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Therapeutische Apherese 2010: The-
men des 10. Apherese-Therapie-Seminars
am 3. Dezember 2010 in Berlin

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 2010 zusam-
menfassend dargestellt. Die Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie sehen
den Plasmaaustausch und zunehmend die Im-
munadsorption als Therapieoption von Im-
munneuropathien bei Versagen der medika-
mentdsen Therapie, insbesondere im Schub.
Guillain-Barré-Syndrom, CIDP und Multiple
Sklerose sind zu nennen. Erfahrungen der
Uniklinik K6In und anderer spezialisierter
Zentren in Deutschland bestétigen die Wirk-
samkeit der Immunadsorption bei diesen Pa-
tienten in der Akuttherapie und als Bestand-
teil der langfristigen Therapie. Die moderne
Malignom-Chemotherapie nutzt Liposomen
zum zielgerichteten Transport von Zytostati-
ka in die Tumorzellen. Eine hohe Konzentra-
tion und lange Wirkungsdauer im Tumor bei
gleichzeitiger Schonung nicht erkrankter Ge-
webe werden angestrebt. Die extrakorporale
Elimination nicht im Tumor aktiver liposo-
maler Zytostatika aus dem Plasma mittels
Doppelfiltrations-Plasmapherese (DFPP) ist
ein vielversprechender neuer Ansatz. Die Li-
pidapherese, unverzichtbar im Stufenplan li-
pidsenkender Mafinahmen verankert, ist auch
in der Pédiatrie fester Bestandteil bei der The-
rapie schwerer Fettstoffwechselstorungen.
Langzeiterfahrungen belegen Wirksamkeit
und Vertrdglichkeit. Im September 2008 wur-
de durch Beschluss des gemeinsamen Bun-

desausschusses (G-BA) die Lipidapherese
bei isolierter Lp(a)-Erhohung fiir Hochrisi-
ko-Patienten zur geregelten GKV-Leistung.
Durch die gleichzeitige Forderung des G-BA,
die Wirksamkeit der Lipidapherese bei
Lp(a)-Hyperlipoproteindmie in einer pro-
spektiv kontrollierten Studie zu iiberpriifen,
gerieten &rztliche Praxis und Wissenschaft in
ein Spannungsfeld. Das vorgelegte randomi-
sierte Studiendesign wurde von der Ethik-
kommission abgelehnt. Aktuell ist das weite-
re Vorgehen zur Erfiillung der G-BA-Forde-
rung daher offen.

Therapeutic apheresis 2010: topics of
the 10th Apheresis Therapy Seminar in
Berlin, December 3, 2010

Apheresis Therapy Seminar is an annual
forum for discussion and information on cur-
rent scientific results, developments in health
care policy and questions of reimbursement
in the field of therapeutic apheresis. The fol-
lowing review summarizes the topics of the
2010 Apheresis Therapy Seminar. In acute
flares or relapses of autoimmune neuro-
pathies refractory to drug based therapeutic
strategies, plasma exchange and increasingly
immunoadsorption are recommended thera-
pies according to German neurological
guidelines, e.g. in Guillain-Barré syndrome,
CIDP and multiple sclerosis. Experience at
Cologne university hospital and further spe-
cialized centers in Germany confirms the effi-
cacy of immunoadsorption in these patients
as acute and long-term treatment option.
Modern cancer chemotherapy uses nanoscale
particle-based drug delivery systems like
long circulating liposomal doxorubicin for
targeted drug transport into tumor tissue.
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A fast and long lasting accumulation of the
drug within the tumor is required while ad-
verse events in non-affected tissue should be
lowered. Extracorporeal removal of the pre-
dominant part of a given dose, circulating in
the blood after accumulation is completed, by
double-filtration plasmapheresis (DFPP) will
presumably reduce severe side effects during
chemotherapy. Lipid apheresis is established
within the graduated scheme of lipid-lower-
ing therapeutic options, also for pediatric pa-
tients suffering from severe familial hyper-
cholesterolemia. Experience from long-term
treatments approves the efficacy and tole-
rability of the treatment. In September 2008,
the Federal Joint Committee (G-BA) in Ger-
many has authorized the use of lipid apheresis
for high-risk patients with isolated Lp(a)-
hyperlipoproteinemia. Concurrently, the
committee asked the care providers to con-
duct a controlled study to prove the efficacy
of lipid apheresis in the treatment of these pa-
tients with additional scientific data, raising a
conflict between science and clinical prac-
tice. The planned randomized study design
has been rejected by the ethics committee.
Further steps to meet the committees require-
ment remain to be defined.

Immunadsorption bei GBS und
CIDP

In der Behandlung von immunvermittel-
ten Neuropathien wie der chronisch inflam-
matorisch demyelinisierenden Polyneuropa-
thie (CIDP) oder des Guillain-Barré-Syn-
droms (GBS) inklusive der Variante des
Miller-Fisher-Syndroms sind intravendse Im-
munglobuline (IVIG) und der Plasmaaus-
tausch etablierte Therapieoptionen [2]. In
Anbetracht hoher Kosten, moglicher allergi-
scher Nebenwirkungen und potenzieller In-
fektiositit sind Alternativen wiinschenswert.
Bei Patienten mit GBS konnte gezeigt wer-
den, dass die selektive Immunadsorption hin-
sichtlich Wirksamkeit und Sicherheit der
IVIG-Gabe gleichwertig zu sein scheint [6, 7,
8, 17]. Bei Patienten mit CIDP liegen derzeit
noch kaum Ergebnisse iiber die Sicherheit
und Wirksamkeit der Immunadsorption vor.

Untersuchungen der Kolner Universitéts-
klinik identifizierten Patienten mit klinisch
und elektrophysiologisch gesichertem GBS
(inklusive Miller-Fisher-Syndrom) bzw. ge-
sicherter CIDP, bei denen eine Behandlung
durch die Immunadsorption erfolgte, und

analysierten diese retrospektiv in Hinblick
auf Nebenwirkungen und Anderung des
Schweregrades der Behinderung mithilfe eta-
blierter klinischer Scores [6, 7]. Die Immun-
adsorption wurde mit dem Tryptophanadsor-
ber TR-350 nach Membranplasmaseparation
mit dem Polyethylen-Plasmaseparator OP-05
(Asahi Kasei Kuraray Medical, Tokyo, Ja-
pan) in Kombination mit der Octo Nova
Technologie (Diamed Medizintechnik, Koln)
durchgefiihrt. Die retrospektive Datenerhe-
bung erfolgte fiir einen Zeitraum von 6 Jahren
(2003 —2009).

10 CIDP-Patienten (Alter: 63 + 10 Jahre;
4 Frauen, 6 Minner) konnten identifiziert
werden. Davon wurden 5 Patienten durch ei-
nen Behandlungszyklus (bestehend im Mittel
aus 4 einzelnen Immunadsorptionssitzungen)
behandelt. Die iibrigen 5 Patienten wurden
durch 4,6 + 2,7 Behandlungszyklen (Spanne:
2 — 8 Zyklen) im Mittel aus 3 Immunadsorpti-
onssitzungen behandelt. Durch die Behand-
lung mittels Immunadsorption sank der IN-
CAT-Score signifikant von 5,7 + 1,8 auf 4,7 +
2,0 (p =0,004) (Tab. 1). Die Besserung hielt
bei Patienten mit mehrfachen Behandlungs-
zyklen (n = 5) mindestens 4 Wochen an. Wei-
tere 10 GBS-Patienten (Alter: 60 & 13 Jahre; 4
Frauen, 6 Ménner; Hughes-Grad 5: n = 2,
Grad 4:n=1, Grad 3: n =15, Grad 2: n =2)
wurden identifiziert und 2,6 + 1,1 Tage nach
Symptombeginn mit4,7 + 0,7 IA-Behandlun-
gen therapiert. Der Hughes-Grad bei Aufnah-
me betrug 3,3 = 1,1 und besserte sich wahrend
des Krankenhausaufenthalts auf2,2+ 1,1 (p<
0,05) nach 15 + 3 Tagen (Tab. 2). Ein Patient
mit einem Miller-Fisher-Syndrom wurde mit
einem Behandlungszyklus bestehend aus 4
Immunadsorptionssitzungen behandelt. Da-
bei sank der EGS-Score (Expanded Grading
Scale [20]) von 5 auf 2. Unter der Immunad-
sorption traten bei allen Patienten keine Ne-
benwirkungen auf.

Es konnte bestétigt werden, dass die Im-
munadsorption bei autoantikdrperassoziier-
ten Neuropathien eine sichere und wirksame
Therapiemoglichkeit darstellt. Bei CIDP-Pa-
tienten, die refraktir gegeniiber der medika-
mentdsen Standardtherapie inklusive Stero-
iden, IVIG und Immunsuppressiva sind,
sollte die Immunadsorption in Betracht gezo-
gen werden. Auch bei schwer betroffenen
GBS-Patienten scheint die Immunadsorption
eine sichere und wirksame Therapiemoglich-
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Tab. 1. Behandlungsergebnisse der CIDP-Patienten mittels Immunadsorption (IA).

Patient (#) Alter bei Alter bei Anzahl IA  Anzahl INCAT INCAT Co- Co-
Diagnosestellung Beginn der pro Zyklen (n) Baseline nachlA Therapie Therapie
(Jahre) 1A (Jahre) Zyklus Steroide  Azathioprin

1 69 73 & 8 6 5 nein ja

2 58 59 3 7 4 3 ja ja

S 51 59 & & 6 5 ja ja

4 48 50 & & 2 1 ja nein

5 54 71 3/5 2 5 4 ja ja

6 71 71 5 1 8 7 ja ja

7 73 78 4 1 6 4 ja ja

8 62 62 4 1 5 4 ja ja

9 24 24 4 1 7 6 nein nein

10 64 64 & 1 8 8 ja nein

MW 63 61 3,6 2,8 5,7 4,7* (80%) (70%)

SD 10 16 0,7 2,6 1,8 2,0

Median 60 63 3,5 1,5 6,0 4,5

*p = 0,004; Wilcoxon-Signed-Rank-Test.

Tab. 2. Behandlungsergebnisse der GBS-Patienten mittels Immunadsorption (lA).

Patient (#) Alter bei Diagnose- BeginnlA(d) Hughes-Grad Hughes-Grad Verbesserung

stellung (Jahre) vor Beginn IA nach IA um 1 Hughes-
Grad nach (d)

1 49 & & 2 16

2 73 2 3 2 16

3 65 1 3 2 14

4 57 3 3 2 14

5 69 & & 2 16

6 47 2 5 & 16

7 70 2 5 5 10

8 77 2 4 2 21

9 55) 3 2 1 12

10 85) 5 2 1 14

Mw 60 2,6 3,3 2,2 14,9

SD 13 1,1 1,1* 1,1* 29

Median 61 2,5 3,0 2,0 15,0

*p = 0,05; Wilcoxon-Signed-Rank-Test.

keit darzustellen, die rasch zu einer Sym-
ptomverbesserung fiihrt. Gegeniiber der iso-
lierten  Immunadsorption  scheint  die
sequenzielle Therapie aus Immunadsorption
und IVIG keinen Vorteil aufzuweisen. Einen
wesentlichen Vorteil der Immunadsorption
stellt die Unabhéngigkeit von humanen Blut-
produkten dar.

Elimination toxischer liposo-
maler Zytostatika mittels Dop-
pelfiltrations-Plasmapherese

Chemotherapien bei malignen Erkran-
kungen fithren zu einer sehr grofen Belas-
tung fiir den Organismus des Patienten und
sind mit schwerwiegenden Nebenwirkungen
verbunden. Doxorubicin besitzt eine ausge-
zeichnete Wirksamkeit beispielsweise bei
Mamma- und Ovarialkarzinomen, aber auch
eine ausgeprigte Kardiotoxizitit. Pegyliertes
liposomales Doxorubicin (PLD) vermindert
diese unerwiinschte Arzneimittelwirkung,
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Abb. 1. Unerwiinschte Wirkungen bei mit pegy-
liertem liposomalem Doxorubicin (PLD) und PLD +
CARL behandelten Patienten im Vergleich. PPE:
palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom
(“Hand-Fuf3-Syndrom”); I - IlI: zunehmende Schwe-
regrade der Erkrankung.

fithrt im Gegenzug jedoch bei ca. 50% der be-
handelten Patienten zu teilweise schwerwie-
genden Hautschdden (Hand-FuB-Syndrom/
PPE) [12]. PLD besitzt eine sehr lange Plas-
mahalbwertszeit (~ 70 — 90 h) und ein sehr
geringes Verteilungsvolumen [5]. Die Anrei-
cherung der liposomalen Wirkstoffe im Tu-
mor erfolgt iiber den sogenannten “enhanced
permeation and retention effect”, diese An-
reicherung erfolgt sehr viel schneller als die
Anreicherung in der Haut und anderen Orga-
nen, in denen Nebenwirkungen auftreten
(“Kinetisches Targeting”) [1]. Die Menge des
Wirkstoffes, die in den Tumor gelangt, ist di-
rekt linear zur Konzentration des Wirkstoff-
tragers im Plasma, sodass eine hohe Plasma-
konzentration erreicht werden muss, um
einen ausreichenden Diffusionsgradienten
aufzubauen. Auf der anderen Seite erreicht
nur ein sehr geringer Teil einer gegebenen
Dosis den Tumor, der weitaus iiberwiegende
Teil findet sich in anderen Geweben und rich-
tet dort zum Teil erheblichen Schaden an. Auf
der Basis dieser speziellen Pharmakokinetik
der partikuldren Wirkstofftrager wurde das
CARL-Konzept (Controlled Application and
Removal of Liposomal Therapeutics) ent-

wickelt [15]: Nach Anflutung im Tumor
werden die weiterhin zirkulierenden Wirk-
stofftrager durch eine extrakorporale Elimi-
nation entfernt und so die Nebenwirkungsrate
verringert.

Partikuldre Wirkstofftrager wie Liposo-
men (Durchmesser ~ 100 nm) kénnen durch
Plasmapherese aus dem Blut entfernt werden
[14], wobei die Doppelfiltration (Porengrofie
50 nm) das am besten geeignete Verfahren
darstellt [16]. Mit der vorliegenden Pilotstu-
die wird erstmals die Sicherheit und Effizienz
einer extrakorporalen Elimination von lipo-
somalen Chemotherapeutika untersucht.

In der Pilotstudie am Universitétsklini-
kum Freiburg wird CARL zurzeit in einem
neoadjuvanten Protokoll beim Mammakarzi-
nom in Kombination mit Vinorelbine (40
mg/m? alle 3 Wochen) sowie beim refraktiren
Ovarialkarzinom in Monotherapie (50 mg/m?
alle 4 Wochen) eingesetzt. Nach Infusion von
PLD (Caelyx®) wird nach ~ 48 Stunden eine
CARL-Apherese durchgefiihrt. Primére End-
punkte der Studie sind Sicherheit und Effizi-
enz der extrakorporalen Elimination von
Caelyx, sekundére Endpunkte sind Tumorre-
duktion, UAWSs und Lebensqualitit.

Bisher wurden 12 Behandlungen abge-
schlossen (10 x Mamma- und 2 x Ovarialkar-
zinom) und 47 Plasmapheresen durchgefiihrt.
Durchschnittlich 63% des im Plasma zirku-
lierenden PLD wurden durch die Apherese
entfernt. Zu Beginn der Apherese zirkulierten
noch @ 73% der gegebenen Dosis, nach Be-
endigung der CARL-Behandlung verblieben
0 27%. Somit konnten ~ 46% der Gesamtdo-
sis entfernt werden. Die AUC von Doxorubi-
cin wurde zu 52% vermindert. Wéhrend der
Elimination wurde kein Doxorubicin aus den
Liposomen freigesetzt. Die Apheresen mit
CARL verliefen abgesehen von einem mode-
raten Blutdruckabfall ereignislos. Bei 9 von
10 Patientinnen mit Mammakarzinom kam es
zu einem Ansprechen, die durchschnittliche
Reduktion des Tumorvolumens lag bei 70%.
Bei den Ovarialkarzinompatientinnen zeigte
eine von zwei Patientinnen ein Ansprechen.
Bei keiner der Patientinnen wurde ein
Hand-FuB-Syndrom beobachtet, nicht einmal
ersten Grades. Insgesamt traten bei 47 Zyklen
nur 5 Grad-II-Nebenwirkungen und ein ein-
ziges Ereignis vom Schweregrad III auf
(Abb. 1).
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Die extrakorporale Elimination von PLD
mit CARL ist sicher und effizient. Durch das
CARL-Konzept kann beim Einsatz von lang
zirkulierenden Wirkstofftragern zur Tumor-
therapie die Nebenwirkungsrate deutlich ver-
ringert werden. Zurzeit befindet sich eine
Phase-II-Studie in der Planungsphase. Bei
einzelnen Patienten erfolgt bereits die An-
wendung des Verfahrens. Da die Doppelfil-
trations-Plasmapherese verschiedenste Wirk-
stofftrager aus dem Blut eliminieren kann, ist
zukiinftig neben dem Einsatz des CARL-Ver-
fahrens zur Entfernung von PLD auch eine
Verwendung fiir andere lang zirkulierende
Wirkstofftrager wie beispielsweise Nanopar-
tikel der dritten Generation denkbar.

Lipidapherese bei schweren
Fettstoffwechselstérungen im
Kindesalter

Die familidre Hypercholesterindmie (FH)
ist eine autosomal dominant vererbte Fett-
stoffwechselerkrankung. Die schwere homo-
zygote Form ist mit einer Prévalenz von 1 je 1
Million sehr selten. Betroffene Kinder weisen
ein deutlich erhdohtes Risiko fiir frithzeitige
kardiovaskulédre Ereignisse auf. Ein plotzli-
cher Herztod oder akuter Herzinfarkt kann
bereits in einem Alter von 1 — 2 Jahren eintre-
ten. Ohne Interventionen zur drastischen
Senkung des LDL-Cholesterins ist ein Uber-
leben tiber das junge Erwachsenenalter hin-
aus unwahrscheinlich. Beispielhaft wurden
zwei Geschwister mit homozygoter FH dar-
gestellt, von denen eins seit mehr als einem
Jahr und das andere seit 5,5 Jahren regelma-
Big mit Lipidapherese behandelt wird.

Bei beiden Kindern (7-jahriges Médchen,
4-jéhriger Junge; Eltern blutsverwandt) wur-
de die Diagnose in frither Kindheit gestellt bei
LDL-Cholesterin-Konzentrationen iiber 700
mg/dl (18,1 mmol/l). Die Haut des Madchens
wies zusétzlich Xanthelasmen auf. Nachdem
unter Behandlung mit Statinen und Ezetimib
ein weiterer Anstieg des LDL-Cholesterins
bei beiden Kindern nicht verhindert werden
konnte, wurde mit der chronischen Lipid-
apherese unter Verwendung der Gerétetech-
nik Octo Nova® (Diamed Medizintechnik,
K6ln) mit dem Plasmaseparator Plasmaflo®
und dem Lipidfilter Cascadeflo® EC-50W

(Asahi Kasei Medical, Tokyo, Japan) begon-
nen. Die Antikoagulation erfolgte bei dem
Maidchen mittels regionaler Zitratantikoagu-
lation, bei dem Jungen mit Heparin. Die
Apheresebehandlungen wurden zu Beginn
der Therapie in Abstinden von 10 Tagen
durchgefiihrt. Bei beiden wurde die Apherese
mit 14-tdgigen Abstanden begonnen und das
Intervall inzwischen auf 7 Tage verkiirzt.

Unter Apherese konnte eine deutliche Re-
duktion der Plasmalipoproteine erzielt wer-
den. Vor Beginn der Therapie lag das Gesamt-
cholesterin vor Apherese von Patient 1 bei
705 mg/dl (18,3 mmol/l), von Patient 2 bei
912 mg/dl (23,6 mmol/l). Das Gesamtcholes-
terin vor Apherese wurde bei Patient 1 in den
ersten 6 Monaten unter Behandlung auf 400 —
500 mg/dl (10,4 — 13,0 mmol/l) gesenkt und
lag innerhalb des letzten Jahres zwischen 396
mg/dl und 451 mg/dl (10,3 — 11,7 mmol/l).
Die mittlere Reduktionsrate des Gesamtcho-
lesterins betrug 70% (52 — 79%), die mittlere
Absenkung des LDL-Cholesterins 73% (48 —
81%), die des HDL-Cholesterins 32% (5 —
44%). Patient 2 wird seit 3 Monaten mit der
Lipidapherese behandelt mit einer mittleren
Absenkung des LDL von 54% (40 — 66%).
Die Xanthelasmen bei Patient 1 verschwan-
den innerhalb der ersten beiden Jahre unter
chronischer Lipidapherese. Kardiologische
Untersuchungen zeigten bei beiden Patienten
bis heute keine Auffilligkeiten.

Die Lipidapherese kann den LDL-Cho-
lesterinspiegel bei Kindern mit homozygoter
familidrer Hypercholesterindmie signifikant
absenken [4, 18]. Bei den beiden hier be-
schriebenen pédiatrischen Patienten traten
keine unerwiinschten Ereignisse auf. Bei der
Durchfiihrung der Lipidapherese in der Pad-
iatrie sind methodische und patientenbezoge-
ne Besonderheiten zu beriicksichtigen. Die
Einsicht der Familie in die Notwendigkeit der
Therapie stellt hdufig ein erhebliches Pro-
blem dar. Moglichkeiten zur Heilung der FH
durch eine Lebertransplantation oder Leber-
zelltransplantation werden diskutiert, sind
aber mit vielen Risiken behaftet oder tech-
nisch noch nicht realisierbar, sodass die
Lipidapherese die derzeit einzige lebensver-
langernde Malinahme fiir diese Patienten dar-
stellt.
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Lipidapherese bei isolierter
Lp(a)-Erh6hung mit progre-
dienter GefaBerkrankung —
Konsens von Praxis und
Wissenschaft

Die beiden folgenden Abschnitte “ELAILa-
Studiengruppe” und “Arztlicher Therapiean-
spruch und klinische Forschung aus Sicht der
Praxis” der Autoren Heiner K. Berthold und
Wolfgang Ramlow représentieren eine Pro-
und Kontra-Diskussion, die keinen Konsens
gefunden hat, und beinhalten daher gegen-
sdtzliche Positionen der beiden Autoren.

ELAILa-Studiengruppe

Leitung: H.K. Berthold und E. Steinha-
gen-Thiessen (Berlin), weitere Mitglieder: C.
Erley (Berlin), I. Gouni-Berthold (K&ln), M.
Leitzmann (Regensburg), K.G. Parhofer
(Miinchen), G. Schmitz (Regensburg), J.
Thiery (Leipzig), A. Vogt (Miinchen).

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) hat am 19. Juni 2008 die Lipidapherese
bei Patienten mit erhdhten Lp(a)-Konzentra-
tionen (> 60 mg/dl/2,14 pmol/l) und trotz ma-
ximaler medikamentdser Therapie progre-
dienter kardiovaskuldrer Erkrankung als
erstattungsfahige Leistung der GKV aner-
kannt. Gleichzeitig hat er die Leistungser-
bringer aufgefordert, in Zusammenarbeit mit
den wissenschaftlichen Fachgesellschaften
eine prospektive kontrollierte Studie zur Ver-
besserung der Evidenzlage durchzufiihren.
Dabei hat er darauf hingewiesen, dass dies im
Idealfall eine randomisierte Studie sein soll,
die “grundsétzlich auch angesichts relativ
kleiner Fallzahlen durchgefiihrt werden
konnte.”

Die aktuelle Datenlage zur Wirksamkeit
der Lipidapherese bei dieser Indikation ba-
siert auf Fallserien bzw. longitudinalen Fall-
Kontroll-Untersuchungen an Patienten mit
isolierter Erhohung des Lp(a) [9]. Die Daten
liefern deutliche Hinweise fiir eine giinstige
Beeinflussung des Auftretens kardiovaskula-
rer Ereignisse. Die zugrunde liegende statisti-
sche Methodik und die Berechnung einer Er-
eignisrate sind falsch und werden kritisch
diskutiert [21]. Randomisierte Studien zur

exakten Bestimmung des Ausmalles der Risi-
koreduktion fehlen bis dato.

Die ELAILa-Studiengruppe unter Feder-
fiihrung der Berliner Charité hatte in Abstim-
mung mit dem G-BA ein Studienprotokoll zu
einer Hybridstudie vorgelegt, deren Design
neben einem randomisierten Arm auch einen
Beobachtungsarm vorsah [10]. Die Deutsche
Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) und die
Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie
(DG{N) hatten grundsétzlich einem Studien-
design mit Randomisierung zugestimmt. Das
Protokoll wurde auch dem Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA), der Kassenérztli-
chen Bundesvereinigung (KBV), dem Spit-
zenverband der Gesetzlichen Krankenversi-
cherung und der Deutschen Krankenhausge-
sellschaft (DKG) zur Kenntnis gegeben.

Von der Arbeitsgruppe Apherese der
DG{N und einem Teil der niedergelassenen
Nephrologen wird die Randomisierung abge-
lehnt. Die Ethikkommission der Charité hat
fiir den randomisierten Teil der Studie ein ne-
gatives Votum erteilt. In Ubereinstimmung
mit einem Gutachter kommt die Kommission
zu dem Ergebnis, dass eine randomisierte
Studie “als unethisch angesehen wird, solan-
ge keine aktive, wahrscheinlich wirksame
Kontrolle existiert oder solange keine neuen
Kohortenstudien die Resultate von Jaeger et
al. [9] durch wesentlich andere Ergebnisse in-
frage stellen.” Zudem diirften Patienten “an-
gesichts der plausiblen Wirksamkeit und der
faktischen Erstattung der Apherese einer
Randomisierung bei fairer Aufklarung kaum
zustimmen, was der praktischen Durchfiihr-
barkeit entgegensteht”.

Basierend auf dem negativen Votum der
Ethikkommission scheint die Durchfiihrung
einer randomisierten Studie zum gegenwirti-
gen Zeitpunkt fraglich. Die ELAILa-Studien-
gruppe ist jedoch der Ansicht, dass eine Ver-
besserung der Evidenzlage nur durch eine
randomisierte Studie gelingen kann. Nur bei
Vorhandensein einer randomisiert zustande
gekommenen Kontrollgruppe ohne Aphere-
sebehandlung kann prospektiv die Wirksam-
keit des Verfahrens nachgewiesen werden.
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Arztlicher Therapieanspruch und
klinische Forschung aus Sicht
der Praxis

Seit der Entscheidung des G-BA hat sich
die Rolle von Lp(a) als unabhingiger kardio-
vaskulirer Risikofaktor weiter bestétigt. Eine
kiirzlich veroffentlichte Metaanalyse mit Da-
ten von tiber 120.000 Patienten hat das noch
einmal eindeutig unterstrichen [3]. Diese Me-
taanalyse veranschaulicht aber zugleich das
Dilemma, da bei der Auswertung von Daten
an groBen Kollektiven die Hohe des Lp(a)-
Spiegels lediglich mit einer moderaten Erho-
hung des kardiovaskuldren Erkrankungsrisi-
kos assoziiert ist. Diese Feststellung scheint
zundchst in deutlichem Widerspruch zu den
Beobachtungen in deutschen Aphereseein-
richtungen zu stehen, in denen sich insbeson-
dere junge Patienten mit hohen Lp(a)-Spie-
geln gerade durch vorzeitige, schwerwiegen-
de und rezidivierende kardiovaskulére Ereig-
nisse auszeichnen. Jiingste Daten einer euro-
péischen Konsensusgruppe (European Athe-
rosclerosis Society Consensus Panel) [13] se-
hen Lp(a) als einen Parameter des globalen
kardiovaskuldren Risikoprofils. Eine routine-
méBige Bestimmung bei Hochrisiko-Patien-
ten mit kardiovaskuldrer Erkrankung und
eine Absenkung unter 50 mg/dl (1,79 pmol/l)
werden empfohlen. Als Definition fiir Hoch-
risiko-Patienten wird ein Lp(a)-Spiegel von
mehr als 60 mg/dl (2,14 pmol/l) kombiniert
mit dem Auftreten einer frithzeitigen kardio-
vaskuldren Erkrankung (friihzeitiges klini-
sches Ereignis und/oder dokumentierte rele-
vante Geféallstenose von > 75%) oder einer
progredienten atherosklerotischen kardio-
vaskuldren Erkrankung (jahrliche Ereignisra-
te>0,6 fiir die letzten 5 Jahre) vorgeschlagen.

Die in den letzten Jahren erschienenen
Arbeiten lassen eine deutliche Zunahme der
Risikogefahrdung bei extrem hohen Lp(a)-
Werten (jenseits der 90. Perzentile) erkennen.
Zusitzlich verdichtet sich die Erkenntnis,
dass insbesondere Lp(a)-Partikel mit kleinen
Apolipoprotein(a)-Isoformen das kardiovas-
kulére Risiko erh6hen. Durch deren antifibri-
nolytische Eigenschaften wirken sie der Auf-
16sung von Thromben nach Endothelverlet-
zungen und an fremden Oberflachen (Stents)
entgegen. Lp(a) scheint daher seine atheroge-
ne Wirkung insbesondere als aggravierender

Kofaktor anderer kardiovaskuldrer Risiko-
faktoren zu entfalten. Suk Danik et al. [19]
hatten bereits 2006 in einer prospektiven Un-
tersuchung an ca. 28.000 initial gesunden
Frauen demonstriert, dass insbesondere bei
gleichzeitiger LDL-Cholesterin-/Lp(a)-Er-
héhung ein iberproportional gesteigertes
kardiovaskuléres Risiko vorliegt.

Jaeger et al. [9] stellten 2009 die Ergeb-
nisse einer Kohortenstudie mit 120 Patienten
vor, bei denen die Anzahl kardiovaskuldrer
Ereignisse vor und nach Beginn der Aphe-
resetherapie verglichen wurde. Trotz aller be-
kannten Einschriankungen in der Bewertung
retrospektiver Datenanalysen {iber einen lén-
geren Zeitraum ist die beobachtete Reduktion
der kardiovaskuldren Ereignisrate nach Be-
ginn der Apheresetherapie so prignant, dass
sie schwerlich durch andere Einflussvaria-
blen ausreichend erklért werden kann. Sicher
ist zu berticksichtigen, dass dieser klinische
Effekt der Apherese neben der Lp(a)-Absen-
kung auch auf die effektive Reduktion von
LDL-Cholesterin (LDL-C) bei allen Patien-
ten zurlickzufiihren ist. Die Verwendung der
mittleren Ereignisrate, adjustiert auf den pati-
entenindividuellen Beobachtungszeitraum als
Parameter fiir den Nutzen einer Therapie, er-
fiillt die statistischen Anforderungen, ist kli-
nisch klar zu interpretieren und bezieht alle
relevanten Ereignisse in die Untersuchung
ein [11].

Aus Sicht der Mehrzahl der Apheresezen-
tren in Deutschland ist eine randomisierte
Studie mit einer Kontrollgruppe ohne Aphe-
rese abzulehnen, da angesichts der Variabili-
titdes Lp(a) eine kontrollierte Studie zum Ef-
fektivitdtsnachweis der Apheresetherapie nur
bei Patienten mit hoher kardiovaskulérer Er-
eignisrate durchgefiihrt werden konnte. In
Ubereinstimmung mit dem Ethikgutachten
kann die personliche érztliche Verantwortung,
einen Hochrisiko-Patienten in einer Kontroll-
gruppe lediglich zu beobachten, nicht {iber-
nommen werden. Eine prospektive Studie im
Vorher-/Nacher-Design und die Erfassung
und kontinuierliche Evaluation aller Behand-
lungen im Rahmen des geplanten deutschen
Lipidaphereseregisters sind geeignete Mal3-
nahmen, um den Nutzen der Apheresethera-
pie bei kardiovaskuldren Hochrisiko-Patien-
ten mit Lp(a)-Erh6hung zu belegen und die
wissenschaftlichen Datenliicken zu fiillen.

Literatur
—_—



Heibges, Galldiks, Ptz et al.

216

Literatur

(1]

(2]

(31

(4]

[5]

(6]

(71

(8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

Charrois GJR, Allen TM. Multiple injections of
pegylated liposomal doxorubicin: pharmakoki-
netics and therapeutic activity. J Pharmacol Exp
Ther. 2003; 306: 1058-1067.

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie. Leitlinien
der DGN — Therapie akuter und chronischer
immunvermittelter Neuropathien und Neuritiden.
http://www.dgn.org; 2008.

Ergou S, Kaptoge S, Perry PL, Di AE, Thompson
A, White IR, Marcovina SM, Collins R, Thompson
SG, Danesh J. Lipoprotein(a) concentration and
the risk of coronary heart disease, stroke, and
nonvascular mortality. JAMA. 2009; 302: 412-
423.

Fernandez-Fuertes LF, Martin MT, Pla IN,
Mogollon FJN, Cremades JD. Low-density lipo-
protein apheresis using Double Filtration Plas-
mapheresis: 27-month use in a child with homozy-
gous familial hypercholesterolemia. Ther Apher
Dial. 2010; /4. 484-485.

Gabizon A, Shmeeda H, Barenholz Y. Pharma-
kokinetics of pegylated liposomal doxorubicin.
Clin Pharmakokinet. 2003; 42: 419-436.

Galldiks N, Dohmen C, Neveling M, Fink GR,
Haupt WE. Selective immune adsorption treatment
of severe Guillain-Barré syndrome in the intensive
care unit. Neurocrit Care. 2009; /1. 317-321.
Galldiks N, Teschner S, Leebmann J, Frischmuth
N, Hollinger P, Nazli N, Fassbender C, Klingel R,
Fink GR, Haupt WF. Immunoadsorption for
chronic inflammatory demyelinating polyneuritis.
NDT Plus. 2010; 3 (Suppl): iii148-iii149.

Haupt WE, Rosenow F, van der Ven C, Borberg H,
Pawlik G. Sequential treatment of Guillain-Barré
syndrome with extracorporeal elimination and in-
travenous immunoglobulin. J Neurol Sci. 1996;
137:145-149.

Jaeger BR, Richter Y, Nagel D, Heigl F, Vogt A,
Roeseler E, Parhofer K, Ramlow W, Koch M,
Utermann G, Labarrere AC, Seidel D. Longitudi-
nal cohort study on the effectiveness of lipid
apheresis treatment to reduce high lipoprotein(a)
levels and prevent major adverse coronary events.
Nat Clin Pract Card Med. 2009; 6. 229-239.
Kassner U, Vogt A, Rosada A, Barz F, Gianna-
kidou 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.

Laitinen K. Use individual event rate adjustment
for follow up time. BMJ. 1995; 310: 1469-1470.
Lorusso D, Di Stefano A, Carone V, Fagotti A,
Pisconti S, Scambia G. Pegylated liposomal doxo-
rubicin-related palmar-plantar erythrodysesthesia
(“hand-foot” syndrome). Ann Oncol. 2007; /8:
1159-1164.

Nordestgaard BG, Chapman MJ, Ray K, Borén J,
Andreotti F, Watts GF, Ginsberg H, Amarenco P,
Catapano A, Descamps OS, Fisher E, Kovanen
PT, Kuivenhoven JA, Lesnik P. Masana L, Reiner
Z, Taskinen MR, Tokgozoglu L, Tybjeerg-Hansen
A. Lipoprotein(a) as a cardiovascular risk factor:
current status. Eur Heart J. 2010; 31 2844-2853.
Piitz G, Schmah O, Eckes J, Hug MJ, Winkler K.
Controlled application and removal of liposomal

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

therapeutics: effective elimination of pegylated
liposomal doxorubicin by double-filtration plas-
mapheresis in vitro. J Clin Apher. 2010; 25: 54-62.
Piitz G, Schmah O, Eckes J, Hug MJ, Winkler K.
Controlled application and scheduled removal of
nanoparticle based chemotherapeutics (CARL)
will reduce dose limiting adverse events in
anticancer chemotherapy. Med Hypotheses. 2009;
72:393-397.

Piitz G, Eckes J, Schmah O, Winkler K, Wieland H.
Elimination of liposomes by different separation
principles used in LDL-apheresis. Ther Apher.
2008; 12: 2-12.

Seta T, Nagayama H, Katsura K, Hamamoto M,
Araki T, Yokochi M, Utsumi K, Katayama Y. Fac-
tors influencing outcome in Guillain-Barré syn-
drome: comparison of plasma adsorption against
other treatments. Clin Neurol Neurosurg. 2005;
107: 491-496.

Stefanutti C, Vivenzio A, Di Giacomo S, Mazza-
rella B, Bosco G, Berni A. Aorta and coronary
angiographic follow-up of children with severe
hypercholesterolemia treated with low-density li-
poprotein apheresis. Transfusion. 2009; 49: 1461-
1470.

Suk Danik J, Rifai N, Buring JE, Ridker PM. Lipo-
protein(a), measured with an assay independent of
apolipoprotein(a) isoform size, and risk of future
cardiovascular events among initially healthy
women. Nat Clin Pract Cardiovasc Med. 2007; 4:
242-243.

Vedeler CA, Raknes G, Myhr KM, Nyland H. 1gG
Fc-receptor polymorphisms in Guillain-Barré syn-
drome. Neurology. 2000; 55 705-707.
Windeler J, Lange S. Events per person year —a du-
bious concept. BMJ. 1995; 310: 454-456.

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

D-50935 Kéln

e-mail: afi@apheresis-research.org



