Ubersicht

© 2010
Dustri-Verlag Dr. Karl Feistle
ISSN 0300-5224

Nieren- und Hochdruckkrankheiten, Jahrgang 39, Nr. 4/2010, S. 145-152

Therapeutische Apherese 2009

Themen des 9. Apheres-Therapie-Seminars

am 5. Dezember 2009 in Berlin

A. Heibges', E. Steinhagen-Thiessen?, K. Winkler3, U. Mandelartz4, E. Mauch5,

M. Koziolek®, F. Heigl” und R. Klingel’

TApherese Forschungsinstitut, Kéin, 2Interdisziplindres Stoffwechsel-Zentrum,
Arbeitsbereich Lipidstoffwechsel, Charité — Universitdtsmedizin Berlin,
SLipidambulanz/Abteilung Klinische Chemie, Universitéatsklinikum Freiburg,
4Rechtsanwiiltin, Miinchen, ®Fachklinik fiir Neurologie Dietenbronn, Schwendi,
6Abteilung Nephrologie und Rheumatologie, Universitdtsmedizin Géttingen,
"Dres. Heigl, Hettich & Partner, Medizinisches Versorgungszentrum Kempten-Allgéu

Das Apherese-Therapie-Seminar bietet
jéhrlich aktuellen Entwicklungen in der the-
rapeutischen Apherese ein Informations- und
Diskussionsforum fiir wissenschaftliche Er-
gebnisse, aktuelle gesundheitspolitische Ent-
wicklungen und Fragen der Kostenerstat-
tung. Im Folgenden werden die Themen des
Apherese-Therapie-Seminars 2009 zusam-
menfassend dargestellt.

Im Fokus der therapeutischen Apherese
steht seit Beschluss des gemeinsamen Bun-
desausschusses (g-BA) vom September
2008, dass die Lipidapherese bei isolierter
Lp(a)-Erhohung fiir Hochrisiko-Patienten
zur geregelten GKV-Leistung wird. Ver-
kniipft mit dem Beschluss wurde die Forde-
rung, die Indikationsstellung mit prospekti-
ven Daten zur Wirksamkeit wissenschaftlich
zu untermauern. Die deutsche prospektive
kontrollierte randomisierte Studie ist auf dem
Weg. Bei der Indikationsstellung zur Lipid-
apherese bei Lp(a)-Erhdhung und ebenso bei
Hypercholesterindmie sollten dabei einheitli-
che Standards der Fettstoffwechselanalytik
beachtet werden.

In den neuen Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie sind Immunad-
sorption und Plasmaaustausch als Therapie-
option von Immunneuropathien bei Versagen
der Standardtherapie, in schweren Fillen
oder bei Schiiben verankert. Myasthenia gra-
vis, GBS, CIDP und Multiple Sklerose (MS)
sind zu nennen. Gerade bei der MS scheint
der differenzierte Einsatz der Immunadsorp-
tion ein erfolgreicher Weg zu sein.

Die extrakorporalen Verfahren der thera-
peutischen Apherese erfordern die interdiszi-
plindre Kooperation eines Spezialisten fiir die
Grunderkrankung mit dem Nephrologen, der
die Therapie durchfiihrt. Um dies sowohl in
der drztliche Praxis als auch bezogen auf Fra-
gen der Kostenerstattung erfolgreich zu er-
moglichen, sind effiziente Organisations-
strukturen unerlasslich. Zur Therapie seltener
oder sehr spezieller Indikationen muss als
fester Bestandteil auch eine juristische Unter-
stiitzung einbezogen werden, da der Weg zur
Erstattung im Einzelfall immer wieder hart-
nickige Widersténde iiberwinden muss.

Die prospektive kontrollierte
Lp(a)-Studie ELAILa

(Randomized controlled trial of efficacy
and safety of lipid apheresis for the preventi-
on of cardiovascular events in patients with
progressive cardiovascular disease, lipopro-
tein(a) concentrations > 60 mg/dl and low
density lipoprotein cholesterol concentra-
tions < 130 mg/dl on maximally tolerated
lipid-lowering therapy.)

Die Lipidapherese wird in der Praxis seit
iiber 10 Jahren auch bei Patienten mit erhoh-
ten Lp(a)-Konzentrationen (> 60 mg/dl) und
trotz maximaler medikamentdser Therapie
progredienter kardiovaskulédrer Krankheit als
Ultima-ratio-Intervention angewendet. Im
Juni 2008 wurde diese Indikation vom ge-
meinsamen Bundesausschuss (g-BA) als er-
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stattungsfahige Leistung zulasten der GKV

anerkannt. Folgende Indikationsstellung zur

Lipidapherese wurde durch den g-BA zuge-

lassen und erldutert [8, 9]:

— Esbesteht eine progrediente kardiovasku-
lare Erkrankung (koronare Herzerkran-
kung, periphere arterielle Verschluss-
krankheit oder zerebrovaskuldre Erkran-
kung), klinisch oder durch bildgebende
Verfahren dokumentiert;

— mit dem Einsatz der etablierten Behand-
lungsmethoden ist es nicht gelungen, die
Progression der Erkrankung zu stoppen;

— Lp(a) ist mit > 60 mg/dl stark erhoht, das
LDL-Cholesterin ist im Normbereich;
und

— eine fachkundige Kommission hat eine
sorgfaltige Einzelfallpriifung vorgenom-
men und auf Basis einer individuellen
Nutzen-Schaden-Abwédgung eine positi-
ve Empfehlung fiir den Einsatz der Lipid-
apherese abgegeben.

Gleichzeitig forderte der g-BA die Leis-
tungserbringer auf, in Zusammenarbeit mit
den Fachgesellschaften ein Konzept zur Eva-
luation der Lp(a)-Apherese-Behandlung vor-
zulegen, dessen Kernpunkt die im Folgenden
vorgestellte, prospektive randomisierte kon-
trollierte Studie (RCT) zur Apherese-Behand-
lung bei isolierter Lp(a)-Erhohung (ELAILa)
ist. Mit der kontrollierten Studie sollen die
seitens des gemeinsamen Bundesausschusses
geforderten prospektiven Daten zur Verbes-
serung der Evidenzlage zur Verfliigung ge-
stellt werden.

Das Konzept der Charité Berlin sicht eine
prospektive Hybrid-Studie vor, bestehend
aus einem randomisierten kontrollierten Teil
(RCT) und einem Beobachtungsteil [5]. Bei-
de Teile bestehen jeweils aus einem Arm mit
Apherese-Behandlung und einem Kontroll-
arm. Ziel der RCT ist die Uberpriifung der
Wirksamkeit der Apherese-Behandlung, be-
zogen auf die Verdnderung patientenrelevan-
ter Endpunkte.

Orientiert an den Erstattungsrichtlinien
werden Patienten mit einer Lp(a)-Erh6hung
von mehr als 60 mg/dl, einem LDL-Choleste-
rin im Normbereich bei maximal tolerierter li-
pidsenkender Therapie und klinisch und
durch Bildgebung progredienter kardiovas-
kuldrer Erkrankung eingeschlossen. Die
Uberpriifung der Einschlusskriterien und da-

mit die Indikation zur Apherese wird durch
eine zentrale Einschlusskommission gestellt.
Patienten, die alle Kriterien fiir eine Studien-
teilnahme erfiillen, werden dann im Verhalt-
nis 1 : 1 randomisiert.

Die Behandlungsgruppe erhilt eine wo-
chentliche Lipidapherese, die Vergleichs-
gruppe wird maximal entsprechend der
Richtlinien fiir kardiovaskuldre Prdvention
behandelt. Die Lipidapherese im Rahmen der
ELAILa-Studie kann nach Beschluss des
g-BA zulasten der Gesetzlichen Krankenver-
sicherung durchgefiihrt werden. Der primére
Outcome-Parameter ist ein zusammengesetz-
ter Endpunkt aus nichttodlichem Herzinfarkt,
interventioneller therapeutischer Mafinahme
(PTCA, Stent) oder koronarer Bypass-Chir-
urgie bei Progress der kardiovaskuldren Er-
krankung sowie nichttddlichem Schlaganfall,
Hospitalisierung wegen akutem Koronarsyn-
drom oder Tod mit kardiovaskuldrer Ursache.
In Bezug auf die Fallzahl und die Dauer der
Studie ist ein adaptives Studiendesign ge-
plant. Ausgangswert und die erwartete Re-
duktion der Rate schwerer kardiovaskuldrer
Ereignisse sind die kritischen Parameter fiir
die Fallzahlkalkulation innerhalb des Studi-
endesigns. Eine Reduktion um mindestens
0,3 Ereignisse pro Jahr wiirde als klinisch
relevant eingestuft werden. Fiir den Rando-
misierungsarm soll eine 50%ige Reduktion
kardiovaskulérer Ercignisse als Effekt der Li-
pidapherese angenommen werden. Hieraus
ergibt sich eine Fallzahlabschitzung von 120
— 180 Patienten, deren endgiiltige Anzahl
durch Zwischenanalysen adjustiert werden
soll. Parallel zur RCT soll in einem Beobach-
tungsarm der klinische Verlauf unter Aphere-
se-Behandlung bzw. maximaler konservati-
ver Therapie bei Patienten erfasst werden, die
der Teilnahme an der RCT nicht zustimmen
oder aus der Teilnahme ausscheiden.

Indikation zur Lipidapherese —
was ist bei der Fettstoffwech-
selanalytik zu beachten?

Die Indikationsstellung zur Lipidaphere-
se bei Hypercholesterindmie und ebenso bei
Lp(a)-Erhdhung erfordert eine exakte Ana-
Iytik des Fettstoffwechsels. Die priméren
Hyperlipoproteindmien konnen anhand der
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Richtige Bestimmung des LDL-Cholesterins bei erhéhten Triglyze-

Triglyzerid-Konzentration

Testsystem zur LDL-Bestimmung

bis 400 mg/d|
> 400 — 550 mg/dl

> 550 — 1.000 mg/dl

> 1.000 mg/d|

Berechnung Uber Friedewald-Formel

Lipidelektrophorese (nur Serum,
12 h niichtern)

kleine Ultrazentrifugation
(EDTA-Blut oder Serum, 12 h niichtern)

groRRe Ultrazentrifugation (mit Lipoprotein-
Subfraktionierung) (EDTA-Blut, ggf. Serum,
12 h nuchtern)

Klassifikation nach Fredrickson unterschie-
den werden. Fiir diese Definition miissen la-
borchemisch Lipid- und Lipoproteinkonzen-
trationen bestimmt werden. Hierbei sind
zundchst das Serumcholesterin (sSCH) und die
Serumtriglyzeride (sTG) relevant. Bei patho-
logischen Werten (sCH > 200 mg/dl, 5,0
mmol/l; sSTG > 200 mg/dl, 2,5 mmol/l) sollte
eine weitergehende Diagnostik durchgefiihrt
werden. Diese umfasst das LDL- und HDL-
Cholesterin sowie das Lp(a). Fiir sCH und
sTG gibt es eindeutige Vorgaben fiir eine
standardisierte Diagnostik [7]. Wenn gleich-
zeitig hohe sTG-Konzentrationen (> 400
mg/dl) vorliegen, sind differenzierte Metho-
den zur Bestimmung des LDL-Cholesterins
anzuwenden (Tab. 1). Dies ist in besonderem
Mafe wichtig, wenn zur Erstellung eines lipi-
dologischen Gutachtens zuverldssige Werte
benotigt werden.

Die verschiedenen klinisch-chemischen
Messmethoden zur Bestimmung von LDL-
und HDL-Cholesterin sowie von Lp(a) wur-
den fiir Deutschland bisher nicht allgemein
standardisiert. Hier konnte fiir eine Qualitéts-
sicherung die Ubernahme der vom amerika-
nischen NIH fiir die Lipid-Analytik vorgege-
benen Richtlinien sinnvoll sein [1, 16].
Bisher gibt es allerdings nur Anforderungen
an die maximal zuldssigen Abweichungen
vom wahren Wert. Fiir das Lp(a) gibt es ins-
gesamt durchaus methoden- und hersteller-
spezifische Unterschiede in der Leistungsfa-
higkeit der verschiedenen Diagnostika. Der
Cholesterin-Anteil des Lp(a) wird bei ver-
schiedenen Messmethoden unterschiedli-
chen Lipoproteinfraktionen zugeordnet: in
der Lipidelektrophorese der VLDL-Fraktion,

bei Errechnung mit Friedewald der LDL-
Fraktion und bei der Referenzmethode Dich-
tegradientenultrazentrifugation den HDL-
und LDL-Fraktionen. Beim Lp(a) liegt zu-
dem eine Heterogenitét des Analyten vor, die
von den verschiedenen Testsystemen unter-
schiedlich stark beriicksichtigt wird. Das Mo-
lekulargewicht des Apo(a)-Anteils liegt zwi-
schen 300 kDa und 800 kDa, abhingig von
der Anzahl der Kringle-IV-Typ-2-Doménen,
die zwischen 3 und > 40 schwankt. Beim Ver-
gleich von Messergebnissen ist daher die Be-
ricksichtigung des jeweils angewendeten
Testsystems und seiner Referenzwerte erfor-
derlich.

Kostenerstattung der
therapeutischen Apherese im
Einzelfall - Empfehlungen zur
juristischen Unterstiitzung

Der Einzelfall ist ein Alliud im System der
gesetzlichen Krankenversicherung: ein Pati-
ent, der sich mit seiner Erkrankung nicht dem
streng formalistisch ausgeprigten System un-
terwirft, das der Staat ihm im Rahmen der
Fiirsorgepflicht zur Verfiigung stellt. Das
System als solches ist, wie das Bundesverfas-
sungsgericht immer wieder bestitigt, sowohl
mit dem Sozialstaatsprinzip als auch mit dem
individuellen und verfassungsrechtlich ge-
schiitzten Anspruch auf Leben zu vereinba-
ren. Denn der Staat muss allen Versicherten
gerecht werden. Der limitierende Faktor des
verfiigbaren Budgets zwingt daher zu einer
wirtschaftlichen Versorgung im Ganzen. Die
Ausgestaltung dieser Versorgung ist gepragt
von dem sozialstaatlichen Gerechtigkeitsge-
danken, gleiche Sachverhalte gleich zu be-
handeln. Nachdem dieses Ziel nur durch
Standardisierung erreicht werden kann, be-
stimmen formaljuristisch einwandfrei ermit-
telte und iiberwachte medizinische Gesche-
hensabldufe mit ihren objektivierbaren
Ergebnissen die tégliche Praxis des behan-
delnden Arztes und das Schicksal seines Pati-
enten.

Wie das Bundesverfassungsgericht in der
lang widhrenden Auseinandersetzung zur iso-
lierten LP(a)-Erhdhung mit Beschluss vom 6.
Februar 2007 (1 BvR 3101/06) festgestellt
hat, stof3t das System zumindest fiir lebensbe-
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Fiir die Durchfiihrung einer Apheresebehandlung bei isolierter Lp(a) Erhéhung in der vertragsérztiichen
Versorgung milssen folgende definierten Voraussetzungen samtlich erfiillt sein:

« es liegt eine progrediente kardiovaskulare Erkrankung (koronare Herzerkrankung, periphere arterielle Veerschlusskrankheit,
zerebrovaskuldre Erkrankung} vor,

« es ist mit dem Einsatz der Behandlungsmethoden gemat dem Stand der medizinischen Erkenntnisse nicht gelungen, die
Progression der Erkrankung zu stoppen,

« es liegt ein stark erhéhter Lp(a)-Wert von Gber 60 mgfdl vor und

« die fachkundige Kommission hat unter Berlicksichtigung aller relevanten Informationen und Befunde eine Einzelfallprifung
vorgenommen und auf Basis einer individuellen Nutzen-Schaden-Abwagung eine positive Empfehlung fir den Einsatz der

148

Methode beim betreffenden Patienten abgegeben.

Zur Priifung durch die zusténdige F

Senkung des Lp(a),

1 folgende Unterlagen eingereicht werden:

« Antragsformular zur Durchfihrung der LDL-/Lp(a)-Apherese (Fassung November 2008),

« kardiologische/angiologische Befundberichte zur Dokumentation der Progression der Erkrankung,

= Dokumentation der Lipidwerte Uber einen Dokumentationszeitraum von mindestens 6 Monaten,

+ Behandlungsversuch mit Nikotinséure in der maximal vertraglichen Dosis (ber mindestens 3 Monate (ggf. UAW-Meldung) zur

« Nachweis der Lp(a) Erhohung durch eine mindestens 3-malige Messung (mit Angabe der Labormethode),
Dokumentation, dass alle weiteren maBgeblichen Risikofaktoren ausreichend behandelt wurden.

Abb. 1.

Informationsblatt der Apherese-Kommission zur Lp(a)-Apherese. Quelle: Kassenarztliche Verei-

nigung Hessen, www.kvhessen.de; Stand: Dezember 2008.

drohlich und an einer seltenen Krankheit Lei-
dende an seine Grenzen. Der lebensbedrohte
Zustand gebietet ein schnelles und vorldufi-
ges Handeln. In dieser kaum bekannten Ent-
scheidung (es ging in diesem Fall um das
kombinierte Vorliegen einer Hypercholester-
indmie und einer Lp(a)-Erhohung) kam es
aufgrund der Kombination der Erkrankungen
nach Auffassung des Gerichts nicht darauf
an, ob der entsprechende Leistungsaus-
schluss der Lipidapherese mit hdherrangigem
Recht vereinbar ist. Dies bedeutet: Die Kla-
rung der Frage ist bislang keiner rechtlichen
Uberpriifung unterzogen worden.

Im Hinblick auf die Apherese bei LP(a)
wird eine Entscheidung dieser Frage auch
nicht mehr vonnéten sein, da der g-BA sie be-
kanntermafen in die vertragsirztliche Versor-
gung aufgenommen hat. Interessanterweise
konnte dies, offensichtlich unter Berticksich-
tigung der Rechtsprechung des Bundesver-
fassungsgerichts 1 BvR 347/98, dem soge-
nannten Nikolausbeschluss, auch ohne “Er-
kenntnismaterial mdglichst hoher Evidenz”
gelingen. Eine ansonsten zwingende Voraus-
setzung, die hier im Nachhinein erfiillt wer-
den darf.

In den Jahren 2005 — 2008 wurde bundes-
weit eine Vielzahl von Eilantrdgen fiir LP(a)-
Patienten und auch andere, nicht zugelassene
Apherese-Indikationen letztendlich bewil-
ligt. Dies gelang (und gelingt) im Kern der
Sache immer dann, wenn eine akute Lebens-
bedrohung vorliegt und wissenschaftliche
Nachweise zum Benefit der Behandlung re-
cherchiert werden konnen.

Die Geschichte der LP(a)-Erhdhung
zeigt, dass gebiindelte Einzelfdlle ein Um-
denken bewirken konnen. Auch ein schwer
und/oder chronisch Erkrankter, dem keine
unmittelbar akute Lebensgefahr droht, hat
das Recht auf Linderung seiner Leiden. Auch
kann er nicht abwarten miissen, bis die von
ihm benétigte Apherese in ihrer Wirksambkeit
durch klinische Studien wasserdicht belegt
wurde. Aufgrund der geringen Fallzahl vieler
Erkrankungen ist die Durchfiihrung kontrol-
lierter randomisierter Studien zudem hiufig
nicht moglich.

Der Antrag auf Erlass einer einstweiligen
Anordnung ist das rechtsstaatliche Geschenk
fiir jene Individualfille auf allen Rechtsge-
bieten, die durch ein starres Raster fallen. Der
Gesetzgeber selbst hat durch die Schaffung
dieser rechtlichen Moglichkeit deutlich ge-
macht, dass kein System liickenlos funktio-
nieren kann. In solchen Fillen muss eine ju-
ristische Unterstiitzung einbezogen werden,
da der Weg zur Erstattung im Einzelfall im-
mer wieder solche hartnackigen Widerstande
tiberwinden muss. Zur Therapie seltener oder
sehr spezieller Indikationen muss also als fes-
ter Bestandteil auch eine juristische Unter-
stiitzung einbezogen werden, da der Weg zur
Erstattung im Einzelfall immer wieder solch
hartnickige Widerstinde iiberwinden muss.
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Plasmaaustausch

2. Schub
Plasmaaustausch

3. Schub
Immunadsorption

Abb.2. Visusgewinn nach Plasmaaustausch bzw.
Immunadsorption bei aufeinanderfolgenden MS-
Schiiben am Beispiel eines Studienpatienten.

Immunadsorption und Plasma-
austausch in den neuen Leitli-
nien der Deutschen Gesell-
schaft fir Neurologie — Schwer-
punkt Multiple Sklerose (MS)

Nach den neuen Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie ist der Plasma-
austausch bei lege artis behandelten und den-
noch steroidrefraktiren MS-Schiiben die Me-
thode der Wahl [2, 6]. Nicht erwéhnt ist die
Technik der Immunadsorption, die sich in den
letzten Jahren in der klinischen Praxis eta-
bliert hat [11, 14]. Aufgrund eines nicht zu
vernachldssigenden Plasmaeiwei3verlustes
und der Substitutionspflicht von Plasmaer-
satzstoffen, insbesondere von Humanalbu-
min beim klassischen Plasmaaustausch, stellt
die Immunadsorption als selektivere und sub-
stitutionsfreie Methode der Therapieeskalati-
on eine moglicherweise bessere Alternative
dar. Im Folgenden werden Studienerfahrun-
gen aus zwei Zentren dargestellt:

Die Wirksamkeit und Nebenwirkungen
der Immunadsorption auf die Symptomatik
von insgesamt 15 MS-Kranken mit einem ste-
roidrefraktdren Schub einer Multiplen Skle-
rose (MS) wurden in der Fachklinik fiir Neu-
rologie Dietenbronn (Schwendi) untersucht.
Als primére Zielsetzung galt der Nachweis ei-
ner Verbesserung der Schubsymptomatik.
Bei der Verlaufsbeobachtung tiber durch-

schnittlich 2 Monate sollte insbesondere das
Ausbleiben einer Symptomverschlechterung
als Zielsetzung dienen. Nach Indikationsstel-
lung und eingehender Aufklérung wurde eine
Behandlung mit insgesamt 6 Immunadsorpti-
onssitzungen im Medizinischen Versorgungs-
zentrum Kempten-Allgdu durchgefiihrt. Die
Immunadsorption erfolgte mittels eines Tryp-
tophan-Immunadsorbers.

Die Therapie wurde insgesamt gut vertra-
gen. Lediglich bei einer Studienteilnehmerin
war eine Jugularvenenthrombose aufgetre-
ten. Aufgrund schlechter peripherer Venen-
verhdltnisse wurde bei dieser Patientin zuvor
die Indikation zur Anlage eines zentralen Ve-
nenkatheters gestellt. Prinzipiell sind bei der
Immunadsorption 2 periphere Venenzuginge
zur Durchfiihrung der Therapie ausreichend.
Als Parameter zur Beurteilung der Therapie-
erfolge dienten die Extended Disability Sta-
tus Scale (EDSS) sowie die dazu gehorigen
Functional Scores (FS). Bei Patienten mit
Optikusneuritis wurden gesondert die Verén-
derung der Visusbestimmungen sowie der vi-
suell evozierten Potenziale (VEP) untersucht.

Analog zu bisherigen Studien zum Plas-
maaustausch bei MS war eine besondere Ver-
besserung des Krankheitsbilds bei den Opti-
kusneuritiden festzustellen [10, 11] (Abb. 2).
Von einem Patienten abgesehen war weder im
direkten Vergleich vor und nach Immunad-
sorption noch im Verlauf eine Verschlechte-
rung der Krankheitssymptomatik zu beob-
achten. Bei direktem Vergleich der Visusbe-
stimmungen im Verlauf war nur bei dem
MS-Kranken mit dem seltenen Symptombild
einer beidseitigen Optikusneuritis eine Ver-
schlechterung der Sehleistung um 8% auf ei-
nem Auge festzustellen. Bei 2 Patienten
konnte durch die Immunadsorption auf dem
betroffenen Auge die vollstindige Sehkraft
wiederhergestellt werden.

Bei den Patienten mit spastischen Parapa-
resen und Hemiparesen war eine klinische
Verbesserung zu erreichen; bei 2 Studienteil-
nehmern bildete sich ein als Hauptsymptom
aufgetretener Schwindel zuriick. EDSS und
die Functional Scores (FS) stellen ein gutes
Instrument zur Beurteilung der Krankheits-
aktivitdt sowie des Symptomverlaufs bei Pa-
tienten ohne Optikusneuritis dar. Zur Beurtei-
lung der Therapieerfolge bei Optikusneuriti-
den ist die Visusbestimmung am betroffenen
Auge das beste Kriterium, wohingegen die
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Abb. 3. Lipidapherese, Fibrinogen-LDL-Apherese, Immunadsorption: Organisationsstrukturen von der In-

dikation zur Realisierung der Therapie [3].

visuell evozierten Potenziale (VEP) bei Ab-
hingigkeit unter anderem von der Konzentra-
tionsfahigkeit der Patienten sowie von dufe-
ren Reizen als Mittel zur Beurteilung des
Therapieerfolgs nicht effektiv erscheinen.

In einer prospektiven Studie der Universi-
tatsklinik Gottingen wurden 10 MS-Patienten
mit Optikusneuritis behandelt, die die Indika-
tion zur Apherese-Therapie erfiillten [15].
Insgesamt wurden 5 Immunadsorptionen mit
einem Tryptophanadsorber in einem Zeit-
raum von 9 — 14 Tagen durchgefiihrt. Die kli-
nische Aktivitit der MS (Expanded Disabili-
ty Status Score (EDSS), Incapacity Status
Scale (ISS)), Laborparameter (Hamostasio-
logie, Hamatopoese, Elektrolyte, sIL-R2,
Komplementkomponenten, Immunglobuli-
ne, Gesamteiweil}) sowie die visuell evozier-
ten Potenziale (VEP) wurden vor, wahrend
und nach Beendigung der Immunadsorpti-
onsbehandlung mit einem Follow-up von 6
Monaten (30 £ 5, 60 + 10 und 180 + 10 Tage
nach Beginn der Immunadsorption) be-
stimmt. Das Follow-up wurde bei 9 von 10
Patienten beendet. Aufgetretene Nebenwir-
kungen wurden dokumentiert. Zusétzlich er-
folgte eine Auswertung adsorbierter Peptide
durch Proteomanalysen.

Der mittlere Visus vor Beginn der Im-
munadsorption (IA) war 0,11 + 0,08. Begin-
nend mit der 3. Immunadsorption zeigten sich
eine Zunahme des Visus und eine subjektive
Verbesserung der Symptome bei 8 von 10 Pa-
tienten. Der Visus stieg auf 0,36 + 0,37 nach
der dritten, 0,44 + 0,41 nach der fiinften Be-
handlung, 0,69 + 0,35 (Tag 30 £ 5), 0,74 +
0,38 (Tag 60+ 10)und 0,76 + 0,45 (Tag 180 +
10). Der EDSS-Wert verbesserte sich von 4,2
+ 1,5 auf 3,9 £ 1,9 (nach 3. IA), 3,8 £ 2,0
(nach 5.1A), 3,3 +2,8 (Tag30+5),3,2+2,9
(Tag 60 £+ 10) und 3,6 + 1,9 (Tag 180 = 10).
Der ISS verédnderte sich wihrend der Thera-
pie nicht signifikant. Die Amplitude und die
Latenz der VEPs verbesserten sich bei den
meisten Patienten. Ein Patient entwickelte
eine katheterassoziierte Infektion, die nach
Katheterentfernung sistierte. Neben der Ad-
sorption von Immunglobulinen konnte durch
die Proteomanalysen eine Interaktion von
Neuroptiden mit der Adsorbermatrix nachge-
wiesen werden, deren Bedeutung im thera-
peutischen Geschehen jedoch noch unklar ist.
Aktuell sind Studien auf Verlaufsbeobach-
tungen beschrénkt. Die hier vorgestellten Da-
ten bestétigten Ergebnisse aus der aktuellen
Literatur, wonach die Immunadsorption dem
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Plasmaaustausch gleichwertig zu sein scheint.
Ansprechraten von 71% bzw. 75% in Bezug
auf eine Verbesserung des Functional Scores
(FS) bzw. des Visus des betroffenen Auges
vor und nach Immunadsorptionsbehandlung
sprechen fiir den Erfolg dieser Methode. Zu-
sammenfassend stellt die Immunadsorption
eine nahezu nebenwirkungsfreie und trotz-
dem sehr effektive Methode zur Behandlung
eines steroidrefraktidren Schubs einer MS dar,
die in naher Zukunft daher eine zunehmende
Bedeutung gewinnen wird.

Erfolgreiche Organisations-
strukturen der interdisziplina-
ren therapeutischen Apherese

Mit verschiedenen Formen der therapeu-
tischen Apherese verfiigt die Medizin heute
tiber effektive extrakorporale Eliminations-
verfahren zur Behandlung zahlreicher Er-
krankungen, die durch akzelerierte Athero-
sklerose, himorheologische Stérungen oder
autoimmunologische Prozesse hervorgerufen
werden. Immer mehr anderweitig therapiere-
sistente Krankheitsbilder er6ffnen sich als In-
dikationsfelder fiir den Einsatz der subjektiv
gut vertrdglichen und objektivierbar neben-
wirkungsarmen selektiven Apherese-Verfah-
ren [4, 11, 12, 13]. An den Beispielen von Li-
pidapherese, Fibrinogen-LDL-Apherese (z.B.
Rheopherese) und Immunadsorption zur Be-
handlung von Hypercholesterindmie/Hyper-
lipoproteindmie(a), Horsturz und therapiere-
sistentem Schub der MS kann verdeutlicht
werden, dass der Weg von der Indikations-
stellung bis zur Realisierung der Behandlung
mitvielen Hindernissen versehen ist und Pati-
enten deshalb hiufig nicht die Chance auf
eine Apherese-Behandlung erhalten. Effizi-
ente Organisationsstrukturen sind erforder-
lich, um diesen Patienten eine Apherese-The-
rapie sowohl in der &rztliche Praxis als auch
bezogen auf Fragen der Kostenerstattung zu
ermoglichen (Abb. 3). Schliisselstellen sind
dabei die Information von Arzten und Patien-
ten, Patientenidentifikation und Indikations-
stellung, interdisziplindre &drztliche Koopera-
tion und Apherese-Kompetenz.

Es ist der Nephrologe, der in Deutschland
mindestens 90% aller Apherese-Behandlun-
gen durchfiihrt und damit eine Dienstleistung

fiir einen indikationsstellenden Zuweiser an-
derer medizinischer Fachrichtungen erbringt.
Die “Dienstleistung Apherese” ist allerdings
in weiten haus- und fachérztlichen Kreisen
ebenso unbekannt wie bei potenziellen Pati-
enten. Ein Weg, die therapeutische Apherese
aus dieser Isolation zu holen und damit fiir
mehr bediirftige Patienten verfiigbar zu ma-
chen, ist der Aufbau eines “Apheresekompe-
tenzzentrums”, das ein Uber die reine Erbrin-
gung von Apherese-Leistungen hinausge-
hendes “ganzheitliches Therapiekonzept”
verfolgt. Entscheidend fiir den Erfolg ist die
Etablierung eines Netzwerks, mit dem nie-
dergelassene Haus- und Fachérzte (z.B. Kar-
diologen, Angiologen, Gefdfchirurgen, En-
dokrinologen, Diabetologen, HNO-Arzte,
Neurologen, Augenérzte und Rheumatolo-
gen) ebenso einbezogen werden wie die
Krankenkassen. Im Einzelfall kann auch die
Inanspruchnahme sozialgerichtlicher Hilfe
notwendig sein. Eine enge Kooperation mit
entsprechenden Fachkliniken und universita-
ren Einrichtungen ermoglicht eine liickenlose
wissenschaftliche Dokumentation und die di-
rekte Teilhabe am medizinischen Fortschritt,
was letztlich auch zu einer hohen Expertise
und Reputation des Apheresezentrums bei-
tragt. Weitere wichtige Bausteine zum Auf-
bau eines Apheresekompetenzzentrums sind
die kontinuierliche medizinische Fortbildung
fiir drztliche Kollegen und Informationsver-
anstaltungen fiir die gesundheitsbewusste
Bevolkerung und Patienten. Durch die Ge-
samtheit der genannten Aktivitdten kann es
gelingen, die therapeutische Apherese min-
destens 10-mal mehr bediirftigen Patienten
zur Verfligung zu stellen, als dies im bundes-
deutschen Durchschnitt der Fall ist, wie Er-
fahrungen des Medizinischen Versorgungs-
zentrums Kempten-Allgdu zeigen. Ein hohes
MaB an Aufklarung, Behandlungssicherheit
und -komfort im Apheresezentrum fiihrt
letztlich zu einer exzellenten Patienten-Com-
pliance, welche wiederum einen entscheiden-
den Beitrag zum Therapieerfolg liefert.

Fazit

Die therapeutische Apherese bietet fiir
eine Vielzahl medizinischer Fachdisziplinen
die Moglichkeit, spezielle therapeutische
Probleme im ambulanten, stationdren und
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intensivmedizinischen Bereich zu 16sen. In-
terdisziplindr und in Kooperation mit den
Kostentragern miissen wissenschaftliche Fra-
gestellungen geldst und 6konomische Vorga-
ben berticksichtigt werden, um den patienten-
gerechten Einsatz der therapeutischen Aphe-
rese in der Praxis zu ermoglichen. Aktuelle
gesundheitspolitische Entscheidungen bieten
dem Nephrologen neue Perspektiven und for-
dern gleichzeitig ein wissenschaftliches Kon-
zept zur prospektiven Uberpriifung der Wirk-
samkeit.

Literatur

[1]1  Bachorik PS, Ross JW. National Cholesterol Edu-
cation Program recommendations for measure-
ment of low-density lipoprotein cholesterol: exec-
utive summary. The National Cholesterol Educa-
tion Program Working Group on Lipoprotein Mea-
surement. Clin Chem. 1995; 47 1414-1420.

[2] Chan A, Gold R, Kieseier BC, Rieckmann P, Har-
tung HP. Diagnostik und Therapie der Multiplen
Sklerose. Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fir Neurologie. http://www.dgn.org/leitlinien-
de-dgn-2008-167.html; 2008.

[3] Heigl E Hettich R, Lotz N, Reeg H, Eder B, Steck-
holzer-Kroth K, Browatzki M, Harre K, Arendt R.
Indication and implementation of lipidapheresis,
rheopheresis, or immunoadsorption (lessons learnt
from Germanys largest apheresis center). Athero-
sclerosis. 2009; 10 (Suppl): 137-141.

[4] Heigl FE Hettich R, Suckfuell M, Luebbers C,
Osterkorn D, Osterkorn K, Canis M. Fibrinogen/
LDL apheresis as successful second-line treatment
of sudden hearing loss: a retrospective study on
217 patients. Atherosclerosis. 2009; 10 (Suppl):
95-101.

[5] Kassner U, Vogt A, Rosada A, Barz F, Giannaki-
dou E, Berthold HK, Steinhagen-Thiessen E. De-
signing a study to evaluate the effect of apheresis
in patients with elevated lipoprotein(a). Athero-
sclerosis. 2009; 10 (Suppl): 85-88.

[6] Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group
(MSTCG), Wiendl H, Toyka KV, Riekmann P, Gold
R, Hartung HP, Hohlfeld R. Basic and escalating
immunomodulatory treatments in multiple sclero-
sis: current therapeutic recommendations. J Neur.
2008; 255. 1449-1463.

[7]1 Richtlinie der Bundesérztekammer zur Qualitéts-
sicherung quantitativer laboratoriumsmedizini-
scher Untersuchungen. Beschluss des Vorstandes
der Bundesirztekammer vom 24.08.2001. Dtsch
Arztebl. 2001; 98: A2747-A2759; zuletzt gein-
dert: 14.11.2003. Dtsch Arztebl. 2003; 100:
A3335-A3338.

[8] Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen iiber die Bewertung érztlicher Un-
tersuchungs- und Behandlungsmethoden gemal §
135 Abs. 1 SGB V (BUB-Richtlinien). Stand:
09.07.2003. http://www.kvhb.de/pdf/zg/apherese
-richtlinien.pdf; 2003.

[9]

[10]

(1]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

Richtlinie Methoden vertragsirztliche Versorgung
(Apherese bei isolierter Lp(a)-Erhohung). Stand:
25.09.2008.  http://www.g-ba.de/informationen/
beschluesse/692/; 2008.

Ruprecht K, Klinker E, Dintelmann T, Rieckmann
P, Gold R. Plasma exchange for severe optic neuri-
tis. Neurology. 2004; 63: 1081-1083.

Schroder A, Fischer M, Meyer C, Ellrichmann G,
Théne J, Linker RA, Chan A, Gold R. Therapeutic
plasma exchange for steroid unresponsive multi-
ple sclerosis relapses — a long-term follow-up ob-
servation including 35 patients. Akt Neurol. 2009;
36:105-110.

Thompson GR. Recommendations for the use of
LDL apheresis. Atherosclerosis. 2008; 798: 247-
255.

Thompson GR, Barbir M, Davies D, Dobral P,
Gesinde M, Livingston M, Mandry P, Marais AD,
Matthews S, Neuwirth C, Pottle A, le Roux C,
Scullard D, Tyler C, Watkins S. Efficacy criteria
and cholesterol targets for LDL apheresis. Athero-
sclerosis. 2010; 208: 317-321.

Trebst C, Reising A, Kielstein JT, Hafer C, Stangel
M. Plasma exchange therapy in steroid-unrespon-
sive relapses in patients with multiple sclerosis.
Blood Purif. 2009; 28: 108-115.

Wagner D, Kitze B, Klingel R, Bihr M, Miiller GA,
Koziolek M. Immunoadsorption in 8 multiple scle-
rosis patients with optic neuritis refractory to
corticosteroids. Nieren-Hochdruckkrkh. 2009; 38
457.

Warnick GR, Wood PD. National Cholesterol Edu-
cation Program recommendations for measure-
ment of low-density lipoprotein cholesterol: exec-
utive summary. The National Cholesterol Educa-
tion Program Working Group on Lipoprotein Mea-
surement. Clin Chem. 1995; 47 1427-1433.

Prof. Dr. med. R. Klingel
Apherese ForschungsInstitut
Stadtwaldgiirtel 77

D-50935 Koln

e-mail: afi@apheresis-research.org



ISSN 0300-5224 — Postvertriebsstiick — Entgelt bezahit — B 1185 E — Dustri-Verlag Dr. Karl Feistle — Bajuwarenring 4 — D-82041 Deisenhofen — Oberhaching

Nieren-

Hochdruckkrankheiten

Magnesium und die Doppelfunktion der
Na/K-ATPase

Therapeutische Apherese 2009

Rekurrenz und spontane Remission der
membranosen Nephropathie nach
Nierentransplantation

Erfolgreiche Off-Label-Therapie mit
Cinacalcet-HCl nach Versagen der
Standardtherapie

Blick in die Fachliteratur



