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Diese Broschure enthélt allgemeine Ausfuhrungen
Uber die Grundlagen und Indikationen des therapeu-
tischen Plasmaaustausches und ist ausschlieBlich fur
informationelle Zwecke bestimmt. Die hierein enthal-
tenen Informationen stellen keinen medizinischen Rat
dar und ersetzen nicht das Urteil oder die Erfahrung
des jeweils behandelnden Arztes und des Pflegeper-
sonals. Die Behandlung der Patienten sowie die Ent-
scheidung Uber konkrete BehandlungsmaBnahmen,
einschlieBlich die Entscheidung flr oder gegen den
Einsatz des therapeutischen Plasmaaustausches, lie-
gen in der alleinigen Verantwortung der behandeln-
den Arzte bzw. des jeweiligen Gesundheitsdienstleis-
ters.

Die in dieser Broschure aufgefUhrten Therapien sind
teilweise noch nicht etablierte Standards und Gegen-
stand intensiver Forschung. Um zu gewahrleisten,
dass die bereitgestellten Informationen den Stand
des publizierten Wissens zum Zeitpunkt der Verof-
fentlichung entsprechen, haben die Verfasser sich
daher Quellen bedient, die als zuverléassig einzustufen
sind: Medizinische Leitlinien, Ubersichtsarbeiten und
ausgewdhlte klinische Studien. Trotz groBtmdglicher
Sorgfalt kann nicht gewahrleistet werden, dass die
darin enthaltenen Informationen fehlerfrei sind. Daher
kann keine Haftung fur etwaige Folgen aus dem Ge-
brauch dieser Informationen tbernommen werden.
Den Lesern wird empfohlen, sich nicht allein auf die in
dieser Broschure enthaltenen Informationen zu stit-
zen, sondern sich selbst ein Bild anhand der aktuel-
len wissenschatftlichen Literatur zu machen.

DarUber hinaus ersetzt diese Broschure nicht die
sorgféltige LektUre der Gebrauchsanweisung der je-
weils eingesetzten Medizinprodukte und Arzneimittel.
Die jeweiligen Gebrauchsanweisungen, die geltenden
Richtlinien und Vorschriften der 6rtlichen Behdrden
sowie die jeweils gultigen Hygienevorschriften sind
stets zu beachtet.

Bei Zeichen bzw. Namen, die mit © gekennzeichnet
sind, handelt es sich um eingetragene Marken der
Fresenius-Gruppe in den jeweiligen Landern.
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Wirkprinzip des therapeutischen Plasmaaustauschs

1.1. Funktionsweise

Der therapeutische Plasmaaustausch (TPE), auch als
Plasmapherese bezeichnet, ist ein Verfahren zur un-
spezifischen Entfernung hochmolekularer, nicht-
zellularer Bestandteile aus dem Blut. TPE ist das am
l&ngsten angewandte Verfahren zur Entfernung pa-
thogener Proteine aus dem Blut und hat die meisten
Kategorie 1-Indikationen in den Leitlinien der AFSA."

Beim TPE wird das Plasma extrakorporal von den
zelluldren Blutkomponenten abgetrennt und meist
durch isovolamische, isoonkotische FlUssigkeit wie
Humanalbumin oder Frischplasma (FFP) ersetzt, die
mit den zelluldren Blutbestandteilen retransfundiert

wird. Die Abtrennung erfolgt Uber Filtermembranen
oder durch Zentrifugation. Die multiFiltratePRO arbei-
tet nach dem Prinzip der Membranplasmaseparation
(MPS) und ist damit eine spezifische Form des TPE.
Neben der Abtrennung des Plasmas kénnen auch
spezifische Plasmafaktoren mittels FFP als therapeu-
tische MaBnahme verabreicht werden (Abbildung 1).2

Der Plasmaustausch ist ein Verfahren, mit dem
Plasmabestandteile unspezifisch entfernt werden;
spezifische Verfahren zur Entfernung einzelner Plas-
mabestandteile sind z.B. die Lipoproteinapherese
oder die Immunapherese.

1. Blut wird dem Patienten
entnommen.

2. Das Blut wird durch den
Plasmafilter geleitet,
Plasma wird abgetrennt und
in den Filtratbeutel geleitet.
3. Substituat angepasst
an die Bedirfnisse des
Patienten (z. B. Human-
albumin, FFP).

4. Zwei aufeinanderfolgende

* 1 Heizbeutel ermoglichen das
Erwérmen des Substituats.

5. Das Blut wird zum
1/ Patienten zurtickgefihrt.

Die Indikationen fiir TPE umfassen ausgewahlte Diagnosen
aus verschiedenen Fachgebieten:

e Neurologie
* Hamatologie

Abbildung 1: Funktionsprinzip des TPE mittels
Membranplasmaseparation (MPS)

¢ Transplantationen
¢ Nephrologie



Die multiFiltratePRO

Einfaches Aufriisten @ -ccrerreneaeieeaaas . R R REETEERPPRE ® Integrierte automatische Berechnung
Die Touchscreen-Bedienoberflache fihrt des Plasmavolumens

den Anwender durch den Aufbau des Sys- : : Das Plasmavolumen des Patienten und
tems fUr den TPE einschlieBlich Spulen : : das entsprechende Plasmaaustauschvolu-
und Vorfillen. : men kénnen mit Hilfe des Plasmarechners

der multiFiltratePRO berechnet werden.®

Wichtige Informationen auf dem e--------- R [ XERCEETRITEE :
Bildschirm ’ )" :
Druckanzeige, ausgetauschtes Volumen
und Ziel-Plasmavolumen, Behandlungs-
zeit, Flisse und Druckhistorie.

@ Plasmabeutelhalter
In die obere Waagschale gestellt verein-
facht der Plasmabeutelhalter den Umgang
mit Flasche und Beutel in Augenhéhe.

Automatische Steigerung der Plasma- Zwei integrierte Heizbeutel fiir
filtrationsmenge Substituat

Die multiFiltratePRO hat ein Verfahren zum Zwei integrierte Heizbeutel warmen die
schrittweisen Hochlauf des Plasma-Blut- Substituatldsung behutsam an, um das
Verhaltnisses implementiert, um fir einen Auskuhlen des Patienten zu reduzieren.

sanfteren Start der Plasmaseparation so-
wie fUr stabilere Filtrationsbedingungen

zu sorgen. GegenUber einer manuellen
schrittweisen Steigerung des Plasma-Blut-
Verhéltnisses ist dies mit Zeitersparnis flr
den Anwender verbunden (Abbildung 2).

Phase 1 Phase 2 Phase 3
Filterkonditionierung Steigerung des Plasma-Blut-Verhéltnisses Gewilinschtes Plasma-Blut-
Das Blut des Patienten zirkuliert | Mit Beginn der Plasmaseparation wird das Verhaltnis ist erreicht
automatisch, damit eine din- Plasma-Blut-Verhéltnis in einem automatisier-

ne Proteinschicht auf der Mem- ten Prozess schrittweise auf den gewUlnsch-

bran des Plasmafilters entste- ten Wert erhoht.

hen kann.

Plasma-Blut-Verhéltnis

Zeit

Abbildung 2: Automatische Steigerung des Plasma-Blut-Verhélt-
nisses mit der multiFiltratePRO, um stabile Filtrationsverhéltnisse
aufzubauen?*



1.2. Zielmolekiule

Der Plasmaaustausch entfernt einen Grofteil der Pro-
teine und proteingebundene Substanzen aus dem
Blut. Dazu z&hlen autoimmune Antikérper, Immun-
komplexe oder proteinbasierte Toxine, aber auch
niedermolekulare Pathogene mit einem geringen Ver-
teilungsvolumen und hoher Proteinaffinitat.® Ebenso
entfernt der Plasmaaustausch einen Teil der nicht
pathogenen Proteine wie Albumin oder Gerinnungs-
faktoren, die teilweise durch die Substitutionsflissig-
keit ersetzt werden.

Mit dem Plasmaaustausch kann ein breites Spektrum
krankheitsrelevanter MolekUle mit hohem Moleku-
largewicht eliminiert werden. Flr den sinnvollen Ein-
satz eines Plasmaaustauschs kénnen folgende Uber-
legungen zu den Eigenschaften der Zielsubstanzen
herangezogen werden:

¢ Die Zielsubstanzen sind akut toxisch und/oder
nicht durch konventionelle Therapien beeinfluss-
bar, sodass eine schnelle extrakorporale Elimina-
tion indiziert ist®

e Das Molekulargewicht der Substanzen liegt Uber
15.000 Dalton, sodass andere Methoden wie eine
Hamodialyse nicht in Betracht kommen®

¢ Die Gesamtclearance der Substanzen kann vor-
aussichtlich durch Plasmaaustausch um mehr als
30 % erhoht werden?

e Die Verweildauer im GefaBsystem ist ausreichend
lang, um durch den Plasmaaustausch therapeu-
tisch relevante Zeitrdume mit niedrigen Plasma-
spiegeln zu erzielen®

Aufgrund der unspezifischen Natur der Plasma-
separation ist der Plasmaaustausch bei einem weiten
Spektrum schwerer Erkrankungen einsetzbar. Dies
erfordert eine enge Kooperation der Fachgebiete mit
der technischen Expertise fur extrakorporale Verfah-
ren, also Nephrologen, Transfusions- und Intensiv-
mediziner, mit den jeweiligen behandelnden Fach-
disziplinen der Transplantationsmedizin, Neurologie,
Kardiologie, Hamatologie, Onkologie und Pé&diatrie.
Ein aktueller Uberblick tber alle Indikationen, in de-
nen der Plasmaaustausch und andere Apherese-
verfahren regelmaBig eingesetzt werden, publiziert die
Amerikanische Gesellschaft fir Apherese (American
Society for Apheresis/ASFA).8 Der Plasmaaustausch
wird dort als Therapeutic plasma exchange (TPE) be-
zeichnet. Die ASFA gibt in regelm&Bigen Abstanden
eine Ubersicht aller Indikationen heraus, zu denen
mindestens 10 Fallberichte in Zeitschriften mit Peer-
Review vorliegen.? Die Ubersicht 2019 listet 84 ver-
schiedene Indikationen fur den Einsatz des TPE auf.
Die Evidenz zum Einsatz verschiedener Verfahren in
diesen Indikationen wird strukturiert bewertet und mit
Empfehlungen versehen. In der Expertenkommission,
die diese Bewertungen vornimmt, sind auch europai-
sche Experten vertreten.



1.3. Substitutionslésungen

Zur Substitution des separierten Plasmas wird das
entzogene Volumen einer Substitutionslésung in den
Kreislauf des Patienten infundiert. Indikationsabhén-
gig werden vor allem Humanalbuminlésung, FFP
und/oder Plasmaderivate eingesetzt.

Humanalbumin-Lésung (5 %) ist leicht hypoonkotisch
bis annahernd isoonkotisch gegentber normalem
humanen Plasma und stellt das mengenmasig
wichtigste Tragermolekul im Blut sofort wieder zur
Verfugung. Allerdings besteht insbesondere bei
einem regelméBigen Plasmaaustausch Uber mehrere
Anwendungen hinweg die Gefahr einer Depletion von
Koagulationsfaktoren und Immunglobulinen.® & Nach
einem einmaligen Plasmaaustausch erreichen die
partielle Prothrombinzeit und Thrombinzeit nach ca.
4 Stunden wieder den Ausgangswert, die Prothrom-
binzeit nach ca. 24 Stunden.

Dies setzt allerdings voraus, dass die Synthesefunkti-
on des Patienten nicht krankheitsbedingt einge-
schrankt ist. Die Serumspiegel der Immunglobuline
werden durch einen Plasmaaustausch um ca. 60 %
reduziert.®

FFP ersetzt als Substitutionsfliissigkeit zusatzlich
Immunglobuline und alle Gerinnungsfaktoren. Die
Verwendung von FFP wird empfohlen bei Patienten

mit akuter Blutungsgefahr, z.B. nach Nierenbiopsie
innerhalb der letzten drei Tage oder bei aktiver alveo-
larer Hamorrhagie.®

Plasmaderivate kdnnen zur spezifischen Substi-
tution von bestimmten Plasmabestandteilen wie
Gerinnungsfaktoren oder Immunglobulinen eingesetzt
werden. Eine Ubersicht der relevanten Aspekte fiir
die Wahl der Substitutionsldsungen findet sich in

Tabelle 1.

Tabelle 1: Aspekte zur Auswahl von Substitutionslésungen. Modifiziert
nach Kaplan 2013, Padmanabhan et al 2019, Heibel et al 2019, Kaplan

20126 810
Humanalbumin Gefrorenes Frischplas-
ma
Gerinnungs- Keine enthalten, Gefahr In FFP enthalten, Aktivitat
faktoren einer Verdiinnungs- nicht standardisiert

koagulopathie

Bei Hamophilie A (Faktor
VIlil-Mangel) wird Faktor
VIl gesondert zugefihrt

Immunglobuline

Keine enthalten

Potentiell erhdhtes
Infektionsrisiko durch
Depletierung der
Immunglobuline

In FFP enthalten, Aktivitat
nicht standardisiert

Hbéheres Risiko
anaphylaktoider
Reaktionen im Vergleich
zu Humanalbumin-
|6sungen

Einsatzbereiche

Standard-Substitutions-
flussigkeit

Bei Patienten mit
erhdhtem Blutungsrisiko

Bei wiederholter
Behandlung mit starken
Verdinnungseffekten




Anwendung der Plasmaseparation mit der

MultiFiltratePRO

2.1. Technische und personelle
Voraussetzungen

Aphereseverfahren erfordern bei arztlichem und
pflegerischem Personal umfangreiche Erfahrungen

in der Betreuung von Patienten mit extrakorporalen
Kreislaufen und der Behandlung potentieller Kom-
plikationen. Arzte missen Uber intensivmedizini-
sche Erfahrung verfligen. Die Apheresestandards der
Deutschen Gesellschaft flir Nephrologie empfehlen
den Nachweis der selbstédndigen Durchfihrung von
Aphereseverfahren in mehreren Krankheitsbildern un-
ter Leitung eines in den Verfahren erfahrenen Neph-
rologen Uber mindestens 6 Monate als Befahigungs-
nachweis.

Das mit der Durchfuhrung betraute Pflegepersonal
sollte nach der Einweisung in die Vorbereitung und
Durchfuhrung des Plasmaaustauschs durch den An-
bieter des Aphereseverfahrens oder den Gerateher-
steller mindestens einmal jahrlich an einer apherese-
bezogenen Fortbildung teilnehmen.

Flr den Plasmaaustausch reichen Blutfllisse zwi-
schen 50-120 ml fUr zentrifugenbasierte und
150-200 mi/min fir membranbasierte Systeme aus.'?
Die meisten Patienten erhalten fir den TPE einen
zentralvendsen Zugang, z.B. einen Shaldon-Kathe-
ter, mit dem ein zuverlassigerer Blutfluss gewahrleis-
tet werden kann.™

2.2. Antikoagulation

Zur systemischen Antikoagulation bei Plasmaaus-
tausch werden Uberwiegend Heparinlésungen einge-
setzt. Die Dosierung der Antikoagulantien richtet sich
initial nach den Empfehlungen der Geratehersteller,
den Erfahrungen mit den jeweiligen Systemen und
dem klinischen Zustand des Patienten. Bei Verwen-
dung von Heparin missen eine erhdhte systemische
Blutungsneigung und das Risiko einer Thrombozyto-
penie beachtet werden.



2.3. Austauschvolumen (Dosis)

Das zu behandelnde Plasmavolumen in einer Ein-
zelbehandlung entspricht der ,Dosierung” des Ver-
fahrens. Das Plasmavolumen eines Patienten wird
anhand von Geschlecht, GréBe, Gewicht und
Hamatokrit abgeschatzt.' Zudem missen erkran-
kungsspezifische Parameter wie der aktuelle Patho-
gentiter und die angestrebte Absenkung, die Korrela-
tion von Symptomatik und Pathogenspiegeln und die
begleitende Therapie bertcksichtigt werden, um das
gewunschte Behandlungsvolumen festzulegen.

Die erreichbaren Reduktionsraten der Pathogene sind
abhé&ngig vom Volumen des gesamten behandelten
Plasmas (Austauschvolumen). So kann mit einem
Austauschvolumen, das dem Plasmavolumen des

Patienten entspricht, die Ausgangskonzentration von
Serumproteinen um etwa 63 % gesenkt werden.
Eine Erhdhung des Austauschvolumens auf das
1,4fache Plasmavolumen erhdht die Eliminationsrate
auf ca. 75 %. Eine weitere Erhdhung des Austausch-
volumens verbessert die Effizienz nur marginal, daher
werden meist keine hdéheren Austauschvolumina ge-
wahlt.®

Die grundlegenden Berechnungen des zu behan-
delnden Plasmavolumens erfolgen anhand der For-
meln von Nadler, Sprenger oder Pearson.' Mit der
multiFiltratePRO kann direkt an der Maschine das be-
noétigte Volumen anhand der Formel von Sprenger
berechnet werden.®

100+

Behan-
deltes
Plasma
~63 %

Behan-
deltes
Plasma
~78 %

a o N o ©
o o o o o
1 1 1 1 1

404 ~37 %

30+

201 qa% : -
104 - !

Plasmavolumen (%)

Verbleibendes unbehandeltes

Behandeltes
Plasma
~86 %

Abbildung 3: Effizienz der Membran-
plasmaseparation im Verhéltnis zum aus-
getauschten Plasmavolumen (modifiziert
nach Kaplan 2013)°

(ePV = errechnetes Plasmavolumen)

T T T
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2,5 3,0

Ausgetauschtes Plasmavolumen
(Vielfaches des ePV des Patienten)
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2.4. Zyklen und Therapieregime

Bei hochmolekularen Pathogenen wie Immunglo-
bulinen, Lipoproteinen oder Kryoglobulinen kommt
es nach einem Plasmaaustausch regelméBig zu ei-
nem erneuten Konzentrationsanstieg, unter anderem
durch Diffusion aus dem Gewebe und Resynthese.®
Daher wird der Plasmaaustausch in der Regel in Be-
handlungszyklen Uber mehrere Tage durchgeflhrt,
um neu synthetisierte oder aus dem Gewebe in das
GefaBvolumen diffundierte Pathogene zu eliminieren.
Die Pathogentiter nehmen im Verlauf der Behandlung
in einem charakteristischen sdgezahnartigen Muster
ab (Abbildung 4). Die Kenntnis der Kinetik im Gefai-
system und der Syntheserate pathologisch relevanter
Proteine ist daher von groBer Bedeutung fUr die Pla-
nung der Behandlungszyklen.

FUr viele Indikationen sind spezifische Behandlungs-
zyklen in Kombination mit medikamentbsen MaB3-
nahmen entwickelt worden, die dem Krankheitsver-
lauf und dem zu erreichenden Zieltiter des Pathogens
Rechnung tragen. So kann es z.B. sinnvoll sein, nur
alle zwei Tage zu behandeln, nachdem das Patho-
gen durch Rediffusion in das GeféBsystem wieder
ein FlieBgleichgewicht mit seinen extravasalen Quel-
len erreicht hat.® In Tabelle 2 sind die intravaskularen
Konzentrationen und der tagliche Umsatz wichtiger
Proteine aufgelistet. Je hdher der intravaskulare An-
teil, desto mehr Proteine kbnnen mit einem Plasma-
austausch entfernt werden, und je héher der Umsatz,
desto mehr Protein wird innerhalb eines Tages nach-
gebildet.®

Abnahme des IgG-Spiegels mit TPE

Abbildung 4: Verlauf der IgG-Serumspiegel
wéhrend drei aufeinanderfolgenden Be-
handlungen. Nach dem Plasmaaustausch

< 100+ ; o ' '
X 4 steigen die intravaskuldren Spiegel durch
IS ® Vor TPE Resynthese und Diffusion wieder an. Mo-
S 8o Nach TPE difiziert nach Kaplan 2013°
©
N
c
2
a 60+
5 ®
jo)]
3
< 404
[0
2 °®
®
o) 20+
(0]
(@]
5
IS
< 0 T T T 1
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Tabelle 2: Ubersicht iiber den intravaskularen Anteil verschiedener Proteine am Gesamt-Kérper-
pool und dem Anteil, der taglich erneuert wird. Modifiziert nach Kaplan 2013¢

Physiologische Proteine

Intravaskularer Anteil an  Anteiliger Umsatz

Gesamtmenge im

(Fractional turnover rate)

Korper (%) in % pro Tag
1gG (ausgenommen IgG3) 45 7
19G3 64 17
IgMa 78 19
IgA 42 25
IgD 75 37
IgE 45 94
Albumin 44 11
Komplementfaktor C3 67 41
Komplementfaktor C4 66 43
Fibrinogen 81 24
Faktor VIII 71 150
Antithrombin [l 45 55
Pathogene Proteine
IgM bei Makroglobulindmie 89 25*
Bence-Jones-Protein = o
Endotoxine >50 #
Immunkomplexe >50 #
TNF <50

* sehr variabel;

** sehr stark abhangig von der renalen Restfunktion;
# abhangig von der Umsatzgeschwindigkeit des Retikuloendothelialen Systems.

i
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2.5. Monitoring

Neben den Vitalparametern sollten zur Uberwa-
chung des Plasmaaustauschs insbesondere die Ge-
rinnungsparameter (z.B. Thrombozytenzahl, Fibri-
nogenkonzentration, aPTT) kontrolliert werden.
Die Albuminkonzentration kann vor und nach dem
Plasmaaustausch gemessen werden. Serum-Elek-
trolyte inklusive des ionisierten Calciums und der
Saure-Basen-Haushalt® sind besonders wichtig bei
Substitution von FFP.

Wenn eine Mindest-Absenkung fur eine erfolgreiche
Therapie erreicht werden muss, erfordert dies eine
Messung des Zielmolekul-Titers, z.B. bei der Lipo-
proteinapherese.! Viele Behandlungsschemata ori-
entieren sich allerdings ausschlieBlich am klinischen
Bild zur Beurteilung des Therapieerfolgs.

2.6. Vermeidung von Komplikationen

Wichtig ist eine gezielte Anamnese zur Evaluation
von Risikofaktoren, wie der Vertraglichkeit vorheriger
Apheresebehandlungen, kardiovaskularer Beschwer-
den und der Behandlung mit ACE-Hemmern."
Tendenziell schatzen Arzte aus Fachrichtungen, die
nicht selbst Plasmaaustauschbehandlungen durch-
fGhren, das Risiko dieser Behandlungen zu hoch ein.?
Tatsachlich treten im Durchschnitt aller Apherese-
behandlungen bei weniger als 5 % unerwinsch-

te Ereignisse auf.’™ Am haufigsten berichtet werden
Unvertraglichkeitsreaktionen mit der Substitutions-
flissigkeit und Membranen (z.B. Urtikaria), hdmo-
dynamische Instabilitat, Verdnderungen des Blut-
bildes, Probleme mit dem Zugang, Hypokalidmie,
Hypokalzidmie, Abnahme der Serum-Vitaminspiegel
und disseminierte intravasale Gerinnungsstoérungen.?

Blutdruck

Wie bei allen extrakorporalen Verfahren kann der
Plasmaaustausch einen akuten, voribergehenden
Blutdruckabfall bewirken. Daher muss eine blutdruck-
senkende Medikation ggf. angepasst werden. ACE-
Hemmer sollten grundsatzlich pausiert werden, da
die negativ geladenen Oberflachen der Apherese-
systeme das Bradykinin-Kallikrein-System aktivieren
koénnen. Wird diese Aktivierung durch ACE-Hemmer
weiter verstérkt, kann daraus eine schwere arterielle
Hypotonie resultieren. Dieser Effekt kann grundséatz-
lich bei allen Apheresesystemen auftreten.!

Blutbild

Veranderungen des Blutbildes, insbesondere ein Ab-
fall des Hamoglobins und der Thrombozyten, kénnen
durch Hamolyse auftreten, aber auch durch Dilution
und Volumenexpansion.? Auf die Depletierung der
Gerinnungsfaktoren durch die Substitutionsldsungen
wird unter 1.3 eingegangen. Je haufiger ein Plasma-
austausch bei einem Patienten durchgefihrt wird,
desto engmaschiger muss die Gerinnung Uberwacht
werden.



Elektrolytverschiebungen

Hypokalzidmie entsteht durch Bindung von Plasma-
Kalzium an das darin enthaltene Zitrat, z.B. durch
VerdUnnungseffekte bei Einsatz von FFP. Eine Hypo-
kalidmie kann sich ausbilden, wenn mit Human-
albumin substituiert wird, da dieses nur minimale
Mengen an Kalium (<2 mmol/l K*) enthélt.™® Die
prophylaktische Gabe von Calcium und Kalium kann
das Risiko vermindern.

Medikamente

Plasmaaustauschverfahren kdnnen auch zu einer
klinisch relevanten Elimination von Medikamenten
aus dem Blutkreislauf fuhren, insbesondere von Pro-
teinen wie z.B. rekombinanten Antikérpern.'" Aller-
dings ist eine hohe Eliminationsrate nicht automatisch
gleichbedeutend mit einer verminderten Wirkung: Fur
Rituximab wurde ein Abfall der Serumspiegel um bis
zu 65 % ohne Wirkungsverlust beschrieben. Magli-
cherweise eliminiert der Plasmaaustauch ausschlieB-
lich Antikdrper, die nicht an die Zielstrukturen gebun-
den haben und daher keine Rolle fur die Wirksamkeit
der Substanz spielen.?

Eine Ubersicht der Medikamente, flir die eine Beein-
flussung durch Plasmaaustausch beschrieben wurde,
findet sich in Tabelle 3.

Tabelle 3: Einfluss des Plasmaaustauschs auf die Wirkkonzentration
von Medikamenten. Modifiziert nach Renders L, Wen M, Kiichle C
20142

Reduktion der Plasmaspiegel

Ampicillin, Amlodipin,
Basilixumab,
Chloramphenicol,
Diltiazem,

Gentamycin,

Lepuridin,

Propanolol,

Teicoplanin, Tobramycin,
Verapamil

Plasmaseparation als Therapie bei Uberdosierung

Acetaminophenon, Amitriptylin, Amlodipin,
Carbamazepin, Cisplatin,

Ethylendibromid,

Methotrexat,

Propranolol, Propafenon (Daten uneinheitlich),
Verapamil, Vincristin (Daten uneinheitlich)
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Einsatzbereiche fur den Plasmaaustausch in

der Intensivmedizin

Aphereseverfahren kdnnen aufgrund ihres breiten
Wirkspektrums auf groBe im Blut geldste Molekule
sowie Molekule mit hoher PlasmaeiweiBbindung bei
einer Vielzahl unterschiedlicher Erkrankungen einge-
setzt werden. Die Indikationsstellung geschieht in Ab-
stimmung mit den jeweiligen Fachdisziplinen, die den
Patienten aufgrund der zugrunde liegenden Erkran-
kung betreuen.

Zahlreiche Indikationen fur den Plasmaaustausch
koénnen auch bei intensivmedizinischen Patienten
auftreten und behandlungspflichtig werden. In der
Intensivmedizin stehen die Indikationen im Vorder-
grund, bei denen lebensbedrohliche Zustande rasch
beherrscht oder drohende schwere Organschaden
rechtzeitig abgewendet werden mussen.

Im Folgenden werden Indikationen vorgestellt, die

in der Literatur im intensivmedizinischen Umfeld be-
schrieben wurden. Die nachfolgenden Ausflihrun-
gen sowie die darin zitierten Quellen befassen sich
mit dem TPE und einigen ihrer Indikationen im Allge-
meinen und nicht mit dem Einsatz der multiFiltratePro
im Speziellen. Neben einer Beschreibung des Krank-
heitsbildes und der Aufgabe des Plasmaaustauschs
bei der Therapie werden auch die Aussagen der re-

levanten Leitlinien zusammengefasst, insbesonde-
re der Standard der Therapeutischen Apherese der
Deutschen Gesellschaft fir Nephrologie e. V. " und
die ,Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis
in Clinical Practice - Evidence-Based Approach from
the Writing Committee of the American Society for
Apheresis: The Eighth Special Issue”.®

Beide Leitlinien verwenden dasselbe Empfehlungs-
system mit folgenden Einstufungen (Tabellen 4, 5):

Tabelle 4: Kategorien fiir den klinischen Einsatz der therapeutischen
Apherese. Nach Schettler 2019'°

Indikationsstéarke

Kategorie Beschreibung

| Apheresebehandlung ist Erstlinien-Therapie
sowohl als alleinige Therapieoption als auch in
Kombination mit anderen Therapien

Il Apheresebehandlung ist Zweitlinien-Therapie
sowohl als alleinige Therapieoption als auch in
Kombination mit anderen Therapien

1] Therapeutische Apherese als Behandlungsop-
tion nicht etabliert. Ihr Einsatz muss jeweils im
klinischen Einzelfall entschieden werden.

\% Publizierte Daten zeigen, dass die therapeuti-
sche Apherese nicht wirksam oder sogar
nachteilig ist.




Tabelle 5: Evidenzbasierte Empfehlungsgrade der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie fiir den Einsatz der therapeutischen Apherese.
Modifiziert nach Schettler 2019'°

Empfehlungsgrad Beschreibung Methodische Qualitat der Evidenz Schlussfolgerungen
Grad 1A Starke Empfehlung auf der Grundlage Randomisierte kontrollierte Studien ohne  Starke Empfehlung, kann flr die
von Evidenz hoher Qualitat wesentliche Schwachen oder meisten Patienten ohne Einschrankung
Uberragender Effektnachweis aus gelten
Beobachtungsstudien
Grad 1B Starke Empfehlung auf der Grundlage Randomisierte kontrollierte Studien mit ~ Starke Empfehlung, kann flr die
von Evidenz moderater Qualitat wesentlichen Schwachen (inkonsistente  meisten Patienten ohne Einschrankung
Ergebnisse, methodische Schwachen, gelten
indirekte oder unprézise Wirksamkeits-
parameter) oder auBergewohnlich starke
Evidenz aus Beobachtungsstudien
Grad 1C Starke Empfehlung auf der Grundlage ~ Beobachtungsstudien oder Fallserien Starke Empfehlung, die sich bei
von Evidenz niedriger oder sehr Verflgbarkeit von Evidenz besserer
niedriger Qualitat Qualitat verandern kann
Grad 2A Eingeschrankte Empfehlung auf der Randomisierte kontrollierte Studien ohne  Eingeschrankte Empfehlung, Einsatz der
Grundlage von Evidenz hoher Qualitat wesentliche Schwachen oder TA ist von den Rahmenbedingungen
Uberragender Effektnachweis aus (gesellschaftlich, finanziell) innerhalb des
Beobachtungsstudien Gesundheitssystems abhangig
Grad 2B Eingeschrankte Empfehlung auf der Randomisierte kontrollierte Studien mit ~ Eingeschrankte Empfehlung, Einsatz der
Grundlage von Evidenz moderater wesentlichen Schwachen (inkonsistente  TA ist von den Rahmenbedingungen
Qualitat Ergebnisse, methodische Schwéachen, (gesellschaftlich, finanziell) innerhalb des
indirekte oder unprazise Wirksamkeits- ~ Gesundheitssystems abhangig
parameter) oder auBergewodhnlich starke
Evidenz aus Beobachtungsstudien
Grad 2C Eingeschrankte Empfehlung auf der Beobachtungsstudien oder Fallserien Eingeschrankte Empfehlung, andere

Grundlage von Evidenz niedriger oder
sehr niedriger Qualitat

Therapieoptionen erscheinen
gleichwertig
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3.1. Akute, lebensbedrohliche
Pankreatitis mit ausgepragter
Hypertriglyzeridamie

Pathogenese

Patienten mit akuter Pankreatitis entwickeln diese in
ca. 10 % der Falle aufgrund einer schweren Hyper-
triglyzeridamie (5- >10 mmol/l), z.B. im Rahmen eines
Chylomikronamie-Syndroms. Die Leitlinien der Euro-
paischen Gesellschaft fur Kardiologie zur Behandlung
von Dyslipidamien gehen davon aus, dass die Rolle
der Hypertriglyzeridédmie fur die Entwicklung schwe-
rer akuter Pankreatitiden eher unterschatzt wird.'®
Als Ausldser der Pankreatitis vermutet man groBe,
triglyzeridreiche Lipoproteine, die die Mikrozirkulation
im Pankreas behindern. Die daraus resultierende
Ischamie fuhrt zur hydrolytischen Freisetzung von
freien Fettsduren, die das Pankreasgewebe
schédigen.®

Einsatz des Plasmaaustauschs

Sind massiv erhdhte Triglyzeridwerte (>10 mmol/I
bzw. >885 mg/dl) Ursache einer Pankreatitis, kann
durch einen Plasmaaustausch sowohl der Zustand
als auch die Prognose des Patienten akut verbessert
werden."" Der Plasmaaustausch hat allerdings keinen
langerfristigen Effekt, daher ist eine parallele lipid-
senkende Therapie unbedingt notwendig. Bei aku-
ter Pankreatitis reichen meist 1-3 Plasmaseparatio-
nen aus.®

Leitlinienempfehlungen

Standards der Therapeutischen Apherese der
DGfN 2019, Seite 26'":

Indikationsstarke: |

Empfehlungsgrad: 1B

ASFA-Leitlinien 2019, Seite 243%:
Indikationsstérke: Il
Empfehlungsgrad: IC

Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fiir
Kardiologie, Seite 3037'*:

LPlasmaaustausch kann bei akuter Pankreatitis die
Triglyceridspiegel schnell senken.”




3.2. Thrombotische Mikroangiopathien

Pathogenese

Die thrombotische Mikroangiopathie (TMA) be-
schreibt einen klinischen Symptomkomplex mit unter-
schiedlichen Atiologien, die durch Schadigung des
vaskuldren Endothels zu Thrombosen in kleinen Blut-
gefaBen und Kapillaren flihren.'® Ausldser kénnen In-
fektionen, Traumata, Tumoren, Medikamente und
autoimmune Reaktionen sein, teilweise aufgrund an-
derer Erkrankungen wie systemischer Lupus erythe-
matodes.’® Die TMA ist gekennzeichnet durch eine
h&molytische Andmie und einen Abfall der Thrombo-
zytenzahl, verbunden mit einem Anstieg der Laktat-
hydrogenase und einem verminderten Haptoglobin. '

Allgemein wird unterschieden zwischen thrombo-
tisch-thrombozytopenischer Purpura (TTP), hamoly-
tisch-urdmischem Syndrom (HUS) und atypischem
HUS (aHUS), einem Sammelbegriff fUr verschiedene
Atiologien. Die unterschiedlichen Formen der TMA
lassen sich klinisch schwer unterscheiden.
Richtungsweisend fUr die Diagnose der TTP ist der
Nachweis einer stark verminderten Aktivitat von
ADAMTS183 und bei STEC-HUS (auch EHEC-HUS)
von Shigatoxin-produzierenden Escherichia coli-
Stammen. !

Einsatz des Plasmaaustauschs

Bei Patienten mit klinischem Bild einer TMA kann ein
Plasmaaustausch mit Substitution von FFP durch-
gefUhrt werden, bis eine Differentialdiagnose gestellt
wird."" Bei septischen Patienten kann eine Abgren-
zung zu einer disseminierten intravaskularen Gerin-
nung (DIC) schwierig sein.'®

Die fortgesetzte DurchfUhrung eines Plasmaaus-
tauschs ist bei TTP indiziert, wenn vor dem ersten
Zyklus eine ADAMTS13-Aktivitat unter 10 % nach-
gewiesen und Shigatoxin-produzierende Escherichia
coli ausgeschlossen werden konnten. Der Plasma-
austausch sollte mit einer Steroidtherapie und ggf.
weiterer immunsuppressiver Therapie fortgefhrt wer-
den, bis zweimal Thrombozytenwerte Uber 150/nl ge-
messen wurden.

Bei STEC-HUS mit akuter Nierenschadigung kann
der Plasmaaustausch zur Toxineliminierung und Nor-
malisierung des aktivierten Komplementsystems ein-
gesetzt werden, allerdings gibt es Hinweise auf eine
Verstarkung neurologischer Symptome durch die
Therapie.™

Leitlinienempfehlungen

Standards der Therapeutischen Apherese der
DGfN 2019, Seite 34':

Indikationsstéarke: |

Empfehlungsgrad: IA

ASFA-Leitlinien 2019, Seite 323%:
Indikationsstarke: |
Empfehlungsgrad: IA

Leitlinien der British Society for

Haematology 2012'":

Téglicher Plasmaaustausch ist die Grundlage der
Behandlung und hat die Letalitat von tber 90 %
auf 10-20 % gesenkt.
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3.3. Vaskulitiden

Pathogenese

Vaskulitiden sind entzindliche Prozesse in den klei-
nen und mittleren BlutgeféBen, die zu Nekrosen des
GefaBendothels fuhren. Unter diesem Leitsymptom
wird eine groBBe Zahl unterschiedlicher Erkrankungen
subsummiert. Die International Chapel Hill Consen-
sus Conference hat bereits 2012 Uber 27 klinische
Manifestationen von Vaskulitiden klassifiziert, ohne
Anspruch auf Vollstandigkeit zu erheben.®

Etablierte Einsatzgebiete fur den Plasmaaustausch
sind schwerste Formen ANCA-assoziierter nekroti-
sierender Vaskulitiden, die durch die namensgeben-
den antineutrophilen zytoplasmatischen Antikdrper
(ANCA) charakterisiert sind. Diese Antikorper verur-
sachen Nekrosen des GefaBendothels, die wiederum
die Gerinnungskaskade aktivieren.® '

Die ANCA-Vaskulitiden werden in drei klinische
Phanotypen unterteilt: Granulomatose mit Polyangiitis
(GPA, Wegener-Granulomatose), Eosinophile
Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA, Churg-
Strauss-Syndrom) und die Mikroskopische Polyangi-
itis (MPA), bei der keine Granulomatose nachweisbar
ist. Alle Formen sind durch eine Beteiligung der
Nieren und haufig auch ein pulmorenales Syndrom
gekennzeichnet.™

Einsatz des Plasmaaustauschs

Der Plasmaaustausch wird vor allem bei Patienten
mit akuter Dialysepflicht oder raschem Kreatinin-
anstieg bzw. schwerer Nierenbeteiligung (Kreatinin
>500 pmol/l), pulmonalen Blutungen oder bei Nach-
weis von Antikdrpern gegen die glomerulére Basal-
membran (Overlap-Syndrom) eingesetzt. Meist wird
die Behandlung Uber 7-14 Tage 1x taglich einge-
setzt."



Leitlinienempfehlungen

Standards der Therapeutischen Apherese
der DGfN 2019, Seite 39'":
Indikationsstarke: |

Empfehlungsgrad: 1A

(bei diffuser alveolarer Hamorrhagie 1C)

ASFA-Leitlinien 2019, Seite 458:

GPA, MPA. renal begrenzte Vaskulitis

e Krea. =5,7 mg/dl bzw. dialysepflichtig
Indikationsstarke: |
Empfehlungsgrad: 1A

e Krea. <5,7 mg/dl
Indikationsstéarke: Il
Empfehlungsgrad: 2C

e Diffuse alveolare Hamorrhagie
Indikationsstéarke: |
Empfehlungsgrad: 1C

Leitlinien Zerebrale Vaskulitis und zerebrale
Beteiligung bei systemischen Vaskulitiden und
rheumatischen Grunderkrankungen der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie,

Seiten 29, 38%°:

Polyarteriitis nodosa: ,,In schweren Féllen kénnen
eine Plasmaaustauschbehandlung und der Einsatz
von Immunsuppressiva notwendig werden.”

~Eine Plasmaseparation kann bei rapid-progressiver
Glomerulonephritis oder schwerer alveoldrer
Hémorrhagie bei einer GPA und MFA individuell
erwogen werden.”

EGPA
Indikationsstarke: Il
Empfehlungsgrad: 2C

Leitlinie Diagnostik und Therapie der ANCA-
assoziierten Vaskulitiden der Deutschen
Gesellschaft fir Rheumatologie, Seite S842°:
,Bei schwerer Nierenfunktionseinschrankung
(Kreatinin >500 umol/l bzw. >5,8 mg/dl) aufgrund
einer aktiven rapid progressiven Glomerulonephritis
soll zusétzlich eine Plasmaseparationsbehandlung
erwogen werden. (Ib, A)”
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3.4. Rasch progrediente Glomerulo-
nephritis (Rapidly Progressive
Glomerulonephritis/RPGN)

Pathogenese

Die rasch progrediente Glomerulonephritis ist eine
schwere Symptomatik bei einer Reihe von Erkran-
kungen unterschiedlicher Genese. Eine autoimmuno-
logische Ursache wurde nachgewiesen bei einigen
Formen der systemischen Amyloidose, der Anti-
GBM-Erkrankung/Goodpasture-Syndrom (siehe Ab-
satz 3.6), der IgA-Nephropathie, dem systemischen
Lupus erythematodes (SLE), ANCA-assoziierte Vas-
kulitiden (siehe Absatz 3.3) und der IgA-Vaskulitiden
(Henoch-Schonlein Purpura).®

Die RPGN bei den genannten Erkrankungen wird
entweder durch Autoantikdrper ausgeldst, die spezi-
fisch gegen Epitope der Nierenzellen gerichtet sind,
oder im Rahmen systemischer Reaktionen, die un-
ter anderem die Niere betreffen. Dies ist zum Beispiel
der Fall beim SLE, einer systemischen Inflammation
durch verschiedene Autoantikdrper, die sich in der
Schadigung unterschiedlichster Organe manifestiert.
Besonders charakteristisch ist die Lupusnephritis,
die bei mehr als der Hélfte aller Patienten auftritt. Der
Nachweis spezifischer Antikdrper, wie anti-ds-DNS-
Antikorper, Lupus-Antikoagulans oder Antiphospho-
lipid-Antikdrper unterstitzt die Diagnose.® '

Einsatz des Plasmaaustauschs

Nur wenn histologisch und/oder immunologisch eine
mit Plasmaaustausch beeinflussbare Atiologie der
RPGN erkennbar ist, kann sein Einsatz erwogen
werden. Der Plasmaaustausch ist indiziert bei
schwersten Auspragungen, wenn alle anderen nicht-
invasiven Therapieoptionen ausgeschoépft wurden
oder aufgrund spezifischer Konstellationen nicht
anwendbar sind. Dies ist beim SLE der Fall fir throm-
botisch-thrombozytopenische Purpura oder bei sehr
kritischen Zusténden, z.B. wenn aufgrund infektiéser
Komplikationen die Immunsuppression reduziert
werden muss.® !

Leitlinienempfehlungen Lupus-Nephritis bei
SLE Standards der Therapeutischen Apherese
der DGfN 2019, Seite 42'":

Indikationsstarke: Il

Empfehlungsgrad: 2B

ASFA-Leitlinien 2019, Seite 311&:
Indikationsstarke: Il
Empfehlungsgrad: 2C

Leitlinienempfehlungen IgA-Nephropathie
mit RPGN

ASFA-Leitlinien 2019, Seite 2478:
Indikationsstarke: Il

Empfehlungsgrad: 2B




3.5. Fokal-segmentale Glomerulosklerose

Der Begriff der fokal-segmentalen Glomerulosklerose
(FSGS) beschreibt sowohl eine Erkrankung mit einer
primaren Schadigung der Podozyten als auch einen
histologischen Befund an der Niere, der mit verschie-
denen renalen Atiologien assoziiert ist. Klinisch ist die
FSGS haufig durch ein steroidrefraktéres nephro-
tisches Syndrom (Proteinurie >3,5 g/Tag, Hypo-
proteindmie <60 g/l) mit progredienter Niereninsuffi-
zienz gekennzeichnet, histologisch durch fokale
Sklerosen einzelner Glomeruli in direkter Nachbar-
schaft zu vollig intakten Glomeruli.®

Pathogenese

Flr den Einsatz des Plasmaaustauschs relevant ist
die sekundare FSGS nach Nierentransplantation. Die
Pathogenese ist unklar, vermutet wird ein bis heute
nicht identifizierter I8slicher Faktor, der die FuBfortséat-
ze der Podozyten verschmelzen l1asst und so deren
Filtrationsfunktion aufhebt. Bei 20-50 % aller FSGS-
Patienten kommmt es nach der ersten Transplantation
zu einem Wiederauftreten der FSGS.8 '

Einsatz des Plasmaaustauschs

Der Plasmaaustausch wird als letzte Therapieo-
ption bei Patienten mit drohendem Verlust einer
Transplantatniere eingesetzt, insbesondere bei
frihem Rezidiv. Sie kann bei >50 % der Patienten ein
Wiederauftreten der FSGS partiell oder vollstandig
verhindern.®

Leitlinienempfehlungen

Standards der Therapeutischen Apherese
der DGfN 2019, Seite 43':
Indikationsstéarke: Il

Empfehlungsgrad: 2B

ASFA-Leitlinien 2019, Seite 2298:
Wiederauftreten nach Nierentransplantation
Indikationsstarke: |

Empfehlungsgrad: 1B

Steroidrefraktar bei primarer Niere
Indikationsstarke: Il

Empfehlungsgrad: 2C

21



22

3.6. Anti-GBM-Erkrankung
(Goodpasture-Syndrom)

Die anti-glomerulare Basalmembran-Erkrankung (An-
ti-GBM) ist gekennzeichnet durch einen raschen
Funktionsverlust der Niere verbunden mit teilweise
lebensbedrohlichen pulmonalen Hamorrhagien.

Pathogenese

Ausloser sind Autoantikorper, die spezifisch die
Alpha-3-Kette des Typ IV-Kollagens attackieren, ei-
nem Bestandteil der Basalmembran von BlutgefaBen
der Nieren und der Lunge. Die daraus resultierende
nekrotisierende Glomerulonephritis ist gekennzeich-
net durch Ablagerungen von IgG an der glomeruldren
Basalmembran. Damit verbunden ist die Aktivierung
des Komplementsystems und anderer immunologi-
scher Pfade, die die Basalmembran zusétzlich schéa-
digen."

Einsatz des Plasmaaustauschs

Aufgrund des schweren, rasch progredienten Ver-
laufs wird eine frihzeitige Kombination der immun-
suppressiven Therapie mit dem Plasmaaustausch
empfohlen. Bei Patienten, die noch Serum-Kreatinin-
werte unter 5,7 mg/dl aufweisen, kann so haufig die
Nierenfunktion erhalten werden.® Bei Patienten mit
diffuser alveoléarer Hamorrhagie sollte ganz oder teil-
weise FFP als Substitutionsflissigkeit eingesetzt wer-

den, um die Beeintrachtigung der Blutgerinnung zu

reduzieren.?' Die Behandlungsdauer sollte mindes-

tens 10 Tage betragen und richtet sich nach der kli-
nischen Entwicklung des Patienten, nicht dem Anti-
GBM-Titer.®

Leitlinienempfehlungen

Standards der Therapeutischen Apherese
der DGfN 2019, Seite 45'":
Indikationsstarke: |

Empfehlungsgrad: 1B

ASFA-Leitlinien 2019, Seite 1978
Diffuse alveoldre Hamorrhagie (DAH)
Indikationsstarke: |
Empfehlungsgrad: 1C

e Nicht dialysepflichtig
Indikationsstarke: |
Empfehlungsgrad: 1B

¢ Dialysepflichtig, keine DAH
Indikationsstarke: Il
Empfehlungsgrad: 2B




3.7. Autoimmune Enzephalitiden

Unter dem Sammelbegriff autoimmune Enzephaliti-
den werden neuropsychiatrische Symptomkomplexe
zusammengefasst, die durch Autoantikdrper gegen
Strukturen der Grauen Substanz ausgeldst werden.
Die neuropsychiatrische Symptomatik entwickelt sich
meist schrittweise Uber Tage und Wochen. Sie um-
fasst unter anderem psychotische Symptome, rasch
progrediente Gedachtnisstérungen, Myoklonien, epi-
leptische Anfélle und Schlafstérungen. Bis zu 70 %
der Patienten werden intensivpflichtig. Die neurolo-
gischen Symptome sind charakteristisch fur die zu-
grundeliegende Pathophysiologie, ein sicherer Nach-
weis der autoimmunen Genese ist aber nur anhand
der Autoantikdrper im Liquor und/oder im Serum
maglich.

Pathogenese

Ausldser autoimmuner Enzephalitiden sind Auto-
antikdrper gegen spezifische neuronale Proteine,

z. B. gegen N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren
(NMDAR) oder Proteine spannungsabhéngiger
Kaliumkanale (VGKC-Komplex). Als Ursache der Bil-
dung dieser Autoantikdrper sind teilweise Tumoren
oder stattgehabte Infektionen nachweisbar. Die Auto-
antikorper fuhren zuerst zu Funktionsstérungen, spéa-
ter auch zum Absterben von Neuronen. Der Spiegel
der Autoantikorper korreliert teilweise mit der Erkran-
kungsschwere.®

Einsatz des Plasmaaustauschs

Obwohl die Autoantikdrper im ZNS und damit jen-
seits der Blut-Hirn-Schranke aktiv sind, fUhrt die De-
pletierung im Intravasalraum zu einer Umverteilung
und Titerabnahme im ZNS. Bei fulminanten Verlaufen
und charakteristischen Symptomen kann ein Plasma-
austausch schon vor dem Nachweis der spezifischen
Antikorper sinnvoll sein, weil ein friiher Behandlungs-
beginn mit einer besseren Prognose assoziiert ist."

Der Plasmaaustausch ist ebenso wie Kortikosteroi-
de und intraventdse Immunglobuline zur Erstbehand-
lung geeignet. Meist werden 5-10 Behandlungen in-
nerhalb von 14 Tagen durchgefthrt.®

Leitlinienempfehlungen

Standards der Therapeutischen Apherese
der DGfN 2019 fir alle autoimmunen
Enzephalitiden, Seite 55'':
Indikationsstarke: |

Empfehlungsgrad: 1B

ASFA-Leitlinien 2019, Seiten 269, 3518:
e NDMAR-Enzephalitis

Indikationsstarke: |

Empfehlungsgrad: 1C

e Erkrankungen mit Antikdrpermn gegen spannungs-
gesteuerte Kaliumkanale einschlieBlich LGI1/
CASPR2-Enzephalitis
Indikationsstérke: Il
Empfehlungsgrad: 1B
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3.8. Myasthenia gravis und Lambert-
Eaton-Myasthenie-Syndrom (LEMS)

Die Myasthenia gravis ist gekennzeichnet durch eine
allgemeine, belastungsabhangige Muskelschwéche,
die sich zu lebensgefahrlichen Krisen auswachsen
kann mit akuter, schwerer Ateminsuffizienz bis hin zur
Beatmungspflichtigkeit.™

Das Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom (LEMS)
zeigt eine sehr ahnliche Symptomatik, meist aber
ohne eine Beeinflussung der Hirnstamm-Motorik wie
Diplopie oder Dysarthrie. Bei etwa 60 % der Pati-
enten l&sst sich ein Tumor nachweisen, sodass das
LEMS haufig ein paraneoplastisches Syndrom dar-
stellt.®

Pathogenese

Bei ca. 90 % der Patienten mit Myasthenia gravis
blockieren Autoantikdrper gegen postsynaptische
Acetylcholinrezeptoren die Signallibertragung an der
motorischen Endplatte von den Nerven auf die quer-
gestreifte Muskulatur. In den restlichen Fallen sind
die Autoantikdrper gegen andere Proteine gerich-
tet, die eine Rolle bei der Signallbertragung spielen,
z.B. muskelspezifische Kinasen.™ In ca. 10 % der
Félle findet sich ursachlich ein Thymom, sodass eine
Thymektomie eine kurative Option sein kann.?* Bei
Patienten mit LEMS richten sich die Autoantikorper
Uberwiegend gegen spannungsgesteuerte Calcium-
kanale an den prasynaptischen Endplatten.™

Einsatz des Plasmaaustauschs

Der Plasmaaustausch wird als Eskalationstherapie
bei myasthenen Krisen mit Einschrénkung der Atem-
funktion eingesetzt, selten bei therapierefraktaren
schwersten Symptomen flr stabile Patienten. Der
Verlauf, nicht aber die Absolutwerte der Autoantikor-
per-Titer korrelieren mit der Symptomschwere und
kénnen daher zum therapeutischen Monitoring einge-
setzt werden.® 1

Vor Operationen und vor Beginn einer Steroid-Puls-
therapie wird der Plasmaaustausch teilweise zur Vor-
bereitung der Patienten eingesetzt, u.a. um das
Risiko postoperativer myasthenischer Krisen nach
Thymektomie zu reduzieren.® 2

Typische Behandlungsschemata setzen PA anfangs
taglich, spéter zweitagig mit einem 1-1,5fachen
Plasmaaustauschvolumen ein, bis der Patient stabili-
siert ist."



Leitlinienempfehlungen

Standards der Therapeutischen Apherese
der DGfN 2019, Seite 52'":

Myasthene Krise

Indikationsstarke: |

Empfehlungsgrad: 1B

Langzeittherapie bei schwerster Symptomatik
Indikationsstarke: Il
Empfehlungsgrad: 2B

ASFA-Leitlinien 2019, Seiten 261, 2538:
Myasthene Krise, instabile oder refraktare Zustéande,
instabile Erkrankungsverlaufe, zur Vorbereitung einer
Thymektomie
Indikationsstarke: |
Empfehlungsgrad: 1B

Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom
Indikationsstéarke: Il
Empfehlungsgrad: 2C

Leitlinien Diagnostik und Therapie der
Myasthenia gravis und des Lambert-Eaton-
Syndroms der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie, Seite 382

,Die Indikation besteht in der myasthenen Krise.
Zudem kann die Plasmapherese bei anderen thera-
pierefraktdren Situationen zur Stabilisierung labiler
Verhéltnisse vor Operationen (einschlieBlich der
Thymektomie) oder vor Beginn einer hochdosierten
Steroidtherapie bei schwerer Myasthenie verwandt
werden.”
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3.9. Guillain-Barré-Syndrom (GBS)
und chronische inflammatorische
demyelinisierende Polyneuropathie
(CIDP)

Immunvermittelte Polyneuropathien manifestieren
sich in Funktionsstérungen sensorischer und motori-
scher peripherer Nerven. Zwei klinische Auspragun-
gen sind das Guillain-Barré-Syndrom (GBS) und die
chronische inflammatorische demyelinisierende Poly-
neuropathie (CIDP), die sich hauptséchlich durch die
unterschiedlich rasche Progredienz unterscheiden.
Das Guillain-Barré-Syndrom ist in seiner haufigsten
Form, der akuten inflammatorischen demyelinisieren-
den Polyneuropathie, durch eine akute, symmetrisch
aufsteigende LAhmung charakterisiert, die potentiell
lebensbedrohlich ist."

Auch die chronische inflammatorische demyelini-
sierende Polyneuropathie ist durch periphere Lah-
mungserscheinungen gekennzeichnet, die aber lang-
samer voranschreiten als beim GBS, typischerweise
Uber Wochen und Monate. ™

Pathogenese

Das GBS ist durch Autoantikérper gegen Ganglio-
side (Galaktocerebrosid) in den Myelinscheiden der
Nervenwurzeln und proximalen Nervenwurzeln
charakterisiert. Die Autoantikdrper sind beim GBS
wohl urspriinglich gegen strukturell &hnliche bakteri-
elle Glykolipide gerichtet. Daher kann typischerweise

eine der Erkrankung vorausgehende Infektion bei den
meisten Patienten nachgewiesen werden. "

Bei CIDP-Patienten ist die Pathogenese noch un-
klar; bei den Patienten wurde eine Aktivierung der hu-
moralen und der zelluldren Immunantwort nachge-
wiesen. Die Komplementaktivierung ist haufig mit der
Krankheitsschwere assoziiert.®

Einsatz des Plasmaaustauschs
Immunsuppressiva sind beim GBS nicht wirksam,
sodass IVIG oder Plasmaaustausch die primaren
Therapieoptionen bei akutem, schwerem Verlauf
sind. Meist werden 4-6 Behandlungen innerhalb von
1-2 Wochen mit dem 1-1,5fachen Plasmavolumen
durchgefihrt. Oft tritt eine klinische Besserung erst
nach mehreren Behandlungen ein.?

Bei CIDP wird Plasmaaustausch meist 5x innerhalb
von 2 Wochen oder 10x innerhalb von 4 Wochen
durchgefihrt.?



Leitlinienempfehlungen

Standards der Therapeutischen Apherese der
DGfN 2019 zu GBS und CIDP, Seite 63'"':
Indikationsstarke: |

Empfehlungsgrad: 1A

ASFA-Leitlinien 2019, Seiten 189, 2132:
GBS

Indikationsstarke: |

Empfehlungsgrad: 1A

CIDP
Indikationsstérke: |
Empfehlungsgrad: 2B

Leitlinien Therapie akuter und chronischer
immunvermittelter Neuropathien und
Neuritiden der Deutschen Neurologischen
Gesellschaft 2018, Seiten 10, 12, 13*

GBS

Indikationsstéarke: Ib

Empfehlungsgrad: A

CIDP
Indikationsstarke: Ib
Empfehlungsgrad: A

»Eine Indikation fiir IVIG oder Plasmapherese be-
steht bei méBig schwerem bis schwerem Ver-

lauf (unabhéngige Gehstrecke <5 m, rasche Pro-
gression, deutliche respiratorische oder bulbére
Symptome) eines GBS nach maximaler Krankheits-
dauer von 4 Wochen.*

~Plasmapheresen bewirken eine kurzfristige Besse-
rung bei CIDP, oft gefolgt von erneuter Verschlech-
terung. Sie eignen sich daher zur Behandlung bei
akuter Verschlechterung und als Wiederholungs-
therapie flr Patienten, die auf IVIG oder Kortiko-
steroide nicht ansprechen.”
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3.10. ABO-inkompatible Transplantation,
Transplantation bei HLA-sensibili-
sierten Empfangern und antikorper-
vermittelte TransplantatabstoBung

Pathogenese

Wenn Organspender eine Blutgruppe aufweisen, ge-
gen die der potentielle Empfanger Antikdrper (Iso-
h&magglutinine) besitzt, also z.B. wenn ein Empfan-
ger mit Blutgruppe 0 das Organ eines Spenders mit
Blutgruppe B empfangen soll, erhdht sich das Risiko
einer Rejektion erheblich.?

Das Risiko einer Rejektion des Spenderorgans ist
ebenfalls erhoht, wenn der Empfénger gegen HLA-
Antigene (Humanes Leukozytenantigen-System) des
Donors Antikdrper ausgebildet hat (sogenannte do-
norspezifische Antikdrper), z.B. nach Blutspenden,
vorherigen Transplantationen oder Schwangerschaf-
ten.?®

Bei Patienten mit erhdhtem Risiko eines antikdrper-
bedingten Transplantatversagens werden die Anti-
korper vor der Transplantation mit Plasmaaustausch
depletiert. Bilden Empfanger nach der Transplan-
tation trotz medikamenttser Immunsuppression de
novo Antikdrper gegen das Spendergewebe, kann
bei fulminantem Verlauf ebenfalls ein Plasmaaus-
tausch in Frage kommen.®

Einsatz des Plasmaaustauschs

Der Plasmaaustausch wird zur prophylaktischen
Depletion der Antikdrper zum Zeitpunkt der Trans-
plantation eingesetzt und ist Bestandteil aller in
Deutschland etablierten Behandlungsprotokolle bei
Nierentransplantation. ™

Die amerikanischen Aphereseleitlinien enthalten auch
Empfehlungen zum Einsatz des Plasmaaustauschs
fUr hdmatopoetische Stammzelltransplantationen bei
ABO-inkompatiblen Patienten, zur Desensibilisierung
bei HLA-Inkompatibilitdt und dem Einsatz bei akuten
AbstoBungen flur Leber-, Herz- und Lungentransplan-
tationen.®

Leitlinienempfehlungen

Standards der Therapeutischen Apherese der
DGfN 2019 fir Nierentransplantation, Seite 36'":
Indikationsstarke: |

Empfehlungsgrad: 1A




Tabelle 6: ASFA-Leitlinien 2019. Nach Padmanabhan et al. 20198

Art der Transplantation Indikationsstéarke Empfehlungsgrad

Nierentransplantation

ABO-kompatibel (Seite 341)

Desensibilisierung, Lebendspender | 1B
Desensibilisierung, postmortale Spende 1l 2C
Antikdrperbedingte AbstoBung | 1B

ABO-inkompatibel (Seite 343)

Desensibilisierung, Lebendspender | 1B

Antikdrperbedingte AbstoBung Il 1B

Hamatopoetische Stammzelltransplantation (Seiten 333, 335)

ABO-inkompatibel

Hamagglutinine vorhanden, Stammzellen Il 1B
aus Knochenmark
Hamagglutinine vorhanden, Stammzellen Il 2B
aus Apherese
Aplasie der roten Blutkdrperchen (PRCA) 1} 2C
nach Tx

HLA-Desensibilisierung 1l 2C

Lebertransplantation (Seite 337)

ABOi
Lebendspende | 1C
Postmortale Spende* 1} 2C
Antikdrperbedingte AbstoBung Il 2C

Herztransplantation

Desensibilisierung Il 1C

Antikérperbedingte AbstoBung Il 2C

Lungentransplantation (Seite 339)

Antikorperbedingte AbstoBung Il 2C

* Desensibilisierung nicht indiziert bei Donor mit Blutgruppe A (z.B. A2) und Empfanger mit
Blutgruppe O
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AbkUrzungsverzeichnis

ACE-Hemmer Angiotensin-converting enzyme inhibitors; Hemmer des

ADAMTS13

aHUS
ANCA

Anti-GBM
aPPT

ASFA
CIDP

DGIN
DIC

EGPA
FFP
FSGS
GBS
GPA
HLA
HUS

g

VIG

K+
LEMS
MPA
MPS
NMDAR
PA
RPGN
SLE
STEC-HUS

TMA
TPE
TTP
VGKC

Angiotensin-konvertierenden Enzyms
A disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin
type 1 motif, member 13; von-Willebrand-Faktor-spaltende
Protease

Atypisches hdmolytisch-uramisches Syndrom
Anti-neutrophil cytoplasmic antibody; Anti-Neutrophile zy-
toplasmatische Antikdrper

Anti-glomerulére Basalmembran-Erkrankung

Activated partial thromboplastin time; Aktivierte partielle
Thromboplastinzeit

American Society for Apheresis

Chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuro-
pathie

Deutsche Gesellschaft fur Nephrologie

Disseminated intravascular coagulation; disseminierte intra-
vaskulare Gerinnung

Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis

Fresh frozen plasma; gefrorenes Frischplasma
Fokal-segmentale Glomerulosklerose
Guillain-Barré-Syndrom

Granulomatose mit Polyangiitis

Humanes Leukozytenantigen-System
Hamolytisch-urdmisches Syndrom

Immunglobulin

Intraventse Immunglobuline

lonisiertes Kalium

Lambert-Eaton-Myasthenie-Syndrom

Mikroskopischen Polyangiitis
Membranplasmaseparation
N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren

Plasmapherese

Rasch progrediente Glomerulonephtritis

Systemischer Lupus erythematodes
Shigatoxin-produzierende Escherichia coli - hamolytisch-
urdmisches Syndrom

Thrombotische Mikroangiopathie

Therapeutic Plasma Exchange
Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura

Voltage gated potassium (i.e. Kalium) channel-complex;
spannungsabhéngige Kaliumkanale
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