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1. Kurzzusammenfassung /Abstract 
 
Therapeutische Hämapheresen ( synonym: Apheresen) sind Verfahren der extrakor-
poralen Blutreinigung, bei denen bestimmte Bestandteile des Blutes entfernt werden. 
Sie sind bisher, bis auf die LDL-Elimination, nicht durch den Bundesausschuss für 
die vertragsärztliche Versorgung anerkannt. Die Überprüfung des Nutzens, der me-
dizinischen Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der Therapeutischen Hämaphere-
sen gemäß § 135 Abs. 1 SGB V beruht auf einem Antrag des AOK Bundesverban-
des vom 13.09.2001. Das Beratungsthema wurde vom Bundesausschuss im Oktober 
2001 veröffentlicht. Die detaillierte indikationsbezogene Beratung erfolgte vom März 
2002 bis März 2003. 
 
Beratung im Ausschuss: Die Beratung wurde eingegrenzt auf die selektiven Aphere-
se-Verfahren mit Plasmadifferentialtrennung, insbesondere die Immunadsorption, 
sowie die Aphereseverfahren zur LDL-Apherese, und erfolgte indikationsbezogen (s. 
Kap.7.3) unter Einbeziehung der insgesamt achtundzwanzig eingegangenen Ste l-
lungnahmen und einer umfassenden Recherche und Aufarbeitung wissenschaftlicher 
Veröffentlichungen. 
 
Ergebnis der Überprüfung gemäß § 135 Abs.1 SGB V 
(1) Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der seit 1991 in der vertragsärztli-
chen Versorgung anerkannten LDL-Apherese bei Patienten mit schwerer familiärer 
Hypercholesterinämie homozygoter und therapierefraktärer heterozygoter Ausprä-
gung werden aufgrund der erneuten Überprüfung (unter bestimmtem Voraussetzun-
gen) bestätigt.  
(2) Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der Immunapherese mittels Adsor-
bersäulen mit an Silikat gebundenem Staphylokokkenprotein-A wird anerkannt für 
Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis, die auf eine mindestens sechsmonatige 
Behandlung mit mindestens drei Basistherapeutika (eines davon Methotrexat) in a-
däquater Dosierung und darüber hinaus auf die Behandlung mit Biologika (TNF-
alpha-Inhibitoren und/oder Interleukin-1-Inhibitoren) nicht angesprochen haben, oder 
bei denen eine Kontraindikation gegen diese Arzneimittel besteht.  
(3) Für alle anderen Anwendungsindikationen (s. Kap.7.3) hat die Überprüfung ge-
mäß § 135 Abs.1 SGB V erbracht, dass der Nutzen, die medizinische Notwendigkeit 
und Wirtschaftlichkeit dieser Therapie, - auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der 
Krankenkassen erbrachten Methoden - nach gegenwärtigem Stand der 
wissenschaftlichen Erkenntnisse nicht valide belegt ist, sodass eine Anerkennung für 
die vertragsärztliche Versorgung nicht ausgesprochen werden kann. 
 
Beschlussfassung des Bundesausschusses 
Die abschließenden Beratungen und die Beschlussfassung zu den Therapeutischen 
Hämapheresen fanden am 24.März 2003 im Bundesausschuss der Ärzte und Kran-
kenkassen statt. Der Bundesausschuss beschloss eine Neuformulierung der Richtli-
nien zur LDL-Apherese unter gleichzeitiger Aufnahme von Bestimmungen zur Durch-
führung der Immunapherese bei aktiver, therapierefraktärer rheumatoider Arthritis. 
(BUB-Richtlinien, Anlage A, Nr. 1, „Richtlinien zur Durchführung der Apheresen als 
extrakorporales Hämotherapieverfahren“) Der vom Bundesministe rium für Gesund-
heit nicht beanstandete Beschluss wurde am 08.07.2003 im Bundesanzeiger (siehe 
Anhang 32.34) und am 25.07.2003 im Deutschen Ärzteblatt bekannt gemacht. Der 
Beschluss ist seit dem 09.07.2003 Kraft. 
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Abstract 
Therapeutic Haemapheresis (Selective Procedures of differential Plasma Sepa-
ration) – an HTA Report of the Federal Standing Committee of Physicians and 
Sickness Funds, March 2003 
 
In Germany, the “Bundesausschuss der Ärzte und Krankenkassen“ (Federal Stand-
ing Committee of Physicians and Sickness Funds, FSCPSF), one of the self-
governing bodies for regulation of ambulatory health care, according to its legal man-
date has to decide on the effectiveness, medical necessity and favourable cost-
outcome-relationship of medical benefits as prerequisite for reimbursement within the 
statutory health insurance system. The result of each review process is published as 
a Health Technology Assessment like the following report. 
 
Therapeutic hemapheresis (synonymous: apheresis) is a procedure of extracorporeal 
blood separation, whereby certain blood components can be selectively removed. 
With the exception of LDL elimination, up to now hemaphereses have not been ap-
proved by the “Federal Standing Committee of Physicians and Sickness Funds” 
(FSCPSF) for provision in ambulatory health care as reimbursed by statutory health 
insurance. As requested by the federal association of AOK (“Allgemeine 
Ortskrankenkasse”, a major statutory sickness fund) on 13.09.2001, the effective-
ness, medical necessity and cost-outcome-relationship of therapeutic hemaphereses 
was reviewed according to federal law (SGB V, § 135 [1]). In October 2001, the topic 
of the review was published by the FSCPSF. From March 2002 to March 2003, the 
detailed review process took place according to specified indications.  
 
Review Process of the FSCPSF: Only procedures of selective apheresis with diffe r-
ential plasma separation, especially immune adsorption, and LDL-apheresis were 
reviewed according to specified indications. There were 28 written statements on 
these topics received from scientific and patients’ associations, which were inte-
grated into the review process in the course of comprehensive literature search and 
appraisal of scientific publications.  
 
Result of the Review according to SGB V § 135 [1]  
(1) The effectiveness, medical necessity and favourable cost-outcome-relationship of 
LDL-apheresis in patients suffering from severe familial homozygote hypercholes-
terolemia and treatment-refractory heterozygote hypercholesterolemia, which has 
been acknowledged as benefit in statutory health insurance care since 1991, was 
reconfirmed in this review, subject to certain preconditions.  
(2) The effectiveness, medical necessity and favourable cost-outcome-relationship of 
immune apheresis using adsorber columns with highly purified Staphylococcal pro-
tein A bound to silica matrix is acknowledged for patients suffering from acutely ac-
tive rheumatoid arthritis, who did neither respond to a treatment with at least three 
different disease-modifying antirheumatic drugs (one of which methotrexate) in ade-
quate dosage for at least 6 months nor to administration of biological antirheumatic 
response modifiers (TNF-alpha inhibitors and/or interleukin1 inhibitors), or in whom a 
contraindication against any of the aforementioned drugs existed.  
(3) For all other apheresis indications (see chapter 7.3), the Review according to 
SGB V § 135 [1] did not confirm that the effectiveness, medical necessity and fa-
vourable cost-outcome-relationship of these therapeutic procedures – as compared 
to methods already paid for by sickness funds – could be taken for granted on a valid 
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basis according to the current state of scientific knowledge. Thus, for all other indica-
tions apheresis cannot be acknowledged as benefit in statutory health insurance 
care.  
 
Final Decision Making and Directive by the FSCPSF  
The final consultation and decision making process regarding appraisal of therapeu-
tic hemapheresis took place on 24.03.2003 in the FSCPSF. The FSCPSF decided on 
a restatement of its directive on LDL-apheresis while adding the essential assigna-
tions for carrying out immune apheresis in acute ly active, treatment-refractory rheu-
matoid arthritis (Directive: BUB-Richtlinien, Anlage A, Nr. 1, “Richtlinien zur 
Durchführung der Apheresen als extrakorporales Hämotherapieverfahren”, i.e. “Di-
rective for Performance of Apheresis as Extracorporeal Hemotherapy Procedure”). 
This directive was not objected to by the German Ministry of Health and, therefore, 
was published on 08 July 2003 in the Federal Register of Germany (“Bundesan-
zeiger”) and on 25 July 2003 in the Journal of the German Medical Association 
(“Deutsches Ärzteblatt”).On 09 July 2003, the directive was put into force.  
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2. Abkürzungen 
 
ACL gegen Cardiolipin gerichtete Autoantikörper 
ACR American College of Rheumatology 
AG Arbeitsgruppe 
AK  Antikörper 
AHCPR Agency for Health Care Policy and Research 
AMD altersabhängigen Makuladegeneration 
APS Antiphospholipid-Syndrom  
ARA American Rheumatology Association 
ASFA American Society of Apheresis 
BMBF Bundesministerium für Bildung und Forschung 
BMFT Bundesministerium für Forschung und Technologie, Vorgänger des 

BMBF 
BU Bethesda Unit 
BuA Bundesausschuss 
CMS Center for Medicare and Medicaid Services 
BV Berufsverband 
DFPP Doppel-Filtrations-Plasmapherese 
DG Deutsche Gesellschaft 
DGTI Deutsche Gesellschaft für Transfusionsmedizin und Immunhämatologie 
EBM Einheitlicher Bewertungsmaßstab bzw. Evidence Based Medicine 
ETDRS Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study Group 
FDA Food and Drug Administration 
FH Familiäre Hypercholesterinämie 
FFP Fresh Frozen Plasma  
GBS Guillain-Barré-Syndrom 
GOÄ Gebührenordnung Ärzte 
H.E.L.P. Heparingestützte extrakorporale Lipoprotein-Präzipitation 
HLA Human Leukocyte Antigen  
HTA Health Technology Assessment 
HUS Hämolytisch-urämisches Syndrom 
IA Immunadsorpion 
INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment 
ITP Immun-Thrombopenische Purpura, früher idiopathische throm-

bopenische Purpura 
ITT Intent To Treat 
LAK Lupusantikoagulans 
LPSG Lupus Plasmapheresis Study Group 
MDF Membran-Differential-Filtration 
MDK Medizinischer Dienst der Krankenkassen 
MHC Major Histocompatibility Complex 
MTX Methotrexat 
NGC National Guideline Clearinghouse 
PAIA Protein A-Immunadsorption 
PE Plasma Exchange (Plasma-Austausch) 
PP Plasmapherese bzw. per protocoll 
PPF Plasma-Protein-Fraktion  
RCT Randomised Controlled Trial 
RF Rheuma-Faktor 
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SLE Systemischer Lupus Erythematodes 
SN Stellungnahme 
TTP thrombotisch-thrombozytopenische Purpura 
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3. Aufgabenstellung, Überprüfungsverfahren 
 
Die gesetzliche Regelung in § 135 Abs.1 SGB V sieht vor, dass „neue“ Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden im Rahmen der vertragsärztlichen Versorgung 
zu Lasten der Krankenkassen nur abgerechnet werden dürfen, wenn der Bundes-
ausschuss der Ärzte und Krankenkassen auf Antrag der Kassenärztlichen Bundes-
vereinigung, einer Kassenärztlichen Vereinigung oder eines Spitzenverbandes der 
Krankenkassen in Richtlinien nach § 92 Abs.1 Satz 2 Nr.5 SGB V Empfehlungen ab-
gegeben hat über  
 

1. die Anerkennung des diagnostischen und therapeutischen Nutzens der  
Methode, 

2. die notwendige Qualifikation der Ärzte sowie die apparativen Anforderungen, 
um eine sachgerechte Anwendung der neuen Methode zu sichern und  

3. die erforderlichen Aufzeichnungen über die ärztlichen Behandlungen. 
 
Seit Inkrafttreten des 2. GKV-Neuordnungsgesetzes zum 01.07.1997 hat der Bun-
desausschuss der Ärzte und Krankenkassen durch die Neufassung des 
§ 135 Abs.1 SGB V den erweiterten gesetzlichen Auftrag, auch bereits bisher aner-
kannte (vergütete) GKV-Leistungen dahingehend zu überprüfen, ob nach dem jewei-
ligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse der medizinische Nutzen, die medi-
zinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit anerkannt wird. In Reaktion auf die-
sen erweiterten gesetzlichen Auftrag hat der Bundesausschuss der Ärzte und Kran-
kenkassen den bisherigen NUB-Arbeitsausschuss durch den Arbeitsausschuss „Ärzt-
liche Behandlung“ abgelöst und für die Beratungen gem. § 135 Abs.1  SGB V die am 
01.10.1997 im Bundesanzeiger vom 31.12.1997, Seite 1532 veröffentlichten Verfah-
rensrichtlinien beschlossen, die am 01.01.1998 in Kraft getreten sind. Die Verfah-
rensrichtlinien legen den Ablauf der Beratungen des Arbeitsausschusses fest, be-
schreiben die Prüfkriterien zu den gesetzlich vorgegebenen Begriffen des Nutzens, 
der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit und sehen als Basis für 
die Entscheidungen des Bundesausschusses der Ärzte und Krankenkassen eine 
Beurteilung der Unterlagen nach international etablierten und anerkannten Evidenz-
kriterien vor.  
 
Diese Verfahrensrichtlinien zur Überprüfung ärztlicher Untersuchungs- oder Behand-
lungsmethoden wurden entsprechend dem Auftrag des Bundesausschusses im Jahr 
1999 überprüft, inhaltlich überarbeitet (redaktionelle Korrekturen, Ergänzungen) und 
sind in ihrer Neufassung als „Richtlinien zur Überprüfung ärztlicher Untersuchungs- 
und Behandlungsmethoden gemäß § 135 Abs.1 SGB V (BUB-Richtlinien)“ durch 
Veröffentlichung im Bundesanzeiger am 22. März 2000 in Kraft gesetzt worden (sie-
he Anhang 32.31.). 
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4. Formaler Ablauf der Beratung 

4.1. Antragsstellung 
 
Gemäß 2.2. der Verfahrensrichtlinie ist zur Beratung nach § 135 Abs. 1 SGB V ein 
Antrag der Kassenärztlichen Bundesvereinigung, einer Kassenärztlichen Vereinigung 
oder eines Spitzenverbandes der Krankenkassen im Arbeitsausschuss zu ste llen. 
 
Die Beratung der Apheresen geht auf einen Antrag des AOK-Bundesverbandes zu-
rück. Der ordnungsgemäße Beratungsantrag und die Begründung zu diesem Antrag 
wurden in der 41. Sitzung des Arbeitsausschusses „Ärztliche Behandlung“ am 
27.09.2001 schriftlich in den Ausschuss eingebracht. 
 
(Anhang 32.31: Beratungsantrag des AOK Bundesverbandes vom 13.09.2001) 
 

4.2. Antragsbegründung 
 
Gemäß 2.3 der Verfahrensrichtlinie sind die Anträge schriftlich zu begründen. Die 
Begründung wurde mit der Antragstellung vorgelegt. 
 
In der Antragsbegründung hat der AOK Bundesverband u.a. vorgetragen: 
 
Bisher ist nur die LDL-Elimination bei Hypercholesterinämie Bestandteil der vertrags-
ärztlichen Versorgung. Das Indikationsspektrum der therapeutischen Hämaphresese 
hat sich in den letzten Jahren allerdings erheblich erweitert. Das Konzept der Im-
munadsorptionstherapie basiert auf dem Prinzip der irreversiblen oder reversiblen 
Bindung zirkulierender Immunglobuline an bestimmte Adsorptionsliganden. Das 
Plasma wird nach der Separation über spezielle Adsorbersäulen geleitet und an-
schließend zusammen mit den Blutzellbestandteilen wieder rückfundiert. Pathogene 
zirkulierende Immunkomplexe sollen durch die Immunadsorption entfernt werden. 
Darüber hinaus werden sie durch die gleichzeitige Elimination des Antikörpers und 
auch des Antigens in ihrer Struktur und damit Pathogenität modifiziert. Die benutzten 
Immunadsorber variieren ja nach Herstellerfirma und Indikation. Neben der Immun-
adsorption kommen auch andere Methoden der Hämapheresen zum Einsatz. 
 
Detaillierte Angaben zu Nutzen, Notwendigkeit und ggf. Wirtschaftlichkeit sind den 
beigefügten Stellungnahmen des Medizinischen Dienstes bzw. der beigefügten 
Fachliteratur zu entnehmen. Derzeit werden nach unserem Informationsstand diese 
Verfahren bei folgenden Indikationen eingesetzt: 
 

- Hemmkörper gegen Gerinnungsfaktoren bei Hämophilie 
- Systemischer Lupus erythematodes 
- Myasthenia gravis 
- Immunthrombophenie in der Schwangerschaft 
- Idiopathische dilatative Kardiomyopathie 
- Rheumatoide Arthritis 
- Antiphospholipidsyndrom 
- Diabetischer Fuß 
- Altersabhängige Makuladegeneration 
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- Schweres Guillain-Barré-Syndrom 
- Maligner Exophthalmus 
- Tinnitus, Hörsturz u.a. 

 

4.3. Prioritätenfestlegung durch den Arbeitsausschuss 
 
Gemäß Punkt 4 der Verfahrensrichtlinie legt der Arbeitsausschuss fest, welche zur 
Beratung anstehenden Methoden vorrangig überprüft werden. 
 
In der Antragsbegründung hat der AOK-Bundesverband hierzu vorgetragen: 
 
Es handelt sich bei den aufgeführten Therapien um eingreifende Verfahren, die von 
den Anwendern als den herkömmlichen Therapieansätzen in bestimmten Fällen ein-
deutig überlegen dargestellt werden. Die Kosten pro Patient und Behandlungszyklus 
bewegen sich im fünfstelligen DM-Bereich. Die indikationsbezogene Bewertung von 
Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit dieser Verfahren ist deshalb erforder-
lich. 
 
Die Prioritätenfestlegung hat in der 41. Ausschusssitzung am 27.09.2001 stattgefun-
den. Der Ausschuss hat in dieser Sitzung weitere Themen, darunter auch die Hä-
maphresen benannt, die prioritär beraten werden sollen und deswegen sobald als 
möglich als Beratungsthemen veröffentlicht werden. 
 

4.4. Veröffentlichung des Beratungsthemas 
 
Gemäß Punkt 5 der Verfahrensrichtlinie veröffentlicht der Arbeitsausschuss diejeni-
gen Methoden, die aktuell zur Überprüfung anstehen. Mit der Veröffentlichung wird 
den maßgeblichen Dachverbänden der Ärztegesellschaft der jeweiligen Therapie-
richtung, sachverständigen Einzelpersonen, Patientenorganisationen, der med. Ge-
räteindustrie usw. Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben. Das heißt, mit der Veröf-
fentlichung sind sie aufgerufen, sich hierzu zu äußern. 
 
Mit der Veröffentlichung im Bundesanzeiger, vor allem aber im Ärzteblatt, das allen 
Ärzten in der Bundesrepublik Deutschland zugeht und als amtliches Veröffentli-
chungsblatt für die Beschlüsse der Selbstverwaltung genutzt wird, sind die aktuell 
vom Bundesausschuss aufgerufenen Beratungsthemen allgemein bekannt. Damit 
obliegt es den Dachverbänden der Ärztegesellschaften oder anderen Sachverstän-
digengruppen, sich zu Wort zu melden und alle relevanten Unterlagen einzureichen, 
die den Nutzen, die Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der betreffenden Methode 
belegen können. 
 
Das Beratungsthema "Apheresen" wurde am 06.10.2001 als prioritäres Beratungs-
thema im Bundesanzeiger und am 12.10.2001 im Deutschen Ärzteblatt veröffentlicht. 
 
(Anhang 32.32: Veröffentlichung im Deutschen Ärzteblatt 98(41) vom 12.10.2001) 
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4.5. Fragenkatalog 
 
Der Arbeitsausschuss gibt zu jedem Beratungsthema einen speziellen Fragenkatalog 
vor, der zur Strukturierung der Stellungnahmen in Ausrichtung auf die Fragestellun-
gen des Ausschusses dient. Unabhängig davon steht es den Stellungnehmenden 
frei, über den Fragenkatalog hinaus in freier Form zusätzliche Aspekte darzustellen. 
Der Ausschuss weist jedoch generell darauf hin, dass die Sachverständigenaussa-
gen zum Nutzen, zur medizinischen Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit durch bei-
zufügende wissenschaftliche Veröffentlichungen zu belegen sind. 
 
Der vom Arbeitsausschuss einvernehmlich in der 41. Sitzung am 27.09.2001 abge-
stimmte Fragenkatalog wurde allen zugeschickt, die der Geschäftsführung mitteilten, 
dass sie eine Stellungnahme abgeben wollten. 
 
(Anhang 32.33.: Fragenkatalog des Arbeitsausschusses) 
 

4.6. Eingegangene Stellungnahmen 
 
Aufgrund der Veröffentlichung des Beratungsthemas sind eine Reihe von Stellung-
nahmen eingegangen, die teilweise durch spätere Schriftsätze ergänzt wurden. In 
der Tabelle ist i.d.R. ausschließlich das Datum des jeweiligen Hauptdokuments wie-
dergegeben. Alle Stellungnahmen, ebenso alle diesbezüglichen, ergänzenden, spä-
teren Schriftsätze der Stellungnehmenden, wurden den Ausschussmitgliedern vorge-
legt und in die Bewertung einbezogen. 
 
 
 Institution Datum der Stellungnahmen 
   

1. Apherese ForschungsInstitut,  
Herr Prof. Klingel, Herr Prof. Koch,  
Köln 

31.01.02 

2. Apheresis Technologies Inc.,  
Herr Cornish,  
Palm Habor USA 

14.02.02 

3. Arbeitsgemeinschaft für Neurologische 
Intensivmedizin (ANIM)  
Herr Prof. Haupt,  
Köln 

05.12.01 

4. B. Braun Melsungen AG 
Herr Dr. Bertrams, Hr. Dr. Flechsenhar 

07.01.02 

5. BV der Augenärzte (BVA) und der 
Deutschen ophthalmologischen Gesell-
schaft (DOG),  
Herr Prof. Bertram, Herr Prof. Kampik, 
Düsseldorf 

10.01.02 

6. BV Deutscher Neurologen,  
Herr Prof. Hagenah,  
Rotenburg 

11.12.01 

7. BV Deutscher Rheumatologen,  
Herr Dr. Edelmann,  
Bad Aibling 

03.12.01 

8. BV Medizintechnologie (BVMed),  
Berlin 
Hr. Schmitt 
Mitglieder des Fachbereichs  

02.2002 
 
 
 



 
 
4. Formaler Ablauf der Beratung 
 

 - 17 -  

 Institution Datum der Stellungnahmen 
   

"Therapeutische Apheresen": 
- Affina Immuntechnik  
- B.Braun Melsungen 
- DIAMED Medizintechnik 
- Edwards Lifescience Germany 
- Fresenius HemoCare (Prosorba) 
- Hospal-Medizintechnik 
- Ingenieurbüro für Medizintechnik  
- PlasmaSelect 
- TERAKLIN 
 
ergänzende Stellungnahme Fresenius 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
11.9.2002 (s.u.) und 5.März 2003 

9. Charité 
Frau Prof. Steinhagen-Thiessen et al. 
Berlin 

27.03.02 

10. Deutsche Arbeitsgemeinschaft für  
Klinische Nephrologie,  
Herr Prof. Kühn,  
Karlsruhe 

17.01.02 

11. Deutsche Diabetes Gesellschaft, Ar-
beitsgemeinschaft Diabetischer Fuß, 
Herr Prof. Spraul, Herr Prof. Chantelau, 
Rheine 

22.11.01 

12. Deutsche Dialyse Gesellschaft nieder-
gelassener Ärzte,  
Frau Greschus 
Wuppertal 

28.12.01 

13. Deutsche Gesellschaft für Angiologie, 
Herr Prof. Creutzig,  
Hannover 

27.12.01 

14. Deutsche Gesellschaft für HNO-
Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie,  
Herr Prof. Zenner,  
Tübingen 
BV HNO,  
Frau Burghard,  
Neumünster, schließt sich der Stellung-
nahme an 

30.10.01 
 
 
 
05.12.01 
 

15. Deutsche Gesellschaft für Pädiatrische 
Kardiologie,  
Herr Prof. Schmaltz,  
Essen 

23.11.01 

16. Deutsche Gesellschaft für Rheumatolo-
gie,  
Herr Prof. Burmester,  
Berlin 

01.12.01 
 
 
ergänzend: 8.10.2002 (s.u.) 

17. Deutsche Gesellschaft für Transfusi-
onsmedizin und Immunhämatologie 
(DGTI), Frau Prof. Blauhut, 17.01.02 
Stellungnahme durch: Herrn PD Dr. 
Mansouri Teleghani,  
Bern (CH) 
BDT Berufsverband Deutscher Trans-
fusionsmediziner schließt sich der Stel-
lungnahme der DGTI an 

20.11.01 
 
 
 
 
 
13.09.02 

18. Deutsche Gesellschaft zur Bekämpfung 
von Fettstoffwechselstörungen und 
deren Folgerkrankungen (DGFF),  
Herr Prof. Schwandt,  

05.01.2002 
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 Institution Datum der Stellungnahmen 
   

München 
19. Deutsche Hämophiliegesellschaft,  

Ärztlicher Beirat,  
Frau Prof. Scharrer,  
Frankfurt am Main 

29.11.01 

20. Deutsche Rheuma-Liga Saar e.V.,  
Herr Dausend,  
Freisen 

20.11.01 

21. Deutsches Hämapherese Zentrum, 
Herr Prof. Borberg,  
Köln 

29.11.01 

22. Herzzentrum Duisburg 
Herr Dr. Braun 

04.03.02 

23. Innere Medizin/Kardiologie 
Herr Dr. Gittinger,  
Duisburg 

14.12.01 

24. Klinikum der Universität München 
Institut für Klinische Chemie 
Herr Prof. Seidel,  
München 

15.11.01 

25. Lupus Erythematodes Selbsthilfege-
meinschaft,  
Frau Winkler-Rohlfing,  
Wuppertal 

12.2001 

26. Rheinische Friedrich-Wilhelms-
Universität 
Institut für Experimentelle Hämatologie 
und Transfusionsmedizin 
Herr Dr. Brackmann,  
Bonn 

12.12.01 

27. Rheinische Friedrich-Wilhelms-
Universität 
Medizinische Poliklinik 
Herr Prof. Vetter, Frau Dr. Zeiter,  
Bonn 

22.11.01 

28. Zentrum für Augenheilkunde der Uni-
versität Köln 
Herr Prof. Brunner,  
Köln 

23.01.02 

 
 
Ergänzende Stellungnahmen auf Anforderung des Ausschusses: 
 
 Institution Datum 
   
 Fresenius HemoCare 

Hr. Hepper, Fr. Nesphital 
Oberursel 

11.09.02 

 Deutsche Gesellschaft für Rheumatolo-
gie 
Herr Prof. Burmester 
Berlin 

08.10.02 
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4.7. Beratung im Arbeitsausschuss unter Berücksichtigung der Stellung-
nahmen und neuen wissenschaftlichen Literatur 
 
Alle Unterlagen unter Einbeziehung der Stellungnahmen und der maßgeblichen Lite-
ratur wurden an die Mitglieder des Arbeitsausschusses verschickt oder als Tischvor-
lage ausgehändigt. 
 
Für die Bearbeitung des Themas wurde eine ärztliche Arbeitsgruppe einberufen, die 
sich aus Vertretern der Kassen- und Ärzteseite zusammensetzte. Die Stellungnah-
men und die wissenschaftliche Literatur wurden indikationsbezogen ausgewertet und 
im Berichterstattersystem dem Arbeitsausschuss „Ärztliche Behandlung“ vorgetra-
gen. Dies erfolgte in Form eines einführenden Vortrages und anschließender Darste l-
lung der Auswertung der wesentlichen Einzelstudien und der zusammenfassenden 
Bewertung der publizierten Übersichtsarbeiten. 
 
In seiner Diskussion hat der Ausschuss nicht nur die Stellungnahmen, sondern ins-
besondere auch die maßgebliche wissenschaftliche Literatur analysiert, ausführlich 
diskutiert und bewertet und abwägend in seine Entscheidung einbezogen. 
 
Ablauf, Inhalt und Ergebnis seiner Beratungen hat der Arbeitsausschuss in dem hier 
vorliegenden, umfassenden Abschlussbericht zusammengefasst und einvernehmlich 
verabschiedet. 
 

4.8. Zeitlicher Beratungsverlauf 
 
Sitzung des  

Arbeits-
ausschusses 

Datum Beratungsgegenstand 

41 27.09.01 Festlegung der Therapeutischen Hämapheresen als prioritär zu bera-
tendes Thema, Konsentierung des Fragenkataloges  

46 14.03.02 Einführungsvortrag zur gesamten Thematik 
Altersabhängige Makuladegeneration 
Endokrine Orbitopathie 
Diabetische Retinopathie 

47 18.04.02 Altersabhängige Makuladegeneration 
Endokrine Orbitopathie 
Diabetische Retinopathie 
Systemischer Lupus Erythematodes 

48 23.05.02 Systemischer Lupus Erythematodes 
Dilatative Kardiomyopathie 

50 27.06.02 Dilatative Kardiomyopathie 
Rheumatoide Arthirits 
Antiphospholipidsyndrom 

51 25.07.02 Rheumatoide Arthirits 
Antiphospholipidsyndrom 
akutes Guillain-Barré-Syndrom 

52 29.08.02 Myasthenia gravis 
Familiäre Hypercholesterinämie/ andere Hypercholesterinämien 
akutes Guillain-Barré-Syndrom 

53 19.09.02 Isolierte Lp(a)-Erhöhung 
54 17.10.02 Isolierte Lp(a)-Erhöhung 

Hemmkörperhämophilie 
chronisch inflammatorische demylinisierende Polyradikuloneuritis 
(CIDP) 
Uveales Effusionssyndrom 
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LDL-Apherese: Verfahrensspezifische Betrachtung 
LDL-Apherese: Zur Validität der Outcomeparameter  

55 28.11.02 Hemmkörperhämophilie 
chronisch inflammatorische demylinisierende Polyradikuloneuritis 
(CIDP) 
Familiäre Hypercholesterinämie/ andere Hypercholesterinämien  
LDL-Apherese: Verfahrensspezifische Betrachtung 
LDL-Apherese: Zur Validität der Outcomeparameter  
LDL-Apherese zur Therapie und Prävention der Transplantatvaskulo-
pathie 
Myasthenia gravis 
Tinnitus / Hörsturz 
Diabetischer Fuß 
Glomerulonephritis 
HLA-Sensibilisierung bei Nierentransplantation 
Rheumatoide Arthritis 
Systemischer Lupus Erythematodes  
Antiphospholipid-Syndrom  
Ergebnisse der Leitlinienrecherche der ÄZQ 
Bullöses Pemphigoid/ Pemphigus vulgaris 

56 17.12.02 LDL-Apherese zur Therapie und Prävention der Transplantatvaskulo-
pathie 
Tinnitus / Hörsturz 
Diabetischer Fuß 
Glomerulonephritis 
HLA-Sensibilisierung bei Nierentransplantation 
Immunthrombopenische Purpura (ITP) 

57 30.01.03 Immunthrombopenische Purpura (ITP) 
Hämolytisch-urämisches Syndrom (HUS)/ thrombotisch-
thrombozytopenische Purpura (TTP) 
Hemmkörper-Hämophilie 
LDL-Apherese 
Rheumatoide Arthritis 
Apherese bei altersabhängiger Makuladegeneration (Ergänzung) 
Apherese bei Hörsturz (Ergänzung) 
Apherese bei dilatativer Kardiomyopathie (Ergänzung) 

58 20.02.03 Hämolytisch-urämisches Syndrom (HUS)/ thrombotisch-
thrombozytopenische Purpura (TTP) 
LDL-Apherese 
Rheumatoide Arthritis 
Zusammenfassung für die Beschlussvorlage 

 24.03.03 Beschluss des Bundesausschusses 
 08./09.07.03 Veröffentlichung im Bundesanzeiger / Inkrafttreten 
 25.07.03 Veröffentlichung im Deutschen Ärzteblatt 

4.9. Beschlussfassung des Bundesausschusses und Inkraftsetzung 
 
Die abschließenden Beratungen und die Beschlussfassung zu den theapeutischen 
Hämapheresen fanden am 24.03.03 im Bundesausschuss der Ärzte und Kranken-
kassen statt. Der Bundesausschuss beschloss eine Neuformulierung der Richtlinien 
zur LDL-Apherese unter gleichzeitiger Aufnahme von Bestimmungen zur Durchfüh-
rung der Immunapherese bei aktiver, therapierefraktärer rheumatoider Arthritis. 
(BUB-Richtlinien, Anlage A, Nr. 1, „Richtlinien zur Durchführung der Apheresen als 
extrakorporales Hämotherapieverfahren“). Der vom Bundesministe rium für Gesund-
heit nicht beanstandete Beschluss wurde am 08.07.2003 im Bundesanzeiger (An-
hang 32.35) und im Deutschen Ärzteblatt am 25.07.2003 bekannt gemacht. Der Be-
schluss ist seit dem 09.07.2003 in Kraft. 
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5. Informationsgewinnung und -bewertung 
 
Informationsgewinnung 
 
Die Informationsrecherche des Ausschusses zielt bei der Vorbereitung jeden Bera-
tungsthemas darauf ab, systematisch und umfassend den derzeit relevanten medizi-
nisch-wissenschaftlichen Wissensstand zu einer Methode festzustellen und in die 
Beratung des Ausschusses mit einzubeziehen.  
 
Dazu werden zunächst über den Weg der Veröffentlichung aktuelle Stellungnahmen 
von Sachverständigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Über die so gewon-
nenen Hinweise auf aktuelle wissenschaftliche Veröffentlichungen hinaus führt der 
Ausschuss eine umfassende eigene Literaturrecherche durch.  
 
Ziel der themenbezogenen Recherche ist insbesondere die Identifikation von kontrol-
lierten Studien, sonstigen klinischen Studien, systemati schen Übersichtsarbeiten 
(Systematic Reviews), sonstigen Übersichtsarbeiten, Leitlinien, Angemessenheitskri-
terien (Appropriateness Criteria) und Health Technology Assessments (HTA-
Gutachten).  
 

1. Stellungnahmen 
Sowohl die in den eingegangenen Stellungnahmen vertretenen Auffassungen 
als auch die in den Stellungnahmen benannte Literatur gingen in die Verfah-
rensbewertung ein. In den Stellungnahmen angeführte klinische Studien wur-
den im Einzelnen analysiert. Jede Mitteilung an den Arbeitsausschuss, auch 
solche, die nicht als Stellungnahme deklariert waren, wurden in die Auswer-
tung einbezogen. 

 
2. Datenbanken 

In folgenden Datenbanken wurde recherchiert: Medline, Embase, Amed, 
Cochrane Library. Über die Projektdatenbank der INAHTA und die ECRI 
Healthcare Standards wurde nach HTA-Gutachten gesucht. 

 
3. Fachgesellschaften 

Die Veröffentlichungen nationaler und internationaler Fachgesellschaften (u.a.  
über ECRI, AWMF) wurden auf Leitlinien durchsucht, die den Stellenwert der 
therapeutischen Apheresen darstellen. 

 
4. Referenzlisten, „Handsuche“, sog. graue Literatur 

Die Literaturrecherche umfasste auch die Auswertung von Referenzlisten der  
identifizierten Veröffentlichungen, die Identifikation von Artikeln aus sog. Supp-
lements, nicht in den durchsuchten Datenbanken berücksichtigten Zeitschrif-
ten, Anfrage bei Verlagen und freie Internetrecherchen u.a. über die Suchma-
schine Google. 

 
Die identifizierte Literatur wurde nach einer Sichtung von Titel und Abstract in die 
Literaturdatenbank Reference Manager importiert und entsprechend der in ihnen 
aufgeführten Indikationen und ihres Publikationstyps indiziert. Die Arbeitsgruppe be-
nannte hieraus die Studien, die dem Arbeitsausschuss in Kopie zur Verfügung ge-
stellt wurden. Darüber hinaus konnte von den Arbeitsausschussmitgliedern jeder in 
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der Bibliographie aufgeführte Artikel angefordert und zusätzlich nicht gelistete, aber 
als relevant erachtete Artikel bestellt werden.  
 
Die angewendeten Suchroutinen aus der Literaturrecherche sind im Anhang 32.1. 
abgebildet. Eine Beschränkung auf bestimmte Publikationstypen (z.B. kontrollierte 
Studien) wurde nicht durchgeführt. Auf tierexperimentelle Studien und Laboruntersu-
chungen wurde verzichtet, da die Übertragbarkeit solcher Ergebnisse auf den Men-
schen als limitiert angesehen wird. 
 
 
Informationsbewertung 
 
Für die Bearbeitung des Themas "therapeutische Hämapheresen" wurde vom Ar-
beitsausschuss „Ärztliche Behandlung“ eine Arbeitsgruppe einberufen, die sich aus 
Vertretern der Kassen- und Ärzteseite zusammensetzte und zur Aufgabe hatte, die 
Stellungnahmen und die wesentliche Literatur auszuwerten und im Berichterstatte r-
system dem Arbeitsausschuss „Ärztliche Behandlung“ vorzutragen. Dies erfolgte zu-
nächst in Form eines einführenden Vortrages und anschließend indikationsbezogen 
in der Darstellung des speziellen Kontextes, der ausgewerteten Einzelstudien und 
der Auswertung der Ste llungnahmen.  
 
Die Auswertungen wurden dem Arbeitsausschuss vorgestellt, dort diskutiert und 
konsentiert. Jede vorgestellte Unterlage wurde den Ausschussmitgliedern vorab als 
Beratungsunterlage zugeschickt. Darüber hinaus konnten Ausschussmitglieder jede 
in der Bibliographie aufgeführte wissenschaftliche Untersuchung anfordern und 
zusätzlich dort nicht gelistete, aber als relevant erachtete Artikel auf Anforderung 
über die Geschäftsführung des Arbeitsausschusses bestellen und zur Beratung 
aufrufen.   
Die Basis der Beurteilung bildete dabei die Fragestellung des Arbeitsausschusses, 
die sich aus den gesetzlichen Vorgaben des § 135 Abs. 1 des SGB V ergibt: „Erfüllen 
die Therapeutischen Hämaphresen – auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der 
Krankenkassen erbrachten Methoden – die Kriterien des therapeutischen Nutzens, 
der Notwendigkeit sowie der Wirtschaftlichkeit, so dass die Therapeutischen Hä-
maphresen als vertragsärztliche Leistung zu Lasten der Krankenkassen erbracht 
werden sollten?“ 
 
Primärstudien: Die Auswertung einzelner Primärstudien erfolgte durch einen stan-
dardisierten Auswertungsbogen (Anhang 32.3), der durch die Mitglieder der Arbeits-
gruppe konsentiert wurde.  
 
Die strukturierte Überprüfung der Qualität der ausgewerteten Primärstudien mit Hilfe 
des Auswertungsbogens ist erforderlich, da der Zusammenhang zwischen Studien-
ergebnis und methodischer Qualität der Studie als gut etabliert gilt. In der Regel 
kommt es bei weniger sorgfältig durchgeführten Studien zu einer Überschätzung der 
Therapieeffekte. Anhaltspunkte einer qualitativ hochwertigen Studie sind beispiels-
weise folgende Merkmale, auf die im Rahmen der Überprüfung der methodischen 
Qualität der jeweiligen Veröffentlichung deshalb besonderer Wert gelegt wird: 
 

- Die Studienpopulation soll möglichst detailliert beschrieben werden 
- Verum- und Kontrollgruppe sollen aus der gleichen Population kommen 
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- Die Rekrutierung der Teilnehmer soll möglichst Bias und Confounding vermei-
den 

- Ein- und Ausschlusskriterien sollen beschrieben sein 
- Die Größe des Untersuchungskollektives soll sicherstellen, dass Ergebnisse 

sich mit hinreichender Sicherheit nicht zufällig ereignet haben (Vermeidung 
von sowohl alpha- wie auch beta-Fehler) 

- Die Art der Randomisation soll beschrieben werden 
- Beschreibung der Intervention und der Vergleichsintervention 
- Die Vergleichsgruppen sollen sich bis auf die Intervention möglichst nicht un-

terscheiden, innerhalb der einzelnen Gruppen soll die Behandlung gleich sein 
- Auswahl angemessener Outcome-Parameter, Beschreibung der Validität und 

Messung dieser Parameter 
- Die Drop-Out-Rate sollte geringer als 20% sein 
- Eine angemessene statistische Auswertung sollte durchgeführt sein 
- Es sollte möglichst eine Intention-to-treat Analyse verwendet worden sein 

 
Im Sinne einer umfassenden Überprüfung wurden durch den Arbeitsausschuss auch 
Studien, die methodisch fehlerbehaftet waren, in die Beurteilung eines möglichen 
Nutzens einbezogen und nicht verworfen. Um auf die eingeschränkte Verlässlichkeit 
solcher Studienergebnisse hinzuweisen, wurde die entsprechende Kritik im Fazit des 
Auswerters detailliert benannt. 
 
Entsprechend einer Klarstellung des Bundesausschusses ist zur Vermeidung von 
Missverständnissen darauf hinzuweisen, dass die Studienbewertung nur einen Teil-
aspekt der indikationsbezogenen Bewertung der Therapeutischen Hämaphresen 
darstellt, da der Bundesausschuss über den Nutzen, die medizinische Notwendigkeit 
und Wirtschaftlichkeit einer Methode in einem umfassenden Abwägungsprozess un-
ter Einbeziehung der medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnislage, der Stellung-
nahmen und aller weiteren relevanten Unterlagen, entscheidet. Hierbei finden insbe-
sondere die medizinische Problematik (Notwendigkeit der Behandlung) und das Vor-
handensein von Therapiealternativen Berücksichtigung. 
 
Sekundärliteratur (Systematische Übersichtsarbeiten, HTA-Berichte, Leitlinien): Zu-
sätzlich zur Primärstudienauswertung wurden systematische Übersichtsarbeiten und, 
sofern vorhanden, HTA-Berichte deskriptiv ausgewertet und die Ergebnisse in den 
Beratungsprozess einbezogen.  
 
Leitlinien: Hierzu hat die Ärztliche Zentralstelle Qualitätssicherung (ÄZQ) auf Anfrage 
des Berichterstatters/ der Geschäftsführung eine Leitlinienrecherche zu den thera-
peutischen Apheresen durchgeführt und mit Datum 19.8.2002 zur Verfügung gestellt. 
Zum anderen wurde durch die Geschäftsführung/ den Berichterstatter zusätzlich in 
Eigenrecherche indikationsbezogen systematisch nach Leitlinien und HTA-Berichten 
gesucht, in denen die therapeutische Hämapherese als Therapieoption bei der jewei-
ligen Erkrankung benannt war.  
Die Ergebnisse der Recherchen wurden indikationsbezogen berücksichtigt. 
 
Stellungnahmen: Alle Stellungnahmen wurden den Ausschussmitgliedern in Kopie 
zugeschickt und waren neben den wissenschaftlichen Unterlagen Beratungsgrundla-
ge für die Ausschusssitzungen. 
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6. Allgemeiner Hintergrund zu den verschiedenen Hämaphereseverfahren 

6.1. Definition und Abgrenzung 
 
Die Apherese ist ein Verfahren der extrakorporalen Blutreinigung, bei dem das Blut 
in der Regel in seine zellulären und plasmatischen Komponenten (rote Blutzellen, 
weiße Blutze llen, Blutplättchen und Plasma) aufgetrennt wird und eine oder mehrere 
dieser Komponenten bzw. Blutbestandteile aus dem Blut entfernt werden [Kevy 1998; 
OTA 1983]. 
 
Bei der Dialyse werden ebenfalls unerwünschte Stoffwechselprodukte und Substan-
zen aus dem Blut entfernt. Die Entfernung harnpflichtiger Substanzen wird mittels 
Diffusion bzw. Osmose über eine semipermeable Membran erreicht. Allerdings er-
folgt keine Primärseparation des Blutes. Auch bei der Hämoperfusion und Hämo-
filtration findet keine Auftrennung der Blutbestandteile statt. Blutreinigungsverfahren 
wie die Dialyse, die Hämoperfusion und die Hämofiltration werden nicht zu den 
Apheresen gezählt. 
 
Die Begriffe Apherese und Hämapherese werden in der Literatur synonym ver-
wandt. Zu unterscheiden sind hier verschiedene technische Verfahren und therapeu-
tische Zielsetzungen, deren Definition und Begrifflichkeit leider nicht einheitlich und 
nicht trennscharf gehandhabt werden. Dies gilt auch für den im Beratungsantrag 
verwendeten Begriff der „therapeutischen Hämapharesen“, unter den von den ver-
schiedenen Anwendergruppen die unterschiedlichsten Verfahren subsumiert werden. 
International existiert jedoch keine allgemein anerkannte Einteilung der „Therapeuti-
schen Hämapheresen“. Von verschiedenen deutschen und internationalen Fachge-
sellschaften wurden verschiedene Systematiken erarbeitet. Folgende Definitionen 
kommen zur Anwendung: 
 
Allgemeiner Sprachgebrauch in der wissenschaftlichen Literatur:  
 

Als Apheresen werden in der wissenschaftlichen Literatur üblicherweise 
extrakorporale Verfahren bezeichnet, bei denen im Unterschied zur Dia-
lyse, Hämoperfusion und Hämofiltration das Blut in seine Bestandteile 
aufgetrennt wird, Blutbestandteile entfernt oder außerhalb des Körpers 
behandelt werden, und das Blut anschließend wieder reinfundiert wird. 
 

Die Deutsche Gesellschaft für Transfusionsmedizin und Immunhämatologie DGTI 
benutzt in ihren Richtlinien von 1998 folgende Definition für die therapeutische Hä-
mapherese: 
 

Therapeutische Hämapherese ist die gezielte apparative Auftrennung 
des Blutes und gezielte Entnahme von Blutbestandteilen zu Behand-
lungszwecken. 
 

Eine therapeutische Hämapherese mit dem Ziel der Verbesserung der Blutflussei-
genschaften und der Mikrozirkulation wird von einigen Arbeitsgruppen auch als Hä-
morheotherapie oder Rheopherese bezeichnet. 
 
Die therapeutischen Hämapheresen grenzen sich gegen andere Verfahren bzw. ge-
gen andere therapeutische Kontexte wie folgt ab ( Beispiele): 
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Präparative Apherese: Nutzung der Apherese-Technik zur Gewinnung von Blutbe-
standteilen, z.B. Leukozyten, Erythrozyten, Thrombozyten  

Blutstammzellapherese: Gewinnung von Blutstammzellen 

Dialyse: Verfahren, mit dem toxische Substanzen direkt (Hämodialyse) oder indirekt 
(Peritonealdialyse) mittels Diffusion/Osmose über eine semipermeable Membran aus 
dem Blut entfernt werden. Bei der Dialyse werden die zellulären und plasmatischen 
Komponenten des Blutes nicht aufgetrennt (keine Primärseparation des Blutes). 

Hämofiltration: Konvektiver Transport von Stoffen durch Ultrafiltration (Druckdiffe-
renz) über eine Membran (keine Primärseparation des Blutes) 

Hämoperfusion: Entfernung toxischer Substanzen durch Perfusion des Blutes über 
adsorbierendes Material (Harz oder Aktivkohle; keine Primärseparation des Blutes) 
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6.2. Gliederung der Hämaphereseverfahren 
 
Die Verfahren der therapeutischen Hämapherese können nach der zugrundeliegen-
den Technik unterteilt werden. Im folgenden ist eine Gliederung der angewandten 
Hämaphereseverfahren, modifiziert nach den Richtlinien der Deutschen Gesellschaft 
für Transfusionsmedizin und Immunhämatologie (DGTI) 1998 dargestellt: 
 

 
Plasmapherese 

 (Beispiele) 

 
Plasmaaustausch 

  

 
(Protein A-
Immun-
adsorption) 

 
Adsorption 

 
(Dextran-Sulfat-
Adsorption) 

 
Präzipitation 

 
(H.E.L.P.) 

 
Plasma- 
separation 
 
 
 
 
 
 
 

 
Plasma- 
Differential- 
trennung 

 
Filtration 
 

 
(Membran-
Differential-
Filtration) 

 
Granulozytapherese 

 

 
Monozytapherese 

 

 
Leukozytapherese 

 
Blutstammzellapherese 

 

Thrombozytapherese   

 
Zytapheresen 

 
Erythrozytapherese 

  

 
 
Eine Sonderform ist die sogenannte Direkte Adsorption von Lipoproteinen (D.A.L.I.), 
bei der Vollblut direkt über einen venösen Adsorber geleitet wird. Hier findet keine 
Primärseparation des Blutes statt. Das Adsorbermaterial besteht aus porösen Poly-
acrylamid-Kügelchen mit definiertem Durchmesser, die an die Polyacrylsäure gebun-
den sind. Positiv geladenes ApoB 100 (Apolipoprotein B 100) aus LDL und Lp(a) wird 
elektrostatisch an das Adsorbermaterial gebunden und zurückgeha lten. 
 

6.3.  Technik der Hämaphereseverfahren 

6.3.1. Primärseparation 
 
Notwendiger Bestandteil der Hämaphereseverfahren (außer bei der D.A.L.I.) ist die 
Trennung des Blutplasma von den zellulären Bestandteilen. Dieser Arbeitsschritt wird 
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als Primärseparation bezeichnet. Die Primärseparation kann entweder mittels Zentri-
fugation oder mittels Filtration stattfinden. 
 
Zentrifugation 
 
Bei der Zentrifugation wird die Tatsache ausgenutzt, dass jede Komponente des Blu-
tes ihr eigenes  spezifisches Gewicht besitzt. Nach venöser Blutentnahme wird das 
Blut mit einer gerinnungshemmenden Substanz versetzt und in Reagenzgläsern 
zentrifugiert. Die Antikoagulation erfolgt meist mit Heparin oder Zitrat bzw. einer 
Kombination aus beiden Substanzen. [DGTI 1998]. Die aus dem Zentrifugationspro-
zess resultierenden Blutfraktionen sind die roten Blutzellen, welche sich aufgrund 
des niedrigsten spezifischen Gewichts am weitesten unten absetzen, der sogenannte 
buffy coat, welcher ein Gemisch aus weißen Blutkörperchen und Blutplättchen dar-
stellt, und das Plasma mit den Plasmabestandteilen [Burgstaler 1997, Kevy 1998] . 
Bei der Zentrifugation mit kontinuierlichem Fluss wird fortwährend Blut entnommen, 
verarbeitet (zentrifugiert) und simultan dem Patienten oder dem Empfänger der Blut-
spende wieder verabreicht.  
Bei der Zentrifugation mit diskontinuierlichem Fluss wird das entnommene Blut porti-
onsweise in der Zentrifuge verarbeitet und dem Patienten oder Empfänger vor einer 
erneuten Blutentnahme gegeben.  
Das System kann geschlossen oder offen sein. Jedes System mit manueller Zentri-
fugation ist offen, es können jedoch nur kleine Plasmamengen (bis zu 1 Liter) ent-
nommen und verarbeitet werden. Auch aufgrund der hohen Infektionsrisiken sollten 
nach den Empfehlungen der DGTI keine offenen Systeme verwendet werden. 
 
Filtration 
 
Die Primärseperation mittels Filtration trennt die Blutbestandteile vom Plasma durch 
eine Membran, bei der meist die Porengröße variiert werden kann, um die Auftren-
nung der Komponenten zu steuern. Diese Steuerung der Trennung erfolgt bei den 
meisten Geräten automatisch, indem im Sinne eines Feedback-Mechanismus der 
Hämatokrit berücksichtigt und innerhalb vorher festgelegter Grenzen gehalten wird 
[DGTI 1998; Kevy 1998]. 
 

6.3.2. Plasmaseparationsverfahren 
 
Plasmapherese/Plasmaaustausch 
 
Bei der Plasmapherese und dem Plasmaaustausch folgt der Primärseparation keine 
weitere Auftrennung, d.h. keine weitere Plasmadifferentialtrennung. Vielmehr wird bei 
der Plasmapherese das abgetrennte Plasma durch Humanalbumin oder eine andere 
Plasmaersatzlösung substituiert. Beim Plasmaaustausch ist die Substitutionslösung 
Fresh Frozen Plasma. 
Fresh Frozen Plasma (FFP) als Substitutionslösung wird aufgrund der Risiken und 
Nebenwirkungen wie allergischen Reaktionen und Übertragung von Viren und Prio-
nen auf den Empfänger von der DGTI und der American Society for Apheresis nicht 
mehr empfohlen. Allerdings kann die Gabe von FFP bei einer zu starken Absenkung 
von Gerinnungsfaktoren nach Plasmaaustausch mit Humanalbumin oder eiweißfrei-
en Substitutionslösungen notwendig oder empfehlenswert sein [DGTI 1998]. Außerdem 
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gibt die DGTI die thrombotisch-thrombozytopenische Purpura TTP, das hämolytisch-
urämische Syndrom und Intoxikationen als Indikationen für eine FFP-Gabe an. 
Bei der Plasmapherese wird meist Humanalbumin 5% als Substitutionslösung ver-
wendet. Eine andere eiweißhaltige kolloidale Lösung ist die Plasma-Protein-Fraktion 
(PPF). Eiweißfreie Lösungen können kolloidal (Dextranpräparate mit dem Risiko un-
erwünschter Nebenwirkungen und relativ rascher Entfernung aus dem Kreislauf) o-
der kristalloid sein (wie Ringer-Laktat oder Kochsalzlösung). 
 
Durch die Plasmapherese wird ein Großteil der physiologischen und pathogenen Ei-
weiße entfernt, so dass das zu behandelnde Plasmavolumen nicht mehr als 70% 
betragen sollte. Insbesondere der kurzfristige Mangel an Gerinnungsfaktoren limitiert 
das Volumen des Plasmaaustausches. Als Indikatorsubstanz für den Verlust norma-
ler Plasmabestandteile wird von der Deutschen Gesellschaft für Transfusionsmedizin 
und Immunhämatologie Fibrinogen angegeben, da die Konzentration  einerseits mit 
der Funktionsfähigkeit des Gerinnungssystems korrelieren soll und es andererseits 
auch Hinweise auf die Konzentration des zu entfernenden Substrates gibt. 
 
Plasmadifferentialtrennung 
 
Nach der Primärtrennung kann das Plasma extrakorporal entweder mittels Adsorpti-
on, Filtration oder Präzipitation weiter aufgetrennt werden. Bei der Plasmadifferenti-
altrennung wird das gereinigte Plasma dem Patienten wieder verabreicht. 
 
Die Präzipitation der (vorwiegend hochmolekularen) Plasmaproteine wird durch An-
säuerung des abgetrennten Plasma und Durchfluss durch ein Hohlfasermodul er-
reicht. Eine Sonderform der Präzipitation ist die Kryopräzipitation, bei der Plasma 
kalten Temperaturen ausgesetzt wird und die ausgefällten Bestandteile (vor allem 
Makromoleküle und größere Immunkomplexe, nicht jedoch Albumin) ausfiltriert wer-
den.  
Bei der weiteren Auftrennung das Plasma mittels Filtration besitzt der zweite Filter, 
meist ein Hohlfaserfilter, andere Oberflächeneigenschaften und Porengrößen wie der 
Primärfilter. Unterschiedliche Filtertypen können den vermuteten Erfordernissen der 
jeweiligen Indikation angepasst werden [Brunner 1995]. Diese Methode wird als Dop-
pelfiltration bezeichnet. 
Die Adsorption als Sekundärtrennungsmethode kann durch hydrophobe Interakti-
onschromatographie, welche unterschiedliche Oberflächen-Ladungseigenschaften 
der Moleküle ausnutzt, oder durch spezifische Affinitätschromatographie wie Immun-
adsorption erreicht werden. Die Immunadsorption ermöglicht eine spezifische Entfe r-
nung von Eiweißen, indem monoklonale Antikörper mit der antigenen Struktur des im 
Plasma unerwünschten Antikörpers oder dessen natürliches Antigen an eine Memb-
ran gebunden und beim Durchfluss des Plasma die Eiweiße selektiv zurückgehalten 
und entfernt werden. Alle anderen Plasmabestandteile bleiben erhalten. 
 

6.3.3. Zytapheresen 
 
Der Begriff Zytapherese beschreibt zunächst die isolierte Entfernung einzelner Zell-
populationen aus dem Blut des Spenders oder Patienten. Die therapeutische Zy-
tapherese ist die Nutzung der Technik zur Entfernung von Blutzellen aus dem Patien-
tenblut mit dem Ziel der Beeinflussung des Krankheitsprozesses durch das Fehlen 
der entfernten Zellen. Das therapeutische Prinzip kann die Verbesserung der Fluss-
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eigenschaften (Rheopherese), die Beseitigung der Aktivität von Tumorzellen oder 
antikörperprodizierenden Zellen oder andere Veränderungen beinhalten.  
 
Leukapherese 
 
Durch die therapeutische Leukapherese wird die Zahl der zirkulierenden weißen 
Blutzellen verringert. Der Großteil der Leukapheresen wird mit folgender Zielsetzung 
durchgeführt: 

• Gewinnung von Spenderzellen (vor allem neutrophile Granulozyten) zur 
Transfusion bei anderen Patienten 

• Reduktion von Leukozyten bei Blutprodukten 
• Gewinnung von hämatopoietischen Vorläuferzellen (Blutstammzellen) zur spä-

teren autologen Transfusion nach Chemotherapie oder Bestrahlung bei Er-
krankungen des Blutes 

• Reduktion der Leukozyten im Blut vor Chemotherapie, um die Schädigung des 
Körpers durch die Chemotherapie-bedingte Lyse einer zu großen Zahl von 
Zellen zu verhindern oder zu begrenzen 

 
Der Einsatz der Leukapherese mit den genannten Zielsetzungen wird von den  the-
rapeutischne Zytapheresen abgegrenzt [Kevy 1998], da als therapeutisches Prinzip 
nicht unmittelbar die Entfernung des Blutbestandteils erachtet wird. 
 
Thrombozytapherese 
 
Hier erfolgt eine Reduktion der Thrombozytenzahl meist durch Zentrifugation bei re-
aktiven Erhöhung der Thrombozyten (Thrombozytosen) oder autonomen Erkrankun-
gen aus dem myeloprofiferativen Formenkreis (Thrombozythämien). Die Indikation 
zur Thrombozytapherese wird häufig bei einer Thrombozytenzahl von über 1 Mio/µl 
gestellt [DGTI 1998]. 
 
Erythrozytapherese 
 
Reduktion der Erythrozyten bei Schädigung (wie Sichelzellanämie) oder Polyzythä-
mien anstelle von Aderlässen. 
 

6.3.4. Immunadsorption 
 
Die Immunadsorption ist ein neueres Verfahren der therapeutischen Hämapherese, 
das sich seit Jahren in einem dynamischen Entwicklungsprozess befindet. Gemein-
sames Prinzip der Immunadsorption ist die Entfernung von Proteinen des Immunsys-
tems, insbesondere von Antikörpern, denen eine pathogene Funktion im Rahmen 
eines Krankheitsprozesses zugeschrieben wird. Diese Entfernung basiert auf  Anhef-
tungsprozessen an bestimmte Substanzen (Liganden). Diese Liganden sind an eine 
Säule gebunden oder in der Säule z.B. an kleine Kügelchen gebunden enthalten. 
 
Die Immunadsorption kann anhand des zugrundeliegenden Bindungsprinzips, auf 
der Grundlage der behandelten Erkrankung oder der aus dem Blut entfernten 
Substanzen definiert werden: 
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Definition auf der Grundlage des Bindungsprinzips 
- Antigen-Antikörper 
- C1-Komplement 
- Protein A 

 
Definition auf der Grundlage der Erkrankung 

- Autoimmunerkrankungen 
- Immunvermittelte Erkrankungen 

 
Definition auf der Grundlage der entfernten Substanzen 

- Auto-Antikörper 
- Immunkomplexe 
- Komplementfaktoren 

 
Gemeinsames Prinzip der Immunadsorption ist die Entfernung von Proteinen des 
Immunsystems auf der Basis von Anheftungsprozessen an bestimmte Substanzen 
(Liganden), die in einer Säule enthalten bzw. an eine Membran gebunden sind.  
 

6.4. Mögliche Wirkmechanismen der therapeutischen Hämapherese 
 
In den Stellungnahmen und in der Literatur werden folgende mögliche Wirkmecha-
nismen der therapeutischen Hämapherese angegeben: 
 

- Entfernung bestimmter potentiell schädlicher Blutbestandteile: 
- Lipoproteine (LDL, Liporotein(a)) bei Hypercholesterinämien 
- Antikörper/ Immunkomplexe bei Myasthenia gravis, Rheumatoider Arthri-

tis, Systemischem Lupus Erythematodes, Hemmkörperhämophilie und 
anderen Autoimmunerkrankungen 

- Stimulation oder Hemmung des zellullären Immunsystems 
- Einflüsse auf das Komplementsystem 
- Verbesserung der Flusseigenschaften des Blutes im Kapillarsystem (Rhe-

opherese) durch Entfe rnung von Zellen oder Proteinen bei Hyperviskosität 
 

6.5. Risiken/Nebenwirkungen bei der Hämapherese 
 
In den Stellungnahmen und in der ausgewerteten Literatur werden folgende  Neben-
wirkungen bei der therapeutischen Hämapherese angegeben:   
 

- Hämolysen 
- Luftembolien 
- Katheterinfektionen, Septikämien, Katheterthrombosen 
- Pneumonien 
- Infektionen (AIDS, Hepatitis bei Gabe von Blut und Blutbestandteilen) 
- Fremdeiweiß-Unverträglichkeiten (Urtikaria, Schüttelfrost, Temperaturerhö-

hung, Schock) 
- Generalisierte Vaskulitiden 
- Vegetative Funktionsstörungen, Schwindel, Dyspnoe 
- Unverträglichkeiten des Gerinnungshemmers (Zitrat: Parästhesien, Arrhyth-

mien) und bei Therapie mit ACE-Hemmern 



 
 
6. Allgemeiner Hintergrund zu den verschiedenen Hämaphereseverfahren 
 

 - 31 -  

Allerdings werden HIV - und Hepatitis-Infektionen bzw. Fremdeiweiß-
Unverträglichkeiten lediglich bei solchen Verfahren berichtet, bei denen Fremdplas-
ma substituiert wird, nicht jedoch bei den Verfahren mit Plasma-Differentialtrennung. 
 
Zur Häufigkeit von Nebenwirkungen gibt es in der Literatur unterschiedliche Anga-
ben. Für die Membran-Differential-Filtration wird von eine Häufigkeit von 6% leichten 
unerwünschten Nebenwirkungen berichtet [Stellungnahme Prof. Borberg, Köln]. Wu geht 
von unerwünschten Nebenwirkungen bei 36% der Plasmaaustausch-Behandlungen 
aus, wobei es sich bei 23% um leichte, bei 11,4% um mittelschwere und bei 1,6% um 
schwere Nebenwirklungen handeln soll [Wu 1997]. Bouget berichtet von mindestens 
einer unerwünschten Nebenwirkung bei 40% der Plasmaaustauschbehandlungen 
[Bouget 1993]. Snyder berichtet 1992 zur Immunadsorption bei ITP von Nebenwirkun-
gen bei etwa 30% der Patienten, diese sollen in der Mehrzahl der Fälle leicht be-
herrschbar gewesen sein [Synder 1992]. In mehreren Publikationen  wurde jedoch z.T 
auch auf schwere Nebenwirkungen der Protein A-Immunadsorption bei der Behand-
lung der chronischen ITP hingewiesen. So berichtet Käbisch 1994, dass von 5 be-
handelten Patienten 4 leichte bis schwere Nebenwirkungen zeigten, 2 davon schwe-
re generalisierte Vaskulitiden, die nur mit hohen Kortikoid-Dosen zu therapieren wa-
ren [Käbisch 1994]. 
 
Die Häufigkeit der Nebenwirkungen hängt in hohem Maß von den zugrundeliegen-
den Krankheitsbildern ab. So ist die Zahl der mit der Apherese verbundenen Infektio-
nen deutlich erhöht bei immunsupprimierten Patienten, wie beispielsweise beim vor-
behandelten Systemischen Lupus Erythematodes. 
 

6.6. Offene Fragen und Besonderheiten des Wirksamkeitsnachweises bei 
therapeutischen Hämapheresen 

 
In Stellungnahmen und Übersichtsarbeiten zur wissenschaftlichen Literatur wird dar-
auf hingewiesen, dass zur Beurteilung des Wirksamkeitsnachweises der therapeuti-
schen Hämapherese einige Besonderheiten Berücksichtigung finden sollten. Die ein-
zelnen Systeme der unterschiedlichen Hersteller haben verschiedene Eliminations-
profile. In vielen Fällen ist nicht im einzelnen bekannt, welche Substanzen insgesamt 
entfernt werden. Es gibt kein einheitliches Standardprotokoll, so dass in den Wirk-
samkeitsstudien unterschiedliche Blutmengen ausgetauscht und unterschiedliche 
Blutflussgeschwindigkeiten erreicht werden. Die Entfernung essentieller körpereige-
ner Blutbestandteile führt ausserdem zu bisher unbekannten Einflüssen auf andere 
Organsysteme. Unklar bleibt, wann bei erhöhtem Infektionsrisiko eine Immunglobu-
lin-G-Substitution stattfinden soll. 
 
Da die postulierte Wirksamkeit der therapeutischen Hämapherese bei den meisten 
Anwendungsbereichen lediglich auf Hypothesen zur pathogenetischen Rolle ausge-
wählter Blutbestandteile beruht, besteht in den Wirksamkeitsstudien eine hohe Ge-
fahr von Bias und Confounding. Dies bedeutet, dass auf systematische Fehler ge-
achtet werden muss, insbesondere darauf, dass Unterschiede in den Ergebnissen 
zwischen Behandlungs- und Kontrollgruppen nicht auf die unterschiedliche Vertei-
lung prognostischer Parameter zurückgehen. Die Notwendigkeit der sogenannten 
Schein-Apherese, bei der Blut im Rahmen eines extrakorporalen Kreislaufs zirkuliert, 
jedoch ohne dem Verfahren der Hämapherese unterworfen zu werden, und der 
Verblindung der Patienten, der Auswerter und des Studienpersonals, wird für den 
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Wirksamkeitsnachweis betont. Die Durchführbarkeit der Schein-Apherese ist in etli-
chen Studien demonstriert worden. 
 
Surrogatparameter wie die Senkung bestimmter Blutbestandteile oder klinische Sur-
rogatparameter wie der Nachweis angiographischer Veränderungen nach LDL-
Apherese können nur dann als ausschließliche Outcome-Parameter in Studien he-
rangezogen werden, wenn eine eindeutig nachgewiesene kausale Beziehung zu kli-
nischen Endpunkten vorliegt und/oder wenn in großen vergleichenden Studien unter 
gleichzeitiger Verwendung dieser Surrogatparameter und valider klinischer Endpunk-
te übereinstimmende Resultate erzielt worden sind [Guyatt G 2002] . 
 
Zum Wirksamkeitsnachweis der hier beratenen selektiven Apheresesevefahren sind 
validierte Kriterienkataloge erforderlich. Da die Hämapherese häufig bei denjenigen 
Patienten zur Anwendung kommt, die auf die Standardtherapie nicht ansprechen, ist 
eine Definition der Therapieversager in den Wirksamkeitsstudien wichtig. Die Not-
wendigkeit der Suche nach neuen Therapieverfahren für Erkrankungen, bei denen 
bisher keine oder keine ausreichende Therapieoptionen zur Verfügung stehen, kann 
nicht als Argument zur Akzeptanz niedriger Studienqualität benutzt werden. 
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7. Indikationen der Beratung / Abgrenzung des Beratungsthemas 

7.1. Eingrenzung des Beratungsthemas 
 
Vor dem Hintergrund des insbesondere auf die Immunapherese zielenden Bera-
tungsantrages des AOK-Bundesverbandes einigte sich der Arbeitsausschuss auf 
folgende Definition und Abgrenzung der aktuellen Beratung des Bundesausschus-
ses: 
 
 

Die Beratung des Bundesausschusses über die „therapeutischen Häm-
apheresen“ begrenzt sich auf solche Verfahren, bei denen nach Plasma-
Differentialtrennung potentiell schädliche Plasmabestandteile durch 
physikalische, chemische oder immunologische Methoden außerhalb 
des Körpers aus dem Blut entfernt werden. 
Dabei ist das Ziel der therapeutischen Hämapherese die Heilung oder 
Verzögerung eines Krankheitsprozesses durch die extrakorporale Ent-
fernung der potentiell schädlichen Substanzen. 
 

 

7.2. Eingrenzung auf selektive und semi-selektive Hämapherese-Verfahren 
 
Grundsätzlich wurden sämtliche Verfahren der therapeutischen Hämapherese mit 
Plasmadifferentialtrennung, d.h. sämtliche selektiven und semi-selektiven Hämaphe-
reseverfahren indikationsbezogen beraten. 
 
Nicht in die Beratung einbezogen wurden Aphereseverfahren ohne Plasma-
Differentialtrennung wie die Plasmapherese, bei der das abgetrennte Plasma insge-
samt durch Humanalbumin oder eine andere Plasmaersatzlösung substituiert wird 
sowie der Plasmaaustausch, bei dem das abgetrennte Plasma insgesamt durch 
Fresh Frozen Plasma (gespendetes Plasma vom Menschen) ersetzt wird. 
 
Weiterhin waren sämtliche Verfahren der Zytapherese, einschließlich der extrakor-
poralen Photopherese, nicht Gegenstand der Beratung. 
 
Als Ausnahme von dieser Eingrenzung konsentierte der Arbeitsausschuss, dass die 
D.A.L.I. in die Beratung des Bundesausschusses miteinbezogen wird, obgleich es 
aufgrund der fehlenden Primärseparation des Blutes kein Hämaphereseverfahren im 
Sinne der Einteilung der Deutschen Gesellschaft für Transfusionsmedizin und Im-
munhämatologie darstellt. Die D.A.L.I. steht jedoch in unmittelbarer Konkurrenz zu 
anderen technischen Verfahren der LDL-Apherese, die explizit in die Beratung ein-
bezogen wurden, und ist im Rahmen der seit 1991 anerkannten LDL-Apherese als 
vertragsärztliche Leistung zugelassen. 
 

7.3. Eingrenzung der indikationsbezogenen Beratung 
 
In den Stellungnahmen wurden folgende Anwendungsbereiche für die therapeuti-
schen Hämapheresen benannt, wobei teilweise auf andere Apherese-Verfahren als 
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die vom Ausschuss zur Beratung eingegrenzten selektiven Verfahren mit Plasmadif-
ferentialtrennung Bezug genommen wurde: 
 
1.  Apherese ForschungsInstitut,  

Herr Prof. Klingel, Herr Prof. Koch,  
Köln, 31.01.02 

- Altersabhängige Makuladegeneration 
- Hemmkörperhämophilie 
- Myasthenia gravis 
- Akute Polyneuritis (Guillain-Barré-Syndrom) 
- chronische Polyneuritis (CIDP) 
- Hörsturz 
- schwere Hypercholesterinämien 

2.  Apheresis Technologies Inc.,  
Herr Cornish,  
Palm Habor USA, 14.02.02 

- Altersabhängige Makuladegeneration 

3.  Arbeitsgemeinschaft für Neurologische 
Intensivmedizin (ANIM)  
Herr Prof. Haupt,  
Köln, 05.12.01 

- Akute Polyneuritis (Guillain-Barré-Syndrom) 
- chronische Polyneuritis (CIDP) 

4.  B. Braun Melsungen AG 
Herr Dr. Bertrams, Hr. Dr. Flechsenhar 
Melsungen, 07.01.02 

- Hörsturz 

5.  BV der Augenärzte (BVA) und der 
Deutschen ophthalmologischen Gesell-
schaft (DOG),  
Herr Prof. Bertram, Herr Prof. Kampik, 
Düsseldorf, 10.01.02 

- Altersabhängige Makuladegeneration 

6. . 
 

BV Deutscher Neurologen,  
Herr Prof. Hagenah,  
Rotenburg 11.12.01 

- Akute Polyneuritis (Guillain-Barré-Syndrom) 
- chronische Polyneuritis (CIDP) 
- Myasthenia gravis 

7.  BV Deutscher Rheumatologen,  
Herr Dr. Edelmann,  
Bad Aibling, 03.12.01 

- rheumatoide Arthritis 
- systemischer Lupus erythematodes 

8.  BV Medizintechnologie (BVMed),  
Berlin, 02.2002 
Mitglieder des Fachbereichs  
"Therapeutische Apheresen": 
- Affina Immuntechnik  
- B.Braun Melsungen 
- DIAMED Medizintechnik 
- Edwards Lifescience Germany 
- Fresenius HemoCare (Prosorba) 
- Hospal-Medizintechnik 
- Ingenieurbüro für Medizintechnik 

(51491 Overath) 
- PlasmaSelect 
- TERAKLIN) 

- Hemmkörperhämophilie  
- systemischer Lupus erythematodes 
- Idiopathische thrombozytopenische Purpura 

(ITP)  
- rheumatoide Arthritis 
- dilatative Kardiomyopathie 
- Altersabhängige Makuladegeneration 
- Hörsturz 
- LDL-Apherese  

u.a. 
 

9.  Charité 
Frau Prof. Steinhagen-Thiessen et al. 
Berlin, 27.03.02 

- LDL-Apherese bei isolierter Lp(a)-Erhöhung 

10.   Deutsche Arbeitsgemeinschaft für  
Klinische Nephrologie,  
Herr Prof. Kühn,  
Karlsruhe 17.01.02 

- systemischer Lupus erythematodes und Lu-
pusnephritis 

- Glomuläre Erkrankungen 
- Idiopathische fokal-segmentale Glomeru-

loskerose 
- HLS-Sensibilisierung bei Nierentransplanta-

tion 
- familiäre Hypercholesterinämie, andere 

schwere Hypercholesterinämien 
11.   Deutsche Diabetes Gesellschaft, Ar-

beitsgemeinschaft Diabetischer Fuß, 
Herr Prof. Spraul, Herr Prof. Chantelau, 
Rheine 22.11.01 

- diabetisches Fußsyndrom 
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12.   Deutsche Dialyse Gesellschaft nieder-
gelassener Ärzte,  
Frau Greschus 
Wuppertal, 28.12.01 

- familiärer Hypercholesterinämie 

13.   Deutsche Gesellschaft für Angiologie, 
Herr Prof. Creutzig, 
Hannover, 27.12.01 

- Durchblutungsstörungen 
- Diabetischer Fuß 

14.  . 
 

Deutsche Gesellschaft für HNO-
Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie,  
Herr Prof. Zenner,  
Tübingen, 30.10.01 
BV HNO,  
Frau Burghard,  
Neumünster schließt sich Stellungnah-
me an, 05.12.01 

- Erkrankungen des Innenohrs 

15.   Deutsche Gesellschaft für Pädiatrische 
Kardiologie,  
Herr Prof. Schmaltz,  
Essen, 23.11.01 

- idiopathisch dilatative Kardiomyopathie bei 
Kindern 

16.   Deutsche Gesellschaft für Rheumatolo-
gie,  
Herr Prof. Burmester,  
Berlin, 01.12.01 

- rheumatoide Arthritis 
- systemischer Lupus erythematodes 
- Kryoglobulinämie/kryoglobulinämische 

Vaskulitis 
17.   Deutsche Gesellschaft für Transfusi-

onsmedizin und Immunhämatologie 
(DGTI),Frau Prof. Blauhut, 17.01.02 
Stellungnahme durch: Herrn PD Dr. 
Mansouri Teleghani,  
Bern (CH) 20.11.01 
BDT Berufsverband Deutscher Trans-
fusionsmediziner schließt sich Stel-
lungnahme der DGTI an 
Dortmund, 13.09.02 

- Hemmkörperhämophilie 

18.   Deutsche Gesellschaft zur Bekämpfung 
von Fettstoffwec hselstörungen und 
deren Folgerkrankungen (DGFF),  
Herr Prof. Schwandt,  
München, 01.2002 

- schwere Hypercholesterinämien 

19.   Deutsche Hämophiliegesellschaft,  
Ärztlicher Beirat,  
Frau Prof. Scharrer,  
Frankfurt am Main 29.11.01 

- Hemmkörperhämophilie bei Hämophilen 
- erworbene Hemmkörperhämophilie 
- Antiphospholipid Syndrom (APS) 

20.   Deutsche Rheuma-Liga Saar e.V.,  
Herr Dausend,  
Freisen, 20.11.01 

- rheumatoide Arthritis 

21.   Deutsches Hämapherese Zentrum, 
Herr Prof. Borberg,  
Köln, 29.11.01 

- familiäre Hypercholesterinämie, andere 
schwere Hypercholesterinämien 

- altersabhängige Makuladegeneration 
- Indikationen lt. Empfehlungen der Deut-

schen Gesellschaft für Transfusionsmedizin 
und Immunhämatologie 

22.   Herzzentrum Duisburg 
Herr Dr. Braun 
Duisburg, 04.03.02 

- LDL-Apherese bei Graft-Arthereosklerose 
nach Herztransplantation 

23.   Innere Medizin/Kardiologie 
Herr Dr. Gittinger,  
Duisburg, 14.12.01 

- familiäre Hypercholesterinämie, andere 
schwere Hypercholesterinämien 

24.   Klinikum der Universität München 
Institut für Klinische Chemie 
Herr Prof. Seidel,  
München, 14.11.01 

- Sekundärprävention kardiovaskulärer Er-
krankungen bei Risikostatus 

- Verhinderung der Graft-Vaskulopathie 
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25.   Lupus Erythematodes Selbsthilfege-
meinschaft,  
Frau Winkler-Rohlfing,  
Wuppertal, 12.2001 

- Lupus erythematodes 

26.   Rheinische Friedrich-Wilhelms-
Universität 
Institut für Experimentelle Hämatologie 
und Transfusionsmedizin 
Herr Dr. Brackmann,  
Bonn, 12.12.01 

- Hemmkörperhämophilie  

27.   Rheinische Friedrich-Wilhelms-
Universität 
Medizinische Poliklinik 
Herr Prof. Vetter, Frau Dr. Zeiter,  
Bonn, 22.11.01 

- systemischem Lupus erythematodes  
- Myasthenia gravis 
- Idiopathische dilatative Kardiomyopathie  
- Rheumatoider Arthritis 
- Antiphospholipidsyndrom 
- Guillain-Barré-Syndrom 
- Malignem Exophthalmus 
- thrombotisch-thrombocytopenische Purpura 
- M.Moschkowitz oder hämolytisch urämi-

sches Syndrom 
- Paraproteinämie 
- CML, Cll, akute Leukämien  
- essentielle Thrombocytämie  
- Sichelzellenanämie 
- Malaria tropica 

28.   Zentrum für Augenheilkunde 
Herr Prof. Brunner,  
Köln, 23.01.02 

- Altersabhängige Makuladegeneration 

 
Die Stellungnahmen wurden teilweise durch spätere Schriftsätze ergänzt. In der Ta-
belle ist das Datum des jeweiligen Hauptdokuments wiedergegeben. Alle Stellung-
nahmen, ebenso alle diesbezüglichen, ergänzenden, späteren Schriftsätze der Ste l-
lungnehmenden, wurden den Ausschussmitgliedern vorgelegt und in die Bewertung 
einbezogen. 
 
 
Konkreter Beratungsumfang  
 
Im Detail wurden solche Indikationen beraten, die entweder in den Stellungnahmen 
als Anwendungsindikation zusammen mit wissenschaftlicher Literatur benannt wur-
den, oder die sich bei Durchsicht der wissenschaftlichen Literatur als mögliche An-
wendungsindikationen dargestellt haben: 
 
 
 

o Altersabhängige Makuladegeneration (AMD) 
o Endokrine Orbitopathie 
o Diabetische Retinopathie 
o Uveales Effusionssyndrom 

 
o Akutes Guillain-Barré-Syndrom 
o Chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyradikuloneuritis 
o Myasthenia gravis 

 
o Systemischer Lupus erythematodes (SLE) 
o Antiphospholipid-Syndrom (APS) 
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o Rheumatoide Arthritis 
o Hemmkörperhämophilie 
o Hämolytisch-urämisches Syndrom (HUS) und thrombotisch-

thrombopenische Purpura (TTP) 
o Immun-thrombozytopenische Purpura (ITP) 
o Glomerulonephritiden 
o HLA-Sensibilisierung bei Nierentransplantation 
o Idiopathische dilatative Kardiomyopathie 

 
o Tinnitus und Hörsturz 
o Diabetischer Fuß 
o Bullöses Pemphigoid/Pemphigus vulgaris 

 
o LDL-Apherese bei schwerer familiärer Hypercholesterinämie homozy-

goter und heterozygoter Ausprägung und anderen schweren therapie-
refraktären Hypercholesterinämien 

o LDL-Apherese bei schwerer isolierter Lipoprotein(a)-Erhöhung 
o LDL-Apherese zur Sekundärprävention der koronaren Herzerkrankung 

ohne primäre Fettstoffwechselstörung 
o LDL-Apherese zur Prävention und Theapie der Transplantatvaskulo-

pathie 
 
Nähere Angaben zu den gemäß Kapitel 7 in die Beratungen einbezogenen Aphere-
se-Verfahren bzw. –varianten finden sich in den einzelnen, indikationsbezogenen 
Kapiteln 8 ff. und in den zugehörigen Anhängen 32.8 ff. 
Folgende Anwendungsindikationen wurden in Stellungnahmen entweder nur in Indi-
kationslisten oder Aufzählungen erwähnt, ohne dass wissenschaftliche Literatur hier-
zu benannt wurde oder mit der Literaturrecherche gefunden werden konnte, oder es 
kommen bei diesen Indikationen andere als die hier beratenen selektiven Verfahren 
zur Anwendung. Hierbei handelt es sich um: 
 

o Polyzythämie 
o Multiinfarkt-Demenz 
o Polymyositis/Dermatomyositis 
o Psychische Erkrankungen 
o Sepsis 
o Asthma bronchiale 
o Sklerodermie 
o Babesiose 
o Leberversagen 
o M. Raynaud 
o Lambert Eaton Syndrom 
o Multiples Myelom 
o Verbrennungsschock 
o Refsum Syndrom 
o Schlaganfall 
o Morbus Crohn 
o Allergische Arteriitiden 
o Multiple Sklerose 
o Kryoglobulinämie 
o Makroglobulinämie Waldenström 
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8. Altersabhängige Makuladegeneration 

8.1. Hintergrund 
 
Krankheitsbild, Epidemiologie und Diagnostik  
 
Die altersabhängige oder senile Makuladegeneration (AMD) ist in Deutschland und 
vielen anderen entwickelten Ländern die Hauptursache für einen schweren und irre-
versiblen Visusverlust ab dem 60. Lebensjahr. Aufgrund der demographischen Situa-
tion in Deutschland ist diese Erkrankung damit die Hauptursache für Erblindung ins-
gesamt.  
 
Der Sehverlust resultiert aus der Störung der Funktion der Makula, welche als Zent-
rum des Augenhintergrundes für die wichtigen Sehfunktionen verantwortlich ist.  
 
Aufgrund unterschiedlicher Stadiendefinitionen, diagnostischer Verfahren und Alte rs-
strukturen der untersuchten Bezugspopulation sind die epidemiologischen Daten zur 
AMD uneinheitlich. Es existieren keine bundesweiten Angaben zur Prävalenz und 
Inzidenz. Anhand von Prävalenzraten der Spätformen der AMD aus den Niederlan-
den [Vingerling 1994], den USA [Klein 1991] und Australien [Mitchell 1995] und der Alters-
gruppenstärken in Deutschland kann die Prävalenz aller AMD-Spätformen in 
Deutschland zwischen 400.000 und 580.000 Fällen geschätzt werden. Bei den frü-
hen Formen ergeben sich weit höhere Zahlen. 
 
Bei zwei Studien in zwei deutschen Bundesländern zur Blindheits-Prävalenz betrug 
der Anteil der AMD an allen Erblindungsursachen zwischen 30 und 40%. Bei einer 
Gesamt-Erblindungsinzidenz von 11,6/100.000 [Krumpaszky 1999] bzw.14/100.000 [Gräf 
1999] kann von einer Neu-Erblindungsrate aufgrund der AMD zwischen 3200 und 
4000 Einwohnern ausgegangen werden. 
 
Die AMD wird als retinale Dystrophie mit mulitfaktorieller Vererbung betrachtet, bei 
der Umweltfaktoren die Krankheitsausprägung fördern können [Silvestri 1997]. Die Ur-
sache der für den Krankheitsverlauf verantwortlichen Ansammlung von Lipofus-
cingranula aus dem retinalen Pigmentepithel, der sogenannten Drusen, ist unbe-
kannt. In der Folge von Defekten der Bruch-Membran kann es zu Gefäßneubildun-
gen im subretinalen Raum kommen. 
 
Man unterscheidet Frühstadien der AMD (große Drusen >63 µm und Unregelmäßig-
keiten des retinalen Pigmentepithels, jedoch allenfalls nur geringe Visusbeeinträchti-
gung) und Spätstadien der AMD. Die späten Stadien, für welche die Rheopherese 
als Behandlungsverfahren diskutiert wird, unterteilen sich in die trockene oder atro-
phische Form ohne Leckagezeichen der Bruch-Membran und die feuchte oder exsu-
dative Form mit Leckagezeichen, die mit oder ohne chorioideale Gefäßneubildungen 
(CNV) auftreten kann [Bird 1995; American Academy of Ophtalmology 1998]. Bei der feuchten 
Form der AMD ist das Risiko des raschen Visusverlustes zwar am größten, die tro-
ckene Form kann jedoch ebenfalls zur Erblindung führen. 
 
Die standardisierte Bestimmung der Sehschärfe und der Kontrastsensitivität dient der 
Diagnose als auch der Therapiekontrolle. Der Amsler-Test zur Objektivierung zentra-
ler und parazentraler Skotome und Sehverzerrungen [Kanski 1996] wird vorwiegend als 
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Screeninguntersuchung verwendet. Die ETDRS-Tafeln (Early Treatment of Diabetic 
Retinopathy Study Group) werden international am häufigsten zur Bestimmung der 
Sehschärfe verwendet. Von einem stabilen  Sehvermögen wird gesprochen, wenn 
der Verlust auf der ETDRS-Tafel nicht mehr als drei Zeilen umfasst, wohingegen ein 
mässiger bzw. schwerer Sehverlust als Verlust von 3 bzw. 6 Zeilen definiert ist. Mit 
der Ophthalmoskopie werden morphologische Veränderungen der Netzhaut abge-
grenzt. Diese Methode dient ebenfalls der therapeutischen Ergebniskontrolle. Zur 
Darstellung und Lokalisation von Gefässneubildungen hat sich die Fluoreszenzangi-
ographie als Referenzverfahren etabliert. Dieses ist für die AMD entsprechend der 
BVA-Leitlinie 12/98 bei Visusminderung mit Verzerrtsehen und klinischen Anhalts-
punkten für exsudative Veränderungen der Makula und zur Kontrolle nach Laserkoa-
gulation indiziert [BVA 1998]. Ergänzend kann die Indozyaningrün-Angiographie im 
Rahmen spezieller Fragestellungen zur Anwendung kommen.  
 
Therapieansätze bei AMD 
 
Es gibt bisher keine überzeugende, ursächliche, zu einer Heilung führende Standard-
therapie der AMD. Hauptsächlich konzentrieren sich die therapeutischen Verfahren 
auf die Spätstadien der AMD, insbesondere die feuchte Form. Therapieziele sind die 
Verzögerung bzw. Minimierung des Verlusts der Sehschärfe und des zentralen Se-
hens, die Erhaltung der Lesefunktion und die Optimierung der Lebensqualität bei ge-
ringen Nebenwirkungen der Behandlung. 
 
Die seit ca. 20 Jahren durchgeführte Laserkoagulationstherapie kann, ebenso wie 
die photodynamische Therapie, bei bestimmten Unterformen der Erkrankung als  
etabliert und in ihrer Wirksamkeit als wissenschaftlich belegt bezeichnet werden. 
Durch die Laserkoagulation werden nach fluoreszenzangiographischer Darstellung 
des Augenhintergrundes Gefäßmembranen im Bereich der chorioidalen Gefäßneu-
bildungen verödet. Hierdurch kann der Krankheitsprozess aufgehalten werden, die 
Netzhautschwellung zurückgehen und das Sehvermögen erhalten bleiben.  
 
In vier großen prospektiven randomisierten Studien konnte gezeigt werden, dass die 
Laserkoagulation bei allen Formen choriodaler Neovaskularisationen eine schweren 
Visusverlust bei einem beträchtlichen Teil der Patienten auch nach mehrjährigem 
Follow-up verhindern konnte [MPS Group 1982, MPS Group 1990, MPS Group 1993]. Aller-
dings zeigte eine der Studien, dass die Laserkoagulationstherapie bei Patienten mit 
Neovaskularisationen neben der Fovea (juxtafoveal) lediglich bei Vorliegen rein klas-
sischer Läsionen in der Fuoreszenzangiographie effektiv ist [MPS Group 1993]. Dies 
schränkt die Zahl der für die Laserkoagulation geeigneten Patienten ein. Außerdem 
haben die Patienten unmittelbar nach der Behandlung einen vorübergehenden Vi-
susverlust. 
 
Die Strahlentherapie (Radiotherapie) konnte in einer kleineren RCT das Risiko einer 
mäßigen und schweren Seheinschränkung bei der feuchten AMD innerhalb eines 
Jahres senken [Bergink 1998]. Die Studiengruppe legte jedoch, ebenso wenig wie an-
dere Untersucher, keine weiteren Studien zur Langzeitwirksamkeit vor. Eine RCT mit 
205 Patienten zeigte keinen Vorteil der Bestrahlung gegenüber der Plazebobehand-
lung [RAD Study Group 1999], so dass das Verfahren noch nicht als ausreichend wirk-
sam bezeichnet werden kann. 
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Für keines der angewandten operativen Verfahren (submakulare Operation, retinale 
Translokations-OP, Transplantation der Retina) konnte bisher ein ausreichender 
Wirksamkeitsnachweis erbracht werden.  
 
Auch für medikamentöse Therapieansätze wie Steroide und Interferon-α-2a liegen 
keine Langzeitergebnisse aus kontrollierten Studien vor. Eine große RCT ergab kei-
nen Nutzen der Interferongabe im Vergleich mit Plazebo, sondern Hinweise auf 
ernsthafte lokale und systemische Nebenwirkungen. In einer größeren RCT ergaben 
sich Hinweise auf die Wirksamkeit der Gabe von antioxidativen Vitaminen plus Zink- 
und Kupferoxid im Sinne einer Verzögerung des Fortschreitens der AMD [AREDS 
Group 2001]. Allerdings war in dieser Studie der Ergebnisparameter eine Mischung aus 
einem morphologischem und einem funktionellen Parameter ohne dass ein kombi-
niertes Erfolgskriterium vorher eindeutig festgelegt wurde.  
 
Bei der photodynamischen Therapie (PDT) werden nach Gabe eines Photosensiti-
zers und Bestrahlung mit Licht entsprechender Wellenlänge fibrovaskuläre chorioi-
deale Membranen ohne Schädigung der Photorezeptoren zerstört. Die Wirksamkeit 
der photodynamischen Therapie in der Verhinderung oder Verzögerung der Erblin-
dung konnte in einer randomisierten kontrollierten Studie für die Spätform der AMD 
mit subfeovelären klassischen Neovaskularisationen nachgewiesen werden [TAP Stu-
dy Group 1999]. Vom Bundesausschuss der Ärzte und Krankenkassen wurde die PDT 
mit Verteporfin am 16.10.2000 für die Indikation der feuchten AMD mit subfoveolärer 
klassischer choriodaler Neovaskularisation für die vertragsärztliche Versorgung zu-
gelassen (vgl. Abschlussbericht des Arbeitsausschusses Ärztliche Behandlung vom 
22.01.2001, veröffentlicht unter http://www.kbv.de/hta). 
 
 
Angewendete selektive Hämaphereseverfahren und Überlegungen zum Wirk-
mechanismus 
 
Als extrakorporales Hämaphereseverfahren wird die Membran-Differential-Filtration 
diskutiert, die ursprünglich zur LDL-Apherese entwickelt wurde [Agashi 1980]. Hierbei 
werden hochmolekulare Plasmaproteine abhängig von Molekulargewicht, Ladung  
und Geometrie entfernt. Eingeschlossen sind α-2- Makroglobulin, Fibrinogen, LDL-
Cholesterin und Immunglobulin M mit einem Durchmesser von etwa 25 nm und grö-
ßer. Albumin und HDL-Cholesterin werden theoretisch nicht entfernt. Da mit diesem 
Verfahren die Rheilogie beeinflusst werden soll, wird die Anwendung auch als Rhe-
opherese bezeichnet. 
 
Basierend auf Untersuchungen, die eine Abnahme des choriodalen Blutflusses bei 
Patienten mit AMD, insbesondere bei Vorliegen von Drusen, und eine veränderte 
Blutzirkulation in der Retina mit hämodynamischen Konsequenzen im Rahmen des 
Alterungsprozesses zeigten [Chen 2001; Friedmann 1997], soll die Membran-Differential-
Filtration über eine Reduktion der Plasma- und Vollblutviskosität in die Pathogenese 
der AMD eingreifen. Die Rheologie der Retina soll durch Senkung der Erythrozyte-
naggregation, die Erhöhung der Plasmaviskosität durch Senkung von α-2- Makroglo-
bulin, Fibrinogen, LDL-Cholesterin und Immunglobulin M und eine Erhöhung der ar-
teriovenösen Passagezeit verbessert werden [Brunner 1996] . 
 
Insgesamt soll dadurch die Regenerationsfähigkeit des retinalen Pigmentepithels 
erhöht und die Schädigung der für die zentrale Sehfähigkeit verantwortlichen Photo-
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rezeptorzellen verhindert oder verzögert werden. Letztendlich soll hierdurch die Seh-
schärfe und Lesefähigkeit verbessert, lokale Ausfälle des Gesichtsfelds verhindert, 
die Licht- und Farbunterschiedsempfindlichkeit verbessert und ein besseres Kon-
trastsehen ermöglicht bzw. jeweils eine Verschlechterung verhindert werden. 
 

8.2. Auswertung der Unterlagen  
 
Stellungnahmen 
 
Insgesamt äußern sich 5 Stellungnahmen zu therapeutischen Apherese bei AMD. 
 
Vier von fünf zu diesem Thema eingegangenen Stellungnahmen sprechen sich für 
die therapeutische Apherese bei AMD aus: 
 
Deutsches Hämapherese-Zentrum, Köln (Prof. Borberg): 

- Die extrakorporale Hämorrheotherapie (Rheopherese) wird als einzige Be-
handlungsform der AMD bezeichnet, welche den Spontanverlauf deutlich ver-
langsame. Alle anderen Therapieformen mit Ausnahme derjenigen zur Be-
handlung von Komplikationen wie Neovaskularisationen seien experimenteller 
Natur. Die Apherese wird bei dieser Indikation als nicht mehr experimentell 
angesehen.  

- Eine Konkretisierung der Indikation (Stadien der AMD) wird nicht vorgenom-
men. 

 
Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed) 

- Die Anwendung der Rheopherese (therapeutischen Apherese) bei AMD wird 
vor allem bei der trockenen Form befürwortet. Ein Mangel an Studien zur Indi-
kationsstellung wird konzediert.  

 
Zentrum für Augenheilkunde der Universität zu Köln, Prof. Brunner 

- Bei den mit therapeutischer Hämapherese behandelten Patienten mit AMD 
zeige sich in bestimmten Funktionsbereichen eine Verbesserung bzw. Ver-
langsamung des Visusverlustes.  

- Zu der therapeutischen Hämapherese gebe es bei der trockenen Verlaufsform 
der AMD mit weichen Drusen keine etablierte effektive oder kurative Behand-
lungsmethode. 

- „Der Einsatz der Hämapherese ist jedoch in jedem Fall zu befürworten...“ 
 
Apherese ForschungsInstitut, Prof. Klingel, Prof. Koch 

- Die Durchführung einer Membran-Differential-Filtration wird für den Einsatz in 
der ambulanten Praxis bei folgender Befundkonstellation befürwortet: Beidsei-
tige AMD mit dem Befund weicher Drusen und einem Visus im Bereich von 
0,1-0,63 des besseren Auges. Eine Neovaskularisation sollte am besseren 
Auge ausgeschlossen werden. 

 
Eine Stellungnahme bewertet die therapeutische Apherese bei AMD kritisch: 
 
Bundesverband der Augenärzte Deutschlands e.V. BVA/ Deutsche Ophthamlologi-
sche Gesellschaft DOG (Prof. Bertram, Prof. Kampik) 
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- Aussagen zur Wirksamkeit der extrakorporalen Therapieverfahren bei AMD 
seien kritisch zu bewerten, bis Studien mit Nachbeobachtungszeiträumen von 
länger als einem Jahr vorliegen. Das Verfahren sei gegebenenfalls additiv zur 
Einnahme hochdosierter antioxidativer Vitamine und Zink anzuwenden. 

- Das Verfahren sei derzeit als Behandlungsalternative nicht erforderlich. 
 
Zusammenfassung zu den Stellungnahmen: Vier Stellungnahmen befürworten die 
Anwendung der therapeutischen Apherese bei der AMD, drei davon, ohne eine klare 
Eingrenzung der Indikation im Sinne therapierelevanter Stadien vorzunehmen. Eine 
der Stellungnahmen bewertet die Wirksamkeit der therapeutischen Apherese kritisch 
und verneint die Notwendigkeit der Therapie bei AMD. 
 
 
HTA-Berichte 
 
In keinem der recherchierten HTA-Berichte wird die altersabhängige Makuladegene-
ration als Indikation für eine therapeutische Hämapherese erwähnt und bewertet. Im 
HTA-Bericht der französischen Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en 
Santé (ANAES), der sich mit der altersabhängigen Makuladegeneration und deren 
Therapieverfahren befasst, wird die therapeutische Hämapherese als Behandlungs-
verfahren nicht einmal erwähnt: 
 
Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé (ANAES). Traitements de 
la dégénérescence liée à l'age. September 2001 
Verfahren der therapeutischen Hämapherese werden nicht evaluiert. 

Leitlinien 
 
Es konnten weder national noch international evidenzbasierte Leitlinien identifiziert 
werden, die die Anwendung der therapeutischen Hämapherese bei dieser Indikation 
empfehlen: 
 
Der Bereich Augenheilkunde der AWMF-Leitlinien  wird zur Zeit (2000/2001) überar-
beitet. Zwar gibt es eine Leitlinie des Bundesverbandes der Augenärzte zur AMD, 
jedoch wird die Rheopherese nicht benannt. 
 
 
Gutachten der MDK-Gemeinschaft  
 
MDK Nordrhein vom 26.01.2000:  
 
Gutachterliche Stellungnahme zur Membrandifferentialfiltration (MDF), sogenannte 
Kaskadenfiltration, bei altersabhängiger Makuladegeneration (AMD) 
 
Fragestellung: Welche ophthalmologischen Erkrankungen können von einer extra-
korporalen Behandlung profitieren und wo sind diese Behandlungen wissenschaftlich 
abgesichert? 
 
Material: Einziges bewertetes Material: A Widder et al. 1999, erste Ergebnisse der 
randomisierten Studie 
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Fazit: Eine positive Beeinflussung des Visus durch Änderung rheologischer Parame-
ter könne bei der AMD durch Membrandifferentialfiltration erreicht werden. Das Ver-
fahren sei nicht mehr dem Experimentierstadium zuzuordnen, eine „kritische Anwen-
dung ohne Evaluationstechniken kann nicht unterstützt werden“.  
 
MDK Westfalen-Lippe vom 17.11.2000: 
 
Stellungnahme zur Behandlung der Makuladegeneration mit Plasmadifferenzial-
filtrationen (extrakorporale Hämorrheotherapie, Rheo(häma)pherese) 
 
Fragestellung: Suche nach wissenschaftlichen Quellen zum Wirksamkeitsnachweis 
der Behandlung der Makuladegeneration mit Plasmadifferenzialfiltrationen. 
 
Material: MEDLINE-Recherche, Leitlinienbefragung. 
 
Fazit: Angesichts der geringen Patientenzahlen in den relevanten Veröffentlichungen 
„...ist der Beleg der Wirksamkeit des Verfahrens in einer für die sichere Beurteilung 
ausreichenden Zahl von Behandlungsfällen aufgrund wissenschaftlich einwandfrei 
geführter Statistiken hier nicht erbracht.“ 
 
 
Zulassungsstatus in anderen Gesundheitssystemen 
 
Medicare, USA: 
Die therapeutische Hämapherese wird für die Indikation altersabhängige Makulade-
generation nicht erstattet. 
 
Primärstudien 
 
Aus dem beschriebenen Krankheitsbild und den Therapieansätzen ergeben sich fo l-
gende Aspekte, die für die Auswertung der Studien von besonderer Bedeutung er-
scheinen: 
 

- Welche Untergruppen der AMD (Früh-/Spätstadien, trockene/feuchte Form, 
mit/ohne Neovaskularisationen, extra-/juxta-/subretinale Neovaskularisatio-
nen, begleitende Erhöhung von Laborparametern) sind in den Studien als Ein-
schlusskriterien genannt und ist die Hämapherese dort wirksam? 

- Basieren die Diagnose- und Therapieerfolgskriterien auf morphologischer oder 
funktioneller Erhebung? 

- Ist das Follow-up mindestens ein Jahr, besser mehrere Jahre, d.h. sind Lang-
zeit-Wirkungen erkennbar? 

- Gegen welche Verfahren wird die Hämapherese verglichen, d.h. werden 
Standardtherapien herangezogen (beispielsweise die Laserkoagulation, die 
sich bei einer Subgruppe der AMD mit extrafoveolären CNV etabliert hat)? 

- Wie wird eine klinisch relevante Visusverbesserung definiert: mehr als 1 Linie, 
2,5 oder 3 Linien innerhalb definierter Zeitspanne (1 Jahr, 2 Jahre?) auf der 
EDTRS-Tafel oder werden kombinierte Outcome-Parameter verwendet? 
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Nach einer aktuellen Recherche und Auswertung der in den Stellungnahmen be-
nannten Literatur wurden folgende Literaturstellen detailliert ausgewertet (siehe An-
hang 32.8.) 
 
In der randomisierten klinischen Studie von Brunner et al. 2000 wurde die bestmög-
lich korrigierte Sehschärfe bei 20 Patienten mit AMD, die 5 Behandlungszyklen mit 
Membran-Differential-Filtration (MDF) erhielten, im Vergleich zu 20 Patienten ohne 
Therapie zum Zeitpunkt 21 Wochen nach Studienbeginn verglichen. Der Unterschied 
in der Sehschärfe zwischen den Behandlungsgruppen von 1,6 Linien zugunsten der 
MDF-Gruppe war direkt nach Anschluss der Therapie (Woche 21) signifikant, im Fol-
low-up jedoch nicht mehr signifikant. Aufgrund fehlender Schein-Apherese-Kontrolle 
und Verblindung, unklar definierter Grundpopulation und anderer methodischer Män-
gel ist die Validität der Ergebnisse vor dem Hintergrund lediglich kurzfristiger Thera-
pieeffekte anzuzweifeln. 
 
Bei der ausschließlich im Internet veröffentlichten dreiarmigen randomisierten kon-
trollierten Pilotstudie (n=30) von Schwarzt et al. 2002 (UTAH-Studie) mit MDF in der 
Interventionsgsruppe und Scheinapherese und in der Kontrollgruppe ergab sich eine 
strikte Visusverbesserung bei 3 von 10 Patienten mit AMD in der MDF-Gruppe. Der 
Zeitraum von 20 Wochen ist für eine valide Wirksamkeitsaussage jedoch zu kurz. 
 
Die Ergebnisse der Interims-Analyse(n=43) der MIRA-I-Studie , einer randomisierten 
kontrollierten Studie, die von Boyer 2001 auf einem Kongress (Retina Subspeciality 
Day New Orleans 09.-10.11.2001) vorgetragen wurden, können vor Abschluss der 
gesamten Studie nicht zur Wirksamkeitsbeurteilung verwendet werden. 
 
Zu den Einzelauswertungen siehe Anhang 32.8. 
 
Ergebnis der Primärstudien 
 
Insgesamt ergibt sich folgende Situation: 
Die bisherige Evidenz zur Wirksamkeit der extrakorporalen Hämaphereseverfahren 
bei AMD gründet sich auf: 
 

- Eine RCT mit kleiner Fallzahl und deutlichen Qualitätsmängeln (Brunner et al. 
2000) 

- Eine nicht veröffentlichte Pilotstudie mit sehr geringer Fallzahl (A Double masked, 
Three-arm, Randomized Pilot Study Comparing the Safety and Efficacy of Rheopheresis Us-
ing Membrane Differential Filtration to Sham Apheresis and No-Treatment Controls for the 
Treatment of Age-related Macular Degeneration; Utah-Studie) 

- Vorläufige Ergebnisse (n=43) einer prospektiven randomisierten klinischen 
Studie (MIRA-I) mit Nachbeobachtungszeitraum v. 9 Monaten nach Therapie-
ende (Boyer 2001) 

- Einzelne Fallbeobachtungen (Gruppe um Prof. Brunner und Prof. Borberg) 
- Plausibilitätsannahmen bezüglich der Pathophysiologie der AMD und des the-

rapeutischen Prinzips 
 
Eine weitere RCT (MAC-II, Diamed, Leiter: Prof. Klingel) ohne Schein-Apherese und 
ohne Verblindung wird derzeit an einem Zentrum in Deutschland durchgeführt. Nach 
schriftlicher Mitteilung von Prof. Borberg vom Dezember 2002 soll diese Studie 2004 
vorliegen. 
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Übersicht zu den einzel ausgewerteten Studien zur therapeutischen Hämapherese bei altersabhängiger Makuladegeneration 
 
 
Autor(en) 
/ Jahr 

Studientyp/ n / 
Indikation 

Drop out / fol-
low-up 

Verumgruppe Vergleichs-
gruppe 

Ergebnisparameter Outcome / Signifikanz Bemerkung 

Brunner,R., 
Widder,R.A., 
Walter,P., 
Luke,C., 
Gode-
hardt,E.Bartz-
Schmidt,K.U., 
Heimann,K.;, 
Borberg,H. 
 
2000 
 

RCT/ 40/  
Trockene AMD-
Zeichen wie Drusen, 
Atrophie der Areola, 
Pigmentverklumpung, 
Pigmentepithelablö-
sung oder subretinale 
Neovaskularisation/ 
Sehschärfe zwischen 
20/160 und 20/32 in 
mindestens einem 
Auge und. Wenn die 
Einschlusskriterien 
bei beiden Augen 
vorlagen, wurde ein 
Auge zufällig ausge-
wählt 

3 Drop-outs, durch 3 
neue Patienten er-
setzt (nach Randomi-
sation)/ 
 
Follow-up war nicht 
Teil des Studiende-
signs, durchschnittli-
ches Follow-up 11 
Monate in Kontroll-, 
12 Monate in Thera-
piegruppe 

5 Behandlungszyklen 
mit Rheofilter über 21 
Wochen 

Keine Therapie Bestmöglich korrigierte Seh-
schärfe 21 Wochen nach 
Einschluss, gemessen in 
Linien EDTRS 

Unterschied von 1,6 Linien 
Sehschärfe zwischen den 
Gruppen mit  p<0,01 als signifi-
kant  angegeben. 
 
Am Ende der Follow -up-
Periode war der Unterschied 
mit 1,6 Linien nicht mehr signi-
fikant 

RCT ohne Verblindung  mit 
deutlichen Qualitätsmän-
geln: Keine Fallzahlberech-
nung,  
keine Verblindung und 
keine Schein-Apherese  
Therapieerfolg nur kurzfris-
tig, Beobachtungszeitraum 
kurz. 
Keine ausreichende Infor-
mation für eine nachhaltige 
Wirksamkeit der Membran-
Differentialfiltration  

UTAH-Studie  
(Swartz, M., 
Rabetoy, G.) 
 
2002 im 
Internet, nicht 
veröffent-licht 

RCT/ 30 
Studie als Pilotstudie 
zu MIRA-I geplant 
 
Datensammlung 
1999  
 
AMD mit Sehschärfe 
zwischen 20/40 und 
20/100 und Alter 
zwischen 50 und 85 

Keine Drop-outs 
beschrieben 
 
Follow-up-Zeitraum: 
27. Woche und 1 
Jahr nach Baseline, 
durchschnittlicher 
Follow-up 6-9 Monate 
nach Therapieende: 
uneinheitlich  
 

10 Apherese-
Behandlungen mit dem 
Rheofilter MDF-System 
über 16 WOchen 

2 Vergleich-
gruppen: 
- Gruppe mit 10 
Behandlungen  
Scheinapherese  
- Keine Behand-
lung 

„Strikte Visus-verbesserung“: 
Verbesserung bei 3 von 4 
Parametern: 
1. > 2,5 Linien Verbesserung 
auf EDTRS im Studienauge 
2. > 2,5 Linien Verbesserung 
auf EDTRS in beiden Augen 
3. > 20% Verbesserung im 
PVSRT (funktioneller Test)  in 
mindestens einem Auge 
4. > 20% Verbesserung im 
VF-14-Lebensqualitäts-
Fragebogen 

Nur prozentuale Auswertung 
Bei 35% (7/20) der Augen in 
der Therapiegruppe Visusver-
besserung von mindestens 2,5 
Linien (EDTRS) im Vergleich zu 
je 15% (3/20) in der Schein-
Apherese und der Kontroll-
gruppe.  
 „Strikte Visusverbesserung“ 
bei10% (3/30) aller Patienten, 
alle drei in  Rheopheresegrup-
pe 

Zeigt die Machbarkeit der 
Schein-Apherese  und der 
Verblindung. Aufgrund des 
Pilotcharakters und der 
geringen Gruppengrößen 
keine valide Aussage zur 
Wirksamkeit möglich.  
Bei der Ergebnisbeurteilung 
nach 20 Wochen ist der 
Zeitraum für eine Wirksam-
keitsaussage zu kurz. Die 
Follow-up-Zeit ist uneinheit-
lich. 

Boyer, D.S., 
Vorläufige 
Ergebnisse 
multizentr. 
RCT (MIRA -I) 
 
2001, Kon-
gress-
Abstract 

RCT-Interims -
Analyse/ 43 
Trockene AMD mit 
erhöhten rheologisch 
relevanten Laborpa-
rametern 

Drop-outs: nicht 
erwähnt 
 
Follow-up-Zeitraum:  
12 Monate nach 
Einsschluss 

8 MDF-Rheofilter-
Apherese-
Behandlungen über 10 
Wochen 

8 Behandlungen 
mit Schein-
Apherese 

Bestmöglich korrigierte Seh-
schärfe 3,6,9,12 Monate nach 
Einschluss, gemessen in 
Linien EDTRS 

ANOVA, gemischte Modelle mit 
unstrukturierten Kovariaten, p-
Werte für Gruppen- u. Zeitef-
fekte. Durchschnittlicher Unter-
schied im Visus zw ischen den 
Patienten in der Therapie- und 
der Kontrollgruppe beträgt zum 
Zeitpunkt 12 Monate nach 
Baseline 1,6 Linien zugunsten 
der Therapiegruppe (p=0,0011 
über alle Zeitpunkte) 

Vorläufige Ergebnisse, 
enge Einschlusskriterien, 
im Vergleich zur Pilotstudie 
Aufweichung der strikten 
Erfolgskriterien 
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8.3. Zusammenfassung und Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit 
 
Zur Behandlung der AMD mit Neovaskularisationen steht die Lasertherapie zur Ver-
fügung. Für eine spezielle Form der feuchten AMD ist seit dem Beschluss des Bun-
desausschusses vom 16.10.2000 außerdem die PDT etabliert. Für die Untergruppe 
der trockenen AMD gibt es bisher keine Standardtherapie. Die Radiotherapie, die 
Retina- und Makulachirurgie und die extrakorporale Hämorheotherapie (synonym 
Rheopherese) werden bisher experimentell angewandt. 
 
Die bisherigen wissenschaftlichen Veröffentlichungen zur Rheopherese können die 
Wirksamkeit und den Nutzen dieser Therapie bei keiner Form der altersabhängigen 
Makuladegeneration ausreichend belegen. 
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9. Endokrine Orbitopathie  

9.1. Hintergrund 
 
Krankheitsbild und Epidemiologie  
 
In diesem Bericht wird der Begriff der endokrinen Orbitopathie, der auch den malig-
nen Exophthalmus mit einschliesst, zur Charakterisierung des propagierten Anwen-
dungsbereichs der therapeutischen Hämapherese verwendet. Von Exophthalmus 
spricht man bei einem pathologischen Vorstehen (Protrusion oder Proptose) eines 
oder beider Augäpfel. Von einigen Autoren wird lediglich die Proptose endokrinologi-
schen Ursprungs als Exophthalmus bezeichnet [Henderson 1994]. Dieser Nomenklatur 
wird hier nicht gefolgt.  
 
Ein Exophthalmus kann generell durch eine Entzündung, ein Ödem oder einen Tu-
mor hervorgerufen werden. Bei Erwachsenen ist der Exophthalmus bei Schilddrü-
senerkrankungen, insbesondere bei Morbus Basedow (Graves’ Disease) am häufigs-
ten (endokrine Orbitopathie). Mögliche Ursachen des Exophthalmus sind Infektionen, 
Tumoren, Gefäßerkrankungen der Orbita, Verletzungen und die Pseudoproptose  
verschiedenen Ursprungs.  
 
Das pathophysiologische Korrelat der Schilddrüsen-assoziierten Orbitopathie (endo-
krine Orbitopathie) ist ein entzündlicher Prozess im Orbitagewebe, vor allem des or-
bitalen Fettgewebes und der extraorbitalen Augenmuskeln auf der Basis eines Auto-
immunprozesses (infiltrative Ophthalmopathie). Die Einwanderung von Lymphozyten, 
Plasma- und Mastzellen, die Ablagerung von Glykosaminoglykanen und das Ein-
strömen von Wasser vergrößert den Orbitainhalt. Eine Obstruktion von venösen Ge-
fäßen trägt ebenfalls zur Orbitavergrößerung bei. Die eigentliche Ursache des E-
xophthalmus und des Morbus Basedow ist jedoch weiterhin unklar [Bahn RS 1993]. 
Zumindest für die Hyperthyreose ist die pathogene Wirkung eines stimulierenden 
Auto-Antikörpers gegen TSH-Rezeptoren belegt. Die Beziehung zwischen endokriner 
Orbitopathie und der Hyperthyreose auf der Grundlage eines Morbus Basedow als 
Krankheitseinheit ist nicht gesichert, vielfach wird von unabhängigen Krankheitsbil-
dern gesprochen [Atkinson S 1984]. Zwischen dem Ausmaß der ophthalmologischen 
Symptome und der Schilddrüsenfunktion besteht keine eindeutige Beziehung [Kahaly 
G 1991]. 
 
Die klinischen Zeichen der Augenbeteiligung bei Morbus Basedow, der endokrinen 
Orbitopathie, bestehen aus einer spastischen und mechanischen Komponente [Harri-
son 2001]. Die spastische Komponente beinhaltet den verringerten Lidschlag und die 
Retraktion des Lides, tritt meist bei einer Thyreotoxikose auf und besser sich nach 
deren Behandlung. Die mechanische Komponente besteht aus einer Proptose, einer 
ödematösen Schwellung der Bindehaut, einer Konjunktivitis, einer periorbitalen 
Schwellung wie Ulzeration der Kornea, Optikusneuritis und Optikusatrophie. Wenn 
der Exophthalmus schnell voranschreitet und zum Hauptproblem bei Morbus Base-
dow wird, spricht man von progressivem Exophthalmus, bei besonders schweren 
Verlaufsformen vom malignen Exophthalmus. Eine behandlungsbedürftige schwere 
Verlaufsform der endokrinen Orbitopathie tritt lediglich bei 3-5% der Patienten mit 
Morbus Basedow auf. 
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Der Exophthalmus bei Morbus Basedow ist gehäuft bei Frauen im Alter von 30-50 
Jahren, wohingegen die schweren Verlaufsformen häufiger bei Männern im Alter von 
über 50 Jahren auftreten [Kendler DL 1993]. Der Diabetes mellitus ist ein gesicherter 
Risikofaktor für die Entwicklung der endokrinen Orbitopathie bei Morbus Basedow 
[Kalmann R 1999]. Die Sehfunktion und die Integrität des Auges kann durch folgende 
Komplikationen gestört sein: 
 

- Verringerter Schutz durch das Augenlid mit der Folge eines Hornhautscha-
dens und Beeinträchtigung der Befeuchtung des Auges  

- Bei tumorösem Prozess und progressivem Exophthalmus kann der Sehnerv 
geschädigt werden und Nervenzellen zugrunde gehen 

 
 
Diagnostik 
 
Es existieren verschiedene Klassifikationssysteme für die endokrine Orbitopathie. 
Eine einfache Klassifikation berücksichtigt die Entzündungszeichen und die Myo-
pathie, wobei Typ 1 mit minimaler Entzündung und wenig restriktiver Myopathie, Typ 
2 mit signifikanter orbitaler Entzündung und restriktiver Myopathie verbunden ist. 
 
Die Diagnose wird aufgrund typischer Beschwerden und klinischer Zeichen (nach 
von Graefe, Stellwag, Grove, Goffroy, Möbius, Ballet) vor dem Hintergrund der endo-
krinologischen Erkrankung gestellt. Zur weiteren Diagnostik wird der Orbita-
Ultraschall, das Orbita-CT- und -MRT und die Histologie verwendet. 
 
In jedem Fall sollte die Einordnung des Typs und des Ausmaßes der Orbitopathie 
mittels eines Ophthalmopathie-Indexes oder -Scores erfolgen. Folgende Ophthalmo-
patie-Messinstrumente werden verwendet und dienen auch der Kontrolle des Thera-
pieerfolges: 
 

- Clinical Activity Score for Graves' Ophthalmopathy [Mourits MP 1989; Mourits MP 
1997] 

- Diagnostic Criteria for Graves' Ophtha lmopathy [Bartley GB 1995] 
- Ophthalmopathy Index of Donaldson 
- Modifizierter Ophthalmopathie-Index von Bartalena et al. [Bartalena L 1983] 
- Activity Score of Kahaly for Graves' Ophthalmopathy [Kahaly G 1996] 
- The American Thyroid Association NO SPECS Classification of Eye Changes 

in Graves' Disease [Van Dyk HY 1981] 
 
Das Hertel-Exophthalmometer wird aufgrund der geringen Reliabilität in großen Stu-
dien nicht mehr verwendet [Hessemer T 1994]. 
 
 
Therapieansätze bei endokriner Orbitopathie 
 
Die drei für endokrine Orbitopathie wichtigsten und am häufigsten verwandten thera-
peutischen Verfahren sind die hochdosierte Gabe von Glukokortikoiden, die Bestrah-
lung der Orbita und die chirurgische Dekompression der Orbita. Ca. 60% der Patien-
ten können von einer medikamentösen Therapie profitieren [Bartalena L 1997]. Bei 
schweren Verlaufsformen, die auf Glukokortikoide oder Bestrahlung der Orbita nicht 
ansprechen, muss eine chirurgische Behandlung unternommen werden. Zur Wirk-
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samkeit von immunsuppressiven Medikamenten (z.B. Cyclosporin A), von intravenös 
verabreichten Immunglobulinen und zur Plasmapherese bei der endokrinen Orbito-
pathie gibt es wenige wissenschaftliche Untersuchungen. 
 
 
Angewendete Aphereseverfahren bei endokriner Orbitopathie 
 
Aus der Literatur ergeben sich Hinweise, dass bei der endokrinen Orbitopathie auch 
die hier nicht beratenen unselektiven Verfahren Plasmaaustausch und Plasmaphere-
se angewendet werden. In neuerer Zeit wurde offenbar auch die Immunadsorption 
(Ig-Therasorb) durchgeführt. 
 
Die möglichen Wirkungsmechanismen der Hämapherese bei der endokrinen Orbito-
pathie basieren auf der Entfernung der als pathogen erachteten zirkulierenden Auto-
antikörper gegen bestimmte Oberflächenmerkmale des Schilddrüsengewebes im 
Retrobulbärraum, die den Epitopen des TSH-Rezeptors ähneln bzw. ganzen Immun-
komplexen [Ludgate M 1998; Bartalena L 1997]. Die therapeutischen Hämapheresen wer-
den teilweise zusätzlich zu Standardtherapien wie Immunsuppression und Bestrah-
lung, teilweise nach Scheitern anderer Therapieversuche eingesetzt. Andere Argu-
mente für den Einsatz der Hämapherese zielen auf die Vermeidung einer Bestrah-
lung des Retrobulbärraumes oder einer Thyreoidektomie [Prophet H 2001]. 
 

9.2. Auswertung der Unterlagen 
 
Stellungnahmen 
 
Insgesamt äußert sich eine Stellungnahme zur therapeutischen Apherese bei der 
endokrinen Orbitopathie bzw. dem malignem Exophthalmus. 
 
Prof. Vetter, Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universität, Bonn 
Zwei Studien zur Immunadsorption bei malignem Exophthalmus mit insgesamt 9 Pa-
tienten seien durchgeführt worden, die zeigen konnten, dass vorbeschriebene Opti-
kusläsionen regredient bis vollständig reversibel waren [Prophet 2001; Derfler 1997] . Die-
se Effekte schienen auch längerfristig anzuhalten. 
 
 
HTA-Berichte 
 
Es konnte kein  HTA-Berichte identifiziert werden, der die Anwendungs selektiver 
Apheresen bei dieser Indikation berücksichtigt.  
 
 
Leitlinien 
 
Es konnten weder national noch international evidenzbasierte Leitlinien identifiziert 
werden, die die Anwendung der therapeutischen Hämapherese bei dieser Indikation 
empfehlen. 
 
Der Bereich Augenheilkunde der AWMF-Leitlinien wird derzeit überarbeitet. In der 
Leitlinie des Bundesverband der Augenärzte zur AMD findet sich die Apherese bei 
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malignem Exophthalmus (endokriner Orbitopathie) nicht unter den dort genannten 
Therapieoptionen. 
 
 
Gutachten der MDK-Gemeinschaft  
 
Es liegen keine Gutachten der MDK-Gemeinschaft zum Thema Hämapheresen bei 
der endokrinen Orbitopathie oder dem malignem Exophthalmus vor. 
 
 
Zulassungsstatus in anderen Gesundheitssystemen 
 
Medicare, USA: 
Die therapeutische Hämapherese wird für die Indikation maligner Exophthalmus oder 
endokrine Orbitopathie vom amerikanischen Krankenversicherer Medicare nicht er-
stattet. 
 
 
Primärstudien 
 
Es wurden in den gängigen Datenbanken (MEDLINE, EMBASE, Cochrane) keine 
randomisierten oder nicht randomisierten kontrollierten Studien zur Hämapherese bei 
endokriner Orbitopathie bzw. Exophthalmus gefunden. 
 
Studien zur Immunadsorption: 
 
Die bisherige Evidenz zur Wirksamkeit der Immunadsorption bei der endokrinen Or-
bitopathie gründet sich auf einzelne Fallberichte und die Darstellung von unkontrol-
lierten Fallserien [Derfler 1997; Prophet 2001].  
 
Die Studie von Derfler 1997 ist eine Fallserie zur IgG-Immunadsorption mit dem Sys-
tem Therasorb bei  7 Patienten mit endokriner Orbitopathie. Bei unterschiedlich lan-
ger Behandlungsdauer (2-36 Monate mit 6 bis 98 Apherese-Behandlungen pro Pati-
ent) wurde die Wirksamkeit anhand der Veränderung des Ophthalmopathie-Scores 
nach Werner beurteilt. Bei einem anfänglichen durchschnittlichem Score von 40 wird 
eine durchschnittliche Reduktion des Werner-Scores um 61% berichtet. Die Mess-
zeitpunkte sind nicht angegeben, ein Follow-up wird nicht berichtet, so dass von ei-
ner selektiven und verzerrten Wirksamkeitsbeurteilung auszugehen ist. Valide Aus-
sagen zur Wirksamkeit der Methode sind hieraus nicht abzuleiten. 
 
Die Studie von Prophet H et al. 2001 stellt einen doppelten Fallbericht zur Immun-
adsorption bei zwei Patienten mit endokriner Orbitopathie nach multiplen Vorbehand-
lungen dar. Bei einem Patienten wurde die Immunadsorption (Therasorb unter Ver-
wendung von Schaf-Anti-IgG) nach erfolgloser bzw. wegen Nebenwirkungen abge-
brochener Orbitabestrahlung, chirurgischer Dekompression und darauf folgender 
Immunsuppression mit Steroiden und Azathioprin unternommen. Beim zweiten Pati-
enten blieb die Orbitabestrahlung ebenfalls erfolglos, und die Immunsuppression mit 
Prednison und Azathioprin konnte aufgrund mangelnder Wirkung und starken Ne-
benwirkungen nicht weitergeführt werden. Bei beiden Patienten wird eine Besserung 
der klinischen Symptomatik nach der Therapie ohne klare Operationalisierung der 
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Erfolgskriterien bei einem Follow-up von 166 bzw. 216 Tagen nach Therapie ange-
geben. Hieraus sind keine schlüssigen Aussagen zur Wirksamkeit abzuleiten. 
 
Studien zur Plasmapherese/ Plasmaaustausch: 
Da zur Immunadsorption nur wenige Veröffentlichungen vorliegen, wurden orientie-
rend auch Studien zur Plasmapherese oder zum Plasmaaustausch durchgesehen, 
obwohl diese Verfahren nicht zu den hier beratenen selektiven Aphereseverfahren 
zählen. Die Ergebnisse stellen sich wie folgt dar: 
 
Kelly W et al. 1983 untersuchten 18 Patienten mit Schilddrüsen-assoziierter 
Ophthalmopathie, die mit Plasmapherese (Plasmasubstitution mit Albumin)  behan-
delt wurden, in einer unkontrollierten Studie. Die Unterschiede, basierend auf klini-
scher, ophthalmologischer, CT- und Ultraschall-Untersuchung waren im Vorher-
Nachher-Vergleich gering und nicht signifikant, Aussagen zur Wirksamkeit sind nicht 
möglich. 
 
In einer schwedischen unkontrollierten Fallserie (Berlin G et al. 1990) wurden 13 
Patienten mit endokriner Ophthalmopathie bei unterschiedlichen zugrundeliegenden 
Schilddrüsenerkrankungen mit Plasmapherese (Substitution durch Albumin oder iso-
tonische Kochsalzlösung) bzw. Plasmapherese (Substitution durch Fresh Frozen 
Plasma) behandelt. Wie die Autoren selbst konzedieren, müssen die Ergebnisse mit 
Vorsicht interpretiert werden, es sind keine Aussagen auf einem „Evidenz-Level über 
4“, also oberhalb dem Niveau einzelner Fallserien möglich. 
 
Die Studie von Glinoer D et al 1986 stellt eine unkontrollierte Fallserie von 9 Patien-
tinnen mit endokriner Ophthalmopathie dar, die mit Plasmapherese (Substitution 
durch Albumin oder Plasmaproteinlösung) bzw. Plasmapherese (Substitution durch 
Fresh Frozen Plasma) behandelt wurden. Die Studie berichtet von einer Besserung 
eines modifizierten Ophthalmopathie-Indexes nach Donaldson von 38% unmittelbar 
nach dem Plasmaaustausch im Vergleich zum Vorwert. Ein nicht-standardisiertes 
Follow-up zeigte keine eindeutigen Ergebnisse, zumal alle Patienten zusätzlich im-
munsuppressiv behandelt wurden. Die Studie lässt aufgrund des Designs keinerlei 
valide Aussagen zur Wirksamkeit der Plasmaaustauschbehandlung bei Exophtha l-
mus zu. Die Veröffentlichung von Atabay C 1993 nutzt dasselbe Patientengut wie 
Glinoer D 1986. 
 
In der Studie von Zieleinski CC et al. 1989 werden die Erfahrungen mit einer Plas-
mapheresetherapie (Substitution durch Albumin) in Kombination mit Immunsuppres-
sion bei 6 Patienten mit progressiver endokriner Orbitopathie und Schädigung des 
optischen Nervs berichtet. Die Autoren postulieren anhand nicht validierter Visus-
messungen einen langfristigen Therapieerfolg bei 5 von 6 Patienten bei einem Nach-
beobachtungszeitraum von 48 bis 60 Monaten. Bei fehlender Kontrollgruppe und 
nicht systematischer immunsuppressiver Komedikation sind jedoch keine sicherenen 
Aussagen zur Wirksamkeit der Plasmapheresetherapie möglich. 
 
 
Zu den indikationsbezogenen Recherchen siehe Anhang 32.9. 
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9.3. Zusammenfassung und Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit  
 
Bei der endokrinen Orbitopathie stehen als Therapieoptionen die hochdosierte Gabe 
von Glukokortikoiden, die Bestrahlung der Orbita und die chirurgische Dekompressi-
on der Orbita zur Verfügung, ggf. in Ergänzung zur Behandlung der Schilddrüsen-
fehlfunktion. Darüber hinaus gibt es bei schweren Fällen der endokrinen Orbitopathie 
(maligner Exophthalmus) bisher keine Standardtherapie, die Immunadsorption galt 
bisher als experimentell.  
 
Die wissenschaftlichen Veröffentlichungen zur Immunadsorption können die Wirk-
samkeit und damit den Nutzen bei der endokrinen Orbitopathie bisher nicht ausrei-
chend belegen. Insbesondere fehlen prospektive und vergleichende Therapiestudien. 
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10. Diabetische Retinopathie 

10.1. Hintergrund 
 
Krankheitsbild, Epidemiologie und Diagnostik  
 
Der Diabetes mellitus kann eine Retinopathie oder eine Makulopathie als Komplikati-
on zur Folge haben. Diese Krankheitsbilder werden zu den mikroangiopathischen 
Folgen der Zuckerkrankheit gezählt und sind deren häufigste Manifestationsformen 
[EURODIAB IDDM Complications Study 1994]. Als Konsequenz ist eine Erblindung möglich. 
 
Die gesamte Netzhaut wird durch die biochemische und/oder zelluläre Schädigung 
im Rahmen der Blutzuckererhöhung geschädigt, d.h. die chronische Hyperglykämie 
ist gesicherter Risikofaktor [UKPDS 33 1998]. Für die Retinopathie bei Typ-2-Diabetes 
ist die arterielle Hypertonie als Risikofaktor anerkannt [UKPDS 33 1998], für den Typ-1- 
Diabetes ist er auf der Basis von Kohortenstudien wahrscheinlich [Klein R 1989]. Über 
den Einfluss erhöhter Lipoproteine oder anderer Serumfaktoren auf die Entwicklung 
der diabetischen Retinopathie gibt es keine gesicherten Erkenntnisse [Maser RE 1993; 
Davis MD 1998]. 
 
Beim Diabetes mellitus Typ-1 entwickelt sich nach 5-jähriger Krankheitszeit in ca. ¼ 
der Fälle eine diabetische Retinopathie, beim insulinpflichtigen Typ-2 in 30%. Nach 
15-20 Jahren weisen beim Typ-1 95%, beim insulinpflichtigen Typ-2 80% eine Reti-
nopathie auf [Klein R 1984]. Mehr als 50% der Patienten mit Typ-1- Diabetes und etwa 
30% der Patienten mit insulinpflichtigem Typ-2 haben nach 20 Jahren eine profilfera-
tive Retinopathie. Die Prävalenz der Diabetes-bedingten Erblindung beträgt in 
Deutschland zwischen 10 und 14,4/100.000 [Krumpaszky HG 1992; Bertram B 1997], d.h. 
zwischen 8100 und 12000 Fällen pro Jahr. 
 
Die Stadieneinteilung der diabetischen Retinopathie ist der evidenzbasierten Leitlinie 
der Deutschen Diabetes-Gesellschaft aus dem Jahr 2000 entnommen [DDG 2000]: 
 
Nicht-proliferative Retinopathie 
 

Stadium 
 

Klinisches Bild 

Mild Mikroaneurysmen 
Mäßig Mikroaneurysmen, einzelne intraretinale Blutun-

gen, perlschnurartige Venen 
Schwer  
(früher: „präproliferativ“) 

„4-2-1“-Regel: zahlreiche Mikroaneurysmen und 
intraretinale Blutungen in 4 Quadranten 
   oder 
perlschnurartige Venen in 2 Quadranten 
   oder 
intraretinale mikrovaskuläre Anomalien (IRMA) in 
1 Quadrant 

 
Proliferative Retinopathie 
- Papillenproliferationen 
- Papillenferne Proliferationen 
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- Präretinale Blutung 
- Traktionsbedingte Netzhautablösung 
 
Die diagnostische Abklärung bei Verdacht oder beginnender Retinopathie beinhaltet 
in jedem Fall die Untersuchung der Sehschärfe, vornehmlich mittels ETDRS-Tafeln, 
die Untersuchung der vorderen Augenabschnitte und die binokulare biomikroskopi-
sche Funduskopie bei dilatierter Pupille [Aiello LP 1998], deren Ergebnisse standardi-
siert dokumentiert werden sollten. 
 
Therapieansätze bei diabetischer Retinopathie 
 
Neben der Blutzuckersenkung, der Therapie einer begleitenden Hypertonie und/oder 
Hyperlipidämie und dem Nikotinverzicht existieren bisher 2 in großen multizentri-
schen Studien untersuchte ophthalmologische Therapieoptionen: die Laserkoagulati-
on und die Vitrektomie.  
Die Indikationen zur Lasertherapie bei nicht-profliferativer diabetischer Retinopathie 
gemäß der ETDRS-Studie sind: 
 

Stadium 
 

Laserindikation 

Mild Keine Laserkoagulation 
Mäßig Keine Laserkoagulation 
Schwer  Laserkoagulation zu erwägen insbesondere bei 

Risikopatienten mit 
- mangelnder Compliance 
- Typ-1-Diabetes 
- Beginnender Katarakt mit erschwertem 

Funduseinblick 
- Risiko-Allgemeinerkrankungen(arterille 

Hypertonie) 
- Schwangerschaft 

 
Die Indikationen zur Lasertherapie bei profliferativer diabetischer Retinopathie ge-
mäß der ETDRS-Studie sind: 
 
- Neovaskularisationen an der Pupille 
- Periphere Neovaskularisationen >1/2 Papillendurchmesser 
- Präretinale Blutung 
- Rubeosis iridis 
 
Die Vitrektomie ist bei schweren Spätkomplikationen indiziert [Diabetic Retinopathy 
Vitrectomy Research Group 1990]: 
 
- Schwere nichtresorbierbare Glaskörperblutung 
- Traktionsbedingte oder kombiniert traktiv/rhematogene Netzhautablösung mit 

relativ frischer Beteiligung der Makula 
 
Membran-Differential-Filtration zur Rheopherese bei diabetischer Retinopathie 
Bei der diabetischen Retinopathie wurde als einziges Aphereseverfahren die Memb-
ran-Differential-Filtration, welche bei dieser Indikation auch als Rheopherese (Hä-
morrheoherapie) bezeichnet wird, in Studien untersucht. 
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10.2. Auswertung der Unterlagen  
 
Stellungnahmen 
 
Keine der eingegangenen Stellungnahmen befasst sich explizit mit der diabetischen 
Retinopathie als Indikation für eine Apheresebehandlung. In der Stellungnahme von 
Prof. Borberg wird die diabetische Retinopathie als mögliche Indikation genannt. 
 
HTA-Berichte 
 
Es konnten keine HTA-Berichte gefunden werden, in denen selektive Apheresever-
fahren bei dieser Indikation evaluiert wurden.  
 
Leitlinien 
Es konnten weder national noch international evidenzbasierte Leitlinien identifiziert 
werden, die die Anwendung der therapeutischen Hämapherese bei dieser Indikation 
empfehlen. 
In der evidenz-basierten Leitlinie „Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle der dia-
betischen Retinopathie und Makulopathie“ der Deutschen Diabetes-Gesellschaft aus 
dem Jahr 2000 ist die Hämapherese nicht als Therapieoption erwähnt. 
 
Gutachten der MDK-Gemeinschaft  
 
Es liegen keine Gutachten der MDK-Gemeinschaft zum Thema Hämapheresen bei 
diabetischer Retinopathie vor. 
 
Zulassungsstatus in anderen Gesundheitssystemen 
 
Medicare, USA: 
Die therapeutische Apherese wird bei der Indikation diabetische Retinopathie nicht 
erstattet. 
 
Auswahl Primärstudien 
 
Es wurden keine randomisierten oder nicht randomisierten kontrollierten Studien zur 
Hämapherese bei diabetischer Retinopathie gefunden. 
Die bisherige Evidenz zur Wirksamkeit der Membran-Differential-Filtration, der Plas-
mapherese oder des Plasmaaustauschs bei diabetischer Retinopathie gründet sich 
auf die Darstellung von unkontrollierten Fallserien [Luke C 2001, n=11;  Widder RA 1999, 
n=6] und Einzelfallberichte [Little HL 1983] . 
 
Mit den unkontrollierten Fallserien von Luke 2001 (11 Patienten) und Widder 1999 
(6 Patienten) sind keine validen Aussagen zum Nutzen der therapeutischen Hä-
mapherese bei der diabetischen Retinopathie möglich (siehe die folgende Übersicht). 
 
Zu den indikationsbezogenen Recherchen siehe Anhang 32.10. 
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Übersicht zu den Studien zur therapeutischen Hämapherese bei diabetischer Retinopathie (n>5) 
 
 
Autor(en) Jahr Studientyp/ n / 

Indikation 
Drop out / follow-
up 

Verumgruppe Vergleichs-
gruppe 

Ergebnisparameter Outcome / Signi-
fikanz 

Bemerkung 

Luke,C.; 
Widder,R.A.; 
Soudavar,F.; 
Walter,P.; 
Brunner,R.; 
Borberg,H. 

2001 Unkontrollierte Fallse-
rie (n=11) 

-/ Follow up durch-
schnittl. 9 Wochen 

11 Patienten (11 Au-
gen) mit nicht-
proliferativer oder 
inaktiver proliferativer 
diabetischer Retino-
pathie. 3 Zyklen Memb-
ran-Differentialfiltration  
über 18 Wochen 

- Best-korrigierte Sehschär-
fe 
 

Verglichen mit Baseline 
Verbesserung der 
Sehschärfe im Mittel 
um 1,4 Linien (p=0,02) 
nach der letzten Be-
handlung. Nach Follow-
up 1,4 Linien-
Verbesserung i. Vgl. zu 
Baseline (p < 0.001) 

Keine Aussage zur 
Wirksamkeit möglich 
bei fehlender Kontroll-
gruppe 

Widder,R.A.; 
Brunner,R.; 
Walter,P.; 
Luke,C.; 
Bartz-
Schmidt,K.U.; 
Heimann,K.; 
Borberg,H. 

1999 Unkontrollierte Fallse-
rie (n=6) 

-/ Follow up durch-
schnittl. 25 Tage nach 
Behandlung (4-90 
Tage) 

6 Patienten mit nicht-
proliferativer diabeti-
scher Retinopathie, 
klinisch signifikantem 
Makulaödem oder  
inaktiver proliferativer 
diabetischer Retino-
pathie. 
1 Zyklus Membran-
Differentialfiltration   

- Best-korrigierte Sehschär-
fe 
 

Verbesserung der 
Sehschärfe im Mittel 
um 1,4 Linien (SA 0,8, 
p=0,002)24 Stunden 
nach Therapie  

Keine Aussage zur 
Wirksamkeit möglich 
bei fehlender Kontroll-
gruppe 
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10.3. Zusammenfassung und Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit 
 
Bei der diabetischen Retinopathie stehen als Therapieoptionen die Laserkoagulation 
und bei schweren Krankheitsverläufen ggf. als ultima ratio die Vitrektomie zur Verfü-
gung.  
 
Die wissenschaftlichen Veröffentlichungen zur therapeutischen Apherese können die 
Wirksamkeit und den Nutzen dieser Therapie bei der diabetischen Retinopathie bis-
her nicht belegen. Insbesondere fehlen prospektive und vergleichende Therapiestu-
dien. 
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11. Uveales Effusionssyndrom 
 
In einer systematischen Literaturrecherche zum „Uvealen Effusionssyndrom“ konnten 
keinerlei klinische Studien gefunden werden, die eine valide Aussage zum Nachweis 
des Nutzen, der Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit ermöglichen. Dieser An-
wendungsbereich kann nicht als Leistung der vertragsärztlichen Versorgung aner-
kannt werden.  
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12. Akutes Guillain-Barré-Syndrom  

12.1. Hintergrund 
 
Krankheitsbild und Epidemiologie 
 
Die französischen Neurologen Guillain und Barré haben zusammen mit Strohl erst-
mals 1916 ein neurologisches Krankenbild beschrieben, dass später nach ihnen ge-
nannt wurde. In der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Neurologie wird das 
GBS als „immunologisch bedingte demyelinisierende, systemische, im wesentlichen 
symmetrische Erkrankung von Wurzeln und peripheren Nerven und im unterschiedli-
chen Befall auch motorischen Hirnnerven mit im wesentlichen von kaudal nach kra-
nial aufsteigenden Paresen“ definiert. 
 
Beim GBS handelt es sich um ein heterogenes Krankheitsbild. Von dem klassischen 
GBS können über morphologische Aspekte, Symptomatik und Verlauf verschiedene 
Varianten abgegrenzt werden. Die chronisch inflammatorische demyelinisierende 
Polyneuropathie (CIDP) wird von vielen Autoren vom GBS abgegrenzt und als ei-
genständiges Krankheitsbild definiert. 
 
Das GBS tritt in allen Altersgruppen auf, wobei männliche Patienten etwas häufiger 
betroffen sind. Die jährliche Inzidenz beträgt 0,5 bis 2 pro 100.000 Einwohner.  
 
 
Klinisches Bild 
 
Das typische klinische Bild ist charakterisiert durch an den Beinen beginnende und 
rasch aufsteigende symmetrische, schlaffe Lähmungen mit Übergreifen auf die obere 
Extremitäten und en Schultergürtel. Hirnnervenlähmungen sind häufig. Bis zu 25% 
der Patienten entwickeln eine Lähmung der Atemmuskulatur mit Ateminsuffizienz. 
Die sensiblen Ausfälle sind meist leicht, oft in Form von Reizerscheinungen. Es 
kommt auch zu einer Mitbeteiligung autonomer Nervenfasern, diese zeigt sich durch 
autonome Funktionsstörungen mit Tachykardie/Bradykardie mit Arrhythmien, Hypo- 
und Hypertension. 
 
Bei einer Progression der Beschwerden über vier Wochen hinweg wird von einer 
chronisch inflammatorischen demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP) gesprochen. 
Neben diesem schleichenden Beginn bei der CIPD ist auch das Ansprechen auf im-
munsuppressive Medikamente wie Cortison ein Kriterium zur Abgrenzung gegenüber 
dem GBS. 
 
 
Ätiopathogenese 
 
Die Ätiopathogenese ist bisher nicht geklärt. Häufig geht der neurologischen Sym-
ptomatik ein Infekt der oberen Luftwege bzw. des Gastrointestinaltraktes voraus. 
Beim GBS wurden durch Antikörpernachweis Campylobacter jejuni, Cytomegalie-
Virus und Epstein-Barr-Virus identifiziert.  
In den letzten Jahren wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Erkrankung Folge 
einer fehlgeleiteten Immunantwort ist, und dass es zu einer immunologisch vermitte l-
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ten Entmarkung von Nervenfasern bzw. auch zu einer Schädigung der Axone bei 
schwer verlaufenden GBS-Varianten kommt. Als Auto-Antigene gelten verschiedene 
Ganglioside im peripheren Myelin und auf dem Axolemma. Im Serum von GBS-
Patienten ließen sich erhöhte Antikörpertiter gegen Gangliosid-Subgruppen nachwei-
sen. Daneben fanden sich Hinweise auf eine T-Zell-Aktivierung. 
 
 
Diagnostik 
 
Im Rahmen der Diagnostik des GBS sind die neurologische und internistische Unter-
suchung mit EKG und wiederholten Lungenfunktionsprüfungen, die elektromy-
ographische und elektroneurographische Untersuchung, die laborchemische Blutun-
tersuchung mit Serologie auf neurotrope Viren, und die Liquoruntersuchung notwen-
dig. Die Diagnose gründet sich auf die Krankengeschichte, den Verlauf, den klini-
schen Befund, die Liquordiagnostik und die Elektrodiagnostik. Zur Diagnostik haben 
sich Kriterien nach Asbury etabliert [Asbury und Cornblad 1990] . Diese umfassen: 
 

1. notwendige Kriterien für die Diagnosestellung 
2. nachdrücklich die Diagnosestellung unterstützende Kriterien 
3. Kriterien, die Zweifel an der Diagnosestellung begründen 
4. die Diagnosestellung ausschließende Kriterien. 

 
Diese Kriterien werden häufig im Rahmen von Studien als Einschlusskriterien ver-
wendet. Als Werkzeug zur Schweregradeinschätzung und Verlaufsbeobachtung wird 
der „Disability Score“ nach Hughes verwendet.  
 
 
Verlauf /Prognose 
 
Der Verlauf ist sehr variabel, die Prognose des GBS überwiegend günstig. Bis 90% 
der Patienten erreichen nach 3 Wochen progredienter Symptomatik eine Plateau-
phase. Mehr als 50% der Patienten werden bettlägerig, 25% vorübergehend beat-
mungspflichtig. Nach der 2-4 Wochen anhaltenden Plateauphase bildet sich die 
Symptomatik zurück, meist innerhalb von 3-7 Monaten. Bei etwa 75% der Patienten 
kommt es zu einer funktionellen Wiederherstellung, auch wenn sich bei vielen noch 
leichte neurologische Symptome nachweisen lassen. Etwa 5% der Patienten bleiben 
schwerbehindert. Die Mortalität liegt inzwischen auf Grund verbesserter intensivme-
dizinischer Versorgung bei etwa 3-6%. Rezidivierende Krankheitsverläufe sind sel-
ten, sie treten 2 bis 5% der Patienten auf, in der Regel in der Folge von Infektionen. 
Ein hohes Alter, rasche Progression der Symptomatik, Ateminsuffizienz mit Beat-
mungspflichtigkeit, axonale Nervenschädigung und Infektion mit Campylobacter jeju-
ni ist mit einer schlechten Langzeitprognose verbunden. 
 
 
Therapie 
 
Die Allgemeintherapie des GBS besteht in sorgfältiger Pflege und Vermeidung von 
Sekundärkomplikationen wie z.B. Thrombose und Pneumonie. Bei fortschreitender 
Lähmung mit Beteiligung der Atemmuskulatur ist eine intensivmedizinische Betreu-
ung und Behandlung, teilweise auch eine künstliche Beatmung erforderlich. Wegen 
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der Gefahr von Herzrhythmusstörungen wird ein kardiales Monitoring durchgeführt. 
Intensive Physiotherapie begleitet den gesamten Krankheitsverlauf.  
 
Als etablierte Therapieverfahren haben sich der Plasmaaustausch und die Gabe von 
intravenös verabreichtem Immunglobulin G bewährt. Die hochdosierte Kortikoidgabe 
(Methylprednisolon) als Monotherapie ist umstritten und zwischenzeitlich verlassen 
worden. Bisherige experimentelle Therapieansätze sind die Kombination von intra-
venösem Immunglobulin und die Gabe von Kortikoiden, die selektive Immunadsorp-
tion alleine oder in Verbindung mit einer Immunglobulingabe. In einer Studie wird von 
einem neuem Therapieansatz, der Liquorfiltration (CSFF), berichtet.  
 
Angewendete Aphereseverfahren  
 
In den Stellungnahmen und der wissenschaftlichen werden folgende Säulen im 
Rahmen von Hämapherese-Verfahren mit Plasmadifferentialtrennung angeführt: 
 

• Tryptophan 
• Phenylalanin 
• Protein A-Immunadsorption 
• Doppelfiltrations-Plasmapherese 

 

12.2. Auswertung der Unterlagen 
 
Stellungnahmen 
 
Insgesamt äußern sich 3 Stellungnahmen zum Guillain-Barré-Syndrom: 
 
Arbeitsgemeinschaft Neurologische Intensivmedizin e.V., Prof. Haupt 
Die Immunadsorption verkürze die Krankheitsdauer bei Guillain-Barré-Syndrom und 
verhindere Residuallähmungen und sei alternativ und additiv zur Immunglobulinthe-
rapie anzuwenden. 
 
Prof. Vetter, Bonn 
Bei progredienter Tetraplegie bestehe absolute Indikation zur extrakorporalen Thera-
pie. Initial würden Plasmapheresen durchgeführt. Bei unzureichendem klinischen 
Ansprechen sollte die Immunadsorption durchgeführt werden. 
 
Apherese Forschungs-Institut, PD Dr. R. Klingel, Köln 
Eine Studie (Haupt et al. 2000) habe gezeigt, dass eine Immunadsorption sogar et-
was bessere Resultate erbrachte als die Plasmapherese. Der positive Effekt scheine 
rascher einzusetzen als bei der Therapie mit iv-IgG. 4-6 Behandlungen seien ausrei-
chend. 
 
HTA-Berichte 
 
Es konnte keine nationalen oder internationalen HTA-Berichte zum GBS identifiziert 
werden, in denen Immunadsorption oder andere Aphereseverfahren mit Plasmadiffe-
rentialseparation bewertet werden. 
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Grundsatz-Gutachten des Medizinischen Dienstes der Krankenkassen MDK vom 
November 2000  
Auf der Basis einer Literaturrecherche in MEDLINE, PubMed und Cochrane, in den 
verschiedenen Universitätsbibliotheken und einer Anfrage bei den Firmen Fresenius 
und PlasmaSelect kommt das Gutachten zu der Schlussfolgerung, dass bislang kei-
ne kontrollierten Studien vorliegen, die eine wissenschaftlich gesicherte Indikation für 
die Immunadsorptionsbehandlung beim Guillain-Barré-Sndrom ermöglichen. Bei den 
Publikationen zur Immunadsorption handele es sich überwiegend um Case-Reports, 
die im Hinblick auf die Fragestellung der Evidenzklasse III zuzuordnen sind. Die Im-
munadsorption beim Guillain-Barré-Sndrom könne in Einzelfällen eine hilfreiche Er-
gänzung zu den derzeit verfügbaren therapeutischen Möglichkeiten sein. 
 
Leitlinien 
 
Es konnte eine nicht-evidenz-basierte Leitlinie der AWMF zur Therapie des Guillain-
Barré-Syndroms der deutschen Gesellschaft für Neurologie identifiziert werden, in 
der Plasmaaustausch, nicht jedoch Verfahren der Immunadsorption oder andere se-
lektie Aphereseverfahren erwähnt sind.  
 
Ansonsten konnten weder national noch international evidenzbasierte Leitlinien iden-
tifiziert werden, die die Anwendung der therapeutischen Hämapherese bei dieser 
Indikation empfehlen. 
 
Zulassungsstatus in anderen Gesundheitssystemen 
 
Medicare, USA: 
Die nicht selektive Plasmapherese / Plasmaaustausch wird vom amerikanischen 
staatlichen Krankenversicherer Medicare für die Indikation Guillain-Barré-Syndrom 
erstattet, die Immunadsorption nicht. 
 
Ökonomische Evaluationen 
 
Esperou H, Jars-Guincestre MC, Bolgert F, Raphael JC, Durand-Zaleski I. Cost 
analysis of plasma-exchange therapy for the treatment of Guillain-Barre syn-
drome. French Cooperative Group on Plasma Exchange in Guillain-Barre Syn-
drome. Intensive Care Med 2000; 26(8):1094-1100. 
Methode: Gesundheitsökonomische Studie (Kosten-Minimierungsstudie) auf Basis 
der French Cooperative Group-GBS-Studie (Plasmaaustausch). Da in der French 
Cooperative Group-GBS-Studie keine Unterschiede in der Mortalität zwischen den 
mit und ohne Plasmapherese Behandelten sondern nur in anderen mittel- und lang-
fristigen Outcomes auftraten, wurde lediglich eine Gegenüberstellung der Kosten 
vorgenommen. Die Angaben bezogen sich auf direkte Kosten und die mit dem Mini-
mallohn in Frankreich gewichteten Krankheitstagen (sogenannte indirekte Kosten). 
Ergebnisse: Die Plasmapherese war bei der milden, mäßigen und schweren Form 
des GBS günstiger als alternative Therapien, die Wirksamkeit war bei der leichten 
und mäßigen Form größer. 
Beurteilung: Lediglich die Plasmapherese wird eva luiert. Es wird keine Kostenper-
spektive angegeben. 
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Nagpal S, Benstead T, Shumak K, Rock G, Brown M, Anderson DR. Treatment 
of Guillain-Barre syndrome: a cost-effectiveness analysis. J Clin Apheresis 
1999; 14(3):107-113. 
Gesundheitsökonomische Evaluation zur Therapie der GBS, lediglich Plasmaphere-
se evaluiert. 

 
Auswahl Primärstudien 
 
Bei der Studie von Rosenow 1993 handelt es sich um die retrospektive Auswertung 
von drei Fallserien. Patienten mit GBS, die rein symptomatische Therapien, einen 
Plasmaaustausch oder eine Immunadsorption mit Tryptophan erhalten haben, wer-
den mit einem Outcome-Score und bezüglich der Dauer der Krankenhausbehand-
lung retrospektiv verglichen. In den drei Gruppen trat ein vergleichbarer klinischer 
Outcome auf, die Krankenhausdauer war bei Plasmaaustausch- und Tryptophanthe-
rapie etwas geringer. Bei fehlender Randomisierung und unvollständiger Auswertung 
sind keine validen vergleichenden Aussagen möglich. 
 
In der Fall-Kontroll-Studie von Morosetti 1994 wurde der Plasmaaustausch und die 
Adsorption an Phenylalanin nicht-randomisiert beim GBS verglichen. Bei beiden Be-
handlungsgruppen traten klinische Verbesserungen auf, die in der Tendenz beim 
Plasmaaustausch stärker waren. Bei unvollständiger Studienbeschreibung, unte r-
schiedlichem Follow-up und kleiner Gruppengröße ist keine valide Aussage zur 
Wirksamkeit der Therapien möglich. 
 
In den prospektiven Fallserien von Haupt et al. 1995 und Haupt et al. 1996, in de-
nen mit hoher Wahrscheinlichkeit zumindest teilweise dasselbe Patientenkollektiv 
verwendet wurde, ergaben sich keine validen Hinweise darauf, dass die selektive 
Adsorption mit Tryptophan mit oder ohne IgG-Gabe dem Plasmaaustausch überle-
gen ist. In diesen Pilotstudien mit geringer Patientenzahl ist keine Strukturgleichheit 
der Therapiegruppen gegeben, ein deutlicher Selektionsfehler in der Auswertung 
kann nicht ausgeschlossen werden. 
 
Bei den japanischen Studien von Chiu HC 1997, Yamawaki 1997 und Chen 1999 
handelt es sich um retrospektive Fallsammlungen zur Membran-Doppelfiltration bei 
GBS, die keine validen Aussagen zur vergleichenden Wirksamkeit dieser Therapie-
verfahren zulassen. 
 
Die der Veröffentlichung von Diener HC 2001 zugrundeliegende als RCT geplante 
Studie wurde frühzeitig wegen Rekrutierungsproblemen abgebrochen. Die Auswer-
tung der Teildaten, die nicht nach dem ursprünglichen Plan erfolgte, lässt keine kla-
ren Schlussfolgerungen zur Wirksamkeit der Immunadsorption zu, zumal detaillierte 
Angaben zum Studiendesign und zur Statistik fehlen. 
 
Darüber hinaus lagen eine Reihe von (Vor-)Studien geringerer Evidenz vor, die e-
benso einzeln detailliert ausgewertet wurden und in der nachfolgenden Übersicht 
aufgelistet sind. 
Zu den Einzelauswertungen siehe Anhang 32.12 
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Chronologische Übersicht der Einzelauswertungen bei GBS 
 
Autor(en) 
Jahr 

Studientyp /Population Fragestellung Follow up Intervention Vergleichs-
intervention 

Outcome-Parameter Evidenz-
bewertung 

Fazit der Autoren 

Nikolay 
1987 

Retrospektive gemischte 
Fallserie, n=15, 
9 Pat. mit GBS 

IA bei Myasthenia 
gravis und GBS 

∅  18 
Tage 

IA - Klinischer Verlauf III IA ist einfache, sichere und effek-
tive Methode zur Behandlung bei 
GBS. IA ebenso wirksam wie PE 

Jiminez 
1993 

Retrospektive Fallserie, 
n=10 

IA bei GBS - IA - Labor, Disability- Score, 
Paresis Score, GBSG 
Score 

III IA zeigt gute klinische Ergebnisse 
in der Behandlung der 10 GBS 
Patienten 

Rosenow 
1993 

Retrospektive Fallserien, 
n=30 

IA vs PE und sympt. 
Therapie 

- IA PE Disability Score und 
klinische Zeitintervalle 

III IA zumindest gleich effektiv wie 
PE 

Morosetti 
1994 

Prospektive 
Fallkontrollstudie, 
n=22 

PE vs IA ∅  19 
Monate± 
13 

PE IA Disability- Score, Labor- 
+Liquoruntersuchungen, 
Nervenleitungsge-
schwindigkeit 

II b PE biete Vorteile bei schwerem 
GBS in Bezug auf Erholungs -zeit, 
Komplikationsrate und Rückfall. 
IA zeige diese klinischen Vorteile 
nicht. 

Haupt 
1995 

Prospektive Fallserie, 
n=30 

PE vs sympt. The-
rapie, sequentiell 
IA+iv IgG 

4 Wo, 
3.,6.,12. 
Monat 

IA + iv IgG, 
PE, IA 

Symptomati-
sche Thera-
pie 

Disability- Score, 
und klinische Zeitinterval-
le 

III IA mit und ohne IgG-Gabe ergibt 
ähnliche Ergebnisse wie PE - 
auch im Hinblick auf die metho-
denbedingten Komplikationen 

Haupt 
1996 

Prospektive Fallserie, 
n=45 

IA + iv IgG 4 Wo, 6. u 
12. Monat 

IA + iv IgG PE, IA Disability- Score, 
und klinische Zeitinterval-
le 

II c SA und +ivIgG-Gabe führt zu  
schnelleren Erholung bei GBS-
Patienten vs alleiniger Anwen-
dung von PE oder SA 

Chiu 
1997 

Retrospektive gemischte 
Fallserie, 
n=12 

Doppel-Filtrations -
plasmaphere-
se(DFPP) bei GBS, 
Fischer und Sjögren 

variabel  
< 120 
Tage  

DFPP - MCR-Summen-Score, 
Disability- Score 

III DFPP ist eine sichere und wirk-
same Behandlung der inflamma-
torischen Polyneuropathie 

Yamawa-
ki 
1997 

Retrospektive Fallserie 
und 2 Fallberichte, 
n=31 

IA bei neuro-
immunologischen 
Erkrankungen 

Variabel IA mit 3 ver-
schiedenen 
Säulen 

- Klinische Beurteilung III IA erzielte günstige Ergebnisse 
bei GBS und beim Miller-Fisher-
Syndrom. 

Chen 
1999 

Retrospektive Fallserie, 
n=16 

Doppel-Filtrations -
plasmapherese 
(DFPP) bei GBS 

variabel 
bis 1Jahr 

DFPP - Disability Score, MCR-
Summen-Score 

III DFPP gleich effektiv wie PE, 
jedoch frei von transfusions -
bedingten Risiken und  Komplika-
tionen. 

Diener 
2001 

Multicenter-
Anwendungs -
beobachtung, 
n=76 von 279 geplanten 

iv IgG, PE, IA 6, 12 
Monate 

iv IgG PE, IA ADL (activities of daily 
living), Dauer Kranken-
haus -aufenthalt und 
Reha, u.a. 

III ‚Efficacy‘ ist in den 3 Behand-
lungsgruppen (ivIgG,PE,IA) 
gleich. Es können keine statisti-
schen Unterschiede gefunden 
werden. 
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12.3. Zusammenfassung und Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit 
 
Beim akuten Guillain-Barré-Syndrom (GBS) werden neben der intensivmedizinischen 
Betreuung die intravenöse Gabe von Immunglobulin G und der Plasmaaustausch 
angewandt.  
 
Die Immunadsorption und andere Hämaphereseverfahren mit Plasmadifferentialtren-
nung werden als therapeutische Alternativen in Studien untersucht. Sie müssen je-
doch derzeit zu den experimentellen Therapien gezählt werden, da methodisch 
hochwertige kontrollierte Studien fehlen, in denen diese Verfahren mit  dem Plasma-
austausch oder Standardtherapien verglichen werden.  
 
Die bisherigen wissenschaftlichen Veröffentlichungen können die Wirksamkeit der 
Immunadsorption und anderer Hämaphereseverfahren mit Plasmadifferentialtren-
nung beim GBS nicht ausreichend valide belegen. 
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13. Chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyradikuloneuritis 
(CIDP) 

13.1. Hintergrund 
 
Krankheitsbild, Epidemiologie und Diagnostik  
 
Bei der chronisch-inflammatorisch demyelinisierenden Polyradikuloneuritis (CIDP) 
handelt es sich definitionsgemäß um eine schubförmig-remittierende, schubförmig-
progrediente oder chronisch-progredient verlaufende Immunneuropathie mit meist 
symmetrischen sensomotorischen Ausfällen, die definitionsgemäß erst nach mindes-
tens 2 Monaten ihr Maximum erreichen.  
 
Ergänzend zur Definition wird das klinische Spektrum der CIDP als heterogen und 
mit einer Variabilität in Erscheinungsbild, Verlauf und Schwere beschrieben. Derzeit 
sei es unklar, ob es sich bei der CIDP um eine - in sich abgegrenzte - Krankheitsenti-
tät handelt, oder um ein Syndrom, das verschiedenen Ursachen zuzurechnen sei, bei 
einem dem Guillain-Barré-Syndrom ähnlichen/vergleichbaren klinischen Erschei-
nungsbild. So wird von manchen Autoren neben der akut idiopathischen Polyradiku-
loneuritis (AIDP) die CIDP als chronische Verlaufsform dem Krankheitsbild des Guil-
lain-Barré-Strohl-Syndroms zugerechnet. 
 
Zur jährlichen Inzidenz der CIDP in Deutschland können keine Angaben gemacht 
werden. Es gibt Hinweise, dass eine Häufung bei den 40 bis 60-Jährigen zu beo-
bachten ist. Symmetrisch motorische Schwächen und Sensibilitätsverluste werden 
als Leitsymptome des klinischen Bildes beschrieben. Daneben sind beinbetonte Pa-
resen mit Pelzigkeit und Paraesthesien zu beobachten. Die Muskeldehnungsreflexe 
sind abgeschwächt oder fehlend. Bei 10-15% der Patienten wird eine „facial 
weakness“ beobachtet. 
 
Als Ätiopathogenesen werden postinfektiöse, entzündliche oder autoimmune Ursa-
chen diskutiert. Auch werden Antikörper gegen Glykolipide und eine T-Zell-
Assoziation verantwortlich gemacht. Allgemein wird von einer komplexen Wechsel-
wirkung zwischen zellulärer und humoraler Immunität als Ursache für die Entstehung 
der CIDP ausgegangen. 
 
Wie für alle Formen der Polyneuropathie werden im Rahmen der Diagnostik Anam-
nese, klinische Untersuchungen und neurologischer Status, Neurographie, My-
ographie, Laborparameter ink lusive Liquor, Neven- und Muskelbiopsien und ggf. dia-
gnostische Kriterien entsprechend der Empfehlung des Ad Hoc Subcommittee of the 
American Academy of Neurology AIDS Task Force, 1991, verwendet. 
 
Therapie 
 
Im Krankheitsverlauf wird ein gutes Ansprechen auf die etablierten Therapieverfah-
ren im Schub beobachtet. Jedoch wird eine hohe Rate an Rückfällen gesehen. 
Langzeiterfolge werden durch therapiebedingte Nebenwirkungen beeinflußt.  
 
Die Corticoidgabe gilt als Standardtherapie. Besonders zu beachten sind die Fälle 
mit Steroidresistenz und den möglichen Komplikationen einer Corticoidlangzeitthera-
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pie. Zur langfristigen Stabilisierung und Steroideinsparung werden Methotrexat und 
Azathiopin verwendet. Als therapeutische Reserve in besonderen Fällen – insbeson-
dere bei häufigen Rezidiven - werden die Immunsuppressiva Cyclophosphamid und 
Cyclosporin A verwendet. 
 
Weitere – die Corticoidgabe teilweise ergänzende oder ersetzende - Therapieansät-
ze sind: die Plasmapherese, die hochdosierte intravenöse Immunglobulingabe, die 
Liquorfiltration sowie selektive Adsorptionsverfahren. 
 
Die Therapie der CIDP erscheint problematisch, da keine standardisierten Therapie-
regime vorhanden sind, möglicherweise begründet auch in der Eigenart des Krank-
heitsbildes CIDP und seiner verschiedenen Ursachen. Dies spiegelt sich auch wider 
in der Auswahl geeigneter Patientensubgruppen innerhalb der Studien, die auf eine 
bestimmte immunmodulatorische Maßnahme oder Kombination besonders gut an-
sprechen. 
 

13.2. Auswertung der Unterlagen 
 
Stellungnahmen 
 
Die Stellungnahmen zur CIDP wurden bei der Indikation Guillain-Barré-Syndrom 
dargestellt. 
 
HTA-Berichte und Leitlinien 
 
Es konnten keine HTA-Berichte, systematische Reviews oder Leitlinien zu selektiven 
Hämaphereseverfahren bei der CIDP identifiziert werden. 
 
Gutachten der MDK-Gemeinschaft  
 
Ein Gutachten der MDK-Gemeinschaft liegt zur Indikation CIDP nicht vor. 
 
Status in anderen Gesundheitssystemen 
 
Die Immunadsorption wird vom staatlichen US-amerikanischen Krankenversicherer 
Medicare für die Indikation CIDP nicht erstattet. 
 
Auswahl Primärstudien 
 
Es konnten lediglich 2 Fallserien zu selektiven Aphereseverfahren mit deutlich einge-
schränkter Aussagekraft bei CIDP identifiziert werden [Chiu 1887 und Yamawaki 1997]. 
Die geringe Patientenzahl und die unstrukturierte Auswertung ermöglichen keine va-
liden Aussagen zur Wirksamkeit. 
 
Zu den Einzelauswertungen vgl. im Anhang 32.13. 
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13.3. Zusammenfassung und Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit 
 
Zur Behandlung der chronisch demyelinisierenden Polyradikuloneuritis werden die 
Kortikoidgabe als Standardtherapie, darüber hinaus die Plasmapherese, die intrave-
nöse Immunglobulingabe, die Liquorfiltration sowie - als experimentelles Verfahren - 
die hier beratenen selektiven Hämaphereseverfahren angewendet. 
 
Zu den selektiven Hämaphereseverfahren konnten nur 2 kleine Fallserien mit 4 bzw. 
3 Patienten gefunden werden. Der Nutzen kann auf Grundlage dieser methodisch 
unzureichenden Datenlage derzeit nicht als belegt gelten. 
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14. Myasthenia gravis 

14.1. Hintergrund 
 
Krankheitsbild, Epidemiologie, Diagnostik und Therapie 
 
Definition 
Myasthenia ist die griechische Bezeichnung für „Schwäche der Muskulatur“, die bei 
verschiedenen Erkrankungen auftreten kann. Bei dominanter Ausprägung dieser 
Muskelschwäche spricht man vom Krankheitsbild der Myasthenia gravis pseudopara-
lytica. Hierbei handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung, die zu einer abnormen 
Ermüdbarkeit der Muskulatur und zu schweren Komplikationen führt. Verursacht wird 
die Myasthenia gravis durch eine fehlgesteuerte Immunreaktion (Bildung von IgG-
Antikörpern gegen die Acetylcholinrezeptoren), die zu einer gestörten Impulsübertra-
gung zwischen Nerv und Muskel führt. 
Gängige Bezeichnung für die Myasthenia gravis pseudoparalytica ist „Myasthenia 
gravis“ oder „Myasthenie“. Gebräuchliche Synonyme sind im deutschen Sprachraum 
auch Erb-Goldflam-Krankheit, Goldflam-Krankheit, Hoppe-Goldflam-Syndrom. 
 
Ätiologie 
Die Ätiologie der Myasthenia gravis, genauer gesagt der Autoimmunreaktion gegen 
den Acetylcholinrezeptor, ist nach wie vor unbekannt. Da die Erkrankung sowohl als 
spontane Autoimmunerkrankung auftritt als auch als paraneoplastisches Syndrom 
bei Thymustumoren, als medikamenteninduzierte Autoimmunerkrankung (d-
Penicillamin-Therapie) oder als Graft-versus-Host-Erkrankung nach Knochenmark-
transplantationen vermutet man kausal ein unterschiedliches Zusammenspiel von 
immungenetischen und exogenen Faktoren. 
 
Epidemiologie 
Die Prävalenz der Myasthenia gravis beträgt 5-10 je 100.000 Menschen. Die Neuer-
krankungsrate (Inzidenz) liegt bei etwa 0.4 je 100.000 Menschen. Umgerechnet auf 
die Bevölkerung der Bundesrepublik Deutschland von 82,5 Millionen Einwohnern 
entspricht dies einer Zahl Betroffener von 4.100 bis 8.300 (darunter 3.500 bis 7.400 
mit generalisierter Myasthenia gravis) und einer jährlichen Zahl an Neuerkrankungen 
von rund 300 Personen. Insgesamt können 180 bis 1.000 Patienten im Krankheits-
verlauf eine oder mehrere myasthene Krisen e rleben. 
 
Die Erkrankung kann in jedem Lebensalter auftreten. Die neonatale Myasthenia gra-
vis tritt bei 10-20% der Neugeborenen myasthener Mütter auf. Die juvenile Myasthe-
nia gravis macht etwa 10% aller Myastheniefälle aus. Auf das Erwachsenenalter (bis 
50. Lebensjahr) entfallen bis zu 30%, wobei Frauen gut doppelt so häufig betroffen 
sind wie Männer. Der größte Anteil der Myastheniefälle entfällt auf das Alter (ab dem 
50. Lebensjahr). Derzeit liegt dieser Anteil bei etwa 60%, Tendenz steigend. Zurück-
zuführen ist diese Zunahme vor allem auf eine Verbesserung der Diagnostik und 
Therapie und auf die Zunahme des Anteils älterer Menschen an der Gesamtbevölke-
rung. Insgesamt überwiegt auch bei der Altersmyasthenie der Anteil der Frauen (et-
wa 60%). Erst bei den über 70jährigen ist der Anteil der Männer größer als derjenige 
der Frauen. Bei Frauen ist das durchschnittliche Alter bei Krankheitsbeginn mit 40 
Jahren fast 15 Jahre geringer als bei Männern, deren durchschnittliches Alter bei 
Krankheitsbeginn bei 54 Jahren liegt.  
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Klinisches Bild 
Die Myasthenia gravis verläuft individuell sehr unterschiedlich und kann beim einzel-
nen Betroffenen in ihrer Schwere starken Schwankungen unterliegen. In der Regel 
sind die Symptome in den ersten Monaten/Jahren stärker ausgeprägt als im fortge-
schrittenen Krankheitsverlauf.  
Die klinischen Symptome können sich vollständig oder zum größten Teil auf be-
stimmte Muskelgruppen beschränken. Dementsprechend werden die okuläre und die 
generalisierte Verlaufsform unterschieden. Bei der okulären Verlaufsform beschrän-
ken sich die Symptome auf das Sehen von Doppelbildern und eine Schwäche des 
Lidhebers und der Augenmuskeln. Dies führt zum Zufallen der Augenlider.  
Die generalisierte Verlaufsform beginnt mit den Symptomen der okulären Verlaufs-
form, d. h. mit dem Sehen von Doppelbildern und einem Zufallen der Augenlider. 
Hinzu kommen im weiteren Verlauf eine belastungsabhängige Ermüdung der Musku-
latur, eine Bewegungsmüdigkeit von Armen und Beinen, später auch Hustenatta-
cken, Atemnot und evtl. eine Lungenentzündung. Verursacht werden Hustenattacken 
und Atemnot durch ein Ansaugen von Speisebrei in die Luftröhre – infolge einer 
Schwäche der Schlundmuskulatur.  
Bei einem Teil der Betroffenen – insbesondere bei schweren Krankheitsverläufen - 
kann es zu krisenhaften Verschlechterungen der Symptomatik mit Muskellähmungen 
und Erstickungsgefahr kommen.   
Die starken individuellen Schwankungen in der Ausprägung des Krankheitsbildes 
sind häufig auf die Abhängigkeit der Erkrankung von den Lebensumständen des Be-
troffenen und auf Veränderungen im Immunsystem zurückzuführen. Bekannt sind als 
krankheitsverstärkende Faktoren: 

• Fieber und Infektionskrankheiten, 

• interkurrente Erkrankungen, 

• extreme seelische und körperliche Belastungen, 

• bestimmte Medikamente, besonders Antibiotika, Antirheumatika, Kardiaka 
usw., 

• hormonelle Störungen, 

• Narkosen, 

• bei bekannten Myasthenien: Überdosierungen von Acetylcholinesterase-
Hemmstoffen 

 
Prognose 

Bei 10-15% der Patienten bleiben die Symptome dauerhaft auf die äußeren Augen-
muskel und die Lidheber begrenzt, ansonsten kommt es innerhalb weniger Monate 
zu einer Generalisierung auf die Gesichts-, Schlund- und proximale Extremitäten-
muskulatur. Es können durchaus auch länger anhaltende Remissionen (10-20% an-
haltende, spontane Remissionen) beobachtet werden - auch eine jahrelange Sym-
ptomfreiheit. Bei der okulären Verlaufsform werden in bis zu 30% aller Fälle Spontan-
remissionen beobachtet. Bei einer Myasthenia gravis ohne Thymustumor (das sind 
70-90% aller Myastheniefälle) kommt es in 10-15% der Krankheitsfälle zu einer 
Spontanremission. Allerdings kann es bei 5-27% aller Krankheitsfälle auch zum 
Auftreten einer myasthenen Krise kommen. Dies ist ein neurologischer Notfall, der 
durch eine akute respiratorische Insuffizienz, schwere bulbäre Störungen und eine 
schwere muskuläre Schwäche gekennzeichnet ist. Die Mortalität ist aufgrund der 
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muskuläre Schwäche gekennzeichnet ist. Die Mortalität ist aufgrund der eingeführten 
immunsuppressiven Therapie und der besser werdenden intensivmedizinischen Be-
handlung der myasthenen Krisen in den vergangenen Jahrzehnten zurückgegangen. 
Sie wird derzeit mit 5-13% angegeben. Die Mortalität ist erhöht bei Männern über 40 
Jahren, bei Männern mit einem Thymom oder bei Männern mit einem Schweregrad 
bei Diagnosestellung von mindestens Grad III nach Osserman und Genkins. 
 
Klassifikationen 

Die Myasthenia gravis wird nach verschiedenen Kriterien klassifiziert. Dies sind im 
einzelnen:  

• Das Vorliegen eines Thymustumors: es wird also unterschieden zwischen ei-
ner Myasthenia gravis mit oder ohne Thymom. 

• Das Vorkommen spezifischer Auto-Antikörper: entsprechend wird unterschie-
den zwischen seropositiver oder seronegativer Myasthenia gravis (die sero-
negativen Fälle sind möglicherweise auf eine unzureichende Güte des ver-
wendeten Tests zurückzuführen). 

• Nach den betroffenen Muskeln: es wird zwischen okulärer und generalisierter 
Myasthenia gravis differenziert. 

• Nach dem Manifestationsalter: es wird unterschieden zwischen infantiler, 
juveniler, adulter Myasthenia gravis oder Altersmyasthenie 

• Nach dem klinischen Befund: es werden unterschiedliche Klassifikationen 
verwendet für die Bestimmung des Schweregrades und des Verlaufs der My-
asthenia gravis. Die wichtigsten und gebräuchlichsten Klassifikationen sind 
dabei: 

- Klassifikation nach Osserman und Genkins (langfristiger Verlauf)  
- Klassifikation nach Oosterhuis (Krankheitsausprägung) 
- Score nach Besinger und Toyka (generalisierte Form) 
- Score nach Schumm und Dichgans (okuläre Form) 

 

Sehr häufig wird zur Klassifikation der Mysthenia gravis die Klassifikation nach Os-
serman und Genkins verwendet. Diese wird deshalb im folgenden vorgestellt. 
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Kl. Beschreibung Charakteristika 
I Okuläre Form Ptose, Diplopie 
II Generalisierte Form Leichte Schwäche der Nacken- und Extremitätenmusku-

latur 
- IIa mit okulären Symptomen, Mittelschwere Schwäche 
der  
   Nacken- und Extremitätenmuskulatur 
- IIb mit leichten bulbären Symptomen  

III Schwere akute 
Generalisierung 

Akute schwere myasthene Symptome einschl. bulbärer 
und respiratorischer Störungen 

IV Schwere chronische 
Generalisierung 

Schwere Myasthenie, meist als Spätform mit chronischer 
Progredienz; Entwicklung im Lauf von 2 oder mehr Jah-
ren aus Klasse I oder II 

V Defektmyasthenie Chronisch schwere myasthene Symptome mit Muskelat-
rophien. Defektmyasthenien kommen heute selten vor, 
deshalb wird Klasse V in neueren Versionen auch für die 
Vollremission verwendet 

 
Bei der Klassifikation von Osserman und Genkins wird insbesondere dem langfristi-
gen Verlauf der Myasthenia gravis Rechnung getragen. Im Gegensatz dazu berück-
sichtigt die Klassifikation nach Oosterhuis mehr die Ausprägung der Krankheit beim 
einzelnen Patienten.  

 
Diagnostik 

Für die Diagnosesicherung eines Verdachts auf eine Myasthenia gravis stehen ver-
schiedene diagnostische Verfahren zur Verfügung. Erste und wesentliche 
Bestandteile des diagnostischen Vorgehens sind die Anamnese und die klinische 
Befunderhebung. Für die Anamneseerhebung sind Doppelbilder, Kau- und 
Schluckbeschwerden, Schwäche proximaler Muskelgruppen, Zunahme der 
Symptome im Tagesverlauf oder durch muskuläre Belastung sowie die Einnahme 
von Myasthenie-verstärkenden Medikamenten relevant. Die körperliche 
Untersuchung dient vornehmlich der Überprüfung motorischer Störungen, dem 
Auftreten von Ptose, Doppelbildern und bulbären Symptomen sowie der 
Identifizierung von Zeichen einer vorzeitigen Ermüdbarkeit in Halteversuchen sowie 
der Prüfung der Vitalkapazität. 
Eingesetzt wird der Provokationstest (Simpson-Test), mit dem durch Aufwärtsblick 
des Patienten von mindestens einer Minute bei Vorliegen einer Myasthenia gravis 
eine Ptose ausgelöst wird. Ergänzend dazu ermöglicht der Tensilon-Test bei vorlie-
gender Ptose mit der intravenösen Verabreichung eines schnellwirksamen Actylcho-
linesterasehemmers das Verhalten okulomotorischer Störungen zu beobachten (die 
Gabe von Edrophonium führt bei bestehender Myasthenia gravis zumeist zu einer 
kurzzeitigen Aufhebung der Ptose).   

Zur labormedizinischen Diagnosesicherung trägt der Nachweis von Acetylcholinre-
zeptoren-Antikörpern bei. Diese werden in der Regel mit einem Immunpräzipitations-
Assay nachgewiesen. Zum Ausschluss eines Thymustumors ist ein Thorax-CT indi-
ziert. Schließlich erfolgt die neurologische Diagnosessicherung mittels EMG (bei re-
petitiver Reizung pathologisches Amplitudendekrement, vor allem in proximalen 
Muskeln). Ein sicherer Nachweis ist das Einzelfaser-EMG. Hier werden bei Myasthe-
nia gravis-Patienten ein vergrößerter Jitter und Blockierungen festgestellt. 
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Neben den hier vorgestellten diagnostischen Verfahren bestehen verschiedene diffe-
rentialdiagnostische Maßnahmen für Myasthenia gravis-Patienten. Diese werden hier 
jedoch nicht weiter ausgeführt - es wird auf entsprechende Lehrbücher verwiesen. 
 

Therapie 

Bezüglich der Therapie der Myasthenia gravis besteht weitgehend Konsens. Basis-
medikation einer Myasthenia gravis ist stets die Gabe von Acetylcholinesterase-
Inhibitoren. Hinzu kommen insbesondere bei der generalisierten Verlaufsform eine 
immunsuppressive oder immunmodulatorische Therapie. Diese besteht vor allem 
aus Kortikosteroiden, ergänzt um Azathioprin (hierdurch kann die Kortisondosis re-
duziert werden, allerdings dauert es 3-6 Monate bis zum Eintritt der immunsuppres-
siven Wirkung) oder/und Cyclosporin A (ein wirksamer Serumspiegel wird sehr viel 
schneller erreicht als beim Azathioprin, allerdings sind die Nebenwirkungen größer) 
oder auch Cyclophosphamid (wegen seiner Toxizität Einsatz dieses Mittels nur bei 
unzureichender Stabilisierung durch andere Medikamente). 

Die myasthene Krise bedarf einer intensivmedizinischen Therapie. Zur Stabilisierung 
der Patienten wird eine Plasmabehandlung – standardmäßig in Form der 
Plasmapherese, in einzelnen Einrichtungen eine Immunadsorption - oder eine 
hochdosierte Immunglobulin-Therapie durchgeführt. Wird durch die 
Plasmabehandlung eine unzureichende Stabilisierung erreicht, wird die 
Immunglobulin-Therapie ergänzend eingesetzt.  

Bei jüngeren Patienten besteht weitgehender Konsens in der Durchführung einer 
Thymektomie. In bis zu 80% der Fälle kann so eine Langzeitremission erreicht wer-
den. Während also die übrigen Therapieformen lediglich der Behandlung der Sym-
ptome dienen, kommt der Thymektomie bei einem Teil der Patienten kausale Wir-
kung zu. Bei älteren Patienten wird die Wirksamkeit der Thymektomie diskutiert. 
Empfohlen wird sie hier überwiegend nur bei Patienten mit bestehendem Thymom. 

Der Einsatz von Plasmapherese oder Immunadsorption wird im Bereich der 
Vorbereitung zur Thymektomie und in der postoperativen Phase als sinnvoll erachtet 
sowie möglicherweise zur Reduzierung der Symptome in der Initialisierungsphase 
mit Immunsuppressiva und - wie oben beschrieben – in der myasthenen Krise.Bei 
therapierefraktären Fällen einer Myasthenia gravis wurden experimentell erfolgreich 
angewandt: Anti-CD4-Antikörper, Lymphozytopherese + Immunsuppressiva nach 
Thymektomie, Immun-Adsorption und Plasmapherese.  

Die einführende Darstellung zur Myasthenia gravis basiert auf folgender Literatur: 
- Aarli JA (1999). Late-onset myasthenia gravis: a changing scene. Arch Neurol; 56 (1): 25-7 

- Köhler W; Sieb JP (2000). Myasthenia gravis. Bremen: UNI-MED Verlag 

- Köhler W; Hertel G; Janzen RWC; Kunze K (Hrsg.) (1998). Myasthenia gravis. State of the Art 
Symposium. Aktuelle Neurologie; 25 (Suppl 2): S21-S80 

- Poulas K; Tsibri E; Kokla A; Papanastasiou D; Tsouloufis T; Marinou M; Tsantili P; Papa-
petropoulos T; Tzartos SJ (2001). Epidemiology of seropositive myasthenia gravis in Greece. 
J Neurol Neurosurg Psychiatry; 71 (3): 352-6 

- Rilling G; Tettenborn B (2001). Die Therapie der Myasthenia gravis. Praxis; 90: 1350-1354 

- Robertson NP; Deans J; Compston DA (1998). Myasthenia gravis: a population based epide-
miological study in Cambridgeshire, England. J Neurol Neurosurg Psychiatry; 65 (4): 492-6 

- Wöhrle G (2000). Untersuchungen zu Epidemiologie und Verlauf der Myasthenia gravis in 
Deutschland unter besonderer Berücksichtigung des Krankheitsverlaufes während des Men-
struationszyklus. Dissertation. Darmstadt: Technische Universität 
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14.2. Auswertung der Unterlagen 
 

Bei der Informationsbewertung wird Bezug genommen auf die Anwendung der Hä-
maphereseverfahren  

• in der myasthenen Krise, 

• in der präoperativen Behandlung der Thymektomie, 

• in der Langzeittherapie. 

 

Stellungnahmen  
 
Insgesamt liegen 4 Stellungnahmen vor, deren Aussagen sich wie folgt zusammen-
fassen lassen: 
  
Bundesverband Deutscher Neurologen (Prof. Hagenah) 

• In der Stellungnahme wird nur der Plasmaaustausch erwähnt, bei Versagen 
der „Hämapherese“ könne die „Plasmaseparation“ erforderlich werden 

• In der myasthenen Krise seien nur therapeutische Hämapherese oder Im-
munglobulingabe ausreichend wirksam 

 
Arbeitsgemeinschaft Neurologische Intensivmedizin e.V., Prof. Haupt 

• Plasmaaustausch und Immunadsorption hätten eine raschere Wirksamkeit als 
Cortison und Immunsuppression 

• In der myasthenen Krise bestünden keine Alternativen zur therapeutischen 
Hämapherese oder Immunglobulingabe  

 
Prof. Vetter, Bonn 

• Bei Versagen der konventionellen Therapie und im Rahmen der myasthenen 
Krise mit rasch progredienter Klinik sei die Immunadsorption (IA) indiziert 

• Aus eigener klinischer Erfahrung sei der Immunadsorption als spezifischerem 
Therapiekonzept der Vorzug zu geben  

 
BV Medizintechnologie Berlin 

• Myasthene Krise: Durch Immunadsorption (IA) könnten die pathologischen 
Antikörper bei der Myasthenie schnell, effektiv und gezielt entfernt werden 

• Die alternative Gabe von Immunglobulinen sei in dieser Situation unterlegen, 
da ihre Wirkung langsamer eintrete 

• Die IA könne sicher und wirksam auch als ambulante Dauertherapie bei den 
0,2% der Patienten mit unbefriedigender medikamentöser Einstellung ange-
wendet werden 

 
HTA-Berichte/systematische Review/Meta-Analysen  
 
Es konnten keine nationalen oder internationalen HTA-Berichte, systematische Re-
view oder Meta-Analysen identifiziert werden, die Immunadsorption bei Myasthenia 
gravis erwähnen 
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Gutachten der MDK-Gemeinschaft 
 
Medizinischer Dienst der Krankenversicherung Niedersachsen. Immunadsorp-
tion bei „schwerer, therapierefraktärer Verlaufsform der Myasthenia gravis“. 
Hannover: MDK Niedersachsen. 1999 

Fragestellung: Wirksamkeit und medizinischer Nutzen der Immunadsorption bei 
schwerer, therapierefraktärer Verlaufsform der Myasthenia gravis 

Ergebnisse und Fazit der Verfasser: Für die Therapie der myasthenen Krise stünden 
die Plasmapherese, Immunadsorptionsverfahren und die hochdosierte intravenöse 
Immunglobulintherapie (IVIG) zur Verfügung. Aktuelle Neuerungen für die klinische 
Praxis seien nicht zu erwarten. Da kontrollierte klinische Studien zur Anwendung der 
Immunadsorption bei der Myasthenie fehlen, könne die Indikation „Myasthenie“ nicht 
als klinisch gesicherte Indikation für die Immunadsorption gelten. Eine grundsätzliche 
Überlegenheit der Immunadsorption über die Plasmapherese oder den Plasma-
austausch wird gesehen, da die durch die Fremdplasmaverabreichung verursachten 
Nebenwirkungen bei der Immunadsorption fehlten. Eine Veränderung der Dauer bis 
zur Besserung, die ausschließlich auf die Immunadsorption oder Plasmapherese zu-
rückzuführen wäre, ließe sich nur schwer bestimmen, da gleichzeitig die Gabe von 
Kortikosteroiden und Immunsuppressiva erfolge. Angenommen wird ein Zeitraum bis 
zur Besserung von 1 bis 2 Monaten.  

Die intravenöse Immunglobulinbehandlung könne ohne spezielle Ausrüstung durch-
geführt werden, ihre genaue Wirksamkeit sei jedoch nur ansatzweise und eine opti-
male Dosierung nicht bekannt. In einigen Neurologie-Lehrbüchern werde sie als frag-
lich gleichwertig zur Plasmapherese und Immunadsorption, in anderen Lehrbüchern 
als gleichwertig zur Plasmapherese und Immunadsorption dargestellt und für den 
Einsatz in der myasthenen Krise empfohlen.  

Die Übertragbarkeit des Indikationenspektrums der Plasmapherese auf die Immun-
adsorptionsverfahren sei unklar aufgrund der unterschiedlichen Effektivität, Auswir-
kung auf die Plasmaproteine und der unterschiedlichen Nebenwirkungsrate.  

Die Vergleichbarkeit der publizierten Ergebnisse zu Immunadsorptionsverfahren bei 
der Myasthenia gravis sei schwierig, da die Bindungskapazität und Spezifität der un-
terschiedlichen Liganden, Adsorptionstechniken, Protokolle, Austauschvolumina, 
Anwendungshäufigkeit, Krankheitsstadien und Begleitmedikationen in den einzelnen 
Studien recht unterschiedlich sind. Die Protein A- und IgG-Säulen werden als gleich-
wertig und den Tryptophan-Säulen überlegen gesehen. Letztere hätten zwar einen 
niedrigeren Anschaffungspreis, seien aber nicht wiederverwendbar.  

Zum Nachweis der Wirksamkeit der Immunadsorptionsverfahren bedürfe es des 
Wirksamkeitsnachweises in kontrollierten prospektiven Studien sowie einer verglei-
chenden Kosten-Nutzen-Analyse. Gründe für bislang fehlende kontrollierte Studien 
sieht die Verfasserin in den kleinen Fallzahlen, da z.B. myasthene Krisen unter „kon-
sequenter immunsuppressiver Therapie immer seltener werden und eine Rekrutie-
rung eines repräsentativen Studienkollektivs somit schwer ist“. Auch wird ein finan-
zielles Problem gesehen, da die Säulen als Medizinprodukte gelten und deshalb 
nicht indikationsspezifisch geprüft werden müssen. In Anbetracht dieser Gründe und 
der hohen Kosten für eine Prüfung geht die Verfasserin des Gutachtens davon aus, 
dass in absehbarer Zeit auch nicht mit entsprechenden Studien zu rechnen ist.  
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Aus den Anwendungsbeobachtungen ließen sich folgende Indikationen für eine Im-
munadsorption zur Behandlung der Myasthenia gravis ableiten:  

• myasthene Krise und für die  

• absehbare Langzeitbehandlung therapieresistenter Myasthenien, die bisher 
mit wiederholten Plasmapheresen behandelt werden mussten.  

Zur Sammlung von Erfahrungen wird empfohlen, ein standardisiertes Therapieproto-
koll und ein zentrales Register einzuführen.  

Ergänzende mündliche Erläuterungen des MDK 2002: In den Beratungen des Aus-
schusses erklärte die Kassenseite zu diesem Gutachten, dass die damalige Abklä-
rung der Immunadsorption bei schwerer therapierefraktärer Verlaufsform der Myas-
thenia gravis nicht unter der Zielsetzung einer umfassenden Bewertung erfolgt sei. 
Es handele sich vielmehr um eine orientierende Standortbestimmung, die auch aus 
Sicht der Kassen nicht die jetzige, aktuelle Bewertung des Bundesausschusses vor-
wegnehmen könne. 

Fazit der aktuellen Auswertung 2002: Das vorliegende Gutachten zum Einsatz der 
Immunadsorption basiert auf einer systematischen Literaturauswertung, bei der alle 
wesentlichen, zum Zeitpunkt der Gutachtenerstellung vorliegenden, Studien berück-
sichtigt wurden. Die Einzelauswertungen wurden nicht nach einem standardisierten 
Verfahren durchgeführt und sind deshalb nur eingeschränkt für eine Übernahme in 
die aktuelle Auswertung übertragbar. Das Gutachten befasst sich nicht mit dem Ein-
satz der Immunadsorption als präoperative Maßnahme für eine Thymektomie. Des-
halb fehlt zu diesem Punkt auch eine Empfehlung. Die Empfehlungen des damaligen 
MDK-Gutachtens beruhen auf Evidenzlevel III-Studien.  
 
Leitlinien 
 
Leitlinie „Myasthenie“ der Deutschen Gesellschaft für Thoraxchirurgie. AWMF 
1998 

Fragestellung: Diagnostik und Therapie der Myasthenia gravis 

Ergebnis und Fazit der Verfasser: Als konservative therapeutische Maßnahme bei 
der Myasthenia gravis wird die Plasmapherese betrachtet. 

Fazit der aktuellen Auswertung 2002: Es handelt sich um eine  Konsensus-basierte 
nicht um eine evidenzbasierte Leitlinie. Es erfolgt die Nennung der Plasmapherese 
lediglich als Aufzählung ohne weiteren Kommentar. Eine Empfehlung zum selektiven 
Einsatz des Verfahrens ist nicht genannt, ebenso wenig wird auf die Immunadsorpti-
on eingegangen. Dementsprechend leistet die vorliegende Leitlinie keine Hilfeste l-
lung für den Einsatz der zu bewertenden Technologie bei der Myasthenia gravis. 
 

NIH Consensus Development Program. The utility of therapeutic plasmaphere-
sis for neurological disorders. National Intitutes of Helth Consensus Develop-
ment Conference Statement, June 2 -4, 1986. NIH 1986 

Fragestellung: Nutzen der therapeutischen Plasmapherese bei neurologischen Er-
krankungen 
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Ergebnis und Fazit der Verfasser: Prozedurbedingte Risikofaktoren aller Apherese-
verfahren sind hauptsächlich:  

• Hämolyse der roten Blutkörperchen,  

• Überhitzung des Blutes und  

• ungenauer Zufluß von gerinnungshemmenden und/oder Ersatzflüssigkeiten. 

Darüber hinaus müssen folgende Risikofaktoren als Potential für größere Komplikati-
onen betrachtet werden:  

• Citratinduzierte Hypocalcämie, 

• Ersatz mit Flüssigkeiten, die keine Gerinnungsfaktoren, Proteine oder Elektro-
lyte enthalten, 

• Plasma-enthaltende Ersatzflüssigkeiten, die die Gefahr der Infektionsübertra-
gung in sich bergen (z.B. Hepatitis, CMV, HTLV-III), 

• allergische Reaktionen bis hin zur Anaphylaxie, 

• Blutungen als Folge von systemischen Gerinnungshemmern, 

• Aktivierung der Gerinnung, Komplement, fibrinolytische Kaskaden und/oder 
Aggregation der Blutplättchen 

• Flüssigkeitsungleichgewicht 

• Probleme beim Gefäßzugang. 

Der Einsatz der therapeutischen Plasmapherese wird empfohlen bei  

• Patienten mit chronischer Myasthenia, die entweder auf die Behandlung mit 
Kortikosteroiden und Immunsuppressiva nicht reagieren oder bei denen 
schädliche Nebenwirkungen auftreten, 

• Patienten mit akuter Krise, verursacht durch den Krankheitsverlauf selbst oder 
durch die Steroidtherapie, 

• Patienten in der Vorbereitung zur Thymektomie. 

 
Die Dauer der klinischen Verbesserung beträgt im allgemeinen 4 -6 Wochen. 
 
Die Entfernung von Antikörpern stellt keine vollständige Erklärung für die nach 
Durchführung der Plasmapherese beobachteten Effekte dar. Die Schwere der Er-
krankung dürfte von weiteren Faktoren Beeinflusst sein, die heute noch unbekannt 
sind. Die Anwesenheit von Antikörpern korreliert mit der Schwere der Myasthenia, 
aber das Ausmaß an Antikörpern spiegelt nicht die Schwere der Erkrankung wieder 
und ist kein Schätzer für die Reaktion auf die therapeutische Plasmapherese 
 
Fazit der aktuellen Auswertung 2002: Es handelt sich um eine  Konsensus-basierte 
nicht um eine evidenzbasierte Leitlinie. Das Dokument gibt Empfehlungen für den 
Einsatz der therapeutischen Plasmapherese. Es werden Komplikationen und mögli-
che Nebenwirkungen aufgezeigt, die z.T. für alle Aphereseverfahren gelten. Das 
Konsensusdokument geht nicht auf die semiselektiven Aphereseverfahren wie die 
Doppelfiltrations-Plasmapherese oder die Immunadsorption ein, die keine Ersatzlö-
sungen erfordern. Die zur Disposition stehenden Einsatzbereiche sind jedoch für 
Plasmapherese und Immunadsorption bei der Myasthenia gravis gleich. 
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Alternative Technologien - Kurzbewertung 

(Intravenöse Immunglobuline) 

Gajdos P; Chevret S; Toyka K (2000). Immunglobulin for myasthenia gravis. 
(Protocol for a Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 3, 2002. Ox-
ford: Update Software 

Studientyp: Protokoll für ein systematisches Review 

Fragestellung: Nutzen des Einsatzes von Immunglobulinen bei Myasthenia gravis. 

Ergebnis und Fazit der Verfasser: Intravenöse Immunglobuline werden seit 1984 zur 
Behandlung der Myasthenia gravis eingesetzt. Verschiedene offene IVIg -Studien 
zeigen einen vielversprechenden Einsatz insbesondere in der myasthenen Krise. Ein 
aktuelles Review kommt zu dem Schluss, dass - anstelle des Plasmaaustausches - 
der Einsatz von IVIg indiziert ist als Begleittherapie zur Immunsuppression, bei aku-
ter Verschlechterung und bei instabilen Patienten – zur Minimierung von Langzeit-
Nebenwirkungen - vor einer Thymektomie. Der Einsatz des IVIg ist einfacher als der 
der Plasmapherese. In weniger als 5 % kommt es zu geringen Nebenwirkungen. Ge-
legentlich wurden schwere Nebenwirkungen beobachtet wie Nierenversagen und 
aseptische Meningitis. 

Kontrollierte Studien zum Vergleich von IVIg gegen Placebo liegen nicht vor. Es liegt 
eine randomisierte Studie zum Vergleich der Plasmapherese und IVIg in myasthenen 
Krisen vor. Diese zeigt keine Unterschiede in der Wirksamkeit zwischen beiden Ver-
fahren.  

Ergebnis der Auswertung: Die vorliegende Informationssynthese fasst die Ergebnis-
se zum aktuellen Stand der Effektivität der IVIg zusammen. Es konnte nur eine Ver-
gleichsstudie zu IVIg und Plasmapherese, nicht aber zu den semiselektiven Aphere-
severfahren identifiziert werden. Anhand der Ergebnisse dieser Studie lässt sich kei-
ne Aussage über eine Wertigkeit der IVIg-Behandlung als Alternativverfahren zur 
Immunadsorption treffen. 

 
 

Ferrero B; Durelli L. High-dose intravenous immunoglobulin G treatment for 
myasthenia gravis. Neurol Sci 2002; 23: S9-24 

Studientyp: qualitative Informationssynthese 
Fragestellung: Nutzen des Einsatzes der intravenösen Immunglobuline bei der Myas-
thenia gravis. 
Ergebnis und Fazit der Verfasser: IVIg ist ein effektives, ergänzendes Verfahren. Die 
wichtigsten Vorteile sind: schneller Wirkungseintritt, keine Langzeittoxizität, Möglich-
keit der Reduzierung der erforderlichen Dosis an Immunsuppressiva. IVIg eignet sich 
zur Akutbehandlung, besonders dann, wenn die Plasmapherese nicht durchführbar 
ist. IVIg ist sicherer als Plasmaaustausch bei Patienten mit Hypotonie oder instabilen 
Patienten, bei vorliegender Sepsis, bei Kindern und Menschen ab 65 Jahren. Des-
halb wird der Einsatz der IVIg in der myasthenen Krise empfohlen bei älteren Patien-
ten, bei denen der Plasmaaustausch kontraindiziert oder nicht durchführbar ist. IVIg 
kann auch als Erhaltungstherapie eingesetzt werden, wenn andere immunsuppressi-
ve Therapiemaßnahmen versagen oder nicht angewandt werden können. Die pro-
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phylaktische Anwendung der IVIg in zwei- oder monatlichen Abständen kann chroni-
sche, refraktäre Patienten stabilisieren. 
Ergebnis der Auswertung: Die vorliegende Informationssynthese zur Effektivität der 
IVIg -Therapie befasst sich insbesondere mit einem Vergleich zur Plasmapherese. Es 
werden die Anwendungsbereiche der IVIg spezifiziert. Allerdings wäre ein Vergleich 
zu den semiselektiven Aphereseverfahren wünschenswert. Dieser erfolgt jedoch 
nicht.  
 

Association of British Neurologists. Guidelines for the use of intravenous im-
munoglobulin in neurological diseases. London: ABN. 2002 

Studientyp: Leitlinie - konsensusbasiert 

Fragestellung: Anwendung intravenöser Immunglobuline bei neurologischen Erkran-
kungen.  

Ergebnis und Fazit der Verfasser: Der Einsatz der IVIg für die Myasthenia gravis wird 
gesehen als Option für die Behandlung im Rahmen einer akuten Krise, allerdings 
bevorzugen einige Experten hier den Plasmaaustausch. Es besteht keine Evidence 
für eine Unterstützung des Einsatzes als Routine oder Langzeitbehandlung. 
Die Nebenwirkungen der IVIg-Behandlung können in drei Kategorien unterteilt wer-
den. Dies sind: 

• Unmittelbar infusionsbedingte, insbesondere leichte Nebenwirkungen wie 
Kopfschmerzen, Fieber, Schüttelfrost oder Rückenschmerzen, in seltenen Fäl-
len Anaphylaxe. 

• Dosisbezogene, Nebenwirkungen, die bei geringerer Dosis nur selten vor-
kommen 

• Hämatologische, renale und dermatologische Nebenwirkungen, aseptische 
Meningitis 

• Übertragung von Infektionen, Risiko für Hepatitis C-Virus und ein theoreti-
sches Risiko für Prionen 

Zur Kosteneffektivität wurden im Bereich neurologischer Erkrankungen nur wenige 
Studien publiziert. Für die Myasthenia gravis liegen keine Angaben vor, für das Guil-
lain-Barré-Syndrom liegen die Kosten für die IVIg um rund 60% über denjenigen für 
den Plasmaaustausch 
Fazit der Auswertung: Die vorliegende Leitline geht detailliert auf die möglichen Ne-
benwirkungen der IVIg -Behandlung ein, nennt jedoch für diese keine konkreten Häu-
figkeiten, so dass es schwierig ist, deren relative Bedeutung einzuschätzen. 
 
 
Einzelauswertungen der Primärstudien 
 
Gemäß §135 Abs. 1 SGB muss der Nutzen der jeweiligen Methode wissenschaftlich 
valide belegt sein, auch im Vergleich zu angewendeten Standardverfahren. Daraus 
ergibt sich grundsätzlich die Forderung, dass die hier in Frage stehenden Varianten 
der selektiven oder semiselektiven therapeutischen Hämapherese (Immunadsorpti-
on, Doppelfiltrations-Plasmapherese) in prospektiven randomisierten Studien mit der 
Plasmapherese, ggf. auch mit der hochdosierten intravenösen Immunglobulin-Gabe 
hinsichtlich ihres therapeutischen Nutzens zu vergleichen sind. 
 
Zu den Einzelauswertungen der Primärstudien siehe Anhang 32.14. 
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14.3. Zusammenfassung und Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit 
 
Die Immunapherese wird vorwiegend zur Behandlung in der myasthenen Krise, im 
Zusammenhang mit einer Thymektomie und zur Langzeitbehandlung der sogenann-
ten therapierefraktären Myasthenie diskutiert. Die myasthene Krise ist stationär zu 
behandeln, so dass der Bundesausschuss hierzu keine rechtliche Entscheidungs-
kompetenz hat. 
 
Die als Best Evidence ausgewertete Literatur ist aufgrund kleiner Fallzahlen, metho-
discher Begrenzungen und fehlender Vergleichern zu geeigneten Kontrollgruppen 
nicht geeignet, um den Nutzen der Immunapherese – auch im Vergleich zur häufig 
angewendeten Plasmapherese und zum Plasmaaustausch - auf derzeitiger Daten-
grundlage valide zu beurteilen. Die bisherigen Studien können als Pilotstudien zur 
Hypothesengenerierung charakterisiert werden. Sie geben Hinweise auf eine mögli-
che Wirksamkeit der Immunapherese, so dass manche Autoren selbst fordern, in 
größeren kontrollierten Studien den klinischen Nutzen zu evaluieren. 
Auch vergleichende ökonomische Evaluationen z.B. zu den anderen angewendeten 
Therapien wie z.B. Plasmapherese/Plasmaaustausch und intravenöser 
Immunglobulingabe liegen nicht vor. 
 
Zusammenfassend stehen zur Behandlung der Myasthenie etablierte medizinische 
Verfahren in der GKV zur Verfügung. Die Immunapherese wird vorwiegend zur Be-
handlung in der myasthenen Krise, im Zusammenhang mit einer Thymektomie und 
zur Langzeitbehandlung der sogenannten therapierefraktären Myasthenie diskutiert. 
Die Notwendigkeit wirksamer Therapieansätze für diese Krankheitsstadien ist grund-
sätzlich unstrittig, jedoch ist der medizinische Nutzen der hier beratenen selektiven 
Imunapheresen für diesen Anwendungsbereich derzeit nicht valide belegt. Aufgrund 
der unzureichenden Datenlage kann diese Behandlungsmethode für diese Indikation 
nicht vom Bundesausschuss in die vertragsärztliche Versorgung eingeführt werden. 
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15. Systemischer Lupus Erythematodes (SLE) 

15.1. Hintergrund 
 
Krankheitsbild, Epidemiologie, Diagnostik und Therapie 
 
Definition 
 
Der systemische Lupus Erythematodes (SLE) ist eine schubweise verlaufende, chro-
nisch-entzündliche Autoimmunkrankheit, die zahlreiche Organsysteme befällt. Sero-
logisch sind Autoimmunerkrankungen charakterisiert durch den Nachweis hochtitri-
ger Antikörper des IgG- und IgA-Isotyps gegen definierte Autoantigene sowie durch 
Assoziationen mit bestimmten MHC (Major Histocompatibility Complex) -Haplotypen. 
Charakteristisch für den SLE ist der Nachweis von Autoantikörpern gegen Zellkern-
bestandteile. 
 
 
Vorkommen, Häufigkeit 
 
Der systemische Lupus erythematodes hat in der Allgemeinbevölkerung eine Inzi-
denz von 6 – 7 Neuerkrankungen je 100.000 Einwohner, die Prävalenz liegt in Euro-
pa bei ca. 40 Patienten pro 100.000 Einwohner. Farbige sind häufiger betroffen als 
Weiße. Zu 90% sind Frauen (meist im gebärfähigen Alter) betroffen. 
 
 
Verlauf und Prognose 
 
Überlebensrate nach 10 Jahren 70 – 90%, 
Mortalität nach 15 – 20 Jahre 20 – 40%. 
 
 
Pathogenese und Ätiologie 
 
Die Ätiologie ist unbekannt, der SLE geht wahrscheinlich aus Interaktionen zwischen 
einer genetischen Prädisposition und Umweltfaktoren hervor. 
 

- Genetische Disposition 
Für eine genetische Prädisposition spricht eine Kongruenz der Krankheit bei 
monozygoten Zwillingen im Vergleich zu dizygoten sowie die Korrelation be-
stimmter Gene (insbesondere der MHC-Klassen II und III) mit der Erkrankung 
und Autoantikörpern. Der Haupthistokompatibilitätskomplex MHC kodiert für 
Genprodukte, die in essentieller Weise für die Regulation der Immunantwort 
bedeutsam sind.  
 
MHC-Gene bestimmen in entscheidendem Maße über Krankheitsresistenz 
und Empfänglichkeit sowie über chronisch veränderte Immunantworten. De-
fekte der Komplementkomponenten C2 und C4 werden gehäuft bei SLE-
Patienten gefunden. Der Polymorphismus von C4 könnte prinzipiell für die Pa-
thogenese des SLE bedeutsam sein. 
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- Immunpathogenese 
Grundsätzlich kann jedes körpereigene Protein unter bestimmten genetischen, 
experimentellen oder expositionellen Bedingungen zum Autoantigen werden. 
Nukleinsäuren und Chromatin-assoziierte Proteine sind mit Abstand die häu-
figsten Zielstrukturen  
(antinukleäre Antikörper = ANA). 
Zum Mechanismus der gestörten immunologischen Selbsterkennung und der 
daraus resultierenden Autoimmunität sind für den SLE nach dem derzeitigen 
Erkenntnisstand vorrangig eine polyklonale Aktivierung von B- und/oder T-
Zellen und immunregulatorische Störungen bedeutsam. 

 
- Hormonelle Faktoren 

 
- Exogene Faktoren  

- Infekte 
- Traumen 
- physikalische (UV-Strahlen, ionisierende Strahlen) Faktoren 
- chemische Noxen 

 
 
Autoantikörper und Immunkomplexe 
 
Niedrigtitrige Autoantikörper der IgM-Klasse sind physiologischer Bestandteil eines 
jeden Normalserums. Charakteristisch für den SLE ist das Vorkommen hochtitriger 
antinukleärer Antikörper (ANA) der IgG-Klasse. 
Unter ANA werden nicht nur die für den SLE pathognomonischen Anti-Doppelstrang-
DNA (dsDNA-Antikörper), sondern auch Autoantikörper gegen Einzelstrang-DNA (ss-
DNA), Histone und Non-Histon-Proteine (Sm, nRNP, SS-A/Ro, SS-B/La u.a.) zu-
sammengefasst. 
Autoantikörper haben beim systemischen Lupus erythematodes nicht nur eine dia-
gnostische Signifikanz, sondern eine zentrale immunpathogenetische Bedeutung 
durch ihre Beteiligung an der Bildung von Immunkomplexen (IC). Serologisch sind 
Antikörper gegen Doppelstrang-DNA der bestimmende und krankheitsspezifische 
Parameter. Offen ist dabei bislang die Frage, wie und welche möglichen Autoantikör-
per gegen Doppelstrang-DNS induzieren, Autoantikörper, die zweifelsfrei von patho-
genetischer Relevanz sind. Unterschiedliche Induktionsmöglichkeiten wurden in den 
letzten Jahren beschrieben. 
An der Bildung von Immunkomplexen sind Immunglobuline, Antigene und Komple-
ment (C’) beteiligt. Alle drei Faktoren tragen entscheidend zum biologischen Verha l-
ten der Immunkomplexe bei. Ein charakteristischer Befund beim SLE sind Ablage-
rungen von Immunkomplexen in verschiedenen Organen. Bevorzugte Lokalisationen 
sind die Glomeruli, die peritubulären Nierenkapillaren, die epidermale Basal-
membran, der Plexus chroideus und kleine bis mittlere Arterien in Haut, Gelenke, 
Lunge, Leber und ZNS. Immunkomplexe können entweder aus der Zirkulation kom-
mend in den Organen abgelagert oder lokal gebildet werden. Größe, Ladung und 
Komplementgehalt der Immunkomplexe sowie lokale Gegebenheiten des Gewebes 
spielen dabei eine entscheidende Rolle. Die unterschiedlichen Mechanismen, die zur 
Ablagerung zirkulierender Immunkomplexe und zu ihrer lokalen Bildung führen, er-
klären die heterogenen immunpathologischen Läsionen. 
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- Prädiktiver Wert von Autoimmunantikörpern 
Anti-dsDNA-Antikörper korrelieren mit der Aktivität der Erkrankung. Die Zu-
nahme der Anti-dsDNA-Spiegel ist ein Hinweis auf die Aktivitätszunahme bzw. 
Exazerbation des SLE. Konzentrationen der Autoantikörper gegen C1q korre-
lieren mit den Anti-dsDNA-Antikörpern, der Hypokomplementämie und den 
zirkulierenden Immunkomplexen. Der Anstieg von Anti-C1q-Antikörpern geht 
der Entwicklung einer proliferativen Nephritis voraus. Für andere Autoantikör-
per ist eine sichere Korrelation mit der Lupus-Aktivität nicht gegeben. Niedri-
ges C3, C4 oder CH50 (gesamthämolytische Aktivität) sind ein Hinweis für die 
Aktivität des SLE. Komplementverbrauch und hohe Anti-dsDNA-Antikörper 
sind typisch für eine sich entwickelnde Lupusnephritis. 
 
 

Bestimmung der Autoantikörper 
 

- Enzym-Immunoassay (ELISA) 
Dieser Test hat eine vergleichsweise geringe diagnostische Spezifität, da so-
wohl niedrig-affine Anti-dsDNA-Antikörper als auch Anti-ssDNA-Antikörper er-
fasst werden können, die auch bei anderen entzündlichen Erkrankungen auf-
treten können. Die Ergebnisse beim ELISA hängen auch von dem verwende-
ten Bindungsverfahren der DNA-Antimikrotiterplatten ab. Der ELISA eignet 
sich wegen seiner hohen Empfindlichkeit als Screening-Test. Im ELISA wer-
den gelegentlich sehr hohe Anti-dsDNA-Antikörper-Spiegel gemessen, ohne 
dass der SLE klinisch aktiv ist oder später aktiv wird. 
 

- Farr-Assay 
Als Flüssigphasen-Radioimmunoassay methodisch relativ aufwändig,  
hohe diagnostische Spezifität und Sensitivität. 
 

- Crithidea-Luciliae-Immunfloreszenz-Test 
Hohe Spezifität. Sensitivität im Vergleich zum Farr-Test eher geringer. Nach 
Ansicht einiger Autoren gehen hohe Titer von Anti-dsDNA-Antikörpern mit 
dem Crithidea-Luciliae-Immunfloreszenz-Test immer mit einer Exazerbation 
des LE und schweren Organmanifestationen wie Nephritis und ZNS-
Beteiligung einher. 
 

- Immunoblotting 
Ermöglicht die Visualisierung der Autoantikörperreaktivität mit den verschie-
denen nukleären und zytoplasmatischen Proteinen. Die Methode erfordert 
große Erfahrung. 

 
Krankheitsbild 
 
Das klinische Bild wird wesentlich von der Organmanifestation bestimmt. Von ent-
scheidender Bedeutung für die Prognose sind die Beteiligung der Niere und des 
ZNS. 
 
Diagnostik 
 
Die American Rheumatology Association (ARA) hat 1982 eine revidierte Form der 
11 Hauptdiagnosekriterien für den SLE publiziert. 4 oder mehr der 11 Kriterien sollen 
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gleichzeitig oder im Verlauf eines beliebigen Beobachtungszeitraums positiv sein, um 
die Diagnose eines SLE stellen zu können. Allerdings sind die ARA-Kriterien für die 
Frühdiagnose wenig geeignet. 
 
Therapie 
 
Der systemische Lupus erythematodes ist eine Multisystemerkrankung mit einer gro-
ßen Variabilität des klinischen Bildes sowie des Krankheitsverlaufs mit Exazerbatio-
nen und Remissionen. Das bedeutet, dass die Therapie beim SLE dem individue llen 
Patienten sehr angepasst sein muss. Neben den traditionellen Arzneimitteln, wie 
Cortikosteroide, Antimalariamittel, Azathioprin und Cyclophosphamid, hat sich das 
Szenario durch die Einführung neuer Mittel rapide verändert. Einige dieser Arzneimit-
tel haben sich bei anderen ähnlichen Erkrankungen bewährt, während einige spezi-
fisch zur Behandlung der immunologischen Abnormalitäten des SLE entwickelt wur-
den.  
Spezifische kontrollierte Studien sind zum Wirksamkeitsnachweis der einzelnen Ver-
fahren beim SLE erforderlich. 
 
Angewendete Verfahren der therapeutischen Hämapherese 
 
Plasmapherese 
 
Sowohl die Plasmapherese als auch die Immunadsorption basieren auf der Vorste l-
lung, dass Autoantikörper und zirkulierende Immunkomplexe von essentieller Bedeu-
tung für die Pathogenese von Autoimmunkrankheiten sind. Eine Entfernung dieser 
Proteine aus dem Plasma könnte theoretisch damit eine Besserung oder Heilung 
dieser Krankheit bewirken. 
Für eine Reihe von rheumatischen Erkrankungen (u.a. SLE) definierte die American 
Society of Apheresis (ASFA) die Plasmapherese als supportive Maßnahme zu medi-
kamentösen Behandlungsmethoden. 
Dennoch haben eine Reihe kontrollierter Studien gezeigt, dass die Elimination 
krankheitsassoziierter Antikörper und Immunkomplexe über Plasmapheresen die 
Behandlungsergebnisse nicht verbessert. 
 
LPSG (Lupus Plasmapheresis Study Group)-Studie 
H.H. Euler, U.M. Schwab, R.A. Zeuner, P. Harten, J. Möller, S. Fastenrath, J.O. 
Schröder 
Von 1992 bis 1996 wurde die BMFT-geförderte LPSG-Studie durchgeführt. Aufbau-
end auf klinischen und experimentellen Hinweisen, dass die Antikörperelimination 
durch die Plasmapherese kompensatorisch eine verstärkte Proliferation induziert und 
diese in dieser Phase eine erhöhte Vulnerabilität gegenüber toxischen Substanzen 
haben, sollte Stoß-Cyclophosphamid kurz nach den Plasmapheresen gegeben wer-
den, um diese Klone möglichst weitgehend zu zerstören.  

Patienten mit schwerem Lupus wurden in zwei Arme randomisiert (Protokoll „A“). In 
einem Arm wurden die Patienten mit Stoß-Cyclophosphamid allein behandelt (Start-
dosis 750 mg/m2, anschließend in zunächst 4-, dann in 6-wöchigen Abständen wei-
tere 5 Zyklen Stoß-Cyclophosphamid). Die Dosis wurde dabei jeweils um 20% adap-
tiert, wenn der Ziel-Nadir von 2.000 Leukozyten/mm3 am Tag 12 nicht erreicht war.  



 
 
15. Systemischer Lupus Erythematodes (SLE)  
 

 - 85 -  

Der zweite Arm der Protokolle „A“ setzte Stoß-Cyclophosphamid identisch ein, zu-
sätzlich wurden jedoch 3 großvolumige (60 ml/kg) Plasmapheresen an den 3 Tagen 
vor Stoß-Cyclophosphamid durchgeführt.  

Cortikosteroide wurden in beiden Armen nach klinischem Bedarf weitergeführ t. Zu-
sätzlich wurde bei besonders schwer erkrankten Patienten nicht randomisiert das 
ursprüngliche „Kieler Protokoll“ (in der LPSG-Studie: „Protokoll B“) eingesetzt. Dieses 
unterscheidet sich von den Protokollen „A“ in mehreren Aspekten. 

Cortikosteroide wurden während der Plasmapherese und während der Stoß-
Cyclophosphamid-Tage nicht gegeben, um die erwünschte Lympozytenproliferation 
nicht zu behindern. Es wurden lediglich 3 großvolumige Plasmapheresen in der Initi-
alphase des Protokolls eingesetzt. Die Stoß-Cyclophosphamid-Dosis nach den 
Plasmapheresen lag mit 1.200 bis 2.150 mg/m2 (verteilt über 3 Tage) deutlich höher. 
Als Weiterbehandlung erfolgte die Gabe von peroralem Cyclophosphamid über 6 
Monate, darüber hinaus wurde eine effektive Immunsuppression durchgeführt. Nach 
6 Monaten wurde jegliche Immunsuppression, einschließlich der Cortikosteroide, ab-
gesetzt.  

Insgesamt nahmen international 45 Zentren an der Studie teil. In die beiden Arme 
vom Protokoll „A“ wurden 147 Patienten eingebracht, davon wurden 123 ausgewertet 
(Stoß-Cyclophosphamid:60 Patienten, Stoß-Cyclophosphamid mit vorgeschalteter 
Plasmapherese: 63 Patienten).  

Als Ergebnis fanden sich in beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen dem Abfall des Aktivitäts-Index SLAM nach 6 Monaten sowie nach 2 Jahren. 
In dem intensivierten Protokoll „B“ wurden 38 Patienten ausgewertet. Bei 15 der 38 
Patienten (39,5%) wurden therapiefreie Remissionen induziert, die nach Angabe der 
Autoren teilweise bis zu mehreren Jahren anhielten.  

Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass die Plasmapherese unter weitergeführ-
ter peroraler Langzeit-Immunsuppression keinen zusätzlichen Nutzen bringt, dass es 
derzeit keine durch klinische Studien abgesicherte Indikation für eine Plasmapherese 
beim SLE gibt.  

Die Ergebnisse wurden von den Autoren diskutiert. Eine mögliche Interpretation war, 
dass die zirkulierenden Autoantikörper die Immunkomplexe entgegen der vorherr-
schenden Meinung bei SLE keine wesentliche pathogenetische Bedeutung haben.  
Eine andere Erklärungsmöglichkeit besteht darin, dass der durch die Plasmapherese 
angeregte Rebound durch die Cyclophosphamid-Dosis nicht hinreichend getroffen 
wird. Möglicherweise antagonisieren Cortikosteroide die Wirkung von Cyc-
lophosphamid zumindest teilweise.  

Schwer interpretierbar ist das Ergebnis des dritten Armes (Behandlung nach dem 
„Kieler Protokoll“). Inwieweit bei dieser Behandlung die Plasmapherese überhaupt 
eine Rolle spielt, ist schwer einzuschätzen. Darüber hinaus handelt es sich um hoch-
toxische Dosierungen, wie sie in der Onkologie üblich sind. Mit schweren Nebenwir-
kungen ist zu rechnen. 
 
Zusammenfassend lässt sich einschätzen, dass die Bedeutung der Plasmapherese 
für die Behandlung des SLE insgesamt gering ist. Der therapeutische Nutzen be-
schränkt sich mit hoher Wahrscheinlichkeit auf wenige sehr schwere Verlaufsformen, 
wobei die Behandlung bei solcher Konstellation stationär durchgeführt wird. 
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Immunadsorption 
 
Die klassische Indikation für extrakorporale Therapieverfahren besteht darin, patho-
genetisch bedeutsame Substanzen direkt aus dem Blutkreislauf zu entfernen, in der 
Klinik sind es aber in der Regel die Organmanifestationen, die zur Indikation einer 
extrakorporalen Therapie führen.  
Im Gegensatz zur Plasmapherese ist es das Anliegen der Immunadsorption, selektiv 
Autoantikörper von pathogenetischer Bedeutung zu eliminieren. Für viele Autoanti-
körper und zirkulierende Immunkomplexe ist dieser Sachverhalt jedoch nicht geklärt. 
Diese Frage muss aber um so dringlicher beantwortet sein, je spezifischer extrakor-
porale Therapieverfahren ein bestimmtes „Pathogen“, z.B. Anti-DNA-Antikörper, ent-
fernen.  
 
Ein selektiver Entzug einzelner Antikörper birgt theoretisch auch das Risiko, durch 
Veränderungen im Verhältnis von Antigenen und Antikörpern die Zusammensetzung 
und damit die Pathogenität von Immunkomplexen zu verändern. 
 
In: Klinische Immunadsorption – eine aktuelle Standortbestimmung / 
hrsg. von Reinhard Brunkhorst – Stuttgart: Wiss. Verl.-Ges. 2000 
resümieren A. Perniok, M. Gaubitz und M. Schneider: 
„Wie auch für die Plasmapherese nach mehr als 25 Jahren Anwendung bei systemi-
schen Autoimmunkrankheiten sind die meisten Fragen zur Indikation und Effektivität 
der Immunadsorption auf diesem Gebiet nicht generell beantwortet. Ein klares 
Indikationsgebiet und ein konkretes therapeutisches Vorgehen liegen auch auf 
absehbare Zeit nicht vor, der praktische Nutzen von kontrollierten Studien zur 
Beantwortung dieser und ähnlicher Fragen bleibt angesichts der Ergebnisse der 
Plasmapherese-Studie offen. 
Unbestritten ist, dass in lebensbedrohlichen Akutsituationen Plasmapherese und 
Immunadsorption eine Ergänzung zu anderen Therapieformen darstellen können.“ 
 
Diese Ausnahmesituationen werden jedoch ausschließlich unter stationären Bedin-
gungen behandelt. 
 

15.2. Auswertung der Unterlagen 
 
Stellungnahmen 
 
Fünf der eingegangenen Stellungnahmen sprechen sich unter bestimmten Umstän-
den für die Immunadsorption bei Systemischem Lupus Erythematodes aus: 
 
Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie, Prof. Burmester: 
Eine Indikation zum Einsatz der Immunadsorption beim SLE sei bei folgenden Indika-
tionen gegeben: 

- Hohe Krankheitsaktivität rotz intensiver immunsuppressiver Therapie 
- Frühe Phasen einer Organbeteiligung 
- Kontraindikationen gegen einen Einsatz oder eine Intensivierung der Immun-

suppressiva 
- Schwere Ausprägungen des Antiphospholipid-Syndroms mit rezidivierenden 

Aborten, rezidivierenden Thrombosen und Embolien oder beim katastrophalen 
Antiphospholipid-Syndrom 
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Die DGRh weist darauf hin, dass Patienten schwer in längerfristige Therapiestudien 
einzubringen seien, und dass keine randomisierten kontrollierten klinischen Studien 
zum Vergleich herkömmlicher immunsuppressiver Behandlung mit alleiniger oder 
zusätzlicher Immunadsorption verfügbar seien. 
 
Lupus Erythematodes Selbsthilfegemeinschaft e.V. 
Die Plasmapherese und die Immunadsorption seien für Notfälle wie Thrombozyto-
penien, hämolytische Anämie oder bei zentralnervöser Beteiligung beim systemi-
schen Lupus ohne größere Risiken wirksam. 
 

Prof. Vetter, Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universität, Bonn 
Die therapeutische Apherese sei im Rahmen der Lupuskrise ein anerkanntes Thera-
piekonzept, dann, wenn konventionelle Therapie versagt oder nicht durchführbar ist. 
Sie unterstütze die Immunsuppression und ermögliche eine Dosiseinsparung. Eine 
klare Empfehlung zum Einsatz von Plasmaaustausch und/oder Immunadsorption sei 
wegen der mangelnden Standardisierung einer Multicenterstudie nicht vorhanden. 
 
Bundesverband Medizintechnologie e.V. Berlin 
Nach bislang publizierten Ergebnissen könnten mäßige bis schwere Krankheitsver-
läufe bei systemischem Lupus erythematodes mit extrakorporaler Immunadsorption 
deutlich risikoärmer, schneller und wirksamer als mit konventionellen Therapeutika 
behandelt werden. 
 
Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Klinische Nephrologie e.V., Prof. Kühn 
Die Plasmapherese habe bei der Behandlung des Lupus keinen Stellenwert mehr. 
Mehrere Fallserien würden die Wirksamkeit der Immunadsorption nahe legen. Insbe-
sondere wird auf die rasche Elimination von anti-ds-DNS-Antikörpern durch Immun-
adsorption verwiesen. In einer prospektiven Studie (Braun et al. 2000) seien nach 
initial erfolgloser konventioneller Behandlung beim therapieresistenten SLE komple t-
te oder partielle Remissionen aufgetreten. 
 
HTA-Berichte/ systematische Reviews/ Meta-Analysen 
 
In recherchierten Datenbanken konnten keine HTA-Berichten zur therapeutischen 
Hämapherese beim systemischen Lupus erythematodes identifiziert werden. 
 
Leitlinien 
 
Es konnten weder national noch international evidenzbasierte Leitlinien identifiziert 
werden, die die Anwendung selektiver Verfahren der therapeutischen Hämapherese 
bei dieser Indikation empfehlen 
 
Gutachten der MDK-Gemeinschaft vom November 1999 zur Immunadsorptions-
Therapie bei SLE 
 
Das MDK-Gutachten beleuchtet die zahlreichen ungeklärten Fragen bei der Anwen-
dung der Immunadsorption bei dieser Indikation und beschreibt die Standardthera-
pien. 
Unter Hinweis auf eine postulierte Anwendung der Immunapherese bei besonders 
schweren Schüben oder Kontraindikationen gegen immunsuppressive/ zytotoxische 
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Behandlung wird resümiert, dass nach dem jetzigen Erkenntnisstand die Immunad-
sorption in Einzelfällen eine hilfreiche Ergänzung  zu den derzeit verfügbaren thera-
peutischen Möglickeiten sein könne. Es bedürfe jedoch weiterführender Studien zur 
Klärung der offenen Anwendungsfragen. 
 
Status in anderen Gesundheitssystemen 
 
Medicare, USA: 
Die Apherese und damit auch die extrakorporale Immunadsorption wird vom ameri-
kanischen staatlichen Krankenversicherer Medicare für folgende Indikation erstattet 
(vgl. Medicare Coverage 35-60, www.hcfa.gov/coverage/8e.htm): 
Letztmögliche Behandlung (treatment of last resort) des lebensbedrohlichen Syste-
mischen Lupus Erythematodes (SLE), wenn durch die konventionelle Therapie die 
Verhinderung einer klinischen Verschlechterung nicht zu erreichen ist. 
 
Vom Schweizer Versicherungssystem wird die therapeutische Hämapherese beim 
Systemischen Lupus Erythematodes nicht erstattet. 
 
 
Auswahl Primärstudien  
 
Auswahlkriterium für die Primärstudien war die Untersuchung selektiver Hämaphere-
severfahrens beim SLE.  
 
Es wurden alle in wissenschaftlichen Zeitschriften oder Monographien veröffentlich-
ten Unterlagen zur Immunadsorption bei SLE mit Ausnahme von Einzelfallberichten 
in der Einzelauswertung berücksichtigt. 
 
Bei dem Fallbericht von Schneider M 1990 wurden die Ergebnisse der Phenylalanin-
Immunadsorption bei 12 Patienten mit SLE anhand eines klinischen Aktivitätsscores 
berichtet. Bei unvollständiger Beschreibung der Intervention und fehlender Kontroll-
gruppe sind starke Beobachtereffekte nicht ausgeschlossen bzw. die Ergebnisse 
nicht valide beurteilbar. In der Fallserie von Suzuki 1990, zu der die Literaturstelle 
Suzuki et al. 1991 eine Doppelveröffentlichung darstellt, werden lediglich Surrogat-
parameter beurteilt. 
 
Auch in den Fallbeschreibungen von Hashimoto H 1991 wurden Surrogatparameter 
beurteilt, auf die Veränderung klinischer Befunde wird nur am Rande unstrukturiert 
eingegangen. Ebensowenig werden in der Fallserie von Gao 1995 Kriterien oder 
Scores zur Messung der Krankheitsaktivitäten verwendet. 
 
In der RCT von Gaubitz 1998 wurden zwei Immunadsorptionssäulen (Phenylalanin 
und IgG-Schafsantikörper) bezüglich der Reduktion des SLAM-Scores verglichen. 
Allerdings gab es keine Kontrollgruppe mit alleiniger Immunadsorption (die Patienten 
hatten weiterhin Antiphlogistika, Steroide und Immunsuppressiva) bzw. ohne Immun-
adsorption. Eine ursächliche Beziehung der SLAM-Reduktion zur Immunadsorption 
kann daher nicht abgeleitet werden. 
 
Das Ziel der Fallserie von Matsuki 1996 war nicht die klinische Wirksamkeit, sondern 
der Nachweis, dass durch die Dexasulfat-Adsorption Anti-DNA-Antikörper beim SLE 
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entfernt werden können. Bei fehlender Kontrollgruppe sind die Daten zur Entwicklung 
des SLEDAI-Scores nicht aussagekräftig. 
 
In den fünf Fallbeschreibungen von Funauchi 1996 zeigte sich eine deutliche Besse-
rung nach Dextrasulfat-Immunadsorption lediglich bei zwei Patientinnen mit SLE. Die 
Korrelation der ANA-Titer mit dem klinischen Verlauf kann nicht nachvollzogen wer-
den. 
 
Die als offene klinische Studie bezeichnete Veröffentlichung von Suzuki 2000, in die 
mit hoher Wahrscheinlichkeit Daten aus anderen Veröffentlichungen Suzukis einge-
flossen sind, ist ebenfalls eine Fallserie, aus der wegen einer unvollständigen Me-
thodenbeschreibung und mit 1 Woche zu kurzer Follow-up-Zeit keine validen Aussa-
gen zur Immunadsorption beim SLE abzuleiten sind. 
 
Den acht Fallberichten von Braun 2000 liegt ebenso kein prospektives Studiende-
sign zugrunde. Da der SLAM-Score, jeweils unterschiedlich, dann gemessen wurde, 
wenn eine klinische Besserung auftrat, kann ohne kontrollierte oder strukturierte Be-
dingungen keine ursächliche Wirkung der Immunadsorption abgeleitet werden. Die 
Studie kann allenfalls zur Hypothesengenerierung dienen. 
 
Aus der Anwendungsbeobachtung zur C1q-Säule von Pfüller 2001 an acht Patien-
ten kann bei geringer Fallzahl und fehlender Kontrollgruppe unter Fortführung der 
Steroid- und Immunsuppressionstherapie keine grundsätzliche Aussage zum Ste l-
lenwert dieses Aphereseverfahrens beim SLE getroffen werden. 
 
 
Ergänzung zur Auswertung der Unterlagen: 
 
Bei der Literaturauswertung wurde festgestellt, dass zur Anwendung bei Systemi-
schem Lupus Erythematodes nicht nur selektive Immunapheresen angewendet wer-
den, sondern auch über die Anwendung anderer selektiver Verfahren, wie z.B. die 
Doppelmembran-Filtration, berichtet wurde. 

 
Dies war Anlass für eine ergänzende Literaturrecherche nach diesen Verfahren. Im 
Ergebnis konnte keine relevante Literatur gefunden werden, so dass sich keine zu-
sätzlichen Aspekte bei Berücksichtigung anderer selektiver Verfahren als Immunad-
sorption ergeben. 
 
 
Zu den Einzelauswertungen siehe Anhang 32.15. 
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15.3. Zusammenfassung und Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit 
 
Als Therapieoptionen für den Systemischen Lupus Erythematodes (SLE) stehen 
nicht-steroidale Antirheumatika, Antimalaria-Mittel, Steroide und Immunsuppressiva 
zur Verfügung.  
 
Derzeit werden vor allem beim therapierefraktären SLE experimentelle Therapien wie 
monoklonale Antikörper, Anti-Zytokine und andere Behandlungsmethoden erprobt.  
 
Aufgrund der bisherigen Veröffentlichungen muss die Immunadsorption (IA) zu den 
experimentellen Therapien gezählt werden. Die bisherigen wissenschaftlichen Veröf-
fentlichungen können die Wirksamkeit der IA beim SLE nicht ausreichend valide be-
legen. 
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16. Antiphospholipid-Syndrom 

16.1. Hintergrund 
 
Krankheitsbild, Epidemiologie, Diagnostik und Therapie 
 
Das Antiphospholipid-Syndrom (APS) ist gekennzeichnet durch arterielle oder venö-
se Thrombosen und/oder Spontanaborte (und ggf. eine Thrombozytopenie) bei 
Nachweis von Autoantikörpern, die gegen negativ geladene Phospholipide gerichtet 
sind (Phospholipid-Antikörper).  
In etwa der Hälfte der Fälle ist eine Grunderkrankung/ein Auslöser bekannt. 
 
Etabliert ist der Nachweis von gegen gerinnungsaktive Phospholipide gerichteten 
Phospholipid-Antikörpern, des sog. Lupusantikoagulans (LAK), und von gegen Car-
diolipin gerichteten Autoantikörpern (ACL). Daneben sind weitere Phospholipid-
Antikörper bekannt, deren Bedeutung noch nicht geklärt und deren Bestimmung bis-
lang Forschungslaboratorien vorbehalten ist. 
 
LAK und/oder ACL sind bei 1-5% der Normalbevölkerung nachweisbar, die Präva-
lenz nimmt mit steigendem Alter zu, bei einem Kollektiv mit einem mittleren Alter von 
80 Jahren fanden sich Phospholipid-Antikörper bei 50%. 
 
Die Diagnose basiert auf klinischen Kriterien (Thrombose und/oder Spontanabort) 
und dem zweimal im Abstand von mindestens 6 Wochen erbrachten laborchemi-
schen Nachweis von LAK und mittelgradig bis stark erhöhten ACL-Titern. 
 
Bei Erstdiagnose eines APS sind die thrombotischen Verschlüsse i.d.R. auf größere 
Gefäße einzelner Organe beschränkt.  
 
Der Pathomechanismus des APS ist nicht bekannt. Diskutiert werden u.a. eine durch 
Phospholipid-Antikörper stimulierte Aktivierung von Thrombozyten, Endothelzellver-
letzungen und vielfältige Störungen der primären und sekundären Hämostase. 
 
 
Therapieansätze beim Antiphospholipidsyndrom  
 
Mit Ausnahme vielleicht der Behandlung einer Grunderkrankung beschränkt sich die 
Therapie bei APS auf symptomatische Maßnahmen und die Rethromboseprophyla-
xe: Bei alleinigem Nachweis von Phospholipid-Antikörpern ohne typische Symptoma-
tik erfolgt keine Behandlung. Bei erhöhtem Thromboserisiko (Thrombose in der Vor-
geschichte, Beendigung einer Antikoagulation, Nachweis von LAK oder erhöhte ACL-
IgG oder auch bei Persistenz von LAK und/oder ACL) gilt eine (Lang-
zeit)Antikoagulation als Therapie der Wahl (Senkung der Thromboserate von ca. 
50% auf ca. 1,5%), alternativ kommt die Behandlung mit niedrig dosierter Azetylsali-
zylsäure (Senkung der Thromboserate von ca 50%-10-25%) in Frage. 
 
Nach rezidivierenden. Fehlgeburten werden bei Schwangeren mit LAK Antikoagulati-
on mit Heparin ab Diagnosestellung bis zur 9. postpartalen Woche oder Azetylsali-
zylsäure (low dose) bis zur 6. Schwangerschaftswoche eingesetzt. 
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Eine innerhalb von Tagen bis Wochen aufgetretene disseminierte Thrombosierung 
vornehmlich der kleinen Gefäße von mindestens drei Organen wird als katastropha-
les APS bezeichnet. Multiorganversagen ist häufig, die Mortalität ist hoch (ca. 50%). 
Am häufigsten betroffen sind Nieren, Lunge, Zentralnervensystem, Herz und der Ma-
gendarmtrakt, eine Thrombozytopenie (und -pathie) findet sich in bis zu zwei Drittel 
der Fälle und ist meist klinisch relevant. Unter den in Vielzahl angewandten und 
meist in Kombination eingesetzten Behandlungsmaßnahmen hat sich nach einer ret-
rospektiven Analyse von 80 Fällen allein für die Antikoagulation (meist Heparin, Cu-
marine) eine positive Korrelation mit der Genesung ergeben. 
 
Angewendete Aphereseverfahren 
 
In Stellungnahmen und wissenschaftlicher Literatur erwähnte Apherese-Verfahren 
mit Plasmadifferentialtrennung sind: 
 
beim sekundären Antiphospholipid-Syndrom 

- wie bei der Indikation Systemischer Lupus Erythematodes (SLE) 
 
beim primären Antiphospholipid-Syndrom 

- Dextransulfat 
- Ig-Therasorb 
- Doppelfiltrations-Plasmapherese 

 

16.2. Auswertung der Unterlagen 
 
Stellungnahmen 
 
Insgesamt äußern sich zwei Stellungnahmen (befürwortend) zur therapeutischen 
Hämapherese bei der Rheumatoiden Arthritis. 
 
Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie, Prof. Burmester: 
Die Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie gibt die schwere Ausprägung des An-
tiphospholipid-Syndroms mit rezidivierenden Aborten, rezidivierenden Thrombosen 
und Embolien (insbesondere Myokardinfarkte und Apoplex) und die intensivste Form 
des katastrophalen Antiphospholipid-Syndroms mit Multiorganversagen als Indikation 
für eine Immunadsorptionstherapie an. 
 
Prof. Vetter, Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universität, Bonn 
In zwei Arbeitsgruppen in Wien und Tokyo gebe es Erfahrungen mit der Immunad-
sorption bei Antiphospholipid-Syndrom, die den verbesserten Outcome von Hochrisi-
koschwangerschaften belegen würden. 
 
HTA-Berichte/ systematische Reviews/ Meta-Analysen 
 
In den recherchieten Datenbanken konnten keine HTA-Berichte zur therapeutischen 
Hämapherese beim Antiphospholipid-Syndrom identifiziert werden. 
 
Nicht systematisches Review : 
Levine JS, Branch W, Rauch J. The Antiphospholipid Syndrome. N Engl J Med 
2002; 346(10):752-763. 
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Die therapeutische Hämapherese ist als Therapieoption nicht erwähnt. 
 
Leitlinien 
 
Leitlinien der AWMF: 
Es sind keine deutschen Leitlinien zur Therapie des Antiphospholipid-Syndroms ver-
fügbar. Es existieren keine weiteren Leitlinien zur Therapie bei rezidivierende Abor-
ten, in denen die Immunadsorption erwähnt wird. 
 
National Guideline Clearinghouse NGC:  
Es wurden 5 Leitlinien gefunden, in denen die antithrombotische Therapie, unter an-
derem auch bei der Indikation Antiphospholipid-Syndrom evaluiert und empfohlen 
wird.  
 
In einer evidenzbasierten Leitlinie des britischen Royal College of Obstetricians and 
Gynaecologists zur Therapie bei rezidivierenden Aborten („The Management of Re-
current Miscarriage“) wird bei Vorliegen eines Antiphospholipid-Syndroms in der 
Schwangerschaft auf der Grundlage einer RCT (Empfehlung Grad A) die Gabe von 
niedrig dosiertem Aspirin und zusätzlich von niedrig dosiertem Heparin empfohlen. 
Die Immunadsorptionstherapie bei Antiphospholipid-Syndrom wird nicht erwähnt. 
 
Gutachten der MDK Gemeinschaft vom November 2000 
 
Auf der Basis einer Befragung von 10 medizinischen Datenbanken über das DIMDI, 
der Auswertung der bis 1999 verfügbaren Literatur und der Durchsicht von 38 Litera-
turstellen der Firma Therasorb kommt das Gutachten zu der Schlussfolgerung, dass 
ein Vergleich der Immunadsorption mit anderen Verfahren, insbesondere Vorteile 
gegenüber der medikamentösen Therapie, nach der aktuellen Datenlage nicht mög-
lich ist, da entsprechende Studien fehlen. Die Immunadsorption beim Antiphospholi-
pid-Syndrom wird als experimentelle Therapie angesehen, ihr Einsatz sei nur in kli-
nisch kontrollierten Studien bei dieser Indikation sinnvoll. 
 
Status in anderen Gesundheitssystemen 
 
Medicare, USA: 
Die Apherese und damit auch die extrakorporale Immunadsorption wird vom ameri-
kanischen staatlichen Krankenversicherer Medicare für das Primäre Antiphospholi-
pid-Syndrom nicht erstattet (vgl. Medicare Coverage 35-90, 
www.hcfa.gov/coverage/8e.htm). 
 
Schweiz: 
Keine Erstattung der extrakorporalen Immunadsorption für die Indikation An-
tiphospholipid-Syndrom. 
 
Primärstudien 
 
Einschlusskriterium für Primärstudien war die Evaluation eines Aphereseverfahrens 
mit Plasmadifferentialtrennung beim APS. 
Bei den ausgewerteten Studien [Hashimoto 1991 und 1998; Kanai 1998, Nakamura 1999, 
Knöbl 2000] handelt es sich um Fallserien, in denen die Immunadsorption zusätzlich zu 
anderen Therapieverfahren zur Anwendung kam. Eine valide Aussage zur Rolle der 
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Immunadsorption beim APS kann auf dieser unzureichenden Datenlage nicht getrof-
fen werden. 
 
 
Detaillierte Einzelauswertung siehe Anlage 32.16 
 
 
Ergänzung zur Auswertung der Unterlagen: 
 
Bei der Literaturauswertung wurde festgestellt, dass zur Anwendung bei An-
tiphospholipid-Syndrom nicht nur selektive Immunapheresen angewendet werden, 
sondern auch über die Anwendung anderer selektiver Verfahren, wie z.B. die Dop-
pelmembran-Filtration, berichtet wurde. 

 
Dies war Anlass für eine ergänzende Literaturrecherche nach diesen Verfahren. Im 
Ergebnis konnte keine relevante Literatur gefunden werden, so dass sich keine zu-
sätzlichen Aspekte bei Berücksichtigung anderer selektiver Verfahren als Immunad-
sorption ergeben. 
 
 

16.3. Zusammenfassung und Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit 
 
Empfehlungen zur Therapie des Antiphospholipid-Syndroms (APS) basieren aus-
schließlich auf Fallberichten bzw. Fallserien. 
 
Aufgrund der bisherigen Evidenz muss die Immunadsorption zu den experimentellen 
Therapien beim Antiphospholipid-Syndroms gezählt werden. 
 
Die bisherigen wissenschaftlichen Veröffentlichungen können die Wirksamkeit der 
Immunadsorption beim Antiphospholipid-Syndroms im Vergleich zu anderen Thera-
pieverfahren nicht ausreichend valide belegen. 
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17. Rheumatoide Arthritis 

17.1. Hintergrund 
 
Krankheitsbild, Epidemiologie und Diagnostik 
 
Die rheumatoide Arthritis (RA) ist definiert als chronische entzündliche, destruieren-
de, i.d.R. symmetrisch und zentripetal fortschreitende Gelenkerkrankung (Synoviali-
tis, entzündliches Synovia-Infiltrat - Pannus), die einhergeht mit Schwellung, 
Schmerzen, Bewegungseinschränkung, Stabilitätsverlust und Deformierung mehre-
rer peripherer Gelenke und entsprechenden Folgeerscheinungen (z.B. Muskelatro-
phien). Sehnen, Sehnenscheiden, Ligamente und Schleimbeutel sind häufig betrof-
fen, in fortgeschrittenen Stadien auch die Halswirbelsäule. Extraartikuläre Manifesta-
tionen können jedes Organ betreffen und bestimmen gelegentlich die Prognose. 
 
Die RA ist mit einer Prävalenz von etwa 1% (weltweit 0,5 - 3,5%) die häufigste ent-
zündliche Gelenkerkrankung. In Deutschland sind etwa 800.000 Patienten mit RA 
"bekannt". Die Neuerkrankungsrate pro Jahr (Inzidenz) liegt bei etwa 3/10.000 Ein-
wohner. Frauen sind etwa 2- bis 3-mal häufiger betroffen. Der Manifestationsgipfel 
liegt zwischen der 4. und 6. Lebensdekade. 
 
Bei der (Differential-)Diagnose der RA sollte man sich an den Klassifikationskriterien 
des American College of Rheumatism (ACR) orientieren (Morgensteifigkeit, Arthritis 
von <3 Gelenkregionen, Arthritis der hand, symmetrische Arthritis, Rheumaknoten, 
Rheumafaktor-Nachweis, radiologische Veränderungen). 
Zu beachten ist aber, dass eine objektivierbare Monarthritis oder eine Oligoarthritis 
Erstmanifestationszeichen der RA sein können. 
 
Bei Erhebung der Anamnese ist auch gezielt nach Prodromalsymptomen wie Abge-
schlagenheit, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Fieber, Greifschwäche, Hyperhidrosis 
palmaris zu fragen.  
 
Zum Minimalprogramm der laborchemischen Untersuchung zählen BSG, CRP, 
Rheumafaktor, kleines Blutbild), weitere Untersuchungen sind ggf. differentialdia-
gnostisch indiziert (Leukozyten, RF, Bakterien, in Synovalialflüssigkeit; Ausschluss 
anderer Autoimmunerkrankungen und Arthritiden).  
 
Minimalprogramm der bildgebenden Diagnostik ist die konventionelle Röntgenunter-
suchung der Hände, Handgelenke und Vorfüße). Sonographie (Synovialitis, Erguss), 
Computertomographie und Kernspintomographie (HWS, Iliosakralfugen) sowie szin-
tigraphische Untersuchungen (bei entzündlicher Arthritis "Frühanreicherung") sind 
gelegentlich hilfreich.  
 
Spontane Totalremissionen bei RA sind recht selten. Eine Remission wird ange-
nommen, wenn mindestens 5 der folgenden Kriterien über mindestens 2 Monate er-
füllt sind: Morgensteifigkeit <15 Minuten, keine Müdigkeit, kein Gelenkschmerz, kein 
Druck- oder Bewegungsschmerz, keine Weichteilschwellung i.B. von Gelen-
ken/Sehnenscheiden, BSG <30 (Frauen) bzw. <20 mm/Stunde (Männer). 
 



 
 
17. Rheumatoide Arthritis 
 

 - 96 -  

Unbehandelt verläuft die Krankheit i.d.R. progredient, bei etwa zwei Drittel der Betrof-
fenen ist der Krankheitsverlauf schleichend.  
 
Die Progression der Gelenkdestruktionen ist besonders während der ersten (1-2) 
Jahre deutlich. Nach 3 Jahren sind bei ca. 70% der Betroffenen Gelenkdestruktionen 
nachweisbar, nach einer mittleren Krankheitsdauer von 7,5 Jahren war bereits bei 
22% der Patienten der maximale Röntgenscore für die Extremitätengelenke erreicht, 
nach weiteren 10 Jahren war dies bei 35% der Fall.  
 
Bei etwa 10% der RA-Kranken findet sich (trotz Therapie) ein rasch progredienter, 
maligner Verlauf mit hoher Entzündungsaktivität, rasch fortschreitender Gelenkde-
struktion und schweren extraartikulären Organmanifestationen.  
 
Die resultierenden Funktionseinschränkungen (Klassifikation nach Schwergrad ent-
sprechend ACR-Kriterien) bedingen eine  

- deutlich längere Arbeitsunfähigkeit (z.B. waren nach einer mittleren Krank-
heitsdauer von 6 Jahren 22% der noch erwerbstätigen RA-Patienten arbeits-
unfähig),  

- eine hohe Rate von Frühberentungen (während der ersten 3 Krankheitsjahre 
bei einem Drittel bis einem Viertel, nach 8-10 Jahren 43-85%; 0,96% aller 
Frühberentungen im Jahr 1992) und  

- häufige Krankenhausaufenthalte (1993 in Deutschland nach Angaben der 
Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie [DGRh] 18.045 Krankenhausfälle 
und 381.430 Krankenhaustage). 

Entsprechend ergeben sich hohe direkte und indirekte Kosten: In den USA wurden 
die direkten Kosten pro Patientenjahr auf durchschnittlich DM 6.000 geschätzt (Anteil 
der stationär anfallenden Kosten: 43-67%). Die indirekten Kosten wurden während 
der ersten 1-2 Jahre auf 12.000 Dollar pro Patientenjahr geschätzt, für den weiteren 
Krankheitsverlauf bis auf das Doppelte. 
Die Gesamtkosten der RA wurden 1992 in England auf 1,3 Milliarden Pfund ge-
schätzt, in den USA auf 8,7 Milliarden Dollar (=0,13% des Bruttosozialproduktes). 
 
Durch eine frühzeitige effektive rheumatologische Therapie ist nach aktuellem Wis-
sensstand eine Verzögerung der Krankheitsprogression zu erreichen. Nach anglo-
amerikanischen Untersuchungen (Angaben der DGRh) können hierdurch der Eintritt 
der Arbeitsunfähigkeit um 3 Jahre verzögert und indirekte Krankheitskosten in Höhe 
von 60.000 Dollar eingespart werden. 
 
Die Mortalitätsrate ist bei RA-Patienten um das Zwei- bis Dreifache erhöht, die Min-
derung der Lebenserwartung ab Krankheitsbeginn wird auf 15-20% geschätzt. 
Krankheitsspezifische Ursachen sind in erster Linie Erkrankungen des Herzkreislauf-
systems, es folgen Infektionen (bes. der Atmungsorgane), lymphoproliferative Er-
krankungen und Blutungen/Perforationen im Magen-Darmtrakt (und Nierenerkran-
kungen, z.B. Amyloidose Typ A?). 
 
Die Ätiologie und die Pathogenese der RA sind noch nicht (vollständig) bekannt, eine 
multifaktorelle Genese wird angenommen:  

- Immungenetische Prädisposition (HLA-Klasse II-Komplex, IgG-kodierende 
Gene), 

- hormonelle Faktoren (genetische Prädisposition), 
- infektiöses Agens (z.B. Viren), Autoantigen, "Umweltfaktoren"? 
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- abnorme zelluläre Immunantwort. 
In den Hypothesen zur Pathogenese spielen eine abnorme Komplementaktivierung, 
eine erhöhte Freisetzung von Zytokinen(TNF alpha, Interleukin 1), eine gesteigerte 
Differenzierung von B-Lymphozyten zu Immunglobulin-produzierenden Plasmazellen 
und eine vermehrte Bildung und unzureichende Entfernung (Funktionsdefekte zyto-
toxischer T-Zellen) von Antigenen und (im Gewebe abgelagerten) Immunkomplexen 
eine wesentliche Rolle.  
 
 
Therapieansätze bei Rheumatoider Arthritis / Beurteilung eines Therapieerfol-
ges 
 
Primäre Ziele der Therapie sind eine komplette Krankheitsremission (selten zu errei-
chen) und die Beeinflussung von Schmerzen, Schwellungen und Funktionsein-
schränkungen. Sekundärziele sind Vermeiden/Minimieren entzündungsbedingter 
Gelenk- und Sehnen(scheiden)destruktionen und eine Minimierung der psychosozia-
len Folgen. 
 
Am Beginn der Therapie stehen die Aufklärung und Schulung der Patienten (und ih-
rer Angehörigen). Weitere Voraussetzung einer effektiven Therapie ist eine interdis-
ziplinäre Zusammenarbeit zwischen Hausärzten, Rheumatologen, Rheumachirurgen, 
Funktionstherapeuten, Sozialarbeitern und ggf. Psychotherapeuten. Notwendig sind 
regelmäßige Kontrolluntersuchungen (Beschwerdebild, Funktionsstatus, Krankheits-
aktivität, Arzneimittelverträglichkeit, Progredienz radiologischer Veränderungen). 
 
Nur bei sehr milder Form einer rheumatoiden Arthritis gilt die alleinige Medikation mit 
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) als vertretbar. In der modernen Rheumato-
logie kommen die sog. Basistherapeutika i. F. einer Mono- oder einer Kombinations-
therapie frühzeitig zum Einsatz: Methotrexat, Sulfasalazin, Azathioprin, Hydroxychlo-
roquin, Chloroquin, Gold parenteral, oder auch das relativ neue Präparat Leflunomid 
(Arava®). Je nach Progredienz und Entzündungsaktivität des Krankheitsprozesses 
kommen Kortikosteroide auch langfristig, möglichst unterhalb der sog. Cushing-Dosis 
zur Anwendung.  
Unverträglichkeit oder unzureichende Wirksamkeit der etablierten Basistherapeutika 
sind allerdings bei vielen Patienten Anlass zur Beendigung einer Basistherapie und 
stehen einer Langzeitanwendung oft entgegen. 
Bei Patienten mit therapierefraktärer RA gelten mittlerweile Tumornekrosefaktor-
alpha- (Etanercept - Enbrel, Infliximab - Remicade) und Interleukin-1-Antagonisten 
(Anakinra -Kineret) als Therapie der Wahl. Cyclosporin A, Cyclophosphamid oder 
auch Penicillamin gelten wegen eines eher ungünstigen Nutzen-Risiko-Profils als 
Mittel der Reserve bzw. werden eher selten eingesetzt. 
Flankierend kommen balneo-physikalische Maßnahmen zum Einsatz, rheuma-
orthopädische Eingriffe, Versorgung mit Hilfsmitteln und psychosoziale Betreuung 
sind ggf. notwendig. 
 
Zur Beurteilung des Therapieerfolges wurden verschiedene Kombinationen objektiv 
und subjektiv zu erhebender Aktivitätsparameter und zusätzlich radiologische Scores 
vorgeschlagen. In der täglichen Praxis wird sich der behandelnde Arzt i.d.R. auf eine 
reduzierte Auswahl derartiger Kontrollparameter beschränken (müssen). Unumgäng-
lich sind derartige standardisierte Messinstrumente aber bei der Durchführung von 
klinischen Studien, wobei notgedrungen "Kompromisse" eingegangen werden müs-
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sen, da die aussagekräftigsten Langzeitendpunkte Remission, Tod, radiologische 
Veränderungen und endgültige Funktionseinschränkung/Behinderung für (zeitlich 
begrenzte) kontrollierte Studien nicht geeignet sind (durchaus aber bei anschließen-
den "offenen" Verlaufsbeobachtungen!). 
 
Weithin in Studien gebräuchlich sind die "vorläufige Definition" einer klinischen Bes-
serung des ACR oder auch die von Paulus definierten Kriterien. Hiernach wird eine 
klinische Besserung angenommen, wenn nach Untersuchung einer bestimmten An-
zahl von Gelenken ein Rückgang der Zahl der geschwollenen und der schmerzhaften 
Gelenke um mindestens 20% (z.B. ACR20) festzustellen ist und zusätzlich eine min-
destens 20%ige Verbesserung von 3 der 5 folgenden Parameter: Einschätzung an-
hand einer visuellen Analogskala (VAS) 1] der Schmerzintensität und 2] der Krank-
heitsaktivität insgesamt ("global assessment") durch den Patienten, 3] Einschätzung 
der Krankheitsaktivität durch den behandelnden Arzt, 4] Einschätzung der Behinde-
rung bei den Aktivitäten des täglichen Lebens (ATL) durch den Patienten (standardi-
sierte Fragebögen, z.B. Health Assessment Questionnaire - HAQ) und 5] laborche-
mische Entzündungswqerte (BSG oder quantitativ CRP). Der HAQ ist mittlerweile 
validiert und weit verbreitet.  
 
Lebhaft diskutiert wurde in der Vergangenheit die Frage, ob Heranziehen der 
ACR20-Kriterien (Verbesserung um 20%) als primärer Endpunkt von Studien aussa-
gekräftig genug ist oder ob nicht "besser" die ACR50 (analog Verbesserung um 50%) 
oder die ACR70-Kriterien (Verbesserung um 70%) heranzuziehen wären. Bei retro-
spektiver statistischer Überprüfung bzw. Vergleich von ACR20, ACR 50 und ACR 70 
an mehreren großen, placebokontrollierten Medikamentenvergleichsstudien stellte 
sich aber heraus, dass zwar mit einer Steigerung der Anforderungen für die Definiti-
on einer klinischen Besserung die Responderraten in den mit Placebo behandelten 
Patientenkollektiven deutlich absanken, dass aber in noch stärkerem Maße auch die 
Raten der auf (sicher) wirksame Therapien ansprechenden Patienten absanken mit 
entsprechend niedrigerer Power (und Notwendigkeit der Rekrutierung größerer Pati-
entenkollektive). Zusammengefasst waren bei Anwenden der ACR50- oder der 
ACR70-Kriterien im Vergleich zu den ACR20-Kriterien die Power vermindert und 
damit die Unterscheidung zwischen zwei Behandlungsformen erschwert. Als Konse-
quenz wurde von Seiten der Statistiker Beibehalten der (besser "diskrimierenden") 
ACR20-Kriterien als primärer Endpunkt und Heranziehen von ACR50- und eventuell 
ACR70-Kriterien als sekundäre Endpunkte für angezeigt gehalten. 
 
Zusammenfassend ist die RA eine schwere chronische, entzündliche Erkrankung, 
die zur Destruktion der Gelenke und benachbarten Strukturen führt und zusätzlich 
jedes Organ betreffen kann. Effektive Therapiemöglichkeiten stehen zur Verfügung, 
die medikamentöse Langzeittherapie ist aber häufig durch unzureichen-
de/nachlassende Wirksamkeit der etablierten Basistherapeutika und insbesondere 
auch durch unerwünschte Wirkungen beschränkt. Entsprechend nimmt die Rate sog. 
therapierefraktärer Patienten mit zunehmender Krankheitsdauer stetig zu. Die RA-
bedingten Funktionseinschränkungen, aber auch therapiebedingte Komplikationen 
haben lange Arbeitsunfähigkeitszeiten, häufige Krankenhausaufenthalte und eine 
hohe Frühberentungsrate zur Folge mit entsprechend hohen direkten und indirekten 
Kosten. Auch die Mortalität ist erhöht. Eine möglichst frühzeitige Diagnose und The-
rapieeinleitung können die Prognose verbessern und das Auftreten schwerer Behin-
derungen zumindest 
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Angewendete Aphereseverfahren 
 
In Stellungnahmen und wissenschaftlicher Literatur erwähnte Apherese-Verfahren 
mit Plasmadifferentialtrennung: 
 

• Protein A-Säule (Prosorba®, Immunosorba®) 
• Ig-Therasorb® (Schafs-IgG) 

 

17.2. Auswertung der Unterlagen 
 
Stellungnahmen 
 
Insgesamt haben sich zunächst 5 Stellungnahmen (befürwortend) zur therapeuti-
schen Hämapherese bei der Rheumatoiden Arthritis geäußert, auf die ergänzend auf 
Anforderung des Ausschusses im Sept/Okt.2002 eingegangenen Stellungnahmen 
wird im weiteren gesondert eingegangen:  
 
Bundesverband Deutscher Rheumatologen e.V., Dr. Edelmann 
Ein direkter Vergleich mit anderen Therapieformen und etablierten Basistherapien sei 
aufgrund der bisher vorliegenden Studien zur extrakorporalen Immunadsorption mit 
der Protein A-Säule nicht möglich. Es wird festgehalten, dass eine Wirksamkeit bei 
Patienten mit therapierefraktärer rheumatoider Arthritis mit einer im Vergleich zu an-
deren Studien erheblichen Funktionseinschränkung (HAQ-Score) in der Felson-
Studie nachgewiesen wurde. 
 
Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie, Prof. Burmester: 
Die Indikation zur Immunadsorption wird analog zu den Zytokinblockern im Bereich 
der therapierefraktären Rheumatoiden Arthritis gesehen. Gegenüber der Kombinati-
on TNFa-Antikörpern/MTX zeige die alleinige Immunadsorption an Protein A bei ve r-
gleichbaren Patientencharakteristika eine der Standardtherapie mit dem Antikörper 
Infliximab plus MTX in etwa ebenbürtige Wirkung gemessen an der ACR-20-
Response. Vergleichsdaten zur radiologischen Progression würden jedoch fehlen. 
Zusammenfassend kämen für die Immunadsorption nur Patienten mit einer therapie-
refraktären RA und solche mit Kontraindikationen für andere Eskalationstherapien 
/z.B. Zytokinblocker) im Sinne einer ultima ratio in Frage. 
 
Deutsche Rheuma-Liga  Saar e.V. 
Die Immunadsorptionstherapie mit Protein A-Säulen sei wissenschaftlich abgesi-
chert. Es wird darauf verwiesen, dass die Studie von Felson abgebrochen worden 
sei, da bereits zum Zeitpunkt der zweiten Zwischenauswertung die Immunadsorption 
der Scheinbehandlung statistisch signifikant überlegen sei und die Immunadsorption 
daher den Patienten nicht länger vorentha lten werden könne. 
 
Prof. Vetter, Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universität, Bonn 
Die klinische Immunadsorption zeige bei therapierefraktärer RA deutliche klinische 
Effekte. Somit sei die klinische Immunadsorption eine der Kombination von TNFa-
Antikörpern/MTX vergleichbare Therapie. 
 
 



 
 
17. Rheumatoide Arthritis 
 

 - 100 -  

Bundesverband Medizintechnologie e.V. Berlin 
Die extrakorporale Immunadsorption mit der Prosorba®  -Säule habe sich als sichere 
und effektive Behandlungsmethode für schwer behandelbare RA-Patienten mit län-
gerem Therapieverlauf, die refraktär gegenüber DMARDs sind oder diese nicht ver-
tragen. Die Immunadsorption stelle ein intermittierende Therapie und keine Dauer-
behandlung dar. 
 
HTA-Berichte/ systematische Reviews/ Meta-Analysen 
 
Es wurden systematisch HTA-Berichte zur Immunadsorption bei der Rheumatoiden 
Arthritis recherchiert. 
 
Der Bericht der Alberta Heritage Foundation (AHFMR): Prosorba treatment for 
rheumatoid arthritis – 2002 war zum Zeitpunkt der Recherche (Ende 2002) noch 
nicht verfügbar, ebenso der Bericht der dänischen HTA-Institution DIHTA “Rheuma-
toid arthritis, Systematic Review. 
 
CCOHTA (Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment): 
Extracorporal Immunoadsorption Treatment for Rheumatoid Arthritis 
Typ: Kurz-HTA 
Fragestellung: Ist die Behandlung mit der Prosorba® -Säule eine Therapieoption für 
Patienten mit therapierefraktärer RA ? 
Methodik: Beurteilung der Felson 1999-Studie/ Kostenschätzung 
Schlussfolgerungen: Die Behandlung mit der Prosorba® -Säule könnte eine Thera-
pieoption für Patienten mit schwerer Rheumatoider Arthritis sein, die nicht durch an-
dere Therapien behandelt werden kann. Der Patient müsse eine aktive Erkrankung 
und auf mindestens 4 andere Therapien einschließlich Methotrexat nicht angespro-
chen haben.  
Der Stellenwert der Immunadsorption im Vergleich zu anderen neueren Therapien 
sei jedoch ungeklärt, da bisher in keiner Studie die Wirksamkeit  der Prosorba® -
Säule mit diesen neuen Therapien verglichen wurde. Die Ansprechrate für Patienten 
mit schwerer Rheumatoider Arthritis war in der Felson 1999-Studie moderat (unter 
30%), Patienten mit längerer Krankheitsdauer profitieren möglicherweise nicht so gut 
wie in frühen Krankheitsstadien. 
Langzeit-Daten zur Wirksamkeit sind bisher nicht verfügbar. 
Die Kosten-Effektivität dieser Therapie ist bisher bei hohen Kosten (Kosten von 
20.000 Can$/Jahr) unklar. 
 
 
Leitlinien 
 
Leitlinien der AWMF: 
In der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie  „Symptom Gelenk-
schwellung - Primärärztliches Problemmanagement und Überweisungsindikationen“ 
wird die Immunadsorption nicht erwähnt. 
 
Ansonsten wurden keine weiteren deutschen Leitlinien zur Therapie der Rheumatoi-
den Arthritis gefunden, in denen die Immunadsorption oder die therapeutische Hä-
mapherese erwähnt sind. 
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Eine internationale Leitinie zur Therapie der Rheumatoiden Arthritis, in der die Im-
munadsorption erwähnt wird, konnte identifiziert werden: 
 
American College of Rheumatology: Guidelines for the management of rheu-
matoid arthritis: 2002 Update. Arthritis Rheum 2002; 46(2):328-346. 
(nicht Evidenz-basiert): 

• Prosorba® habe sich in einer Studie bei einer Gruppe von Pat. mit schwerer 
therapierefraktärer RA wirksam erwiesen 

• Bei begrenzter Dauer der Wirkung, häufigen Nebenwirkungen und hohe Kos-
ten sollte IA nur bei auf mehrere DMARD therapierefraktären Pat. erwogen 
werden 

 
 
MDK-Grundsatz-Stellungnahme vom Februar 2000 
Fazit: 

• Bei Patienten mit RA, die auf Behandlung mit etablierten Basistherapeutika 
nicht ansprechen oder diese nicht vertragen, könnte eine befristete Immunad-
sorption entsprechen dem Design der Prosorba®  -Studie eine erfolgverspre-
chende Therapieoption sein.  

• Das Ergebnis einer einzigen Studie muss durch weitere Studien untermauert 
werden. 

• Eine IA mit Prosorba® sei unter klinischen und wirtschaftlichen Gesichtspunk-
ten gegenüber neuen, vielversprechenden, besser evaluierten TNF-apha-
Inhibitortherapien abzuwägen. 

 
Status in anderen Gesundheitssystemen 
 
Medicare, USA: 
Die extrakorporale Immunadsorption unter Verwendung von Protein-A-Säulen wird 
bei der rheumatoiden Arthritis vom amerikanischen staatlichen Krankenversicherer 
Medicare unter folgenden Bedingungen erstattet (vgl. Medicare Coverage 35-90, 
www.hcfa.gov/coverage/8e.htm): 
 

- Der Patient hat schwere rheumatoide Arthritis mit aktiver Erkrankung, mehr als 
5 Gelenkschwellungen, mehr als 20 schmerzhafte Gelenke und Morgenstei-
figkeit über 60 Minuten. 

- Der Patient hat bisher nicht auf eine adäquate Behandlung mit mindestens 3 
DMARDs angesprochen. Die Therapierefraktärität schließt Toleranz nicht ein. 

 
 
Primärstudien 
 
Einschlusskriterien war eine Patientenzahl von mehr als 5 in der Studie und die Eva-
luation eines Aphereseverfahrens mit Plasmadifferentialtrennung bei der Rheumatoi-
den Arthritis. 
 
Beste Evidenz aus Studien  
 
Wiesenhutter 1994 Prosp. Prosorba, therapierefr. RA 
Balint 1996 Retrosp. Prosorba, therapierefr. aktive RA 
Ramlow 1998 Retrosp. Immunosorba, Ig-Therasorb, therapierefr. aktive RA 
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Caldwell 1999 Prosp. Prosorba, therapierefr. RA 
Felson 1999 Prosp. Prosorba, therapierefr. RA 
Furst 2000 Prosp. Prosorba, therapierefr. RA 
Matic 2000 Retrosp. Immunosorba, therapierefr. RA 
 
 
Die einzeln ausgewerteten Studien stellen, mit Ausnahme der Studie von Felson 
1999, Fallberichte oder Pilotstudien bzw. zusätzliche Auswertungen der Felson-
Studie dar.  
 
Die Studien von Wiesenhutter 1994 und Balint 1996 sind Pilotstudien für die Studie 
von Felson 1999 und stellen keinen zusätzlichen Informationsgewinn dar. Ramlow 
1998 und Matic 2000 legten jeweils lediglich retrospektive Auswertungen vor, die 
keine valide Beurteilung der Hämapherese ermöglichen. Die Studien von Caldwell 
1999 und Furst 2000 sind zusätzliche Auswertungen bzw. Darstellungen der Ergeb-
nisse der Studie von Felson 1999 ohne zusätzliche Aspekte. 
 
Die Methodik und Ergebnisse der vorzeitig abgebrochenen Phase-III-
Zulassungsstudie zu Prosorba®, die von Felson 1999 berichtet wurden, standen 
daher im Zentrum der Beratungen des Bundesausschusses. 
 
 
Detaillierte Einzelauswertungen siehe Anhang 32.17  
 
 
Ergänzung zur Auswertung der Unterlagen: 
 
Bei der Literaturauswertung wurde festgestellt, dass zur Anwendung bei Rheumatoi-
der Arthritis nicht nur selektive Immunapheresen angewendet werden, sondern auch 
über die Anwendung anderer selektiver Verfahren, wie z.B. die Doppelmembran-
Filtration, berichtet wurde. 
 
Dies war Anlass für eine ergänzende Literaturrecherche nach diesen Verfahren und 
führte zu folgenden Ergebnis: 
 

• 1 Fallserie (Liu JD 1997, n=21 Patienten mit RA und geringem Ansprechen 
auf NSAID) 

 
• Sonst lediglich Einzelfallberichte 
 
 

Fazit des Ausschusses zu dieser ergänzenden Literaturrecherche: Keine zusätzli-
chen Aspekte bei Berücksichtigung anderer selektiver Verfahren als Immunadsorpti-
on 
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Ökonomische Evaluationen 
 

Gesundheitsökonomische Evaluation wurden nicht eingereicht bzw. sind nicht  in der  
internationalen Literatur verfügbar. 
 
Die Jahreskosten von Prosorba betragen etwa 55.000 DM (Herstellerangaben) bei 
einer  durchschnittlichen Zeit bis zum Wirkeintritt von 3 Monaten. 
 
Die Jahreskosten von Etanercept (bei vergleichbarer Zielgruppe) betragen etwa 
48.000 DM (Arzneiverordnungsreport 2001) bei durchschnittlicher Zeit bis zum Wirk-
eintritt von wenigen Tagen bis 12 Wochen. Die Jahreskosten des  TNF-α-Inhibitors 
Infliximab (Remicade) sind deutlich geringer. 
 
 
Diskussion im Arbeitsausschuss/ ergänzende Stellungnahmen auf Anforde-
rung des Ausschusses 
 
In den ausführlichen Ausschuss-Beratungen der wissenschaftlichen Literatur und 
den Stellungnahmen in der ersten Jahreshälfte 2002 konnten einige wesentliche 
Fragen zum Nutzen der Immunapheresen bei rheumatoider Arthritis nicht geklärt 
werden. Deshalb wurden mit Schreiben vom 26.07.02 der Vertreiber/Hersteller der 
Prosorba® Säule (Fresenius), die Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie und der 
Berufsverband der Deutschen Rheumatologen gebeten, zusätzliche Fragen des 
Ausschusses schriftlich zu beantworten. Hierauf haben die Deutsche Gesellschaft für 
Rheumatologie mit Schreiben vom 28.10. und Fresenius mit Schreiben vom 11.09.02 
geantwortet.  
 
Auswertung der ergänzenden Stellungnahmen von Fresenius und der Deutschen 
Gesellschaft für Rheumatologie (Zusammenfassung des Ausschusses): 

 

Fragen zur Wirksamkeit/zum Nutzen der extrakorporalen Immunadsorption mit Prote-
in A zur Behandlung der therapierefraktären Rheumatoiden Arthritis: 

 
1. Ist die Entfernung zirkulierender Antikörper aus dem Blut oder sind mögli-

cherweise völlig andere Effekte wie die Zirkulation von gelöstem Protein A im 
Blutkreislauf für die in der Studie von Felson et al. 1999 postulierten Ergebnis-
se maßgeblich? Gibt es hierzu Untersuchungen? 

 
DGRh:  
- Wirkmechanismus unklar, nicht nur Immunglobulin, sondern Beeinflus-

sung des zellulären Immunsystems und Komplementsystems wird dis-
kutiert 

- Protein A werde nur in geringen Mengen freigesetzt 
 

Fresenius: 
- Wirkmechanismus noch nicht endgültig geklärt, immunmodulatorische 

Wirkung wird diskutiert 
- Maßgebliche Beteiligung von gelöstem Protein A unwahrscheinlich 
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2. In welchem Erkrankungsstadium der Rheumatoiden Arthritis ist möglicherwei-

se die extrakorporale Immunadsorption mit Protein A am sinnvollsten (in den 
Studien wurden verschiedenen Erkrankungsstadien vermischt und keine se-
parate Auswertung durchgeführt)? 

 
DGRh:  
- Nur sogenannte therapierefraktäre aktive RA-Patienten , die mindestens 

auf 2 konventionelle Basistherapeutika, eines davon Methotrexat und 
mindestens ein Biologikum [TNF-a-Inhibitoren] über in der Regel 6 Monate 
therapeutisch nicht angesprochen haben 

 
Fresenius: 
- Funktionelle Stadieneinteilung sei nicht sensitiv genug und deshalb 

nicht für separate Auswertung geeignet 
- Sinnvollster Einsatz bei Pat. mit hochflorider, aktiver RA, die durch Ba-

sistherapeutika nicht kontrollierbar ist 
 
 

3. Welche wissenschaftlichen Untersuchungen existieren zum Beleg der optima-
len Dauer der einzelnen Apherese mit der Prosorba®-Säule und zum optima-
len Volumen des extrakorporal gereinigten Blutes in Bezug auf die Rheuma-
toide Arthritis? 

 
DGRh:  
- Weist auf die Erfahrungen bei der Indikation Idiopathische thrombozyto-

penische Purpura (ITP) und die Ergebnisse der Pilotstudien hin 
 

Fresenius: 
- Pilotstudie Wiesenhuter 1994: 15 Behandlungen mit 2000 ml Plasma in 

Übernahme eines Behandlungsschemas aus einer Studie zu Prosorba 
bei der Indikation Idiopathische thrombozytopenische Purpura (ITP) 

- Pilotstudie Caldwell: 12 Behandlungen mit 1250 ml Plasma  
- Übernahme der Caldwell-Ergebnisse in Felson-Studie: 12 Behandlungen 

mit 1250 ml 
 

4. Gibt es wissenschaftliche Untersuchungen zu objektivierbaren Standards der  
Anwendungshäufigkeit, -dauer und –wiederholung? Wie ist die Behandlungs-
frequenz (12 Apheresen), der Behandlungsabstand (wöchentlich) sowie die 
Gesamtbehandlungsdauer  (12 Wochen) wissenschaftlich belegt? Führt eine 
weniger häufige Apherese möglicherweise zu gleichen Ergebnissen (z.B. 3 
Apheresen anstatt 12)?  

 
DGRh:  
- Reduktion der Zahl der Adsorptionen unter 12 aufgrund der Ergebnisse 

der Felson-Studie nicht sinnvoll 
 

Fresenius: 
- Aus der Felson-Studie ergebe sich ein deutlicher Effekt nach 12 Behand-

lungen, keine weiteren wissenschaftlichen Publikationen zu Anwen-
dungsdauer , -häufigkeit und -wiederholung 
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5. Wie lange sind klinisch relevante Behandlungseffekte nachweisbar? Gibt es  
überzeugende wissenschaftliche Unterlagen, die einen relevanten Therapieef-
fekt über den Beobachtungszeitraum der Studie von Felson 1999  hinaus be-
legen? Die Angaben in der Veröffentlichung von Furst 2000 können nicht 
nachvollzogen werden. 

 
Felson-Studie: Gesamtbeobachtungszeit 19-20 Wochen, Nachbeobachtung 
nur bei Respondern maximal 84 Wochen 
 
DGRh:  
- Mittlere Wirkungsdauer bei Respondern in der Felson-Studie 37 Wochen, 

maximal 84 Wochen (Ende der Nachbeobachtungszeit) 
- Keine anderen Studien hoher Evidenzklasse zur Wirkungsdauer 

 
Fresenius: 
- Wie oben 

 
 

6. Sind bei einem erneuten Apherese-Behandlungszyklus mit Prosorba® die glei-
chen Effekte nachweisbar oder kommt es zu schlechteren oder besseren Er-
gebnissen? 

 
DGRh:  
- Bei Patienten ohne primäre Response im ACR20 Wiederholung der The-

rapie nicht sinnvoll 
- Nur bei einem Teil der Patienten mit primärer Response im ACR20 war 

eine erneute Apheresetherapie erfolgreich  
 

Fresenius: 
- Wie oben 

 
 

7. Verändern sich die Risiken und Nebenwirkungen der Immunadsorption mit 
Prosorba® bei länger dauernder oder wiederholter Anwendung. 

 
DGRh:  
- Keine Erkenntnisse über die Felson-Studie hinaus 

 
Fresenius: 
- Wie oben 

 
 
Vergleich mit medikamentösen Therapiealternativen 
 

8. Gibt es wissenschaftliche Studien zum Vergleich der mittlerweile zugelasse-
nen TNF-α-Inhibitor-Therapie mit der Immunapherese bzw. sind diese ge-
plant? 

 
DGRh:  
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- Bis jetzt keine vergleichende Studie mit TNF-α  
- Prosorba einsetzbar bei TNF-α -Non-Respondern 
- Direkter Vergleich mit TNF-α  wird aus verschiedenen Gründen abgelehnt 

 
Fresenius: 
- Vergleichende Studie sei als universitäres Forschungsvorhaben denk-

bar, jedoch als Vergleich zwischen Medizinprodukt und Arzneimittel un-
gewöhnlich, in der Praxis sehr schwierig und aufgrund wettbewerbsrele-
vanter Strategien nicht durchführbar 

 
 
zur Kosteneffektivität 
 

9. Existieren Kosten-Effektivitäts-Analysen, in der die Ergebnisse einer Behand-
lung der therapierefraktären Rheumatoiden Arthritis mittels der Apherese den 
Kosten gegenübergestellt werden bzw. sind derartige Studien geplant? 

 
DGRh:  
- Keine Kosten-Effekivitäts-Analyse bekannt 

 
Fresenius: 
- Wie oben 

 
 

10. Existieren präzise Vergleiche der Kosten-Effektivität (Jahreskosten) der thera-
peutischen Hämapherese mit der Prosorba®-Säule bei der therapierefraktären 
Rheumatoiden Arthritis mit derjenigen der TNF-α-Inhibitor-Therapie? 

 
 
DGRh:  
- Eigenberechnung:  

o etwa 15.500 - 32.000 (Mittel) – 44.000 EURO Jahrestherapiekosten 
bei Prosorba 

o 11.600 bis 15.000 – 36.000 EURO Jahrestherapiekosten bei Inflix i-
mab   

 
Fresenius: 
- keine Angaben 

 
 

17.3. Zusammenfassung und Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit 
 
Trotz der ergänzenden Stellungnahmen zum Stellenwert der für die Beurteilung des 
Nutzens zentralen Studie von Felson 1999 sieht der Ausschuss Lücken in der wis-
senschaftlichen Erkenntnislage. So fehlen wissenschaftliche Untersuchungen zum 
Vergleich der mittlerweile zugelassenen TNF-α-Inhibitor-Therapie mit der Immu-
napherese. Nach Veröffentlichung der Felson-Studie hat sich die Therapie der 
schweren rheumatoiden Arthritis mit TNF-α-Inhibitoren verstärkt durchgesetzt. 
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Ebenfalls vermisst der Ausschuss eine aussagefähige Kosteneffektivitäts-Analyse, in 
der die Ergebnisse einer Behandlung der therapierefraktären Rheumatoiden Arthritis 
mittels der Apherese den Kosten gegenübergestellt werden. 
Es fehlt darüber hinaus ein präziser Vergleich der Kosten-Effektivität (Jahreskosten) 
der Apherese mit derjenigen der TNF-α-Inhibitor-Therapie vor dem Hintergrund einer 
unklaren Wiederholungsrate und Gesamtbehandlungsdauer. 
 
Obwohl diese Erkenntnisse fehlen, kommt der Ausschuss nach umfassender Dis-
kussion zu folgender einvernehmlicher Meinungsbildung: 
 
Zum medizinischen Nutzen 
Zur Anwendung der Immunapherese bei Rheumatoider Arthritis (RA) sind nur wenige 
aussagefähige wissenschaftliche Veröffentlichungen und nur für solche Patienten 
verfügbar, die unter einer (hochfloriden) aktiven RA leiden, die durch Basistherapeu-
tika nicht kontrollierbar ist. 
Für diese Patientengruppe haben sich in den letzten Jahren in großen klinischen 
Studien sogenannte Biologika (TNF-a-Inhibitoren und Interleukin-1-Inhibitoren) als 
wirksam erwiesen, sind arzneimittelrechtlich zugelassen und stehen in der vertrags-
ärztlichen Versorgung zur Verfügung. Vergleichende Studien zur Wirksamkeit bzw. 
den therapeutischen Outcomes dieser Biologika gegen Immunapherese-Therapien 
liegen bisher nicht vor. 
Die zentrale Studie (Felson 1999) zur Immunapherese (Prosorba) bei therapierefrak-
tärer aktiver Rheumatoider Arthritis entspricht in ihrem Design hohen Anforderungen 
(Schein-Apherese, statistische Auswertung). Im Rahmen dieser Studie wurde alle 
behandelten Patienten allerdings lediglich 19-20 Wochen und nur einzelne  Respon-
der bis zu 84 Wochen nachbeobachtet. Die im Vergleich zu Studien mit Basisthera-
peutika relativ kurze Beobachtungszeit des Gesamtkollektivs, einige durch Folgepub-
likationen entstandene Diskrepanzen und fehlende Dosisfindungsstudien begründen 
die Forderung, die Ergebnisse dieser einzigen randomisierten klinischen Studie mit 
der Prosorba-Therapie bei Rheumatoider Arthritis in zusätzlichen wissenschaftlichen 
Studien zu reproduzieren und zu ergänzen. 
Solche Folgestudien sind derzeit nicht angekündigt. 
 
Zur medizinischen Notwendigkeit 
Für die Gruppe der Patienten mit hochflorider Rheumatoider Arthritis, die auf Ba-
sistherapeutika nicht ansprechen, kommt aufgrund der Wirksamkeitsnachweise der-
zeit vor allem eine Therapie mit Biologika (TNF-a-Inhibitoren und Interleukin-1-
Inhibitoren) in Frage. 
Aus der Literatur geht jedoch hervor, dass nicht alle Patienten auf Biologika            
ansprechen. Überdies werden teilweise schwerwiegende Nebenwirkungen berichtet, 
die auch ein Absetzen der Biologika bedingen können. Eine wirksame Behandlungs-
alternative für diese Patienten ist medizinisch notwendig. Hierfür kommt die Immu-
napherese mit Prosorba, wenn auch auf der beschriebenen begrenzten Studienlage, 
zur Zeit in Betracht. 
 
Zur Wirtschaftlichkeit 
Bislang gibt es keine vergleichenden gesundheitsökonomischen Untersuchungen 
zwischen Biologika und Immunadsorption. Die vorliegenden näherungsweisen Be-
rechnungen deuten auf einen Kostenvorteil der TNF-a-Inhibitor-Therapie hin. 
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Fazit des Arbeitsausschusses 
Trotz der sehr begrenzten Datenlage sollte vor dem Hintergrund der hohen medizini-
schen Notwendigkeit einer wirksamen Behandlung für Patienten mit aktiver therapie-
refraktärer Rheumatoider Arthritis, die Immunapherese unter folgenden Bedingungen 
anerkannt werden: 
 
Indikation 
Immunapherese mit Staphylokokkenprotein A-Adsorbersäulen an Silikat bei Patien-
ten mit aktiver Rheumatoider Arthritis, die auf eine mindestens sechsmonatige Be-
handlung mit mindestens 3  Basistherapeutika (eines davon Methotrexat) in adäqua-
ter Dosierung und darüber hinaus auf die Behandlung mit Biologika (TNF-alpha-
Inhibitoren und/oder Interleukin-1-Inhibitoren) nicht angesprochen haben, oder bei 
denen eine Kontraindikation gegen diese Arzneimittel besteht. 
 
Anwendungshäufigkeit und Dauer 
Ein Behandlungszyklus umfasst 12 Immunapheresen im wöchentlichen Abstand. Ei-
ne Wiederholung des Behandlungszyklus soll nur bei denjenigen Patienten erfolgen, 
die auf  den ersten Zyklus einen relevanten klinischen Erfolg gezeigt haben. 
 
Qualitätssicherung der Indikationsstellung 
Die Indikationsstellung zur Immunapherese darf nur durch Internisten oder Orthopä-
den erfolgen, die den Schwerpunkt „ Rheumatologie“ führen. 
 
Prozess-Qualität  
Obligate Voraussetzung für die Durchführung der Immunapherese mit Staphylokok-
kenprotein A-Adsorbersäulen bei Patienten mit hochflorider Rheumatoider Arthritis ist 
die Erfüllung von Qualitätsicherungsbestimmungen entsprechend denjenigen, die 
bisher für die LDL-Apherese gelten. 
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18. Hemmkörperhämophilie 

18.1. Hintergrund 
 
Krankheitsbild, Epidemiologie und Diagnostik 
 
Die Entwicklung von gegen Gerinnungsfaktoren gerichteten und diese zur Gänze 
oder weitgehend inaktivierenden Antikörpern (Hemmkörper, Inhibitoren) zählt zu den 
am meisten gefürchteten Störungen der Blutgerinnung. Die hierdurch bedingten Blu-
tungen sind oft schwergradig und teilweise nicht zuverlässig beherrschbar, die Blu-
tungen sind daher meist länger anhaltend, entsprechend kommt es häufiger zu 
Wundheilungsstörungen und Superinfektionen. Die schließlich erreichte Abheilung 
der Blutungsquelle(n) ist oft beeinträchtigt und erleichtert das Auftreten von Blutungs-
rezidiven. Irreversible Folgeschäden sind häufig zu verzeichnen. 
 
Zu unterscheiden sind Alloantikörper, die nach Substitution mit körperfremden Gerin-
nungsfaktoren ganz überwiegend bei schweren, zumeist angeborenen Blutungslei-
den (Hämophilie A/B, seltener beim von Willebrand-Syndrom u.a.) auftreten können, 
und spontane, erworbene Hemmkörper (Autoantikörper). 
 
Die angeborene Hämophilie betrifft weltweit etwa 1 von 10.000 Menschen. Genaue 
Daten fehlen. Am häufigsten ist die Hämophilie A mit Mangel an Faktor VIII, gefolgt 
von der Hämophilie B mit Mangel an Faktor IX. Insgesamt schätzt die Deutsche Hä-
mophilie Gesellschaft die Zahl der dauernd behandlungsbedürftigen Bluter in 
Deutschland auf 4.000 bis 6.000. Die Inzidenz von Alloantikörpern wird bei schwerer 
Hämophilie A mit ca. 30% angegeben, bei schwerer Hämophilie B mit ca. 3-6%. 
 
Erworbene Hemmkörperhämophilien können spontan oder im Zusammenhang mit 
Ereignissen und Erkrankungen auftreten, in etwa 10% nach einer Schwangerschaft 
In ca. 50% der Fälle ist die Ursache nicht ersichtlich. Die Inzidenz wird auf 0,2 bis 1 / 
1 Mio. pro Jahr geschätzt. 
 
Die Diagnose einer Hemmkörperhämophilie wird mittels gerinnungsphysiologischer 
Untersuchungen gestellt. Die Antikörper können labortechnisch gemessen werden. 
Hierfür hat sich der Bethesda-Assay (in der Nijmegen-Modifikation) etabliert. Eine BU 
(= Bethesda Unit) entspricht der Hemmkörper-Menge, die ausreicht, um in einem 
Normalplasma-Pool 50 % der Gerinnungsfaktor- Aktivität zu inaktivieren. Darüber 
hinaus werden die Bestimmungen im Bethesda-Assay unterteilt in hoch und niedrig-
titrige. Als niedrige Titer gelten < 5 BU/ml (in den USA < 10 BU). Diese Patienten 
zeigen keine "anamnestic response", d.h. bei der erneuten Gabe von Faktor VIII 
kommt es nicht zu einem relevanten Wiederanstieg der Antikörper. Hohe Titer liegen 
über 5 - 10 BU/ml vor. Bei solchen Patienten kommt es häufiger bei erneuten Gaben 
des betreffenden Gerinnungsfaktors zu einem Antikörperanstieg (High-Responder). 
 
Angewendete Therapieverfahren 
 
Die Behandlung der angeborenen Hämophilien erfolgt mittels Substitution von Gerin-
nungsfaktoren in hoher Dosierung (z.B. Faktor VIII bei Hämophilie A und Faktor IX 
bei Hämophilie B) und ggf. mit der Gabe von den Faktorendefekt "umgehenden" Ge-
rinnungsfaktorkonzentraten (FEIBA, Autoplex, rekombinanter aktivierter Faktor VII). 
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Therapieziel ist es 
 

- Blutungen zu vermeiden beziehungsweise 
- zu stoppen. 

 
Bei Patienten, die Hemmkörper gegen Gerinnungsfaktoren entwickelt haben, ist das 
Therapieziel, die 
 

- akute Situation zu beherrschen und  
- langfristig die Erzeugung einer Immuntoleranz, das heißt, ein Antikörpertiter ist 

nicht mehr nachweisbar, die Recoveryzeit ist normal und die Patienten kehren 
zu ihrer üblichen Dosis zurück, das heißt der Gerinnungsfaktor hat keine (we-
sentlich) verkürzte Überlebenszeit. 

 
Zur Induktion einer Immuntoleranz gibt es verschiedene Therapieansätze 
(sog.Behandlungsprotokolle) mit und ohne Immunmodulationstherapie. Das in Bonn 
von Brackmann entwickelte Dosierungsschema beinhaltet hohe Dosen von Gerin-
nungsfaktoren zur Erzeugung einer Immuntoleranz (2 x täglich 100 bis 150 (200) 
IE/kg Körpergewicht). In Deutschland und weltweit werden jedoch auch niedrigere 
Dosen eingesetzt. Die Immunmodulation kann mit Immunadsorption, Plasmaphere-
se, immunsuppressiven Arzneimitteln, intravenösen Immunglobulinen und Kortikoste-
roiden erfolgen. 
 
Allo- und Autoantikörper haben bei der Hämophilie eine klar beschriebene pathophy-
siologische Rolle. Ihre Quantität bzw. Funktionalität steht in Korrelation zur Gerin-
nung. Sie werden mittels Immunadsorption gebunden und damit aus dem Plasma 
entfernt. 
 

18.2. Auswertung der Unterlagen 
 
Stellungnahmen 
 
Insgesamt äußern sich 5 Stellungnahmen befürwortend zur therapeutischen Hä-
mapherese bei der Indikation Hemmkörperhämophilie: 
 

- Deutsche Hämophiliegesellschaft, Ärztlicher Beirat, Frau Prof. Scharrer, 
Frankfurt am Main 29.11.01 

- Deutsche Gesellschaft für Transfusionsmedizin und Immunhämatologie, Frau 
Prof. Blauhut, Wels (A) 17.01.02 (Stellungnahme durch: Herrn PD Dr. Man-
souri Teleghani, Bern (CH) 20.11.01) 

- Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universität, Institut für Experimentelle Hämato-
logie und Transfusionsmedizin, Herr Dr. Brackmann, Bonn 

- BV Medizintechnologie (BVMed), Berlin, 02.2002 
- Apherese ForschungsInstitut, Herr Prof. Klingel, Herr Prof. Koch, Köln, 

31.01.02 
- Mitteilung des Berufsverbandes Deutscher Transfusionsmediziner vom 

13.09.02 
 
Alle Stellungnahmen befürworten die Anwendung der Immunadsorption zur Immun-
toleranzinduktion bei der Hemmkörperhämophilie. 



 
 
18. Hemmkörperhämophilie 
 

 - 111 -  

 
HTA-Berichte und Leitlinien 
 
Es gibt eine Konsensusempfehlung zur Behandlung der Hämophilie und der Hemm-
körperhämophilie in Deutschland, die über die Webseite der Deutschen Hämophilie-
gesellschaft abrufbar ist [http://www.dhg.de, 29.03.2001]. Hier ist die Immunadsorption bei 
der Hemmkörperhämophilie bei Notfällen und Versagen vorgesehen. Darüber hinaus 
gibt es einen Tagungsbericht zur "Blutsicherheit in der Europäischen Gemeinschaft: 
eine Initiative zur optimalen Anwendung (Wildbad-Kreuther-Initiative)", [Schramm, W. 
(Hrsg.): Blood safety in the European Community: an initiative for optimal use, under the auspices of 
the Federal Ministry of Health with financial support from the Commission of the European Communi-
ty, Wildbad Kreuth, Germany, 20-22 May 1999 (ISBN 3-00-005705-6)]. Diese bezieht sich jedoch 
ausschließlich auf den Einsatz der Gerinnungsfaktoren. 
 
Die Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten der Bundes-
ärztekammer, zuletzt überarbeitet 2002 und veröffentlicht im Deutschen Ärzteblatt 
vom 6.Dezember 2002, geben den Hinweis, die Immunadsorptionstherapie ggf. bei 
Notfällen und Versagen von Prothrombinkomplexkonzentraten bei High Respondern 
(> 5 BU) einzusetzen. Eine Begründung wird nicht ausgewiesen. 
 
Beide Leitlinien-Empfehlungen sind nicht evidenzbasiert. 
 
Gutachten der MDK-Gemeinschaft aus dem Jahr 1997 
Fazit: 

Nach ca. 1- bis 3-wöchiger Behandlung könnten durch die Immuntoleranzinduktion 
unter Verwendung der Immunadsorption sowohl bei der erworbenen als auch bei der 
angeborenen Hemmörperhämophilie dauerhafte Erfolge erzielt werden. 

Vergleichende Untersuchungen des Malmö-Protokolls mit Immunadsorption versus 
Brackmann-Schema ohne Immunadsorption würden fehlen, so dass verlässliche 
Aussagen zur Effizienz und zu den Kosten nicht gemacht werden könnten. 

Durch die Immunadsorption werde die Antikörpermenge verringert. Dies führe zu ei-
nem deutlich geringeren Verbrauch von Gerinnungsfaktoren mit der Folge deutlich 
geringerer Kosten insbesondere für das in Deutschland häufig angewandte Brack-
mann-Schema. 
 
Status in anderen Gesundheitssystemen 
 
Die FDA hat die Immunadsorption mitte ls des Excorim-Systems (Protein A an 
Sepharose; in Deutschland Firma Fresenius) zur Behandlung der Hemmkörperhä-
mophilie in den USA zugelassen.  
 
Die Immunadsorption wird vom staatlichen US-amerikanischen Krankenversicherer 
Medicare für die Indikation Hemmkörperhämophilie nicht erstattet. 
 
Auswahl Primärstudien  
 
Nach Übersicht über die Studienlage beschränkte sich der Ausschuss auf die Aus-
wertung von Veröffentlichungen mit mehr als 5 Patienten. 
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In der Untersuchung von Berntorp 2000, die das aktuelle Update  der Behandlungs-
ergebnisse nach dem Malmö-Protokoll darstellt, werden Erfolgsraten der Immuntole-
ranzinduktion unter Verwendung der Protein-A-Säule von 59% (Hämophilie A) bzw. 
56% (Hämophilie B) berichtet.  
 
Hess 2000 berichtet in einer Veröffentlichung, dass unter Verwendung des Bonn-
Malmö-Protokolls bei allen 20 Patienten mit erworbener Hemmkörper-Hämophilie die 
Blutungen beherrscht werden konnten und im Mittel bei 16 Patienten (4 konnten nicht 
komplett behandelt werden) nach durchschnittlich 5,4 Apheresen mit Ig-Therasorb 
die Hemmkörper nicht mehr nachgewiesen werden konnten. Allerdings waren bei 12 
Patienten zur dauerhaften Elimination der Antikörper weitere Apheresen notwendig. 
 
In der Studie von Jansen 2001 konnten bei 10 von 11 Patienten mit angeborener 
oder erworbener Hemmkörper-Hämophilie unter Verwendung von Ig-Therasorb im 
Rahmen des Malmö-Protokolls eine dauerhafte Remission erzielt werden. 
 
Die Studie von Nilsson 1988 mit einer Erfolgsrate des Malmö-Protokolls von 9/11 
Patienten mit Hämophilie A zeigt, dass mit Immunadsorption eine Immuntoleranz 
früher und mit geringerem Gerinnungsfaktorverbrauch erzielt werden kann als mit 
anderen Protokollen ohne Immunadsorption.  
 
Von Depka 2002 und Hut-Kuehne 2002 sahen nach Immuninduktionstherapie mit 
u.a. Immunapherese bei 13 von 14 Patienten mit Faktor-VIII-Hemmkörpern (erwor-
ben n=12, angeboren n=2) Remissionen und bei einem Patienten eine Teilremission. 
 
Watt et al. 1992 klassifizierten 8 von 12 auswertbaren Patienten mit angeborener 
Hämophilie A und 4 von 7 Patienten mit erworbenen Hemmkörpern gegen Faktor VIII 
als Responder. 
 
Darüber hinaus liegen eine Reihe von Fallberichten und Fallserien mit geringen 
Patientenzahlen vor, z.B. [Mansouri Taleghani et al. 1988 und 2001] mit 2 bzw. 4 Patienten.  
 
Detaillierte Einzelauswertungen siehe Anhang 32.18. 

Ergebnisse der Studien: 

Die Studienlage zum Nachweis der therapeutischen Wirksamkeit der Immunadsorp-
tion bei der Hemmkörper-Hämophilie ist äußerst begrenzt, insbesondere gibt es kei-
ne vergleichenden Studien, die unterschiedliche Behandlungsprotokolle oder Thera-
pien mit oder ohne Immunadsorption evaluieren. Die gefundenen wissenschaftlichen 
Veröffentlichungen liegen auf der Ebene von Fallserien (Evidenzklasse III). 

Ökonomische Bedeutung: 

Die verschiedenen Behandlungsprotokolle sind mit unterschiedlichen Kosten ver-
bunden. Das sogenannte Malmö-Protokoll unter Verwendung der Immunadsorption 
benötigt deutlich weniger Gerinnungsfaktoren für die Behandlung als andere 
Behandlungskonzepte („Protokolle“) ohne Immunadsorption. So fallen nach einer 
Berechnung des MDK aus dem Jahre 1997 für die Behandlung der Hemmkörper-
Hämophilie ohne Immunadsorption jährliche Kosten zwischen 35.000 und 2 Mio. DM 
an, für die Behandlung mit dem Malmö-Protokoll mit Immunadsorption entstehen 
Kosten von etwa 29.000 – 45.000 DM. 
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18.3. Zusammenfassung und Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit 
 
Zusammenfassung 
 
In Deutschland gibt es nach Angaben der Deutschen Hämophilie-Gesellschaft ca. 
4.000-6.000 Hämophilie-Betroffene. Davon entwickeln ca. 30% temporäre Antikör-
per, die kurzfristig (Monate) einen erhöhten Bedarf an Gabe von Gerinnungsfaktoren 
zeigen, aber spontan abklingen. Sehr wenige dieser Patienten  produzieren auf die 
Gabe von Gerinnungsfaktoren hohe Spiegel von Antikörpern („High Responder“). 
Dazu kommt eine ebenfalls geringe Anzahl von Patienten mit spontanen Hemmkör-
per-Hämophilien. 
 
Erkrankte mit angeborener Hämophilie sind in der Regel von Kindheit an bei speziel-
len Hämophilie-Zentren in Behandlung und haben eine große persönliche Bindung 
an ihr Zentrum. Nach einer Auflistung auf der Internet-Seite der Deutschen Hämophi-
lie-Gesellschaft gibt es bundesweit 106 Behandlungseinrichtungen, jedoch bundes-
weit nur 11 spezialisierte Zentren, sogenannte „Hämophilie-Behandlungszentren mit 
spezialisierter Diagnostik und therapeutischen Möglichkeiten" entsprechend einer 
internen Zertifizierung der Deutschen Hämophilie-Gesellschaft. Diese betreuen nach 
MDK-Angaben schwerpunktmäßig die Mehrzahl der Hämophilieerkrankten. So soll 
beispielsweise die Hämophilie-Ambulanz der Medizinischen Einrichtungen der Uni-
versität Bonn (Dr. Brackmann) den höchsten Anteil aller Hämophilie-Erkrankten der 
BRD betreuen. 
 
Die Akuttherapie bei schweren Blutungen oder akuten Verschlechterungen von Hä-
mophilie-Erkrankten wird stationär durchgeführt, so dass der Bundesausschuss hier-
zu nicht Stellung nimmt.  
 
Die Beratung des Bundesausschusses betrifft ausschließlich die potentiell ambulante 
Anwendung der Immunapherese (Immunapherese mit Protein-A oder polyklonalen 
Schafs-Antikörpern) im Rahmen der Immmuntoleranz-Induktionstherapie bei High 
Respondern mit angeborener oder erworbener Hemmkörper-Hämophilie. Nach MDK-
Angaben handelt sich um eine sehr kleine Anzahl von Patienten.  
 
Die Immuntoleranzinduktion erfolgt in der Regel nach klar definierten Therapieproto-
kollen wie z.B. dem Malmö-Protokoll (mit Immunapherese), dem modifizierten Bonn-
Malmö-Protokoll (mit Immunapherese) oder dem sogenannten Brackmann-Protokoll 
(ohne Immunapherese). 
 
Die Studienlage zum Nachweis der therapeutischen Wirksamkeit der Immunaphere-
se bei der Hemmkörper-Hämophilie ist äußerst begrenzt. Insbesondere gibt es bisher 
keine vergleichenden Studien, welche die unterschiedlichen Behandlungsprotokolle 
oder Therapien mit oder ohne Immunapherese evaluieren. Die wissenschaftlichen 
Veröffentlichungen zur Immunapherese liegen auf der Ebene von Fallserien (Evi-
denzklasse III). Der Nachweis des Nutzens wird zusätzlich dadurch erschwert, dass 
sich die wenigen Veröffentlichungen auf zwei unterschiedliche Verfahren beziehen, 
die sich in ihrem Nutzen voneinander unterscheiden können. So beziehen sich 3 von 
6 der als Best Evidence ausgewählten Veröffentlichungen (Berntorp 2000, Nilsson 
1988 und Watt 1992) mit insgesamt etwa 49 Patienten auf die Protein A-Säule. Die 
anderen 3 Veröffentlichungen (Hess 2000, Jansen 2001 und von Depka 2002) be-
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ziehen sich mit insgesamt etwa 45 Patienten auf die Immunapherese mit polyklona-
len Schafs-Antikörpern. 
 
Ausblick 
 
Aktuell wurde in England im Juli 2002 eine randomisierte vergleichende Studie zum 
Nutzen einer Hochdosis- gegenüber einer Niedrig-Dosis-Therapie zur Induktion einer 
Immuntoleranz begonnen (www.itistudy.com, Koordinator: C. Hay, Manchester, GB), 
da bisherigen Register-Daten nur begrenzte Aussagefähigkeit zugebilligt wurde und 
die Erfolgsparameter unterschiedlich definiert seien. Allerdings ist bei dieser Studie 
die Immunapherese nicht Bestandteil des eigentlichen Studienprotokolls, sondern 
wird gegebenenfalls vorab zur Reduktion der Hemmkörper unter 10 BU/l eingesetzt. 
 
Zum medizinischen Nutzen 
 
Die Datenlage zum Nachweis der therapeutischen Wirksamkeit der Immunapherese 
zur Immuninduktionstherapie bei Patienten mit Hemmkörper-Hämophilie und hohen 
Antikörper-Spiegeln ist bedauerlicherweise äußerst begrenzt. Die vorliegenden Stu-
dien niedriger Evidenz mit geringen Patientenzahlen geben dennoch Hinweise dar-
auf, dass sowohl unter Anwendung von Protein A als auch von polyklonalen Schafs-
Antikörpern bei der Mehrzahl der Patienten eine Immuntoleranz-Entwicklung, ge-
messen an Antikörper-Titern und dem Bedarf an Gerinnungsfaktoren erreicht werden 
könnte. Den gleichen Erfolg nimmt jedoch auch das international etablierte Bonn-
Protokoll ohne Immunapherese für sich in Anspruch. 

Vergleichende Untersuchungen zwischen diesen unterschiedlichen Behandlungs-
protokollen gibt es jedoch bisher nicht, so dass ein valider Nachweis des therapeuti-
schen Nutzens des Behandlungsprotokolls mit Immunapherese im Vergleich zu dem 
als Standard angesehen Behandlungsprotokoll ohne Immunapherese derzeit nicht 
möglich ist.  

Hieraus ergibt sich (bei begrenzter Datenlage) allerdings auch die Schlussfolgerung, 
dass für das Bonner Protokoll (ohne Immunapherese) keine medizinischen Vorteile 
belegt sind. 
 
Zur medizinischen Notwendigkeit 
 
Die Notwendigkeit der Induktion einer Immuntoleranz bei sogenannten High 
Respondern ist wissenschaftlich und in Bezug auf eine praktikable Behandlung un-
umstritten. 
 
Zur Wirtschaftlichkeit 
 
Die verschiedenen Behandlungsprotokolle sind mit unterschiedlichen Kosten ver-
bunden. Das sogenannte Malmö-Protokoll unter Verwendung der Immunapherese 
benötigt deutlich weniger Gerinnungsfaktoren für die Erzeugung des individuellen 
Behandlungserfolges als andere Behandlungsprotokolle ohne Immunapherese (z.B. 
Brackmann-Protokoll, Bonn). So fallen nach einer Berechnung des MDK aus dem 
Jahre 1997 für die Behandlung der Hemmkörper-Hämophilie ohne Immunapherese 
infolge einer teilweise exzessiven Verwendung von Gerinnungsfaktoren jährliche 
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Kosten zwischen 35.000 und 2 Mio. DM an, für die Behandlung mit dem Malmö-
Protokoll mit Immunapherese entstehen Kosten von etwa 29.000 – 45.000 DM.  

 
Fazit 
 
Auf Grund der schwachen Datenlage zum Nutzen kann der Bundesausschuss der-
zeit keine Empfehlung aussprechen, die Immunapherese zur Immuninduktionsthera-
pie bei Hemmkörper-Hämophilie in die vertragsärztliche Regelversorgung einzufüh-
ren.  
 
In diesem Sektor besteht ein beklagenswerter Mangel an validen wissenschaftlichen 
Evaluationen der verschiedenen therapeutischen Optionen. Hier müssten umgehend 
in einer vergleichenden Untersuchung die relevanten therapeutischen Ergebnisse 
der konkurrierenden Protokolle evaluiert werden, um die unbefriedigende Datenlage 
zu verbessern. 
 
Eine solche Untersuchung wäre auch aus wirtschaftlichen Gründen notwendig, da 
bei vergleichbarem Nutzen die Fortsetzung von Behandlungsprotokollen zur Immun-
toleranzinduktion mit vergleichsweise höherem Einsatz von Gerinnungsfaktoren und 
entsprechend höherem Nebenwirkungspotential nicht vertretbar wäre. Wie die Aufla-
ge der von England aus koordinierten ITI-Studie zur Immuntoleranzinduktion (itistu-
dy.com) zeigt, ist eine solche vergleichende Untersuchung machbar und ethisch ver-
tretbar. Auch die für Deutschland festzustellende Konzentration der betroffenen Pati-
enten auf wenige Behandlungszentren legt eine solche vergleichende Untersuchung 
zum Nutzen, zur Notwendigkeit und Wirtschaftllichkeit der konkurrierenden Verfahren 
nahe. 
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19. Hämolytisch-urämisches Syndrom (HUS) und Thrombotisch-
thrombozytopenische Purpura (TTP) 

19.1. Hintergrund 
 
Hintergrund, Epidemiologie und Diagnostik 
 
Bei dem hämolytisch-urämischen-Syndrom (HUS) und der thrombotisch-
thrombozytopenischen Purpura (TTP) handelt es sich um intravasale Gerinnungsstö-
rungen mit sekundären Organschäden. 
Beide Erkrankungen sind gekennzeichnet durch das gleiche klinische Syndrom in 
Form einer Coombs-Test-negativen mikroangiopathischen hämolytischen Anämie, 
einer Thrombozytopenie und der Ausbildung thrombotischer Verschlüsse kleinerer 
Arteriolen und Kapillaren und werden oft unter dem Begriff thrombotische Mikroangi-
opathie (TMP) zusammengefasst. 
 
Durch eine Endothelschädigung unterschiedlicher Art kommt es über Freisetzung 
von Mediatoren und Gerinnungsfaktoren zu einer intravasalen Mikrothrombenbil-
dung. Aus diesem Thrombozytenverbrauch resultiert eine Thrombozytopenie. Die 
Mikrothrombosen in den kleineren Arteriolen und Kapillaren wirken als Hindernis und 
führen zu einer mechanischen Hämolyse. Charakteristischerweise zeigen sich im 
peripheren Blutausstrich Schistozyten. Die Mikrothromben bewirken dann Organi-
schaemien, bevorzugt im Bereich der Niere und des ZNS.  
 
Eine allgemein anerkannte Klassifikation der TMP existiert bisher nicht. Die Eintei-
lung in HUS und TTP orientierte sich lange Zeit an dem klinischen Bild. 
Zwischenzeitlich konnten verschiedene realistische Hypothesen zur 
Pathophysiologie entwickelt werden, die auch eine Unterscheidung nach 
aetiologischen Gesichtspunkten erlauben. Dabei werden postinfektiöse, familiäre, 
therapie-assoziierte, sekundär-assozierte und idopathische Formen unterschieden. 
 
Bei dem HUS konnte die Wirkung von Bakterientoxin dargestellt werden, bei familiä-
ren Formen der HUS scheint eine Dysfunktion des komplementregulierenden Prote-
ins H durch Mutation aetiologisch bedeutsam zu sein. Bei der TTP könnte eine gene-
tisch bedingte Minderaktivität der Metalloprotease, we lche von Willebrand-Faktor 
spaltet, ursächlich sein. Zusätzlich wurde in vielen Fällen eine Antikörperbildung ge-
gen Metalloprotease nachgewiesen. 
 
Zur Inzidenz der Erkrankung liegen nur ungenügende Angaben vor, die erheblich 
differieren. Für Kinder unter 15 Jahren in Mitteleuropa wird eine Inzidenz von 1 bis 
1,5 pro Hunderttausend angegeben, für die Inzidenz der verschiedenen TTP-Formen 
werden keine exakten Zahlen genannt. Unbehandelt beträgt die Mortalität des D+ 
HUS 30 bis 40%, der TTP ca. 90%. 
 
Die Rezidivquote für diese Erkrankung wird mit ca. 30% angegeben, in etwa glei-
chem Umfang kommt es zu bleibenden Folgeschäden wie Einschränkung der Nie-
renleistung, Hypertonus und neurologischen Störungen. 
 
Die Diagnose einer TMP wird durch die typische Laborkonstellation und aufgrund  
anamnestischer Angaben gestellt. 
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Therapieansätze  
 
Durch symptomatisch/supportive Maßnahmen, insbesondere in Form intensiv-
medizinischer Behandlung mit Dialyse konnte die Mortalität der Erkrankung deutlich 
gesenkt werden. 
 
Zusätzlich hat sich die Plasmasubstitution mit FFP (fresh frozen plasma), kryo-
präzipitatfreiem Plasma und/oder SDP (solvent detergent plasma) sowie die Anwen-
dung von Plasmaaustausch (PE) etabliert. 
 
Da in vielen Fällen die Nierenfunktion erheblich eingeschränkt ist, bietet erst der PE 
die Möglichkeit, größere Plasmamengen zu substituieren. Ein weiterer Wirkungsme-
chanismus des PE wird darin gesehen, Antikörper gegen Metalloprotease zu entfe r-
nen und gleichzeitig Metalloprotease bzw. Protein H zuzuführen. 
 
Andere Behandlungsversuche bestehen in dem Einsatz von Steroiden und Throm-
bozytenaggregationshemmern. Neuere Therapieansätze verwenden die Immunad-
sorption und immunsuppresive Substanzen wie Vincristin und Cyclosporin. 
 
Unter Einsatz der etablierten Behandlungsmethoden, wobei kein Konsens darin be-
steht, welches Therapieregime am effektivsten ist, konnte die Mortalität des D+ HUS 
auf 2 bis 5% und der HUS/TTP auf 10 bis 30% gesenkt werden. Bei bestimmten 
Formen der TTP und bei der D- HUS wird dem Plasmaaustausch eine wesentliche 
Bedeutung beigemessen. 
 
Literaturstellen zum einleitenden Text: 
 
- K.M. Koch, "Klin. Nephrologie" 
 Urban & Fischer-Verlag, 566 - 573 
 
- L.B. Zimmerhackl u.a., "Das hämolytisch-urämische Syndrom" 
 Deutsches Ärzteblatt Jg. '99, Heft 4, 25.01.2002, 196 - 203 
 
- H. von Baeyer, "Plasmapheresis in Thrombotic Microangiopathy-Associated 
 Syndromes: 
 Review of Outcome Data Derived from Clinical Trials and Open Studies" 
 Therapeutic Apheresis, 6 (4): 320 - 328, 2002 
 
- Th. Bosch u. Th. Wendler, "Extracorporeal Plasma Treatment in Thrombotic 

Thrombocytopenic Purpura and Hemolytic Uremic Syndrome: A Review"  
 Therapeutic Apheresis 5 (3): 182 - 185, 2001 
 
- E. Elliott, G. Ridley u.a., "Interventions for established haemolytic uraemic syn-

drome/ thrombotic thrombocytopenic purpura" 
 The Cochrane Library, Issue 4, February 2002 
 
 
Angewendete Aphereseverfahren  
 
- Protein A Immunadsorption mit Immunosorba oder Prosorba. 
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Postulierter Wirkmechanismus der Apherese soll die Entfernung von Mediatoren und 
Antikörpern sein, welche die intravasale Gerinnung unterhalten bzw. begünstigen. 
 

19.2. Bewertung der aktuellen wissenschaftlichen Unterlagen und Stellung-
nahmen 
 
Stellungnahmen 
 
Insgesamt äußert sich eine Stellungnahme zur thrombotisch-thrombozytopenischen 
Purpura und dem hämolytisch-urämischen Syndrom. 
 
Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universität, Med. Poliklinik, Prof. Dr. H. Vetter: 
 
In eher chronischen Verläufen, die immer wieder zu Rezidiven neigen, liege die Ver-
mutung eines Autoantikörper-induzierten Protease-Defektes nahe. Hier könne im 
Anschluss an die Plasmapherese versucht werden, langfristig durch das o.g. ge-
nannte Kombinations-Schema mittels der Immunadsorption Immuntoleranz zu indu-
zieren. 
 
Systematische Reviews 
 

E. Elliott, G. Ridley, "Interventions for established haemolytic uraemic syn-
drome/ thrombotic thrombocytopenic purpura" The Cochrane Library, Issue 4, 
February 2002. 
Fazit: 
In dem Review kommen die Autoren zu dem Schluss, dass es keinen eindeutigen 
Konsens für ein optimales Therapiemanagement gibt. Die Behandlung mittels Plas-
mapherese scheint die Überlebensrate deutlich zu verbessern. 
Selektive Immunapherese-Verfahren bzw. deren Stellenwert werden in diesem Re-
view nicht erwähnt. 
 
HTA-Berichte/ Leitlinien 
 
Es konnten keine HTA-Berichte oder evidenzbasierten Leitlinien identifiziert werden, 
in denen selektive Hämapherese-Verfahren für die Indikation hämolytisch-
urämisches Syndrom oder thrombotisch-thrombozytopenische Purpura evaluiert 
werden. 
  
Status in anderen Gesundheitssystemen 
 
Medicare: USA: 
Selektive Apherese-Verfahren zur Behandlung der TMP werden vom Staatlichen 
Krankenversicherer Medicare nicht erstattet. 
 
Auswahl Primärstudien 
 
Auswahlkriterien für Primärstudien: 
 
Es wurden 5 Studien, bei denen mindestens 5 Patienten mit HUS/TTP erfasst wur-
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den und auch selektive Apherese-Verfahren zur Anwendung kamen, im Sinne der 
Best Evidence einzeln ausgewertet. 
 
Ergebnisse der Studienauswertung 
 
Es handelt sich im Wesentlichen um Fallserien mit geringer Patientenzahl. Eine Stu-
die wurde aus der Bewertung ausgeschlossen, da sich herausstellte, dass sich die 
angegebene IA -Behandlung nicht dem Indikationsspektrum HUS/TTP zuordnen ließ. 
Alle Fallserien weisen erhebliche Mängel und Unklarheiten auf, die eine eindeutige 
Aussage zur Wirksamkeit der IA nicht erlauben.  
 
Als beste Evidenz nach formalen Kriterien kann eine prospektive, multizentrische 
Fallserie angegeben werden, bei der zwei historische Vergleichsgruppen gebildet 
wurden [Snyder 1993]. Die Vergleichbarkeit der historischen Kontrollgruppe wird jedoch 
nicht ausreichend genau dargestellt. Es handelt sich fast ausschließlich um tumor-
assoziierte TMP mit entsprechender Beeinflussung der Prognose. Lediglich eine 
Studie (N = 10) beschäftigt sich mit der Wirksamkeit der IA bei Nichtansprechen auf 
PE, ohne jedoch genau ein Therapieversagen oder eine Remission definieren zu 
können. 
 
Detaillierte Einzelauswertungen siehe Anhang 32.19 
 
 

19.3. Zusammenfassung und Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit 
 
Zur Behandlung des hämolytisch-urämischen-Syndrom (HUS) und der thrombotisch-
thrombozytopenische Purpura (TTP) bzw. der thrombotischen Mikroangiopathie 
(TMP) kommen die Dialyse, Transfusionen, die Plasmasubstitution, Plasmapherese, 
immunsuppressive Therapien, Thrombozytenaggregationshemmer und auch die Im-
munadsorption zur Anwendung. 
 
Zu den hier beratenen selektiven Apherese-Verfahren (Immunadsorption) konnten 
nur 5 Fallserien mit ungenügender Aussagekraft gefunden werden. Ein Nutzen der 
Immunadsorption im Vergleich zu den etablierten Behandlungsverfahren muss auf 
Grund dieser methodisch unzureichenden Datenlage als derzeit nicht belegt gelten. 
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20. Immun-Thrombozytopenische Purpura (ITP) 

20.1. Hintergrund 
 
Krankheitsbild, Epidemiologie und Diagnostik 
 
Bei der idiopathischen thrombozytopenischen Purpura oder Immun-
thrombozytopenischen Purpura (ITP) handelt es sich um eine autoimmunologisch 
bedingte Blutungsstörung mit Antikörpern gegen thrombozytäre Oberflächenantigene 
(Glykoprotein-Komplexe), die durch eine niedrige Thrombozytenzahl und Haut- und 
Schleimhautblutungen, teilweise auch gastrointestinale Blutungen, Menorraghien, 
Hämaturie und intrakranielle Blutungen charakterisiert ist. Die Erkrankung kann pri-
mär (idiopathisch) oder sekundär, v.a. medikamenteninduziert oder infektionsassozi-
iert (wie beispielsweise die HIV-assoziierte immunologische Thrombozytopenie) auf-
treten. Von der akuten Form mit maximal 6monatiger Dauer wird die chronische 
Form abgegrenzt [Cines DB 2002].  
 
Die im Erwachsenenalter beginnende unterscheidet sich grundlegend von der im 
Kindesalter beginnenden ITP. Während  die kindliche Form zumeist bei zuvor ge-
sunden Kindern mit plötzlich auftretenden Petechien oder einer Purpura einige Tage 
oder Wochen nach einer Infektionserkrankung beginnt und in der Regel unabhängig 
von spezifischen Therapien innerhalb von 6 Monaten abheilt, ist die ITP im Erwach-
senenalter häufig chronisch und mit schleichendem Beginn. Frauen sind von der 
chronischen Form im Verhältnis von 2-3:1 häufiger als Männer betroffen [Doan CA 
1960]. Insgesamt beträgt die geschätzte Inzidenz der Immun-thrombozytopenischen 
Purpura 100 Fälle auf 1 Mio. pro Jahr [Frederiksen  H 1999, Lilleyman JS 1994]. Davon tre-
ten etwa 50% im Kindesalter auf, so dass die jährliche Inzidenz der chronischen ITP 
auf 5:100.000 geschätzt wird.  
 
Die Diagnose der chronischen ITP ist eine Ausschlussdiagnose. Die Abklärung se-
kundärer Formen sollte den Systemischen Lupus Erythematodes, das Antiphospholi-
pid-Syndrom, Immundefizienzen, lymphoproliferative Erkrankungen, HIV-Infektionen, 
das Hepatitis C-Virus und bestimmte Medikamenteneffekte umfassen. Die Dauer des 
Leitsymptoms Blutung oder Blutungsneigung gibt Hinweise auf die Abgrenzung aku-
ter von chronischen Formen. Zumeist weisen die Patienten den thrombozytären Blu-
tungstyp mit Petechien, Purpura, Konjunktivalblutungen oder andere Formen muko-
kutaner Blutungen auf. Eine Splenomegalie weist eher auf eine andere zugrundelie-
gende Erkrankung hin. Bei einer Thrombozytenzahl über 50.000/µl wird die Diagnose 
häufig zufällig gestellt, bei einer Plättchenzahl zwischen 30.000/µl und 50.000/µl ha-
ben die Patienten Blutungen bei geringen Traumen, und etwa unter 30.000/µl kann 
es zu Petechien oder Ekchymosen oder im Einzelfall inneren Blutungen kommen. 
Abgesehen von der Thrombozytopenie ist das Blutbild in der Regel normal. Zum 
Nachweis der thrombozytären Antikörper werden vor allem der MAIPA (monoclonal 
antibody immobilisation of platelets antigens assay) oder ähnliche Agglutinationstests 
verwendet. 
 
Therapieansätze bei der Immun-thrombozytopenischen Purpura 
 
Die Akuttherapie der ITP bei Erwachsenen besteht meist in der oralen Gabe von Ste-
roiden, worauf 50-75% der Patienten ansprechen. Über die Dauer der Therapie be-
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steht kein Konsens. Bei rhesus-positiven Patienten kann Anti-D-Imunglobulin infun-
diert werden. Die intravenöse Gabe von Immunglobulin wird vor allem bei geringer 
Plättchenzahl und zur Behandlung innerer Blutungen, bei unzureichendem Anstieg 
der Thrombozyten nach Steroidtherapie oder bei progressiver Purpura verwendet. 
Sie eignet sich nicht als Dauertherapie. Eine Entscheidung zur Splenektomie als the-
rapeutischer Alternative wird häufig getroffen, wenn innerhalb einer 6monatigen Ste-
roidtherapie keine Remission auftritt, oder wenn eine Steroiddosis von mindestens 
10-20 mg zur Aufrechterhaltung einer Plättchenzahl über 30.000/µl benötigt wird. Die 
Splenektomie wird häufig bei Rezidiven verwendet und soll eine Erfolgsrate von über 
60% innerhalb weniger Tage haben [McMillan R 1997]. 
 
Etwa 30-40% der Erwachsenen zeigen kein nachhaltiges Ansprechen auf eine Sple-
nektomie. Das Blutungs- und Komplikationsrisiko steigt bei diesen Patienten mit dem 
Alter. Ziel der Therapie der chronischen ITP ist die Aufrechterhaltung einer Thrombo-
zytenzahl über 20.000 bzw. 30.000/µl und die Induktion einer permanenten Remissi-
on. Eine länger dauernde Steroidtherapie ist häufig aufgrund der Nebenwirkungen 
nicht möglich. Auch wiederholte Immunglobulin-Infusionen, die oft lebensrettend 
sind, zeigen bei einem Teil der Patienten keinen dauerhaften Erfolg. Für diese Pati-
enten wird versucht, beispielsweise durch Behandlungen mit Danazol, Immun-
suppressiva wie Azathioprin, Cyclophosphamid, Vinca-Alkaloiden oder, bei schweren 
therapierefraktären Fällen, auch durch Behandlung mit monoklonalen Antikörpern 
oder auch der Immunadsorption mit Protein A einen therapeutischen Erfolg zu erzie-
len. Eine Plasmapherese bzw. eine Plasmaaustausch-therapie hat sich als nicht aus-
reichend wirksam erwiesen [Branda 1978, Marder 1981, Petterson 1987]. Bei HIV-
assoziierter Immunthrombopenie ist Zidovudin Therapie der ersten Wahl. 
 
Angewendete Aphereseverfahren  
 

- Protein A-Immunadsorption mit Immunosorba® oder Prosorba® 
 

20.2. Auswertung der Unterlagen 
 
Stellungnahmen 
Insgesamt äußert sich 1 Stellungnahme zur therapeutischen Hämapherese bei der 
Immun-thrombozytopenischen Purpura. Sekundäre Formen der thrombozytopeni-
schen Purpura werden nicht erwähnt. 
 
Bundesverband Medizintechnologie e.V. BVMed  
Bei der Immunadsorption zur Therapie der chronischen refraktären ITP handele es 
sich um eine rasch wirksame, symptomatische Maßnahme. Als Untersuchungen zur 
Anwendung der IA bei refraktären ITP-Patienten werden die Studie von Snyder 1992, 
Guthrie und Oral 1998 und Muroi et al. 1989 genannt. 
 
HTA-Berichte/ systematische Reviews/ Meta-Analysen 
 
In den Datenbanken der Institutionen INAHTA, ISTAHC, AMA, BCOHTA, CAHTA, 
AETS, BCBS, FINOHTA DIHTA konnten keine HTA-Berichte zur therapeutischen 
Hämapherese (mit Plasmadifferentialfiltration) bei der ITP identifiziert werden. Ein 
HTA-Bericht der AHCPR liegt vor: 
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(OHTA/ AHCPR) Handelsman H. Protein A columns for the treatment of patients 
with idiopathic thrombocytopenic purpura and other indications. Health Tech-
nol Assess Rep 1990;(7):1-8. 

Methode: Systematische Aufarbeitung der zum Zeitpunkt 1990 verfügbaren wissen-
schaftlichen Literatur zur Protein A-Immunadsorption bei der idiopathischen throm-
bozytopenischen Purpura und anderen Indikationen. 

Ergebnisse: Es konnten keine prospektiven kontrollierten randomisierten Studien zur 
Sicherheit oder Wirksamkeit der Protein A-Säule bei der Indikation gefunden werden. 
Die in Studien untersuchten Patienten sind sehr variabel, die Studien beinhalten ge-
ringe Fallzahlen und sowohl unbehandelte Patienten als auch Patienten mit geschei-
terten vorherigen Therapien. Außerdem sind die Outcome-Kriterien nicht eindeutig 
definiert. 

Es gibt nur vorläufige Evidenz, dass der Plasmaaustausch bei den bewerteten Indi-
kationen wirksam ist, außerdem existieren wenige Belege, dass die extrakorporale 
Immunadsorption dem Plasmaaustausch vergleichbare Ergebnisse bringt. Die Er-
gebnisse dieser Therapie bei der chronischen therapierefraktären ITP sind nicht zu-
friedenstellend. Da jedoch günstige Therapieergebnisse erzielt wurden, erscheinen 
weitere Studien sinnvoll. Die extrakorporale Immunadsorption wird als experimentelle 
Therapie bezeichnet. 

Empfehlungen: Obgleich die Rolle der extrakorporalen Immunadsorption in der The-
rapie der ITP wenig klar ist, erscheint die Verwendung dieser Therapie in lebensbe-
drohlichen Situationen bei der ITP als auch bei der HUS vertretbar. 

 
Leitlinien 
 
Es konnten keine deutschen evidenzbasierten Leitlinien zur Therapie der chroni-
schen ITP identifiziert werden. 
 
Internationale Leitlinien: 
 
Idiopathic Thrombocytopenic Purpura: A Practice Guideline Developed by Ex-
plicit Methods for The American Society of Hematology, 1996 
(Autoren: James N. George, Steven H. Woolf, Gary E. Raskob, Jeffrey S. Wasser, 
Louis M. Aledort, Penny J. Ballem, Victor S. Blanchette, James B. Bussel, Douglas 
B. Cines, John G. Kelton, Alan E. Lichtin, Robert McMillan, John A. Okerbloom, 
David H. Regan, and Indira Warrier) 

In der evidenzbasierten Leitlinie der American Society of Hematology aus dem Jahr 
1996 wird erwähnt, dass in einer Fallserie (Snyder 1992) mit Level V-Evidenz von 72 
Patienten mit chronischer ITP 18 eine Plättchenzahl von über 100.000 erreichten, die 
bei 16 Patienten erhalten blieb. Es wird darauf hingewiesen, dass in früheren Publi-
kationen Teile der Patientenpopulation der Snyder-Studie ausgewertet worden wa-
ren. Mögliche Nebenwirkungen der Protein A-Immunadsorption seien Fieber, Schüt-
telfrost, Schwindel, Erbrechen, und Urtikaria. Diese treten bei den meisten Patienten 
auf. Hypotension, Serumerkrankung und leukozytoklastische Vaskulitiden mit 
Thrombose seien ebenfalls berichtet worden. 
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Gutachten der MDK-Gemeinschaft  
 
Grundsatz-Gutachten des Medizinischen Dienstes der Krankenkassen MDK 
vom August 2002  
Methode: Auf der Basis einer Literaturrecherche in MEDLINE, EMBASE, Cochrane 
Library, DIMDI und einer Anfrage bei der Firma PlasmaSelect sollte der medizinische 
Wissensstand der extrakorporalen Immunadsorption bei der autoimmunthrombotyto-
penischen Purpura (Morbus Werlhof) und der autoimmunhämolytischen Anämie dar-
gestellt werden. 

Ergebnisse: Das Grundsatzgutachten kommt zur Schlussfolgerung, dass die durch-
schnittliche Remissionsrate nach Immunapherese bei der autoimmunthrombozyto-
penischen Purpura nach vorliegenden Studien bei 44,3% liege. Würde innerhalb der 
Studien, die abgehandelt seien, nach initialer Plättchenzahl vor IA unter 20.000/µl 
und über 20.000/µl unterschieden, so fände sich mit 52,6% eine signifikant höhere 
Remissionsrate (p=0,006) bei Studien mit Plättchenzahl über 20.000/µl vor IA ge-
genüber 32% der Gruppe unter 20.000/µl Plättchenzahl. Eine deutliche, wenn auch 
nicht signifikant höhere Remissionsrate sei auch bei IA ohne begleitende Therapie 
(51%) gegenüber Studien mit begleitender Therapie (39%) zu verzeichnen.  

Die durchschnittliche Remissionsrate der ITP durch IA von 44% liege, abgesehen 
von Langzeitergebnissen, deutlich unter dem primären Therapieerfolg von Kortikoi-
den und Splenektomie, die IA werde jedoch meist bei Patienten angewendet, bei de-
nen andere Therapien keinen Erfolg gehabt hätten. Publikationen über Langzeitre-
missionen lägen nicht vor. 

Kritisch sei in allen Studienprotokollen zur IA bei ITP, dass Patienten mit unterschied-
licher Krankheitsdauer therapiert wurden. Prospektive randomisierte Studien lägen 
nicht vor, müssten aber durchgeführt werden. 

Empfehlung: Nach aktuellem Wissensstand spräche einiges dafür, dass bei Patien-
ten mit ITP ohne Ansprechen auf Standardtherapien und weiterbestehender erheb-
lich verminderter Plättchenzahl mit Blutungsgefahr die Möglichkeit einer Entfernung 
des Antikörpers durch eine befristete IA eine Erfolg versprechende Therapieoption 
sein könne. Der therapeutische Einsatz einer Immunadsorptionsbehandlung in be-
stimmten Ausnahmefällen wie akuter Blutungsgefahr stelle eine Behandlung im stati-
onären Bereich dar. 
 
Status in anderen Gesundheitssystemen 
 
Medicare, USA: 
Selektive Aphereseverfahren zur Behandlung der ITP werden vom staatlichen Kran-
kenversicherer Medicare nicht erstattet. 
 
Auswahl Primärstudien 
 
Auswahlkriterien für Primärstudien:  
 
Es wurden Studien mit einer Patientenzahl von mindestens 4 und der Verwendung 
eines selektiven Hämaphereseverfahrens bei der chronischen ITP im Sinne der Best 
Evidence einzeln ausgewertet. Studien zur Immunadsorption bei sekundären nicht 
immunologisch bedingten Thrombozytopenien wurden nicht berücksichtigt, da diese 
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Anwendungen weder direkt vom Hersteller, noch in den Ste llungnahmen propagiert 
werden. Bei diesen sekundären Erkrankungsformen der thrombozyopenischen Pur-
pura ist die Behandlung der Grunderkrankung bzw. die Beseitigung des auslösenden 
Agens die Therapie der Wahl. 
 
Ergebnisse der Studien 
 
Bei der Auswertung wurden zunächst Studien zu idiopathischen Form der ITP und in 
der Folge zur HIV-assoziierten Thrombopenischen Purpura berücksichtigt. In allen 
Studien kam die Protein A-Immunadsorption zur Anwendung. 
 
Aus der Gruppe von Guthrie/Snyder/Balint liegen 3 Studien zur Immunadsorption bei 
der chronischen idiopathischen Form der ITP vor. Die Patienten aus den Veröffentli-
chungen von Guthrie et al. 1989 und Balint et al. 1991 wurden in der Veröffentli-
chung von Snyder et al. 1992 zusammenfassend ausgewertet. In dieser Studie von 
Snyder 1992 sind die Ergebnisse der Protein A-Immunadsorption (in der Regel 6 
Apherese-Behandlungen) bei 72  Patienten im Sinne einer Fallserie mit prospektiv 
festgelegten Outcome-Parametern dargestellt. Alle Patienten hatten eine chronische 
ITP, 4 davon HIV-assoziiert, eine Plättchenzahl unter 50.000/ µl und waren therapie-
refraktär gegenüber Steroiden und Splenektomie. Die Krankheitsdauer war jedoch 
deutlich unterschiedlich, bei einem Teil kam begleitend eine Steroidtherapie zur An-
wendung. 21% (15/72) der Patienten hatten eine mäßige und 25% (18/72) eine deut-
liche Erhöhung der Plättchenzahl direkt nach Therapie. Die geschätzte Wahrschein-
lichkeit eines länger dauernden zumindest mäßigen Ansprechens auf die Immunad-
sorption war mit 36% (26 von 72 Patienten) geringer. Ohne Kontrollgruppe und ohne 
separate Auswertung der Begleittherapien ist eine valide Aussage zur Wirksamkeit 
der Immunadsorption nicht möglich. Wie auch die Autoren fordern, müssen diese 
Hinweise auf eine Verbesserung des klinischen Verlaufs durch die  Immunadsorption 
bei Patienten mit chronischer ITP durch kontrollierte Studien nachgewiesen werden. 
 
In der gemischten Fallserie von Muroi et al. 1989 bei 10 Patienten, wovon nur 4 eine 
chronische ITP hatten, ergaben sich keine Hinweise auf eine nachhaltige Wirksam-
keit dieser Theapie. Lediglich 1 Patient hatte eine vorübergehende Erhöhung der 
Plättchenzahl. Bei fehlenden Angaben zur Vortherapie und Begleitmedikation ist eine 
Ausage zum Nutzen der Protein A Immunadsorption nicht möglich.  
 
In der einarmigen Studie von Cahill et al. 1998 an 10 konsekutiven Patienten mit 
chronischer ITP, von denen jedoch nur 5 eine vollständige Serie Imunadsorption mit 
Protein A erhielten, trat, wie auch die Autoren betonen, keinerlei klinischer Nutzen 
dieser Therapie auf. 
 
Bei der Fallserie von Petersen et a. 1994, der keine klare Charakterisierung des Pa-
tientenkollektivs von 10 Patienten mit chronischer ITP zu entnehmen ist, wird bei ei-
nem Teil der Patienten von einer gewissen Erhöhung der Thrombozytenzahl nach 
Protein A-Immunadsorption berichtet, eine eindeutige Tendenz ist jedoch nicht er-
kennbar. Längerfristige Erhöhungen der Plättchenzahlen traten nicht auf. Die Forde-
rung nach kontrollierten Studien bleibt bei unklarer Wirksamkeit dieser Theapie un-
verändert bestehen. 
 
Zur HIV-assoziierten Immunthrombozytopenie wurden 3 Studien aus der Gruppe um 
Snyder/Bertram/Mittelmann einzeln ausgewertet. In der retrospektiven Fallserie von 
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Snyder et al. 1991 wurden die Ergebnisse der Protein A-Immunadsorption bei 37 
HIV-seropositiven Männern mit Immunthrombozytopenie dargestellt. Bei 8 Patienten 
trat eine Erhöhung der Thrombozytenzahl nach Therapie auf. Das Patientenkollektiv 
ist jedoch nicht klar beschrieben. Ohne Kontrollgruppe und bei uneinheitlicher Kome-
dikation kann keine kausale Beziehung zwischen der Entwicklung der Plättchenzahl 
und einer möglichen Wirkung der Immunadsorption abgeleitet werden. 
 
Mit den dazugehörigen Fallserien von Bertram et al. 1988 und Mittelman A et al. 
1989, in denen die Ergebnisse der Anwendung der Protein A-Immunadsorption unter 
unkontrollierten Bedingungen bei Patienten mit HIV-assoziierter Immunthrombozyto-
penie dargestellt sind, sind über eine Hypothesengenerierung hinaus keine validen 
Aussagen zum Nutzen dieser Therapie möglich. 
 
Nebenwirkungen  
 
In der Publikation von Snyder 1992 zur Immunadsorption bei ITP werden nur bei et-
wa 30% der Patienten leichte Nebenwirkungen berichtet (siehe Einzelauswertung). In 
mehreren Publikationen wurde jedoch z.T auch auf schwere Nebenwirkungen der 
Protein A-Immunadsorption bei der Behandlung der chronischen ITP hingewiesen. 
So berichten Käbisch et al. 1994, dass von 5 behandelten Patienten 4 leichte bis 
schwere Nebenwirkungen zeigten, 2 davon schwere generalisierte Vaskulitiden, die 
nur mit hohen Kortikoid-Dosen zu therapieren waren. 
 
Detaillierte Einzelauswertungen siehe Anhang 32.20 
 
 
Ökonomische Evaluationen 
 
Kunz K, Kuppermann M, Bowe T, Williamson A, Mazonson P. Protein A immu-
noadsorption column versus splenectomy in the treatment of steroid-resistant 
immune thrombocytopenic purpura. A cost-effectiveness analysis. Int J Tech-
nol Assess Health Care 1996; 12(3):436-449. 

Ziel: Vergleich der Kosten-Effektivität der Standard-Therapie (Splenektomie) mit der 
Protein A-Immunadsorption (IA) bei ITP-Patienten mit Therapierefraktärität auf Ste-
roide. Vergleich von 4 Behandlungsstrategien: (1) IA alleine, (2) Splenektomie allei-
ne, (3) zuerst IA, dann Splenektomie, wenn indiziert, (4) zuerst Splenektomie, dann 
IA, wenn indiziert 

Methode: Entscheidungs-Analyse und Markov-Modell eines hypothetischen 30-
jährigen Patienten. Daten zur Effektivität der Therapien wurden Veröffentlichungen 
der Jahre 1958 – 1993 entnommen (2 Studien zur Effektivität der IA: Response-Rate 
von 36%, 4 Studien zur Effektivität der Splenektomie: Response-Rate von 64%). 

Angaben zu Anwendungscharakteristika und Komplikationen basierten auf Exper-
tenaussagen. Die Kostendaten (nur direkte Kosten) basierten auf Expertenangaben 
und Gewichtung mit Preisen aus Honorarstatistiken. Das  Effektivitätsmaß QALY 
(qualitätsadjustierte Lebensjahre) wurde aus den Daten der Literatur und Lebensqua-
litätseinschätzung von Experten generiert. Die Robustheit der Ergebnisse wurde mit 
einer Sensitivitätsanalyse (singulär) getestet. 
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Ergebnisse:  
 
 
Behandlung Kosten (US$) Effektivität (QALYs) 
   
IA alleine  

33.421 
(Range 24.455-34.520) 
 

 
7.00 
(Range 7.08-6.95) 

Splenektomie  
alleine 

 
59.815 
(Range 36.154-64.094) 
 

 
7.09 
(Range 7.34-6.95) 

IA, dann Splenektomie  
60.899 
(Range 26.620-70.618) 
 

 
7.22 
(Range 7.27-7.19) 

Splenektomie,  
dann IA 

 
60.851 
(Range 25.449-70.766) 
 

 
7.19 
(Range 7.38-7.09) 

 

Als kosten-effektivste Therapie wird die Immunadsorption mit je nach Erfordernis an-
schließender Splenektomie angesehen. Diese Therapieoption hat nicht nur geringere 
Kosten und resultiert in höherer qualitätsadjustierter Lebenserwartung, sondern ver-
schiebt auch bei Patienten, die auf eine IA ansprechen, die Splenektomie. Dies liegt 
vor allem daran, dass die IA -Säule billiger ist und die Immunfunktion intakt lässt.  

Die Ergebnisse der Sensitivitäts-Analyse werden als robust eingeschätzt. 
 
Bewertung: Details darüber, wie die Daten zu den QALYs generiert wurden, werden 
nicht berichtet. Die Angaben der QALYs geben eher Arzt - als Patientenpräferenzen 
wieder. Die Kriterien zur Auswahl der herangezogenen Studien aus der Literatur sind 
nicht dargestellt, die Remissionsraten sowohl der Splenektomie als auch der IA er-
scheinen nach Auswertung der Literatur zu hoch. Außerdem sind keine detaillierten 
Informationen zu den Kostendaten angegeben. Die Aussagekraft dieser Kosten-
Nutzwert-Analyse aus den USA für die anders strukturierte Versorgung in Deutsch-
land erscheint sehr eingeschränkt, der Ausschuss hält sie nicht für entscheidungsre-
levant. 
 

20.3. Zusammenfassung und Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit 
 
Der medizinische Nutzen der Anwendung der Protein A-Immunadsorption ist derzeit 
bei der chronischen Immunthrombopenischen Purpura (ITP) nicht valide belegt, so-
dass eine Anerkennung für die vertragsäzrtliche Versorgung nicht ausgesprochen 
werden kann. 
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21. Glomerulonephritis 

21.1. Hintergrund 
 
Krankheitsbild, Epidemiologie und Diagnostik 
 
Definition 
Es handelt sich bei den Glomerulonephritiden um eine pathogenetisch wie auch kli-
nisch heterogene Gruppe von Erkrankungen. Da sich oft bei der Glomerulonephritis 
keine Entzündungszeichen nachweisen lassen, werden die Glomerulonephritiden 
auch als Glomerulopathien bezeichnet. In Deutschland beträgt die Prävalenz der 
Glomerulopathien unter den dialysepflichtigen Patienten etwa 21% (15,2 Patienten 
pro 100.000 Einwohner). Die Inzidenz der Glomerulopathien als Ursache für eine 
terminale Niereninsuffizienz betrug in Deutschland im Jahr 1999 14% (1 Patient pro 
100.000 Einwohner und Jahr)1. 
 
Glomerulonephritiden sind entzündliche, meist immunpathogenetisch vermittelte, 
nicht eitrige, beide Nieren befallende Erkrankungen, die glomeruläre Strukturanteile, 
wie das Kapillarendothel, -epithel, Basalmembran, Mesangium und die Bowman-
Kapsel in unterschiedlicher Form betreffen. Im Gefolge kommt es zu Veränderungen 
der nachgeschalteten Tubuli und des Interstitium, so dass es letztlich zur Erkrankung 
des gesamten Nephrons kommt. (Nephron= kleinste Funktionseinheit: Glomerulum; 
Tubuli=Sammelrohre). In unterschiedlicher Ausprägung finden sich eine glomeruläre 
Hämaturie (Austritt von Blutkörperchen), Proteinurie (vermehrte Eiweißausschei-
dung), renaler (nierenbedingter) Bluthochdruck und eine verminderte glomeruläre 
Filtrationsrate. 
 
Primäre Glomerulonephritiden spielen sich an den Glomeruli ab. Es finden sich keine 
Zeichen einer Grunderkrankung. 
Sekundäre Glomerulonephritiden bezeichnen die renale Manifestation einer System-
erkrankung (z.B. bei Kollagenosen  wie dem Lupus erythematodes, Vaskulitiden 
etc.). 
 
Einteilung nach dem klinischen Verlauf2 
• rapid-progressive Glomerulonephritis 
• akute Glomerulonephritis 
• Glomerulonephritis mit nephrotischem Syndrom 
• oligosymptomatische Glomerulonephritis 
• chronische Glomerulonephritis 
 
Einteilung nach histologischen Kriterien2 
• proliferative rapid-progressive Glomerulonephritis 
• glomeruläre Minimalläsion 
• fokal-segmentale Glomerulosklerose 

                                                 
1 Risler T. et al. 1996: The german glomerulonephritis therapy study: 10 years of controlled random-
ized trials for the treatment of idiopathic glomerulonephritis. Kidney and Bood Press Res, 19: 196-200, 
zitiert nach einer Stellungnahme der Deutschen Arbeitsgemeinschaft für klinische Nephrologie 
2 Scheler F et al. Glomerulonephritisformen. In: Siegenthaler W et al., eds. Lehrbuch der Inneren Me-
dizin. Stuttgart: Georg Thieme Verlag 1992, 412-440 
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• endokapilläre Glomerulonephritis 
• membranöse Glomerulonephritis 
• membranoproliferative Glomerulonephritis 
• mesangioproliferative Glomerulonephritis 
 
 
Therapie3 
 
• nephrotisches Syndrom: je nach histologischem und klinischen Bild immun-

suppressive Therapie, ACE-Hemmer, ggfs. Plasmapherese 
• RPGN:  beim Typ I (AntibasalmembranTyp) Plasmaseparation + Kortikoidpulsthe-

rapie + Cyclophosphamid 
• fokal segmentale Glomerulosklerose: kein Ansprechen auf Kortikosteroide aber 

auf Cyclosporin A 
• membranöse Glomerulonephritis: Kortikoidpulstherapie, evtl. Chlorambucil 
• mesangioproliferative Glomerulonephritis: in schweren Fällen Kortikoidtherapie 
 
Immunadsorptionsverfahren wurden bislang für folgende Krankheitsentitäten einge-
setzt: 
 
• Nephrotisches Syndrom  
• rapid progressive Glomerulonephritis (RPGN) 
• idiopathische fokal-segmentale Glomerulosklerose 
• membranöse Glomerulonephritis 
• mesangioproliferative Glomerulonephritis 
 
 

21.2. Auswertung der Unterlagen 
 
Stellungnahmen 
 
Stellungnahme der Deutschen AG für Klinische Nephrologie: 
 
Als sinnvolle Indikation für die Immunadsorption wurden u. a. folgende Indikationen 
gesehen: 
• Anti-GBM-Syndrom und Goodpasture-Syndrom zur Vermeidung von Substituti-

onslösungen und pulmo-renalem Syndrom. 
• Therapieresistente Verläufe bei RPGN im Rahmen von Wegener´scher Granulo-

mastose und im Rahmen eines systemischen Lupus erythematodes. 
 
HTA-Berichte/ Leitlinien 
 
HTA-Berichte oder evidenzbasierte Leitlinien, die die Anwendung der Immunaphere-
se bei dieser Indikation belegen, konnten nicht gefunden werden. 
 
 
 

                                                 
3 Kindler J Glomerulonephritis. In Herold G Hrsg. Innere Medizin. Köln 2000. 
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Gutachten der MDK-Gemeinschaft 
 
Es konnten keine Gutachten der MDK-Gemeinschaft zur Apherese bei der Glomeru-
lonephritis identifiziert werden. 
 
Zulassungsstatus in anderen Gesundheitssystemen 
 
Medicare, USA: 
Verfahren der selektiven Apheresen werden vom staatlichen Krankenversicherer 
Medicare für die Indikation Glomerulonephritis nicht erstattet. 
 
 
Auswahl Primärstudien 
 
Bei den wissenschaftlichen Studien zur therapeutischen Hämapherese handelt es 
sich um Fallserien mit retrospektivem und in einem Fall prospektivem Studiendesign 
und um 2 Therapiestudien.  
 
In der Therapiestudie von Funauchi 1997 wurden die Immunadsorption mit Dextran-
sulfat und die Membran-Doppelfiltration in zwei nicht-randomisierten Vergleichsgrup-
pen evaluiert. Bei unvollständiger statistischer Auswertung, hochdosierter Kortikoid-
gabe und ähnlichen Auswirkungen der zwei Aphereseverfahren auf Laborparameter 
wie Antikörper, Komplement, Serum- und Harneiweiss kann keine vergleichende 
Aussage zur klinischen Wertigkeit getroffen werden. 
 
In der Therapiestudie von Stegmayr 1999 wurde in zwei randomisierten Patienten-
gruppen die Protein A-Immunadsorption mit der Plasmapherese unter Fortführung 
der immunsuppressiven Therapie verglichen. Es existierte keine Kontrollgruppe ohne 
Apherese. Wesentlicher Outcome-Parameter war die Verbesserung der Kreatinin-
Clearance. Die Immunadsorption zeigte sich gegenüber dem Plasmaaustausch be-
züglich der Kreatinin-Clearance und der Entwicklung des Serum-Kreatinin-Wertes 
nicht überlegen. Weitere Aussagen können mit dieser Studie nicht getroffen werden. 
 
 
Zu den Einzelauswertungen siehe Anhang 32.21 
 

21.3. Zusammenfassung und Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit 
 
Nach eingehender Beratung der Unterlagen und ihrer Auswertung kommt der Aus-
schuss übereinstimmend zu der Überzeugung, dass der Nutzen dieser Therapie der-
zeit nicht valide belegt ist, so dass eine Aufnahme in die vertragsärztliche Versor-
gung abgelehnt wird.  
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22. HLA-Sensibilisierung bei Nierentransplantation  

22.1. Hintergrund 
 
Hintergrund, Epidemiologie und Diagnostik 
 
Die häufigsten Erkrankungen, die zur Indikationsstellung für eine Nierentransplanta-
tion führen, sind der Diabetes mellitus, die hypertensive Nierenerkrankung (hyper-
tensive Nephropathie) und glomeruläre Erkrankungen. Alle Erkrankungen können zu 
Nierenversagen führen und umfassen 75% der einer Nierentransplantation zugrunde 
liegenden Indikationen. In der Regel werden die Kandidaten für eine 
Nierentransplantation in der Zeit, in der sie sich auf der Transplantations-Warteliste 
befinden, chronisch dialysiert. 
 
Von entscheidender Bedeutung für die Abklärung und den Erfolg der Nierentrans-
plantation ist die Gewebetypisierung, d.h. insbesondere der „Cross-Match-Test“ vor 
Transplantation. Die Nierentransplantation ist in der Regel dann erfolgreich, wenn 
alle Klasse I- und Klasse II-HLA-Antigene zwischen Spender und Empfänger iden-
tisch sind. Eine perfekte Entsprechung der vom Major Histocompatibility Complex 
(MHC) kodierten Antigene kann jedoch außer bei naher Verwandtschaft der Spender 
und Empfänger kaum erreicht werden. Von den verschiedenen Transplantationszent-
ren wird daher eine Mindestzahl an gemeinsamen HLA-Antigenen gefordert. 
 
Die Patienten in Europa werden in Zentren, die mit Eurotransplant assoziiert bzw. 
akkreditiert sind, bei einer geplanten Nierentransplantation serologisch bzw. moleku-
largenetisch HLA-typisiert [Rodriguez L 1995]. Die Leukozyten des potentiellen Spen-
ders (Lebendspender oder Leiche) werden mit dem Serum des potentiellen Empfän-
gers und Serumkomplement inkubiert. Dieser Cross-Match-Test ist dann positiv, 
wenn die Leukozytenmembranen des potentiellen Spenders durch das Serum des 
Empfängers zerstört werden. Diese Reaktion tritt ein, wenn im Serum des nieren-
kranken Empfängers zirkulierende Antikörper gegen HLA-Antigene vorhanden sind. 
Diese Sensibilisierung gegen HLA-Antikörper, die bei bis zu 50% der Patienten auf 
Nierentransplantat-Wartelisten auftreten, kann beispielsweise durch Bluttransfusio-
nen, nach gescheiterten vorherigen Transplantationen oder nach Schwangerschaften 
entstehen. 
 
Ein Patient gilt als HLA-sensibilisiert, wenn er anti-HLA-Antikörper gegen > 6% der 
für die mitteleuropäische Bevölkerung repräsentativen HLA-Typen, gemessen im an-
ti-HLA-Panel-Reactive Antibody Test (PRA-Test) aufweist. Bei Nachweis von Anti-
körpern gegen mehr als 84% der repräsentativen HLA-Kombinationen wird der Pati-
ent als hochsensibilisiert bezeichnet. 
 
Im Jahre 2000 waren 48 deutsche Patienten, die hochsensibilisiert waren, auf der 
Eurotransplant-Warteliste. Weitere 1286 Patienten in Deutschland mit der Indikation 
zur Nierentransplantation waren sensibilisiert gegen 6-84% der HLA-Typen [Angaben 
von Eurotransplant 2001]. 
 
Therapieansätze bei HLA-Sensibilisierung vor und nach  Nierentransplantation 
 
Je geringer ein Patienten sensibilisiert ist, desto höher ist seine Chance, transplan-
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tiert zu werden. Derzeit werden lediglich 15% der hochsensibilisierten Patienten in-
nerhalb von 21 Monaten transplantiert [Eurotransplant Foundation. Annual report 
2000. Eurotransplant International Foundation Leiden 2001]. Um für sensibilisierte 
Patienten eine überlange Wartezeit auf ein passendes Transplantat zu vermeiden, 
wurden Programme entwickelt, um bei einem akzeptablen Grad an Nichtüberein-
stimmung der HLA-Antigene dennoch eine Transplantation zu ermöglichen (Accep-
table Missmatch Programme). Für hochsensibilisierte Patienten, die mit diesen Pro-
grammen nicht in angemessener Zeit ein Transplantat erhalten, wurde seit den 80er 
Jahren zur Erhöhung einer Transplantationschance mittels Plasmaaustausch, Plas-
mapherese oder selektiven Hämaphereseverfahren versucht, einen Teil der nachge-
wiesenen HLA-Antikörper vor Transplantation zu entfernen.  
 
Ziel der Apherese bei sensibilisierten Patienten, die für eine Nierentransplantation 
gemeldet werden, ist die Verkürzung der Wartezeit durch Elimination der für den po-
sitiven Crossmatch verantwortlichen Antikörper und die Verringerung des Risikos für 
eine Transplantatabstoßung nach Transplantation. Zur Verhinderung einer HLA-
Sensibilisierung wird auch versucht, die Zahl der Bluttransfusionen, auch mittels E-
rythropoietin-Gabe, zu reduzieren. 
 
Bei Patienten, die nach Nierentransplantation eine Boosterung oder Neubildung ei-
nes gegen das Transplantat gerichteten Antikörpers aufweisen, steht die Beherr-
schung der Abstoßung und der langfristige Erhalt der Organfunktion durch die Elimi-
nation des HLA-Antikörpers im Vordergrund.  
 
Wenn eine vaskuläre, humorale Abstoßungsreaktion nach Nierentransplantation auf-
tritt, ist häufig der Verlust des Transplantats die Folge, eine hyperakute Abstoßung 
kann durch Toxinwirkung lebensgefährlich sein. 
 
Der konventionelle Plasma-Austausch oder die nicht selektive Plasmapherese zur 
Reduktion der HLA-Antikörper [Taube DH 1984] vor Transplantation oder auch als The-
rapie bei stattgefundener Abstoßungsreaktion gelten derzeit noch nicht als vollstän-
dig etabliert, die Behandlung erbachte stark variable Ergebnisse [Hillebrand G 1985]. 
Kontrollierte Studien zum Plasmaaustausch oder der Plasmapherese existieren 
nicht. Auch die Gabe von intravenösen Immunglobulinen, die in einigen Fällen als 
Behandlungsalternative zur Anwendung kommt, kann nicht als etabliert bezeichnet 
werden. Kontrollierte Studien fehlen bisher. 
 
Als selektive Hämaphereseverfahren werden die Behandlung mit der Protein A Säule 
(regenerierbar: Immunosorba, nicht regenerierbar: Prosorba), die Immunglobulin-
Immunadsorption (Ig-Therasorb), die Tryptophan-Immunadsorption und Filtrations-
verfahren (Membran-Doppelfiltration) erprobt. 
 

22.2. Auswertung der Unterlagen 
 
 
Stellungnahmen 
Insgesamt äußern sich 2 Stellungnahmen befürwortend zur therapeutischen Hä-
mapherese bei Nierentransplantation: 
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Bundesverband Medizintechnologie e.V. Berlin 
Die bisherigen Fallstudien würden zeigen, dass durch intensive Immunadsorption der 
drohende Organverlust bei akuter Nierentransplantatabstoßung bei mehr als 80% 
der Fälle vermieden werden könnten. 
 
Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Klinische Nephrologie e.V., Prof. Kühn 

Die Immunadsorptionsbehandlung zur Elimination von anti-HLA-Antikörpern vor ge-
planter Nierentransplantation stelle eine Alternative zum Acceptable Missmatch-
Programm von Eurotransplant oder einer Plasmapheresebehandlung dar.  

Bei der Behandlung einer humoral vermittelten, vaskulären Rejektion nach Nieren-
transplantation stelle die Immunadsorption eine alternative Behandlungsmethode zur 
Plasmapherese oder hochdosierten intravenösen Immunglobulintherapie dar. 

Für Patienten, die nach einer primär erfolgreichen Nierentransplantation eine humo-
ral vermittelte Abstoßungsreaktion erlitten, konnte in verschiedenen Arbeitsgruppen 
die erfolgreiche Elimination der verursachenden anti-HLA-Antikörper mittels  
Immunadsorption gezeigt werden. 
 
 
HTA-Berichte/ systematische Reviews/ Meta-Analysen 
 
HTA-Berichte, in denen die therapeutische Hämapherese vor oder nach Nieren-
transplantation zur Prävention bzw. Therapie der akuten Transplantatabstoßung eva-
luiert wurde, konnten nicht identifiziert werden. In den  deutschen Transplantations-
protokollen wird die Immunadsorption nicht erwähnt. 
 
Leitlinien 
 
Es konnten keine nationalen oder internationalen Leitlinien identifiziert werden, in 
denen selektive Hämaphereseverfahren zur Prävention oder Therapie der Nieren-
transplantatabstoßung bei HLA-Sensibilisierung erwähnt werden. 
 
Auswahl Primärstudien 
 
Es wurden alle Studien mit einer Fallzahl größer als 6, in denen selektive Hämaphe-
reseverfahren zur Prävention oder Therapie der Transplantatabstoßung bei der Nie-
rentransplantation untersucht wurden, für die Einzelauswertung ausgewählt. Doppel-
veröffentlichungen wurden nicht gesondert ausgewertet. Veröffentlichungen, die le-
diglich Hämaphereseverfahren bei anti-AB0-Antikörpern im Rahmen der Nieren-
transplantation untersuchten, wurden nicht berücksichtigt. 
 
Immunadsorption zur Prävention der Transplantatabstoßung bei HLA-
Sensibilisierung 
 
In der bisher größten prospektiven Fallserie von Gjorstrup 1991 wurden 22 HLA-
sensibilisierte Patienten mit positivem Cross-Match-Test und 10 HLA-Sensibilisierte 
mit negativem Cross-Match-Test mit Immunadsorption behandelt. Die 1-Jahres-
Transplantatüberlebensrate bei den Patienten mit positivem Cross-Match-Test betrug 
60%, ein möglicher Einfluss der Immunadsorption konnte jedoch nicht nachgewiesen 
werden. Eine Korrelation der individuellen Transplantatergebnisse mit der Zahl der 
Immunadsorptionen war nicht möglich. 
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In der prospektiven Fallserie von Higgins 1996 funktionierten nach ein- oder zwei-
maliger Immunadsorption direkt vor Nierentransplantation bei 13 HLA-sensibilisierten 
Patienten mit positivem Cross-Match-Test 6 der 13 Transplantate nicht, 3 davon we-
gen akuter Abstoßungsreaktion. 1 Patient verstarb mit einer akuten tubulären Nekro-
se. Es sind lediglich Vermutungen möglich, ob die Immunadsorption die sofortige 
Transplantatabstoßung bei den verbleibenden Patienten verhinderte. 
 
In der Fallserie von Hiesse 1992 resultierte bei 12 HLA-sensibilisierten Patienten 
nach Immunadsorption vor Nierentransplantation eine Transplantatüberlebensrate 
von 66% nach 3 Jahren insgesamt und von 40% bei denjenigen mit historisch positi-
vem Cross-Match-Test. Prädiktive Faktoren für den Erfolg der Immunadsorption mit 
nachfolgender Transplantation konnten nicht gefunden werden. 
 
Kriaa 1995 beschrieb in einer retrospektiven Fallserie eine 1-Jahres-
Transplantatüberlebensrate von 43% nach Immunadsorption vor Nierentransplantati-
on bei HLA-sensibilisierten Patienten. Nach 24 Monaten sank die Transplantatüber-
lebensrate auf 36%. Eine mögliche Wirkung der Immunadsorption kann nicht beur-
teilt werden.  
 
In den Fallserien von Alarabi 1995 und Palmer 1989 mit 8 bzw. 7 HLA-
sensibilisierten Patienten zeigte sich ein deutliches Wiederauftreten von HLA-
Antikörpern (Rebound-Effekt) einige Wochen nach Immunadsorption und Transplan-
tation. In keiner dieser Studien ist die Trennung eines möglichen Effektes der Im-
munadsorption von der Wirkung der starken Immunsuppression vor und nach Trans-
plantation möglich. 
 
In der Fallserie von Reisataer 1995 kam der Plasmaaustausch bei 90 und die Im-
munadsorption bei 10 HLA-sensibilisierten Patienten zur Anwendung. Getrennt beur-
teilt wurden lediglich die Ergebnisse des Antikörper-Reaktions-Tests (Panel Reactive 
Test). Das Transplantatüberleben kann nicht für Patienten mit Plasmaaustausch 
bzw. mit IA getrennt dargestellt werden. 
 
Immunadsorption zur Therapie der Transplantatabstoßung nach Nierentransplantati-
on bei HLA-Sensibilisierung 
 
In den Fallserien von Prestagostini 1995 und Mastrangelo 1995 mit 23 bzw. 16 Pa-
tienten, die teilweise dieselben Patientendaten ausgewertet haben, wurde jeweils 
gezeigt, dass die Immunadsorption bei aufgetretener Transplantatabstoßung Anti-
körper nach Nierentransplantation wirksam und zügig entfernen kann. Unklar bleibt 
jedoch, ob die Entfernung der HLA-Antikörper im Vergleich zur stets verabreichten 
Standard-Immunsuppression nach Transplantation überhaupt die Transplantatfunkti-
on beeinflusst hat oder eine Abstoßung verhindern konnte. 
 
 
Zu den Einzelauswertungen siehe Anhang 32.22 
 
 



 
 
22. HLA-Sensibilisierung bei Nierentransplantation 
 

 - 134 -  

22.3. Zusammenfassung und Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit 
 
 
In ausführlicher Diskussion der Unterlagen stellt der Ausschuss übereinstimmend 
fest, dass der Nutzen dieser Therapie weder vor noch nach Transplantation ausrei-
chend belegt ist. Eine Aufnahme in die vertragsärztliche Versorgung kann vor dem 
Hintergrund der unzureichenden Datenlage nicht empfohlen werden. 
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23. Idiopathische dilatative Kardiomyopathie 

23.1. Hintergrund 
 
Krankheitsbild, Epidemiologie, Diagnostik und Therapie 
 
Bei der dilatativen Kardiomyopathie handelt es sich um eine myokardiale Erkrankung 
mit progressiver Verschlechterung der myokardialen Kontraktionsfunktion und ventri-
kulärer Dilatation. Neben der idiopatischen dilatativen Kardiomyopathie (IDC) werden 
auch familär/genetische, viral und/oder autoimmune und alkoholtoxische Ursachen 
angenommen. Ebenso wird die DCM postinflammatorisch nach einer viralen Myo-
carditis beschrieben. 
 
Folgende Messgrößen, die auch im Rahmen der Studien als „Outcomes“ herangezo-
gen werden, werden für Diagnostik und Verlaufsbeobachtung verwendet: Die Klassi-
fikation der New York Heart Association (NYHA), direkte und indirekt berechnete 
Messgrößen aus Untersuchungen mittels Echokardiographie und Swan-Ganz-
Thermodilution sowie laborchemische Untersuchungen. 
Bei der NYHA-Klassification handelt es sich um eine funktionale und therapeutische 
Klassifikation zur Beschreibung der physikalischen Aktivität bei Herzpatienten, die 
eine Einteilung in vier Stadien vorsieht: 
Stadium 1: Herzkrankheit ohne Beschwerden bei normaler körperlicher Belastung 
Stadium 2: Insuffizienz, Beschwerden bei stärkerer körperlicher Belastung 
Stadium 3: beginnende Ruheinsuffizienz, Beschwerden bei leichter körperlicher 

Belastung, in Ruhe meist beschwerdefrei 
Stadium 4: manifeste Ruheinsuffizienz, Beschwerden in Ruhe 
 
Im Rahmen der Echokardiographie und Swanz-Ganz-Thermodilution werden als 
aussagekräftige Messgrößen insbesondere der cardiac output (CO), der cardiac in-
dex (CI) sowie die linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) und der linksventrikuläre 
Innendurchmesser der Diastole (LVIDd) herangezogen. Von besonderer Bedeutung 
im Rahmen der laborchemischen Untersuchung sind die Immunglobuline der Gruppe 
A, G und M sowie Antikörper gegen ß1-Adrenorezeptoren (ß1-AABs). 
 
Therapieansätze bei Dilatativer Kardiomyopathie 
 
Für die dilatative Kardiomyopathie stehen je nach Schweregrad der Erkrankung ver-
schiedene Therapieoptionen zur Verfügung. Bei der konservativen medikamentösen 
Standardtherapie werden ACE-Hemmer, Diuretika, Nitrate und ß-Blocker eingesetzt. 
Als adjuvanter Therapieansatz wird die Immunadsorption mit und ohne IgG-
Substitution diskutiert. Bei schwerer dilatativer Kardiomyopathie mit ausgeprägter 
Herzinsuffizienz werden Unterstützungssysteme wie z.B. die intraaortale Ballonpull-
sation und andere Unterstützungssysteme im Sinne eines „transplantation-bridgings“ 
eingesetzt. Als Ultima Ratio wird eine Herztransplantation durchgeführt. 
 
Angewendete Aphereseverfahren  
 
Einziges in Studien angewandtes Aphereseverfahren mit Plasmadifferentialtrennung: 

- IgG-Therasorb (Baxter): Immunglobuline vom Schaf gegen menschliches IgG 
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23.2. Auswertung der Unterlagen 
 
Bezüglich der Immunadsorption bei dilatativer Kardiomyopathie stellen sich vor allem  
die folgenden Fragen: 
 

1. Welche Patienten profitieren am meisten von der Immunadsorption?  
2. Wie ist die genaue Wirkungsweise der Immunadsorption? 
3. Wie sieht das optimale Behandlungsregime der Immunadsorption bei DCM-

Patienten aus? 
 
Stellungnahmen 
 
Insgesamt äußern sich 2 Stellungnahmen zur therapeutischen Hämapherese bei der 
Dilatativen Kardiomyopathie. 
 
Prof. Vetter, Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universität, Bonn 
In einer unkontrollierten und randomisierten Studie sei der günstige Kurz- und Lang-
zeiteffekt der Therapie belegt worden, die Immunadsorption sei der konventionellen 
Therapie deutlich überlegen gewesen. Die Immunadsorption sei bei diesem Patien-
tengut komplikationslos durchführbar. 
 
Bundesverband Medizintechnologie e.V. Berlin 
Die therapeutische Apherese sei eine Alternative zur Implantation eines assist devi-
ces oder der Herztransplantation als ultima ratio. Die positiven therapeutischen Ef-
fekte seien im Rahmen von Studien mittels invasiver und nicht invasiver Messung 
der Hämodynamik sowie klinisch anhand der Verbesserung des Schweregrades der 
Herzinsuffizienz nachgewiesen worden. 
 
Unter den Voraussetzungen einer harten Indikation mit infauster Prognose, fehlen-
den therapeutischen Alternativen, hochrangig publizierten klinischen Studien sowie 
erwiesener Wirtschaftlichkeit sollten Patienten von dem innovativen Therapieverfah-
ren „Immunadsorption“ profitieren können. 
 
HTA-Berichte/ systematische Reviews/ Meta-Analysen 
 
In den recherchierten Datenbanken konnten keine relevanten HTA-Berichte, syste-
matische Reviews oder Meta-Analysen identifiziert werden.  
 
Leitlinien 
 
Leitlinien der AWMF: 
Keine Leitlinien der AWMF, in denen therapeutische Hämapheresen bei Kardiomyo-
pathie berücksichtigt wurden. 
 
National Guideline Clearinghouse NGC:  
Keine internationalen Leitlinien, in denen therapeutische Hämapheresen bei Kardio-
myopathie berücksichtigt wurden. 
Gutachten der MDK-Gemeinschaft  
 
Es liegt kein Gutachten der MDK zur therapeutischen Hämapherese bei Dilatativer 
Kardiomyopathie vor. 
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Ökonomische Gutachten 
 
Dem Ausschuss wurde ein Zwischenbericht einer gesundheitsökonomischen Evalua-
tion zur Verfügung gestellt,  die vom Lehrstuhl Prof. Wasem, Greifwald, im Auftrag 
der Firma Plasmaselect durchgeführt wurde. 
 
Hessel/Wegner/Wasem: Gesundheitsökonomische Analyse der Therapie von 
Patienten mit idiopathischer, dilatativer Kardiomyopathie 
 
Methode: Es handelt sich um eine retrospektive Kostenanalyse (Durchsicht von Pati-
entenakten und Ressourcenerfassung aus GKV- und gesamtgesellschaftlicher Per-
spektive) auf der Basis der Fallkontrollstudie von Müller et al. 2000.  
Ergebnisse: Die jährlichen ambulanten und stationären Kosten (aus GKV-
Perspektive) betrugen bei Kardiomyopathie-Patienten ohne Apherese (n=17) 32.767 
DM, bei Kardiomyopathie-Patienten mit Apherese (n=17) 50.713 DM. 2001 waren 
3/17 Patienten in der Apheresegruppe und 9/17 in der Nicht-Apheresegruppe ver-
storben. 
Schlussfolgerung der Autoren: Die Apherese führe zu Überlebensgewinnen, sei aber 
mit zusätzlichen Kosten insgesamt verbunden 
Kommentar: Es handelt sich lediglich um einen Zwischenbericht, Aussagen zur Kos-
ten-Effektivität sind nicht möglich, ebenso wurden keine Sensitivitäts-Analysen 
durchgeführt. 
 
Status in anderen Gesundheitssystemen 
 
Medicare, USA: 
Die extrakorporale Immunadsorption unter Verwendung von Protein-A-Säulen wird 
bei der Dilatativen Kardiomyopathie vom amerikanischen staatlichen Krankenversi-
cherer Medicare nicht erstattet. 
 
Auswahl Primärstudien 
 
Außerordentlich auffällig bei der Auswertung der Studien war, dass die überwiegen-
de Zahl der Autoren einem kleinen Kreis von Institutionen aus dem Raum Ber-
lin/Greifswald zuzuordnen ist und die identischen Personen immer wieder  für die 
verschiedenen Studien in unterschiedlicher Reihenfolge als Autoren aufgeführt sind. 
Darüber hinaus wurden bei der inhaltlichen und fachlichen Einzelauswertung der 
Studien Zusammenhänge und Überschneidungen von Patientenkollektiven z.B. im 
Rahmen von Mehrfachpublikationen deutlich. 
 
Ergebnisse der Primärstudien 
 
In mehrerern Fall-Kontrollstudien an kleinen Fallzahlen [Müller J 2000; Schimke I 2001; 
Felix SB 2002] wurden Patienten mit Dilatativer Kardiomyopathie, die eine Immunad-
sorption mit Immunglobulin-Substitution erhalten hatten, mit solchen unter konventio-
neller medikamentöser therapie verglichen. Neben Laborparametern waren die Ent-
wicklung der linksventrikulären Ejektionsfraktion und die Entwicklung der Herzinsuffi-
zienz nach der NYHA-Klassifikation Outcome-Parameter. Aus diesen Studien erga-
ben sich Hinweise auf eine mögliche positive Wirkung der Immunadsorption auf aus-
gewählte klinische Parameter. Bei retrospektiver Auswertung und einem Studiende-
sign mit gematchten Kontrollgruppen kann ein deutlicher Selektionseffekt nicht aus-
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geschlossen werden, einzelne sigifikante Verbesserungen der kardialen Funktion 
können auf die Gabe von Beta-Blockern und unterschiedliche Intensitäten der 
Pateintenbetreuung zurückgeführt werden. 
In der Vergleichsstudie von Felix 2000 ohne Angaben der Randomisierungsmethode 
und ohne Verblindung an 18 männlichen Patienten mit Dilatativer Kardiomyopathie 
zeigten sich Verbesserungen einzelner hämodynamischer Parameter in der Immun-
adsorptionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Klinische Endpunkte wurden je-
doch nicht evaluiert. Ziel der Studie war primär die Untersuchung der Rolle des hu-
moralen Immunsystems bei der Pathophysiologie der Dilatativen Kardiomyopathie. 
Bei kleiner Patientenzahl ist keine valide Aussage zum Nutzen der Immunadsorption 
möglich. 
Die Veröffentlichung von Staudt 2001 basiert im wesentlichen auf derselben Patien-
tenpopulation wie in der Studie von Felix 2000. Auch hier stehen keine klinischen 
Outcomes, sondern experimentelle Fragestellungen im Mittelpunkt. Der Beobach-
tungszeitraum ist mit 3 Monaten äußerst kurz. 
 
Es konnten zudem eine Reihe von Fallserien identifiziert werden, die jedoch keine 
weiteren Ergebnisse auf einer methodisch hochwertigeren Basis bereitstellen. 
 
In der Gesamtschau der Veröffentlichungen sind valide Aussagen zum klinischen 
Nutzen der Immunadsorption im Vergleich zu anderen Therapieverfahren bei der Di-
latativen Kardiomyopathie mit den vorliegenden Studien nicht möglich. 
 

23.3. Zusammenfassung und Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit 
 
Als Standard-Therapieoptionen für die Dilatative Kardiomyopathie stehen neben der 
symptomatischen Therapie die medikamentöse Therapie mit Vasodilatatoren, Diure-
tika und Herzglykosiden zur Verfügung. In schweren Fällen ist Anwendung von  Un-
terstützungssystemen möglich, die eine Herztransplantation als ultima ratio hinaus-
zögern können. 
  
Aufgrund der bisherigen Veröffentlichungen muss die Immunadsorption (IA) zu den 
experimentellen Therapien gezählt werden. Eine unspezifische hämodynamische 
Wirkung kann nicht ausgeschlossen werden. Zielgruppen von Patienten, die mögli-
cherweise von einer IA profitieren, können noch nicht definiert werden. 
 
Die bisherigen wissenschaftlichen Veröffentlichungen dienen primär der Hypothe-
sengenerierung und können die Wirksamkeit der IA bei der Dilatativen Kardiomyo-
pathie nicht ausreichend valide belegen. 
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24. Tinnitus und Hörsturz 

24.1. Hintergrund 
 
Krankheitsbild, Epidemiologie, Diagnostik und Therapie 
 
 
Hörsturz 
 
Definition 
 
Der Hörsturz ist eine ohne erkennbare Ursache plötzlich auftretende, meist einseitige 
Schallempfindungsschwerhörigkeit oder Ertaubung. Zusätzlich klagen die Patienten 
oftmals über begleitenden Tinnitus, periaurale Dysästhesie, Schwindelbeschwerden 
und Hyper- oder Diplakusis. 

 
Epidemiologie 
 
Nach den in der Literatur vorliegenden Daten liegt die Inzidenz in den Industrielän-
dern zwischen 10 und 20 Neuerkrankungen/100.000 Einwohner pro Jahr. Für 
Deutschland und Österreich muss von ca. 20 Neuerkrankungen/100.000 Einwohner 
pro Jahr ausgegangen werden.  
Männer und Frauen sind in etwa zu gleichen Teilen betroffen. Der Altersgipfel liegt 
um das 50. Lebensjahr. Erkrankungen im Kindesalter sind selten.  
 
Pathogenese 
 
Ätologie und Pathogenese des idiopathischen Hörsturzes sind unbekannt. Die Diag-
nose „idiopatischer Hörsturz“ ist eine Ausschlussdiagnose. Als Ursachen bzw. Pa-
thomechanismen der akuten Hörminderung im Sinne des Hörsturzes werden disku-
tiert: 
 
• Durchblutungsstörungen (z. B. Gefäßdysregulationen, thromboembolische Stö-

rungen, Endothelschwellungen oder sonstige rheologische Störungen) 
• Dysbalance bzw. Dysfunktion von Neurotransmittern auf synaptischer Ebene 
• Dysfunktion von Ionenkanälen auf zellulärer Ebene 
• entzündliche Ursachen 
 
Diagnostik und Differentialdiagnostik  
 
Im Rahmen der Differentialdiagnostik müssen konkurrierende Ursachen eines plötzli-
chen Hörverlustes, die einer kausalen Therapie zugänglich sind, ausgeschlossen 
werden: 
z. B. 
• bakterielle oder virale Infekte (z. B. Borreliose, Lues, neurotrope Viren) 
• Lärmtrauma 
• Barotrauma 
• Tumoren 
• Fensterruptur mit Perilymphfistel  
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• Degenerative Erkrankungen des ZNS 
• Autoimmunerkrankungen 
• Hereditäre Ursachen 
• Toxische Ursachen (Medikamente, Schwermetalle etc.) 
• Psychogene Ursachen 
 
Zu den notwendigen diagnostischen Maßnahmen zählen: 
 
• Klinische Untersuchung im HNO-Bereich 
• Tympanometrie  
• Tonschwellenaudiometrie 
• Otoakustische Emissionen  
• Akustisch evozierte Potentiale  
• Vestibularisprüfung 
• Kleines klinisches Labor zum Ausschluss hämatologischer Ursachen der Hörmin-

derung 
 
Zusätzlich können in begründeten Einzelfällen sinnvoll sein: 
 
• Sprachaudiogramm 
• Stapediusreflexe  
• Serologische Untersuchungen  
• MRT oder CT 
• Dopplersonographie der hirnzuführenden Gefäße 
• HWS-Diagnostik 
• Weiterführende laborchemische Untersuchungen (z. B. Lipiddifferenzierung, 

Fibrinogen, Rheumafaktoren etc.) 
 
Therapie 
 
Wenn eine Ursache der akuten Hörminderung im Rahmen der Diagnostik bzw. Diffe-
rentialdiagnostik eruiert werden kann, handelt es sich nicht um einen „idiopathischen 
Hörsturz“. In derartigen Fällen lässt sich häufig eine kausale Therapie (z. B. Aciclovir 
bei viralbedingter Labyrinthitis durch Zoster-Viren) durchführen. 
 
Beim idiopathischen Hörsturz ist bisher ein therapeutisches Regime auf dem Evi-
denz-Niveau I oder IIa - c nicht abgesichert. In Deutschland wird aufgrund von Exper-
tenmeinungen häufig eine Kombinationstherapie mit Plasmaexpandern (Dextrane 
und Hydroxyethylstärke), mit Glukokortikoiden (antiödimatöse Therapie bei einem 
vermuteten Endothelödem) oder als rheologische Therapie (z. B. mit Pentoxifyllin) 
durchgeführt. 
Auch Novocain und Lidocain kommen unter der Vorstellung, dass eine 
membranstabilisierende Wirkung bzw. eine Wirkung auf die Ionenkanäle erzielt 
werden kann, zum Einsatz. 
 
An einzelnen Kliniken erfreut sich auch die Therapie mit Glutamat und Glutamatan-
tagonisten einiger Beliebtheit.  
 
Die Dehydratrationstherapie nach Vollrath kommt ebenfalls gelegentlich zum Einsatz, 
wenn ein Glyceroltest positiv verlaufen ist. 
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Prognose 
 
Nach den Angaben in der Fachliteratur kann beim idiopathischen Hörsturz von einer 
Spontanremissionsrate zwischen 50 und 70 % ausgegangen werden. Die Aussicht 
auf eine restitutio ad integrum sinkt mit dem Ausmaß der plötzlichen Hörminderung. 
Ein günstige Prognose haben insbesondere leicht- und mittelgradige isolierte Hör-
minderungen im Tiefton- und Mitteltonbereich. Der idiopathische Hörsturz ist ein rela-
tiv rezidivträchtiges Ereignis, wobei verlässliche Zahlen der Literatur nicht zu ent-
nehmen sind. 
 
 
Tinnitus 

 
Definition 
 
Grundsätzlich wird zwischen objektivem und subjektivem Tinnitus differenziert. Der 
objektive Tinnitus basiert auf der Wahrnehmung physikalischer Schwingungen von 
außen. Der subjektive Tinnitus ist nur durch den Betroffenen wahrnehmbar. 

 
Beim subjektiven Tinnitus unterscheidet man zeitlich drei Phasen: 
 
• die Akutphase (bis zum Ablauf von drei Monaten nach Auftreten des Tinnitus) 
• die Subakutphase (vom vierten Monat bis zum sechsten Monat nach Auftreten 

des Tinnitus) 
• die chronische Phase (nach Ablauf von sechs Monaten nach Auftreten des Tinni-

tus). 
 
Nach einer aktuellen Studie der Tinnitus-Liga von 1999 liegt die Prävalenz bei 3,9 % 
der Gesamtbevölkerung. Nach dieser Erhebung muss man von einer Inzidenz für 
den chronischen Tinnitus von ca. 300 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner pro 
Jahr ausgehen. 
 
Pathogenese 
 
Da ca. 70 % aller Patienten mit idiopathischem Hörsturz auch von Tinnitus betroffen 
sind, kommen grundsätzlich alle Ursachen für die Tinnitus-Entstehung in Frage, die 
auch unter dem Kapitel Hörsturz bereits abgehandelt sind.  
 
Der Tinnitus kann grundsätzlich bei allen Funktionsstörungen des Innenohres und 
der zentralen Hörbahn auftreten.  
 
Diagnostik und Differentialdiagnostik 
 
Grundsätzlich sind differentialdiagnostisch die gleichen Grunderkrankungen wie beim 
Hörsturz auszuschließen. Die diagnostischen Maßnahmen kommen ebenfalls ent-
sprechend der Hörsturzdiagnostik zum Einsatz. Zusätzlich ist aber auch ein soge-
nanntes Tinnitus-Matching mit Maskierungsversuch empfehlenswert. 
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Therapie 
 
Die Therapie des akuten Tinnitus gleicht in wesentlichen Punkten der empfohlenen 
Therapie beim idiopathischen Hörsturz. Dabei stehen deutlich im Vordergrund die 
Therapie mit Plasmaexpandern, Glukokortikoiden, Rheologika und Novo-
cain/Lidocain.  
 
Prognose 
 
Verlässliche Daten zur Spontanremission des isolierten akuten Tinnitus finden sich in 
der Literatur nicht. Es muss jedoch davon ausgegangen werden, dass die Spontan-
remissionsquote in den ersten Wochen nach Auftreten des Tinnitus in ähnlichen 
Größenordnungen liegen dürfte, wie auch beim idiopathischen Hörsturz. Beim chro-
nischen Tinnitus sind kurative Erfolge mit einer restitutio ad integrum relativ selten.  
 
Daher richten sich die therapeutischen Maßnahmen beim chronisch dekompensier-
ten Tinnitus auch primär auf die Vermittlung von Bewältigungsstrategien unter Ein-
satz von apparativen und psychotherapeutischen Therapieverfahren. 
 
 

24.2. Auswertung der Unterlagen 
 
In den wissenschaftlichen Veröffentlichungen wird vorwiegend das H.E.L.P.-
Verfahren im Sinne einer Rheopherese verwendet. Die Datenlage zur Anwendung 
der Rheopherese bei dieser Indikation ist äußerst begrenzt.  Die in den Stellungnah-
men zum Beleg der Anwendungsempfehlung hierzu benannte Literatur wurde in die 
Bewertung des Ausschusses einbezogen.  
 
Stellungnahmen 
 
Insgesamt äußern sich 5 Stellungnahmen bei Apherese Tinnitus/Hörsturz. Das Aphe-
rese-Forschungsinstitut, Köln, die Braun Melsungen AG sowie der BV Med, Berlin 
äußern sich befürwortend. Die Deutsche Gesellschaft für HNO Heilkunde sowie der 
Berufsverband der Hals-Nasen-Ohren Ärzte sehen diese Therapie nicht als evidenz-
basiert an. Das Grundsatzgutachten des MDK Hamburg kommt zu der Schlussfolge-
rung, der für die GKV notwendige Wirksamkeitsnachweis sei noch nicht erbracht. 
 
HTA-Berichte/ systematische Reviews/ Meta-Analysen 
 
HTA-Berichte, systematische Reviews oder Meta-Analysen, in denen die therapeuti-
sche Hämapherese beim Tinnitus oder beim Hörsturz evaluiert wurde, konnten nicht 
identifiziert werden.  
 
Leitlinien 
 
Es konnten keine nationalen oder internationalen Leitlinien identifiziert werden, in 
denen selektive Hämaphereseverfahren zur Therapie des Tinnitus oder Hörsturz er-
wähnt oder evaluiert werden. 
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Auswahl Primärstudien 
 
Bei den wissenschaftlichen Veröffentlichungen handelt es sich vor allem um die der 
Arbeitsgruppe Suckfülll et al., aus denen jedoch kein valider Nachweis des Nutzens 
geführt werden konnte.  
 
Ausführliche Einzelauswertungen siehe Anhang 32.24 
 

24.3. Zusammenfassung und Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit 
 
Nach detaillierter Beratung der Unterlagen und ihrer Auswertung kommt der Aus-
schuss zu der einvernehmlichen Auffassung, dass der Nutzen der Apherese (hier 
synonym Rheopherese) bei dieser Indikation vor dem Hintergrund der ungenügen-
den Datenlage nicht als belegt gelten kann. Eine Aufnahme in die vertragsärztliche 
Versorgung wird abgelehnt. 
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25. Diabetischer Fuß 

25.1. Hintergrund 
 
Krankheitsbild, Epidemiologie und Diagnostik  
 
Definition 
 
Der diabetische Fuß ist eine verbreitete und die Grundkrankheit prognostisch erheb-
lich verschlechternde Komplikation des Diabetes mellitus. Er ist definiert durch diabe-
tische Folgeschäden, die das Risiko für Verletzungen, Infektionen und Gangrän spe-
ziell an den Füßen erhöhen. Das DFS ist mit einer hohen Rate an Komplikationen 
behaftet. Aufgrund der Pathogenese werden 2 bzw 3 Formen unterschieden (die 3. 
Form ist eine Mischform aus den beiden anderen): 

• Der diabetische Fuß mit Neuropathie und Infektion 
• Der diabetische Fuß mit arterieller Verschlusskrankheit 
• Der neuropathisch-makroangiopathische Fuß. 

Bei allen 3 Varianten finden sich zusätzlich Störungen der Mikrozirkulation. 
WHO-Definition: Auftreten  einer Infektion, die mit  einer Ulceration und/oder einer 
Destruktion von Gewebe, die mit neurologischen Störungen und verschiedenen Gra-
den einer AVK an der unteren Extremität beim Diabetiker  assoziiert ist. 

 

Epidemiologie 
 
In den westlichen Industrieländern gibt es nur wenige Berichte über die Inzidenz von 
diabetischen Fußulcera bei Diabetikern, die Angaben liegen bei etwa 7,2% für 
Erstulcera. 
Wesentlich eindeutiger sind die Daten für die Amputationen: Von etwa 30000 Ampu-
tationen in Deutschland werden nach Schätzungen von Sachverständigen etwa 
22300 bei Diabetikern vorgenommen. In der Leverkusen-Studie betrug die Inzidenz 
der Amputationen bei Diabetikern 466/100000,  bei Nichtdiabetikern 9/100000. 
 
 
Pathogenese 
 
In etwa 90% der Fälle von DFS ist eine Polyneuropathie beteiligt, in ca. 70% der Fäl-
le ist sie klinisch vorherrschend. Wesentlich ist die verminderte Schmerzsensibilität. 
Traumata bzw. Überlastungen werden daher nicht reflexartig unterbrochen. Die 
Auswirkung  auf das autonome Nervensystem bewirkt av-Shunts, meist ist die Mikro-
zirkulation sogar erhöht, reagiert aber nicht auf normale Stimuli. Umgekehrt ist die 
periphere arterielle Verschlusskrankheit auch zu 50% beteiligt, ihre Symptome wer-
den durch die Polyneuropathie verschleiert. Auslösend wird in dieser Situation ein 
initiales Trauma (Druck akut, Druck repetierend, thermische Einwirkung, 
Weichteilverletzung.) Die Mikrozirkulationsstörung wird derzeit nicht als besonders 
wesentlich definiert. 
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Diagnostik 
 
Aus der Inspektion des Fußes mit typischen Veränderungen beim Diabetiker ergibt 
sich der erste Hinweis. 

• Anamnese ( bes. in Richtung Polyneuropathe und AVK) 
• Inspektion 
• Palpation 
• Testung des Vibrationsempfindens 
• Spitz/stumpf-Diskrimination 
• Temperaturempfindung 
• Erweiterte neurologische Untersuchung bei Bedarf 
• Angiologische Untersuchung 

 
Therapie 
 
Die Therapie der wesentlichen Neuropathie ist bis heute nur gesichert durch Optimie-
rung des diabetischen Stoffwechsels und durch die Vermeidung von Noxen wie Al-
kohol und Nikotin möglich. Bei subjektiven Beschwerden durch die Polyneuropathie 
steht eine Reihe von systemischen und lokalen Maßnahmen zur Verfügung. 
Die AVK wird ebenso wie bei Nichtdiabetikern behandelt 
Immer ist die Druckentlastung und das exakte chirurgische Debridement wesentlich. 

Bei Vorliegen einer diabetischen ischämischen oder neuro-ischämischen Gangrän: 
• Infektionsbehandlung 
• Revaskularisation 
• Amputation 
• Schuh-/Prothesenversorgung 

Tertiär-Prävention: 
Durch geeignete Vorsorgemaßnahmen gelingt es, die Entstehung der Komplikatio-
nen Ulcus/Gangrän/Charcot-Fuß bei Diabetikern zu vermeiden. Hierzu dienen Früh-
erkennungsprogramme und Betreuungsprogramme. 
 
Prognose 
 
Die Sterblichkeitsrate der über 60-jährigen Diabetes-Patienten mit Fuß-Läsionen ist 
doppelt so hoch wie diejenige der gleichaltrigen Durchschnittsbevölkerung. Äußerst 
ungünstig sind parallele Dialysepflichtigkeit oder Immunsuppression. Prognostisch 
verbessernd wirkt die fußerhaltende Behandlung. Zusammen mit einer sinnvollen 
Tertiärprophylaxe sind Verbesserungen der Prognose zu erreichen. 

 

25.2. Auswertung der Unterlagen 
 
In den wissenschaftlichen Veröffentlichungen wird vorwiegend das Rheosorb®- oder 
das H.E.L.P.-Verfahren im Sinne einer Rheopherese verwendet. Die Datenlage bei 
dieser Indikation ist äußerst begrenzt. 
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HTA-Berichte/ systematische Reviews/ Meta-Analysen/ Leitlinien 
 
HTA-Berichte,  systematische Reviews, Meta-Analysen oder Leitlinien, in denen die 
therapeutische Hämapherese beim diabetischen Fuß evaluiert wurde, konnten nicht 
identifiziert werden. 
 
Grundsatzgutachten des MDK Baden-Württemberg 
 
In einem Grundsatzgutachten des MDK-Baden-Württemberg vom März 2001 „Im-
munabsorption zur Therapie des Diabetischen Fusses“ wird nach Auswertung der 
wissenschaftlichen Literatur die Schlussfolgerung gezogen, dass es sich um ein ex-
perimentelles Verfahren handelt, das aufgrund der bisherig vorliegenden klinischen 
Studien nicht belegt ist. 
 
Stellungnahmen 
 
In der Stellungnahme des Bundesverbands der Medizintechnologie (BVMed) wird 
von einer Beratung abgeraten, da die medizinisch-wissenschaftliche Studienlage un-
zureichend sei. 
 
Auswahl Primärstudien 
 
Bei den Primärstudien handelt es sich um Erfahrungsberichte und einzelne Fallbe-
schreibungen, mit denen keine validen Aussagen zum Nutzen der Rheopherese oder 
anderer Hämaphereseverfahren möglich sind.  
 
 
Ausführliche Einzelauswertungen siehe Anhang 32.25. 
 

25.3. Zusammenfassung und Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit 
 
Nach detaillierter Beratung anhand der Unterlagen und deren Auswertung kommt der 
Ausschuss zu der einvernehmlichen Auffassung, dass der Nutzen der Rheopherese 
bei dieser Indikation vor dem Hintergrund der ungenügenden Datenlage nicht als 
belegt gelten kann. Eine Aufnahme in die vertragsärztliche Versorgung wird abge-
lehnt. 
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26. Bullöses Pemphigoid/Pemphigus Vulgaris 

26.1. Hintergrund 
 
Krankheitsbild, Epidemiologie, Diagnostik und Therapie 
 
Unter den Bezeichnungen „Pemphigoid“ und „Pemphigus vulgaris“ werden Immuner-
krankungen unterschiedlicher Pathogenese differenziert, die mit einer intraepithelia-
len Blasenbildung einhergehen („bullöse Autoimmundermatosen“).  
Es handelt sich um seltene, potentiell lebensbedrohliche Erkrankungen mit Häufung 
in unterschiedlichen Altersgruppen, bei denen es zu einer Zerstörung von Haut und 
Schleimhäuten kommt. Die Titer zirkulierende Autoantikörper korrelieren mit dem 
Krankheitsverlauf. Die Dfferentialdiagnostik erfolgt klinisch und durch den spezifi-
schen Nachweis der Antikörper. 
 
Therapieansätze  
 
Standardherapie: medikamentöse Immunsuppression; Immunglobuline i.v. 
In den USA bei klinisch progredienten Verläufen auch Plasmapherese (laut Angaben 
der Deutschen Gesellschaft für Transfusionsmedizin und Immunhämatologie, DGTI) 
 

26.2. Auswertung der Unterlagen 
 
In den eingereichten Stellungnahmen fand sich keine mit Nutzennachweis belegte 
Empfehlung zur Anwendung der selektiven (Immunapheresen) bei diesen Erkran-
kungen. 
Die Indikation wurde dennoch auf Bitten des medizinischen Dienstes der Spitzenver-
bände der Krankenkassen kurzfristig in die Beratungen einbezogen. Der MDS ver-
wies hierzu auf die sozialgerichtliche Verhandlung eines  Einzelfalles und legte die in 
Anhang 32.26 aufgelistete Literatur vor. Die Unterlagen bestehen aus Artikeln zur 
Pathophysiologie, Übersichtsartikeln und einem Bericht über eine Fallserie von 5 Pa-
tienten. Die Verfasser dieser Publikation halten selbst eine kontrollierte Studie für 
erforderlich, um die effektiveness der Therapie zu belegen.  
Der Ausschuss sieht die Unterlagen insgesamt als völlig unzureichend an, um den 
therapeutischen Nutzen der hier beratenen selektiven Imunapheresen bei dieser In-
dikation zu bestätigen. 
 

26.3. Zusammenfassung und Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit 
 
Nach Beratung der Unterlagen und ihrer Auswertung kommt der Ausschuss zu der 
einvernehmlichen Auffassung, dass der Nutzen der hier beratenen selektiven Verfah-
ren der therapeutischen Apheresen bei dieser Indikation vor dem Hintergrund der 
ungenügenden Datenlage nicht als belegt gelten kann. Eine Aufnahme in die ver-
tragsärztliche Versorgung wird abgelehnt. 
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27. LDL-Apherese bei schwerer Familiärer Hypercholesterinämie homozygo-
ter und heterozygoter Ausprägung und anderen schweren therapiere-
fraktären Hypercholesterinämien  

 
Vorbemerkung: 
Der Ausschuss hatte zunächst die Beratung der LDL-Apherese in folgende 4 Teilin-
dikationen gegliedert: 
 

1. Schwere familiäre Hypercholesterinämie homozygoter und heterozygoter 
Ausprägung (Typ IIa) und andere schwere therapierefraktäre Hypercholesteri-
nämien 

2. Schwere isolierte Lipoprotein(a)-Erhöhung 
3. Sekundärprävention der Koronaren Herzerkrankung ohne primäre Fettstoff-

wechselstörung 
4. Verringerung des Risikos für Graft-Vessel-Disease bzw. für die Koronare 

Herzerkrankung nach Herzoperation (Transplantatvaskulopathie) 
 
In diesem Kapitel 27 sind die Indikationen 1 und 3 abgehandelt.  
 

27.1. Hintergrund: Zur LDL-Apherese allgemein 
 
Angewendete LDL-Aphereseverfahren, deren Charakteristika und Indikations-
bereiche 
 
In Deutschland werden gegenwärtig fünf verschiedenen Verfahren der LDL-
Apherese zur Senkung des LDL-Spiegels im Blut mit folgenden Charakteristika 
durchgeführt. Alle Verfahren sind nach dem Medizinprodukte-Gesetz zugelassen: 
 

1. Adsorption an Dextransulfat (Liposorber®, Kanegafuchi, Osaka, Ja-
pan, Vertrieb Fa. Gambro) 

 
Bei der Adsorption an Dextransulfat binden die positiv geladenen Apolipoprotein B-
Anteile von Lipoproteinen niedriger (LDL) und sehr niedriger Dichte (VLDL) und von 
Lipoprotein(a) an die negativ geladenen Moleküle des auf einer Säule an Zellulose 
gebundenen Dextransulfats. Hierdurch werden vorwiegend die genannten Lipopro-
teine und zu einem geringeren Anteil auch andere positiv geladene Moleküle wie 
Fibrinogen, IgG, IgM und Albumin aus dem Blut entfernt. Die Dextransulfat-Säulen 
sind nach Regeneration mehrfach verwendbar. 
 

2. Lipidfiltration/ Membran-Differential-Filtration (MDF)/ Doppelmemb-
ranfiltration/ Doppelfiltrations-Plasmapherese/ Kaskadenfiltration 
(ASAI, Japan, Vertrieb Diamed, Köln) 

 
Bei der in Japan entwickelten Membran-Differential-Filtration (MDF), die auch als 
Doppelfiltrations-Plasmapherese (DFPP) bezeichnet wird, werden hochmolekulare 
Plasmabestandteile mit einen Durchmesser von etwa 25 bis 40 nm an einem Lipidfil-
ter zurückgehalten, während andere Proteine und Substanzen ungehindert durchtre-
ten können. Nach Trennung der humoralen und zellulären Bestandteile des Blutes 
(Primärseparation) werden die Letzteren dem Patienten unmittelbar wieder zuge-
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führt. Das Plasma wird nach Durchtritt durch den Lipidfilter dem Patienten gereinigt 
wieder zurückgegeben. Die eingesetzten Lipidfilter im Hinblick auf eine Verbesse-
rung der Trenncharakteristik weiterentwickelt. Ziel dieser Weiterentwicklung war ins-
besondere die Verringerung der Entfernung von HDL und Immunglobulinen. 
Bei der sogenannten Lipidfiltration handelt es sich um eine technische Weiterent-
wicklung der Membran-Differential-Filtration.  
 

3. Heparin-induzierte extrakorporale LDL-Präzipitation H.E.L.P®-
Verfahren (B. Braun,  Melsungen) 

 
Bei der Heparin-induzierten extrakorporalen LDL-Präzipitation nach dem H.E.L.P®-
Verfahren wird die Tatsache ausgenutzt, dass bei einer Erniedrigung des pH-Wertes 
die positive Ladung der Apolipoprotein B-Anteile von Lipoproteinen zunimmt und bei 
Zugabe von negativ geladenem Heparin große LDL-Heparin-Fibrinogen-Komplexe 
entstehen, die präzipitieren und mit einem Polycarbonatfilter zurückgehalten werden 
können. Nach Entfernung des Heparins und anderer zugegebener Reagenzien und 
Ausgleich des physiologischen pH-Wertes wird das vom LDL gereinigte Plasma zu-
sammen mit den im Rahmen der Plasma-Primärseparation entfernten zellulären 
Blutbestandteilen dem Patienten wieder zurückgegeben. Mit dem H.E.L.P®-
Verfahren werden vor allem LDL, Fibrinogen, CRP und Lp(a) entfernt, der Anteil der 
entfernten anderen Proteine ist deutlich geringer. 
 

4. Immunadsorption (z.B. LDL-Therasorb®, Fa. PlasmaSelect, Teterow) 
 
Bei der Immunadsorption wird die Entfernung des LDL und anderer Lipoproteine 
durch kovalent an Sepharose gebundene Antikörper gegen Apolipoprotein B er-
reicht, die aus dem Plasma immunisierter Schafe gewonnen werden. Die verwende-
ten Säulen sind regenerierbar. 
 

5. Direkte Adsorption von Lipiden aus Vollblut (DALI®) (Fa. Fresenius: 
HemoCare Adsorber Technology GmbH, Oberursel) 

 
Bei der DALI® wird das Blut nach der venösen Entnahme antikoaguliert und direkt 
über einen selektiven Adsorber geleitet. Das Adsorber-Material besteht aus kleinen 
Polyacrylamid-Kügelchen mit definiertem Durchmesser, die an Polyacrylsäure ge-
bunden ist. Das positiv geladene Apo B 100 der Lipoproteine wird nach Diffusion in 
die Hohlräume in Gegenwart eines Polyanions elektrostatisch an das Adsorbermate-
rial gebunden. Durch die geringe Größe der Poren der Trägermatrix wird erreicht, 
dass lediglich Blutplasma eindringen kann und zelluläre Bestandteile ungehindert 
vorbeifließen. Die hohe Gesamtoberfläche, die in den Hohlräumen für die Adsorption 
zur Verfügung steht, schafft ausreichend Kontaktmöglichkeiten für Apolipoprotein B-
haltige Moleküle. 
 
 
Die mittleren Protein-Eliminationsraten der LDL-Aphereseverfahren (d.h. in der Lite-
ratur angegebene prozentuale Absenkung der Ausgangswerte direkt nach der LDL-
Apherese bei der Behandlung des einfachen Plasmavolumens) sind in der fo lgenden 
Übersicht dargestellt: 
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filtration) 
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LDL-Chol. 56-61 % 61 % 55-60 % 45-67 % 65-72 % 62-69 % 

HDL-
Chol. 

26-43 % 6 % 5-17 % bis 6 % 5-17 % 9-15 % 

Lp(a) 58-66 % 61 % 46-68 % 28-59 % bis 49 % 51-70 % 

Fibrino-
gen 

52-55 % 42 % 51-58 % bis 13 % bis 36 % bis 15 % 
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 Albumin 17-25 % ? 11-14 % bis 6 % bis 6 % bis 15 % 

 
Die Behandlung der Familiären Hypercholesterinämie mittels Plasmapherese [Thomp-
son GR 1975 und Thompson GR 1985] hatte eine unspezifische Verringerung von Plas-
maproteinen einschließlich des HDL zur Folge und wird heute nicht mehr angewandt, 
da selektive LDL-Apheresen zur Verfügung stehen. 
 
Die LDL-Apherese wird bei Hyperlipoproteinämien mit eindeutigem biochemischen 
Defekt wie der Familiären Hypercholesterinämie, bei anderen schweren therapiere-
fraktären Hypercholesterinämien mit oder ohne bestehende koronare Herzerkran-
kung oder andere atherosklerotische Erkrankung, bei der gleichzeitig zur Hypercho-
lesterinämie bestehenden oder isolierten Erhöhung des Lipoprotein(a), bei Erhöhung 
bestimmter Blutparameter wie Fibrinogen und zur Prävention und Therapie athe-
rosklerotischer Prozesse im transplantierten Organ (Transplantatvaskulopathie) dis-
kutiert. 
 
Im Einzelnen werden in Stellungnahmen, von Herstellern und in klinischen Studien 
folgende Indikationen für den Einsatz von LDL-Aphereseverfahren angegeben: 
 

1. Schwere Familiäre Hypercholesterinämie homozygoter und heterozygo-
ter Ausprägung und andere schwere therapierefraktäre Hypercholeste-
rinämien (Anmerkung: wird in diesem Kapitel dargestellt) 

 
2. Schwere isolierte Lipoprotein(a)-Erhöhung (Hyper-Lp(a)ämie) (Anmer-

kung: wird in Kapitel 28 dargestellt) 
 

3. Sekundärprävention der Koronaren Herzerkrankung ohne primäre Fett-
stoffwechselstörung (Anmerkung: wird ebenfalls in diesem Kapitel dar-
gestellt) 
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4. Prävention und Therapie der Transplantatvaskulopathie (Anmerkung: 
wird in Kapitel 30 dargestellt) 

 

27.2. Hintergrund: Zur Familiären Hypercholesterinämie und anderen Formen 
der Hypercholesterinämie  
 
Fettstoffwechselstörungen  
 
Bedeutung der Fettstoffwechselstörungen 
 
Cholesterin und Triglyzeride bilden zusammen die Gruppe der Lipide. Die wichtigsten 
Lipide im Blut liegen an Proteine gebunden vor. Man unterscheidet 4 Lipoproteinty-
pen [Beers MH 2000; MSD-Manual]: 

- Chylomikronen 
- Lipoproteine sehr geringer Dichte (VLDL; prä-β-Lipoproteine) 
- Lipoproteine geringer Dichte (LDL; β-Lipoproteine) 
- Lipoproteine hoher Dichte (HDL; α-Lipoproteine) 

 
Hyperlipidämien (Hyperlipoproteinämien Typ I bis Typ V) werden als Fettstoffwech-
selstörungen international nach Fredrickson eingeteilt [Fredrickson DS 1993]. Diese Ein-
teilung basiert auf dem Phänotyp, d.h. dem Muster der verschiedenen Lipoproteine in 
der Elektrophorese und berücksichtigt nicht die Ätiologie oder Genetik: 
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Typen-Muster I IIa IIb III IV V 

Synonyma 
Fettinduzierte 
Hypertriglyze- 

ridämie 

Hyper- 
choleste- 
rinämie 

gemischte Hy-
per- 

lipidämie 

broad-B- 
disease 

 

endogene 
Hypertri- 

glyceridäm
ie 

endogen-exo- 
gene Hypertri- 
glyceridämie 

Aspekt 
Nüchternserum 

aufrahmend, 
darunter klar 

klar 
 

leicht trüb 
 

trüb 
 

trüb 
 

trüb  
(aufrahmend) 

Cholesterin 
 
 
Triglyceride 

normal 
 
 

erhöht 

erhöht 
 
 

normal 

erhöht 
 
 

erhöht 

erhöht 
 
 

erhöht 

normal  
oder er-

höht 
 

erhöht 

normal  
oder erhöht 

 
erhöht 

LDL-Cholesterin 
 
HDL-
Cholesterin 

erniedrigt 
 

erniedrigt 

erhöht 
 

oft ernied-
rigt 

erhöht 
 

oft erniedrigt 

normal  
bis erhöht 

oft erniedrigt 

normal 
 

oft ernied-
rigt 

normal  
bis erniedrigt 
oft erniedrigt 

Lipoprotein- 
Elektrophorese  

     

Biochemischer 
Defekt 

Lipoprotein- 
Lipase-
Mangel 

u.a. LDL-
Rezeptor- 
Mangel 

? 
Apo E2- 

Homozygotie 
+ HLP 

? 

Abbau VLDL -  
LDL ? 

lipolytische 
Enzyme ? 

Vorkommen 
 
Xanthome 
 
 
Arteriosklerose  

sehr selten 
 

eruptiv 
 
 
- 

etwa 10 % 
 

tendinös, 
tuberös 

 
+++ 

etwa 15 % 
 

tendinös, 
tuberös 

 
+++ 

< 5 % 
 

plan,  
tuberoeruptiv 

 
+++ 

etwa 70 % 
 

tubero-
eruptiv 

 
 

++ 

< 5 % 
 

tuberoeruptiv 
 
 

+ 

 
Ursachen der Hypercholesterinämie können sein: 
 

- Überproduktion von VLDL (Sekretion der Leber) bei Fettsucht, Alkoholgenuss, 
nephrotischem Syndrom, Diabetes mellitus, genetisch bedingt 

- Vermehrter Abbau von VLDL zu LDL 
- Gestörte LDL-Clearance (Leber- und andere Zelloberflächen): Strukturelle De-

fekte von ApoB, erniedrigte Anzahl oder abnorme Funktion der LDL-
Rezeptoren aus genetischen oder diätetischen Gründen 

 
Hyperlipidämien können das Ergebnis einer direkten Synthese- oder Abbaustörung 
von Lipoproteinen sein (primäre Hyperlipoproteinämien) und somit einen klaren bio-
chemischen Defekt aufweisen. Andererseits können Hyperlipidämien sekundär, bei 
zugrundeliegender Erkrankung im metabolischen System oder bestimmten Hormon-
erkrankungen auftreten. 
 
Die klinische Bedeutung der Hyperlipoproteinämien zeigt sich darin, dass die Erhö-
hung von bestimmten Lipoproteinen einen wichtigen Risikofaktor für einerseits die 
Atherosklerose und andererseits die Pankreatitis darstellt. Über die Begründung ei-
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nes Zusammenhangs zwischen einer Erhöhung des Serum-LDL-Cholesterins und 
dem Atherosklerose- und KHK-Risiko hinaus konnte Mitte der 90er Jahre in großen 
Studien gezeigt werden, dass die medikamentöse Therapie mit bestimmten Statinen 
bei Patienten mit Hypercholesterinämie und KHK auch die Gesamtmortalität signifi-
kant senkt [Scandinavian Simvastatin Survival Study Group 1994]. Ergebnisse der Heart Pro-
tection Study [HPS Collaborative Group 2002] belegen jedoch, dass der Nutzen einer Sta-
tin-Therapie bei Patienten mit KHK, anderen arteriellen Verschlusserkrankungen o-
der Diabetes vom individuellen Risikoprofil und nicht von den einzelnen Lipidwerten 
im Blut alleine abhängt. 
 
Therapiemöglichkeiten allgemein bei Fettstoffwechselstörungen 
 
Die Behandlung von Lipoprotein-Erhöhungen jeglicher Genese zielt primär auf eine  
Senkung der LDL-Cholesterinspiegel. In den meisten Fällen wird therapeutisch zu-
nächst eine diätetische Therapie versucht. Die Reduktion der Aufnahme von Choles-
terin und von gesättigten Nahrungsfetten und ein hoher Anteil von mehrfach ungesät-
tigten pflanzlichen Ölen stehen im Vordergrund, da Cholesterin und gesättigte Nah-
rungsfette zu einer Suppression der hepatischen LDL-Rezeptoraktivität führen. 
Ebenso wichtig ist die Elimination anderer Risikofaktoren für die Atherosklerose wie 
Übergewicht, Rauchen, Bluthochdruck, Bewegungsmangel und Blutglucose-
erhöhung.  
 
Für die medikamentöse Behandlung ist eine Reihe von lipidsenkenden Substanzen 
verfügbar, die entweder Gallensäuren im Darm binden und den enterohepatischen 
Kreislauf unterbrechen, die Produktion der Lipoproteine verringern oder deren Ent-
fernung aus dem Plasma beschleunigen. 
 
Colestyramin und Colestipol senken als Gallensäurebinder vor allem in Verbindung 
mit diätetischen Maßnahmen die Anzahl der KHK-Ereignisse bei erhöhten Choleste-
rin-Werten. Die LDL-Werte werden durchschnittlich um ca. 15-30% gesenkt. HMG-
CoA-Reduktase-Hemmer (Statine) senken den LDL-Spiegel durch kompetitive 
Hemmung der Cholesterinsynthese und eine erhöhte LDL-Rezeptoraktivität, haben 
jedoch auch eine Reihe anderer (wie beispielsweise immunmodulativer, antioxidati-
ver oder Makrophagen-modulierender) Wirkungen. Niacin  hemmt die Triglyzeridbil-
dung in der Leber und die Lipolyse in Adipozyten und erniedrigt die Synthese der 
VLDL. Die Fibrinsäurederivate steigern die Lipoproteinlipase und erhöhen den Ka-
tabolismus der VLDL und vermutlich auch die HDL-Synthese. 
Im November 2002 wurden auch in Deutschland sogenannte Cholesterinabsorpti-
onshemmer zugelassen, die die Aufnahme von Cholesterinen selektiver behindern 
und vor allem für bisher therapierefraktäre Patienten mit Hypercholesterinämie indi-
ziert sind. 
 
Eine gute Übersicht zum gegenwärtigen Stand der Therapie bietet folgende deutsch-
sprachige, evidenzbasierte Veröffentlichung mit Leitliniencharakter: 
Empfehlungen zur Therapie von Fettstoffwechselstörungen, Arzneimittelkom-
mission der Deutschen Ärzteschaft, Juli 1999 
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Zielwerte für LDL-Konzentrationen 
 
Große epidemiologische Beobachtungsstudien haben eine kurvilineare Beziehung 
zwischen dem Plasma-Cholesterin-Spiegel und dem Risiko für eine KHK gefunden 
[Gotto AM 1999]. Klinische Studien (4S, CARE, LIPID, WOSCOP) haben außerdem 
nahegelegt, dass die Behandlung mit Statinen, die zu einer Verringerung der LDL-
Spiegel führt, das Risiko für die koronare Herzerkrankung senkt. Aus diesen klini-
schen Studien wurden Gesamt-Cholesterin- und LDL-Zielwerte erarbeitet, die sich 
bei Patienten ohne und mit KHK unterscheiden. Dies bedeutet, dass bei LDL-
Zielwerten u.a. folgende Faktoren berücksichtigt werden müssen: 
 

• Gesamt-Cholesterin-Wert und HDL-Cholesterin 
• Weitere klinische Risikofaktoren wie Vorliegen einer KHK und Vorliegen einer 

pAVK oder eines Diabetes mellitus, Bluthochdruck 
• Geschlecht, Alter, familiäre Belastung, Raucherstatus etc. 

 
 
 
Folgende Richtlinien zu LDL-Zielwerten sind derzeit von Bedeutung:  
 
Second Joint Task Force of European and other Societies on Coronary Preven-
tion 1998:  
Bei Patienten mit bestehender KHK und Personen mit hohem KHK-Risiko (definiert 
als > 20% über 10 Jahre) Gesamtcholesterin von 190 mg/dl (5 mmol/l) und LDL von 
115 mg/dl (3 mmol/l)  
[Wood D http://www.hbuk.co.uk/wbs/ehj/mainmenu.htm1998]. 
 
 
United States National Cholesterol Education Program 2001:  
LDL-Zielwert bei KHK von maximal 100 mg/dl, Beginn der medikamentösen choles-
terinsenkenden Therapie, wenn LDL trotz maximaler diätetischer Therapie nicht un-
ter 130 mg/dl gesenkt werden kann. [National Cholesterol Education Program (NCEP) 2001] 
 
 
Zum Krankheitsbild der Familiären Hypercholesterinämie homozygoter und 
heterozygoter Ausprägung (Typ IIa) und anderer schwerer Hypercholesterin-
ämien 
 
Der Familiären Hypercholesterinämie (FH) liegen Mutationen im Gen für den LDL-
Rezeptor oder für das Apolipoprotein B zugrunde [Goldstein Jl et al. 2001], was zu hohen 
Plasma-Cholesterin-Spiegeln und im Zusammenspiel mit relevanten Risikofaktoren 
zu gehäuftem Auftreten von Xanthelasmen, Xanthomen und Arcus juvenilis, von kar-
dialen atherosklerotischen Erkrankungen wie Angina pectoris und Herzinfarkt, ze-
rebrovaskulären Erkrankungen wie Schlaganfall und der peripheren arteriellen Ver-
schlusskrankheit führt [Goldstein JL et al. 1995]. Das kardiovaskuläre Risiko muß jedoch 
immer im Kontext zu anderen Risikofaktoren betrachtet werden. 
 
Pathogenetisch führt das nahezu vollständige (homozygote Form) oder teilweise 
Fehlen von LDL-Rezeptoren auf den Zellen zu einem gestörten LDL-Abbau und auf-
grund fehlender Rückkopplungsschleifen auch zu erhöhter Produktion von LDL.  Das 
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erhöhte LDL dringt verstärkt durch kleine Endothelläsionen und akkumuliert, nach 
Aufnahme in sogenannte Scavenger-Zellen in Gefässwänden und im ganzen Körper. 
Zusammen mit einer gesteigerten Thrombozytenaggregation wird so das Wachstum 
atherosklerotischer Plaques begünstigt [Harrison’s 2001] . 
 
Bei der homozygoten Form der Familiären Hypercholesterinämie mit einer Präva-
lenz von 1:1 000 000 [Richter WO 1995a], also ca. 80 Betroffenen in Deutschland, führt 
die Ablagerung von Lipiden im frühen Alter zu generalisierter Atherosklerose, da kei-
ne ausreichende LDL-Rezeptorfunktion vorliegt. Die Serum-Gesamtcholesterinwerte 
liegen unbehandelt  bei 500-1200 mg/dl. Die Patienten versterben im Kindes- oder 
jungen Erwachsenenalter meist am Myokardinfarkt oder Schlaganfall.  
 
Bei der heterozygoten Form der FH mit einer Prävalenz von 1:500 [Richter WO 1995a] 
und ca. 160 000 Betroffenen in Deutschland trägt ebenfalls vor allem eine frühe und 
beschleunigte Atherosklerose der Koronargefäße zur Morbidität und Mortalität bei.  
 
Die Diagnose der heterozygoten FH wird bei isolierter Erhöhung des Gesamt- oder 
LDL-Colesterins bei normalem Triglyzeridspiegel gestellt, durch das klinische Bild, 
die Familienanamnese, den molekulargenetischen Nachweise des LDL-
Rezeptordefektes, KHK-Nachweis mittels bildgebender Verfahren und das Anspre-
chen auf Diät und medikamentöse Lipidsenkung gestellt. Bedeutsam ist die Abgren-
zung anderer zum phänotypischen Bild der Typ IIa -Hyperlipoproteinämien führenden 
Fettstoffwechselstörungen und Erkrankungen: [Harrison’s 2001]. 
 
Bei der FH ist der Serum-Cholesterinspiegel meist höher und tritt im Gegensatz zur 
häufigeren polygenen Hypercholesterinämie schon im Kindesalter auf. Bei einem 
Spiegel über 350 mg/dl ist eine FH wahrscheinlich. Unterhalb von 350 mg/dl weisen 
Sehnenxanthome auf ein FH hin, da diese bei anderen Formen der Hyperlipidämie 
selten sind. 
 
Die meisten Träger der FH werden nicht oder erst nach dem ersten kardialen Ereig-
nis diagnostiziert .In einem neueren HTA-Bericht des NHS in Großbritannien wird die 
aktive FH-Fallfindung auf klinischer und genetischer Basis bei Menschen ab 16 mit 
Familienmitgliedern, die FH-Träger sind, durch Screening als kosteneffektiv erachtet 
[Marks D et al. 2002] . 
 
Therapieansätze bei Familiärer Hypercholesterinämie und anderen schweren 
Hypercholesterinämien 
 
Bei der homozygoten und heterozygoten Form der FH steht die Verzögerung bzw. 
Regression der Atherosklerose und die Vermeidung vorzeitig auftretender klinischer 
Endpunkte wie Angina pectoris, Myokardinfarkt, Schlaganfall und pAVK durch eine 
LDL-Senkung im Vordergrund. Der Zusammenhang zwischen LDL-Erhöhung und 
Atherosklerose ist epidemiologisch ausreichend belegt, ebenfalls die günstige Beein-
flussung der Überlebenszeit durch medikamentöse Therapien, insbesondere Statine 
bei Patienten mit KHK [4 große Statinstudien 4S: Scandinavian Simvastatin Survival Study Group 
1994, WOSCOPS: Shepherd J et al. 1995, LIPID: The Lipid Study Group 1995 und HPS: Collins R 
2002]. 
Für die Existenz einer (kurvi-)linearen Beziehung zwischen dem LDL-Spiegel und der 
kardiovaskulären Ereignisrate gibt es deutliche Hinweise aus Kohortenstudien [Stam-
ler J et al. 1986], wobei das Koronarrisiko stärker durch eine gleichartige LDL-Senkung 
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im hohen Bereich (Ausgangswert 200 mg/dl) als im niedrigen Bereich (Ausgangswert 
130 mg/dl) gesenkt wird [Cullen P et al. 1997].  
 
Aus diesen Kohortenstudien alleine konnte jedoch nicht abgeleitet werden, dass das 
Ausmaß der LDL-Senkung mit Statinen oder LDL-Apherese in gleicher Art das Risiko 
für kardiale Endpunkte senkt. Mögliche Confounder können lediglich in randomisier-
ten und kontrollierten Interventionsstudien mit klinischen Endpunkten ausgeschlos-
sen werden. 
 
Die Behandlungsoptionen und Standardtherapien bei der Familiären Hypercholeste-
rinämie sind Statine, Resine und diätetische Maßnahmen. Die Zahl der medikamen-
tös therapierefraktären heterozygoten FH-Patienten wird auf 1600 bis 3200 (1-2% 
aller heterozygoten FH-Patienten) geschätzt [Cremer P 1992]. 
 
 
Zur Validität der Outcomeparameter bei der LDL-Apherese 
 
Zur Beurteilung der wissenschaftlichen Literatur zur LDL-Apherese ist es von zentra-
ler Bedeutung zu entscheiden, welche Outcome-Parameter in klinischen Studien zur 
Beurteilung des Nutzens der LDL-Apherese sinnvoll sind.  
 
Nach neueren Veröffentlichungen, z.B. der Heart Protection Study (Heart Protection 
Study [HPS Collaborative Group 2002]), können die von der Second Joint Task Force of 
European and other Societies on Coronary Prevention und vom United States Natio-
nal Cholesterol Education Program geforderten LDL-Zielwerte nicht ohne weiteres 
auf eine LDL-Senkung mittels LDL-Apherese übertragen werden können, da sie aus 
epidemiologischen Studien und den großen Statin-Studien generiert wurden. Bevor 
keine eindeutige Korrelation von mittels LDL-Apherese gesenkten LDL-Werten mit 
definierten klinischen Endpunkten bei den jeweiligen Indikationen vorliegt, kann von 
der Evidenz der Risikoreduktion durch statinvermittelte LDL-Senkung nicht ohne wei-
teres auf eine gleichartige Risikoreduktion durch LDL-Senkung mittels Apherese ge-
schlossen werden. Das Vorliegen von LDL-Richtwerten entbindet die LDL-Apherese 
nicht von der Erfordernis vergleichender klinischer Studien zum Nachweis der thera-
peutischen Wirksamkeit. 
 
In vielen Studien werden Auswirkungen lipidsenkender Therapien auf einzelne Li-
poproteinfraktionen untersucht. Wichtige und für die Therapie möglicherweise be-
deutsame Auswirkungen auf das Zusammenspiel  aller Lipoproteinfraktionen und 
anderer Blutbestandteile werden nicht erfasst.  
 
Die direkte Darstellung der Atherosklerose mittels Koronarangiographie ist als Out-
come-Parameter in Studien nicht ausreichend valide, da sie nicht eindeutig mit den 
klinischen Endpunkten korreliert. Auch die Validität der quantitativen Angiographie 
(QCA) zur Identifikation früher Stadien, aber auch einer fortgeschrittenen Erkrankung 
der Gefäßwände, ist bei fehlender Obstruktion des Lumens beschränkt [Crouse JR, 
Thompson CJ. 1993; Azen SP]. Insbesondere kann die Angiographie nicht die für Herzin-
farkte bedeutsamen instabilen Plaques darstellen. Auch traten Koronarereignisse oft 
an jenen Stellen der Koronargefäße auf, die keine höhergradigen Stenosen zeigten. 
Daher ist der angiographische Schweregrad kein valider Prädiktor für das Risiko von 
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Koronarereignissen. Die klinische Relevanz einer quantitativen Darstellung der Ge-
fäßwanddicke mittels B-mode-Ultraschall ist bisher ebenso wenig nachgewiesen. 
Eine Reihe von großen Interventionsstudien liegt vor, in denen die Verringerung kli-
nischer Ereignisse durch medikamentöse lipidsenkende Therapie gezeigt wurde: In 
der 4S-Studie konnte die Wirksamkeit der medikamentösen lipidsenkenden Therapie 
mit Simvastatin zur Verhinderung akuter koronarer Syndrome bei Patienten mit be-
stehender KHK gezeigt werden. Bei 35- bis 70jährigen Männern und Frauen mit ei-
ner Vorgeschichte von Angina pectoris oder Herzinfarkt und einem durchschnittlichen 
Gesamt-Cholesterin von 261 mg/dl bzw. LDL- Cholesterin von 188 mg/dl wurde 
durch Simvastatin das LDL um 35% auf durchschnittlich 120 mg/dl und die Triglyze-
ride um 10% gesenkt und das HDL-Cholesterin um 8% erhöht. Es konnte eine Re-
duktion der Gesamtmortalität um 30% gezeigt werden [Scandinavian Simvastatin Survival 
Study (4S) 1994]. 
 
In der LIPID-Studie wurde bei einer LDL-Senkung mittels Pravastatin um 24% eine 
Reduktion kardialer Ereignisse um 25% bis 30% erreicht und die Gesamtmortalität 
um 23% gesenkt [LIPID Study Group 1998]. 
 
In der West of Scotland Coronary Prevention Study Group wurden eine Senkung der 
LDL-Werte um 26% und Erhöhung der HDL-Werte um 5% erreicht, das Auftreten 
nichttödlicher Herzinfarkte und koronarbedingte Todesfälle konnten um 31% gesenkt 
werden [The WOSCOPS Study Group 1997 und Sheperd J 1995]. 
 
Es ist davon auszugehen, dass für die Wirkung der Statin-Therapie auf kardiale End-
punkte noch andere Faktoren neben der LDL-Senkung verantwortlich sind, da eine 
eindeutige Korrelation der Höhe der Reduktion der LDL-Werte mit den kardialen 
Endpunkten nicht nachgewiesen werden konnte (Heart Protection Study [HPS Collabo-
rative Group 2002]). 
 
Da sich diese Hinweise auf klinische Auswirkungen der Statine, die über eine reine 
LDL-Senkung hinausgehen, erhärtet haben, und die positiven Auswirkungen der Sta-
tingabe nicht mit der LDL-Senkungsrate korrelieren, kann die positive Statinwirkung 
nicht alleine mit einer LDL-Reduktion gleichgesetzt werden. 
 
Um die Wirksamkeit der LDL-Apherese bei den entsprechenden Indikationen nach-
zuweisen, sind in der Regel Studien mit klinischen Endpunkten bei den entsprechen-
den Indikationen erforderlich. Wenn Studien mit Surrogatparametern (wie die Höhe 
der LDL-Senkung oder angiographische und funktionelle Untersuchungen) vorliegen, 
müsste eine eindeutige und valide kausale Beziehung zwischen dem Surrogatpara-
meter und dem klinischen Endpunkt bestehen. Außerdem muss sichergestellt sein, 
dass keine bedeutenden Auswirkungen der Intervention auf das Outcome auftreten, 
die nicht vom Surrogatparameter vermittelt werden [Guyatt, User’s Guide to the Medical 
Literature 2001, S. 396]. 
 
Obgleich eine Vergleichbarkeit von Statinen, die ähnliche Cholesterin-senkende Ei-
genschaften besitzen, aufgrund großer Untersuchungen, die sowohl  Surrogatpara-
meter als auch klinische Endpunkte benutzten, vorliegt, der patienten-relevante Out-
come bei verschiedenen Statinen mit gleicher LDL-senkender Wirkung als annä-
hernd gleich angenommen werden kann, können die Ergebnisse nicht auf andere 
lipidsenkende Medikamente übertragen werden, da diese zwar die Inzidenz der My-
okardinfarkte senken, das Mortalitätsrisiko aufgrund anderer Ursachen jedoch erhö-



 
 
27. LDL-Apherese bei schwerer Familiärer Hypercholesterinämie homozygoter und heterozygoter Ausprägung und 
anderen schweren therapierefraktären Hypercholesterinämien 
 

 - 158 -  

hen können [Bucher HC et al. 1999, Muldoon MF et al. 1990, Smith GD et al. 1993]. Daher kann 
insbesondere für die invasive und eine Reihe von Organsystemen beeinflussende 
LDL-Apherese keine direkte Übertragbarkeit  der Ergebnisse der Statin-Studien an-
genommen werden. Für den Wirksamkeitsnachweis reicht der LDL-senkende Effekt 
der LDL-Apherese nicht aus. Auch Studien zu Surrogatparametern müssen durch 
klinische Endpunkt-Studien ergänzt werden. Dies zeigen auch die Ergebnisse der 
großen klinischen Endpunkt-Studien, die darauf hinweisen, dass der angiographi-
sche Schweregrad kein ausreichend guter Prädiktor für das Risiko von Koronarer-
eignissen ist. 
Insbesondere die Koronarangiographie hat nur eine eingeschränkte Aussagekraft. 
 
Zur Validität der quantitativen Koronarangiographie (QCA) liegt folgende wichtige 
Studie vor: 
 
Azen SP et al. 1996 Circulation 

Hintergrund :  
Zugrunde liegt die Cholesterol Lowering Atherosclerosis Study. 162 Patienten mit 
vorherigem Koronararterien-Bypass wurden in 2 Behandlungsgruppen randomisiert 
(Colestipol/Niacin plus Diät versus Placebo plus Diät). 
 
Outcome-Parameter war die Veränderung der Atherosklerose 2 Jahre nach Thera-
piebeginn und im jährlichen Abstand (durchschnittlich 7 Jahre lang). Die Beurteilung 
erfolgte im Konsens (maskiert) mittels der Surrogatparameter Durchschnittliche Ver-
änderung des prozentualen Stenosedurchmessers und minimaler Lumendurchmes-
ser in der quantitativen koronarangiographischen (QCA) Beurteilung.  
 
Eine Korrelation dieser Ergebnisse mit klinischen Endpunkten: Erfordernis einer Re-
vaskularisation, nicht-tödlicher akuter Myokardinfarkt, kardial bedingterTod wurde 
unternommen. 
 
Ergebnis: 
Das Risiko eines nicht-tödlichen Myokardinfarkts oder eines kardial bedingten Todes 
korrelierte nicht signifikant mit mittels QCA erhobenen Befunden neuer Läsionen na-
tiver Arterien, neuer Läsionen in Bypass-Grafts, neuer totaler Verschlüsse oder einer 
Progression von milden/moderaten Läsionen (< 50%ige Stenosen). 
Das Risiko jeglichen kardialen Endpunktes korrelierte lediglich signifikant mit mittels 
QCA erhobenen Befunden neuer Läsionen (p<0,01) und neuer Läsionen in Bypass-
Grafts (p<0,02). Alle anderen mittels QCA erhobenen Befunde, d.h. auch die Pro-
gression von Läsionen/ Stenosen korrelierte nicht signifikant mit kardialen Endpunk-
ten.  
 
Kommentar: 
Es waren lediglich Patienten mit Zustand nach Bypass-Operation Teilnehmer. Ent-
gegen der Schlussfolgerung der Autoren konnte nicht nachgewiesen werden, dass 
Patienten mit stärkerer Progression koronarer Stenosen ein signifikant höheres Risi-
ko für zukünftige kardiale Ereignisse haben. Die mittels QCA ermittelte Progression 
von Stenosen als wesentlichen Outcome-Parameter zu verwenden, erscheint nicht 
gerechtfertigt. 
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Zusammenfassung zu Outcome-Parametern in der Evaluatiuon der LDL-Apherese  
 
Hieraus ergibt sich folgende aufsteigende Hierarchie der Outcome-Parameter: 
 

• LDL-Senkung und –Spiegel 
• Morphologische (Angiographie) und funktionelle (Belastungs-EKG) Surrogat-

Parameter 
• Klinische Endpunkte (Morbidität: Angina pectoris, Myokardinfarkt, Schlagan-

fall, pAVK und Mortalität) und Lebensqualität 
 
Ein bestimmter Schwellenwert, auf den das LDL gesenkt werden sollte, bis zu dem 
eine relevante Verbesserung klinischer Outcomes zu erreichen ist, ist nicht wissen-
schaftlich belegt. 
 
Aus Veränderungen der Morphologie atherosklerotischer Befunde kann nicht zuver-
lässig auf eine relevante Verbesserung klinischer Outcomes geschlossen werden. 
 
Daraus ergibt sich, dass zur validen Beurteilung der Auswirkungen einer LDL-
Apherese Studien mit klinischen Endpunkten als Outcome-Parameter notwendig 
sind. 
 
 

27.3. Auswertung der Unterlagen 
 
Stellungnahmen zur LDL-Apherese bei Fettstoffwechselstörungen und athe-
rosklerotischen Erkrankungen 
 
Insgesamt äußern sich primär 9 Stellungnahmen zur LDL-Apherese. 
 
Frau Prof. Steinhagen-Thiessen, Berlin 
Es lägen eine Reihe gut dokumentierter Kasuistiken zum klinischen Nutzen der 
Lp(a)-Elimination bei KHK vor. Kontrollierte, randomisierte, prospektive klinische 
Studien würden praktisch vollständig fehlen. Sie seien aufgrund der geringen Zahl 
der betroffenen Patienten schwierig zu realisieren. Eine extrakorporale Lp(a)-
Elimination sollte bei Patienten mit ausgeprägter Koronarerkrankung, isolierter Lp(a)-
Erhöhung und Fehlen anderer modifizierbarer Risikofaktoren und bei Patienten mit 
Progression der KHK und ausgeprägter Plasma-Lp(a)-Erhöhung zusätzlich zu ande-
ren Risikofaktoren durchgeführt werden. 
 
Deutsches Hämapherese-Zentrum, Prof. Borberg, Köln 
Patienten mit Familiärer Hypercholesterinämie und in seltenen Fällen solche mit Fa-
miliärem Apolipoprotein B 100, die nicht ausreichend medikamentös und diätetisch 
behandelt werden können, bedürfen der LDL-Absenkung durch extrakorporale Ver-
fahren. 
 
Prof. Seidel, München 
Eine LDL-Apherese sei indiziert bei Patienten mit wissenschaftlich und klinisch be-
gründeten Risikofaktoren der Atherosklerose (LDL, Lp(a), Fibrinogen, C-reaktives 
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Protein) ausschließlich bei Therapieversagen unter diätetischer und medikamentöser 
Therapie. Eine Notwendigkeit für eine H.E.L.P.-LDL-Apherese sei in ca. 5% aller 
KHK-Patienten zu sehen. 
 
Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Klinische Nephrologie, Prof. Kühn 
Die frühzeitige und regelmäßig einsetzende LDL-Apherese sei zurzeit die einzige 
therapeutische Möglichkeit, bei Patienten mit Hyperlipoproteinämie homozygoter 
Ausprägung das LDL-Cholesterin effektiv zu senken und die Prognose im Sinne ei-
ner Primärprävention zu verbessern. Bei Patienten mit Hyperlipoproteinämie hetero-
zygoter Ausprägung stellt die LDL-Apherese nach Ausschöpfung aller konservativen 
lipidsenkenden Therapien eine additiv einzusetzende Behandlungsmethode dar. 
 
Dr. Gittinger, Duisburg 
Die Durchführung einer multizentrischen klinischen Studie zur LDL-Elimination durch 
Apherese plus Statine gegen Statin alleine sei vordringlich, sofern es sich um nicht-
homozygote, stabile Patient/innen handelt, da es keine Studie gebe, die den Vorteil 
der LDL-Elimination durch Apherese belege, seitdem die Statine eingeführt seien. 
 
Deutsche Gesellschaft zur Bekämpfung von Fettstoffwechselstörungen und ihren 
Folgeerkrankungen DGFF (Lipid-Liga e.v.), Prof. Schwandt  
Eine Indikation zur LDL-Apheresebehandlung bestehe 

• bei Patienten mit homozygoter FH ohne Einschränkungen, 
• bei Patienten mit einer klinisch und in einem etablierten bildgebenden Ver-

fahren gesicherten KHK, bei denen die LDL-Konzentration durch eine do-
kumentierte und allgemein anerkannte diätetische sowie maximal medika-
mentöse Therapie in mindestens 3 Monaten nicht unter 130 mg/dl gesenkt 
werden könne und 

• bei Patienten mit progredientem Verlauf einer klinisch und in einem etab-
lierten bildgebenden Verfahren gesicherten KHK und mehrfach nachge-
wiesener Serum-Lp(a)-Konzentration > 60 mg/dl auch wenn die LDL-
Konzentrationen unter 130 mg/dl liegen. 

 
Herzzentrum Duisburg, Dr. Braun 
Eine Senkung des LDL-Cholesterins sei eindeutig mit einer Verbesserung der Prog-
nose der Graftvaskulopathie verbunden. In Fällen, in denen eine Statin-Therapie 
nicht adäquat durchführbar ist, kann die LDL-Absenkung durch eine LDL-Apherese 
erzielt werden. 
 
Apherese Forschungs-Institut, PD Dr. R. Klingel, Köln 
Im Rahmen der Primärprävention sei die LDL-Apherese für die homozygote Form 
der FH die einzige lebensverlängernde Maßnahme. Zur Sekundärprävention sei die 
Lipid-Apherese speziell für Patienten mit FH und hohem Atheroskleroserisiko geeig-
net. 
 
Bundesverband Medizintechnologie e.V .(u.a.für die Fa.Fresenius) 
Indikationen für die LDL-Apherese seien homozygote FH mit den für dies Patienten 
typischen LDL-Werten > 500 mg/dl, heterozygote FH und die pathologische Erhö-
hung des Lp(a) > 60 mg/dl. Außer bei der homozygoten FH seien eine manifeste a-
therosklerotische Gefäßveränderung bzw. eine schwere KHK Voraussetzung. Die 
Lipidapherese diene hier ausschließlich der Sekundärprävention nach Diät und ma-
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ximaler medikamentöser Therapie. Studien zum Nutzen der LDL-Apherese sind der 
Evidenzklasse B zuzuordnen. 
(Die Fa. Fresenius hat mit Datum 5.3.2003 nochmals eine separate Stellungnahme 
nachgereicht, in der die Befürwortung der LDL-Apherese wiederholt wird.) 
 
Übersichtsarbeiten/ Meta-Analysen 
 
Zu Cholesterinwerten und Cholesterinsenkung sind folgende Übersichtsarbeiten zu 
erwähnen: 

Gotto AM, Jr., Grundy SM. Lowering LDL cholesterol: questions from recent meta-
analyses and subset analyses of clinical trial data. Issues from the Inte rdisciplinary 
Council on Reducing the Risk for Coronary Heart Disease, nineth Council meeting. 
Circulation 1999; 99(8):E1-E7. 

National Cholesterol Education Program (NCEP). Executive Summary of The 
Third Report of The National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel 
on Detection, Evaluation, And Treatment of High Blood Cholesterol In Adults (Adult 
Treatment Panel III). JAMA 2001; 285(19):2486-2497. 

Waters DD. Are we aggressive enough in lowering cholesterol? Am J Cardiol 2001; 
88(4 Suppl):10F-15F. 

Wood D, De Backer G, Faergeman O, Graham I, Mancia  G, Pyorala K. Prevention 
of coronary heart disease in clinical practice: recommendations of the Second Joint 
Task Force of European and other Societies on Coronary Prevention [see com-
ments]. Atherosclerosis 1998; 140(2):199-270. 

 
Übersichtsarbeiten zur therapeutischen Wirksamkeit der LDL-Apherese  
 
Lane DM, Bricker LA, Schuff-Werner P. The role of LDL Apheresis in lipid lowering 
therapy for hyperlipidemic patients: Current Opinion in Cardiovascular, Pulmonary 
and Renal Investigational Drugs. 2000; 2(3):216-218. 

Vella A, Pineda AA, O'Brien T. Low-density lipoprotein apheresis for the treatment 
of refractory hyperlipidemia. Mayo Clin Proc 2001; 76(10):1039-1046. 

Ziel und Methode: Nicht systematisches Review zur Rolle der LDL-Apherese in der 
Behandlung von Lipiderkrankungen und der verfügbaren Evidenz, die deren Einsatz 
in der klinischen Praxis unterstützt. Darstellung des Krankheitsbilds der Familiären 
Hypercholesterinämie, der Therapieoptionen, der LDL-Apherese-Systeme, der The-
rapierationale und der Evidenzlage. 
Ergebnisse: Darstellung der Ergebnisse der deutschen HELP-LDL-Apherese-Studie, 
der LDL apheresis regression study, der deutschen multizentrischen LDL Apherese-
Studie, der FH regression study, der LDL apheresis atherosclerosis regression study 
und einzelner Primärstudien.  
Es besteht Unklarheit, ob die LDL-Apherese tatsächlich den Outcome von Patienten 
mit Familiärer Hypercholesterinämie (hetero- oder homozygot) verbessert. Der Man-
gel an Outcome-Daten sei den logistischen Schwierigkeiten bei der Durchführung 
von Studien mit ausreichender statistischer Power zuzuschreiben. Eine Verblindung 
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sei aufgrund der Natur der Intervention nicht möglich. Die Ergebnisse der vorliegen-
den Studien seien aber beeindruckend verglichen mit dem natürlichen Verlauf der 
Erkrankung mit schwerer unbehandelter Hypercholesterinämie. Die Verhinderung 
eines Fortschreitens selbst sei ein positives Outcome und nicht nur die Regression 
atherosklerotischer Läsionen. 
Bei medikamentös therapieresistenten FH-Patienten wird die LDL-Apherese als zu-
sätzliche Therapie empfohlen. Die Reviewer berufen sich auf die Richtlinien zur Sen-
kung von LDL-Spiegeln unter 100 mg/dl bei Vorliegen von Risikofaktoren zur Sekun-
därprävention.  
Bewertung: Zum Nachweis der präventiven stenoseverhindernden oder –
stabilisierenden Wirksamkeit der LDL-Apherese führen die Reviewer Studien an, die 
sie selbst als mit schweren methodischen Mängeln behaftet betrachten. Der Nutzen 
der LDL-Apherese wird daher insbesondere an der LDL-senkenden Wirkung festge-
macht, ohne auf wissenschaftlich solide Nachweise positiver patientenrelevanter 
Outcomes, die keine Surrogatparameter darstellen, bei Anwendung dieser Methode 
selbst verweisen zu können.  
 
 
HTA-Berichte 
 
NHS: Screening for hypercholesterolaemia versus case finding for familial hypercho-
lesterolaemia. A systematic review and cost-effectiveness analysis. 2001 
In diesem Review wurde der therapeutische Nutzen der LDL-Apherese nicht evalu-
iert. 

Blue Cross Blue Shield Technology Evaluation Center, TEC Evaluation. "Lipid 
apheresis in the treatment of severe, refractory hypercholesterolemia." May 1999; 
14(3): 1-25. 

Ziel und Methode: Systematisches Review  der verfügbaren Literatur zur Wirksam-
keit der LDL-Apherese  
Ergebnisse:  

1. Es gibt keine direkten Nachweise der Wirksamkeit der LDL-Apherese bezüg-
lich kardiovaskulärer Ereignisse 

2. Die LDL-Apherese senkt bei Patienten mit therapierefraktärer Hypercholeste-
rinämie nachgewiesenermaßen (3 RCTs) den Gesamt- und LDL-
Cholesterinspiegel stärker als Medikamente alleine 

3. Es gibt keine konsistenten Nachweise, dass die LDL-Apherese morphologi-
sche Veränderungen der Gefäße reduziert oder den Blutfluss in erkrankten 
Gefäßen verbessert 

4. Die LDL-Senkungsrate ist bei den nicht-randomisierten Studien ähnlich wie 
bei den RCTs 

5. In unkontrollierten Studien schien die Cholesterinreduktion mit einer Nicht-
Progression der Atherosklerose assoziiert 

6. Vor dem Hintergrund der etablierten Assoziation zwischen dem LDL-
Cholesterin und kardialen Ereignissen ist es wahrscheinlich, dass die LDL-
Apherese bei Patienten mit therapierefraktärer FH die kardiovaskulären Ereig-
nisse senkt 

7. Die klinische Bedeutung der Senkung anderer Faktoren als LDL bleibt unklar 
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8. Es wird empfohlen, die LDL-Apherese bei LDL>300 mg/dl  ohne bzw. 
LDL>200 mg/dl mit KHK trotz maximaler 6-wöchiger medikamentöser Thera-
pie zu erstatten 

9. Vor LDL-Apherese bei nicht-homozygoter Hypercholesterinämie muss eine 
maximale medizinische Therapie ausgeschöpft sein 

 
Leitlinien 
 
Evidenzbasierte Veröffentlichung mit Leitliniencharakter: 
Empfehlungen zur Therapie von Fettstoffwechselstörungen, Arzneimittelkom-
mission der Deutschen Ärzteschaft, Juli 1999 
 
Darüber hinaus konnten keine evidenzbasierten Leitlinien zur Therapie der FH oder 
der schweren Hypercholesterinämie identifiziert werden, in denen die LDL-Apherese 
erwähnt wird. 
 
 
Gutachten der MDK-Gemeinschaft 
 
MDK-Gutachten liegen für diese Methode und diese Indikation nicht vor. 
 
 
Zulassungs- und Erstattungsstatus in anderen Gesundheitssystemen 
 
In den USA besteht seitens der FDA für die HELP-Apherese und Liposorber LA-15 
(Dextransulfat) die Zulassung mit der Indikation Hypercholesterinämie. 
 
Medicare, USA: 
 
Auf der Basis der FDA-Zulassung für Liposorber LA-15 (Kaneka) und HELP wird die 
LDL-Apherese bei folgenden Indikationen erstattet: 

• Schwere, therapierefraktäre Hypercholesterinämie mit Familiärer 
Hypercholesterinämie und  

o Therapieversagen nach 6monatiger kontinuierlicher  Behandlung mit 
maximal tolerierter medikamentöser Therapie (mindestens 2 Arzneimit-
telklassen lipidsenkender Medikamente: Gallensäuren, Statine, Fibrate, 
Niacinsäuren und diätetischer Therapie und 

o Heterozygote oder homozygote Familiäre Hypercholesterinämie mit 
LDL > 300 mg/dl oder 

o Heterozygote oder homozygote Familiäre Hypercholesterinämie mit 
LDL > 200 mg/dl und dokumentierte KHK (Myokardinfarkt, Bypass, 
PTCA, andere Revaskularisationen, progressive Angina pectoris im 
Stress-Test) 

 
Alle anderen Indikationen werden als nicht medizinisch notwendig erachtet. 
 
Die Erstattung unterliegt der Genehmigungspflicht, die nur bei Vorliegen der Indikati-
onen und Angabe der Cholesterin-Werte des Patienten bis 1 Jahr vor der LDL-
Apherese erteilt wird. 
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Schweiz: 
 

- Die LDL-Apherese wird für die homozygote Familiäre Hypercholesterinämie, 
nicht jedoch für die heterozygote Familiäre Hypercholesterinämie erstattet. 

 
Auswahl Primärstudien  
 
Kriterien zur Auswahl der Primärstudien 
 
Es wurden solche Primärstudien mit mindestens 10 Studienteilnehmern einzeln be-
rücksichtigt, bei denen die LDL-Apherese möglichst prospektiv im Vergleich zu Stan-
dardtherapien unter kontrollierten Bedingungen untersucht wurde. Im wesentlichen 
wurden Studien mit klinischen Endpunkten einzeln ausgewertet, Studien, die relevan-
te Surrogatparameter untersuchten, wurden ebenfalls berücksichtigt. 
 
Die Auswertung zur Indikation Familiäre Hypercholesterinämie und andere Formen 
schwerer therapierefraktärer Hypercholesterinämien wurde zunächst nach Kriterien 
der Best Evidence unabhängig vom jeweiligen LDL-Apherese-Verfahren vorgenom-
men. Darüber hinaus erfolgte auch für jedes der 5 zugelassenen LDL-Apherese-
Verfahren eine spezifische Durchsicht und Auswertung der Literatur. 
 
Verfahrens-unabhängige Auswertung nach den Kriterien der Best Evidence 
Die Studien, die einzeln ausgewertet wurden, sind in der folgenden Übersicht in ihrer 
Methodik und ihren Ergebnissen dargestellt. 
 
Die ausführlichen Einzelauswertungen befinden sich im Anhang 32.27. Die folgende 
querformatige Tabelle gibt hierzu eine verkürzte, zusammenfassende Übersicht. 
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Übersicht der ausgewerteten Studien zur LDL-Apherese bei Familiärer Hypercholesterinämie und anderen schweren Hyper-
cholesterinämien 
 
Autor(en) Jahr Studientyp/ n / 

Indikation 
Drop out / follow-
up 

Verumgruppe Vergleichs-
gruppe 

Ergebnisparameter Outcome / Signifi-
kanz 

Bemerkung 

Tatami,R. 1992  
LARS 

Retrospektive Aus-
wertung von Fallse-
rien aus verschiede-
nen Zentren/ n=37, 
davon n=32 mit FH (7 
homozygot, 25 hete-
rozygot) 

Entfällt/ zwischen 13 
und 108 Monate 

Dextransulfat 
(Liposorber LA -15) 

Keine Änderung der prozentualen 
Stenose im Vergleich zu Baseli-
ne um mindestens die dreifache 
Standardabweichung aller pro-
zentualen Stenosen (11,2%) in 
Computer-Analyse (Koronar-
angiographie) oder mindestens 2 
Standardabweichungen in der 
visuellen Analyse 

Homozygote FH: Regres-
sion der Koronarstenosen 
4/7, keine Veränderung 
3/7 
 
Heterozygote FH und 
andere: Regression der 
Koronarstenosen 10/30, 
keine Veränderung 15/30, 
Progression 5/30 

Retrospektive Auswer-
tung, keine Kontroll-
gruppe. Die Studie 
kann lediglich zur 
Hypothesen-
generierung dienen 

Gordon, B.R. 1992 Multizentrisch, 4:1-
randomisiert, einfach 
verblindet/ 
n=54 mit heterozygo-
ter FH, n= 10 mit 
homozygoter FH 

10 Drop-outs, davon 9 
FH/ Follow up 28 Wo-
chen, davon 4 Wochen 
nach Therapieenede 

N=45 mit heterozygoter 
FH, n=10 mit homozy-
goter FH 
 
Dextransulfat 
(Liposorber LA -15) 

N=9 mit hete-
rozygoter FH 

Verblindete Auswertung der 
Laborparameter 
 
Ergebnisparameter: Nur Rate der 
LDL- und Lp(a)-Senkung 

Heterozygoten FH:  
Bei 40 heterozygoten FH-
Patienten LDL-Senkung 
um 41%. In Kontrollgruppe 
(n=9) Erhöhung der durch-
schnittlichen zeitgewichte-
ten LDL-Spiegel um 13%. 
Dieser Unterschied war 
signifikant 
Homozygote: Senkung des 
LDL um 42% 

Studie zeigt gutes LDL-
Eliminationsprofil des 
Liposorber-Systems 
(Surrogatparameter). 
Keine Aussage zu 
klinischen Outcomes 
möglich, da keine 
Endpunkte oder klini-
sche Surrogatparame-
ter beurteilt. 

Waidner, T.  1994 Multizentrische pro-
spektive, unkontrol-
lierte Studie/ n=32 mit 
therapieresistenter 
FH, davon n=25, die 
die Studie beendet 
haben 

7 drop outs/ 
Follow up 3 Jahre 

Immunspezifische LDL-
Apherese (Anti-
Apolipoprotein B-
Antikörper auf Sepha-
rosesäulen, Medicap) 

Keine Angiogramme: Regression, keine 
Veränderung, Progression von 
Stenosen auf der Basis von 
Konsensusentscheidungen 

Keine signifikante Verän-
derung der Arbeitskapaz i-
tät, hämodynamischer 
Parameter und der Steno-
sen, Regression bei 8 , 
Progression bei 11 Steno-
sen  

Deutliche methodische 
Mängel, Vergleich und 
Anwendung von Stati-
nen fehlt, mehr Patien-
ten zeigten eine Pr o-
gression als eine Reg-
ression 

Schuff-
Werner, P. 

1994 Offene prospektive 
unkontrollierte Studie/ 
n=51 mit KHK und 
LDL > 200 mg/dl 

18/ Follow up 2 Jahre 2 Jahre lang HELP 
(Braun, Melsungen) 

Keine Stenosedurchmesser (quantitati-
ve Koronarangiogramme): Reg-
ression/ Progression bei </> 
8%ige Veränderung der Stenose  

Bei 16 Patienten Regres-
sion, bei 9 Pat. keine 
Veränderung, bei 9 Pat. 
Progression.  Keine s igni-
fikante Veränderung des 
durchschnittlichen Ausma-
ßes der Stenosen aller 
Segmente pro Patient. 

Keine Kontrollgruppe, 
das Kriterium für eine 
Verringerung der Ste-
nose ist im Ergebnisteil 
anders (2%ige Verrin-
gerung) als in der 
Outcome-Definition 
(8%). 
Statine wurden nicht 
angewendet. Keine 
valide Wirksamkeits-
beurteilung möglich 
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Autor(en) Jahr Studientyp/ n / 
Indikation 

Drop out / follow-
up 

Verumgruppe Vergleichs-
gruppe 

Ergebnisparameter Outcome / Signifi-
kanz 

Bemerkung 

 
 
 

Thompson, 
G. 

1995 RCT ohne sham-
Apherese/ n=39 mit 
Serumcholesterin > 8 
mmol/l (309 mg/dl) 
und Abnormitäten in 
Koronarsegmenten 

7 (davon 4 in Aphere-
segruppe)/ 2 Jahre 
Follow-up 

(n=20) Dextransulfat 
(Liposorber LA -15) 14 
tägig plus 40 mg Sim-
vastatin 

(n=19) 40 mg 
Simvastatin 
plus 20 mg 
Colestipol 

Progression definiert als mindes-
tens 15%ige Verringerung des 
Stenosedurchmessers 

Keine signifikanten Unter-
schiede in der prozentua-
len Veränderung des 
Stenosedurchmessers 
zwischen Apherese- und 
Kontrollgruppe, auf der 
Basis des einzelnen Pati-
enten als auch auf der 
Basis der einzelnen Läsio-
nen 

Methodisch gute Stu-
die, keine Beschrän-
kung auf medikamentös 
Therapierefraktäre, 
Schlussfolgerung: 
zusätzliche Lp(a)-
Senkung durch LDL-
Apherese bringt keinen 
Gewinn   

Kroon,A.A. 1996 
(Circula-
tion)  
 
LAARS 

RCT ohne sham-
Apherese/ n=42/ 
Schwere Hypercho-
lesterinämie < 8 
mmol/l und Koronar-
sklerose 

1 (Apheresegruppe) / 2 
Jahre 

(n=21) Dextransulfat 
(Liposorber LA-15) plus 
40 mg Simvastatin  

(n=21) 40 mg 
Simvastatin 

Kardiale Ereignisse , Stenosev e-
ränderung 

Keine signifikanten Unter-
schiede in den kardialen 
Ereignisraten, 
keine sign. Unterschiede in 
der Stenoseveränderung 

Die LDL-Apherese hat 
nach dieser Studie 
gegenüber konventio-
neller Lipidsenkung 
keine zusätzliche Wir-
kung auf angiographi-
sche Endpunkte. 

Kroon,A.A. 1996 
LAARS 
(Annals 
of Inter-
nal Medi-
cine) 

Gleiche Studienpopu-
lation wie  Kroon 
1996 Circulation 
RCT ohne sham-
Apherese/ n=42/ 
Schwere Hypercho-
lesterinämie und 
Koronarsklerose 

Siehe Kroon 1996 
Circulation 

Dextransulfat 
(Liposorber LA -15) 

Siehe Kroon 
1996 Circul a-
tion 

Sekundäre Outcomes der 
LAARS-Studie: Zahl der Pat. mit 
hämodynamisch relevanter 
Stenose im Aortoiliakal- und 
Femorotibialtrakt, 
Intima media-Dicke der A. carotis 
(B mode ultraschall) 

Bei 18/20 Patienten in der 
Apheresegruppe und 8/21 
Pat. in der Kontrollgruppe 
zeigte sich nach 2 Jahren 
eine Reduktion oder aber 
keine Zunahme der Anzahl 
der hämodynamisch rele-
vanten Stenosen des 
gesamten aortotibialen 
Traktes (p=0,002 für den 
Zwischen-Gruppen-
Vergleich im χ2-Test) 

Bei Patienten mit er-
höhten Cholesterin-
Spiegeln und ausge-
prägter Koronarsklero-
se entwickelten sich in 
der LDL-
Apheresegruppe weni-
ger hämodynamisch 
relevante Stenosen im 
Aortotibialtrakt als in 
der Kontrollgruppe. 
Diese Befunde an 
Surrogatparametern 
wurden nicht durch die 
Evaluation klinischer 
Endpunkte erhärtet. 

Aengevae-
ren, W.R. 

1996 
LAARS 
(ACC) 

Gleiche Studienpopu-
lation wie  Kroon 
1996 Circulation 
RCT ohne sham-
Apherese/ n=42/ 
Schwere Hypercho-
lesterinämie und 
Koronarsklerose 

Siehe Kroon 1996 
Circulation 

Dextransulfat 
(Liposorber LA -15) 

Siehe Kroon 
1996 Circul a-
tion 

Hyperämische Passagezeit in li. 
und re. Koronararterie und Cir-
cumflexa (Regionale Myokard-
perfusion mittels Digitaler Sub-
traktionsangiographie und Vide-
odensitometrie) 

Durchschnittliche Hyperä-
mische Passagezeit in li. 
und re. Koronararterie 
nach Region in Interventi-
ons-gruppe signifikant 
besser als in Kontrolle. Der 
Unterschied war in der 
patientenbezogenen Be-
rechnung (alle 3 Gefäßre-
gionen) nicht signifikant 

Die regionale Myokard-
perfusion kann bei 
einem Teil der Pat. bei 
additiver Anwendung 
der LDL-Apherese 
verbessert werden. 
Keine Korrelation die-
ses Surrogatparame-
ters mit klinischen 
Endpunkten. 
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Autor(en) Jahr Studientyp/ n / 
Indikation 

Drop out / follow-
up 

Verumgruppe Vergleichs-
gruppe 

Ergebnisparameter Outcome / Signifi-
kanz 

Bemerkung 

Donner, 
M.G. 

1997 Prospektiv angelegte 
Fallserie/ n=34 mit 
schwerer KHK und 
heterozygoter FH und 
Vorbehandlung mit 
lipidsenkenden Meid-
kamenten 

Keine angegeben 
(Fallserie)/ individuelle 
unterschiedliches 
Follow-up 

3 LDL-Apherese-
Systeme: 
LDL-Theasorb, HELP, 
Dextransulfat 

Keine ohne 
LDL-Apherese 

Neben Cholesterinwerten koro-
narangiopgraphische Beurteilung 
der prozentualen Stenosen 

Koronarangigramme bei 
23 Pat.:  
Progression der Stenosen 
bei 3 Pat., keine Verände-
rung bei 20 Pat., 
3 Todesfälle (kardial) 

Bei fehlender Ver-
gleichsgruppe und 
unstrukturierter medi-
kamentöser Therapie 
keine valide verglei-
chende Beurteilung der 
Auswirkung der Aphe-
rese auf die Steno-
seentwicklung 

Gordon , 
B.R. 

1998 Retrospektive Aus-
wertung, Follow -up 
der RCT von Gordon 
1992 (nur LDL-
Apheresegruppe)/ 49 
von 45 Pat. im Fol-
low -up 

10 Drop-outs/ Follow 
up: 5 Jahre vor Thera-
piebeginn und individu-
elle variierend bis 4 
Jahre nach Beginn der 
LDL-Apherese 

Dextransulfat 
(Liposorber LA -15) 

Siehe Gordon 
1992 

Zeitlicher Vergleich der kardialen 
Ereignisse vor und während LDL-
Apherese 

Kardiale Ereignisrate 
6,3/1000 Follow -up-
Monate in 5 Jahren vor 
LDL-Apherese im Ver-
gleich zu 3,5/1000 wäh-
rend und 2 Monate nach 
LDL-Apherese (nicht 
signifikant, p=0,17) 

Geringe Patientenzah-
len, Auswertung war 
nicht Teil des ursprüng-
lichen Studiendesigns. 
Keine signifikanten 
Unterschiede in den 
kardialen Ereignisraten  

Mabuchi, H. 1998  
 
Hokuriku-
FH-LDL-
Aphere-
sis Study 
Group 

Offene Fall-Kontroll-
Studie/ n=130 mit 
heterozygoter FH und 
mind. 75%iger Ste-
nose 

Keine beschrieben/ 
Follow-up unterschied-
lich, durchschnittlich 6 
Jahre 

(n=43) Dextransulfat 
(Liposorber LA -15) plus 
Diät plus lipidsenkende 
Medikamente 

(n=87) Diät 
plus lipidsen-
kende Medi-
kamente ohne 
Apherese 

Gesamtmortalität, Koronarereig-
nisse wie Herztod, Myokardin-
farkt, Bypass oder PTCA  

Anteil der Patienten ohne 
Koronarereignisse in der 
Therapiegruppe 90%, in 
der Kontrollgruppe 64% (t 
p=0,0088). Unterschiede 
in den einzelnen Ereignis-
raten und im Überleben 
waren nicht signifikant. 

Nicht randomisiert, 
kaum Angaben zur 
Vorbehandlung, mögli-
cher Selektionsbias. 
Obgleich die Überle-
bensraten nicht unter-
schiedlich waren, weist 
die Studie auf eine 
mögliche Verringerung 
kardialer Ereignisse  
bei FH und bestehen-
der KHK hin. 

Nishimura, 
S. 

1999 
 
L-CAPS 

Prospektive Ver-
gleichsstudie, nicht 
randomisiert/ n=36 
mit heterozygoter FH 
und KHK 

5 in Interventions- und 
1 in Kontrollgruppe/ 28 
Monate Follow up 

(n=25) Dextransulfat 
(Liposorber LA -15) plus 
Lipidsenker in unter-
schiedlicher Kombinati-
on 

(n=11) Lipid-
senker in un-
terschied-
licher Kombi-
nation 

Anteil der Patienten mit Progres-
sion, Regression und fehlender 
Veränderung von Koronarsteno-
sen 

Unterschiede in der durch-
schnittlichen prozentualen 
Veränderung des Lumen-
durchmessers (alle Steno-
sen) zwischen den Grup-
pen nicht signifikant. Anteil 
an Patienten mit Progres-
sion in Apheresegruppe 
8%, in Kontrollgruppe 
64%, Regression in Aphe-
rese-gruppe 16%, in der 
Kontrollgruppe 0% (signif i-
kant im Fisher’s Test). 
Keine Korrelation zu LDL-
Reduktionsraten  

Keine Zuordnungskrite-
rien zu Therapiegrup-
pen, keine Angaben zur 
Strukturgleichheit. 
Wahrscheinlicher Se-
lektionsbias. Deutliche, 
aber nicht abschließend 
valide Hinweise auf die 
Wirksamkeit der LDL-
Apherese bezüglich der 
Verzögerung der Ste-
noseprogression 
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Verfahrensspezifische Aufarbeitung der Unterlagen 
 

1. Heparin-induzierte extrakorporale LDL-Präzipitation, H.E.L.P®-Verfahren 
(B. Braun,  Melsungen) 

 
Zur HELP-Apherese konnten insgesamt 8 Veröffentlichungen (mit einer Patienten-
zahl > 1) und eine im Rahmen einer Stellungnahme zugegangene nicht veröffentlich-
te Auswertung [Schuff-Werner P et al. Behandlung von 628 Patienten mit schwerer homo- und 
heterozygoter Familiärer Hypercholesterinämie durch regelmäßige HELP -Apherese] identifiziert 
werden, in denen das HELP-Verfahren mittels klinischer Outcome-Parameter (bild-
gebende oder andere technische Verfahren oder klinische Endpunkte) evaluiert wur-
de. 3 dieser Veröffentlichungen (Richter WO, Donner MG, Schwandt P. 1996, Richter WO, 
Donner MG, Hofling B, Schwandt P 1998 und Richter WO, Donneer MG, Schwandt P) sind Doppel-
veröffentlichungen der gleichen Ergebnisse einer anderen Studie (Donner MG, Richter 
WO, Schwandt P. 1997) und können nicht als eigene Studie gewertet werden. 
 
Hennerici M et al. 1991 konnten in einer prospektiv angelegten Fallserie bei 7 Pati-
enten mit Familiärer Hypercholesterinämie mittels quantitativer dreidimensionaler 
Ultraschall-Untersuchung der Karotiden eine Regression von Plaques feststellen. Der 
Outcome Progression bzw. Regression wurde nicht operationalisiert. Es handelt sich 
um eine  unstrukturierte Fallserie. 
 
Die Studie von Schuff-Werner et al. 1994 (siehe Einzelauswertung) ist eine offene 
prospektive unkontrollierte Studie (n=33 von ursprünglich 51 Patienten mit KHK und 
einer LDL-Erhöhung über 200 mg/dl, bei denen Outcome-Daten vorlagen). Nach 2 
Jahren wöchentlicher HELP-Therapie zeigte sich mittels quantitativer Koronarangi-
ographie bei 16 Patienten eine Regression (2%ige Verringerung der Stenose), bei 8 
Patienten keine Veränderung und bei 9 Patienten eine Progression. In dieser Studie 
gab es 18 drop outs (35%). Es trat keine signifikante Veränderung des durchschnittli-
chen Ausmaßes der Stenosen aller Segmente pro Patient auf. Bei fehlender Kon-
trollgruppe und Nicht-Anwendung von Statinen als Therapie vor Beginn der HELP-
Apherese ist mit dieser Studie keine valide vergleichende Wirksamkeitsbeurteilung 
möglich, da nicht beurteilbar ist, ob es sich um therapierefraktäre Patienten handelte. 
 
Bei der Studie von Donner 1997 (siehe Einzelauswertung) handelt es sich um eine 
prospektiv angelegte Fallserie (n=34  Patienten mit schwerer KHK und heterozygoter 
FH und Vorbehandlung mit lipidsenkenden Medikamenten). Es kamen 3 LDL-
Apherese-Systeme (LDL-Therasorb-Immunadsorption, HELP, Dextransulfat) ohne 
echte Kontrollgruppe zur Anwendung. Koronarangiographisch zeigte sich nach etwa 
2 Jahren bei 23 von 34 auswertbaren  Patienten eine Progression der Stenosen, bei 
3 eine Regression und keine Veränderung bei 20 Patienten. Es traten 3 Todesfälle 
(kardial bedingt) auf. Eine Zuordnung dieser Outcomes zu den einzelnen LDL-
Aphereseverfahren ist nicht möglich. Bei fehlender Vergleichsgruppe und unstruktu-
rierter medikamentöser Therapie ist keine valide vergleichende Beurteilung der Aus-
wirkung der HELP-Apherese auf die Stenoseentwicklung möglich. 
 
Mellwig KP et al. 1998 untersuchten mittels PET-Messungen die funktione lle Koro-
narreserve vor und unmittelbar nach HELP-Apherese bei Patienten mit Hypercho-
lesterinämie und dokumentierter KHK (Fallserie mit n=9). Nach einer einzigen HELP-
Apherese zeigten sich eine leichte Verringerung der Plasmaviskosität und eine etwa 
30%ige Verbesserung der koronaren Vasodilatationskapazität. Die Bedeutung dieses 
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Befundes für den Patienten bleibt unklar, ebenso kann nicht ausgeschlossen werden, 
dass es sich überwiegend um einen Effekt der Heparinisierung handelt. 
 
Park JW et al. 1998 (siehe Einzelauswertung) untersuchten in einer unkontrollierten 
Fallserie 44 Patienten mit schwerer (jedoch nicht homozygoter) Hypercholesterinä-
mie und Koronarer Herzerkrankung. Bei allen Patienten bestanden Kontraindikatio-
nen gegen eine invasive Therapie. Die HELP-Therapie kam wöchentlich zur Anwen-
dung. Es zeigten sich nach etwa 1-2 Jahren bei 73% der Patienten eine Verbesse-
rung des klinischen Status, bei 11% keine Veränderung und bei 16% eine Ver-
schlechterung. Vier Patienten verstarben aus kardialer Ursache. Lediglich bei 25 von 
44 wurden Koronarangigraphien unternommen. Bei 10 Patienten (40%) zeigte sich 
eine Progression  der Stenosen, bei 2 (8%) eine Regression.  
Bei dieser Studie ist mit einem deutlichen work-up-Bias zu rechnen, ein bedeutender 
Teil der Patienten wurde nicht angiographiert. Bei unkontrolliertem und nicht pro-
spektiv festgelegtem Studiendesign ist keine valide Wirksamkeitsaussage möglich. 
 
Im Rahmen einer Stellungnahme wurde dem Bundesausschuss eine nicht-
veröffentlichte Auswertung zugesendet Schuff-Werner P et al. [Behandlung von 628 
Patienten mit schwerer homo- und heterozygoter Familiärer Hypercholesterinämie durch regelmäßige 
HELP-Apherese. Klinische Erfahrungen im Rahmen einer 5jährigen Anwendungsbeobachtung] . Es 
handelt sich um eine deskriptive Analyse von Daten im Sinn einer unstrukturierten  
Fallserie. Bei 243 Patienten mit homo- oder heterozygoter Familiärer Hypercholeste-
rinämie kam es zum vorzeitigen Therapieabbruch. Es wird die Zahl der Patienten mit 
Angina pectoris-Beschwerden und neu aufgetretenen kardialen Ereignissen wie Tod, 
Infarkt, Angioplastie oder Bypass berichtet, ohne dass aufgrund der unvollständigen 
Dokumentation und der jeweils unterschiedlichen ausgewerteten Fallzahlen eine kor-
rekte anteilsmäßige Darstellung möglich wäre. Wie die Vefasser konzedieren ist es 
aufgrund einer fehlenden Kontrollgruppe sowie rein deskriptiver Analyse der Daten 
„nicht möglich, eindeutige Zahlen bezüglich einer Absenkung eines kardialen Risikos 
bezogen auf einen LDL-Ausgangswert durch die HELP-Behandlung vorzulegen“. Ob 
die HELP-Apherese kardiale Ereignisraten bei Familiärer Hypercholesterinämie ab-
senkt, kann mit dieser Auswertung nicht beurteilt werden. 
 
In allen anderen Studien zur HELP-Apherese werden entweder Fallbeispiele lediglich 
kursorisch im Rahmen von Übersichtsarbeiten genannt oder lediglich die Reduktions-
rate an bestimmten Lipoproteinen und anderen Laborparametern untersucht. 
 
 

2. Adsorption an Dextransulfat (Liposorber®, Kanegafuchi, Osaka, Japan, 
Vertrieb Fa. Gambro) 

 
Zur Adsorption an Dextransulfat konnten insgesamt 11 Veröffentlichungen (mit einer 
Patientenzahl > 1) identifiziert werden, in denen die Adsorption an Dextransulfat mit-
tels klinischer Outcome-Parameter (bildgebende Verfahren oder klinische Endpunk-
te) evaluiert wurde (siehe folgende Übersicht). 
 
Zusätzlich zu den in der vorangehenden Übersicht dargestellten Studien sind bei-
spielsweise folgende Veröffentlichungen erwähnenswert: Knisel 1994 (siehe Einzel-
auswertung) untersuchte die Wirksamkeit der Immunadsorption und der Dextransul-
fat-Adsorption an 8 Patienten mit Familiärer Hypercholesterinämie. Es wird berichtet, 
dass 2 Patienten innerhalb der 2-3jährigen LDL-Apheresetherapie an kardiovaskulä-
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ren Erkrankungen verstarben, und bei 5 mit LDL-Immunadsorption behandelten Pati-
enten nach 3 Jahren keine Veränderung der atherosklerotischen Läsionen (eine frag-
liche Regression, eine fragliche Progression) auftraten. Bei allen 6 verbleibenden 
Patienten wird von einer symptomatischen klinischen Besserung der KHK berichtet. 
Bei den Studien von Tatami 1992 und Donner 1997 (siehe Einzelauswertung) han-
delt es sich um Fallserien, bei denen in unterschiedlichem Maße nach LDL-Apherese 
mittels Dextransulfat-Säulen angiographisch erhobene Veränderungen von Stenosen 
auftraten. Die Studie von Gordon 1998 (siehe Einzelauswertung) ist eine Follow-up-
Studie, bei der eine nicht statistisch signifikante Reduktion kardialer Ereignisse wäh-
rend und 2 Monate nach 28wächiger LDL-Apherese im Vergleich zur kardialen Er-
eignisrate 5 Jahre vor LDL-Apherese bei 45 Patienten beschrieben ist. 
 
In der Studie von Gordon 1992 (siehe Einzelauswertung) wurden keine klinischen 
Surrogatparameter beurteilt, sondern lediglich die Rate der LDL- und Lp(a)-Senkung. 
In den Studien von Kroon 1996 (Circulation), Kroon 1996 (Annals of Internal Medi-
cine) und Aengvaeren 1996 (siehe Einzelauswertung), die sich alle aus einer ran-
domisierten klinischen Studie bei einer Studienpopulation (n=42) ergaben, zeigte 
sich, dass bei Patienten mit Familiärer Hypercholesterinämie 
(a.)  die LDL-Apherese zusätzlich zur medikamentösen Lipidsenkung gegenüber der 
konventionellen Lipidsenkung mit Statinen ohne Apherese keine zusätzliche Wirkung 
auf angiographische Endpunkte hat,  
(b.) möglicherweise die Größe früher peripherer atherosklerotischer Läsionen redu-
ziert und die Progression fortgeschrittener Läsionen aufgehalten werden kann, und 
(c.) möglicherweise die mittels Digitaler Subtraktionsangiographie gemessene regio-
nale Myokardperfusion bei additiver Anwendung der LDL-Apherese verbessert wer-
den kann. 
 
Die in (b.) und (c.) genannten Ergebnisse sind jedoch sekundäre Endpunkte der RCT 
und lediglich Trend-Ergebnisse bzw. basieren nicht auf einer Intent-to-treat-Analyse. 
Die Studie von Mabuchi 1998 (siehe Einzelauswertung) ist eine offene Fall-
Kontrollstudie, bei der die LDL-Apherese zusätzlich zu konventioneller Therapie ge-
genüber der konventionellen Therapie ohne LDL-Apherese bei Patienten mit hetero-
zygoter Familiärer Hypercholesterinämie verglichen wurde (n=130, Follow up durch-
schnittlich 6 Jahre). In der LDL-Apheresegruppe traten insgesamt signifikant weniger 
kardiale Ereignisse auf, obgleich die Überlebensraten in beiden Gruppen gleich wa-
ren. Vor dem Hintergrund eines möglichen Selektionsbias erscheint eine Verringe-
rung nicht-tödlicher kardialer Ereignisse durch zusätzliche LDL-Apherese bei Patien-
ten mit heterozygoter Familiärer Hypercholesterinämie wahrscheinlich. 
 
Die Studie von Nishimura 1999 (siehe Einzelauswertung) ist eine prospektive nicht 
randomisierte Vergleichsstudie (n=36 Patienten mit heterozygoter Familiärer Hyper-
cholesterinämie und KHK), die deutliche Qualitätsmängel wie fehlende Zuordnungs-
kriterien zu den beiden Therapiearmen und fehlende Angaben zur Verteilung prog-
nostisch relevanter Parameter aufweist. Es trat in der LDL-Apheresegruppe eine 
deutlich geringere Rate an Progression von Koronarstenosen auf als in der Gruppe 
mit konventioneller Therapie, die durchschnittliche prozentuale Veränderung des 
Lumendurchmessers aller Stenosen war zwischen den Gruppen jedoch nicht signifi-
kant unterschiedlich. Es ergab sich keine Korrelation der Ergebnisse mit den LDL-
Eliminationsraten. 
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Die LDL-Apherese mittels Dextransulfat-Adsorption ist damit die am besten unte r-
suchte LDL-Apheresetechnik. Die Studienergebnisse dienen daher anderen LDL-
Apheresemethoden als Referenz-Ergebnisse. Insgesamt konnte in verschiedenen 
randomisierten Vergleichsstudien zur Dextransulfat-Apherese  bei Familiärer Hyper-
cholesterinämie eine signifikant größere Verringerung des LDL-Cholesterins durch 
LDL-Apherese im Vergleich zur alleinigen medikamentösen Therapie bei der thera-
pierefraktären Hypercholesterinämie belegt werden. Es gibt Hinweise auf eine angi-
ographisch erkennbare Verzögerung des Stenosierungsprozesses durch die LDL-
Apherese bei Patienten mit hohen LDL-Werten [Aengvaeren WR 1996, Kroon AA 1996 An-
nals of Internal Medicine, Thompson GR 1995, Nishimura 1999, Schuff-Werner P 1994]. Dass für 
den Patienten positive morphologische Veränderungen der Gefäße als Auswirkung 
der LDL-Apherese auftreten, konnte in den vorliegenden Studien bisher nicht konsi-
stent gezeigt werden. 
 

3. Lipidfiltration/ Doppelmembranfiltration/ Doppelfiltrations-
Plasmapherese/ Membran-Differential-Filtration (MDF)/ Kaskadenfiltrati-
on (ASAI, Japan, Vertrieb Diamed, Köln) 

 
Die Lipidfiltration wurde von Agishi in den 70er Jahren entwickelt. Eine Reihe von 
Studien zeigte in konsistenter Weise, dass durch die Lipidfiltration LDL-Werte wirk-
sam gesenkt werden können. Die einzige Studie (n>1) mit anderen als lediglich La-
borwerten als Outcome-Parameter ist die Fallserie von Hombach et al. 1986 (n=10), 
in der nach MDF-Therapie bei 56 von insgesamt 79 Stenosen bei generalisierter Ar-
teriosklerose angiographisch keine Veränderung, bei 2 eine Progression und bei 21 
eine Regression auftrat. 
 

4. Immunadsorption (z.B. LDL-Therasorb®, Fa. PlasmaSelect, Teterow) 
 
Zur LDL-Immunadsorption mittels polyklonalem IgG konnten 3 Studien identifiziert 
werden, in denen klinische Outcome-Parameter (bildgebende Verfahren oder klini-
sche Endpunkte) zur Anwendung kamen (Donner et al. 1997, Knisel et al. 1994, Richter et al. 
1993). Die Veröffentlichungen von Richter WO, Donner MG, Schwandt P. 1996, Richter WO, 
Donner MG, Hofling B, Schwandt P 1998 und Richter WO, Donneer MG, Schwandt P sind Doppel-
veröffentlichungen der gleichen Ergebnisse der Studie von Donner MG, Richter WO, 
Schwandt P. 1997 und können nicht als eigene Studie gewertet werden. 
 
Donner et al. 1997 (siehe Einzelauswertung) untersuchten in einer prospektiv ange-
legten Fallserie 34 Patienten mit schwerer KHK und heterozygoter FH und Vorbe-
handlung mit lipidsenkenden Medikamenten. Neben der Dextransulfat-Säule und der 
HELP-Theapie kam die LDL-Immunadsorption zur Anwendung. Koronarangi-
ographisch zeigte sich nach etwa 2 Jahren unter 23 von 34 auswertbaren  Patienten 
eine Progression der Stenosen, bei 3 eine Regression und keine Veränderung bei 20 
Patienten. Es traten 3 Todesfälle (kardial bedingt) auf. Bei fehlender Vergleichsgrup-
pe und unstrukturierter medikamentöser Therapie ist keine valide vergleichende Be-
urteilung der Auswirkung der LDL-Immunadsorption auf die Stenoseentwicklung 
möglich. Eine Aufschlüsselung der koronarangiographischen Befunde je nach LDL-
Aphereseverfahren wurde von den Autoren nicht vorgenommen. 
 
Knisel et al. 1994 (siehe Einzelauswertung) untersuchten in einer vergleichenden 
Fallserie die Wirksamkeit der Immunadsorption und der Dextransulfat-Adsorption an 
8 Patienten mit Familiärer Hypercholesterinämie. Sie berichten, dass 2 Patienten in-
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nerhalb der 2-3jährigen LDL-Apheresetherapie an kardiovaskulären Erkrankungen 
verstarben, und bei 5 mit LDL-Immunadsorption behandelten Patienten nach 3 Jah-
ren keine Veränderung der atherosklerotischen Läsionen (eine fragliche Regression, 
eine fragliche Progression) auftraten. Bei allen 6 verbleibenden Patienten wird von 
einer symptomatischen klinischen Besserung der KHK berichtet. 
 
In einer Fallserie bei 8 Patienten mit heterozygoter Familiärer Hypercholesterinämie 
und schwerer KHK untersuchten Richter et al. 1993 den Einfluss der LDL-
Immunapherese ohne medikamentöse Lipidsenkung auf Lipidwerte, andere hämato-
logische und Gerinnungsparameter, pektanginöse Beschwerden und EKG-
Veränderungen unter Belastung. Die Patienten waren mit verschiedenen medika-
mentösen Lipidsenkern vorbehandelt. Nach 3jähriger Therapie wird eine Verminde-
rung der Häufigkeit pektanginöser Beschwerden von durchschnittlich 0,9/Woche auf 
0,5/Woche und eine Verringerung des Anteils an Patienten mit relevanter ST-
Senkung im EKG beschrieben. Kein neuer Myokardinfarkt trat im 3-Jahres-Zeitraum 
auf, Koronarbypässe waren nicht notwendig. 
 

5. Direkte Adsorption von Lipiden aus Vollblut (DALI®) (Fa. Fresenius: He-
moCare Adsorber Technology GmbH, Oberursel) 

 
Zur DALI konnten keine Studien identifiziert werden, die andere Zielparameter als 
Laborwerte (LDL, Lp(a) oder HDL-Cholesterin oder andere) als Outcome-Paramter 
verwendeten. Es liegt keine einzige Veröffentlichung vor, bei der klinische Outcomes 
beurteilt werden. 
 
Ergebnis 
 
Zusammenfassend ergab sich folgende Best Evidence für die jeweiligen LDL-
Aphereseverfahren: 
 

HELP 
• 1 offene prospektive einarmige Studie (n=33), 2 prospektive Fallserien 

(Koronarangiographie), 1 Anwendungsbeobachtung (5 Jahre), keine 
Studie mit Kontrollgruppe 

 
Dextransulfat 

• 2 RCTs: Keine zusätzliche Wirksamkeit der LDL-Apherese im Vergleich 
zu Statinen bei heterozygoter oder anderer schwerer FH bezüglich an-
giographischer Outcomes 

• 2 Fall-Kontroll-Studien, mehrere retrospektive Auswertungen: Hinweise 
auf Wirksamkeit der LDL-Aphrese zusätzlich zur medikamentösen Li-
pidsenkung in Bezug auf Verzögerung der Stenoseprogression 

 
Membran-Doppelfiltration 

• 1 retrospektive Fallserie (n=10) ohne Aussage, wie viele Patienten an-
giographische Veränderungen zeigten 

 
LDL-Immunadsorption 

• 3 Fallserien, davon 1 prospektiv (n=34, n=8, n=8) mit divergierenden 
Ergebnissen 
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DALI 
• Keine Studien mit anderen Outcome-Parametern als Lipidwerten 

 
Gesundheitsökonomische Untersuchungen 
 
Kutsumi Y, Tada H, Iwamuro A, Kabuto H. Is low density lipoprotein apheresis ef-
fective for coronary artery disease? ASAIO J 1998; 44(5):M666-M669. 
Studientyp: Kontrollierte Studie (n=44) und Kosten-Effektivitäts-Analyse nach Anga-
ben der Verfasser 
Ziel der Studie: Vergleich der Wirksamkeit und der Kostenwirkungen der LDL Aphe-
rese in der Behandlung der Koronaren Herzerkrankung im Vergleich mit Koronararte-
rien-Bypass (CABG) und Perkutaner Transluminaler Koronarangioplastie (PTCA). 
Design: 44 Patienten mit Zwei-Gefäß-Erkrankung (Plasma-Cholesterin-Spiegel über 
250 mg/dl) mit einem durchschnittlichen Alter von 56-62 wurden in 3 Behandlungs-
gruppen randomisiert: 5 Pat. in die LDL-Gruppe (Liposorber, 14tägig bzw. monatlich), 
7 Patienten in die CABG-Gruppe und 32 Pat. in die PTCA-Gruppe. Alle Patienten 
erhielten zusätzliche eine medikamentöse lipidsenkende Therapie. Die Methode der 
Randomisierung und eine Verblindung der Auswerter sind nicht beschrieben.  
Outcome-Parameter: Nach 2 Jahren Follow-up  Messung von Plasma-Lipiden, Ver-
änderungen im minimalen Gefäßdurchmesser in der quantitativen Koronarangi-
ographie, subjektiven Symptomen, Inzidenz kardialer Ereignisse und der Behand-
lungsausgaben je nach Therapieregime. Keine statistische Auswertung angegeben. 
Kostenerfassung: Es wurde keine Kostenperspektive angegeben. Die Preis- und 
Mengenkomponenten wurden nicht separat dargestellt. Die Basis der jährlichen Kos-
tenschätzung ist nicht dargestellt. Es wurde keine Sensitivitäts-Analyse unternom-
men. 
Ergebnis der Kostenschätzung: Die gesamten monatlichen medizinischen Ausgaben 
der Behandlungsstrategien wurden für die LDL-Apheresegruppe mit 203.000 Yen, für 
die CABG-Gruppe mit 143.000 Yen und für die PTCA-Gruppe mit 103.000 Yen an-
gegeben. Der Umrechnungskurs betrug nach Angaben der Studie 1 US$=130 Yen. 
Die Autoren schlussfolgerten, dass die LDL-Apherese eine gute Strategie für die 
KHK sei, wenn die Kosten verbessert werden könnten 
Kommentar: Die interne Validität dieser Studie kann nicht beurteilt werden, da keine 
Informationen zur Repräsentativität der Studienpopulation, zur notwendigen Grup-
pengröße in Bezug auf die Erkennung statistisch relevanter Unterschiede zwischen 
den Interventionen, zur Randomisierung, zur Verblindung und zur Patienten-Auswahl 
verfügbar sind. Außerdem werden keine detaillierten Informationen zur Kostenerfas-
sung gegeben. Diese Studie ist keine Kosten-Effektivitäts-Analyse, da kein Effektivi-
tätsmaß abgeleitet wurde. Die Information dieser Studie ist im Sinne einer Kosten-
schätzung der LDL-Apherese im japanischen Gesundheitssystem zu werten. 
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27.4. Zusammenfassung und Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit 
 
Schwere familiäre Hypercholesterinämie homozygoter und heterozygoter Ausprä-
gung (Typ IIa) und andere schwere therapierefraktäre Hypercholesterinämien 
(einschließlich der Indikation Sekundärprävention der Koronaren Herzerkrankung 
ohne primäre Fettstoffwechselstörung) 

 
• Die Indikationen schwere familiäre Hypercholesterinämie homozygoter und 

heterozygoter Ausprägung (Typ IIa) und andere schwere therapierefraktä-
re Hypercholesterinämien zur LDL-Apherese sind seit 1990 in den Richtli-
nien des Bundesausschusses vorgesehen 

 
• Die aktuelle Recherche zeigte, dass es keine validen Studien gibt, welche 

die LDL-Apherese in Bezug auf relevante klinische Outcome-Parameter 
(Morbidität wie Angina pectoris, Myokard-infarkt, Schlaganfall, pAVK und 
Mortalität) evaluieren 

 
• Ein bestimmter Schwellenwert, auf den das LDL gesenkt werden sollte, bis 

zu dem eine relevante Verbesserung klinischer Outcomes zu erreichen ist, 
ist nicht wissenschaftlich belegt 

 
• Es konnten keine Studien gefunden werden, in denen sich eines der 5 der-

zeit in Deutschland nach dem MPG zugelassenen Verfahren zur LDL-
Apherese in Bezug auf klinisch relevante Endpunkte als überlegen erwie-
sen hat 

 
• Für bestimmte schwere, therapierefraktäre Krankheitsverläufe sind derzeit 

keine therapeutischen Alternativen gesichert. Die derzeit geltenden Rege-
lungen des Bundesausschusses zur LDL-Apherese sollten unter der Auf-
lage beibehalten werden, dass die LDL-Apherese nur bei konventionell 
“austherapierten“ Patienten als ultima ratio in Frage kommen kann. Ein un-
zureichender Behandlungserfolg nach Statintherapie und/oder Therapie 
mit Cholesterin-Absorptionshemmern, ggf. auch in Kombinatin mit Statinen 
oder eine Unverträglichkeit müssen nachgewiesen sein 
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28. LDL-Apherese bei schwerer isolierter Lipoprotein(a)-Erhöhung (Hyper-
Lp(a)ämie) 

28.1. Hintergrund 
 
Einordnung in die aktuelle Diskussion 
 
In den gültigen Richtlinien des Bundesausschusses zur LDL-Apherese ist Lp(a) als 
einer derjenigen Faktoren angegeben, die bei der Gesamtbeurteilung des Risikopro-
fils der Patienten Berücksichtigung finden sollen. Wird nach den Richtlinien eine LDL-
Apherese genehmigt und durchgeführt, so wird durch die Apherese gleichzeitig mit 
dem LDL auch Lp(a) gesenkt. Die richtlinienkonforme LDL-Apherese bezieht sich 
jedoch primär auf eine Senkung der Hypercholesterinämie. Eine isolierte Lp(a)-
Erhöhung ist nach den derzeit gültigen Richtlinien keine hinreichende Voraussetzung 
für eine LDL-Apherese.  
 
Demgegenüber wird seit einigen Jahren von einigen Apheresezentren die Auffas-
sung vertreten, eine Lp(a)-Erhöhung sei ein eigenständiger Risikofaktor und daher 
müsse auch die isolierte Lp(a)-Erhöhung als Indikation für eine Apherese anerkannt 
werden.  
 
Da die Rolle des Lp(a) als Kofaktor im Risikoprofil eines Patienten mit Hypercho-
lesterinämie in den gegenwärtigen Bundesausschuss-Richtlinien bereits berücksich-
tigt wird, bezieht sich die aktuelle Beratung des Ausschusses gezielt auf die schwere 
isolierte Erhöhung des Lipoprotein(a) ohne Vorliegen anderer gesicherter Risikofak-
toren für atherosklerotische Erkrankungen, insbesondere ohne LDL-Erhöhung. 
 
 
Hintergrund, Epidemiologie und Diagnostik 
 
Das Lipoprotein(a) wurde 1963 von K. Berg identifiziert und in epidemiologischen 
Fall-Kontroll- und Kohortenstudien mit einem erhöhten Risiko für die koronare 
Herzerkrankung in Verbindung gebracht.  
 
Lipoprotein(a) ist ein Lipoprotein-Partikel, das aus einem Apoprotein(a)-Anteil be-
steht, der über eine Disulfid-Brücke an das Apolipoprotein-B-Ende eines LDL-
Partikels gebunden ist. Es ist ein sogenanntes Prä-Beta-1-Lipoprotein, dessen phy-
siologische Funktion bis heute unklar ist. Die Höhe des individuellen Lipoprotein(a)-
Spiegels ist über Apoprotein(a)-Genvarianten genetisch determiniert, Lipoprotein(a) 
ist jedoch auch akut bei entzündlichen Prozessen auf das ca. Zweifache des Nor-
malwertes erhöht.  
 
Der mittlere Lp(a)-Spiegel in der weißen Bevölkerung betrug in einer größeren pro-
spektiven Studie 8,8 mg/dl [Kronenberg F 1999]. Ein Wert unter 30 mg/dl gilt als nicht 
erhöht. Der Referenzwert von > 30 mg/dl für die Erhöhung des Lp(a) basiert nicht auf 
dem ursächlichen Nachweis pathologischer Effekte, sondern auf Konsensusempfeh-
lungen. In den US-amerikanischen Empfehlungen des National Cholesterol Educati-
on Programme (NCEP) wird das Lp(a) lediglich als möglicher Risikofaktor für KHK 
genannt [NCEP 2001]. Der Grenzwert für eine Lp(a)-Erhöhung von 30 mg/dl in den 
Empfehlungen der International Task Force für Prevention of Coronary Heart Disea-
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se [www.chd-taskforce.com] basiert auf Studien, die ein erhöhtes KHK-Risiko bei Men-
schen mit einem Lp(a) > 30 mg/dl konstatierten, ohne die Kausalität nachzuweisen.  
 
Die Lipoprotein(a)-Spiegel werden laborchemisch mit unterschiedlichen Methoden 
gemessen. Die Messung ist nicht standardisiert. 
 
Die deutliche Erhöhung des Lipoprotein(a) wird auch als Familiäre Lipoprotein(a)-
Hyperlipoproteinämie bezeichnet und kann neben genetischen in seltenen Fällen 
auch umweltbedingte Ursachen haben. Eine wichtige genetische Ursache ist der 
Plasma-Cholesterolester-Transferprotein-Mangel (CETP). 
 
Über die Prävalenz der Lipoprotein(a)-Erhöhung gibt es keine Studien oder andere 
verlässliche Angaben, schwere Lipoprotein(a)-Erhöhungen sind jedoch äußerst sel-
ten.  
 
Es existieren eine Reihe von epidemiologischen Studien zur Assoziation zwischen  
Lp(a)-Spiegeln und dem Risiko einer koronaren Herzerkrankung (KHK). In 18 bevö l-
kerungsbezogenen Kohortenstudien ergab sich für diejenigen Probanden, deren 
Lp(a)-Spiegel im oberen Drittel der jeweiligen Bevölkerungswerte lag, im Vergleich 
zum untersten Drittel innerhalb einer Beobachtungszeit von 10 Jahren ein durch-
schnittlich 1,7-fach erhöhtes Risiko einer KHK [Danesh J 2000]. Es gibt jedoch keine 
strenge Korrelation zwischen Lp(a)-Spiegeln und anderen kardiovaskulären Risiko-
faktoren. Eine kausale Verbindung zwischen Lp(a)-Spiegeln und KHK erscheint auf-
grund der epidemiologischen Hinweise möglich, ist jedoch noch nicht valide nachge-
wiesen.  
 
Eine Reihe von Studien konnte keinerlei Auswirkungen der Höhe des Lp(a)-Spiegels 
auf das KHK-Risiko [Ariyo A 1998, Linden T 1998, Maher VM 1995], auf die Progression einer 
KHK [Marburger C 1994] oder das Risiko einer Restenose [Eritsland J 1994] feststellen. 
Andere Studien kommen zu dem Ergebnis, dass der Lp(a)-Spiegel mit dem KHK-
Risiko oder dem Risiko einer peripheren Atherosklerose unabhängig von anderen 
Faktoren assoziiert ist [Berg K 1997, Sutton-Tyrrell 1996, Bostom AG 1996, Willeit J 1995, Schae-
fer EJ 1994] oder einen zusätzlichen Risikofaktor neben LDL-Erhöhung darstellt [Cremer 
P 1994].  
 
In größeren Kohortenstudien und Auswertungen kontrollierter Therapiestudien zeigte 
sich, dass nach einer Reduktion von erhöhten LDL-Konzentrationen keine Assoziati-
on zwischen Lp(a) und KHK nachzuweisen ist [Maher VM 1995], so dass eine athero-
gene Wirkung von Lp(a) lediglich bei erhöhtem LDL möglich erscheint. Zwischen 
dem LDL-Rezeptorstatus und dem Lp(a-)-Spiegel bei Patienten mit Familiärer Hy-
percholesterinämie bzw. dem Lp(a)-Spiegel konnte in einer Fall-Kontroll-Studie keine 
Assoziation festgestellt werden [Real JT 1999]. 
 
 
Therapie 
 
Es konnte bisher nicht nachgewiesen werden, dass der Lp(a)-Spiegel mittels Ernäh-
rungsumstellung oder Veränderung des Lebensstils signifikant beeinflusst wird. Auch 
die medikamentöse Therapie mit Statinen oder Cholestyramin beeinflusst den Lp(a)-
Spiegel nicht oder wenig [Goudevenos JA  2001, Pazzucconi F 1996, Dobs AS 1995, Haffner S 
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1995, Slunga L 1992]. Die Lp(a)-senkende Wirkung von Niacin wurde in einigen Studien 
nachgewiesen [Kashyap ML 2002, Jacobson TA 1994]. 
 
Der Lp(a)-Spiegel wird direkt nach Therapie durch die einzelnen LDL-Apherese-
Verfahren zwischen 28-59% (DALI) und 51-70% (LDL-Immunadsorption) gesenkt. 
 

28.2. Auswertung der Unterlagen 
 
Die Stellungnahmen zur isolierten Lp(a)-Erhöhung sind im Kapitel LDL-Apherese bei 
schwerer Familiärer Hypercholesterinämie homozygoter und heterozygoter Ausprä-
gung und anderen schweren therapierefraktären Hypercholesterinämien zu finden. 
 
 
HTA-Berichte  
 
Es konnten keine HTA-Berichte zur therapeutischen Wirksamkeit einer Lp(a)-
Senkung gefunden werden. 
 
 
Leitlinien 
 
Evidenzbasierte Veröffentlichung mit Leitliniencharakter: 
Empfehlungen zur Therapie von Fettstoffwechselstörungen, Arzneimittelkom-
mission der Deutschen Ärzteschaft, Juli 1999 
Eine Anwendung der Apherese bei isolierter LP(a)-Erhöhung wird in diesen Leitlinien 
nicht empfohlen. 
Darüber hinaus konnten weder national noch international evidenzbasierte Leitlinien 
gefunden werden, die die Anwendung der Apherese bei dieser Indikation befürwor-
ten. 
 
 
Systematische Übersichtsarbeiten / Meta-Analysen 
 
Zur Assoziation des Lp(a)-Spiegels mit dem Risiko der Koronaren Herzerkrankung: 
 
Craig WY, Neveux LM, Palomaki GE, Cleveland MM, Haddow JE. Lipoprotein(a) 
as a risk factor for ischemic heart disease: metaanalysis of prospective studies. Clin 
Chem 1998; 44(11):2301-2306. 
Methodik und Zielsetzung: Systematische Meta-Analyse der veröffentlichten pro-
spektiven Studien (1991 bis August 1997) zur Assoziation zwischen Lp(a)-Spiegeln 
und dem Risiko für eine ischämische Herzerkrankung und zum Nutzen einer Lp(a)-
Messung in der klinischen Praxis. Studien mit Teilnehmern, die bereits eine KHK hat-
ten, wurden ausgeschlossen. 12 Studien mit insgesamt 1617 Fällen und 10035 Kon-
trollen wurden eingeschlossen. Es wurde als Zielparameter das Lp(a)-Fall-Kontroll-
Verhältnis als Verhältnis der Lp(a)-Spiegel bei Patienten mit KHK zu den Lp(a)-
Spiegel bei Kontrollen ohne KHK verwendet und eine Korrelation des KHK-Risikos 
mit der Höhe des Lp(a) versucht. 
Ergebnis: Durchschnittliches Lp(a)-Fall-Kontroll-Verhältnis 1,40 (95%-Intervall 1,22-
1,57) bei starker Heterogenität, d.h. Menschen, die eine spätere KHK entwickelten, 
hatten eine 1,4fach höhere Wahrscheinlichkeit einer vorherigen Lp(a)-Erhöhung. Von 
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12 Studien zeigten 9 eine Assoziation zwischen Lp(a)-Spiegel und KHK-Risiko, da-
von 6 linear und 3 ohne Linearität, bei einer Studie blieb das Ergebnis unklar und bei 
2 Studien wurde keine Korrelation gefunden. 
Schlussfolgerungen der Autoren: Lp(a) kann nicht als Screening-Test für KHK ver-
wendet werden, könnte aber in der Beurteilung risikosenkender Interventionen bei 
manifester KHK oder hohem KHK-Risiko nützlich sein. Lp(a) könnte der Identifikation 
von KHK-Patienten dienen, die Kandidaten für eine aggressive LDL-Reduktions-
Therapie sind. 
 
 
Danesh J, Collins R, Peto R. Lipoprotein(a) and coronary heart disease. Meta-
analysis of prospective studies. Circulation 2000; 102(10):1082-1085. 
Methodik und Zielsetzung : Systematische Meta-Analyse der veröffentlichten pro-
spektiven Studien mit mindestens einem Jahr Follow-up (bis 2000) zur Korrelation  
zwischen Lp(a)-Spiegeln und KHK-Todesfällen oder nicht-tödlichen Myokardinfarkten 
27 Studien mit insgesamt 5436 Fällen wurden eingeschlossen, davon 18 bevölke-
rungsbezogene Kohortenstudien und 9 Studien mit bereits symptomatischen KHK-
Patienten.  
Ergebnis: Im Durchschnitt wurde eine Follow-up-Zeit von 10 Jahren erreicht. Bei den 
Kohortenstudien ergab sich ein kombiniertes KHK-Risiko bei Probanden im oberen 
Drittel der Lp(a)-Spiegel von 1,7 (95%-Intervall 1,4-1,9, 2p<0,00001) im Vergleich zu 
den Probanden im unteren Drittel der Lp(a)-Spiegel. Bei den 9 Studien mit bereits 
symptomatischen KHK-Patienten ergab sich ein kombiniertes Risiko von 1,3 (95%-
Intervall 1,1-1,6, 2p<0,01) für Probanden im oberen Drittel der Lp(a)-Werte im Ver-
gleich zu Probanden im untersten Drittel.  
Schlussfolgerungen der Autoren: In der Allgemein-Bevölkerung (Personen ohne ein-
deutige vorbestehende KHK) haben Menschen mit einem Lp(a)-Spiegel im oberen 
Drittel des Referenzwertes ein um etwa 70% erhöhtes KHK-Risiko. Unter den Patien-
ten mit vorbestehender KHK haben diejenigen mit  einem Lp(a)-Spiegel im oberen 
Drittel ein um etwa 30% erhöhtes KHK-Risiko. Diese Assoziation ist unabhängig von 
anderen klassischen vaskulären Risikofaktoren. Eine kausale Beziehung (über die 
Assoziation hinaus) zwischen Lp(a) und KHK ist bisher nicht nachgewiesen. 
Kommentar: Kein Nachweise einer kausalen Beziehung zwischen Lp(a) und dem 
KHK-Risiko. Confounding wurde nicht untersucht. 
 
Zu den therapeutischen Effekten einer Lp(a)-Senkung mittels Apherese konnten kei-
ne Meta-Analysen oder Reviews gefunden werden. 
 
Leitlinien 
 
Es konnten keine Leitlinien zur Therapie einer Lp(a)-Erhöhung identifiziert werden. 
 
Primärstudien 
 
Einschlusskriterien:  
Es wurden Primärstudien bei Patienten mit erhöhten Lipoprotein(a)-Spiegeln ausge-
wertet, die keine Familiäre Hypercholesterinämie (heterozygot oder homozygot) und 
keine schwere Hypercholesterinämie hatten, und bei denen die Senkung des Li-
poprotein(a)-Spiegels mittels LDL-Apherese mit dem Ziel der Verbesserung klini-
scher Outcomes durchgeführt wurde. Die Studien sollten nicht primär die Untersu-
chung der Lp(a)-Eliminationscharakteristika der jeweiligen LDL-Apherese-Verfahren 
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oder die Wirksamkeit einer LDL-Senkung durch die LDL-Apherese, sondern die Be-
einflussung des klinischen Verlaufs durch eine Lp(a)-Senkung unabhängig von der 
LDL-Senkung oder der Beeinflussung anderer Blutparameter durch die LDL-
Apherese zum Ziel haben. 
 
Zum therapeutischen Nutzen der LDL-Apherese bei Patienten mit erhöhtem Lp(a) 
ohne weitere modifizierbare Risikofaktoren und einem LDL-Wert unter 130 mg/dl lie-
gen lediglich Fallberichte vor. 
 
Straube R et al. 1998 untersuchte die Wirksamkeit der LDL-Apherese mittels po-
lyklonaler Schafs-Antikörper gegen humanes Lp(a) auf Sepharose über 2 Jahre bei 
einem 40jährigen Patienten mit isolierter Lp(a)-Erhöhung (ohne Gesamt- bzw. LDL-
Cholesterinerhöhung bzw. Erhöhung anderer Lipide) und nach PTCA-Behandlung 
eines Herzinfarktes. Der Lp(a)-Spiegel fiel von 180 mg/dl auf 110 mg/dl im Steady-
State. Koronarangiographisch wurde nach 2 Jahren keine Erhöhung der Zahl an Pla-
ques und eine Reduktion einer Stenose des Ramus Circumflexus von 56% auf 36% 
beschrieben. Aus diesem Fallbericht kann nicht auf die Wirksamkeit der spezifischen 
Lp(a)-Apherese geschlossen werden. Angaben über Komedikation fehlen. 
 
Ullrich H et al. 1997 untersuchten die angiographischen Outcomes von 3 Patienten 
mit erhöhtem Lp(a) und früher und rasch fortschreitender Arteriosklerose. Hierbei 
kam ebenfalls eine spezielle Säule zum Einsatz, bei der die Entfernung von Lp(a) 
mittels einer Sepharose-Säule, an die anti-Lp(a)-Antikörper gebunden sind, erfolgte. 
Es wird bei Patient 1 nach 3 Jahren eine minimale Verbesserung einer Stenose bei 
unveränderter Auswurffraktion, bei Patient 2 nach 3 Jahren eine Steigerung des 
Wohlbefindens und bei Patient 3 nach 1 Jahr keine Progression von Stenosen im 
Angiogramm beschrieben.  
 
In keiner dieser beiden Arbeiten [Straube 1998; Ullrich 1997] wurden klinische End-
punkte oder angiographische Surrogatparameter valide evaluiert. Über die therapeu-
tische Wirksamkeit der LDL- bzw. Lp(a)-Apherese bei Patienten mit nicht erhöhtem 
LDL-Cholesterin kann daher keine valide Aussage gemacht werden. 
 
Aus den Studien zum therapeutischen Nutzen der LDL-Apherese ergibt sich dass bei 
Patienten mit Hypercholesterinämie die Lp(a)-Senkung über die Senkung des LDL-
Cholesterin hinaus keinen therapeutischen Zugewinn bringt (Thompson G 1995). 
 
 
Zulassungs- und Erstattungsstatus in anderen Gesundheitssystemen 
 
Medicare, USA: 
Die LDL-Apherese wird zur Therapie erhöhter Lp(a)-Werte ohne LDL-Erhöhung bzw. 
ohne Vorliegen anderer Risikofaktoren nicht als medizinisch notwendig erachtet und 
daher nicht erstattet. 
 
Schweiz: 
Keine Erstattung 
 
Zu den Einzelauswertungen der Primärstudien siehe Anhang 32.28. 
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Gesundheitsökonomische Untersuchungen 
 
Es konnten keine gesundheitsökonomischen Untersuchungen zur Therapie der Li-
poprotein(a)-Erhöhung gefunden werden. 
 
 

28.3. Zusammenfassung und Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit 
 
Die Unterlagen zur therapeutischen Hämapherese bei der Indikation schwere isolier-
te Erhöhung des Lipoprotein(a) wurden im Ausschuss ausgiebig diskutiert. Zunächst 
wurde festgestellt, dass die physiologische Rolle des Lp(a) weiterhin unklar ist, und 
dass die Referenzwerte für Lp(a) auf Konsensusempfehlungen und nicht auf wissen-
schaftlichen Grundlagen basieren. Der Stellenwert des Lp(a) als möglicher Risikofak-
tor für atherosklerotische Erkrankungen ist nicht geklärt, die wissenschaftlichen Stu-
dien, die hierzu an großen Populationen durchgeführt wurden zeigen unterschiedli-
che Ergebnisse. Auch die beiden recherchierten Meta -Analysen [Craig 1998, Danesh 
2000] großer prospektiver epidemiologischer Studien konnten keine kausale Bezie-
hung zwischen erhöhtem Lp(a) und KHK oder anderen atherosklerotischen Erkran-
kungen belegen. 
 
Die Erkenntnislage aus Studien zum therapeutischen Nutzen der LDL-Apherese bei 
Patienten mit isolierter Lp(a)-Erhöhnung ist äußerst dürftig und kann einen therapeu-
tischen Nutzen bisher nicht valide belegen. 
 
Von einigen universitären Anwendern oder Stellungnehmenden wird in den letzten 
Jahren die Apherese bei isolierter Lp(a)-Erhöhung befürwortet. In Sozialgerichtsaus-
einandersetzungen wird hierauf gestützt behauptet, es handele sich um eine überle-
bensnotwendige Indikation. Alle diese Behauptungen sind bisher nicht ausreichend 
wissenschaftlich belegt. Es handelt sich hier um experimentelle Anwendungen, die 
entsprechend der international akzeptierten Deklaration von Helsinki zum Schutz der 
Patienten ausschließlich in kontrollierten klinischen Studien durchgeführt werden soll-
ten, um Nutzen und Risiken der Anwendung wissenschaftlich zu evaluieren. 
 
 
Abschließendes Fazit 
 
Derzeit ist nicht zuverlässig belegt, dass eine kausale Beziehung zwischen der Lp(a)-
Erhöhung und der Koronaren Herzkrankheit besteht und dass Lp(a) einen unabhän-
gigen Risikofaktor darstellt. 
Die therapeutische Hämapherese muss als experimentelle Therapie bei einer schwe-
ren isolierten Lp(a)-Erhöhung betrachtet werden. 
 
Die bisherigen wissenschaftlichen Veröffentlichungen können die klinische Wirksam-
keit der therapeutischen Hämapherese bei der schweren isolierten Lp(a)-Erhöhung 
nicht valide belegen. 
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29. LDL-Apherese zur Sekundärprävention der Koronaren Herzerkrankung 
ohne primäre Fettstoffwechselstörung  

 
Dieser Anwendungsbereich wurde in Stellungnahmen benannt. 
 
Kardiovaskuläre Erkrankungen tragen in hohem Maße zur Krankheitslast in Deutsch-
land bei. In mehreren beobachtenden, Fall-Kontroll-, prospektiven Kohorten- und ex-
perimentellen Studien wurden Risikofaktoren für das Auftreten kardiovaskulärer Er-
krankungen erforscht. Neben nicht modifizierbaren Risikofaktoren wie Geschlecht, 
Alter und Familienanamnese sind 3 große Risikofaktoren nachgewiesen und eine 
Reihe von anderen in der Diskussion [Criqui 1998; McGovern 1996]: 
Das Zigarettenrauchen hat sich als eindeutiger Risikofaktor für KHK, Schlaganfall 
und pAVK herausgestellt. Dyslipidämien, insbesondere die Gesamt-Cholesterin- und 
LDL-Erhöhung und die HDL-Erniedrigung sind als potente Risikofaktoren ebenso 
etabliert wie der Bluthochdruck. 
Darüber hinaus erhöhen physische Inaktivität, Diabetes mellitus, Übergewicht, Alko-
holkonsum in bestimmten Mengen und thrombotische, endokrine und psychosoziale 
Faktoren das Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen. 
 
Vor diesem Hintergrund wird die LDL-Apherese auch zur Sekundärprävention der 
KHK und anderer kardiovaskulärer Erkrankungen ohne Vorliegen einer schweren 
Hypercholesterinämie, d.h. insbesondere ohne Vorliegen einer primären Fettstoff-
wechselstörung, propagiert. 
Der Begriff Sekundärprävention bezieht sich auf Maßnahmen zur Entdeckung und 
Frühbehandlung symptomloser Krankheitsstadien, d.h. zur Verhinderung oder Ab-
schwächung des Eintretens von klinischen Manifestationen bei stattgehabter biologi-
scher Veränderung. Sekundärprävention bei kardiovaskulären Erkrankungen bedeu-
tet die Verhinderung des Auftretens klinischer Manifestationen atherosklerotischer 
Erkrankungen bei vorhandener Atherosklerose.   
 
Da die LDL-Apherese (mit Ausnahme der Indikationen Lp(a)-Senkung, Fibrinogen-
senkung und Prävention der Transplantatvaskulopathie nach Herztransplantation) 
bei schweren Hypercholesterinämien zur Anwendung kommt, wurde die LDL-
Apherese zur Sekundärprävention der KHK unter der Indikation „Familiäre Hypercho-
lesterinämie und andere schwere Hypercholesterinämien“ (siehe Kap. 27) evaluiert. 
Die Ergebnisse der Auswertungen zur Indikation Sekundärprävention der KHK ohne 
primäre Fettstoffwechselstörung werden daher in diesem Kapitel nicht separat dar-
gestellt. 
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30. LDL-Apherese zur Prävention und Therapie der Transplantatvaskulo-
pathie 

30.1. Hintergrund 
 
Transplantatvaskulopathie: Krankheitsbild, Epidemiologie und Diagnostik  
 
Zu den häufigsten Erkrankungen, die einer Herztransplantation in Deutschland 
zugrunde liegen, gehören die Koronare Herzerkrankung und die idiopathische dilata-
tive Kardiomyopathie. Bei der Entscheidung zur Indikation für eine Herztransplantati-
on spielen die Grunderkrankung, therapeutische Alternativen, komorbide Faktoren, 
die das Überleben nach Transplantation beeinflussen und die Entscheidung des auf-
geklärten Patienten eine Rolle [Bourge RC 1997]. 
 
Unmittelbar nach erfolgter Herztransplantation ist der höchste Anteil der Mortalität 
auf die Transplantatabstoßung und auf Infektionen zurückzuführen. Im Rahmen der 
Routinebehandlung werden daher bei allen Patienten eine immunsuppressive The-
rapie mit Azathioprin, Cyclosporin und Corticosteroiden und eine prophylaktische an-
tibakterielle und antivirale Therapie verabreicht. 
 
Nach dem ersten Jahr postoperativ ist jedoch die Transplantatvaskulopathie die häu-
figste Todesursache. Die Transplantatvaskulopathie (cardiac allograft vasculopathy) 
betrifft in der Regel alle Gefäße des transplantierten Herzens und führt zur 
Gefäßobliteration. Je nach Diagnostik werden Inzidenzraten von 10-50% im ersten 
Jahr nach Transplantation und zwischen 50-90% nach 5 Jahren angegeben.  
 
Pathogenetisch liegt der Transplantatvaskulopathie eine Intimaproliferation mit Ein-
wanderung mononukleärer Leukozyten und lipidhaltige Makrophagen zugrunde. Es 
soll sich um einen multifaktoriellen Prozess handeln, der möglicherweise immunver-
mittelt bzw. infektionsinduziert ist und zur Verletzung des vaskulären Endothels führt. 
Der genaue Mechanismus ist jedoch unklar. 
 
Verschiedene Studien zeigten, dass eine längerdauernde Steroidtherapie, zusam-
men mit einer Cyclosporin A-bedingten 26-Hydroxylase-Hemmung, das Gesamt-, 
LDL- und HDL-Cholesterol erhöhen und möglicherweise zu einer Transplantatvasku-
lopathie beitragen kann. In Fall-Kontroll-Studien ergaben sich starke Hinweise, dass 
Dyslipidämien, insbesondere die LDL-Erhöhung das Risiko für eine Transplanta t-
vaskulopathie erhöhen [Barbir M 1992]. Therapeutische Optionen bei eingetretener 
Transplantatvaskulopathie sind die Koronarangioplastie, intrakoronare Stents und die 
Retransplantation. 
 
Ansätze zur Prävention der Transplantat-Vaskulopathie 
 
In prospektiven vergleichenden Studien konnte eine Erhöhung der Überlebensrate 
durch Statingabe und Diät nach Herz-Transplantation im Vergleich zur Diät alleine 
gezeigt werden [Wenke K 1997; Kobashigawa JA 1995]. Die Statineffekte wurden hierbei 
insbesondere auf immunologische Mechanismen wie die Verminderung antikörper-
vermittelter zellulärer Zytotoxizität oder die Hemmung natürlicher Killerzellen zurück-
geführt [Meiser BM 1993]. Eine niedrig dosierte Statingabe zur Prävention der 
Transplantatvaskulopathie ist daher in vielen Protokollen nach Herztransplantation 
vorgesehen. Auch eine LDL-Apherese wird als präventive Maßnahme diskutiert. 
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30.2. Auswertung der Unterlagen 
 
Stellungnahmen 
 
Die Anwendung der Apherese bei dieser Indikation wird in den Stellungnahmen des 
Herzzentrums Duisburg und in der Stellungnahme von Prof. Seidel, Uniklinik Mün-
chen, befürwortet. 
 
HTA-Berichte/ systematische Reviews/ Meta-Analysen 
 
Es konnten keine HTA-Berichte, systematische Reviews oder Meta-Analysen zur 
Prävention oder Therapie der Transplantatvaskulopathie nach Herztransplantation 
gefunden werden. 
 
Leitlinien 
 
Evidenzbasierte Veröffentlichung mit Leitliniencharakter: 
Empfehlungen zur Therapie von Fettstoffwechselstörungen, Arzneimittelkom-
mission der Deutschen Ärzteschaft, Juli 1999 
Eine Anwendung der Apherese zur Verhinderung oder Behandlung einer Transplan-
tatvaskulopathie wird in diesen Leitlinien nicht empfohlen. 
Darüber hinaus konnten weder national noch international evidenzbasierte Leitlinien 
gefunden werden, die die Anwendung der Apherese bei dieser Indikation befürwor-
ten. 
 
Ökonomische Evaluationen 
 
Es konnten keine gesundheitsökonomischen Evaluationen zur therapeutischen 
Apherese bei Transplanta tvaskulopathie gefunden werden.  
  
Status in anderen Gesundheitssystemen 
 
USA: 
Die therapeutische Apherese zur Prävention oder Therapie der Transplantat-
vaskulopathie wird vom staatlichen Krankenversicherer Medicare in den USA nicht 
erstattet. 
 
Schweiz: 
Die therapeutische Apherese zur Prävention oder Therapie der Transplantat-
vaskulopathie wird von den gesetzlichen Krankenversicherungen nicht erstattet. 
 
Primärstudien 
 
Es konnten 3 Primärstudien und ein Konferenzbeitrag identifiziert werden. 
 
Bei der Veröffentlichung von Reichart 1995 handelt es sich um eine prospektive 
Fallserie zur HELP-Apherese nach Herztransplantation, in der nach unzureichender 
LDL-Senkung durch Simvastatin bei zusätzlicher HELP-Apherese nach 3 Jahren in 2 
von 10 Herztransplantierten angiographische Veränderungen im Sinne einer 
Transplantatvaskulopathie auftraten. Bei fehlender Vergleichsgruppe ist eine Einord-
nung dieser Befunde nicht möglich. Die Bedeutung der angiographischen Verände-
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rungen bleiben unklar. Die Ergebnisse dieser Studie werden auch in den Veröffentli-
chungen von Wenke 1993, Wenke 1992 und Meiser 1995 berichtet. 
 
In der Langzeit-Beobachtungsstudie von Jaeger 1997 ohne randomisierte Zuwei-
sung zu den zwei Behandlungsgruppen zeigten sich bei 10 Herztransplantierten, die 
mit HELP-Apherese zusätzlich zu Statin-Behandlung therapiert wurden, im Vergleich 
zu den 10 Patienten in der Statingruppe weniger angiographische Veränderungen. 
Bei einem Follow-up von durchschnittlich 3,6 Jahren wurden keine klinischen Out-
comes berichtet. 
Die Ergebnisse der HELP-Apherese-Therapie zusätzlich zur Statinbehandlung bei 
Herztransplantierten aus der Gruppe um Jaeger wurden im Sinne einer Fallserie in 
einem Kongressbeitrag zusammengefasst (Jaeger et al. 2000).Von 28 Patienten 
waren 5 zum Zeitpunkt 10 Jahre nach Transplantation verstorben. 8/28 erhielten in-
nerhalb einer Follow-up-Zeit von 9 Jahren nach regelmäßiger HELP-Therapie eine 
PTCA oder einen Stent, 1 einen Bypass. 3 Patienten hatten einen Myokardinfarkt. 
Eine Beurteilung der Auswirkungen der HELP-Apherese ist nicht möglich. 
 
In der einarmigen Beobachtungsstudie von Park 1997 an 8 Herztransplantierten, die 
aufgrund vaskulopathischer Veränderungen mittels HELP therapiert wurden, werden 
angiographische Veränderungen an einzelnen Koronarsegmenten ohne Patienten-
bezug dargestellt. Der auf einzelne Patienten bezogene Verlauf der angiographi-
schen Veränderungen kann nicht beurteilt werden. 
 
In allen 3 Studien ist eine valide vergleichende Beurteilung des Einflusses der HELP-
Apherese oder anderer LDL-Aphereseverfahren auf die Entwicklung oder den Ver-
lauf der Transplantatvaskulopathie nach Herztransplantation nicht möglich. 
 
Zu den Einzelauswertungen der Primärstudien siehe Anhang 32.30. 
 

30.3. Zusammenfassung und Fazit zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit 
 
Der medizinische Nutzen der Anwendung der HELP-Apherese oder anderer LDL-
Aphereseverfahren bei dieser Indikation ist derzeit nicht valide belegt. Aufgrund der 
unzureichenden Datenlage kann diese Behandlungsmethode nicht vom Bundesaus-
schuss in die vertragsärztliche Versorgung eingeführt werden. 
 
Von einigen universitären Anwendern oder Stellungnehmenden wird in den letzten 
Jahren die Apherese bei Transplantatvaskulopathie befürwortet. In Sozialgerichts-
auseinandersetzungen wird hierauf gestützt behauptet, es handele sich um eine ü-
berlebensnotwendige Indikation. Alle diese Behauptungen sind bisher nicht ausrei-
chend wissenschaftlich belegt. Es handelt sich hier um experimentelle Anwendun-
gen, die entsprechend der international akzeptierten Deklaration von Helsinki zum 
Schutz der Patienten ausschließlich in kontrollierten klinischen Studien durchgeführt 
werden sollten, um Nutzen und Risiken der Anwendung wissenschaftlich zu evaluie-
ren. 
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31. Zusammenfassung  
 
Therapeutische Hämapheresen sind bisher, bis auf die LDL-Elimination, nicht durch 
den Bundesausschuss für die vertragsärztliche Versorgung anerkannt. Die Überprü-
fung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der The-
rapeutischen Hämapheresen gemäß § 135 Abs. 1 SGB V beruht auf einem Antrag 
des AOK Bundesverbandes vom 13.09.2001.Das Beratungsthema wurde vom Bun-
desausschuss im Oktober 2001 veröffentlicht, um damit allen Interessierten, insbe-
sondere wissenschaftlichen Gesellschaften, Ärzteverbänden und Patientengruppen 
Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Die detaillierte indikationsbezogene Bera-
tung erfolgte vom März 2002 bis März 2003. 
 
Zur Methode: Die Apherese ist ein Verfahren der extrakorporalen Blutreinigung, bei 
dem das Blut in der Regel in seine zellulären und plasmatischen Komponenten (rote 
Blutzellen, weiße Blutzellen, Blutplättchen und Plasma) aufgetrennt wird und Kom-
ponenten bzw. Teile davon ggf. selektiv aus dem Blut entfernt werden. Die Begriffe 
Apherese und Hämapherese werden in der Literatur synonym verwandt. Zu unter-
scheiden sind verschiedene technische Verfahren (z.B. diverse Plasmaseparations-
verfahren und Zytaphereseverfahren) und deren unterschiedliche therapeutische 
Zielsetzung. 
 
Beratung im Ausschuss: Die Beratung wurde eingegrenzt auf die selektiven Aphere-
se-Verfahren mit Plasmadifferentialtrennung, insbesondere die Immunadsorption, 
sowie die Aphereseverfahren zur LDL-Apherese. Die Beratung erfolgte indikations-
bezogen unter Einbeziehung der insgesamt achtundzwanzig eingegangenen Ste l-
lungnahmen und einer umfassenden Recherche und Aufarbeitung wissenschaftlicher 
Veröffentlichungen. 
 
Indikationen: Aphereseverfahren wurden in den letzten Jahren zunehmend von der 
Medizingeräteindustrie und universitären Anwendergruppen für die unterschiedlichs-
ten Indikationsbereiche beworben. Durch den Ausschuss wurden insbesondere fo l-
gende Indikationen überprüft, für die in den Stellungnahmen der Nutzen behauptet 
oder eine ambulante Anwendung angeregt wird: 
 

• Altersabhängige Makuladegeneration (AMD) 
• Endokrine Orbitopathie 
• Diabetische Retinopathie 
• Uveales Effusionssyndrom 
• Akutes Guillain-Barré-Syndrom 
• Chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyradikuloneuritis 
• Myasthenia gravis 
• Systemischer Lupus erythematodes (SLE) 
• Antiphospholipid-Syndrom (APS) 
• Rheumatoide Arthritis 
• Hemmkörperhämophilie 
• Hämolytisch-urämisches Syndrom (HUS), thrombotisch-thrombopenische 

Purpura (TTP) 
• Immun-thrombozytopenische Purpura (ITP) 
• Glomerulonephritiden 
• HLA-Sensibilisierung bei Nierentransplantation 
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• Idiopathische dilatative Kardiomyopathie 
• Tinnitus und Hörsturz 
• Diabetischer Fuß 
• Bullöses Pemphigoid/Pemphigus vulgaris 
• LDL-Apherese bei schwerer familiärer Hypercholesterinämie homozygoter und 

heterozygoter Ausprägung und anderen schweren therapierefraktären Hyper-
cholesterinämien 

• LDL-Apherese bei schwerer isolierter Lipoprotein(a)-Erhöhung 
• LDL-Apherese zur Sekundärprävention der koronaren Herzerkrankung ohne 

primäre Fettstoffwechselstörung 
• LDL-Apherese zur Prävention und Therapie der Transplantatvaskulopathie 

 
Folgende Anwendungsindikationen wurden in Stellungnahmen entweder nur in Indi-
kationslisten oder Aufzählungen erwähnt, ohne dass wissenschaftliche Literatur hier-
zu benannt wurde oder mit der Literaturrecherche gefunden werden konnte, oder es 
kommen bei diesen Indikationen andere als die hier beratenen selektiven Apherese-
Verfahren mit Plasmadifferentialtrennung zur Anwendung:  
 

• Polyzythämie 
• Multiinfarkt-Demenz 
• Polymyositis/Dermatomyositis 
• Psychische Erkrankungen 
• Sepsis 
• Asthma bronchiale 
• Sklerodermie 
• Babesiose 
• Leberversagen 
• M. Raynaud 
• Lambert Eaton Syndrom 
• Multiples Myelom 
• Verbrennungsschock 
• Refsum Syndrom 
• Schlaganfall 
• Morbus Crohn 
• Allergische Arteriitiden 
• Multiple Sklerose 
• Kryoglobulinämie 
• Makroglobulinämie Waldenström 

 
 

Ergebnis der Überprüfung zum Nutzen, zur medizinischen Notwendigkeit und Wirt-
schaftlichkeit  
 
(1) Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der seit 1991 in der vertragsärztli-
chen Versorgung anerkannten LDL-Apherese bei Patienten mit schwerer familiärer 
Hypercholesterinämie homozygoter und therapierefraktärer heterozygoter Ausprä-
gung werden aufgrund der erneuten Überprüfung (unter bestimmtem Voraussetzun-
gen) bestätigt. 
Die in den letzten Jahren von einigen universitären Anwendern propagierte Apherese 
bei benachbarten Anwendungsgebieten, wie z.B. bei isolierter Lp(a)-Erhöhung oder 



31. Zusammenfassung 
 
  

 - 187 -  

Transplantatvaskulopathie ist dagegen bisher nicht ausreichend wissenschaftlich 
belegt. Es handelt sich hier um experimentelle Anwendungen, die entsprechend der 
international akzeptierten Deklaration von Helsinki zum Schutz der Patienten aus-
schließlich in kontrollierten klinischen Studien durchgeführt werden sollten, um Nut-
zen und Risiken der Anwendung wissenschaftlich zu evaluieren. 
Unter Berücksichtigung der Überprüfungsergebnisse und der seit der Anerkennung 
des Bundesausschusses 1991 erheblich verbesserten, wissenschaftlich gut belegten 
medikamentösen Therapie (z.B. Statine) wird die zulässige Indikation zur LDL-
Apherese in den entsprechenden Richtlinien des Bundesausschusses konkretisiert. 
 
(2) Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der Immunapherese mittels Adsor-
bersäulen mit an Silikat gebundenem Staphylokokkenprotein-A wird bestätigt für Pa-
tienten mit aktiver rheumatoider Arthritis, die auf eine mindestens sechsmonatige 
Behandlung mit mindestens drei Basistherapeutica (eines davon Methothrexat) in 
adäquater Dosierung und darüber hinaus auf die Behandlung mit Biologika (TNF-
alpha-Inhibitoren und/oder Interleukin-1-Inhibitoren) nicht angesprochen haben, oder 
bei denen eine Kontraindikation gegen diese Arzneimittel besteht.  
 
Für die unter (1) und (2) genannten Krankheitsbilder stehen i.d.R. hochwirksame 
medikamentöse Standardtherapien zur Verfügung, so dass Apheresen nur in Aus-
nahmefällen als „ultima ratio“ bei therapierefraktären Verläufen eingesetzt werden 
sollen. 
 
(3) Für alle anderen o.g. Anwendungsindikationen hat die Überprüfung gemäß § 135 
Abs.1 SGB V erbracht, dass der Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und Wirt-
schaftlichkeit der hier beratenen selektiven Apherese-Verfahren mit Plasmadifferen-
tialtrennung, insbesondere der Immunapherese, - auch im Vergleich zu bereits zu 
Lasten der Krankenkassen erbrachten Methoden - nach gegenwärtigem Stand der 
wissenschaftlichen Erkenntnisse nicht valide belegt sind, so dass eine Anerkennung 
für die vertragsärztliche Versorgung nicht ausgesprochen werden kann. 
 
Beschlussfassung des Bundesausschusses 
 
Die abschließenden Beratungen und die Beschlussfassung zu den Therapeutischen 
Hämapheresen fanden am 24. März 2003 im Bundesausschuss der Ärzte und Kran-
kenkassen statt. Der Bundesausschuss beschloss eine Neuformulierung der Richtli-
nien zur LDL-Apherese unter gleichzeitiger Aufnahme von Bestimmungen zur Durch-
führung der Immunapherese bei aktiver, therapierefraktärer rheumatoider Arthritis. 
(BUB-Richtlinien, Anlage A, Nr. 1, „Richtlinien zur Durchführung der Apheresen als 
extrakorporales Hämotherapieverfahren“) Der vom Bundesministe rium für Gesund-
heit nicht beanstandete Beschluss wurde am 08.07.2003 im Bundesanzeiger (siehe 
Anhang 32.34) und am 25.07.2003 im Deutschen Ärzteblatt bekannt gemacht. Der 
Beschluss ist seit dem 09.07.2003 in Kraft. 
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32. Anhang 

32.1. Literaturrecherche  

 
Therapeutische Hämapheresen 
 

 Suchbegriff Zeitraum / 
Datenbank 

Treffer Bemerkungen 

 "Blood Component Removal"[MESH] medline 
pubmed 
04.01.02 

10.246 hier auch LDL Aphere-
se [MESH] umfasst 

 "Cell Separation"[MESH] medline 
pubmed 
07.01.02 

24.336  

 plasmapheresis[MESH] w.o. 5.357  
 "Plasma Exchange"[MESH] w.o. 2.833  
 (fresh AND frozen AND plasma) OR ffp w.o. 2.134  
#1 "Blood Component Removal"[MESH] OR 

"Cell Separation"[MESH] OR plas-
mapheresis[MESH] OR "Plasma Ex-
change"[MESH] OR (fresh AND frozen 
AND plasma) OR ffp  

w.o. 35.814  
 

#2 #1  
Limits: RCT[PTYP] 

w.o. 476 ### pubmed 07.01.02 
### RCT 

 "Blood Viscosity"[MESH] medline 
pubmed 
14.01.02 

6.894  

 Hemorheology[MESH] w.o. 1.418  
 hemofiltration[MESH] w.o. 2.621  
 hemodiafiltration[MESH] NOT hemofiltra-

tion[MESH] 
w.o. 0  

#3 "Blood Component Removal"[MESH] OR 
"Cell Separation"[MESH] OR plas-
mapheresis[MESH] OR "Plasma Ex-
change"[MESH] OR (fresh AND frozen 
AND plasma) OR ffp OR "Blood Viscos-
ity"[MESH] OR Hemorheology[MESH] OR 
hemofiltration[MESH] 

w.o. 45.953  

 Blood AND Component AND Removal w.o. 2.404  
 Cell AND Separation w.o. 37.646  
 plasmapheresis w.o. 6.688  
 Plasma AND Exchange w.o. 13.337  
 (fresh AND frozen AND plasma) OR ffp w.o. 2.136  
 Blood AND Viscosity w.o. 10.149  
 Hemorheology w.o. 1.710  
 hemofiltration w.o. 3.331  
 apheresis w.o. 11.005  
 rheopheresis w.o. 3  
 blood AND rheology w.o. 12.649  
#4 (Blood AND Component AND Removal) 

OR (Cell AND Separation) OR plas-
mapheresis OR (Plasma AND Exchange) 
OR (fresh AND frozen AND plasma) OR 
ffp OR (Blood AND Viscosity) OR Hemor-
heology OR hemofiltration OR apheresis 
OR rheopheresis OR (blood AND rheol-
ogy) 

w.o. 86.290  
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#5 #3 OR #4 w.o. 86.485  
 "macular degeneration"[MESH] w.o. 5.973  
 "macular degeneration"[MESH] OR 

macul* OR makul* 
w.o. 18.788  

#6 #5 AND "macular degeneration"[MESH] 
OR macul* OR makul* 

w.o. 124 ### AMD 14.01.02 

 membrane AND differential AND filtration w.o. 262  
 (membrane AND differential AND filtra-

tion) AND "macular degeneration"[MESH] 
OR macul* OR makul* 

w.o. 9 bereits in ### AMD 
14.01.02 

 haemorheotherapy  w.o. 2 w.o. 
 rheohemapheresis OR rheohaemaphere-

sis 
w.o. 3 w.o. 

 BLOOD-COMPONENT-REMOVAL*:ME Cochrane 
Library 
3/2001 

314  

 PLASMA-EXCHANGE*:ME w.o. 114  
 PLASMAPHERESIS*:ME w.o. 90  
 CELL-SEPARATION*:ME w.o. 199  
 BLOOD-VISCOSITY*:ME w.o. 259  
 HEMORHEOLOGY*:ME w.o. 53  
 HEMOFILTRATION*:ME w.o. 143  
 (Fresch AND Frozen AND Plasma) OR 

FFP 
w.o. 185  

 BLOOD-COMPONENT-REMOVAL*:ME 
OR PLASMA-EXCHANGE*:ME OR 
PLASMAPHERESIS*:ME OR CELL-
SEPARATION*:ME OR BLOOD-
VISCOSITY*:ME OR HEMORHEOL-
OGY*:ME OR HEMOFILTRATION*:ME 
OR (Fresch AND Frozen AND Plasma) 
OR FFP  

w.o. 1.057 17 Systematic Reviews 
(9 complete) 
4 Reviews of Effective-
ness 
1 HTA 
34 Einträge in NHS 
EED (economic 
evaluation database) 
1001 Einträge Con-
trolled trial register 

#7 #5 AND “exophthalmos" [MeSH] OR 
"Graves' Disease” [MeSH])  

medline 
pubmed 
29.01.02 

126, 80 
ausgewählt 

### pubmed 29.01.01 
### maligner E-
xophthalmus 

#8 #5 AND "diabetic retinopathy" [MeSH]  Medline 
pubmed 
01.02.02 

167, 40 
ausgewählt 

### pubmed 01.02.02 
### diabetische Reti-
nopathie 

#9 "Hypercholesterolemia"[MESH] OR "hy-
perlipoproteinemia"[MESH] OR "Hyper-
cholesterolemia, Familial"[MESH] OR 
"Hyperlipoproteinemia"[MESH] OR "Hy-
perlipidemia, Familial Combined"[MESH] 
OR Hypercholesterolemia OR (cholesterol 
AND elevation) OR "Lipoproteins, 
LDL"[MESH] OR lipoprotein(A) OR lp(a) 
OR lipoprotein-a OR lpa OR "Arterioscle-
rosis"[MESH] OR arteriosclerosis OR 
atherosclerosis OR "Lipoproteins"[MESH] 
OR lipoprotein OR "Fibrinogen"[MESH] 
OR fibrinogen OR "C-Reactive Pro-
tein"[MESH] OR crp OR "graft rejec-
tion"[MESH] OR (cardiac AND allograft 
AND vasculopathy) 

Medline 
Pubmed 
08.02.02 

96.128  

#10 immunadsorption* OR immunoadsorp-
tion* OR immunabsorption* OR immu-
noabsorption* OR ((immunoglobulin OR 
immunglobulin OR selective) AND (ad-

w.o. 14.272  
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sorption OR absorption)) 
#11 (#5 OR #10) AND #9 w.o. 2.348  
 #11  

Limits: human 
w.o. 1.889 ### pubmed 08.02.02 

### LDL-Apherese 
 #11  

Limits: human, clinical trials 
w.o. 211  

#12 "Blood Component Removal"[MESH] OR 
"Cell Separation"[MESH] OR plas-
mapheresis[MESH] OR "Plasma Ex-
change"[MESH] OR (fresh AND frozen 
AND plasma) OR ffp OR hemofiltra-
tion[MESH] 

pubmed 
medline 
22.02.02 

38.523  

#13 (Blood AND Component AND Removal) 
OR (Cell AND Separation) OR plas-
mapheresis OR (Plasma AND Exchange) 
OR (fresh AND frozen AND plasma) OR 
ffp OR hemofiltration OR apheresis OR 
rheopheresis 

w.o. 66.721  

#14 immunadsorption* OR immunoadsorp-
tion* OR immunabsorption* OR immu-
noabsorption* OR ((immunoglobulin OR 
immunglobulin OR selective) AND (ad-
sorption OR absorption) 

w.o. 14.272  

#15 #12 OR #13 OR #14  w.o. 106.920  
#16 "Arthritis"[MESH] OR (rheuma* AND (ar-

thritis OR vasculitis)) OR (chronic AND 
polyarthritis)  

w.o. 116.850  

#17 #16 AND #15  
Limit: human 

w.o. 789 ### rheumatoide Ar-
thritis 
### Pubmed 22.02.02 

#18 "Lupus Erythematosus, Systemic"[MESH] 
OR SLE OR (lupus AND (vasculitis OR 
erythemat* OR nephritis OR glomerolu-
nephritis) 

w.o. 35.110  

#19 #18 AND #15  
Limit: human 

w.o. 860 ### systemischer Lu-
pus Erythematodes 
### pubmed 22.02.02 

#20 "Cardiomyopathy, Congestive"[MESH] 
OR "Cardiomyopathy, Hypertro-
phic"[MESH] OR "Cardiomyopathy, Re-
strictive"[MESH] OR "Heart Failure, Con-
gestive"[MESH] OR cardiomyop* OR 
(chronic AND heart AND failure) 

w.o. 57.698  

#21 #20 AND #15  
Limit: human 

w.o. 285 ### idiopathische dila-
tative Kardiomyopathie 
(DCM) 
### pubmed 22.02.02 
nach Durchsicht aus-
geschlossen: ultrafiltra-
tion, hemodialyse, he-
mofiltration, peritoneal 
dialyse 

#22 "Polyradiculoneuropathy"[MESH] OR 
(guillain AND barre) OR (polyneuropathy 
AND chronic AND inflammat*) OR Poly-
radiculoneuropathy 

w.o. 8.241  

#23 #22 AND #15  
Limit: human 

w.o. 758 ### Guillain Barre 
### demyelinisierende 
Polyneuropathie 
### pubmed 22.02.02 
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#24 "Myasthenia Gravis"[MESH] OR (Myas-
the* AND Gravis) 

w.o. 8.501  

#25 #24 AND #15  
Limit: human 

w.o. 563 ### Myasthenia gravis 
### pubmed 22.02.02 

#26 ("Antibodies, Antiphospholipid"[MESH] 
OR "Antiphospholipid Syndrome"[MESH] 
OR Antiphospholipid OR ((phospholipid 
OR cardiolipin) AND anti) OR anticardi-
olipin) 

medline 
pubmed 
01.03.02 

8.676  

#27 #26 AND #15 Limit. human  w.o. 183 ### Antiphos pholipid 
Syndrom 

 plasmapheresis (CT) embase 83 
DIMDI 
01.03.02 

6.654  

 (Blood AND Component AND Removal) 
OR (Cell AND Separation) OR plas-
mapheresis OR Cytapheresis OR 
(Plasma AND Exchange) OR hemofiltra-
tion OR apheresis OR rheopheresis OR 
immunadsorption* OR immunoadsorp-
tion* OR immunabsorption* OR immu-
noabsorption* ((immunoglobulin OR im-
munglobulin) AND (adsorption OR ab-
sorption)) 

embase 83 
DIMDI 
01.03.02 

33.679  

 Antiphospholipid OR ((phospholipid OR 
cardiolipin) AND anti) OR anticardiolipin 

embase 83 
DIMDI 
01.03.02 

6.942  

#28 (Blood AND Component AND Removal) 
OR (Cell AND Separation) OR plas-
mapheresis OR Cytapheresis OR 
(Plasma AND Exchange) OR hemofiltra-
tion OR apheresis OR rheopheresis OR 
immunadsorption OR ((immunoglobulin 
OR immunglobulin) AND adsorption) 

medline 83, 
embase 83 
DIMDI 
01.03.02 

79.812  

#29 Antiphospholipid OR ((phospholipid OR 
cardiolipin) AND anti) OR anticardiolipin 

w.o. 14.797  

#30 #28 AND #29 w.o. 343  
 nach check duplicates w.o. 246 ### Antiphospholipid-

Syndrom  
#31 SLE OR lupus  w.o. 52033  
#32 #31 AND #28 w.o. 1.406  
 nach check duplicates w.o. 1.074 ### systemischer Lu-

pus Erythematodes 
#33 (rheuma* AND (arthritis OR vasculitis)) 

OR (chronic AND polyarthritis) 
w.o. 79.095  

#34 #33 AND #28 w.o. 771  
 nach check duplicates w.o. 618 ### Rheumatoide Ar-

thritis 
#35 immunadsorption OR apheresis OR 

hemofiltration OR ((immunoglobulin OR 
immunglobulin) AND adsorption) OR (Cell 
AND Separation) OR (Removal AND 
Component AND Blood) 

medline 83 
embase 83 
DIMDI 
19.03.02 

52.553  

#36 Polyradiculoneuropathy OR (guillain AND 
barre) OR (polyneuropathy AND chronic 
AND inflammat*) 

w.o 8.835  

 #35 AND #36 w.o. 105  
 nach check duplicates w.o. 79 ### demyelinisierende 

Polyneuropathie 
### Guillain-Barre-
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Syndrom 
#37 Cardiomyop? OR ((Heart AND Failure) 

AND (congestive OR chronic))  
w.o. 97.532  

 #35 AND #37 w.o. 333  
 nach check duplicates w.o. 283 ### idiopathische dila-

tative Kardiomyopathie 
(DCM) 

 “Familial hyperchol*” Cochrane 
08.05.2002 

227 Ausgewählt (Bezug zu 
Apherese): 21 
Recherche über „Aphe-
resis“ etc. ungeeignet 

 "Lipoprotein(a)"[MeSH] limits:human medline 
pubmed 
01.07.2002 

2.761  

 "Lipoprotein(a)"[MeSH] AND ("Blood 
Component Removal"[MESH] OR "Cell 
Separation"[MESH] OR plasmaphere-
sis[MESH] OR (Blood AND Component 
AND Removal) OR (Cell AND Separation) 
OR plasmapheresis OR (Plasma AND 
Exchange) OR hemofiltration OR aphere-
sis OR hemapheresis OR rheopheresis 
OR immunadsorption OR ((immunoglobu-
lin OR immunglobulin) AND adsorption)) 
Limits:human 

w.o. 94 ### Pubmed 
01.07.2002 
### lpa 

 "Lipoprotein(a)"[MeSH] » Cochrane 
03.08.2002 

218 davon 217 Primär-
Studien 

 ("Hearing Disorders"[MESH] OR Tinnitus 
OR (Hearing AND loss) OR deafness)  

medline 
pubmed 
11.07.02 

43862  

 ("Blood Component Removal"[MESH] OR 
"Cell Separation"[MESH] OR plas-
mapheresis[MESH] OR "Plasma Ex-
change"[MESH] OR "Blood Viscos-
ity"[MESH] OR Hemorheology[MESH] OR 
hemofiltration[MESH] OR (Blood AND 
Component AND Removal) OR (Cell AND 
Separation) OR plasmapheresis OR 
(Plasma AND Exchange) OR (fresh AND 
frozen AND plasma) OR ffp OR (Blood 
AND Viscosity) OR Hemorheology OR 
hemofiltration OR apheresis OR rheo-
pheresis OR (blood AND rheology))  
AND  
("Hearing Disorders"[MESH] OR Tinnitus 
OR (Hearing AND loss) OR deafness) 

medline 
pubmed 
11.07.02 

142 ### Tinnitus / Hörsturz 

 "Glomerulonephritis"[MESH] AND (immu-
noadsorption OR (removal AND antibod*) 
OR immunadsorption* OR immunoad-
sorption* OR immunabsorption* OR im-
munoabsorption* OR ((immunoglobulin* 
OR immunglobulin*) AND (adsorption OR 
absorption))) 
Limits:human 

medline 
pubmed 
21.08.02 

142 ### Glomerulonephritis 
### pubmed 21.08.02 

 (hemophil* OR haemophil* OR "Coagula-
tion Protein Disorders"[MESH]) AND 
((removal AND antibod*) OR immunad-
sorption* OR immunoadsorption* OR 
immunabsorption* OR immunoabsorp-
tion* OR adsorption OR absorption) 
Limits:human 

medline, 
pubmed 
21.08.02 

766 mit "Coagulation Pro-
tein Disorders"[MESH] 
die MeshTerms "Factor 
XIII Deficiency", "He-
mophilia A" und "He-
mophilia B" umfasst 
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 (hemophil* OR haemophil* OR "Coagula-
tion Protein Disorders"[MESH]) AND 
((removal AND antibod*) OR immunad-
sorption* OR immunoadsorption* OR 
immunabsorption* OR immunoabsorp-
tion* OR ((immunoglobulin* OR immun-
globulin*) AND (adsorption OR absorp-
tion)))  
Limits:human 

medline 
pubmed 
21.08.02 

137 ### Hemmkörper ge-
gen Gerinnungsfakto-
ren bei Hämophilie 
### medline pubmed 
21.08.02 

 ((CT DOWN "hemophilia" OR (haemo-
phil?; hemophil?)) OR 
CT="COAGULATION PROTEIN DISOR-
DERS") AND (removal AND antibod?) OR 
((immunoglobulin?; immunglobulin?) AND 
(adsorption?; absorption?)) OR (immun-
adsorption?; immunoadsorption?; immun-
absorption?; immunoabsorption?) 

embase 74 
dimdi 
22.08.02 

136 ### Hemmkörper ge-
gen Gerinnungsfakto-
ren bei Hämophilie 
### embase 22.08.02 

 (Plasmapheresis OR fibrinogen OR Rhe-
oSorb OR Hemorheology OR hemofiltra-
tion OR apheresis OR rheopheresis OR 
(blood AND rheology)) AND (((leg OR foot 
OR feet OR wound* OR ulcer OR gan-
grene) AND "Diabetes Mellitus"[MESH]) 
OR "Diabetic Foot"[MESH]) 
Limits:human 

medline 
pubmed 
28.08.02 

111 ### diabetischer Fuß  
### medline pubmed 
27.08.02 
 
8 ggf. relevante Treffer 

 (Plasmapheresis OR fibrinogen OR Rhe-
oSorb OR Hemorheology OR hemofiltra-
tion OR apheresis OR rheopheresis OR 
(blood AND rheology)) AND (((leg OR foot 
OR feet OR wound? OR ulcer OR gan-
grene) AND "Diabetes Mellitus"[CT] OR 
diabetes OR diabetic)  

embase 
DIMDI 
05.09.02 

60 ### diabetischer Fuß  
### embase 05.09.02 
 
2 zusätzliche, ggf. rele-
vante Treffer 

#38 ("Blood Component Removal"[MESH] OR 
"Cell Separation"[MESH] OR plas-
mapheresis[MESH] OR Blood AND Com-
ponent AND Removal) OR (Cell AND 
Separation) OR plasmapheresis OR 
(Plasma AND Exchange) OR apheresis 
OR rheopheresis OR immunadsorption* 
OR immunoadsorption* OR immunab-
sorption* OR immunoabsorption* OR 
((immunoglobulin OR immunglobulin OR 
selective) AND (adsorption OR absorp-
tion))  
Limits:human 

medline 
pubmed 
11.09.02 

77.360  

#39 ((arthritis AND rheumatoid) OR (chronic 
AND polyarthritis)) 
Limits:human 

w.o. 60.903  

#40 #38 AND #39  
Limits:human 

w.o. 754 ### Rheumatoide Arth-
ritis 
### medline pubmed 
11.09.02 
Nachrecherche zu 
anderen selektiven 
Verfahren außer 
Immunadsorption  

#41 #40 
Limits:human  
Limits: clinical trial 

w.o. 49  

#42 "Lupus Erythematosus, Systemic"[MESH] 
OR SLE OR (lupus AND (vasculitis OR 
erythemat* OR nephritis OR glomerolu-

w.o. 35.418  
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erythemat* OR nephritis OR glomerolu-
nephritis) 
Limits:human  

#43 #38 AND #42 w.o. 955 ### Systemischer Lu-
pus Erythematodes 
### medline pubmed 
11.09.02 
Nachrecherche zu 
anderen selektiven 
Verfahren außer 
Immunadsorption 

#44 #43  
Limits:human  
Limits: clinical trial 

w.o. 46  

#45 ("Antibodies, Antiphospholipid"[MESH] 
OR "Antiphospholipid Syndrome"[MESH] 
OR Antiphospholipid OR ((phospholipid 
OR cardiolipin) AND anti) OR anticardi-
olipin) 
Limits:human  

w.o. 8.998  

#46 #38 AND #45 w.o. 218 ### Antiphospholipid-
Syndrom 
### medline pubmed 
11.09.02 
Nachrecherche zu 
anderen selektiven 
Verfahren außer 
Immunadsorption 

#47 #46 
Limits:human  
Limits: clinical trial 

 2  

#48 (renal OR kidney) AND (allograft OR 
transplanta*) 

medline 
pubmed 
25.10. 02 

62.365 transplant* wird auf die 
ersten 150 Treffer be-
schränkt 

#49 HLA AND (sensibilisation OR sensibiliza-
tion OR sensitization OR sensitisation) 

w.o. 522  

#50 ("Blood Component Removal"[MESH] OR 
"Cell Separation"[MESH] OR plas-
mapheresis[MESH] OR (Blood AND 
Component AND Removal) OR (Cell AND 
Separation) OR plasmapheresis OR 
(Plasma AND Exchange) OR apheresis 
OR rheopheresis OR immunadsorption* 
OR immunoadsorption* OR immunab-
sorption* OR immunoabsorption* OR 
((immunoglobulin OR immunglobulin OR 
selective) AND (adsorption OR absorp-
tion)) 

w.o. 77.533  

 #50 AND ((renal OR kidney) AND (al-
lograft OR transplanta*))  
Limits:human 

w.o. 798  

 #50 AND ((renal OR kidney) AND HLA 
Limits:human 

w.o. 143 Einschränkung auf 
HLA AND (sensibilisa-
tion OR sensibilization 
OR sensitization OR 
sensitisation) ergibt nur 
20 Treffer 
Suche insgesamt so 
nicht sensitiv genug 

#51 (("Blood Component Removal"[MESH] 
OR "Cell Separation"[MESH] OR plas-
mapheresis[MESH] OR (Blood AND 

 656  
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mapheresis[MESH] OR (Blood AND 
Component AND Removal) OR (Cell AND 
Separation) OR plasmapheresis OR 
apheresis OR  immunadsorption* OR 
immunoadsorption* OR immunabsorp-
tion* OR immunoabsorption* OR ((immu-
noglobulin OR immunglobulin OR selec-
tive) AND (adsorption OR absorption))) 
AND ((renal OR kidney) AND (allograft 
OR transplanta*)))  

#52 #51 NOT (cytapheresis OR (bone AND 
marrow)) 

 568 ### nach Nierentrans-
plantation 
### medline pubmed 
25.10.02 

#53 ("Purpura, Thrombotic Thrombocytope-
nic"[MESH] OR "Hemolytic-Uremic Syn-
drome"[MESH]) OR (hemolytic uremic 
syndrome) OR (haemolytic uremic syn-
drome) OR (hemolytic uraemic syndrome) 
OR (haemolytic uraemic syndrome) OR 
(thrombotic thrombocytopenic purpura) 

medline 
pubmed 
18.11.02 
 

5336  

#54 "Blood Component Removal"[MESH] OR 
"Cell Separation"[MESH] OR “plas-
mapheresis”[MESH] OR (Blood AND 
Component AND Removal) OR plas-
mapheresis OR apheresis OR immunad-
sorption* OR immunoadsorption* OR 
immunabsorption* OR immunoabsorp-
tion* OR ((immunoglobulin OR immun-
globulin OR selective) AND (adsorption 
OR absorption) 

medline 
pubmed 
18.11.02 

49335  

 #54 AND #53 medline 
pubmed 
18.11.02 

471 ### pubmed 18.11.02; 
### TTP/HUS 
Her Muck sieht durch 

#55 ("Purpura, Thrombotic Thrombocytope-
nic"[MESH] OR "Hemolytic-Uremic Syn-
drome"[MESH]) OR (hemolytic uremic 
syndrome) OR (haemolytic uremic syn-
drome) OR (hemolytic uraemic syndrome) 
OR (haemolytic uraemic syndrome) OR 
(thrombotic thrombocytopenic purpura) 

Cochrane 
 

  

#56 "Purpura, Thrombocytopenic, Idio-
pathic"[MESH] 

Pubmed 
2.12.02 

1698  

#57 "Purpura, Thrombocytopenic, Idio-
pathic"[MESH] OR  (Purpura AND 
Thrombocytopenic AND Idiopathic) 

Pubmed 
2.12.02 

3507  

#58 "Purpura, Thrombocytopenic, Idio-
pathic"[MESH] OR  (Purpura AND 
Thrombocytopenic AND Idiopathic) OR  
(Purpura AND Thrombocytopenic AND 
Immune) OR (Purpura AND Throm-
bopenic AND Idiopathic) OR (Purpura 
AND Thrombopenic AND Immune)  

Pubmed 
2.12.02 

4188  

#59 "Purpura, Thrombocytopenic, Idio-
pathic"[MESH] OR  (Purpura AND 
Thrombocytopenic AND Idiopathic) OR  
(Purpura AND Thrombocytopenic AND 
Immune) OR (Purpura AND Throm-
bopenic AND Idiopathic) OR (Purpura 
AND Thrombopenic AND Immune) OR itp 

Pubmed 
2.12.02 

4624  
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 #54 AND #59 Pubmed 
2.12.02 

151 ### idiopathische 
thrombozytopenische 
Purpura; ### pubmed 
2.12.02 

  EMBASE   
#61 (((purpura and thrombocytopenic and 

idiopathic) or (purpura and thrombocyto-
penic and immune) or (purpura and 
thrombopenic and idiopathic) or (purpura 
and thrombopenic and immune) or itp) 
and (immunadsorption* or immunoad-
sorption* or immunabsorption* or immu-
noabsorption* or ((immunoglobulin or 
immunglobulin or selective) and (adsorp-
tion or absorption)))) 

Cochrane 
2.12.02 

5 Auswahl: nur ges. Ana-
lyse (Kunz K 1996) 
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32.7. Übersicht über die beratenen Indikationen 
 
 
o Altersabhängige Makuladegeneration (AMD) 
o Endokrine Orbitopathie 
o Diabetische Retinopathie 
o Uveales Effusionssyndrom 
 
o Akutes Guillain-Barré-Syndrom 
o Chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyradikuloneuritis 
o Myasthenia gravis 
 
o Systemischer Lupus erythematodes (SLE) 
o Antiphospholipid-Syndrom (APS) 
o Rheumatoide Arthritis 
o Hemmkörperhämophilie 
o Hämolytisch-urämisches Syndrom (HUS) und thrombotisch-thrombopenische 

Purpura (TTP) 
o Immunthrombozytopenische Purpura (ITP) 
o Glomerulonephritiden 
o HLA-Sensibilisierung bei Nierentransplantation 
o Idiopathische dilatative Kardiomyopathie 
 
o Tinnitus und Hörsturz 
o Diabetischer Fuß 
o Bullöses Pemphigoid/Pemphigus vulgaris 
 
o LDL-Apherese bei schwerer familiärer Hypercholesterinämie homozygoter und 

heterozygoter Ausprägung und anderen schweren therapierefraktären 
Hypercholesterinämien 

o LDL-Apherese bei schwerer isolierter Lipoprotein(a)-Erhöhung 
o LDL-Apherese zur Sekundärprävention der koronaren Herzerkrankung ohne 

primäre Fettstoffwechselstörung 
o LDL-Apherese zur Prävention und Theapie der Transplantatvaskulopathie 
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32.8. Altersabhängige Makuladegeneration (AMD) 
 
Übersicht 
 
a) Einzelne wissenschaftliche Veröffentlichungen 

 Übersichtsarbeiten u. Primärstudien zur Rheopherese bei altersabhängi-
ger Makuladegeneration 

verschickt zur 46. Sitzung S. L. Fine, J. W. Berger, M. G. Maguire, and A. C. Ho. Age-related macular 
degeneration. N Engl.J Med 342:483-492, 2002. 
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Einzelauswertungen zur AMD 
 
Autoren und Titel der 
Studie 

Brunner,R.; Widder,R.A.; Walter,P.; Luke,C.; Godehardt,E.; Bartz-
Schmidt,K.U.; Heimann,K.; Borberg,H. 
Influence of membrane differential filtration on the natural course of age-
related macular degeneration: a randomized trial.  
Retina 20 (5):483-491, 2000. (MAC-I-Studie) 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Prospektive randomisierte klinische Studie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Ist die Membran-Differentialfiltration wirksam in der Verbesserung der Vi-
susfunktion bei Patienten mit altersabhängiger Makuladegeneration 
(AMD)? 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

40 Patienten mit jeweils 20 in der Therapie- und Kontrollgruppe. Ein-
schlusskriterien: Sehschärfe zwischen 20/160 und 20/32 in mindestens 
einem Auge und AMD-Zeichen wie Drusen, Atrophie der Areola, Pigment-
verklumpung, Pigmentepithelablösung oder subretinale Neovaskularisati-
on. Wenn die Einschlusskriterien bei beiden Augen vorlagen, wurde ein 
Auge zufällig ausgewählt. Ausschlusskriterien: Demenz, schwere Herzer-
krankung, Malignom, Hepatitis-, HIV- oder Treponema pallidum-Infektion, 
Eignung für die Laserkoagulation entsprechend den Kriterien der Macular 
Photocoagulation Study Group 

Intervention 5 Behandlungszyklen mit Membran-Differential-Filtration (Rheofilter AR 
2000 von ASAHI) über einen Zeitraum von 21 Wochen: In Woche 1, 6, 11, 
16 und 21. 

Vergleichsintervention Keine Therapie in der Kontrollgruppe 

Verblindung Nein 
Randomisation Randomisation mittels Zufallszahlen in verschlossenem Umschlag 
Outcomes Wichtigster Outcome-Parameter war die bestmöglich korrigierte Sehschär-

fe 21 Wochen nach Einschluss, gemessen mit EDTRS-Tafeln und ange-
geben in der Einheit logMAR. Veränderungen einer Linie auf der EDTRS-
Tafel entspricht 0.1 logMAR. 

Follow up Nach dem letzten Behandlungszyklus kein einheitliches Follow up inner-
halb der ursprünglichen Gruppen. Durchschnittliches Follow-up in der Be-
handlungsgruppe 11 Monate, in der Kontrollgruppe 12 Monate. Follow up 
war nicht Teil des Studiendesigns 

Drop Outs 3 Drop Outs, 1  in Kontroll-, 2 in der Therapiegruppe, welche durch 3 
„neue“ Patienten ersetzt wurden 

Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

t-Test mit Signifikanzniveau p<0.05 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

I 

Ergebnisse  24 Stunden nach der letzten Behandlung zeigte die Therapiegruppe eine 
Visusverbesserung von 0.63 Linien (SD 1.8, p=0.02) auf der EDTRS-Tafel, 
während die Kontrollgruppe eine Visusverschlechterung von 0.94 Linien  
(SD 1.7, p=0.02) aufwies. Der Unterschied in der Sehschärfe zwischen den 
Gruppen nach 21 Wochen von 1,6 Linien wird mit p<0.01 als signifikant 
angegeben. Am Ende der Follow-up-Periode war der Unterschied zwi-
schen den Gruppen mit 1.6 Linien nicht mehr signifikant (p=0,06). Bei den 
Patienten mit weichen Drusen war eine Verbesserung des Visus von 1,22 
Linien in der Therapiegruppe und eine Verschlechterung von 1,11 Linien in 
der Kontrollgruppe erkennbar. Bei den Patienten mit Neovaskularisationen 
in der Therapiegruppe kam es zu keiner signifikanten Verbesserung der 
Sehschärfe. 

Fazit der Verfasser Eine wiederholte Behandlung mit der Membran-Differentialfiltration kann 
die Sehschärfe und den natürlichen Krankheitsverlauf bei Patienten mit 
AMD verbessern. 
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Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

RCT ohne Verblindung  mit starken Qualitätsmängeln: Keine transparente 
Fallzahlberechnung auf der Basis der erwarteten Therapieergebnisse; 
außer dem durchschnittlichen Alter und ausgewählten Laborparametern 
keine Angaben zur möglicherweise therapierelevanten Patientenstruktur 
der Gruppen, keine konsequente Randomisation durch Ersatz von 3 Drop 
Outs durch „neue“ Patienten. Keine Verblindung und keine Schein-
Apherese  (sham procedure). Der „Therapieerfolg“ war nur kurzfristig (wäh-
rend und unmittelbar nach der Behandlung), im Follow-up war der Unter-
schied zwischen den Gruppen nicht mehr signifikant. Insgesamt ist der 
Beobachtungszeitraum erheblich zu kurz. 
Die Auswertung der Untergruppen erscheint bei vorher nicht festgelegten 
Bedingungen und geringer Gruppenstärken nicht sinnvoll. Die Grundpopu-
lation ist insgesamt schlecht definiert und sehr heterogen (Ausgangsvisus 
0,1 bis1).  
 
Die Verfasser sind sich bewusst, dass die Daten  keine ausreichende In-
formation für eine nachhaltige Wirksamkeit der Membran-
Differentialfiltration geben können: „We are aware that the data of this trial 
do not provide sufficient information on the long term effect of membrane 
differential filtration. However, this study was designed only to give a quali-
tative answer to the feasibility and usefulness of plasma differential separa-
tion.”   Dem schließen sich die Auswerter an. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

A Double masked, Three-arm, Randomized Pilot Study Comparing the 
Safety and Efficacy of Rheopheresis Using Membrane Differential Filtration 
to Sham Apheresis and No-Treatment Controls for the Treatment of Age-
related Macular Degeneration (Utah-Studie) (http://www.occulogix.com 
http:// www.laretina.com/new_amd_study.html) 
Ergebnisse der Pilotstudie im Internet auf der Homepage von Occulogix 
und als Studienprotokoll v. 30.12.1997vorliegend, noch nicht publiziert 
(Stand: Februar 2002)  
und 
Swartz M, Rabetoy G: Treatment of non-exsudative age-related macular 
degeneration using membrane differential filtration apheresis. Abstract N0. 
1694 in Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 1999; 40(4), S. 319 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Dreiarmige prospektive RCT, in zwei Armen doppelmaskiert 

Fragestellung/ Indika-
tion 

- Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit der Rheopherese-
Behandlung mit dem Rheofilter MDF-System bei Patienten mit trockener 
Form der AMD als Pilotstudie zur MIRA-1-Studie 
- Kann die Rheopherese die „Sehkraft verbessern“? 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

30 Patienten mit jeweils 10 in der Therapie-, Schein-Apherese- und Kon-
trollgruppe. Einschlusskriterien: Alter 50-84 Jahre, nicht exsudative trocke-
ne AMD mit > 10 großen weichen Drusen > 63 µm innerhalb 3000 µm der 
Fovea mit klinischer Untersuchung, Retinaangiographie und Fundusphoto-
graphie dokumentiert, Sehschärfe (EDTRS) zwischen 20/100 und 20/40 (in 
1 oder zwei Augen?); 2 von 3 Parametern erhöht: Gesamt-Cholesterin > 
200 mg/dl Gesamt-Fibrinogen mindestens 300 mg/dl, gesamt-Serum-IgA 
mind. 200 mg/dl; höchtsens 75% im VFQ-25-Score; außerdem eine Reihe 
von ophthamologischen und internistischen Ausschlusskriterien: andere 
Augenerkrankungen, Infektionen, Hypertonie... 

Intervention 10 Apherese-Behandlungen mit Rheofilter MDF-System über 16 Wochen 
Vergleichsintervention - 10 Behandlungen mit extrakorporaler Zirkulation ohne Apherese, „Schein-

Apherese“) 
-  Keine Behandlung 

Verblindung In Therapie- und sham-Gruppe Doppelverblindung, in Kontrollgruppe ohne 
Therapie einfache Verblindung (Visusmessung) 

Randomisation Ja, ohne Verfahrensbeschreibung 
Outcomes Definition der „strikten Visusverbesserung“: Verbesserung bei 3 von 4 Pa-

rametern: 
1. > 2,5 Linien Verbesserung auf EDTRS im Studienauge 
2. > 2,5 Linien Verbesserung auf EDTRS in beiden Augen 
3. > 20% Verbesserung im PVSRT in mindestens einem Auge 
4. > 20% Verbesserung im VF-14-Lebensqualitäts-Fragebogen 

Follow up Outcome-Messung 2 Wochen nach der 10. Behandlung, Follow-up 
(EDTRS-Messung) in Woche 27 und nach 1 Jahr 

Drop Outs Keine beschrieben 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Lediglich prozentuale Auswertung und p-Werte ohne Erläuterung 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

formal I 

Ergebnisse  Evaluation 2 Wochen nach letzter Behandlung: 
Bei 35% (7/20) der Augen in der Therapiegruppe gab es gab es eine Vi-
susverbesserung von mindestens 2,5 Linien (EDTRS) im Vergleich zu je 
15% (3/20) in der Schein-Apherese- und der Kontrollgruppe. Eine „strikte 
Visusverbesserung“ (Def. siehe Outcomes) trat bei 10% (3/30) aller Patien-
ten auf, alle drei waren in der Rheopheresegruppe. 
Die durchschnittliche Visusänderung (beide Augen: n=20 pro Gruppe) war 
in der Therapiegruppe +1,8 ETDRS -Linien, in der Schein-Apherese-
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Gruppe +1,2 Linien und ohne Behandlung +0,5 Linien (p-Wert für den Be-
handlungseffekt: p=0,058). 
Die durchschnittliche Visusänderung (nur betroffenes Studien-Augen: n=10 
pro Gruppe) war in der Therapiegruppe +1,5 ETDRS-Linien, in der Schein-
Aphrese-Gruppe +2,1 Linien und ohne Behandlung +0,7 Linien (p-Wert für 
den Behandlungseffekt: p=0,27).  
Im Follow-up (12 Monate nach Baseline, 9 Monate nach letzter Therapie): 
Die durchschnittliche Visusänderung (beide Augen: n=20 pro Gruppe) war 
in der Therapiegruppe +0,7 ETDRS -Linien, in der Schein-Aphrese-Gruppe 
+0,6 Linien und ohne Behandlung +0,4 Linien (p-Wert für den Behand-
lungseffekt: p=0,75). 
Es bestand eine positive Korrelation zwischen Visusverbesserung und dem 
Ausmaß der erhöhten Gesamtcholesterin-, HDL-Cholesterin-, IgA - und 
Fibrinogenwerte. Bei allen 3 Patienten der Therapiegruppe, deren Visus 
sich nach den strikten Kriterien verbesserte, waren alle 4 genannten La-
borparameter erhöht.  

Fazit der Verfasser Membran-Differential-Filtration ist eine vielversprechende Behandlung für 
ausgewählte Patienten  mit trockener AMD und Erhöhung bestimmter 
rheologischer Marker. Eine größere multizentrische Studie ist in Planung. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Die Studie zeigt die Machbarkeit und die Notwendigkeit der Schein-
Apherese  und der Verblindung in Studien zur Beurteilung der Wirksamkeit 
der Apherese. Die Evaluation 2 Wochen nach der letzten 
Apheresebehandlung erscheint als hauptsächliches Outcome-Kriterium 
nicht geeignet.  
Aufgrund des Pilotcharakters und der geringen Gruppengrößen keine vali-
de Aussage zur Wirksamkeit möglich. Das Fazit der Verfasser ist insbe-
sondere deshalb nicht nachvollziehbar, da schon nach 1 Jahr nur geringe 
Visusverbesserungen in allen 3 Gruppen in vergleichbarer Höhe erkennbar 
waren.  
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Autoren und Titel der 
Studie 

Boyer, D.S. 
Summary of long-term interim results of MIRA-I trial: Comparison of 
Rheopheresis Blood Filtration vs. Placebo Control for the treatment of dry 
AMD. Retina Subspeciality Day New Orleans 09.-10.11.2001 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Vorläufige Ergebnisse einer prospektiven randomisierten klinischen Studie, 
bisher ausschließlich in einem Konferenzband dargestellt, keine Veröffent-
lichung in anerkannter Zeitschrift 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Vergleich der Rheopherese-Behandlung mit Placebo-Behandlung bei 150 
Patienten mit einem Spätstadium der trockenen Form einer AMD, die 
gleichzeitig einen erhöhten Serumspiegel ausgewählter hämorrheologisch 
relevanter Makromoleküle aufweisen 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

Vorläufige Ergebnisse bei 43 Patienten von insgesamt 150 geplanten. 
Randomisierung im 2:1-Verhältnis in Behandlungs- und Kontrollgruppe. 
Die Zahl der Patienten unter den 43 ausgewerteten, die sich in der Thera-
pie- und der Kontrollgruppe befanden, geht nicht hervor. 
Einschlusskriterien: Alter zwischen 50 und 85, nicht exsudative trockene 
AMD mit > 10 großen weichen Drusen > 63 µm innerhalb 3000 µm die 
Fovea, ohne Neovaskularisationen, Sehschärfe zwischen 20/125 und 
20/32 in mindestens einem Auge; 2 von 3 Parametern erhöht: Gesamt-
Cholesterin > 200 mg/dl Gesamt-Fibrinogen mindestens 300 mg/dl, ge-
samt-Serum-IgA mind. 200 mg/dl 
Ausschlusskriterien: Nicht erwähnt 

Intervention (n=28) 8 Apherese-Behandlungen mit Rheofilter MDF-System über 10 
Wochen 

Vergleichsintervention (n=15) 8 Behandlungen mit extrakorporaler Zirkulation ohne Apherese 
(„Schein-Apherese“) 

Verblindung Doppelblind 
Randomisation Randomisation mittels Zufallszahlen in verschlossenem Umschlag 
Outcomes Primärer Outcome-Parameter war die bestmöglich korrigierte Sehschärfe 

3, 6, 9 und 12 Monate nach Baseline, gemessen mit EDTRS-Tafeln und 
angegeben in der Einheit logMAR. Veränderungen einer Linie auf der 
EDTRS-Tafel entspricht 0.1 logMAR. 

Follow up 12 Monate nach Einschluss 
Drop Outs Nicht erwähnt 
Statistische Auswer-
tung 

Nicht näher definiert: gemischte Modelle mit unstrukturierten Kovariaten 
und Berechnung der p-Werte für Gruppeneffekte und Zeiteffekte 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

formal I 

Ergebnisse  Ergebnisse für Patienten, bei denen eine Auge randomisiert wurde, wenn 
beide Augen die Einschlusskriterien erfüllten: 
- Der durchschnittliche Unterschied im Visus zwischen den Patienten in der 
Therapie- und der Kontrollgruppe beträgt zum Zeitpunkt 12 Monate nach 
Baseline 1,6 Linien zugunsten der Therapiegruppe 
- In einem Gruppen-Effekt-Modell, in dem das Ausmaß der Unterschiede 
zwischen den Visusänderungen der Therapiegruppe im Vergleich zur Kon-
trollgruppe über alle 4 Messzeitpunkte (3, 6, 9 und 12 Monate nach Baseli-
ne) verglichen wurde, wird ein p-Wert von 0,0011 angegeben. 
- Die Variabilität der Visusunterschiede zwischen Therapie- und Kontroll-
gruppe unterscheidet sich nicht signifikant im Verlauf der Nachbeobach-
tungszeit 

Fazit der Verfasser - Der therapeutische Nutzen der Rheopherese-Behandlung ist für alle Un-
tergruppen der eingeschlossenen Patienten im Vergleich zur Placebo-
Behandlung signifikant und über 1 Jahr stabil 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Der  Studie liegen klare und enge Einschlusskriterien zugrunde: 
- Lediglich Patienten mit trockener Form einer AMD ohne Neovaskularisa-
tionen und mit Erhöhung hämorrheologisch relevanter Makromoleküle 
Es handelt sich um eine Interims-Analyse mit geringer Patientenzahl. 
Die Beobachtungszeit von 12 Monaten nach Therapiebeginn (9 Monate 
nach Abschluss der Therapie) erscheint kurz. 



 
32. Anhang 
32.8. Altersabhängige Makuladegeneration (AMD) 
 

 - 340 -  

nach Abschluss der Therapie) erscheint kurz. 
Das vorher festgelegte Kriterium der klinischen Wirksamkeit (>= 2,5 
ETDRS-Linienverbesserung) wurde im Durchschnitt nicht und nur von 20% 
(5 Pat.) der Therapie- vs. 9,1% (1 Pat.) der Placeboteilnehmer erreicht. 
Die Signifikanz wird tendenziell  (p=0,0011) überschätzt, da die Therapie-
effekte in der Apheresegruppe unmittelbar nach Apherese gemessen wur-
den und daher immer stärker sind als in der Nachbeobachtungszeit. 
 
Diese vorläufigen Ergebnisse können noch keine Grundlage für eine Wirk-
samkeitsbeurteilung sein. 
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32.9. Endokrine Orbitopathie 
 
Übersicht 
 
a) Einzelne wissenschaftliche Veröffentlichungen 

 Übersichtsarbeit und Primärstudien zur endokrinen Orbitopathie  
verschickt zur 46. Sitzung L. Bartalena, C. Marcocci, and A. Pinchera. Treating severe Graves' ophthal-

mopathy. Baillieres Clin.Endocrinol.Metab  11 (3):521-536, 1997. 
verschickt zur 46. Sitzung G. Berlin, H. Hjelm, G. Lieden, and L. Tegler. Plasma exchange in endocrine 

ophthalmopathy. J.Clin.Apheresis. 5 (4):192-196, 1990. 
verschickt zur 46. Sitzung K. Derfler, W. Druml, and M. Velikay.  In: Klinische Immunadsorption; Eine 

aktuelle Standortbestimmung, edited by R. Brunkhorst, K. M. Koch, and R. Koll, 
Stuttgart:Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, 1999, 

verschickt zur 46. Sitzung D. Glinoer, J. Etienne-Decerf, M. Schrooyen, G. Sand, P. Hoyoux, P. Mahieu, 
and R. Winand. Beneficial effects of intensive plasma exchange followed by 
immunosuppressive therapy in severe Graves' ophthalmopathy.  Metab Pedi-
atr.Syst.Ophthalmol. 11 (3):133-140, 1986. 

verschickt zur 46. Sitzung D. Glinoer, J. Etienne-Decerf, M. Schrooyen, G. Sand, P. Hoyoux, P. Mahieu, 
and R. Winand. Beneficial effects of intensive plasma exchange followed by 
immunosuppressive therapy in severe Graves' ophthalmopathy. Acta 
Endocrinol.(Copenh) 111 (1):30-38, 1986. 

verschickt zur 46. Sitzung H. Prophet, G. B. Matic, R. E. Winkler, M. Tiess, J. M. Schneidewind, G. Hebe-
streit, A. Michelsen, and W. Ramlow. Two cases of refractory endocrine oph-
thalmopathy successfully treated with extracorporeal immunoadsorption. 
Ther.Apher. 5 (2):142-146, 2001. 

verschickt zur 46. Sitzung C. C. Zielinski, M. Weissel, C. Muller, P. Till, and R. Hofer. Long-term follow-up 
of patients with Graves' orbitopathy treated by plasmapheresis and immuno-
suppression. Dev.Ophthalmol. 20:130-138, 1989. 

b) Leitlinien, Konsensuspapiere; HTA-Berichte 

 Keine 

c) Gutachten und Stellungnahmen 

Alle eingegangenen Stellungnahmen (s. Kapitel 4.6 sowie Kapitel 7.3), ggf. auch 
ergänzende Schriftsätze, wurden in die Beratungen einbezogen. Im Folgenden sind 
indikationsbezogen die Hauptdokumente aufgeführt: 

verschickt zur 46. Sitzung Deutsches Hämapheresezentrum, Prof. Borberg, Köln 
verschickt zur 46. Sitzung Prof. Vetter, Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universität, Bonn 
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Die Ergebnisse der Einzelauswertungen sind in Kapitel 9 wiedergegeben. 
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32.10. Diabetische Retinopathie 
 
Übersicht 
 
 
a) Einzelne wissenschaftliche Veröffentlichungen 

 Primärstudien zur diabetischen Retinopathie 
verschickt zur 46. Sitzung C. Luke, R.A. Widder, F. Soudavar, P. Walter, R. Brunner, H. Borberg. Im-

provement of macular function by membrane differential filtration in diabetic 
retinopathy. J Clin Apheresis 2001; 16(1):23-28. 

verschickt zur 46. Sitzung R.A. Widder, R. Brunner, P. Walter, C. Luke, K.U. Bartz-Schmidt, K. Heimann et 
al. Improvement of visual acuity in patients suffering from diabetic retinopathy 
after membrane differential filtration: a pilot study. Transfus Sci 1999; 21(3):201-
206. 

b) Leitlinien, Konsensuspapiere; HTA-Berichte 

verschickt zur 46. Sitzung DDG, H. P. Hammes, B. Bertram, N. Bornfeld, and et al. Diagnostik, Therapie 
und Verlaufskontrolle der diabetischen Retinopathie und Makulopathie.  2000. 

c) Gutachten und Stellungnahmen 

Alle eingegangenen Stellungnahmen (s. Kapitel 4.6 sowie Kapitel 7.3), ggf. auch 
ergänzende Schriftsätze, wurden in die Beratungen einbezogen. Im Folgenden sind 
indikationsbezogen die Hauptdokumente aufgeführt: 

verschickt zur 46. Sitzung Deutsches Hämapherese-Zentrum, Köln (Prof. Borberg) 
verschickt zur 46. Sitzung Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed) 
verschickt zur 46. Sitzung Zentrum für Augenheilkunde der Universität zu Köln, Prof. Brunner 
verschickt zur 46. Sitzung Apherese ForschungsInstitut, Prof. Klingel, Prof. Koch 
verschickt zur 46. Sitzung Bundesverband der Augenärzte Deutschlands e.V. BVA/ Deutsche Ophthamlo-

logische Gesellschaft DOG (Prof. Bertram, Prof. Kampik) 
verschickt zur 46. Sitzung Prof. Vetter, Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universität, Bonn 
verschickt zur 46. Sitzung MDK Nordrhein vom 26.01.2000, Grundsatzgutachten zur Membrandifferential-

filtration (MDF), sogenannte Kaskadenfiltration, bei altersabhängiger Makulade-
generation (AMD) 

verschickt zur 46. Sitzung MDK Westfalen-Lippe vom 17.11.2000, Grundsatzgutachten zur Behandlung 
der Makuladegeneration mit Plasmadifferenzial-filtrationen (extrakorporale Hä-
morrheotherapie, Rheohämapherese) 
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Einzelauswertungen 
 
Die Ergebnisse der Einzelauswertungen sind in Kapitel 10 wiedergegeben. 
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32.11. Uveales Effusionssyndrom 
 
In der systematischen, internationalen Literaturrecherche zum „Uvealen Effusions-
syndrom“ konnten keine klinischen Studien gefunden werden, die eine valide Aussa-
ge zum Nachweis des Nutzen, der Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit der 
Apherese bei dieser Anwendungsindikation belegen. 
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32.12. Akutes Guillain-Barré-Syndrom 
Übersicht 
 
a) Einzelne wissenschaftliche Veröffentlichungen 

 Übersichtsarbeit 
verschickt zur 51. Sitzung A. K. Asbury. New concepts of Guillain-Barre syndrome. J Child Neurol 15 

(3):183-191, 2000. 
verschickt zur 51. Sitzung E. Sindern and J. P. Malin. Das akute Guillain-Barré-Syndrom. Deutsches Ärz-

teblatt 93 (28-29(A)):1895-1414, 1996. 
 Primärstudien 

verschickt zur 51. Sitzung W. H. Chen, J. H. Yeh, and H. C. Chiu. Experience of double filtration plas-
mapheresis in the treatment of Guillain-Barre syndrome. J.Clin.Apheresis. 14 
(3):126-129, 1999 

verschickt zur 51. Sitzung H. C. Chiu, W. H. Chen, and J. H. Yeh. Double filtration plasmapheresis in the 
treatment of inflammatory polyneuropathy. Ther Apher 1 (2):183-186, 1997. 

verschickt zur 51. Sitzung H. C. Diener, W. F. Haupt, T. M. Kloss, F. Rosenow, T. Philipp, S. Koeppen, 
and A. Vietorisz. A preliminary, randomized, multicenter study comparing intra-
venous immunoglobulin, plasma exchange, and immune adsorption in Guillain-
Barre syndrome. Eur Neurol 46 (2):107-109, 2001. 

verschickt zur 51. Sitzung W. F. Haupt, F. Rosenow, der van, V, H. Borberg, and G. Pawlik. Sequential 
treatment of Guillain-Barre syndrome with extracorporeal elimination and intra-
venous immunoglobulin. J Neurol Sci 137 (2):145-149, 1996. 

verschickt zur 51. Sitzung W. F. Haupt. Recent advances of therapeutic apheresis in Guillain-Barre syn-
drome. Ther Apher 4 (4):271-274, 2000. 

verschickt zur 51. Sitzung C. Jimenez, F. Rosenow, P. Grieb, W. F. Haupt, and H. Borberg. Adsorption 
therapy with tryptophan-conjugated polyvinyl alcohol gels in 10 patients with 
acute Guillain-Barre syndrome. Transfus.Sci 14 (1):9-11, 1993. 

verschickt zur 51. Sitzung J. C. Kincaid. Apheresis in treatment of the inflammatory demyelinating periph-
eral neuropathies. Ther Apher 6 (1):53-56, 2002. 

verschickt zur 51. Sitzung M. Mori, S. Kuwabara, T. Fukutake, and T. Hattori. Plasmapheresis and Miller 
Fisher syndrome: analysis of 50 consecutive cases. J Neurol Neurosurg Psy-
chiatry 72 (5):680, 2002. 

verschickt zur 51. Sitzung M. Morosetti, C. Meloni, Gallucci M. Taccone, P. M. Rossini, R. Felicioni, G. 
Palombo, P. Boccasena, and C. U. Casciani. Plasmapheresis versus plasma 
perfusion in acute Guillain-Barre syndrome. ASAIO J 40 (3):M638-M642, 1994. 

verschickt zur 51. Sitzung J. Nikolay, J. Braun, K. F. Druschky, and et al. Klinische Erfahrung mit der Im-
munadsorption bei m yasthenia Gravis und Polyradikuloneuritis. Nieren- und 
Hochdruckkrankheiten 16 (11):455-460, 1987. 

verschickt zur 51. Sitzung F. Rosenow, W. F. Haupt, P. Grieb, C. Jimenez-Klingberg, and H. Borberg. 
Plasma exchange and selective adsorption in Guillain-Barre syndrome--a com-
parison of therapies by clinical course and side effects. Transfus.Sci 14 (1):13-
15, 1993. 

verschickt zur 51. Sitzung K. H. Wollinsky, P. J. Hulser, H. Brinkmeier, P. Aulkemeyer, W. Bossenecker, 
K. H. Huber-Hartmann, P. Rohrbach, H. Schreiber, F. Weber, M. Kron, G. Bu-
chele, H. H. Mehrkens, A. C. Ludolph, and R. Rudel. CSF filtration is an effec-
tive treatment of Guillain-Barre syndrome: a randomized clinical trial. Neurology 
57 (5):774-780, 2001. 

verschickt zur 51. Sitzung T. Yamawaki and N. Suzuki. Can immunoadsorption plasmapheresis be used 
as the first choice therapy for neuroimmunological disorders? Ther Apher 1 
(4):348-352, 1997. 

b) Leitlinien, Konsensuspapiere; HTA-Berichte 

 keine evidenzbasierten Leitlinien recherchierbar 
keine HTA-Berichte 

c) Gutachten und Stellungnahmen 
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Alle eingegangenen Stellungnahmen (s. Kapitel 4.6 sowie Kapitel 7.3), ggf. auch 
ergänzende Schriftsätze, wurden in die Beratungen einbezogen. Im Folgenden sind 
indikationsbezogen die Hauptdokumente aufgeführt: 

verschickt zur 46. Sitzung Arbeitsgemeinschaft für Neurologische Intensivmedizin (ANIM), Herr 
Prof. Haupt, Köln 

verschickt zur 46. Sitzung Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universität, Medizinische Poliklinik, Herr 
Prof. Vetter, Frau Dr. Zeiter, Bonn 

verschickt zur 46. Sitzung Apherese ForschungsInstitut, Herr Prof. Klingel, Herr Prof. Koch, Köln 
verschickt zur 51. Sitzung MDK Saarland and J. J. Lasserre. Immunadsorptions-Therapie; Indika-

tion Guillain-Barré-Syndrom. November 2000.  
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Einzelauswertungen 
 
Autoren und Titel der 
Studie 

Nikolay J, Braun J, Druschky KF, et al. Klinische Erfahrung mit der Im-
munadsorption bei Myasthenia Gravis und Polyradikuloneuritis. Nieren- 
und Hochdruckkrankheiten 1987; 16(11):455-460. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektive gemischte Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Wirksamkeit der Immunadsorption bei Myasthenia gravis und akuter und 
chronischer Polyradikuloneuritis 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

5 Patienten mit Myasthenia gravis, 9 Patienten mit akuter Polyradikuloneu-
ritis (Guillain-Barré-Syndrom, GBS) und 1 Patient mit chronischer Polyradi-
kuloneuritis. 
 
6 GBS -Patienten hatten Tetraparese, davon 2 beatmungspflichtig. 4 Pati-
enten hatten akute postinfektiöse Polyradikuloneuritis mit rasch 
progredienter inkompletter Tetraparese. 
Die 9 Patienten mit GBS waren nicht immunsuppressiv vorbehandelt.  
Zusatzdiagnostik mittels Eiweiß im Urin und Elektromyographie 

Intervention Immunapherese mit Tryptophan (IM-T 350) oder Phenylalanin (IM-PH 350) 
nach Plasmaprimärseparation. Säulenvolumen 350 ml. 
Immunadsorption im zweitägigen Abstand von 2,5 Liter Plasma.  
Behandlungszeit bei GBS-Patienten im Mittel 18 Tage (zwischen 4 und 13 
Plasmaseparationen).  
Alle Patienten wurden während der Apherese mit Methylprednisolon in 
unbekannter Dosis behandelt. Keine sonstigen Angaben über Begleitmedi-
kation und –therapie. 

Vergleichs-
intervention 

Keine 

Verblindung Entfällt 
Randomisation Entfällt 
Outcomes Globale Angaben zum klinischen Verlauf  
Follow up Im Mittel 18 Tage   
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

Nein 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Bei 7 von 10 Polyradikuloneuritis-Patienten „zufriedenstellende Remissi-
on“, bei einem Patienten „Teilremission“, bei 2 Patienten (einer davon der 
Patient mit chronischer Polyradikuloneuritis) kein Erfolg. 

Fazit der Verfasser „ Die Plasmaseparation mit anschließender Immunadsorption […] ist eine 
einfache, sichere und effektive Methode zur Behandlung der Myasthenia 
gravis und der akuten Polyradikuloneuritis. […]…ist die Separation mit 
Immunadsorption ebenso wirksam wie die herkömmliche Plasma-
austauschbehandlung.“ 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Es handelt sich um eine unkontrollierte Fallserie mit nicht näher fassbaren 
Aussagen zum klinischen Verlauf nach Immunadsorption und geringer 
Patientenzahl. Ein möglicher Einfluss der gleichzeitig gegebenen Steroid-
medikation kann nicht ausgeschlossen werden. 
 
Diese Studie lässt keine validen Aussagen zur Wirksamkeit der Immunad-
sorption beim Guillain-Barré-Syndrom (akute Polyradikuloneuritis) zu. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Jimenez C, Rosenow F, Grieb P, Haupt WF, Borberg H.  Adsorption 
therapy with tryptophan-conjugated polyvinyl alcohol gels in 10 patients 
with acute Guillain-Barre syndrome. Transfus Sci 1993; 14(1):9-11. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektive Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Wirkung der Adsorptions Therapie (AT) bei Patienten mit akutem GBS 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

10 Patienten (6 männliche und 4 weibliche, Altersrange 19 bis 70 Jahre) 
mit akutem GBS. Diagnosenstellung auf Basis international akzeptierter 
Kriterien. Intervention bei Fehlen von Kontraindikationen. 
 

Intervention Adsorptions Therapie (AT) mit IM TR350 Asahi Medical, Japan. Im Mittel 
5.6 AT-Behandlungen innerhalb von 9 Tagen zur Erreichung eines IgG-
Titers zwischen 3.0 und 4.0 g/L. Durchschnittliche AT-Zeit 120 Minuten.  

Vergleichs-
intervention 

Keine 

Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes Laboruntersuchung (IgG, IgM, IGA, Albumin, Fribrinogen, Koagulation und 

IgG-Subklassen) vor und nach AT,  
Anwendung von 3 Scores (Paresis Score, Disability Score, GBSG Score) 
zur klinischen Bewertung am ersten und letzen Tag der AT, mindestens 2 
mal wöchentlich  

Follow up Nein 
Drop Outs Nicht beschrieben 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Nicht beschrieben 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Signifikante laborchemische Veränderungen: Quick-Test von 80 auf 40%, 
PTT von 40 auf 112 s, Fibrinogenreduktion um 50% des Ausgangswertes. 
Durchschnittliche Entfernung von 4.1 g IgG, 0.8g IgA und 0.7 g IgM je be-
handeltem Liter Plasma. 
In 8 von 10 Fällen wurden die Symptome reduziert und die gemessenen 3 
Scores verbesserten sich signifikant. 
Beobachtete Nebenwirkungen in 19 % der Behandlungen. 

Fazit der Verfasser Die AT mit der IM TR350 Säule zeige gute klinische Ergebnisse in der 
Behandlung der 10 GBS Patienten. Die klinischen Effekte sollten mit einer 
kontrollierten Studie verifiziert werden. Nebenwirkungen seien vertretbar 
und nicht notwendigerweise methodenspezifisch. Eine stärker selektive 
Adsorptionssäule wäre wünschenswert und könne eine tägliche Therapie 
erlauben. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Der Focus der Studie liegt bei laborchemisch nachweisbaren Effekten der 
AT. Die 3 klinischen Scores zur Darstellung der klinischen Nutzens der AT 
werden unzureichend beschrieben. Die als statistisch signifikant bewertete 
Veränderung der 3 Scores im Laufe der AT-Therapie kann nicht nachvoll-
zogen werden. Eine positive Korrelation zwischen dem Grad der Im-
munglobulinentfernung und der Score-Verbesserung wird von den Autoren 
vermutet, jedoch nicht belegt. 
Die Studienergebnisse können nicht zu einem Wirkungsnachweis der AT 
bei GBS-Patienten verwendet werden .  
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Autoren und Titel der 
Studie 

Rosenow F, Haupt WF, Grieb P, Jimenez-Klingberg C, Borberg H. 
Plasma exchange and selective adsorption in Guillain-Barre syndrome--a 
comparison of therapies by clinical course and side effects. Transfus Sci 
1993; 14(1):13-15. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektive Fallserien 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Die selektive Adsorption (SEA) im Vergleich zu dem therapeutischen Pla-
maaustausch (PE) und zu der symptomatischer Therapie (ST). 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

3 Untersuchungsgruppen mit je 10 GBS-Patienten (matched for age and 
maximal disability) 
1. Gruppe ST: rein symptomatische Therapie 
2. Gruppe PE: mit Biseko als Austauschmedium 
3. Gruppe SEA: TR350-Säule (Asahi, Tokyo) 
Einschlusskriterien: diagnostische Kriterien nach Asbury et al.. 
Modifizierter ‚Disability Score‘ (DS) mittels Klassifizierung in 3 Schwere-
grade: 1=gehfähig, 2=nicht gehfähig, 3=beatmungspflichtig 
Maximaler DS: PE (2.3), SEA (2.2), ST (2.1). 

Intervention Selektive Adsorption mit TR350-Säule (Asahi, Tokyo). Therapiebeginn 
10.5 Tage nach GBS-Beginn. Gesamtplasmavolumen 19.2 L. Keine Anga-
ben zu weiteren Therapiemodalitäten. 

Vergleichs-
intervention 

Plamaaustauschtherapie mit Biseko als Austauschmedium. Therapiebe-
ginn 10.1 Tage nach GBS-Beginn. Gesamtplasmavolumen 20.2 L. Keine 
Angaben zu weiteren Therapiemodalitäten. 

Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes Dauer von GBS-Beginn bis erster Befundverbesserung, Zeitintervall zwi-

schen Therapiebeginn und erster Befundverbesserung, Dauer der Kran-
kenhausbehandlung, Disabilityscore (DS) bei Entlassung 

Follow up Nicht beschrieben 
Drop Outs nicht beschrieben 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

t-Test 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  In der SEA- und PE-Gruppe um 5 Tage verkürzter Zeitintervall zwischen 
Symptombeginn  und ersten dokumentierten Verbesserungen im Vergleich 
zur ST-Gruppe.  
Verkürzung der Krankenhausbehandlung um 40% in der SEA-Gruppe und 
25% in der PE-Gruppe im Vergleich zur ST-Gruppe. Dauer der Kranken-
hausbehandlung (Tage): PE (73.7), SEA (57.8) und ST (98.5).Die mittlere 
Dauer von Erstbehandlung bis Erstverbesserung betrug: 5.3 Tage bei PE 
und 3.6 Tage bei SEA (keine Signifikanz). 
Bei Entlassung war der Schweregrad der Erkrankung in allen Gruppen 
gleich. Ein Patient erlitt Stunden nach SEA einen cerebralen Insult. 

Fazit der Verfasser SEA sei zumindest gleich effektiv wie PE in Bezug auf die Verkürzung des 
Intervalls zwischen Symptombeginn und erster Befundverbesserung und 
Krankenhausbehandlungsdauer. Die Nebenwirkungen seien vergleichbar. 
Die symptomatische Arteriosklerose sei als relative Kontraindikation anzu-
sehen. Eine weitere Evaluation der Behandlungsmethode sei vielverspre-
chend  und notwendig. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Bis auf die behandelte Gesamtplasmamenge fehlen präzisierende Anga-
ben über die Therapieregimes in der PE und SEA-Gruppe. Bei nicht vo r-
handener Randomisierung, unvollständiger statistischer Auswertung, nicht 
beschriebenem ‚follow up‘, kleinen Gruppengrößen und vergleichbarem 
Entlassungsbefund in den 3 Gruppen ist die Aussagekraft der vorliegenden 
retrospektiven Studie begrenzt und läßt keinen Wirksamkeitsnachweis im 
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Hinblick auf die SEA zu.  
Eine Begleittherapie – sofern sie stattgefunden hat – wurde nicht deklariert. 
Für alle 3 Untersuchungsgruppen wird in der Studie ein maximaler Schwe-
regrad (DS) von 2.1 (ST) über 2.2 (SEA) bis 2.3 (PE) angegeben, wobei 
nicht berichtet wird, in welchem Stadium der Erkrankung die Behandlung 
mit PE bzw. SEA stattfand. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Morosetti M, Meloni C, Taccone GM, Rossini PM, Felicioni R, Palombo 
G et al. Plasmapheresis versus plasma perfusion in acute Guillain-Barre 
syndrome. ASAIO J 1994; 40(3):M638-M642. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Prospektive Fallkontrollstudie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Vergleich der Wirksamkeit von Plasmaaustausch (PE) und Plasmaperfusi-
on (PP) in 2 Gruppen von GBS-Patienten an Hand von klinischem ‚Outco-
me‘, elektrophysiologischer Befunde und Liquoruntersuchungen. 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

22 Patienten mit GBS (17 männlich, 5 weiblich, Mittleres Alter 54.4±15.9 
Jahre, Range 22-71 Jahre). Diagnosestellung entsprechend den Kriterien 
des ‚Ad hoc Stroke Committee of the Institute of Neurologic and Communi-
cative Disorders‘. 
Einschreibung von Patienten mit ‚Disability Score‘ der Stufe 3 und schlech-
ter und wenn die Symptome nicht länger als 7 Tage bestanden. 
Einschreibung der Patienten nach ‚informed consent‘. Anerkennung des 
Studienprotokolls durch die Ethikkommissionen der beteiligten Institutio-
nen. 

Intervention PE Gruppe A: 16 Patienten (12 männlich, 4 weiblich, Anteil an ‚DS-Stufe 
3/4/5‘: 3/7/6 Patienten) mit 7 maliger PE innerhalb von 15 Tagen (Mittel-
wert) 

Vergleichs-
intervention 

PP Gruppe B: 6 Patienten (4 männlich, 2 weiblich, Anteil an ‚DS-Stufe 
3/4/5‘: 2/3/1 Patienten) mit 3 maliger PP (mit Phenylalanin Säule, PP ent-
sprechend der Methode nach Shibuya, entspricht inhaltlich einer IA) inner-
halb von 10 Tagen (Mittelwert) 

Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes Klinische Beurteilung vor Therapiebeginn und 15 Tage später mittels stan-

dardisiertem Score, der dem ‘Disability Score’ von Huges et al (Lancet 
1978) entspricht. 
Liquoruntersuchungen zwischen der ersten und zweiten Woche, ggf. mehr-
fach, wenn klinisch erforderlich. 
Messung der peripheren Nervenleitungsgeschwindigkeit an Ober- und 
Unterschenkel vor Therapiebeginn, nach Therapieende und 45 Tage spä-
ter. 
Laboruntersuchung (IgG, IgM und Gammoglobuline) vor und nach jeder 
Behandlung. 

Follow up Gruppe A:  Mittelwert 19 ±13 Monate (Range 6-37 Monate) 
Drop Outs Nicht beschrieben 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Messwerte werden als Mittelwert mit Standardabweichung angegeben. Wo 
möglich, wurde Students t-Test angewendet. 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

IIb 

Ergebnisse  Die beiden Gruppen waren bezüglich der klinischen Parameter vergleich-
bar. In allen Fällen war die Behandlung ohne signifikante Nebenwirkungen 
und ohne Komplikationen in Verbindung mit dem Gefäßzugang oder der 
Antikoagulationstherapie. 
Signifikante Reduktion von IgG-, IgM- und Immunglobulin-Werten in beiden 
Gruppen nach jeder Behandlung. 
Gruppe A: Bei allen Patienten konnte am Ende der Therapie eine klinische 
Verbesserung um mindestens 1 Stufe DS beobachtet werden. Geringfügi-
ge Verbesserung der elektrophysiologischen Untersuchungen am Thera-
pieende, später deutlicher nachweisbar 
Gruppe B: geringfügige klinische Verbesserung (DS) bei 2 Patienten 15 
Tage nach Therapiebeginn. 4 Patienten mit gleichem bzw. schlechterem 
DS. Von diesen Patienten erhielten 2 anschließend PE mit klinischer Ver-
besserung. Keine signifikanten Änderungen der elektrophysiologischen 
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Werte am Therapieende und 45 Tage später. 
Fazit der Verfasser PE stoppe die progressive Verschlechterung im klinischen Verlauf, verhin-

dere die Entwicklung einer respiratorischen Insuffizienz, erlaube eine frühe 
und signifikante Verbesserung mit Veränderung des DS und verbessere 
die motorische Leitungsgeschwindigkeit wenn sie 45 Tage nach Therapie-
ende gemessen werde. 
Die Ergebnisse in Gruppe B zeigten, dass PP im Vergleich zu PE in 2 Fäl-
len zu einer langsameren und späteren Verbesserung  im DS führte und in 
den übrigen 4 Fällen zu einem schlechteren oder gleichbleibenden DS -
Status führe. Elektrophysiologische Ergebnsise am Therapiende seien 
schlechter  auch ohne Erholungszeichen nach 45 Tagen. 
Zusammenfassend biete PE Vorteile bei schwerem GBS in Bezug auf 
Erholungzeit, Komplikationsrate und Rückfall. Die PP zeige diese klini-
schen Vorteile nicht. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Die  Ergebnisse der in der Fragestellung und Methodenbeschreibung ge-
nannten Liquoruntersuchungen werden nicht wiedergegeben. 
Das Studiendesign und die Studiendurchführung bleiben u.a. im Hinblick 
auf die beteiligten Institutionen und den Therapiebeginn unklar. 
Ein Follow-up fand zu unterschiedlichen Zeitpunkten statt und wurde nur 
bei Gruppe A beschrieben. 
Die kleinen Gruppengrößen lassen keine validen Aussage zu den Thera-
pieeffekten zu. 
Die Studienergebnisse lassen keine validen Aussagen über einen Unter-
schied zwischen Immunadsorption und Plasmaaustausch bei GBS-
Patienten erkennen.  
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Autoren und Titel der 
Studie 

Haupt WF, Borberg H, Rosenow F. Pilot study of a new treatment con-
cept for acute Guillain-Barre syndrome. Transfus Sci 1995; 16(2):139-144. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Prospektive Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Vergleich von Plasmatherapieverfahren und symptomatischer Therapie bei 
GBS. Ist die sequenzielle Therapiekombination der selektiven Adsorption 
und IgG-Gabe effektiver als die Anwendung nur eines dieser Verfahren? 
Prüfung der Sicherheit und Anwendbarkeit der selektiven Adsorption. 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

30 Patienten (11 Plasmaaustausch (PE), 7 selektive Adsorption (SA), 12 
selektive Adsorption und anschließende Gabe von i.V. IgG (SA+IgG)) 

Einschlusskriterien: Erfüllung der diagnostischen Kriterien gemäß Asbury 
et al. und der Guillian-Barré study group.  
Diagnose des akuten GBS mittels klinischer, elektrophysiologischer Dia-
gnostik und Laboruntersuchung (CSF). 

Intervention SA+IgG: 5.3 SA-Behandlungen (Mittelwert) mit durchschnittlich 2.3 L 
Plasma. Gabe von Immunglobulin i.v. 0.4 g/kg Körpergewicht (Sandoglo-
bin, Sandoz) für 5 Tage.  
PE: Austausch von im Mittel 2.3 L in 7.9 Behandlungen (Mittelwert) 
SA: 7.8 Behandlungen (Mittelwert), 2,6 L Plasma (TR350, Asahi Medical, 
Tokyo 

Vergleichs-
intervention 

10 Patienten mit rein symptomatische Therapie (ST). Vergleichbarkeit der 
Patienten in Bezug auf Alter und maximalem ‚disability score‘ (DS) 

Verblindung Nicht beschrieben 
Randomisation Nicht beschrieben 
Outcomes ‚Clinical impairment‘ gemessen  mit dem ‚disability score‘ (DS) (Hughes et 

al.): 0 bis 6 (0=healthy,..., 6= dead). 
Dauer bis zur ersten Befundverbesserung, Veränderung des DS während 
des Krankenhausaufenthaltes, Entlassungs-DS, Dauer der Krankenhaus-
behandlung. 

Follow up Standardisiertes klinisches und elektrophysiologisches Programm. Klini-
sche Untersuchung in den ersten 2 Wochen jeden zweiten Tag, dann wö-
chentlich über 4 Wochen, dann im 3., 6. und 12. Monat nach Krankheits-
beginn. 

Drop Outs Nein 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nicht beschrieben 

Statistische Auswer-
tung 

Kruskal-Wallis Test 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  PE (p=11)    SA (p=7)        SA+IgG (p=12)       p-value        ST (0=10) 
Dauer bis zur ersten Befundverbesserung: 
16.7±7.1      14.7±9.7         18.0±13.4               NS               20.1±13.6  
Veränderung des DS während des Krankenhausaufenthaltes:  
0.45±0.4      0.71±0.4         0.77±0.6                 NS 
Entlassungs-DS: 
1.27±0.4      1.14±0.3         1.16±0.4                 NS                1.0±0.0  
Dauer der Krankenhausbehandlung: 
82.2±52.7    49.8±16.0       53.9±37.7               NS                 98.5±70.0     

Fazit der Verfasser Die Studiendaten zeigten, dass die SA mit und ohne IgG-Gabe ähnliche 
Ergebnisse wie der Plasmaausstausch (PE) - auch im Hinblick auf die me-
thodenbedingten Komplikationen – lieferten. Es lägen keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den Interventionsuntergruppen vor. 

Die statistische Evaluation der ‚efficacy‘ dieser Behandlungskonzepte kön-
ne nur auf Basis einer Multicenterstudie mit einer größeren Patientengrup-
pe vorgenommen werden. 
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Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Es handelt sich um eine Pilotstudie. Die aufgestellte Hypothese, dass SA 
und sequenzielle SA und IgG-Gabe die Behandlung des akuten GBS ver-
bessere, kann - wie von den Autoren selbst festgestellt - nur in einer grö-
ßeren Behandlungsserie geprüft und statistisch bewertet werden. 
Die beobachteten Komplikationen lassen eine vergleichbar positive Bewer-
tung der Plasmabehandlungsgruppen untereinander und im Hinblick auf 
die Gruppe mit symptomatischer Therapie kaum zu. Die GBS-Patienten in 
der PE-Gruppe sind im Durchschnitt 10 Jahre jünger als die der beiden 
anderen Interventionsgruppen. 
Es bleibt unklar, ob die Auswahl der Patienten für die Behandlungs-
untergruppen repräsentativ für die Gesamtheit der GBS-Erkrankten ist und 
ob Patienten mit anderem bzw. höherem Schweregrad der GBS-
Erkrankung von den Plasmatherapievarianten profitieren würden. 
Aus der Studie können keine validen Aussagen zum Stellenwert der SA bei 
GBS-Patienten getroffen werden. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Haupt WF, Rosenow F, van d, V, Borberg H, Pawlik G. Sequential 
treatment of Guillain-Barre syndrome with extracorporeal elimination and 
intravenous immunoglobulin. J Neurol Sci 1996; 137(2):145-149. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Prospektive Fallserien 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Kann die Kombination der beiden Therapieoptionen: selektiver Adsorption 
und Immunglobulingabe die Effektivität der Behandlung des GBS erhöhen? 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

45 aufeinanderfolgende Patienten mit ‚informed consent‘ wurden in 3 
Gruppen eingeteilt: 11 Plasmaseparation (PE), 13 selektive Adsorption 
(SA), 21 Patienten mit 2-Phasen-Therapie: selektive Adsorption und an-
schließende 5-tägiger i.V. IgG Gabe (SA+IgG). 
Erfüllung der Ein- und Ausschlusskriterien für akute GBS gemäß Asbury 
und Cornblath,1990. 
Klinische Untersuchung, elektrophysiologische Tests, CSF und Laborun-
tersuchung zur Bestätigung der Diagnose des akuten GBS.  
Primäres Zielkriterium: Outcome nach 4 Wochen, gemessen als Ände-
rung des klinischen Scores bei Aufnahme und am 28. Tag oder von Krank-
heitshöhepunkt zu Score am 28. Tag. 

Intervention SA+IgG-Gruppe : im Mittel 4.3 Adsorptionsbehandlungen anschließend 5-
tägiger i.v. IgG Gabe (Sandoglobulin, Sandoz) 0.4 g /kg Körpergewicht 

Vergleichs-
intervention 

PE-Gruppe: Plasmaaustauschvolumen: 2-2,5 l Plasma.  Ersatz des ent-
fernten Plasmas mit 5% Humanalbumin. 
SA-Gruppe : TR 350, Asahi Medical,Tokyo 

Verblindung Nicht beschrieben 
Randomisation Nicht beschrieben 
Outcomes Disability score (Hughes et al. 1978): Klinischer Score bei Aufnahme, Klini-

scher Score beim Krankheitshöhepunkt, Klinischer Score am 28. Erkran-
kungstag, nach 6 Monaten und nach 1 Jahr, Vergleich des Krankheitsver-
laufs vor und nach dem 28. Tag, Zahl der Krankenhausbehandlungstage. 

Follow up Klinische Untersuchung gemäß Hughes et al. (1978) im 2-tägigen Intervall 
über 2 Wochen, dann  im wöchentlichen Abstand über 4 Wochen und nach 
6 Monaten und 1 Jahr.  

Drop Outs Keine beschrieben 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Wilcoxon-Mann-Whitney zum Gruppenvergleich. Statistische Analyse unter 
Verwendung der Software SAS (SAS Institute, Cary, NC). 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

IIc 

Ergebnisse  Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der PE- und 
SA-Gruppe. Wegen der Übereinstimmung im Krankheitsverlauf wurden die 
Patienten beider Gruppen (PE+SA) gepoolt und verglichen mit der 
SA+IgG-Gruppe. Die Besserungsrate nach 28 Tagen lag in der SA+IgG-
Gruppe signifikant höher.  

Fazit der Verfasser Die Ergebnisse bei dem sequenziellen Vorgehen mit SA und anschließen-
der IgG-Gabe würden zu einer schnelleren Erholung  bei den GBS-
Patienten führen verglichen mit der alleinigen Anwendung von PE oder SA. 
Die kleine Patientengruppe der Pilotstudie müsse bei der statistischen 
Evaluation berücksichtigt werden. Die viel versprechenden Ergebisse soll-
ten an einer größeren Patientengruppe untersucht werden. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Ein- und Ausschluss- sowie Zielkriterien wurden definiert. Ob es sich um 
eine prospektiv randomisierte Studie handelt und ob eine Verblindung er-
folgte, geht aus der Darstellung nicht hervor. Die alleinige Anwendung der 
SA ergab keinen therapeutischen Vorteil. Die beschriebene einzig signifi-
kante Verbesserung des DS nach 28 Tage in der SA+IgG-Gruppe gegen-
über den gepoolten Gruppen, kann weder die Wirksamkeit der Therapie-
kombination belegen, noch können Aussagen über die Übertragbarkeit auf 
andere GBS-Patientengruppen abgeleitet werden. 
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Im Vergleich zu den Patienten der PE-Gruppe in der Studie von Haupt 
(1995) sind die Patienten dieser Studie gemessen mit dem DS schwerer 
erkrankt. Die GBS-Patienten in der PE-Gruppe sind im Durchschnitt 8 Jah-
re jünger als die der SA-Gruppe. Damit besteht keine Strukturgleichheit der 
Patientenkollektive hinsichtlich des prognostischen Parameters ‚Alter‘. 
Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass es sich zumindest teilweise 
um Patienten aus dem Patientenkollektiv aus Haupt 1995 handelt. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Chiu HC, Chen WH, Yeh JH. Double filtration plasmapheresis in the 
treatment of inflammatory polyneuropathy. Ther Apher 1997; 1(2):183-186. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektive gemischte Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Wirksamkeit der Doppel-Filtrations-Plasmapherese bei akuter und chroni-
scher demyelinisierender Polyneuropathie, beim Fisher Syndrom und beim 
Sjögren-Syndrom mit Polyneuropathie 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

Insgesamt 12 Patienten. 
6 Patienten mit akuter demyelinisierender Polyneuropathie (Guillain-Barré-
Syndrom, GBS), 4 Patienten mit chronischer demyelinisierender Polyneu-
ropathie, 1 Patient mit Fisher Syndrom, 1 Patient mit Sjögren-Syndrom mit 
Polyneuropathie. 
 
Bei allen Patienten wurden elektrophysiologische Untersuchungen der 
peripheren Nerven unternommen, Liquoruntersuchungen jedoch nur bei 
den Patienten mit GBS, Fisher und Sjögren-Syndrom. 

Intervention Doppel-Filtrations-Plasmapherese (KM-8800, Kuraray, Japan), Flussrate 
20 ml/min, Austauschvolumen 2,5-3l Plasma bei jeder Sitzung. Mindestens 
4 Sitzungen pro Patient.  
Substitutionsmedium war 0,9%ige Kochsalzlösung. Variable Steroidmedi-
kation während der Apheresen von 20-100 mg pro Patient. 
Keine sonstigen Angaben über Begleitmedikation und –therapie. 

Vergleichs-
intervention 

Keine 

Verblindung Entfällt 
Randomisation Entfällt 
Outcomes Klinische Parameter: Zeit bis zur Remission, Krankheitsscore des Medical-

Research Council (MRC-Summen-Score) 
GBS-Funktionsgrad („Disability Score“ nach Hughes: Grad 1 bis 5, 
6=verstorben) vor/ nach Therapie (entsprechend der French Cooperative 
Group on Plasma Exchange in Guillain-Barré 1985), Nervenleitgeschwin-
digkeit. 
Wirksamkeitskriterium: 
Erreichen des Funktionsgrades 2 innerhalb von 2 Monaten, bei Grad 5 als 
Ausgangszustand Möglichkeit der Extubation innerhalb von 7 Tagen 

Follow up Variabel (einige bis 120 Tage) 
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

Nein 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse Alle Patienten zeigten Verbesserungen im MRC-Summen-Score. Nach 
dem in Outcomes genannten Wirksamkeitskriterium war die Therapie bei 
10 von 12 Patienten wirksam.  
Nebenwirkungen: 4 Hypotonie-Episoden bei insgesamt 73 Apherese-
Sitzungen. 

Fazit der Verfasser Die Doppel-Filtrations-Plasmapherese ist eine sichere und wirksame Be-
handlung der inflammatorischen Polyneuropathie. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Unkontrollierte Fallserie, geringe Patientenzahl. Ein möglicher Einfluss der 
gleichzeitig gegebenen Steroidmedikation kann nicht ausgeschlossen wer-
den. Ebenso wenig kann eine Abgrenzung der klinischen Situation der 
Patienten zum Spontanverlauf erfolgen. 
Diese Studie lässt keine validen Aussagen zur Wirksamkeit der Doppel-
Filtrations-Plasmapherese bei der akuten demyelinisierenden 
Polyneuropathie (Guillain-Barré-Syndrom) zu. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Yamawaki T, Suzuki N. Can immunoadsorption plasmapheresis be used 
as the first choice therapy for neuroimmunological disorders? Ther Apher 
1997; 1(4):348-352. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektive Fallserie und 2 Fallberichte  

Fragestellung/ Indika-
tion 

Kann die Immunadsorption als Primärtherapie bei neuroimmunologischen 
Erkrankungen dienen?  

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

31 Patienten mit rezidivierenden neuroimmunologischen Störungen: 
8 Patienten mit Guillain-Barré-Syndrom, 7 Patienten mit Miller-Fisher-
Syndrom, 3 Patienten mit Chronischer demyelinisierender Polyneuropathie 
(CIDP), 3 mit Myasthenia gravis 2 Patienten mit HTLV-1-assoziierte Mye-
lopathie, 2 mit Multipler Sklerose und 5 Patienten mit Kollagenosen 

Intervention Immunadsorption mit 3 verschiedenen Säulen: Phenylalanin (PH-350, A-
SAHI), 2 Tryptophan-Säulen (TR-350 und TR-S350, ASAHI). Austauschvo-
lumen 2 l, Immunadsorption 2-3 mal pro Woche, insgesamt 2 bis 15 mal. 
Keine Verwendung von Steroiden vor, während oder nach Apherese bei 
GBS- und Miller-Fisher-Syndrom-Patienten 

Vergleichs-
intervention 

Keine 

Verblindung Entfällt 
Randomisation Entfällt 
Outcomes Klinische Beurteilung: exzellent, gut, mäßig, unverändert, verschlechtert 
Follow up Variabel 
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

Keine 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Bei 5/8 GBS-Patienten „exzellente“, bei 3/8 GBS-Patienten „gute Ergebnis-
se“. 
Bei 6/7 Miller-Fisher-Syndrom-Patienten „exzellente“, bei 1/7 „gute Ergeb-
nisse“. 
Bei 2/3 CIDP -Patienten „exzellente“, bei 1/3 „gute Ergebnisse“. 

Fazit der Verfasser Immunadsorption erzielte günstige Ergebnisse bei GBS und beim Miller-
Fisher-Syndrom. Problematisch sind die Kosten, der venöse Zugang und 
Versicherungsfragen. Der Mangel an kontrollierten Studien bleibt ein Kri-
tikpunkt ,die Etablierung der Indikationen, die Dauer und Frequenz dieser 
Therapie sollten durch multizentrische Studien untersucht werden. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Unkontrollierte Fallserie mit nicht nachvollziehbaren Aussagen zum klini-
schen Verlauf nach Immunadsorption bei geringer Patientenzahl. Drei ver-
schiedene Säulen kamen zur Anwendung. Die Nachbeobachtungszeit war 
variabel. Eine Abgrenzung zum Spontanverlauf ist nicht möglich.  
 
Diese Studie lässt keine validen Aussagen zur Wirksamkeit der Immunad-
sorption beim Guillain-Barré-Syndrom und beim Miller-Fisher-Syndrom zu. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Chen WH, Yeh JH, Chiu HC. Experience of double filtration plasmaphere-
sis in the treatment of Guillain-Barre syndrome. J Clin Apheresis 1999; 
14(3):126-129. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektive Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Wirksamkeit der Doppel-Filtrations-Plasmapherese bei akuter demyelini-
sierender Polyneuropathie (Guillain-Barré-Syndrom) 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

16 Patienten (1993 bis 1997) mit Guillain-Barré-Syndrom nach den Asbury-
Kriterien, lediglich Patienten mit schwerer Muskelschwäche wurden mit 
Apherese behandelt. 
Die durchschnittliche Funktionseinschränkung (disability) zu Beginn war 
3,6. 

Intervention Doppel-Filtrations-Plasmapherese (KM-8800, Kuraray, Japan), Flussrate 
20 ml/min, Austauschvolumen 2,5-3l Plasma bei jeder Sitzung. Mindestens 
5 Sitzungen pro Patient.  
Substitutionsmedium war 0,9%ige Kochsalzlösung. Variable Steroidmedi-
kation während der Apheresen von 20-100 mg pro Patient. 
Keine sonstigen Angaben über Begleitmedikation und –therapie. 

Vergleichsinter. Keine 
Verblindung Entfällt 
Randomisation Entfällt 
Outcomes GBS-Funktionsgrad („Disability Score“ nach Hughes: Grad 1 bis 5, 

6=verstorben) vor/ nach Therapie (entsprechend der French Cooperative 
Group on Plasma Exchange in Guillain-Barré 1985): 
1= leichte Symptome, 2= Fähigkeit, 5 m ohne Hilfe zu laufen, 3= Fähigkeit, 
5 m mit Hilfe einer Person oder eines Stuhls zu laufen, 4=Unfähigkeit zu 
laufen, 5= Beatmungspflichtigkeit, 6= verstorben. 
Krankheitsscore des Medical-Research Council (MRC-Summen-Score) 
Outcomes wurden zu Beginn, 2 Mal pro Woche in den ersten 2 Wochen, 
wöchentlich in den darauf folgenden 2 Wochen und 14tägig bis zur 24 Wo-
che gemessen. 

Follow up Variabel, bis zu 1 Jahr 
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

Lediglich prozentuale Auswertung 

Evidenzbew. nach 
formalen Kriterien 

III 

Ergebnisse  Durchschnittliche Verringerung der Funktionseinschränkung (disability) von 
3,6 auf 2,4 (4 Wochen nach Apherese).  
Der Krankheitsscore des Medical-Research Council (MRC-Summen-
Score) verbesserte sich durchschnittlich von 36,1 auf 50 Ende der 4 Wo-
che nach Beginn der Therapie.  
Die Zeit bis zur Erreichung des Funktionsgrades 2 dauerte von 8 Tagen bis 
1 Jahr. 2 Patienten konnten nach 6 Monaten nicht den Grad 2 erreichen. 
Geringe Nebenwirkungen wie Hämatom, Infektionen, Probleme des venö-
sen Zugangs etc. 

Fazit der Verfasser Trotz der geringen Patientenzahl zeigt die Studie eine bisher veröffentlich-
ten Fallserien vergleichbare Wirksamkeit der Therapie. Die Doppel-
Filtrations-Plasmapherese könnte in der Behandlung des GBS möglicher-
weise genauso wirksam sein wie die Plasmapherese, ist jedoch frei von 
Transfusions-assoziierten Komplikationen. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Unkontrollierte Fallserie ohne standardisierte Behandlungsprotokolle. Kei-
ne differenzierten Angaben zur Komedikation und sonstiger begleitender 
Therapie. Keine Abgrenzung zum Spontanverlauf möglich. 
Diese Studie lässt keine validen Aussagen zur Wirksamkeit der Doppel-
Filtrations-Plasmapherese beim Guillain-Barré-Syndrom zu. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Diener HC, Haupt WF, Kloss TM, Rosenow F, Philipp T, Koeppen S et 
al. A preliminary, randomized, multicenter study comparing intravenous 
immunoglobulin, plasma exchange, and immune adsorption in Guillain-
Barre syndrome. Eur Neurol 2001; 46(2):107-109. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Zu werten als Multicenter-Anwendungsbeobachtung 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Vergleich des therapeutischen Nutzens und der Sicherheit bei der intrave-
nösen Immunglobulingabe, der Plasmapherese und der Immunadsorption 
bei Patienten mit schwerem und mittleren GBS innerhalb der ersten 14 
Tage. 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

Zwischen 1994 und 1997 wurden 76 von geplanten 279 Patienten in 26 
Zentren in Deutschland in die Studie aufgenommen. Das Studienprotokoll 
wurde von allen Ethikkommissionen der beteiligten Zentren verabschiedet. 

Primärer Endpunkt: klinische Verbesserung um 1 Grad des funktionalen  
Scores 28 Tage nach Randomisierung. 
Sekundäre Endpunkte: klinische Verbesserung um 1 Grad des funktiona-
len Sores jeweils 6 und 12 Monate nach Randomisierung, Intervall zwi-
schen Beginn neurologischer Symptome und Verbesserung um 1 Grad im 
funktionalen Score, Dauer der endotrachealen Intubation, Intervall zwi-
schen Randomisierung und Zeitpunkt, bei dem Grad 1 des funktionalen 
Scores erreicht wurde, Dauer des Krankenhausaufenthaltes, Dauer des 
Aufenthaltes in der Rehabilitation. 
Vorzeitiger Abbruch der Einschreibung von Patienten wegen der vermehr-
ten Anwendung der ivIgG-Therapie in kleinen Krankenhäuser und folglich 
rückläufiger Überweisung von GBS-Patienten an neurologische Zentren. 

Intervention IVIgG: an fünf aufeinander folgenden Tage i.v. Gabe von Gammonativ® 
mit 0.4g/kg/die 

Vergleichs-
intervention 

PE: an fünf aufeinander folgenden Tage 
IA: an fünf aufeinander folgenden Tage 

Verblindung Nein 
Randomisation Ja, ohne detaillierte Darstellung 
Outcomes Änderungen im funktionalen Score, Activity of daily life (ADL) und motori-

sche Fähigkeit, Intervall zwischen Beginn neurologischer Symptome und 
Verbesserung um 1 Grad im funktionalen Score, Dauer der endotrachealen 
Intubation, Intervall zwischen Randomisierung und Zeitpunkt, bei dem 
Grad 1 des funktionalen Scores erreicht wurde, Dauer des Krankenhaus-
aufenthaltes, Dauer des Aufenthaltes in der Rehabilitation  

Follow up 6 und 12 Monate 
Drop Outs 9 Patienten wurden vor Therapie zurückgezogen und bei 17 Patienten 

wurde die Studie vorzeitig beendet. 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Nicht beschrieben 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III  

Ergebnisse  Erreichen des primären Endpunktes: IVIgG-Gruppe bei 16 von 20; PE-
Gruppe bei 15 von 21 und IA-Gruppe bei 7 von 14 (Unterschiede nicht 
signifikant). Kein Signifikanter Unterschied in den 3 Gruppen bezüglich der 
sekundären Endpunkte. 
Klinisch unerwünschte Ereignisse bei IVIgG: 12/23, PE: 14/26 und IA: 
11/18 (Unterschiede nicht signifikant). Therapiebezogene Nebenwirkungen 
sind bei IVIgG geringer. 

Fazit der Verfasser Die ‚Efficacy‘ sei in den 3 Behandlungsgruppen gleich. Es könnten keine 
statistischen Unterschiede gefunden werden. Ebenso sei die Anzahl der 
non-responder als auch der Anteil der Patienten mit Rückfall oder Ver-
schlechterung mit anderen Studien vergleichbar. Das Auftreten klinisch 
unerwünschter Ereignisse verteile sich gleich auf die Gruppe. Therapiebe-
zogene Nebenwirkungen wären seltener in der IVIgG-Gruppe zu beobach-
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ten. Die Sicherheit von Gammonativ® sei vergleichbar zu anderen intrave-
nösen Immunglobulinen, die in größeren GBS-Patientengruppen getestet 
wurden. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Als methodischer Mangel ist die fehlende Darstellung der Ein- und Aus-
schlusskriterien, des verwendeten ‚funktionalen Scores‘, der detaillierten 
Interventionsbeschreibungen, sowie der Randomisierung anzusehen.  
Die Studie ist insgesamt als nicht in der angedachten Art und in dem ge-
planten Umfang durchgeführt und beendet anzusehen.  
Die getroffenen Aussagen beziehen sich auf die 50 der 76 eingeschriebe-
nen und randomisierten Patienten, die die Studie beendet haben. Eine 
statistische Auswertung entsprechend dem vorgegebenen Studiendesign 
verbietet sich, nachdem nur ca. ¼ der vorgesehenen Patienten rekrutiert 
worden sind. 
Aus der dargestellten Vergleichbarkeit der 3 Behandlungsvarianten ist - bei 
der relativ kleinen Gruppengröße - keine Aussage zu einem der Behand-
lungsverfahren zu ziehen.  
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32.13. Chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyradikuloneuritis 
 
Übersicht 
 
a) Einzelne wissenschaftliche Veröffentlichungen 

 Übersichtsarbeiten 
verschickt zur 54. Sitzung Y. Lindenbaum, J. T. Kissel, and J. R. Mendell. Treatment approaches for Guil-

lain-Barre syndrome and chronic inflammatory dem yelinating polyradiculoneu-
ropathy. Neurol Clin 19 (1):187-204, 2001 

 Primärstudien 
verschickt zur 54. Sitzung H. C. Chiu, W. H. Chen, and J. H. Yeh. Double filtration plasmapheresis in the 

treatment of inflammatory polyneuropathy. Ther Apher 1 (2):183-186, 1997. 
verschickt zur 54. Sitzung T. Yamawaki and N. Suzuki. Can immunoadsorption plasmapheresis be used 

as the first choice therapy for neuroimmunological disorders? Ther Apher 1 
(4):348-352, 1997 

b) Leitlinien, Konsensuspapiere; HTA-Berichte 

 keine 

c) Gutachten und Stellungnahmen 

Alle eingegangenen Stellungnahmen (s. Kapitel 4.6 sowie Kapitel 7.3), ggf. auch 
ergänzende Schriftsätze, wurden in die Beratungen einbezogen. Im Folgenden sind 
indikationsbezogen die Hauptdokumente aufgeführt: 

verschickt zur 46. Sitzung Arbeitsgemeinschaft für Neurologische Intensivmedizin (ANIM), Herr 
Prof. Haupt, Köln 

verschickt zur 46. Sitzung Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universität, Medizinische Poliklinik, Herr 
Prof. Vetter, Frau Dr. Zeiter, Bonn 

verschickt zur 46. Sitzung Apherese ForschungsInstitut, Herr Prof. Klingel, Herr Prof. Koch, Köln 
verschickt zur 51. Sitzung MDK Saarland and J. J. Lasserre. Immunadsorptions-Therapie; Indika-

tion Guillain-Barré-Syndrom. November 2000.  
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Kommentiertes Literaturverzeichnis zur chronisch inflammatorischen demyeli-
nisierenden Polyradikuloneuritis 

 
1.  Ashworth NL, Zochodne DW, Hahn AF, Pillay N, Chalk C, Benstead T et al. Impact of plasma exchange on 

indices of demyelination in chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy. Muscle Nerve 
2000; 23(2):206-210. 
Kommentar: Elektrophysiologische Studie zum EInfluss des Plasmaaustauschs bei chronischer demyeli-
nisierender Polyneuropathie 

2.  Briellmann RS, Nydegger UE, Sturzenegger M, Fierz L, Hess CW, Hauser SP. Long-term treatment of 
chronic relapsing inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy: combination of corticosteroids, 
plasma exchange, and intravenous immunoglobulins. Eur Neurol 1998; 39(3):190-191. 
Kommentar: Übersicht, nur chronische demyelinisierende Polyneuropathie 

3.  Chiu HC, Chen WH, Yeh JH. Double filtration plasmapheresis in the treatment of inflammatory polyneuro-
pathy. Ther Apher 1997; 1(2):183-186. 
Kommentar: Fallserie (n=12) zur Wirksamkeit der Doppelfiltration bei Polyneuropathien, siehe Einzelaus-
wertung 

4.  Choudhary PP, Hughes RA. Long-term treatment of chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneu-
ropathy with plasma exchange or intravenous immunoglobulin. QJM 1995; 88(7):493-502. 
Kommentar: Retrospektive Auswertung von 105 Fällen zum Therapievergleich Plasmapherese (n=33) 
und IV-IG 

5.  De Luca G, Lugaresi A, Iarlori C, Marzoli F, Di Iorio A, Gambi D et al. Prednisone and plasma exchange 
improve suppressor cell function in chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy. J Neuroimmunol 
1999; 95(1-2):190-194. 
Kommentar: Studie zu immunologischen Wirkungen verschiedener Therapieformen bei chronisch demye-
linisierender Polyneuropathie 

6.  Dyck PJ, Daube J, O'Brien P, Pineda A, Low PA, Windebank AJ et al. Plasma exchange in chronic inflam-
matory demyelinating polyradiculoneuropathy. N Engl J Med 1986; 314(8):461-465. 

7.  Dyck PJ, Litchy WJ, Kratz KM, Suarez GA, Low PA, Pineda AA et al. A plasma exchange versus immune 
globulin infusion trial in chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy. Ann Neurol 1994; 
36(6):838-845. 

8.  Ensrud ER, Krivickas LS. Acquired inflammatory demyelinating neuropathies. Phys Med Rehabil Clin N Am 
2001; 12(2):321-34, ix. 
Kommentar: Übersicht zum Krankheitsbild der demyelinisierende Polyneuropathien 

9.  Gorson KC, Ropper AH, Clark BD, Dew RB, III, Simovic D, Allam G. Treatment of chronic inflammatory 
demyelinating polyneuropathy with interferon-alpha 2a. Neurology 1998; 50(1):84-87. 
Kommentar: Offene prospektive Pilotstudie (n=16) zur Wirksamkeit von Interferon-alpha bei GBS, Plas-
maaustausch nicht beurteilt 

10.  Hadden RD, Hughes RA. Treatment of immune-mediated inflammatory neuropathies. Curr Opin Neurol 
1999; 12(5):573-579. 
Kommentar: Übersicht zur Therapie der immunvermittelten Neuropathien 

11.  Hahn AF, Bolton CF, Pillay N, Chalk C, Benstead T, Bril V et al. Plasma-exchange therapy in chronic in-
flammatory demyelinating polyneuropathy. A double-blind, sham -controlled, cross-over study. Brain 1996; 
119 ( Pt 4):1055-1066. 
Kommentar: Doppelblinde RCT (n=18) zum Plasmaaustausch versus Schein-Plasmaaustausch bei chro-
nisch demyelinisierender Polyneuropathie 

12.  Hanaoka N, Hanyu N, Yanagisawa N. [Steroid therapy and plasmapheresis in chronic inflammatory de-
myelinating polyradiculoneuropathy: a long-term follow-up study]. Rinsho Shinkeigaku 1998; 38(3):208-
212. 
Kommentar: Follow-up-Studie (n=8) zur Immunadsorption und Membran-Doppelfiltartion bei GBS (Japa-
nisch) 

13.  Hughes RA. Pathogenesis and treatment of inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy. Acta 
Neurol Belg 2000; 100(3):167-170. 
Kommentar: Übersicht zur Pathogenese und Behandlung immunvermittelter Polyneuropathien 

14.  Hughes RA. Peripheral neuropathy. BMJ 2002; 324(7335):466-469. 
Kommentar: Übersichtsartikel 

15.  Inoue A, Oguchi K, Iwahashi T, Arakura H, Koh CS. Prominent effect of immunoadsorption plasmapheresis 
therapy in a patient with chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy associated with hepatitis B in-
fection. Ther Apher 1998; 2(4):305-307. 
Kommentar: Fallbericht zur Immunadsorption bei GBS 



 
32. Anhang 
32.13. Chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyradikuloneuritis 
 

 - 383 -  

16.  Karadogan I, Oezdogan M, Uendar L. Immunoadsorption apheresis in patients with immune-mediated 
diseases: A single center experience. Turk J Haematol 2001; 18(1):41-46. 
Kommentar: Fallserie (n=11) Immunadsorption, Zeitschrift nicht über ZBMED zu beschaffen 

17.  Kes P. Therapeutic plasma exchange in neurologic disorders. Acta Med Croatica 1997; 51(4-5):225-228. 
Kommentar: Übersicht, Plasmaaustausch 

18.  Kincaid JC. Apheresis in treatment of the inflammatory demyelinating peripheral neuropathies. Ther Apher 
2002; 6(1):53-56. 

19.  Korinthenberg R. Chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy in children and their re-
sponse to treatment. Neuropediatrics 1999; 30(4):190-196. 
Kommentar: Fallserie (n=21) zur Therapie der Polyradikulopathien bei Kindern, Plasmaaustausch erwähnt 

20.  Kumazawa K, Sobue G, Yamamoto K, Kitano M, Nakamura S, Kato K et al. Plasma exchange in chronic 
inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy; different beneficial effects and their correlation to the 
clinical features. Intern Med 1995; 34(6):537-541. 
Kommentar: Fallserie (n=7) zum Plasmaaustausch bei demyelinisierender Polyneuropathie 

21.  Kumazawa K, Yuasa N, Mitsuma T, Nagamatsu M, Sobue G. [Double filtration plasmapheresis (DFPP) in 
chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy (CIDP)]. Rinsho Shinkeigaku 1998; 38(8):719-
723. 
Kommentar: Studie (n=14) zur Membran-Doppelfiltration bei chronisch demyelinisierender Polyneuropa-
thie, Artikel in Japanisch 

22.  Nikolay J, Braun J, Druschky KF, et al. Klinische Erfahrung mit der Immunadsorption bei myasthenia Gra-
vis und Polyradikuloneuritis. Nieren- und Hochdruckkrankheiten 1987; 16(11):455-460. 
Kommentar: Übersichtsarbeit, Immunadsorption 

23.  Oksenhendler E, Chevret S, Leger JM, Louboutin JP, Bussel A, Brouet JC. Plasma exchange and chlo-
rambucil in polyneuropathy associated with monoclonal IgM gammopathy. IgM-associated Polyneuropathy 
Study Group. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1995; 59(3):243-247. 

24.  Polenakovic M, Grcevska L, et al. Therapeutic apheresis in nephrology and neurology. Nephrol Dial Trans-
plant 2001; 16(S 6):99-100. 
Kommentar: Abstrakt. Plasmapherese 

25.  Prick MJ, Verhagen WI. Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy: immunoglobulins or plas-
mapheresis? Arch Neurol 1991; 48(11):1118-1119. 
Kommentar: Übersichtsarbeit (Plasmapherese) 

26.  Subcommittee of the Amreican Academy of Neurology. Assessment of plasmapherersis. Report of the 
therapeutics and technology assessment subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurolo-
gy 1996; 47:840-847. 
Kommentar: Technologiebewertung (Plasmapherese) 

27.  Toepfer M, Schroder M, Hirschmann M, Schiffl H, et al. Einsatz von Plasmapherese und Immunadsorption 
bei neurologischen Erkrankungen. Nervenheilkunde 1998; 17(8):359-361. 
Kommentar: Übersicht und Vergleich verschiedener Therapieregimes (auch Immunadsorption), keine 
Primärstudie 

28.  Toepfer M, Schiffl H, Sitter T, Pongratz D, Muller-Felber W. Extracorporeal antibody elimination in neuro-
immunological diseases. Ther Apher 1999; 3(3):268-270. 
Kommentar: Übersicht zur Immunadsorption bei neurologischen Erkrankungen 

29.  Ullrich H, Mansouri-Taleghani B, Lackner KJ, Schalke B, Bogdahn U, Schmitz G. Chronic inflammatory 
demyelinating polyradiculoneuropathy: superiority of protein A immunoadsorption over plasma exchange 
treatment. Transfus Sci 1998; 19 Suppl:33-38. 
Kommentar: Fallbericht zur Immunadsorption bei chronischer demyelinisierender Polyneuropathie 

30.  van der Meche FG, van Doorn PA. Future developments in the treatment of immune-mediated polyneuro-
pathies. Eur Neurol 1997; 38(3):230-237. 
Kommentar: Übersicht zur Therapie immunvermittelter Polyneuropathien 

31.  van Doorn PA. Treatment of patients with chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy. Rev Neurol 
(Paris) 1996; 152(5):383-386. 
Kommentar: Übersicht (chronisch demyelinisierende Polyneuropathie) 

32.  Weinstein R. Therapeutic apheresis in neurological disorders. J Clin Apheresis 2000; 15(1-2):74-128. 
Kommentar: Übersicht zur Apherese bei neurologischen Erkrankungen 

33. Yamawaki T, Suzuki N. Can immunoadsorption plasmapheresis be used as the first choice therapy for neuro-
immunological disorders? Ther Apher 1997; 1(4):348-352.  

 Kommentar: Übersichtsarbeit 
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Einzelauswertungen der Primärstudien zur chronischen demyelinisierenden 
Polyneuropathie (CIDP) 
 
Autoren und Titel der 
Studie 

H.C. Chiu , W.H. Chen, J.H. Yeh. Double filtration plamapheresis (PP) in 
the treatment of inflammatory polyneuropathy. Ther Apher 1(2): 183-186, 
1997 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Welche Wirkung hat die PP bei Patienten mit inflammatorischer Polyneu-
ropathie? 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

12 Patienten (5 männliche, 7 weibliche, Alter 28-66 J.) mit inflammatori-
scher Polyneuropathie(PNP); AIDP(6), CIDP(4) Miller-Fischer(1), Sjögren 
Syndrom mit PNP(1). 
Einschlusskriterien: Grad 4 (bed or chair bound) oder Grad 5 (required 
assisted ventilation) oder nicht remittierenden progressiver Verlauf. 

Intervention Standardisierte Behandlung mit mindestens 4 PP  (insgesamt 73 PP bei 12 
Patienten) mit KM-8800,Kuraray CO Ltd. Osaka,Japan, mean plasma flow 
rate 20 ml/min, 2.5-3.0 L Plasmavolumen je Behandlung. Ersatz mit Albu-
min-Lösung bei Serum–Albumin <2.5g/dl. Teilweise Begleitbehandlung mit 
Kortikosteroiden in unterschiedlicher Dosierung während der PP. 

Vergleichs-
intervention 

Entfällt 

Verblindung Entfällt 
Randomisation Entfällt  
Outcomes Einstufung der PP als effektiv, wenn Grad 2 innerhalb von 2 Monaten er-

reicht wurde oder innerhalb von 7 Tagen (bei Grad 5) extubiert werden 
konnten. Messung von Aktionspotentialen und Nervenleitgeschwindig-
keiten von motorischen und sensorischen Nerven. Anzahl der PP, ‚medical 
research council (MRC) sum score‘, vor und nach PP, klin. Befund als 
funktionaler Grad bei PP und Erholungszeit bis zum Erreichen von Grad 2 
oder Grad 4 bei Beatmungspatienten.  

Follow up Entfällt 
Drop Outs Entfällt  
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 
 

Statistische Auswer-
tung 

Nein 

Evidenzbew. nach 
formalen Kriterien 

III 

Ergebnisse  Nach der eigenen Einstufung sei die PP bei 10 von 12 Patienten erfolg-
reich. Kein Erfolg der PP bei je einem Patienten mit AIDP und CIDP. Die 
mittlere Erholungsdauer unter PP betrug 13 Tage bei AIDP und 20 Tage 
bei CIDP. Als Komplikationen der PP wurde Hypotension bei 4 PP-
Behandlungen (insgesamt 73) bei 2 Patienten mit autonomer Dysfunktion 
beobachtet. 

Fazit der Verfasser PP sei sicher und effektiv in der Behandlung der inflammatorischen PNP. 
Verglichen mit einer Vorläuferstudie mit Kortikoid-Begleittherapie und einer 
Erholungszeit von 60 Tagen, sei die PP schneller bzgl. der Erholungszeit. 
Der Effekt der PP sei schneller aber vorübergehend und damit eher geeig-
net für die selbst begrenzende AIDP. Demgegenüber seien bei chroni-
schen und wiederholten Schüben einer CIDP verlängerte und wiederholte 
PP-Anwendungen erforderlich. PP sei zumindest gleichwertig zum Plas-
maaustausch und frei vom Risiko der Transfusionsreaktion und opportunis-
tischer Infektionen. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Es wurden (nur) 4 Patienten mit CIDP beobachtet. Bei 12 Patienten mit 4 
verschiedenen Erkrankungen und bei uneinheitlicher Begleittherapie mit 
Kortikosterioden ist eine valide und vergleichende Aussage zur Wirksam-
keit der PP bei CIDP nicht möglich. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

T. Yamawaki an N. Suzuki . Can Immunadsorption Plasmapheresis (IAPP) 
be used as the first choice therapy for neuroimmunological Disorders? 
Ther Apher 1 (4):348-352,1997 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Kann die IAPP als Therapie der ersten Wahl bei neuroimmunologischen 
Erkrankungen angewendet werden? 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

31 Patienten mit GBS(8), Miller-Fischer(7), Myasthenia gravis(4),CIDP(3), 
‚HTLV-1 associated myelopathy‘(2), MS(2), ‚lupoid scleroses‘=LS(1), ‚col-
lagen disease‘=CD(4). 
Erläuterung der IAPP und ‚informed consent‘ der Patienten. 

Intervention IAPP mit Plasma-Flow AP-05H (Asahi Medical Co., Tokyo, Japan) 
mit/ohne Kortikoid(CSs)-Begleittherapie, ‚mean plasma flow‘ 20 ml/min, 
2000 ml Plamavolumen, IAPP 2 bis 3 mal pro Woche für insgesamt 2 bis 
15 Anwendungen, 3 Säulentypen mit Phenylalanin und Tryptophan 

Vergleichs-
intervention 

Entfällt 

Verblindung Entfällt 
Randomisation Entfällt 
Outcomes Verbesserung des klinischen Befundes in 5 Stufen: excellent, good, fair, 

unchanged, worsened, Nebenwirkungen der CSs, Reboundphänomene 
Follow up Keine Angaben 
Drop Outs Keine Angaben 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 
 

Statistische Auswer-
tung 

Nein 
 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Festgestellte klinische Verbesserungen: excellent(17), good(9), fair(5); bei 
den 3 CIDP-Patienten: excellent(2), good(1). In Bezug auf die 3 CIDP Pati-
enten wird angegeben, dass die Symptome bei CIDP bei 2 Patienten allei-
ne durch IAPP vollständig eliminiert werden konnten. Bei 2 CIDP-Pat (ohne 
CSs) trat ein Rebound 2 Monate nach Ende der IAPP auf. 

Fazit der Verfasser Die IAPP kann bei verschiedenen neuroimmunologischen Erkrankungen 
als Therapie der ersten Wahl eingesetzt werden, jedoch sollten Folgethe-
rapien insbesondere bei MG und CIDP sorgfältig untersucht werden. Ver-
gleichsstudien zu PE und IAPP bei GBS und CIDP sollten durchgeführt 
werden. Indikationsstellung, Dauer und Frequenz der IAPP sollten i.R. von 
Multicenter-Studien geklärt werden. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Es wurden (nur) 3 Patienten mit CIDP beobachtet. Bei 31 Patienten mit 8 
verschiedenen Erkrankungen, der Verwendung von 3 Säulentypen und 2 
verschiedenen Liganden ist eine valide Aussage zur Wirksamkeit der IAPP 
bei CIDP nicht möglich.  
Der Hinweis der Autoren zur Durchführung von vergleichenden und Multi-
center-Studien und zur Abklärung der Folgetherapie nach IAPP ist nach-
vollziehbar. 
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32.14. Myasthenia gravis 
 
Übersicht 
 
a) Einzelne wissenschaftliche Veröffentlichungen 

verschickt zur 50. Sitzung A.P. Batocchi, A. Evoli, C. Di Schino, and P. Tonali. Therapeutic apheresis in 
myasthenia gravis. Ther Apher 4 (4):275-279, 2000. 

verschickt zur 50. Sitzung W. B. Benny, D. M. Sutton, J. Oger, V. Bril, M. J. McAteer, and G. Rock. Clinical 
evaluation of a staphylococcal protein A immunoadsorption system in the treat-
ment of myasthenia gravis patients. Transfusion 39 (7):682-687, 1999. 

verschickt zur 50. Sitzung T. Berning, T. Krummenerl, J. Glaser, H. Paulus, and N. van Husen. Immuno-
adsorption--eine neue Therapie der Myasthenia gravis. Med Klin. 83 (4):125-
128, 1988. 

verschickt zur 50. Sitzung E. Berta, P. Confalonieri, O. Simoncini, G. Bernardi, G. Busnach, R. 
Mantegazza, F. Cornelio, and C. Antozzi. Removal of antiacetylcholine receptor 
antibodies by protein-A immunoadsorption in myasthenia gravis. Int J Ar-
tif.Organs 17 (11):603-608, 1994. 

verschickt zur 50. Sitzung H. C. Chiu, W. H. Chen, and J. H. Yeh. The six year experience of plas-
mapheresis in patients with myasthenia gravis. Ther Apher  4 (4):291-295, 
2000. 

verschickt zur 50. Sitzung D. Grob, D. Simpson, H. Mitsumoto, B. Hoch, F. Mokhtarian, A. Bender, M. 
Greenberg, A. Koo, and S. Nakayama. Treatment of myasthenia gravis by im-
munoadsorption of plasma. Neurology 45 (2):338-344, 1995. 

verschickt zur 50. Sitzung W. F. Haupt, F. Rosenow, der van, V, and C. Birkmann. Immunoadsorption in 
Guillain-Barre syndrome and myasthenia gravis. Ther Apher 4 (3):195-197, 
2000. 

verschickt zur 50. Sitzung S. Hosokawa and A. Oyamaguchi. Safety, stability, and effectiveness of immu-
noadsorption under membrane plasmapheresis treatment for myasthenia gra-
vis. ASAIO Trans. 36 (3):M207-M208, 1990. 

verschickt zur 50. Sitzung M. Ichikawa, C. S. Koh, Y. Hata, M. Tohyama, T. Tsuno, and A. Komiyama. 
Immunoadsorption plasmapheresis for severe generalised myasthenia gravis. 
Arch Dis Child 69 (2):236-238, 1993. 

verschickt zur 50. Sitzung W. Köhler, C. Bucka, and G. Hertel. Immunadsorption bei Myasthenia gravis. 
Akt neurol 25:S57-S61, 1998. 

verschickt zur 50. Sitzung W. Köhler and et al. Immunadsorption versus plasmaexchange. A randomised 
clinical trial in myasthenia gravis. Kidney Blood Press Res 23:214-347 (279), 
2000. 

verschickt zur 50. Sitzung S. Nakaji, K. Oka, M. Tanihara, K. Takakura, and M. Takamori. Development of 
a specific immunoadsorbent containing immobilized synthetic peptide of acetyl-
choline receptor for treatment of myasthenia gravis. 1993. Ther Apher 4 
(2):124-126, 2000. 

verschickt zur 50. Sitzung S. Nakaji. Current topics on immunoadsorption therapy. Ther Apher 5 (4):301-
305, 2001. 

verschickt zur 50. Sitzung J. Nikolay, J. Braun, K. F. Druschky, and et al. Klinische Erfahrung mit der Im-
munadsorption bei myasthenia Gravis und Polyradikuloneuritis. Nieren- und 
Hochdruckkrankheiten 16 (11):455-460, 1987. 

verschickt zur 50. Sitzung H. Okada, K. Moriwaki, S. Sugahara, H. Nakamoto, T. Hosokawa, K. Hamagu-
chi, and H. Suzuki. Comparative study of clinical effects between plasma ad-
sorption and double filtration plasmapheresis in patients with myasthenia gravis. 
Ther Apher 1 (4):343-347, 1997. 

verschickt zur 50. Sitzung S. Passalacqua, G. Splendiani, A. Sturniolo, S. Costanzi, G. Barbera, G. 
D'Agostini, C. Scoppetta, D. Adorno, S. DiGiulio, and C. Casciani. Plasma 
perfusion in myasthenia gravis. ASAIO Trans. 34 (3):602-605, 1988. 

verschickt zur 50. Sitzung W. Samtleben, M. Blumenstein, T. Bosch, M. J. Lysaght, and B. Schmidt. 
Plasma therapy at Klinikum Grosshadern: a 15-year retrospective. Artif.Organs 
20 (5):408-413, 1996. 
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verschickt zur 50. Sitzung T. Sato, Y. Ishigaki, T. Komiya, and H. Tsuda. Therapeutic immunoadsorption 
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b) Leitlinien, Konsensuspapiere; HTA-Berichte 

 Leitlinie „Myasthenie“ der Deutschen Gesellschaft für Thoraxchirurgie. AWMF 
1998; (Bezug auf Plasmapherese, nicht auf die hier geprüfte Immunadsorption) 
 
NIH Consensus Development Program. The utility of therapeutic plasmaphere-
sis for neurological disorders. National Intitutes  of Helth Consensus Develop-
ment Conference Statement, June 2-4, 1986. NIH 1986 
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keine HTA-Berichte 
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Alle eingegangenen Stellungnahmen (s. Kapitel 4.6 sowie Kapitel 7.3), ggf. auch 
ergänzende Schriftsätze, wurden in die Beratungen einbezogen. Im Folgenden sind 
indikationsbezogen die Hauptdokumente aufgeführt: 

verschickt zur 52. Sitzung MDK Niedersachsen. Gutachten: Immunadsorption bei „Schwerer, therapiere-
fraktärer Verlaufsform der Myasthenia gravis“. 20-12-1999 

verschickt zur 52. Sitzung Arbeitsgemeinschaft für Neurologische Intensivmedizin (ANIM), Herr Prof. 
Haupt 

verschickt zur 52. Sitzung BV Deutscher Neurologen, Herr Prof. Hagenah 
verschickt zur 52. Sitzung BV Medizintechnologie (BVMed), Berlin, Hr. Schmitt, Mitglieder des Fachbe-

reichs  
“Therapeutische Apheresen“: 

verschickt zur 52. Sitzung Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universität, Medizinische Poliklinik, Herr Prof. 
Vetter 
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Einzelauswertungen zur schweren generalisierten (therapierefraktären) Myas-
thenia gravis ohne akute Krisensituation 
 
Autoren und Titel der 
Studie 

Hosokawa S, Oyamaguchi A.  Safety, stability, and effectiveness of im-
munoadsorption under membrane plasmapheresis treatment for myasthe-
nia gravis. ASAIO Trans. 1990 Jul-Sep;36(3):M207-8. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserie 

Primäre Fragestel-
lung/ Indikation 

Untersuchung zur Sicherheit und Effektivität der Immunadsorption bei My-
asthenie-Patienten 

Beschreibung des Un-
tersuchungskollekti-
ves (Ein-
/Ausschlusskriterien)  

9 Patienten mit refraktärer Myasthenie und durchgeführter Thymektomie 
Geschlecht: 5 W, 4 M 
Alter: durchschnittlich 50,4 Jahre 
Bei allen Patienten lag eine Thymushyperplasie vor 

Intervention  IA (Tryptophan) TR 350 
Behandlung 3/Woche, insgesamt 6 Behandlungen 
Blutfluß: 60ml/Min. 
Behandeltes Volumen: 2,5 l je Behandlungseinheit 

Vergleichsinterven-
tion 

--- 

Verblindung --- 
Randomisation --- 
Follow up Messung vor und nach der Behandlung 
Outcomes Klinisches Bild, AchR Antikörper, IgG, IgA, IgM und weitere immunologi-

sche Parameter 
Drop Outs --- 
Intention-to-treat-
Analyse  

--- 

Statistische Auswer-
tung 

Mittelwert, Standardabweichung, Student’s t-Test, p-Werte ≤0,05 gelten als 
signifikant 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Nach der ersten von sechs Behandlungen wurden erste klinische Verbes-
serungen bzgl. Ptose und Atemfunktionsstörungen beobachtet. Nach Be-
endigung der Behandlung zeigten sich bei allen Patienten deutliche Ver-
besserungen der klinischen Symptomatik und im subjektiven Befinden. Die 
Serumkonzentrationen der immunologischen Parameter sanken: AchR 
Antikörper um 54±12%, IgA um 35,8±10,9%, IgG um 24,4±9,8%, IgM um 
49,2±42,8%. Zusätzlich wurde ein signifikantes Absinken der Blutplättchen 
und des Gesamt-Serumproteins beobachtet.  
Ferner wurden in insgesamt 54 durchgeführten Behandlungen an Neben-
wirkungen verzeichnet: 2 x Hämoalyse, 2 x Übelkeit, 2 x abdominale 
Schmerzen, 1 x Juckreiz. Alle Nebenwirkungen waren nicht schwer und 
innerhalb von 2 Stunden nach der IA beseitigt. 

Fazit des/der Verfas-
ser 

Die Ergebnisse zeigen ein beachtliches Absinken der AchR Antikörper-
Konzentration. Die Behandlung von insgesamt durchschnittlich 15 l Plas-
mavolumen ist ausreichend für die Entfernung dieser Antikörper bei Patien-
ten mit moderat erhöhten Konzentrationen. Bei Patienten mit höheren 
Konzentrationen sinken die Werte auf schätzungsweise 50%. Die IA ist in 
der Lage, große Mengen an AchR Antikörpern, Immunkomplexen, Im-
munglobulinen und Komplementfraktionen aus dem Plasma zu entfernen. 
Die gewählte Vorgehensweise ist sicher und effektiv bei der Myasthenie 
und nicht auftretenden schweren Komplikationen.  

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Bei der vorliegenden Studie zur Effektivität und Sicherheit der IA handelt 
es sich um die älteste, bei den Recherchen identifizierte publizierte Studie 
zur Immunadsorption bei Myasthenia gravis. Ein Vergleich mit der Stan-
dard-Plasmapherese wurde nicht durchgeführt, so dass die Beobachtun-
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gen zu aufgetretenen Nebenwirkungen nicht in Relation gesetzt werden 
können. 
Die klinischen Outcome-Parameter sind nur dokumentiert und nicht näher 
beschrieben. Das zweifache Auftreten einer Hämolyse wird nicht kommen-
tiert. Eine Nachbeobachtung der Patienten fehlt.  
Eine valide Beurteilung der klinischen Wirksamkeit der Immunadsorption 
bei der Myasthenie ist mit dieser Studie nicht möglich. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Splendiani G, Passalacqua S, Barbera G, Sturniolo G, Costanzi S, Fu-
lignati P, Casciani CU. Semi-selective immunoadsorption treat ment in 
myasthenia gravis. Biomater Artif Cells Immobilization Biotechnol. 
1992;20(5):1145-51 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserie 

Primäre Fragestel-
lung/ Indikation 

Gibt es eine Wirksamkeit der Immunadsorption (IA) mit Tryptophan bei 
Myasthenie-Patienten? 

Beschreibung des Un-
tersuchungskollekti-
ves (Ein-
/Ausschlusskriterien)  

9 Patienten mit insgesamt 13 Behandlungszyklen bei schwerer generali-
sierter Myasthenie. 
Alter: Durchschnitt 43 Jahre (25 –61 Jahre) 
Geschlecht: 7 W, 2 M 
Diagnose seit: Durchschnitt 12,7 Jahre (8-17 Jahre) 
Nach Osserman und Genkins: III und IV, 7 der 9 Patienten hatten zu Be-
ginn der Behandlung Störungen der Vitalfunktionen. 
Alle Patienten sind thymektomiert und erhalten eine immunsuppressive 
Therapie mit Prednison oder/und Azathioprin. Die immunsuppressive The-
rapie wurde während der Behandlung und in der Nachbeobachtungszeit 
nicht verändert. 
Vor der Intervention wurde eine klinische Befunderhebung zur Muskel- und 
Atemfunktion, EMG 

Intervention  Plasmaseparation mit Plasmaflo AP 05H, IA mit Immusorba IM-T 350, 
Blutfluß 80-100ml/Min., Plasmafluß 20ml/Min. 
Eine Säule für einen gesamten Behandlungszyklus 
Durchschnittlich 6 Behandlungseinheiten je Zyklus (Range 3-8), 1,2 – 2 l 
Plasma je Einheit 
3-7 Tage zwischen den Behandlungseinheiten (zur Vermeidung von Ne-
benwirkungen durch Koagulationsmuster) 
vor und nach jeder Behandlung Messung der Outcome-Parameter und 
weiterer Laborparameter 

Vergleichsinterven-
tion 

-- 

Verblindung -- 
Randomisation -- 
Follow up Nach 1 bis x Monaten 
Outcomes Klinischer Befund, AchR-Antikörper, Immunglobuline, Komplementfraktio-

nierung 
Drop Outs  
Intention-to-treat-
Analyse  

-- 

Statistische Auswer-
tung 

Deskriptiv, nur Frequenzstatistik 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  3 Patienten wurden von der Auswertung ausgeschlossen. Einer der Stu-
dienteilnehmer hatte eine vermutlich genetisch bedingte Myasthenie. Bei 
diesem konnte kein – auch kein temporärer – Nutzen der Intervention beo-
bachtet werden.  
Bei allen anderen Patienten konnte nach 1 bis 3 Behandlungseinheiten 
eine klinische Verbesserung der bulbären und respiratorischen Funktion 
festgestellt werden. Eine Verbesserung der Extremitätenmuskelfunktion – 
insbesondere bei den schwer betroffenen Muskelgruppen – konnte erst 
später beobachtet werden. Am Ende der Behandlung zeigte kein Patient 
Atemschwäche oder Störungen in den Vitalfunktionen 
Die Serumkonzentrationen aller immunologischen Marker zeigten signifi -
kante Verbesserungen. Darüber hinaus wurde ein vorübergehendes Ab-
sinken des Fibrinogens und ein Anstieg der Leukozyten nach jeder Be-
handlung verzeichnet. 



 
32. Anhang 
32.14. Myasthenia gravis 
 

 - 397 -  

Fazit des/der Verfas-
ser 

Nach einer semi-selektiven Immunadsorption bei Myasthenien, die auto-
immunologisch bedingt sind, sind gute klinische Ergebnisse feststellbar. 
Die Labordaten bestätigen die Effizienz des Verfahrens bei Abwesenheit 
von unerwünschten Effekten. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Bei dem vorliegenden Text handelt es sich um eine Fallserie und nicht um 
eine geplante Studie mit entsprechend wenig ausgearbeitetem methodi-
schen Hintergrund. Ein Nachweis der Wirksamkeit kann aufgrund der un-
zureichenden Methodik nicht geführt werden. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Grob D, Simpson D, Mitsumoto H, Hoch B, Mokhtarian F, Bender A, 
Greenberg M, Koo A, Nakayama S. Treatment of myasthenia gravis by 
immunoadsorption of plasma. Neurology 1995; 45 (2): 338-44 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Offene, einarmige Studie 

Primäre Fragestel-
lung/ Indikation 

Wirksamkeit der Immunadsorption bei Myasthenie-Patienten 

Beschreibung des Un-
tersuchungskollekti-
ves (Ein-
/Ausschlusskriterien)  

16 Patienten mit mäßiger bis schwerer generalisierter Myasthenie 
Geschlecht: 14 W, 2 M 
Vorbehandlung: 7 Patienten erhielten zu einem früheren Zeitpunkt bereits 
eine Plasmapherese, 15 erhielten vorab Pyridostigmin, 11 Prednison, 7 
Azathioprin, 2 CyA. Alle Medikationen wurden 2 Wochen und mindestens 2 
Wochen danach konstant gehalten 
9 Patienten hatten eine Thymektomie, bei 4 wurde ein Thymom entfernt. 
Der durchschnittliche Muskelschwäche-Score nach Besinger betrug 12,2. 
Eine Homogenität der Studiengruppe ist nicht gegeben. 

Intervention  4 IA (Tryptophan) an alternierenden Tagen, bis zu 2,5 l behandeltes Plas-
mavolumen 

Vergleichsinterven-
tion 

--- 

Verblindung --- 
Randomisation --- 
Follow up --- 
Outcomes Klinisches Bild, Muskelkraft (Score 0=keine Muskelschwäche – 

4=maximale Muskelschwäche), modifizierter Besinger score, Laborpara-
meter AchR Antikörper, IgA, IgG, IgM 

Drop Outs 2 (1 emotional instabil, 1 Komplikation venöser Zugang) 
Intention-to-treat-
Analyse  

--- 

Statistische Auswer-
tung 

Nur deskriptive Auswertung, Reduktionsraten in % 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Alle 14 Patienten, die die Intervention komplett erhalten haben (nur diese 
wurden in die Auswertung eingeschlossen), verzeichnen signifikante Ver-
besserungen in ihrer Muskelkraft (6 ausgezeichnete, 6 gute und 2 mäßige 
Verbesserungen). Alle Serumproteine sind in ihrer Konzentration gesun-
ken, die größeren in stärkerem Maße als die kleineren. Die AchR Antikör-
per sind auf 23 % gesunken, das Fibrinogen auf 26%. IgM fiel auf 33%, 
IgG auf 35% und IgA auf 54%, das Albumin auf 76%. Während die Serum-
parameter nach bis zu 3 Wochen wieder ihren Ursprungswert erreichten, 
blieb die Muskelkraft bis zu 3 Monate verbessert. 8 Patienten hatten eine 
vorübergehende Hypotonie, da in diesen Fällen das Blut dem Körper 
schneller entzogen als zurückgegeben wurde. 

Fazit des/der Verfas-
ser 

Die Immunadsorption führt zu einer Verbesserung des klinischen Zustan-
des – insbesondere der Muskelkraft der Patienten. Die Effektivität der Im-
munadsorption scheint der Plasmapherese mindestens ebenbürtig bei 
gleichzeitig geringeren Nebenwirkungen. Der größte Vorteil der IA wird im 
Verzicht auf eine Plasmasubstitution gesehen. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Zu dieser Studie existiert keine kontemporäre Vergleichsgruppe. Die vor-
liegende Studie ist keine prospektive und ve rgleichende Studie, so dass 
der Wert der darstellten Ergebnisse von begrenzten Nutzen ist. Die Studie 
liefert keinen Beweis für die Gleichwertigkeit oder Überlegenheit der IA, 
ebenso wenig wie für  einen geringeren Schweregrad der Nebenwirkun-
gen. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Okada H, Moriwaki K, Sugahara S, Nakamoto H, Hosokawa T, Hama-
guchi K, Suzuki H. Comparative study of clinical effects between plasma 
adsorption and double filtration plasmapheresis in patients with myasthenia 
gravis. Ther Apher 1997; 1 (4): 343-7 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Vergleich zweier Fallserien 

Primäre Fragestel-
lung/ Indikation 

Vergleich von IA mit Doppelfiltrations(DF)-Plasmapherese 

Beschreibung des Un-
tersuchungskollekti-
ves (Ein-
/Ausschlusskriterien)  

12 Patientinnen mit schwerer generalisierter Myasthenie 
Alle Patienten erhalten Cholinesterase-Inhibitoren und Kortikoide. Die Do-
sis wurde vor und während der Studie konstant gehalten.  
IA-Gruppe: Geschlecht: 8 W, Alter 33-50 Jahre, 3 thymektomiert, 1 Thy-
mom vorhanden 
DF-Gruppe: Geschlecht: 4 W, Alter 36-48 Jahre, 2 thymektomiert, 1 Thy-
mom vorhanden. Zuweisungskriterien zu den Behandlungsgruppen werden 
nicht benannt. 

Intervention  IA (Tryptophan) mit Immunosorba TR-350, Blutfluss 80ml/Min., Separa-
torfluss 20ml/Min., 1 Plasmavolumen = durchschnittlich 2,5 l während jeder 
Behandlung an 3 Tagen 
Klinische Untersuchung vor und 24 Std. nach jeder Behandlung 

Vergleichsinterven-
tion 

DF mit Evaflux EVAL 2A, Durchführung wie Intervention, zusätzlich 8% 
Albumin wird ausgetauscht  

Verblindung --- 
Randomisation --- 
Follow up --- 
Outcomes AchR Antikörper, modifizierter Besinger Score (Muskelkraft), Interviews 

über subjektives Befinden mit mod. Borg Scale, Nebenwirkungen 
Drop Outs --- 
Intention-to-treat-
Analyse  

--- 

Statistische Auswer-
tung 

Deskriptiv, Bildung einer Rate für die Entfernung von AchR Antikörpern 
und des Scores: (prä-AchR – post-AchR)/prä-AchR x 100 und 
Prä-score – post-score/prä-Score x 100; Mann-Whitney U Test 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Eine rasche Verbesserung der Muskelkraft wurde in beiden Gruppen bei 
allen Patientinnen beobachtet. Signifikanter Rückgang der AchR Antikörper 
um 70-80%, keine signifikanten Unterschiede in beiden Gruppen. Verbes-
serung des Myasthenie-Scores um 50%, keine signifikanten Unterschiede 
in beiden Gruppen. Allerdings gibt es hinsichtlich der subjektiven Sym-
ptomeinschätzung Unterschiede: Das Druckgefühl im Brustkorb und die 
allgemeine Ermüdung wurde signifikant deutlicher verbessert in der DF-
Gruppe beurteilt als in der IA-Gruppe. Es wurden Nebenwirkungen beo-
bachtet: leichte Hypotonie und/oder Übelkeit während jeder Behandlung 
und in beiden Gruppen. Keine signifikante Immunsuppression oder Blu-
tungsneigung wurde nach den Behandlungen beobachtet. 

Fazit des/der Verfas-
ser 

Es konnte gezeigt werden, dass sowohl die DF-PP als auch die IA in glei-
chem Maße signifikante Verbesserungen der myasthenen Muskelschwä-
che bei gleichzeitiger Reduzierung der Serumlevel der AchR Antikörper 
herbeiführen können. Subjektive Symptome wie Druckgefühl im Brustkorb 
und allgemeine Müdigkeit werden durch die DF-PP effizienter abgebaut. 
Auch in Patienten mit Thymom konnte die DF-PP die myasthenen Sym-
ptome effektiver abbauen als die IA. Es ergibt sich aus der Studie, dass die 
DF-PP besser geeignet ist zur Behandlung der Myasthenie als die IA. 
Deshalb sollten alle gegenüber der konventionellen Therapie refraktären 
Patienten mit DF-PP behandelt werden – insbesondere diejenigen mit 
Thymom. 
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Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Die vorliegende Studie zum Vergleich von DF-PP und IA schließt insge-
samt 12 Patientinnen in ihre Beobachtungen ein. Zum einen sind die Ver-
gleichsgruppen unterschiedlich groß, zum anderen ist diese Zahl für eine 
valide Auswertung der unterschiedlichen Effektivität beider Verfahren zu 
gering. Eine entsprechende Poweranalyse wird nicht berichtet. Ein valider 
Vergleich zwischen den 2 Verfahren ist mit dieser Studie nicht möglich.  
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Autoren und Titel der Stu-
die 

Köhler W; Bucka C; Hertel G.  Immunadsorption bei Myasthenia gra-
vis. Akt. Neurologie 1998; 25: S57-S61 

Studientyp nach Durch-
sicht 

Retrospektive Fallberichte 

Primäre Fragestellung/ 
Indikation 

Keine genannt; Retrospektive Darstellung zur Wirksamkeit der Immun-
adsorption bei am Krankenhaus Moabit, Berlin zwischen 1991-1997 
behandelten Patienten 

Beschreibung des Un-
tersuchungsk ollektives 
(Ein-/Ausschlusskriterien) 

27 Patienten mit 140 Behandlungsserien (302 Immunadsorptionsbe-
handlungen [IAD]) 
Status: schwere generalisierte myasthene Symptomatik (3 Patienten 
Iib, sonst III und IV nach Osserman und Genkins, die medikamentös 
nicht gebessert werden konnten; erhöhter AchR-Antikörpertiter (0.19-
705 nmol/ml) 
Stadium nach Osserman und Genkins: 4 Iib, 20 III, 3 IV 
Stadium nach Oosterhuis: 4 S3, 6 S3/4, 15 S4, 2 S5 
Geschlecht: 20 W, 7 M 
Alter: Durchschnitt 48,5 Jahre (18-79 Jahre) 
Diagnose seit: Durchschnitt 81 Monate (1-360 Monate) 

Intervention 2-6 IADs in einem Zeitraum von 2-14 Tagen (Durchschnitt 3 IADs in 7 
Tagen) 
Geräte: Plasmaseparator OP-05 und Immunadsorber IM-TR 350 
Blutfluss: 60-100ml/min, Plasmafluss über Adsorbersäule: 20ml/min, 
Plasmavolumen: 1,5 – 2 Liter 
Parallel zur IAD Beginn einer Kortisontherapie und Immunsuppression 
mit Azathioprin 

Vergleichsintervention -- 

Verblindung -- 
Randomisation -- 
Follow up -- 
Outcomes Klinischer Befund, rezidivfreie Zeit, Immunglobuline, AchR-Antikörper, 

Lymphozytenoberflächenmarker, Score nach Besinger et al., Klassifi-
kation nach Oosterhuis, 

Drop Outs -- 
Intention-to-treat-Analyse  -- 
Statistische Auswertung Frequenzstatistik 

Evidenzbewertung nach 
formalen Kriterien 

III 

Ergebnisse  Alle Patienten besserten sich klinisch, nach 1 bis 2 IADs häufig gute 
Besserung der bulbären Symptomatik und der Luftnot, Verbesserung 
der Gliedergürtel- und Extremitätmuskulatur deutlich später, 
Eine Woche nach Therapieende bei 24 von 27 Patienten nur noch 
leichte generalisierte Symptomatik (Oosterhuis S1 oder S2), 
bei 3 Patienten traten nach der Intervention Compliance-Probleme auf, 
bei 4 Patienten traten nach der Intervention Rezidive auf,  
bei 2 Patienten traten nach der Intervention regelmäßig myasthene 
Krisen auf (nach mehreren Krisen regelmäßig bei diesen beiden Pati-
enten durchgeführte IADs wurden solche nicht mehr beobachtet). 
In 32 (10.6%) der insgesamt 302 IADs traten Komplikatio-
nen/Nebenwirkungen auf, am häufigsten Hypotonien, Parästhesien, 
bradykarde Herzrhythmusstörungen, eine vorübergehende myasthene 
Verschlechterung, Myalgien, Hämolysen oder Angstzustände undwiei-
tere in Einzelfällen. 1 Patient verstarb 14 Tage nach der Intervention an 
einem akuten ischämischen Ereignis 

Fazit des/der Verfasser Gegenüber der Komplikationsrate von 40% bei der Plasmapherese ist 
die Komplikationsrate bei der IAD deutlich geringer. Unabhängig vom 
bisherigen klinischen Verlauf und medikamentöser Vorbehandlung 
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kann bei der Mehrzahl der Patienten eine anhaltende Besserung er-
reicht werden. Der gleichzeitige Beginn einer immunsuppressiven Th e-
rapie lässt frühe Rezidive nicht erwarten. Die Therapieergebnisse 
scheinen denen der Plas mapherese ebenbürtig zu sein. Es fehlen ver-
gleichende Studien von Plasmapherese und IAD. Möglicherweise ist 
durch die Kombination von Plas matherapie und Immunglobulinen eine 
schnellere und anhaltendere Besserung der Symptomatik erreichbar 
als durch die Plasmatherapie alleine. 
Empfohlene Indikationen der IAD: 

• frühzeitig bei drohender oder manifester myasthener Krise, 
• schwere Myasthenie bei ungenügender oder fehlender Wirk-

samkeit konventioneller medikamentöser Maßnahmen, 
• prophylaktisch bzw. als Dauertherapie bei schweren und an-

ders nicht beherrschbaren Myasthenien, 
• prophylaktisch als operationsvorbereitende Maßnahme bei 

schweren Myasthenien und vor Thymektomie. 
Methodische Kritik und 
Fazit der Auswertung 

Beim vorliegenden Bericht werden die Ergebnisse rein deskriptiv 
aufgelistet und nicht in aggregierter Form aufbereitet. Viele der 
verfügbaren Daten werden nicht dargestellt. Es lässt sich nicht 
bestimmen, ob und inwieweit die gleichzeitig begonnene 
Kortisontherapie die Ergebnisse verzerrt. Die Immunsuppression 
beeinflusst die kurzfristigen Ergebnisse nicht, langfristig jedoch 
zumindest die Rezidivrate (ein berichtetes Absetzen/Unterbrechen der 
Begleittherapie führte zu Verschlechterungen der Erkrankung).  
Eine gesicherte Aussage zur externen Validität ist nicht möglich, ein 
Vergleich mit epidemiologischen Daten zur Myasthenie deutet aber auf 
ein ungefähr repräsentatives Kollektiv hin.  
Eine Wirksamkeit der IAD kann durch den vorliegenden Bericht nicht 
bestimmt werden. 
 

 



 
32. Anhang 
32.14. Myasthenia gravis 
 

 - 403 -  

 
Autoren und Titel der 
Studie 

Benny WB, Sutton DM, Oger J, Bril V, McAteer MJ, Rock G. Clinical 
evaluation of a staphylococcal protein A immunoadsorption system in the 
treatment of myasthenia gravis patients. Transfusion. 1999; 39 (7): 682-7 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Multicenter-Studie 

Primäre Fragestel-
lung/ Indikation 

Klinische Evaluation der IA bei Myasthenia gravis 

Beschreibung des Un-
tersuchungskollekti-
ves (Ein-
/Ausschlusskriterien)  

12 Myasthenie-Patienten 
Geschlecht: 5W, 7M 
Alter: 24-74 Durchschnitt: 51,4 
Dauer der Krankheit: 1 Monat – 6 Jahre 
Karnofsky Score: 30-80 
Thymektomiert: 3 Patienten 
Ausschlusskriterien: Vorliegen koexistenter medizinischer Probleme, die 
die Durchführung der IA erschweren, kein ausreichender venöser Zugang, 
ein informed consent kann nicht herbeigeführt werden, Vorliegen einer 
Schwangerschaft 

Intervention  Protein A-IA (Excorim-Säule), 1-3 IA-Behandlungen, 2,1- 9,1 l behandeltes 
Plasmavolumen 

Vergleichsinterven-
tion 

--- 

Verblindung --- 
Randomisation --- 
Follow up --- 
Outcomes 20-Punkte-Score für Symptome und Muskelschwäche, EMG, Laborpara-

meter, IgG, IgA, IgM, AchR,  
Drop Outs --- 
Intention-to-treat-
Analyse  

--- 

Statistische Auswer-
tung 

Mittelwert, Standardabweichung, t-Test 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Durchschnittlicher Rückgang von IgG, IgM, IgA auf 86.7% ±4,7%, 54,6% 
±12,0% und 39,3% ±11,6%, Der AchR Antikörpertiter fiel durchschnittlich 
auf 68,1% ±21,7%. 10 Patienten hatten einen signifikant verbesserten 
Muskelschwäche-Score, 9 in den Scores zu den Symptomen. 2 Patienten 
zeigten keine signifikanten Verbesserungen (bei 1 Patient konnten keine 
AchR Antikörper nachgewiesen werden). 5 Patienten hatten Nebenwirkun-
gen wie Parästhesien, Atemnot, Übelkeit – zurückzuführen auf ACD-A.  

Fazit des/der Verfas-
ser 

Gegenüber 5 Plasmapherese-Prozeduren sind zur Erreichung der gleichen 
Wirkung durchschnittlich 2,2 IA -Verfahren nötig. Die Protein A Säulen kön-
nen innerhalb von 18 Monaten mehrfach verwendet werden. Eine zweiar-
mige randomisierte Studie ist notwendig, um zu klären, ob tatsächlich we-
niger IA-Verfahren nötig sind als Plasmapheresen. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Die vorliegende Studie zur klinischen Evaluation der IA mit Protein A-
Säulen zeigt auf niedrigem Evidenzlevel klinische und labormedizinische 
Verbesserungen der Patienten. Ein Vergleich der IA mit der Plasmaphere-
se bleibt auf eine theoretische Diskussion beschränkt. Deshalb ist die For-
derung der Verfasser nach einem direkten Vergleich beider Verfahren in 
einer randomisierten Studie zu unterstützen. Valide Aussagen zur Häufig-
keit von Nebenwirkungen der IA sind mit dem Patientenkollektiv der Studie 
nicht möglich. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Yeh JH, Chiu HC. Optimal volume of processed plasma and total number 
of selective plasmapheresis sessions in the treatment of patients with se-
vere generalized myasthenia gravis. J Clin Apheresis. 1999; 14 (4): 177-
80. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserien, Studie zur Dosisfindung 

Primäre Fragestel-
lung/ Indikation 

Vergleich verschiedener Verfahren der therapeutischen Hämapherese. 
Bestimmung der Effi zienz bei der Entfernung von AchR-Antikörper durch 
Messung der funktionalen Kapazität der Apheresesäulen. Bestimmung des 
optimalen Plasmavolumens und der Zahl der Behandlungen bei Myasthe-
nie-Patienten. Vergleichende Bewertung der funktionalen Effektivität der 
Doppelfiltration (DF) und Immunadsorption (IA) 

Beschreibung des Un-
tersuchungskollekti-
ves (Ein-
/Ausschlusskriterien)  

8 Patienten, darunter 4 Männer, 4 Frauen 
Alter: 30-69 Jahre 
Status: schwere generalisierte oder respiratorische Myasthenie 
Stadium nach Osserman und Genkins: 7 Iib, 1 III 
alle sind therapierefraktär und thymektomiert 
5 mit Hyperplasie, 1 mit Atrophie, 2 mit Thymom 
7 der Patienten erhalten eine immunsuppressive Therapie (Prednisolon 
und/oder Azathioprin) 

Intervention  4 Patienten der Studienpopulation erhalten eine IA (IM -TR 350) 
Durchführung: 5 Behandlungen an alternierenden Tagen mit insgesamt ein 
Plasmavolumen. 
Während der Intervention wurden keine Veränderungen in der Medikation 
vorgenommen 
 

Vergleichsinterven-
tion 

4 Patienten erhalten eine DF (Xascadeflo AC-1770) 
Durchführung wie Intervention. 
Kriterien zur Zuordnung zu den Behandlungsgruppen werden nicht ge-
nannt. 

Verblindung -- 
Randomisation -- 
Follow up -- 
Outcomes Klinischer Befund, ----AchR-Antikörper Messung zu Beginn und nach je 0,5 

l Plasmavolumen 
Drop Outs -- 
Intention-to-treat-
Analyse  

-- 

Statistische Auswer-
tung 

Index-Bildung für den AchR-Antikörpertiter (Test-Titer dividiert durch den 
Antikörper-Titer vor der Behandlung), Mann-Whitney U-Test 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Durchschnittlich sinkt der Antikörper-Titer bei einer Behandlung um 6%, 
21%, 31%, 39%, 34% je 0,5 l Plasma (IA) und 18%, 25%, 25%, 20%, 16% 
je 0,5 l Plasma (DF) 
Auswertung der Grafik:  

• mit der IA lässt sich eine signifikant größere Reduzierung der rela-
tiven Antikörperkonzentration erzielen (bei 2 Litern Plasma: 58% 
(DF), 50% (IA), 

• insbesondere für den 1. Liter Plasma ist die Antikörperreduzierung 
durch die IA erheblich größer. 

Bei der IA ist bei 1,5-2 l Plasmavolumen eine Sättigung der IA-Säule er-
reicht. 
Eine Auswertung aller 5 Behandlungen ergibt eine Senkung der Antikör-
per-Titer um 25%, 47%, 57%, 64%, 63% je 0,5 l Plasma (IA) und 19%, 
33%, 39%, 44%, 43% je 0,5 l Plasma (DF).  
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Fazit des/der Verfas-
ser 

Die IA wirkt gegenüber der DF schneller und erzielt eine stärkere AchR-
Antikörperreduzierung. 
Es wurde eine signifikante AchR-Antikörperreduktion erreicht. Klinische 
Verbesserungen werden geltend gemacht.. Auch nach einem Wiederan-
stieg der Antikörperkonzentration bleibe die klinische Verbesserung noch 
lange erhalten.  
Eine maximale Sättigung der IA-Säule wird bei 1 bis 1,5 l Plasma erzielt. 
Bei einem behandelten Plasmavolumen von mehr als 2 Litern werden be-
reits adsorbierte Antikörper wieder freigegeben. Die maximale Leistung in 
Form von funktionaler Kapazität und Kosteneffektivität wurde bei beiden 
betracht eten Verfahren nach 4 Behandlungen beobachtet. 
Empfehlung: IA mit 2 Litern und je 4 Behandlungseinheiten 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Die Entscheidung zur Zuordnung der einzelnen Patienten zu den beiden 
Verfahren wird nicht dargestellt. Ziel der Studie war nicht die Wirksam-
keitsbeurteilung der Hämapherese. Eine Korrelation der Ach-Rezeptor-
Senkung mit den klinischen Outcomes wird in der Studie nicht hergestellt. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Yeh JH, Chiu HC. Plasmapheresis in myasthenia gravis. A comparative 
study of daily versus alternately daily schedule. Acta Neurol Scand. 1999; 
99 (3): 147-51 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Randomisierte klinische Studie zur Dosisfindung  

Primäre Fragestel-
lung/ Indikation 

Vergleich zur Effektivität unterschiedlicher Behandlungsprotokolle zur 
Apherese bei Myasthenia gravis 

Beschreibung des Un-
tersuchungskollekti-
ves (Ein-
/Ausschlusskriterien)  

30 Patienten mit schwerer, generalisierter Myasthenia gravis, nach Osser-
man als 2 oder 3 klassifiziert 
Geschlecht: 18 W, 12 M 
Alter: 22-69 Jahre 
Krankheitsdauer: 1,2 bis 24,4 Jahre 
Alle Patienten wurden mit Anticholinesterase-Inhibitoren behandelt,  
23 Patienten mit Immunsuppression (Corticosteroide oder Azathioprin), 
24 Patienten mit Thymektomie 

Intervention  Jeder Patient erhielt 1 Kurs Doppelfiltrations-Plasmapherese 
1 Kurs = 5 Sitzungen mit jeweils 1 Plasmavolumen, täglich durchgeführt 

Vergleichsinterven-
tion 

Wie Intervention, Durchführung jedoch alternierend 

Verblindung --- 
Randomisation Randomisation durch Computerprogramm, 15 Patienten in jede Gruppe 
Follow up --- 
Outcomes Myasthenie-Score (modifiziert nach Besinger), Albumin, Globulin, IgG, IgA, 

IgM, AchR-Antikörper,  
Drop Outs --- 
Intention-to-treat-
Analyse  

--- 

Statistische Auswer-
tung 

Students t-Test, Wilcox Test, chi2, p = 0.05 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

I 

Ergebnisse  Myasthenie-Score: 21 (=70%) der 30 Patienten zeigen Verbesserungen 
(12 = 80% Interventionsgruppe; 9 = 60% Vergleichsgruppe) 
AchR-Antikörper: Reduzierung auf 46,6% (Interventionsgruppe) bzw. 
53,2% (Vergleichsgruppe) 
Globulin, IgA und IgM: signifikant stärker reduziert in der Interventions-
gruppe 
Albumin und IgG: keine signifikanten Unterschiede 
Nebenwirkungen: leichte Hypotonie in 4 Fällen, kein Unterschied in der In-
zidenz der Komplikationen, keine allergischen Reaktionen 

Fazit des/der Verfas-
ser 

Die Interventionsgruppe hatte eine bessere Effektivität, gemessen an der 
durchschnittlichen Reduktion des Myasthenie-Scores, die Reduktion der 
AchR-Antikörper war jedoch in beiden Gruppen gleich. Die bessere Effek-
tivität scheint auf die größere Reduktion der großen Moleküle einschließ-
lich derjenigen des Komplementsystems anstatt auf die reine Entfernung 
der Acetylcholin-Rezeptor-Antikörper zurückzuführen zu sein. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Ausw er-
tung 

Die vorliegende Studie zur Effektivität der Apherese bei täglichem oder al-
ternierendem Behandlungsverfahren zeigt eine größere Besserung des 
Myasthenie-Scores in der Gruppe der täglich Behandelten. Nicht gezeigt 
wird, ob mittel- und langfristig ein Unterschied zwischen beiden Vorge-
hensweisen besteht.  
Ziel der Studie war nicht die Wirksamkeitsbeurteilung der Doppelfiltrations-
Plasmapherese, sondern der Vergleich zweier Behandlungsprotokolle be-
züglich der AchR-Antikörper-Senkung und der Entwicklung des Myasthe-
nie-Scores. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Chiu HC, Chen WH, Yeh JH. The six year experience of plasmapheresis 
in patients with myasthenia gravis. 
Ther Apher. 2000 Aug;4(4):291-5. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserie 

Primäre Fragestel-
lung/ Indikation 

Auswertung der am Memorial Hospital Taipei, Taiwan, zwischen 1993 und 
1996 behandelten Patienten: Messung der Effektivität unterschiedlicher 
Apherese-Verfahren, Bestimmung der optimalen Anzahl der Behandlungen 
und Volumen. Analyse des prognostischen Faktors für den Behandlungs-
erfolg der Apherese. 

Beschreibung des Un-
tersuchungskollekti-
ves (Ein-
/Ausschlusskriterien)  

Behandlung von insgesamt 162 Patienten, darunter 94 Myasthenie-Pati-
enten 
Geschlecht: 56 W, 38 M 
Alter: 14-80 Jahre (Durchschnitt 30 Jahre) 
Die Studienpopulation hatte einen höheren klinischen Grad der Myasthe-
nie, war älter bei Beginn der Erkrankung, hatte einen größeren Anteil an 
thymektomierten Patienten und einen größeren Anteil an Patienten mit 
Thymom als die durchschnittliche Population der Myastheniepatienten. 

Intervention  Insgesamt 175 Apherese-Kurse mit 823 Sitzungen, darunter  
167 Kurse mit Doppelfiltration (DF) 
6 Kurse mit Immunadsorption 
2 Kurse mit Plasmaaustausch 
Plasmafluß: 20ml/Min. 
Plasmavolumen: 2,5 – 3,0 l 
1 Kurs besteht aus 4-5 Sitzungen an 7-10 Tagen 
Im betrachteten Zeitraum wurden an unterschiedlichen Patientenkollekti-
ven Einzelstudien durchgeführt. Die Ergebnisse wurden an anderer Stelle 
publiziert und werden deshalb hier nicht berücksichtigt. 

Vergleichsinterven-
tion 

--- 

Verblindung --- 
Randomisation  
Follow up --- 
Outcomes Modifizierter Myasthenie-Score (Item 0-18), AchR-Antikörper, IgA, IgM, 

Vitalkapazität 
Drop Outs --- 
Intention-to-treat-
Analyse  

--- 

Statistische Auswer-
tung 

Indexbildung für die Reduktionsrate der Serumproteine und AchR Antikör-
per, Student’ t-Test, Wilcox-Test, chi2, p≤0,05 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  109 (62,3%) der Apherese-Kurse wurden aufgrund unzureichender medi-
zinischer Kontrollierbarkeit der Erkrankung, 34 (19,4%) zur präoperativen 
Vorbereitung und 32 (18,2%) bei myasthener Krise unternommen. 
Die Vitalkapazität und respiratorische Funktion stieg deutlich an, am deut-
lichsten nach der 4. Sitzung. Die AchR Antikörper fielen auf durchschnitt-
lich 61% nach der 4. Sitzung. Das Absinken der Antikörper korreliert deut-
lich mit der steigenden pulmonalen Funktion.  
Der Vergleich der Protokolle ergibt eine größere Senkung der AchR Anti-
körper bei einer täglichen Durchführung der Behandlung. Die IgA und IgM-
Werte sanken ebenfalls bei der täglichen Behandlung stärker. Der Myas-
thenie-Scorie war besser bei den täglich Behandelten. 
Ein Vergleich von DF und IA ergab vergleichbare Myasthenie-Scores bei 
beiden Verfahren, die IA führte zu einem stärkeren Absinken der AchR 
Antikörper (66% versus 54%), die DF entfernte mehr IgAs (72% versus 
21%) und IgM (89% versus 57%) 
Hypotonie wurde in 19 der 823 Sitzungen beobachtet (2,3%) 
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Fazit des/der Verfas-
ser 

 DF und IA sind gleichwertig in der Verbesserung der Symptome. DF ist 
effektiv und sicher bei schwerer generalisierter Myasthenie und als präope-
rative Behandlung bei Thymektomie.  

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Es handelt sich um die retrospektive Auswertung einer Fallserie, in die 
auch andere Teilkollektive, die von derselben Arbeitsgruppe gesondert 
veröffentlicht wurden, eingegangen sind. Die Studie liefert keine Erkennt-
nisse, die über die einzelnen Veröffentlichungen der Arbeitsgruppe hinaus-
gehen. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Yeh JH, Chiu HC. Comparison between double-filtration plasmapheresis 
and immunoadsorption plasmapheresis in the treatment of patients with 
myasthenia gravis. J Neurol. 2000 Jul;247(7):510-3 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Vergleich zweier Fallserien 

Primäre Fragestel-
lung/ Indikation 

Vergleich zwischen DF-Plasmapherese und IA bei Myasthenie-Patienten 

Beschreibung des Un-
tersuchungskollekti-
ves (Ein-
/Ausschlusskriterien)  

5 Patienten mit schwerer generalisierter Myasthenie (nach Osserman: 2 
oder 3), die auf die vorhergehende Behandlung nicht reagiert haben 
Alter 35-69 Jahre, 
Geschlecht: 3 M, 2 W 
Thymuspathologie: 2 Patienten mit Hyperplasie, 2 Patienten mit Thymom, 
1 Patient mit Atrophie 
Alle Patienten sind thymektomiert, bis auf 1 Patienten werden alle Patien-
ten immunsuppressiv behandelt 
Keine Veränderung der Medikation in den letzten 6 Monaten vor Interventi-
on 

Intervention  DF-Plasmapherese in der ersten myasthenen Krise. Eine Behandlungsrei-
he besteht aus 5 Anwendungen an alternierenden Tagen mit insgesamt 
einer Plasmavolumenbehandlung, Keine Ersatzlösung. 
Zuordnungskriterien zu den Behandlungsgruppen werden nicht genannt. 

Vergleichsinterven-
tion 

IA (Tryptophan) in der folgenden myasthenen Krise, Abstand zur DF-
Behandlung: 4 Monate bis 2 Jahre, Durchführung wie Intervention 

Verblindung Messung und Auswertung durch verblindete Personen 
Randomisation --- 
Follow up --- 
Outcomes Myasthenie Score (0=keine Einschränkungen – 18=maximale Schwäche), 

Albumin, Globulin, Immunglobuline G,A, M und AchR 
Drop Outs --- 
Intention-to-treat-
Analyse  

--- 

Statistische Auswer-
tung 

Messung der Entfernung von Serumproteinen und AchR mittels Rate ((Prä-
Plasmapherese-Konzentration – Post-Plasmapherese-Konzentration) / 
Prä-Plasmapherese-Konzentration), Mann-Whitney-Test 

Evidenzbewertung 
nach form. Kriterien 

III 

Ergebnisse  Durchschnittliche Reduzierung des Myasthenie-Scores um 2.6 (DF) und 
2.2 (IA) (Unterschied ist nicht signifikant). Die IA hat eine bessere Clearan-
ce Rate bei den AchR Antikörpern, (66% vs. 54%), die DF entfernt aber 
mehr IgA und IgM (72% vs 21% bzw. 89% vs. 57%). 
Kein Vorkommen von Hypotonie, ein Auftreten einer katheterabhängigen 
Infektion in der IA-Gruppe, keine allergischen Reaktionen oder Infektionen 
nach Behandlungsabschluss wurden beobachtet. 

Fazit des/der Verfas-
ser 

DF- und IA-Plasmapheresen gestatten einen selektiveren Entzug. Die kli-
nische Effektivität ist ungefähr gleich derjenigen des in der Literatur berich-
teten Plasmaaustausches. Die Effektivität von DF- und IA-Plasmapherese 
ist gleichwertig. Die DF entfernt z.T. andere pathogene Substanzen als die 
IA. Die DF ist eine einfache und nicht teure Methode mit vergleichbarer 
Wirksamkeit zur Behandlung von Myasthenie-Patienten. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Die vorliegende Studie zum Vergleich von Doppelfiltration und Immunad-
sorption umfasst mit 5 Patienten ein kleines Kollektiv. Deshalb ist nicht zu 
beurteilen, ob die Vorteile der Doppelfiltration gegenüber der Immunad-
sorption tatsächlich bestehen oder lediglich zufällig sind. Nicht überprüfbar 
ist anhand der vorliegenden Informationen auch, ob es sich bei den Stu-
dienteilnehmern um therapierefraktäre Patienten im Sinne der Standard-
therapie für Myasthenie-Patienten handelt.  
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Autoren und Titel der 
Studie 

Schneidewind JM, Zettl UK, Winkler RE, Ramlow W, Tiess M, Michel-
sen A, Hebestreit G, Prophet H, Patow W, Benecke R.  The outcome in 
myasthenia gravis patients—an eight-year follow-up after finishing immu-
noabsorption therapy. Transfus Apheresis Sci. 2001 Feb;24(1):95-8. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

retrospektive Auswertung 

Primäre Fragestel-
lung/ Indikation 

Keine benannt. Überprüfung der Langzeitwirkung von Immunadsorptions-
behandlungen 

Beschreibung des Un-
tersuchungskollekti-
ves (Ein-
/Ausschlusskriterien)  

4 Patienten mit Myasthenie Typ C (mit Thymom) und E (okuläre Verlaufs-
form) nach Compston, refraktär auf medikamentöse Therapie,  
3 Patienten Thymektomie nach der IA 
Dauer der Erkrankung zum Zeitpunkt der Intervention: 3 – 96 Monate 
Alter: 32-62 
Geschlecht: 3 W, 1 M 

Intervention  3 IA-Behandlungen (1 Patient erhielt 11 Behandlungen, da malignes Thy-
mom)), danach keine Immunadsorptionsbehandlungen 
Plasmafluß: 20-35ml/Min. 
Behandeltes Plasmavolumen: 5-7 l je Sitzung 
Therapie mit Azathioprin, Prednisolon (reduziert am Ende der IA), Bromid 
Pyridostigmin  
IVIG am Ende der dritten IA-Behandlung 

Vergleichsinterven-
tion 

--- 

Verblindung --- 
Randomisation ---- 
Follow up Kontrolle nach 6 und 8 Jahren 
Outcomes Score nach Besinger, Arbeitsfähigkeit, AchR Antikörper, SM-ab Antikörper 
Drop Outs 1 
Intention-to-treat-
Analyse 

--- 

Statistische Auswer-
tung 

Nur deskriptiv 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  IA wurde von allen Patienten gut toleriert, keine Nebenwirkungen wurden 
beobachtet, Reduzierung der AchR Antikörper von 8.885 nmol/l auf 1.3875 
nmol/l. Die SM-ab Antikörper sanken ebenfalls (keine Zahlen). Die Absen-
kung der SM-ab Antikörper hält länger an als die der AchR Antikörper. Po-
sitiver Effekt auf Besinger Score 

Fazit des/der Verfas-
ser 

Alle Patienten profitierten von der IA. Es besteht keine Korrelation zwi-
schen Krankheitsschwere und AchR und SM-ab Antikörperlevel. 
Eine größere Patientenpopulation ist notwendig zur Bestätigung der Lang-
zeiteffektivität des Verfahrens. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Die Auswertung bezieht sich auf 4 Patienten. Die gemessenen Effekte 
können nicht auf die IA alleine zurückgeführt werden (z.B. führt eine Thy-
mektomie in den meisten Fällen zu einer Remission). Deshalb können die 
Ergebnisse nicht berücksichtigt werden. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Yeh JH, Chiu HC. Coagulation abnormalities in serial double-filtration 
plasmapheresis. J Clin Apheresis. 2001; 16 (3): 139-42 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Prospektive Studie 

Primäre Fragestel-
lung/ Indikation 

Untersuchung der Gerinnungseffekte der Doppelfiltrations -Plasmapherese 

Beschreibung des Un-
tersuchungskollekti-
ves (Ein-
/Ausschlusskriterien) 

32 Patienten mit schwerer generalisierter oder respiratorischer Myasthenia 
gravis 
Alter: 16-66 Jahre 
Geschlecht: 22 W, 10 M 
Vorbehandlung: alle Patienten erhielten Acetylcholinesterase-Inhibitoren, 
26 mit Immunsuppressiva, 25 waren thymektomiert 

Intervention DF-PP mit Plasmacure (Kuraray) Separator und Plasmafraktionator (E-
vaflux 4A).  
Behandeltes Volumen: 1 Plasmavolumen bei jeder Behandlung. Eine Be-
handlungsserie besteht aus 5 konsekutiven Behandlungseinheiten in 10 
Tagen. Als Gerinnungshemmer wird Heparin eingesetzt. 
Die vor der DF-PP durchgeführte medikamentöse Therapie wurde während 
der Intervention beibehalten.  
Blutentnahmen erfolgten vor und nach der letzten Behandlung. 
Nach der letzten Behandlung werden die Patienten in zwei Gruppen unter-
teilt: leichte Hypofibrinogenämie (Fibrinogen über 70mg/dl) (N=18), schwe-
re Hypofibrinogenämie (Fibrinogen bis 70mg/dl) (N=14). 

Vergleichsinterven-
tion 

--- 

Verblindung --- 
Randomisation --- 
Outcomes Blutplättchen, Gerinnungszeit (Thrombinzeit und partielle Thromboplastin-

zeit), Serumalbumin, Globulin, Cholesterol, Fibrinogen, Blutungen incl. 
Nasenbluten, subkutane „ecchymosis“, Zahnfleischbluten, Blutungen an 
Punktionsstellen 

Follow up --- 
Drop Outs --- 
Intention-to-treat-
Analyse  

--- 

Statistische Auswer-
tung 

Gerinnungszeitbestimmung als Verhältnis getesteter Zeit zu Prüfzeit. Aus-
wertung der 2 gebildeten Gruppen hinsichtlich Alter, Geschlecht, Heparin-
dosis, Venenzugang, filtriertes Plasmavolumen, Aphereseintervall, Aus-
maß der Reduzierung von Serumproteinen, übermäßige Gerinnungszeit-
verlängerung und klinische Evidenz der Blutung zur Bestimmung von signi-
fikanten Unterschieden zwischen beiden Subgruppen, zweiseitiger Stu-
dent’s t-Test, p-Werte ≤0,05 werden als signifikant betrachtet 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

Iib 

Ergebnisse  Keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Alter, Geschlecht, Heparindo-
sis, Plasmavolumen, Art des venösen Zugangs und Aphereseintervall so-
wie insgesamt der Inzidenz von Blutungen zwischen den gebildeten Sub-
gruppen.  
Das Ausgangsniveau des Fibrinogens war signifikant geringer in der Grup-
pe der schweren Hypofibrinogenämie-Fälle. In dieser Gruppe wurde das 
Fibrinogen während der Behandlung um mehr als 75% reduziert, während 
dies in der anderen Gruppe 73% waren. Der Anteil der Patienten mit ü-
bermäßig verlängerter Gerinnungszeit war in der Gruppe der schweren 
Hypofibrinogenämie-Fälle ebenfalls signifikant höher. Das Globulin und 
Cholesterol waren in dieser Gruppe stärker reduziert.  

Fazit des/der Verfas-
ser 

Abgesehen von der offensichtlichen Reduzierung des Fibrinogens und 
dem mäßigen Rückgang der Blutplättchen, die mit dem intensiven Behand-
lungsprotokoll zusammenhängen, zeigt die geringe Inzidenz von Blutungen 
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die Sicherheit der DF-PP. In Patienten mit vor Beginn der Behandlung 
bereits beeinträchtigter Gerinnung, ist die Fibrinogenreduzierung von grö-
ßerer Bedeutung und sollte bei jedem Blutungsereignis sorgfältig über-
wacht werden. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Die vorliegende Studie zu Gerinnungsstörungen infolge von mehrfachen 
DF-PP untersucht mittels einfachen deskriptiven Vergleichs zwei Subgrup-
pen hinsichtlich verschiedener definierter Merkmale. Methoden der Infe-
renzstatistik/Powerberechnung werden dabei nicht angewandt. Die Aussa-
ge der Autoren, die vorliegende Studie zeige die Sicherheit der Technolo-
gie, muß eingeschränkt werden, da nur ein geringer Ausschnitt an mögli-
chen Nebenwirkungen bzw. unerwünschten Ereignissen der DF-PP be-
rücksichtigt wurde.  
Ziel der Studie war nicht die Beurteilung der Wirksamkeit der Doppelfiltrati-
ons-Plasmapherese. Aussagen zum Nutzen können nicht getroffen wer-
den. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Munakata R, Utsugisawa K, Nagane Y, Yamagata M, Oikawa M, Obara 
D, Tohgi H. The effect of combined therapy with immunoadsorption and 
high-dose intravenous methylprednisolone on myasthenia gravis. Eur Neu-
rol. 2002; 48 (2): 115-7 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Randomisierte kontrollierte Studie 

Primäre Fragestel-
lung/ Indikation 

Vergleich von IA und IA in Kombination mit einer Hochdosis-
Methylprednisolon-Therapie 

Beschreibung des Un-
tersuchungskollekti-
ves (Ein-
/Ausschlusskriterien)  

29 Patienten mit generalisierter Myasthenia gravis 
Geschlecht: 21 W, 8 M 
Thymektomiert: 23 Patienten 
Thymom: 3 Patienten, Thymushyperplasie: 11 Patienten 

Intervention  IA (Tryptophan) TR 350 mit Hochdosis-Methylprednisolon (N=22) 
Behandeltes Volumen: 2 l Plasmavolumen 
Zusätzlich: intravenöse Injektion von 1 g/Methylprednisolon/100 ml Koch-
salzlösung unmittelbar nach der IA und am Morgen der folgenden 2 Tage 

Vergleichsinterv. IA alleine (N=7) 
Verblindung --- 
Randomisation Zunächst randomisierte Zuweisung zu den Gruppen (Verfahren nicht be-

schrieben), die jedoch nicht konsistent eingehalten wurde 
Follow up Messzeitpunkte für Kurzzeiteffekte: 1 Monat nach der Behandlung, Lang-

zeiteffekte: 52-1.240 Tage 
Outcomes Klinisches Bild, Besinger Score, Schumm Score, AchR Antikörper, orale 

Prednisolondosis 
Drop Outs Ursprünglich 34 Patienten, 5 ausgeschlossen von der Auswertung, nach-

dem sich gezeigt hatte, dass IA alleine nicht ausreicht 
ITT-Analyse  --- 
Statistische Auswer-
tung 

Unpaired t-Test 

Evidenz formal Iib 

Ergebnisse  1 Woche und 1 Monat nach jeder Behandlung war der durchschnittliche 
Krankheitsschwerekoeffizient signifikant niedriger in der Interventionsgrup-
pe als in der Vergleichsgruppe (0,58±0,31 vs. 0,86±0,28). Nach einem 
Monat war der AchR Antikörpertiter ebenfalls in der Interventionsgruppe 
signifikant niedriger (Ratio 0,43±0,34 vs. 0,99±0,32).  
Nach der Gesamtbeobachtungsdauer sind sowohl der Schweregrad der 
Erkrankung als auch die AchR Antikörper signifikant geringer in der Inter-
ventionsgruppe. Es wurde keine signifikante Korrelation zwischen Schwere 
der Erkrankung, AchR Antikörper und Prednisolondosis festgestellt.  

Fazit des/der Verfas-
ser 

Diese Ergebnisse implizieren, dass die Intervention für einen längeren 
Zeitraum effektiver ist als IA alleine für ein kurzes Zeitintervall oder Hoch-
dosis-Methylprednisolon alleine. Da die kombinierte Therapie mit IA und 
Hochdosis-Methylprednisolon keine schweren Nebenwirkungen verur-
sacht, kann sie nicht nur bei akuten Krisen eingesetzt werden, sondern 
auch zur Reduzierung der oralen Prednisolondosis mit dem Ziel der Re-
mission. 
Die kombinierte Therapie scheint effektiver zu sein als IA alleine. Es wer-
den weitere Studien benötigt zum Vergleich des Effekts der kombinierten 
Therapie mit Hochdosis-Methylprednisolon alleine. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Die vorliegende Studie zum Vergleich einer Kombinationstherapie von IA 
und Methylprednisolon und IA alleine dokumentiert eindeutige Vorteile der 
Kombinationstherapie. Mängel in der Dokumentation bestehen in der 
Nichtangabe des Randomisierungsverfahrens. Die Gruppenstärke ist je-
doch sehr ungleich, die Randomisierung wurde nicht konsistent durchge-
führt. Dropouts wurden in der Auswertung offensichtlich nicht berücksich-
tigt. Ziel der Studie war nicht die Beurteilung der Wirksamkeit der Immun-
adsorption insgesamt. 
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Einzelauswertungen zur schweren generalisierten Myasthenia gravis mit myas-
thener Krise 

Autoren und Titel der 
Studie 

Sato T, Ishigaki Y, Komiya T, Tsuda H. Therapeutic immunoadsorption of 
acetylcholine receptor antibodies in myasthenia gravis. Ann N Y Acad Sci 
1988; 540: 554-6 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Vergleichende Fallserie 

Primäre Fragestel-
lung/ Indikation 

Nicht dokumentiert; Vergleich der Wirksamkeit von Doppelfiltration und 
Immunadsorption (Tryptophansäule) nach Plasmaseparation bei schwerer 
generalisierter Myasthenie 

Beschreibung des Un-
tersuchungskollekti-
ves (Ein-
/Ausschlusskriterien) 

7 Patienten mit schwerer generalisierter Myasthenie; trotz Thymektomie 
und Kortikosteroiden in kritischem Zustand, zumeist künstlich beatmet. 
Darunter:  

• 6 Patienten mit Thymom,  
• 1 Patient mit Thymushyperplasie,  

5 Patienten davon hatten eine hohe  Zahl AchR Antikörper 
Alle Patienten erhielten vor und nach der Intervention Acetylcholinestera-
se-Inhibitoren und Kortikosteroide 
Alter und Geschlecht der Patienten: nicht dokumentiert 

Intervention Immunadsorption (Plasmaseparation und Tryptophansäule) [IM-T] (n=10?) 
An 3 Tagen à 3 Liter Plasma in 3 Stunden; Wiederholung der Serie nach 4 
Wochen  

Vergleichsinterven-
tion 

Doppelfiltration (Plasmaseparation und Plasmafilter) [DF] (n=5?) 
Durchführung wie Intervention 

Verblindung -- 
Randomisation -- 
Follow up -- 
Outcomes Klinischer Befund, Laborparameter AchR, IgG, IgA, IgM, Albumin, C3, C4 
Drop Outs -- 
Intention-to-treat-
Analyse  

-- 

Statistische Auswer-
tung 

Messung der prozentualen Veränderung der Laborparameter (Mittelwert, 
Range) 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Klinische Verbesserung bei sechs von sieben Patienten nach jeder Be-
handlungsserie (mit beiden Verfahren in ungefähr gleichem Ausmaß) 
AchR-Antikörpertiter: - 68.1 ± 17.1% (DF); - 78.9 ± 7.2% (IM -T). 
Die Reduktionsraten von IgG, IgA, IgM sind bei der DF größer als bei der 
IM-T. C4 ist bei beiden Verfahren gleich, Albumin und C3 sind bei IM-T ge-
ringfügig stärker reduziert als bei DF 
IM-T ist begleitet von einer Senkung der Fibrinogenkonzentration und ei-
nem vorübergehenden Anstieg der weißen Blutkörperchen 

Fazit des/der Verfas-
ser 

IM-T adsorbiert eine hohe Konzentration von AchR-Antikörpern, jedoch 
weniger IgG als die Doppelfiltration. IM -T ist möglicherweise physiologi-
scher und sicherer als andere Plasmaphereseverfahren. Es sind weitere 
Studien notwendig zur Identifizierung des Mechanismus der Adsorption 
von AchR-Antikörpern mit Tryptophansäulen. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Die Beschreibung der behandelten Patienten ist unzureichend. Es ist nicht 
dokumentiert, wie n=10 und n=5 begründet sind. Laut Beschreibung haben 
sich alle Patienten zweimal einer Behandlungsserie unterzogen (entspricht 
jeweils n=7). Die Zahlenangaben sind nicht nachvollziehbar. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Shibuya N, Sato T, Osame M, Takegami T, Doi S, Kawanami S. Immu-
noadsorption therapy for myasthenia gravis. J Neurol Neurosurg Psychiatry 
1994; 57 (5): 578-81 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Prospektive Fallserie 

Primäre Fragestel-
lung/ Indikation 

Bewertung des klinischen Nutzens einer Tryptophan-Immunadsorption bei 
schwerer Myasthenie 

Beschreibung des Un-
tersuchungskollekti-
ves (Ein-
/Ausschlusskriterien)  

20 Patienten mit schwerer generalisierter Myasthenie. Bei allen Patienten 
lag eine myasthene Krise vor mit rascher Verschlechterung innerhalb der 
letzten 2 Wochen. 
Ausschlusskriterien: chronische schwere und stabile Myasthenie, multiple 
Veränderungen in der immunsuppressiven Therapie vor der Behandlung, 
Vorliegen eines malignen Thymoms 
Alter: Range 15-65 Jahre 
Geschlecht: 5 M, 15 W 
Alle Patienten erhalten Cholinesterase-Inhibitoren, die Medikation wurde 
nicht verändert. Alle Patienten sind thymektomiert (mind. 3 Monate vor 
Interventionsbeginn) 
13 Patienten hatten eine Thymus-Hyperplasie, 6 ein Thymom, bei 1 Patient 
unbekannte Histologie 
Immunsuppression mit Azathioprin und Prednisolon in gleicher Dosierung 
bei allen Patienten 

Intervention  IM-TR mit Plasmaseparator mit Zellulose Diacetatmembran. 
Blutfluss 70-80ml/Min, Plasmafluss 20ml/Min. 
Plasmavolumen: 2.3 l je Behandlung 
5 Behandlungen an Tagen 1, 3, 5, 8, 10 
Die Behandlung wurde als erfolgreich betrachtet, wenn der gemessene 
Score am 11. Tag um mehr als 35% größer war als derjenige vor Behand-
lungsbeginn 
Messzeitpunkte: Tage 0, 4, 11, 14 und 28, falls keine Therapieveränderun-
gen vorgenommen wurden, auch noch Tag 42 

Vergleichsinterven-
tion 

-- 

Verblindung --- 
Randomisation -- 
Follow up -- 
Outcomes Score nach Besinger et al., AchR Antikörper, EMG, Muskelfunktionstest 
Drop Outs -- 
Intention-to-treat-
Analyse  

-- 

Statistische Auswer-
tung 

Subgruppenanalyse, Students t-Test, chi2-Test, Ergebnisdarstellung mit 
Mittelwert und Standardabweichung 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Bei 11 Patienten deutlicher und schneller Rückgang der Muskelschwäche, 
die übrigen zeigten – abgesehen von einem substantiellen Rückgang der 
AchR Antikörper wenig Veränderung. 9 von 13 Patienten mit thymischer 
Hyperplasie und 1 von 6 Patienten mit Thymom profitierten.  
Rückgang der AchR Antikörper um 60% je Plasmavolumen. 
Signifikanter Rückgang des Myasthenie-Scores von 1.9 auf 0.9 am Tag 11, 
1.0 am Tag 28 und 1.2 am Tag 42. Die AchR Antikörper steigen graduell 
wieder an, während der Myasthenie-Score niedrig bleibt. 
Signifikante Verbesserungen im EMG bei 9 von 11 Patienten in Remission. 
Keine schweren Komplikationen während 100 Behandlungen: 8 leichte hy-
potone Reaktionen, 5 Patienten mit leichten Symptomen von Schwindel, 
Übelkeit und Kopfschmerzen. 
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Fazit des/der Verfas-
ser 

Bei 11 der 20 Patienten konnte eine deutliche Verbesserung der myasthe-
nen Muskelschwäche und Langzeitremissionen beobachtet werden. Die 
Therapie war besonders effektiv bei Patienten mit thymischer Hyperplasie. 
Die Immunadsorption in Kombination mit immunsuppressiver Therapie 
erscheint sinnvoll bei Patienten mit schwerer Myasthenie, die auf andere 
Therapien nicht reagieren. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Es bleibt unklar, ob es sich um therapierefraktäre Patienten handelt. Zur 
Beurteilung der Gleichwertigkeit oder Überlegenheit der IA gegenüber der 
Plasmapherese wäre eine vergleichende Studie wünschenswert. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Köhler W; Kalischewski P; Bucka C; Arnold A; Hertel G. Immunadsorp-
tion (IMA) versus plasmaexchange (PE): a randomized clinical trial in my-
asthenia gravis. Kidney Blood Press Res 2000; 23: 214-347 (P279) 
sowie 
Bucka C. Plasmapherese und Immunadsorption in der Therapie der myas-
thenen Krise. Pilotstudie zum Vergleich der Effektivität und Verträglichkeit 
einer Behandlung mittels Immunadsorption oder Plasmapherese mit einem 
Immunglobulin-haltigen Plasmaersatzmittel (Biseko). Dissertation. Berlin: 
Freie Universität, 2001 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Randomisierte, kontrollierte klinische Studie (Phase II Pilotstudie) 

Primäre Fragestel-
lung/ Indikation 

• Ergeben sich zwischen Plasmapherese und Immunadsorption Un-
terschiede in der klinischen Effektivität hinsichtlich des Zeitpunktes 
und des Ausmaßes einer signifikanten klinischen Besserung und 
deren Dauer? 

• Bestehen Unterschiede bzgl. der Art, Häufigkeit und Schwere von 
auftretenden unerwünschten Wirkungen? 

• Lassen sich laborchemisch unterschiedliche Effekte auf das Im-
munsystem nachweisen? 

• Lässt sich aus den Behandlungsergebnissen die Empfehlung für 
ein Behandlungsschema ableiten? 

Beschreibung des Un-
tersuchungskollekti-
ves (Ein-
/Ausschlusskriterien)  

19 Patienten (10 Plasmapherese, 9 IA) mit vorliegender lebensbedrohlich 
krisenhaft verschlechteter Myasthenie Oosterhuis ≥ Klasse 4 
Alter18-80 Jahre (Mittel: 61,7 Jahre (Plasmapherese), 62,3 Jahre (IA)) 
Geschlecht: 13 W, 6 M 
Dauer der Erkrankung: durchschnittlich 6,8 Jahre (Plasmapherese), 11,9 
Jahre (IA) 
Bisherige Krisen: durchschnittlich 1,3 (Plasmapherese), 2,1 (IA) 
Thymektomie: 3 (Plasmapherese), 2 (IA) 
Vor-/Begleiterkrankungen: 1 x rezidivierende Pneumonie, 1 x Diarrhoe, 1 x 
chron. obstruktive Lungenerkrankung, 1 x Hyperthyreose, 2 x Hypertonie, 3 
x kompensierte Herzinsuffizienz 
Einschlusskriterien: manifeste oder drohende Ateminsuffizienz, schwere 
Schluckstörung mit Aspirationsgefahr, Gehstrecke unter 5 m, Kombination 
von wenigstens 2 Symptomen) 
Ausschlusskriterien: Defektmyasthenie, Thymektomie weniger als 3 Mona-
te zurückliegend, bekannte Unverträglichkeit gegen homologe Eiweißprä-
parate, akute Infekte, schwere internistische Grunderkrankungen 
Medikamentöse Behandlung entsprechend klinischem Bild, während der 
Studie erhalten alle Patienten Methylprednisolon und Azathioprin 

Intervention  IA mit Tryptophan-Säulen TM -TR350 (Asahi). 3 Behandlungen alternierend 
in 7 Tagen. War am ersten Tag nach der 3. Behandlung keine signifikante 
Verbesserung/klinische Stabilisierung eingetreten (Verringerung des redu-
zierten Besinger Scores um 0,5 Punkte (erreichbar sind maximal 3 Punkte) 
im Vergleich zum Ausgangswert), erfolgten weitere 3 Behandlungen 
1.5 l Plasma wurden je Behandlung über die Adsorbersäule geleitet (20 
ml/Min.) 

Vergleichsinterven-
tion 

Bei der Plasmapherese wurden je Behandlung 1,5 l Plasma mit einer Ge-
schwindigkeit von 10-20 ml/Min. ausgetauscht.  
Durchführung wie Intervention 

Verblindung --- 
Randomisation Vor Studienbeginn wurde eine Randomisierungsliste anhand der fortlau-

fenden Patientennummern erstellt. Den Patientennummern wurde vor Stu-
dienbeginn eines der beiden Behandlungsverfahren mittels eines Zufalls-
generators zugeordnet.  

Follow up Nachuntersuchung am Tag 3, 7, 14, 21, 28 und 180 nach letzter Behand-
lung 

Outcomes Besinger und reduzierter Besinger Score, klinischer Befund 14 und 28 
Tage nach der letzten Behandlung, Eintritt unerwünschter Ereignisse (Art, 
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Anzahl, Schwere), Dauer bis zur Besserung des reduzierten Besinger Sco-
res um mindestens 0,5 Punkte, klinischer Verlauf bis 6 Monate nach 
Abschluß der Behandlung (Anzahl myasthener Krisen), Anzahl notwendi-
ger Behandlungen, Bedarf an Mestinon und Kortison bis Tag 28, Blutbild, 
Gesamteiweiß, Albumin, immunologische Parameter IgG, IgA, IgM und 
weitere immunologische Parameter 

Drop Outs PE: 2 wegen schwerer unerwünschter Ereignisse, IA: 1 wegen Complian-
ceproblemen 

Intention-to-treat-
Analyse  

Hat ein Proband mindestens 1 Behandlung erhalten, wird er in die Auswer-
tung der jeweils zugeordneten Gruppe einbezogen 

Statistische Auswer-
tung 

Inferenzstatistik, t-Test, p-Werte, deskriptive Auswertung 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

I 

Ergebnisse  In beiden Therapiegruppen deutliche Besserung im reduzierten Besinger 
Score, keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen am Tag 14 
und 28.  Wirkung bei IA schneller, bei Plasmapherese zwischen Tag 7 und 
21 aber stärker ausgeprägt (Verbesserung um 0,5 Punkte des reduzierten 
Besinger Scores bei Plasmapherese nach 4,9 Tagen, bei IA nach 3,4 Ta-
gen. Unterschied nicht signifikant). In den 6 Monaten nach der Behandlung 
traten in der IA-Gruppe bei 3 Patienten, in der Plasmapherese –Gruppe bei 
1 Patienten eine weitere myasthene Krise auf. Die Anzahl der Behandlun-
gen je Proband waren bei Plasmapherese durchschnittlich 3,5 und bei IA 
durchschnittlich 3,4.  Am Tag 28 annähernd gleiche, mit stabilem klini-
schen Zustand korrelierende Besserung, keine signifikanten Unterschiede. 
Ebenfalls keine signifikanten Unterschiede beim Mestinon- und Cortison-
bedarf. Nach 4 Wochen war in beiden Gruppen ein annähernd gleich aus-
geprägter Abfall der Albumin-Werte zu verzeichnen.  
Alle Immunglobuline sinken in der IA-Gruppe stärker und früher als in der 
Plasmapherese –Gruppe, Die AchR Antikörper sinken in der IA -Gruppe 
später, aber stärker als in der Plasmapherese –Gruppe.  
In der Plasmapherese –Gruppe traten in 18 von 32 Behandlungen (56,3%) 
unerwünschte Ereignisse auf: darunter 5 schwere unerwünschte Ereignis-
se (15.6%), 8 geringe (25,0%), 6 mäßige (18,8%), 4 starke (12,5%). 
In der IA-Gruppe traten in 10 von 30 Behandlungen (33,3%) unerwünschte 
Ereignisse auf: darunter 1 schwere unerwünschtes Ereignis (3.3%), 2 ge-
ringe (6.7%), 6 mäßige (20,0%), 2 starke (6,7%).  
Schwere unerwünschte Ereignisse waren Bradykardie mit Schock (Plas-
mapherese), Blutungen (Plasmapherese), schwere Dyspnoe (Plasmaphe-
rese), Tachykardie bei Vorhofflimmern (IA).  
Ohne Zusammenhang mit der Behandlung wurden 2 (Plasmapherese) und 
3 (IA) Ereignisse bewertet. 
Im Rahmen der Kontrollphase (180 Tage) traten in der Plasmapherese –
Gruppe mehr unerwünschte Ereignisse auf und wurden mehr dieser uner-
wünschten Ereignisse ursächlich der Studienbehandlung zugeordnet als in 
der IA-Gruppe.  

Fazit des/der Verfas-
ser 

Alle Patienten, die protokollgemäß behandelt wurden, erreichten unabhän-
gig vom Behandlungsverfahren einen konservativ-medikamentös gut kon-
trollierbaren Krankheitsverlauf. Der Einfluss der Anzahl der durchgeführten 
Behandlungen kann aufgrund der kleinen Fallzahlen nicht eindeutig beur-
teilt werden. Schwere unerwünschte Ereignisse traten in der Plasmaphere-
se –Gruppe deutlich häufiger auf.  
Ein Behandlungsschema mit 3 Einzelbehandlungen und einem Plasmavo-
lumen von je 1.5 l in 2 bis 3tägigem Abstand ist ausreichend, um eine gute 
klinische Stabilisierung zu erreichen. Die Ergebnisse rechtfertigen das 
Vorgehen, nach einer solchen Serie zunächst den weiteren klinischen Ver-
lauf abzuwarten. Die Behandlung schwerer myasthener Krisen mit einer 
Immunadsorption unter Verwendung des beschriebenen Behandlungs-
schemas ist den Therapieoptionen Plasmapherese und Immunglobulinga-
be vorzuziehen.  
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Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Die vorliegende Pilot-Studie ist nur als Abstract veröffentlicht (Köhler W 
2000). Außerdem liegt der Text einer dazugehörigen Dissertation vor (B u-
cka 2001). 
 
Die zugrundeliegende Studie untersucht mit kleinen Fallzahlen die Wirk-
samkeit von Plasmapherese und IA mit einem vorher definierten Behand-
lungsprotokoll. Das gewählte Randomisierungsverfahren lässt u.U. die 
Möglichkeit der Einflussnahme der Zuordnung der Patienten zu den ein-
zelnen Gruppen zu, wenn z.B. zwei oder mehr Patienten gleichzeitig in die 
Studie aufgenommen werden. Die Ergebnisse der Studie z.B. zu den Ne-
benwirkungen sind aufgrund der geringen Fallzahlen nicht belastbar. Sel-
tene Nebenwirkungen haben eine relativ geringere Chance überhaupt auf-
zutreten. In der Dokumentation kommt es zu einer Unstimmigkeit: ur-
sprünglich waren in beiden Interventionen je 10 Probanden angestrebt. Es 
ist nicht dokumentiert, aufgrund welchen Umstandes es zu der Zahl von 
nur 9 Probanden in der IA-Gruppe kommt.  
Ziel der Pilotstudie war die Generierung von Hypothesen für eine größere 
randomisierte kontrollierte Studie, in der die Hinweise auf eine mögliche 
Überlegenheit der Immunadsorption gegenüber der Plasmapherese erhär-
tet werden könnten.  
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Autoren und Titel der 
Studie 

Yeh JH, Chen WH, Chiu HC. Double filtration plasmapheresis in the 
treatment of myasthenic crisis—analysis of prognostic factors and efficacy. 
Acta Neurol Scand. 2001; 104 (2): 78-82 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektive Fallserie 

Primäre Fragestel-
lung/ Indikation 

Untersuchung zu prognostischen Faktoren und zur Effektivität der DF-PP 
bei Myasthenia gravis 

Beschreibung des Un-
tersuchungskollekti-
ves (Ein-
/Ausschlusskriterien)  

15 Patienten mit myasthener Krise (alle zwischen 1994 und 1999 am Zent-
rum behandelten Patienten mit myasthener Krise)) 
Geschlecht: 8 M, 7 W 
Alter 14-80 Jahre 
Mittleres Alter bei Krankheitsbeginn: 30 Jahre 
13 Patienten sind thymektomiert 
6 Patienten mit Thymom, 4 mit Diabetes mellitus, 3 mit Arrythmien, 1 mit 
Lungenerkrankung, 1 mit Depression 

Intervention  DF-PP mit Plasmacure-Separator und Evaflux -Separator 
Mindestens 3 Behandlungen an alternierenden Tagen (durchschnittlich 5 
Behandlungen) 
Behandeltes Volumen: 1 Plasmavolumen 
Eine Albuminlösung wurde dann verwendet, wenn das Serum Albumin 
unter 2,5g/dl gesunken war.  

Vergleichsintervent. --- 

Verblindung --- 
Randomisation --- 
Follow up  
Outcomes Modifizierter Mysthenie Score (0-3), AchR Antikörper, Lungenfunktion,  
Drop Outs --- 
ITT-Analyse  --- 
Statistische Auswer-
tung 

Univariate Analyse mittels Cox Regression, Kaplan-Meier Überlebenszeit-
analyse, log-rank Test, p-Werte p≤ 0,05 gilt als statistisch signifikant 

Evidenz formal III 

Ergebnisse  Die Probanden erlebten insgesamt 20 myasthene Krisen. Jede Krise dau-
erte durchschnittlich 9 Tage. Die Dauer der künstlichen Beatmung dauerte 
2 bis 72 Tage, die mittlere Aufenthaltsdauer in der Intensiveinheit betrug 13 
Tage, der mittlere Aufenthalt im Krankenhaus 23 Tage. Die 8 Krisen mittle-
rer Dauer konnten nach 3 DF-PP-Behandlungen abgebaut werden. Bei 
den Krisen geringerer Dauer konnte die künstliche Beatmung 7 Tage nach 
Beginn der DF-PP beendet werden. Es konnten 3 unabhängige Faktoren 
als Prediktoren für die Dauer einer Krise identifiziert werden. Dies waren: 
ein kürzeres Intervall zwischen dem Auftreten der Myasthenie und der 
ersten Krise, höhere Bikarbonat-Ausgangswerte und Vorliegen eines Thy-
mom. Bei 60% der Patienten konnten deutliche Verbesserungen durch die 
DF-PP erzielt werden. DF-PP hat eine geringere Komplikationsrate als PP. 
Bei der DF-PP treten bei 3% der Patienten Komplikationen auf.  

Fazit des/der Verfas-
ser 

Ein direkter Vergleich der Studienergebnisse mit anderen Fallserien ist 
nicht möglich und es fehlt eine Kontrollgruppe. Die Anwendung der IA in 
der myasthenen Krise wurde bislang nicht berichtet. Die DF-PP scheint 
eine rationale Therapie der myasthenen Krise zu sein. Die Identifikation 
von Risikofaktoren und die Prävention oder frühe Therapie von Komplikati-
onen kann dazu beitragen, die Outcomes zu verbessern. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Die vorliegende Studie zur DF-PP in der myasthenen Krise befasst sich 
insbesondere mit den Begleiterkrankungen und Komplikationen während 
der myasthenen Krise. Aussagen zur Effektivität lassen die dokumentierten 
Daten kaum zu. Die Aussage, es gäbe keine Studien zur Anwendung der 
IA in der myasthenen Krise trifft nicht zu. 
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Einzelauswertungen zur Langzeitbehandlung der schweren generalisierten My-
asthenia gravis 
 
Autoren und Titel der 
Studie 

Haas M, Mayr N, Zeitlhofer J, Goldammer A, Derfler K. Long-term 
treatment of myasthenia gravis with immunoadsorption. J Clin Apheresis. 
2002;17 (2): 84-7 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserie 

Primäre Fragestel-
lung/ Indikation 

Nutzen der Langzeitbehandlung von Myasthenie-Patienten mittels Immun-
adsorption 

Beschreibung des Un-
tersuchungskollekti-
ves (Ein-
/Ausschlusskriterien)  

13 Patienten mit starker Verschlechterung der Myasthenie trotz Therapie 
mit Immunsuppressiva, Acetylcholinesterase-Hemmstoffen oder schweren 
Nebenwirkungen durch Langzeittherapie mit Azathioprin oder Prednisolon. 
Osserman Score durchschnittlich 3,23 ± 0,12 
Geschlecht: 2 M, 11 W 
Alter: 19-72 Jahre, durchschnittlich 41,8 Jahre 
Thymektomiert: 11 Patienten 
Krankheitsdauer: 6-276 Monate, durchschnittlich 60 Monate 
Begleitmedikation: alle Probanden Pyridostigmin, 10 Steroide, 9 Azathi-
oprin 

Intervention  IA (Protein A) an alternierenden Tagen bis zu 4 Wochen bis Osserman 
Score ≤ 2 (2 = leichte generalisierte Muskelschwäche), danach orale im-
munsuppressive Therapie und IA entsprechend Osserman Score. 9 der 13 
Patienten erhielten zur Prävention von Infekten intravenös IgG.  
Plasma je Behandlung: 7,0 l (?) 

Vergleichsinterven-
tion 

--- 

Verblindung --- 
Randomisation --- 
Follow up 16-38 Monate in Abhängigkeit von der Dauer der IA-Behandlung 
Outcomes Osserman Score, AchR Antikörper, IgG 
Drop Outs --- 
Intention-to-treat-
Analyse  

--- 

Statistische Auswer-
tung 

Median, Mittelwert, Spannbreite, Student’s t-Test, Wilcoxon-Test, p-Werte 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Behandlungsdauer: Median 38 Monate (16-59 Monate), im Mittel 122 ±1,1 
Sitzungen. 
Der Osserman Score reduzierte sich von 3,23 ± 0,12 auf 1,23 ± 0,08 in-
nerhalb eines Monats (p<0,01). Die Patienten, bei denen die IA abgesetzt 
wurde, hatten einen signifikant besseren Score als diejenigen Patienten, 
bei den die IA fortgeführt wurde. (0,33±0,3 vs. 1,67±0,4). Der mittlere modi-
fizierte Osserman Score nach einem Mittel von 38 Monaten lag bei 
1.08±0.31. 
Die mittlere Reduzierung der AchR Antikörper betrug 70±6,1% während 
der ersten Behandlung und 68±6,2% in den folgenden Sitzungen. Das IgG 
wurde bei der ersten Behandlung um 69±2,5% reduziert und in den folgen-
den Sitzungen um 57±1,7% 
Die Anzahl der monatlichen Sitzungen wurde reduziert nach 12, 24 und 36 
Monaten von anfänglich 4,81±0,24 (n=13) auf 3,7± 0,43 (n=13) und 
3,25±0,43 (n=11) sowie 2,64±0,40 (n=5).  
Signifikante (p<0,05) Altersunterschiede wurden festgestellt zwischen der 
Gruppe, die nach durchschnittlich 33 Monaten keine IA mehr bekam 
(51±5,3 Jahre) und der Gruppe, die weiterhin mit IA therapiert wurde 
(34±2,1 Jahre) 
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Nebenwirkungen traten selten auf. Zumeist handelte es sich hier um Hypo-
tension. Bei einem Patienten war die Implantation eines zentralen Venen-
katheters notwendig, es folgten eine Endokarditis und Venenthrombose. 
Ein Patient mit chronisch obstruktiver Atemwegserkrankung und wiederhol-
ter Pneumonie vor Beginn der IA hatte 4 Lungenentzündungen in 5 Jahren 
IA-Behandlung 
Der Bedarf an Azathioprin und Prednisolon konnte bei den Probanden 
signifikant reduziert, bei einzelnen Patienten im Laufe der Behandlung 
abgesetzt werden und musste nach Ende der IA-Behandlung bei diesen 
auch nicht wieder eingesetzt werden. 

Fazit des/der Verfas-
ser 

Langzeitbehandlungen mit IVIG oder Plasmapherese sind mit einer Viel-
zahl möglicher Nebenwirkungen verbunden und werden deshalb selten 
durchgeführt. Im Gegensatz zur Plasmapherese führt die IA nicht zu einem 
substantiellen Verlust an Plasmaproteinen, ist gut verträglich und mit einer 
geringeren Anzahl schwerer unerwünschter Ereignisse verbunden. Die 
Rate der therapieassoziierten Nebenwirkungen ist bei der IA deutlich ge-
ringer als bei einer Langzeittherapie mit Azathioprin und Prednisolon. Die 
Verfasser halten es für möglich, dass die Langzeit-IA eine partielle Tole-
ranz der Antikörper und bei manchen Patienten eine verminderte Autoim-
munreaktion verusacht. 
Die Autoren bezeichnen die Langzeit-IA als eine effektive und sichere Th e-
rapiemöglichkeit für die schwere Myasthenie, die ebenfalls zu einer Bewäl-
tigung einer bei manchen Patienten auftretenden Resistenz gegenüber der 
konventionellen Therapie beitragen kann. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Es handelt sich um die einzige Studie zur Langzeittherapie der Myasthenie 
mit der Immunadsorption. Ein Vergleich zur konventionellen Plasmaphere-
se oder anderen konventionellen Behandlungen wird nicht durchgeführt. 
Wünschenswert gewesen wäre eine umfangreichere Darstellung der Er-
gebnisse, insbesondere auch der genannten Outcome-Parameter. Auf-
grund der Angabe des behandelten Plasmavolumens von 7 l pro Sitzung 
ist davon auszugehen, dass es sich um eine regenerierbare Säule (Immu-
nosorba oder Excorim) handelt. Schlussfolgerungen für andere Säulenty-
pen können nicht getroffen werden. 
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Einzelauswertung zur Operationsvorbereitung bei Patienten mit Myasthenia 
gravis 
 
Es konnten keine Studien identifiziert werden, die sich mit der Bewertung der Im-
munadsorption oder Doppelfiltrations-Plasmapherese zur Operationsvorbereitung 
(z.B. der Thymektomie) bei Myasthenie-Patienten befassen. 
Es liegen jedoch einige Studien zur Wertigkeit der Plasmapherese für diesen Indika-
tionsbereich vor. Berichtet wird eine Reduktion der peri- und postoperativen Morbidi-
tät und Mortalität durch eine präoperative Stabilisierung der Patienten mittels Plas-
mapherese. 
Die Bewertung der Plasmapherese ist jedoch nicht Gegenstand dieser Beratung des 
Bundesausschusses.  
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32.15. Systemischer Lupus Erythematodes 
 
Übersicht 
 
a) Einzelne wissenschaftliche Veröffentlichungen 

 Übersichtsarbeiten 
verschickt zur 47. Sitzung E. B. Brooks and M. H. Liang. Evaluation of recent clinical trials in lupus. Curr 

Opin.Rheumatol 11 (5):341-347, 1999. 
verschickt zur 47. Sitzung K. M. Uramoto, Jr Michet-CJ, J. Thumboo, J. Sunku, W. M. O’Fallon, and S. E. 

Gabriel. Trends in the incidence and mortality of systemic lupus erythematosus, 
1950-1992. Arthritis Rheum 42 (1):46-50, 1999. 

verschickt zur 47. Sitzung D. J. Wallace, D. Goldfinger, G. Savage, S. Nichols, D. Goodman, M. Fichman, 
M. Stewart, and J. R. Klinenberg. Predictive value of clinical, laboratory, patho-
logic, and treatment variables in steroid/immunosuppressive resistant lupus 
nephritis. J Clin.Apheresis. 4 (1):30-34, 1988. 

 Primärstudien 
verschickt zur 47. Sitzung N. Braun, C. Erley, R. Klein, I. Kotter, J. Saal, and T. Risler. Immunoadsorption 

onto protein A induces remission in severe systemic lupus erythematosus. 
Nephrol.Dial.Transplant 15 (9):1367-1372, 2000. 

verschickt zur 47. Sitzung M. Funauchi, S. Ikoma, H. Enomoto, M. Ohno, K. Kinoshita, A. Horiuchi, and N. 
Kurata. High-affinity anti-DNA antibody parallels clinical course of immunoad-
sorption therapy for systemic lupus erythematosus. Intern Med 35 (5):367-372, 
1996. 

verschickt zur 47. Sitzung C. L. Gao, B. A. Li, C. Z. Chen, Y. T. Yu, P. Yuan, and J. C. Song. Clinical trials 
of immunoadsorbent in systemic lupus erythematosus therapy. Artif.Organs 19 
(5):468-469, 1995. 

verschickt zur 47. Sitzung M. Gaubitz, M. Seidel, S. Kummer, H. Schotte, A. Perniok, W. Domschke, and 
M. Schneider. Prospective randomized trial of two different immunoadsorbers in 
severe systemic lupus erythematosus. J Autoimmun. 11 (5):495-501, 1998. 

verschickt zur 47. Sitzung H. Hashimoto, H. Tsuda, Y. Kanai, S. Kobayashi, S. Hirose, H. Shinoura, R. 
Yokohari, M. Kinoshita, S. Aotsuka, H. Yamada, and . Selective removal of anti-
DNA and anticardiolipin antibodies by adsorbent plasmapheresis using dextran 
sulfate columns in patients with systemic lupus erythematosus. J Rheumatol 18 
(4):545-551, 1991. 

verschickt zur 47. Sitzung Y. Matsuki, K. Suzuki, M. Kawakami, T. Ishizuka, Y. Kawaguchi, T. Hidaka, and 
H. Nakamura. High-avidity anti-DNA antibody removal from the serum of sys-
temic lupus erythematosus patients by adsorption using dextran sulfate cellu-
lose columns. J Clin Apheresis 11 (1):30-35, 1996. 

verschickt zur 47. Sitzung B. Pfueller, K. Wolbart, A. Bruns, G. R. Burmester, and F. Hiepe. Successful 
treatment of patients with s ystemic lupus erythematosus by immunoadsorption 
with a C1q column: A pilot study. Arthritis Rheum 44 (8):1962-1963, 2001. 

verschickt zur 47. Sitzung M. Schneider, T. Berning, M. Waldendorf, J. Glaser, and U. Gerlach. Immu-
noadsorbent plasma perfusion in patients with systemic lupus erythematosus. J 
Rheumatol 17 (7):900-907, 1990. 

verschickt zur 47. Sitzung K. Suzuki, M. Hara, M. Harigai, T. Ishizuka, T. Hirose, Y. Matsuki, Y. Kawagu-
chi, A. Kitani, M. Kawagoe, and H. Nakamura. Continuous removal of anti-DNA 
antibody, using a new extracorporeal immunoadsorption system, in patients 
with systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 34 (12):1546-1552, 1991. 

verschickt zur 47. Sitzung K. Suzuki. The role of immunoadsorption using dextran-sulfate cellulose col-
umns in the treatment of systemic lupus erythematosus. Ther.Apher 4 (3):239-
243, 2000. 

b) Leitlinien, Konsensuspapiere; HTA-Berichte 

 keine 
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c) Gutachten und Stellungnahmen 

Alle eingegangenen Stellungnahmen (s. Kapitel 4.6 sowie Kapitel 7.3), ggf. auch 
ergänzende Schriftsätze, wurden in die Beratungen einbezogen. Im Folgenden sind 
indikationsbezogen die Hauptdokumente aufgeführt: 

verschickt zur 46. Sitzung Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie, Prof. Burmester 
verschickt zur 46. Sitzung Lupus Erythematodes Selbsthilfegemeinschaft e.V. 
verschickt zur 46. Sitzung Prof. Vetter, Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universität, Bonn 
verschickt zur 46. Sitzung Bundesverband Medizintechnologie e.V. Berlin 
verschickt zur 46. Sitzung Deutsche Arbeitsgemeinschaft für Klinische Nephrologie e.V., Prof. Kühn 
verschickt zur 47. Sitzung Grundsatzgutachten des MDK Berlin "Immunadsorptions -Therapie beim syste-

mischen Lupus Erythematodes" im Auftrag des AOK Bundesverbandes, No-
vember 1999 
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Kommentierte Literaturliste zum systemischen Lupus Erythematodes 
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Einzelauswertungen zum Systemischen Lupus Erythematodes 
 
Autoren und Titel der 
Studie 

Schneider M, Berning T, Waldendorf M, Glaser J, Gerlach U. Immuno-
adsorbent Plasma Perfusion in Patients with Systemic Lupus Erythemato-
sus. J Rheumatol 1990;17:900-7 

St.typ n. Durchsicht Fallberichte von 12 Patienten 
Fragestel-
lung/Indikation 

Welchen Nutzen hat die Immunadsorptionsbehandlung mit IMPH (Phenyla-
lanin) im Hinblick auf die Krankheitsaktivität? 

Beschreibung des 
Untersuchungskollek-
tives  
(Ein-
/Ausschlusskriterien) 

12 Patienten (11 Frauen/1 Mann), die 4 oder mehr der ARA-Kriterien erfüll-
ten. Krankheitsdauer 0,2-20 Jahre, Alter 18-64 Jahre.  
Einschlusskriterium:  
? Therapieresistenz unter Immunsuppressiva und/oder hoher Steroidthe-

rapie über 3 Monate.  
Ausschlusskriterium:  
? Verschlechterung der Erkrankung. 

Intervention Immunadsorption mit dem Phenylalanin-Liganden (IMPH, Asahi Medical 
Co., Tokyo). Durchflussgeschwindigkeit 20 ml/min, Perfusion von 2 l Plas-
ma/Behandlungssitzung.  
Pro Patient erfolgten 3 Behandlungen an 7 Tagen.  
Bei 10 der 12 Patienten wurden 3 Zyklen durchgeführt.  
Die Steroid- und immunsuppressive Therapie wurde während der Studie 
ohne Dosisänderung weitergeführt. 

Vergleichsintervent. Keine 
Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes CIC (ELISA-Methode, MEDAC, Hamburg), Anti-ds-AK (RIA, Biermann, 

Bad Nauheim), Messung der Krankheitsaktivität mit dem SLAM-Score und 
der Aktivitätsgradmessung von 0-III  
(III: lebensbedrohende Komplikation oder Risiko des Verlustes einer Or-
ganfunktion, Stadium I und II wurde nicht weiter erläutert). Weitere Unter-
suchungsparameter IgG, IgM, C3c, C4 und CRP mit Standardtest (Behring 
Werke, Marburg). 

Follow up Vor der ersten Behandlung, 3 Wochen und 24 Wochen nach Behand-
lungsbeginn. 

Drop Outs Nein 
ITT-Analyse  Nein 
Statistische Auswer-
tung 

Nein 

Evidenzbewertung 
nach form. Kriterien 

III 

Ergebnisse  3 Wochen nach Behandlungsbeginn generelle Besserung der klinischen 
Symptomatik im Hinblick auf die klinische Aktivität um mindestens einen 
Aktivitätsgrad bei 8 der 10 Patienten mit 3 Zyklen. Bei 2 Patienten keine 
Besserung, sondern generalisierte Symptomatik. Anhalten der Befundbes-
serung über 21 Wochen trotz Absenkung der Steroidmedikation. Die we-
sentlichen Laborbefunde korrelierten in ihrem Verlauf mit der klinischen 
Besserung. 

Fazit der Verfasser Ergebnisse der Immunadsorption sind mit denen der Plasmapherese ver-
gleichbar ohne deren Nebenwirkungen. Wegen der kleinen Fallzahl sind 
prädiktive Faktoren für den Einsatz der Immunadsorption nicht sicher zu 
definieren. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Es handelt sich um Fallberichte an 12 Patienten. Unklar bleibt insbesonde-
re, welches Austauschvolumen und wie viel Zyklen erforderlich sind. Eine 
Kontrollgruppe fehlt und die Therapiedauer ist äußerst variabel, so dass 
von einem deutlichen Beobachtereffekt mit Überschätzung der klinischen 
Wirksamkeit ausgegangen werden muss.  
Diese Studie reicht zum generellen Wirksamkeitsnachweis der Immunad-
sorption nicht aus. Weiterführende randomisierte Studien sind notwendig. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Suzuki K, Hara M, Ishizuka T, Hirose T, Harigai M, Kitani K, Kawagoe 
M, Nakamura H. Continuous anti-dsDNA antibody apheresis in systemic 
lupus erythematosus. Lancet 1990;336:753-54 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallberichte an 6 Patienten 

Fragestel-
lung/Indikation 

Wird durch eine Immunadsorptionsbehandlung mit der Dextransulfat-Säule 
der Anti-dsDNA-Spiegel sowohl im intra- als auch im extravaskulären 
Raum beeinflusst? 

Beschreibung des 
Untersuchungskollek-
tives  
(Ein-
/Ausschlusskriterien) 

In die Untersuchung einbezogen wurden 1 Mann und 5 Frauen mit aktivem 
SLE. Während der Immunadsorptionsbehandlung erhielten alle Patienten 
Prednisolon > 0,5 mg/kg/die und ein Immunsuppressivum, um ein Re-
bound-Phänomen zu vermeiden. 

Intervention Als Adsorber wurde ein Dextran-Säulenpaar  
(SL-01, Kanegafuchi) verwendet. Es wurden 15 Immunapheresen (2,3 
oder 4 pro Patient) durchgeführt.  
4.000 ml Plasma pro Sitzung wurden behandelt. 

Vergleichsintervention Keine 
Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes Anti-dsDNA-Spiegel, Eiweißausscheidung im Urin. Keine näheren Anga-

ben. 
Follow ups Vor und nach der Behandlung 
Drop Outs Nein 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Nein 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Minderung der Eiweißausscheidung bei 4 Patienten. Bei allen Patienten 
rapide Absenkung des Anti-dsDNA -Spiegels nach 2, 3 oder 4 Behandlun-
gen. Wenige Nebenwirkungen wurden bei 1 Patienten beobachtet (keine 
näheren Angaben). 

Fazit der Verfasser Die Autoren schließen aus dem Behandlungsergebnis, dass es neben dem 
intravaskulären einen extravaskulären Pool an Anti-dsDNA gibt, der mit der 
Immunapherese erfolgreich behandelt werden kann. Damit könnte das 
Risiko einer Organschädigung reduziert werden. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Es handelt sich um eine Kurzmitteilung einer Serie mit geringer Fallzahl. 
Weiterführende Daten zum Krankheitsverlauf, Organmanifestationen und 
zur Durchführung der Behandlung fehlen. Die Studie ist eine Doppelveröf-
fentlichung zu Suzuki et al. 1991.  
 
Schlussfolgerungen zum grundsätzlichen Wert der Immunadsorption beim 
SLE sind aus dieser Veröffentlichung nicht möglich. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Suzuki K, Hara M, Harigai M, Ishizuka T, Hirose T, Matsuki Y, Kawagu-
chi Y, Kitani A, Kawagoe M, Nakamura H. Continuous removal of anti-
DNA antibody, using a new extracorporeal immunoadsorption system, in 
patients with systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 
1991;34(12):1546-1552 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallbeschreibungen von 6 Patienten 

Fragestel-
lung/Indikation 

Wie ist der Effekt einer kontinuierlichen Immunadsorption von Anti-DNA-
Antikörpern aus dem Blut von SLE-Patienten mit Doppel-Dextransulfat-
Zellulose-Säulen? 

Beschreibung des 
Untersuchungskollek-
tives  
(Ein-
/Ausschlusskriterien) 

Die Untersuchung erfolgte an 6 Patienten (5 Frauen/1 Mann). Alle Patien-
ten hatten einen Anti-dsDNA -Spiegel über 20 IU/ml, gemessen mit dem 
Farr-Assay eine Lupusnephritis und erfüllten die ARA -Kriterien. 

Intervention Behandlung mit der regenerierbaren Doppel-Dextransulfat-Zellulose-Säule, 
Durchflussrate des separierten Plasmas über die Säule 20-25 mg/min. 
Gesamtmenge des behandelten Plasmas pro Sitzung 4.000 ml. Die Be-
handlung erfolgte wöchentlich. Ein Behandlungszyklus umfasste 2-4 Sit-
zungen. Während der Immunapherese wurden alle Patienten mit Predniso-
lon in einer Dosierung > 0,5 mg/kg/die behandelt. 2 Patienten erhielten 
darüber hinaus eine immunsuppressive Behandlung. 

Vergleichsintervention Keine 
Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes Anti-dsDNA im Plasma. Einweißausscheidung im Urin,  

IgG CH 50, C1q-bindende Immunkomplexe. Lymphozyten, Thrombozyten. 
Follow ups vor und nach der Behandlung 
Drop Outs Keine 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Gepaarter t-Test 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Nach 2-4 Immunadsorptionsbehandlungen deutliches Absinken des Anti-
dsDNA-Spiegels. Bei 3 Patienten mit Proteinurie und  
4 Patienten mit Lymphozytopenie (4 von 6) besserten sich die Befunde, die 
Thrombozyten wurden nicht beeinflusst. 

Fazit der Verfasser Die Analyse der Kinetik und die absorbierte Gesamtmenge von Anti-DNA 
(große Differenz zwischen Eluat und Serum) während der Immunapherese 
lassen nach Auffassung der Verfasser auf eine Reduktion von Anti-DNA im 
intra- und extrazellulären Raum schließen. Da die Gewebsschädigung 
(z.B. Lupusnephritis) mit der Ablagerung von Anti-DNA-Antikörpern und 
ihren Immunkomplexen einhergeht (Glomerula), könnte die Reduktion der 
extravasalen Anti-DNA-Antikörper die Entwicklung dieser Schädigung ver-
meiden. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Untersucht wurde nur eine sehr kleine Patientenzahl. Die Studie ist eine 
Doppelveröffentlichung der Studie von Suzuki et al. 1990. Outcome –
Parameter sind lediglich Surrogatparameter, deren Verlauf nach Immunad-
sorption keine Rückschlüsse auf die klinische Bedeutung der Immunad-
sorption bei SLE zulässt. 
 
Aus dieser Studie ist keine valide Aussage zur klinischen Bedeutung der  
Immunadsorption beim systemischen LE möglich. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Hashimoto H, Tsuda H, Kanai Y, Kobayashi S, Hirose S, Shinoura H, 
Yokohari R, Kinoshita M, Aortsuka S, Yamada H, Takahashi K, Yoshi-
noya S, Miyamoto T. Selective Removal of Anti-DNA and Anticardiolipin 
Antibodies by Adsorbent Plasmapheresis Using Dextran Sulfate Columns 
in Patients with Systemic Lupus Erythematosus. J Rheumatol 
1991;18:545-51 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallbeschreibungen – 6 Patienten 

Fragestel-
lung/Indikation 

Welchen Effekt hat die Immunadsorption mit Dextransulfatadsorbern auf 
Anti-DNA- und/oder Anticardiolipin-Antikörper bei Patienten mit systemi-
schem Lupus erythematodes? 

Beschreibung des 
Untersuchungskollek-
tives  
(Ein-
/Ausschlusskriterien) 

6 Patienten mit SLE mit Anti-DNA und/oder Anticardiolipin-Antikörpern 
wurden untersucht. Die Diagnosestellung erfolgte nach den ARA -Kriterien. 
Über den gesamten Zeitraum der Immunadsorption erhielt jeder Patient 
Prednisolon in einer unveränderten Dosierung zwischen 5 und 30 mg/die. 

Intervention Verwendet wurde ein an Zellulose gebundenes Dextransulfat als Adsorber. 
Das separierte Plasma wurde mit einer Durchflussrate von 25 ml/min. über 
den Adsorber geleitet. Das extrakorporale Zirkulationsvolumen betrug 400 
ml. In jeder Prozedur wurden 2.500 ml behandelt. In einem Zeitraum von 2-
4 Wochen wurde die Immunadsorption bei jedem Patienten 4-mal durchge-
führt. 

Vergleichsintervention Keine 
Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes Anti-DNA und Anticardiolipin-Antikörper-Bestimmung mit dem Farr-Radio-

Immun-Assay, Immunglobuline (ELISA-Methode). 
Klinische Kriterien wie Arthralgie, Fieber, Hautausschlag, Pneumonitis, 
Pleuritis, Proteinämie, Komplementämie 

Follow ups Vor und nach der Behandlung 
Drop Outs Nein 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Ja, gepaarter t-Test zum Vergleich der Laborparameter vor und nach Th e-
rapie 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III  
 

Ergebnisse  Signifikanter Abfall der Anti-DNA-Antikörper und der Titer der IgG-Klassen 
gegen Anti-dsDNA sowie der Titer von IgG und IgM gegen Anti-ssDNA. 
Dennoch normalisierte sich bei keinem der Patienten mit stark erhöhtem 
Anti-DNA-Antikörperwert der Befund nach der Durchführung der Immunad-
sorption.  
Die Besserung der klinischen Befunde wird nur kursorisch mitgeteilt, so 
bildeten sich die Arthralgien, die Hautrötung und das Fieber völlig zurück, 
während die pulmonalen Befunde bei 3 der 6 Patienten unverändert fort-
bestanden. Diese Befunde hielten über einen Nachbeobachtungszeitraum 
von 3 Monaten an. Bei 2 Patienten mit Pleuritis blieben die Anti-DNA-Titer 
nach der Immunadsorption unverändert hoch oder waren sogar leicht er-
höht im Vergleich zu den Werten vor der Behandlung. 

Fazit der Verfasser Die Verfasser glauben, dass die Immunadsorption mit Dextransulfat eine 
wirksame Behandlung sowohl beim SLE als auch beim Anticardiolipin-
Syndrom ist. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Es handelt sich um eine Fallbeschreibung an 6 Patienten, wobei der Ver-
gleich der immunologischen Parameter vor und nach der Behandlung im 
Vordergrund stand. Auf die Besserung der klinischen Befunde wird nur am 
Rande eingegangen.  
 
Die Untersuchungsergebnisse können ein Hinweis dafür sein, dass die 
Immunadsorption bei einem ausgewählten Patientengut von therapeuti-
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schem Nutzen sein kann. Aussagen dazu, welche Patienten letztlich von 
der Behandlung profitieren können, sind anhand dieser Untersuchung nicht 
möglich. Die Autoren selbst haben in der Arbeit darauf hingewiesen, dass 
weiterführende Studien erforderlich sind, auch im Hinblick darauf, welche 
Begleitmedikation sinnvoll und notwendig ist. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Gao CL, Li BA, Chen CZ, Yu YT, Yuan P, Song JC. Clinical Trials of 
Immunoadsorbent in Systemic Lupus Erythematosus Therapy. Artificial 
Organs 1995;19(5):468-469 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallbeschreibung an 5 Patienten 

Fragestel-
lung/Indikation 

Geprüft werden sollte die Entfernung von Anti-DNA-Antikörpern durch die 
Immunadsorption bei Verwendung von DNA als Liganden. 

Beschreibung des 
Untersuchungskollek-
tives (Ein-
/Ausschlusskriterien) 

5 Patienten mit schwerem SLE und hohen Konzentrationen von Anti-DNA-
Antikörpern wurden in die Studie aufgenommen. Weitere klinische Sym-
ptomatik: therapieresistente Arthralgien, Ödeme, Perikarderguss, Dermati-
tis. Detaillierte Ein- und Ausschlusskriterien waren nicht angegeben.  

Intervention Immunadsorption wurde mit DNA (Kalbsthymus), die an Polystyrene-
Copolymer-Harzkügelchen gebunden waren, durchgeführt. Die Behand-
lung erfolgte über 2 Stunden. Das System enthielt 250 ml DNA-
Immunadsorber. 

Vergleichsintervention Nein 
Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes Anti-DNA-Antikörperspiegel vor und nach der Behandlung. Besserung der 

klinischen Symptomatik. 
Follow up Vor und nach der Immunadsorption Langzeitbeobachtung von 4 Patienten 

nach 3 Monaten, 1 Jahr und 2 Jahren. 
Drop Outs Nein 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Nein 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Abfall des Anti-DNA-Antikörperspiegels bei allen Patienten in unterschied-
lichem Maße. Das prozentuale Absinken war um so größer, je niedriger der 
Ausgangswert war. Besserung der klinischen Symptomatik. Bei 1 Patien-
ten allergische Reaktion während der Perfusion. Bei 3 Patienten nach 3 
Monaten, 1 und 2 Jahren Wiederanstieg der Anti-DNA-Antikörper. Bei 1 
Patienten Stabilisation des Befundes über 1 Jahr unter oraler Medikation 
(?). 

Fazit der Verfasser Die Immunadsorption mit DNA -Immunadsorbern ist eine effektive Behand-
lung bei Patienten mit schwerem SLE (Arthritis, Nephritis usw.). Die Be-
handlung ist insbesondere vielversprechend für schwere Fälle von SLE-
Patienten. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Untersucht wurde nur eine kleine Patientenzahl ohne nähere Angaben zum 
Krankheitsverlauf, der Krankheitsdauer und der Therapie. Der Arbeit sind 
keine Kriterien zur Messung der Krankheitsaktivität zu entnehmen. Keine 
Angaben zu Komedikation. 
 
Wegen der kleinen Fallzahl und der methodischen Mängel lässt die Arbeit 
keine Rückschlüsse auf den therapeutischen Nutzen der Immunadsorption 
beim SLE zu. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Gaubitz M, Seidel M, Kummer S, Schotte H, Perniok A, Domschke W, 
Schneider M. Prospective Randomized Trial of Two Different Immunoad-
sorbers in Severe Systemic Lupus Erythematosus. J Autoimmun 
1998;11:495-501 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Prospektive 2-armige randomisierte Studie. 

Fragestel-
lung/Indikation 

Vergleich zweier unterschiedlicher Adsorptionssäulen beim SLE 

Beschreibung des 
Untersuchungskollek-
tives  
(Ein-
/Ausschlusskriterien) 

In die Studie wurden 20 Patienten mit SLE aufgenommen. Nach der Ran-
domisierung befanden sich in jedem Studienarm 10 Patienten. 
Einschlusskriterien: 
? Diagnose des SLE muss anhand der ARA-Kriterien gesichert sein. 
? Die Krankheitsaktivität muss mehr als 15 Punkte nach dem SLAM-

Score betragen oder ein Ansteigen des SLAM-Scores von mehr als 5 
Punkten in den letzten 3 Monaten zeigen, oder es muss eine Eingrup-
pierung in einen organbezogenen SLAM als „mittel“ oder „schwer“ 
(Nephritis, ZNS -Beteiligung, Leuko- oder Thrombopenie, kardiopulmo-
nale Manifestation) gegeben sein. 

? Notwendigkeit der Applikation von hohen Dosen von nicht -steroidalen, 
antientzündlichen Arzneimitteln, Kortikosteroiden und Immunsuppres-
siva mindestens 1 Monat vor Behandlungsbeginn bis zum Ende der 
Beobachtungszeit. 

? Alter zwischen 16 und 65 Jahren. 
Ausschlusskriterien: 
? Aktive oder unbehandelte chronisch infektiöse Prozesse, Schwanger-

schaft, hämorrhagische Diathese, Knochenmarkaplasie, Dialysepflicht. 
Intervention Verglichen wurden in einer prospektiven randomisierten Studie die Immu-

nadsorber IMPH-350 und Ig-Therasorb. Zielkriterium war der Abfall des 
SLAM-Scores um mindestens 30%. 
Immunadsorption 3-mal an 3-5 aufeinander folgenden Tagen. 2.500 ml 
Plasmaperfusion/Sitzung. Die IA wurde 3-mal/Monat in allen Fällen mit 
Nephritis und ZNS-Beteiligung und bei allen Indikationen, bei denen 1 Mo-
nat nach der ersten Behandlung kein Response (Reduktion des SLAM-
Scores um 30%) erreicht werden konnte. Verwendung des nicht regene-
rierbaren Immunadsorbers IMPH-350, Diamed/Köln, mit dem Liganden 
Phenylalanin. 

Vergleichsintervention Einsatz der regenerierbaren Ig-TheraSorb-Säule (PlasmaSelect GmbH, 
Teterow) bei sonst gleichen Bedingungen. 

Verblindung Nicht beschrieben 
Randomisation Ja, keine weiterführenden Angaben 
Outcomes SLAM-Score, ISG, CRP, Leukozyten, Kreatinin i.S., Gesamt-Eiweiß, E-

lektrophorese, Gerinnungsfaktoren, IgG, IgA, IgM, Komplementfraktionen 
C3c, C4, dsDNA-Antikörper, SS-A, SS-B, Sm, RNP, Anticardiolipin-
Antikörper. Bei Nephritis Bestimmung der Eiweißausscheidung. Bei spezi-
fischem Organbefall weiterführende Untersuchungen, z.B. EEG, CT oder 
MRT.   

Follow up 6 Monate nach der letzten Behandlung. 
Drop Outs Zwei: 1-mal Lungentuberkulose, 1-mal Thrombose der V. iliaca 17 Tage 

nach der ersten Immunadsorption. Beide Ausschlüsse wurden durch 2 
zusätzliche Patienten, die die Einschlusskriterien erfüllten, aufgefüllt. 

Intention-To-Treat-
Analyse  

Keine Angaben 

Statistische Auswer-
tung 

Im Text Angaben wie “statistisch nicht signifikant”, aber keine weiteren 
Angaben. 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

I 

Ergebnisse  In beiden Gruppen Ansprechen (Minderung  des SLA-Scores um 30%) bei 
8/10 Patienten 1 Monat nach der IA.  
6 Monate nach der Behandlung Response-Kriterium bei 5/10 in der IMPH-
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Gruppe und 8/10 in der Ig-Therasorb-Gruppe erfüllt. Alle Non-Responder in 
der Ig-TheraSorb-Gruppe bezogen sich auf die „allgemeine 
Krankheitsaktivität“, in der IMPH-Gruppe auf die Organbeteilung. 

Fazit der Verfasser Beide Immunadsorptionssäulen waren hinsichtlich der Minderung 
pathogener Antikörper und der Krankheitsaktivität effektiv unter 
unverändert weitergeführter immunsuppressiver Behandlung. Hinsichtlich 
der klinischen Effizienz (Verringerung des SLA -Score) wird die 
Immunadsorption als der Plasmapherese vergleichbar, eher geringfügig 
besser bezeichnet. Es zeigte sich keine signifikante Differenz im Out -come 
von Patienten aus der Gruppe „allgemeine Krankheitsaktivität” (z.B. 
Arthralgien, Serositis, Fieberschübe), verglichen mit Patienten mit 
Organbefall. Aus den Untersuchungsergebnissen leiten die Autoren 
darüber hinaus ab, dass im Hinblick auf die Lupusnephritis von der 
Behandlung vor allem die Patienten profitieren könnten, deren Krankheit 
nicht länger als 6 Monate vor der ersten Immunadsorptionsbehandlung 
bestand. Diskutiert werden die möglichen Ursachen für die Unterschiede 
des Out-comes nach 6 Monaten zugunsten der Ig-TheraSorb. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Es handelt sich um kleine Fallzahlen bei der 2 IA-Verfahren miteinander 
verglichen werden. Eine Kontrollgruppe ohne IA-Behandlung existierte 
nicht. Die Fallzahlen sind zu klein, um grundsätzliche Aussagen zur Wirk-
samkeit und zum Nutzen der Methode zu erlauben, insbesondere zum 
Volumen der Plasmaperfusion, der Häufigkeit der Behandlung, der Subpo-
pulation von Patienten, die letztlich von der Behandlung profitieren könn-
ten. Weitererführende Studien mit höherer Patientenzahl sind erforderlich. 
 
Die Studie ist nicht geeignet, die Wirksamkeit der Immunadsorption im 
Vergleich zu anderen Behandlungsverfahren zu beurteilen.  
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Autoren und Titel der 
Studie 

Matsuki Y, Suzuki K, Kawakami M, Ishizuka T, Kawaguchi Y, Hidaka T, 
Nakamura H. High-Avidity Anti-DNA Antibody Removal From the Serum of 
Systemic Lupus Erythematosus Patients by Adsorption Using Dextran Sul-
fate Cellulose Columns. J Clin Apheresis 1996;11:30-35 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserie (n=18, davon 11 mit Immunadsorption) 

Fragestel-
lung/Indikation 

Ausgehend von Untersuchungsergebnissen, dass besonders Anti-dsDNA 
Antikörper mit hoher Avidität bei SLE-Patienten mit einem Nierenbefall 
einhergehen, war es das Anliegen der Verfasser dieser Studie zu prüfen, 
ob durch eine Immunadsorption mit Dextransulfat als Liganden Anti-DNA-
Antikörper mit hoher Avidität aus dem Serum von Patienten mit aktivem 
SLE entfernt werden können.  

Beschreibung des 
Untersuchungskollek-
tives  
(Ein-
/Ausschlusskriterien) 

In der Immunadsorptionsgruppe wurden 11 Patienten mit einem SLEDAI-
Score >= 8 und einem Anti-DNA-Titer nach dem Farr-Assay >= 25 U/ml 
aufgenommen. Sie wurden als aktive SLE deklariert.  
Der Gruppe 2, die keine Immunadsorption erhielt, wurden die restlichen 
Patienten mit einem SLEDAI-Score <= 7 und einem Anti-DNA-Antikörper 
<= 25 U/ml (7 Patienten) zugeordnet. Diese Gruppe diente dem Vergleich 
der Laborparameterverläufe mit der Immunadsorptionsgruppe 

Intervention Die Untersuchung bestand aus zwei Teilen, einer klinischen Untersuchung 
mit Durchführung der Immunadsorption und einer Laborstudie. Alle Patien-
ten erhielten während der Immunadsorptionsbehandlung Prednisolon, 8 
der Immunadsorptionspatienten darüber hinaus eine immunsuppressive 
Behandlung. Als Liganden wurden 2 Dextransulfatsäulen, die an Zellulose 
gebunden waren, verwendet. Das separierte Plasma wurde mit einer 
Durchflussrate von 20 – 25 ml/min. über die Dextransulfatsäulen geleitet. 
In jeder Therapiesitzung wurden 4 Liter Plasma behandelt. Die Gesamtzahl 
der Sitzungen ist in der Arbeit nicht benannt. 

Vergleichsintervention Keine 
Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes Anti-DNA-Titer, SLEDAI-Score 
Follow up Vor und nach der Behandlung, kein weiterer Follow up 
Drop Outs Nein 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Mann-Whitney U-Test oder Wilcoxon-Reihen-Test zum Vergleich der Un-
terschiede in den Labor- und klinischen Parametern vor und nach Immun-
adsorption in den jeweiligen Gruppen 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Signifikanter Abfall des Anti-dsDNA -Titers von 95 IU/ml im Mittel auf 50 
IU/ml im Mittel (P < 0,5). Abfall des Anti-dsDNA -Titers mit hoher Avidität 
von 23% im Mittel auf 10% im Mittel (P < 0,05). Signifikanter Abfall des 
SLEDAI-Scores 1 Woche nach der Behandlung (P < 0,01). Die CH 50-
Werte waren nicht signifikant verändert in der gesamten Untersuchungs-
zeit. 

Fazit der Verfasser Die Reduktion der Anti-DNA-Spiegel mit hoher Avidität könnte der Bildung 
von Immunkomplexen vorbeugen und damit zu einer Remission der 
Krankheitsaktivität führen. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Es handelt sich um eine kleine Patientengruppe von 11 Patienten. Der 
wesentliche Teil der Arbeit ist eine Laborstudie. In der Studie existiert keine 
Kontrollgruppe mit Strukturgleichheit. 
 
Aus der Entwicklung der Laborparameter allein und der Entwicklung des 
SLEDAI-Scores unter Fortführung der immunsuppressiven Theapie sind 
keine allgemeinen Rückschlüsse auf den therapeutischen Nutzen der Im-
munadsorption beim SLE möglich. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Funauchi M, Ikoma S, Enomoto H, Ohno M, Kinoshita K, Horiuchi A, Kura-
ta N. High-Affinity Anti-DNA Antibody Parallels Clinical Course of Immuno-
adsorption Therapy for Systemic Lupus Erythematosus Internal Medicine 
1996;35(5):367-372  

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallbeschreibungen von 5 Patienten 

Fragestel-
lung/Indikation 

Ist die Messung von Antikörpern mit hoher Affinität für dsDNA sinnvoll als 
Follow-up bei Patienten, die mit der Immunadsorption behandelt wurden? 

Beschreibung des 
Untersuchungskollek-
tives  
(Ein-
/Ausschlusskriterien) 

In die Untersuchung eingeschlossen waren 5 Frauen, die die ARA-Kriterien 
erfüllten, Alter zwischen 23 und 43 Jahren, Krankheitsverlauf von 2-14 
Jahren im Mittel von 6-8 Jahren. 
Einschlusskriterien: Therapieresistenz gegen konventionelle Therapien 
(Prednisolon und Cyclophosphamid-Behandlung). Der ANA-Wert war bei 
allen Patienten > 100 U/ml, die klinische Symptomatik war sehr unter-
schiedlich.  
3 Patienten erhielten während der Immunadsorptionsbehandlung Predniso-
lon 10-25 mg/die.  
Zur Unterdrückung eines Rebound-Phänomens erhielten 2 Patienten 500 
mg Prednisolon und 1 Patient 600 mg Cyclophosphamid iv. nach der Im-
munadsorptionsbehandlung.  
1 Patient erhielt 4 mg Cyclosporin A pro kg Körpergewicht nach der ersten 
Immunadsorptionsbehandlung. 

Intervention Verwendet wurde als Adsorber die Dextransulfatsäule.  
60 ml Plasma pro kg Körpergewicht wurden pro Sitzung behandelt. Die 
Behandlung wurde wöchentlich durchgeführt, insgesamt 4- bis 6-mal.  

Vergleichsintervent. Keine 
Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes Klinische Aktivität entsprechend einer Einteilung des japanischen Gesund-

heitsministeriums mit den Kriterien Fieber (> 37°), Arthralgien, Erythem, 
Stomatitis, Haarausfall,  Leukopenie (unter 4.000/µl), Hypokomplementä-
mie (< 20 CH50 U), BSR (> 30 mm/h), LE -Zellen-Phänomen, Hypalbumi-
nämie (< 3,5 g/dl). Außerdem Proteinurie. Fälle, bei denen 4 oder mehr 
Items verschwanden oder 3 Items und die Proteinurie verschwanden, wur-
den als gebessert angesehen. Fälle, bei denen 2 Items verschwanden, 
wurden als leicht gebessert eingestuft, Fälle, bei denen 1 oder kein Item 
verschwand, als nicht verändert, und wenn neue Items anstiegen, galt die 
Erkrankung als verschlechtert. 

Follow up Vor und nach der Immunadsorption, kein weiteres Follow-up 
Drop Outs Keine 
ITT-Analyse  Nein 
Statistische Auswer-
tung 

F-Test zum Vergleich zweier Methoden der ANA -Messung, sonst keine 
statistische Auswertung. 

Evidenzbewertung 
nach form. Kriterien 

III 

Ergebnisse  Als Ergebnis zeigte sich bei 2 Patienten eine Besserung, bei 1 Patienten 
eine leichte Besserung, bei 1 Patienten keine Veränderung, bei 1 Patienten 
eine Verschlechterung. Die ANA -Titer korrelierten mit den klinischen Be-
funden. 

Fazit der Verfasser Die Autoren vermuten, dass die Messung der ANA mit hoher Affinität ein 
Screeninginstrument sein könnte für die Beurteilung, welche Patienten von 
einer Immunadsorption profitieren könnten. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Untersuchung an einer kleinen Fallzahl. Eine deutliche Besserung zeigte 
sich nur bei 2 Patienten. Die Korrelation der ANA -Titer mit dem klinischen 
Verlauf kann nicht nachvollzogen werden, ein vor der Therapie hoher oder 
niedriger ANA-Titer erscheint nicht prädiktiv für einen schlechteren oder 
besseren Verlauf bzw. mögliches Ansprechen auf eine IA -Therapie. 
Eine Aussage zum Nutzen der Immunadsorption beim akuten SLE kann 
aufgrund der abweichenden Fragestellung, des Studiendesigns und auch 
der kleinen Fallzahl nicht getroffen werden. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Suzuki K. The Role of Immunoadsorption Using Dextran-Sulfate Cellulose 
Columns in the Treatment of Systemic Lupus Erythematosus. Therapeutic 
Apheresis 2000;4(3):239-243. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Offene klinische Studie an 19 Patienten mit SLE. 

Fragestel-
lung/Indikation 

Klinische Bedeutung der Immunadsorption für die Behandlung beim SLE. 

Beschreibung des 
Untersuchungskollek-
tives  
(Ein-
/Ausschlusskriterien) 

19 Patienten (3 Männer, 13 Frauen, mittleres Alter 35). Keine weiteren 
Angaben zu Ein- und Ausschlusskriterien. Die Arbeit nimmt wahrscheinlich 
Bezug auf bereits früher publizierte Daten. 

Intervention Immunadsorption mit der wiederverwendbaren Dextransulfatsäule (Sele-
sorb®, Kaneka). Behandlung von 4.000 ml Plasma/Sitzung bei im Durc h-
schnitt 3,7 Behandlungen im Abstand von 1 Woche. Zusätzlich eine mittle-
re Prednison-Dosis von 38 mg/Tag.  

Vergleichsintervention Nein 
Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes SLEDAI-Score 
Follow up Follow up bis 1 Woche nach der Behandlung 
Drop Outs Keine Angaben 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Ja, ohne nähere Angaben 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Statistisch signifikantes Absinken des SLEDAI-Scores von 10.2 auf 4.5 
nach der Behandlung und 1 Woche nach Beendigung der Behandlung. 

Fazit der Verfasser Die Autoren vermuten, dass in der entzündlichen Phase sowohl Steroide 
als die Apherese wirksam sind. Bei der Zellproli feration (typisch für die 
diffuse proliferative Glomerulonephritis) ist die Immunapherese nicht wirk-
sam. Bei der Thrombose (z.B. das katastrophale Antiphospholipid-
Syndrom) erscheint die Immunadsorption möglicherweise wirksam. Die 
Autoren vermuten, dass in der aktiven Phase des SLE ein Einspareffekt an 
Steroiden durch eine adjuvante Immunadsorption erreicht werden könnte. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

In die Publikation sind vermutlich Daten von anderen Veröffentlichungen 
eingegangen. Die Studie ist daher eine Fallserie, ein prospektives Design 
ist nicht erkennbar. Eine genaue Methodenbeschreibung sowie Angaben 
zu Ein- und Ausschlusskriterien liegen nicht vor. Die Follow up-Zeit von 1 
Woche ist äußerst kurz. 
 
Mit dieser Studie sind keine validen Aussagen zur Wirksamkeit der Im-
munadsorption beim systemischen Lupus möglich. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Braun N, Erley C, Klein R, Kötter I, Saal J, Risler T. Immunoadsorption 
onto protein A induces remission in severe systemic lupus erythematosus. 
Nephrol Dial Transplant 2000;15:1367-1372 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallberichte von 8 Patienten 

Fragestel-
lung/Indikation 

Ist die Immunadsorption (IA) eine effiziente Therapie bei Patienten mit 
SLE? 

Beschreibung des 
Untersuchungskollek-
tives  
(Ein-
/Ausschlusskriterien) 

Untersucht wurden 8 Patienten (5 Frauen/3 Männer), die die ARA -Kriterien 
erfüllten.  
Einschlusskriterien: Resistenz gegen konventionelle Behandlung (Predni-
solon, Cyclophosphamid) oder Kontraindikation gegen Cyclophosphamid. 
Alle Patienten hatten eine Proteinurie, 2 litten an einem Nierenversagen, 
bei 6 von 8 Patienten lag eine Thrombozytopenie vor. Die Krankheitsaktivi-
tät wurde mit dem SLAM-Score gemessen. 
Ausschlusskriterien nicht angegeben. 

Intervention Verwendet wurde die regenerierbare Protein A-Säule. Bindung des Ligan-
den an Sepharose (Immunosorba, Excorim, Lund, Schweden). 6 Patienten 
wurden umtägig, 2 Patienten jeden Tag behandelt. Während der Indukti-
onsphase (3 Wochen vom Beginn der IA an) keine zusätzliche immun-
suppressive Behandlung, später war eine immunsuppressive Therapie 
bzw. die Gabe von Steroiden erlaubt (ohne Standardisierung). Bei Anspre-
chen der IA orale Gabe von Cyclophosphamid über 3–6 Monate bei 6 Pati-
enten, bei 2 intravenös. Zwischen 4 und 17 einzelne Immunadsorptionssit-
zungen wurden durchgeführt. Das total behandelte Plasmavolumen be-
wegte sich zwischen 26,5 und 113,7 Liter (im Mittel 69 ± 3,4 Liter). 

Vergleichsintervention Nein 
Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes SLAM-Score zur Beurteilung der Lupus -Aktivität 

Blutgerinnungsparameter, Komplementfraktionen C3 und C4, Immunglobu-
line, IgG, IgM und IgA, IgG-Subklassen (ELISA, RIA), C1q- und C3-
bindende CIC (ELISA), ANA (Standard-Immunfluoreszenz-Test), Crithidia 
lucilia Antigen-Titer, Anti-dsDNA (ELISA). 

Follow up Durchschnittliche Follow up-Zeit nach Beginn der Immunadsorption: 54 ± 
10 Monate  

Drop Outs Keine 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Ja (p-Werte), keine näheren Angaben.  

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Statistisch signifikantes Absinken des SLAM-Scores von durchschnittlich 
23,8±4,2 auf 7,9±4,3 direkt nach der letzten IA (P < 0.0001). Statistisch 
nicht signifikantes Absinken der not wendigen Prednison-Dosis vor und 
nach der Immunadsorptionsbehandlung (P = 0,26). Komplette Rückbildung 
der Polyserositis und der Arthritis während der Dauer der IA, aber Rezidiv 
bei 1 Patienten. 2 dialysepflichtige Patienten waren während der IA und 
kurz danach nicht behandlungsbedürftig. Rückbildung der Proteinurie bei 
allen Patienten ohne Rezidiv nach der Behandlung. Absinken des Serum-
Kreatinins. Alle Patienten zeigten vor der Behandlung ein positives Crithi-
dia-Antigen und war nach der Behandlung negativ. Die Antikörper-Titer 
sanken unter der Behandlung bis unter die Nachweisgrenze, stiegen aber 
unter der Cyclophosphamid-Behandlung wieder an. Besserung auch der 
anderen immunologischen Parameter.  
 
Alle Patienten wurden in halbjährlichen Intervallen nachuntersucht. 3 Pati-
enten wurden nach Abschluss der IA -Therapie erneut wegen eines Schubs 
des SLE stationär aufgenommen. Die Behandlung wurde von allen Patien-
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ten gut toleriert, ohne dass dies näher ausgeführt wird. Bei 1 Patienten 
wurde die Behandlung wegen der verschlechterten Nierenbefunde ab-
gebrochen. 

Fazit der Verfasser Es ist möglich, eine schwere Verlaufsform des SLE mit Protein A-
Immunadsorption zu bessern, wenn andere Behandlungen erfolglos sind. 
Die Wirkung der IA auf die Immunparameter wird diskutiert. 
Abschließendes Resümee der Verfasser: Die Überlegenheit der Immunad-
sorption mit der Protein A-Säule gegenüber der klassischen Cyc-
lophosphamid-Behandlung müsste durch eine kontrollierte klinische Studie 
geprüft werden. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Kleine Patientenzahl, keine Kontrollgruppe. Therapieresistenz auf immun-
suppressive Medikamente wurde nicht operationalisiert. 
Der SLAM-Score wurde dann gemessen, wenn individuell eine Besserung 
des klinischen Zustands auftrat und nicht nach einer prospektiv festgeleg-
ten Zeitspanne. Die Besserung des klinischen Zustands wurde dann auf 
die Immunadsorption zurückgeführt. Aus dem Studiendesign kann daher 
eine ursächliche Wirkung der Immunadsorption nicht abgeleitet werden. 
Eine  Überschätzung der Wirksamkeit der Immunadsorption erscheint 
wahrscheinlich. Außerdem erfolgte keine strukturierte oder standardisierte 
Komedikation. 
 
Eine Wirksamkeit der IA mit der Protein A-Säule erscheint möglich, müsste 
aber in Übereinstimmung mit den Autoren in einer kontrollierten klinischen 
Studie geprüft werden. Eine valide Aussage zur Wirksamkeit ist mit dieser 
Studie nicht möglich. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Pfueller B, Wolbart K, Bruns A, Burmester GR, Hiepe F. Successful 
treatment of patients with systemic lupus erythematosus by immunoad-
sorption with a C1q column: a pilot study. Arthritis Rheumat 
2001;44(8):1962-1963 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Pilotstudie an 8 Patienten 

Fragestel-
lung/Indikation 

Ist die Entfernung bzw. Reduktion von zirkulierenden Immunkomplexen 
und Anti-C1q-Antikörpern mit der Immunadsorption unter Verwendung von 
C1q als Liganden eine klinisch effiziente Therapie? 

Beschreibung des 
Untersuchungskollek-
tives  
(Ein-
/Ausschlusskriterien) 

8 Patienten, die die ARA -Kriterien erfüllten und ein Aufflammen der Er-
krankung zeigten, wurden in die Studie eingeschlossen. Die Aktivität wurde 
klinisch bestimmt (Arthritis, Hautmanifestation, Nephritis, Serositis, neuro-
psychiatrische Symptome sowie Zytopenie) durch das Ansteigen der Anti-
dsDNA-Antikörper gegen zirkulierende Immunkomplexe und den Komple-
mentabfall (C3 oder C4).  
Ausschlusskriterien waren lebensbedrohliche Exazerbationen, die hohe 
Dosen von Steroiden und/oder Cyclophosphamid erforderten, sowie Ver-
änderungen der therapeutischen Optionen in den letzten 4 Wochen vor 
Beginn der Studie. Änderung der Dosierung von Steroiden und Immun-
suppressiva waren kein Ausschlusskriterium. 

Intervention Verwendet wurde der Adsorber C1q-MIRO (Fresenius). Bei dem Liganden 
handelt es sich um ein tierisches Protein aus Schweineplasma. Der Adsor-
ber besteht aus einem Metacrylatpolymer. Das maximale Volumen der 
Säule betrug 300 ml, mittlere Durchflussrate 30 ml/min. Durchgeführt wur-
den 6 Immunadsorptionsbehandlungen pro Patient an jedem 2. Tag. 

Vergleichsintervention Keine 
Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes Globales Assessment (patient global assessment, PGA, visuelle Analog-

Skala von 0-100 ml), ECLAM, Laborparameter: ESR, CRP, Fibrinogen, 
IgG, IgA, IgM, C3, C4, Protein, Eiweiß i.U., Anti-C1q-IgM, Anti-C1q-IgG 

Follow up Vor der Behandlung sowie 1, 2, 4 und 8 Wochen nach Beendigung der 
Therapie 

Drop Outs Nein 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Wilcoxon-Test 

Evidenzbewertung 
nach form. Kriterien 

III 

Ergebnisse  Statistisch signifikantes Absinken des ECLAM-Scores, des PGA/VAS, 0-
100 mm, der Laborparameter ESR, CRP, Fibrinogen, IgE, IgA, IgM, Eiweiß 
i.U. Nicht signifikante Besserung der Komplementfraktionen C3 und C4. 
Deutlicher Abfall der Anti-C1q-IgM und Anti-C1q-IgG (keine statistische 
Auswertung). Insgesamt konnte bei 3 Patienten eine eindrucksvolle klini-
sche Besserung erzielt werden. 3 Patienten zeigten eine partielle Remissi-
on. Diese Besserung hielt bis zur letzten Kontrolluntersuchung nach 8 Wo-
chen an. Bei 2 Patienten keine Besserung der klinischen Symptomatik und 
der extrem hohen Anti-dsDNA-Antikörper. 

Fazit der Verfasser Die C1q-Immunadsorption ist für die Behandlung des SLE eine sichere und 
gut tolerierte Methode. Einige Patienten zeigen eine deutliche lang anhal-
tende Besserung. Die Laborbefunde demonstrieren die erwartete Bindung 
der Immunkomplexe und Autoimmunantikörper an die Säule. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Es handelt sich um die Ergebnisse einer Anwendungsbeobachtung bei 8 
Patienten. Die Studie ist als Phase I/II-Studie deklariert.  
Bei äußerst geringer Fallzahl und fehlender Kontrollgruppe unter Fortfüh-
rung der Steroid- und Immunsuppressionstherapie kann keine grundsätzli-
che Aussage zum Stellenwert der Immunadsorption mit der C1q-Säule 
getroffen werden. Die Studie bildet allenfalls die Basis für eine randomisier-
te kontrollierte Studie mit einer größeren Fallzahl. 
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32.16. Antiphospholipidsyndrom 
 
Übersicht 
 
a) Einzelne wissenschaftliche Veröffentlichungen 

 Übersichtsarbeiten: 
verschickt zur 47. Sitzung J. S. Levine, W. Branch, and J. Rauch. The Antiphospholipid Syndrome. N Engl 

J Med 346 (10):752-763, 2002 
  
 Primärstudien 

verschickt zur 47. Sitzung R. A. Asherson and J. C. Piette. The catastrophic antiphospholipid syndrome 
1996: acute multi-organ failure associated with antiphospholipid antibodies: a 
review of 31 patients. Lupus 5 (5):414-417, 1996. 

verschickt zur 47. Sitzung R. A. Asherson, R. Cervera, J. C. Piette, J. Font, J. T. Lie, A. Burcoglu, K. Lim, 
F. J. Munoz-Rodriguez, R. A. Levy, F. Boue, J. Rossert, and M. Ingelmo. Catas-
trophic antiphospholipid syndrome. Clinical and laboratory features of 50 pa-
tients. Medicine (Baltimore) 77 (3):195-207, 1998. 

verschickt zur 47. Sitzung R. A. Asherson. The catastrophic antiphospholipid syndrome, 1998. A review of 
the clinical features, possible pathogenesis and treatment. Lupus 7 Suppl 
2:S55-S62, 1998. 

verschickt zur 47. Sitzung R. A. Asherson, R. Cervera, J. C. Piette, and et al. Catastrophic antiphosphol-
ipid syndrome: Clues to the pathogenesis from a series of 80 patients . Medicine 
(Baltimore) 80 (6):355-377, 2001. 

verschickt zur 47. Sitzung H. Hashimoto, H. Tsuda, Y. Kanai, S. Kobayashi, S. Hirose, H. Shinoura, R. 
Yokohari, M. Kinoshita, S. Aotsuka, H. Yamada, and . Selective removal of anti-
DNA and anticardiolipin antibodies by adsorbent plasmapheresis using dextran 
sulfate columns in patients with systemic lupus erythematosus. J Rheumatol 18 
(4):545-551, 1991. 

verschickt zur 47. Sitzung H. Hashimoto, T. Yano, T. Kawanishi, H. Tsuda, and T. Nagasawa. Outcome of 
collagen vascular diseases by treatment with plasmapheresis. Ther Apher 2 
(4):268-272, 1998. 

verschickt zur 47. Sitzung Y. Kanai, Y. Yamauaki, K. Kimura, and et al. Therapeutic plasmapheresis for 
the treatment of pregnant systemic lupus erythematodes patients with antiphos-
pholipid antibodies. Lupus 7 (Suppl 1):114, 1998. 

verschickt zur 47. Sitzung Y. Nakamura, K. Yoshida, S. Itoh, Y. Kanai, H. Tsuda, H. Hashimoto, N. Mitsu-
hashi, and Y. Kuwabara. Immunoadsorption plasmapheresis as a treatment for 
pregnancy complicated by systemic lupus erythematosus with positive an-
tiphospholipid antibodies. Am J Reprod.Immunol. 41 (5):307-311, 1999. 

b) Leitlinien, Konsensuspapiere; HTA-Berichte 

 keine 

c) Gutachten und Stellungnahmen 

Alle eingegangenen Stellungnahmen (s. Kapitel 4.6 sowie Kapitel 7.3), ggf. auch 
ergänzende Schriftsätze, wurden in die Beratungen einbezogen. Im Folgenden sind 
indikationsbezogen die Hauptdokumente aufgeführt: 

verschickt zur 46. Sitzung Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie, Prof. Burmester 
verschickt zur 46. Sitzung Prof. Vetter, Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universität, Bonn 
verschickt zur 47. Sitzung Grundsatzgutachten des MDK Baden-Württemberg "Immunadsorptions / Hä-

mapherese beim Antiphospholipid Syndrom" im Auftrag des AOK Bundesver-
bandes , November 2000 
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bosis and Thrombolysis 2001; 12(1):89-93. 
Kommentar: Übersichtsarbeit 
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Einzelauswertungen zum Antiphospholipid-Syndrom 
 
Autoren und Titel der 
Studie 

Hashimoto H, Tsuda H, Kanai Y et al.: Selective removal of anti-DNA and 
anticardiolipin antibodies by adsorbent plasmapheresis using dextran sul-
fate columns in patients with systemic lupus erythematosus. J. Rheumatol 
1991; 18: 545-551 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektive Auswertung einer Fallserie, 
eine Kasuistik mit Schwangerschaftsverlauf 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Einfluss einer Immunadsorption (IA) mittels Dextransulfat (Kanegafuchi 
Chemical Industries) auf die Konzentration von anti-DNA und/oder Anticar-
diolipin bei Pat. mit syst. Lupus erythematodes (SLE).  

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

7 Patienten (5 Frauen, Alter 30-67 J.) mit SLE, davon eine Pat. in 18. SSW 

Intervention 4 x IA mittels Dextransulfat in 2 Wochen (n=4) bzw. 4 Wochen (n=2). 
Plasmavolumen 2.500 ml, Fluss 80 ml/Min., peripherer Venenzugang, An-
tikoagulation mit Heparin.  
Zusätzlich Prednison (5-30 mg/Tag) 

Vergleichsintervention Keine Kontrollen 
Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes Beeinflussung der Antikörper-Konzentrationen und Symptomatik (unmittel-

bar) nach sowie 1 und 3 Monate nach IA 
Follow up 3 Monate nach Behandlungsende 
Drop Outs entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

entfällt 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 
Beurteilt werden Laborparameter, sowie unstrukturierte klinische Daten 

Ergebnisse  Senkung der Antikörper in allen 6 Fällen ("i.a. parallel zu klin. Besserung"), 
anti-DNA-AK aber nicht "normalisiert".Kein Rebound-Phänomen (unter 
Steroiden) während der Nachbeobachtung. 
 
Exanthem (3/6), Gelenkschmerzen (4/6), Fieber (1/6) ab Behandlungsende 
(a.B.) nicht nachweisbar. 
Proteinurie/Zylindrurie (1/6) a.B. verschwunden/gebessert. 
Pleuritis (2/6) und Hypokomplementämie (1/6) erst nach Erhöhung der 
Steroiddosis 1 und 3 Monate a.B. verschwunden/gebessert.  
Pneumonitis (1/6) unverändert. 
 
Kasuistik: 34-j. Pat. in 18.SSW der 4. Schwangerschaft, zuvor - unter 
Prednison 5-10 mg/Tag - 3 Fehlgeburten (16.-24. SSW).  
25 x IA ein- oder zweimal/Woche zw. 18. Und 34. SSW, zusätzl. Aspirin 80 
mg/Tag, PDN 5 mg/Tag. 
AK-Anstieg während 23. SSW? PDN 30 mg/Tag--AK-"Normalisierung". 
34. SSW Sektio wg. IUGR und Asphyxie, 1600 g, Apgar 8. 

Fazit der Verfasser IA könnte Behandlungstrategie bei Pat. mit Antiphospholipid-AK und mit 
rez. Thrombosen und rez. Aborten und bei Pat. mit SLE und Anti-DNA- 
und/oder Antiphospholipid-AK werden. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Ob die Immunadsorption zusätzlich zur etablierten Therapie mit Aspirin 
und Steroiden die Symptomatik bei Pat. mit SLE und anti-DNA-AK 
und/oder Antiphospholipid-AK verbessern und Fehl-/Totgeburten bei be-
troffenen Frauen zu verhindern imstande ist, kann mit dieser Studie nicht 
valide beurteilt werden. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Hashimoto H, Yano T, Kawanishi T et al.: Outcome of collagen vascular 
diseases by treatment with plasmapheresis. Therapeutic Apheresis 1998; 
2: 268-272 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektive Auswertung einer Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Einfluss einer Immunadsorption (IA) mittels Dextransulfat (Kanegafuchi 
Chemical Industries) oder einer Doppelfiltrations-Plasmapherese (DF-PP) 
auf die Symptomatik und auf die Konzentration von anti-DNA-AK und An-
tiphospholipid-AK bei Pat. mit syst. Lupus erythematodes (SLE).  

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

U.a.: 18 (lt. Abstract und Tabellen im Text: n=20) Frauen mit SLE und An-
tiphospholipid-AK, darunter 6 Schwangere.  
14 nicht schwangere Frauen: Thrombozytopenie (n=8), Exanthem (n=8), 
ZNS-Beteiligung (n=5), rez. Aborte (n=6), Nierenfunktionsstörung (n=3), 
Fingerulcera (n=2), Lungeninfarkt und "Thrombophlebitis" (n=1). 

Intervention IA mittels Dextransulfat (n=11 einschl. aller Schwangeren) oder  
Doppelfiltrations-Plasmapherese (n=7). 
Nicht-Schwangere (n=14): 1-2x alle 1-2 Wochen, für die Dauer von 1 Mo-
nat bis 10 Jahren. Zahl der IA/DF-PP: 3 - 198. 
Zusätzlich Prednison (10-100 mg/Tag). 
 
Schwangere (n=6): IA -Beginn zw. 8. und 18. SSW, 8-26 x IA, 1-2x pro 
Woche, zusätzlich Steroide 10 mg/Tag bei 5 Pat., 5-30-7,5 mg/Tag bei 
einer Pat. 

Vergleichsintervention Keine Kontrollen 
Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes Beeinflussung der Symptomatik und der Antikörper-Konzentrationen  
Follow up ? 1 Monat bis 10 Jahren 
Drop Outs entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Vergleich vor/nach PP mittels gepaarten t-Tests 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III  

Ergebnisse  Nicht-Schwangere (n=14): Klinische Besserung ("improved") betr. Throm-
bozytopenie (7/8 "signifikant höherer Anstieg" der Thrombozytenzahl), 
Exanthem (6/8), ZNS -Beteiligung (5/5), Nierenfunktionsstörung (2/3), Lun-
geninfarkt und "Thrombophlebitis" (1/1). 
 
Schwangere (n=6): 
Sektio bei 5/6, Zangengeburt bei 1/6. Geburtsgewichte zw. 656 g und 
3.590 g. 
Senkung der bei 3/6 erhöhten Lupus-AK und Antikardiolipin-AK. 

Fazit der Verfasser IA wird als Behandlungstrategie bei Pat. mit SLE und Antiphospholipid-AK 
erachtet. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Ob die Immunadsorption zusätzlich zur etablierten Therapie mit Aspirin 
und Steroiden die Symptomatik bei Pat. mit SLE und anti-DNA-AK 
und/oder Antiphospholipid-AK verbessern und Fehl-/Totgeburten bei be-
troffenen Frauen zu verhindern imstande ist, kann mit dieser Studie nicht 
valide beurteilt werden. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Kanai Y, Yamazaki,Y, Kimura K et al: Therapeutic plasmapheresis for the 
treatment of pregnant systemic lupus erythematosus patients with an-
tiphospholipid antibodies. Lupus 1998; 7 (Suppl. 1): 114 (Abstract) 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallbeschreibungen (offene prospektive „Studie“ ?) 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Kann die Immunadsorptionsbehandlung mittels Dextransulfat (Selesorb, 
Kaneka) Fehl-/Totgeburten bei Schwangeren mit systemischem Lupus 
erythematodes (SLE) und Antiphospholipid-Antikörpern (APA) verhindern, 
die bereits Fehl-/Totgeburt(en) erlitten hatten. 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

10 Schwangere mit SLE und APA (Antikardiolipin-Antikörper und/oder Lu-
pusantikoagulanz), bei denen die Kriterien der American Rheumatism As-
sociation erfüllt waren. Bei 8/10 war es bereits zu Fehl-/Totgeburt(en) ge-
kommen. 

Intervention IA wöchentlich oder alle 2 Wochen für die Dauer der Schwangerschaft. 
Behandlung von jeweils 1.000 –1.500 ml Plasma. 

Vergleichsintervention Keine Kontrollgruppe 

Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes “Erfolgreiche Entbindung” / Lebendgeburten 
Follow up Keine Angaben 
Drop Outs Keine Angaben 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Keine Angaben 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III (II c) 

Ergebnisse  Lebendgeburten bei 8/10 Patientinnen, bei einer der 8 Patientinnen zwei-
mal „erfolgreiche Entbindung“. 
Keine Verschlimmerung des SLE während der Schwangerschaft, keine 
Verschlimmerung bei 6/10 „nach Entbindung“. Keine sonstigen ernsthaften 
Nebenwirkungen. 

Fazit der Verfasser Die Immunadsorptionsbehandlung mittels Selesorb war sicher. Durch die 
Behandlung konnten Fehl- /Totgeburten vermieden werden bei Patientin-
nen, die bereits rezidivierende Fehlgeburten erlitten hatten. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Im Abstract finden sich keine näheren Angaben zur Aktivität des SLE und 
keine Angaben zu Vorbehandlungen während der früheren mit Fehl-
/Totgeburten beendeten Schwangerschaften oder zur eventuellen Begleit-
medikation während der Immunadsorptionsbehandlung. 
Immunadsorption mit Selesorb kann möglicherweise die Rate von Fehl-
/Totgeburten bei Frauen mit SLE und Antiphospholipid-AK senken, bei 
denen es bereits zu Fehl-/Totgeburten gekommen ist. Eine grundsätzli-
che/zuverlässige Aussage ist nicht möglich. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Nakamura Y, Yoshida K, Itoh S et al.: Immunoadsorption plasmapheresis 
as a treatment for pregnancy complicated by systemic lupus erythema-
todes with positive antiphospholipid antibodies. Am J Reproduct Immunol 
1999; 41: 307-311 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektive Auswertung einer unkontrollierten Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Einfluss einer Immunadsorption (IA) mittels Dextransulfat (Selesorb; Kane-
gafuchi Chemical Industries) auf den Schwangerschaftsverlauf (bzw.. die 
Rate von Fehl-/Totgeburten) und die Antiphospholipid-AK-Konzentration 
bei Frauen mit syst. Lupus erythematodes (SLE) und Antiphospholipid-
Antikörpern 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

7 Patientinnen (bzw. 8 Schwangerschaften) mit SLE und Antiphospholipid-
Antikörpern (Lupus-Antikoagulans, Anticardiolipin-AK):  
5/7 zuvor Fehlgeburt oder Totgeburt, 3/5 rez. Fehlgeburten, nur 1/7 Le-
bendgeburt (vorzeitige Sektio wg. IUGR und drohender Asphyxie, Kindstod 
am 1. Tag). 

Intervention IA mittels Dextransulfat wöchentlich 8. - 18. SSW 
Beh. Plasmavolumen 1.500 ml, Fluss 80 ml/Min., peripherer Venenzugang, 
Antikoagulation mit Nafamostat.  
Zusätzlich: Aspirin (81 mg/Tag) und Prednison (5-15 mg/Tag) 

Vergleichsintervention Keine Kontrollen 
Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes Schwangerschaftskomplikationen (Fehlgeburt, Totgeburt) 
Follow up entfällt 
Drop Outs entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

entfällt 
 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

<III (Fallsammlung) 

Ergebnisse 7/8 Schwangerschaften: Lebengeburten (650 - 3590 g), in allen Fällen 
Sektio (26.-36. SSW) wg. IUGR, Oligohydramnion, Asphyxie oder Protei-
nurie d.M. 
1/8 Schwangerschaften: Fehlgeburt 24. SSW 
LE-AK in allen Fällen reduziert, in 2/8 unzureichend (1 Totgeburt, 1 Zu-
nahme der SLE-Akt.). Anticardiolipin-IgG-AK keine signif. Änderung, an 
ß2-Glycoprotein bindende aCL bei 3/5 (?) gesenkt. 

Fazit der Verfasser IA verbessert Schwangerschafts-Outcome bei Frauen mit SLE und An-
tiphospholipid-AK, ohne dass die Steroiddosis erhöht werden muss.  
Aspirin sollte zur Verhütung von Frühaborten verordnet werden, IA sollte 
vor 12. SSW eingeleitet werden. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

In dieser Studie ist die strenge Definition des primären oder sekundären 
Antiphospholipid-Syndroms nicht nachvollziehbar erfüllt, insbesondere fehlt 
der Hinweis auf Thrombosen bei den Patientinnen. 
Die Immunadsorption wurde zusätzlich zu etablierten Therapie mit Aspirin 
und Steroiden angewendet. 
 
Eine valide Beurteilung der Wirksamkeit der Immunadsorption auf den 
Schwangerschaftsverlauf ist  mit dieser Studie nicht möglich. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Speiser P, Pabinger I, Derfler K: Successful treatment of a patient with 
severe antiphospholipiod antibody syndrome with Ig-immunoadsorption 
during pregnancy.  
Zitiert in: Knöbl P, Derfler K: Immunologisch bedingte hämatologische 
und hämostaseologische Erkrankungen. Indikationen für die Immunadsorp-
tion? In: Brunkhorst R, Koch K-M, Koll R (Hrsg.): Klinische Immunad-
sorption. Eine aktuelle Standortbestimmung. Wissenschaftl. Verlagsanstalt 
mbH, Stuttgart 2000, 53-67 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Kasuistik 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Kann durch Immunadsorption mittels Ig-Therasorb eine bei Antiphospholi-
pid-Syndrom während der Gravidität aufget retene autoimmunhämolytische 
Anämie beherrscht werden und ist hierunter Austragen der Schwanger-
schaft möglich? 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

1 Pat. mit Antiphospholipid-Syndrom, die aufgrund einer massiven Exazer-
bation des Autoimmungeschehens bereits 2 Fehlgeburten erlitten hatte 
und bei der während der aktuellen Schwangerschaft trotz Steroidtherapie 
eine ausgeprägte autoimmunhämolytische Anämie aufgetreten war. 

Intervention IA mittels Ig-Therasorb 
Vergleichsintervention entfällt 
Verblindung entfällt 
Randomisation entfällt 
Outcomes Beherrrschen der autoimmunhämolytischen Anämie, Austragen der 

Schwangerschaft 
Follow up Keine Angaben 
Drop Outs entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

entfällt 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

Kasuistik 

Ergebnisse  Unter regelmäßiger IgG-Immunadsorption konnte die autoimmunhämolyti-
sche Anämie "kontrolliert" werden. Die Schwangerschaft wurde mittels 
Sektio in der 33. SSW beendet, Mutter und Kind waren wohlauf. 

Fazit der Verfasser Durch (zusätzliche) IA mittels Ig-Thersorb konnte Exazerbation eines Auto-
immungeschehens bei AP-Syndrom beherrscht werden, auch war nach 2 
Fehlgeburten Austragen einer Schwangerschaft bis zur 33. SSW möglich, 
Mutter und Kind sind wohlauf. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Eine valide Beurteilung der Immunadsorption ist mit diesem Fallbericht 
nicht möglich.  
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Einzelauswertungen zur Rheumatoiden Arthritis 
 
Autoren und Titel der 
Studie 

Balint LP: Immune modulation associated with extracorporeal immunoad-
sorption treatments utilizing protein A/silica columns. Artificial Organs 
1996; 20: 906-913 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Frage des Wirkmechanismus und der Wirksamkeit der Immunadsorption 
(IA) mittels Protein A (Prosorba®) bei Patienten mit aktiver und therapiere-
fraktärer rheumatoider Arthritis 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

6 Patienten mit aktiver RA, die auf mindestens 2 Basistherapeutika 
(DMARD) nicht angesprochen haben. 

Intervention IA 15 mal innerhalb von 3 Monaten (behandeltes Plasmavolumen 1-2 
Liter) 

Vergleichsintervention Keine Kontrollen 

Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes Verbesserung um 20% bzw. 50% im Vergleich zum Ausgangswert in 4 der 

6 folgenden ACR-Kriterien (preliminary definition of response): 1.) Zahl der 
schmerzhaften Gelenke und 2.) Zahl der geschwollenen Gelenke 3.) Mor-
gensteifigkeit 4.) BSG 5.) Patienteneinschätzung der Schmerzintensität 6.) 
Einschätzung der Krankheitsaktivität durch Patienten oder behandelnden 
Arzt 

Follow up Keine Angaben  
Drop Outs Nein 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Keine Angaben 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  4/6 Patienten „schienen“ auf die IA anzusprechen: 
ACR-50: 1 Patient nach der 15. IA, 1 Patient nach der 9. IA, 1 Patient 
nach 5 Monaten nach der 15. IA 
ACR-20: 1 Pat. nach der 15. IA 

Fazit der Verfasser Wirkmechanismus noch nicht geklärt (Hypothese: CIC aus IgG AG/AK 
und aus antiidiotypischen IgG/IgG- antiidiotypischen Antikörpern) 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Kasuistiken ohne strukturierte Auswertung.  
Eine valide Bewertung der Wirksamkeit ist mit dieser Studie nicht möglich. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Caldwell J, Gendreau RM, Furst D: A pilot study using a Staph protein A 
column (Prosorba®) to treat refractory rheumatoid arthritis. 
J Rheumatol 1999; 26: 1657-1662 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Offene prospektive Pilotstudie  

Fragestellung/ Indika-
tion 

Frage der Sicherheit und Wirksamkeit der Immunadsorption mittels Protein 
A (Prosorba®) bei Patienten mit schwerer, therapierefraktärer rheumatoi-
der Arthritis  

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

15 Patienten (aus 3 Zentren) mit RA (seit 3,6 - 26 J.) gemäß ACR-Kriterien 
im Funktionsstadium II oder III, die auf mindestens 2 Basistherapeutika 
(DMARD) nicht angesprochen hatten. 11 Frauen, 4 Männer; Alter 29-63 
Jahre (50,4+9,93).  
Einschlusskriterien: >6 schmerzhafte und >3 geschwollene Gelenke, Dauer 
der Morgensteifigkeit mindestens 60 Min., BSG >28 mm/Stunde, positiver 
Rheumafaktor. 
Ausschlusskriterien: Keine adäquate Antikoagulation möglich, ACE -
Hemmer, Alter <8 J., Funktionsstadium I oder IV. 

Intervention IA (beh. Plasmavolumen 1250+250 ml, Fluss 10-20 ml/Min.) einmal pro 
Woche über 12 Wochen, jeweils Vorbehandlung mit Diphenhydramin 25 
mg und Paracetamol 650 mg. 
"Erlaubt" waren NSAR und ggf. Gabe einer während der letzten 30 Tage 
vor Studienbeginn unveränderten Prednisondosis (max. 7,5 mg/Tag). 

Vergleichsintervention Keine Kontrollgruppe 
Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes Kontrolle vor Behandlungsbeginn, binnen einer Woche nach 4., 8., und 12. 

Behandlung sowie 2, 4, 8 und 12 Wochen nach Behandlungsende:  
Endpunkte: Verbesserung um 20% oder 50% 4 (prim. EP), 8 und 12 Wo-
chen nach Behandlungsende in 4/6 Variablen (Kriterien n. Paulus): Ge-
lenkschmerzen (Score von 60 Gelenken), Gelenkschwellungen (58 Gelen-
ke), Dauer der Morgensteifigkeit, BSG, Einschätzung der KH-Aktivität 
durch Pat. oder Arzt (Skala 1-5: >2 Stufen oder Stufe 1 à Stufe 0). 
Laborparameter (u.a. Blutbild, BSG, CRP, IgA, IgM, IgG, TPZ, aPTT, RF 
quant., C1q-Immunkomplexe, C3, C4, CH100, F'gen. 

Follow up 2, 4, 8 und 12 Wochen nach letzter Behandlung (s. Outcomes) 
Drop Outs Keine; 1 Pat. nur 10 x IA (Lingulapneumonie, nicht IA-bedingt) 
Intention-To-Treat-
Analyse  

ITT (LOCF) zum Vergleich der Mittelwerte der Kontrollen nach 4, 5 und 6 
Monaten (= 4,8 und 12 Wochen nach Behandlungende) vs. Mittelwerte der 
Ausgangswerte 

Statistische Auswer-
tung 

t-Test (Ausgangswert vs. folgende Kontrollen) 
 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

Formal: IIa 

Ergebnisse  Veränderung der Kriterien nach Paulus (n.P.)  
4 Wo. n. Behandlungsende.: Verbesserung bei 9/15 (50% n.P. bei 7/15, 
20%  bei 2/15) 
 8 Wo. n. Beh.:   Verbesserung bei 10/15 (50% n.P. bei 9/15)  
12 Wo. n. Beh.:  Verbesserung bei   7/15 (50% n.P. bei 5/15)  
 
Nach 4, 8 und 12 Wo signif. Rückgang (ITT) der Zahl der schmerzhaften 
und der geschwollenen Gelenke, der durch Pat. und Arzt eingeschätzten 
KH-Aktivität und der BSG; Dauer der Morgensteifigkeit nicht signif. rückläu-
fig.  
 
Nebenwirkungen: Jeweils nach IA Zunahme von Gelenkschmerzen 
(n=154) und Abgeschlagenheit (n=10) über 12-72 Std., Übelkeit/Erbrechen 
(n=11), Schmerzen (n=9), Fieber (n=7), Frösteln/Schüttelfrost (n=6), RR-
Abfall (n=7), Kopfschmerzen (n=5), Durchfälle (n=4) u.a.  
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Fazit der Verfasser Die Prosorba®-IA könnte hinsichtl. Sicherheit und Wirksamkeit eine viel-
versprechende Behandlungsmöglichkeit bei Pat. mit therapierefraktärer RA 
darstellen. Doppelblindstudie mit größerem Patientenkollektiv ist notwen-
dig. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Es handelt sich um eine Pilotstudie mit geringer Patientenzahl und kurzer 
Nachbeobachtungsdauer. 
Die Ergebnisse dieser unkontrollierten Pilotstudie lassen bei vertretbaren 
unerwünschten Wirkungen nur bedingt Rückschlüsse auf die Wirksamkeit 
der Prosorba® -IA bei Pat. mit therapierefraktärer RA zu. Zur Wirksam-
keitsbewertung ist in jedem Fall die Durchführung einer prospektiven, kon-
trollierten Studie mit einer längeren Nachbeobachtungszeit und größerer 
Patientenzahl notwendig.  
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Autoren und Titel der 
Studie 

Felson DT, LaValley MP, Baldassare AR et al.: The Prosorba column for 
treatment of refractory rheumatoid arthritis. A randomized, double-blind, 
sham-controlled trial. Arthritis & Rheumatism 1999; 42: 2153-2159 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Randomisierte, doppelblinde, Scheinapherese-kontrollierte multizentrische 
Studie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Frage der Sicherheit und Wirksamkeit der Immunadsorption (IA) mittels 
Protein A (Prosorba®) bei Patienten mit aktiver und therapierefraktärer 
rheumatoider Arthritis (RA) 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

91 Patienten (78% Frauen; Alter 53,0 + 10,6 J.) mit RA gemäß ACR-
Kriterien (seit im Mittel 15,5 + 9,4 Jahren (1,7-50,6 J.), die auf eine Me-
thotrexat-(MTX-) Therapie oder auf 2 der Second-line-Behandlungen mit 
Gold, Penicillamin, Azathioprin, Hydroxychloroquin oder Sulfasalazin nicht 
ausreichend angesprochen hatten (Zunahme der Symptomatik oder der 
Krankheitsaktivität oder gesicherte Unverträglichkeit). 
Einschlusskriterien: RA seit >12 Monaten. Funktionsstadium II oder III; 
>20/68 schmerzhafte und >10/66 geschwollene Gelenke; mindestens Grad 
5 einer Skala (0-10) der durch Pat. und Arzt global eingeschätzten Krank-
heitsaktivität und der durch Pat. eingeschätzte Schmerzintensität; CRP 
>1,25fach erhöht. 
Ausschlusskriterien: Alter <18 J. Schlechter peripherer Venenzugang, Un-
vermögen der Einverständniserklärung, Schwangerschaft oder gebärfähi-
ges Alter ohne Kontrazeption, IA kontraindiziert (frühere IA-
Unverträglichkeit, Überempfindlichkeit auf Staphylokokkenprodukte), Ge-
rinnungsstörung mit Möglichkeit einer Thrombosierung, ACE-Hemmer-
Einnahme, schwere Begleiterkrankungen (Herzinsuffizienz, lebensbedroh-
liche Lungenerkrankung, HBV-Antigen positiv, Erhöhung von GOT oder AP 
auf >Zweifache als spez. Hinweis auf aktive Lebererkrankung, kurz zurück-
liegend Myokardinfarkt, größere Operation oder Malignom, Kreatinin auf 
130% erhöht, Hämatokrit <27%, Hämoglobin <9g/dl, andere exp. Therapie 
während 30 Tagen vor Studienbeginn, Antikoagulation, HIV-Positivität, 
Alkohol- oder Medikamentenabusus. 

Intervention Auswaschperiode der Vormedikation (MTX und Sulfasalazin 30 Tage, an-
dere 3 Monate). Ermittlung der Ausgangswerte als Mittelwerte von 3 in 
wöchentlichen Abständen erhobenen Befunden.  
IA wöchentlich über 12 Wochen. 
 
Erlaubt" waren zusätzlich Prednison max. 10 mg/Tag und die bereits vor 
Studienbeginn eingenommenen NSAR; nicht erlaubt waren Dosisänderun-
gen der NSAR oder "neue" NSAR. 

Vergleichsintervention Auswaschperiode der Vormedikation. Ausgangswerte als Mittelwerte von 3 
in wöchentlichen Abständen erhobenen Befunden. 
Scheinapherese wöchentlich über 12 Wochen (Plasmaseparation, Plasma-
Rückhalt für die Zeit der IA in Beutel)  
 
"Erlaubt" waren zusätzlich Prednison max. 10 mg/Tag und die bereits vor 
Studienbeginn eingenommenen NSAR; nicht erlaubt waren Dosisänderun-
gen der NSAR oder "neue" NSAR. 

Verblindung Ja 
Randomisation Ja. Randomisierung in den meisten Zentren 1:1, in 2 Zentren im Verhältnis 

2:1 Apherese/Scheinapherese . Insgesamt Randomisierungsverhältnis 
1,11:1. 

Outcomes Primärer Outcome: 
Verbesserung (um mindestens 20%) im Vergleich zum Ausgangswert nach 
19 und/oder 20 Wochen (ggf. Mittelwerte der 19. und 20. Woche) anhand 
der ACR Kriterien (preliminary definition of response):  
1) Zahl der schmerzhaften Gelenke und 2) der geschwollenen Gelenke, 
Patienteneinschätzung 3) der Schmerzintensität, 4) der Krankheitsaktivität 
und 5) der Behinderung bei Aktivitäten des täglichen Lebens (mod. Health 
Assessment Questionnaire - HAQ), 6) Einschätzung der Krankheitsaktivität 
durch den beh. Arzt, 7), CRP -Konzentration. 
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Befragung hinsichtlich Nebenwirkungen bei jeder Vorstellung 
RR-Messungen während der Behandlungen, Blutentnahmen zu Beginn, 
nach 5 Wochen und anschließend alle 4 Wochen (Blutbild, Gerinnungapa-
rameter, Nieren- und Leberfunktionswerte). 

Follow up 7-8 Wochen ab Behandlungsende (Gesamtbeobachtungszeit 19-20 Wo-
chen) 

Drop Outs 14/47 in der Prosorba-Gruppe, 13/44 in der Scheinapherese-Gruppe.  
Drop Outs gewertet als Non-Responder. 

Intention-To-Treat-
Analyse  

Ja 

Statistische Auswer-
tung 

Aufgrund früherer (Pilot-)Studien war eine Zahl von 178 Patienten für den 
im 2-seitigen Test (Signifikanzniveau 0,05) mit einer Power von 90% zu 
führenden Nachweis eines 20%igen Unterschiedes zwischen Prosorba®-
IA (Ansprechrate 35%) und Scheinapherese (Ansprechrate 15%) als aus-
reichend kalkuliert worden.  
Interimanalysen, deren jeweilige Bewertung durch einen unabhängigen 
Data Safety Monitoring Board (DSMB) und jeweilige Entscheidung des 
DSMB über die Fortführung der Studie waren vorgesehen.  
Bei Annahme eines (wahrscheinlich) frühen Studien-Stopps ergab die Kal-
kulation mittels des Triangulartests eine mittlere Probandenzahl von 130. 
 
Analyse der Interimsergebnisse erfolgte mittels Triangulartests. 
 
Vergleich der Ausgangswerte der beiden Gruppen mittels x²- oder t-Test. 
Multiple logistische Regressionsanalyse (Klinische Verbesserung als ab-
hängige Variable, Behandlung und Kofaktoren als unabhängige Variable) 
und Berechnung der p-Werte 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

I 

Ergebnisse  Prosorba-Gruppe n=47 (85,4% Frauen; 38,3% im Funktionsstadium III, RF 
positiv bei 89,6%;). 
Scheinapherese-Gruppe n=44 (60,5% Frauen, 50% im Funktionsstadium 
III, RF positiv bei 93%). 
Krankheitsdauer in der Scheinapherese-Gruppe (17,4+9,9 J.) höher als in 
der Prosorba-Gruppe (13,2+8,4 J.); p=0,02. 
 
14/47 Drop Outs in der Prosorba-Gruppe (NW n=3, kein ausreichender 
Venenzugang n=2, keine Wirksamkeit n=7, vor 19./20. Woche "verloren" 
n=2). 
13/44 Drop Outs in der Scheinapherese-Gruppe (NW n=4, davon 1 kathe-
terbedingte Infektion, kein ausreichender Venenzugang n=2, keine Wirk-
samkeit n=4, vor 19./20. Woche "verloren" n=2, Schwangerschaft n=1). 
 
Die 2. Interimanalyse wurde vorgenommen, nachdem 91 Patienten die 
Studie beendet hatten. Aufgrund der folgenden ITT-Ergebnisse wurde die 
Studie durch Entscheidung des DSMB wegen erwiesener Wirksamkeit 
beendet: 
 
16/47 (33,3%) der Prosorba-Gruppe vs. 4/44 (9,3%) der Scheinapherese-
Gruppe erfuhren eine klinische Verbesserung gem. ACR-20-Kriterien 
(p=0,006).  
Eine spätere Überprüfung ergab, dass ein Patient irrtümlich trotz Zuord-
nung zur Verum-Gruppe mit Scheinapherese "behandelt" worden war. 
Nach "Umwidmung" zur Placebogruppe ergab die As-Treated-Analyse eine 
klinische Besserung bei 15/47 (31,9%) der Prosorba-Gruppe vs. 5/44 
(11,4% der Placebo-Gruppe; p=0,019.  
Signifikant war die Verbesserung der Gelenkscores (mittlere Verbesserung 
der Zahl schmerzhafter Gelenke um 10,8 vs. 3,4, der Zahl geschwollener 
Gelenke um 5,17 vs. 2,45).  
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Die Parameter der Selbst- und der Fremdeinschätzung zeigten lediglich 
einen "Trend" zu Verbesserung. 
Die CRP-Konzentration fiel in der Verum-Gruppe um im Mittel 0,34 mg/dl, 
in der Placebo-Gruppe fand sich ein mittlerer Anstieg von 0,27 mg/dl. 
 
Das Ergebnis änderte sich nicht, wenn die für die Prosorba-Gruppe besse-
re Ausgangslage berücksichtigt wurde (p=0,02).  
 
Die Zahl der Responder nahm in der Verumgruppe von 5 (5. Wo.) auf 15 
(19./20. Wo.) stetig zu, in der Placebogruppe lag sie zwischen 4 und 6. 
 
Bei Entscheidung des DSMB hatten 5 Pat. der Prosorba-Gruppe und 3 
Pat. der Placebo-Gruppe die Behandlungsphase abgeschlossen, die Stu-
die wurde verblindet beendet. Keiner dieser Patienten erfuhr eine Verbes-
serung. Auch die Einbeziehung dieser Ergebnisse in die Auswertung be-
zogen auf die Interimanalyse (n=99) hatte keinen Einfluss auf die Unter-
schiede zwischen den Gruppen (p=0,026). 
 
Unerwünschte Wirkungen waren in beiden Gruppen häufig und traten vor-
nehmlich (78%) nach der (Schein-)Behandlung resp. in den Behandlungs-
intervallen auf: Gelenkschmerzen (88% vs. 78%), Gelenkschwellungen, 
Abgeschlagenheit, RR-Abfall bei etwa einem Drittel beider Gruppen, HK-
Abfall von im Mittel 43% auf 37%, Übelkeit, Bauchschmerzen, Kopf-
schmerzen, Paraesthesien, Durchfälle, Schwindel, Blutergüsse, Hals-
schmerzen, Ödeme, Anämie. Schwere Nebenwirkungen traten bei 29/47 
der Prosorba-Gruppe und bei 24/43 der Placebo-Gruppe auf, am häufigs-
ten handelte es sich um Gelenkschmerzen und -schwellungen. 
 
Anfangs war zentraler Venenkatheter Bedingung, nach katheterbedingten 
Komplikationen bei 5/9 Patienten (alle Drop Outs) wurde bei den folgenden 
Patienten der extrakorporale Kreislauf über peripher venöse Zugänge auf-
rechterhalten. 

Fazit der Verfasser Die Prosorba-IA ist eine neue Behandlungsmöglichkeit bei Patienten mit 
hochaktiver und therapierefraktärer RA. Da bei den Studienpatienten eine 
höhere Krankheitsaktivität und ein höherer Behinderungsgrad bestanden 
(als z.B. in den Pilotstudien), sind Aussagen über die Wirksamkeit bei "ty-
pischeren" RA-Patienten schwierig.  
Weitere Untersuchungen zur Dauer der Wirksamkeit, zur notwendigen 
Frequenz weiterer Behandlungen und zur Beurteilung des Nutzen-Kosten-
Verhältnisses sind notwendig, der Wirkmechanismus ist nicht geklärt. 

Methodische Kritik  • Es handelt sich um ein hochselektiertes Patientenkollektiv mit the-
rapierefraktärer Rheumatoider Arthritis. 

• Die Studie, in die ursprünglich die doppelte Patientenzahl einge-
schlossen werden sollte, wurde aufgrund zweier Interims-
Analysen, die nach Aussage der Autoren die klinische Wirksamkeit 
ausreichend dargestellt haben,  vorzeitig beendet. 

• Die Abbruchkriterien (Daten das Triangulartests) sind in dieser 
Veröffentlichung nicht transparent dargestellt und daher nicht ein-
deutig nachvollziehbar. 

• Ein Patient mit klinischer Besserung wurde irrtümlich in der  Be-
handlungsgruppe anstatt der Placebo-Gruppe ausgewertet: Die 
„Umwidmung“ dieses einen Patienten erhöhte den p-Wert (Ver-
gleich der ACR-20-Verbesserung zwischen den Gruppen) um das 
Dreifache von 0,006 auf 0,019, die Berücksichtigung der unglei-
chen Verteilung von Einflussfaktoren in den Gruppen erhöhte den 
p-Wert weiter auf p=0,03. Bei einem p-Wert kleiner 0,05 geht man 
in der Regel davon aus, dass die bewertete Therapie signifikant 
besser wirkt als die Behandlung in der Kontrollgruppe.  

• Die Drop-Out-Rate von 30% insgesamt ist hoch. Die Zahl der Ab-
brüche aufgrund fehlender Wirksamkeit ist in der Therapiegruppe 
höher ( 7) als in der Kontrollgruppe (4). 
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• Als Outcome-Parameter wurde der Studie der ACR-20-Wert zug-
rundegelegt. Der ACR ist ein international akzeptierter Score, bei 
dem die Krankheitsaktivität anhand objektiver und subjektiver Pa-
rameter erhoben wird. 

• In kontrollierten Studien zur Wirksamkeit von medizinischen Th e-
rapien bei rheumatoider Arthritis und auch in den Anforderungska-
talogen der FDA (USA) wird eine Gesamtbeobachtungszeit von 
mindestens 6 Monaten (26 Wochen) als sinnvoll erachtet. Die Ge-
samtbeobachtungszeit betrug in dieser Studie 19-20 Wochen.  

• Keine Aussagen sind möglich zur Klientel, die möglicherweise be-
sonders von der Behandlung profitieren könnte, und zum Nutzen 
(Beeinflussung der Progression bzw. der Funktionsbehinderung), 
zur Frequenz und zu den Risiken einer intermittierenden Langzeit-
IA-Behandlung. 

• Die Nebenwirkungen waren in beiden Gruppen vergleichbar 
 

Fazit der Auswertung Diese zentrale Studie (Felson 1999) zur Immunapherese (Prosorba) bei 
therapierefraktärer aktiver Rheumatoider Arthritis entspricht in ihrem De-
sign hohen Anforderungen (Schein-Apherese, statistische Auswertung). Im 
Rahmen dieser Studie wurde alle behandelten Patienten allerdings ledig-
lich 19-20 Wochen und nur einzelne Responder bis zu 84 Wochen nach-
beobachtet. Die im Vergleich zu Studien mit Basistherapeutika relativ kurze 
Beobachtungszeit des Gesamtkollektivs, einige durch Folgepublikationen 
entstandene Diskrepanzen und fehlende Dosisfindungsstudien begründen 
die Forderung, die Ergebnisse dieser einzigen randomisierten klinischen 
Studie mit der Prosorba-Therapie bei Rheumatoider Arthritis in zusätzli-
chen wissenschaftlichen Studien zu reproduzieren und zu ergänzen. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Furst D, Felson DT, Thoren G et al.: Immunoadsorption for the treatment 
of rheumatoid arthritis: Final results of a randomized trial. Therapeutic 
Apheresis 2000; 4: 363-373 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Randomisierte, doppelblinde, Scheinapherese-kontrollierte multizentrische 
Studie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Sicherheit und Wirksamkeit der Immunadsorption (IA) mittels Protein A 
(Prosorba®) bei Patienten mit aktiver und therapierefraktärer rheumatoider 
Arthritis (RA) 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

99 Pat. mit gleichen Ein- und Ausschlusskriterien wie Felson 1999: 
Prosorba-Gruppe n=52 (82,4% Frauen; 38,3% im Funktionsstadium III, RF 
positiv bei 90%;). 
Scheinapherese-Gruppe n=47 (71,1% Frauen, 48,9% im Funktionsstadium 
III, RF positiv bei 94%). 
Keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung prognostischer Variab-
len zwischen den 2 Gruppen 
 

Intervention Wie Felson 1999 
Vergleichsintervention Wie Felson 1999  
Verblindung Ja 
Randomisation Wie Felson 1999  
Outcomes Wie Felson 1999 

 
Kontrollen der klinischen Parameter und Befragung hinsichtlich Nebenwir-
kungen bei jeder Vorstellung, Blutentnahmen (ca. 325 ml/24 Wo.; an 2 
Zentren ca. 675 ml/24 Wo.) zu Beginn, nach 5 Wochen und anschließend 
alle 4 Wochen. 

Follow up 24 Wochen nach Beginn der Therapie (12 Wochen nach Behandlung) bei 
beiden Gruppen . Responder zusätzlich zunächst monatlich und später 
vierteljährlich für die Dauer eines zusätzlichen Jahres ("84 Wochen") 

Drop Outs 16/52 Drop Outs in der Prosorba-Gruppe (NW n=7, kein ausreichender 
Venenzugang n=2, keine Wirksamkeit n=5, "Protokollverletzung" n=1, frei-
willig ausgeschieden n=1, vor 19./20. Woche "verloren" n=2. 
15/47 Drop Outs in der Scheinapherese-Gruppe (NW n=5, kein ausrei-
chender Venenzugang n=3, keine Wirksamkeit n=4, "Protokollverletzung" 
n=1, freiwillig ausgeschieden n=2) 
Drop outs nur in der Intent-To-treat -Analyse als Non-Responder gewertet. 

Intention-To-Treat-
Analyse  

Ja 

Statistische Auswer-
tung 

Vergleich der Behandlungsergebnisse zwischen  beiden Studiengruppen 
mittels  x²- und Fisher's exaktem Test. 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

I 

Ergebnisse  Bei Entscheidung des DSMB zur Beendung der Studie wegen erwiesener 
Wirksamkeit hatten 5 Pat. der Prosorba-Gruppe und 3 Pat. der Placebo-
Gruppe die Behandlungsphase abgeschlossen, die Studie wurde verblin-
det beendet. Keiner dieser Patienten erfuhr eine Verbesserung. Auch die 
Einbeziehung dieser Ergebnisse in die Auswertung bezogen auf die Inte-
rimanalyse (n=99) hatte keinen Einfluss auf die Unterschiede zwischen 
den Gruppen. 
 
Intent-To-Treat-Analyse:  
ACR20: IA 15/52 (28,9%) vs. Schein-IA 5/47 (9,3%): p=0,027 im Fisher’s 
exact Test (p=0,024 im x²-Test).  
 
Completer-Analyse (n=68: 36+32):  
ACR20: IA 16/36 Pat. (41,7%) vs . Schein-IA 5/32 (15,6%): p=0,032 im 
Fisher’s exact Test (p=0,019 im x²-Test). 
 
In der Prosorba-Gruppe war die prozentuale Abnahme der Zahl schmerz-



 
32. Anhang 
32.17. Rheumatoide Arthritis 
 

 - 487 -  

hafter (im Mittel -67%) bzw. geschwollener Gelenke (i. M. -57%) ausge-
prägter als die selbsteingeschätzte Abnahme der Schmerzintensität (-55%) 
und der globalen Krankheitsaktivität (-55%). Die selbsteingeschätzte ATL-
Behinderung (HAQ) nahm um i. M. 28% bzw. 0,5 auf einer Skala 0-3 ab.  
 
Die Dauer des Ansprechens (ACR20 ohne zusätzliche DMARD oder IA) 
betrug im Mittel 37 Wochen (+5,3 Wochen; Median 32 Wochen), bei eini-
gen Patienten war Ansprechen auch noch nach 84 Wochen (geplantes 
Ende der Nachbeobachtung) nachweisbar. 
 
10 weitere Patienten befanden sich zum Zeitpunkt des Studienabbruchs 
noch in der (Schein-)Behandlungsphase (Prosorba n=4; Scheinapherese 
n=6): Nach Entblindung war Prosorba-IA freigestellt. 
 
Von den 109 Patienten (91+8+10) wurden 56 mit Prosorba-IA (565 von 
672 möglichen Sitzungen - 84%) und 53 mit Scheinapherese (485 von 636 
Sitzungen - 76%) behandelt. Die Ergebnisse wurden nur in die Analyse der 
unerwünschten Wirkungen miteinbezogen 
 
Unerwünschte Wirkungen waren in der Prosorba- und in der Scheinaphe-
rese-Gruppe vergleichbar häufig (1.561 bei 27,4% der Patienten vs. 1.359 
bei 26,1% der Patienten), sie traten zu 22% während der (Schein-
)Behandlungen auf: Gelenkschmerzen (82% vs. 70%), Gelenkschwellun-
gen (52% vs. 45%), Abgeschlagenheit (55% vs. 43%), RR-Abfall 38% vs. 
28%), Übelkeit (36% vs. 28%), Bauchschmerzen (30% vs. 23%), Flush 
(29% vs. 15%), Paraesthesien (25% vs. 23%), Kopfschmerzen (25% vs. 
19%), Durchfälle (21% vs. 15%), Schwindel (23% vs. 34%), Blutergüsse 
(25% vs. 19%), Halsschmerzen (21% vs. 13%), Exantheme (21% vs. 8%), 
Ödeme (20% vs. 25%), RR-Anstieg (18% vs. 11%), generalisierte Schmer-
zen (18% vs. 17%) Anämie (14% vs. 15%), Frösteln/Schüttelfrost (18% vs. 
13%). HK -Abfall innerhalb des Normbereichs in beiden Gruppen (Eisen-
mangel!), Abfall auf <9 g/dl bei 13 Patienten (o.w.D.) während der 12. Wo-
che. Inadäquater Venenzugang bei 16/109 (15%) (9 ZVK, 7 peripherer 
Venenzugang. 
 
44 schwere Nebenwirkungen wurden beobachtet, 21 bei 12 Patienten der 
Prosorba-Gruppe und 23 bei 8 Patienten der Placebo-Gruppe (davon 
21mal Abgeschlagenheit bei 7 vs. 12 Patienten). 17 Nebenwirkungen führ-
ten zur stat. Aufnahme (8 Pat. vs. 6 Pat.): Infektionen (3 vs. 2 Pat.), 6 
thromboembolische Komplikationen (3 vs. 3 Pat.), 5/9 zentralvenenkathe-
terbedingte Komplikationen (3 vs. 2 Pat.).  
2 Todesfälle in der Scheinapherese-Gruppe (Katheterinfektion während 2. 
Woche - Studienabbruch - Tod i.d. Sepsis 9 Monate später. Nekrotisieren-
de Zellulitis in 19. Woche - Tod 7 Monate nach Studienbeginn nach Chole-
cystitis-Op.).  
 
Anfangs war zentraler Venenkatheter Bedingung, nach katheterbedingten 
Komplikationen bei 5/9 Patienten (alle Drop Outs) wurde bei den folgenden 
Patienten der extrakorporale Kreislauf über peripher venöse Zugänge auf-
rechterhalten. 

Fazit der Verfasser Die Sicherheit und klinische Wirksamkeit der IA mittels Protein A bei Pati-
enten mit aktiver rheumatoider Arthritis sei nachgewiesen worden. Die 
Ansprechdauer sei möglicherweise noch länger als in der Studie beobac h-
tet, da bei 5/15 der Verumgruppe auch noch am Ende der Nachbeobach-
tung eine Wirksamkeit zu verzeichnen war. Art und Häufigkeit der Neben-
wirkungen seien in beiden Studiengruppen vergleichbar, allerdings mit 
einem Trend zuungunsten der IA -Gruppe. Das Ausmaß der Wirksamkeit 
und das Nebenwirkungsspektrum seien erst nach Behandlung einer größe-
ren Patientenzahl ausreichend beurteilbar.  
Der Wirkmechanismus bedürfe weiterer Forschungsaktivitäten. Aufgrund 
der kleinen Studienpopulation und der begrenzten Studiendauer seien 
weitere Studien mit größeren Kollektiven notwendig, die der "heutigen" RA-
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weitere Studien mit größeren Kollektiven notwendig, die der "heutigen" RA-
Patientenpopulation (besser) entsprechen. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Die Veröffentlichung stellt die Ergebnisse der Auswertung der Felson 
1999-Studie zusammen mit 8 weiteren Patienten, die nach dem Abbruch 
der Studie verblindet weiterverfolgt wurden, dar.  

• In der Auswertung kam allerdings nicht mehr die logistische Reg-
ression, sondern der x²- und Fisher's exact Test ohne Berücksich-
tigung von Unterschieden in den Baseline-Variablen zur Anwen-
dung. Dieser Unterschied ist aufgrund der vorher festgelegten Be-
dingungen und Kriterien der statistischen Auswertung nicht statt-
haft. 

• Es existieren weitere Diskrepanzen: In dieser Auswertung mit den 
8 zusätzlichen Patienten gab es 5 Drop outs wegen fehlender 
Wirksamkeit im Vergleich zu 7 in der zahlenmäßig kleineren Fel-
son 1999-Auswertung 

• Lediglich die Intent-To-Treat-Anayse, in die Patienten in dem ur-
sprünglichen Therapiearm ausgewertet werden, und nicht die so-
genannte Completer-Analyse, bei der nur diejenigen Patienten, die 
die Therapie abgeschlossen haben, berücksichtigt werden, kann 
zur Wirksamkeitsbeurteilung herangezogen werden. Bei der Intent-
To-Treat -Anayse ist der p-Wert ungünstiger im Vergleich zur ur-
sprünglichen Auswertung (p=0,027 im Vergleich zu p=0,019 in der 
Felson 1999-Auswertung). Ob die ursprüngliche multiple logisti-
sche Regression unter Berücksichtigung von Unterschieden in Ba-
seline-Variablen bei den 99 Patienten statistisch signifikante Er-
gebnisse erbrachte, ist nicht erwähnt. Warum in dieser Auswertung 
nur die  Ergebnisse des Fisher’s exact Test berichtet werden, wird 
nicht begründet.  

 
Aufgrund der Intransparenzen in dieser zur Felson 1999-Studie zusätzli-
chen Auswertung ergeben sich keine weiterreichenden relevanten Informa-
tionen zur Wirksamkeit der Immunadsorption mit Prosorba bei rheumatoi-
der Arthritis. Die wesentlichen Kritikpunkte der Felson 1999-Studie treffen 
auch für diese Auswertung zu.  
 
Die Daten der dritten Auswertung der Felson-Studie (Gendreau RM 2001) 
können aufgrund der Unvollständigkeit und Selektivität der  Auswertung 
(nur Therapie-Responder wurden weiterverfolgt) nicht zur zusätzlichen 
Beurteilung der Wirksamkeit herangezogen werden. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Matic G, Bosch T, Ramlow W: Background and indications for protein A-
based extracorporeal immunoadsorption. Therapeutic Apheresis 2001; 5: 
394-403 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Frage der Wirksamkeit der Immunadsorption (IA) mittels Protein A / Sepha-
rose (Immunosorba) bei Patienten mit aktiver und therapierefraktärer 
rheumatoider Arthritis (RA) 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

19 Patienten mit aktiver therapierefraktärer RA. 
 

Intervention Immunadsorption mittels Protein A Sepharose (Immunosorba) 
Vergleichsintervention Keine Kontrollen 
Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes Klinische Besserung  
Follow up Keine Angaben 
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Keine Angaben 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Behandlungserfolge werden retrospektiv ähnlich den Behandlungserfolgen 
in der IA-Gruppe der Prosorba-Zulassungsstudie angegeben 

Fazit der Verfasser Behandlungserfolge ähnlich den Behandlungserfolgen in der IA-Gruppe 
der Prosorba-Zulassungsstudie, aber unkontrolliert und retrospektiv bewer-
tet 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Kasuistiken, die eine valide Bewertung der Wirksamkeit nicht zulassen 

 



 
32. Anhang 
32.17. Rheumatoide Arthritis 
 

 - 490 -  

 
Autoren und Titel der 
Studie 

Ramlow W, Keysser M, Winkler RE et al.: Successful Ig-Apheresis in 
refractory rheumatoid arthritis. Bol Soc Bras Hematol Hemot 1998; 20 
(Supplemento): 163, Abstract C 24 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Frage der Wirksamkeit der Immunadsorption (IA) mittels Protein A / Sepha-
rose (Immunosorba) bei Patienten mit aktiver und therapierefraktärer 
rheumatoider Arthritis (RA) 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

12 Patienten (9 Frauen; Alter 34-62 J.) mit aktiver RA (mittl. KH-Dauer 14,0 
J.; 6-25 J.), die auf mindestens 6 Basistherapeutika nicht angesprochen 
hatten. 
 

Intervention Bei je 6 Pat. Immunadsorptionen entweder mittels Protein A / Sepharose 
(Immunosorba), oder mittels Ig-Therasorb, anschließend IgG-Substitution. 
17-20 IA innerhalb von 6 Monaten (8/erste 3 Wo., je 3 Beh. alle 4-8 Wo.) 

Vergleichsintervention Keine Kontrollen 
Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes Klinische Besserung während der 6 Monaten nach Behandlungsende 
Follow up 6 Monate 
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

Keine Angaben 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Bei 10 Pat. während der 6 Mo. Nachbeobachtung Zahl der geschwollenen 
Gelenke um >50% reduziert. 
Bei 2 mittels Ig-Therassorb Behandelten keine Verbesserung.  

Fazit der Verfasser Ergebnisse sprechen für die Wirksamkeit der Immunadsorption. 
Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Unstrukturierte Fallserie, die pauschale Zusammenfassung der klin. Anga-
ben lässt eine Wirksamkeitsbewertung nicht zu 
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Autoren und Titel der 
Studie 
 

Wiesenhutter CW, Irish BL, Bertram JH: Treatment of patients withre-
fractory rheumatoid arthritis with extracorrporeal protein A immunoadsorp-
tion columns: A pilot trial. J. Rheumatol 1994; 21: 804-812 

Studientyp nach  
Durchsicht 

Offene unkontrollierte prospektive multizentrische Studie 

Fragestellung/ 
Indikation 

Frage der Sicherheit und Wirksamkeit der Immunadsorption (IA) mittels 
Protein A (Prosorba®) bei Patienten mit therapierefraktärer rheumatoider 
Arthritis 

Beschreibung des 
Untersuchungs- 
kollektives (Ein-/ 
Ausschlusskriterien) 

11 Patienten (9 Frauen, 2 Männer; Alter 29-66 J.) mit RA gemäß ACR-
Kriterien (seit 3-32 J., Mittel 12,4 J.), die auf mindestens 3 Basistherapeuti-
ka (DMARD) nicht angesprochen hatten (im Mittel 4,8 DMARD; alle MTX).  

Einschlusskriterien: Funktionsstadium II oder III, >6 geschwollene Gelenke  
und 2 der 3 folgenden (trotz Therapie zu verzeichnenden) Kriterien:  
Morgensteifigkeit >30 Min., >20 schmerzhafte Gelenke, BSG >28 mm/Std. 
Ausschlusskriterien: IA kontraindiziert (schlechter Venenzugang, IA-
Unverträglichkeit, keine adäquate Antikoagulation möglich, Gerinnungsstö-
rung mit Möglichkeit einer Fibrinolyse, Alter <18 J., Schwangerschaft oder 
gebärfähiges Alter ohne Kontrazeption, andere experimentelle Therapie, 
rel. frischer ("recent") Myokardinfarkt oder "aktive" Herzerkrankung, rele-
vante Lungenfunktionsstörung (VK <60%), HBV-Antigen pos. oder aktive 
Lebererkrankung, Nierenfunktionsstörung (Krea >1,7 mg/dl), Malignom 
(außer Haut -Ca) während der vergangenen 5 Jahre, Alkohol- oder anderer 
Abusus, akute oder chron. Infektion, OP während der letzten 6 Wochen, 
Antikoagulation, HIV-Positivität, akt. peptisches Ulkus oder chron. ent-
zündl. Darmerkrankung, Kortikosteroid-Injektion (intraartikulär oder syste-
misch) während der letzten 8 Wo. 

Intervention 15 x IA (beh. Plasmavolumen 2.000 ml) über großlumigen Venenzugang: 
Zweimal/Wo (erste 3 Wo), danach einmal/Wo. über 9 Wochen. Jeweils 
Vorbehandlung mit Diphenhydramin 25 mg und Paracetamol 650 mg. (1 
Pat. 12 x IA/ 9 Wo; 1 Pat. 15 x IA/15 Wo). 
 
"Erlaubt" war Weiterführung der Zusatzmedikation bei Studienbeginn: 
DMARD (n=8, u.a.alle MTX, seit >5 Mo.), Prednison <10mg/Tag (n=10), 
NSAR (n=4). 
Bei 1/11 Kortikosteroidinjektion intraartikulär 4 und 10 Wo. nach IA -Ende. 

Vergleichsinterv. Keine Kontrollgruppe 
Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes Endpunkte: Verbesserung des Aktivitäts-Score nach Paulus um 20% oder 

50% (vergleichbar etwa mit ACR20 und ACR50) 1 und 12 Wochen nach 
Behandlungsende in 4/6 Variablen (Kriterien n. Paulus): Gelenkschmerzen 
(Score 0-3 von 67 Gelenken), Gelenkschwellungen (Score 0-3 von 64 Ge-
lenken), Dauer der Morgensteifigkeit in Minuten), BSG, Einschätzung der 
KH-Aktivität durch Pat. oder Arzt (Skala 1-5: >2 Grade oder Grad 2 ?  Grad 
1). 
 
Kontrolle vor, wöchentlich (erste 4 Wo), zweiwöchentlich bis Behandlung-
sende, 1 Woche nach Behandlungsende und danach alle 4 Wo:  
Gelenkschmerzen (Score 0-3 von 67 Gelenken); Gelenkschwellungen 
(Score 0-3 von 64 Gelenken); Dauer der Morgensteifigkeit; Einschätzung 
(Pat. und Arzt) der KH-Ausprägung ("severity") auf Skala (1-5) und der 
Schmerzen und der Abgeschlagenheit auf 10-cm-VAS und anhand einer 
Befragung; Griffstärke; Gehstrecke in 50 Sekunden; "Arthritis Impact Mea-
surement Scale"; Facial Scale (happy ?  unhappy). 
 
Laborparameter: Blutbild, BSG, CRP, Gerinnungsparameter, Kryoglobuli-
ne, Harnanalyse. 
Zirkulierende Immunkomplexe, C1q (bis 13. Wo). 
IgA, IgM, IgG, RF quant., C3, C4, ANA, Elektropherogramm (Woche 0 und 
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13).  
Follow up 24 Wochen 
Drop Outs Keine 
Intention-To-Treat- 
Analyse  

Nein 

Statistische  
Auswertung 

Vergleich der 1 und 12 Wochen nach Behandlungsende (=13 und 24 Wo-
chen nach Beginn) erhobenen Daten mit Ausgangswerten korrigiert für 
multiple Vergleiche (Dunnett's multiple comparison test ). 
t-Test bei Fehlen der 24-Wochen-Werte 
Friedman's nicht-parametrischer Test für wiederholte Messungen (Dunn-
Methode): Pat.- und Arzt-Einschätzung. 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

IIa 

Ergebnisse  13. Woche und 24. Woche: Verbesserung (ACR 50%) bei 9/11, davon bei 
2 Remission auch noch nach weiteren 5 bzw. 6 Monaten. 
1/11 Pat. nach 8, 16 und 24 Wo. ACR 20%, nach 20 Wochen ACR 50% 
 
Nebenwirkungen: Jeweils nach IA über 24-48 Stunden Zunahme von Ge-
lenkschmerzen mit Fieber und Abgeschlagenheit, ab der 6 Woche nicht 
signifikant. Bei 3/11 Pat. daher Erhöhung der PDN-Dosis von 5 mg auf 7,5 
mg/Tag. Bei 11/11 Pat. HK-Abfall nach 3 Wochen, bei 4/11 EPO-Gabe, bei 
2/11 zusätzlich Ery-Konz. Katheterbedingte Infektion bei 3/11.  
1/11 erhielt 12 IA/15 Wo. wegen RR-Abfalls, "vaskulärer Kopfschmerzen", 
4 x Exanthem und Pleuraschmerzen à 1 x IA/Woche. 
1/11 Brustschmerz, vermutlich a.d.B. von Rhythmusstörungen. 
Unzureichender Blutfluss bei 19 Behandlungen. 
Beobachtet wurden weiterhin Kurzatmigkeit (n=6), Durchfälle (n=5), 
Schwindel (n=5), Frösteln/Schüttelfrost und Fieber (n=4), Übelkeit, Erbre-
chen, Verdauungsbeschwerden, Obstipation, Depression, Beinkrämpfe, ... 

Fazit der Verfasser Die IA ist sicher und bei Patienten mit therapierefraktärer RA wirksam. Die 
hohe Ansprechrate, das Ausmaß der Verbesserung und die Dauer des 
Ansprechens sind vielversprechend.  

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Es handelt sich um eine Pilotstudie mit geringer Patientenzahl und stark 
vorselektiertem Patientenkollektiv. Die gleichzeitige Einnahme anderer 
Medikamente war nicht standardisiert. 
 
Ob aus den Ergebnissen dieser unkontrollierten Studie mit einem  derartig 
kleinen und hochselektierten Patientenkollektiv Rückschlüsse auf die Wirk-
samkeit der Prosorba® -IA bei Patienten mit therapierefraktärer RA in der 
alltäglichen Versorgungspraxis  gezogen können, erscheint zweifelhaft. Zur 
Wirksamkeitsbewertung ist in jedem Fall die Durchführung einer prospekti-
ven, kontrollierten Studie an größeren Patientenkollektiven notwendig. 
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32.18. Hemmkörperhämophilie 
 
Übersicht 
 
a) Einzelne wissenschaftliche Veröffentlichungen 

 Übersichtsarbeiten und Primärstudien 
verschickt zur 54. Sitzung J. M. Lusher. Inhibitor antibodies to factor VIII and factor IX: management. 

Semin Thromb Hemost 26 (2):179-188, 2000. 
verschickt zur 54. Sitzung I. M. Nilsson, E. Berntorp, and C. Freiburghaus. Treatment of patients with 

factor VIII and IX inhibitors. Thromb Haemost. 70 (1):56-59, 1993. 
verschickt zur 54. Sitzung I. Scharrer and R. Grossmann. Erworbene Hemmkorperhamophilie. Anaesthe-

sist 49 (1):34-42, 2000. 
verschickt zur 54. Sitzung E. Berntorp, J. Astermark, and E. Carlborg. Malmö protocol update. Haemato-

logica 85 (suppl 1-10):48-51, 2000. 
verschickt zur 54. Sitzung P. Gjorstrup, E. Berntorp, L. Larsson, and I. M. Nilsson. Kinetic aspects of the 

removal of IgG and inhibitors in hemophiliacs using protein A immunoadsorp-
tion. Vox Sang. 61 (4):244-250, 1991. 

verschickt zur 54. Sitzung L. Hess, C. Unkrig, H. Zeitler, W. Nettekoven, W. Effenberger, and et al. Clinical 
Experimence with the Modifies Bonn-Malmö Protocol since 1996, Abstrakt des 
31. Hemophilia Symposium Hamburg. Anonymous. Anonymous.  2000. 

verschickt zur 54. Sitzung M. Jansen, S. Schmaldienst, S. Banyai, P. Quehenberger, I. Pabinger, K. 
Derfler, W. H. Horl, and P. Knobl. Treatment of coagulation inhibitors with extra-
corporeal immunoadsorption (Ig-Therasorb). Br J Haematol. 112 (1):91-97, 
2001. 

verschickt zur 54. Sitzung I. M. Nilsson, E. Berntorp, and O. Zettervall. Induction of immune tolerance in 
patients with hemophilia and antibodies to factor VIII by combined treatment 
with intravenous IgG, cyclophosphamide, and factor VIII. N Engl.J Med 318 
(15):947-950, 1988. 

verschickt zur 54. Sitzung M. von Depka and A. Huth-Kühne. Immunoadsorption with anti-Immunoglobulin 
Antibodies using Ig-TheraSorb Columns (in press). In: Inhibitors in Patients with 
Haemophilia, edited by E. C. Rodriguez Merchan and C. A. Lee, Ox-
ford:Blackwell, 2002, 

verschickt zur 54. Sitzung R. M. Watt, K. Bunitsky, E. B. Faulkner, C. M. Hart, J. Horan, J. M. Ramstack, J. 
L. Viola, and J. R. Yordy. Treatment of congenital and acquired hemophilia 
patients by extracorporeal removal of antibodies to coagulation factors: a review 
of US clinical studies 1987-1990. Hemophilia Study Group. Transfus.Sci. 13 
(2):233-253, 1992. 

b) Leitlinien, Konsensuspapiere; HTA-Berichte 

 Konsensusempfehlung der Deutschen Hämophiliegesellschaft (nicht evidenz-
basiert) 
Leitlinien der Bundesärztekammer zur Therapie mit Blutkomponenten und 
Plasmaderivaten (nicht evidenzbasiert) 
keine HTA-Berichte 

c) Gutachten und Stellungnahmen 

Alle eingegangenen Stellungnahmen (s. Kapitel 4.6 sowie Kapitel 7.3), ggf. auch 
ergänzende Schriftsätze, wurden in die Beratungen einbezogen. Im Folgenden sind 
indikationsbezogen die Hauptdokumente aufgeführt: 

verschickt zur 46. Sitzung Deutsche Hämophiliegesellschaft, Ärztlicher Beirat, Frau Prof. Scharrer, Frank-
furt am Main 29.11.01 

verschickt zur 46. Sitzung Deutsche Gesellschaft für Transfusionsmedizin und Immunhämatologie, Frau 
Prof. Blauhut, Wels (A) 17.01.02 (Stellungnahme durch: Herrn PD Dr. Mansouri 
Teleghani, Bern (CH) 20.11.01) 
BDT Berufsverband Deutscher Transfusionsmediziner schließt sich der Stel-
lungnahme an (54. Sitzung) 

verschickt zur 46. Sitzung Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universität, Institut für Experimentelle 
Hämatologie und Transfusionsmedizin, Herr Dr. Brackmann, Bonn 
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Hämatologie und Transfusionsmedizin, Herr Dr. Brackmann, Bonn 
verschickt zur 46. Sitzung BV Medizintechnologie (BVMed), Berlin, 02.2002 
verschickt zur 46. Sitzung Apherese ForschungsInstitut, Herr Prof. Klingel, Herr Prof. Koch, Köln, 31.01.02 
verschickt zur 46. Sitzung Mitteilung des Berufsverbandes Deutscher Transfusionsmediziner vom 

13.09.02 
verschickt zur 54. Sitzung Gutachten des MDK Westfalen-Lippe, Paderborn „Therapeutische Hämaphere-

se bei Hemmkörpern gegen Gerinnungsfaktoren“ vom 29.10.1997 
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Einzelauswertungen zur Hemmkörperhämophilie 
 
Autoren und Titel der 
Studie 

Berntorp, E.; Astermark, J.; Carlborg, E.: Malmö protocol update, 
in: Haematologica 85 (2000) Suppl. 10, S. 48-51. 

Studientyp nach Durch-
sicht 

Fallserie 

Fragestellung Update der Resultate mit dem Malmö-Protokoll 
Indikation Hämophilie A, Hämophilie B 
Beschreibung des  
Untersuchungskollektives 
(Ein-/Ausschlusskriterien) 

n = 26 
15 High-responder, 
2 Low-responder mit Hämophilie A 
8 High-responder, 
1 Low-responder mit Hämophilie B 

Intervention Protein-A-Säule an Sepharose, CITEM 10 von Excorim 
Bei Patienten, die einen Antikörpertiter von = 10 BU hatten, wurde 
eine Immunadsorption durchgeführt, bevor mit dem Immuntoleranz-
Malmö-Protokoll begonnen wurde. Hierzu wurde Cyclophosphamid 
Tag 1 bis 2 in einer Dosis von 12 bis 15 mg/kg Körpergewicht i.v. 
gegeben und anschließend über 8 bis 10 Tage oral 2 bis 3 mg/kg 
Körpergewicht. Patienten erhielten gleichzeitig Uromitexan. Gerin-
nungsfaktoren wurden nach Bedarf gegeben. Am 4. Behandlungs-
tag wurden Immunglobuline in einer Dosis von 0,4 g/kg für 5 Tage 
gegeben. Vor Beginn der Behandlung wurde 100 mg Hydrocortison 
i.v. verabreicht. 
Bei Bedarf wurde die Behandlung wiederholt. 

Vergleichsintervention entfällt 

Verblindung entfällt 
Randomisation entfällt 
Outcomes Recovery, Halbwertszeit von Faktor VIII bzw. Faktor IX sowie Res-

ponse im Normalbereich 
Follow up 6 bis 14 Jahre, im Median 12 
Drop Outs entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse 

nein 

Statistische Auswertung nein 
Evidenzbewertung nach 
formalen Kriterien 

Level III 

Ergebnisse Bei Hämophilie-A-Patienten wurde bei 10 von 17 Patienten eine 
Immuntoleranz erzielt (59 %), bei Hämophilie B in 5 von 9 Patienten 
(56 %). Ein Patient erlitt einen Herzinfarkt und verstarb viele Jahre 
später an Herzversagen, vermutlich nach Prothrombin-Komplex. 
Im Mittel dauerte die Behandlung 20 Tage (9 bis 13). Im Mittel wur-
den 162.000 Einheiten Faktor VIII gegeben mit einer Tagesdosis im 
Median von 207 Einheiten/kg Körpergewicht (83 bis 441). Die Dosis 
für Faktor IX lag im Median bei 219.000 Einheiten (14.000 bis 
616.000) im Mittel über 23 Tage. Die tägliche Dosis betrug im Medi-
an 304 Einheiten (36 bis 953). 

Fazit der Verfasser Das Malmö-Protokoll sollte bei Patienten mit Hämophilie mit lange 
bestehenden Antikörpern eingesetzt werden. Bei der Hämophilie B 
sollte nur hochgereinigter Faktor IX verwendet werden. 

Methodische Kritik und 
Fazit der Auswertung 

Kleine Fallzahl, nicht vergleichende Untersuchung. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Gjörstrup, P.; Berntorp, E.; Larsson, L. et al.: Kinetic aspects of 
the removal of IgG and inhibitors in hemophiliacs using protein A 
immunoadsorption, in: Vox Sang. 61 (1991), S. 244-250. 

Studientyp nach Durch-
sicht 

Fallserie 

Fragestellung Effektivität der Immunadsorption 
Indikation Hemmkörper-Patienten 

 
Beschreibung des  
Untersuchungskollektives 
(Ein-/Ausschlusskriterien) 

7 Patienten mit kongenitaler Hämophilie, High-responder 
3 Patienten mit erworbener Hemmkörperhämophilie gegen Faktor 
VIII 

Intervention Immunadsorption mit Immunosorba (Protein-A-Sepharose der Firma 
Excorim). Neben der Immunadsorption wurden Gerinnungsfaktoren 
bzw. DDAVP verabreicht und bei einigen Patienten auch Cyc-
lophosphamid und intravenöse polyklonale Gammaglobuline. 

Vergleichsintervention entfällt 

Verblindung entfällt 
Randomisation entfällt 
Outcomes Faktor-VIII-Aktivität, Faktor-IX-Aktivität, Faktor-VIII- bzw. Faktor-IX-

Hemmkörper, Immunglobuline quantitativ 
10 Patienten wurden bei 17 Episoden mit Immunadsorption be-
handelt, 2 zur Erzeugung einer Toleranz, 7 bei Blutung, 6 bei an-
stehenden Operationen und 2 nach Trauma. 

Follow up nicht angegeben 
Drop Outs keine 
Intention-To-Treat-
Analyse 

nein 

Statistische Auswertung lineare und nichtlineare Regressionsanalyse 
Evidenzbewertung nach 
formalen Kriterien 

Level III 

Ergebnisse Bei allen Patienten konnten die Immunglobuline reduziert werden. 
Bei Patienten mit kongenitaler Hämophilie wurden die Antikörper 
gegen Faktor VIII und IX deutlich reduziert, während bei erworbener 
Hemmkörperhämophilie die Reduktion nicht so einheitlich war.  
Bei Patienten mit kongenitaler Hämophilie konnten die Blutungen 
gestoppt werden, und es gelang auch gut eine postoperative Hä-
mostase. 

Fazit der Verfasser Die Behandlung von Patienten mit erworbener Hemmkörperhämo-
philie ist schwieriger als die von Patienten mit angeborener. Bei 
Hemmkörperhämophilie ist die Immunadsorption insbesondere bei 
akuter Blutung bei Patienten mit hohem Titer zu überlegen. 

Methodische Kritik und 
Fazit der Auswertung 

Kasuistische Beobachtung mit eingeschränkter Aussagefähigkeit. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Hess, L.; Unkrig, C.; Zeitler, H. et al.: Clinical experience with the 
modified Bonn-Malmö protocol since 1996, in: Scharrer, I.; 
Schramm, W. (Hrsg.): 31. Hämophilie-Symposion Hamburg 2000, 
Berlin [u.a.]: Springer, 2002, S. 41-46. 

Studientyp nach Durch-
sicht 

Fallserie 

Fragestellung Effektivität des Bonn-Malmö-Protokolls 
Indikation erworbene Hemmkörperhämophilie 
Beschreibung des 
Untersuchungskollektives 
(Ein-/Ausschlusskriterien) 

20 Patienten mit erworbener Hemmkörperhämophilie,  
19 gegen Faktor VIII, 
1 gegen Faktor V, 
bei 9 Patienten konnte eine assoziierte Erkrankung festgestellt wer-
den. Alle Patienten litten unter lebensbedrohlichen Blutungen. Der 
Hemmkörpertiter betrug im Mittel 556 BU (Maximum 8.400, Mini-
mum 15 BU). 

Intervention Ein Zyklus bestand aus:  
Immunadsorption mit Ig-Therasorb (Plasmaselect) Tag 1 bis 5,  
Faktor VIII 100 bis 200 IE/kg Körpergewicht alle 6 Stunden und an-
schließend in Abhängigkeit von der Klinik 
Immunglobuline 0,3 g/kg Körpergewicht an Tag 5 und 6 (7).  
Cyclophosphamid 2 mg/kg Körpergewicht und Prednisolon 1 mg/kg 
Körpergewicht Tag 1 bis 7.  

Vergleichsintervention entfällt 

Verblindung entfällt 
Randomisation entfällt 
Outcomes Blutungen, Hemmkörper 
Follow up 29,5 Monate 
Drop Outs 4 Patienten konnten nicht komplett nach dem Protokoll behandelt 

werden. 
Intention-To-Treat-
Analyse 

nein 

Statistische Auswertung nein 
Evidenzbewertung nach 
formalen Kriterien 

Level III 

Ergebnisse Nach ein bis zwei Apheresen konnte die Blutung bei allen 20 Pati-
enten beherrscht werden. Im Mittel konnten nach 5,3 Apherese-
tagen bei 16 Patienten die Hemmkörper nicht mehr nachgewiesen 
werden. Bei 12 Patienten waren zur dauerhaften Elimination der 
Hemmkörper weitere Apheresen notwendig, im Mittel 17,5 Tage. 
Der mittlere Faktor-VIII-Verbrauch lag bei 560.000 IE (Minimum: 
181.000, Maximum: 2 Mio. IE). 

Fazit der Verfasser Es handelt sich um eine effektive und effiziente Behandlung von 
Patienten mit erworbener Hemmkörperhämophilie. 

Methodische Kritik und 
Fazit der Auswertung 

Fallserie mit begrenzter Aussagekraft, keine vergleichende Unter-
suchung. 
Es handelt sich vermutlich um die aktualisierte Veröffentlichung mit 
mehr Patienten der gleichen Autorengruppe, die zuvor 1998 publi-
ziert hat. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Jansen, M.; Schmaldienst, S.; Banyai, S. et al.: Treatment of co-
agulation inhibitors with extracorporeal immunoadsorption (Ig-
Therasorb), in: British Journal of Haematology 112 (2001), S. 91-97. 

Studientyp nach Durch-
sicht 

Fallserie 

Fragestellung Update der bisher gewonnenen Erfahrungen bei der Behandlung 
von Hemmkörpern gegen Gerinnungsfaktoren, insbesondere bezüg-
lich Langzeiterfolge 

Indikation angeborene und erworbene Hemmkörperhämophilie 
Beschreibung des  
Untersuchungskollektives 
(Ein-/Ausschlusskriterien) 

11 Patienten: 
3 Patienten mit Hämophilie A, 
5 Patienten mit spontaner erworbener Hemmkörperhämophilie ge-
gen Faktor VIII 
1 Patient mit erworbener Hemmkörperhämophilie gegen Faktor VIII 
post partum 
1 Patient mit erworbener Hemmkörperhämophilie bei rheumatoider 
Arthritis 
1 Patient mit spontaner erworbener Hemmkörperhämophilie gegen 
Faktor V 
9 von 11 Patienten hatten eine milde bis schwere Blutung, 2 ohne 
Blutung. 

Intervention Malmö-Protokoll, Einsatz von Ig-Therasorb (polyklonaler Schafs-
antikörper) der Firma PlasmaSelect  

Vergleichsintervention entfällt 

Verblindung entfällt 
Randomisation nein 
Outcomes Von den 3 Patienten mit Hämophilie wurde einer wegen akuter Blu-

tung behandelt, welche gestoppt werden konnte. Bei den beiden 
anderen war das Therapieziel Immuntoleranz, was bei einem auch 
sechs Jahre danach erreicht werden konnte und bei dem anderen 
Patienten nicht. In 5 von 7 Patienten mit erworbener Hemmkör-
perhämophilie gegen Faktor VIII konnte ohne Substitution der Anti-
körpertiter dauerhaft nach fünf Immunadsorptionsbehandlungen 
unterdrückt werden.  

Follow up nicht explizit angegeben 
Drop Outs keine 
Intention-To-Treat-
Analyse 

nein 

Statistische Auswertung nein 
Evidenzbewertung nach 
formalen Kriterien 

Level III 

Ergebnisse Bei allen Patienten bis auf einen konnte eine dauerhafte Remission 
erzielt werden. 
In 5,6 % der Behandlungen kam es zu geringfügigen Nebenwirkun-
gen wie Gesichtsröte und Übelkeit, venösen Komplikationen, 
Gastralgie. Drei Behandlungen mussten dauerhaft abgebrochen 
werden. 

Fazit der Verfasser Es handelt sich um eine sichere und gut tolerierte erfolgver-
sprechende Methode, insbesondere bei Patienten, bei denen eine 
schnelle Reduktion der Antikörpertiter notwendig ist.  

Methodische Kritik und 
Fazit der Auswertung 

Kasuistische Beobachtung an Patienten mit unterschiedlichen 
Krankheitsbildern. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Nilsson, I.M.; Berntorp, E.; Zettervall, O.: Induction of immune 
tolerance in patients with hemophilia and antibodies to factor VIII by 
combined treatment with intravenous IgG, cyclophosphamide, and 
factor VIII, in: N. Engl. J. Med. 318 (1988), S. 947-950. 

Studientyp nach Durch-
sicht 

Fallserie 

Fragestellung Erfolg der Induktion einer Immuntoleranz 
Indikation Hemmkörperhämophilie bei Patienten mit Hämophilie A 
Beschreibung des  
Untersuchungskollektives 
(Ein-/Ausschlusskriterien) 

11 Patienten: 
9 High-responder 
1 Low-responder 
1 Intermediate-responder 

Intervention Immunadsorption (Protein-A-Säule an Sepharose) vor Beginn der 
Behandlung, wenn der Antikörpertiter = 10 IU. Anschließend Cyc-
lophosphamid i.v. 12 mg bis 15 mg Tag 1 bis 2, für die folgenden 8 
bis 10 Tage 2 bis 3 mg/kg Körpergewicht oral. Faktor VIII initial in 
Abhängigkeit bis zur Neutralisierung der Antikörper und dann bis zu 
einer Faktor-VIII-Aktivität von 40 bis 100 IU/dl, anschließend bis zu 
30 bis 80 IU/dl. Immunglobuline loading dose von 2,5 bis 5 g am 
Tag 1. Ab Tag 4 über fünf Tage 0,4 g/kg Körpergewicht. 

Vergleichsintervention entfällt 

Verblindung entfällt 
Randomisation entfällt 
Outcomes Induktion einer Toleranz, Elimination der Antikörper, Normalisierung 

der Halbwertszeit von Faktor VIII und Abwesenheit einer anam-
nestischen Response 

Follow up 8 bis 51 Monate, im Median 30 Monate 
Drop Outs keine 
Intention-To-Treat-
Analyse 

nein 

Statistische Auswertung nein 
Evidenzbewertung nach 
formalen Kriterien 

Level III 

Ergebnisse Immuntoleranz konnte bei 9 von 11 Patienten erzielt werden. Bei 
einem Patienten kam es zu einer deutlichen Verringerung der a-
namnestischen Response. Bei einem Patienten mit extrem hohen 
Antikörpertitern konnte keine Immuntoleranz erzielt werden. 

Fazit der Verfasser Der Vorteil des Malmö-Protokolls ist, dass innerhalb weniger Wo-
chen Immuntoleranz erzielt werden kann, während beim Brack-
mann-Protokoll im Mittel hierfür 700 Tage notwendig sind. Der 
Verbrauch von Faktor VIII im Malmö-Protokoll bis zur Erzielung der 
Immuntoleranz entspricht der Menge, die im Bonner Brackmann-
Protokoll für einen Patienten während 6 bis 32 Tage eingesetzt wird. 

Methodische Kritik und 
Fazit der Auswertung 

keine vergleichende Untersuchung bezüglich Brackmann-Protokoll 
und Malmö-Protokoll 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Von Depka, M.; Huth-Kühne, A.: Immunoadsorption with anti-
immunoglobulin antibodies using Ig-TheraSorb columns, in: Rodri-
guez-Merchan, E.C.; Lee, C.A. (ed.): Inhibitors in patients with hae-
mophilia, Oxford: Blackwell, (inpress) 2002. 

Studientyp nach Durch-
sicht 

Fallserie 

Fragestellung Effektivität der Immunadsorption 
Indikation Hemmkörperhämophilie 
Beschreibung des  
Untersuchungskollektives 
(Ein-/Ausschlusskriterien) 

14 Patienten, 
12 Patienten mit erworbener Hemmkörperhämophilie A und 
2 Patienten mit angeborener Hämophilie A. 
Alle Patienten litten unter schweren Blutungen. 

Intervention Immunadsorption erfolgte mit Ig-Therasorb an 5 Tagen in der Wo-
che.  
Ein Behandlungszyklus über 5 Tage beinhaltete die Bolusgabe von 
Faktor VIII von 200 IE/kg Körpergewicht sowie anschließende Fak-
tor-VIII-Infusion von 200 IE/kg/Tag. In Heidelberg erhielten die Pati-
enten 1 mg Prednisolon/kg Körpergewicht plus 2 mg/kg Körper-
gewicht Cyclophosphamid, während die Patienten in Hannover My-
cophenolatmofetil 10 mg/kg Körpergewicht statt Cyclophosphamid 
erhielten. Alle Patienten erhielten an den Tagen 5 bis 7 des Zyklus 
0,3 g/kg Körpergewicht Immunglobuline. 

Vergleichsintervention entfällt 

Verblindung entfällt 
Randomisation entfällt 
Outcomes Normalisierung des Faktor VIII:C-Spiegels über 1 U/l 
Follow up im Mittel 29,5 Monate (Range: 11 bis 52 Monate) 
Drop Outs keine 
Intention-To-Treat-
Analyse 

nein 

Statistische Auswertung nein 
Evidenzbewertung nach 
formalen Kriterien 

Level III 

Ergebnisse 13 von 14 Patienten sind im Mittel nach 29,5 Monaten in Remission, 
1 Patient in Teilremission, keine Nebenwirkungen festgestellt. 

Fazit der Verfasser Es handelt sich bei der Immunadsorption um eine wirksame und 
kosteneffektive Maßnahme. In Heidelberg wurden zusätzlich 3 Pa-
tienten ohne Substitution von Faktor VIII behandelt, davon 2 erfolg-
reich. In einer multizentrischen Studie soll deswegen untersucht 
werden, ob Faktor VIII bei der Immunadsorption gegeben werden 
muss. 

Methodische Kritik und 
Fazit der Auswertung 

Kasuistische Beschreibung von eingeschränkter Aussagekraft. Der 
Publikationsstatus ist unklar. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Watt, R.M.; Bunitsky, K.; Faulkner, E.B. et al.: Treatment of con-
genital and acquired hemophilia patients by extracorporeal removal 
of antibodies to coagulation factors: a review of US clinical studies 
1987-1990, in: Transf. Sci. 13 (1992), S. 233-253. 

Studientyp nach Durch-
sicht 

Längsschnittuntersuchung 

Fragestellung Effektivität der Immunadsorption 
Indikation 13 Patienten mit Hemmkörperhämophilie, davon 12 mit Hämophilie 

A und 1 Patient Mangel an Faktor XI.  
9 Patienten mit erworbener Hemmkörperhämophilie, 7 gegen Faktor 
VIII, 1 gegen Willebrand-Faktor und einer gegen Faktor XIII 

Beschreibung des  
Untersuchungskollektives 
(Ein-/Ausschlusskriterien) 

Bei den kongenitalen Hemmkörperhämophilen wurden 5 wegen 
Blutungen vorstellig, 4 präoperativ und 4 zur Immuntoleranz-
therapie. Hemmkörpertiter ≥ 10 BU/ml. 
Patienten mit erworbener Hemmkörperhämophilie wurden in die 
Studie aufgenommen, wenn sie bluteten und 1 zur ITT.  

Intervention Immunadsorption mit Protein-A-Säule (Immunosorba, Protein A - 
Sepharose)  

Vergleichsintervention entfällt 

Verblindung entfällt 
Randomisation entfällt 
Outcomes Antikörpertiter, klinische Parameter, Nebenwirkungen 

Ein Responder wurde definiert als ein Patient, der eine Reduktion 
von 10 ± 5 BU/ml während der Behandlung erreichen konnte. 

Follow up nicht angegeben 
Drop Outs keine 
Intention-To-Treat-
Analyse 

nein 

Statistische Auswertung Wird angegeben mit RS1 unter Verwendung von BBN-Software. 
Evidenzbewertung nach 
formalen Kriterien 

Level III 

Ergebnisse Immunglobulintiter konnten um 77 % beziehungsweise 87 % ver-
mindert werden. 
8 von 12 auswertbaren Hämophilie-A-Patienten wurden als 
Responder klassifiziert, insgesamt sprachen 3 Patienten nicht an. 
Bei Patienten mit erworbenen Hemmkörpern wurden 7 ausgewertet, 
4 davon sprachen an, 1 weiterer Patient war nicht auswertbar, 2 
Patienten waren Non-responder.  
Bei 85 Immunadsorptionsbehandlungen kam es zu 38 uner-
wünschten Nebenwirkungen, welche alle als mild klassifiziert wur-
den. Am häufigsten kam es in 10 % der Behandlungszyklen zu Pa-
rästhesien durch Kalziummangel, am zweithäufigsten waren Übel-
keit und Erbrechen und Hypotension als dritthäufigste Ursache.  

Fazit der Verfasser Immunadsorption kann bei Hemmkörperhämophilie eine effektive 
Behandlungsoption sein. Dies gilt insbesondere bei hohen Antikör-
pertitern in Vorbereitung auf Operationen und bei Blutungen sowie 
vor Faktor-VIII-Behandlung. 

Methodische Kritik und 
Fazit der Auswertung 

kasuistische Beobachtung mit eingeschränktem Aussagewert 

 



 
32. Anhang 
32.19. Hämolytisch-urämisches Syndrom (HUS)/ Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP)  
 

 - 513 -  

32.19. Hämolytisch-urämisches Syndrom (HUS)/ Thrombotisch-
thrombozytopenische Purpura (TTP) 
 
Übersicht 
 
a) Einzelne wissenschaftliche Veröffentlichungen 

 Primärstudien 
verschickt zur 56. Sitzung Bueno D, Jr., Sevigny J, Kaplan AA. Extracorporeal treatment of thrombotic 

microangiopathy: a ten year experience. Ther Apher 1999; 3(4):294-297 
verschickt zur 56. Sitzung Fisher DC, Sherrill GB, Hussein A, Rubin P, Vredenburgh JJ, Elkordy M et al. 

Thrombotic m icroangiopathy as a complication of high-dose chemotherapy for 
breast cancer. Bone Marrow Transplant 1996; 18(1):193-198 

verschickt zur 56. Sitzung Gaddis TG, Guthrie-TH J, Drew MJ, Sahud M, Howe RB, Mittelman A. Treat-
ment of plasma refractory thrombotic thrombocytopenic purpura with protein A 
immunoabsorption. Am J Hematol 1997; 55(2):55-58 

verschickt zur 56. Sitzung Mittelman A, Bertram J, Henry DH, Snyder HW, Jr., Messerschmidt GL, Ciava-
rella D et al. Treatment of patients with HIV thrombocytopenia and hemolytic 
uremic syndrome with protein A (Prosorba column) immunoadsorption. Semin 
Hematol 1989; 26(2 Suppl 1):15-18 

verschickt zur 56. Sitzung Snyder HW, Jr., Mittelman A, Oral A, Messerschmidt GL, Henry DH, Korec S et 
al. Treatment of cancer chemotherapy-associated thrombotic thrombocytopenic 
purpura/hemolytic uremic syndrome by protein A immunoadsorption of plasma. 
Cancer 1993; 71(5):1882-1892 

verschickt zur 57. Sitzung T.De Palo, M. Giordano et. al.Therapeutic apheresis in children:expierence in a 
pediatric dialysis center. Int. Journal of Artificial Organs/Vol.23/no.12,2000/pp 
834-839 

b) Leitlinien, Konsensuspapiere; HTA-Berichte 

 keine 

c) Gutachten und Stellungnahmen 

Alle eingegangenen Stellungnahmen (s. Kapitel 4.6 sowie Kapitel 7.3), ggf. auch 
ergänzende Schriftsätze, wurden in die Beratungen einbezogen. Im Folgenden sind 
indikationsbezogen die Hauptdokumente aufgeführt: 

verschickt zur 46. Sitzung Prof. Vetter, Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universität, Bonn 
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Kommentiertes Literaturverzeichnis zum hämolytisch-urämischem Syndrom 
(HUS)/ zur thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura (TTP) 
 
1. Agarwal A, Mauer SM, Matas AJ, Nath KA. Recurrent hemolytic uremic syndrome in an adult renal al-

lograft recipient: current concepts and management. J Am Soc Nephrol 1995; 6(4):1160-1169. 
Kommentar: Übersicht 

2. Bandarenko N, Brecher ME. United States Thrombotic Thrombocytopenic Purpura Apheresis Study Group 
(US TTP ASG): multicenter survey and retrospective analysis of current efficacy of therapeutic plasma ex-
change. J Clin Apheresis 1998; 13(3):133-141. 
Kommentar: Übersicht (Plasmaaustausch/Plasmapherese bei TTP) 

3. Bobbio-Pallavicini E, Gugliotta L, Centurioni R, Porta C, Vianelli N, Billio A et al. Antiplatelet agents in 
thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP). Results of a randomized multicenter trial by the Italian Coop-
erative Group for TTP. Haematologica 1997; 82(4):429-435. 
Kommentar: PE + Steroide mit/ohne Aspirin und Dipyridamol 

4. Borghardt EJ, Kirchertz EJ, Marten I, Fenchel K. Protein A-immunoads orption in chemotherapy associated 
hemolytic-uremic syndrome. Transfus Sci 1998; 19 Suppl:5-7. 
Kommentar: Zwischenbericht zu einer laufenden Fallserie, keine Ergebnisdarstellung 

5. Bosch T, Wendler T. Extracorporeal plasma treatment in thrombotic thrombocytopenic purpura and hem o-
lytic uremic syndrome: a review. Ther Apher 2001; 5(3):182-185. 
Kommentar: Übersichtsarbeit 

6. Bruni R, Giannini G, Lercari G, Bo A, Florio G, De Luigi MC et al. Cascade filtration for TTP: an effective 
alternative to plasma exchange with cryodepleted plasma. Transfus Sci 1999; 21(3):193-199. 
Kommentar: Anderes Verfahren, spezielle Form des Plasmaaustauschs  

7. Bueno D, Jr., Sevigny J, Kaplan AA. Extracorporeal treatment of thrombotic microangiopathy: a ten year 
experience. Ther Apher 1999; 3(4):294-297. 
Kommentar: Fallserie, siehe Einzelauswertung 

8. D'Souza RJ, Kwan JT, Hendry BM, Fallon M, Cunningham D. Successful outcome of treating hem olytic 
uremic syndrome associated with cancer chemotherapy with immunoadsorption. Clin Nephrol 1997; 
47(1):58-59. 
Kommentar: Fallbericht, n=1 

9. De Palo T, Giordano M, Bellantuono R, Colella V, Troise D, Palumbo F et al. Therapeutic apheresis in 
children: experience in a pediatric dialysis center. Int J Artif Organs 2000; 23(12):834-839. 
Kommentar: Konsekutive Falls erie zum Plasmaaustausch/ LDL-Apherese/Immunadsorption bei verschie-
denen Indikationen im Kindesalter, Immunadsorption nicht bei HUS angewendet 

10. Drew MJ. Resolution of refractory, classic thrombotic thrombocytopenic purpura after staphylococcal pro-
tein A immunoadsorption. Transfusion 1994; 34(6):536-538. 
Kommentar: Fallbericht, n=1 

11. Elliot E, Ridley G, Hodson E, Craig J. Interventions for established haemolytic uraemic syndrome/ throm-
botic thrombocytopenic purpura. The Cochrane Library 2002;(4). 
Kommentar: Cochrane-Protokoll 

12. Fisher DC, Sherrill GB, Hussein A, Rubin P, Vredenburgh JJ, Elkordy M et al. Thrombotic microangiopathy 
as a complication of high-dose chemotherapy for breast cancer. Bone Marrow Transplant 1996; 18(1):193-
198. 
Kommentar: Fallserie, n=8, siehe Einzelauswertung 

13. Gaddis TG, Guthrie-TH J, Drew MJ, Sahud M, Howe RB, Mittelman A. Treatment of plasma refractory 
thrombotic thrombocytopenic purpura with protein A immunoabsorption. Am J Hematol 1997; 55(2):55-58. 
Kommentar: Fallserie, siehe Einzelauswertung 

14. Kaplan AA. Therapeutic apheresis for renal disorders. Ther Apher 1999; 3(1):25-30. 
Kommentar: Übersicht, nur Plasmaaustausch 

15. Kaplan AA. Therapeutic apheresis for cancer related hemolytic uremic syndrome. Ther Apher 2000; 
4(3):201-206. 
Kommentar: Übersichtsarbeit 

16. Kaplan BS, Meyers KE, Schulman SL. The pathogenesis and treatment of hemolytic uremic syndrome. J 
Am Soc Nephrol 1998; 9(6):1126-1133. 
Kommentar: Übersichtsarbeit 
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17. Kiprov DD, Golden P, Rohe R, et al. Adverse reactions associated with mobile therapeutic apheresis: 
Analysis of 17,940 procedures. J Clin Apheresis 2001; 16(3):130-133. 
Kommentar: Veröffentlichung zu Nebenwirkungen therapeutischer Apheresen, keine indikationsspezifi-
schen Aussagen 

18. Marques MB, Huang ST. Patients with thrombotic thrombocytopenic purpura commonly develop metabolic 
alkalosis during therapeutic plasma exchange. J Clin Apheresis 2001; 16(3):120-124. 
Kommentar: Studie zu Nebenwirkungen des Plasmaaustausch bei TTP 

19. Mittelman A, Bertram J, Henry DH, Snyder HW, Jr., Messerschmidt GL, Ciavarella D et al. Treatment of 
patients with HIV thrombocytopenia and hemolytic uremic syndrome with protein A (Prosorba column) im-
munoadsorption. Semin Hematol 1989; 26(2 Suppl 1):15-18. 
Kommentar: Fallserie, siehe Einzelauswertung 

20. Mittelman A, Puccio C, Ahmed T, Arlin Z, Wuest D, Ciavarella D et al. Response of refractory thrombotic 
thrombocytopenic purpura to extracorporeal immunoadsorption. N Engl J Med 1992; 326(10):711-712. 
Kommentar: Fallbericht, n=1 

21. Nand S, Molokie R. Therapeutic plasmapheres is and protein A immunoadsorption in malignancy: a brief 
review. J Clin Apheresis 1990; 5(4):206-212. 
Kommentar: Übersichtsarbeit 

22. OTA - US Congress Office of Technology Assessment. The Safety, Efficacy, and Cost Effectiveness of 
Theapeutic Apheresis. Banta H, editor.  23-6-1983. Washington. Health Technology Case Study 23.  
Ref Type: Generic 
Kommentar: Plasmapherese 
älterer HTA-Bericht zu unselektiven Apheresen 

23. Rock GA, Shumak KH, Buskard NA, Blanchette VS, Kelton JG, Nair RC et al. Comparison of plasma ex-
change with plasma infusion in the treatment of thrombotic thrombocytopenic purpura. Canadian Aphere-
sis Study Group [see comments]. N Engl J Med 1991; 325(6):393-397. 
Kommentar: Übersicht und Studie zum Plasmaaustausch/ Plasmapherese; Comment in: N Engl J Med 
1991 Aug 8;325(6):426-8 

24. Samtleben W, Blumenstein M, Bosch T, Lysaght MJ, Schmidt B. Plasma therapy at Klinikum Grosshadern: 
a 15-year retrospective. Artif Organs 1996; 20(5):408-413. 
Kommentar: Übersichtsarbeit 

25. Sarode R, McFarland JG, Flomenberg N, Casper JT, Cohen EP, Drobyski WR et al. Therapeutic plasma 
exchange does not appear to be effective in the management of thrombotic thrombocytopenic pur-
pura/hemolytic uremic syndrome following bone marrow transplantation. Bone Marrow Transplant 1995; 
16(2):271-275. 
Kommentar: Fallserie, lediglich 1 Patient mit Immunadsorption 

26. Schneider KM. Plasmapheresis and immunoadsorption: Different techniques and their current role in 
medical therapy. Kidney Int 1998; 53(64):S61-S65. 
Kommentar: Übersicht 

27. Snyder HW, Jr., Seawell BW, Cochran SK, Balint JP, Jr., Jones FR. Specificity of antibody responses 
affected by extracorporeal immunoadsorption of plasma over columns of protein A silica. J Clin Apheresis 
1992; 7(3):110-118. 
Kommentar: Laborstudie 

28. Snyder HW, Jr., Mittelman A, Oral A, Messerschmidt GL, Henry DH, Korec S et al. Treatment of cancer 
chemotherapy-associated thrombotic thrombocytopenic purpura/hemolytic uremic syndrome by protein A 
immunoadsorption of plasma. Cancer 1993; 71(5):1882-1892. 
Kommentar: Fallserie (n=55), siehe Einzelauswertung 

29. von Baeyer H. Plasmapheresis in thrombotic microangiopathy-associated syndromes: review of outcome 
data derived from clinical trials and open studies. Ther Apher 2002; 6(4):320-328. 
Kommentar: Übersichtsarbeit 

30. Zeigler ZR, Shadduck RK, Nath R, Andrews DF, III. Pilot study of combined cryosupernatant and protein A 
immunoadsorption exchange in the treatment of grade 3-4 bone marrow transplant-associated thrombotic 
microangiopathy. Bone Marrow Transplant 1996; 17(1):81-86. 
Kommentar: Studie zu Surrogatparemetern, alle Patienten hatten Leukämien mit Mikroangiopathie, keine 
Abgrenzung von anderen therap. Interventionen möglich (Vermischung von Plasmapherese und Immun-
adsorption) 

31. Zeigler ZR, Shadduck RK, Gryn JF, Rintels PB, George JN, Besa EC et al. Cryoprecipitate poor plasma 
does not improve early response in primary adult thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP). J Clin 
Apheresis 2001; 16(1):19-22. 
Kommentar: Nur Kryobehandlung, keine Immunadsorption 
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Einzelauswertungen 
 
Autoren und Titel der 
Studie 

T.De Palo, M. Giordano et. al.Therapeutic apheresis in children:expierence 
in a pediatric dialysis center. Int. Journal of Artificial Or-
gans/Vol.23/no.12,2000/pp 834-839 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektive, gemischte Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Erfahrungen mit therapeutischer Apherese bei Kindern 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

51 Kinder ,die zwischen 1982 u. 2000 mit Plasmapherese(PE), LDL-
Apherese (LDL-A) und Immunadsorption(IA) mit Excorim Column behan-
delt wurden 

Intervention Insgesamt 226 Beh. PE 
8 Beh. IA 
6 Beh. LDL-A 
18 Fälle mit HUS wurden ausschl. mit PE behandelt 
1 Fall mit GN bei Transplantatniere wurde mit IA alle 3  Wo. für die Zeit-
dauer von 6 Monaten behandelt (= 8 Behandlungen) 
 

Vergleichs-
intervention 

-- -- 

Verblindung -- -- 
 

Randomisation -- -- 
 

Outcomes -- -- 
 

Follow up -- -- 
 

Drop Outs -- -- 
 

Intention-To-Treat-
Analyse  

-- -- 

Statistische Auswer-
tung 

-- -- 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

-- -- 

Ergebnisse  -- -- 
 

Fazit der Verfasser -- -- 
 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Eine weitere Auswertung erübrigt sich, da keine IA bei der Indikation 
HUS/TTP beschrieben wird. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

DC Fisher, GB Sherill et al. Thrombotic microangiopathy as a complication 
of high-dose chemotherapy for breast cancer. Bone Marrow Transplanta-
tion 1996,18 193. -198 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektive Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Effektivität verschiedener Behandlungen des HUS bzw. der Indikation TTP 
als Komplikation nach einer Hoch-Dosis-Chemotherapie und Knochen-
markstransplantation bei Brustkarzinom 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

15 Patienten aus versch. Behandlungszentren 
normales Blutbild und Nierenfunktion nach Chemotherapie 1.Hämolyse mit 
Nachweis v. Schistocyten und LDH-Erhöhung 
2.Thrombozytopenie von mindestens 2 Wo. Dauer 
3.Negativer dir. u. indir. Antiglobulin-Test  
4.Negative Unters.Ergebn. für DIC 

Intervention 15 Pat. Vorbehandlung mit mind. 1mg  Prednisolonäquivalent/Kg Körper-
gew. 
12 Pat. Plasmapherese 1-2 x tgl ,(2-94 Behandl. im Mittel 46 Behandl.)   
8 Pat. zusätzlich Immunapherese mit Staphylokokken-Protein-A (1-13 Be-
handl., im Mittel 5,5 Behandl.)   
3 Pat. zusätzlich Vincristin (davon 1 Pat. der auch mit 
 Immunapherese beh. wurde)   
1 Pat. zusätzlich Danazol 

Vergleichs-
intervention 

keine 

Verblindung Entfällt 
 

Randomisation Entfällt 
 

Outcomes Mortalität 
 

Follow up 76-2387 Tage 
 

Drop Outs Entfällt 
 

Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

keine 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  1 Pat. überlebte ohne Apherese 
2 Pat. starben an Komplikationen vor Apherese 
4 Pat. von 12 mit Plasmapherese behandelten Pat. überlebten,  
davon 3 Pat. die auch mit Immunapherese behandelt wurden. 
 

Fazit der Verfasser Die frühe Diagnose und die aggressive Anwendung der 
Plasmapherese, einschl einer 
2 x tgl. Behandlung mit Plasmapherese und Immunadsorption mit Staphy-
lokokken-A-Protein scheinen das Überleben zu  verbessern 
 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Gemischte, sehr inhomogene Fallserie mit geringer Aussagekraft. Es bleibt 
unklar nach welchen Kriterien die Indikation zur Anwendung der IA gestellt 
wurde, zu welchem Zeitpunkt der Erkrankungen sie angewendet wurde 
und ob sie regelmäßig oder teilweise zusätzlich zur Plasmapherese einge-
setzt wurde. Für letzteres ergeben sich Hinweise aus dem Fazit des Ver-
fassers. Eine valide Aussage zur Wirksamkeit der IA ist anhand dieser 
Studie nicht zu treffen 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Thomas G.Gaddis, Troy H. Guthrie. Treatment of Plasma Refractory 
Thrombotic Thrombocytopenic Purpura With Protein A Immunoabsorption. 
Am. Journal of Hematology 55:55 - 58 (1997) 

Studientyp nach 
Durchsicht 

multizentrische, retrospektive Fallserie  
 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Wirksamkeit der Immunadsorption (IA) bei Nichtansprechen der TTP auf 
Plasmapherese (PE) 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

10 Pat. aus 6 Zentren mit Thrombozytopenie, Schistozyten, renale u./o. 
neurolog. Defizite 
Ausschlusskriterien : 
1.spezif. Behandlung wegen CA  
2. Hinweise für DIC  
3. unzulängl. Dokumentation d. Diag. TTP  
4. weniger als 5 PE Vorbehandl.  
5. unzureich. Dokumentation des Verlaufs nach IA. 
Neben der Vorbehandlung mit PE (5 -39 Beh.) teilweise unterschiedl. Vor-
beh., z. Bsp. Vincristin, Prednisolon, Splenektomie 

Intervention Protein -A-Immunadsorption Prosorba ,  
4-12 Behandl.(m = 6) ohne Begleittherapie 

Vergleichs-
intervention 

Keine 

Verblindung Entfällt 
Randomisation Entfällt 
Outcomes Perph.  

Blutausstrich, Thrombozytenzahl, LDH, neurolog. Symptomatik 
Follow up 1-18 Mo. 
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

Keine 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  7 Pat. zeigten Normalisierung der Symptome (3 Pat mit per-
sist.asymptomat. erhöhten Crea)  
2 Pat. verstarben an hämorrhagischen Komplikationen  
1 Pat. verbesserte sich erst nach zusätzl. Dextran-Infusion 

Fazit der Verfasser Es zeigen sich Hinweise, dass die IA bei PE-refraktärer TTP wirksam ist. 
Ein Dilemma stellt die Tatsache dar, dass Therapieversagen und Remissi-
on nicht eindeutig definiert sind. Weitere prospektive klinische Studien 
werden benötigt. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Es handelt sich um eine retrospektive Fallserie mit entspr. eingeschränkter 
Aussagekraft, die TTP-Assoziation der einzelnen Pat. bleibt unklar, die 
Kritik der Autoren in Hinblick auf die unklare Definition von Therapieversa-
gen und Remission wird geteilt. Insgesamt lässt diese Studie keine valide 
Aussage zur Wirksamkeit der IA zu. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

A. Mittelman, J.Bertram. Treatment of Patients with HIV Thrombocytopenia 
and Hemolytic Uremic Syndrome With Protein A 
(Prosorba Column) Immunoadsorption. Seminars in Hematology, Vol 26, 
No.2, Suppl 1(April), 1989 pp 15-18 

Studientyp nach 
Durchsicht 

prospektive, (multizentrische?) gemischte Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Wirksamkeit der IA bei HIV -assoziierter Thrombozytopenie und bei C-HUS 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

29 Pat. mit HIV u. assoziierter Thrombozytopenie <100,000/µL, PAIgG 
u. CIC erhöht  
Thrombozyten im Mittel 52,647/µL 
9 Pat. mit Mitomycin-C-assoziierten HUS, Labor w.o.,Thrombo. im Mittel 
56,000/µL  
Alle Pat. zeigten Zeichen der Hämolyse und der Nierenfunktionsstörung 
Mindestens 4 Wochen vor Intervention keine spezif. Behandlung der ITP 
o.d. HUS 

Intervention 4 Wochen 1 x wöchentl. IA mit Protein-A-Säule (Prosorba) bei fehlenden 
Thrombozytenanstieg 4 weitere IA 

Vergleichs-
intervention 

Keine 

Verblindung Entfällt 
Randomisation Entfällt 
Outcomes Thrombozyten, PAIgG, CIC 
Follow up 5 Monate 
Drop Outs entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

Keine 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

IIa 

Ergebnisse  16 von 29 Pat mit HIV-ITP hatten Thrombozytenanstieg 170-430% zum 
Vorwert, mindestens > 100,000/µL, Abfall von CIC,PAIgG. Normalisierung 
bei vorbestehender "Blutungstendenz".  
7 von 9 Pat. mit C-HUS hatten Thrombozytenanstieg > 100,000/µL , im 
Mittel 183,000/µL, davon 3 Pat. mit "stabilisierter"Nierenfunktion 

Fazit der Verfasser IA mit Protein A scheint die Thrombozytenzahl bei moderater HIV-
assoziierter Thrombopenie signifikant erhöhen zu können und bei Pat. mit 
C-HUS einen zusätzlichen Nutzen zu bringen. Es wäre nützlich weitere 
klinische Studien durchzuführen. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Der tatsächliche Nutzen der Intervention bleibt unklar, da nur Laborverän-
derungen beschrieben werden und kein nachvollziehbarer klinischer Bene-
fit. Es scheint eine Positiv-Selektion vorgenommen worden 
zu sein, da offensichtlich mind. vier Wo. vor Intervention keine dringl. Be-
handlungsindikation bestanden hatte. Eine valide Aussage zu Wirksamkeit 
und Nutzen der IA ist somit nicht möglich 
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Autoren und Titel der 
Studie 

D. Bueno, Jr.,J. Sevigny. 
Extracorporeal Treatment of Thrombotic Microangiopathy: A Ten Year 
Experience. Therapeutic Apheresis 3(4):294-297,1999 

Studientyp nach 
Durchsicht 

retrospektive, gemischte Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Wirksamkeit von extrakorporalen Behandlungsmethoden bei 
TMA(TTP/HUS) 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

22 Pat. mit 24 KH-Episoden die 7/89-7/98 an einen Zentrum mit Aus-
schlusskriterien) extrakorporalen Methoden behandelt wurden 
Assoziat.: 3 n.Chemotherapie, 7 n. Chemo + KMT, 2 Sklerodermie, 3 
Schwangerschaft, 9 "idiopatisch" 

Intervention Plasmapherese(PE), 4 Pat. zusätzlich mit Immunadsorption (IA) mittels 
Protein A (Prosorba), Behandl.frequenz 1-39 ,keine Differenzierung zwi-
schen PE u. IA 

Vergleichs-
intervention 

Keine 

Verblindung Entfällt 
Randomisation Entfällt 
Outcomes Mortalität 
Follow up -- -- 
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

Keine 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Überlebensrate : Chemotherapieassoz. 
TMA 1(3) , Chemo+KMT-assoz. TMA 0(7) 
Sklerodermieassoz. TMA 2(2) ,  
Schwangerschaftsassoz. TMA 3(3)  
"idiopathische TMA" 7(9) 

Fazit der Verfasser Aggressive, tägl. Behandlung mit PE stellt mit Ausnahme Chemo- u. KMT-
assoz. TMA eine effektive Behandlungsmaßnahme dar. Die IA zeigte kei-
nen zusätzl. Effekt bei KMT-assoz. TMA. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

In Hinblick auf die IA ist aufgrund der kleinen Fallzahl, der nicht möglichen 
Unterscheidung zwischen PE- u. IA-Wirkung und der isolierten Anwendung 
bei Chemo+KMT-assoz. TMA keine valide Aussage zur Wirksamkeit dieser 
Methode möglich. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

W. Snyder., A. Mittelman. Treatment of Cancer Chemotherapy-Associated 
Thrombotic Thrombocytopenic Purpura/Hemolytic Uremic Syndrome by 
Protein A Immunoadsorption of Plasma.CANCER March 1,1993 Vol 71,No 
5 

Studientyp nach 
Durchsicht 

prospektive, multizentrische Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Wirksamkeit der Immunadsorption (IA) 
bei C-TTP/HUS 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

55 Pat. aus versch. Zentren mit C-TTP/HUS  
Einschlusskrit.: Schistozyten, LDH> 300 IU/L, HKT< 30%,ausreichende 
Dok. der Diagnose 26 Pat wurden durchschnittl. mit 2 nicht näher bez. 
Methoden vorbehandelt 
23 Pat. ohne TTP/HUS-spezif. Vorbehandlung   
6 Pat. mit unbekannter Vorbehandlungsstatus  
Definition klin. Therapieerfolg: 50% Anstieg von Thrombozyten, HKT u/o 
Hb, 
50% Senkung LDH, Stabilisierung o. Rückgang Crea. 

Intervention IA mit Protein-A Prosorba , bei 55 Pat. insgesamt 515 Anwendungen, im 
Mittel 6/Pat.  
Behandlungsdauer "überwiegend" 2 –3 Wo. 

Vergleichs-
intervention 

1 historische Kontrollgruppe von 70 Pat. mit C-TTP/HUS gemäß der Ein-
schlusskriterien d. Interventionsgruppe, behandelt mit unterschiedl. Verfah-
ren (PE, Steroide, Plasmasubst., Zytostatika, Dialyse etc.) aus Veröffentli-
chungen der med. Literatur. 
1 historische Kontrollgruppe von 23 Pat. die mit einer Protein-A-
polyacrylamide-beschichteten Säule (PAB) behandelt wurden 

Verblindung Entfällt 
Randomisation Entfällt 
Outcomes Mortalität , C1q-CIC , C3,C4 , 

Thrombozyten,HKT u/o. Hb , LDH , Nierenfunktion 
Follow up 2 Jahre 
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

Analyse der Vergleichsgruppen mit Chi-square-test u. Fisher exact test. 
Vergleich der Überlebensrate time-to-event analyse, log-rank test, Cox 
proportional hazards regression model 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

IIc 

Ergebnisse  25 v. 55 Pat. mit klin. Erfolg w.o. def., (im Mittel nach 6 IA) 
1-Jahr Überlebensrate in Erfolgsgruppe 61%,in der anderen Gruppe 22% 
14 Pat. Ca in Remission  
1-Jahr-Überlebensrate 74%  
35 Pat. Ca. manifest o. Progression  
1-Jahr-Überlebensrate 27%  
13 v. 15 Pat. zeigten stat. signifikante Senkung v. C1q-CIC, C3 , C 4  
1 -Jahr Überlebensrate Pat. Ca. in Remission 74 % bei IA-Gruppe u. 22% 
bei 1. histor. Vergleichsgr. Kein stat. signifikanter Unterschied bei Pat. mit 
manifesten Ca. o. in Progression kein stat. signifikanter Unterschied in IA-
Gruppe zu 2. histor. Vergleichsgr.(PAB) 

Fazit der Verfasser IA ist die effektivste verfügbare Behandlungsmethode zur Behandl. der 
TTP/HUS, besonders bei Pat. mit Ca. in Remission. Es werden zusätzl. 
Informationen über die Rolle der immunologischen Faktoren benötigt. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Der definierte klinische Erfolg erscheint fiktiv und lässt keine direkte Korre-
lation mit dem tatsächlichen klinischen Outcome zu. Die Mortalität wird 
durch die Grunderkrankung wesentlich beeinflusst. Die Zusammensetzun-
gen der Interventionsgruppe u. der Vergleichsgr. unterscheiden sich in 
Hinblick auf das Primär-Ca. Die Behandlungsstruktur der 1. histor. Vergl.gr. 
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bleibt unklar, insbesondere wie häufig Plasmapherese zur Anwendung 
kam. Die immunologischen Parameter wurden nur bei 15 Pat. untersucht. 
Es zeigen sich deutl. Hinweise, dass nicht alle Pat bis zum angegebenen 
Follow up von 2 Jahren erfasst wurden. Es bleibt unklar, weshalb nur die 1-
Jahres-Überlebensrate angegeben wurde. 
Aus dieser Studie lassen sich allenfalls Hinweise ableiten, dass die 
IA in bestimmten Fällen einen pos. Effekt hat. Dass die IA anderen Be-
handlungsmethoden, insbesondere der PE, überlegen wäre, kann nicht 
ausreichend valide dargelegt werden. 
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Splenektomie keine Besserung, 2 konnten wegen ihres geringen Alters, 2 
wegen schwerer Komorbidität und 1 wegen fehlender Einwilligung nicht 
splenektomiert werden. 
Verschiedene andere Therapien waren angewendet worden (Cyc-
lophosphamid bei 4, Chlorambucil bei 1, IgG bei 3m Vincristin bei 3, Col-
chizin bei 2, Danazol bei 2). 
Ein Pat. hatte eine Immunthrombozytopenie ve rbunden mit chronischer 
lymphatischer Leukämie  

Intervention Protein A –IA (PROSORBA, 200 mg Prot. A). Kein Standardtherapieproto-
koll, zumeist jedoch wöchentliche Therapie  zwischen 2 und 10 Behand-
lungen. 
Die meisten Patienten hatten verschiedene Medikamente während der IA 

Vergleichs-
intervention 

Keine 

Verblindung Entfällt 
Randomisation Entfällt 
Outcomes Thrombozytenzahl und Antikörper gegen Thrombozyten (Ng/IgG pro 106 

Thrombozyten) zu unterschiedlichen Zeitpunkten 
Follow up Über 6 Monate (?) 
Drop Outs Abbruch der IA bei 2 Patienten wegen Toxizität: 1 x Hypotension, 1 x Urti-

karia, Fieber, Myalgien Beinödeme 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

nein 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Komplette Remission (Thrombozytenzahl > 150.000) bei 1 Pat., Teilremis-
sion (Thrombozytenzahl zwischen 50.000 und 150.000) bei 5 Pat., keine 
Veränderung bei 4 Pat. 
Keiner der Pat. hatte eine länger dauernde Remission. 
Dauer der Remission zwischen 1 und 6 Monate. 
Die Nebenwirkungen waren allgemein mild und therapierbar 

Fazit der Verfasser Diese Studie legt eine Bedeutung der Protein A-Immunadsorption in der 
Therapie der refraktären ITP nahe. Ein längeres Follow-up und eine ve r-
gleichende Studie sind notwendig. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Keine kontrollierten (experimentellen) Bedingungen, unterschiedliche Vor-
behandlungen, kein einheitliches Therapieprotokoll. Daten zur klinischen 
Symptomatik einschließlich genauer Angaben zu Thrombozytenzahlen 
fehlen. 
Diese Pilotstudie kann allenfalls der Hypothesengenerierung dienen. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Snyder HW J, Cochran SK, Balint-JP J, Bertram JH, Mittelman A, 
Guthrie-TH J et al. Experience with protein A-immunoadsorption in treat-
ment-resistant adult immune thrombocytopenic purpura. Blood 1992; 
79(9):2237-2245. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Einarmige multizentrische klinische Studie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Wirksamkeit und Sicherheit der Protein A-Immunadsorption bei der thera-
pierefraktären idiopathischen thrombozytopenischen Purpura (ITP) 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

72 zur Immunadsorption überwiesene Patienten (alle älter als 17) mit bes-
tätigter ITP und vollständiger Krankengeschichte (mit unterschiedlichen 
Informationen). 4 hatten eine HIV-assoziierte Thrombozytopenie. 
10 Pat. eine Krankheitsdauer zwischen 2 und 6 Monaten, 62 hatten eine 
Krankheitsdauer über 8 Monate bis 40 Jahre. 
Alle Pat. sprachen nicht auf Steroide und nicht auf Splenektomie an. Alle 
Pat. mit ITP über 6 Monate sprachen auf 2 weitere Therapien nicht an, 
hatten Plättchenzahlen unter 50.000/ µl, keine andere Erkrankung, die für 
die Thrombozytopenie verantwortlich sein könnte. Einige Pat. hatten 
gleichzeitig noch eine Steroidtherapie, wurden dann aber separat ausge-
wertet. 

Intervention Protein A-IA (PROSORBA) mit 250 oder 1000 bis 2000 ml Plasma. 
Ziel der Therapie war eine Plättchenzahl über 50.000/ µl, empfohlenes 
Schema waren  6 Therapien über 2-3 Wochen. 
43 Pat. erhielten nur IA 
29 erhielten gleichzeitig noch andere Therapien, 20 davon niedrigdosierte 
Steroide und 8 zusätzlich Danazol oder Vincristin oder Cyclophosphamid 

Vergleichs-
intervention 

Keine 

Verblindung Entfällt  
Randomisation Entfällt 
Outcomes Primärer klinischer Outcome-Parameter war die Quantifizierung der Erhö-

hung der Thrombozytenzahl: 
„mäßiges Ansprechen“: Verdopplung der Thrombozytenzahl und Erhöhung 
über zwischen 50.000 und 100.000/ µl 
„gutes Ansprechen“: Erhöhung der Thrombozytenzahl über 100.000/ µl 
„vorübergehendes Ansprechen“: weniger als 2 Monate, bei längerem Er-
folg „länger dauerndes Ansprechen“ 

Follow up 2 Jahre 
Drop Outs Entfällt, 3 Abbrüche wegen nicht beherrschbarer Reaktionen berichtet 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

Chi-Quadrat und t-Test zum Gruppenvergleich (mit/ohne gleichzeitige, 
sonstige Therapie, Größe des Austauschvolumens), t-Test zum Mittelwert -
vergleich, Einfluss patientenseitiger Einflussfaktoren auf Ergebnis mittels 
Mann-Whitney-Test, und auf Toxizität mittels Rangsummen-Test 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

IIc 

Ergebnisse  „mäßiges Ansprechen“: 15 (21%) 
„gutes Ansprechen“: 18 (25%) 
„kein Ansprechen“: 39 (54%) 
 
10 der 18 Pat. mit gutem Ansprechen hatten dies in der 1. Wochen nach 
Beginn der Apherese, der Rest innerhalb von 3 Wochen. 
Keine Unterschiede in den Ansprechraten zwischen den Gruppen mit/ohne 
Begleittherapie bzw. mit 250 ml oder 2000 ml Austauschplasma. 
 
Keine signifikante Beziehung zwischen Wirksamkeit der Therapie und 
prognostisch relevanten Patientendaten. Es gab jedoch einen Trend zu 
höherer Wirksamkeit bei Patienten mit initial höheren Thrombozytenzahlen 
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höherer Wirksamkeit bei Patienten mit initial höheren Thrombozytenzahlen 
(über 20.000/ µl, p=0,08) 
2 Pat. mit gutem und 5 Pat. mit mäßigem Ansprechen hatten nur eine kur-
ze vorübergehende Wirksamkeit. Die geschätzte Wahrscheinlichkeit eines 
länger dauernden Ansprechens auf IA war daher 36% (26 von 72 Patien-
ten). 
Die Mehrzahl der Patienten hatte Nebenwirkungen, zumeist leichte wie 
Hypersensitivitätsreaktionen. Der Schweregrad der Nebenwirkungen war 
tendenziell höher bei den Patienten, die nur Immunadsorption erhielten. 
3 Abbrüche wegen nicht beherrschbarer Reaktionen: Hypotension und 
Tachykardie bei 1 Pat., Serumkrankheit bei 2 Pat. 

Fazit der Verfasser Die Protein A-IA war wirksam in der Senkung der Autoantikörper und er-
reichte langdauernde Remissionen bei zuvor therapierefraktären Patienten 
mit ITP. 
Kontrollierte Studien zur Sicherheit und Wirksamkeit der Immunadsorpti-
onstherapie mit und ohne Begleittherapie für die therapierefraktäre idio-
pathische thrombozytopenische Purpura sind wünschenswert. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Keine Vergleichsgruppe, eine separate Auswertung derjenigen Patienten, 
die gleichzeitig eine Steroidtherapie erhielten, erfolgte entgegen der An-
kündigung in der Studie nicht. Bei fehlender klarer Operationalisierung der 
Steroid-Therapieresistenz ist daher eine Abgrenzung der Wirkung der Im-
munadsorption von derjenigen der Steroide nicht eindeutig möglich. 
Die Forderung der Autoren nach kontrollierten Studien erscheint in jedem 
Fall gerechtfertigt. 
Eine valide Beurteilung der Immunadsorption bei Patienten mit chronischer 
therapierefraktärer ITP ist mit dieser Studie nicht möglich. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Muroi K, Sasaki R, Miura Y. The effect of immunoadsorption therapy by a 
protein A column on patients with thrombocytopenia. Semin Hematol 1989; 
26(2 Suppl 1):10-14. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Prospektive, gemischte Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Auswirkung der Protein A-Immunadsorption bei Patienten mit Thrombozy-
topenien unterschiedlicher Ursache 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

10 Patienten eines Behandlungszentrums, davon 2 mit akuter und 4 mit 
chronischer ITP. 
Für die Patienten werden keine Ein- oder Ausschlusskriterien benannt. 
Die Pat. wurden unterschiedlich vortherapiert (teilweise Steroide, IgGs, 
Splenektomie, Danazol etc.) 

Intervention Protein A-Immunadsorption mit PROSORBA, 200 – 300 ml Plasma, 1 bis 2 
mal pro Woche, 4 bis 9 Gesamtbehandlungen 

Vergleichs-
intervention 

Keine 

Verblindung Entfällt  
Randomisation Entfällt 
Outcomes Plättchenzahl, Plättchen-assoziierte IgG (ELISA) vor/nach IA, zirkulierende 

Immunkomplexe, unstrukturierte klinische Beurteilung 
Follow up 90 – 270 Tage 
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

Keine 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Ergebnisse der 4 Patienten mit chronischer ITP: 
1 Pat. mit vorübergehender Erhöhung der Plättchenzahl, bei den verblei-
benden 3 Pat. keine Erhöhung der Plättchen. 
Plättchenzahl vor/ nach Apheresezyklus: 
Pat.1: 3.000 ->8.000/µl 
Pat.2: 27.000 -> 1.100/µl 
Pat. 3: 5.000 -> 1.200/µl 
Pat. 4: 5.000 -> 1.300/µl . 
Keine wesentlichen Veränderungen der zirkulierenden Immunkomplexe, 
Bei 2 Pat. Erhöhung, bei den anderen 2 Erniedrigung des Anti-
Thrombozyten-Antikörper-Titers. 
 
Bei 2 Patienten Müdigkeit, Myalgie, bei 1 Pat. Fieber und bei 1 Pat. Urtika-
ria als NW der Therapie 

Fazit der Verfasser Protein A-IA ist eine nützliche Therapie bei einigen Formen der ITP, insbe-
sondere bei akuter ITP. Weitere Studien sind notwendig. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Gemischte Fallserie mit deutlich limitierter Aussagekraft. Keine Hinweise 
auf die Wirksamkeit der Protein A-IA bei chronischer ITP. Kein Patient mit 
chronischer ITP hatte eine relevante Erhöhung der Thrombozytenzahl über 
eine Dauer von 5 Tagen hinaus. Eine valide Aussage zur Wirksamkeit der 
IA ist mit dieser Studie nicht möglich. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Cahill MR, Macey MG, Cavenagh JD, Newland AC. Protein A immu-
noadsorption in chronic refractory ITP reverses increased platelet activa-
tion but fails to achieve sustained clinical benefit. Br J Haematol 1998; 
100(2):358-364. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Einarmige Studie an 10 konsekutiven Patienten (davon 5 mit Protein A-
Immunadsorptionstherapie) einer Abteilung und 35 gesunden Kontrollen  

Fragestellung/ Indika-
tion 

Primäres Ziel der Studie war die Prüfung der Hypothese, dass die Entfer-
nung von Immunglobulinen durch Protein A-Immunadsorption bei der 
chronischen therapierefraktären ITP die Plättchenaktivierung hemmt, das 
Überleben der Plättchen verlängert, und die Plättchenzahl dadurch an-
steigt. 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

10 konsekutive Patienten einer hämatologischen Abteilung mit Thrombozy-
tenzahlen < 85.000/µl und einer Diagnose von ITP mit der Notwendigkeit 
aktiver Behandlung. 
Davon erhielten 5 Patienten, die eine schwere refraktäre ITP und trotz 3 
oder mehr therapeutischer Regimes keine Remission hatten, Protein A-
Immunadsorptionsbehandlungen. 
Außerdem wurden bei 35 gesunden Kontrollen Labormessungen gemacht. 

Intervention Protein A-Immunadsorption mit PROSORBA (6 Behandlungen) mit einem 
Abstand von zwischen 3 bis 9 Tagen in der Regel 2 mal pro Woche 

Vergleichs-
intervention 

Keine Kontrollgruppe, lediglich Labormessungen bei 35 Gesunden 

Verblindung Entfällt 
Randomisation Entfällt 
Outcomes Plättchenzahl bei Therapieende und bis zu 5 Jahre danach oder bis zum 

Tod des Patienten und klinische Beurteilung 
Ausserdem P-Selectin- und GP53-Expression, Plättchen-assoziiertes IgM 
und IgG (Flusszytometrie) 

Follow up 5 Jahre 
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

P-Werte und Korrelationstests (Korrelation P-Selektin und Plättchenzahl), 
Methode nicht angegeben. 
Sonst keine statist. Auswertung 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

IIc 

Ergebnisse  Ergebnisse der 5 Patienten mit Protein A-IA: 
Im Follow-up lediglich bei 1 Patienten länger anhaltende Remission (Erhö-
hung der Plättchenzahl), dieser Patient verstarb jedoch nach einem Rezi-
div an einer gastrointestinalen Blutung. Ein Patient verstarb an einer intra-
zerebralen Blutung. Bei den verbleibenden 3 Patienten kein Ansprechen 
auf die IA (1 Patient davon sprach auf eine Splenektomie in der Folge an). 
Negative, aber nicht signifikante Korrelation zwischen P-Selektin-
Expression und Plättchenzahl, keine Korrelation zwischen GP53-
Expression und Plättchenzahl. 

Fazit der Verfasser Die Studie zeigt, dass bei der chronischen ITP verstärkt Plättchen-
Oberflächen-Antigene aktiviert sind, und dass nach Protein A-
Immunadsorption eine Erniedrigung der Plättchenaktivierung erreichbar ist. 
Ein klinischer Nutzen der Immunadsorption trat nicht auf. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Fallserie mit beschränkter Aussagekraft und primär experimenteller Ziel-
setzung. Bei keinem Patienten mit chronischer ITP trat ein klinischer Nut -
zen der Protein A-IA auf. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Balint JP, Jr., Snyder HW, Jr., Cochran SK, Jones FR. Long-term re-
sponse of immune thrombocytopenia to extracorporeal immunoadsorption. 
Lancet 1991; 337(8749):1106. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserie, Kurzbericht (1 Seite) 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Wirksamkeit der Protein A-Immunadsorption bei der chronischen ITP 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

17 Patienten mit ITP, davon waren 9 auf konventionelle Behandlung (Ste-
roide, Splenektomie, Immunsuppression, Chemotherapie, Plasmapherese, 
Gamma-Globuline) refraktär. 3 Patienten waren HIV-positiv. Keine weite-
ren Ein- oder Ausschlusskriterien. 
Die Patienten erhielten keine weitere Begleittherapie während der Behand-
lung und in der Follow-up-Zeit 

Intervention Protein A-Immunadsorption mit Prosorba ohne nähere Angaben, zwischen 
1 und 10 Behandlungen pro Patient 

Vergleichs-
intervention 

Keine 

Verblindung Entfällt 
Randomisation Entfällt 
Outcomes Klinische Response als signifikante Erhöhung der Thrombozytenzahl defi-

niert (keine klare Operationalisierung) 
Follow up < 1 bis zu 26 Monaten 
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

Nein 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Response bei 7/17 Patienten (41%), davon bei n=2 Erhöhung der Plätt-
chenzahl über 100.000/µl. Von diesen 7 Respondern verstarb 1 an AIDS 
10 Tage nach Therapie. Die anderen 6 Pat. hatten eine länger dauernde 
Erhöhung der Plättchenzahl. 
Keine Erhöhung oder Erniedrigung der Plättchenzahl bei 10/17 Patienten. 

Fazit der Verfasser Die Prosorba-IA ist bezüglich der Langzeiterfolge und der Toxizität ande-
ren Therapien bei der ITP vergleichbar. Die Veröffentlichung stellt die erste 
Studie zum Langzeit-Nutzen der extrakorporalen IA bei ITP -Patienten dar. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Fallserie mit begrenzter Aussagekraft. Kein klaren Angaben zur Patienten-
population, es wurden Patienten mit und ohne Therapierefraktärität, unter-
schiedlicher Vorbehandlung und unterschiedlicher zugrundeliegender Er-
krankung (HIV) therapiert. Da ein Patient, der als Responder bezeichnet 
wird, 10 Tage nach Therapie an AIDS verstarb, ist die Ansprechquote von 
42% zu relativieren. 
Mit dieser Veröffentlichung ist keine valide Aussage zum Nutzen der Prote-
in A-IA bei der ITP möglich. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Petersen N, Bremer K, Hammad-Zulfughari D, Kemper J, Gruntjes-
Prinsen G, Hansmann E. Protein A Immunoadsorptionsbehandlung bei 
Patienten mit therapierefraktärer Autoimmunthrombopenie. Beitr Infusi-
onsther Transfusionsmed 1994; 32:366-369. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Ergebnisse der Protein A-Immunadsorptionsbehandlung bei chronischer 
ITP 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

Nach Überweisung von 10 Patienten mit chronischer idiopathischer throm-
bozytopenischer Purpura Protein A-Immunadsorptionstherapie bei n=8. 
Bei allen Patienten war ein erfolgloser Therapieversuch mit Steroiden 
und/oder Anti-D-Ig, Danazol, Vincristin, Azathioprin, Cyclophosphamid, 
alpha-Interferon oder Splenektomie erfolgt. Die meisten Patienten wurden 
gleichzeitig mit Steroiden therapiert. 
Sonst keine Ein-/Ausschlusskriterien benannt. 

Intervention Protein A-IA mit PROSORBA zwischen 600 und 1800 ml 
Vergleichs-
intervention 

Keine 

Verblindung Entfällt 
Randomisation Entfällt 
Outcomes Thrombozytenzahl vor/nach IA 
Follow up Bis zu 6 Monaten 
Drop Outs Entfällt, 2 der ursprünglich 10 Patienten wurden nicht zu Ende therapiert 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

Nein 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Thrombozytenzahl der Pat. vor Therapie zwischen 5.000/µl und 40.000/µl 
(Mittelwert 26.000) 
Keine eindeutige Tendenz der Thrombozytenzahl nach  der Behandlung. 
Es wird von einem gewissen Anstieg der Thrombozytenzahl während Be-
handlung berichtet, nach Beendigung der IA fallen die Thrombozytenwerte 
wieder ab (Mittelwert nach 3 Monaten 31.000/µl). Bei 2 Patienten bleiben-
de deutliche Erhöhung der Thrombozytenzahl nach 6 Monaten. 
Es wird von „nicht unbeträchtlichen Nebenwirkungen“ berichtet, die eine 
Erhöhung der Steroide bei Therapie erforderlich machten: Gelenk - (n=6), 
Muskel- und Skelettschmerzen (n=5), Petechien (n=5), Muskelzittern 
(n=2), kardiale Stauung, allergische Reaktionen etc. 

Fazit der Verfasser Die in der Literatur angegebene Remissionsrate von 25% bzw. Besse-
rungsrate von 46% sei nicht erreicht worden. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Fallserie mit deutlich eingeschränkter Aussagekraft. Keine klare Charakte-
risierung des Patientenkollektivs. Mit 6 Monaten vergleichsweise kurze 
Follow-up-Zeit. Den meisten Patienten wurde eine Begleittherapie mit Ste-
roiden gegeben und Dosisanpassungen (zumeist Steigerungen) während 
der Immunadsorption vorgenommen.  
 
Eine valide Aussage zum Nutzen der Immunadsorption bei der chroni-
schen ITP ist aus diesen Gründen nicht möglich. 
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Studien zur HIV-assoziierten Immunthrombozytopenie 
 
Autoren und Titel der 
Studie 

Snyder HW J, Bertram JH, Henry DH, Kiprov DD, Benny WB, Mittel-
man A et al. Use of protein A immunoadsorption as a treatment for throm-
bocytopenia in HIV-infected homosexual men: a retrospective evaluation of 
37 cases. AIDS 1991; 5(10):1257-1260. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektiv ausgewertete Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Erfahrungen mit der Immunadsorption (Protein A) bei 37 homosexuellen 
Männern mit HIV -Erkrankung 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

37 homosexuelle Männer zwischen 26 und 74 Jahren, die HIV -seropositiv 
waren. Weitere Ein- oder Ausschlusskriterien sind nicht benannt. 
Eine Thrombozytopenie war das einzige Symptom der HIV -Infektion bei 19 
Männern, 1 Pat. hatte eine generalisierte Lymphadenopathie, und 17 hat-
ten zumindest eine opportunistische oder nicht - opportunistische Infektion 
oder sekundäre Tumoren.  

Intervention Protein A-Immunadsorption (PROSORBA) in unterschiedlicher Frequenz, 
durchschnittlich 6 Mal über 3 Wochen. 

Vergleichs-
intervention 

Keine 

Verblindung Entfällt 
Randomisation Entfällt 
Outcomes Laborparameter (Plättchen-Antikörper im ELISA etc.), Thrombozytenzahl 
Follow up Auswertung vor/nach Behandlungszyklus, Follow-up in bestimmten Fällen 

bis zu 18 Monaten 
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

t-Test zum Vergleich der Plättchenzahl vor/nach Therapie 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Bei 18/37 Patienten (49%) Anstieg der Plättchenzahl:  von durchschnittlich 
47.000/µl auf 122. 000/µl  (p< 0,01 im t-Test) 

- 5/10 Patienten mit Plättchenzahl vor Therapie unter 20.000/µl er-
reichten Plättchenzahlen von > 20.000/ µl nach Therapie, 3 davon 
hatten Plättchenzahlen > 50.000/µl 

- 14/23 Patienten mit Plättchenzahl vor Therapie unter 50.000/µl er-
reichten Plättchenzahlen von > 50.000/ µl nach Therapie, 5 davon 
hatten Plättchenzahlen > 100.000/ µl 

 
In Einzelfällen wurden klinische Verbesserungen beschrieben. 
Bei 55% der insgesamt 217 Behandlungen traten Nebenwirkungen auf, am 
häufigsten Fieber, Schmerzen, Schüttelfrost, Urtikaria und Gelenkschmer-
zen bei 7 Patienten. 

Fazit der Verfasser Bei 49% der Patienten konnten Verbesserungen in der Plättchenzahl und 
der Blutungssymptomatik erreicht werden. Weitere kontrollierte Studien 
sind notwendig, um zu beurteilen, ob die Erhöhung der Thrombozytenzahl 
auf die Immunadsorption zurückzuführen ist. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Unkontrollierte und wenig strukturierte Fallserie ohne klare Beschreibung 
des Patientenkollektivs. Eine kausale Beziehung zwischen der Entwicklung 
der Plättchenzahl und der Wirkung der Immunadsorption kann nicht abge-
leitet werden.Der Forderung der Autoren nach einer kontrollierten Studie ist 
unbedingt zuzustimmen. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Mittelman A, Bertram J, Henry DH, Snyder HW, Jr., Messerschmidt 
GL, Ciavarella D et al.  Treatment of patients with HIV thrombocytopenia 
and hemolytic uremic syndrome with protein A (Prosorba column) immu-
noadsorption. Semin Hematol 1989; 26(2 Suppl 1):15-18. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Einarmige Therapiestudie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Keine explizite Fragestellung; Wirksamkeit und Sicherheit der Protein A-IA 
bei Patienten mit HIV -assoziierter ITP 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

29 Patienten mit HIV -assoziierter ITP und 9 Patienten mit Mitomycin C-
induziertem hämolytisch-urämischen Syndrom. Alle Pat. hatten Plättchen-
zahlen unter 100.000/µl (durchschnittliche Plättchenzahl bei den Pat. mit 
HIV-assoziierter ITP lag bei 52.000/µl), normale oder erhöhte Megakaryo-
zytenzahlen und keine vergrößerte Milz. 
Eine schriftliche Zustimmung zur Studie wurde eingeholt. 
  

Intervention Protein A-Immunadsorption (PROSORBA) mit 250 ml Plasma einmal pro 
Woche für 4 Wochen. Bei Nicht-Erhöhung der Plättchenzahl wurden bis zu 
4 zusätzliche Behandlungen jeden 2. Tag  unternommen. 

Vergleichs-
intervention 

Keine 

Verblindung Entfällt 
Randomisation Entfällt 
Outcomes Laborparameter (Plättchen-Antikörper), Thrombozytenzahl 
Follow up Auswertung vor/nach Behandlungszyklus, Follow-up ....... 
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

Nein 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

IIc 

Ergebnisse  Bei 16 von 29 Patienten konnte eine Erhöhung der Plättchenzahl über 
100.000/µl (170-430%ige Erhöhung) erreicht werden.  
Eine minimale Erhöhung der Plättchenzahl trat bei 3 Patienten auf, 10 Pa-
tienten sprachen nicht auf die Therapie an. 

Fazit der Verfasser Die vorläufigen Daten dieser Studie weisen darauf hin, dass die Protein A-
Immunmodulationstherapie die Plättchenzahl bei Patienten mit moderater 
HIV-assoziierter Thrombozytopenie erhöhen kann. Weitere Studien sind 
notwendig. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Unkontrollierte und wenig strukturierte Fallserie. Eine kausale Beziehung 
zwischen der Entwicklung der Plättchenzahl und der Wirkung der Immun-
adsorption kann insbesondere vor dem Hintergrund der hohen Spontanre-
missisonsrate der HIV-assoziierten Thrombozytopenie nicht abgeleitet 
werden. 
Diese Studie kann lediglich der Hypothesengenerierung dienen. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Bertram JH, Snyder HW, Jr., Gill PS, Shulman I, Henry DH, Jenkins D 
et al. Protein A immunoadsorption therapy in HIV-related immune throm-
bocytopenia: a preliminary report. Artif Organs 1988; 12(6):484-490. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Bericht über vorläufige Ergebnisse einer nicht -immunsuppressiven Thera-
pie der HIV-assoziierten Thrombozytopenie. 
Auswirkungen der extrakorporalen Entnahme von IgGs auf die Plättchen-
zahl 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

9 homosexuelle HIV -seropositive Männer mit Plättchenzahl < 100.000/µl 
(Durchschnittsalter 38, durchschnittl. Plättchenzahl 54.000), 5 davon hatten 
AIDS. 
7 Patienten hatten keine vorherige Therapie der Thrombozytopenie 
und/oder ihrer AIDS-Erkrankung erhalten. Ein Patient war Leukozyten-
depletiert, ein weiterer Patient splenektomiert worden. 
Einschlusskriterien: HIV-pos., keine DIC, keine erhöhte Megakaryozyten-
zahl, normale plasmat. Blutgerinnung. 
 
Kein andere Therapie (insbesondere keine Steroide) 4 Wochen vor, wäh-
rend und 4 Wochen nach Apherese 

Intervention PROSORBA-IA, 250 ml, 1 Mal pro Woche für 4 Wochen 
Vergleichs-
intervention 

Keine 

Verblindung Entfällt 
Randomisation Entfällt 
Outcomes Serologische Analyse, zirkulierende Immunkomplexe, Plättchen-AK, Plätt-

chenzahl 
Follow up  
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

Variabel, bis zu 24 Wochen 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  6/9 Patienten sprachen auf die Therapie mit einer deutlichen Erhöhung der 
Plättchenzahl an. Das Ansprechen war jedoch nicht operationalisiert. Bei 
diesen 6 Patienten war die IA mit einer durchschnittlich 246%igen Erhö-
hung der Plättchenzahl verbunden. 4 Patienten hatten im Follow-up Plätt-
chenzahlen über 100.000/µl. 
 
45 von 68 Behandlungen (66%) waren mit moderaten Nebenwirkungen 
verbunden (Scherzen, Fieber, Urtikaria) 

Fazit der Verfasser Diese vorläufigen Daten weisen darauf hin, dass die Immunadsorption bei 
HIV-infizierten Patienten mit moderater Thrombozytopenie die Plättchen-
zahl signifikant erhöhen kann. Weitere Studien sind notwendig. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Fallserie mit deutlich eingeschränkter Aussagekraft. Kein einheitliches 
Follow-up, keine strukturierte Auswertung. Die Patienten hatten zumeist 
milde Formen der Thrombozytopenie, die zu einem nicht unerheblichen 
Prozentsatz spontan remittieren. 
Mit dieser Studie ist keine valide Aussage zum Nutzen der IA bei HIV-
assoziierter Thrombozytopenie getroffen werden. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Braun et al. 2000: Immunoadsorption onto protein A induces remission in 
severe systemic lupus erythematodes. Nephrol Dial transplant 15:1367-72 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Keine dezidierte Fragestellung/Hypothese. Einfluss der IA auf klinische 
Parameter, die Kinetik von Immunglobulinen, Autoantikörpern und zirkulie-
renden Immunkomplexen bei schwerem SLE. 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

n=8, davon 3 Pat,. mit pathologisch erhöhtem Serum-Kreatinin prä IA, wo-
von zwei Patienten dialysepflichtig waren. Einschlusskriterien: therapiere-
sistenter SLE.  

Intervention ProteinA -Immunadsorption (Citem 10, Excorim, Lund, Schweden), alle Pat. 
bis auf zwei wurden in zweitägigem Rhythmus behandelt, die Letzteren 
täglich. Während der IA -Behandlung erfolgte keine Immunsuppression in 
den ersten drei Wochen, nach Eintritt der Remission wurden die Pat. mit 
Cyclophosphamid eingestellt, zwei Pat. erhielt Cyclophosphamid i.v.  

Vergleichs-
intervention 

keine 

Verblindung keine 
Randomisation keine 
Outcomes Anti-dsDNA-AK-Titer, Anti-dsDNA iGG3-AK, ANA-Titer, Serum-Kreatinin, 

U-Albumin, kumulativer Prednisolon-Menge, Lupusaktivität (SLAM),, C3, 
C4, IgA, IgM, IgG, C1q- und C3-Immunkomplexe 

Follow up 54 ± 10 Monate 
Drop Outs 0 
Intention-To-Treat-
Analyse  

 

Statistische Auswer-
tung 

Nicht beschrieben, Darstellung von Mittelwert oder Median mit Angabe 
eines Streuungsmaßes (SEM, SD, Varianz?). Signifikanztests werden nicht 
beschrieben. 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

Level III 

Ergebnisse  Rückgang von SLAM von 23,8 auf 7,9, p<0,001 (wann gemessen?) 
Der tägliche Prednisolon-Verbrauch blieb gleich, die Dialysepflichtigkeit der 
beiden Patienten endete unter der IA-Behandlung, Abfall des Serum-
Kreatinins von 2,3±2,1 auf 0,9±0,2 (p?). Rückgang der Proteinurie bei allen 
Pat., im Mittel von etwa 7 auf etwa 2 g/die (nur grafische Darstellung). 
Bezüglich der o.g. Immunologischen Parameter kam es bei den meisten 
Pat. zu einem Abfall der Werte. 

Fazit der Verfasser IA ist höchst effektiv bei der Elimination von Autoantikörpern und Immun-
komplexen und induziert möglicherweise eine Remission.  

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Mangelhafte Darstellung der Meßzeitpunkte. Ebenfalls mangelhafte Dar-
stellung der statistischen Methoden. Es wird nicht klar, ob der Effekt auf die 
IA und oder die Immunsuppression zurückzuführen ist. Unheitliche Vorbe-
handlung der Pat. Aufgrund der geringen Fallzahl ist die Validität zur posi-
tiven Auswirkung der IA auf Nierenfunktion bzw. Dialysepflichtigkeit gering. 
Eine valide Aussage zur Wirksamkeit des Verfahrens kann an Hand dieser 
Studie nicht gemacht werden. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Esnault VLM et al (1999): Effect of protein A immunadsorption in 
nephrotic syndrome of various etiologies. J Am Soc Nephrol 10:2014-2017 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Prospektive Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Einfluss der Protein A-Immunadsorption auf die Proteinurie beim nephroti-
schen Syndrom unterschiedlicher Genese. 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

Pat. mit nephrot. Syndrom (Proteinurie > 3g/d und S-Albumin < 35g/L). 
Keine Immunsuppressiva, keine i.v. -IgG, keine ACE -Hemmer 
n=10 

Intervention Protein A Apherese (Immunosorba); 5 IA-Sitzungen innerhalb von 8 Ta-
gen, weitere 5 Sitzungen wurden angeschlossen, wenn die Proteinurie sich 
nicht auf unter 3g/d drücken ließ. 

Vergleichs-
intervention 

keine 

Verblindung keine 
Randomisation keine 
Outcomes Primäres Outcome: Abfall der Proteinurie nach IA. Sekundäres Outcome:  

Anstieg d. Proteinurie nach Beendigung der IA. Biokompatibilität (Verträg-
lichkeit)  der IA bei Pat. mit nephrot. Syndrom 
IgG-Titer, Hkt, C3, C4, S-Fibrinogen, Cholesterin-Spiegel, S-Kreatinin 

Follow up 3 Wochen  
Drop Outs 1 Pat. mit Problemen beim Gefäßzugang 
Intention-To-Treat-
Analyse  

 

Statistische Auswer-
tung 

Deskriptive Darstellung; Korrelation zwischen Abnahme der Proteinurie 
und Proteinurielevel vor Beginn der IA; keine Signifikanzbestimmung. 
Es erfolgte keine Fallzahlanalyse, um vorab festzulegen, wie groß das 
Patientenkollektiv sein muss, um valide Aussagen über den beobachteten 
Effekt der Intervention machen zu können. Der ausgeschlossene Patient 
hätte ausgewertet müssen, da die Behandlung wegen Komplikationen 
abgebrochen wurde. 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

Evidenz-Level III 

Ergebnisse  Darstellung der Ergebnisse als Mittelwert ± Standardabweichung. Rück-
gang der Proteinurie von 12,6 auf 3,35 g/24h (Rückgang von 75,4%). 
IgG-Titer sinkt von 5,54 auf 0,89 g/l (Abfall von 83,9%), Hkt sinkt von 37.3 
auf 32,6, S-Alb sinkt von 25,4 auf 18,6 g/l,  C3 (Abfall um 18,9%), C4 (A b-
fall um 21,9%) und Fibrinogen (Abfall um 38,6%) sinkt, Cholesterin (Abfall 
von 20,9%) sinkt, geringer Krea-Abfall (um 7,9%) 
Wiederanstieg der Proteinurie nach Ende der IA:3 Wochen nach Beendi-
gung liegt die Proteinurie wieder bei 67% d. Ausgangswertes. 

Fazit der Verfasser IA bewirkt einen kurzfristigen Abfall der Proteinurie. 
Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Es zeigt sich ein kurzfristiger Abfall der Proteinurie.  Beschreibung eines 
Surrogatparameters, klinische Outcomes werden nicht erfasst. Keine Aus-
sage zur externen Validität möglich. Sehr kurzer Beobachtungszeitraum. 
Änderung des Studienprotokolls nach dem 6. Pat. 
Keine valide Aussage zum Verfahren möglich 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Funauchi et al.  (1997): Combination of immunoadsorption therapy and 
high-dose methylprednisolon in patients with nephritis; possible indications 
in patients with early stage. J Clin lab Immunol, 49:47-57 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Therapiestudie mit nicht- randomisierter Vergleichsgruppe 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Vergleich der Immunadsorption und der Plasma-Doppelfiltration bei der 
Lupus-Nephritis  

Untersuchungs-
kollektiv (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

n=18; Einschluss: system. Lupus erythematodes. Nicht-Ansprechen auf die 
Therapie mit Kortikosteroiden. 

Intervention Immunadsorption (Selesorb, Dextransulfat), 500 mg Methylprednisolon 
nach jeder Behandlung 

Vergleichs-
intervention 

Plasmadoppelfiltration Säule 1: Plasmaflo OP-05,  
2. Säule: Cascadeflo AC 1760, 500 mg Methylprednisolon nach jeder Be-
handlung 

Verblindung keine 
Randomisation nicht beschrieben 
Outcomes Aktivität des Lupus (Japan. Gesundheitsministerium), anti-DNA-Antikörper, 

Immunglobuline, Albumin, Komplement -Aktivität, S-Kreatinin, Kreatinin-
Clearance, Eiweiss im Urin, nephrot. Syndrom (ja/nein),  

Follow up 6 Monate  
Drop Outs 0 
Intention-To-Treat nicht beschrieben 
Statistische Auswer-
tung 

Darstellung der Mittelwerte (Median ± SD?), Signifikanztests mittels Fi-
sher´s -Test, Student-t-Test 

Evidenzbew. formal Level II 
Ergebnisse  Verbesserung der klinischen Befunde in beiden Gruppen (Unterschiede?). 

Die antiDNA -AK-Titer fielen in beiden Gruppen sign. ab, in der IA -Gruppe 
war der Abfall sign. stärker (Abfall auf 17 vs. 60%). Die Serum IgG-Level 
fielen in beiden Gruppen, zu den Zeitpunkten 1 Woche und 3 Monate wa-
ren die prozentualen Veränderungen in der IA-Gruppe signifikant größer. 
Die Komplement-Aktivität (CH50) stieg in beiden Gruppen signifikant, zwi-
schen den Gruppen bestand kein sign. Unterschied. Der Serum-Albumin-
Spiegel stieg in beiden Gruppen, zwischen den Gruppen bestand kein 
sign. Unterschied. Die Serum-Kreatinin-Werte zeigten keine sign. Verände-
rungen in den beiden Gruppen. Die Proteinurie zeigte in der IA -Gruppe 
einen sign. Abfall nach 3 + 6 Monaten und in der DF-Gruppe einen sign. 
Abfall nach 3 Monaten. Zwischen den Gruppen war kein sign. Unterschied. 
Patienten mit nephrot. Syndrom oder niedrigen anti-DNA-AK-Titern zeigen 
ein schlechtes Ansprechen auf IA. 

Fazit der Verfasser Anti-DNA-AK werden durch IA selektiver entfernt. Vorteil der IA bei Pat. 
imn einer frühen Phase d. Erkrankung und bei Pat. in einem frühen Stadi-
um der Erkrankung. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Bei mangelhafter Beschreibung der statistischen Auswertung (Power?). 
und unterschiedlichen, nicht näher beschriebenen Begleitmedikationen 
(Vergleichbarkeit der beiden Gruppen?) lässt sich eine klinisch relevante 
Überlegenheit der Immunapherese nicht nachzuvollziehen. Die Aussage, 
dass Pat. in nicht-fortgeschrittenen Stadien besser ansprechen, lässt sich 
nicht nur durch Einzelfallbetrachtung untermauern. „Keine signifikante Kor-
relation zwischen Proteinurie und der Nierenhistologie bei den zwei 
Pat.,die ein Klasse IV-Stadium der Erkrankung zeigten und schlecht an-
sprachen.“ -> Der Umkehrschluss, dass frühe Stadien dann gut anspre-
chen, ist nicht haltbar und müsste durch ein entsprechendes Studien-
Design nachgewiesen werden. 
Beide Verfahren zeigen Wirksamkeit bezüglich der Parameter: AK-
Elimination, Reduktion d. Proteinurie, Anstieg d. Komplement -Aktivität, 
Anstieg d. Serum-Albumins, Abfall der Proteinurie. Ob der beobachtete 
Effekt durch die Apheresen oder durch die hochdosierte Kortikoid-Gabe 
eintrat, kann anhand der Studie nicht beantwortet werden. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Haas et al. 1998. Plasma immunadsorption treatment in patients with pri-
mary focal and segmental glomerulosclerosis. Nephrol Dial Transplant 
13:2013-6 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Keine dezidierte Fragestellung/Hypothese. Effekt der IA auf die Proteinurie 
und die glomeruläre Permeabilitäts-selektivität.  

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

n=8, davon 3 Pat. nach NTX mit fokaler segmentaler Glomerulosklerose 
bzw. mit dem Rezidiv in der Transplantatniere.  

Intervention Sechs Patienten: ProteinA-Säulen (Immuno-adsorba, Excorim, Schweden). 
Zwei Patienten: Anti-IgG-Säulen (Therasorb, München, Deutschland). Kei-
ne Aussage zur Begleitmedikation. 1 Zyklus beinhaltet 5 IA-Behandlungen 
innerhalb von 10 Tagen. Bei Nicht-Ansprechen auf die Therapie wurde der 
Zyklus wiederholt (Definition des Ansprechens: Reduktion der Proteinurie 
um >50%). 

Vergleichs-
intervention 

keine 

Verblindung keine 
Randomisation keine 
Outcomes GFR, Bestimmung der Größenselektivität der Filtration (58 ?), Nachweis 

des Permeabilitätsfaktors, IgA, IgM, IgG, 24h-Proteinurie. Messung GVV 
zur Bestimmung des Albumin-Leckage der Nephrone. 

Follow up Untersuchung (wann?) nach der IA-Therapie 
Drop Outs 0 
Intention-To-Treat-
Analyse  

 

Statistische Auswer-
tung 

Mittelwerte ± SEM, Student-t-Test 

Evidenz formal Level III 
Ergebnisse  Reduktion von IgA, M und G bei allen Pat. (Signifikanz?) 

Die Proteinurie wurde bei 4 Pat. um 50% reduziert. Die mittlere GFR und 
die Eiweißausscheidung werden nicht beeinflusst. Die fraktionelle Clearan-
ce für 58 ? große Dextranmoleküle steigt von 0,0133 auf 0,009). Bei 2 Pat. 
ist der GVV-Test vor der Behandlung positiv (5,4 und 4,6%, positiv ab 3%). 
Einmal bei IgG-Apherese und einmal Protein A-Apherese. Nach der Be-
handlung sinken die Werte auf 0,8 und 0,7% ab. Bei einem Pat. nach Pro-
teinA-Apherese kommt es zu einem Anstieg von 0 auf 2,9%. 

Fazit der Verfasser Ein positiver GVV-Test  vor der IA -Behandlung hat einen hohen Vorhersa-
gewert für ein Ansprechen auf die IA-Therapie, wobei ein negativer präthe-
rapeutischer Test die Möglichkeit eines Ansprechen nicht ausschließt. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Keine Aussage zur Begleitmedikation.  
Es werden zwei verschiedene Interventionen (ProteinA-Adsorption und 
IgG-Adsorption) und zwei verschiedene Patientengruppen (Transplantiert 
und Nicht-Transplantiert) miteinander verglichen.  4 von 8 Pat., reagieren 
mit einer Verbesserung der Proteinurie auf die IA. Davon ist ein Pat. nie-
rentransplantiert, ein anderer wurde mittels einer Igg-Apherese behandelt. 
Zwei dieser Pat. hatten prätherapeutisch einen positiven GVV-Wert. Ein 
Pat., der auf die IA mit einem Abfall der Proteinurie reagierte, zeigte einen 
Anstieg des GVV-Wertes von 0 auf 2,9 ±0,8!  
Betrachtet man die Pat. nach Erkrankungen und Intervention, so zeigte 1 
Pat. von 4 mit FSGS in der Nativniere mit Protein A-Apherese eine Ver-
besserung der Proteinurie. In Anbetracht der Fallzahl kann keine Aussage 
zur Wertigkeit der Protein A-Apherese gemacht werden. Mit der vorliegen-
den unstruktierten Studie im Zusammenhang mit der kleinen Fallzahl kann 
der Einfluss der Intervention auf das Outcome der Pat. nicht bewertet wer-
den. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Moriconi et al. 2001. Proteinuria in focal segmental glomerulosclerosis: 
role of of circulating factors and therapeutic approach. Renal Failure 23: 
533-41 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Im Text kein explizite Fragestellung. Indikation: Einfluss auf die Proteinurie 
und den Permeabilitätsfaktor bei FSGS. 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

n=4. Pat. mit nephrot. Syndrom, keine Besserung durch Kortikoide, Azathi-
oprin oder Cyclosporin A. 

Intervention Immunosorba (Excorim, Lund, Schweden). Unterschiedliche Therapie be-
züglich der Immunsuppression. 

Vergleichs-
intervention 

keine 

Verblindung keine 
Randomisation keine 
Outcomes Serum-Albumin, Serum-Kreatinin, U-Kreatinin, U-Albumin, Nierenbiopsie, 

Bestimmung des Permeabilitätsfaktors 
Follow up 25 Wochen 
Drop Outs 0 
Intention-To-Treat-
Analyse  

 

Statistische Auswer-
tung 

keine, deskriptive Darstellung 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

Level III 

Ergebnisse  Pat. 4,5,6 zeigen keine Verbesserung der Nierenfunktion und der Proteinu-
rie, wobei Pat. 6 sogar eine Verschlechterung der Nierenfunktion mit Dialy-
sepflichtigkeit zeigt. Pat. 7 zeigt eine Normalisierung des PF-Wertes, eine 
Normalisierung des Serum-Kreatinis und eine Abnahme der Proteinurie. 

Fazit der Verfasser Es gibt FSGS-Formen, die der Therapie durch IA nicht zugänglich sind 
Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

In dem vorliegenden Kollektiv zeigt sich bei 3 von 4 Pat. kein positiver Ef-
fekt. Durch die Fallzahl ist die Aussage nur sehr eingeschränkt möglich. 
Die Wertigkeit des PF als Parameter für eine Outcome-Messung wird nicht 
klar. Die Aussagen zu den PF-Werten vor und nach der Behandlung sind 
unklar. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Palmer et al. 1991: treatment of rapidly progressive glomerulonephritis by 
extracorporeal immunoadsorption, prednisolone and cyclophosphamide. 
Nephrol Dial Transplant 6: 536-42 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Effekt der Kombination von IA mit Prednisolon und Cyclophosphamid bei 
der Therapie der RPGN. Im Text kein explizite Fragestellung. 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

n=10. 2 pat. mit Wegenerscher Granulomatose, 5 Pat. mit Polyarteriitis. 3 
Pat. mit SLE. Einschluss: Dialysepflichtigkeit, Indikation zum Plasma-
austausch. 

Intervention Immunosorba, Methylprednisolon 1g/d für 3 Tage, danach 20 mg/d. Cyc-
lophosphamid, initial 2,5 mg/kg KG, Reduktion in Abhängigkeit von der 
Leukocytenzahl. 
9 Patienten wurden in einem Zyklus behandelt, ein Pat. in 2 Zyklen. Die 
Pat. wurden im Mittel 7x (4-10x) einer IA unterzogen. 

Vergleichs-
intervention 

keine 

Verblindung keine 
Randomisation keine 
Outcomes Serum-Albumin, Serum-Kreatinin, U-Kreatinin, U-Albumin 
Follow up 179-806  Tage 
Drop Outs 0 
Intention-To-Treat-
Analyse  

 

Statistische Auswer-
tung 

keine, deskriptive Darstellung 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

Level III 

Ergebnisse  Es zeigt sich eine Abnahme der IgG-Titer nach IA-Behandlung. Nach 
sechs Monaten ist der Titer wieder angestiegen und erreicht in einem Teil 
der Fälle das Niveau vor der Behandlung. 
C3 und C4 bleiben unverändert (keine Tabelle). IgA und IgM sinken (keine 
Tabelle). Bei 4 Patienten (von 5 mit Polyarteriitis) mit erhöhten ANCA-
Titern fällt der Wert nach der Behandlung ab, wobei bei 2 Patienten ein 
Wiederanstieg der Werte nach 1 Monat und bei einem der beiden Pat. ein 
erneuter Anstieg nach 6 Monaten zu verzeichnen ist. 
Bei 3 Pat. mit SLE und erhöhten dsDNA-AK fallen die Werte auf  Normal-
werte ab, bei einem der 3 Pat. kommt es im Monat 1 und 3 zu einem Wie-
deranstieg. 
Bei 4 Patienten mit histologischen Zeichen einer nekrotisierenden Glome-
rulitis vor IA zeigte sich nach Therapie dieser Befund nicht mehr. 
Der prozentuale Anteil an Halbmonden ("crescents") war in fast allen Fäl-
len nach IA erniedrigt. Der Prozentsatz der Glomerulosklerose war nach 
Therapie nicht eindeutig geringer. Insgesamt kam es nach der Therapie zu 
einem Rückgang der aktiven Entzündungsreaktion. 
9 von 10 Pat. zeigten eine Verbesserung der Nierenfunktion i. Sinne der 
Diuresesteigerung (ohne Daten). Sieben Pat. blieben dialysefrei. Ein Pat. 
verstarb 6 Monate nach IA, ein anderer 20 Monate nach IA. Ein Pat. führt 
nun eine Peritonealdialyse durch. Bei 6 von 7 Pat., die nicht mehr dialyse-
pflichtig waren, kam es nach IA zu einem Abfall des Serum-Kreatinins. 

Fazit der Verfasser Die IA ist in Kombination mit der Immunsuppression eine geeignete Me-
thode zur Behandlung der RPGN. Zirkulierende Antikörper incl. ANCA und 
dsDNA-AK können schnell entfernt werden. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Keinerlei statistische Auswertung i. Sinne von Signifikanztests. 
Die Fallserie zeigt, dass die Kombination von Prednisolon, Cyclophospha-
mid und IA eine Reihe von Laborparametern beeinflussen kann (ANCA, 
dsDNA-AK, Serum-Kreatinin). Es kommt in einigen Fällen zu einem histo-
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logisch nachweisbaren Rückgang der Entzündungsaktivität an den Glome-
ruli und in 7 von 10 Patienten kann eine Dialysefreiheit gewonnen werden 
(wichtigster Punkt). Da keine Kontrollgruppe existiert (Plasmapherese) und 
keine Abgrenzung zur Auswirkung der Begleitmedikation möglich ist, ist 
eine Aussage bezüglich des Nutzens der IA nicht möglich. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Stegmayr et al. 1999. Plasma exchange or immunoadsorption in patients 
with rapidly progressive crescentic glomerulonephritis. Int J Artif Organs, 
22:81-7  

Studientyp nach 
Durchsicht 

Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Vergleich der Wirksamkeit der Immunadsorption mit der Plasmapherese 
bei Patienten mit rapid progressiver Glomerulonephritis (RPGN) 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

53 Pat. wurden in die Studie aufgenommen. Pat. mit RPGN (Einschluss). 
Ausschluss: HIV, Hepatitis A,B,C-Virus-Träger, Pat. mit kongest. 
Herzinsuffizienz, Malignome, Septikämien,  

Intervention Gabe von Methylprednisolon und Cyclophosphamid in beiden Armen. Im-
munadsorption (IA)(Citem 10, Immunosorba, Excorim AB, Lund, Schwe-
den) ohne Gabe von Humanalbumin. Plasmaaustausch (PE) mit Substitu-
tion von Albumin. 

Vergleichs-
intervention 

Methylprednisolon und Cyclophosphamid s.o. Plasmapherese  mit Substi-
tution von Humanalbumin (Zntrifugation oder Filtration) 

Verblindung nicht beschrieben 
Randomisation nicht näher beschrieben 
Outcomes Primäres Outcome: Def. d. Responder: Verbesserung der Kreatinin-

Clearance um mind. 20 ml/min oder wenn der Patient nicht mehr dialyse-
pflichtig wurde und eine Krea-Clearance von mehr als 10 ml/min aufrecht-
erhalten werden konnte. 

Follow up 6 Monate 
Drop Outs 9 Patienten: 1x lost to follow-up, 8x bestätigte sich die histol. Diagnose 

nicht 
ITT-Analyse  nicht beschrieben 
Statistische Auswer-
tung 

Student t-test, Wilcoxon-Test, Fishers Test,  Univariate lineare Korrelation,  
Regressionsanalyse 

Evidenzbewertung n. 
formalen Kriterien 

Evidenz-Level I 

Ergebnisse  Darstellung der Ergebnisse als MW ± SD. n= 44 
1.Pat. mit Goodpasture Sy: n=6, 2 Pat. verstorben (resp. oder kard. Versa-
gen), ansonsten keine Daten 
2. Pat. ohne GP-Syndrom: n=38 
- Verbesserung der Krea-Clearance vom Ausgangswert auf jeweils 49 

ml/min (hier jetzt Median!) nach 3 u. 6 Monaten in beiden Gruppen 
p<0,001. Zwischen IA und PE-Gruppe bestand kein sign. Unterschied. 
Eine weitere sign. Verbesserung der Krea-Clearance vom 3. bis zum 6. 
Monat bestand in PE-Gruppe p=0,022. 

- Absinken des Serum-Kreatinins um 25% bei 15 v. 18 Pat. in der IA 
Gruppe und bei 17 von 20 Pat. in der PE-Gruppe. Zwischen den Grup-
pen kein sign. Unterschied. 

- Als Responder wurden in der PE-Gruppe 65% und in der IA -Gruppe 
78% identifiziert (n.s.). 

Die Rate an Nebenwirkungen zeigte in beiden Gruppen keine sign. Unter-
schiede, wobei auch die NW in beiden Gruppen als meist leicht und in 
keinem Fall als schwer bewertet wurden. 
Drei Pat. verstarben, 2 in der IA-Gruppe und 1 in der PE-Gruppe an Septi-
kämie (2x) und Peritonitis (1x) nach Sigmaperforation. 

Fazit der Verfasser Es zeigen sich keine Unterschiede im Outcome zwischen IA und PE je-
weils in Kombination mit Immunsuppression. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Keine Kontrollgruppe ohne Apherese-Verfahren (Selbstkritik der Autoren, 
wobei zum Zeitpunkt des Studiendesigns eine Kontrollgruppe als unethisch 
angesehen wurde). Keine Daten bei den Pat. mit Goodpasture-Syndrom. 
Fazit: Keine Überlegenheit der Immunadsorption gegenüber dem Plasma-
austausch bei gleichzeitiger Immunsuppression mit Cyclophosphamid und 
Methylprednisolon. Schlechtes Outcome der Pat. mit GP-Syndrom. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Welcker et al.  1995. Therapie immunologisch bedingter Glomerulonephri-
tiden mittels kombinierter Immunadsorption und IVIG-Therapie. Immun 
Infekt 23: 140-141 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Im Text kein explizite Fragestellung. Indikation: Einfluss von kombinierter 
Therapie mittels IA und intravenöser Immunglobulingabe (IVIG) bei Auto-
immun-Glomerulonephritis. 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

n=10, 7 Pat. mit SLE und 3 Pat. mit Wegener´scher Granulomatose, die 
jeweils eine Proteinurie > 1g/die aufwiesen. 

Intervention Phenylalanin-350-Immunadsorptionseinheit (Gambro BMM-AK10, PH-350-
Adsorptionsfilter, Asahi, Tokio, Japan). 3 IA-Behandlungen gefolgt von 3 
Immunglobulininfusionen 10g 7s-Immunglobuline aus humaner Präparation 
(Venimmun®, Behringwerke AG, Marburg) an drei aufeinanderfolgenden 
Tagen. 
Die bisherige Therapie der Pat. wurde fortgeführt. 

Vergleichs-
intervention 

keine 

Verblindung keine 
Randomisation keine 
Outcomes Allgemeinzustand, Proteinurie, S-Kreatinin, CRP, BKS 

zusätzlich bei SLE: ANA-Titer 
zusätzlich bei Wegener: c-ANCA-Titer 

Follow up 24 – 40 Wochen 
Drop Outs 0 
Intention-To-Treat-
Analyse  

 

Statistische Auswer-
tung 

Nicht beschrieben, bei SLE-Pat. Darstellung von Mittelwert oder Median. 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

Level III 

Ergebnisse  SLE: Rückgang der BKS von 70 auf 45 (Einheit?mm/h?), Rückgang des 
CRP von 15 auf 10mg/dl. Rückgang der Proteinurie von 3000 auf 1250  
mg/l. Die ANA-Titer verändern sich nicht. 
Wegener: Verbesserung des Allgemeinbefindens. Abfall des CRP bei ei-
nem von 3 Pat. von 325 auf 100 mg/dl. Bei den beiden anderen Pat. Ab-
sinken des CRP von 50 bzw. 30 auf etwa 0 mg/dl. Die c-ANCA-Titer stei-
gen bei einem Pat. und sinken bei 2 Pat. ab (einmal Anstieg auf fast 200%, 
einmal Abfall auf 30% bzw. 0%. Die Proteinurie steigt bei einem Pat. von 
1200 auf 1500 mg/l, Bleibt bei einem Pat. etwa gleich bei 1100 mg/l und 
sinkt beim dritten Pat. von 400 auf 150 mg/l. Das S-Kreatinin sinkt bei ei-
nem Pat. Von 2,2 auf 1,3 Mg/dl, steigt bei einem Pat. von 1,4 auf 1,8 und 
bleibt bei einem Pat. im Normbereich. 

Fazit der Verfasser Die IA ist ein effektives additives Verfahren bei Glomerulonephritiden bei 
SLE. Die Wirksamkeit der Therapie im Rahmen einer Wegenerschen Gra-
nulomatose ist nur bedingt gegeben. 
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Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Keine Angabe der Statistik (MW, Median, Streuungsmaße, Signifikanz-
tests). Lediglich grafische Darstellung der Ergebnisse. Die Angabe der c-
ANCA-Titer erfolgt nur in Prozent des Ausgangswertes.  
Das Allgemeinbefinden als Outcome-Parameter ist nicht operationalisiert. 
Problematisch ist die gleichzeitige Anwendung zweier Interventionen (IA + 
IVIG). Folgende Aussage ist zulässig: Beim SLE bewirkt die Kombination 
von IA + IVIG einen Rückgang von BKS und CRP, es kommt zu einem 
Rückgang der Proteinurie, die ANA-Titer sinken leicht ab. Die externe Vali-
dität der Aussage ist aufgrund des kleinen Patientenkollektives gering. 
Bezüglich der Wegener´schen Granulomatose kann überhaupt keine valide 
Aussage gemacht werden. 
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32.22. HLA-Sensibilisierung bei Nierentransplantation 
 
Übersicht 
 
a) Einzelne wissenschaftliche Veröffentlichungen 

 Übersichtsarbeiten u. Primärstudien zu Tinnitus und Hörsturz 
verschickt zur 55. Sitzung A. A. Alarabi, B. Wikstrom, U. Backman, B. G. Danielson, G. Tufvesson, 

and O. Sjoberg. Pretransplantation immunoadsorption therapy in pa-
tients immunized with human lymphocyte antigen: effect of treatment 
and three years' clinical follow-up of grafts. Artif.Organs 17 (8):702-707, 
1993. 

verschickt zur 55. Sitzung P. Gjorstrup. Anti-HLA antibody removal in hyperimmunized ESRF pa-
tients to allow transplantation. The Collaborative Study Group on Anti-
HLA Antibody Removal. Transplant.Proc. 23 (1 Pt 1):392-395, 1991 

verschickt zur 55. Sitzung C. Hiesse, F. Kriaa, P. Rousseau, H. Farahmand, A. Bismuth, D. Fries, 
and B. Charpentier. Immunoadsorption of anti-HLA antibodies for highly 
sensitized patients awaiting renal transplantation. Nephrol Di-
al.Transplant 7 (9):944-951, 1992 

verschickt zur 55. Sitzung R. M. Higgins, D. J. Bevan, B. S. Carey, C. K. Lea, M. Fallon, R. Buhler, 
R. W. Vaughan, P. J. O'Donnell, S. A. Snowden, M. Bewick, and B. M. 
Hendry. Prevention of hyperacute rejection by removal of antibodies to 
HLA immediately before renal transplantation. Lancet 348 (9036):1208-
1211, 1996. 

verschickt zur 55. Sitzung F. Kriaa, P. Rousseau, C. Hiesse, H. Farahmand, J. F. Brocard, P. 
Rieu, O. Lantz, C. Farquet, A. Bismuth, G. Benoit, and . Anti-HLA anti-
bodies depletion on protein A-sepharose columns in hyperimmunized 
patients awaiting renal transplantation. Ann Med Interne (Paris) 143 
Suppl 1:39-42, 1992 

verschickt zur 55. Sitzung F. Kriaa, Y. Laurian, C. Hiesse, G. Tchernia, and B. Charpentier. Five 
years' experience at one centre with protein A immunoadsorption in 
patients with deleterious allo/autoantibodies (anti-HLA antibodies, auto-
immune bleeding disorders) and post-transplant patients relapsing with 
focal glomerular sclerosis. Nephrol Dial.Transplant 10 Suppl 6:108-110, 
1995. 

verschickt zur 55. Sitzung F. Mastrangelo, R. Pretagostini, P. Berloco, L. Poli, P. Cinti, P. Patruno, 
L. Alfonso, L. Pompei, F. Carboni, S. Rizzelli, and . Immunoadsorption 
with protein A in humoral acute rejection of kidney transplants: multicen-
ter experience. Transplant Proc 27 (1):892-895, 1995.  

verschickt zur 55. Sitzung A. Palmer, D. Taube, K. Welsh, M. Bewick, P. Gjorstrup, and M. Thick. 
Removal of anti-HLA antibodies by extracorporeal immunoadsorption to 
enable renal transplantation. Lancet 1 (8628):10-12, 1989. 

verschickt zur 55. Sitzung R. Pretagostini, P. Berloco, L. Poli, P. Cinti, A. Di Nicuolo, P. De 
Simone, M. Colonnello, A. Salerno, D. Alfani, and R. Cortesini. Immu-
noadsorption with protein A in humoral rejection of kidney transplants. 
ASAIO J 42 (5):M645-M648, 1996 

verschickt zur 55. Sitzung A. V. Reisaeter, T. Leivestad, D. Albrechtsen, H. Holdaas, A. Hartmann, 
G. Sodal, A. Flatmark, and P. Fauchald. Pretransplant plasma ex-
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c) Gutachten und Stellungnahmen 

Alle eingegangenen Stellungnahmen (s. Kapitel 4.6 sowie Kapitel 7.3), ggf. auch 
ergänzende Schriftsätze, wurden in die Beratungen einbezogen. Im Folgenden sind 
indikationsbezogen die Hauptdokumente aufgeführt: 

verschickt zur 46. Sitzung Deutsche Arbeitsgemeinschaft für klinische Nephrologie; Hr. Prof. Kühn 
verschickt zur 46. Sitzung BV Med, Berlin 
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Einzelauswertungen zur HLA-Sensibilisierung bei Nierentransplantation 
 
Autoren und Titel der 
Studie 

Reisaeter AV, Leivestad T, Albrechtsen D, Holdaas H, Hartmann A, 
Sodal G et al. Pretransplant plasma exchange or immunoadsorption facili-
tates renal transplantation in immunized patients. Transplantation 1995; 
60(3):242-248. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Auswertung eines Programms zur Entfernung von HLA-Antikörpern bei 
sensibilisierten Patienten und Evaluation des Nieren-
Transplantatüberlebens 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

100 Patienten mit wiederholt positivem Cross-Match-Test gegen potentiel-
len Lebend-Nieren-Spender und Patienten mit > 50% PRA (mehr als 50% 
panel reactive antibodies), mit durchschnittlichem Alter 40 (zwischen 20 
und 72 Jahren), alle unter Hämodialyse, wurden in ein HLA -Antikörper-
Eliminationsprogramm eingeschlossen. 
52 Männer, 48 Frauen. Von den 78 Patienten, die auf eine Niere aus einer 
Leiche warteten, hatten 48 schon eine Nierentransplantation. Von den 22 
Patienten, die auf eine Lebendspende warteten, hatten 9 schon eine Nie-
rentransplantation. Von diesen 57 zur Retransplantation anstehenden Pa-
tienten hatten 53 das erste Nierentransplantat aufgrund einer Abstoßungs-
reaktion verloren. 

Intervention Immunadsorption (IA) bei n=10 Patienten vor Transplantation mit Protein A 
(Exocrim) 3 Mal pro Woche für 3 Wochen. Nach der 1. Woche 30 mg/Tag 
Prednisolon, dann auf 15 mg/Tag reduziert und 0,5-1,0 mg/kg/Tag Cyc-
lophosphamid bis zur Transplantation. 
 
Plasmaaustausch bei n=90 Patienten mit verändertem medikamentösem 
Therapieschema (Prednisolon und Cyclophosphamid). 

Vergleichs-
intervention 

Keine 

Verblindung Nein 
Randomisation Entfällt  
Outcomes HLA-Sensibilisierung im Cross-match-Test (Titer), Transplantatüberleben, 

Abstoßungsreaktionen 
Follow up 5 Jahre 
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

Kaplan-Meier-Methode für Transplantatüberleben, Vergleich der Kurven 
mittels Mantel-Haenszel-Test 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  (nur Immunadsorption) 
Bei 6 von 10 Pat. fiel der Antikörper-Reaktions-Test (panel reactivity test) 
ab, 3 Pat. wurden nach IA mit einer Lebendspende versehen, bei allen 3 
war nach der IA der Cross-Match-Test negativ. 
2 Pat. mit Titer-Abfall wurden nach IA mit einer Kadaver-Spende versorgt, 
für 3 Patienten nach IA konnte kein Spender gefunden werden. 
Das Transplantatüberleben kann nicht für diejenigen Patienten mit Plas-
maaustausch bzw. mit IA getrennt dargestellt werden. 

Fazit der Verfasser Eine hohe Rate an Transplantationen, eine zu andern Zentren vergleichba-
re Rate an Transplantatüberleben und keine hyperakuten Abstoßungsreak-
tionen wurden beobachtet. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Das Transplantatüberleben kann mit dieser Studie für die mit Immunad-
sorption behandelten Patienten nicht beurteilt werden. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Hiesse C, Kriaa F, Rousseau P, Farahmand H, Bismuth A, Fries D et 
al. Immunoadsorption of anti-HLA antibodies for highly sensitized patients 
awaiting renal transplantation. Nephrol Dial Transplant 1992; 7(9):944-951. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Erfolg der Immunadsorption und der nachfolgenden Nierentransplantation 
bei hyperimmunisierten Patienten mit terminalem Nierenversagen  

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

15 hyperimmunisierte (HLA-sensibilisierte) Patienten (12 weiblich, 3 männ-
lich) mit terminalem Nierenversagen auf der Warteliste zur Nierentrans-
plantation wurden ausgewählt  bei Vorliegen eines persistierend positiven 
Panel Reactive Tests (PRA mittels Komplement-Lymphozytotoxizitäts-
Test) >= 80% (mind. 1 Jahr lang) (mit Ausnahme von 1 Patienten mit PRA 
von 65%). 
Die konkreten Auswahlkriterien werden jedoch nicht berichtet. 
Patienten mit PRA < 50% unmittelbar vor Immunadsorption wurden nicht 
ausgeschlossen. 
Patienten, deren Antikörper-Titer vor Immunadsorption > 1:128 war, wur-
den ausgeschlossen wegen vermuteter Unwirksamkeit der Apherese.  
Alle Pat. hatten in der Vorgeschichte multiple Transfusionen und einen 
positiven Cross-Match-Test mit potentiellen Spendern 

Intervention Immunadsorption (IA) mittels an Sepharose gekoppelten Staphylokok-
kenprotein A (Excorim) nach Plasmadifferentialtrennung. 3-7 Immunad-
sorptionen alle zwei Tage, entsprechend dem Ausmass der Titer-Senkung 
und der Toleranz. 
Immunsuppressionsprotokoll vom Tag vor der ersten IA an (Prednisolon 
0,5 mg/Kg mit Reduktion auf 10 mg/Tag und Cyclophosphamid 2,5 mg/kg 
bei den ersten 9 Patienten). 
Nach dem IA -Schema einmalige Infusion von polyklonalem IgG und für 2 
Monate Co-Trimoxazol. Nach IA wurden die Patienten auf eine prioritäre 
Transplantationswarteliste gesetzt und eine Transplantation mit einem 
Spender bei Vorliegen eines negativen T- und B-Zell-Cross-Match-Tests 
mit Seren nach Immunadsorption  akzeptiert. Wenn ein Spender innerhalb 
von 2 Monaten nicht gefunden wurde, wurde mit kompatiblen Spendern 
unter Verwendung aller Seren zum Cross-Match-Tests transplantiert, wo-
bei diejenigen Spenderantigene ausgeschlossen wurden, gegen die Anti-
körperspezifitäten bestanden. 

Vergleichs-
intervention 

Keine 

Verblindung Entfällt 
Randomisation Entfällt 
Outcomes Auswirkung der IA auf Serum-IgG, prozentualen PRA -Test und HLA-

Antikörper-Titer 
Transplantationsergebnisse: Zeit bis zum Transplantatversagen, Zeit bis 
zum Tod, Zahl der akuten Abstoßungsreaktionen 

Follow up 36 Monate nach Transplantation 
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

Nein 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  12 Pat. erhielten ein Nierentransplantat von der Leiche. 
Hohe Variabilität in der durchschnittlichen Entwicklung des prozentualen 
PRA-Tests (59+/-29% vor und 22+/- 25% nach IA). Kein Abfall des PRA 
bei 4 Patienten. Die Höhe des PRA-Test vor IA war nicht für die Höhe des 
Abfalls nach IA prädiktiv.  
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Bei den 5 Pat. mit historisch positivem Cross-Match-Test verstarb 1 an 
Myokardinfarkt nach Tubulonephritis. Bei 2 Pat. wurden die Transplantat -
nieren wegen akuter Abstoßung verloren (Graft-Überlebensrate 40% nach 
3 Jahren). 
Bei den 7 Pat. mit historisch und aktuell vor Transplantation negativem 
Cross-Match-Test funktionierte eine Niere nicht (eine Abstoßungsreaktion 
wurde histologisch ausgeschlossen), die anderen 6 funktionierten bis 3 
Jahre nach Transplantation. 
Bei den12 Patienten insgesamt Transplantatüberlebensrate von 66% bis 3 
Jahre nach Transplantation. 

Fazit der Verfasser Faktoren, die den Erfolg der Immunadsorption und der nachfolgenden 
Transplantation bei HLA -sensibilisierten Patienten voraussagen konnten, 
wurde nicht gefunden. Problematisch bleiben weiterhin die fehlenden Aus-
wahlkriterien für Patienten, die von einer Immunadsorption profitieren 
könnten, und die  fehlende Möglichkeit, den Antikörper-Rebound nach 
Immunadsorption zu begrenzen. 
Die Methode der Wahl bei HLA-sensibilisierten Patienten ist die Suche 
eines kompatiblen Spenders und die Transplantation bei im Cross-Match-
Test negativen historischen und aktuellen Seren 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Fallserie mit geringer Patientenzahl und begrenzter Aussagekraft. Prädikti-
ve Faktoren für den Erfolg der  Immunadsorption mit nachfolgender Trans-
plantation konnt en nicht gefunden werden. Die Erfolgsrate der 
Transplantation bei Patienten mit historisch positivem Cross-Match-Test 
scheint  trotz Immunadsorption gering. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Gjorstrup P. Anti-HLA antibody removal in hyperimmunized ESRF pa-
tients to allow transplantation. The Collaborative Study Group on Anti-HLA 
Antibody Removal. Transplant Proc 1991; 23(1 Pt 1):392-395. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Prospektive Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Ergebnisse der Transplantation bei HLA-sensibilisierten Patienten nach 
Immunadsorption 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

45 HLA-sensibilisierte Pat. (20 weiblich, 25 männlich) mit positivem Panel 
Reactive Test (PRA) zwischen 70 und 100% (mit Ausnahme von 3 Patien-
ten) über mindestens 1 Jahr. 18 Pat. davon hatten bisher ein Transplantat, 
8 hatten 2 und 2 hatten vier Transplantate verloren, 14 davon aufgrund 
einer akuten Abstoßung. Alle Pat. hatten bisher multiple Transfusionen. 

Intervention Immunadsorption (IA) mit Protein A/Sepharose (Excorim), Schema von 4-8 
Behandlungen alle 2 Tage, jeweils alternierend zur Dialyse bei 45 Pat. auf 
der Transplantatwarteliste. Das Schema wurde bei Bedarf wiederholt. 
Cyclophosphamid 2,5 mg/kg oral zur Verhinderung der Antikörper-de-
novo-Synthese mit Reduktion auf 1 mg/kg/Tag innerhalb von 2 Wochen, 
außerdem Prednisolon mit späterer Reduktion zum  Beginn der IA. 
Nach der letzten IA-Behandlung IgG-Gabe (20-40 g in einer Dosis). 
 
Transplantation der Pat. auf der Warteliste mit Leichen-Nieren, wenn der 
Post-Immunadsorptions-Cross-Match-Test negativ war. 
Nach Transplantation Schema mit Anti-Thymozyrten-Globulin für 7-14 Ta-
ge, Immunsuppression mit Cyclophosphamid, Azathioprin und Prednisolon. 

Vergleichs-
intervention 

Nein 

Verblindung Entfällt 
Randomisation Entfällt 
Outcomes Einfluss der IA auf auf IgG, anti-HLA-Antikörper-Titer und %PRA 

Überleben der Transplantatniere 
Follow up Mindestens 12 Monate 
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

Nein 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Transplantation bei 32  Patienten. 
1-Jahres-Überlebensrate bei den Transplantierten 81%, entsprechende 
Graft-Überlebensrate 60%. 
Bei den 22 Patienten mit positivem Cross-Match vor IA (historisch positiv), 
funktionierten 13 Nierentransplantate 1 Monate und länger, 9 wurden verlo-
ren (5 davon wegen akuter Abstoßung, 1 wegen chronischer Abstoßung 
und 3 wegen nicht-immunologischen Ursachen). 
Bei den historisch im Cross-Match-Test negativen Patienten funktionierten 
4 Transplantate mindestens 12 Monate, 6 wurden verloren (3 davon wegen 
akuter Abstoßung, 2 wegen chronischer Abstoßung und 1 wegen chirurgi-
scher Komplikationen).  
Eine klare Korrelation der Transplantatergebnisse mit der Zahl der Immun-
adsorptionen war nicht möglich. 
Keine schwerwiegenden Nebenwirkungen wurden berichtet. 

Fazit der Verfasser Vor dem Hintergrund generell niedriger Transplantat-Überlebensraten bei 
Patienten mit positivem Cross-Match-Test erscheint ein 12-Monats-
Überleben der Nierentransplantate nach IA bei historisch positiven Patien-
ten von 60% in dieser Studie akzeptabel. Daten zu Subgruppen müssen 
vorsichtig interpretiert werden. 
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Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Fallserie. Ob die Graft-Überlebensrate von 60% bei HLA-sensibilisierten 
Patienten mit positivem Cross-Match-Test auf die Immunadsorption zu-
rückzuführen ist, kann mit dieser Studie nicht beurteilt werden, zumal eine 
Korrelation der Transplantatergebnisse mit Immunadsorptions-
charakteristika und Patientencharakteristika nicht möglich ist. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Palmer A, Taube D, Welsh K, Bewick M, Gjorstrup P, Thick M. Removal 
of anti-HLA antibodies by extracorporal immunoadsorption to enable renal 
transplantation. Lancet 1989; 1(8628):10-12. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Prospektive Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Ergebnisse der Transplantation bei HLA-sensibilisierten Patienten nach 
Immunadsorption (IA) 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

10 Patienten (7 weiblich, 3 männlich). 7 Pat. davon hatten bisher ein 
Transplantat, 3 zwei Transplantate verloren. Bei 2 Patienten hatte ein 
Plasmaaustausch HLA-Antikörper nicht wirksam entfernt. 
Positiver Panel Reactive Test vor IA zwischen 79 und 100%.  

Intervention Immunadsorption (IA) mit Protein A/Sepharose (Excorim), 3-9 Immunad-
sorptionen pro Patient vor Transplantation (in Abhängigkeit von HLA-
Titern) 
Zu Beginn der IA Prednisolon und Cyclophosphamid mit Reduktionssche-
ma und Ranitidin und Cotrimoxazol zur Infektionsprophylaxe. Gabe von 
polyklonalem IgG bei 1 Patienten. 
 
Den Patienten wurden die ersten geeigneten Transplantatnieren gegeben, 
mit denen der Cross-Match-Test negativ war. 

Vergleichs-
intervention 

Nein 

Verblindung Entfällt 
Randomisation Entfällt 
Outcomes Einfluss der IA auf anti-HLA-Antikörper-Titer, Überleben der Transplantat-

niere. 
Follow up 3-23 Monate nach Transplantation 
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

Nein 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  7/10 Pat. erhielten eine Transplantation. 
6 dieser 7 Patienten hatten vor Transplantation einen positiven Cross-
Match-Test mit dem Spender. Nach Transplantation waren alle Cross-
Match-Tests jedoch negativ.  
Eine Transplantatniere funktionierte wegen schwerer Abstoßung unmittel-
bar nach der Transplantation nicht, die Niere eines weiteren Pat. wurde 1 
Jahr nach Transplantation wegen chronischer Abstoßung verloren. 
Die Hälfte der Patienten hatten einen deutlichen HLA-Antikörper-Rebound 
innerhalb 1 Monat nach IA. 

Fazit der Verfasser Die IA ist eine wirksame und sichere Methode zur Entfernung von HLA-
Antikörpern. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Bei fehlender Kontrollgruppe bleibt unklar, worauf die Rate an Transplan-
tatabstoßungen bei diesen HLA-sensibilisierten Patienten zurückzuführen 
ist, insbesondere die Trennung von der Wirkung der starken Immunsup-
pression vor Transplantation und der Behandlung des Transplantats mit 
Anti-Leukozyten-Antikörpern oder Anti-Thymozyten-Globulin ist nicht mög-
lich. Die Nachbeobachtungszeit variiert deutlich und liegt bei 2 Pat. nur bei 
3 Monaten. 
Die Studie kann allenfalls der Hypothesengenerierung dienen. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Kriaa F, Laurian Y, Hiesse C, Tchernia G, Charpentier B. Five years' 
experience at one centre with protein A immunoadsorption in patients with 
deleterious allo/autoantibodies (anti-HLA antibodies, autoimmune bleeding 
disorders) and post-transplant patients relapsing with focal glomerular scle-
rosis. Nephrol Dial Transplant 1995; 10 Suppl 6:108-110. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektive Fallserie unter teilweiser Verwendung von Patienten aus 
Hiesse et al. 1992 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Erfolg der Entfernung von Anti-HLA-Antikörpern mittels Immunadsorption 
und nachfolgender Nierentransplantation bei hyperimmunisierten Patienten  

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

Auswahl von 20 HLA-sensibilisierten (hyperimmunisierten) Pat. (15 männl., 
5 weiblich) mit terminalem Nierenversagen mit persistierendem histori-
schen Panel reactive Test von > 80% für mindestens 1 Jahr (Ausnahme: 1 
Patient mit niedrigerem PRA -Test). 
Weitere Details der Verfahren und der Auswahlkriterien siehe Hiesse et al. 
1992 
3 Patienten hatten als Grunderkrankung eine rezidivierende fokale seg-
mentale Glomerulosklerose, 4 Pat. hatten hämmorrhagische und hämato-
logische Erkrankungen. 

Intervention Details siehe Hiesse et al. 1992 
Vergleichs-
intervention 

Keine 

Verblindung Entfällt  
Randomisation Entfällt 
Outcomes Details siehe Hiesse et al. 1992 
Follow up 12-24 Monate 
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt  

Statistische Auswer-
tung 

Nein 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  14 Pat. erhielten ein Nierentransplantat von der Leiche. Alle Transplantier-
ten hatten unmittelbar vor Transplantation negative Cross-Match-Tests. 
Insgesamt war 12 Monate nach Transplantation die Transplantatat-
Überlebensrate bei 43% und 24 Monate nach Transplantation bei 36% 
(5/14) 
 
Bei den 10 Pat. mit historisch positivem Cross-Match-Test verstarb 
1Patient an Myokardinfarkt nach Tubulonephritis, und 4 Transplantate 
wurden akut abgestossen. 
 
Die Höhe des PRA-Abfalls nach IA, die initialen Antikörper-Titer vor IA, die 
Präsenz spezifischer Antikörper gegen kreuzreagierende Antigen-Gruppen 
und die historischen Cross-Matches waren für den Erfolg der Transplanta-
tion prädiktiv.  

Fazit der Verfasser Die Immunadsorption ist ein sicheres Verfahren. Ein einheitlicher Effekt der 
Immunadsorption auf den Panel- Reactive -Test konnte nicht gefunden 
werden. Problematisch nach IA stellt sich der Antikörper-Rebound dar. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Retrospektive Fallserie mit beschränkter Aussagekraft. Nach 2 Jahren ist 
die Transplantat-Überlebensrate gering. Die Wirkung der Immunadsorption 
auf das Transplantatüberleben kann nicht beurteilt werden. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Higgins RM, Bevan DJ, Carey BS, Lea CK, Fallon M, Buhler R et al.  
Prevention of hyperacute rejection by removal of antibodies to HLA imme-
diately before renal transplantation. Lancet 1996; 348(9036):1208-1211. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Prospektive Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Kann eine hyperakute Nierentransplantatabstoßung bei Patienten mit HLA -
Sensibilisierung durch Entfernung der Anti-HLA-Antikörper unmittelbar vor 
Transplantation verhindert werden? 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

13 HLA-sensibilisierte Patienten (8 weiblich, 5 männlich) mit folgendem 
Einschklusskriterien: Persistierende Sensibilisierung (über 2 Jahre), keine 
verfügbare Transplantatniere trotz Registrierung im Transplantatregister 
Großbritanniens, psychologische und physische Eignung. 
 

Intervention Nach HLA-Antikörper-Testung und teilweise einmaligem Immunadsorpti-
ons-Testlauf (8 Stunden) wurden bei den 13 Patienten entweder eine ein-
malige Immunadsorption (Protein A, Excorim) oder 2 wiederholte Immun-
adsorptionen angewendet. Alle Pat. erhielten unmittelbar vor Transplant a-
tion eine Immunadsorption mit dem Ziel, einen negativen (flusszyto-
metrisch gemessenen) Cross-Match zu erreichen. 
Ein Transplantat wurde den Patienten dann angeboten, wenn es kein „ver-
botenes“ (inkompatibles) Antigen enthielt. Alle 13 Pat. hatten zunächst 
einen positiven Cross-Match-Test gegen die angebotene Niere. 
Prophylaktische Therapie mit Anti-Thymozyten-Globulin 6 oder 2 
mg/kg/Tag je nach Hersteller. Immunsuppression mit Prednisolon, Cyc-
losporin und Cyclophosphamid zur Transplantation über 3 Wochen. Dann 
Cyclosporin oral für 3 Monate, im Anschluss daran Azathioprin. 

Vergleichs-
intervention 

Keine 

Verblindung Entfällt 
Randomisation Entfällt 
Outcomes Transplantationsergebnisse: Nierenbiopsie bei 9/13 Patienten, Transplan-

tatversagen, Tod, Zahl der akuten Abstoßungsreaktionen 
Follow up 9 bis 42 Monate nach Transplantation 
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

Nein 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  9 Patienten hatten einen positiven zytotoxischen Cross-Match-Test, die 
anderen 4 Patienten hatten einen positiven flusszytometrischen Cross-
Match, wobei 2 davon im zytotoxischen Cross-Match negativ waren. 
 
1 Patient von 13 verstarb 9 Tage nach Transplantation mit postoperativem 
Ileus und Herzversagen bei glomerulärer Thrombose und interstitieller 
Hämorrhagie (akute tubuläre Nekrose). 
Insgesamt funktionierten 6/13 Transplantate nicht, davon 3 wegen akuten 
Abstoßungsreaktion(en).  

Fazit der Verfasser Die Verfasser schließen, dass die Immunadsorption bei 8/13 Pat. die sofor-
tige Transplantatabstoßung wirksam verhindern konnte, da bei Patienten 
mit positivem zytotoxischen Cross-Match-Test fast regelhaft eine 
hyperakute Abstoßungsreaktion auftrete. 
Das Wiederauftreten Spender-spezifischer Antikörper wurde allerdings 
nicht untersucht. 
Obgleich die formale Testung in einer randomisierten kontrollierten Studie 
nicht erreichbar ist, rechtfertigen nach Meinung der Autoren die Ergebnisse 
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zur Immunadsorption vor Nierentransplantation weitere Studien. 
Die Verfasser verweisen auf eine eigene Langzeit-Studie an 6 HLA -
sensibilisierten Patienten mit Immunadsorpion (Higgins et al. Nephron 
1996), in der bei einem durchschnittlichen Follow-up von 76 Monaten zwei 
Transplantatnieren aufgrund chronischer Abstoßung verloren wurden, bei 
den verbleibenden 4 jedoch das Transplantatüberleben und dessen Funk-
tion gut war. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Fallserie mit geringer Patientenzahl und begrenzter Aussagekraft. Die Wir-
kung der Immunadsorption auf das Transplantatüberleben kann ohne jegli-
che kontemporäre Kontrolle nicht valide beurteilt werden, obgleich bei der 
hohen Misserfolgsrate der Nierentransplantation bei Patienten mit positi-
vem zytotoxischen Cross-Match-Test eine Wirkung der Immunadsorption 
möglich erscheint. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Mastrangelo F, Pretagostini R, Berloco P, Poli L, Cinti P, Patruno P et 
al. Immunoadsorption with protein A in humoral acute rejection of kidney 
transplants: multicenter experience. Transplant Proc 1995; 27(1):892-895. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserie  

Fragestellung/ Indika-
tion 

Wirksamkeit der Protein A-Immunadsorption als Therapie bei bestehender 
Abstoßungsreaktion nach Nierentransplantation 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

16 Patienten in einem Nieren-Transplantationsprogramm (zwischen 21 und 
57 Jahren) mit akuter vaskulärer Abstoßungsreaktion bei 7 Lebendtrans-
plantaten und 9 Leichen-Nierentransplantaten und gleicher immun-
suppressiver Therapie nach Transplantation (Cyclosporin, Steroide, A-
zathioprin) 
Die Abstoßungsreaktion basierte auf den Kriterien „allgemeiner klin. Ein-
druck“, „frühe Abstoßung“, „Präsenz von HLA-Antikörpern“ und „vaskuläre 
Läsionen in der Transplantatbiopsie“. Der PRA war zwischen 50 und 
100%. 
Alle Pat. waren oligurisch, hatten Proteinurie und erhöhte Kreatinin-Spiegel  

Intervention Beginn der Behandlung bei Diagnose einer vaskulären Abstoßung, Anti-
HLA-Antikörpern und fehlender Wirksamkeit einer dreitägigen Steroidthe-
rapie: 
Protein A-Immunadsorption (IA, Excorim). Eine Apherese pro Tag für 3 
Tage, dann 1 Apherese alle 2 Tage während der 2. bis 4. Woche. Weitere 
IA je nach klinischem Status, nach der 6. Behandlung IgG-Gabe. Alle Pati-
enten erhielten ein Immunsuppressionsregime (Prednisolon, OKT3, Cyc-
losporin) 

Vergleichs-
intervention 

Keine 

Verblindung Entfällt 
Randomisation Entfällt 
Outcomes Komplikationen, Antikörperentfernung, Nierenfunktion und Patienten-

Outcome 
Follow up Stark variierend 
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

Nein 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  12 Patienten hatten eine zügige Urinproduktion und einen Abfall des Plas-
ma-Kreatinin innerhalb von 2 Wochen nach Therapie. Bei 3 dieser 12 Pati-
enten verschlechterte sich die Nierenfunktion bis zur Dialysepflichtigkeit 
wieder. 
4 der 16 Patienten zeigten nach Therapie keine Veränderung und mussten 
wieder dialysiert werden.  

Fazit der Verfasser Die Autoren schlussfolgern, dass die Immunadsorption in Kombination mit 
Steroiden, Cyclosporin und OKT3 in der Therapie der vaskulären Absto-
ßungsreaktion wirksam sein könnte, obgleich unklar sei, welche dieser 
Therapiemodalitäten für die Verbesserung der Transplantatfunktion ver-
antwortlich ist. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Ob die Immunadsorption bei den 16 Patienten überhaupt eine Wirkung 
zeigte, kann mit dieser Studie nicht nachgewiesen werden.  
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Autoren und Titel der 
Studie 

Pretagostini R, Berloco P, Poli L, Cinti P, Di Nicuolo A, De Simone P 
et al. Immunoadsorption with protein A in humoral rejection of kidney 
transplants. ASAIO J 1996; 42(5):M645-M648. 

Die Patientendaten zeigen, dass in dieser Auswertung ein Teil der Patien-
ten aus der Studie von Mastrangelo 1995 doppelt ausgewertet wurde.  

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Wirksamkeit der Immunadsorption (IA) mit Protein A bei akuter Nieren-
transplantatabstoßungsreaktion  

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

23 Patienten mit Nierentransplantatabstoßung (22 nach Lebend-
Nierentransplantation, 1 nach Leichennieren-Transplantation). Alle Patien-
ten hatten dasselbe Immunsuppressionsprotokoll mit Cyclosporin A, Ste-
roiden, Azathioprin und Anti-Thymozyten-Globulin oder OKT3. 
Die Diagnose der akuten Abstoßung basierte auf der Klinik, frühen Absto-
ßungszeichen, positivem direkten Cross-Match-Test und vaskulären Läsi-
onen in der Biopsie. 

Intervention IA nach folgendem Schema: 2 Tage täglich IA, danach 2-tägig. Nach der 
6., 7. und 9. Apherese IgG-Gabe. Durchschnittl. Zahl der IA-Apherese pro 
Patient 7,3 

Vergleichs-
intervention 

Keine 

Verblindung Entfällt 
Randomisation Entfällt 
Outcomes IgG-Abfall, Serum-Kreatinin, Ergebnisse des Cross-Match-Tests nach IA,  

Nierenfunktion und Patienten-Outcome 
Follow up Stark variierend 
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

Nein 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Bei 22/23 Patienten wurde ein negativer Cross-Match-Test erreicht. 
 
10/23 Patienten mussten dialysiert werden, 6 davon hatten keine Verbes-
serung der Nierenfunktion und blieben weiterhin an der Dialyse (1 der 6 
verstarb). 
 
13/23 Patienten hatten eine zügige Urinproduktion und einen Abfall des 
Plasma-Kreatinin innerhalb von 2 Wochen nach Therapie. Bei 3 dieser 13 
Patienten verschlechterte sich die Nierenfunktion bis zur Dialysepflichtig-
keit wieder. 

Fazit der Verfasser IA kann wirksam und zügig IgG entfernen und ist eine geeignete Behand-
lungsmethode zur Therapie der frühen humoralen Abstoßung.  

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Die Ergebnisse der Immunadsorption in dieser Fallserie sind  nicht detail-
liert berichtet, insbesondere die Dauer der jeweiligen Besserung.  
Ob die Erniedrigung der zirkulierenden HLA-Antikörper für den Verlauf 
nach der Abstoßungsreaktion verantwortlich ist, kann mit dieser Studie 
nicht valide beantwortet werden. Insbesondere eine Trennung von der  
Wirkung der Steroide, des Cyclosporin, des Cyclophosphamids und des 
OKT3 ist nicht möglich. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Alarabi A, Backman U, Wikstrom B, Sjoberg O, Tufveson G.  Pretrans-
plantation plasmapheresis in HLA-sensitized patients: five years experi-
ence. Transplant Proc 1995; 27(6):3448. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Follow-up einer Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Wirksamkeit der Immunadsorption (IA) vor Transplantation bei HLA-
immunisierten Patienten  

Beschreibung de s 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

10 HLA-immunisierte chronisch dialysierte Patienten (6 männlich, 4 weib-
lich) mit bisher 1-2 vorherigen Nierentransplantationen mit der Folge von 
Abstoßungsreaktionen und multiplen Bluttransfusionen. 
Einschlusskriterien: HLA-Sensibilisierung und panel reactive Antikörper 
(PRA) gegen mindestens 50% der Zellen einer zufälligen Lymphozyten-
auswahl. 

Intervention Tryptophan (IM -TR 350)-Immunadsorption (Immusorba): 3 Sitzungen pro 
Woche für eine Dauer von 4 Wochen. Gesamtzahl der IA-Behandlungen: 
10+/-2. 
Immunsuppressionsregime vom 1.Tag der IA an(Cyclosporin, Prednisolon, 
dann Cyclophosphamid). Bei 4 Patienten Gabe von Anti-Lymphozyten-
Globulin für 7-10 Tage als prophylaktische Therapie.  
Die Langzeit-Immunsuppression nach Transplantation bestand aus Cyc-
losporin, Azathioprin und Steroiden.  

Vergleichs-
intervention 

Keine 

Verblindung Entfällt 
Randomisation Entfällt 
Outcomes Transplantat - und Patientenüberleben, Panel-Zell-Reaktivität, Entwicklung 

der Antikörper-Titer 
Follow up Durchschnittl. Follow-up 23 Monate 
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

Vergleich von Mittelwerten bei Laborparametern mittels Student-t -Tests, 
sonst keine Statistik 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Nierentransplantation (von der Leiche) bei 8/10 Patienten. 
1/7 Pat. verlor das Transplantat wegen akuter Abstoßung und verstarb 10 
Monate später. 2 der verbleibenden 7 Pat. hatten ein frühes Transplantat -
versagen wegen Nierenarterienthrombose bzw. Stenose der Nierenarterie-
nanastomose. 
Zum Zeitpunkt des Follow-up waren 5/8 Transplantate funktionstüchtig 
(Transplantatüberlebensrate 63%).  
Der PRA vor Behandlung (66+/-17%) sank nach IA auf 9+/-17%. Bei 5 
Patienten gab es einen Rebound des PRA nach Transplantation bis zu 
100% in den ersten 2 Monaten. 

Fazit der Verfasser Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass die Tryptophan-
Immunadsorption eine nützliche Therapie und eine Alternative zur Plas-
mapherese ist und wegen der dramatischen Reduktion der zytotoxischen 
Antikörper die Ziele erfüllt. Das 1-Jahres-Überleben des Transplantats von 
63% ist zufriedenstellend.  

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Fallserie mit beschränkter Aussagekraft. Diese Studie zeigte einen hohen 
Rebound an Antikörpern nach Immunadsorption. Inwiefern die Transplan-
tatüberlebensrate durch die Immunadsorption beeinflusst wurde, kann 
nicht valide beurteilt werden. 
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32.23. Dilatative Kardiomyopathie 
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b) Leitlinien, Konsensuspapiere; HTA-Berichte 

 keine 

c) Gutachten und Stellungnahmen 

Alle eingegangenen Stellungnahmen (s. Kapitel 4.6 sowie Kapitel 7.3), ggf. auch 
ergänzende Schriftsätze, wurden in die Beratungen einbezogen. Im Folgenden sind 
indikationsbezogen die Hauptdokumente aufgeführt: 

verschickt zur 46. Sitzung Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universität, Medizinische Poliklinik, Herr 
Prof. Vetter, Frau Dr. Zeiter, Bonn 

verschickt zur 46. Sitzung BV Med, Berlin 
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Einzelauswertungen zur Dilatativen Kardiomyopathie 
 
Autoren und Titel der 
Studie 

Wallukat G, Reinke P, Dörffel WV, Luther HP, Bestvater K, Felix SB et 
al. Removal of autoantibodies in dilated cardiomyopathy by immunoad-
sorption. Int J Cardiol 1996; 54(2):191-195. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Unkontrollierte Pilotstudie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Hat die IA Veränderung der Spiegel von anti-beta-1-adreno-Rezeptor Au-
toantikörpern sowie Änderung des Herzinsuffizienzschweregrades nach 
NYHA zur Folge?. 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

8 Patienten, keine weiteren Angaben, außer dem Schweregrad der Herzin-
suffizienz: Vor Therapiebeginn 4 Patienten mit NYHA IV, je 2 Patienten mit 
dem Herzinsuffizienzschweregrad NYHA III bzw. II.  

Intervention IA mit Ig Therasorb, vier bis fünfmalig pro Woche, anschließend jeweils 
Substutition mit humanem Immunglobin. 

Vergleichsintervention Keine 

Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes NYHA-Klassifizierung, ß1-AABs Werte 
Follow up Nicht beschrieben 
Drop Outs Nicht beschrieben 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Nein 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Verbesserung der Herzinsuffizienz nach NYHA Stadien: von 4 Patienten 
mit Herzinsuffizienz Grad IV haben sich 3 Patienten auf den Grad III sowie 
1 Patient auf den Grad II verbessert. Von 2 Patienten mit dem Herzinsuffi-
zienzgrad III haben sich beide nach Herzinsuffizienzsgrad II verbessert. 
Von 2 Patienten mit dem Herzinsuffizienzgrad II hat sich einer verbessert 
nach l, der weitere Patient ist in der gleichen Graduierung geblieben. Pau-
schale Angabe, dass sich die Höhe der anti-beta-1-adreno-Rezeptor Anti-
körper verringert haben. Nur einmalig eine konkrete Zahlenangabe für 
einen Patienten. Reduktion der anti-beta-1-adreno-Rezeptor-
Autoantikörpermenge auf 8 % des Ausgangszustandes. Dabei hat dieser 
Patient auch eine funktionelle Verbesserung erfahren und konnte von 
Herzinsuffizienzgrad IV heruntergestuft werden auf II bis III. 75 Tage später 
hat dieser Patient erneut vermehrt Autoantikörper im Blut gehabt, die 97 % 
des Ausgangswertes erreichten. Begleitet war dieses durch einen Rückfall 
in die Herzinsuffizienzgraduierung IV. 
Dieser Patient erhielt ein Herztransplantat. Durch die begleitende Immun-
suppressive Therapie wurden diese beta-1-adreno-Rezeptor- Autoantikör-
per erneut signifikant reduziert. Konkrete Zahlenangaben fehlen jedoch 
dann. 

Fazit der Verfasser Pauschale Angabe, dass die Zahl der Autorezeptorantikörper reduziert 
wurde. Bei einem Patienten kam es 75 Tage nach Beendigung der Thera-
pie zu einem Wiederanstieg der Autoantikörper mit Verschlechterung des 
Herzinsuffizienzgrades. Dieser Patient wurde dann der Herztransplantation 
zugeführt. Ein Patient mit dem Herzinsuffizienzgrad II blieb auch nach der 
Behandlung in diesem Stadium. Alle anderen konnten um eine bzw. 
einmalig ein bis zwei Stufen niedriger eingestuft werden. Keine Angaben 
zur Wirtschaftlichkeit. 
Aus dieser Studie schlussfolgern die Autoren, dass diese zirkulierenden 
Autoantikörper in der Entwicklung und fehlenden Erholungsmöglichkeit 
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dieser Erkrankung eine wichtige Rolle einnehmen. Die Autoren berichten, 
dass diese Daten zeigen, dass die Immunadsorption eine effektive Maß-
nahme zur Elimination der entsprechenden Humanimmunglobine darstellt. 
Sie glauben, damit eine neue Therapiemaßnahme in der Behandlung der 
DCM gefunden zu haben. Darüber hinaus halten sie diese Methode auch 
geeignet als „bridging-to-transplant". Weiterhin halten sie diese Methode 
für sicher in ihrer Durchführbarkeit bzw. Durchführung. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Keine Angaben zu der insgesamt durchgeführten Interventionsfrequenz 
und –dauer oder der begleitenden Erfassung von Messparametern. Keine 
Angaben zur Ethikkommission oder Interessenskonflikten Keine Angaben 
zu der insgesamt durchgeführten Interventionsfrequenz und –dauer, der 
Vor- bzw. Begleittherapie oder der begleitenden Erfassung von Messpa-
rametern. 
Diese Veröffentlichung stellt eine kurzfristige Veröffentlichung in einer in-
ternationalen Zeitschrift von Untersuchungsergebnissen dar, die 1 Jahr 
später besser und ausführlicher erläutert noch einmal veröffentlicht wurden 
(Dörffel et al. Circulation 1997, S. 1994 bis 1997).  
Auffällig ist, dass hier nur sehr wenig konkrete Angaben gemacht werden. 
Die Verfasser gehen ausführlicher auf die molekulare Ausgangssituation 
ein und ziehen Vergleiche zu einer Therapie mit Immunapharese bei fami-
liärer Hypercholesterinämie und Autoimmunerkrankungen. Auch in ihrer 
Diskussion gehen sie mehr auf die Bedeutung dieser Autoantikörper bei 
der Erkrankung „idiopathische DCM" ein, als auf eine genaue Interpretation 
der Untersuchungsergebnisse.  
Diese Studie an einem kleinen Kollektiv kann lediglich einen Ausgangs-
punkt zur weiteren kritischen Diskussion und weiteren klinischen Studien 
dieser Therapiemaßnahme darstellen. Es handelt sich dabei eindeutig um 
eine experimentelle Maßnahme zur Behandlung der idiopathischen DCM 
bei ansonsten austherapierten Patienten. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Dörffel WV, Felix SB, Wallukat G, Brehme S, Bestvater K, Hofmann T 
et al. Short-term hemodynamic effects of immunoadsorption in dilated car-
diomyopathy [see comments]. Circulation 1997; 95(8):1994-1997. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallserie 
 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Immunadsorption als zusätzliche Therapiemaßnahme bei DCM-Patienten, 
die ihre normale Medikation (ACE-Hemmer, Digitalis, Diuretiker und Beta-
blocker) erhielten. 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

8 Männer und 1 Frau, mittleres Alter 44.6 Jahre, Range 25 bis 58 Jahre 
Einschlusskriterium: 
schwere Herzinsuffizienz, therapierefraktär bei normaler konservativer 
Medikation im Stadium der Herzinsuffizienz NYHA III oder IV. 
Linksventrikuläre Ejektionsfraktion < 25 %. 
Immunoadsorber für Immunglobin Ig – Therasorb der Firma Baxter. 
Extrakorporale Anwendung von Plasmapherese mit einem Plasmafilter 
(OP 05 der Firma Diamed). Max. Plasmaflussrate 40 ml pro Minute. Fort-
setzung der oralen Medikation. Einen Tag vor Therapiebeginn intravenöse 
Gabe von Esmolol, Betablocker (25 ug/kg/ Minute). Danach orale Therapie 
mit Betablocker Metoprolol (tägliche Gabe zwischen 25 bis 100 mg, in mitt-
lerer Tagesdosis von 59,4 mg). 
Einverständnis: Einverständniserklärung (informed consent) jedes Patien-
ten. Protokollprüfung durch die Ethikkommission der Charite. 

Intervention IA (Therasorb) an 5 auf einander folgenden Tagen täglich. Senkung des 
IgG-Plasma-Gehaltes zwischen 20 und 30 %. 
Nach jeder Sitzung erhielten die Patienten eine Infusion mit ca. 35 g. po-
lyklonalem IgG zur Wiederauffüllung der Serumspiegel. Während der Th e-
rapiesitzung Antikoagulation mit intravenöser Heparingabe 

Vergleichsintervention Keine 

Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes Vor dem Therapiebeginn Durchführung einer echokardiographischen und 

Linksherzkatheteruntersuchung.  
Messung zur Beurteilung des Outcomes: 
4 x täglich über Rechtsherzkatheter mit Swan-Ganz-Thermodilutions -
katheter zur Bestimmung von systolischem und diastolischem arteriellem 
Blutdruck, systolischem und diastolischem pulmonal arteriellen Blutdruck, 
pulmonal-kapillärem Verschlussdruck, durchschnittlichem rechtsatrialem 
Druck und Herzzeitvolumen. Daraus errechnete Werte: 
Herzindex, Schlagvolumen, systemisch vaskulärer Widerstand, Schlagvo-
lumenindex sowie pulmonaler Gefäßwiderstand. Vor- und nach Anwen-
dung der Behandlung zweidimensionale Echokardiografie zur Bestimmung 
der linksventrikulären Ejektionsfraktion. Messung der anti-beta Rezeptor-
Antikörper nach jeder Anwendung sowie einmalig vor Beginn. 

Follow up Nicht beschrieben 
Drop Outs Nein 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Ergebnis werden ausgedrückt als Durchschnitt ± Standardabweichung. 
Vergleiche der Messwerte vor und nach Therapie werden anhand des Wil-
coxon-Tests bestimmt. 
Signifikanz wird angenommen bei einem Wert von p > 0,05. 
Hämodynamische Parameter wurden verglichen vor Therapiebeginn an 
Tag 1 gegen Tag 6 nach 5 Behandlungen. 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  Abfall der Immunglobulinwerte: 
IgG von 11,5 ± 3,4 auf 1,5 ± 0,5 g pro Liter. 
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IgA von 3,3 ± 1,7 auf 1,4 ± 0,9 g pro Liter. 
IgM von 1,9 ± 1,4 auf 0,4 ± 0,1 g pro Liter. 
Abfall der beta -1-adrenergen Rezeptorantikörper von 6,4 ±1,3 auf 1,0 ± 
0,5 relative Einheiten. Dieser Abfall wird, nach Angaben der Autoren, all-
mählich erreicht innerhalb von 6 Tagen nach 5 Behandlungen. 
Herzfrequenz von 88,0 ± 23,1 auf 84,0 ± 20,8 bpm (nicht signifikant). 
Mittlerer Blutdruck signifikant von 76,0 ± 9,9 auf 65,0 ± 11,2 mm Hg (p < 
0,05). 
Mittlerer PAP-Abfall von 27,6 ± 7,7 auf 22,0 ± 6,5 mm hg ( p <0,05). 
PCWP von 16,8 ± 7,4 auf 12,8 ± 4,7 mm hg (p < 0,05). 
Rechtsatrialer Druck von 9,1 ± 3,7 auf 5,3 ± 3,2 mm hg (p < 0,05). 
CO-Anstieg signifikant von 3,7 ± 0,8 auf 5,5 ± 1,8 Liter pro Minute (p<0,01). 
Cardiac-lndex Anstieg von 2,0 ± 0,42 auf 2,9 ± 0,79 Liter x Minute"1 (p < 
0,01). 
SVI-Anstieg von 24,0 ± 7,4 auf 35,9 ± 10,3 ml pro qm (p < 0,05). 
Abfall des SVR von 1.465 ± 331 auf 949 + 3 ± 351 dyn x Sekunde x cm-5 (p 
< 0,01). 
Pulmonalgefäßwiderstand von 199 ± 57 auf 145 ± 69 dyn x Sekunde x cm -

5 (p nicht signifikant). 
LVEF bei Echokardiografie stieg an von 20 % auf 21,9 % (nicht signifikant). 
Nach Angaben der Autoren bleibt der Hämatokritspiegel vor und nach der 
Behandlung durch die Infusion polyklonaler Immunglobuline weitgehend 
stabil; genaue Zahlen sind nicht genannt. 

Fazit der Verfasser Ziel der Autoren war zu zeigen, dass diese Therapiemaßnahme sicher 
durchführbar ist, therapeutische Verbesserungen beim Patienten nac h-
weisbar werden und die hämodynamischen Parameter veränderbar sind.  
Die Ergebnisse seien als Pilotstudie geplant gewesen, deshalb sei auch 
auf eine Kontrollgruppe verzichtet worden. Angaben zur Wirtschaftlichkeit 
fehlen. Die Autoren ziehen den Schluss, eine randomisierte klinische Stu-
die mit einer Kontrollgruppe durchzuführen. 
Die Autoren nehmen an, dass die Imunadsorption bei DCM eine vielver-
sprechende Alternative des therapeutischen Spektrums für die akute hä-
modynamische Stabilisierung der Patienten darstellt. Sie sehen einen Sinn 
darin, eine größere Studie mit Vergleichsgruppe durchzuführen. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Es wurde eine sog. Pilotstudie ohne Vergleichsgruppe durchgeführt. 
Unklar bleibt, warum nicht Patienten aus der Vergangenheit vergleichbar 
zum Schweregrad der Erkrankung, Alter und Geschlecht als Vergleichs-
gruppe herangezogen wurden. Auffällig ist, dass die subjektive Einschät-
zung der Patienten nicht erhoben bzw. veröffentlicht wurde. 
Diese sich im experimentellen Stadium befindliche Therapieoption zeigt 
jedoch interessante Perspektiven auf. Es fehlen jedoch größere damit be-
handelte Patientenzahlen. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Dörffel WV, Wallukat G, Baumann G, Felix SB. Immunoadsorption in 
dilated cardiomyopathy. Ther Apher 2000; 4(3):235-238. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Pilotstudie, Anwendungsbeobachtung  

Fragestellung/ Indika-
tion 

Welchen Einfluss haben Autoantikörper auf die kardiale Fehlfunktion bei 
dilatativer Cardiomyopathie (DCM)? 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

9 Patienten (1 weibliche und 8 männliche) mit idiopathischer DCM und 
ausgeprägter Herzinsuffizienz (NYHA III-IV), LVEF < 30 %, die auf konven-
tionelle medikamentöse Therapie (ACE -Hemmer, Digitalis, Diuretika) nicht 
mehr ansprachen. KHK als Nebenbefund wurde durch Koronarangi-
ographie ausgeschlossen. 

Intervention IA (ADA, Ig Therasorb,  Baxter) OP 05 plasma filter (Diamed, Köln) an 5 
aufeinander folgenden Tagen. Ersatz der Immunglobuline (0.5 g/kg) nach 
der letzen IA. Therapiebeginn mit ß-Blocker 1 Tag vor IA. 

Vergleichsintervention Keine 
 

Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes Bioassay zur Bestimmung der Autoantikörper gegen ß1-Adrenorezeptoren 

LVEF-Bestimmung vor und nach IA mittels Echocardiografie. 
Swan-Ganz Katheterzur Evaluation der Hämodynamik mit Bestimmung 
von cardiac output, art.RR, PAP,PCWP,RAP. Berechnung von CI, SVI, 
PVR, SVR. 

Follow up Nicht beschrieben 
Drop Outs Nicht beschrieben 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 
 

Statistische Auswer-
tung 

Ergebnisse werden als Mittelwert mit Standardabweichung dargestellt. 
Messungen vor und nach der IA werden mit Wilcoxon-Test geprüft. Als 
Signifikanzlevel wird p=0,05 angenommen. 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  IA wurde von allen Patienten – ohne Komplikationen - gut vertragen  
Reduktion des  
IgG von 11.5± 3.4 auf 1.5±0.5 g/L, des  
IgA von 3.3± 1.7 auf 1.4±0.9 g/L und  
IgM von 1.9± 1.4 auf 0.4±0.1 g/L und des  
ß1-AABs von 6.4± 1.3 auf 1.0±0.5 U 
IA führt zu einer signigikanten Verbesserung des  
Cardiac output (3.7±0.8 auf 5.5±1.8L/min p<0.01) und  
Schlagindexes (2.0±0.42 auf 2.9±0.79L/min/m² p<0.01), 
Signifikante Verringerung des PCWP (von 16.8± 7.4 auf 12.8±4.7 mmHg, 
p<0.05) und des systemischen Gefäßwiderstandes (1465±331 auf 949± 
351 dyn x s x cm-5, p< 0.01) und Verbesserung der NYHA-Klassifizierung. 

Fazit der Verfasser Da alle Antikörper durch die IA eliminiert wurden, sei es Spekulation, die 
kardiodepressive Wirkung einem bestimmten Antikörper zuzuschreiben. 
Die pathophysiologische Bedeutung dieser Antikörper in vivo sei weiterhin 
unklar. Sollten Autoantikörper als Marker der Autoimmunität bei DCM die-
nen, würden ihre Entfernung nicht zu einer klinischen Besserung führen. 
Die Studienergebnisse würden jedoch nahe legen, dass die Autoantikörper 
eine Rolle in der Pathophysiologie der DCM spielen können. Der vorteilhaf-
te Effekt der IA sei möglicherweise zum Teil auf die Entfernung von Zytoki-
nen zurückzuführen. Es sei schwierig, einen antiidiotypischen Effekt der 
infundierten Immunglobuline auszuschließen. Die positiven hämodynami-
schen Effekte wurden jedoch schon vor der Immunglobulinsubstitution 
beobachtet. Durch die Untersuchung werde die Hypothese gestützt, dass 
Autoantikörper eine aktive Rolle bei der Pathophysiologie der DCM spie-
len. Die IA könne als ein therapeutische Werkzeug  zur Verbesserung der 
cardiovasculären Funktion bei DCM -Patienten dienen. 
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cardiovasculären Funktion bei DCM -Patienten dienen. 
Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Auffällig ist die Übereinstimmung des Patientenkollektivs mit (Dörffel, 
1997). Bei exakt gleichen Altersmittelwerten ist von den gleichen Patienten 
auszugehen. Die Daten bzw. Ergebnisse der Pilotstudie (Dörffel, 1997) 
werden zusammengefasst dargestellt und verändert illustriert.   
Welche hämodynamischen Effekte auf die ß-Blocker Therapie, die regel-
haft 1 Tag vor IA begonnen wurde, zurückzuführen sind, bleibt unklar.  
Pathophysiologische Einflussfaktoren und Wirkungsmechanismen und die 
daraus ableitbaren Hypothesen werden diskutiert. Es fehlt eine Kontroll-
gruppe. Die Studienergebnisse legen eine Wirkung der IA nahe und be-
gründen die Durchführung einer zu fordernden, prospektiv randomisierten 
Studie. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Felix SB, Staudt A, Dörffel WV, Stangl V, Me rkel K, Pohl M et al. 
Hemodynamic effects of immunoadsorption and subsequent immunoglobu-
lin substitution in dilated cardiomyopathy: three-month results from a ran-
domized study. J Am Coll Cardiol 2000; 35(6):1590-1598. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Randomisierte kontrollierte Studie, die nach Auffassung der Autoren nicht 
angemessen kontrolliert und verblindet und auch nicht verblindet ausge-
wertet wurde. 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Feststellung des akuten und mittelfristigen hämodynamischen Effektes der 
IA und anschließender IgG Substitution im Vergleich zu den Effekten der 
konventionellen medikamentösen Therapie bei Patienten mit DCM. 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

18 männliche Patienten mit DCM, NYHA III-IV, LVEF < 30%, therapiere-
fraktär auf medikamentöse Therapie, stabile Medikation über mehr als 3 
Monate vor Studienbeginn, Medikamente: ACE-Hemmer, Digitalis und 
Diuretika, Nitrate( n=13) ß-Blocker (n=4)  

Einschlusskriterien: CI <= 2.5 L/min/m² oder PCWP>=16 mmHG (hämo-
dynamisch Messung mit Swan-Ganz-Katheter).  
Ausschlusskriterien: 
Coronarangiographie zum Ausschluss KHK mit relevanten Stenose > 40%. 
5 rechtsventrikuläre Myocardbiopsien mit histologischer Untersuchung bei 
allen Studiepatienten zum Ausschluss einer Myokarditis entsprechend den 
Dallas -Kriterien. 
Anamnestisch: arterieller Hypertonie, Myocardinfarkt, Herzversagen ande-
rer Genese  (z.B. Herzklappenerkrankung), akute Infektionserkrankung, 
Krebserkrankung oder chronischer Alkoholismus. 
Schriftliche Einverständniserklärung der Patienten und Anerkennung des 
Studienprotokolls durch die Ethikkommission der Charité, Berlin. 

Intervention IA/IgG-Gruppe  (n=9) täglich 1 IA über 3 aufeinander folgende Tage. An-
schließend 3-malige Wiederholung der IA im monatlichen Intervall mit 1 IA 
pro Tag an 2 aufeinander folgenden Tagen. Nach jeder IA-Serie i.v. - Sub-
stitution von polyklonalem IgG (Venimmun N) 0,5g/kg. Ig-Extraktion mit 
Therasorb (Baxter, München). 

Vergleichsintervention Kontrollgruppe ohne IA und IgG-Substitution (n=9) 

Verblindung Nein 
Randomisation Ja 
Outcomes Kontrolle vor Behandlungsbeginn, nach IA und IA-Serie 

Immunhistologie: CD3,CD4,CD8.  
Hämodynamische Parameter (4 mal täglich): 
HR,CI,SVI,PCWP,RAP,BPmean, PAPmean,SVR,PVR 
2D-Echocardopgraphie: LVEDD, LVEF 
Histologie, Blutrheologie,  
Labor: TNFalpha,IL-6,sIL-2R,CD25, sTNF-R1 und sTNF-R2 

Follow up Über 3 Monate jeweils monatlich 
Drop Outs Nicht beschrieben 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Alle Ergebnisse werden als Mittelwert mit Standardabweichung ausgege-
ben. Post-hoc Analyse mit Wilcoxon-Test. Ergänzend Mann-Withney U 
Test, Bonferroni-Holm und Kruskal-Wallis. Signifikanz wurde bei p< 0.05 
angenommen. 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

II b, da nicht angemessen kontrolliert und verblindet (selbst nach Angaben 
der Autoren) 

Ergebnisse  Nach der ersten IA -Serie und IgG-Substitution Zunahme des cardiac index 
(CI) von 2.1(±0.1) auf 2.8 (±0.1) L/min/m² (p< 0.01) und Schlagvolumen 
Index (SVI) von 27.8 (±2.3) auf 36.2 (±2.5) ml/m² (p< 0.01). Abnahme des 
systemischen Gefäßwiderstandes (SVR) von 1.428 (±74) zu 997 (±55) 
dyn.s.cm - 5 (p< 0.01). Die hämodynamische Verbesserung trat nach der 
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ersten IA auf, schon vor der IgG-Substitution. Die Verbesserungen bei CI, 
SVI und SVR hielten auch nach 3 Monaten noch an. Im Gegensatz dazu 
veränderte sich die Hämodynamik in der Kontrollgruppe über den 3-
monatigen Beobachtungszeitraum nicht. 
Die Ethikkommission der Charité beendete die Studie nach 18 Patienten, 
nachdem die letzten hämodynamischen Evaluationsmessungen die signifi-
kante Verbesserung der Hämodynamik für die IA/Ig-Gruppe dokumentiert 
hatten. 

Fazit der Verfasser Die vorliegenden Daten wiesen darauf hin, das die Aktivierung des humo-
ralen Immunsystems mit Produktion von kardialen Autoantikörpern eine 
funktionelle Rolle in der kardialen Fehlfunktion bei DCM -Patienten spielen. 
Die Modulation des Immunsystems durch IA und anschließender IgG-
Substitution sei ein vielversprechender therapeutischer Ansatz, der den 
Autoimmunprozess beeinflusst. 
Die IA und anschließende IgG-Substitution verbessere die kardiovaskuläre 
Funktion bei DCM. 
Das Studiendesign sei nicht angemessen kontrolliert und verblindet gewe-
sen, da die Kontrollgruppe keine Schein-Aphrese mit Reinfusion des Plas-
mas ohne IA erhalten hätte. Dieses Vorgehen wurde aus ethischen Grün-
den für unangemessen gehalten. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Es handelt sich um eine Studie mit geringer Patientenzahl und kurzer 
Nachbeobachtungsdauer. Ein größeres Patientenkollektiv konnte nicht 
untersucht werden, da die Ethikkommission die Studie abbrach. Die feh-
lende Schein-Apherese‘ in der Kontrollgruppe ist als methodischer Mangel 
anzusehen. Ebenso die von den Verfassern eingeräumte Tatsache, dass 
die Studie nicht angemessen kontrolliert und verblindet wurde.  
Die Ergebnisse der Studie lassen eine Wirkung auf die kardiovaskuläre 
Funktion nachvollziehen, aber nur bedingt die Wirksamkeit der IA bei 
DCM-Patienten bestätigen. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Muller J, Wallukat G, Dandel M, Bieda H, Brandes K, Spiegelsberger S 
et al. Immunoglobulin adsorption in patients with idiopathic dilated cardio-
myopathy. Circulation 2000; 101(4):385-391. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fallkontrollstudie mit 2 konsekutiven Kohorten 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Kann die Elimination von Autoantikörpern mittels Immunadsorption (IA) die 
Herzfunktion (-leistung) bei idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie 
(IDC) und die NYHA -Klassifikation über 1 Jahr verbessern? 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

34 Patienten (32 männliche und 2 weibliche) mit IDC, Alter 47.5±10.6 Jah-
re, mit Indikation zur Herztransplantation. 17 Patienten der Kontrollgruppe 
wurden zur Interventionsgruppe (n=17) ‚gematched‘ unter Berücksichti-
gung von demographischen Daten, Schwere der IDC, NYHA-
Klassifizierung, Hämodynamik und medikamentöser Therapie. 
Einschschlusskriterien:  
NYHA Klasse II oder schlechter, ohne Hinweis auf KHK oder eine andere 
Herzerkrankung, LVEF unter 0,29%, LVIDd größer 64mm, Hinweis auf 
Antikörpertiter gegen beta-1-Adrenorezeptoren (ß1-AABs) höher als 3.0 LU. 
Aussschlusskriterien:  
Vorhofflimmern, Infektionskrankheiten, alkoholinduzierte Kardiomyopathie, 
vorangegangene allergische Reaktion auf Schafsproteine und Hinweis auf 
Malignome. 
Abbruchkriterien: 
Auftreten unerwünschter Nebenwirkung bei IA und Verschlechterung des 
klinischen Zustandes des Patienten mit Indikation zur Herztransplantation. 
Primäre Endpunkte: 
Relativer Anstieg der LVEF um 40% und Abnahme der LVIDd um 10% 
Sekundäre Endpunkte: 
LVIDs, NYHA-Klassifikation und ß1-AABs-Werte 

Intervention Alle Patienten erhielten eine medikamentöse, orale und standardisierte 
Herzinsuffizienztherapie mit ACE-Hemmern, Digitalis, Diuretika und orale 
Antikoagulantien. Alle Patienten erhielten erstmals oral ß-Blocker (Bisopro-
lol).Die Dosierung wurde angepaßt um einen systolischen Blutdruck von 
100-119 mmHg und eine Herzfrequenz von 60 bis 80/min innerhalb von 3 
Monaten zu erreichen. Die Medikamentengabe erfolgte in der maximal 
tolerierten Dosierung. 
Bei der Interventionsgruppe  wurde zusätzlich IA nach den Regeln der 
etablierten Methode zur LDL-Elimination (ohne IgG-Substitution) über 5 
aufeinanderfolgende Tage zur Elimination von Antikörpern gegen beta-1-
Adrenorezeptoren (ß1-AABs) durchgeführt. Eine Reduktion des IgG unter 
120 mg/dl wurde angestrebt, um die ß1-AABs mit vertretbarem Infektionsri-
siko zu eliminieren. 
Die durchschnittlich behandelte Plasmamenge war 26.1±5.7 (Range ( 15.2 
bs 35.6 l). Die IA dauerte durchschnittlich 5.6±2.1 Stunden (Range 3.2 bis 
7.0 Std.) 

Vergleichsintervention In der Kontrollgruppe  ausschließlich die o.a. orale medikamentöse Stan-
dardtherapie mit ACE-Hemmern, Digitalis, Diuretika, Antikoagulantien und 
ß-Blocker. Keine IA. 

Verblindung Nein / nicht beschrieben 
Randomisation Nein / nicht beschrieben 
Outcomes LVEF, LVIDd , LVIDs  

Labor: IgG,IgM,IGA,IgE und ß1-AABs, 
klinische Untersuchung  

Follow up Nachbeobachtungszeitraum 1 Jahr. Untersuchungen im Abstand von 3 
Monaten: Echokardiographie mit Erhebung von LVEF, LVIDd und LVIDs, 
klinischer Untersuchung, Laboruntersuchung inkl. IgG, IgM, IgA, IgE und 
ß1-AABs. 
Primäre Endpunkte  waren ein relativer Anstieg des LVEF um 40% und 
die Verringerung der LVIDd um 10%. 
Sekundäre Endpunkte waren LVIDs, NYHA -Klassifizierung und Höhe des 
ß1-AABs  
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Drop Outs Wegen akuter Verschlechterung der Herzfunktion mit Indikation zur Herz-
transplantation wurde die Studie bei 2 Patienten der Kontrollgruppe nach 3 
Monaten abgebrochen.  

Intention-To-Treat-
Analyse  

Nicht beschrieben 

Statistische Auswer-
tung 

Alle abhängige Variablen wurden mit MANOVA und ANOVA getestet. Er-
gänzende nonparametrische Test waren Kruskal-Wallis und Friedmann. 
Durchführung der Analysen mit SPSS 7.0 und SAS 6.10 for Windows. 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

II b 

Ergebnisse  Alle 17 Patienten berichteten nach IA spontan über eine deutliche Verbes-
serung ihres Wohlbefindens.  
Die Senkung des IgG unter 120 mg/dl durch IA konnte bei allen Patienten 
nach 5 Tagen IA erreicht werden.  
Die ß1-AABs wurden durch IA auf Werte unter 1.0 LU gesenkt. Innerhalb 
des 1-jährigen Nachbeobachtung konnte kein Wiederanstieg beobachtet 
werden. 
In der Behandlungsgruppe konnte nach 1 Jahr eine signifikante Steigerung 
der LVEF (von 22.3±3.3% auf 37.9± 7.9%, p=0.0001, relativer Anstieg um 
69.9%) und eine signifikante Abnahme bei den LVIDd- (um 14,5 % von 
74.5±7.1 auf 63.7±6.0 mm, p=0.0001 in der IA -Gruppe und 3.8%, 
p=0.2342 in der Kontrollgruppe) und LVIDs-Werten festgestellt werden.  
Die primären Endpunkte seien somit nicht erreicht. 
Die NYHA-Klassifizierung der Patienten der Behandlungsgruppe war signi-
fikant verbessert (p=0.0001). 
In der Kontrollgruppe konnten kein signifikante Veränderung der  unter-
suchten Parameter beobachtet werden. 

Fazit der Verfasser Dia IA verbessere signifikant die Herzleistung und den klinischen Befund 
nach 1 Jahr. 
Der von anderen Autoren (Wallukat et al. 1996 und Dörffel et al. 1997) 
beschriebene kurzfristige Effekt auf den ‚cardiac output‘ bei Patienten nach 
IA sei durch die erhobenen Daten nicht zu bestätigen. 
Die Studienergebnisse würden eine randomisierte Multi-Center-Studie 
rechtfertigen, u.a. zur Evaluation prediktiver Faktoren oder Mediatoren zur 
Unterscheidung zwischen möglichen Respondern und non-Respondern auf 
die IA. 
Die pathogenetische Relevanz der ß1-AABs könne durch die Studie nicht 
bewiesen werden, aber die Ergebnisse ließen vermuten, dass Antikörper 
eine Rolle bei der Entstehung, dem Fortschreiten oder Aufrechterhalten 
einer IDC spielen. 
Aus den Daten ziehen die Autoren die Schlussfolgerung, dass wenigstens 
für eine Untergruppe der Patienten mit IDC die IA eine effektive und risiko-
arme Therapieoption darstelle, die das Potential habe, eine Herztransplan-
tation aufzuschieben oder sogar zu erübrigen. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Die Ergebnisse der Studie lassen eine für die IA positive Langzeitwirkung 
auf die linksventrikuläre Struktur und Funktion des Herzens bei ausgewähl-
ten Patienten mit DCM möglich erscheinen. Die positiven Ergebnisse soll-
ten mit größeren Patientenzahlen verifiziert und mit einem randomisierten 
und verblindeten Studiendesign überprüft werden.  
Die Autoren weisen selber darauf hin, dass die signifikante Verbesserun-
gen der kardialen Funktion mit Verordnung der ß-Blocker, der Optimierung 
der medikamentösen Therapie und der optimierten Patientenbetreuung 
erklärt werden könnten.  
Langzeitbeobachtungen zum Nachweis, ob die IA bei DCM-Patioenten 
eine Herztransplantation erübrige oder aufschiebe, würde eine Bewertung 
der IA als Therapieoption erleichtern. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Schimke I, Muller J, Priem F, Kruse I, Schon B, Stein J et al. Decreased 
oxidative stress in patients with idiopathic dilated cardiomyopathy one year 
after immunoglobulin adsorption. J Am Coll Cardiol 2001; 38(1):178-183. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektive Fallkontrollstudie, Substudie zu Müller 2000 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Sind die beschriebenen Vorteile der IA bei IDC-Patienten (in Müller, 2000) 
mit der Reduktion des oxidativen Stresses (durch die IA) assoziiert? 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

Datenanalyse bzw. Substudie aus der Arbeit von Müller 2000. 
31 Patienten, Alter 47.8±10.3 Jahr, mit Indikation zur Herztransplantation, 
NYHA II und schlechter, LVEF <0.29, LVIDd >64mm, keine Hinweis auf 
KHK oder andere Herzerkrankungen. 
Ausschlusskriterien: Vorhofflimmern, Infektionskrankheiten, alkoholindu-
zierte Kardiomyopathie, vorangegangene allergische Reaktion auf Schafs-
proteine und Hinweis auf Malignome. 
Alle Patienten erhielten eine medikamentöse, orale und standardisierte 
Herzinsuffizienztherapie mit ACE-Hemmern, Digitalis, Diuretika und orale 
Antikoagulantien. Alle Patienten erhielten erstmals oral ß-Blocker (Bisopro-
lol), wobei die Dosierung angepasst wurde, um einen systolischen Blut-
druck von 100-119 mmHg und eine Herzfrequenz von 60 bis 80/min inner-
halb von 3 Monaten zu erreichen. Die Medikamentengabe erfolgte in der 
maximal tolerierten Dosierung. Zusätzlich erhielten alle Patienten täglich 
eine Ergänzungsdosis von Vitaminen, Mineralien und Spurenelemente 
(OrthoCorPlus, Orthomol, Langenfeld). 
Schriftliche Einverständniserklärung der Patienten (informed consent) und 
Prüfung des Protokoll durch die Ethikkommission der Humboldt Universität, 
Berlin.  

Intervention IA (n=16)  
Die IA (IgG-Therasorb) wurde nach den Regeln der etablierten Methode 
zur LDL-Elimination (ohne IgG-Substitution) über 5 aufeinander folgende 
Tage zur Elimination von Antikörpern gegen beta-1-Adrenorezeptoren (ß1-
AABs) durchgeführt. Eine Reduktion des IgG unter 120 mg/dl wurde ange-
strebt, um die ß1-AABs mit vertretbarem Infektionsrisiko zu eliminieren. 

Vergleichsintervention Konventionelle medikamentöse Therapie (n=15) 

Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes Messung von Plasmamarkern für oxidativen Stress: TBARS, LPO, anti-

oxLDL-AB, Thiolgruppen und Vitamin E. 
Messung des anti-ß1-AABs mittels Bioassays. 
Transthorakale Echocardiografie 

Follow up 1 Jahr 
Drop Outs 1 Patient wurde aus der 32 Patienten umfassenden ursprünglichen Studie 

(Müller, 2000) wegen einer hämolytischen Vorstudien-Probe ausgeschlos-
sen. 

Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Die Ergebnisse werden als Mittelwert mit Standardabweichung ausgege-
ben. Log-Transformation zur Stabilisierung der Varianz. 2-Weg Wiederho-
lungsmessung zur Analyse der Varianz (ANOVA), Student t-Test und Line-
are Regression mit SPSS. 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  In der IA-Gruppe Abnahme der Marker für oxidativen Stress: TBARS 
(p=0.026), LPO (p=0.026) und anti-oxLDL-AB (p=0.044). Keine Verände-
rung in der Kontrollgruppe. Thiole unverändert  in der IA-Gruppe, aber 
Abnahme in der Kontrollgruppe(p=0.001). Vitamin E - Akkumulation in 
beiden Gruppe (IA p=0.001, Kontrolle p=0.031). Reduktion der anti-ß1-
AABs-Werte um ca. 90 %. Hochsignifikante (p<0.0001) Verbesserung der 
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Herzleistung (LVEF, LVIDd) und klinischem Befund, hier Verweis auf Mül-
ler 2000. Keine Veränderung in der Kontrollgruppe bezüglich der ß1-AABs -
Werte und der Herzleistung und des klinischen Befundes. 

Fazit der Verfasser Die Abnahme der Plasmaindikatoren für oxidativen Stress würden nicht 
zwangsläufig eine Reduktion des oxidativen Stresses im Herzen bedeuten. 
Neben dem Myocard könnten auch schlecht durchblutete periphere Mus-
keln und aktivierte Neutrophile für den oxidativen Stress im Plasma ver-
antwortlich sein. Studien seien notwendig, um den oxidativen Stress in 
Myocardbiopsien und parallel im Plasma  zu analysieren. 
Die Verbesserung von klinischem Befund und Herzleistung bei IDC-
Patienten durch IA sei mit der Reduktion des oxidativen Stresses assozi-
iert. ‚Dies könne zum Wohl der IA bei diesen Patienten beitragen‘ (Anmer-
kung: Übersetzung!?) 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Die Studie wurde vom Hersteller (Orthomol, Langenfeld) der im Rahmen 
der Studie eingesetzten Vitaminpräparate und von Immundiagnostik, 
Bensheim unterstützt. 
Die Studienergebnisse geben Hinweise zur Bestätigung einer Assoziation 
von IA und der Reduktion des oxidativen Stresses. Wirkungsweise der IA 
und kausaler Zusammenhang mit der Senkung des oxidativen Stresses 
können nicht abgeleitet werden.  
Die klinische Bedeutung der Studienergebnisse für die Patienten bleibt 
unklar. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Staudt A, Schaper F, Stangl V, Plagemann A, Bohm M, Merkel K et al. 
Immunohistological changes in dilated cardiomyopathy induced by immu-
noadsorption therapy and subsequent immunoglobulin substitution. Circu-
lation 2001; 103(22):2681-2686. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Die Studie wird als randomisierte kontrollierte Studie deklariert. Nach 
Durchsicht erfüllt die Studie nicht die methodischen Kriterien, da das Stu-
dienprotokoll nicht dargelegt und die Stichprobenberechnung nicht doku-
mentiert wurde. 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Können IA und IgG-Substitution neben den hämodynamischen Verbesse-
rungen auch die myocardiale Infektion bei DCM-Patienten beeinflusssen? 
Dazu Untersuchung der immunhistologischen Veränderungen. 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

25 Patienten mit DCM wurden in die Studie aufgenommen. LVEF < 30% 
(2D Echokardiographie), NYHA III und IV. 
Einschlusskriterien: 
Positiver Hinweis auf ß1-AABs 
Zeichen der Myocardinfektion: Lymphocyten >2.4 Zellen/mm² 
Ausschlusskriterien: Coronarangiografie zum Ausschluss KHK. 

Anamnestisch: akute Infektionserkrankung, Krebserkrankung, chronischer 
Alkoholismus und Herzversagen anderer Genese 

IA-Gruppe  (n=11, Alter: 50.1±3.3 Jahre, mittlere Krankheitsdauer, 4.0±0.4 
Jahre) 
Kontrollgruppe (n=13, Alter: 49.8±3.4 Jahre, mittlere Krankheitsdauer 
3.9±0.8 Jahre) 
 

Bei allen Patienten stabile Medikation über mehr als 3 Monate vor Stu-
dienbeginn mit ACE-Hemmer, Digitalis und Diuretika. 12 Patienten erhiel-
ten Nitrate. 16 Patienten erhielten ß-Blocker in gleich bleibender Dosierung 
wenigstens über die letzten 6 Monate. 

Myocardbiopsien mit histologischer Untersuchung bei allen Studienpatien-
ten. 
Anerkennung des Studienprotokolls durch die Ethikkommission der Chari-
té, Berlin. 

Intervention 12 Patienten mit IA und IgG-Substitution mit 4-maliger IA im monatlichen 
Intervall über 3 Monate. Nach jeder IA-Serie i.v. - Substitution von polyklo-
nalem IgG (Venimmun N) 0,5g/kg zur Wiederherstellung der IgG Pla-
maspiegel. 
IA mit Ig-Therasorb (Baxter) 

Vergleichsintervention 13 Patienten mit Fortführung der konventionellen medikamentösen Thera-
pie ohne IA/IgG. 

Verblindung teilweise, bei der Bestimmung von LVEF, LVIDs und LVIDd und bei der 
Immunhistologie durch 2 unabhängige Untersucher  

Randomisation Ja (closed label) bei 12 Patienten 
Outcomes Echocardiographisch: LVEF, LVIDs und LVIDd  (baseline und nach 3 Mo-

naten) 
Laborchemisch: ß1-AABs 
Immunhistologische Aufarbeitung der Myocardbiopsien: anti-CD3, -CD4, -
CD8 und LCA, HLA Klasse II Antigen (DP,DQ,DR) 

Follow up Über 3 Monate 
Drop Outs Nicht beschrieben 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nicht beschrieben 

Statistische Auswer-
tung 

Ergebnisse werden als Mittelwert mit Standardabweichung ausgegeben. 
Post-hoc Analyse mit Wilcoxon-Test, Mann-Withney U Test, ANOVA, Bon-
ferroni-Holm und Kruskal-Wallis. Signifikanz wurde bei p< 0.05 angenom-
men. 

Evidenz formal II b, da methodische Kriterien nicht dokumentiert werden. 
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Ergebnisse  Alle Patienten der Interventionsgruppe vertrugen die IA und die IgG-
Substitution gut. Kein Auftreten größerer Komplikationen (wie z.B. Infekti-
on, Blutungen oder Verschlechterung der Nierenfunktion) 
Reduktion der ß1-AABs-Werte von 4.3±0.3 auf 1.1± 0.4 rel. Einheiten 
(p<0.01). 
Histologisch: Abnahme der CD3-positiven Zellen (5.7±0.8 auf 2.9± 0.5 
Zellen/mm², p<0.01 vs Baseline/Kontollgruppe), CD-4 (2.3±0.4 auf 0.8± 0.1 
Zellen/mm², p<0.01 vs Baseline/Kontollgruppe) und CD-8 positiven-
Lymphocyten (2.8±0.5 auf 1.8± 0.3 Zellen/mm², p<0.05 vs Baseli-
ne/Kontollgruppe) innerhalb von 3 Monaten. 
Abnahme der LCA-positiven Zellen (20.0±3.2 auf 9.9± 2.8 Zellen/mm², 
p<0.01 vs Baseline/p<0.05 vs Kontrollgruppe) und HLA class II antigen 
Expression (2.1±0.7% auf 1.1± 0.4%, p<0.05 vs  Baseline/Kontrollgruppe) 
Keine Veränderung im Grad der Fibrosierung in beiden Gruppen im Beo-
bachtungszeitraum. 
Anstieg der LVEF: 21.3±1.7% (Range 15% bis 29%) auf 27.0±1.3%(22%-
36%) (p<0.01) 
Verringerung des LVIDs: 59±2.0 mm (Range 50 bis 72 mm) auf 
55.0±2.1mm (40-68mm) (p<0.05 versus baseline) und des  
LVIDd: 70.1±1.9mm (Range 60 bis 78 mm) auf 67.5±1.7mm (56-78mm) 
(p=0.2 versus Kontrollgruppe).  
Im Beobachtungszeitraum keine signifikante Änderung des MAP. Nach 3 
Monaten Verbesserung der NYHA in der IA/IgG-Gruppe (p<0.05 versus 
basline/Kontrollgruppe) und keine Symptomverbesserung in der Kontroll-
gruppe. 

Fazit der Verfasser Die Studie bestätige immunhistologische Veränderungen durch die IA/IgG-
Therapie bei Patienten mit länger bestehender DCM. 
Die IA mit anschließender IgG-Substitution könne bei DCM Patienten die 
myocardiale Entzündung, die das zelluläre und humorale Immunsystem 
einbeziehe, beeinflussen. Dieser therapeutische Ansatz verbessere signifi-
kant den Entzündungsprozess im Myocardgewebe und stabilisiere die 
Herzfunktion. Groß angelegte Studien seien notwendig, um den Einfluss 
der IA und der IgG-Substitution auf den beobachteten Effekt zu evaluieren. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Die Verblindung ist methodenbedingt (bei IA ohne Schein-Apherese in der 
Kontrollgruppe) und wie beschrieben als nicht vollständig anzusehen.  
Die Bewertung der klinischen Ergebnisse tritt bei der Darstellung der vielen 
Laborparameter leider völlig in den Hintergrund.  
Die klinische Verbesserung anhand der NYHA-Klassifizierung ist nicht 
deutlich dargestellt. 
Die positive Wirkung der IA und IgG-Substitution auf die myokardiale Ent-
zündung erscheint aus den Studienergebnissen nachvollziehbar.  
Mittel- und längerfristige Aussagen zur Wirkung der IA mit IgG-Substitution 
können bei dem kurzen Beobachtungszeitraum von 3 Monaten nicht ge-
troffen werden.Es liegt die Vermutung nahe, dass die vorliegende Studie in 
Verbindung zur Veröffentlichung von Felix et al. 2000 steht. Nach Meinung 
der Auswerter handelt es sich um eine Zw eitauswertung unter Nutzung von 
Daten von Patienten, die bereits für andere Veröffentlichungen der glei-
chen Autorengruppe herangezogen wurden. 
Die Studie macht den Eindruck, dass die Patienten aus Felix et al. 2000 
aufwendig hinsichtlich der Laborparameter ausgewertet wurden. 
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Autoren und Titel der 
Studie 

Felix SB, Staudt A, Landsberger M, et al. Removal of cardiodepressant 
antibodies in dilated cardiomyopathy by immunoadsorption. J Am Coll Car-
diol 2002; 39(4):646-652. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Fall-Kontrollstudie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Kann die IA kardiodepressive Antikörper aus dem Plasma von Patienten 
mit DCM entfernen? Beschreibung von Effekten auf isolierte Cardiozyten 
von Ratten. 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

11 männliche Patienten mit DCM, NYHA III-IV, LVEF < 30%, therapiere-
fraktär auf medikamentöse Therapie, stabile Medikation über mehr als 3 
Monaten vor Studienbeginn, Medikamente: ACE-Hemmer, Digitalis und 
Diuretika, Nitrate( n=13). 6 Patienten erhielten ß-Blocker  in gleich bleiben-
der Dosierung  wenigstens über die  letzten 6 Monate. 

IA-Gruppe  (n=11, Alter: 51.5±3.4 Jahre, mittlere Krankheitsdauer, 3.7±0.6 
Jahre) 
Kontrollgruppe (n=9, Alter: 49.7±3.3 Jahre) 
Einschlusskriterien: CI <= 2.5 L/min/m²  
Ausschlusskriterien: Koronarangiografie zum Ausschluss KHK. Myo-
cardbiopsien mit histologischer Untersuchung bei allen Studienpatienten 
zum Ausschluss einer Myokarditis entsprechend den Dallas-Kriterien. 
Anamnestisch: akute Infektionserkrankung, Krebserkrankung, chronischer 
Alkoholismus und Herzversagen anderer Genese. 
Anerkennung des Studienprotokolls durch die Ethikkommission der Chari-
té, Berlin 

Intervention IA-Gruppe  (n=11) täglich 1 IA über 3 aufeinander folgende Tage. Danach  
i.v. -Substitution von polyklonalem IgG 0,5g/kg. Ig-Extraktion mit Therasorb 
(Baxter, München). Verweis auf beschriebenes Verfahren in Felix 2000. 
Hämodynamische Kontrolle mit Swan-Ganz-Katheter vor IA und nach jeder 
IA. Messung der Ca2+ -abhängigen Fluoreszenz und der Zellänge isolierter 
Cardiozyten.  

Vergleichsintervention IA bei 500 ml Blut von gesunden männlichen ‚age-matched‘ Spender (n=9, 
49.7±3.3 Jahre) 

Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes IgG- und ß1-AABs-Plasmaspiegel, Hämodynamische Kontrollmessungen 

CI,SV,HR,(Swan-Ganz Katheter) 4 mal täglich: Initial (baseline), 1 Tag vor 
IA und nach jeder IA 

Follow up Nicht beschrieben 
Drop Outs Nicht beschrieben 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 
 

Statistische Auswer-
tung 

Alle Ergebnisse werden als Mittelwert mit Standardabweichung ausgege-
ben. Univariante post-hoc Analyse mit Mann-Withney U und Wilcoxon-
Test., Ergänzend Bonferroni-Holm und Pearson‘s Produkt-Moment-
Korrelation.  

Evidenzbewertung 
formal 

III 

Ergebnisse  Senkung des IgG Plasmaspiegel von 10.7±0.6 auf 2.4±0.1 g/l (Mittel-
wert±Std.Abweichung) und Steigerung des CI von 2.2±0.1 auf 2.7±0.2 
L/min/m²(p<0.01). 

Fazit der Verfasser Die Entfernung zirkulierender negativ inotroper kardialer Autoantikörper 
aus dem Plasma könne zu der frühen hämodynamischen Verbesserung 
bei Patienten mit DCM beitragen. Die Studiendaten ließen annehmen, das 
diese Antikörper keine Epiphenomen im Zusammenhang mit DCM darstel-
len, sondern eine funktionelle Rolle bei der DCM spielen. 
Die nur wenige Patienten umfassende Studie habe nicht zur Klärung der 
Frage, welcher spezifische Antikörper bei der kardialen Fehlfunktion betei-
ligt sei, beitragen können. Hierzu seien weitere Studien erforderlich. 
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Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Es handelt sich um eine Studie mit geringer Patientenzahl und ohne Nach-
beobachtung. Untersuchungskollektiv und Interventionsbeschreibung 
stimmen mit denen aus Felix 2000 überein, jedoch wird eine andere Fra-
gestellung thematisiert. Es wird nicht deutlich, ob die 9 Patienten der IA-
Interventionsgruppe aus Felix et al. 2000 zum Teil in die vorliegenden Stu-
die mit 11 Patienten integriert wurden (z.B. stimmen die Ausschlusskrite-
rien nicht mit denen in Felix 2000 überein). 
Der Versuch der Autoren, eine Korrelation zwischen hämodynamischen 
Effekten und Einfluß des ‚Column eluent‘ auf Rattenzellen darzustellen, ist 
allenfalls geeignet eine Wirksamkeitshypothese zu generieren. 
Zur Wirksamkeitsbewertung ist der Einschätzung der Autoren zu folgen, 
dass in jedem Fall die Durchführung einer prospektiven, kontrollierten Stu-
die mit Nachbeobachtung und größerer Patientenzahl notwendig ist. 
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32.24. Tinnitus, Hörsturz 
 
Übersicht 
 

a) Einzelne wissenschaftliche Veröffentlichungen 

 Übersichtsarbeiten u. Primärstudien zu Tinnitus und Hörsturz 
verschickt zur 55. Sitzung G. B. Hughes, M. A. Freedman, T. J. Haberkamp, and M. E. Guay. 

Sudden sensorineural hearing loss. Otolaryngol.Clin North Am 29 
(3):393-405, 1996. 

verschickt zur 55. Sitzung P. Weinaug. Die Spontanremission beim Hörsturz.  HNO 32:348-351, 
1984. 

verschickt zur 55. Sitzung J. Strutz. Therapie des Hörsturzes durch selektive extrakorporale Fibri-
nogen-Apherese. Zwischenbericht zur Pilotstudie TKMR004.STD. 2001. 

verschickt zur 55. Sitzung M. Suckfüll, J. Thiery, C. Wimmer, K. Mees, and K. Schorn. Hypercho-
lesterinämie und Hyperfibrinogenämie beim Hörsturz. Laryngorhinooto-
logie 76 (8):453-457, 1997 

verschickt zur 55. Sitzung M. Suckfüll, J. Thiery, K. Schorn, E. Kastenbauer, and D. Seidel. Clini-
cal utility of LDL-apheresis in the treatment of sudden hearing loss: a 
prospective, randomized study. Acta Otolaryngol 119 (7):763-766, 
1999. 

verschickt zur 55. Sitzung M. Suckfüll, C. Wimmer, B. Jager, K. Schorn, and J. Thiery. Heparin-
induced extracorporal low-density-lipoprotein precipitation (H.E.L.P.) to 
improve the recovery of hearing in patients with sudden idiopathic hear-
ing loss. Eur Arch Otorhinolaryngol. 257 (2):59-61, 2000 

verschickt zur 55. Sitzung M. Suckfüll. Heparin-Induced extracorporeal low-density lipoprotein 
precipitation apheresis: a new therapeutic concept in the treatment of 
sudden hearing loss. Ther Apher 5 (5):377-383, 2001. 

verschickt zur 48, 50 u. 55. Sit-
zung 

M. Suckfüll. Heparin-induzierte extrakorporale LDL-Präzipitation 
(H.E.L.P.-LDL-Apherese) für die Behandlung des Hörsturzes [Ab-
schlussbericht zur klinischen Prüfung Nr. BR-0049-BBM-MT-H-0204].  
2002. 

verschickt zur 55. Sitzung C. Walch, W. Anderhuber, and M. Walzl. Die H.E.L.P.-Therapie (Hepa-
rin-induzierte extrakorporale LDL-Präzipitation) beim Hörsturz. Laryn-
gorhinootologie 75 (11):641-645, 1996 

verschickt zur 57. Sitzung M. Suckfüll. Fibrinogen and LDL apheresis in treatment of sudden hear-
ing loss: a randomised multicentre trial. The Lancet, Vol. 360, Decem-
ber 7, 2002, 1811 - 1817 

b) Leitlinien, Konsensuspapiere; HTA-Berichte 

 keine 

c) Gutachten und Stellungnahmen 

Alle eingegangenen Stellungnahmen (s. Kapitel 4.6 sowie Kapitel 7.3), ggf. auch 
ergänzende Schriftsätze, wurden in die Beratungen einbezogen. Im Folgenden sind 
indikationsbezogen die Hauptdokumente aufgeführt: 

verschickt zur 46. Sitzung Apherese-Forschungsinstitut, Köln 
verschickt zur 46. Sitzung Braun Melsungen AG 
verschickt zur 46. Sitzung BV Med, Berlin 
verschickt zur 46. Sitzung Deutsche Gesell für HNO Heilkunde sowie der BV der HNO Ärzte 
verschickt zur 50. Sitzung Ergänzende Stellungnahme Braun Melsungen vom 15.02.2002 
verschickt zur 55. Sitzung MDK Hamburg. Gutachten: Anwendung der HELP-Therapie (heparinin-

duzierte, extrakorporale LDL-Elimination) bei akutem Hörsturz. 2000 
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Kommentiertes Literaturverzeichnis Tinnitus/ Hörsturz 
 
1. Abel JJ, Rowntree LG, Turner BB. Plasma Removal with Return of Corpuscles (Plasmapheresis). J 

Pharmcol Exp Ther 1941; 5:625-641. 
Kommentar: zur Plasmapherese (Methode) 

2. Alexiou C, Arnold W, Fauser C, Schratzenstaller B, Gloddek B, Fuhrmann S et al. Sudden sensorineural 
hearing loss: does application of glucocorticoids make sense? Arch Otolaryngol Head Neck Surgery 2001; 
127(3):253-258. 
Kommentar: Veröffentlichung zur Infusionstherapie mit Glukokortikoiden 

3. Axelsson A, Lindgren F. Is there a relationship between hypercholes terolaemia and noise-induced hearing 
loss? Acta Otolaryngol 1985; 100(5-6):379-386. 
Kommentar: Veröffentlichung zur Pathophysiologie 

4. Bommer J. Biokompatibilität. In: Franz HE, editor. Blutreinigungsverfahren. Technik und Klinik. New York: 
Georg Thieme Verlag Stuttgart, 1990: 98-113. 
Kommentar: Methodisches  

5. Braun B. Gebrauchsanweisung / Fachinformation H.E.L.P.-Apherese-Kit.  2002.  
Ref Type: Generic 
Kommentar: Gebrauchsanweisung 

6. Brookes GB. Immune complex-associated deafness: preliminary communication. J R Soc Med 1985; 
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Kommentar: Veröffentlichung zur Pathophysiologie 

7. Browning GG, Gatehouse S, Lowe GD. Blood viscosity as a factor in sensorineural hearing impairment. 
Lancet 1986; 1(8473):121-123. 
Kommentar: Veröffentlichung zur Pathophysiologie, rheologische Überlegungen 

8. Bundesausschuss Ärzte und Krankenkassen. Hyperbare Sauerstofftherapie, Abschlussbericht des Bun-
desausschusses.  11-4-2000.  
Ref Type: Generic 
Kommentar: Abschlussbericht des Arbeitsausschusses "Ärztliche Behandlung" zur Bewertung der HBO 
bei Tinnitus/Hörsturz 

9. Burschka MA, Hassan HA, Reineke T, van Bebber L, Caird DM, Mosges R. Effect of treatment with Ginkgo 
biloba extract EGb 761 (oral) on unilateral idiopathic sudden hearing loss in a prospective randomized 
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Kommentar: Veröffentlichung zur Therapie mit Gingko-Präparaten 

10. BVMed. Die Therapeutische Apherese - der Einsatz innovativer extrakorporaler Therapieverfahren.  2001.  
Ref Type: Generic 
Kommentar: Informationsblatt des BVMed 
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Kommentar: Epidemiologie und Prognostik des Hörsturzes 
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sons. Acta Otolaryngol 1944; 32:407-429. 
Kommentar: Medizingeschichtliche Veröffentlichung 
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Einzelauswertungen 
 
Titel der Studie 
 

Therapie des Hörsturzes durch selektive extrakorporale Fibrinogen-
Apherese (Zwischenbericht zur Pilotstudie) 
Uni Regensburg, Prof. Strutz, November 2001 
 

Studientyp nach Durchsicht 
 

Interventionsstudie ohne Kontrollgruppe 

Fragestellung / Indikation 
 

Effekt der selektiven Fibrinogen-Adsorption auf das Hörvermögen 
von Hörsturz-Patienten  

Beschreibung des Unter- 
suchungskollektives  
(Ein-/Ausschlusskriterien) 
 

19 Patienten 
- Differenz zwischen gesundem und krankem Ohr mind. 20 dB 
  bei wohl einer Frequenz 
- Akutereignis nicht länger als 72 Std. zurückliegend 
- Fibrinogen-Konzentration im Plasma mind. 250 mg/dl 
 

Intervention 
 

1 – 3 Fibrinogen-Adsorptionen pro Patient im Abstand von 2 Tagen, 
insgesamt 38 Behandlungen an 19 Patienten 
 

Vergleichsintervention 
 

keine – Vergleich zu Literaturangaben zur Spontanremissions - 
             rate und zur Infusionstherapie vorgesehen. 
 

Verblindung 
 

keine 

Randomisation 
 

keine 

Outcomes 
 

Direkt nach letzter Apherese 57,9 % Vollremission, 100 % Teilremis-
sion 
 

Follow up 
 

Nach 3 Monaten Vollremission bei 80 % und Teilremission bei 100 % 

Drop Outs - 
Intention-To-Treat-Analyse  - 
Statistische Auswertung 
 

nicht nachvollziehbar (keine audiometrischen Ergebnisse in dB) 

Vorschlag zur Evidenz- 
Bewertung 

IIc 

Ergebnisse  
 

Durch ein- bis dreimalige Fibrinogen-Adsorption konnte das durc h-
schnittliche Fibrinogen von 308 mg/dl direkt nach der Apherese auf 
102 mg/dl gesenkt werden, nach der zweiten Apherese auf 86 mg/dl 
und nach der dritten Apherese auf 84 mg/dl. 
 
Die tonaudiometrisch gemessene Verbesserung im Vergleich zum 
gesunden Ohr ergab direkt nach den Apheresen eine 
Vollremissionsrate von 57,9 % und Teilremissionen von 100 %, zwei 
Wochen nach Beendigung der Apherese - Vollremissionen von 66,7 
% und Teilremissionen von 100 %, 4 Wochen nach Beendigung der 
Apharesen - Vollremissionen von 82,4 % und Teilremissionen von 
100 % und drei Monate nach Beendigung der Apherese - 
Vollremissionen von 80 % und Teilremissionen von 100 %. 
 

Fazit der Verfasser 
 

Die Verfasser der Studie halten die selektive Fibrinogen-Absenkung 
für eine äußerst effektive Therapie zur Behandlung des Hörsturzes. 
Die dokumentierten Ergebnisse zeigten eine deutliche Verbesserung 
der Daten gegenüber den aus der Literatur bekannten Daten zur 
Standardtherapie und zu Spontanremissionen beim Hörsturz. 
 

Methodische Kritik und 
Fazit der Auswertung 

Es handelt sich um eine sehr kleine Population von 19 Patienten. Es 
existiert keine Kontrollgruppe. Eine Vollremissionsrate von ca. 58 % 
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 direkt nach der letzten Apharese (also ca. 5-8 Tage nach Eintritt des 
Hörsturzes) liegt im Rahmen der Spontanremissionsraten, die in der 
Literatur veröffentlicht sind (50 bis 70 %). 
Die Vollremissionsrate von 80 % nach drei Monaten wäre nur dann 
ein Indiz bezüglich einer potentiellen Wirksamkeit, wenn die Daten 
mit den Daten einer geeigneten Kontrollgruppe verglichen würden. 
Die Ergebnisse sind zudem nicht durch audiometrische Ergebnisse 
unterlegt. So ist zum Beispiel nicht auszuschließen, dass es sich 
überwiegend um Probanden mit einer leichten Hörminderung gehan-
delt hat, die per se eine bessere Prognose auf Spontanremission 
haben. Zudem ist bei einem Durchschnittsalter von 41 Jahren davon 
auszugehen, dass auch diese Altersverteilung für eine per se gute 
Prognose spricht.  
 
Fazit: 
 
Ohne eine kontrollierte und randomisierte Studie mit einer ausrei-
chend großen Probandenzahl ist eine spezifische Wirksamkeit der 
selektiven Fibrinogen-Apherese bei Patienten mit akutem Hörsturz 
und Ausgangsfibrinogen von mehr als 250 mg/dl lediglich hypothe-
tisch. 
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Titel der Studie 
 

Hypercholesterinämie und Hyperfibrinogenämie beim Hörsturz 
M. Suckfüll et al. 
Laryngo-Rhino-Otol 76 (1997): 453 – 457 

Studientyp nach Durchsicht 
 

Vermischung einer Fall-Kontroll-Studie mit einer Interventionsstudie 
ohne Kontrollgruppe  

Fragestellung / Indikation 
 

Konzentration von Cholesterin, Fibrinogen sowie Erythozytenaggre-
gation und Plasmaviskosität von 23 Patienten mit Hörsturz oder aku-
tem einseitigen Schub einer chronisch progredienten Innenohr-
schwerhörigkeit (IOS) und ohne Tinnitus gegen 23 Normalpersonen. 
Von diesen 23 Hörsturzpatienten wurden sieben mit hohen Plasma-
cholesterin- und/oder Plasmafibrinogenwerten ausgewählt für eine 
H.E.L.P.-Therapie. 
2 der Patienten waren im Vorfeld schon mit einer Infusionstherapie 
nach Stennert behandelt worden. 

Beschreibung des Unter- 
suchungskollektives  
(Ein-/Ausschlusskriterien) 
 

Patienten mit akuter einseitiger IOS oder akutem Schub einer chro-
nisch progredienten IOS, sonstige Ursachen für IOS wurden ausge-
schlossen. Andere Ein- und Ausschlusskriterien sind nicht angege-
ben. 

Intervention H.E.L.P.-Therapie 1-14 Tage lang 
Vergleichsintervention 
 

keine 

Verblindung 
 

keine 

Randomisation 
 

keine 

Outcomes 
 

Signifikant höhere Fibrinogen- und Cholesterinwerte im Plasma von 
Hörsturzpatienten im Vergleich zur normalhörigen Kontrollgruppe, 
ebenfalls signifikant höhere Plasmaviskosität und Erythozytenaggre-
gation. 
Die sieben mit der H.E.L.P-Therapie versorgten Patienten zeigten in 
vier Fällen eine Vollremission, in zwei Fällen eine Teilremission und 
in einem Fall ein Therapieversagen. 
 

Follow up 
 

nach einem Monat 

Drop Outs 
 

keine 

Intention-To-Treat-Analyse  
 

- 

Statistische Auswertung 
 

Gemittelte Veränderungen in der Reintonaudiometrie in den jeweils 
individuell betroffenen Frequenzen. 

Vorschlag zur Evidenz- 
Bewertung 

III 

Ergebnisse  - 
Fazit der Verfasser 
 

Bei sechs von sieben Patienten sei es zu einer deutlichen Hörver-
besserung nach einer H.E.L.P.-Apherese gekommen. Es wird vermu-
tet, dass die drastische Absenkung von Plasmacholesterin und Fibri-
nogen-Konzentration zu diesen positiven Veränderungen geführt hat. 
 

Methodische Kritik und 
Fazit der Auswertung 
 

Lediglich sieben behandelte Patienten ohne Kontrollgruppe. Wenn 
der Erfolg ausschließlich an einer Vollremission festgemacht wird, 
liegt die Remissionsquote bei diesen sieben Patienten unter 60%. 
Damit liegt sie im Bereich der üblichen publizierten Spontanremissi-
onsquoten. 
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Titel der Studie 
 

Clinical Utility of LDL-apheresis in the Treatment of Sudden Hearing 
Loss: a Prospective, Randomized Study 
Suckfüll M. et al. 
Acta Otolaryngol (1999) 119: 763 – 766 
 

Studientyp nach Durchsicht 
 

Siehe Suckfüll M. et al Therapeutic Apheresis 2001 (5) 377 – 383 
Identische Probandengruppe, identische Ergebnisse. 
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Titel der Studie 
 

Heparin-induced extracorporal low-density-lipoprotein precipitation 
(H.E.L.P.) improve the recovery of hearing in patients with sudden 
idiopathic hearing loss 
M. Suckfüll et al. 
Eur Arch Otorhinolaryngol 2000: 59 - 61 
 

Studientyp nach Durchsicht 
 

Interventionsstudie ohne Kontrollgruppe  

Fragestellung / Indikation 
 

Bei 7 Hörsturzpatienten (oder mit akutem Schub einer chron. pro-
gred. IOS) mit hohen Plasmacholesterin und/oder Plasmafibrinogen-
konzentrationen wurde eine H.E.L.P.-Therapie durchgeführt. 
 

Beschreibung des Unter- 
suchungskollektives  
(Ein-/Ausschlusskriterien) 
 

Das Kollektiv von 7 Patienten wurde von Suckfüll bereits 1997 
publiziert in Laryngo Rhino Otol (1997): 453 - 457 

Intervention 
 

H.E.L.P.-Apherese 

Vergleichsintervention 
 

keine 

Verblindung 
 

keine 

Randomisation 
 

keine 

Outcomes 
 

Die sieben mit der H.E.L.P-Therapie versorgten Patienten zeigten in 
vier Fällen eine Vollremission, in zwei Fällen eine Teilremission und 
in einem Fall ein Therapieversagen. 
Als Vollremission galt eine Verbesserung des Hörverlustes um mehr 
als 60 % im Vergleich zum Ausgangswert. 

Follow up 
 

- 

Drop Outs 
 

- 

Intention-To-Treat-Analyse  
 

- 

Statistische Auswertung 
 

Gemittelte Veränderungen in der Reintonaudiometrie in den jeweils 
individuell betroffenen Frequenzen. 
 

Vorschlag zur Evidenz- 
Bewertung 
 

III 

Ergebnisse  
 

- 

Fazit der Verfasser 
 

Bei sechs von sieben Patienten sei es zu einer deutlichen Hörver-
besserung nach einer H.E.L.P.-Apherese gekommen. Es wird vermu-
tet, dass die drastische Absenkung von Plasmacholesterin und Fibri-
nogen-Konzentration zu diesen positiven Veränderungen geführt hat. 

Methodische Kritik und 
Fazit der Auswertung 
 

Es wurden sieben Patienten mit Hörsturz mit H.E.L.P. behandelt. Es 
handelt sich um das gleiche Kollektiv, das auch in der Arbeit „Hyper-
cholesterinämie und Hyperfibrinogenämie beim Hörsturz“ bereits 
publiziert wurde. 
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Titel der Studie 
 

Heparin-Induced Extracorporeal Low-Density Lipoprotein Precipita-
tion Apheresis: A New Therapeutic Conept in the Treatment of Sud-
den Hearing Loss 
Suckfüll M. 
Therapeutic Apheresis 2001 (5): 377 - 383 

Studientyp nach Durchsicht 
 

Interventionsstudie ohne klare Angaben zur Randomisation 

Fragestellung / Indikation 
 

Verbesserung des Hörvermögens bei Hörsturzpatienten durch 
H.E.L.P.-Apherese im Vergleich zur Standardtherapie 
 

Beschreibung des Unter- 
suchungskollektives  
(Ein-/Ausschlusskriterien) 
 

20 Patienten H.E.L.P.-Apherese (2 Drop-Outs), 10 Patienten 
Standardtherapie (2 Drop-Outs). 
Eingangskriterien 15 dB mittlerer Hörverlust in 8 Frequenzen zwi-
schen 125 und 8.000 Hz, Ausschlusskriterien waren bekannte Ursa-
che der akuten Hörminderung sowie diverse Komorbiditäten  
 

Intervention 
 

H.E.L.P.-Apherese einmalig über 1,5 bis 2 Stunden für 3.000 ml 
Plasma / Von 18 Patienten wurden 8 wegen schlechter Audio-
Ergebnisse nach 24 h zusätzlich einer Standard-Therapie unterzo-
gen. 
 

Vergleichsintervention 
 

Standardtherapie mit 500 ml Dextran (MW 40.000; 10%), 400 mg 
Pentoxifyllin und 250 mg Prednisolon in absteigender Dosierung über 
zehn Tage. Die Patienten waren hospitalisiert. 
 

Verblindung 
 

Keine konkreten Angaben (Audiometristen wohl verblindet) 

Randomisation 
 

Ja (2:1); Prozedur nicht nachvollziehbar 

Outcomes 
 

Verbesserung Tonschwellen- und Sprachaudiometrie 

Follow up 
 

Nach sechs Wochen 

Drop Outs 
 

In der H.E.L.P.-Gruppe versagte ein Proband die Zustimmung, bei 
einem scheitert die H.E.L.P. an Venenproblemen. In der Kontroll-
gruppe kam es bei einem Patienten am ersten Tag zu einer schwer-
wiegenden allergischen Reaktion, die zum Therapieabbruch führte. 
Bei einem Zweiten entwickelte sich eine akute Pankreatitis unter der 
Standardtherapie, so dass diese am 6. Tag abgebrochen werden 
musste. 
 

Intention-To-Treat-Analyse  
 

Nein 

Statistische Auswertung 
 

Nach 24 Stunden und 6 Wochen wurden Tonschwellen- und 
Sprachaudiometrie durchgeführt. Die gemessenen Verbesserungen 
in dB wurden gemittelt.  
 

Vorschlag zur Evidenz- 
Bewertung 
 

II a 

Ergebnisse  
 

Nach 24 Stunden zeigten die H.E.L.P.-Patienten eine Verbesserung 
in der Tonschwellenaudiometrie von im Mittel 10,4 dB, die Kontroll-
gruppe um 5,8 dB, nach 6 Wochen fand sich in der H.E.L.P.-Gruppe 
eine Verbesserung in der Tonschwellenaudiometrie von 26,4 dB, in 
der Kontrollgruppe von 16.8 dB. Das vorgegebene Signifikanzniveau 
(p < 0,05) wurde nicht erreicht (p= 0,098). 

Fazit der Verfasser 
 

Die Verfasser halten die H.E.L.P.-Therapie für eine neue und effizien-
te Therapiemethode zur Behandlung des Hörsturzes. 
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Methodische Kritik und 
Fazit der Auswertung 
 

Kleine Verum-Gruppe (18), kleine Kontrollgruppe (8). Nicht nachvoll-
ziehbare Randomisation. Keine Strukturgleichheit gegeben, da in der 
Verum-Gruppe zusätzlich 8 Patienten eine Standardtherapie erhiel-
ten. 
 
Weder für die Verbesserung in den tonschwellenaudiometrischen 
Ergebnissen, noch in den sprachaudiometrischen Ergebnissen wurde 
das vorgegebene Signifikanzniveau erreicht. 
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Titel der Studie 
 

Heparin-induzierte extrakorporale LDL-Präzipitation (H.E.L.P.-LDL-
Apherese) für die Behandlung des Hörsturzes 
Abschlussbericht zur klinischen Prüfung 
Suckfüll M. 2002 
Anm.: Der o.g. Abschlußbericht wurde dem Ausschuss vor der Veröf -
fentlichung zur Verfügung gestellt und war Grundlage für die Einzel-
auswertung. Die englischsprachige Veröffentlichung erfolgte unter 
dem Titel: 
Suckfüll M.. Fibrinogen and LDL apheresis in treatment of sudden 
hearing loss: a randomised multicentre trial. The Lancet, Vol. 360, 
December 7, 2002, 1811 - 1817 
 

Studientyp nach Durchsicht 
 

Es handelt sich um eine kontrollierte randomisierte klinische 
Multicenter-Studie 

Fragestellung / Indikation 
 

Wirksamkeit der H.E.L.P.-Apherese bei Hörsturz 

Beschreibung des Unter- 
suchungskollektives  
(Ein-/Ausschlusskriterien) 
 

Nach Angaben des Autors wurden für die Studie insgesamt 201 Pati-
enten rekrutiert. 
Nach Randomisierung sind 174 Patienten für die Studie vorhanden, 
im Studienverlauf werden exakt 159 Patienten nach dem Studienplan 
behandelt. 
Einschlusskriterien: einseitiger idiopathischer Hörsturz, mittlerer Hör-
verlust größer als 15 dB in mindestens 3 Frequenzen, Therapiebe-
ginn innerhalb von 7 Tagen nach Eintreten des Hörverlustes. An-
sonsten umfassende Ausschlusskriterien. 
 

Intervention 
 

Einmalige H.E.L.P.-Apherese mit 42 ml Plasma pro kg Körpergewicht 
spätestens am 7. Tag nach Erkrankungseintritt.  
 

Vergleichsintervention 
 

500 ml HAES 6 % und 250 mg Prednisolon (um 25 mg pro Tag in 
absteigender Dosierung) i. v., 1 x 400 mg Trental oral und 1 Tablette 
BVK Roche plus C 
 

Verblindung 
 

Offensichtlich wurden lediglich die Untersucher bezüglich der audio-
metrischen Untersuchungen verblindet. 
 

Randomisation 
 

Ja. Externe Randomisierung im Verhältnis 2 (H.E.L.P.-Apherese) : 1 
(Standardtherapie) per Randomliste. 
 

Outcomes 
 

a) Reintonaudiogramm 48 Std. und 6 Wochen nach HELP 
b) Sprachaudiogramm 
c) Tinnitusbestimmung über Verdeckbarkeit 

Follow up 
 

Kontrolluntersuchungen wurden 48 Stunden nach Beginn der Thera-
pie sowie 6 Wochen nach Abschluss der Therapie durchgeführt. 
 

Drop Outs 
 

Insgesamt 42 Drop Outs, dabei ist in den meisten Fällen vor Thera-
piebeginn eine Spontanremission eingetreten, oder es liegen Aus-
schlusskriterien vor bzw. die Einschlusskriterien bezüglich des Hör-
verlustes oder des Zeitabstandes zum Hörsturz sind nicht gegeben. 
 

Intention-To-Treat-Analyse  
 

2 Tage nach Behandlung 172 ITT-Patienten bzw. 170 nach Protokoll 
geführte Patienten. Nach 6 Wochen 167 ITT-Patienten bzw. 163 
nach Protokoll behandelte und ausgewertete Patienten. 

Statistische Auswertung 
 

Grundlage sind das Tonschwellenaudiogramm und das Sprachau-
diogramm nach dem Freiburger Sprachtest. Als Hörverlust für Spra-
che ist definiert: der Pegel des 50-%igen Zahlenverstehens bezogen 
auf das normale Zahlenverstehen. Im Tonschwellenaudiogramm 
wurde für 7 Frequenzen zwischen 125 Hz und 8.000 Hz der Hörver-
lust gemittelt.  
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Vorschlag zur Evidenz- 
Bewertung 
 

I 

Ergebnisse  
 

Mittlere Verbesserung im Tonschwellenaudiogramm in der H.E.L.P.-
Apheresegruppe bei 50,25 % 2 Tage nach der Therapie, die Kon-
trollgruppe zeigt eine Verbesserung von 42,58 %. Das Signifikanzni-
veau von p < 0,05 wurde verfehlt.  
6 Wochen nach Therapiebeginn ist die Hörverbesserung im Mittel bei 
67,39 % in der Verum-Gruppe und bei 61,77 % in der Kontrollgruppe. 
 
Zwei Tage nach Therapiebeginn liegt die 50-%ige Verständlichkeit 
von Zahlwörtern bei der H.E.L.P.-Apherese-gruppe bei 21,56 dB 
(Ausgangswert 34,07 dB) und in der Kontrollgruppe bei 29,26 dB 
(Ausgangswert 36,07 dB). Für die Differenz wird ein Signifikanzni-
veau von p = 0,037 errechnet. Nach 6 Wochen liegt das Sprachver-
ständnis in der H.E.L.P-Gruppe bei 13,61 dB und in der Kontrollgrup-
pe bei 20,81 dB. Das definierte Signifikanzniveau von p < 0,05 wird 
verfehlt. 
 
Das primäre Zielkriterium einer Verbesserung des mittleren Hörver-
lustes im Reintonaudiogramm 48 Stunden nach Behandlung wurde 
verfehlt, da das Signifikanzniveau mit p < 0,05 nicht erreicht werden 
konnte. Auch die sekundären Zielkriterien Verbesserung des mittle-
ren Hörverlustes im Reintonaudiogramm innerhalb von 6 Wochen 
nach Behandlung sowie die Verbesserung eines begleitenden Tinni-
tus sowie die Verbesserung im Sprachaudiogramm nach 6 Wochen 
konnten nicht erreicht werden. Lediglich für die Verbesserung im 
Sprachaudiogramm nach 48 Stunden findet sich eine signifikante 
Verbesserung bezüglich der Verbesserung in der 50-%igen 
Verständlichkeit von Zahlwörtern. 
 
Es wurden dann auch Auswertungen für Subgruppen durchgeführt 
(Subgruppe LDL < 134 mg/dl, Subgruppe LDL > 134 mg/dl, Sub-
gruppe Fibrinogen < 295 mg/dl, Subgruppe Fibrinogen > 295 mg/dl 
und Subgruppe mit LDL > 134 mg/dl und gleichzeitig Plasmafibrino-
gen > 295 mg/dl. Offensichtlich ist bezüglich des Reintonaudio-
gramms keine Verbesserung in der Subgruppenanalyse feststellbar 
gewesen. Lediglich für die Subgruppen LDL > 134 mg/dl, Fibrinogen 
> 295 mg %/dl und Subgruppe mit hohem LDL und gleichzeitig ho-
hem Plasmafibrinogenspiegel konnte der Schalldruckpegel für das 
Verständnis von 50 % der Zahlwörter jeweils signifikant gesenkt wer-
den. 
 

Fazit der Verfasser 
 

Die Verfasser halten die Überlegenheit der H.E.L.P.-Apherese durch 
den vorab definierten sekundären Zielparameter Sprachaudiometrie 
im Freiburger Sprachtest für belegt. Bei Plasmafbrinogenwerten von 
mehr als 295 mg/dl oder LDL-Werten von über 134 mg/dl halten sie 
die H.E.L.P-Apherese für hoch signifikant überlegen. 
 

Methodische Kritik und 
Fazit der Auswertung 
 

Für die sog. Standardtherapie mit HAES, Prednisolon und Pentoxifyl-
lin gibt es bisher keinen evidenzbasierten Wirksamkeitsbeleg. Bisher 
konnte in keiner kontrollierten, randomisierten Studie im Vergleich zu 
Placebo ein Wirksamkeitsnachweis für eine derartige Therapie belegt 
werden. Hierbei ist auch zu beachten, dass in der Literatur die Spon-
tanremissionsquoten beim akuten Hörsturz zwischen 50 bis 70 % in 
der Literatur angegeben werden.  
 
Das primäre Zielkriterium wurde verfehlt. Von den diversen sekundä-
ren Zielkriterien zur klinischen Verbesserung des Hörsturzes wurde 
nur eine signifikante Verbesserung im Sprachaudiogramm nach 48 
Stunden erreicht. Nach 6 Wochen war das Therapieergebnis nicht 
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mehr signifikant verschieden von der Kontrollgruppe. 
 
Die nachträgliche Berechnung von Subgruppenanalysen mit willkür-
lich gewählten Grenzwerten für LDL und/oder Fibrinogen-
Konzentrationen zeigt auch für das primäre Zielkriterium keine signi-
fikanten Unterschiede. Lediglich für das Verständnis von 50 % der 
Zahlwörter im Sprachaudiogramm finden sich signifikante Unter-
schiede. Aus dem Abschlussbericht geht aber noch nicht einmal her-
vor, ob es sich hier um den 48 Stundenwert oder aber dem Wert 
nach 6 Wochen handelt. Diese nachträglich definierten und berech-
neten Subgruppenanalysen sind für die Erreichung der definierten 
Zielkriterien irrelevant und allenfalls Anlass, erneut Studien mit ent-
sprechendem Aufbau durchzuführen, die aufgrund der Eingangskrite-
rien insbesondere Patienten mit erhöhten Fibrinogen- und/oder LDL-
Werten umfassen. 
 
Als Fazit dieser Studie ist festzuhalten, dass eine Überlegenheit zur 
sog. Standardtherapie nicht nachgewiesen ist. Es ergeben sich allen-
falls weitere Forschungsansätze, um zu prüfen, ob bei Patienten mit 
primär erhöhten LDL- und/oder Fibrinogenwerten eine Überlegenheit 
zur sog. Standardtherapie nachgewiesen werden kann.  
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Titel der Studie 
 

Die H.E.L.P.-Therapie beim Hörsturz  
C. Walch, W. Anderhuber, M. Walz 
Laryngo-Rhino-Otol. 1996: S. 641 - 645 
 

Studientyp nach Durchsicht 
 

Es handelt sich hier nicht um eine Studie, sondern um eine Zusam-
menfassung von fünf Kasuistiken 

Fragestellung / Indikation 
 

Effekt der H.E.L.P.-Therapie auf das Hörvermögen von 
Hörsturzpatienten 
 

Beschreibung des Unter- 
suchungskollektives  
(Ein-/Ausschlusskriterien) 
 

Es handelte sich um fünf Patienten, die im Rahmen der üblichen 10 – 
14-tägigen vasoaktiven Infusionstherapie keine befriedigende Remis-
sion bezüglich des Hörvermögens gezeigt hatten. Bei diesen Patien-
ten wurde im Anschluss an die Infusionstherapie eine H.E.L.P.-
Therapie durchgeführt. 
 

Intervention 
 

Siehe oben 

Vergleichsintervention 
 

Jeweils vorgeschaltete vasoaktive Infusionstherapie bei allen Patien-
ten  
 

Verblindung 
 

keine 

Randomisation 
 

entfällt 

Outcomes 
 

Es finden sich bei vier Patienten Vollremissionen und bei einem 
Patienten eine Teilremission 
 

Follow up 
 

- 

Drop Outs 
 

- 

Intention-To-Treat-Analyse  
 

- 

Statistische Auswertung 
 

5 Tonschwellenaudiogramme mit Tonschwelle prä- und postthera-
peutisch 
 

Vorschlag zur Evidenz- 
Bewertung 
 

III 

Ergebnisse  
 

Siehe oben 

Fazit der Verfasser 
 

Die Verfasser halten eine kontrollierte Studie zum Nachweis einer 
spezifischen Wirksamkeit bei Hörsturz für erforderlich. 
 

Methodische Kritik und 
Fazit der Auswertung 
 

Fünf Kasuistiken sind für den Nachweis einer Wirksamkeit ungeeig-
net. Dem Fazit der Verfasser bezüglich der Notwendigkeit der Durch-
führung einer kontrollierten Studie ist zuzustimmen. 
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32.25. Diabetischer Fuß 
 
Übersicht 
 
a) Einzelne wissenschaftliche Veröffentlichungen 

 Übersichtsarbeiten u. Primärstudien zum Diabetischen Fuß 
verschickt zur 55. Sitzung T. Iizuka, H. Takeda, H. Inoue, T. Miyamoto, H. Ito, M. Omura, H. Tsuji, S. Chi-

ba, and T. Nishikawa. Clinical trial of low density lipoprotein-apheresis for 
treatment of diabetic gangrene. Intern Med 36 (12):898-902, 1997. 

verschickt zur 55. Sitzung W. O. Richter, P. Jahn, N. Jung, E. Nielebock, and H. Tachezy. Fibrinogen 
adsorption in the diabetic foot syndrome and peripheral arterial occlusive dis-
ease: first clinical experience. Ther Apher 5 (5):335-339, 2001 

verschickt zur 55. Sitzung W. O. Richter, J. M. Schneidewind, W. Ramlow, P. Jahn, N. Jung, E. Nielebock, 
H. Tachezy, K. Eulitz, R. Koll, and J. Klinkmann. Extracorporeal fibrinogen ad-
sorption--efficacy, selectivity and safety in healthy subjects and patients with 
foot ulcers. Transfus Apheresis Sci 26 (1):15-27, 2002. 

verschickt zur 55. Sitzung H. Rietzsch, A. Reichel, I. Panzner, J. Schulze, and U. Jultus. Erste Erfahrun-
gen mit der Fibrinogensenkung mittels "Heparin-induzierter extrakorporaler 
LDL-Präzipitation (H.E.L.P.) bei infektiös -toxischer Gangrän des angiopathi-
schen diabetischen Fußes. Diabetes und Stoffwechsel 6 (1):142, 1997 

verschickt zur 55. Sitzung B. G. Stegmayr, M. Lindblom, and M. Lundgren. Fibrinogen adsorption with the 
rheosorb(registered trademark) system and cobe spectra. Trans Apheres Sci 24 
(2):211, 2001. 

b) Leitlinien, Konsensuspapiere; HTA-Berichte 

 keine 

c) Gutachten und Stellungnahmen 

Alle eingegangenen Stellungnahmen (s. Kapitel 4.6 sowie Kapitel 7.3), ggf. auch 
ergänzende Schriftsätze, wurden in die Beratungen einbezogen. Im Folgenden sind 
indikationsbezogen die Hauptdokumente aufgeführt: 

verschickt zur 46. Sitzung BV Med, Berlin 
verschickt zur 55. Sitzung MDK Baden-Württemberg. Gutachten: Immunadsorption zur Therapie des Dia-

betischen Fußes.  2001 
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Kommentiertes Literaturverzeichnis diabetischer Fuß 
 
1. Bosch T. New trends in apheresis. Ther Apher 2001; 5(5):323-324. 

Kommentar: Editorial 

2. BVMed. Die Therapeutische Apherese - der Einsatz innovativer extrakorporaler Therapieverfahren.  2001.  
Ref Type: Generic 
Kommentar: Informationsblatt des BVMed 

3. Einecke U. Neues verfahren bessert Mikrozirkulation - Gezielter Fibrinogenentzug soll Diabetikerfüße ret-
ten. MMW Fortschr Med 1999; 141(46):62-63. 
Kommentar: Übersichtsarbeit zu einer Pressekonferenz von Therasorb, Ankündigung einer klinischen Er-
probung in Deutschland 

4. Georgadze AK, Sokolov SS, Gvozdev NA, Postnikov AA, Sharandak AP. [Plasmapheresis in the treatment 
of critical stages of ischemia in diabetic angiopathy of the lower extremities]. Vestn Khir Im I I Grek 1989; 
142(3):20-24. 
Kommentar: Englischer Abstract, Artikel in Russisch n=26, Gravitationsplasmapherese bei 26 Patienten 

5. Iizuka T, Takeda H, Inoue H, Miyamoto T, Ito H, Omura M et al. Clinical trial of low density lipoprotein-
apheresis for treatment of diabetic gangrene. Intern Med 1997; 36(12):898-902. 
Kommentar: n=1, siehe Einzelauswertung 

6. Internationale AG über den Diabetischen Fuß. Internationaler Konsensus über den Diabetischen Fuß. der 
Diabetische Fuß, eine Herausforderung für Experten und Gesundheitsforscher (Auszug).  1900.  
Ref Type: Generic 
Kommentar: Konsensus -Empfehlungen 

7. Ivashchenko VV, Ezhelev VF. [The combined treatment of diabetic angiopathy of the lower extremities]. 
Klin Khir 1993;(1):39-42. 
Kommentar: Englischer Abstract, Artikel in Russisch 

8. Koll RA, Klinkmann J, Richter WO. RheoSorb: a specific adsorber for fibrinogen elimination in clinical situa-
tions with impaired rheology. Artif Organs 2002; 26(2):145-151. 
Kommentar: Übersichtsarbeit zu Therasorb, Fallbeschreibungen 

9. MDK Baden-Württemberg. Gutachten: Immunadsorption zur Therapie des Diabetischen Fußes .  2001.  
Kommentar: MDK-Gutachten 

10. Nikolaus.B. Fibrinogenreduktion durch Apharese. Wie die Mikrozirkulation verbessert werden kann. Deut-
sches Ärzteblatt 2000; 97(21 ):A-1441. 
Kommentar: Übersichtsarbeit, keine klinischen Daten 

11. Podil'chak MD, Nevzhoda OA. [The use of continuous plasmapheresis and extracorporeal laser irradiation 
of the blood in treating diabetic angiopathies of the lower extremities]. Klin Khir 1994;(5):27-29. 
Kommentar: Englischer Abstract, Artikel in Ukrainisch 

12. Richter WO, Jahn P, Jung N, Nielebock E, Tachezy H. Fibrinogen adsorption in the diabetic foot syndrome 
and peripheral arterial occlusive disease: first clinical experience. Ther Apher 2001; 5(5):335-339. 
Kommentar: siehe Einzelauswertung 

13. Richter WO, Schneidewind JM, Ramlow W, Jahn P, Jung N, Nielebock E et al. Extracorporeal fibrinogen 
adsorption--efficacy, selectivity and safety in healthy subjects and patients with foot ulcers . Transfus 
Apheresis Sci 2002; 26(1):15-27. 
Kommentar: siehe Einzelauswertung 

14. Rietzsch H, Reichel A, Panzner I, Schulze J, Jultus U. Erste Erfahrungen mit der Fibrinogensenkung mit-
tels "Heparin-induzierter extrakorporaler LDL-Präzipitation (H.E.L.P.) bei infektiös -toxischer Gangrän des 
angiopathischen diabetischen Fußes . Diabetes und Stoffwechsel 1997; 6(1):142. 
Kommentar: siehe Einzelauswertung 

15. Stegmayr BG, Lindblom M, Lundgren M. Fibrinogen adsorption with the rheosorb(registered trademark) 
system and cobe spectra. Trans Apheres Sci 2001; 24(2):211. 
Kommentar: n=1 rheosorb-System, Beschreibung eines akuten Falls, keine Langzeitbeobachtung, siehe 
Einzelauswertung 

16. Trautner C, Giani G, Haastert B, Berger M, Spraul M. Unchanged Incidence of Lower-Limb Amputations in 
a German City, 1990-1998. Diabet Care 2001; 24(5):855-859. 
Kommentar: Übersicht 
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Einzelauswertungen diabetischer Fuß 
 
Titel der Studie 
 

Iizuka T, Takeda H, Inoue H, Miyamoto T, Ito H, Omura M et al. Clini-
cal trial of low density lipoproteinapheresis for treatment of diabetic gan-
grene. Intern Med 1997;36(12):898-902 
  

Studientyp betitelt als: 
 
Nach Durchsicht: 

Fallbeschreibung n=1 

Fragestellung/ 
Indikation 
 

Überprüfung nicht näher zitierter positiver Berichte über Ulkusheilung 
beim Diabetischen Fußsyndrom 

Beschreibung des Unter-
suchungs- 
Kollektives 

68-jähriger, als Diabetiker seit 28 J. bekannter Mann, Raucher bis zur 
Insulinpflichtigkeit vor 5 Jahren 

Intervention LDL-Apherese 10 Behandlungen in 1 Monat 
 

Vergleichs- 
Intervention 
 

Vor/nach 

Durchführungs- 
Beschreibung 
 

Photographie des Ulcus, Thermographie 

Verblindung Entfällt 
 

Randomisation 
 

Entfällt 
 

Outcomes 
 

Klein. Beurteilung, Fotografie, Thermographie.  
 

Follow-Up 
 

Entfällt 
 

Drop Outs 
 

Entfällt 
 

Intention to treat Analyse  Entfällt 
 

Statistische Auswertung: Entfällt 
 

Formale  
Evidenzkategorie 

III 
 
 

Ergebnisse  Läsion soll kleiner geworden sein, fotografische Belege, keine obj. Mes-
sung. Effekt der Thermographie auf schwarz-weiss Kopie nicht bewert-
bar 
 

Fazit der Verfasser: 
 

LDL-Apherese könnte eine neue therapeutische Methode sein 
 
 

Fazit des Auswerters: 
 

Keinerlei Angaben über Größe der Wunde, 10 x durchgeführte LDL-
Apherese, daneben läuft eine weitere Behandlung mit erheblicher Ver-
änderung des HbA1c und gleichzeitiger Veränderung des Fibrinogens. 
Parallele Wundbehandlung nicht beschrieben. 
Kein Wirksamkeitsbeurteilung möglich 
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Titel der Studie 
 

Richter WO, Jahn P, Jung N, Nielebock E, Tachezy H.  Fibrinogen 
adsorption in the diabetic foot syndrome and periperal arterial occlusive 
disease: first clinical experience. The Apher 2001;5(5):335-339 
 

Studientyp betitelt als: 
 
Nach Durchsicht: 

Erster klinischer Erfahrungsbericht                                   
 
Kumulierte Fallbeschreibung, 9 Patienten Diabet. Fußsyndrom, 1 Patient 
periphere arterielle Gefäßkrankheit 
 

Fragestellung/ 
Indikation 
 

Absenkung des Fibrinogens, daneben Betrachtung der Wundabheilung 
ohne nähere Angaben 

Beschreibung des Unter-
suchungs- 
Kollektives 

Keine eindeutigen Ein- und Ausschlußkriterien, der Patient, der keinen 
Diabetes hat ist identifizierbar. 1 Patient nach Nierentransplantation, 4 
Patienten und der Patient mit PAVK unter Haemodialyse 
 

Intervention RheoSorb - 14,4 Behandlungen im Durchschnitt (6-26), ambulantes Set-
ting 
 

Vergleichs- 
Intervention 

Keine 

Durchführungs- 
Beschreibung 
 

Immunologisch bestimmte Fibrinogenwerte, daneben Betrachtung der 
Wundheilung ohne Angaben der bisherigen Größe; keine Risikoscores, 
keine Angabe sonstiger Behandlungen, ambulantes Setting 

Verblindung 
 

Entfällt 
 

Randomisation 
 

Entfällt 
 

Outcomes 
 

Absenkung des Fibrinogenspiegels von 473,7+/-183,7 auf 241,4 +/-125,8 
nach der ersten Behandlung, bei den Folgebehandlungen  262,6 +/- 83,4 
auf 120,6 +/-37,2. Angaben über die Abstände der Behandlungen oder 
die Dauer der Behandlung insgesamt fehlen. 

Follow-Up 
 

Nein 
 

Drop Outs 
 

Entfällt 
 

Intention ot treat Analyse  Entfällt 
 

Statistische Auswertung: Nein 
 

Formale  
Evidenzkategorie 

III 
 

Ergebnisse  Fibrinogen erwies sich unter dieser Therapie als gesenkt, die Wundhei-
lung wurde subjektiv bewertet 

Fazit der Verfasser 
 

Die Behandlungsmethode sieht vielversprechend aus, doch eine 
randomisierte klinische Studie mit Vergleichen der konventionellen 
Therapie zu der Fibrinogenabsorption ist notwendig. Mehrere Fragen 
müssen in einer sorgfältig geplanten und durchgeführten klinischen 
Studie beantwortet werden: Welche Fibrinogenspiegel müssen erreicht 
werden, um einen optimalen Effekt auf die Mikro- und/oder Makro- 
zirkulation zu erhalten? Wie lange kann dieser Effekt anhalten? Wie lan-
ge müssen Behandlungen durchgeführt werden nach der Induktion einer 
Wundheilung? Sprechen alle Typen diabetischer und nicht- diabetischer 
Ulcera auf die Fibrinogenabsorption an? 

Fazit der Auswertung 
 

Leider werden die Wunden nicht hinsichtlich ihrer Größe beschrieben 
und auch sonstige Interventionen sind nicht sicher ausgeschlossen. 
Engmaschige Kontrollen können hier auch zu wesentlichen anderen 
Verbesserungen beigetragen haben. Die Verbesserungen bei den Wun-
den sind nicht skaliert dargestellt. Es bleibt unklar, wie lange der fibrino-
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gensenkende Effekt anhält. 
Alle von den Verfassern im Fazit aufgezeigten Fragen sind hiermit nicht 
beantwortet. Mehr als erste Hinweise, die ein systematisches Vorgehen 
begründen, sind nicht vorhanden 
Kein Hinweis im Zitatenverzeichnis auf  Richter, W.O. et al., Transfus 
Apheres Sci 2002;26(1):15-27 
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Titel der Studie 
 

Richter WO, Schneidewind JM, Ramlow W,Jahn P, Jung N, Niele-
bock E, Tachezy H, Eulitz K.,Koll R, Klinkmann J  Extracorporeal 
fibrinogen adsorption – efficacy, selectivity and safety in healthy subjects 
and patients with foot ulcers. Transfus Apheres Sci 2002;26(1): 15-27 
 

Studientyp 2 Fallserien 
Fragestellung/ 
Indikation 
 

Testung von Wirksamkeit, Selektivität und Sicherheit bei gesunden 
Personen und Patienten mit Fußulcera                                                                          

Die Arbeit zerfällt in 2 Teile: Einmal die Bestimmung an 8 gesunden Pro-
banden hinsichtlich Fibrinogen vor/nach Behandlung bei insgesamt je 4 
Apheresen, Bestimmung verschiedener Serumparameter nach Behand-
lung und 10 Tage nach Abschluss zur Prüfung der Selektivität, diese 
Messungen sind auch als Sicherheitsmessungen interpretiert.  

Damit verbunden ist eine kumulierte Fallbeschreibung, 9 Patienten Dia-
bet. Fußsyndrom, 1 Patient periphere arterielle Gefäßkrankheit. Bei die-
sen ist das Ergebnis der Fibrinsenkung und der Wundheilung in einer 
anderen Studie (s.u.) beschrieben. Eine Verknüpfung findet nur statt in 
der Bewertung der Fibrinsenkung 

 

Gesunde Probanden: Wirksamkeit, Selektivität,Sicherheit der Aphere-
semethode zur Fibrinsenkung. 

Patienten mit Fußulcera: Absenkung des Fibrinogens, daneben Betrach-
tung der Wundabheilung ohne nähere Angaben 

Beschreibung des Unter-
suchungs- 
Kollektives 

Gesunde Probanden: 8 gesunde männl. Probanden 27,4 +/- 4,3 J. 
Patienten mit Fußulcera: Keine eindeutigen Ein- und Ausschlußkriterien, 
der Patient, der keinen Diabetes hat ist identifizierbar. 1 Patient nach 
Nierentransplantation, 4 Patienten und der Patient mit PAVK unter Hae-
modialyse 

Intervention Gesunde Probanden: 4 Behandlungen mit Rhesorb- bei 6 Probanden 
zus. Evaluation der Bindung von Gerinnungsfaktoren 
Pat. mit Fußulcera: RheoSorb - 14,4 Behandlungen im Durchschnitt (6-
26), ambulantes Setting 

Vergleichs- 
Intervention 

Keine eigentliche Vergleichsgruppe. 
Daten nicht auswertbar. Gemeinsam war nur die Feststellung der Fibri-
nogensenkung in beiden Kollektiven. Keine statistische Auswertung im 
Vergleich der Kollektive. 

Durchführungs- 
Beschreibung 
 

Immunologisch bestimmte Fibrinogenwerte in beiden Kollektiven, bei den 
gesunden Probanden div. Laborparameter, bei 6 davon zusätzlich Bin-
dung von Gerinnungsfaktoren, bei den Pat. mit Fußulcera daneben Be-
trachtung der Wundheilung ohne Angaben der bisherigen Größe; keine 
Risikoscores, keine Angabe sonstiger Behandlungen, ambulantes setting 

Verblindung 
 

Enfällt 
 

Randomisation 
 

Entfällt 
 

Outcomes 
 

Bei den ges. Probanden Fibrinogen von 221,1 +/-39,0 auf 106,4 +/- 23,6, 
vor den 2 und folgenden Behandlungen lag das Fibriogen zw. 172,8 +/-
42,3 und 140,5 +/-13,8. Weitere Laborparameter incl. Gerinnungsfakto-
ren ergaben nur mäßige Veränderungen. Bei den Pat. mit Fußulcera 
Absenkung des Fibrinogenspiegels von 473,7+/-183,7 auf 241,4 +/-125,8 
nach der ersten Behandlung, bei den Folgebehandlungen  262,6 +/- 83,4 
auf 120,6 +/-37,2. Angaben über die Abstände der Behandlungen oder 
die Dauer der Behandlung insgesamt fehlen. 

Follow-Up 
 

Nein 
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Drop Outs 
 

Entfällt 
 

Intention ot treat Analyse  Entfällt 
 

Statistische Auswertung: Nein 
 

Formale  
Evidenzkategorie 

III 
 

Ergebnisse  Mit der Apherese ließ sich Fibrinogen zumindest kurzfristig senken, an-
dere Serumparameter wurden nur mäßig verändert. Bei den Pat. mit 
Fußulcera erwies sich Fibrinogen unter dieser Therapie als gesenkt, die 
Wundheilung wurde subjektiv bewertet 

Fazit der Verfasser 
 

Die Fibrinogenreduktion verbessert nicht nur die Plasmaviskosität, son-
dern auch die Blutviskosität und die Erythrocytenaggregation. Bei stark 
erhöhten Fibrinogenspiegeln ist die Methode zur Fibrinogenspiegelsen-
kung geeignet. Fragen nach dem optimalen Fibrinogenspiegel zur Opti-
mierung der Mikro- und Makrozirkulation bleiben zu klären ebenso wie 
die Frage nach Frequenz und Intervall der Behandlung. Im wesentlichen 
wird das Verfahren für selektiv und sicher gehalten. Bei den Ulcera kann 
noch kein endgültiger Schluss auf den Effekt der Apheresebehandlung 
gezogen werden. Klinische Studien müssen die Überlegenheit dieser 
Methode über konventionelle Behandlungen noch belegen. 

Fazit der Auswertung 
 

Es handelt sich um 2 miteinander verbundene Fallserien, von denen eine 
(Fußulcera) separat veröffentlicht ist. Leider werden die Wunden nicht 
hinsichtlich ihrer Größe beschrieben und auch sonstige Interventionen 
sind nicht sicher ausgeschlossen. Engmaschige Kontrollen können hier 
auch zu wesentlich anderen Verbesserungen beigetragen haben. Die 
Verbesserungen bei den Wunden sind nicht skaliert dargestellt. Es bleibt 
unklar, wie lange der fibrinogensenkende Effekt anhält. 
Die Verfasser sehen selbst die Notwendigkeit von klinischen Studien zur 
weiteren Evaluation. Ob mit dem Studiendesign bei den gesunden 
Probanden Wirksamkeit, Sicherheit und Selektivität belegt werden 
können, kann offen bleiben, da dies allenfalls eine Voraussetzung für die 
Anwendung am Patienten sein kann. Kein Hinweis im Zitatenverzeichnis 
auf  Richter, W.O. et al.,The Apher2001; 5(5):335-339 
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Titel der Studie 
 

Stegmayr BG,Lindblom M,Lundgren M: Fibrinogen Absorption with the 
rheosorb® system and cobe spectra. Trans Apheres Sci 2001;24(2),211  

Studientyp betitelt als: 
 
Nach Durchsicht: 

Fallbeschreibung n=1 

Fragestellung/ 
Indikation 
 

Überprüfung  der Verbesserung der Mikrozirkulation  beim Diabetischen 
Fußsyndrom 

Beschreibung des Unter-
suchungs- 
Kollektives 

1 Pat. Mit schwerem diab. Fußsyndrom 

Intervention Rheosorb-Apherese, Plasmagewinnung mit Cobe Spectra 1 Behandlung 
mit 4 Säulen 

Vergleichs- 
Intervention 
 

Keine 

Durchführungs- 
Beschreibung 
 

Erwärmung des Fußes nach Absorptionsbehandlung, Bestimmung von 
Fibrinogen vor/nach Intervention 

Verblindung Entfällt 
 

Randomisation 
 

Entfällt 
 

Outcomes 
 

Fibrinogenspiegel, Wärme am Fuß 

Follow-Up 
 

Entfällt 
 

Drop Outs 
 

Entfällt 
 

Intention ot treat Analyse  Entfällt 
 

Statistische Auswertung: Entfällt 
 

Formale  
Evidenzkategorie 

III 
 
 

Ergebnisse: Senkung des Fibrinogenspiegels 
 

Fazit der Verfasser: 
 

Fibrinogen wurde gesenkt. Eine kontrollierte Studie ist vorgesehen. 

Fazit des Auswerters: 
 

Kritik: Nur Surrogatkriterien (Fibrinogensenkung, Erwärmung, die in der 
Kurzmitteilung nicht messtechnisch erläutert ist). 
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32.26. Bullöses Pemphigoid/Pemphigus Vulgaris 
 
Übersicht 
 
a) Einzelne wissenschaftliche Veröffentlichungen 

  
verschickt zur 55. Sitzung K.Hahn-Ristic, B.Rzany, M.Amagai; E.B. Bröcker, D.Zillikens: Increased inci-

dence of pemphigus vulgaris in Southern Europeans living in Germany com-
pared to native Germans (“Accepted for publication 17.10.01”) 

verschickt zur 55. Sitzung M.Hertl, G.Schuler. Bullöse Autoimmundermatosen, Teil 1 Klassifikation, Haut-
arzt 2002-53:207-221 

verschickt zur 55. Sitzung M.Hertl, G.Schuler. Bullöse Autoimmundermatosen, Teil 2 Pathogenese, Haut-
arzt 2002- 53: 277-285 

verschickt zur 55. Sitzung M.Hertl, G.Schuler. Bullöse Autoimmundermatosen, Teil 3 Diagnostik und The-
rapie, Hautarzt 2002-53:352 - 366 

verschickt zur 55. Sitzung R.Klingel : Therapeutische Apherese- Interdisziplinäre Indikationen der ambu-
lanten, stationären und intensivmedizinischen Therapie, Teil 2 (Publikationsor-
gan und Datum aus der dem Ausschuss zugeschickten Kopie nicht ersichtlich) 

verschickt zur 55. Sitzung E.Schmidt, E.Klinker, A.Opitz, C.Sitaru, S.Herzog, J.Tricka,  M.Goebeler, 
E.B.Bröcker, D.Zillikens. Protein A Immunoadsorption: A Novel and Effective 
Treatment of Severe Pemphigus („submitted for publication“) 

verschickt zur 55. Sitzung D.Zillikens, E.Schmidt, S.Reimer, I.Chimanovitch, K.Hardt-Weinelt, C.Rose, 
E.B. Bröcker, M.Kock, W.H.Boehnicke: Antibodies to desmogleins 1 and 3, but 
not to BP 180, induce blisters in human skin grafted onto SCID mice, 
Journal of Pathology 2001;193; 117-124 

b) Leitlinien, Konsensuspapiere; HTA-Berichte 

 keine 

c) Gutachten und Stellungnahmen 

Alle eingegangenen Stellungnahmen (s. Kapitel 4.6 sowie Kapitel 7.3), ggf. auch 
ergänzende Schriftsätze, wurden in die Beratungen einbezogen. Im Folgenden sind 
indikationsbezogen die Hauptdokumente aufgeführt: 

verschickt zur 55. Sitzung Empfehlungen der dt.Gesellschaft für Transfusionsmedizin und Immunhämato-
logie (DGTI) für therapeutische Hämapheresen 

verschickt zur 55. Sitzung Sozialmedizinisches Gutachten des MDK Nordrhein, Aachen vom 12.9.2002 zu 
einem Einzelfall von Pemphigus vulgaris  
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32.27. LDL-Apherese bei schwerer Familiärer Hypercholesterinämie homozygo-
ter und heterozygoter Ausprägung und anderen schweren therapiere-
fraktären Hypercholesterinämien 

 
Übersicht 
 
a) Einzelne wissenschaftliche Veröffentlichungen 

  
verschickt zur 52. Sitzung W. R. Aengevaeren, A. A. Kroon, A. F. Stalenhoef, G. J. Uijen, and Werf T. van 

der. Low density lipoprotein apheresis improves regional myocardial perfusion 
in patients with hypercholesterolemia and extensive coronary artery disease. 
LDL-Apheresis Atherosclerosis Regression Study (LAARS). J Am Coll Cardiol 
28 (7):1696-1704, 1996. 

verschickt zur 52. Sitzung Blue Cross Blue Shield. Lipid Apheresis in the Tratment of Severe, Refractory 
Hypercholesterolemia (Auszug). BCBS Assessment Program 14 (5), 1999. 

verschickt zur 52. Sitzung M. G. Donner, W. O. Richter, and P. Schwandt. Long term effect of LDL 
apheresis on coronary heart disease. Eur J Med Res 2 (6):270-274, 1997 

 J. L. Goldstein and M. S. Brown. Familial hypercholesterolemia. In: The meta-
bolic and molecular bases of inherited disease. 7thed., edited by C. R. A. Scri-
ver, L. Beaudet, W. S. Sly, and D. Valle, New York:McGraw-Hill, 1995, p. 1981-
2030 

verschickt zur 52. Sitzung B. R. Gordon, S. F. Kelsey, D. W. Bilheimer, D. C. Brown, P. C. Dau, A. M. 
Gotto, Jr., D. R. Illingworth, P. H. Jones, S. F. Leitman, and J. S. Prihoda. 
Treatment of refractory familial hypercholesterolemia by low-density lipoprotein 
apheresis using an automated dextran sulfate cellulose adsorption system. The 
Liposorber Study Group. Am J Cardiol 70 (11):1010-1016, 1992 

verschickt zur 52. Sitzung B. R. Gordon, S. F. Kelsey, P. C. Dau, A. M. Gotto, Jr., K. Graham, D. R. Illing-
worth, J. Isaacsohn, P. H. Jones, S. F. Leitman, S. D. Saal, E. A. Stein, T. N. 
Stern, A. Troendle, and R. J. Zwiener. Long-term effects of low-density lipopro-
tein apheresis using an automated dextran sulfate cellulose adsorption system. 
Liposorber Study Group. Am J Cardiol 81 (4):407-411, 1998 

verschickt zur 52. Sitzung A. A. Kroon, W. N. van Asten, and A. F. Stalenhoef. Effect of apheresis of low-
density lipoprotein on peripheral vascular disease in hypercholesterolemic pa-
tients with coronary artery disease. Ann Intern Med  125 (12):945-954, 1996 

verschickt zur 52. Sitzung A. A. Kroon, W. R. Aengevaeren, Werf T. van der, G. J. Uijen, J. H. Reiber, A. 
V. Bruschke, and A. F. Stalenhoef. LDL-Apheresis Atherosclerosis Regression 
Study (LAARS). Effect of aggressive versus conventional lipid lowering treat-
ment on coronary atherosclerosis. Circulation 93 (10):1826-1835, 1996 

verschickt zur 52. Sitzung H. Mabuchi, J. Koizumi, M. Shimizu, K. Kajinami, S. Miyamoto, K. Ueda, and T. 
Takegoshi. Long-term efficacy of low-density lipoprotein apheresis on coronary 
heart disease in familial hypercholesterolemia. Hokuriku-FH-LDL-Apheresis 
Study Group. Am J Cardiol 82 (12):1489-1495, 1998 

verschickt zur 52. Sitzung S. Nishimura, M. Sekiguchi, T. Kano, S. Ishiwata, F. Nagasaki, T. Nishide, T. 
Okimoto, Y. Kutsumi, Y. Kuwabara, F. Takatsu, H. Nishikawa, H. Daida, and H. 
Yamaguchi. Effects of intensive lipid lowering by low-density lipoprotein aphere-
sis on regression of coronary atherosclerosis in patients with familial hypercho-
lesterolemia: Japan Low-density Lipoprotein Apheresis Coronary Atherosclero-
sis Prospective Study (L-CAPS). Atherosclerosis 144 (2):409-417, 1999 

verschickt zur 52. Sitzung P. Schuff-Werner, H. Gohlke, U. Bartmann, G. Baggio, M. C. Corti, A. Dinsen-
bacher, T. Eisenhauer, P. Grützmacher, C. Keller, U. Kettner, and . The HELP-
LDL-apheresis multicentre study, an angiographically assessed trial on the role 
of LDL-apheresis in the secondary prevention of coronary heart disease. II. 
Final evaluation of the effect of regular treatment on LDL-cholesterol plasma 
concentrations and the course of coronary heart disease. The HELP-Study 
Group. Heparin-induced extra-corporeal LDL-precipitation. Eur J Clin Invest 24 
(11):724-732, 1994 

verschickt zur 52. Sitzung R. Tatami, N. Inoue, H. Itoh, B. Kishino, N. Koga, Y. Nakashima, T. Nishide, K. 
Okamura, Y. Saito, T. Teramoto, and . Regression of coronary atherosclerosis 
by combined LDL-apheresis and lipid-lowering drug therapy in patients with 
familial hypercholesterolemia: a multicenter study. The LARS Investigators. 
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familial hypercholesterolemia: a multicenter study. The LARS Investigators. 
Atherosclerosis 95 (1):1-13, 1992 

verschickt zur 52. Sitzung G. R. Thompson, V. M. Maher, S. Matthews, Y. Kitano, and et al. Familial Hy-
percholesterolaemia Regression Study: a ramdomised trial of low-density-
lipoprotein apheresis. The Lancet 345:811-816, 1995 

verschickt zur 52. Sitzung A. Vella, A. A. Pineda, and T. O'Brien. Low-density lipoprotein apheresis for the 
treatment of refractory hyperlipidemia. Mayo Clin Proc 76 (10):1039-1046, 2001 

verschickt zur 52. Sitzung T. Waidner, D. Franzen, W. Voelker, M. Ritter, H. Borberg, V. Hombach, and H. 
W. Hopp. The effect of LDL apheresis on progression of coronary artery dis-
ease in patients with familial hypercholesterolemia. Results of a multicenter LDL 
apheresis study. Clin Investig. 72 (11):858-863, 1994 

verschickt zur 54. Sitzung Veröffentlichungen zur Diskussion der verfahrensspezifischen Aufarbei-
tung der Unterlagen (HELP, DALI, Membran-Differental-Filtration / Kaska-
denfiltration / Plasma-Doppelfiltration, Dextran-Sulfat-Adsorption, Immun-
adsorption) 

verschickt zur 54. Sitzung V. Hombach, H. Borberg, A. Gadzkowski, K. Oette, and W. Stoffel. [Regression 
of coronary sclerosis  in familial hypercholesterolemia IIa by specific LDL 
apheresis]. Dtsch Med Wochenschr 111 (45):1709-1715, 1986 

verschickt zur 54. Sitzung W. Knisel, M. Pfohl, M. Muller, I. Besenthal, A. Di Nicuolo, W. Voelker, T. Risler, 
and M. Eggstein. Comparative long-term experience with immunoadsorption 
and dextran sulfate cellulose adsorption for extracorporeal elimination of low-
density lipoproteins. Clin Investig. 72 (9):660-668, 1994 

verschickt zur 54. Sitzung J. W. Park, M. Merz, and P. Braun. Effect of HELP-LDL-apheresis on outcomes 
in patients with advanced coronary atherosclerosis and severe hypercholes-
terolemia. Atherosclerosis 139 (2):401-409, 1998 

verschickt zur 54. Sitzung W. O. Richter, B. G. Jacob, M. M. Ritter, K. Suhler, K. Vierneisel, and P. 
Schwandt. Three-year treatment of familial heterozygous hypercholesterolemia 
by extracorporeal low-density lipoprotein immunoadsorption with polyclonal 
apolipoprotein B antibodies. Metabolism 42 (7):888-894, 1993 

verschickt zur 54. Sitzung Veröffentlichungen zur Diskussion der Validität der Outcomeparameter in 
den Studien zur Beurteilung der Wirksamkeit der LDL-Apherese 

verschickt zur 54. Sitzung K. M. Anderson, W. P. Castelli, and D. Levy. Cholesterol and mortality. 30 years 
of follow-up from the Framingham study. JAMA 257 (16):2176-2180, 1987. 

verschickt zur 54. Sitzung J. R. Downs, M. Clearfield, S. Weis, E. Whitney, D. R. Shapiro, P. A. Beere, A. 
Langendorfer, E. A. Stein, W. Kruyer, and Jr Gotto-AM. Primary prevention of 
acute coronary events with lovastatin in men and women with average choles-
terol levels: results of AFCAPS/TexCAPS. Air Force/Texas Coronary Athero-
sclerosis Prevention Study [see comments]. JAMA 279 (20):1615-1622, 1998. 

verschickt zur 54. Sitzung M. Farnier and J. Davignon. Current and Future Treatment of Hyperlipidemia: 
The Role of Statins. Am J Cardiol 82 (4B):3J-10J, 1998 

verschickt zur 54. Sitzung LIPID Study Group. Prevention of cardiovascular events and death with pravas-
tatin in patients with coronary heart disease and a broad range of initial choles-
terol levels. The Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease 
(LIPID) Study Group [see comments]. N Engl J Med 339 (19):1349-1357, 1998 

verschickt zur 54. Sitzung MAAS Investigators. Effect of simvastatin on coronary atheroma: the Multicen-
tre Anti-Atheroma Study (MAAS) [published erratum appears in Lancet 1994 
Sep 10;344(8924):762] [see comments]. Lancet 344 (8923):633-638, 1994 

verschickt zur 54. Sitzung M. J. Martin, S. B. Hulley, W. S. Browner, L. H. Kuller, and D. Wentworth. Se-
rum cholesterol, blood pressure, and mortality: implications from a cohort of 
361,662 men. Lancet 2 (8513):933-936, 1986 

verschickt zur 54. Sitzung L. S. McCormick, D. M. Black, D. Waters, W. V. Brown, and B. Pitt. Rationale, 
design, and baseline characteristics of a trial comparing aggressive lipid lower-
ing with Atorvastatin Versus Revascularization Treatments (AVERT). Am J 
Cardiol 80 (9):1130-1133, 1997 

verschickt zur 54. Sitzung B. Pitt, D. Waters, W. V. Brownell, and et al. Aggressive Lipid-Lowering Therapy 
Compared with Angioplasty in Stable Coronary Artery Disease. N Engl J Med 
341:70-76, 1999 

verschickt zur 54. Sitzung F. M. Sacks, M. A. Pfeffer, L. A. Moye, J. L. Rouleau, J. D. Rutherford, T. G. 
Cole, L. Brown, J. W. Warnica, J. M. Arnold, C. C. Wun, B. R. Davis, and E. 
Braunwald. The effect of pravastatin on coronary events after myocardial infarc-
tion in patients with average cholesterol levels. Cholesterol and Recurrent 
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Einzelauswertungen 
 
Titel der Studie Tatami,R.; Inoue,N.; Itoh,H.; Kishino,B.; Koga,N.; Nakashima,Y.; Ni s-

hide,T.; Okamura,K.; Saito,Y.; Teramoto,T. Regression of coronary athe-
rosclerosis by combined LDL-apheresis and lipid-lowering drug therapy in 
patients with familial hypercholesterolemia: a multicenter study. The LARS 
Investigators 1992 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektive Auswertung von Fallserien, multizentrisch  

Fragestellung/ Indika-
tion 

Kann die LDL-Apherese bei Patienten mit Familiärer Hypercholesterinämie 
und erhöhtem kardiovaskulärem Risiko Koronarstenosen wirksam verrin-
gern? 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

37 Patienten, 25 mit heterozygoter Familiärer Hypercholesterinämie (FH),  
7 mit homozygoter FH, 3 mit essentieller Hypercholesterinämie, 2 mit fami-
liär kombinierter Hyperlipidämie 
Diagnose der FH: Serum-Cholesterin > 260 mg/dl, Verdickung der Achil-
lessehne und positive Familienanamnese. 
28/37 Pat. hatten schwere KHK mit 2-Gefäß-Erkrankung, die meisten FH-
Patienten hatten keine zur Hypercholesterinämie zusätzlichen Risikofakto-
ren 
Unstrukturierte Komedikation (Probucol, Pravastatin, Colestyramin). 

Intervention Alle 2 oder 4 Wochen einmal wöchentliche LDL-Apherese (Liposorber mit 
400ml oder 150ml-Säulen). 2 Patienten erhielten anfangs Doppel-
Membran-Filtration. 
Die gesamte Behandlungszeit war unterschiedlich (durchschnittl. 83 Mona-
te in der Homozygoten FH-Gruppe, 37 Monate in der Heterozygoten FH-
Gruppe) 

Vergleichsintervent. Keine 
Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes (Koronarangiographie  

Computer-assistierte visuelle Bestimmung der koronaren Stenose) 
 
Eine definitive Veränderung der Koronarstenose (Regression/ Progression) 
wird definiert als Änderung der prozentualen Stenose im Vergleich zur 
Ausgangsstenose um mindestens die dreifache Standardabweichung aller 
prozentualen Stenosen (11,2%) in der Computer-Analyse oder mindestens 
2 Standardabweichungen in der visuellen Analyse, wenn keine Computer-
Analyse verfügbar war. 

Follow up Die LDL-Apherese-Therapie dauerte zwischen 13 und 108 Monaten  
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat Entfällt 
Stat. Auswertung Nein   
Evidenz formal III 
Ergebnisse  Homozygote FH: Regression der Koronarstenosen 4/7, keine Veränderung 

3/7 
Heterozygote FH und andere: Regression der Koronarstenosen 10/30, 
keine Veränderung 15/30, Progression 5/30 

Fazit der Verfasser Aggressive Cholesterin-senkende Therapie unter Verwendung der LDL-
Apherese kann eine Regression von Koronarstenosen bei Patienten mit 
FH und kardiovaskulärem Risiko bewirken. Weitere Studien zur Bestäti-
gung der Ergebnisse sind notwendig. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Keine Kontrollgruppe, unstrukturierte Komedikation, Mischung von Indika-
tionen. 
Eine valide Beurteilung des Nutzens der LDL-Apherese zur Verhinderung 
der Progression von Koronarstenosen bei Patienten mit Hypercholesteri-
nämie und anderen Hyperlipidämien ist mit dieser Studie nicht möglich. 
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Titel der Studie Gordon,B.R.; Kelsey,S.F.; Bilheimer,D.W.; Brown,D.C.; Dau,P.C.; Got-

to,A.M.,Jr.; Illingworth,D.R.; Jones,P.H.; Leitman,S.F. Treatment of 
refractory familial hypercholesterolemia by low-density lipoprotein aphere-
sis using an automated dextran sulfate cellulose adsorption system. The 
Liposorber Study Group 1992 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Multizentrische, einfach verblindete 4:1 randomisierte kontrollierte Studie  

Fragestellung/ Indika-
tion 

Ist die LDL-Apherese wirksam in der Senkung von Lipoproteinen bei Pati-
enten mit diätetisch und medikamentös therapierefraktärer Familiärer Hy-
percholesterinämie 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

54 Patienten mit heterozygoter Familiärer Hypercholesterinämie (FH, Alter 
5 bis 70, LDL-Spiegel > 160 mg/dl trotz adäquater Ernährung und maxima-
ler kombinierter medikamentöser Therapie oder Medikamentenintoleranz), 
10 Patienten mit homozygoter FH 
Diagnose der heterozygoten FH: Primäre Hypercholesterinämie, Sehnen-
xanthome, pos. Familienanamnese für Hypercholesterinämie. 
Diagnose der homozygoten FH: zusätzlich Nachweis einer unter 20%igen 
funktionellen LDL-Rezeptor-Aktivität in kultivierten Haut-Fibroblasten 
 
Ausschlusskriterien: Schwangerschaft, Gewicht weniger als 15 kg unter 
oder 30 kg über dem Idealgewicht, schwere kardiale Probleme wie Ar-
rhythmien oder dekompensierte Herzinsuffizienz, NYHA IV, Herzinfarkt, 
Schlaganfall im Zeitrum von 4 Monaten vor Einschluss, Gerinnungsstörun-
gen, unkontrollierter Bluthochdruck oder Hypotension, Diabetes mellitus, 
Leberfunktionsstörungen oder andere schwerwiegende medizin. Probleme, 
die mit der Apherese-Behandlung interferieren könnten 

Intervention Alle homozygoten Patienten erhielten LDL-Apherese 
6-wöchige Screening-Phase (Ernährungsstabilisierung, Einstellung auf 
maximale medikamentöse Therapie), 18 Wochen Behandlung, 4 Wochen 
Rebound-Phase. Fortführung der Ernährungs- und medikamentösen Th e-
rapie während der Behandlungsphase. 
 
(n=45 mit heterozygoter FH, alle n=10 mit homozygoter FH) LDL-Apherese 
(Liposorber LA-15: Dextran-Sulfat-Säulen, gesamtes extrakorporales Vo-
lumen 400 ml, Fluss 50 bis 70 ml/kg) in der Interventionsgruppe einmal alle 
zwei Wochen in den ersten 6 Wochen und entsprechend dem LDL-Ziel 
(130 mg/dl bei heterozygoter Familiärer Hypercholesterinämie und 160 
mg/dl bei homozygoter FH) in den folgenden 12 Wochen 

Vergleichs-
intervention 

(n=9 Heterozygote ) 6-wöchige Screening-Phase, 24 Wochen Ernährungs- 
und medikamentösen Therapie ohne Apherese 

Verblindung Keine sham-Apherese, verblindete Auswertung der Laborparameter 
Randomisation Nach Zentren stratifizierte 4:1 Randomisierung der heterozygoten FH-

Patienten, Methode nicht angegeben 
Outcomes Messung der Lipid-Spiegel (Gesamt-, LDL-Cholesterin und andere Lipide) 

 
- Durchschnittliche prozentuale Senkung der LDL- und HDL-Spiegel direkt 
nach jeder Apherese 
- Durchschnittliche zeitgewichtete Senkung der Cholesterin-Spiegel (LDL 
gesamt, Messung der Spiegel vor und nach Therapie im 6-Wochen-
Intervall und Berechnung der mittleren Cholesterin-Konzentration) in der 
Apherese und der Kontrollgruppe 

Follow up Insgesamt 28 Wochen, Follow-up 4 Wochen nach Therapieende 
Drop Outs 10 Drop-outs, davon 9 Drop-Outs bei den heterozygoten FH-Patienten (5 

wegen mangelndem venösem Zugang, 4 wegen Nebenwirkungen) 
Keine vollständigen Cholesterin-Spiegel bei 5 Pat. in der Therapiegruppe 
und 2 in der Kontrollgruppe der heterozygoten FH 

ITT-Analyse  Nein 
Statistische Auswer-
tung 

2-seitiger t-Test zum Vergleich der Lipid-Spiegel in Therapie- und Kontroll-
gruppe 
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Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

IIa 

Ergebnisse  Bei den 40 heterozygoten FH-Patienten der LDL-Apheresegruppe waren 
die durchschnittlichen zeitgewichteten LDL-Spiegel um 41% verringert (von 
243 mg/dl auf 143 mg/dl). In der Kontrollgruppe der heterozygoten FH-
Patienten erhöhten sich die durchschnittlichen zeitgewichteten LDL-
Spiegel um 13% von 206 mg/dl auf 232 mg/dl. Diese Unterschiede zwi-
schen den Gruppen waren signifikant (p<0,01). 
Bei den homozygoten FH-Patienten senkte sich der LDL-Spiegel um 42% 
von 506 mg/dl auf 291 mg/dl. 

Fazit der Verfasser Das Liposorber-System konnte Apolipoprotein-B-haltige Lipoprotein-
Partikel wie Lipoprotein-a und LDL effektiv aus dem Blut von Patienten mit 
heterozygoter und  homozygoter Familiärer Hypercholesterinämie entfer-
nen.  

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

In diese Studie wurden nur Patienten mit homozygoter Familiärer Hyper-
cholesterinämie und therapierefraktärer heterozygoter Familiärer Hyper-
cholesterinämie eingeschlossen. Lediglich die Patienten mit therapierefrak-
tärer heterozygoter Familiärer Hypercholesterinämie wurden randomisiert. 
In der Studie wurden Eliminationscharakteristika der Dextran-Sulfat-Säule 
untersucht und gezeigt, dass die zusätzliche und regelmäßig durchgeführte 
LDL-Apherese im Vergleich zu reiner diätetischer und medikamentöser 
Therapie im Beobachtungszeitraum von 28 Wochen den LDL-Spiegel deut-
lich senkt. Klinische Endpunkte wurden jedoch nicht prospektiv und struk-
turiert beurteilt. 
 
Die Studie zeigt das günstige Eliminationsprofil des Liposorber-Systems. 
Mit dieser Studie kann jedoch keine valide Aussage zur Wirksamkeit der 
LDL-Apherese in Bezug auf klinisch relevante Outcomes bei Patienten mit 
Familiärer Hypercholesterinämie getroffen werden. Primäres Ziel war die 
Untersuchung des Ausmaßes der LDL-Senkung durch die untersuchte 
LDL-Apherese ohne Evaluation klinischer Outcomes. 
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Titel der Studie Schuff-Werner P, Gohlke H, Bartmann U, Baggio G, Corti MC, Dinse n-

bacher A et al. The HELP-LDL-apheresis multicentre study, an an-
giographically assessed trial on the role of LDL-apheresis in the secondary 
prevention of coronary heart disease. II. Final evaluation of the effect of 
regular treatment on LDL-cholesterol plasma concentrations and the 
course of coronary heart disease. The HELP -Study Group. Heparin-
induced extra-corporeal LDL-precipitation. Eur J Clin Invest 1994; 
24(11):724-732. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Offene prospektive unkontrollierte klinische Studie  

Fragestellung/ Indika-
tion 

Wirksamkeit, Sicherheit und klinischer Stellenwert einer langfristigen Be-
handlung mit dem HELP-System zur Sekundärprävention der Atheroskle-
rose und der KHK bei Patienten mit schwerer Hypercholesterinämie 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

51 Patienten mit angiographisch dokumentierter KHK und schwerer Hyper-
cholesterinämie (LDL > 200 mg/dl) trotz konventioneller und medikamentö-
ser lipidsenkender Therapie (allerdings wurden Statine nicht verwendet). 
Einschluss nur, wenn Bypass-OP oder PTCA nicht durchgeführt werden 
konnte oder eine Re-OP nach erstem Bypass nicht indiziert war (z.B. in-
stabile Plaques). 
Ausschlusskriterien: hämorrhagische Diathesen, Tumoren, Lebererkran-
kungen, schwere Herzinsuffizienz, Herzklappenerkrankungen, Schlagan-
fall, Demenz, Non-Compliance bezüglich Diät und medikamentöser Thera-
pie 

Intervention 10 Studienzentren. 
2 Jahre lang HELP-Therapie (B. Braun) wöchentlich mit mindestens 31 
Sitzungen insgesamt 

Vergleichs-
intervention 

Keine 

Verblindung Lediglich verblindete Auswertung der Angiogramme  

Randomisation Nein 
Outcomes Quantitative Beurteilung der ersten und zweiten Koronarangiogramme vor 

HELP und nach 2 Jahren HELP-Therapie. Die Projektion mit dem höchsten 
Stenosegrad wurde evaluiert. Jedes Segment wurde nur einmal evaluiert. 
Outcome-Parameter war der Stenose-Durchmesser der Segmente. Grafts 
und Stenose > 90% wurden nicht in die Beurteilung miteinbezogen. 
Primärer Outcome: 
Als Regression bzw. Progression der Stenose wurden eine Verringerung 
bzw. eine Verengung um 8% bezeichnet. 

Follow up 2 Jahre  

Drop Outs Bei 18 von ursprünglich 51 Patienten lagen keine oder nicht ausreichend 
verwertbare Angiogramme vor 

Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Veränderungen mittels Friedman Rangtest beurteilt (5%-Signifikanz). Au-
ßerdem zeitlicher Vergleich mittels Wilcoxon Vorzeichen-Test aufgrund 
fehlender Normalverteilung 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

IIc 

Ergebnisse  Quantitative Koronarangiographie von 187 Koronarsegmenten bei 33 Pati-
enten: 
Bei 16 Patienten ergab sich nach 2 Jahren HELP eine Regression (hier 
jedoch definiert, im Gegensatz zur primären Outcome-Definition, als Ver-
ringerung der Stenose um mehr als 2%), bei 9 Patienten eine Progression 
(> 2%) und bei 8 Patienten keine Veränderung. Das durchschnittliche 
Ausmaß der Stenosen aller untersuchten Segmente (unabhängig davon, 
bei welchen Patienten wie viele Stenosen beurteilt wurden), verringerte 
sich von 32,5% auf 30,6% (p=0,0213 unter der Annahme der Unabhängig-
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keit der Segmente). Das durchschnittliche Ausmaß der Stenosen aller 
Segmente pro Patient verringerte sich von 34,8% auf 33,3% (p=0,2153). 
Generell veränderten sich weniger als 30%ige Stenosen nicht, bei mehr als 
30%igen Stenosen zeigte sich eine durchschnittliche Stenosereduktion um 
4,3% nach 2 Jahren. 
Es ergab sich keine Korrelation zwischen den Veränderungen im Koronar-
status und dem Ausmaß der Lipidsenkung oder dem LDL/HDL-Verhältnis. 

Fazit der Verfasser Die Autoren schließen, dass eine regelmäßige Behandlung mit der HELP-
Apherese den Verlauf der KHK positiv beeinflusse. Allerdings betonen die 
Autoren, dass die Studie keine Kontrollgruppe hatte, dass Statine nicht zur 
grundlegenden medikamentösen Behandlung der Patienten gehörten und 
dass sich keine statistisch relevante Korrelation zwischen dem lipidsen-
kenden Effekt und dem angiographischen Outcome auf individueller Basis 
ergab. Die Autoren schreiben, dass die kleinen Patientenzahlen keine end-
gültigen Schlussfolgerungen auf das endgültige Ergebnis zulassen. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Die Kritikpunkte der Autoren an ihrer Studie werden geteilt und als wesent-
lich erachtet. Insbesondere ist der fehlende Vergleich der Wirksamkeit der 
LDL-Apherese mit der heutigen Standardtherapie (Statine) bedauerlich. In 
der Ergebnisdarstellung wird ein anderes und weicheres Outcome-
Kriterium (2%ige Veränderung des prozentualen Stenosegrades) verwen-
det als in der primären Outcome-Definition (8%ige Veränderung). Die Er-
kennbarkeit und Reproduzierbarkeit einer 2%igen Veränderung der Steno-
se muss angezweifelt werden.  Außerdem war die Rate der Veränderung 
des prozentualen Stenosedurchmessers auf individueller Basis nicht signi-
fikant. Diese individuelle Basis ist jedoch entscheidend, da die einzelnen 
Segment-Stenose-Veränderungen nicht unabhängig sind, sondern danach 
beurteilt werden müssen, ob sie innerhalb eines Patienten auftraten oder 
nicht. 
 
Insgesamt ist diese Studie nicht für eine valide Beurteilung der Wirksam-
keit der HELP -Apherese bei Patienten mit KHK und schwerer Hypercho-
lesterinämie geeignet. 
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Titel der Studie Waidner T, Franzen D, Voelker W, Ritter M, Borberg H, Hombach V et 

al. The effect of LDL apheresis on progression of coronary artery disease 
in patients with familial hypercholesterolemia. Results of a multicenter LDL 
apheresis study. Clin Investig 1994; 72(11):858-863. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Prospektive einarmige Studie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Auswirkungen der LDL-Apherese auf eine Population von Patienten mit 
früher Entwicklung und raschem Voranschreiten der Atherosklerose (Fami-
liäre Hypercholesterinämie) anhand der angiographisch beurteilten Steno-
sen 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

Typ IIa homozygote oder heterozygote Familiäre Hypercholesterinämie 
(LDL > 250 mg/dl) trotz konventioneller und medikamentöser lipidsenken-
der Therapie 
32 Patienten eingeschlossen (19 Männer, 13 Frauen zwischen 15-63 Jah-
ren), 25 Patienten ausgewertet; keine Ausschlusskriterien angegeben. 

Intervention Immunspezifische LDL-Apherese (Antikörper gegen Apolipoprotein B- ent-
haltende Sepharose-Säulen, Flussrate 30-45 ml, Medicap, Ulrichstein) 
einwöchig über unterschiedlich lange Zeiträume hinweg (insgesamt 121-
155 mal pro Patient im Untersuchungszeitraum 1986-1992). 

Vergleichsintervent. Keine 
Verblindung Verblindete Auswertung der Angiogramme  
Randomisation Nein 
Outcomes Linksventrikuläre Angiogramme in 45° RAO und 45° LAO-Projektion mit 

quantitativer Beurteilung umschriebener Stenosen mit mehr als 20%iger 
Verringerung des Durchmessers entsprechend der Coronary Artery Surge-
ry Study (CASS) zu Beginn und Abschluss der LDL-Apherese-Serie 
Die Definition der primären Outcomes (Regression, keine Veränderung 
und Progression der Stenosen) beruhte auf nicht operationalisierten  Kon-
senusentscheidungen eines Gremiums 

Follow up Individuell unterschiedlich (2-3 Jahre) 

Drop Outs 7 Patienten, 5 wegen Nicht-Compliance, 2 Todesfälle (Myokardinfarkt und 
plötzlicher Herztod) 

ITT-Analyse  Nein 
Stat. Auswertung McNemar-Test zur quantitativen Angiographie (Beurteilung der Stenosen) 
Evidenz formal IIb 
Ergebnisse  Keine signifikante Veränderung der maximalen Kraft, Arbeitskapazität, 

maximaler Herzrate und maximalem Blutdruck vor und nach LDL-
Apherese-Serie im Belastungstest. Keine signifikante Veränderung hämo-
dynamischer Parameter: Ejektionsfraktion (65% bei Beginn versus 67% bei 
Beendigung). Prozentuale Lumeneinengung der lokalisierten Stenosen 
(111 Angiogramme: 45% bei Beginn versus 43% bei Beendigung, nicht 
signifikant im McNemar-Test). Regression anhand der quantitativen Angi-
ogramme (>10%) bei 8 Stenosen und Progression bei 11 Stenosen 

Fazit der Verfasser Die Daten der vorliegenden Studie ergaben simultan Reduktionen und 
Progressionen und teilweise keine Veränderung von Stenosen, auch bei 
denselben Patienten. Der durchschnittliche mittels Angiographie erhobene 
Grad der Stenose blieb fast identisch im Verlauf der Therapie, und eine 
Progression trat häufiger auf als eine Regression. Die Resultate dieser 
Studie seien wegen der kleinen Teilnehmerzahl, der fehlenden Berücksich-
tigung der Statine und mangelnder harter Kriterien für die Angiographie-
Beurteilung begrenzt. 
Eine randomisierte Studie ist notwendig zur Beurteilung der Wirksamkeit 
der spezifischen Apherese bei Hypercholesterinämie. 
 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Zusätzlich zu den Kritikpunkten der Verfasser hat diese einarmige Studie  
deutliche methodische Mängel und konnte zudem keine Wirkungen der 
LDL-Apherese im Sinne einer Reduktion von Stenosen bei der Familiären 
Hypercholesterinämie nachweisen. 
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Titel der Studie Thompson GR, Maher VM, Matthews S, Kitano Y, Neuwirth C, Shortt 

MB et al. Familial Hypercholesterolaemia Regression Study: a randomised 
trial of low-density-lipoprotein apheresis. Lancet 1995; 345(8953):811-816. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

RCT mit verblindeter Auswertung 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Primäre Fragestellung: Vergleich der Wirksamkeit der LDL-Apherese mit 
LDL-senkenden  Medikamenten in der Behandlung der koronaren Herzer-
krankung bei Patienten mit heterozygoter Familiärer Hypercholesterinämie 
Sekundäre Fragestellung: Hat die Erniedrigung des Lp(a) durch LDL-
Apherese im Vergleich  zur Lipidsenkung alleine (ohne Lp(a)-Senkung) 
eine über die LDL-Senkung hinausgehende zusätzliche angiographisch 
nachweisbare Wirkung? 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

39 Patienten zwischen 20 und 64 Jahren mit Serumcholesterin v. mindes-
tens 8,0 mmol/l und 
- Sehnenxanthomata beim Patienten oder bei erstgradigem Verwandtem 
oder 
- Hypercholesterinämie v. mindestens 8,0 mmol/l oder Myokardinfarkt bei 
erstgradigem Verwandtem vor dem 60. und bei zweitgradigem Verwand-
tem vor dem 50. Lebensjahr. 
Außerdem mussten mind. 2 Koronarsegmente Abnormitäten aufweisen 
(nicht jedoch völliger Verschluss oder Läsionen, die angioplastisch operiert 
worden waren). 
Ausschlusskriterien: Koronarbypass, Diabetes mell. oder andere sekundä-
re Hyperlipidämieformen, unkontrollierte Hypertonie diastolisch > 100 
mmHg, Prämenopausenstadium, Hormonersatztheapie postmenopausal 
oder partieller Iliaca-Bybass. Beta-Blocker oder Diuretika waren erlaubt. 

Intervention (n=20) 40 mg Simvastatin täglich und 14 tägig LDL-Apherese mittels 
Dextran-Sulfat-Adsorption (Liposorber LA-15) nach Filtration (Osaka, Ja-
pan), heparingestützt, über 2-3 Stunden. Eine Plasmamenge von 4,5% des 
Körpergewichts wurde jeweils verarbeitet. 

Vergleichs-
intervention 

(n=19) 20 mg Colestipol und 40 mg Simvastatin täglich 

Verblindung Lediglich verblindete Auswertung, keine Sham-Apherese 
Randomisation Ja, Methode nicht beschrieben 
Outcomes Primärer Endpunkt: 

Prozentuale Veränderung des Stenosendurchmessers des am stärksten 
von KHK betroffenen Segments und Zahl der Patienten mit Progression, 
Regression oder unverändertem Stenosedurchmesser. Progression als 
15%ige Verschlechterung des Stenosedurchmessers (betroffene Segmen-
te wurden als solche bei angiographisch mindestens 20%iger Stenose 
bezeichnet), Entwicklung neuer Läsion oder kompletter Verschluss 
 
Ausserdem: Entwicklung der LDL- und Lp(a)-Spiegel 

Follow up Durchschnittlich 2 Jahre Follow-up, Frequenz in der Apherese-Grupps 14- 
tägig, in der Kontrollgruppe Kontakt alle 3 Monate 

Drop Outs 7 Drop-outs nach Randomisation, davon 4 in der Apheresegruppe wegen 
Problemen im venösen Zugang, 3 in Kontrollgruppe wegen Angiogramm-
Verweigerung 

Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein (nur per protocol) 

Statistische Auswer-
tung 

Berechnung der Gruppengröße: Erkennung einer Veränderung von 7,5% 
im Durchmesser der Stenose mit einer Power von 95%, basierend auf 
einer Standardabweichung von 6,5% (aus Pilotstudie). Varianz- und Kova-
rianzanalysen, Vergleich der geometrischen Mittel der Triglyzerid- und 
Lp(a)-Spiegel   

Evidenzbewertung 
nach form. Kriterien 

I 

Ergebnisse  Nach 2 Jahren waren angiographisch keine signifikante Unterschiede in 
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der prozentualen Veränderung des Stenosedurchmessers zwischen Aphe-
rese- und Kontrollgruppe erkennbar, auf der Basis des einzelnen Patienten 
als auch auf der Basis der einzelnen Läsionen: 
-Abnahme der Stenose-Durchmesser pro Patient um 4% versus 5,5% pro 
Patient (n.s.) 
-Abnahme  der Durchmesser der Stenosen pro Läsion 9,38% versus 
9,21% (n.s.) 
Außerdem gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen der Anzahl 
der Patienten mit Regression (5 versus 4), Progression (2 versus 4) oder 
keiner Veränderung (13 versus 11) der Stenose 

Fazit der Verfasser Patienten mit familiärer Hypercholesterinämie heterozygoter Ausprägung , 
bei denen das LDL deutlich gesenkt werden kann, profitieren nicht von 
einer zusätzlichen Lp(a)-Senkung. Es erscheint nicht notwendig, Lp(a) zur 
Verhinderung einer KHK-Progression zu senken, wenn das LDL unter 3,4 
mmol/l gesenkt werden kann. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Keine sham-Apherese, keine intent-to-treat-Analyse, ansonsten gutes Stu-
dien-Design. 2 Jahre Follow-up. 
 
Die Studie zeigt, dass bei heterozygoter FH und guter Reaktion auf medi-
kamentöse LDL-Senkung, die Apherese (mit zusätzlicher Lp(a)-Senkung) 
keinen Vorteil bringt.  
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Titel der Studie Kroon AA, Aengevaeren WR, van der WT, Uijen GJ, Reiber JH, 

Bruschke AV et al. LDL-Apheresis Atherosclerosis Regression Study 
(LAARS). Effect of aggressive versus conventional lipid lowering treatment 
on coronary atherosclerosis. Circulation 1996; 93(10):1826-1835. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

RCT mit verblindeter Auswertung 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Ist die aggressive LDL-Senkung mittels 14tägiger LDL-Apherese und Sim-
vastatin-Behandlung bei familiärer Hypercholesterinämie (FH) wirksamer 
antiatherosklerotisch als die Lipidsenkung mit Simvastatin alleine? 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

42 Patienten, davon in jeder Gruppe 16 mit heterozygoter familiärer Hyper-
cholesterinämie (FH) zwischen 30 und 67 Jahren mit Gesamt-
Serumcholesterin v. mindestens 8,0 mmol/l oder LDL-Serumcholesterin v. 
mindestens 5,8 mmol/l  
und einem durchschnittlichen Nüchtern-Trigyzerid-Spiegel nach 2 aufei-
nandefolgenden Messungen unter 5 mmol/l bei lipidsenkender Diät 
und deutliche Atherosklerose der Koronararterien im Koronarangiogramm 
(visuell beurteilt). 
Ausschlusskriterien: 
-Ventrikuläre Ejektionsfraktion <0,25, akuter Myokardinfarkt, PTCA, Koro-
narbypass im Intervall 3 Monate vor Einschluss, deutlich gestörte Leber- 
oder Nierenfunktionsstörung, diastol. RR >100 mmHg, Diabetes m., 
BMI>30kgm-2, homozygote FH, jede Form sekundärer Hyperlipidämie, 
starke Raucher (<10 Zig/Tag). 
 

Intervention (n=21) 40 mg Simvastatin täglich und 14 tägig LDL-Apherese mittels 
Dextran-Sulfat-Adsorption (MA-01, Kanegafuchi, Japan), nach 2 Monaten 
Run-in. Verarbeitung des 1,5fachen der Plasmamenge pro Sitzung. 
 

Vergleichs-
intervention 

(n=21) 40 mg Simvastatin täglich nach 2 Monaten Run-in 

Verblindung Verblindete Auswertung der Angiogramme, computergestützt, keine Sham-
Apherese 

Randomisation Ja, Stratifizierung nach Gesamtcholesterin, Lp(a), Alter und Bypass-
Vorbehandlung, Randomisierungsmethode nicht beschrieben 

Outcomes -Rate kardialer Ereignisse (unstabile Angina pectoris, Herzinfarkt) nach 2 
Jahren 
-ST-Zeit-Veränderung nach 1 und 2 Jahren im Belastungs-EKG 
-Absoluter durchschnittlicher Durchmesser und durchschnittl.%-
Veränderung von Stenose in betroffenen Segmenten (CT-gestützte quanti-
tative Analyse der Koronarangiographien) nach 2 Jahren 
 

Follow up 2 Jahre 
 

Drop Outs 1 Drop-out in Apheresegruppe (verstorben) 
 

Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Berechnung der Gruppengröße auf der Basis der Standardabweichung 
vorheriger Studien und des beobachteten  Fortschreitens der Atheroskle-
rose-Progression. 
 
T-Test, ANOVA für normalverteilte Parameter, sonst Mann-Whitney, Un-
terschiede in den rel. Anteilen χ2-Test, Trends Mantel-Haenszel 
 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

I 
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Ergebnisse  Evaluation 2 Jahre nach Therapiebeginn 
 
Gruppe Apherese  Kontrolle Signifi-

kanz 
Kardiale Ereig-
nisse 

7 bei 7 Pat. 5 bei 5 Pat. 0,73 

ST-Zeit im Be-
lastungs-EKG 

Signifikant erhöht im 
Vergleich zu Baseli-
ne nach 1 und 2 
Jahren 

Keine signifikante 
Veränderung 

 

Durchschnittl. 
Veränderung 
Segment-
Durchmesser 

Pro Pat.-0,01mm 
Pro Segment 0,00 
mm 

Pro Pat.0,03 mm 
Pro Segment 0,02 
mm 

0,46 
 

Durchschnittl. 
Veränderung 
des Stenose -
Durchmessers 

Pro Patient 0,6% 
Pro Segment –0,6% 
(bei 20-50% Steno-
sen) u. –5,5% (bei 
>50%Stenosen) 

Pro Patient 0,7% 
Pro Segment –0,8% 
(bei 20-50% Steno-
sen) u. –4,5% (bei 
>50%Stenosen) 

0,65 
0,82 
 
0,78 

 
In der Apheresegruppe war die Gesamtzahl der Läsionen im Follow-up 
nach 2 Jahren gegenüber der Kontrollgruppe aufgrund des häufigeren 
Verschwindens kleiner Läsionen signifikant erniedrigt.  
 

Fazit der Verfasser Mit der LDL-Apherese wird der LDL-Spiegel durchschnittlich stärker ge-
senkt als mit Simvastatin. Die LDL-Apherese ist jedoch nur bei theapiere-
sistenten Formen der heterozygoten FH indiziert. 
Die LDL-Apherese hat gegenüber konventioneller Lipidsenkung keine zu-
sätzliche Wirkung auf angiographische Endpunkte. 
Aggressive LDL-Senkung mittels LDL-Apherese scheint die Stabilisierung 
und Regression früher atherosklerotischer Läsionen zu begünstigen. 
 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Die Studie zeigt keine zusätzliche Wirksamkeit der LDL-Apherese bei FH 
im Vergleich zur konventionellen Lipidsenkung bezüglich angiographisch 
beurteilter atherosklerotischer Läsionen. Alle anderen Schlussfolgerungen 
sind spekulativ.  
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Titel der Studie Kroon AA, van Asten WN, Stalenhoef AF. Effect of apheresis of low-

density lipoprotein on peripheral vascular disease in hypercholesterolemic 
patients with coronary artery disease. Ann Intern Med 1996; 125(12):945-
954. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

RCT mit verblindeter Auswertung 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Ist die aggressive LDL-Senkung mittels 14tägiger LDL-Apherese und Sim-
vastatin-Behandlung bei Familiärer Hypercholesterinämie wirksamer in der 
Verhinderung des Fortschreitens peripherer vaskulärer Erkrankungen als 
die Lipidsenkung mit Simvastatin alleine? 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

Die Studienpopulation und die Kriterien entsprechen Kroon AA et al. 1996 
Circulation 
 

Intervention Siehe Kroon AA et al. 1996 
Verblindete Auswertung der  

Vergleichs-
intervention 

Siehe Kroon AA et al. 1996 
 

Verblindung Siehe Kroon AA et al. 1996 
Randomisation Siehe Kroon AA et al. 1996 
Outcomes Sekundäre Outcomes der LAARS-Studie 2 Jahre nach Studienbeginn: 

-Zahl der Patienten mit hämodynamisch relevanter  Stenose im Aortoilia-
kal- und Femorotibial-Trakt (hämodynamisch relevant: systolisches Blut-
druck-Verhältnis Oberschenkel zu Oberarm von weniger als 0,90 in Ruhe 
oder Verschlechterung des Verhältnisses wegen reaktiver Hyperämie von 
0,20): 
- Durchschnittliche Intima-Media-Dicke der Arteria carotidea gemessen im 
B-mode Ultraschall an 3 Messstellen (nur jeweils 11 Patienten in jedem 
Therapiearm, da anfangs diese Diagnostik nicht zur Verfügung stand) 

Follow up 2 Jahre 
Drop Outs 1 Drop-out in Apheresegruppe (verstorben) 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein, verstorbener Patient in Apherese-Gruppe wurde nicht ausgewertet 

Statistische Auswer-
tung 

Student’s t-Test, multivariate Varianzanalysen für normalverteilte Parame-
ter, sonst Mann-Whitney für Unterschiede in den Mittelwerten nicht-
normalverteilter Parameter, Unterschiede in den rel. Anteilen χ2-Test, 
Trends Mantel-Haenszel 

Evidenzbewertung 
formal 

I 

Ergebnisse  Evaluation 2 Jahre nach Therapiebeginn 
 
- Zahl der Patienten mit hämodynamisch relevantem Blutdruckverhältnis 
Oberschenkel/ Oberarm:  
    6 (Baseline) und 13 (nach 2 Jahren) in Kontrollgruppe 
    9 (Baseline) und 7 (nach 2 Jahren) in Apheresegruppe 
 
Die Veränderung innerhalb der Apheresegruppe ist nicht signifikant, die 
Veränderung im Trend zwischen den Gruppen ist signifikant (p=0,002). 
 
Bei 18/20 Patienten in der Apheresegruppe und 8/21 Pat. in der Kontroll-
gruppe zeigte sich nach 2 Jahren eine Reduktion oder keine Veränderung 
in der Zahl der hämodynamisch relevanten auffälligen Blutdruckverhältnis-
se Oberschenkel/ Oberarm (p=0,002 für den Zwischen-Gruppen-Vergleich 
im χ2-Test). 
 
- Zu Beginn der Studie war die Intima-Media-Dicke der Bifurkation und der 
A. carotidea interna signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen. 
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Die durchschnittl. Intima-Media Dicke aller A. carotidea-Segmente verrin-
gerte sich in der Apherese-Gruppe und vergrößerte sich leicht in der Kon-
trollgruppe. Der Unterschied in dieser Entwicklung wird mit p<0,001 ange-
geben.  

Fazit der Verfasser Mit der LDL-Apherese plus Simvastatin wird ein erhöhtes Auftreten hämo-
dynamisch relevanter Stenosen im aortotibialen Trakt verhindert und die 
Intima-Media-Dicke der A. carotidea verringert. 
 
Nach 2 Jahren aggressiver lipid-senkender Therapie (LDL-Apherese plus 
Simvastatin) wird die Größe früher peripherer atherosklerotischer Läsionen 
reduziert und die Progression fortgeschrittener Läsionen aufgehalten. 
 
Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die nach LDL-Apherese ver-
besserte Rheologie die Messungen der hämodynamisch relevanten Steno-
sen nach 1 Jahr beeinflusst haben. 
Die LDL-Apherese sollte wenigen Patienten vorbehalten bleiben. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Es handelt sich um eine Auswertung sekundärer Endpunkte der LAARS -
Studie. Entgegen der Angabe in der Veröffentlichung wurde keine Intent-
To-Treat -Analyse vorgenommen. Die Ergebnisse der Intima-Media-
Messungen sind nicht valide verwertbar, da die Diagnostik nicht bei allen 
Patienten nach Randomisation zur Anwendung kam und nicht Teil des 
prospektiven Studiendesigns war.  
Die Beurteilung der Entwicklung der Stenosen basiert auf einer Signifikanz-
Berechnung des Trends.  
 
Die Studie zeigt, dass sich bei Patienten mit erhöhten Cholesterin-Spiegeln 
und ausgeprägter Koronarsklerose im 2-Jahresszeitraum in der LDL-
Apheresegruppe insgesamt weniger gemäss Studienprotokoll als hämody-
namisch relevant bezeichnete Stenosen im aortotibialen Trakt entwickelt 
haben oder zunahmen als in der Kontrollgruppe. Die Bedeutung dieser 
Befunde an Surrogatparametern für klinische Endpunkte kann nicht beur-
teilt werden. 

 
 



 
32. Anhang 
32.27. LDL-Apherese bei schwerer Familiärer Hypercholesterinämie homozygoter und heterozygoter Ausprägung und 

anderen schweren therapierefraktären Hypercholesterinämien 
 

 - 676 -  

 
Titel der Studie Aengevaeren WR, Kroon AA, Stalenhoef AF, Uijen GJ, van der WT. 

Low density lipoprotein apheresis improves regional myocardial perfusion 
in patients with hypercholesterolemia and extensive coronary artery dis-
ease. LDL-Apheresis Atherosclerosis Regression Study (LAARS). J Am 
Coll Cardiol 1996; 28(7):1696-1704. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

RCT mit verblindeter Auswertung, gleiche Studienpopulation wie Kroon AA 
1996 Circulation 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Ist die aggressive LDL-Senkung mittels 14tägiger LDL-Apherese und Sim-
vastatin-Behandlung bei Familiärer Hypercholesterinämie wirksamer in der 
Verbesserung des funktionellen Zustands der Koronararterien als die Li-
pidsenkung mit Simvastatin alleine? 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

Die Studienpopulation und die Kriterien entsprechen Kroon AA et al. 1996 
 

Intervention Siehe Kroon AA et al. 1996 
Vergleichs-
intervention 

Siehe Kroon AA et al. 1996 

Verblindung Siehe Kroon AA et al. 1996 
Randomisation Siehe Kroon AA et al. 1996 
Outcomes -Regionale Myokardperfusion mittels Digitaler Subtraktionsangiographie 

(DSA) und Videodensitometrie bei standardisierten Bedingungen und Pa-
paverin als Kontrastmittel. Der Zielparameter war die durchschnittliche 
hyperämische Passagezeit in der rechten und der linken Koronararterie 
und der Circumflexa. 

Follow up 2 Jahre 
Drop Outs 2 Drop-outs in der Apheresegruppe wegen Progression der Angina pecto-

ris, bei einem Patienten in der Apheresegruppe wurde ein operiertes Per-
fusionsareal nicht ausgewertet. In der Medikationsgruppe ein Patient mit 
Auswertung schon nach 22 Monaten. 

Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Berechnung der Gruppengröße wie Kroon AA et al. 1996. 
Zweiseitiger gepaarter t-Test und Zwischen-Gruppen-Vergleich mit unge-
paartem t-Test für normalverteilte Parameter. χ2-Test für kategorische 
Variablen, Pearson-Korrelationskoeffizient 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

I 

Ergebnisse  Evaluation 2 Jahre nach Therapiebeginn. 
 
Nach LDL-Apherese war die durchschnittliche hyperämische Passagezeit 
nach Region signifikant verbessert (2,87 s versus 3,35 s zu Beginn, 
p=0,0001), während in der Medikationsgruppe keine Veränderung auftrat 
(2,95 s versus 2,96 s zu Beginn, p=0,96). Dieser Unterschied zwischen 
den Gruppen war gerade signifikant (p=0,04). 
Bei der Auswertung pro Patient (durchschnittliche hyperämische Passage-
zeit über alle 3 Gefäßregionen gemittelt als globaler Schätzwert der Myo-
kardperfusion) war nach LDL-Apherese die durchschnittliche hyperämische 
Passagezeit signifikant verbessert (3,19 s versus 2,74 s zu Beginn, 
p=0,01), während in der Medikationsgruppe keine Veränderung auftrat 
(2,99 s versus 2,94 s zu Beginn, p=0,85. Dieser Unterschied zwischen den 
Gruppen war in der patientenbezogenen Berechnung nicht signifikant 
(p=0,19). 
 

Fazit der Verfasser Die Digitale Subtraktionsangioraphie zeigte eine Erhöhung der Myokard-
perfusion durch LDL-Apherese nach 2 Jahren, während bei alleiniger me-
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dikamentöser Behandlung der Zustand stabil blieb. 
Allerdings weisen die Autoren darauf hin, dass durch die Nutzung eines 
Referenz -Gefäßvolumens, welches eine atherosklerosebedingte Einen-
gung nicht berücksichtigt, eine Überschätzung der Passagezeit im Follow-
up aufgetreten sein könnte. Die Ergebnisse der patientenbezogenen Be-
rechnung werden als nicht durchgehend repräsentativ bezeichnet, da die 
Zahl der bei den jeweiligen Patienten von KHK betroffenen Regionen diffe-
rierte. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

In dieser Studie wurde der Einfluss einer zusätzlich zur medikamentösen 
Lipidsenkung angewandten  LDL-Apherese auf die Myokardperfusion bei 
schweren Formen der Hypercholesterinämie, zumeist (3/4) aufgrund der 
heterozygoten Form der Familiären Hypercholesterinämie, im Vergleich zur 
medikamentösen Therapie untersucht. 
Der Studie liegt keine Intention-To-treat-Analyse und keine Kontrolle mit-
tels Schein-Apherese zugrunde. 
 
Die Studie zeigt, dass die regionale Myokardperfusion bei additiver An-
wendung der LDL-Apherese verbessert werden kann, ohne  dass Aussa-
gen zu klinischen Endpunkten oder zur Bedeutung der LDL-Senkung für 
die Myokardperfusion getroffen werden können . Die Myokardperfusion ist 
lediglich ein Surrogatparameter, dessen Korrelation mit klinischen End-
punkten noch aussteht. 

 



 
32. Anhang 
32.27. LDL-Apherese bei schwerer Familiärer Hypercholesterinämie homozygoter und heterozygoter Ausprägung und 

anderen schweren therapierefraktären Hypercholesterinämien 
 

 - 678 -  

 
Titel der Studie Donner MG, Richter WO, Schwandt P. Long term effect of LDL apheresis 

on coronary heart disease. Eur J Med Res 1997; 2(6):270-274. 
Studientyp nach 
Durchsicht 

Prospektiv angelegte Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Beurteilung der langfristigen Lipoproteinveränderungen und der Ergebnis-
se der Koronarangiographien bei Patienten mit KHK aufgrund schwerer 
Familiärer Hypercholesterinämie 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

34 Patienten (21 Männer, 13 Frauen, durchschnittliches Alter 47 Jahre) mit 
schwerer angiographisch nachgewiesener KHK auf der Basis einer hetero-
zygoten Familiären Hypercholesterinämie. Vorbehandlung mit cholesterin-
senkender Diät, lipidsenkenden Medikamenten wie Anionenaustauch-
Harzen, Fibraten, Nikotinsäure und HMG-CoA-Reduktase-Hemmern ohne 
nähere Angaben. 

Intervention 3 Immunadsorptionssysteme, Immunadsorption in wöchentlichem oder 2-
wöchentlichem Abstand: 

- 18 Patienten LDL-Immunadsorption (LDL-Therasorb: polyklonales 
Anti-Lipoprotein B 100), 50.60 ml/min 

- 8 Patienten HELP-Apherese (B. Braun Melsungen), 50.80 ml/min 
- 8 Patienten Dextran-Sulfat-Adsorption (Kaneka, Japan), 60-90 

ml/min 
Insgesamt durchschnittliche Behandlungszeit 3,5 +/- 2,5 Jahre 
Komedikation neben cholesterinsenkender Diät (300 mg Cholesterin/Tag) 
mit Simvastatin in unterschiedlicher Dosierung 

Vergleichs-
intervention 

Keine, verschiedene LDL-Apherese-Verfahren siehe Intervention 

Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes Cholesterinwerte (Gesamt, LDL, HDL), Lipoprotein(a) 

Koronarangiogramme vor der LDL-Apherese-Serie und all 2 Jahre anhand 
einer I-IV-Schweregradklassifikation der Stenosen: I < 50%-Stenose, II 50-
75% Stenose, II 75-99% Stenose, IV Okklusion 
Veränderungen: Regression –3, keine Veränderung 0, Progression +3 

Follow up Individuell unterschiedlich (durchschnittliche Behandlungszeit 3,5 +/- 2,5 
Jahre) 

Drop Outs Keine angegeben (kein prospektiv klinisches kontrolliertes Studiendesign) 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Nur Standardabweichungen 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

IIc 

Ergebnisse  -Durchschnittliche LDL-Senkung von 258,7 mg/dl auf 123 mg/dl im Steady 
State 
-Durchschnittliche Lp(a)-Senkung von 0,54 mg/dl auf 0,26 mg/dl im Steady 
State 
-Koronarangiogramme bei 23 mit Follow-up länger als 2 Jahre: 

- Progression der Stenosen bei 3 Patienten 
- Keine Veränderung der Stenosen bei 20 Patienten 

3 Pat. starben aufgrund kardialer Komplikationen, ein Pat. hatte einen 
nicht-tödlichen Myokardinfarkt 

Fazit der Verfasser LDL-Apherese könnte zusammen mit lipidsenkenden Medikamenten die 
schlechte Prognose von Patienten mit schwerer Familiärer Hypercholeste-
rinämie verbessern 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Bei fehlender Vergleichsgruppe kann nicht beurteilt werden, ob die man-
gelnde Progression der Stenosen bei den Patienten auf die medikamentö-
se Therapie, die LDL-Apherese bzw. die Kombination beider Verfahren 
zurückgeht oder  den Spontanverlauf wiedergibt.  
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Aufgrund des Fehlens einer Vergleichsgruppe und der nicht-
standardisierten Bedingungen unter Verwendung von 3 LDL-Apherese-
Verfahren dient die Studie der Hypothesengenerierung und trägt keine 
validen Daten zum vergleichenden  Wirksamkeitsnachweis der LDL-
Apherese bei. 

 
 



 
32. Anhang 
32.27. LDL-Apherese bei schwerer Familiärer Hypercholesterinämie homozygoter und heterozygoter Ausprägung und 

anderen schweren therapierefraktären Hypercholesterinämien 
 

 - 680 -  

 
Titel der Studie Gordon,B.R.; Kelsey,S.F.; Dau,P.C.; Gotto,A.M.,Jr.; Graham,K.; Illing-

worth,D.R.; Isaacsohn,J.; Jones,P.H.; Leitman,S.F.; Saal,S.D.; 
Stein,E.A.; Stern,T.N.; Troendle,A.; Zwiener,R.J.  Long-term effects of 
low-density lipoprotein apheresis using an automated dextran sulfate cellu-
lose adsorption system. Liposorber Study Group 1998 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Retrospektive Auswertung und Follow-up der multizentrischen, einfach 
verblindeten 4:1 randomisierte kontrollierte Studie (Gordon 1992) 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Langzeit-Auswirkungen der LDL-Apherese bezüglich Sicherheit, Lipidsen-
kung und Rate kardiovaskulärer Ereignisse bei diätetisch und medikamen-
tös therapierefraktärer Familiärer Hypercholesterinämie 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

- 49 von 54 Patienten der Liposorber-Studie im Follow-up, davon alle 10 
Patienten mit homozygoter FH in der Interventionsgruppe, 30 von 35 Pat. 
mit heterozygoter FH, alle 9 Pat. mit heterozygoter FH in der Kontrollgrup-
pe 
-  64 Patienten der ursprünglichen Liposorber-Patienten-Population in der 
retrospektiven Auswertung 

Intervention Siehe Gordon 1992 
Vergleichs-
intervention 

Siehe Gordon 1992 
Die LDL-Apherese wurde individuell variierend nach Beendigung der ur-
sprünglichen Liposorber-Studie fortgeführt. 

Verblindung Siehe Gordon 1992 
Randomisation Siehe Gordon 1992 
Outcomes - (ausgewählte Lipid-Laborparameter) 

- Zeitlicher Vergleich der kardialen Ereignisrate vor und während LDL-
Apherese: Rate klinischer Ereignisse (Herztod, Koronarrevaskularisation 
wie Koronarangioplastie, Bypass und Atherektomie, Myokardinfarkt oder 
Schlaganfall) 5 Jahre vor Studienbeginn (Randomisierung) und während 
bzw. innerhalb 2 Monate nach Ende der LDL-Apherese, längstens 4 Jahre 
nach Therapiebeginn. 
Die Ereignisrate für jede Periode wurde berechnet, indem die Gesamtzahl 
der Ereignisse durch die Gesamtzahl der Monate Follow-up geteilt wurde. 
 
Die Beurteilung der klinischen Outcomes war nicht Teil des Studienproto-
kolls und wurde retrospektiv durchgeführt. 

Follow up 5 Jahre vor Therapiebeginn und individuell variierend bis 4 Jahre nach 
Beginn der LDL-Apherese  

Drop Outs 10 Drop-outs, davon 9 Drop-Outs bei den heterozygoten FH-Patienten (5 
wegen mangelndem venösem Zugang, 4 wegen Nebenwirkungen) 
Keine vollständigen Cholesterin-Spiegel bei 5 Pat. in der Therapiegruppe 
und 2 in der Kontrollgruppe der heterozygoten FH 

Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Vergleich der Ereignisrate mittels Poisson-Regression 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

IIc 

Ergebnisse  Kardiale Ereignisrate von 6,3/1000 Follow-up-Monate in den 5 Jahren vor 
LDL-Apherese im Vergleich zu 3,5/1000 Follow-up-Monate während und 
im Zeitraum von 2 Monaten nach der LDL-Apherese. Dieser Unterschied 
war nicht signifikant (p=0,17) 

Fazit der Verfasser Die Langzeit-Behandlung mit dem Liposorber-System wurde gut toleriert. 
Es konnte eine Reduktion der  kardialen Ereignisrate durch zusätzliche 
LDL-Apherese von 44% gezeigt werden. Die Studie war jedoch nicht da-
nach geplant, klinische Endpunkte zu messen 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Diese Veröffentlichung basiert auf einer retrospektiven Auswertung kardia-
ler Ereignisse vor und während der LDL-Apherese der Liposorber-
Studiengruppe. Der Unterschied in den Ereignisraten vor und während der 
zusätzlichen LDL-Apherese bei Patienten mit Familiärer Hypercholesteri-
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nämie war nicht signifikant. Die Patientenzahlen sind gering, die Auswer-
tung war nicht Teil des ursprünglichen Studiendesigns. 
Daher kann mit dieser Studie keine valide Aussage zur Auswirkung der  
LDL-Apherese auf kardiovaskuläre Ereignisraten bei Patienten mit Familiä-
rer Hypercholesterinämie getroffen werden. 
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Titel der Studie Mabuchi,H.; Koizumi,J.; Shimizu,M.; Kajinami,K.; Miyamoto,S.; 

Ueda,K.; Takegoshi,T. Long-term efficacy of low-density lipoprotein 
apheresis on coronary heart disease in familial hypercholesterolemia. Ho-
kuriku-FH-LDL-Apheresis Study Group 1998 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Offene Fall-Kontroll-Studie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Beurteilung der Langzeit-Sicherheit  und Wirksamkeit der LDL-Apherese in 
Kombination mit Cholesterin-senkenden Medikamenten bezüglich der Inzi-
denz koronarsklerotischer Ereignisse bei Patenten mit heterozygoter  Fa-
miliärer Hypercholesterinämie (FH) und angiographisch festgestellter KHK 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

130 Patienten mit heterozygoter Familiärer Hypercholesterinämie und an-
giographisch definierter über 75%iger Koronararterienstenose.  
Heterozygote FH wurde diagnostiziert bei sowohl Sehnenxanthomen als 
auch Hypercholesterinämie von über 3,64 mmol/l (= 140,8 mg/dl). 
 
Ausschlusskriterien nicht angegeben 

Intervention Allen Teilnehmer in der Interventions- und Kontrollgruppe wurde geraten, 
niedrigkalorische und niedrig-Cholesterin-Diät zu sich zu nehmen. Alle 
erhielten Pravastatin 10 bis 20 mg/Tag oder Simvastatin 5 bis 10 mg/Tag, 
ausserdem 500 bis 1000 mg/Tag Probucol und/oder 4 bis 12 mg/Tag Cho-
lestyramin oder 400 mg/Tag Benzfibrate. 
 
LDL-Apherese (n= 43 Patienten) über durchschnittlich 4 Jahre: Dextran-
Sulfat -Säule (Liposorber), gesamtes Austauschvolumen durchschnittlich 
3,5 bis 6 l. 

Vergleichsinterv. (n=87) bei gleicher sonstiger Therapie ohne LDL-Apherese 

Verblindung Nein 
Randomisation Keine Randomisierung 
Outcomes Endpunkte: Gesamtmortalität, Koronarereignisse wie Herztod, nichttödli-

cher akuter Myokardinfarkt, Koronarrevaskularisationen wie Bypass oder 
PTCA 

Follow up Follow-up individuell unterschiedlich, im Durchschnitt 6 Jahre 
Drop Outs Keine beschrieben 
Intention-To-Treat Nein 
Statistische Auswer-
tung 

Kaplan-Meier-Überlebenskurven, Beurteilung der Unterschiede mittels 
Mantel’s log rank-Test 

Evidenz formal IIb 
Ergebnisse  Der Anteil der Patienten ohne Koronarereignisse betrug in der Therapie-

gruppe 90% und in der Kontrollgruppe 64%. Dieser Unterschied wird mit 
p=0,0088 als  signifikant angegeben.  Die Unterschiede in den einzelnen 
Ereignisraten und im Überleben waren allesamt nicht signifikant. 

Fazit der Verfasser Die Rate kardialer Ereignisse war in der Gruppe der Patienten mit hetero-
zygoter FH, die zusätzlich zur diätetischen und medikamentösen Therapie 
mit LDL-Apheresegruppe behandelt wurden, um 72% geringer als in der 
Gruppe ohne LDL-Apherese. Die Patienten waren jedoch nicht randomi-
siert. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Es handelt sich um eine nicht randomisierte Vergleichsstudie zur Wirksam-
keit der zusätzlichen LDL-Apherese bei Patienten mit heterozygoter Fami-
liärer Hypercholesterinämie (FH). Interventions- und Kontrollgruppe unter-
schieden sich in einigen Parametern. Genaue Angaben zur Vorbehandlung 
bzw. zur Therapierefraktärität der Patienten sind nicht vorhanden.  
Die Studie weist darauf hin, dass bei der Zielpopulation mit zusätzlicher 
LDL-Apherese möglicherweise kardiale Ereignisse verhindert werden. Be-
züglich der Unterschiede in den Überlebensraten und der Myokardinfarkte 
zeigt die LDL-Apheresegruppe jedoch keine signifikanten Ergebnisse. 
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Titel der Studie Nishimura S, Sekiguchi M, Kano T, Ishiwata S, Nagasaki F, Nishide T 

et al. Effects of intensive lipid lowering by low-density lipoprotein apheresis 
on regression of coronary atherosclerosis in patients with familial hyper-
cholesterolemia: Japan Low-density Lipoprotein Apheresis Coronary 
Atherosclerosis Prospective Study (L-CAPS). Atherosclerosis 1999; 
144(2):409-417. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Prospektive Vergleichsstudie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Test der Hypothese, dass die LDL-Apherese kombiniert mit lipidsenkenden 
Medikamenten bei Patienten mit Familiärer Hypercholesterinämie (FH), die 
auf eine Diät und Medikamente nicht ansprechen, die Progression koro-
narsklerotischer Läsionen verzögern oder eine Regression bewirken kann. 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

12 Studienzentren: 
36 Patienten mit heterozygoter Familiärer Hypercholesterinämie (FH), bei 
denen die Indikation zur Kononarangiographie gestellt wurde und die Seh-
nenxanthome, ein mittleres Gesamt-Cholesterin von >=230 mg/dl und ei-
nen Gesamt-Triglyzerid-Spiegel < 210 mg/dl während 8wöchiger choleste-
rinsenkender Diät und medikamentöser cholesterinsenkender Therapie 
aufwiesen. Außerdem war eine positive FH-Familienanamnese, klinische 
Hinweise auf eine KHK und visuell nachgewiesene Koronarsklerose mit 
über  25%iger  Stenose notwendig.  
Ausschlusskriterien: Herzinsuffizienz, akuter Myokardinfarkt im letzten 
Monat, PTCA oder Bypass-OP im letzten halben Jahr bzw. Jahr, schwerer 
Diabetes, Nieren- und Lebererkrankung, unkontrollierte Hypertonie, sekun-
däre Hyperlipidämie und andere die Apherese behindernde medizinische 
Probleme. 
Alle Patienten erhielten lipidsenkene Medikation (nicht standardisiert) 

Intervention (N=25 von 30 ursprünglich Eingeschlossenen)  
mindestens 28 monatige regelmäßige LDL-Apherese (Liposorber LA -15, 
Dextran-Sulfat-Säule), durchschnittlich 50 Behandlungen, außerdem teil-
weise Pravastatin, Probucol, Cholestyramin in unterschiedlicher Kombina-
tion ohne Veränderung der Dosis während der Apherese-Behandlungen 
 

Vergleichs-
intervention 

(N=11 von 12 eingeschlossenen Kontrollen) 
Pravastatin, Probucol, Cholestyramin in unterschiedlicher Kombination 
ohne Veränderung der Dosis während der Apherese-Behandlungen ohne 
LDL-Apherese 

Verblindung Nein 
Randomisation Nein 
Outcomes Ausmaß der Lipidsenkung 

Anteil der Patienten mit Progression, Regression und fehlender Verände-
rung des minimalen Lumen-Durchmessers von Stenosearealen. Eine Reg-
ression von Stenosen wurde angenommen, wenn der Lumendurchmesser 
der Stenoseareale sich um 0,67 mm (3 Standardabweichungen eines 
Samples von Stenosen) vergrößerte, eine Progression bei Verengung der 
Stenose um 0,67 mm. 

Follow up 28 Monate 
Drop Outs 5 in der Interventions- und 1 in der Kontrollgruppe 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Nein 

Statistische Auswer-
tung 

Zweiseitiger t-Test  (p-Wert 0,05) zum Vergleich der Lumen-Durchmesser 
der Stenoseareale in beiden Gruppen 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

IIb 

Ergebnisse  In der Apheresegruppe wurden 76, in der Kontrollgruppe 37 Läsionen 
beurteilt:  
Der durchschnittliche minimale Lumendurchmesser aller Stenosen erhöhte 
sich in der Apheresegruppe leicht und erniedrigte sich in der Kontrollgrup-



 
32. Anhang 
32.27. LDL-Apherese bei schwerer Familiärer Hypercholesterinämie homozygoter und heterozygoter Ausprägung und 

anderen schweren therapierefraktären Hypercholesterinämien 
 

 - 684 -  

pe nach 28 Monaten). Die Unterschiede in der durchschnittlichen  prozen-
tualen Veränderung des Lumendurchmessers waren zwischen den Grup-
pen nicht signifikant. 
Der Anteil an Patienten mit Progression nach der Outcome-Definition war 
in der Apheresegruppe 8%, in der Kontrollgruppe 64%, Regression in der 
Apheresegruppe 16%, in der Kontroll 0%. Der Gruppenvergleich wird im 
Fisher’s exact-Test als signifikant angegeben. 
 
Es konnte (bei der zusammengefassten Gruppe der Apherese- und der 
Kontrollpatienten) keine Korrelation der Veränderung des Lumendurch-
messers mit der durchschnittlichen Reduktionsrate des LDL-Cholesterins, 
sondern nur eine schwache Korrelation der Veränderung des Lumen-
durchmessers mit dem durchschnittlichen Plasmaspiegel des LDL-
Cholesterins gefunden werden. 

Fazit der Verfasser „We have demonstrated that the combination of LDL-apheresis and drugs 
is more effective than drugs alone in reducing LDL-cholesterol over a pe-
riod of 28 months, and the greater decrease of cholesterol levels achieved 
with LDL-apheresis is clearly associated with angiographic evidence of 
regression and retardation of coronary artery lesions in FH patients with 
advanced coronary artery disease.” 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

In dieser nicht-randomisierten Studie, in der keine Zuordnungskriterien zu 
den Therapiegruppen genannt sind, ergeben sich keine  Informationen zur 
Verteilung der Stenosen auf die Patienten der jeweiligen Gruppen. Dies ist 
aber entscheidend, da  die statistischen Gruppenvergleiche überwiegend 
auf der Basis der Läsionen und nicht von Patienten gemacht wurden.  
Der wichtige Outcome-Parameter, die Unterschiede in der durchschnittli-
chen  prozentualen Veränderung des Lumendurchmessers waren zwi-
schen den Gruppen (auch auf der Basis der Läsionen) nicht signifikant. 
Es ist von einem deutlichen Selektionsbias bei nicht randomisierter Grup-
pen-Zuweisung auszugehen, insbesondere erhielten die Apheresepatien-
ten mehr medikamentöse Lipidsenker. Bei nicht-standardisierter Komedi-
kation können Outcomes nicht eindeutig den Therapien zugeschrieben 
werden. 
 
Vor dem Hintergrund der methodischen Mängel ergeben sich deutliche, 
aber nicht abschließend valide Hinweise auf die Wirksamkeit der LDL-
Apherese bezüglich der Verzögerung der Stenoseprogression. 
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32.28. LDL-Apherese bei schwerer isolierter Lipoprotein(a)-Erhöhung (Hyper-
Lp(a)ämie) 

 
Übersicht 
 
a) Einzelne wissenschaftliche Veröffentlichungen 

 Übersichtsarbeiten u. Primärstudien 
verschickt zur 53. Sitzung Craig WY, Neveux L M, Palomaki GE, Cleveland MM, Haddow JE. Lipopro-

tein(a) as a risk factor for ischemic heart disease: metaanalysis of prospective 
studies. Clin Chem 1998; 44(11):2301-2306. 

verschickt zur 53. Sitzung Cremer P, Nagel D, Labrot B, Mann H, Muche R, Elster H et al. Lipoprotein 
Lp(a) as predictor of myocardial infarction in comparison to fibrinogen, LDL 
cholesterol and other risk factors: results from the prospective Gottingen Risk 
Incidence and Prevalence Study (GRIPS). Eur J Clin Invest 1994; 24(7):444-
453 

verschickt zur 53. Sitzung Danesh J, Collins R, Peto R. Lipoprotein(a) and coronary heart disease. Meta-
analysis of prospective studies. Circulation 2000; 102(10):1082-1085 

verschickt zur 53. Sitzung Maher VM, Brown BG, Marcovina SM, Hillger LA, Zhao XQ, Albers JJ. Effects 
of lowering elevated LDL cholesterol on the cardiovascular risk of lipoprotein(a). 
JAMA 1995; 274(22):1771-1774 

verschickt zur 53. Sitzung Morrisett JD. The role of lipoprotein[a] in atherosclerosis. Curr Atheroscler Rep 
2000; 2(3):243-250 

verschickt zur 53. Sitzung Straube R, Kingreen H. Lipoprotein (a) immunapheresis in the treatment of 
familial lipoprotein (a) hyperlipoproteinemia in a patient with coronary heart 
disease. Ther Apher 1998; 2(3):243-245 

verschickt zur 53. Sitzung Ullrich H, Lackner K, Schmitz G. Lipoprotein(a)-apheresis in the secondary 
prevention of coronary heart disease. Transfus Sci 1996; 17(4):511-517 

b) Leitlinien, Konsensuspapiere; HTA-Berichte 

 Evidenzbasierte Veröffentl ichung mit Leitliniencharakter: 
Empfehlungen zur Therapie von Fettstoffwechselstörungen  
Arzneimittelkommission der Deutschen Ärzteschaft, Juli 1999 
(keine Empfehlungen zur Apherese bei LP(a)-Erhöhung enthalten) 

c) Gutachten und Stellungnahmen 
Alle eingegangenen Stellungnahmen (s. Kapitel 4.6 sowie Kapitel 7.3), ggf. auch 
ergänzende Schriftsätze, wurden in die Beratungen einbezogen. Im Folgenden sind 
indikationsbezogen die Hauptdokumente aufgeführt: 

 siehe Anhang 31.26 
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Einzelauswertungen 
 
An Primärstudien liegen lediglich Fallberichte vor, deren Auswertung im Kapitel 28.2 
wiedergegeben wird. 
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32.29. LDL-Apherese zur Sekundärprävention der Koronaren Herzerkrankung 
ohne primäre Fettstoffwechselstörung 

 
(nicht belegt, siehe Erläuterungen im Kapitel 29) 
 
Die Indikation wurde aus systematischen Gründen im Kapitel 27 abgehandelt. 
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Einzelauswertungen 
 
Titel der Studie Park JW, Merz M, Braun P. Regression of transplant coronary artery dis-

ease during chronic low-density lipoprotein-apheresis. J Heart Lung Trans-
plant 1997; 16(3):290-297. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Einarmige Beobachtungsstudie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Kann die zusätzliche HELP-Therapie bei Langzeit-Überlebenden nach 
Herztransplantation mit angiographisch dokumentierter Transplantatvasku-
lopathie und schwerer Hypercholesterinämie das Fortschreiten der Erkran-
kung beeinflussen? 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

8 Herztransplantierte mit folgenden Einschlusskriterien: 
- Entwicklung und Fortschreiten einer angiographisch dokumentierten 
Transplantatvaskulopathie 
- LDL-Spiegel über 150 mg/dl zu drei Zeitpunkten trotz diätetischer und 
medikamentöser lipidsenkender Therapie mit 10 mg Pravastatin 
- Überleben von mindestens 24 Monaten nach Herztransplantation 
 
Die 8 Herztransplantierten hatten die Transplantation zwischen 28 und 87 
Wochen vor Beginn der HELP-Therapie 

Intervention Zu Beginn der Studie quantitative Koronarangiographie (2 Aufnahmen, 
perkutaner femoraler Zugang, durchschnittlich 34 Segmente pro Patient) 
und verblindete Auswertung 
 
In der Folge HELP-Therapie 1 x wöchentlich (durchschnittlich 21,8 +/-7,4 
Monate lang) 
Weiterführung der immunsuppressiven Therapie (Anti-Thymozytenglobulin, 
Cyclosporin, Prednison und Azathioprin), von Dipyridamol 75 mg, diäteti-
scher Therapie und 10 mg Pravastatin bei allen Patienten 

Vergleichs-
intervention 

Keine 

Verblindung Verblindete Auswertung der quantitativen Koronarangiogramme 
Randomisation Entfällt 
Outcomes Entfällt 
Follow up 21,8 +/-7,4 Monate 
Drop Outs Entfällt 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Entfällt 

Statistische Auswer-
tung 

Unterschiede im Lumen der Stenosen mittels t-Test beurteilt 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

IIc 

Ergebnisse  Erhöhung des mittleren Lumen-Durchmessers nach 21,9+/-7,4 Monaten 
HELP-Apherese bei 271 Segmenten von 3,15 +/- 1,1 mm auf 3,4 +/- 1,15 
mm. Bei 116 Segmenten Erhöhung, bei 26 Segmenten Erniedrigung des 
Lumendurchmessers, keine Veränderung > 10% bei 131 Segmenten. 

Fazit der Verfasser Die Studie zeigt bei Herztransplantierten mit Hyperlipidämie und Graft-
Vaskulopathie eine signifikante Erhöhung der koronaren Lumendurchmes-
ser  als Resultat einer kombinierten Therapie mit wöchentlicher HELP und 
10 mg Pravastatin. Dies könnte auf eine Regression der Erkrankung oder 
eine Verbesserung des vasomotorischen Tonus zurückgehen.  

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Studie ohne Kontrollgruppe mit geringer Patientenzahl. Die Ergebnisse 
(inklusive der statistischen Berechnungen) wurden nicht auf Patienten be-
zogen, sondern nur auf die einzelnen Segmente bezogen dargestellt. Die 
patientenbezogene Entwicklung der Stenosen kann nicht beurteilt werden. 
Unklar bleibt, worauf die geringe durchschnittliche Vergrößerung der Lumi-
na zurückzuführen ist, da Statine und diätetische Maßnahmen zur Anwen-
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na zurückzuführen ist, da Statine und diätetische Maßnahmen zur Anwen-
dung kamen. Das ungenügende Ansprechen auf Statine vor Beginn der 
HELP-Apherese wurde nicht operationalisiert. 
 
Mit dieser Studie ist eine valide Beurteilung des Einflusses der HELP -
Apherese auf den Verlauf der Transplantatvaskulopathie nicht möglich. 
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Titel der Studie Jaeger BR, Meiser B, Nagel D, Uberfuhr P, Thiery J, Brandl U et al. 

Aggressive lowering of fibrinogen and cholesterol in the prevention of graft 
vessel disease after heart transplantation. Circulation 1997; 96(9 Suppl 
II):154-158. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Zweiarmige Langzeit-Beobachtungsstudie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Kann eine frühe und aggressive Reduktion von Fibrinogen und Cholesterin 
mittels Statinen und HELP-Apherese den Prozess der Zunahme von 
Transplantat -Vaskulopathien stoppen? 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

20 Patienten nach orthotoper Herztransplantation mit Hyperfibrinogenämie, 
teilweise assoziiert mit Hypercholesterinämie, wurden entsprechend ihrer 
LDL-Spiegel in 2 Gruppen eingeteilt. Lediglich Patienten mit normaler Ko-
ronarangiographie wurden eingeschlossen. Die Gruppe I mit LDL-Spiegeln 
unter 160 mg/dl erhielt Simvastatin 15 mg/dl, die Gruppe II mit LDL-
Spiegeln über  160 mg/dl erhielt zusätzlich zu Simvastatin 15 mg/dl wö-
chentlich oder 2-wöchentlich HELP-Apherese. 
Beide Gruppen wurden bezüglich der Fibrinogen-Spiegel, der Lp(a)-
Spiegel, der zugrundeliegenden Herzerkrankung, der Beobachtungszeit 
nach Transplantation, Geschlecht und Alter der Spender und Empfänger, 
Zahl akuter Abstoßungen innerhalb von 6 Monaten nach Transplantation, 
der kardioplegischen Lösung und der Dauer der Therapie gematcht (keine 
statist. signifikanten Unterschiede).  

Intervention HELP-Apherese + Simvastatin 
Vergleichs-
intervention 

Simvastatin 

Verblindung Keine Verblindung angegeben 
Randomisation Nein 
Outcomes Jährliche Koronarangiographie: Kriterien der Transplantatvaskulopathie 

entsprechend der Kriterien von Gao 
Follow up Durchschnittlich 3,6 Jahre 
Drop Outs Keine 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Keine drop-outs 

Statistische Auswer-
tung 

Diskrete Variablen mittels Mantel-Haenszel-Chi2-Statistik und kontinuierli-
che Variable mittels Wilcoxon-test, Veränderungen in den kontinuierlichen 
Variablen mittels Wilcoxon paarweise gematchtem Vorzeichen-Test. Aus-
serdem Kaplan-Meier-Tabellen zum Vergleich der Werte unter Berücksich-
tigung der unterschiedlichen Beobachtungsdauern 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

IIb 

Ergebnisse  7/10 Patienten in Gruppe I (Simvastatin) und 1/10 Patienten in Gruppe II 
zeigten nach durchschnittlich 3,6 Jahren angiographische Zeichen einer 
Graft-Vaskulopathie. 
Die Wahrscheinlichkeit, dass diese Häufigkeiten zufallsbedingt sind betrug 
im Mantel-Haenszel-Test p=0,006 und im Kaplan-Meier-Test p=0,014. 
Das Ausmaß der angiographischen Veränderungen in Gruppe I war mode-
rat, nur 1 Patiente entwickelte eine hämodynamisch relevante Stenose. 

Fazit der Verfasser Obgleich die angiographischen Veränderungen in Gruppe I moderat wa-
ren, wird die niedrigere Inzidenz angiographischer Veränderungen im Sin-
ne einer Transplantatvaskulopathie bei im Verlauf der Therapie vergleich-
baren LDL-Spiegeln vor allem auf die zusätzliche Fibrinogen-Senkung 
durch HELP-Apherese zurückgeführt. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Geringe Teilnehmerzahl. Der Auswahlmodus der Patienten bleibt unklar, 
eine Randomisierung fand nicht statt. Die angegebenen prognostisch rele-
vanten Parameter mit Ausnahme der LDL-Spiegel, der Lp(a)-Spiegel und 
der Fibrinogen-Spiegel, sind in den gematchten Gruppen zwar gleich ver-
teilt, ohne Randomisierung kann ein deutlicher Selektionsbias jedoch nicht 
ausgeschlossen wurden. Ob die mäßigen angiographischen Veränderun-
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gen in Gruppe I die Diagnose einer Transplantatvaskulopathie rechtferti-
gen, bleibt unklar. Es werden keine klinischen Endpunkte berichtet. 
Diese Studie kann der Hypothesengenerierung dienen, kann jedoch den 
Nutzen der HELP-Apherese zur Prävention vaskulärer Veränderungen 
nach Herztransplantation  nicht valide belegen. 
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Titel der Studie Reichart B, Meiser BM, Wenke K, Brandl U, Seidel D, Thiery J. What is 

the role of lipid lowering therapy in heart-allograft failure? Kidney Int Suppl 
1995; 52:S52-S55. 

Studientyp nach 
Durchsicht 

Prospektive Fallserie 

Fragestellung/ Indika-
tion 

Einfluss einer langfristigen Cholesterinsenkung durch HELP-Apherese bei 
Herztransplantierten, die nicht ausreichend auf eine Simvastatintherapie 
ansprachen, auf die Entwicklung und die Behandlung der 
Transplantatvaskulopathie 

Beschreibung des 
Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien) 

13 Herztransplantierte, bei denen die LDL-Spiegel trotz Simvastatin 
(20mg/dl)  nicht unter 135 mg/dl fielen und die Fibrinogen-Spiegel über 400 
mg/dl waren. 
10 Patienten hatten keine angiographischen Zeichen einer Transplantat-
vaskulopathie, 3 zeigten schwere koronarangiographische Veränderungen 

Intervention HELP-Apherese wöchentlich oder alle zwei Wochen, keine Angaben zur 
sonstigen Medikation 

Vergleichs-
intervention 

Keine 

Verblindung Nicht angegeben 
Randomisation Nein 
Outcomes Angiographische Veränderungen im Sinne einer Transplantatvaskulopathie 

(nicht operationalisiert), Progression/ Regression von Stenosen (nicht 
operationalisiert) 

Follow up 3Jahre 
Drop Outs Keine 
Intention-To-Treat-
Analyse  

Keine drop outs 

Statistische Auswer-
tung 

Keine 

Evidenzbewertung 
nach formalen Krite-
rien 

III 

Ergebnisse  (Gruppe 1 ohne initiale angiographische Vaskulopathie-Zeichen): 1 Jahr 
nach Beginn der HELP bei 2 Patienten Zeichen einer Transplantatvaskulo-
pathie, nach 3 Jahren weiterhin bei diesen 2 Patienten Zeichen einer 
Transplantatvaskulopathie, davon bei 1 Patient Retransplantationsindikati-
on 
(Gruppe 2 mit bereits zu Beginn der HELP-Apherese  angiographischen 
Zeichen einer Transplantatvaskulopathie): 1 Jahr nach Beginn der HELP 
Regression, keine Veränderung und Progression bei jeweils 1 Patienten 
nach 2 Jahren, nach 3 Jahren keine Veränderung bei 2 und Progression 
bei 1 Patienten. 

Fazit der Verfasser Die HELP-Apherese könnte bei Hoch-Risiko-Patienten nach Herztrans-
plantation über eine drastische LDL-Reduktion zu einer Prävention der 
Transplantatvaskulopathie führen. Die Senkung von Lp(a) und Fibrinogen 
könnte einen zusätzlichen Nutzen bringen. 

Methodische Kritik 
und Fazit der Auswer-
tung 

Fallserie ohne Kontrollgruppe, es fehlen Daten zur Vorbehandlung und zur 
Komedikation. Die angiographischen Veränderungen wurden nicht operati-
onalisiert. 
Vergleichende Studien zum zusätzlichen Nutzen einer HELP -Apherese bei 
Herztransplantierten sind notwendig. 
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32.32. Veröffentlichung der Ankündigung der Beratung im Deutschen Ärzteblatt 
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32.33. Fragenkatalog 
 

Bundesausschuss der Ärzte und Krankenkassen 
 

Arbeitsausschuss „Ärztliche Behandlung“ 
 

27.09.2001 
 
Erläuterungen zur Beantwortung des beiliegenden Fragenkataloges 
zur Überprüfung der therapeutischen Hämapheresen (Synonym: 
Apheresen) als extrakorporale Therapieverfahren 
 
Der Bundesausschuss überprüft ärztliche Behandlungsmethoden gemäß § 135 Abs. 
1 SGB V in Bezug auf ihren Nutzen, ihre medizinische Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit. Zur Strukturierung der Stellungnahmen hat der Ausschuss den beigefügten 
Fragenkatalog verabschiedet, der deshalb Ihrer Beantwortung zugrunde zu legen ist. 
 
Hämapheresen werden als Therapieoption u.a. diskutiert bei: 

- LDL-Apherese 
- Hemmkörper gegen Gerinnungsfaktoren bei Hämophilie  
- Systemischem Lupus erythematodes  
- Myasthenia gravis 
- Immunthrombopenie in der Schwangerschaft 
- Idiopathische dilatative Kardiomyopathie  
- Rheumatoider Arthritis 
- Antiphospholipidsyndrom 
- Diabetischem Fuß 
- Altersabhängiger Makuladegeneration  
- Schwerem Guillain-Barré-Syndrom 
- Malignem Exophthalmus 
- Tinnitus, Hörsturz  

 
Bis auf die LDL-Apherese sind alle diese Verfahren bisher keine Leistungen der ve r-
tragsärztlichen Versorgung. 
 
Da die Beratungen methoden- und indikationsbezogen erfolgen, ist es erforderlich, 
dass Sie Ihre Stellungnahme für jede Indikation und jede Methode einzeln ab-
geben und diese jeweils konkret benennen, sodass für den Bundesausschuss 
ein eindeutiger Bezug Ihrer Aussage zur jeweiligen Indikation und Methode er-
sichtlich ist. Möchten Sie zu einer Indikation Stellung nehmen, die oben nicht aufge-
führt ist, so benennen Sie bitte auch diese. Sollten Ihrer Meinung nach wichtige As-
pekte in der Beurteilung der Apherese in diesen Fragen nicht berücksichtigt sein, 
bitten wir Sie diese zusätzlich zu erläutern. 
 
Bitte begründen Sie Ihre Stellungnahme indem Sie Ihre Antworten auf unserer 
Fragen durch Angabe von Quellen (z.B. wiss. Literatur, Studien, Konsensus-
ergebnisse, Leitlinien) belegen. 
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Bitte ergänzen Sie Ihre Stellungnahme obligat durch Literatur- und Anlagenver-
zeichnisse, in denen Sie diejenigen wiss. Publikationen kennzeichnen, die für 
die Beurteilung der Methode maßgeblich sind. 
 
Diese maßgebliche Literatur fügen Sie bitte - soweit möglich - in Kopie bei. 
 
Fragenkatalog zur Apherese  

0. Auf welche Indikation und welches technisches Verfahren bezieht sich Ihre Stellung-
nahme? 

Fragen zum therapeutischen Nutzen 
1. Anhand welcher diagnostischer Parameter wird die o.g. Erkrankung eindeutig festge-

legt und abgegrenzt? 

2. Wie ist der Spontanverlauf bei der o.g. Erkrankung?  
3. Welche prioritären Ziele gelten für die Behandlung der o.g. Erkrankung? 
4. Welche dieser Ziele sind (ggf. teilweise), in welchem Stadium der o.g. Erkrankung mit 

der Apherese zu erreichen? 
5. Mit welcher Diagnostik (z.B. Untersuchungstechniken, Apparaten, Gesund-

heitsskalen) werden die therapeutischen Ergebnisse (Zielgrößen) gemessen? 
6. Wie ist die Gültigkeit (Validität), Zuverlässigkeit (Reliabilität), Genauigkeit und Repro-

duzierbarkeit dieser Diagnostik belegt? 
7. Wie ist die Wirksamkeit einer Behandlung mit der Apherese im Vergleich zu anderen 

(etablierten) Behandlungs-Methoden und / oder im Vergleich zum Spontanverlauf? 
8. Ist die Behandlung mit der o.g. Methode alternativ oder additiv anzuwenden? 
9. Werden andere Methoden hierdurch überflüssig? 

10. Welche Risiken sind mit der Behandlung mittels der Apherese verbunden? 
Ergänzende Fragen zur Anwendung: 
11. Gibt es verschiedene Varianten der Apherese, wie werden sie bezeichnet, worin be-

stehen die Unterschiede und welches ist als optimal anzusehen? 
12. Welches Therapieschema muß in welchem Stadium der o.g. Erkrankung eingehalten 

werden und wie ist dieses belegt?  
13. Welche Qualifikationen sind vom Anwender zu fordern? 
Fragen zur medizinischen Notwendigkeit 
14. Welche Methoden stehen zur Behandlung der o.g. Erkrankung grundsätzlich zur Ver-

fügung? 
15. Ist angesichts dieser Behandlungsalternativen die Behandlung mit der Apherese er-

forderlich und wenn ja warum? 

Fragen zur Wirtschaftlichkeit 
16. Wie hoch ist die Prävalenz / Inzidenz der o.g. Erkrankung in Deutschland?  
17. Wie hoch sind die Kosten der Behandlung eines Patienten mit der Apherese? (je An-

wendung / je Therapiezyklus / je Kalenderjahr) 
18. Wie sind die Kosten einer Behandlung mit der Apherese im Vergleich zu etablierten 

Methoden? 
19. Welche Kosten könnten durch den Einsatz der Apherese vermieden werden?  
Ergänzungen 
20. Gibt es zusätzliche Aspekte, die in den oben aufgeführten Fragen nicht berücksichtigt 

wurden? 
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32.34. Beschluss des Bundesausschusses der Ärzte und Krankenkassen 
 
 
 

Beschluss 
 

des Bundesausschusses der Ärzte und Krankenkassen  
über eine Änderung der Anlage A „Anerkannte Untersuchungs- und Behandlungsme-

thoden“ der Richtlinien über die Bewertung ärztlicher Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden gemäß §  135 Abs. 1 des Fünften Buches Sozialgesetzbuch (BUB-

Richtlinien)  
 

vom 24. März 2003 
 

 
 
Der Bundesausschuss der Ärzte und Krankenkassen hat in seiner Sitzung am 
24. März 2003 beschlossen, die Anlage A der Richtlinien über die Bewertung ärztli-
cher Untersuchungs- und Behandlungsmethoden gemäß § 135 Abs.1 SGB V (BUB-
Richtlinien) in der Fassung vom 10. Dezember 1999 (BAnz. 2000 S. 4602), zuletzt 
geändert am 28. Oktober 2002 (BAnz. Nr. 242, S. 26 682) wie folgt zu ändern: 
 
 
Nummer 1 „Ambulante Durchführung der LDL-Elimination als extrakorporales Hä-
motherapieverfahren“ der Anlage A „Anerkannte Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden“ der BUB-Richtlinien in der Beschlussfassung vom 10. Dezember 1999, 
veröffentlicht im Bundesanzeiger am 21.03.2000, wird aufgehoben. 

 
Nummer 1 der Anlage A „Anerkannte Untersuchungs- und Behandlungsmethoden“ 
der BUB-Richtlinien erhält folgende Fassung:  

 
 
 
 
1. Ambulante Durchführung der Apheresen als extrakorporales Hämotherapie-
verfahren 

 
§1  Ziel und Inhalt  
 
Diese Richtlinie regelt sowohl die Voraussetzungen zur Durchführung und Abrech-
nung von Apheresen im Rahmen der vertragsärztlichen Versorgung als auch die Ü-
berprüfung und Genehmigung der Behandlungsindikation im Einzelfall. 
 
Für die in § 3 genannten Krankheitsbilder stehen in der vertragsärztlichen Versor-
gung i.d.R. hochwirksame medikamentöse Standard-Therapien zur Verfügung, so-
dass Apheresen nur in Ausnahmefällen als „ultima ratio“ bei therapierefraktären Ver-
läufen eingesetzt werden sollen. 
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§ 2  Genehmigung zur Durchführung und Abrechnung  
 
Die Durchführung und Abrechnung von Apheresen im Rahmen der vertragsärztlichen 
Versorgung ist erst nach Erteilung der Genehmigung durch die Kassenärztliche Ver-
einigung zulässig. Die Genehmigung ist zu erteilen, wenn der Arzt die in Abs. I (Dia-
lyse) § 4 (fachliche Befähigung) der „Qualifikationsvoraussetzungen gemäß § 135 
Abs. 2 SGB V zur Ausführung und Abrechnung von Blutreinigungsverfahren“ festge-
legten Anforderungen an die fachliche Befähigung erfüllt und nachweist. 
 
§ 3  Indikationen 
 
3.1 LDL-Apheresen können nur durchgeführt werden bei Patienten 
 

- mit familiärer Hypercholesterinämie in homozygoter Ausprägung,  

- mit schwerer Hypercholesterinämie, bei denen grundsätzlich mit einer über 
zwölf Monate dokumentierten maximalen diätetischen und medikamentösen 
Therapie das LDL-Cholesterin nicht ausreichend gesenkt werden kann. Im 
Vordergrund der Abwägung der Indikationsstellung soll dabei  das Gesamt-
Risikoprofil des Patienten stehen. 

 
3.2 Immunapheresen bei aktiver rheumatoider Arthritis können nur durchgeführt 

werden bei Patienten 

- die auf eine mindestens sechsmonatige Behandlung mit mindestens drei Ba-
sistherapeutika (eines davon Methotrexat) in adäquater Dosierung und dar-
über hinaus auf die Behandlung mit Biologika (TNF-alpha-Inhibitoren und/oder 
Interleukin-1-Inhibitoren) nicht angesprochen haben 

- oder bei denen eine Kontraindikation gegen diese Arzneimittel besteht. 

Ein Behandlungszyklus umfasst bis zu zwölf Immunapheresen, jeweils im wö-
chentlichen Abstand. Eine Wiederholung des Behandlungszyklus soll nur er-
folgen, wenn mit dem ersten Zyklus ein relevanter klinischer Erfolg erreicht 
wurde (dokumentiert anhand validierter Aktivitäts-Scores, z.B. DAS-Score o-
der ACR-Score), und bedarf einer erneuten Genehmigung gem. § 7. 

 
3.3 Zur Indikationsstellung ( auch im Wiederholungsfall) und im Behandlungsver-

lauf sind folgende Sachverhalte für jeden Einzelfall zu dokumentieren: 

- Begründung der Indikation bzw. deren Fortdauern  
- relevante Laborparameter und deren Verlauf, bei rheumatoider Arthritis zu-

sätzlich Verlauf validierter Aktivitätsscores 
- Therapiemaßnahmen unter Angabe insbesondere der eingesetzten Arzneimit-

tel, ihrer Dosierungen und der jeweiligen Behandlungsdauer 
- unerwünschte Arzneimittelwirkungen, die zu einer Änderung oder einem Ab-

setzen der jeweiligen medikamentösen Therapie geführt haben, belegt durch 
UAW-Meldung an die Arzneimittelkommission der dt. Ärzteschaft oder an das 
BfArM 

- ggf. Kontraindikationen gegen bestimmte Arzneimittel 
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§ 4 Ergänzende ärztliche Beurteilung  
 
Der Indikationsstellung zur LDL-Apherese hat eine ergänzende kardiologische bzw. 
angiologische und lipidologische Beurteilung  des Patienten voranzugehen. 
Der Indikationsstellung zur Apherese bei rheumatoider Arthritis hat eine ergänzende 
ärztliche Beurteilung des Patienten durch einen Internisten oder Orthopäden voran-
zugehen, der den Schwerpunkt „Rheumatologie“ führt. 

Die ergänzende Beurteilung darf nicht durch den Arzt erfolgen, an den bei bestätigter 
Indikation zur Durchführung der Apherese überwiesen wird. 

 
§ 5 Beratende Kommissionen der Kassenärztlichen Vereinigungen 
 
Die Kassenärztlichen Vereinigungen richten zur Beratung der Indikationsste llungen 
zur Apherese fachkundige Kommissionen ein, an denen je Kommission insgesamt 
zwei von den Landesverbänden der Krankenkassen und den Verbänden der Ersatz-
kassen benannte fachkundige Ärzte des MDK beratend teilnehmen. Zur Prüfung 
durch die Kommission legt der indikationsstellende Arzt für jeden Einzelfall die voll-
ständige  Dokumentation gem. § 3.3., die ergänzende medizinische Beurteilung ge-
mäß § 4 sowie eine schriftliche Einverständniserklärung des Patienten zur Übermitt-
lung dieser personenbezogenen Angaben vor. 
 
Bei der Beratung der Einzelfall-Indikation hat die Kommission der leistungspflichtigen 
Krankenkasse Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Über das Beratungs-
Ergebnis unterrichtet die Beratungs-Kommission der Kassenärztlichen Vereinigung 
die leistungs-pflichtige Krankenkasse, die ihrerseits den Versicherten entsprechend 
informiert 
 
§ 6 Genehmigung der Apherese im Einzelfall 
 
Die Durchführung und Abrechnung der Apherese im Rahmen der vertragsärztlichen 
Versorgung ist in jedem Einzelfall erst dann zulässig, wenn die leistungspflichtige 
Krankenkasse dem Versicherten einen Leistungsbescheid erteilt hat. 
 
§ 7 Dauer der Anwendung 
 
Die Genehmigung zur Durchführung der LDL-Apherese im Einzelfall ist jeweils auf 
ein Jahr zu befristen. Bei Fortbestehen einer Behandlungsindikation gemäß § 3.1 ist 
zugleich mit einer erneuten, ergänzenden ärztlichen Beurteilung gemäß § 4 nach 
Ablauf eines Jahres eine erneute Beratung bei der Kommission der Kassenärztlichen 
Vereinigung einzuleiten. Die Fortführung der LDL-Apherese ist von einer erneuten 
Befürwortung der beratenden Kommission der KV gem. § 5 und einer erneuten Ge-
nehmigung der leistungspflichtigen Krankenkasse gem. § 6 abhängig.  
 
Die Genehmigung zur Durchführung der Apherese im Einzelfall bei rheumatoider 
Arthritis umfasst 12 Immunapheresen. Bei Fortbestehen einer Behandlungsindikation 
gemäß § 3.2 ist jede Wiederholung des Behandlungszyklus von einer erneuten Be-
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fürwortung der beratenden Kommission der KV gem. § 5 und einer erneuten Ge-
nehmigung der leistungspflichtigen Krankenkasse gem. § 6 abhängig.  
 
§ 8 Auswahl des Verfahrens 
 
Die Auswahl des Verfahrens zur LDL-Apherese erfolgt für jeden Einzelfall in Abstim-
mung zwischen dem behandelnden Arzt und dem begutachtenden Arzt unter Beach-
tung des Wirtschaftlichkeitsgebotes. Es dür fen ausschließlich Verfahren angewandt 
werden, die eine Absenkung des jeweiligen LDL-Ausgangswertes um mindestens 
60% je Therapiesitzung bei höchstens 6 Stunden Dauer erreichen. 
 
Zur Apherese bei rheumatoider Arthritis darf nur die Immunapherese mittels Adsor-
bersäulen mit an Silikat gebundenem Staphylokokkenprotein-A verwendet werden. 
 
 
 
 
Die vorstehenden Änderungen der Anlage A der BUB-Richtlinien treten am Tage 
nach der Bekanntmachung im Bundesanzeiger in Kraft.  
 
 
 
 
Siegburg, den 24. März 2003 
 
 
 
 

Bundesausschuss der Ärzte und Krankenkassen 
Der Vorsitzende 

 
 
 
 

Jung 
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32.35. Beschlussbegründung und Zusammenfassung zum Beratungsthema der 
Therapeutischen Apheresen 

 
Therapeutische Hämapheresen sind bisher, bis auf die LDL-Elimination, nicht durch 
den Bundesausschuss für die vertragsärztliche Versorgung anerkannt. Die Überprü-
fung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der The-
rapeutischen Hämapheresen gemäß § 135 Abs. 1 SGB V beruht auf einem Antrag 
des AOK Bundesverbandes vom 13.09.2001.Das Beratungsthema wurde vom Bun-
desausschuss im Oktober 2001 veröffentlicht, um damit allen Interessierten, insbe-
sondere wissenschaftlichen Gesellschaften, Ärzteverbänden und Patientengruppen 
Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.  
 
Zur Methode: Die Apherese ist ein Verfahren der extrakorporalen Blutreinigung, bei 
dem das Blut in der Regel in seine zellulären und plasmatischen Komponenten (rote 
Blutzellen, weiße Blutzellen, Blutplättchen und Plasma) aufgetrennt wird und Kom-
ponenten bzw. Teile davon ggf. selektiv aus dem Blut entfernt werden. Die Begriffe 
Apherese und Hämapherese werden in der Literatur synonym verwandt. Zu unter-
scheiden sind verschiedene technische Verfahren (z.B. diverse Plasmaseparations-
verfahren und Zytaphereseverfahren) und deren unterschiedliche therapeutische 
Zielsetzung. 
 
Beratung im Ausschuss: Die Beratung wurde eingegrenzt auf die selektiven Aphere-
se-Verfahren mit Plasmadifferentialtrennung, insbesondere die Immunadsorption, 
sowie die Aphereseverfahren zur LDL-Apherese. 
Die Beratung erfolg te indikationsbezogen unter Einbeziehung der insgesamt acht-
undzwanzig eingegangenen Ste llungnahmen und einer umfassenden Recherche und 
Aufarbeitung wissenschaftlicher Veröffentlichungen 
 
Indikationen: Aphereseverfahren wurden in den letzten Jahren zunehmend von der 
Medizingeräteindustrie und universitären Anwendergruppen für die unterschiedlichs-
ten Indikationsbereiche beworben. Durch den Ausschuss wurden insbesondere fo l-
gende Indikationen überprüft, für die in den Stellungnahmen der Nutzen behauptet 
oder eine ambulante Anwendung angeregt wird: 
 

• Altersabhängige Makuladegeneration (AMD) 
• Endokrine Orbitopathie 
• Diabetische Retinopathie 
• Uveales Effusionssyndrom 
• Akutes Guillain-Barré-Syndrom 
• Chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyradikuloneuritis 
• Myasthenia gravis 
• Systemischer Lupus erythematodes (SLE) 
• Antiphospholipid-Syndrom (APS) 
• Rheumatoide Arthritis 
• Hemmkörperhämophilie 
• Hämolytisch-urämisches Syndrom (HUS), thrombotisch-thrombopenische Purpura 

(TTP) 
• Immun-thrombozytopenische Purpura (ITP) 
• Glomerulonephritiden 
• HLA-Sensibilisierung bei Nierentransplantation 
• Idiopathische dilatative Kardiomyopathie 
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• Tinnitus und Hörsturz 
• Diabetischer Fuß 
• Bullöses Pemphigoid/Pemphigus Vulgaris 
 
• LDL-Apherese bei schwerer familiärer Hypercholesterinämie homozygoter und hete-

rozygoter Ausprägung und anderen schweren therapierefraktären Hypercholesteri-
nämien 

• LDL-Apherese bei schwerer isolierter Lipoprotein(a)-Erhöhung 
• LDL-Apherese zur Sekundärprävention der koronaren Herzerkrankung ohne 

primäre Fettstoffwechselstörung 
• LDL-Apherese zur Prävention und Therapie der Transplantatvaskulopathie 

 
Folgende Anwendungsindikationen wurden in Stellungnahmen entweder nur in Indi-
kationslisten oder Aufzählungen erwähnt, ohne dass wissenschaftliche Literatur hier-
zu benannt wurde oder mit der Literaturrecherche gefunden werden konnte, oder es 
kommen bei diesen Indikationen andere als die hier beratenen selektiven Apherese-
Verfahren mit Plasmadifferentialtrennung zur Anwendung:  
 

• Polyzythämie 
• Multiinfarkt-Demenz 
• Polymyositis/Dermatomyositis 
• Psychische Erkrankungen 
• Sepsis 
• Asthma bronchiale 
• Sklerodermie 
• Babesiose 
• Leberversagen 
• M. Raynaud 
• Lambert Eaton Syndrom 
• Multiples Myelom 
• Verbrennungsschock 
• Refsum Syndrom 
• Schlaganfall 
• Morbus Crohn 
• Allergische Arteriitiden 
• Multiple Sklerose 
• Kryoglobulinämie 
• Makroglobulinämie Waldenström 

 
Ergebnis der Überprüfung gemäß § 135 Abs.1 SGB V zum Nutzen, zur medizini-
schen Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit  
 
(1) Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der seit 1991 in der vertragsärztli-
chen Versorgung anerkannten LDL-Apherese bei Patienten mit schwerer familiärer 
Hypercholesterinämie homozygoter und therapierefraktärer heterozygoter Ausprä-
gung werden aufgrund der erneuten Überprüfung (unter bestimmtem Voraussetzun-
gen) bestätigt. 
Die von einigen universitären Anwendern propagierte Apherese bei benachbarten 
Anwendungsgebieten, wie z.B. bei isolierter Lp(a)-Erhöhung oder Transplantatvasku-
lopathie ist dagegen bisher nicht ausreichend wissenschaftlich belegt. Es handelt 
sich hier um experimentelle Anwendungen, die entsprechend der international ak-
zeptierten Deklaration von Helsinki zum Schutz der Patienten ausschließlich in kon-
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trollierten klinischen Studien durchgeführt werden sollten, um Nutzen und Risiken der 
Anwendung wissenschaftlich zu evaluieren. 
 
Unter Berücksichtigung der Überprüfungsergebnisse und der seit der Anerkennung 
des Bundesausschusses 1991 erheblich verbesserten, wissenschaftlich gut belegten 
medikamentösen Therapie (z.B. Statine) wird die zulässige Indikation zur LDL-
Apherese in den entsprechenden Richtlinien des Bundesausschusses konkretisiert. 
 
(2) Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der Immunapherese mittels Adsor-
bersäulen mit an Silikat gebundenem Staphylokokkenprotein-A wird anerkannt für 
Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis, die auf eine mindestens sechsmonatige 
Behandlung mit mindestens drei Basistherapeutica (eines davon Methothrexat) in 
adäquater Dosierung und darüber hinaus auf die Behandlung mit Biologika (TNF-
alpha-Inhibitoren und/oder Interleukin-1-Inhibitoren) nicht angesprochen haben, oder 
bei denen eine Kontraindikation gegen diese Arzneimittel besteht.  
 
(3) Für alle anderen o.g. Anwendungsindikationen hat die Überprüfung gemäß § 135 
Abs.1 SGB V erbracht, dass der Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und Wirt-
schaftlichkeit der hier beratenen selektiven Apherese-Verfahren mit Plasmadifferen-
tialtrennung, insbesondere der Immunapherese, - auch im Vergleich zu bereits zu 
Lasten der Krankenkassen erbrachten Methoden - nach gegenwärtigem Stand der 
wissenschaftlichen Erkenntnisse nicht valide belegt ist, sodass eine Anerkennung für 
die vertragsärztliche Versorgung nicht ausgesprochen werden kann. 
 
Fazit 
Anzuerkennen für die vertragsärztliche Versorgung unter den in den Richtlnien kon-
kretisierten Voraussetzungen ist die  
 

1. LDL-Apherese bei Patienten mit schwerer familiärer Hypercholesterinämie 
homozygoter oder mit therapierefraktärer heterozygoter Ausprägung  

 
2. Immunapherese mittels Adsorbersäulen mit an Silikat gebundenem Staphylo-

kokkenprotein-A für Patienten mit therapierefraktärer, aktiver rheumatoider 
Arthritis, 

 
Für die genannten Krankheitsbilder stehen in der vertragsärztlichen Versorgung 
i.d.R. hochwirksame medikamentöse Standardtherapien zur Verfügung, sodass 
Apheresen nur in Ausnahmefällen als „ultima ratio“ bei therapierefraktären Verläufen 
eingesetzt werden sollen. 
Aufgrund der Beratungsergebnisse beschließt der Bundesausschuss eine Neufas-
sung der Richtlinien zur LDL-Apherese unter gleichzeitiger Aufnahme von Bestim-
mungen zur Durchführung der Immunapherese bei aktiver, therapierefraktärer rheu-
matoider Arthritis. (BUB-Richtlinien, Anlage A, Nr. 1, neu: „Richtlinien zur Durchfüh-
rung der Apheresen als extrakorporales Hämotherapieverfahren“) 
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