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ZUSAMMENFASSUNG

Die zur Verfligung stehenden Aphereseformen sind wirksame
und komplementare Therapieoptionen u. a. fiir die Behand-
lung unterschiedlicher Autoimmunerkrankungen. Neben dem
therapeutischen Plasmaaustausch bedeutet die Immunadsorp-
tion einen wichtigen Fortschritt unserer Behandlungsmaglich-
keiten. In vielen Bereichen der Medizin, insbesondere in der
Nephrologie und der Neurologie, konnten autoimmunolo-
gische Mechanismen als Ausléser zahlreicher Erkrankungen
identifiziert werden. Bei vielen dieser Krankheitsbilder stellt die
therapeutische Apherese eine wertvolle Therapieoption dar,
insbesondere bei ausgepragter klinischer Symptomatik oder
bei therapieresistenten Verldufen. Im Rahmen dieses Artikels
wird auf den Einsatz der therapeutischen Apherese bei den
wichtigsten nephrologischen und neurologischen Erkrankun-

Einfiihrung

Die Immunadsorption (IA) und der therapeutische Plas-
maaustausch (TPA) gehéren zur Gruppe der therapeu-
tischen Apheresen (TA). Als Apherese bezeichnet man
Behandlungsverfahren, deren Therapieeffekt auf der
extrakorporalen Elimination pathogener Proteine, pro-
teingebundener Substanzen oder pathogener Zellen des
Blutes beruht. Der Begriff stammt aus dem Griechischen
und bedeutet ,einen Teil aus einem Ganzen entfernen®.

Die zu diesem Zweck notwendige Auftrennung des Blutes
in Plasma und seine zelluldren Bestandteile erfolgt entwe-
der mithilfe eines Membranplasmaseparators oder einer
Hamozentrifuge [1]. Der geringere technische Aufwand
und die Separation eines thrombozytenfreien Plasmas ist
ein Vorteil der Membranplasmaseparation, die Bildung
einer Sekunddarmembran im Plasmafilter, die die Filtrati-
onsleistung zeitlich begrenzt, ein Nachteil. Dagegen kann
unter Nutzung einer Himozentrifuge bei adaquater Anti-
koagulation zeitlich eine nahezu unbegrenzte Plasmamen-
ge gewonnen werden, wobei sich die geringe Kontamina-
tion mit Thrombozyten negativ auf die Sekundartrennung
auswirken kann. Mit beiden Verfahren ist die Nutzung pe-
ripherer Venen prinzipiell moglich. Bei inaddquaten Blut-
fliissen ist die Anlage eines temporaren Dialysekatheters
notwendig. Bei langfristig notwendigen Behandlungen ist
u.U. Gber eine Shuntanlage zu diskutieren.

Im Rahmen einer unselektiven Apherese wird das abge-
trennte Plasma verworfen und i. d.R. entweder gegen
Fremdplasma (PS: Plasmaseparation) oder gegen eine Hu-

gen eingegangen.

manalbuminlésung (PP: Plasmapherese) ersetzt. Im Rah-
men einer selektiven Apherese werden dem abgetrenn-
ten Plasma durch Nutzung von Adsorption, Prazipitation
oder Filtration gezielt Plasmabestandteile entzogen und
dem Patienten das aufgereinigte Plasma wieder zugefiihrt.
Auf eine Substitutionsldsung kann hierbei verzichtet wer-
den. Durch die unterschiedlichen Aphereseverfahren ist
es zum einen moglich geworden, Pathogene, Komple-
mentfaktoren, Zytokine, Chemokine, Fibrinogen, Anti-
korper (AK) und AK-Komplexe aus dem Plasma zu elimi-
nieren [2-4] und zum anderen bedeutsame Plasmaprotei-
ne, wie ADAM-TS13, in groBen Mengen zu substituieren
[5]. Durch adsorptive Mechanismen kann sich dartiber hi-
naus eine Anderung der immunologischen Funktion er-
geben. So zeigen sich Anderungen der CD4/CD8-Ratio,
des TH1/TH2-Verhdltnisses oder der Funktion von regu-
latorischen T-Zellen.

Plasmakomponenten zeigen ein typisches Verteilungsvo-
lumen, sodass vergleichbar zur Dialyse die Effektivitat der
Behandlung im zeitlichen Verlauf der TA aufgrund einer
zeitverzogerten intravaskuldren Wiederauffiillung nach-
ldsst. So weisen bspw. Immunglobuline (Ig) eine unter-
schiedlich lange Halbwertzeit auf und verteilen sich in
einem unterschiedlich groBen Verhaltnis im intra- und ex-
travaskuldren Raum (> Tab. 1). Das Wiederauffiillen desin-
travaskuldren Raums erfolgt durch die lymphatische Drai-
nage und die endogene Synthese.

Die Dynamik der Veranderung einer Plasmakonzentrati-
on soll an einer Modellsubstanz, einem Immunglobulin G
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» Tab.1 Ubersicht (iber die physiologischen Eigenschaften unterschiedlicher Plasmaproteine.

Protein

19G1,2,4
1gGs

IgM

IgA

IgD

IgE
Albumin
Fibrinogen
3

c4
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% vom Ausgangswert

Konzentration Molekulargewicht

(mg/ml) (kDa) (%)
12 150 45
0,7 150 64
0.9 950 78
2,5 160 42
0,02 175 75
0,0001 190 45
45 66 44
3-4 340 81
1.4 240 67
0,5 200 66
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> Abb.1 Plasmakonzentrationen von Immunglobulin G (IgG) vor und
nach Plasmabehandlungen.
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(IgG), verdeutlicht werden. Die intravaskuldre IgG-Konzen-
tration sinkt nach der ersten Apheresebehandlung auf30%
des Ausgangswertes ab und steigt im Verlauf auf 60-65 %
vor der ndchsten Apheresebehandlung an. Die erneute Be-
handlung reduziert die Konzentration dann auf 20-25 %.
Hieraus ergibt sich eine Kinetik, bei der nach 5 Apherese-
behandlungen die IgG-Plasmakonzentration auf ca. 10%
nach und ca. 20-25 % vor der ndchsten Apheresebehand-
lung vermindert wird (> Abb. 1). Weitere Plasmabehand-
lungenin hoherer Frequenz zeigen keinen groReren Erfolg,
sodass hier Effektivitatsgrenzen erreicht werden.

In > Tab. 1 sind Charakteristika verschiedener Plasmapro-
teinen zusammengefasst, die erklaren, warum eine medi-
kamentdse immunsuppressive Therapiei. d.R. nurzeitver-
zogert erfolgreich sein kann. In Abhdngigkeit der teilweise
sehr langen Halbwertszeit und des Verteilungsvolumens
des einzelnen Pathogens kann die Verweildauer nach Un-
terbindung der Synthese noch sehrlang sein, bei IgG bspw.

intravaskular

Halbwertszeit Riickverteilung pro Tag

(Tage) (%)
22 7
7 17
5 19
6 25
2.8 37
2,5 94
17 1
4.2 24
2 41
2 43

mehrere Wochen. Das ist eine Begriindung fiir den Einsatz
einer TA, mit deren Hilfe eine signifikante Elimination des
Pathogens tiber einen kurzen Zeitraum maglich ist.

Unterschied zwischen TPA und IA

Der Unterschied zwischen der TPAund der IA liegt in einer
gewissen Selektivitdt der IA. Beim TPA werden die Plasma-
bestandteile unselektiv entfernt und entweder vollstdndig
durch die Substitution von Fremdplasma oder nur teilwei-
se durch Substitution einer Albumin-Vollelektrolyt-Lsung
ersetzt. Die Substitution groBer Mengen an Fremdplasma
hat ein allergisches Potenzial, wodurch u. a. die Behand-
lungsvolumina der TPA eingeschrédnkt sind und i.d.R. bei
dem 1-2-fachen Plasmavolumen liegen. Die Verwendung
einer Albumin-Vollelektrolyt-L6sung als Substitution re-
sultiert in einer Verminderung der Plasmakonzentration
u.a. der Gerinnungsfaktoren und der Ig, die im Verlauf
der Therapie substituiert werden zu miissen. Im Rahmen
der IA werden mit einer gewissen Selektivitdt vor allem AK
und AK-Komplexe aus dem Plasma entfernt. Dabei ist zu
bedenken, dass neben Ig auch andere Plasmabestandtei-
le, wie bspw. Fibrinogen, entfernt werden, was einen Ein-
fluss auf die Gerinnung hat. Des Weiteren gibt es unter-
schiedliche Affinitaten der einzelnen Immunadsorptions-
saulen bspw. bzgl. der Bindung der IgG-Subtypen und der
Regenerierbarkeit der eingesetzten Sdulen.

Indikationen fiir eine TPA und IA

In vielen Bereichen der Medizin werden TPA und IA er-
folgreich eingesetzt. In den Leitlinien der ,American So-
ciety of Apheresis“ wurden die Empfehlungen zur Durch-
fiihrung einer Apheresetherapie 2019 aktualisiert, in der
die Behandlung von 84 Erkrankungen und 157 Indikati-
onen systematisch kategorisiert wurden [5]. Die Eintei-
lung der Empfehlungen erfolgt weiterhin nach 4 Katego-
rien (> Tab. 2). Dabei fallen aktuell 29 Indikationen in die
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> Tab. 2 Indikationsstellungen nach Leitlinien der ,American Society of Apheresis“ aus dem Jahr 2019 [5].

Kategorie Beschreibung

| Erkrankungen, bei denen die Apherese entweder als alleinige Therapie oder in Verbindung mit einem anderen Therapie-

konzept eine akzeptiertes Primdrtherapie darstellt

Il Erkrankungen, bei denen die Apherese entweder als alleinige Therapie oder in Verbindung mit einem anderen Therapie-

konzept eine akzeptierte Sekundartherapie darstellt

1] Erkrankungen, bei denen die Apherese in individuellen klinischen Situationen eine Therapiealternative darstellen kann

vV Erkrankungen, bei denen die Apherese ineffektiv oder gefahrlich ist

Kategorie |, 43 in die Kategorie Il, 79in die Kategorie Il und
6in die Kategorie IV.

Im Rahmen der Leitlinie werden die in » Tab. 3 wiederge-
gebenen Kriterien fiir die jeweiligen Empfehlungsgrade
verwendet [5].

» Tab. 4 fasst wichtige therapeutische Einsatzgebiete der
TA zusammen, von denen im Folgenden wichtige nephro-
logische und neurologische Erkrankungen dargestellt wer-
den.

Insgesamt ist die Datenlage fir viele der méglichen Ein-
satzgebiete einer TA begrenzt, da prospektive und multi-
zentrische Studien mit ausreichender Power fiir viele Indi-
kationsgebiete fehlen. Dennoch konnte bei vielen Erkran-
kungen durch groRere Fallstudien die Bedeutung der TA
gezeigt werden. Insbesondere bei Auto-AK-assoziierten
Erkrankungsbildern stellt die IA eine Alternative zum TPA
dar. Vergleichende Studien zwischen dem Erfolg eines TPA
und einer IA stellen Ausnahmen dar und umfassen dann
nur geringe Fallzahlen.

Nephrologische Indikationen

In vielen Bereichen der Nephrologie wird die TA einge-
setzt. Nach Daten der Canadian Apheresis Group aus dem
Jahr 2014 waren die haufigsten renalen Diagnosen, die zu
einem TA fiihrten, die TMA (56 % TTP, 3 % aHUS, 3 % HUS),
transplantationsassoziierte Indikationen (8,4 % humorale
Rejektion, 1,9 % Desensitisierung, 1,6 % ABO-inkompatib-
le Transplantation), eine AASV (7,5 %), eine Kryoglobulin-
amie (6,7 %), eine FSGS (6,5 %) und ein Goodpasture-Syn-
drom (5,3 %) [7]. Im Folgenden soll auf einige der wichtigs-
ten Indikationen kurz eingegangen werden.

Thrombotische Mikroangiopathie (TMA)

Eine TMA kann durch viele unterschiedliche Mechanismen
ausgelost werden. Hierzu zdhlt bspw. eine Infektion mit
Shiga-Toxin bildende E. coli 0157:H7 (STEC), die zur Ausbil-
dung des hamolytisch-urdmischen Syndroms (STEC-HUS)
fiihren. Daneben stellen autoimmunologische oder gene-
tische Verdnderungen von Faktoren der Gerinnung (u. a.
THBD, DGKE, PLG) oder des Komplementsystems (u. a.

» Tab.3 Grad der Empfehlung nach dem ,,Grading
of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE)“ System [6].

Grad der Beschreibung
Empfehlung
Grad 1A starke Empfehlung,

hohe Qualitat der Evidenz
Grad 1B starke Empfehlung,

maRige Qualitdt der Evidenz
Grad1C starke Empfehlung,

(sehr) niedrige Qualitat der Evidenz

Grad 2A schwache Empfehlung,
hohe Qualitéat der Evidenz

Grad 2B schwache Empfehlung,
madRige Qualitdt der Evidenz

Grad 2C schwache Empfehlung,
(sehr) niedrige Qualitat der Evidenz

Faktor H) Griinde fiir die Ausbildung eines atypischen HUS
(aHUS) dar. Transplantationsassoziierte TMA-Formen ba-
sieren entweder auf Nebenwirkungen einer Hochdosis-
Chemotherapie, einer Bestrahlung, einer Infektion oder
einer Graft-versus-Host-Reaktion. Weitere Ausldser kon-
nen Medikamente, wie bspw. Calcineurininhibitoren oder
Ticlopidin, oder Autoimmunerkrankungen, wie bspw. die
Sklerodermie, oder eine maligne Hypertonie sein. Eine
weitere klinisch eindriickliche Erkrankung ist die throm-
botisch-thrombozytopenische Purpura (TTP), die am hau-
figsten erworben durch die Ausbildung von Auto-AK gegen
ADAMTS13 (,a disintegrin and metalloproteinase with a
thrombospondin type 1 motif, member 13“) entsteht.
Eine eindeutige klinische Differenzierung zwischen die-
sen Formen der TMA ist im akuten Stadium nicht immer
exakt moglich.

Erworbene thrombotisch-thrombozyto-
penische Purpura (TTP)

Die klinischen Symptome einer TTP sind eine Coombs ne-
gative, mikroangiopathische hdmolytische Andmie und
eine ausgepragte Thrombopenie, die in der Mehrzahl der
Falle mit einer neurologischen und gelegentlich renalen
Symptomatik verbunden ist. Der unbehandelte Verlauf
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> Tab.4 Wichtige Indikationen therapeutischer Aphereseverfahren nach den Leitlinien des ASFA 2019 (Fortsetzung siehe folgende Seite) [5].

Bereich

Nephrologie

368

Erkrankung Modalitat
ANCA-assoziierte Vaskulitiden (AASV) TPA

TPA

TPA

TPA

Anti-glomeruldre-Basalmembran-Syndrom  TPE

(Goodpasture-Syndrom) TPE
TPE
blutgruppenungleiche Nierentransplan- TPA/IA
tation
TPA/IA
blutgruppengleiche Nierentransplantation ~ TPA/IA
TPA/IA
TPA/IA
,catastrophic antiphospholipid syndrome*  TPA
(CAPS)
Cyroglobulindmie TPA
IA
fokal-segmentale Glomerulosklerose TPA[IA
(FSGS) TPA
IgA-Vaskulitis (Purpura Henoch-Schénlein)  TPA
TPA
thrombotische Mikroangiopathie (TMA), TPA/IA
Infektion
Hyperviskositdtssyndrom bei TPA
Hypergammaglobulindmie TPA
TMA, Koagulation TPA
TMA, Komplement TPA
TPA
TPA
TPA
TPA

TMA, thrombotisch-thrombozytopenische  TPA
Purpura (TTP)

systemischer Lupus erythematodes TPA

einer TTPist in den allermeisten Féllen (80-90 %) todlich.
Nach dem Ausschluss anderer wichtiger Differenzialdiag-
nosen sollte eine TA innerhalb weniger Stunden nach Be-
ginn der klinischen Symptomatik gestartet werden. Fiir die
klinische Einschdtzung kann der PLASMIC-Score genutzt
werden [8]. Pathophysiologisch ist das Enzym ADAMTS13
von groRer Bedeutung, das durch Abbau endothelial se-
zernierter groBer Multimere eine normale Zusammenset-
zung der vVWF-Multimere (vVWF: von Willebrand Faktor) be-
wirkt [9].

Besonderheit Kategorie  Grad
MPA/GPA/RLV: RPCN, | 1A
[Kreatinin]pjasma> 5,7 mg/dl
MPA/GPA/RLV: RPGN, 1] 2C
[Kreatinin]pjzsma < 5,7 mg/dl
MPA/GPA/RLV: DAH I 1C
EGPA n 2C
diffuse alveoldre Himorrhagie (DAH) | 1C
dialyseunabhdngig | 1B
dialysepflichtig ohne DAH 1] 2B
Desensitisierung des Empfangers (Lebend- | 1B
spende)
humorale Rejektion Il 1B
Desensitisierung des Empfangers (Lebend- | 1B
spende)
Desensitisierung des Empfangers (postmortale Il 2C
Spende)
humorale Rejektion | 1B
| 2C
schwere Verlaufsform Il 2A
schwere Verlaufsform Il 2B
Rekurrenz nach Transplantation | 1B
steroidresistent in den Eigennieren 1 2C
RPGN 1 2C
schwere extrarenale Manifestation I 2C
STEC-HUS, schwerwiegend 11} 2C
symptomatisch I 1B
prophylaktisch vor Rituximab | 1C
spHUS 1] 2C
Mutation THBD, DGKE oder PLG 1l 2C
Faktor H Auto-AK | 2C
Mutation Komplementfaktoren 11l 2C
Ticlopidin I 2B
Clopidogrel 1l 2B
Gemcitabin \Y 2C
| IA
schwerwiegender systemischer Verlauf Il 2C

Zur Sicherung der klinisch gestellten Diagnose sollte die
Bestimmung der Aktivitdt der ADAMTS13 und die Bestim-
mung von Auto-AK gegen ADAMTS13 erfolgen. Die Au-
to-AK gehéren mehrheitlich zum 1gG,4-Subtyp 10 und sind
im Rahmen der idiopathischen TTP in der Mehrzahl nach-
weisbar [10, 11]. Hier ist besonders darauf zu achten, dass
die fuir diese Bestimmung notwendigen Blutentnahmen
vor dem Beginn der ersten TA erfolgen, um falsch negati-
ve Befunde zu vermeiden.
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> Tab.4 Fortsetzung.

Bereich Erkrankung

Neurologie akute disseminierte Enzephalomyelitis

(ADEM)

akute inflammatorische demyelinisierende
Polyradikuloneuropathie (AIDP, Guil-
lain-Barré-Syndrom)

chronische inflammatorische demyelinisie-
rende Polyradikuloneuropathie (CIDP)

Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom
(LEMS)

Multiple Sklerose (MS)

Myasthenia gravis (MG)

Neuromyelitis optica Spektrumerkrankun-
gen (NMOSD)

N-Methyl-D-Aspertat (NMDA) Rezeptor AK
Enzephalitis

paraproteindmische demyelinisierende
Neuropathie, chronisch erworbene demye-
linisierende Polyneuropathie

Die Therapie der TTPist die PS, wodurch die Letalitét die-
ser Erkrankung stark gesunken ist (10-20%) [12]. Eine
Alternative stellt die Plasmainfusion da, die allerdings
aufgrund des benétigten Volumens in der akuten Situ-
ation nur eingeschrankt genutzt werden kann. Durch
die Plasmaseparation werden Auto-AK entfernt und die
Plasmaaktivitdt der ADAMTS13 durch Substitution er-
hoht. Die PS sollte initial tdglich erfolgen, ein Behand-
lungsvolumen von 1-1,5 Plasmavolumina umfassen und
i.d.R. bis zur Normalisierung der Thrombozytenzahl im
Blut (>150% 10%/l) und Normalisierung der LDH-Plasma-
konzentration erfolgen. Im Anschluss daran ist individu-
ell zu entscheiden, ob man die PS beendet oder umtdgig
weiterflihrt. Eine therapeutische Alternative stellt Capla-
cizumab dar. Hierbei handelt es sich um einen Single-
Domain-AK gegen die Thrombozyten bindende Doma-
ne des vVWF. In einer Phase-II- und einer Phase-llI-Studie
zeigte sich unter Caplacizumab eine schnellere Remissi-
on unter einer verminderten Anzahl an PS.

Nierentransplantation
Blutgruppenungleiche Nierentransplantation

Im Rahmen einer blutgruppenungleichen Nierentransplan-
tation kann durch die Anwendung einer TA die Grundvor-
aussetzung fiir einen erfolgreiche Verlauf geschaffen wer-
den. Im Blut des potenziellen Empfdngers finden sich, mit
Ausnahme von Patienten der Blutgruppe AB, AK gegen an-

Modalitat  Besonderheit Kategorie
TPA steroidrefraktarer Verlauf Il
TPA Primartherapie |
TPA Erhaltungstherapie 1]
TPA/IA [
TPA I
TPA akute Erkrankung/Relaps Il
IA akute Erkrankung/Relaps Il
TPA chronische Erkrankung 1]
IA chronische Erkrankung 11l
TPA/IA akute, kurzfristige Therapie |
TPA/IA langfristige Therapie 1l
TPA akute Erkrankung/Relaps Il
IA akute Erkrankung/Relaps Il
TPA/IA I
TPA IgG/IgA/IGM [
TPA Anti-MAG-Neuropathie 1}
TPA multiples Myelom 1]
TPA multifokale motorische Neuropathie \%

dere Blutgruppenantigene, die sog. Isoagglutinine, durch
die akute oder hyperakute Rejektionen ausgeldst wer-
den kénnen. Mithilfe des TPA, einer selektiven [13] oder
unselektiven 1A [14] oder einer Kombination aus unter-
schiedlichen Verfahren [15], konnen die Isoagglutinine des
Empfangers, die sich gegen die Blutgruppe des Spenders
richten, in der Mehrzahl der Félle ausreichend reduziert
werden, wodurch eine blutgruppenungleiche Transplan-
tation moglich wird. Bei humoralen Rejektionen zeigt der
Einsatz einer TA, insbesondere der PP und der A, ebenfalls
einen zusétzlichen Nutzen [5].

Blutgruppengleiche Nierentransplantation

Im Rahmen blutgruppengleicher Nierentransplantationen
spielen TA eine wichtige Rolle. Vergleichbar mit der Situ-
ation bei der blutgruppenungleichen Nierentransplanta-
tion konnen sowohl die PP [16] als auch die IA [17] er-
folgreich im Bereich der humoralen Rejektion eingesetzt
werden, die insbesondere durch donorspezifische HLA-
AK (DSA) ausgeldst wird. Durch die Kombination aus TA
und immunsuppressiver Therapie (IVIG, Rituximab) kann
das Transplantatiiberleben nach Rejektionsbehandlung
auf bis zu 90 % gesteigert werden. Neben diesem Einsatz
werden die PP und die IA auch zur Vorbereitung von Le-
bendspenden genutzt, wenn der Empfanger bereits vor
der Lebendspende praformierte DSA gebildet hat. Im Rah-
men von unterschiedlichen Desensitisierungsprotokollen
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kann eine Lebendspende dadurch in erfahrenen Transplan-
tationszentren moglich gemacht werden [18].

ANCA-assoziierte Vaskulitiden (AASV)

Die nekrotisierenden ,antineutrophile zytoplasmatische
AK“ (ANCA) assoziierten KleingefdRvaskulitiden (AASV:
~ANCA-associated small vasculitis“) stellen wichtige Ur-
sachen fir eine rapid-progrediente Glomerulonephritis
(RPGN) dar. Aufgrund der histologisch lediglich minimalen
bis fehlenden Immunkomplex-Ablagerungen wird diese
Form als pauci-immun bezeichnet. Zu den AASV gehéren
die ,Granulomatose mit Polyangiitis“ (GPA), die ,mikros-
kopische Polyangiitis“ (MPA) und die ,eosinophile Granu-
lomatose mit Polyangiitis“ (EGPA), wobei Uberlappungen
zwischen diesen Formen vorkommen. Die AASV gehoren
ebenfalls in die Klasse der pulmorenalen Syndrome, da ver-
gleichbar zum Goodpasture-Syndrom, neben der RPGN,
auch diffus-alveoldre Himorrhagien (DAH) auftreten kon-
nen. Das klinische Spektrum der einzelnen AASV-Unter-
formen reicht von ausschlieRlich renal bis ausgepragt sys-
temisch. Im Vergleich zum Goodpasture-Syndrom ist der
renale Verlaufi.d.R. langsamer und die GFR-Abnahme un-
behandelt teilweise (iber Wochen progredient. Es kommen
aber auch zeitlich rasch progrediente Verlaufsformen vor,
wobei teilweise parallel Anti-GBM-AK vorliegen. Neben der
Immunsuppression, die zumeist aus der Kombination Kor-
tison mit Cyclophosphamid oder Rituximab besteht, ist die
PP (ohne DAH) oder die PS (mit DAH) eine therapeutische
Option. Die pathophysiologisch relevanten ANCA-Auto-AK
besitzen ein geringes Verteilungsvolumen, eine geringe
Umverteilungsrate in den intravaskuldren Raum und eine
lange Halbwertzeit, sodass die Zeit bis zum Therapieerfolg
durch eine alleinige medikamentése Immunsuppression
verzdgern einsetzen kann.

In der MEPEX-Studie wurde bei 137 Patienten mit
AASV und fortgeschrittener Niereninsuffizienz (Kreati-
nin>5,7 mg/dl inkl. Dialyse) gezeigt, dass die Durchfiih-
rung von Plasmapheresen im Vergleich zu einer Kortison-
stoRtherapie (3 g) zusatzlich zu einer oralen Therapie mit
Cyclophosphamid und Kortison bei Patienten mit fortge-
schrittener Niereninsuffizienz nach 3 und 12 Monaten mit
einem reduzierten Risiko fiir eine Dialysepflichtigkeit ver-
bunden war, wobei das Patiententiberleben und die Rate
schwerer Nebenwirkungen in beiden Gruppen vergleich-
bar war [19]. Bei initial dialysepflichtiger Niereninsuffi-
zienz zeigt sich ein Vorteil fiir die TA in Bezug auf die Ver-
besserung der Nierenfunktion mit Beendigung der Dialy-
sebehandlung im Verlauf [20]. Es ergibt sich somit eine
starke Empfehlung fiir den Einsatz der TA bei Patienten
mit fortgeschrittener bis dialysepflichtiger Niereninsuf-
fizienz (Kreatinin>5,7 mg/dl), schwerer DAH und kom-
biniertem Nachweis von ANCA- und Anti-GBM-Auto-AK
[5]. Die Daten der PEXIVAS-Studie, in der iber 700 Pa-
tienten mit GPA oder MPA mit schwerer Niereninsuffizienz
(GFR<50 ml/min pro 1,73 m2) oder DAH eingeschlossen
wurden, werden weitere wichtige Anhaltspunkte Giber den
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Stellenwert des TPA geben. In der Behandlung der AASV
konnte neben der TPA auch die IA erfolgreich eingesetzt
werden [21-23].

Goodpasture-Syndrom

Das Goodpasture-Syndrom ist ebenfalls eine Erkrankung
aus dem Formenkreis der pulmorenalen Syndrome. Es ist
Ursache einer RPGN, die mit DAH assoziiert ist und eine
hohe Assoziation zu Polymorphismen der MHC-Klasse-II-
Gene, insbesondere HLA-DRBT1, aufweist. Bis zu 40 % der
Betroffenen zeigen eine alleinige renale Manifestation. Zu
beachten ist auch, dass regelmaRig pulmonale Symptome
vor typischen renalen Symptomen auftreten kénnen. Bei
allen DAH ist daher u. a. neben der Differenzialdiagnose
einer AASV das Goodpasture-Syndrom immer auszuschlie-
Ren. Diagnostisch relevant ist der Nachweis von Anti-GBM-
Auto-AK, die sich gegen die a3-Kette des Typ-IV-Kollagens
richten. Dieser Kollagentyp findet sich sowohlin der Basal-
membran der Niere als auch der Lunge.

Aufgrund der erheblichen Bedeutung fiir die Langzeitprog-
nose ist neben der raschen und suffizienten Diagnostik der
unmittelbare Beginn einer addquaten Therapie von gro-
Rer Bedeutung. Aufgrund der pathophysiologischen Be-
deutung der Anti-GBM ist neben einer immunsuppressi-
ven Therapie, bestehend i.d.R. aus Cyclophosphamid und
Kortison, der friihzeitige Beginn einer PP (ochne DAH) oder
einer PS (mit DAH) von groBer Bedeutung, um die Menge
der Anti-GBM-AK rasch zu vermindern. Da fortgeschritte-
ne renale Folgen eines Goodpasture-Syndroms haufig ir-
reversibel sind, bestehen unterschiedliche Empfehlungen
fir den Einsatz der TA. Im Rahmen eines akuten, nicht dia-
lysepflichtigen Nierenversagens und in der Situation einer
DAH besteht eine starke Empfehlung fiir einen sofortigen
Beginn der TA [5]. Bei Patienten mit einem akuten, dialy-
sepflichtigen Nierenversagen ist die Wahrscheinlichkeit
einer Verbesserung durch eine TA nicht erwiesen, sodass
hier nur eine klare Empfehlung des Einsatzes bei gleichzei-
tigem Vorliegen einer DAH vorliegt [5]. In Fallen eines dia-
lysepflichtigen Nierenversagens ohne DAH ist die Indikati-
onzur TAindividuell zu treffen [5]. Neben dem TPA konnte
auch die IA erfolgreich beim Goodpasture-Syndrom ange-
wendet werden.

Kryoglobulindmie

Eine Kryoglobulindmie ist assoziiert mit vielen Erkrankun-
gen, bspw. viralen Infektionen (Hepatitis B, Hepatitis C),
Autoimmunerkrankungen oder lymphoproliferativen Er-
krankungen. Die Schwere der klinischen Symptome reicht
von milden (u. a. Purpura, Neuropathie) bis sehr schweren
(u.a. RPGN) Verldufen. Die Zusammensetzung der Kryo-
globuline kannin 3 unterschiedliche Typen unterteilt wer-
den. Beim Typ I sind monoklonale Immunglobuline bspw.
im Rahmen eines Plasmozytoms (IgG) oder eines Morbus
Waldenstrom (IgM) vorhanden. Beim Typ Il und Il liegt je-
weils eine gemischte Kryoglobulindmie vor, die beim Typ
Il aus polyklonalen IgGs als Antigen und monoklonalen
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IgMs als Auto-AK und beim Typ Ill aus polyklonalen 1gGs
und polyklonalen IgMs besteht. Bis zu 90 % der Patienten
mit gemischten Kryoglobulinen sind Hepatitis V positiv.
Neben der immunsuppressiven und antiviralen Therapie
stellt die TA einen zusétzlichen Therapieansatz bei schwe-
ren Verlaufsformen aufgrund der effektiven Elimination
verschiedener Kryoglobuline dar. Eine Alternative stellt die
Doppelfiltrationsplasmapherese (DFPP) dar.

Rekurrente fokal-segmentale Glomerulo-
sklerose (FSGS)

Die Diagnose der FSGS stiitzt sich auf das histopathologi-
sche Musterin der Nierenbiopsie. Es kénnen unterschiedli-
che Formen der FSGS (,,cellular®, ,collapsing*“, ,tip lesion®,
Lperihilar®, ,not specified”) unterschieden werden. 80 %
aller FSGS-Formen sind idiopathisch, deren pathophysio-
logische Ursache ein unbekannter Plasmafaktor oder meh-
rere unbekannte Plasmafaktoren mit einem vermuteten
Molekulargewicht zwischen 30 und 50 kDa ist. Die Perme-
abilitat der glomerularen Barriere wird dahingehend be-
einflusst, dass u. a. eine nephrotische Proteinurie entsteht.

Patienten mit einer primaren FSGS der Eigennieren, die
eine Proteinurie von 3-3,5 g/Tag aufweisen, scheinen
nicht von einer TA zu profitieren, sodass hier die initia-
le immunsuppressive Therapie mit Kortison Standard ist.
Beim Versagen einer immunsuppressiven Therapie stellt
sowohl der TPA (i. d.R. als PP) als auch die IA eine thera-
peutische Alternative dar. Interessanterweise profitieren
nierentransplantierte Patienten im Rahmen eines Rezi-
divs in der Transplantatniere von einem TPA oder einer
IA zusatzlich zu Kortison und ggf. der Umstellung der Im-
munsuppression. Mit der PP/IA sollte direkt nach Diag-
nosesicherung der Rekurrenz begonnen werden, da ein
verzogerter Beginn mit einer schlechteren Remissionsra-
te assoziiert sein kann. Die Anzahl der TA und die Behand-
lungsdauer sind individuell festzulegen, da eine Remissi-
onsrate von bis zu 70 % mdglich ist. Des Weiteren gibt es
bislang keine guten klinischen oder laborchemischen Pa-
rameter, an denen sich der Erfolg einer PP prognostizieren
lsst [5]. Das AusmaR der Proteinurie stellt einen mogli-
chen Verlaufsparameter dar. Die Tatsache, dass eine IA zu
einer Rekurrenz der FSGS beitragen kann [24-26], belegt,
dass es sich bei den Plasmafaktoren um Immunglobulin
dhnliche Mediatoren handeln kdnnte. Interessanterwei-
se wird die Plasmakonzentration des |6slichen Urokinase-
Plasminogen-Aktivator-Rezeptors (suPAR) nicht durch die
IA reduziert [27].

Neurologische Indikationen

In den letzten Jahren hat die TA auch einen festen Platz in
der Behandlung neurologischer Erkrankungen eingenom-
men. Die Myasthenia gravis stellt ein Musterbeispiel einer
neurologischen Erkrankung dar, die durch eine TA erfolg-
reich therapiert werden kann. In den letzten Jahren wurde
die pathophysiologische Bedeutung von Auto-AK bei einer

» Tab.5 Ubersicht iiber wichtige Indikationen fiir eine Plasmatherapie in

der Neurologie.

Kategorie Erkrankung

Erkrankungen des

zentralen Nervensystems Multiple Sklerose (MS)

Neuromyelitis optica (NMO)

Antikorper assoziierte limbische Enzephalitis

(LE)

Erkrankungen des
peripheren Nervensystems  Polyradiculoneuropathien (AIDP)

akute inflammatorische demyelinisierende

akute disseminierte Enzephalomyelitis (ADEM)

chronische inflammatorische demyelinisierende

Polyradiculoneuropathien (CIDP)

neuromuskuldre
Erkrankungen

Myasthenia gravis (MG)

Neuromyotonia (NM)

Vielzahl neurologischer Erkrankungen nachgewiesen. In
» Tab. 5 sind typische neurologische Indikationen fiir eine
TA zusammengefasst.

Akute disseminierte Enzephalomyelitis
(ADEM)

Die ADEM ist eine akute inflammatorische demyelinisie-
rende Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS), die
hauptsachlich die zentralnervose weile Substanz des Ge-
hirns und des Riickenmarks betrifft [35, 36]. Ausloser sind
haufig virale/bakterielle Infektionen oder Impfungen. Pa-
thophysiologisch erscheint eine autoimmunlogische Re-
aktion gegen Myelin oder andere Autoantigene vorstell-
bar [42]. Die Erkrankung tritt innerhalb von Tagen bis ei-
nigen Wochen nach dem auslésenden Ereignis mit einer
akuten Enzephalitis und multifokalen neurologischen Sym-
ptomen auf, verlauft i.d.R. ohne Rezidive und zeigt eine
glinstige Prognose mit vollstandiger klinischer Remission
nach Wochen bis Monaten in 55-95 % der Félle. Allerdings
kénnen auch letale Verlaufe vorkommen. Die Abgrenzung
zwischen einer ADEM und der ersten Manifestation einer
Multiplen Sklerose (MS) ist wichtig und u. U. schwierig.
Das Vorhandensein von unterschiedlichen neurologischen
Symptomen, das Fehlen oligoklonaler Banden im Liquor
und pathologischer Zeichen im MRT in der Rekonvales-
zenz deuten auf eine ADEM hin.

Die Gabe von hochdosierten Steroiden stellt die Initialthe-
rapie dar. Der Stellenwert der TPA (i. d.R. PP) ergibt sich
aus der moglichen autoimmunologisch vermittelten In-
flammation und kommt insbesondere fiir schwere und
therapieresistente Verlaufsformen in Betracht. Hierdurch
kann eine kurzfristige Verbesserung der klinischen Sym-
ptome in bis zu 40 % erzielt werden [37]. Wenn eine klini-
sche Besserung nicht nach den ersten 3-5 PP eingetreten
ist, ist eine Verbesserung der neurologischen Symptome
durch Fortfiihrung der Behandlung nicht zu erwarten [37].
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Multiple Sklerose (MS)

Die MS ist eine chronisch-inflammatorische Erkrankung
des ZNS, bei der die Demyelinisierung der Nervenfasern
das pathophysiologische Ereignis darstellt. Der klinische
Verlauf der Erkrankung kann in eine benigne, eine schub-
formig remittierende (RRMS), eine primar oder sekundar
progrediente Form eingeteilt werden. Bei bis zu 15 % aller
Patienten zeigt sich eine priméar progressive Form, wobei
viele MS-Patienten nach 10-20 Jahren eine sekundar pro-
gressive Form aufzeigen. Bei Rezidiven kénnen nahezu alle
ZNS-Bereiche betroffen sein. Bei der Mehrheit dieser Pa-
tienten treten Rezidive im zeitlichen Verlauf zunehmend
hdufiger auf und dauern immer ldnger an. Die Folge ist,
dass sich die korperlichen Einschrankungen der Patienten
durch die neurologischen Schadigungen zwischen den
einzelnen Rezidiven zunehmend verschlechtern und der
Krankheitsverlauf tiber Jahre progredient ist. Die patholo-
gischen Veranderungen stellen sich als entziindliche Ver-
anderungen im Bereich des Gehirns und des Riickenmarks
dar, die zu einer zunehmenden Demyelinisierung und einer
Gliose fiihren. Innerhalb der Pathophysiologie zeigen sich
unterschiedliche autoimmunologische Phanomene, inkl.
zelluldrer (T-Zell- und Makrophagen-Aktivierung) und hu-
moraler (autoreaktiver AK-)Komponenten [38-40]. Die
MS kann in 4 unterschiedliche histopathologische Unter-
formen eingeteilt werden (> Tab. 6) [41].

Ein zentraler Mechanismus innerhalb der heterogenen Pa-
thophysiologie der MS scheint B-Zell-vermittelt zu sein.
Hierzu zdhlt neben der Produktion von autoreaktiven
AK, die Aktivierung von T-Zellen durch die Antigen-Pra-
sentation und die Produktion von Zytokinen [40]. Daher
sind wichtige etablierte Therapien auf die Modulation
von B-Zellen ausgerichtet [42, 43]. Als mogliche Angriffs-
punkte fiir Auto-AK wurden das Myelin-Oligodendrozy-
ten-Glykoprotein (MOG) oder das myelinbasische Protein
(MBP) beschrieben. Auto-AK gegen diese Antigene wur-
den im Blut und in der Zerebrospinalfliissigkeit von MS-
Patienten beschrieben [44, 45]. Die pathophysiologische
Bedeutung dieser Auto-AK konnte aber bislang nicht vali-
diert werden [46, 47].

Die TA stellt in diesem Zusammenhang einen wichtigen
therapeutischen Ansatz dar, wobei sich sowohl die PP als
auch die lA als effektive Therapie herausgestellt haben [34,
41,48-51]. In einer Placebo kontrollierten Cross-Over-Stu-
die zeigte sich, dass durch die PP eine funktionelle Ver-
besserung bei Patienten mit steroidrefraktdren Rezidiven
einer akut inflammatorischen Demyelinisierung [49] und
bei Patienten mit steroidrefraktdren Rezidiven einer se-
kundar progressiven Verlaufsform erreicht werden konn-
te [52]. Hier scheint es von groBer Bedeutung zu sein,
welcher MS-Typ vorliegt. Die PP konnte insbesondere bei
Patienten mit MS Typ 2, also dem AK- und Komplement
vermittelten Typ, erfolgreich eingesetzt werden, wohinge-
gen beim Typ 1 und 3 keine nennenswerten Erfolge erzielt
werden konnten. Insbesondere im Bereich der therapie-
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> Tab.6 Einteilung der Multiplen Sklerose (MS) nach histo-
pathologischen Kriterien.

Typ Beschreibung

1 Infiltration mit T-Zellen und Makrophagen
2 Antikérper und Komplement vermittelte Demyelini-
sierung

distale Oligodendrogliopathie

4 Oligodendrozytendegeneration in der die Plaques
umgebenden weiBen Substanz

refraktaren MS besteht auch im Rahmen nationaler und in-
ternationaler Leitlinien die Empfehlung der Durchfiihrung
einer PP oder einer IA [43, 53]. Zusammengefasst zeig-
ten bis zu 76 % von 128 Patienten in 3 Studien eine deut-
liche funktionelle Verbesserung (iber einen Zeitraum von
6-12 Monaten, nachdem diese mit PP behandelt wurden.
Hierbei kam es im Durchschnitt nach 3 PP zu einer signifi-
kanten klinischen Besserung [50, 54, 55].

In den Studien Giber die Anwendung einer IA im Rahmen
von steroidrefraktdren Rezidiven zeigte sich eine klinische
Besserung in bis zu 85 % der Fille [34, 51, 56, 57]. Insbe-
sondere das Vorhandensein einer Optikus-Neuritis erhdhte
das Ansprechen auf eine PP oder IA. Aufgrund der hetero-
genen Pathophysiologie der MSist es wiinschenswert, die
Zugehorigkeit zu den entsprechenden MS-Typen klinisch
besser evaluieren zu kénnen. Aktuell bestehen keine dia-
gnostischen Méglichkeiten auRBerhalb der Biopsie mit an-
schlieBender histologischer Untersuchung, um eine Zu-
ordnung zu den pathophysiologischen Typen treffen zu
kénnen. Daherist die Aussagekraft, ob eine IA oder PE bei
Patienten mit MS zu einem therapeutischen Erfolg fiihrt,
zurzeit begrenzt.

Neuromyelitis optica (NMO)

Die NMO stellt vermutlich eine autoimmunologisch be-
dingte seltene inflammatorische Stérung des ZNS dar, die
hauptsachlich durch eine rezidivierende Optikus-Neuri-
tis und Myelitis auffallt. Aufgrund der Ahnlichkeiten der
klinischen Symptome wurde die NMO friiher als eine Un-
terform der MS angesehen. Die NMO muss aber gegen
eine MS mit begleitender Optikus-Neuritis abgegrenzt
werden [58, 59]. Von diagnostischer Bedeutung sind Au-
to-AK gegen Aquaporin-4 (AQP-4), die bei 80 % aller Pa-
tienten mit NMO gefunden werden kénnen [60]. Eine PP ist
ininternationalen neurologischen Leitlinien als eine mog-
liche therapeutische Alternative bei Therapieversagen der
Standardtherapie erwédhnt [43, 61, 62]. Einige Fallberichte
beschreiben auch den Einsatz der IA[63].

AK-assoziierte limbische Enzephalitis (LE)

Klinische Symptome einer LE sind episodische Verschlech-
terungen der Erinnerung, Desorientierung und Agitation
verbunden mit epileptischen Anfdllen, Halluzinationen,
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Schlafstérungen und dem Nachweis einer temporome-
dialen Enzephalitis durch radiologische oder histopatho-
logische Untersuchungen [64]. Die LE ist hdufig eine pa-
raneoplastische Erkrankung typischerweise im Rahmen
von Teratomen [65]. Pathophysiologische Relevanz kom-
men unterschiedlichen Auto-AK zu. Hierzu zdhlen Auto-AK
gegen den N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor (NMDAR), den
spannungsgesteuerten Kaliumkanal (VGKC) oder diver-
se andere neuronale Antigene [66]. Es konnen auch auto-
immunologisch bedingte Formen ohne eine begleitende
Tumorerkrankung vorkommen. Zunehmend kénnen klini-
sche Bilder, die friiher als psychiatrisch gewertet wurden,
als autoimmunologisch assoziierte neurologische Krank-
heitsbilder identifiziert werden. Die rechtzeitige Diagno-
se einer LE mit anschlieRenderimmunmodulierender The-
rapie hat die Prognose der betroffenen Patienten deutlich
verbessert [67]. Die therapeutische Apherese hat aufgrund
der schnellen und effektiven Elimination der pathogenen
Auto-AK einen besonderen Stellenwert innerhalb der The-
rapie [21] von 30 Patienten, die entweder mit PP oder IA
behandelt wurden, zeigten einen therapeutischen Erfolg.
Die Anwendung der PP und der IA erscheinen gleichwer-
tig [68].

Akute inflammatorische demyelinisierende
Polyradikuloneuropathie (AIDP)

Die AIDP werden durch autoimmunologische Einflis-
se ausgelost, die Giber eine akute inflammatorische Re-
aktion eine Demyelinisierung peripherer motorischer
und sensorischer Nervenzellen bewirken. Mit 90 % stellt
das Guillain-Barré-Syndrom die haufigste AIDP-Form dar.
Es besteht eine Assoziation mit Infektionserregern, wie
bspw. Campylobacter jejuni und dem Zika-Virus. Es konn-
ten Auto-AK vom Typ IgG als auch IgM gegen Gangliosi-
de (GM1, GD1a) identifiziert werden, die sowohl durch
eine IA als auch eine PP effektiv eliminiert werden kon-
nen [69]. Die PP stellt dabei eine gleichwertige Alternati-
ve zur Gabe von intravendsen Immunglobulinen dar, die
sequenzielle Durchfiihrung einer therapeutischen Aphe-
rese mit anschlieBender IVIG-Gabe erbringt keinen zusétz-
lichen Nutzen. Die IA kann als Alternative zur PP aufgrund
einer vergleichbaren Effektivitat eingesetzt werden [29].
Nach den aktuellen Cochrane-Daten sollte die therapeuti-
sche Apherese innerhalb von 7 Tagen nach Beginn der kli-
nischen Symptome begonnen werden [70].

Chronische inflammatorische demyelini-
sierende Polyradikuloneuropathie (CIPD)

Die CIPD ist eine chronische immunvermittelte inflamma-
torische neurologische Erkrankung der peripheren Nerven,
die entweder rezidivierend oder progressiv verlauft undin
mehr als der Halfte der Félle zu schweren funktionellen Ein-
buRen fiihrt. Pathophysiologisch spielen Auto-AK gegen
Ganglioside oder Proteine des Ranvierschen Schniirrings
(u.a. Contactin-1) eine Rolle. Die Mehrzahl der Patienten
spricht auf eine immunmodulatorische Therapie an. Pri-
mar erscheint die Gabe von IVIG oder die Durchfiihrung

> Tab.7 Auto-Antikérper im Rahmen von lonenkanal-Erkrankungen des

peripheren Nervensystems.
Erkrankung Auto-Antikorper

Myasthenia gravis (MG) Azetylcholin-Rezeptor

muskelspezifische Tyrosin-Kinase

Lambert-Eaton-Myasthenia-
Syndrom (LEMS) (VGCC)

Neuromyotonia (NM)
(VGKC)

eines TPA oder einer IA sinnvoll, die Gabe von Kortison
stellt eine therapeutische Alternative dar. Da die CIDP eine
heterogene Erkrankungist, ist auch das Ansprechen auf die
unterschiedlichen therapeutischen Ansétze unterschied-
lich, wobei bis zu 80 % aller Patienten auf die Primarthera-
pie respondieren. Nach der Induktionstherapie ist eine Er-
haltungstherapie in 40-60 % aller Félle notwendig, wobei
eine kontinuierliche TPA/IA-Behandlungin individuell fest-
zulegenden Abstdnden eine Alternative darstellt.

lonen-Kanal-Erkrankungen

Autoimmunologisch induzierte neurologische lonenka-
nal-Erkrankungen des peripheren neuromuskuldren Sys-
tems teilen die pathophysiologische Besonderheit, dass
sie durch Auto-AK ausgel6st werden. In » Tab. 7 sind be-
kannte Auto-AK der jeweiligen Erkrankungen aufgelistet.

Myasthenia gravis (MG)

Die MG ist eine neurologische Erkrankung, die durch eine
gestorte neuromuskuldre Erregungsiibertragung an der
motorischen Endplatte charakterisiert ist. Klinisches Sym-
ptom ist eine Muskelschwache mit Ermiidbarkeit insbeson-
dere unter zunehmender Belastung. Pathophysiologisch
bedeutsam sind Auto-AK gegen den Azetylcholin-Rezep-
tor (AchR) auf der postsynaptischen Membran, muskel-
spezifische Tyrosinkinase (MuSK) oder dem Lipoprotein-
Rezeptor-related Protein 4 (LRP4) [71-73]. Es besteht eine
Assoziation mit dem Vorliegen eines Thymoms. Aufgrund
dieser Tatsache ist eine therapeutische Apherese in der
akuten und chronischen Therapie sinnvoll und effektiv,
insbesondere wenn die bulbdre Muskulatur betroffen ist
[72]. Die A zeigt eine vergleichbare Effektivitat zur PP [74,
75]. Obwohl bei einer Vielzahl von Patienten ein Auto-AK
nachgewiesen werden kann, stellt auch bei Patienten ohne
Nachweis eines Auto-AKs, aber klinischer Diagnose einer
MG die Durchfiihrung einer TPA/IA eine Behandlungs-
option dar [76].

Fazit

Mit dem TPA und der IA stehen extrakorporale Therapie-
verfahren zur Verfiigung, mit deren Hilfe pathophysiolo-
gisch relevante Mediatoren entfernt werden kdnnen. Hier-
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zu zdhlen insbesondere Auto-AK und AK-Komplexe. Des
Weiteren konnen durch den TPA-Plasmakomponenten in
groBer Menge zugefiihrt werden. Neben anderen heutzu-
tage verfiigbaren immunmodulierenden Therapien sind
der TPA und die IA komplementdre Therapieoptionen.
Die Zeit bis zum klinischen Ansprechen auf eine immun-
modulierende Therapie kann aufgrund der Halbwertszeit
der Zielzellen oder -molekiile mehrere Wochen betragen.
Durch den Einsatz eines TPA oder einer IA kann die Zeit bis
zur klinischen Besserung verkiirzt werden. GroRere und
vergleichende Studien sind wiinschenswert, um die Be-
deutung des TPA und der IA bei der Behandlung akuter
Erkrankungen mit autoimmunologischer Pathophysiolo-
gie zu festigen.
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