiiben indiziert [22].
Die Effektivitit des Plasmaaustausches in der Behandlung des
steroidrefraktaren MS-Schubes konnte in mehreren klinischen
Studien gezeigt werden [34-38]. Mit der Immunadsorption tiber
den Liganden Tryptophan wurden in jiingster 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 grofiten Untersuchung mit ins-
gesamt 147 Patienten wurde in 98,9 % der Immunadsorptions-
behandlungen eine gute Vertréglichkeit dokumentiert [43]. Die
Verbesserung des Sehvermogens nach Immunadsorption in Fal-
len mit Optikusneuritis war ein markantes klinisches Ergebnis in
mehreren Arbeiten [40, 43, 46]. Die Optikusneuritis stellt hdufig
das Erstsymptom einer MS dar, in diesen Féllen sind Augenérzte
die erste Anlaufstelle fiir die Betroffenen. In der aktuellen Leit-
linie der DOG (Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft) zur
Therapie der Optikusneuritis werden der Plasmaaustausch und
die Immunadsorption bei steroidrefraktaren Verldufen als Eska-
lationstherapie mit Beginn mdglichst 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 nunmebhr erfiillt, sodass deren zunehmende
Anwendung bei steroidrefraktirem 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 fiir eine GK-Pulstherapie oder bei Unvertréglich-
keiten konnen Plasmaaustausch und Immunadsorption alterna-
tiv zum Einsatz kommen.

Eingesetzte Verfahren der therapeutischen Apherese und
Therapieschema

Zur Behandlung des steroidrefraktiren MS-Schubs werden in
der Regel 5-6 Immunadsorptionen bzw. Plasmaaustausche in-
nerhalb von 14 Tagen durchgefiihrt. Uber eine Erweiterung auf
7-8 Behandlungen bei Nichtansprechen kann im Einzelfall ent-
schieden werden [22]. Bei der Immunadsorption tiber den Li-
ganden Tryptophan werden pro Therapie in der Regel 2-2,51



Konsensuspapier

Plasma behandelt [4, 41, 43, 44]. Beim Plasmaaustausch werden
mit dem Plasma wichtige Proteine verworfen und miissen subs-
tituiert werden, das kann mit Nebenwirkungen behaftet sein [48].

Schub in der Schwangerschaft und Stillphase

Etwa jede vierte schwangere MS-Patientin erleidet wihrend der
Schwangerschaft und fast jede dritte in den ersten 3 Monaten
nach der Geburt einen klinisch relevanten Schub [49]. In der
Schwangerschaft und wihrend der Stillphase sind alle verlaufs-
modifizierenden Medikamente fiir die MS kontraindiziert bzw.
konnen nur im Einzelfall bei strenger Risiko-Nutzen-Abwagung
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-
idrefraktdre Verlaufe kommen jedoch vor.

Die Immunadsorption wird auferhalb der Schwangerschaft
leitliniengerecht zur Eskalation der Schubtherapie eingesetzt.
Die Indikationen in der Schwangerschaft sind ein schwerer MS-
Schub, der aufgrund einer Frithschwangerschaft nicht mit einer
GK-Pulstherapie behandelt werden sollte, und ein steroidrefrak-
tarer Schub in der Spitschwangerschaft oder Stillphase. In einer
retrospektiven Fallsammlung erwies sich die Immunadsorption
iiber mit dem Liganden Tryptophan ausgestattete Saulen sowohl
wihrend der Schwangerschaft als auch in der Stillphase sowohl
in der Primértherapie als auch bei steroidrefraktiren Verldufen
als wirksam, sicher und gut vertraglich [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 korpereigene Hormone und Gerinnungsfaktoren
im Plasma erhalten bleiben [54].

Steroidrefraktire Schiibe bei Kindern (MS, ADEM)

Bei2-10 % der MS-Patienten treten die ersten Symptome bereits
wahrend der Kindheit auf [55]. Grundsatzlich scheint es sich bei
der pddiatrischen 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-
héngige Besonderheiten aufweist [56, 57].

Die akute disseminierte Enzephalomyelitis (ADEM) ist eine
seltene entziindliche demyelinisierende Erkrankung des ZNS, die
haufiger im Kindesalter vorkommt. Klar definierte diagnostische
Kriterien fiir die ADEM existieren nicht. Eine sichere Differen-
zierung gegeniiber einem ersten MS-Schub ist nicht immer mog-
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 padiatrischen MS-Patienten bei schweren, ste-
roidrefraktaren Schiiben moglichst zeitnah empfohlen [55, 57].
Viele zur Behandlung der MS verwendete Medikamente sind im
padiatrischen Bereich nicht zugelassen bzw. es liegen erhohte Si-
cherheitsbedenken vor. Die erfolgreiche Behandlung steroidre-
fraktérer Schiibe der ADEM mit Plasmaaustausch bzw. Immun-
adsorption iiber den Liganden Tryptophan ist in Einzelfillen
beschrieben [58, 59].

Therapie der natalizumabassoziierten progressiven
multifokalen Leukenzephalopathie

Natalizumab ist ein monoklonaler Antikérper, der zur krank-
heitsmodifizierenden MS-Monotherapie bei hochaktivem,
schubférmig remittierendem Verlauf eingesetzt wird. Seine An-
wendung geht, insbesondere bei Anti-JC-Virus-Antikorper-
positiven (JC-Virus: humanes Polyomavirus 2 bzw. John-Cun-
ningham-Virus) Patienten, mit einem erhoéhten Risiko fiir 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 geschwéch-
tem Immunsystem auftritt und bei MS-Patienten unter Natali-
zumabtherapie eine Mortalitdtsrate von etwa 23 % aufweist.

Die Rationale fiir den Einsatz der Inmunadsorption bzw. des
Plasmaaustausches liegt in der raschen Entfernung des Wirk-
stoffantikorpers Natalizumab aus dem Blutgefif3system [60]. Der
Plasmaaustausch kann auch kombiniert mit der Immunadsorp-
tion als Notfallmafinahme nach Auftreten einer schweren PML
unter Natalizumab eingesetzt werden [61].

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

Empfehlung fiir die Praxis

Fiir die Behandlung akuter steroidrefraktirer MS-Schiibe ergibt
sich eine starke Empfehlung fiir Plasmaaustausch oder Immun-
adsorption als Zweitlinientherapie. Es besteht eine gute Evidenz
aus klinischen Studien. Fiir 5-6 Plasmaaustausche oder Immun-
adsorptionen innerhalb von 10 Tagen liegt die Ansprechrate bei
270 %. Bei der Inmunadsorption bleiben essenzielle Plasmapro-
teine erhalten, eine Substitution mit Fremdeiweif3 ist nicht not-
wendig. Der frithe Beginn der Apheresetherapie nach Auftreten
der Symptome gilt als Pradiktor fiir ein gutes Ansprechen. Eine
Riickbildung auch linger bestehender Schubsymptome wurde
beschrieben.

Il. Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Klinische Kernkriterien der ,neuromyelitis optica spectrum dis-
order” (NMOSD), einer seltenen schubférmigen Autoimmuner-

krankung des ZNS, sind die Optikusneuritis und die Myelitis
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(etwa 30 % bzw. 70 % der Schiibe; [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 Autoantikorpers gegen den astrozytidren Was-
serkanal Aquaporin-4 (AQP4-IgG) wird die NMOSD als anti-
korpervermittelte primére 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 Phénotyp einer NMOSD lassen
sich keine AQP4-IgG nachweisen, ein Teil dieser Patienten hat
jedoch Antikorper gegen das Myelin-Oligodendrozyten-Glyko-
protein [70, 71]. Anti-MOG-IgG-assoziierte Erkrankungen ha-
ben einen breiten Phanotyp, einige Patienten erfiillen dabei die
Diagnosekriterien einer NMOSD [72]. Inwieweit die Empfeh-
lungen fiir 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 fir den AQP4-IgG-
Status stratifiziert.

Fiir Deutschland mafBlgebliche Therapieleitlinie
Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie der NMOSD wur-
den auf europiischer 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 verfiigbaren Empfehlungen zur Diag-
nostik und Therapie der NMOSD aus dem krankheitsbezogenen
Kompetenznetz multiple Sklerose (https://www.kompetenznetz-
multiplesklerose.de; [6]) wird eine frithe 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
fritheren Erkrankungsschiiben empfohlen. Es werden 5-7 The-
rapien (Plasmaaustausch oder Immunadsorption), ggf. in mehre-
ren Zyklen und in Kombination mit Steroiden, angeraten.

Rationale fiir den Einsatz der therapeutischen Apherese

Die therapeutische Apherese wird bei der NMOSD zur Besei-
tigung pathogener Antikérper, von Komplementfaktoren und
anderen inflammatorisch wirkenden Bestandteilen des Plasmas
bei akuten Schiiben und - seltener - zur Intervalltherapie ein-
gesetzt [76]. AQP4-IgG sind direkt pathogen, fithren zu einer
Aktivierung des Komplementsystems mit folgender Zerstérung
der AQP4-tragenden Astrozyten und nachgeschaltet zur Demy-
elinisierung [77].

Indikationen fiir 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 fiir die Langzeitprognose
essenziell [79].
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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 Uberlegenheit der Zweitli-
nientherapie mit Plasmaaustausch gegeniiber einer Scheinbe-
handlung bei 22 Patienten mit steroidrefraktirem 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-Schiiben bestitigt [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 {ibereinstim-
mend, dass die Kombinationstherapie mit Plasmaaustausch und
Steroiden der alleinigen Steroidbehandlung tiberlegen ist.

Neben der Eskalationstherapie bei Versagen einer Steroidbe-
handlung konnen Apheresetherapien nach den derzeitigen Kon-
sensusempfehlungen [22, 75] bei der NMOSD auch als Erstlini-
entherapie eingesetzt werden, insbesondere wenn frithere Schiibe
gut auf Apherese bzw. schlecht auf Steroide respondierten. Zu-
dem wurde in einer groflen retrospektiven Studie in Deutsch-
land gezeigt, dass Apheresebehandlungen in der Erstlinienthera-
pie der isolierten Myelitis bei NMOSD der Hochdosissteroidgabe
tiberlegen waren [90]. Generell scheint ein frithzeitigerer 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
hoheren Rate an Komplettremissionen bei NMOSD einhergeht
[92]. Schliefilich zeigten mehrere Fallberichte, dass der Plasma-
austausch auch bei schweren NMOSD-Schiiben 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 Fillen oder kleinen Fallserien bei steroidrefrakta-
ren NMOSD-Schiiben untersucht und hatte ebenfalls im Grof3-
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 wiére auch ein
Einsatz der therapeutischen Apherese zur priventiven Intervall-
therapie der NMOSD denkbar, dessen Wirksamkeit ist bisher
jedoch nicht klar belegt. In einzelnen Fallberichten wurde der
zyklische Plasmaaustausch zur Schubpravention 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 Schiiben der NMOSD wirksam [103]. Vergleichende pros-
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pektive Studien zwischen den verschiedenen Verfahren wurden
bei NMOSD bisher nicht durchgefiihrt, die Immunadsorption
wird v. a. dann eingesetzt, wenn Kontraindikationen fiir den Plas-
maaustausch vorliegen, z. B. Volumenbelastung oder bekannte
Uberempfindlichkeitsreaktion.

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

Empfehlung fiir die Praxis

Fiir die Behandlung akuter NMOSD-Schiibe mit Plasmaaus-
tausch oder Immunadsorption haben beide Verfahren einen
Stellenwert in der klinischen Praxis. Bei gutem Ansprechen vor-
heriger Schiibe auf eines der beiden Verfahren wird dessen pri-
mirer Einsatz empfohlen. Auch in der Eskalationstherapie des
NMOSD-Schubes sollten Aphereseverfahren frith verwendet
werden. Bereits wenige Tage Verzogerung konnen das Therapie-
ansprechen vermindern.

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

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

lll. Autoimmune Enzephalitiden

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Die antikorpervermittelte Enzephalitis stellt eine wichtige nicht-
infektiose Ursache entziindlicher Hirnerkrankungen dar und
kann mit schweren neurologischen und neuropsychiatrischen
Symptomen einhergehen. Die betroffenen neuronalen Antigene
sind entweder intrazelluldre Strukturen oder Proteine der Synap-
se und Zelloberflidche. Wahrend die Symptome zu Beginn héufig
unspezifisch sind, kann die Erkrankung schnell voranschreiten
und ein antikorperspezifisches klinisches Bild entwickeln. Die
Krankheitszeichen reichen von Gedéchtnis- und anderen kogni-
tiven Defiziten, psychiatrischen Komplikationen, Anfillen und
autonomer Dysfunktion bis hin zu Bewegungsstérungen. Im Fall
einer paraneoplastischen Autoimmunenzephalitis liegt ein Tu-
mor zugrunde.

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

Retrospektive Kohortenstudien der haufigsten 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 addquates Tumormanagement stattfand [107]. Die

Kontrolle der Entziindungsreaktion und die mit der Reduktion
des Antikorpertiters haufig einhergehende klinische Besserung
gelten daher als die wichtigsten Therapieziele.

Indikation fiir die therapeutische Apherese

Die therapeutische Apherese ist Teil der Erstlinientherapie der
autoimmunen Enzephalitis und wird hidufig in Kombination mit
hochdosierten Steroiden und i.v. Immunglobulinen (IVIG) ein-
gesetzt. Wahrend die neuronale Schadigung bei intrazelluldr bin-
denden Antikdrpern indirekt durch die zytotoxischen T-Zellen
vermittelt wird, wirken Antikorper gegen Zelloberfliachenantige-
ne direkt pathologisch [108]. Gleichzeitig ist ein Riickgang des
Antikorpertiters mit einer Besserung der klinischen Symptome
verbunden [109]. Einerseits ergibt sich daraus eine pathophy-
siologisch motivierte Therapieindikation fiir die therapeutische
Apherese. Zum anderen erkldrt die Pathogenitit der Oberfla-
chenantikorper auch das bessere Ansprechen der Patienten mit
Oberflachenantikorpern auf diese Therapieform [110]. Die the-
rapeutische Apherese ist daher insbesondere fiir Autoimmunen-
zephalitiden mit Antikorpern gegen Zelloberflichenantigene
geeignet. Hier existieren die meisten Erfahrungen fiir die Anti-
NMDAR-Enzephalitis [111-114]. Wahrend fiir intrazelluldr bin-
dende Antikérper aufgrund ausbleibender Therapieeffekte in bis-
herigen Studien keine Empfehlung ausgesprochen werden kann
[110, 111], ist eine klinische Besserung bei intrazellular-synapti-
schen Antigenen (beispielsweise im Fall von GAD-Antikdrpern
[GAD: Glutamatdekarboxylase]) durch frithe Immuntherapie
méglich [110, 115, 116].

In bisherigen Studien wurde v. a. der Einsatz des Plasmaaus-
tausches zur Behandlung der Autoimmunenzephalitis evaluiert.
Die héufigste Indikation fiir diese Therapieentscheidung ist das
unvollstandige oder ausbleibende Ansprechen der Symptome auf
Steroide, IVIG bzw. Antikonvulsiva, sowohl in Einzelfallstudien
[115, 117] als auch in grofleren Fallserien [110, 112, 118]. Glei-
chermaflen wurde die Apherese im Rahmen der immunthera-
peutischen Erstbehandlung durchgefiihrt [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 mégliche 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]. Fiir die Immunadsorption gelten {iberein-
stimmende Indikationen in der klinischen Anwendung [110,
111,114, 118, 124].

Bereits vor der Beschreibung der Antikérper 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 gegenwirtig 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 Verldufe der Be-
handlung sind entsprechend der heterogenen Autoimmunenze-
phalitiden uneinheitlich. Etwa die Halfte der Patienten erhielt
eine begleitende oder erganzende Immuntherapie, beispielswei-
se Steroide oder IVIG.

Plasmaaustausch. In der Mehrheit der Studien wurde das 1- bis
1,5-fache Plasmavolumen iiber 5-7 Zyklen behandelt (Spanne
4-28 Zyklen). Gelegentlich wurde die Durchfithrung 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
iiber mehrere Wochen. Ublicherweise wird eine 4-5 %ige Al-
buminlésung als Substitution verwendet. Vereinzelt wurde die
Umstellung auf FEP (,fresh frozen plasma®“) bei erhéhtem Blu-
tungsrisiko wihrend 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 - abhingig
von der Studie - sowohl nach einem Median von 5-6 Behand-
lungen als auch nach 8-10 Behandlungen berichtet. Die Immun-
adsorption erfolgte, in Abhéngigkeit vom Zentrum, tiglich oder
alle 2-3 Tage.

Empfehlung fiir die Praxis

Immunadsorption und Plasmaaustausch sind insbesondere fiir
die schwer verlaufenden Autoimmunenzephalitiden, wie die
NMDA-Rezeptor-Antikorper-Enzephalitis, ein wichtiger Be-
standteil der Erstlinientherapie. Es sollte moglichst frithzeitig
mit einem Aphereseverfahren begonnen werden, insbesondere
um die pathophysiologisch relevanten Antikorper (v. a. gegen sy-
naptische oder Oberflichenantigene) zu entfernen. Begleitende
(Glukokortikoide) oder direkt anschlieffende Immuntherapien
(IVIG) sind zu erwégen.

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 Stérung der Signaliibertragung zwischen
Nerv und Muskel gekennzeichnet sind und zu einer unterschied-
lich schweren belastungsabhingigen Muskelschwiche fithren.
Bei MG blockieren Autoantikdrper die postsynaptischen Aze-
tylcholinrezeptoren (AChR) an der motorischen Endplatte der
quergestreiften Muskulatur. Bei 90 % der Patienten treten An-
tikorper gegen den Azetylcholinrezeptor auf, in 5 % der Fille
werden Antikorper gegen die muskelspezifische Kinase (MuSK)
nachgewiesen, sodass zumindest 2 Varianten der MG vorliegen:
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« die AChR-positive MG und

« die MuSK-positive MG.

Zunehmend werden AutoantikGrper 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 geklart ist [132]. Mit einer Inzidenz von 2,3-2,7/100.000
und einer Pravalenz von 16,3-26,3/100.000 gehort die AChR-po-
sitive MG zu den seltenen Erkrankungen. Frauen sind héufiger
betroffen als Minner, rund 10 % sind Kinder unter 16 Jahre. Die
Préavalenz der MuSK-positiven MG wird mit 0,05-0,65/100.000
angegeben, sodass sie zu den sehr seltenen Erkrankungen gehort.

Die myasthenische Krise ist eine lebensbedrohliche Exazer-
bation im Verlauf einer MG, gekennzeichnet durch eine akute
schwere Ateminsuffizienz bzw. Atemldhmung, einschlieSlich Be-
atmungspflichtigkeit sowie bulbare Stérungen und schwere all-
gemeine muskuldre Schwiche.

Das LEMS ist ebenfalls eine seltene neuromuskuldre Erkran-
kung, die durch Autoantikérper gegen préasynaptische span-
nungsgesteuerte Kalziumkanale ausgelost wird (VGKC-Antikor-
per). Das LEMS tritt in bis zu 60 % der Félle paraneoplastisch auf.
Die verbleibenden Fille haben eine idiopathische autoimmune
Atiologie und sind hiufig mit anderen Autoimmunerkrankun-
gen vergesellschaftet [133].

Fiir Deutschland maBlgebliche Therapieleitlinie

Die Grundlagen fiir 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 Unvertrag-
lichkeit werden in erster Linie Rituximab, ggf. andere monoklo-
nale Antikorper, Eculizumab bei refraktirer 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 wahrend der Schwangerschaft, sowie in Féllen mit thera-
pierefraktiren, schwer beeintrichtigenden 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 verzogert, deren Wirkung jedoch vergleichbar der von
Aphereseverfahren eingeschitzt 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-
dikamentdsen immunsuppressiven Therapie mit GKS und Aza-



Konsensuspapier

thioprin behandelt werden. Der erfolgreiche Einsatz der Immun-
adsorption ist vereinzelt beschrieben, aber nicht systematisch
untersucht [140, 141].

Rationale fiir den Einsatz der therapeutischen Apherese

Die MG ist eine klassische autoantikorpervermittelte Erkran-
kung. Auch bei Patienten mit einem myasthenischen Syndrom
ohne Antikorpernachweis geht man aufgrund des guten klini-
schen Ansprechens auf eine immunsuppressive Therapie oder die
Apherese von einer antikérpervermittelten Pathogenese aus. Die
Pathogenitit der Antikérper konnte bereits frith am Tiermodell
gezeigt werden [142]. Die rasche und effiziente Entfernung der
pathogenen Autoantikérper 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-
korpertiters durch Immunadsorption korreliert beim einzelnen
Patienten sehr gut mit einer Verbesserung der Klinik, gemes-
sen am Myastheniescore [16, 137, 145]. Interindividuell knnen
gleiche Autoantikdrpertiter jedoch zu vollig unterschiedlichen
Schweregraden der MG fiithren [17, 137]. Durch die therapeu-
tische Apherese wird die Autoantikérper- und Immunkomplex-
konzentration im Intravasalraum unmittelbar reduziert. Es folgt
eine gepulste Induktion der Antikérperumverteilung weg von
der motorischen Endplatte mit nachfolgenden immunmodula-
torischen Veranderungen [146, 147] als mogliche Erklarung da-
fiir, dass der rasch eintretende Therapieeffekt der therapeutischen
Apherese teilweise tiber Monate anhalt [17, 148].

Indikation fiir 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 Verldufen; [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 fithrten zu einer vergleichbaren Verbesserung auf
der quantitativen Myasthenia-gravis-Skala [138, 149]. Die Nach-
haltigkeit der Verbesserung war in beiden Behandlungsgruppen
ahnlich. In einer weiteren Fallserie von 72 Patienten wurde der
Einsatz des Plasmaaustausches, der Inmunadsorption 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 kiirzeren Krankenhausverweildauer asso-
ziiert als ein Plasmaaustausch alleine. Die Immunadsorption er-
wies sich als signifikant nebenwirkungsirmer als der Plasmaaus-
tausch, kann die Liegedauer verkiirzen und zu einem besseren
klinischen Ergebnis fithren [3, 15, 150]. Auch bei péadiatrischen
MG-Patienten wurde in Einzelfillen ein erfolgreicher Einsatz des
Plasmaaustausches beschrieben [59, 151, 152].

Langzeittherapie mit intermittierender Inmunadsorption
bei der therapierefraktiren MG

In seltenen therapierefraktaren Fallen 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 tiber 6,4 Jahre 1-mal wochentlich mit Immunad-
sorption behandelt. Die Anzahl der myasthenischen Krisen pro
Jahr sank um 89 %, die der Krankenhausaufenthalte um 60 %
[137]. Ahnliche Ergebnisse wurden in einer weiteren Studie an
13 Patienten erzielt [135]. Im Verlauf der intermittierenden Im-
munadsorption war auch eine Reduktion der medikamentdsen
Immunsuppression moglich, bei der Hilfte 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 durchgefiihrt. Fiir die Myasthe-
nie werden hiufig umtagige 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 vorii-
bergehende Depletion von Gerinnungsfaktoren begrenzt die Be-
handlungsfrequenz beim Plasmaaustausch [30]. Multimorbide
Patienten, insbesondere mit Herzerkrankungen, sollten aufgrund
der moglichen Volumenbelastung kontinuierlich iberwacht 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 moglich 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 1,51 [3].

Empfehlung fiir 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 Einzelfillen bei anderen therapierefraktiren Situationen
zur Stabilisierung labiler Verhiltnisse (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 Sensibilitatsstorungen aufweisen, durch
asymmetrische Paresen und/oder Sensibilitatsstorungen 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 betragt 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 ausschliefdlich motorische, asymmetri-
sche Neuropathie mit Anti-Gangliosid-GM1-IgM-Antikorpern
(161, 162].

Fiir Deutschland maBgebliche Therapieleitlinie

Zur Akuttherapie der CIDP sind Steroide, IVIG, 1 g/kgKG im
3- bis 4-vierwochigen Intervall, oder der Plasmaaustausch hin-
sichtlich der klinischen Wirksamkeit iiber einen Behandlungs-
zeitraum von 6 Wochen gleichwertig [163, 164]. Etwa zwei Drit-
tel der Patienten sprechen auf die zuerst gewéhlte Therapie (64 %
auf Steroide, 78 % auf IVIG und 56 % auf Plasmaaustausch) und
ungefihr die Hélfte der priméaren Therapieversager auf die zweite
Behandlungsmafinahme an [165]. Glukokortikoide konnen oral
(60-80 mg Prednisolondquivalent fiir 4 Wochen mit anschlie-
Bender 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 {iber 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 linger
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
Préparate 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-Antikérpern gegen myelinassoziiertes Glykoprotein (An-
ti-MAG) konnen 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-
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rapierefraktdren MGUS-assoziierten Neuropathien beschrieben
[183, 184].

Rationale und Indikation fiir die therapeutische Apherese

Chronische inflammatorische demyelinisierende Polyradi-
kuloneuropathie. Der Plasmaaustausch kann zur Akuttherapie
der CIDP eingesetzt werden, insbesondere bei schweren Verldu-
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 tiberlegen ist, mit Ansprechraten zwischen 33 % und 80 %
[186, 187]. Im Crossoverdesign erhielten Patienten 10 Plasma-
bzw. Scheinaustausche iiber 1 Monat, gefolgt von einer 5-wo-
chigen Auswaschphase [187]. Von denjenigen Patienten, welche
die Plasmaaustauschtherapie vollstandig durchfiihrten, 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 fiir
6 Wochen, gefolgt von einer 6-wochigen 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 fiir Plasmaaustausch als auch IVIG eine Langzeitwirkung
bei CIDP nachgewiesen, bei leicht héherer 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 primédr 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 dhnliche
Wirksamkeit von Immunabsorption und Plasmaaustausch bei
CIDP [191]. Die Autoren einer kleinen nicht kontrollierten, nicht
verblindeten Studie sahen die Immunadsorption als Alternative
fiir 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 Gehfihigkeit, verkiirzt in schweren Fl-
len die Zeitdauer der Beatmungspflichtigkeit und reduziert zu-
dem den Anteil der beatmungspflichtigen Patienten. Hinsichtlich
der Langzeitprognose erh6ht er den Anteil der Patienten, welche
die volle Muskelkraft zuriickerlangen, und reduziert den Patien-
tenanteil mit noch nach 1 Jahr bestehenden schweren Lahmun-
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 unabhén-
gig von der Erkrankungsschwere, so konnte dessen Nutzen auch
beim milden GBS im Vergleich zur supportiven Therapie gezeigt
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werden [193]. Im Jahr 1992 wurden IVIG als alternative Thera-
pie beim GBS eingefiihrt [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 dhnlich dem des Plasmaaustausches; eine Therapie
mit IVIG wird jedoch eher abgeschlossen. Es gibt keine Evidenz
dafiir, dass der Plasmaaustausch nach einer IVIG-Therapie einen
zusitzlichen Nutzen erbringt [176, 196, 208, 210-215].
Hinsichtlich der Immunadsorption beim GBS ist die Datenla-
ge diinn; die Resultate einiger retrospektiver Analysen suggerie-
ren deren Wirksamkeit [216, 217]. In einer retrospektiven Studie
wurden beziiglich des Outcomes im Vergleich zwischen Plas-
maaustausch, Inmunadsorption iiber den Liganden Tryptophan
und IVIG keine Unterschiede gefunden [218]. Ebenso schien die
Immunadsorption iiber Tryptophan in einer weiteren retrospek-
tiven Analyse eine dhnliche Wirksamkeit aufzuweisen wie Plas-
maaustausch und Doppelfiltrationsplasmapherese, wobei in der
Gruppe mit Immunadsorption die wenigsten Nebenwirkungen
berichtet wurden [219]. Studien mit héherem Evidenzgrad zum
Einsatz der Immunadsorption liegen jedoch bislang nicht vor.

Paraproteinamische Neuropathie. In einer doppelblinden,
plazebokontrollierten Studie wurden 39 Patienten mit MGUS
vom IgG-, IgA- oder IgM-Typ einem Plasmaaustausch oder ei-
ner Scheinwische zugefiihrt (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, Autoantikérpern, inflammatorischen Zytokinen
oder Komplement. Ein Austausch entfernt 3-4 1 Plasmavolumen
und reduziert das intravaskuldre IgG um etwa 45 %, 3-5 Separa-
tionen um ungefahr 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 verkiirzen, reichten 2 Separationen aus,
wohingegen fiir Patienten mit moderater bis schwerer klinischer
Beteiligung 4 Separationen addquat erschienen - weitere Sepa-
rationen hingegen brachten keinen zusitzlichen Nutzen [221].
In aller Regel werden bei der CIDP analog zum GBS 4 Einzel-
behandlungen eines Plasmaaustausches durchgefiihrt [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 iiber eine
Zeit von 2-3 Wochen, gefolgt von einer 3-wochigen Phase eines
1- bis 2-mal wochentlich erfolgenden Plasmaaustausches [189].
Die Ergebnisse einer Studie zum GBS suggerieren, dass der
Plasmaaustausch mit kontinuierlichem Fluss gegentiber einer in-
termittierenden Technik zu bevorzugen ist [203, 207], dies konn-
te jedoch nicht reproduziert werden [222, 223]. Die Resultate ei-
ner édlteren randomisierten Studie legen nahe, dass Albumin mit

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

Empfehlung fiir die Praxis

Zusammenfassend wurde in mehreren kontrollierten Studien so-
wobhl fiir das GBS als auch die CIDP zweifelsfrei die Wirksam-
keit des Plasmaaustausches, im Vergleich zum Scheinaustausch,
bestitigt. Fiir die Immunadsorption ist eine dhnliche Wirksam-
keit anzunehmen, bei wahrscheinlich weniger Komplikationen.
Dennoch muss die Entscheidung fiir Plasmaaustausch, Immun-
adsorption oder IVIG weiterhin individuell nach Verfiigbar-
keit, Gesamtsituation des Patienten und zu erwartenden Neben-
wirkungen getroffen werden, bis weitere Daten vorliegen [164].
Auch bei paraproteindmischen Neuropathien ist der Plasmaaus-
tausch dem Scheinaustausch iiberlegen.

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 Inmunneuropathien,
wie z. B. antikdrperpositive oder axonale Varianten von der einen
oder anderen Therapie besser profitieren.
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