20 Jahre Apherese-Therapie-Seminar: ein Veranstaltungsbericht
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Aktuelle wissenschaftliche und gesundheitspolitische Themen zur therapeutischen

Apherese in Berlin

Das Apherese-Therapie-Seminar bietet
der therapeutischen Apherese seit nun-
mehr 20 Jahren ein Informations- und
Diskussionsforum fiir aktuelle wissen-
schaftliche Ergebnisse, gesundheits-
politische Entwicklungen und Fragen
der Kostenerstattung. Das jlingste
Seminar am 2. Dezember 2022 stieR
erneut auf groRes Interesse, in diesem
Jahr nach pandemiebedingter 2-jdh-
riger Unterbrechung endlich wieder
mit der Moglichkeit zum persénlichen
Austausch im Berliner Grand-Hotel Es-
planade. Mehr als 150 Teilnehmer und
Teilnehmerinnen aus ganz Deutsch-
land waren in diesem Jahr unter zum
Teil durch den Bahnunfall bei Hannover
erschwerten Anreisebedingungen der
Einladung nach Berlin gefolgt und dis-
kutierten den aktuellen Stand und die
Entwicklung der klinischen Forschung
und Praxis der Apherese. Den Vorsitz
hatten Prof. Julia Weinmann-Menke,
Universitatsmedizin Mainz, und Prof.
Reinhard Klingel, Apherese Forschungs-
Institut Koln.

Lipoproteinapherese bei
pddiatrischen Patienten

Den Auftakt machte Dr. Christina Taylan,
Uniklinik K6In, mit einem Beitrag zur Lipo-
proteinapherese bei padiatrischen Patien-
ten, die unverdndert eine besondere prak-
tische und psychosoziale Herausforderung
im klinischen Alltag ist. Fiir Kinder und Ju-
gendliche mit der homozygoten Form der
familidaren Hypercholesterindmie (FH) ist
sie trotz neuer Medikamente weiterhin
essenziell. Dr. Taylan stellte die Langzeit-
ergebnisse einer bundesweiten multizen-
trischen Datenerhebung vor, welche dies
eindrucksvoll untermauern. In der retro-
spektiv-prospektiven Studie an 24 Kindern
und Jugendlichen mit genetisch bestatig-
ter homozygoter FH wurden die Patien-
ten mit einer lipoproteinsenkenden Thera-
pie, zundchst nur medikamentds, dann in
Kombination mit der Lipoproteinaphere-
se behandelt. Bei der Halfte der Patienten
waren PCSK9-Antikorper nicht wirksam, da

aufgrund der zugrundeliegenden Mutatio-
nen des LDL-Rezeptors dessen Aktivitdt bei
unter 2 % lag. Die kombinierte lipoprotein-
senkende Therapie einschlieBlich Lipopro-
teinapherese senkte das LDL-Cholesterin
um im Mittel 76 %, auch durch individuel-
le Optimierung der Behandlungsfrequenz
auf zuletzt 1,4-mal pro Woche. Aufgrund
des hohen Rebounds kann eine individuel-
le Intensivierung erforderlich sein. Die Be-
urteilung der Aortenklappe sowie aller
durch Ultraschall zugénglichen Arterien
sollte durchgefiihrt werden, um die Inten-
sitat der Behandlung anzupassen. 16 von
24 Patienten dieser Untersuchung blieben
im Langzeitverlauf klinisch vollig stabil. Als
Reslimee erwies sich die Lipoproteinaphe-
rese als nach wie vor die einzige und un-
verzichtbare Therapie, um bei homozygo-
ter FH und schwerer Hypercholesterindmie
eine maximale Reduktion des LDL-Choles-
terins zu erreichen.

ABO-inkompatible
Nierentransplantation

In Deutschland betragt die mittlere War-
tezeit auf eine Spenderniere derzeit im
Durchschnitt etwa 8 Jahre. Die Immun-
adsorption bei ABO-inkompatibler Nieren-
transplantation tragt seit vielen Jahren zur
erfolgreicheren Nutzung der knappen Or-
ganressourcen bei. Den ,State of the Art“
in der klinischen Routine und die medizini-
sche Herausforderung zeigte Prof. Bernhard
Schmidt, Medizinische Hochschule Han-
nover, auf. Zu den eingesetzten Aphere-
severfahren zdhlen die spezifische Adsorp-
tion der Blutgruppenantiképer mit nicht-
regenerierbaren Adsorbern, die selektive
Breitband-Adsorption von Immunglobu-
linen mit regenerierbaren, mehrfach ver-
wendbaren Adsorbern und der unspezifi-
sche Plasmaaustausch.

Der entscheidende Vorteil der antigenspe-
zifischen Adsorption besteht darin, das An-
tikérperrepertoire des Empfangers unmit-
telbar vor der Transplantation gezielt nur
um die Blutgruppenantikérper zu reduzie-
ren. Die Breite des individuellen Antikorper-

repertoires der Immunabwehr wird nicht
verandert. Die ABO-inkompatible Nieren-
transplantation ist nach wie vor nur nach
Lebendspende mdéglich, da die Absenkung
der Blutgruppenantiképer durch Immun-
adsorption logistisch vorbereitet werden
muss. Hinsichtlich der Sicherheit und dem
Transplantatiiberleben erwies sich der Plas-
maaustausch, als Alternative zur Immun-
adsorption, unterlegen, auch weil FFPs als
Substitutionslésung beim Plasmaaustausch
mit einem héheren Allergie- und Infekti-
onsrisiko sowie der méglichen Infusion von
HLA-Antikdrpern assoziiert sind. Die opti-
male Losung ist somit sicher die spezifische
ABO-Adsorption.

Immunadsorption bei
Multipler Sklerose

Die Immunadsorption wurde in der im Mai
2021 publizierten neuen Leitlinie der Deut-
schen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) als
Standard der Therapie-Eskalation bei Schii-
ben der Multiplen Sklerose (MS) bestétigt.
Prof. Sven Meuth, Universitatsklinikum
Diisseldorf, stelle Ergebnisse einer kiirzlich
publizierten kontrollierten Studie an MS-
Patienten mit akutem, steroidrefraktdarem
Schub vor, in der sich bei Versagen des ers-
ten SteroidstoRes die direkt anschlieBen-
de Immunadsorption, ohne eine zweite Ste-
roidgabe abzuwarten, als die tiberlegene
Option erwies (> Abb. 1). Im Rahmen der
Studie wurden 42 Patienten mit akutem,
steroidrefraktdrem Schub entweder mit
einem zweiten Zyklus Methylprednisolon
an 5 aufeinanderfolgenden Tagen behan-
delt (2000 mg/Tag) oder mit Tryptophan-
Immunadsorption (TR-1A) an 6 Tagen. Als
Fazit zeigte sich unter der TR-IA eine sig-
nifikant bessere Response als bei der Ste-
roidbehandlung (p=0,005). Auch 3 Monate
spater gab es noch einen Benefit beziiglich
klinischer Funktionswerte und der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt (p=0,001).
Ein EinflieRen der Studienergebnisse in die
Leitlinien zur Eskalationstherapie des aku-
ten MS-Schubes ware also zu begriiRen.
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Kognitive Einschrankungen,
Demenz und
Aphereseverfahren

Neuigkeiten zum Thema Demenz elektrisie-
ren Patienten, Arzte und Medien angesichts
derunverdndert fehlenden Therapieerfolge.
Die Pathogenese kognitiver Einschrankun-
gen ist vielféltig und bei Weitem nicht voll-
standig geklart, wie Prof. Harald Prii, Cha-
rité Universitdtsmedizin Berlin, erlduterte.
Inflammatorisch ausgel6ste neurokognitive
Symptome treten bei verschiedenen autoan-
tikdrperassoziierten Enzephalitiden (AE) auf
und bieten einen Therapieansatz fir die Im-
munadsorption. In den Leitlinien der DGN im
Kapitel der immunvermittelten Erkrankun-
gen der grauen ZNS-Substanz gehoren die
Immunadsorption und der Plasmaaustausch
zusammen mit einer hochdosierten Stero-
idgabe zur Therapie der ersten Wahl bei au-
toimmunen Enzephalitiden. Die Immunad-
sorption wird sogar als eine oft wirksamere
und vertraglichere Alternative zum Plasma-
austausch angesehen. Prof. PriiB stellte Er-
gebnisse einer Studie vor, in der Patienten
mit einer kognitiven Stérung und nachge-
wiesenen antineuronalen Autoantikdrpern
in Serum und Liquor mit der Immunadsorpti-
on behandelt wurden. Bei einem Teil der Pa-
tienten konnte eine deutliche Verbesserung
der Demenzsymptome beobachtet werden,
was angesichts dessen, dass bei vielen me-
dikamentdsen Therapien eine Verlangsa-
mung der Progression bereits als Erfolg an-
gesehen wird, beachtlich ist. Generell sind
eine moglichst friihe Diagnose und ein mog-
lichst frither Therapiebeginn fiir den Erfolg
der Behandlung essenziell. Erste Sympto-
me in Form von Bewegungsstérungen tre-
ten oftlange vor dem Geddchtnisverlust auf.
Ein Eingreifen dazwischen hat die hochste
Aussicht auf Erfolg.

Die Suche nach weiteren Autoantikorpern
bei dieser Patientengruppe kann somit den
Nachweis von potenziell behandelbaren De-
menzformen ermdglichen und birgt das Po-
tenzial, einen weiteren kognitiven Abbau in
ausgewdhlten Fallen zu verhindern. Weitere
Studien sind notwendig. Die therapeutische
Apherese ist damit nicht nur bei Patienten mit
AE eine wichtige Erstlinientherapie, sondern
kann auch bei weiteren Patienten mit einem
entsprechenden positiven Autoantikorper-
Nachweis gegen neuronale Strukturen zu-
nehmend in Erwdgung gezogen werden.
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> Abb. 1 Schnelles und langanhaltend besseres Ansprechen auf die TR-IA als auf den zwei-
ten Steroidpuls, bei Entlassung und beim Follow-up nach 3 Monaten (nach Daten aus [1]).
MPS =Methylprednisolon; TR-IA=Tryptophan-lmmunadsorption

Post-COVID und Apherese

Symptome bei Post-COVID sind zahlreich, he-
terogen und unspezifisch, die Pathogenese ist
bisher nurin Hypothesen zu formulieren. Spe-
zielle, inihrer Wirksamkeit durch klinische Stu-
dien bestétigte Therapieangebote fehlen bis-
lang. Patienten mit anhaltenden Beschwerden
nach COVID-19 erleben haufig eine regelrech-
te Odyssee, beginnend bei der Diagnose und
im Weiteren bei der Therapie. Der hohe Lei-
densdruck betroffener Patienten fiihrt zu
zahlreichen individuellen Therapieversuchen.
Dabeiist es hochst wahrscheinlich, dass es bei
Post-COVID verschiedene Gruppen von Pati-
enten gibt, die sich im Hinblick auf die Krank-
heitswege unterscheiden oder eine multifak-
torielle Pathogenese aufweisen. Im Kontext
von Inflammation, Mikrozirkulationsstérun-
gen, Gerinnungsaktivierung und antikorper-
assoziierter Autoimmunitat wird seit mehrals
einem Jahrinsbesondere in Deutschland der
Einsatz verschiedener Aphereseverfahren, bei-
spielsweise der HELP-Apherese, Doppelfiltrati-
ons-Plasmapherese (DFPP) oder der Immun-
adsorption, diskutiert und kasuistisch tiber
Therapieerfolge berichtet.

Prof. Bernd Hohenstein, Nephrologisches Zen-
trum Villingen-Schwenningen, formulierte hy-
pothetische Einflussfaktoren der Apherese auf
Post-COVID. Von den genannten maoglichen
pathogenetischen Faktoren, Gewebescha-
den, genetische Disposition, Viruspersistenz,
Hyperinflammation und Autoimmunitét kén-
nen vor allem die letzten beiden stark durch
die Entfernung von Plasmaproteinen, Immun-
modulation und postulierte pleiotrope Effek-
te beeinflusst werden. Es besteht ein allge-
meiner Konsens, dass kontrollierte Studien
zur Kldrung der Wirksamkeit der Apherese bei
Post-COVID dringend benétigt werden. Bezo-
gen auf die Apherese ware dabei eine Kern-
frage, ob es Unterschiede in der Wirksamkeit

unterschiedlicher Verfahren bei sich hinsicht-
lich der Pathogenese unterscheidenden Pa-
tientengruppen gibt. Prof. Hohenstein stell-
te heraus, dass Patienten- und Therapieaus-
wahl, die Definition des Therapieregimes und
der richtigen Endpunkte bei einer klinischen
Studie zur Wirksamkeit der Apherese bei Post-
COVID eine Herausforderung darstellen. Ver-
schiedene Varianten sind denkbar und werden
in naher Zukunftin klinischen Studien gepriift,
wobei erste Ergebnisse nicht vor Ende 2023 zu
erwarten sind. Ein erster Schritt zur Erhebung
valider Daten zur Effektivitat der Apherese bei
Post-COVID ist mit dem seit 1. Oktober 2022
online verfiigbaren Post-COVID-Apherese-
Register der International Society for Aphere-
sis — European Group (E-ISFA) getan. In dem
Register sollen Behandlungsflle erfasst wer-
den, um mogliche Therapieeffekte systema-
tisch zu dokumentieren. Erste Ergebnisse wer-
den in den ndchsten Monaten mit Spannung
erwartet.

Das 20. Apherese-Therapie-Seminar zeigte er-
neut die vielféltigen Einsatzmoglichkeiten und
moglichen neuen Indikationen der therapeu-
tischen Apherese auf. Diese Diskussion mdch-
ten wir mit lhnen beim 21. Apherese-Thera-
pie-Seminar am 1. Dezember 2023 in Berlin
fortsetzen. Aktuelle Informationen hierzu er-
halten Sie auf der Webseite des Apherese For-
schungslInstituts www.apheresis-research.org.

Dr. rer. nat. Andreas Heibges, Prof. Dr. med.
Reinhard Klingel; Apherese Forschungsin-
stitut, K6In
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