
Praxis der ECP
Bei der ammeisten verbreitetenTechnik in der Dermatologie er-
folgt die Isolierung der Leukozyten (buffy coat) und die Photoak-
tivierung in einem geschlossenen System (▶Abb. 1). Beim Gerät
der ersten Generation (UVAR XTS®, Mallinckrodt Pharmaceuti-
cals [vormals Therakos Inc.]) wird Venenvollblut in 3–6 Sammel-
zyklen in einer modifizierten Latham-Glocke zentrifugiert. Die
Erythrozyten und ein Teil des Plasmas werden nach jedem
Sammelzyklus reinfundiert. Dem Apheresat, das maximal 3%
Erythrozyten enthalten darf, wird 8-Methoxypsoralen (8-MOP;
z. B. UVADEX®, Mallinckrodt Pharmaceuticals) beigefügt. An-
schließend zirkuliert das Apheresat in einer flachen, UVA-durch-
lässigen Kammer, auf die von oben und unten UVA-Lampen ge-

richtet sind. Die Bestrahlungsdauer wird je nach dem Volumen
der Leukozytensuspension, dem Hämatokrit des Behandlungs-
volumens und der verbleibenden Lampenbrenndauer berech-
net, um eine bestimmte Energiedichte (2 J/cm2) zu erreichen.
Nach der Photoaktivierung werden die Leukozyten über den-
selben Venenzugang, durch den die Blutentnahme erfolgte,
reinfundiert. Beim System der neueren Generation (CELLEX®,
Mallinckrodt Pharmaceuticals; ▶Abb. 1) wird die benötigte
Menge an Leukozyten in einer einzigen Sammelphase gewon-
nen. Die restlichen Blutbestandteile werden dabei intermittie-
rend über denselben Venenzugang (Einzelnadelmodus) oder
kontinuierlich über einen zweiten Venenzugang (Doppelnadel-
modus) reinfundiert. Der Doppelnadelmodus verkürzt die
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ZUSAMMENFASSUNG

Das Grundprinzip der extrakorporalen Photopherese (ECP)

besteht in der Isolierung von kernhaltigen Blutzellen durch

Zentrifugalkraft (Leukapherese), Behandlung des Aphere-

sates mit 8-Methoxypsoralen, Bestrahlung mit ultraviolet-

tem Licht und Reinfusion. Diese Behandlung wurde vor 30

Jahren zunächst für die Therapie des kutanen T-Zell-Lym-

phoms entwickelt. Da die ECP eine Modulation der durch

T-Zellen vermittelten Immunität bewirkt, wurde sie später

auch in Indikationen, die auf einer Fehlregulation der zellu-

lären Abwehr beruhen, etabliert. In der Dermatologie

zählen hierzu v. a. die akute und chronische Graft-versus-

Host-Krankheit, die systemische Sklerose, die therapie-

refraktäre atopische Dermatitis und bestimmte blasenbil-

dende Autoimmundermatosen. Die ECP kann als wirksame

und sichere Therapieoption für diese teils lebensbedrohen-

den, schmerzhaften und psychisch belastenden Hautkrank-

heiten angesehen werden. In den meisten Fällen erlaubt die

ECP eine Dosisreduktion von Kortikosteroiden. In manchen

Indikationen fehlen jedoch noch die für eine wissenschaft-

lich fundierte Bewertung notwendigen randomisierten Ver-

gleichsstudien.

ABSTRACT

The principal steps of extracorporeal photopheresis (ECP)

include separation of leucocytes (buffy coat) through cen-

trifugal force (leukapheresis), treatment of the apheresate

with 8-methoxypsoralen, radiation with ultraviolet light

and reinfusion. Thirty years ago this treatment modality

was developed for the therapy of erythrodermic variants of

cutaneous T cell lymphoma. As ECP results in the modula-

tion of T cell mediated immunity, it was also later estab-

lished in indications which are associated with a dysregula-

tion of the cellular immune response. Indications in derma-

tology particularly include acute and chronic graft-versus-

host disease, systemic sclerosis, recalcitrant atopic derma-

titis and certain bullous autoimmune dermatoses. ECP can

be regarded as a valuable and safe treatment option in

these potentially life-threatening, painful and emotionally

burdening conditions. In most cases, corticosteroids can

be reduced. However, in some indications the beneficial

effects of ECP have still not been confirmed in randomized

comparative studies.

Übersicht
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Dauer der Behandlung und das extrakorporale Plasmavolumen
ist zu jedem Zeitpunkt so gering, dass auch Kinder (ab einem
Körpergewicht von ca. 20 kg) mit der CELLEX® behandelt wer-
den können.

An manchen Zentren werden die Gewinnung der Leukozyten
und die Photochemotherapie in zwei getrennten Schritten aus-
geführt. Hier setzt man zur Isolierung der Leukozyten einen in
der Hämatologie üblichen Zellseparator ein. Bei Säuglingen
und Kleinkindern kann der buffy coat aus einem individuell be-
messenen Blutvolumen (5–8ml/kg Körpergewicht) in einer
Blutzentrifuge gewonnen werden [1]. Die Leukozyten werden
in einem UVA-durchlässigen Beutel in einer UVA-Kammer be-
strahlt. Der Nachteil gegenüber dem geschlossenen Kreislauf
besteht im höheren Risiko für eine bakterielle Kontamination
des Apheresates.

Wann immer möglich wird die ECP über großlumige Venen-
verweilkanülen oder periphere Dialysekanülen durchgeführt.
Patienten mit „schwierigen“ peripheren Venen benötigen einen
zentralen Venenzugang, wobei ein getunnelt gelegter Zentral-
venenkatheter wegen der geringeren Infektionsgefahr bevor-
zugt werden sollte [2]. Die Antikoagulation im ECP-System
geschieht durch Zuleitung von unfraktioniertem Heparin
(15000 I.E in 500ml physiologischer Kochsalzlösung), wovon
ungefähr 6000–10000 I.E. in den Kreislauf des Patienten ge-
langen [2]. Bei renal Gesunden normalisieren sich jedoch die
Werte für aPTT und Anti-Faktor Xa-Aktivität innerhalb von 3–4
Stunden nach der ECP-Sitzung wieder [3]. Bei Kontraindikation

für Heparin kann ein Antikoagulans auf Zitrat-Dextrose-Basis
(ACD-A) verwendet werden.

Wirkmechanismus und Wirksamkeit
in verschiedenen dermatologischen
Indikationen
Die Kombination von 8-MOP und UVA-Licht führt vorwiegend in
T-Lymphozyten und NK-Zellen zur Auslösung der Apoptose [4].
In Experimenten wurde gezeigt, dass Monozyten und Makro-
phagen durch die Phagozytose von autologen apoptotischen
Zellkörpern, aber auch durch die Einwirkung von Scher- und
Adhäsionskräften während der Passage durch das ECP-System
zu tolerogenen dentritischen Zellen differenzieren [5]. Damit
geht eine Verschiebung des Zytokingleichgewichts in Richtung
Antiinflammation [6, 7] und eine Expansion der Subpopulation
der regulatorischen (CD4+CD25+FoxP3+) T-Zellen einher [7].
Allerdings ist der Anteil der in einer ECP-Sitzung erfassten Lym-
phozyten am gesamten Lymphozytenpool zu gering (5–10%),
um die Elimination der malignen T-Zellen beim kutanen T-Zell-
Lymphom (CTCL) zu erklären [8]. Hier wird eine Demaskierung
der Tumorantigene oder eine Suppression des malignen Klons
durch regulatorische T-Zellen diskutiert [5, 7, 9].

Die folgenden Abschnitte geben einen Überblick über die
aktuelle Datenlage zur Wirksamkeit der ECP in dermatologi-
schen Indikationen. In ▶Tab. 1 sind die empfohlenen Therapie-
schemata und evidenz-basierten Bewertungen zusammenge-
fasst [1, 10].

Kutanes T-Zell-Lymphom (CTLC)

Die beiden wichtigsten Verlaufsformen des CTCL, die Mycosis
fungoides und das „leukämische“ Sézary-Syndrom, machen
60% bzw. 5% aller Fälle aus. Für diese Erkrankungen wurde die
ECP primär entwickelt [1, 11]. Die relativ hohe Variabilität der
Ansprechraten in frühen Studien (33–100% zwischen 1987
und 2010) ist durch die Verschiedenartigkeit der Studien-
designs bedingt (Krankheitsstadien, Vorbehandlung, ECP-Be-
handlungsschema und -dauer, Begleittherapien) [1]. Rezentere
Studien (2011–2013), an denen insgesamt 165 Patienten mit
überwiegend fortgeschrittenen erythrodermiformen Stadien
des CTCL teilnahmen, ergaben Ansprechraten von 60–74%,
wobei in 11–42% eine komplette Remission beobachtet wurde
[12–14]. Die Kombination von ECP mit Interferon und/oder
systemischen Retinoiden war der ECP-Monotherapie nur wenig
überlegen (Ansprechraten von 56–84% bei Kombinationsthe-
rapie versus 43–75% bei Monotherapie) [14–16]. Langzeit-
beobachtungen ergaben mediane Überlebensraten von rund
8–9 Jahren ab Diagnosestellung [17, 18]. Für die Krankheits-
stadien I und II wurde aus 16 Studien (124 Patienten) ein An-
sprechen auf die ECP-Monotherapie in 33–88% und auf die
Kombinationstherapie in 50–60% errechnet [19]. Die meisten
Richtlinien sehen jedoch in diesen frühen Krankheitsstadien
derzeit keine Indikation für die ECP [1]. Dasselbe gilt für das pri-
mär kutane großzellige anaplastische T-Zell-Lymphom und die
lymphomatoide Papulose [20].

▶Abb. 1 Gerät der neuesten Generation für die extrakorporale
Photopherese im geschlossenen Kreislauf (CELLEX®, Mallinckrodt
Pharmaceuticals/Therakos Institute; mit freundlicher Genehmi-
gung).
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Akute Graft-versus-Host-Krankheit (aGVHD)

Die systemische Gabe von Kortikosteroiden, der Goldstandard
der Erstlinientherapie bei aGVHD nach hämatopoetischer
Stammzelltransplantation, ist nur in rund der Hälfte der Patien-
ten ausreichend [1, 21]. Andere Immunsuppressiva und Biolo-
gika sind jedoch weder für die aGVHD zugelassen, noch bringen
sie hier signifikant verbesserte Response- und Überlebensraten
[22]. Demgegenüber bewirkte der adjuvante Einsatz der ECP in
Patienten mit steroid-refraktärer oder -abhängiger aGVHD be-
merkenswerte Raten an kompletten Remissionen der Haut-
effloreszenzen (65–100%). Entsprechende Ergebnisse für
Leber- und Darmmanifestationen zeigen eine größere Variabili-
tät (0–100% bzw. 40–100%) [1]. Eine Metanalyse gepoolter
Daten von sieben ausgewählten Studien an Kindern und Er-
wachsenen mit steroid-refraktärer aGVHD (1998–2013) ergab
sowohl für die mittlere Ansprechrate (sechs Studien, 62 Patien-
ten) als auch für die mittlere Rate an kompletten Remissionen
(fünf Studien, 101 Patienten) einen Wert von 71% [23]. In der
rezentesten Studie aus Italien (multizentrisch, retrospektiv, 45
Patienten) hatten 91% der Teilnehmer zunächst eine komplette
Remission. Während der Nachbeobachtungszeit entwickelten
33% eine chronische GVHD und 35% starben [21]. Die ECP er-
laubt in den meisten Fällen eine Dosisreduktion oder ein gänz-
liches Ausschleichen der Kortikosteroide, ohne selbst die Infek-
tionsimmunität zu schwächen [24]. Die Response- und Über-
lebensraten sind jedoch signifikant vom Grad der aGVHD am
Beginn der Therapie (Grad 2 versus Grad 3 oder 4) abhängig [24
–26]. In der multizentrischen Studie von E. Das-Gupta et al. leb-
ten von 91 Patienten, die über mindestens 6 Monate gut auf die
ECP als Zweitlinientherapie ansprachen, nach 3 Jahren noch
rund 70%. Bei den Todesfällen war die aGVHD nur in 46% der
Fälle ursächlich. Allerdings hatten Patienten mit aGVHD Grad 2
unabhängig von den Merkmalen der Stammzellspende oder der
Steroiddosis eine 2,8-fach höhere Überlebenschance als jene
mit Grad 3 oder 4 [26].

Chronische Graft-versus-Host-Krankheit (cGVHD)

Bei der cGVHD kann die ECP heute als Standardtherapie ange-
sehen werden, wenn eine Reduktion der Steroiddosis auf unter
0,5mg Prednisonäquivalent pro kg und Tag nicht möglich ist
[1]. Die ECP hat auch in dieser Indikation eine steroid-sparende
Wirkung [24, 27], die eine verringerte Morbidität sowie Morta-
lität und eine nachweisbar verbesserte Lebensqualität der Be-
troffenen zur Folge hat [1]. In einer randomisierten Studie mit
95 Jugendlichen und Erwachsenen mit cGVHD war der Anteil
der Teilnehmer mit einer mehr als fünfzigprozentigen Reduk-
tion der Steroiddosis auf < 10mg/kg nach 12 Wochen unter
ECP plus Standardtherapie (Methylprednisolon+/–Kalzineu-
rininhibitor oder Mycophenolatmofetil) 3-mal so hoch als unter
Standardtherapie allein. In der ECP-Gruppe war auch die kumu-
lative Inzidenz einer kompletten oder partiellen Remission der
Effloreszenzen in Woche 12 höher, wobei die Hautbeurteilung
in Unkenntnis der Gruppenzugehörigkeit des Patienten erfolgte
(p <0,001, Log-rank-Test) [27]. Eine neuere Metaanalyse von
gepoolten Studienergebnissen in erwachsenen und pädia-
trischen Patienten mit steroid-refraktärer cGVHD (18 publizier-
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te Studien und Kongressbeiträge, insgesamt 595 ECP-behan-
delte Patienten) ergab eine mittlere Ansprechrate von 64%
(95%CI 65–82%), komplette Remissionen in 29% (CI 19–42%)
und eine 1-Jahres-Überlebensrate von 49% (4 Studien, CI 29–
70%). Am höchsten waren die Ansprechraten für Manifestatio-
nen an Haut und Mundschleimhaut (74% bzw. 72%), gefolgt
von denen an Leber (68%), Muskelsystem (64%), Augen (60%),
Darm (53%) und Lunge (48%) [28]. Letzterer Wert ist bemer-
kenswert, da die Lungenmanifestation als besonders schwer
therapierbar gilt. Diese Metaanalyse konnte keinen signifikan-
ten Unterschied zwischen den Ergebnissen für Kinder und
Erwachsene nachweisen. In anderen Untersuchungen war die
ECP in Respondern gegenüber Non-Respondern mit einem
reduzierten Risiko eines Rückfalls der cGVHD (relatives Risiko
0,1 [95%CI 0,1–0,7]) und einer erhöhten Überlebenswahr-
scheinlichkeit (p≤0,001, Log-rank-Test) assoziiert [25, 29].

Systemische Sklerose

Nach inkonklusiven Resultaten von zwei randomisierten Pilot-
studien zur ECP-Therapie bei systemischer Sklerose [30] wurde
2006 eine multizentrische Doppelblindstudie publiziert. Patien-
ten mit einer Krankheitsdauer von <2 Jahren wurden randomi-
siert zur ECP-Monotherapie oder zu einer ECP-ähnlichen Pla-
cebo-Prozedur (ohne Leukapherese oder Bestrahlung, jedoch
mit Injektion von 8-MOP) zugeteilt. In der ECP-Gruppe (n =27)
verbesserte sich nach 12 Monaten der totale Hautscore (Haut-
dicke und Abhebbarkeit an 22 verschiedenen Körperstellen) sig-
nifikant gegenüber dem Ausgangsbefund (p=0,008, t-Test).
Auch die Beweglichkeit hatte sich am Ende der Beobachtungs-
periode in durchschnittlich 9 Gelenken verbessert. Die Placebo-
Prozedur (n =37) hatte keinen signifikanten Effekt. Der direkte
Vergleich der Befunde zwischen den Studienarmen ergab einen
Trend zugunsten der ECP, der aufgrund der kleinen Teilnehmer-
zahl keine statistische Signifikanz erreichte [31]. Die Organ-
manifestationen in fortgeschrittenen Fällen der systemischen
Sklerose sprechen im Allgemeinen gering auf die ECP an. In
zwei Untersuchungen wurde unter Langzeit-ECP zumindest
eine Stabilisierung der Lungen- und Nierenfunktion beobachtet
[32, 33].

Weitere sklerosierende Hauterkrankungen

Ermutigende therapeutische Erfolge mit adjuvanter oder allei-
niger ECP in einigen Patienten mit Skleromyxödem [34–36],
nephrogener systemischer Fibrose [37–39] und eosinophiler
Fasziitis [40] wurden publiziert. Bei drei weiteren Patientinnen
mit therapierefraktärer generalisierter Morphea (eine davon
mit bullös-ulzerierender Verlaufsform) wurde eine Remission
der Läsionen nach 4–16 Monaten beobachtet [41–43]. Die Er-
gebnisse lassen kontrollierte Studien mit größeren Fallzahlen
gerechtfertigt erscheinen.

Atopische Dermatitis

Die therapierefraktäre atopische Dermatitis gehört zu den rela-
tiv gut untersuchten dermatologischen Indikationen für die
ECP. Die gepoolte Auswertung von 10 zwischen 1994 und
2013 durchgeführten offenen Studien (insgesamt 67 Patien-

ten), in denen zur ECP lediglich topische Begleittherapien gege-
ben wurden, ergab eine komplette Remission in 13%, partielle
Remission in 39%, minimalen Response in 22% und keinen Re-
sponse in 25%. Die Analyse der individuellen Behandlungsver-
läufe sprach für eine längere Fortführung der Therapie über
mindestens 15–20 Zyklen. In Respondern spiegelte sich der
klinische Erfolg auch in einem Rückgang der Labormarker im
Blut (eosinophile Leukozyten, eosinophiles kationisches Pro-
tein, löslicher Interleukin-2-Rezeptor und E-Selektin) wider [1].
In der prospektiven Studie von P. Rubegni et al. (n =7) wurde
nach >24 Zyklen, teilweise in Kombination mit Methylpredniso-
lon oder Cyclosporin A (CsA), eine Rückgang des SCORAD-
Scores von 78–85 Punkte auf 0–26 Punkte erreicht [44]. Die
Autoren einer in 2014 erschienenen Cross-over-Studie rando-
misierten 20 Patienten zu einer sequenziellen Behandlung mit
ECP und nachfolgendem oralen CsA oder umgekehrt (jeweils 4
Monate mit einer Auswaschperiode von 4–8 Wochen dazwi-
schen). Die ECP und CsA waren hinsichtlich Reduktion der
SCORAD- und Pruritus-Indizes und der Biomarker äquivalent.
Die subjektive Bewertung des klinischen Gesamtzustandes
durch die Patienten (auf einer Skala von 0 [Progression] bis 5
[sehr starke Verbesserung]) ergab einen signifikant besseren
mittleren Score für die ECP als für CsA (3,5 versus 2,2, p =
0,0012, Wilcoxon-Test) [45]. Studien mit ECP in Kindern mit
AD sind in der Literatur derzeit nicht zu finden.

Blasenbildende Autoimmundermatosen

Blasenbildende Autoimmunreaktionen der Haut wie Pemphi-
gus vulgaris, Pemphigus foliacaeus, das bullöse Pemphigoid
und die Epidermolysis bullosa aquisita (EBA) sprechen meist
gut auf eine adjuvante Therapie mit ECP an. Ansprechraten
von rund 90% mit kompletten Remissionen in 50–70% der
Patienten sind möglich. Die Dosis von Kortikosteroiden oder
anderen Immunsuppressiva kann zum Teil beträchtlich redu-
ziert werden [1, 46]. Unter den beschriebenen Fällen von EBA
befindet sich auch der eines 25-jährigen Mannes mit schwerer
Augenbeteiligung nach frustraner Behandlung mit Methylpred-
nisolon, CsA und Azathioprin [47]. Er erfuhr nach 32 ECP-Sit-
zungen eine komplette Remission mit narbigen Residuen im
Bereich der Augen, sodass 9 Monate nach dem letzten Zyklus
eine Hornhauttransplantation möglich wurde [47]. Auch an-
dere Autoren berichteten über langanhaltende rückfallfreie
Perioden (bis > 2 Jahre) nach ECP bei blasenbildenden Dermato-
sen [46, 48].

Weitere dermatologische Indikationen

Der erosive orale Lichen planus und die kutanen Manifestatio-
nen des Lupus erythematodes sind weitere Indikationen, bei
denen in Einzelfällen und kleinen Fallserien mit der ECP durch-
wegs hohe klinische Ansprechraten (100% bzw. 88%) erzielt
wurden. Vielfach kam es mehrere Monate nach einer Remission
zu einer Rückkehr der Läsionen, die jedoch wieder gut mit ECP
behandelbar waren [1]. In der neueren Literatur finden sich
auch zwei Fälle von generalisiertem Lichen sclerosus et atrophi-
cus, die unter ECP eine schnelle klinische Besserung erfuhren
[49, 50]. Hingegen kam es bei Psoriasis mit seronegativer
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Arthritis in 4 von 5 Patienten zwar zu einer leichten bis mäßigen
Besserung der Gelenkssymptomatik, die Hautläsionen blieben
jedoch unverändert [51].

Sicherheit
In den letzten 30 Jahren wurde nur selten über eine ernste, un-
erwünschte Reaktion auf die ECP berichtet [27, 31, 45, 52, 53].
Gelegentlich treten transiente Hypotonie, Übelkeit, leichter
Temperaturanstieg, Müdigkeit, Thrombozytopenie und Kom-
plikationen von Seiten des Venenzugangs auf. Komplikationen
von Seiten des Antikoagulans (Blutung im Fall von Heparin,
hypokalziämische Parästhesien oder Myoklonien im Fall von
ACD-A) sind sehr selten. Die ECP ist auch bei Langzeitanwen-
dung nicht mit einem erhöhten Risiko für Malignome oder einer
Verschlechterung der Grundkrankheit vergesellschaftet [1, 54].
Obwohl nur geringe Mengen von freiem 8-MOP in den Blut-
kreislauf der Patienten gelangen [55], sollen diese sicherheits-
halber für ca. 24 Stunden Sonnenlicht meiden und eine gute
Sonnenbrille tragen. Bei Aphakie, instabilem Kreislauf, niedri-
gem Hämatokrit, Schwangerschaft oder bekannter Unverträg-
lichkeit von Psoralenen ist die ECP kontraindiziert [1].
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