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Rheopherese zur Behandlung von Mikrozirkulations-
storungen am Beispiel des ischamischen diabeti-
schen FuBes und der diabetischen Retinopathie

Die Rheopherese ist ein Verfahren der therapeutischen Apherese zur Behandlung von

Mikrozirkulationsstérungen.

Die zugrundeliegende Methodik der Doppelfiltrations-
Plasmapherese wurde fiir die Rheopherese optimiert,
um ein definiertes Spektrum hochmolekularer Plas-
maproteine simultan aus dem Blutplasma zu entfernen
(Abb. 1). Der unmittelbare Effekt der Rheopherese ist
eine pulsartige Verdnderung der intravaskuldren Rhe-
ologie durch Absenkung der Blut- und Plasmavisko-
sitdt und der Zellaggregation. Eine Serie derartiger
gepulster Plasmaverdnderungen kann vermittelt iiber
Signal- und Transportprozesse dauerhafte funktionel-
le Korrekturen von akut oder chronisch bestehenden
Mikrozirkulationsstérungen bewirken®. Die klinische
Verbesserung ist abhéngig vom Ausmal der morpho-
logischen Gewebsschadigung und Mikrozirkulations-
storung auf zelluldrer und molekularer Ebene.

haut des Auges, die zum Verlust des zentralen Se-
hens fiihrt und in Europa und Nordamerika inzwi-
schen die haufigste Ursache der Erblindung oberhalb
des 50. Lebensjahres darstellt®.

Diabetes mellitus

Chronisch erhthte Blutzuckerwerte fiihren zu Struk-
turverdnderungen an kleinen (diabetische Mikro-
angiopathie) und groRen BlutgefdBen (diabetische
Makroangiopathie). In Folge der Mikroangiopathie
kommt es zu einer erhdhten Durchldssigkeit der Ge-
faBwande. Blutungen treten auf, und an den Gefa3-
wénden entstehen Verdickungen, die GefaBver-
schliisse verursachen. Spezielle Formen der diabe-

tischen  Mikroangiopathie
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Abbildung 1:

Rheopherese: links, schematische Darstellung des extrakorporalen Kreislaufs;

rechts, ambulante Durchfiihrung in der Praxis (zur Verfiigung gestellt vom Rheopherese-Zen-
trum KélIn mit Zustimmung der abgebildeten Personen). Der GefdaBzugang ist periphervenos.
Die Antikoagulation erfolgt in der Regel mit Heparin, alternativ kann Citrat eingesetzt werden.

Entsprechend dieser Vorstellungen kann die Rheo-
pherese bei Krankheiten eingesetzt werden, an deren
Entstehung und Fortschreiten eine funktionelle oder
strukturelle Storung der Mikrozirkulation beteiligt ist.
Dieser angenommene Wirkmechanismus wird durch
Studienergebnisse bei Patienten mit trockener alters-
abhéngiger Makuladegeneration (AMD), kritischer Ex-
tremitdtenischdmie und akutem Horverlust in kontrol-
lierten Studien und Pilotstudien vielfaltig belegt?*®.
Die aktuell wichtigste Indikation der Rheopherese
stellt die trockene AMD dar, aus pathophysiologi-
scher Sicht eine Mikrozirkulationsstoérung der Netz-

sind vor allem an der Netz-
haut des Auges (Retina), an
den Nieren und am Ful® zu
beobachten. Eine Folge der
diabetischen Makroangiopa-
thie ist eine progrediente
Atherothrombose, vor allem
in Kombination mit weiteren
kardiovaskuldaren Risikofak-
toren.

Diabetischer FuR

Unter dem Begriff des dia-

betischen  FuB-Syndroms
werden verschiedene klini-
sche Bilder zusammenge-
fasst, die haufig gleichzeitig
sowohl mikro- und makroan-
giopathische als auch neu-
ropathische Komponenten
aufweisen. Sowohl die schlechtere Wahrnehmung
von krankhaften Verdnderungen an den FiiBen, als
auch die hohere Wahrscheinlichkeit der Entstehung
aufgrund von Durchblutungsstérungen fiihren in
einen Circulus vitiosus, an dessen Ende die Ampu-
tation der gesamten Extremitét stehen kann, mit mas-
siven Einschrénkungen fiir den Patienten und deut-
lich herabgesetzter Lebensqualitdt. Bis 10% aller
Patienten mit Diabetes mellitus leiden an einem
FuBulkus. Die Neuerkrankungsrate liegt jahrlich bei
ca. 5%. Mit tiber 60000 Amputationen pro Jahr liegt
Deutschland europaweit im oberen Bereich. Etwa
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QUELLE

70% aller Amputationen werden bei Patienten mit
Diabetes mellitus durchgefiihrt.

Die Wirksamkeit der Rheopherese beim ischdamisch-
diabetischen FuRR-Syndrom wurde in einer Pilotstudie
untersucht®. Bei 8 Patienten mit Typ 2 Diabetes melli-
tus wurden im Bereich ischdamischer Ulcera, die unter
standardisierter Wundbehandlung seit mindestens 2
Monaten keinerlei Wundheilung aufwiesen, die ein-
setzende Wundheilung und Verdnderungen des
Sauerstoffpartialdrucks (tcp0,) im Gewebe dokumen-
tiert. Die Patienten erhielten innerhalb von 11 Wo-
chen eine Serie von 7 Rheopherese-Behandlungen.
Der Wund-Status wurde morphologisch, nach
Schwere und Lokalisation entsprechend der Wagner-
Klassifikation bewertet. Anhand des transkutan ge-
messenen tcp0,, Laser-Doppler-Flussmessungen und
intravitaler Kapillarmikroskopie wurden die Effekte
der Rheopherese-Behandlungen erfasst. Bei 4 Pa-
tienten (Wagner-Stadium 2) wurde durch die Rheo-
pherese eine Wundheilung der Fu-Ulcera erreicht,
verbunden mit einer Verbesserung des Wagner-
Stadiums und einem deutlichen Anstieg des tcp0O,
(Abb. 2 und 3). Bei 2 Patienten (Wagner-Stadium 2)
blieb der Status der Wundheilung unveréndert, aber
der angestiegene tcp0, erlaubte im Anschluss eine
erfolgreiche Minor-Amputation. Der Anstieg des
tcp0, blieb stabil erhdht wéhrend des 3-monatigen
Follow-up. Bei 2 Patienten (Wagner-Stadium 4 bzw. 5)
wurde kein Ansprechen auf die Therapie erreicht. Die
Rheopherese scheint beim ischdmisch-diabetischen
FuB-Syndrom zum Erhalt der funktionellen Extremitét
und der Vermeideung von Major-Amputationen bei-
tragen zu kénnen.

Diabetische Retinopathie

Die diabetische Retinopathie und/oder Makulopathie
sind die héufigsten mikrovaskuldren Spatkomplika-
tionen des Diabetes mellitus und gleichzeitig die hdu-
figste Ursache der Erblindung im Alter zwischen 40
und 80 Jahren. Nach einer Diabetesdauer von 15-20
Jahren kann bei bis zu 80 % (Typ 2) — 95% (Typ 1) eine
Retinopathie nachgewiesen werden. Der Visusverlust
als wesentlicher Komplikation von diabetischer Reti-
nopathie und Makulopathie beruht auf dem progressi-
ven Kapillarverschluss und pathologisch gesteigerter
Kapillarpermeabilitét. Prinzipiell wird ein nicht-proli-
feratives von einem proliferativen Stadium der Reti-
nopathie abgegrenzt. Hauptverdnderung des nicht-
proliferativen Stadiums ist der progressive Ver-
schluss von Retinagefalen. Die proliferative diabeti-
sche Retinopathie ist durch Neubildung von irregulé-
ren und stark fragilen GefdBen gekennzeichnet, die in
den Glaskorper penetrieren und mit einem erheb-
lichen Blutungsrisiko assoziiert sind. Die diabetische
Makulopathie entsteht aufgrund einer erheblichen
Permeabilitétsstorung von perimakuldren Gefélen
mit Odembildung in der Makula und damit einherge-
hendem Visusverlust.
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In einer Pilotstudie wurde der Effekt wiederholter
Rheopherese-Behandlungen auf das Sehvermdgen
bei diabetischer Retinopathie untersucht®. 11 Patien-
ten mit nichtproliferativer diabetischer Retinopathie
und/oder Makulopathie erhielten {iber einen Zeitraum
von 18 Wochen insgesamt 6 Rheopherese-Behand-
lungen. Primérer Untersuchungsparameter jeweils 24
Stunden nach der 2., 4. und 6. Behandlung und nach
einem mittleren Follow-up von 9 Wochen nach der
letzten Behandlung war der bestkorrigierte Visus
(ETDRS-Lesetafel). Weiterhin wurden das zentrale
Gesichtsfeld (Humphrey Analyzer) untersucht und
begleitende Laboruntersuchungen durchgefiihrt. Als

Abbildung 2

Waundheilung diabetischer FuB-Ulcera
nach 7 Rheopherese-Behandlungen
bewertet anhand der Wagner-Klassi-
fikation (nach 4).

Abbildung 3

Anderung des Sauerstoffpartialdrucks
(tcp0, ) bei 4 Patienten mit parallel
klinisch fortschreitender Wundheilung
(nach 4).
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figste Nebenwirkung. In 99,3 % der Behandlungen er-
laubte der periphervendse Gefdsszugang eine kom-
plette Behandlung von 100% des Plasmavolumens.
Die im Rahmen der beiden Pilotstudien behandelten
Patienten mitisch&misch diabetischem FuRR-Syndrom
und kritischer Extremitdtenischdmie wiesen trotz
ihres hohen kardiovaskularen Risikoprofils keine er-
hohten Nebenwirkungsraten auf**. Bei den Patienten
mit diabetischer Retinopathie wurde inshesondere
keine retinale Blutung beobachtet ®.

Fazit:

Die Rheopherese kann bei Krankheiten, an
deren Entstehung und Fortschreiten eine Sto-
rung der Mikrozirkulation beteiligt ist, sicher
und erfolgreich eingesetzt werden. Beim diabe-
tischen Ful und der diabetischen Retinopathie
ist dieser Ansatz noch als experimentell zu
betrachten. Zum sicheren Nachweis der Wirk-
samkeit mit den Fragen der Kriterien der Indi-
kationsstellung und des optimalen Therapie-
schemas bedarf es weiterer klinischer Studien.
Bei der trockenen AMD und dem akuten Héor-
verlust erlauben die verfiigharen Studiener-
gebnisse den Einsatz in der Praxis.

QUELLE
unmittelbare Therapie-Effekte wurden die Absenkung
der Plasma- und Vollblutviskositdt und Erythrocy-
tenaggregation 24h nach Rheopherese nachgewie-
sen. Im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung verbes-
sere sich die Sehfahigkeit der Patienten schrittweise
um im Mittel 1,4 Linien der ETDRS-Lesetafel (p=0,02)
nach der letzten Behandlung bis zum Ende des
Abb.: 4
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Abbildung 4 Follow-up (1, 3 Linien, p<0,001) (Abb. 4). Der mittlere

Mittlere Veranderung des bestkorrigierten
Visus in ETDRS-Linien bei 11 Patienten
mit diabetischer Retionopathie und
Rheopheresebehandlung (nach 5).
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Gesichtsfeld-Defekt reduzierte sich um 2,8dB
(p=0,13) nach der Behandlungsserie und um 2,5dB
(p=0,016) nach dem Follow-up. Diese Behandlungser-
folge zeigten, dass die Rheopherese neben der Laser-
behandlung eine wertvolle zuséatzliche Therapieoption
fiir die diabetische Retinopathie sein kénnte.

Sicherheit der Rheopherese:

Die Rheopherese ist ein interdisziplindres Therapie-
verfahren. Zur Dokumentation und Analyse der
Sicherheit und Wirksamkeit sowie als Instrument der
Qualitatssicherung wurde das RheoNet-Register eta-
bliert. Anhand der von den Behandlungszentren ein-
gehenden Daten wird regelméRig ein Sicherheits-
report erstellt. Reports der Nebenwirkungen (adverse
events/AE) werden nach Schwere klassifiziert (Klas-
se |: alle AE-Berichte; Klasse II: AE mit Notwendigkeit
einer Intervention; Klasse Ill: AE mit vorzeitigem
Abbruch der Behandlung, SAE sind Bestandteil der
Klasse Ill). Im Juli 2008 waren insgesamt 7664
Rheopherese-Behandlungen von 1103 Patienten er-
fasst (mittleres Alter 75 Jahre), hierunter 827 Patien-
ten mit altersabhéngiger Makuladegeneration (mittle-
res Alter 78 Jahre) (aktualisiert nach 1). Bei 5,7 % der
Behandlungen wurden AE berichtet, die aber nur in
0,5% einen vorzeitigen Therapieabbruch erforderten.
Eine transiente Hypotension war hierunter die hédu-
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