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Haftungsausschluss

Dieser vorliegende Standard der Therapeutischen
Apherese entspricht einer Leitlinie in Form von struk-
turierten Handlungsempfehlungen fir bestimmte Er-
krankungen. Dieser Standard wurde durch forma-
le Vorgaben bestimmter Qualitatskriterien sowie
umfassender Literaturrecherche und strukturier-
ter Konsensfindung der beteiligten Autoren erstellt.
Die Autoren Ubernehmen trotz sorgfaltiger Kontrolle
keine Gewahr fur die Richtigkeit aller Informationen.
Dosierungsanweisungen und/oder Applikationsformen
sind immer anhand der aktuellen Fachinformationen zu
prufen. Dieser Standard soll turnusmaRig aktualisiert
werden und reflektiert den aktuellen Wissensstand bis
zum in der Fulileiste angegeben Zeitpunkt. Das Werk
einschlie3lich aller seiner Teile ist urheberrechtlich ge-
schutzt. Jede Verwertung, die nicht ausdrucklich vom
Urheberrechtsgesetz zugelassen ist, bedarf der vor-
herigen Zustimmung des Herausgebers. Das gilt ins-
besondere fiir Vervielfaltigungen, Bearbeitungen, Uber-
setzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung
und Verarbeitung in elektronischen Systemen.

Stand: 01.12.2025




Standard der Therapeutischen Apherese der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie e. V.

Inhaltsverzeichnis

Préaambel 5
Einleitung .. .. .o 5
Autoren des Standards der Therapeutischen
Apherese ... . B
Methodisches Vorgehen be| der Erstellung

des Standards .5
Definition des Begriffs ,Apherese” ... 7
Indikationsstellung . e 1
Dosis der Therapeu‘nschen Apherese A
Antikoagulation bei der Therapeutischen

Apherese . . . B
Kritische Begleltmed|kat|on bel der

Therapeutischen Apherese ... ...8
Verfahren und Durchfiihrung der
Therapeutischen Apherese ... .. .9
Plasmaaustausch . . e 12
Llpoprotemapherese (LA) Verfahren 12
Immunadsorption zur Entfernung von
Immunglobulinen und Immunkomplexen 13
Viskositatsbeeinflussende Aphereseverfahren 13
Pathogen- oder Toxinelimination durch

Adsorption 13
Zytapherese, Zellapherese ... ... 14
Extrakorporale Photopherese . ... 14
Strukturelle Voraussetzungen zur

Durchfuhrung der Therapeutischen Apherese 14
Kostenerstattung der Therapeutischen
Apherese 16
VergUtung der Apheresetherapie im

Krankenhaus 16
Dokumentation fur mehr

Abrechnungssicherheit . 17
Vergutung der ambulanten Apheresetheraple “,,,,22
Einzelfallantrag fur Therapeutische
Aphereseverfahren .22
Angiologie ..o .23
Aphereseindikation bei angiologischen
Krankheitsbildern ... 23
Extrakardiale atherosklerotische

GefaRerkrankungen . oo .23
Wundheilung und Extremltatenerhalt

bei diabetischem Fuftsyndrom und/oder
chronischer Extremitaten-bedrohender

Ischamie ... 24
Thrombangutls obllterans (TAO

M. Winiwarter-Buerger) . 25
Lipidologie 28
Grundlagen .28
TNErapIe 29

Indikation fUr die Lipoproteinapherese-
Therapie mit geregelter Erstattung in der

gesetzlichen Krankenversicherung ...

LA bei Familiarer Hypercholesterinamie in
homozygoter Auspragung .

29

.30

LA bei schwerer Hypercholesterlnamle
LA bei Lp(a)-Hyperlipoproteinamie . ...

Familiare Hypercholesterinamien im Kmdes—
und Jugendalter
Schwere Hypertriglyzeridamie,

Chylomikronamie-Syndrom

Refsum Syndrom (Phytansaure-

Speicherkrankheit) ...

Kardiologie
Dilatative Kardiomyopathie .

Akuter Myokardinfarkt ...

Nephrologische Krankheitsbilder
Thrombotische Mikroangiopathien . . . . .

Nierentransplantation

ABO-inkompatible Transplantation,
Transplantation HLA-sensibilisierter
Empfanger und antikorpervermittelte
TransplantatabstofRung

31
32

33

33

36

44
44

46

.46

Transplantation bei ABO- Inkompat|b|||tat

Transplantation bei HLA-Sensibilisierung und
antikorpervermittelte TransplantatabstofRung

Vaskulitis

ANCA-assoziierte Vaskulitiden .
Kryoglobulinamische Vaskulitis
.. 56

Glomerulonephritis ...

Fokal-segmentale Glomerulosklerose e

Anti-GBM Erkrankung oder Goodpasture—
Syndrom

Neurologie .

Multiple Sklerose ...

Neuromyelitis optica Spektrum
Erkrankung (NMOSD) .

Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein-

Antikorper-assoziierte Erkrankung (MOGAD) ..
.68

Autoimmunenzephalitis ...

Myasthenia gravis und Lambert Eaton

Myasthenie Syndrom

Guillain-Barré-Syndrom (GBS) ...

Chronisch inflammatorische
demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP)

Ophthalmologie

Altersabhangige Makuladegeneration (AMD) ...

Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde .

Horsturz (akuter idiopathischer

sensorineuraler Horverlust, engl. SSHL) ...

46
48
50
50
55
58
59

60
60

64

66

70

74

76

80
80

81

81

Stand: 01.12.2025




Standard der Therapeutischen Apherese der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie e. V.

Dermatologie .. ... . B3
Idiopathische Inﬂammatonsche
Myopathie (friher auch Dermatomyositis/

Polymyositis) ... .83
Pemphigus vulgarls/follaceus und buIIoses
PempPhigoid 85
Atopische Dermatitis (Neurodermitis) ... ... 86
Hamatologie 89
Erworbene Hemmkaorperhamophilie .89
Extrakorporale Leberunterstiitzung . 91
Einleitung 91
Therapeutischer Plasmaaustausch ... 91
Plasma- und Hamoadsorptionsverfahren 92
Albumin-Dialyse Systeme .. 93
Advanced Organ Support (ADVOS) 94
Sepsis .. e 97
Hamoadsorption ... 98
Spezifische Endotoxin- Hamoadsorptlon 98
Therapeutische Apherese bei Kindern

und Jugendlichen . e 103
Dosis der therapeutischen Apherese 103
Antikoagulation bei der therapeutischen

Apherese e 103
Behandlungsverfahren 108
Strukturelle Voraussetzungen zur

Durchflihrung e 103
Indikationen fir die TA e 104
NePNrOlOGIE e 105
Immunologie 106
Neurologie . .. . . . .. 106
Pflegestandard — Apherese . 110
Einleitung .. ... 110
Strukturelle Voraussetzungen im Bere|ch der
Pflege ... e 110
Aufgaben des Pﬂegepersonals be| der
Standard-Lipoproteinapherese-Behandlung . 111
Ubergeordnete Aufgaben zur Verbesserung

des Behandlungserfolgs . ... . . . ... 116
Schlussbemerkungen ... 117
Interessenskonflikte der Autorinnen und
Autoren 120

Stand: 01.12.2025



Standard der Therapeutischen Apherese der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie e. V.

Praambel

Der Begriff Therapeutische Apherese subsummiert in
Abgrenzung zur praparativen Apherese in der Trans-
fusionsmedizin unterschiedliche Verfahren fur die extra-
korporale Elimination pathogener Proteine, protein-
gebundener pathogener Substanzen oder Zellen aus
dem Blut. Aus nephrologischer Sicht ergibt sich aus
dem therapeutischen Einsatz extrakorporaler Verfahren
ein abgrenzbares Gebiet der fachlichen Qualifikation.

Der vorliegende Standard wurde von Mitgliedern der
Kommission Therapeutische Apherese der Deutschen
Gesellschaft fur Nephrologie und dem Verband Deut-
scher Nierenzentren erstellt. Padiatrische Aspekte wur-
den von einer Expertengruppe der Gesellschaft fur
Padiatrische Nephrologie hinzugeflgt. Der Standard
basiert auf der aktuellen Fachliteratur und gibt einen
Uberblick tiber die verschiedenen Verfahren der thera-
peutischen Apheresebehandlung (TA) sowie deren Ein-
satzmoglichkeiten bei einem breiten Spektrum unter-
schiedlicher Krankheitsbilder. Wahrend die Indikation
zur TA bei einigen Erkrankungen eindeutig gegeben
ist, ist diese in anderen Bereichen noch Gegenstand
klinischer Forschung. Da die TA mit hohen Kosten ver-
bunden ist, haben die Autoren besonderen Wert auf
die geprufte Wirksamkeit der Verfahren gelegt und den
Wirkungsgrad einer TA unter BerUcksichtigung der ak-
tuellen Literatur und, sofern vorhanden, entsprechender
Standards deutscher Fachgesellschaften nach Kate-
gorien eingeteilt und mit Empfehlungsgraden bewertet.
Ferner werden die Kriterien der Erfolgskontrolle der
Einzelbehandlung und die fur eine adaquate Thera-
pie notwendigen personellen und technischen Voraus-
setzungen als notwendige Anforderung an die Quali-
tatssicherung beschrieben. Apheresebehandlungen
konnen — je nach Schwere des Krankheitsbildes — ent-
weder ambulant oder stationar durchgefuhrt werden.

Dieser Standard ist insofern eine Grundlage der der-
zeitigen therapeutischen Moglichkeiten fur alle Alters-
klassen und bedarf auch weiterhin einer kontinuier-
lichen Anpassung an den aktuellen Stand des
Wissens. Die einzelnen Indikationen zur Apherese-
behandlung werden mit den Fachgesellschaften der zu-
weisenden Fachdisziplinen kontinuierlich abgestimmt,
bzw. werden vorhandene spezifische Hinweise zur
Apheresebehandlung aus den Leitlinien anderer Fach-
gesellschaften Ubernommen oder kommentiert. Damit
der Apheresestandard die fur die Budgetverhandlungen
der Kliniken aktuellen Informationen zur Kodierung der
verschiedenen Aphereseverfahren beinhaltet, wurde
beschlossen, regelmalig ein Update fur die Aspekte
der Kostenerstattung zu erstellen.

Einleitung

Autoren des Standards der
Therapeutischen Apherese

Dieser Apheresestandard wurde unter der Schirm-
herrschaft der Deutschen Gesellschaft fur Nephro-
logie (DGFN) in Zusammenarbeit mit dem Verband
Deutscher Nierenzentren e.V. (VDN) erstellt. Eine pa-
diatrische Expertengruppe hat ein auf Kinder und Ju-
gend liche bezogenes Kapitel beigetragen. Alle Auto-
rinnen und Autoren des Therapeutischen Apherese-
standards sind auf dem Gebiet der extrakorporalen
Therapie insbesondere der therapeutischen Apherese
langjahrig klinisch und/oder wissenschaftlich tatig und
haben auch durch Publikationen in nationalen und
internationalen Journalen einen Expertenstatus erlangt.

Der Begriff Autoren bzw. Autor umfaldt in diesem Do-
kument auch Autorinnen bzw. Autorin.

Methodisches Vorgehen bei der
Erstellung des Standards

Bei der Erstellung dieses Standards fur die Therapeuti-
sche Apherese (TA) haben die Autoren den Apherese-
standard der DGfN aus dem Jahr 2019 Uberarbeitet
und sich dabei an der Struktur der Leitlinien zum Ein-
satz der TA der American Society for Apheresis (ASFA)
orientiert. Basierend auf diesen Vorgaben wurden fur
die Indikationsstellung und den klinischen Einsatz Kate-
gorien und Empfehlungsgrade erstellt.

Tabelle 1: Kategorien fiir den klinischen Einsatz der
Therapeutischen Apherese (TA) in Anlehnung an
die Kategorien der American Society for Apheresis
(ASFA) (Connelly-Smith et al. 2023).

Kategorie ‘ Beschreibung

| Erkrankungen, fir die die Apherese-
behandlung als Ersttherapie sowohl

als alleinige Therapieoption oder in
Kombination mit anderen Therapien zum
Einsatz kommt.

Il Erkrankungen, fur die die Apherese-
behandlung als Zweitlinien-Therapie
sowohl als alleinige Therapieoption oder in
Kombination mit anderen Therapien zum
Einsatz kommt.

11 Die Position der Therapeutischen Apherese
unter den verfugbaren Behandlungs-
optionen ist nicht etabliert. Der Einsatz der
Therapeutischen Apherese muss jeweils im
klinischen Einzelfall entschieden werden.

[\ Erkrankungen, fUr die es publizierte Daten
gibt, dass der Einsatz der Therapeutischen
Apherese nicht wirksam oder sogar nach-
teilig ist.
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Tabelle 2: Unter Beriicksichtigung der Evidenz publizierter Studien wurden zur Empfehlung des Einsatzes der TA

bei verschiedenen Krankheitsbildern folgende Graduierung zugrunde gelegt, in Anlehnung an die Kategorien der
American Society for Apheresis (ASFA) [Connelly-Smith et al. 2023].

Empfehlungs-

grad

Beschreibung

Methodische Qualitat der
Evidenz

Schlussfolgerungen

Grad 1A Starke Empfehlung auf Grundlage | Randomisierte kontrollierte Starke Empfehlung, kann
von Evidenz hoher Qualitat Studien ohne wesent- far die meisten Patienten in
liche Schwachen oder Uber- den meisten Fallen ohne Ein-
ragender Effektnachweis aus schrankung gelten
Beobachtungsstudien
Grad 1B Starke Empfehlung auf Grundlage | Randomisierte kontrollierte Starke Empfehlung, kann
von Evidenz moderater Qualitat Studien mit wesentlichen fur die meisten Patienten in
Schwachen (inkonsistente den meisten Féllen ohne Ein-
Ergebnisse, methodische schrankung gelten
Schwachen, indirekte oder
unprazise Wirksamkeitspara-
meter) oder aulRergewodhn-
lich starke Evidenz aus
Beobachtungsstudien
Grad 1C Starke Empfehlung auf Grundlage | Beobachtungsstudien oder Fall- | Starke Empfehlung, die sich
von Evidenz niedriger oder sehr serien bei Verflgbarkeit von Evidenz
niedriger Qualitat besserer Qualitat verandern
kann.
Grad 2A Eingeschrankte Empfehlung auf Randomisierte kontrollierte Eingeschrankte Empfehlung,
der Grundlage von Evidenz hoher | Studien ohne wesent- Einsatz der TA ist von den
Qualitat liche Schwachen oder Uber- Rahmenbedingungen
ragender Effektnachweis aus (gesellschaftlich, finanziell)
Beobachtungsstudien innerhalb des Gesundheits-
systems abhangig
Grad 2B Eingeschrankte Empfehlung Randomisierte kontrollierte Eingeschrankte Empfehlung,
auf der Grundlage von Evidenz Studien mit wesentlichen Einsatz der TA ist von den
moderater Qualitat Schwachen (inkonsistente Rahmenbedingungen
Ergebnisse, methodische (gesellschaftlich, finanziell)
Schwachen, indirekte oder innerhalb des Gesundheits-
unprazise Wirksamkeitspara- systems abhangig
meter) oder aulRergewohn-
lich starke Evidenz aus
Beobachtungsstudien
Grad 2C Eingeschrankte Empfehlung Beobachtungsstudien oder Fall- | Eingeschrankte Empfehlung;
auf der Grundlage von Evidenz serien andere Therapieoptionen
niedriger oder sehr niedriger erscheinen gleichwertig
Qualitat
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Definition des Begriffs ,,Apherese”

Als Apherese bezeichnet man Behandlungsverfahren,
deren Therapieeffekte auf der extrakorporalen Elimi-
nation oder Modulation pathogener Proteine, protein-
gebundener pathogener Substanzen, Mikroorganis-
men oder pathogener Zellen bestehen.

Im Gegensatz zur Hamodialyse sind Apheresever-
fahren damit nicht auf die Entfernung wasserloslicher,
toxischer Substanzen mit geringem Molekulargewicht
beschrankt und konnen bei einer Vielzahl atiologisch
heterogener Erkrankungen eingesetzt werden. Hier-
zu steht ein breites Spektrum von unterschiedlichen
Verfahren zur VerflUgung, deren Anwendung i.S. einer
. Therapeutischen Apherese” erfolgt.

Indikationsstellung

Die Indikationsstellung zum Einsatz der Therapeuti-
schen Apherese (TA) erfolgt in Kooperation mit den
jeweiligen primar behandelnden Fachdisziplinen, die
die Patienten im Rahmen ihrer mafligeblichen Grund-
erkrankung betreuen, oder bei etablierten Verfahren
Uber die Leitlinien der jeweiligen Fachgesellschaften.
Die TA wird infolge ihrer verfahrenstechnischen Ahn-
lichkeit mit der extrakorporalen Nierenersatztherapie
sowohl ambulant, teilstationar als auch stationar in
der Regel von Nephrologinnen und Nephrologen und
im Bereich der Zelltherapie auch von Facharzten fur
Transfusionsmedizin oder Hamatologie ausgefuhrt.

Dosis der Therapeutischen Apherese

Anders als bei medikamentosen Therapien bedarf
bei der TA der Begriff der Dosis einer separaten Be-
trachtung. Unter Bertcksichtigung der Indikation und
des eingesetzten Verfahrens gibt es Aspekte der Einzel-
behandlung und des Behandlungsschemas. Fur die
Einzelbehandlung relevant sind das Behandlungs-
volumen des Plasmas oder Vollbluts z.B. abhangig
von der spezifischen Rolle eines Autoantikorpers in
der molekularen Pathogenese der Erkrankung; Korrela-
tion des Serum-Titers des Pathogens mit der Sympto-
matologie der Erkrankung generell oder individuell; Ab-
senkung des pathogenen Plasmatiters pro Behandlung
oder Behandlungszyklus, d.h. ist eine akute Plasma-
veranderung ausreichend oder muss ein Schwellen-
titer unterschritten werden. In diesem Zusammen-
hang sind die Berechnungen zur Festlegung des zu
behandelnden Plasma- bzw. Blutvolumens wichtig.
Als Grundlage dieser Berechnungen werden folgen-
de Formeln angefuhrt:

Blutvolumen (BV)-Berechnung nach [Nadler et
al. 1962]:

B Mann: BV (ml) = 1000 ml x (0,3669 x (Korper-
grofRe in m)® + 0,03219 x Korpergewicht in kg +
0,6041)

B Frau: BV (ml) = 1000 ml x (0,3561 x (Korpergrofde
in m)® + 0,03308 x Korpergewicht in kg + 0,1833)

Plasmavolumen(PV)-Berechnung nach [Pearson
et al. 1995]:

B Mann: PV (ml) = 1578 ml x ((Kérpergewicht in
kg)24% x (Korpergrofde in cm)®72% x 0,007184)

B Frau: PV(ml) = 1395 ml x ((Korpergewicht in
kg)24% x (Korpergrofde in cm)®72% x 0,007184)

Uberarbeitet wurden die Volumenberechnungen auch
von Sprenger et al. und in den beiden folgenden Nomo-

grammen zusammengefasst [Sprenger et al 1987].

Abbildung 1 und 2: Normogramme
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Sofern der zu entfernende Faktor wie z.B. bei der
Lipoproteinapherese LDL-Partikel (LDL-P) und
damit verbundene Absenkung der LDL-Cholesterin-
konzentration (LDL-C) sowie Lipoprotein(a)-
Partikel (Lp(a)-P) und damit assoziierten Lp(a)-Cho-
lesterin-Konzentrationsabsenkung (Lp(a)) bekannt sind,
sollten z. B. in den ersten 6 Apheresen in Folge vor und
nach der Apheresebehandlung eine Messung dieser
Faktoren erfolgen, um so die Wirksamkeit des Ver-
fahrens fur die Elimination des Zielmolekuls zu veri-
fizieren. Werden in diesen Berechnungen fur den thera-
peutischen Effekt mafdgeblichen Absenkungsraten (z. B.
von mehr als 60 % fur die Reduktion von LDL-C bei
der Lipoproteinapherese) nicht erreicht, muss dies zu
einer Anpassung des Behandlungsvolumens oder ggf.
einem Wechsel des Behandlungsverfahrens fuhren, da
sonst eine Einschrankung des therapeutischen Effek-
tes resultieren kann.

Allerdings gibt es auch standardisierte Therapie-
protokolle die unabhangig von Blutvolumina mit einem
festgelegten Behandlungsvolumen Apheresetherapien
empfehlen (z. B. Immunadsorption bei neurologischen
Indikationen).

Antikoagulation bei der
Therapeutischen Apherese

Als systemische Antikoagulantien werden wahrend der
TAin der Regel unfraktioniertes oder niedermolekulares
Heparin und/oder Citratlosungen verwendet. Eine
Reihe von Verfahren ermaoglicht oder benotigt auch
eine Antikoagulation unter Einsatz von Citrat und He-
parin. Hierbei wird der Effekt genutzt, dass Citrat bei-
spielsweise auch die Ca?*-abhangigen Aktivierungs-
schritte des Komplementsystems hemmen kann, die
durch die Interaktion des Blutes mit den kuinstlichen
Oberflachen extrakorporaler Therapiesysteme in ge-
ringer Aktivitat immer anzunehmen sind.

Wahrend der Einsatz von Citrat eine regionale Anti-
koagulation im Apheresesystem sichert, kommt es
unter Heparintherapie zu einer systemischen Anti-
koagulation im Patienten. Bei Patienten mit Unver-
traglichkeiten, z. B. Heparin-induzierter Thrombozyto-
penie (HIT), konnen alternative Antikoagulantien wie
Argatroban oder Hirudin eingesetzt werden. Eine all-
gemein gultige Dosierungsempfehlung kann nicht
gegeben werden, sondern man muss sich unter Be-
achtung der Empfehlungen des jeweiligen Herstellers
an Erfahrungen mit dem speziellen extrakorporalen
Aphereseverfahren bzw. an der aktuellen klinischen
Situation des Patienten orientieren.

Bei der Heparingabe ist insbesondere bei den ersten
Behandlungen nach Gabe eines Heparinbolus eine
Gerinnungskontrolle wahrend der Therapie (z. B. nach

30 min) und am Therapieende empfehlenswert, um die
systemische Antikoagulation adaptieren zu konnen.

Bei Einsatz der Citratantikoagulation sollten vor bzw.
wahrend der extrakorporalen Therapie regelmafige
BGA-Kontrollen des ionisierten Calciumwertes erfolgen.
Bei den mit der Citratantikoagulation durchgefihrten
Aphereseverfahren kann die gegebene absolute Citrat-
menge wahrend bzw. am Ende der Apheresetherapie
zum signifikanten Abfall des Serum-Kaliums und An-
stieg des pH-Wertes mit einer Zunahme des Base Ex-
cess infolge der Verstoffwechselung von Citrat zum
Bicarbonat fihren, weshalb insbesondere bei kritisch
kranken Patienten regelmalfiige Laboruntersuchungen
notwendig sind.

Allgemein empfehlen wir, die Antikoagulation zu indivi-
dualisieren und auf die Sicherheit des Patienten einer-
seits und die ausreichende Antikoagulation anderer-
seits zu achten. Ein Monitoring des Antikoagulations-
effektes mit einem fur das Antikoagulanz geeigneten
Gerinnungsparameter sollte regelmalRdig erfolgen.
Die Gerinnungsaktivierung im Rahmen der Aphere-
se lasst sich im Einzelfall zusatzlich durch Messung
des Thrombin-Antithrombin-IlI-Komplexes bewerten.

Besonders beachtet werden sollte, dass Patienten mit
schweren kardiovaskularen Erkrankungen haufig eine
Plattchenaggregationshemmung oder aber eine sys-
temische Antikoagulation erhalten. Die Zusammen-
setzung dieser Medikation sollte im Hinblick auf die
Wahl und die Dosierung der Antikoagulantien wahrend
der Apheresetherapie besonders beachtet werden. Fur
die Antikoagulation bei Kindern und Jugendlichen siehe
den padiatrischen Teil des vorliegenden Standards.

Kritische Begleitmedikation bei
der Therapeutischen Apherese

Bei allen Verfahren der therapeutischen Apherese
kann es durch die extrakorporale Zirkulation zu Beein-
trachtigungen der Hamodynamik des Patienten kom-
men. Der transiente Blutdruckabfall ist die haufigste
Nebenwirkung praktisch aller Verfahren. Daher sollte
die Einnahme jeder blutdrucksenkenden Medikation
vor oder nach einer Apheresebehandlung sowie der
Volumenstatus des Patienten kritisch gepruft werden.

Grundsatzlich sollte vor Einleitung der Apherese-
therapie auf die Gabe von Angiotensin-Converting-
Enzyme-(ACE)-Hemmern verzichtet werden, da durch
negative geladene kunstliche Oberflachen bei Blut-
kontakt das Bradykinin-Kallikrein-System aktiviert wird.
Die ACE-Hemmer konnen diesen Wirkmechanismus
derart verstarken, dass es zu einer akuten, schwe-
ren und anhaltenden Hypotension mit nachfolgender
Hospitalisierung kommen kann. In den Gebrauchs-
anweisungen einer Reihe von Apheresesystemen ist
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dieser Zusammenhang explizit als Kontraindikation for-
muliert. Aber auch ohne explizite Kontraindikation soll-
te auf die Gabe von ACE-Hemmern verzichtet werden.
Haufig steht die Gabe von AT1-Rezeptorblockern als
Alternative zur Verfigung, die in seltenen Fallen wie
direkte Reninhemmer ebenfalls einen Effekt auf das
Bradykinin-Kallikrein-System haben konnen.

Bei therapeutischen Aphereseverfahren, insbesondere
beim Plasmaaustausch, kann es grundsatzlich auch
zur Entfernung und damit auch zu einem signifikanten
Konzentrationsabfall von Medikamenten im Blut des Pa-
tienten kommen. Gerade bei kritisch kranken Patienten
ist dies bei der Gabe von Antibiotika oder in anderen
Fallen von Immunsuppressiva zu beachten. Hier kann
die Bestimmung von Medikamentenkonzentrationen
hilfreich in der entsprechenden Therapie sein. Syste-
matische Untersuchungen liegen derzeit aber nicht vor.

Verfahren und Durchfiihrung
der Therapeutischen Apherese

Die Verfahren der therapeutischen Apherese reichen
vom einfachen Plasmaaustausch bis zu den zum Teil
komplexen Methoden der extrakorporalen Leber-
unterstutzung. Dieser Abschnitt dient der Erlauterung
und Vereinheitlichung der fir Aphereseverfahren in
der wissenschaftlichen Fachliteratur, im praktischen
Sprachgebrauch und in der Diskussion mit Kosten-
tragern oder dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) verwendeten Begriffe. Es ist
uns bewusst, dass sowohl in der deutschsprachigen als
auch internationalen Fachliteratur, sowie auf den Inter-
netseiten von Fachgesellschaften und Behandlungs-
zentren Aphereseverfahren weiterhin nicht einheitlich
bzw. in der Bezeichnung erklarungsbedurftig erwahnt
werden. Die nachfolgende Tabelle soll die seitens der
DGfN bevorzugten Begriffe zusammenfassen und die
Moglichkeit bieten, weitere Begriffe einzuordnen. Es
folgen Beschreibungen einiger in der Praxis etablierter
Verfahren ohne Anspruch auf Vollstandigkeit. Grund-
satzlich werden Verfahren unterschieden, die die extra-
korporale Elimination aus Vollblut ermaglichen (Voll-
blutaphereseverfahren) oder die Elimination erst nach
Separation aus dem Plasma erfolgt (Plasmapherese-
verfahren) (Abb. 3). Angesichts der zunehmenden Zahl
zugelassener Medizinprodukte zum Zweck der thera-
peutischen Apherese wird flr methodische Details auf
die wissenschaftliche Fachliteratur und die jeweils ak-
tuellen Gebrauchsanweisungen der Herstellerfirmen
verwiesen. Indikationsspezifische Hinweise zu einzel-
nen Verfahren finden sich in den entsprechenden Ab-
schnitten des Apheresestandards.

Abbildung 3: Grundprinzip der Verfahren zur

Therapeutischen Apherese © V. Schettler

Plasmaphereseverfahren

)

Plasma-
seperation

Vollblutaphereseverfahren

)
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Tabelle 3: Therapeutische Apherese — Empfehlungen und Erlauterungen zur Terminologie.

Definition der Unter- Die Klassifikation von Aphereseverfahren anhand der Eigenschaften unselektiv, selektiv
scheidung von und spezifisch ist von Bedeutung fur die systematische Terminologie, den praktischen Ein-
Selektivitat und Spezi- satz und Fragen der Vergutung im Kliniksbereich. Die Eigenschaften unselektiv, selektiv
fitat der Verfahren und spezifisch haben keine allgemeingiltig festgelegten Definitionen. Im Zusammenhang
der therapeutischen mit Aphereseverfahren werden sie im Folgenden formuliert:

Apherese

B Unselektive = nicht-selektive Aphereseverfahren:
Das gesamte vom Aphereseverfahren extrakorporal prozessierte Blut bzw. Plasma wird
verworfen und nach Notwendigkeit durch geeignete Substitutionslosungen ersetzt.

B Selektive Aphereseverfahren:
Bedingt durch die Methodik des Aphereseverfahrens wird ein Spektrum von
Substanzen aus dem Blut bzw. Plasma eliminiert, das auch Substanzen enthalt, die
nicht dem Therapieziel entsprechen. Die Eigenschaften der in \Wechselwirkung
tretenden Blut- bzw. Plasmakomponenten mit den kinstlichen Oberflachen, z. B. bei
der Adsorption mit den Liganden-Matrices bestimmen die Selektivitat. Es gibt keine
breit akzeptierten Parameter fur eine Abstufung der Selektivitat, daher wird dies nicht
empfohlen.

B Spezifische Aphereseverfahren:
Ermoglicht durch die Methodik des Aphereseverfahrens werden exakt definierte
Komponenten des Blutes oder Plasmas eliminiert, die dem Therapieziel entsprechen.
Die Eigenschaften der in Wechselwirkung tretenden Blut- bzw. Plasmakomponenten
mit den kinstlichen Oberflachen, z.B. bei der Adsorption mit den Liganden-Matrices
bestimmen die Spezifitat. Die Eigenschaft der Spezifitat ist ein Qualitatsmerkmal, das
den angegebenen aktuellen Stand der technologischen Entwicklung und der in Fach-
literatur verfugbaren Daten widerspiegelt.

Plasmapherese/ Extrakorporale Trennung von Plasma und zellularen Blutbestandteilen inklusive der
Plasmaseparation Erythrozyten und Thrombozyten durch Membranen mit Poren geeigneter Grofze
(Membran-Plasmaseparation) oder unter Ausnutzung der Zentrifugalkraft mit einer Zentri-
fuge. Die Plasmaseparation ist der erste Schritt der Aphereseverfahren, die im zweiten
Schritt das Plasma nochmals prozessieren (z. B. filtrieren, adsorbieren oder prazipitieren),
um die Zielsubstanzen zu eliminieren.

Im medizinischen Sprachgebrauch und in der Fachliteratur wird der Begriff Plasmapherese
haufig synonym mit den Begriffen therapeutische Plasmapherese oder Plasmaaustausch

verwendet.
Plasmaaustausch/ Das einfachste Verfahren der therapeutischen Apherese. Auf die Plasmapherese mit
Therapeutische anschlieflendem Verwerfen des separierten Plasmas folgt eine Volumensubstitution durch
Plasmapherese geeignete menschliche Plasmaprodukte. Der Plasmaaustausch ist das einzige Verfahren,

das methodisch bedingt regelhaft eine Substitution von Plasmaprodukten erfordert. Der
Plasmaaustausch erhalt in der Terminologie die Eigenschaft unselektiv.

Adsorption Die Adsorption ist ein grundlegendes technologisches Prinzip vieler Verfahren der
therapeutischen Apherese. Zentrales Element des extrakorporalen Kreislaufs ist dabei
ein Adsorber bestehend aus Liganden-Matrices in Form von Membranen, gewobenen
Strukturen oder kugelformigen Elementen, die geeignet sind, die als Therapieziel fest-
gelegten Pathogene oder Toxine im Vollblut oder Plasma zu binden.

Bestimmt durch die Eigenschaften der in Wechselwirkung tretenden Blut- bzw. Plasma-
komponenten und der Liganden-Matrices ist eine Adsorption grundsatzlich immer selektiv
oder spezifisch.

Hamoperfusion Unter Hamoperfusion wird das Durchleiten von Vollblut durch einen Adsorber zur extra-
(Vollblut-Adsorption) korporalen Elimination von Toxinen oder Pathogenen verstanden. Historisch bedingt wird
die mittlerweile praktisch nicht mehr eingesetzte Aktivkohle-Hamoperfusion haufig begriff-
lich verknUpft. Der Begriff Neutralharz-Adsorber findet sich ebenfalls als Hamoperfusion,
besitzt aber keine festgelegte Begriffsdefinition.

Bestimmt durch die Eigenschaften der in Wechselwirkung tretenden Blut- bzw. Plasma-
komponenten und der Liganden-Matrices (d. h. der Adsorption) ist eine Hamoperfusion
(Vollblut-Adsorption) grundsatzlich immer selektiv oder spezifisch.

Im OPS 2024 wird die Hamoperfusion/Vollblut-Adsorption, Synonym auch Hamo-
adsorption, in den Kodebereich Adsorption und verwandte Verfahren verschoben (siehe
Abschnitt Kostenerstattung).
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Fortsetzung Tabelle 3: Therapeutische Apherese — Empfehlungen und Erlauterungen zur Terminologie.

Adsorption, selektiv Im Unterschied zum Plasmaaustausch werden ausgerichtet am Therapieziel selektiv
einzelne Bestandteile aus dem Plasma oder Vollblut Gber Adsorption an geeigneten
Membran-Liganden-Matrices entfernt. Vor der Plasmaadsorption erfolgt eine Plasma-
separation Uber einen Membran-Plasmaseparator oder eine Zentrifuge.

Plasma- und Vollblut-Adsorber mit diesen Eigenschaften sind in der Praxis verfugbar.

Adsorption, spezifisch Im Unterschied zur selektiven Adsorption werden ausgerichtet am Therapieziel exakt
definierte Substanzen des Blutes oder Plasmas Uber Adsorption an geeigneten Membran-
Liganden-Matrices entfernt. Vor der Plasmaadsorption erfolgt eine Plasmaseparation tber
einen Membran-Plasmaseparator oder eine Zentrifuge.

Plasmaadsorber mit diesen Eigenschaften sind in der Praxis verfligbar.

Immunadsorption Der Begriff Immunadsorption wird historisch bedingt in zwei unterschiedlichen
Bedeutungen verwendet:

B Verfahren der therapeutischen Apherese unter Verwendung eines Adsorbers bestehend
aus Membran-Liganden-Matrices, die zur Adsorption von Immunglobulinen und
Immunkomplexen geeignet sind. Unter dem Begriff Immunglobuline werden hierbei nur
die Antikorper des adaptiven Immunsystems verstanden, die genetisch und molekular
in Form grofRer Y-formiger Strukturen Antigenspezifitat besitzen und zur Immun-
globulin-Superfamilie gehoren. Nach dieser i.d.R. verwendeten Definition ist der Begriff
Immunadsorption synonym mit der Formulierung Adsorption von Immunglobulinen
und Immunkomplexen. Fur die selektive aber nicht spezifische Adsorption von Immun-
globulinen und Immunkomplexen wurden auch die Bezeichnungen Breitband- oder
Breitspektrum-Immunadsorption verwendet. Im Apherese-Standard wird unter Immun-
adsorption in der Regel die Adsorption zur Entfernung von Immunglobulinen und
Immunkomplexen verstanden.

B Verfahren der therapeutischen Apherese unter Verwendung eines Adsorbers bestehend
aus Membran-Liganden-Matrices, deren Liganden aus polyklonalen Immunglobulinen
oder Immunglobulinfragmenten bestehen, die eine zur Bindung der Zielsubstanzen
geeignete Antigen-Spezifitat aufweisen. Diese Verwendung des Begriffs findet sich mit-
unter in der Fachliteratur oder Produktbeschreibungen.

Eine Immunadsorption ist immer selektiv oder spezifisch.

In der deutschsprachigen Fachliteratur, sowie auf den Internetseiten von Fach-
gesellschaften und Behandlungszentren findet man vereinzelt den Begriff Inmunapherese.
Dieser Begriff wird haufig weder hinsichtlich der bezeichneten Apheresverfahren (z. B.
Plasmaaustausch, Immunadsorption oder Doppelfiltrations-Plasmapherese) noch hin-
sichtlich der angesprochnen Indikationen einheitlich verwendet. Im konkreten Einzelfall

ist dies zu hinterfragen und im Sinne der vorliegenden Terminologie zuzuordnen. Es wird
empfohlen, diesen Begriff zu vermeiden und zu prazisieren.

Adsorber, Adsorber, der wahrend der Apheresebehandlung ohne Unterbrechung vom zu
Einmalprodukt, behandelnden Blut- bzw. Plasmavolumen durchflossen und anschlieRend entsorgt wird.

nicht regenerierbar Vollblut- und Plasma-Adsorber mit diesen Eigenschaften sind in der Praxis verflugbar.

Adsorber, Adsorber, dessen Adsorptionskapazitat durch einen wahrend der Behandlung erfolgenden
Einmalprodukt, Regenerationsvorgang (Desorptions- und Spulprozess; Doppelsaulen-Systeme oder
regenerierbar System mit sequenzieller kurzzeitiger Unterbrechung des Adsorptionsvorgangs zur

Desorption und Spulung) wiederhergestellt werden kann. Der Adsorber wird nur fur eine
Behandlung eingesetzt und nicht wieder verwendet.

Plasma-Adsorber mit diesen Eigenschaften sind in der Praxis verfugbar.

Adsorber, mehr- Adsorber, dessen Adsorptionskapazitat durch einen wahrend und nach der Behandlung
fach verwendbar, erfolgenden Regenerationsvorgang (Desorptions- und Spulprozess; Doppelsaulensysteme)
regenerierbar wiederhergestellt werden kann. Zusatzlich kann der Adsorber beim selben Patienten far

einen Folgeeinsatz wiederverwendet werden.

Plasma-Adsorber mit diesen Eigenschaften sind in der Praxis verfligbar.

Doppelfiltrations- Verfahren der therapeutischen Apherese, bei dem im extrakorporalen Kreislauf einer
Plasmapherese Membran-Plasmaseparation eine Plasma-Filtration folgt. Plasmafilter unterschiedlicher
(Abkiirzung DFPP PorengroRenverteilung erlauben in einem durch Molekulargewicht und dreidimensionaler
fiir Double Filtration Struktur begrenzten Bereich eine gezielte Variation des GroRenspektrums der eliminierten
Plasmapheresis) Plasmabestandteile. In alterer Fachliteratur finden sich die mit der DFPP synonymen

Begriffe Kaskadenfiltration oder Membran-Differentialfiltration. Es wird empfohlen, einheit-
lich nur noch DFPP zu verwenden.

Eine DFPP ist immer selektiv.
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Fortsetzung Tabelle 3: Therapeutische Apherese — Empfehlungen und Erlauterungen zur Terminologie.

Plasmafiltration

Verfahren der therapeutischen Apherese, das vom Effekt her einer DFPP entspricht.

Im Unterschied zur DFPP erfolgt die Plasmaseparation mittels einer Zentrifuge. Aus
methodischer Sicht plausibler, aber wenig gebrauchlicher Begriff. Fir die Plasmafiltration
gelten die identischen Erlauterungen bzgl. der Porengrofienverteilung wie bei der DFPP.

Eine Plasmafiltration ist immer selektiv.

Lipoproteinapherese

Eliminationsspektrum.

Der Begriff Lipoproteinapherese ersetzt seit einigen Jahren die alteren Synonyme Lipid-
apherese oder LDL-Apherese. Alle etablierten Verfahren der Lipoproteinapherese sind
selektive Aphereseverfahren mit dem Ziel Lipoproteine aus dem Blut oder Plasma zu
eliminieren, insbesondere die LDL-Partikel aber auch grofere triglyzeridreiche Lipoproteine.
Verfugbare Methoden sind die

B Polyacrylat-Vollblut-Adsorption mit nicht-regenerierbaren Einmaladsorbern,
Dextransulfat-Vollblutadsorption mit nicht regenerierbaren Einmaladsorbern,
HELP-Apherese (Plasma-Prazipitation),

Dextransulfat-Plasma-Adsorption mit regenerierbaren Einmaladsorbern,

Schaf-anti-human-apoB-Plasma-Adsorption (Plasma-Immunadsorption) mit regenerier-
baren, mehrfach verwendbaren Adsorbern,

B DFPP mit Plasmafiltern geeigneter PorengroRenverteilung.

Die Verfahren unterscheiden sich bei einheitlichem Therapieziel der extrakorporalen
Elimination von Lipoproteinen aufgrund der unterschiedlichen physikochemischen
Methoden der technischen Umsetzung der extrakorporalen Elimination in ihnrem selektiven

Extrakorporale Leber-
ersatztherapie, leber-
unterstiitzende
Therapie oder Leber-
dialyse (synonym

im praktischen und
wissenschaftlichen
Sprachgebrauch)

In der Praxis sind Verfahren unterschiedlicher Komplexitat im Einsatz, die hier unter dem
Oberbegriff therapeutische Apherese erwahnt werden, auch wenn einige Verfahren
partielle methodische Verwandtschaft mit der Hamodialyse aufweisen und damit auch die
Moglichkeit der Therapie von Storungen des Saure-Basen-Haushalts, z.B. einer Azidose,
bieten. Die extrakorporale Elimination aus Vollblut oder Plasma beruht auf adsorptiven,
konvektiven und diffusiven Prozessen, die in einigen Verfahren kombiniert werden. Die
separate Adsorption von Plasma oder Vollblut sind die fur die Praxis einfachsten Verfahren.

Spezielle Zellapherese-
verfahren

grenzen.

Spezielle Verfahren zur Adsorption weiRer Blutzellen aus Vollblut wurden im Kontext des
Einsatzes bei chronisch entztindlichen Darmerkrankungen entwickelt. Diese Verfahren
sind von der Zellapherese inklusive der Photopherese unter Einsatz von Zentrifugen abzu-

Plasmaaustausch

Beim Plasmaaustausch erfolgt zunachst eine Plasma-
separation, bei der das komplette Blutplasma mit allen
gelosten Bestandteilen einschlie3lich der Plasma-
proteine von den Blutzellen mit Hilfe eines Membran-
plasmaseparators oder einer Zentrifuge getrennt
wird. Das abgetrennte Plasma wird vollstandig ver-
worfen und isovolamisch je nach Indikation durch eine
Albuminlosung, Frischplasma (fresh frozen plasma,
FFP) oder Plasmaderivate wie kryodepletiertes Plasma
ersetzt. Der Plasmaaustausch istim Gegensatz zu den
selektiven Aphereseverfahren als unselektive Apherese-
behandlung zu bewerten. Flur den Plasmaaustausch
wird in der deutsch- wie englischsprachigen Literatur
haufig synonym der Begriff Plasmapherese verwendet,
aus dem per se aber nicht abgeleitet werden kann, wel-
che Substitution oder weitere Prozessierung des Plas-
mas erfolgt. Fur die DurchfUhrung eines Plasmaaus-
tausches bei Kindern und Jugendlichen wird auf das
padiatrische Kapitel des Apheresestandards verwiesen.

Lipoproteinapherese (LA)-Verfahren

Die verschiedenen Verfahren der LA dienen der Ab-
senkung von Lipoproteinen, insbesondere der Low-
Density-Lipoproteine (LDL-Partikel inklusive Lipo-
protein(a)) und damit des LDL-Cholesterins und
triglyzeridreichen Lipoproteinen bei medikamentos un-
zureichend behandelbaren Fettstoffwechselstorungen.
Indikation und DurchfUhrung werden im Kapitel zur LA
behandelt. Die zusatzliche Fibrinogen-Elimination eini-
ger Verfahren kann im Einzelfall die Auswahl des Ver-
fahrens fur den Patienten mitbestimmen.

Doppelfiltrations-Plasmapherese (DFPP)

Nach Separation des Plasmas werden Uber einen zwei-
ten Filter (Plasmafilter) Molekule in Abhangigkeit von
Molekulargewicht und dreidimensionaler Konforma-
tion entfernt. Neben Lipoproteinen werden auch an-
dere grofRe Molekule und deren durch Oxidation und
Glykosilierung modifizierte Formen sowie Fibrinogen
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entfernt. Die Trenncharakteristik der Filter und weitere
Elemente der Verfahrenstechnik wurden in den letzten
Jahren optimiert, um eine moglichst gute Trennung
von LDL- und HDL-Partikeln zu erreichen.

Dextransulfatadsorption

Bei diesem Verfahren wird positiv geladenes Apo-
lipoprotein B-100, das in LDL, VLDL und Lp(a) ent-
halten ist, an immobilisiertes, negativ geladenes nieder-
molekulares Dextran gebunden. Dabei gibt es basie-
rend auf der Grundlage dieses Behandlungsprinzips
zwei unterschiedliche Verfahren. Beim Vollblutver-
fahren wird das Blut direkt durch einen Adsorber ge-
leitet. Bei Plasmaverfahren wird in einem ersten Schritt
das Plasma mit Hilfe eines Membranplasmaseparators
abgetrennt. Das zu behandelnde Plasma wird danach
durch einen Adsorber geleitet und anschlieRend dem
zellreichen Blut wieder zugefuhrt.

Immunadsorption von Lipoproteinen

Nach Plasmaseparation erfolgt die Elimination von
LDL- und Lp(a)-Partikeln durch Bindung an polyklonale,
gegen menschliches Apolipoprotein B-100 gerichtete
Schafs-Antikorper. Diese Antigen-Antikorper-Bindung
ist bei Erniedrigung des pH-Wertes reversibel, so dass
die regenerierte Saule fur denselben Patienten wieder
zur Adsorption zur Verfugung steht.

Polyacrylat-Vollblutadsorption

Bei diesem Verfahren (abgekurzt DALI [Direct Ad-
sorption of Lipoproteins]) wird das Vollblut Gber einen
Adsorber geleitet, der porose Polyacrylamidktgelchen
enthalt, auf deren Oberflache sich Polyacrylsaure be-
findet. Das negativ geladene Polymetacrylat bindet re-
versibel den Apolipoprotein-B100-Anteil der LDL-Parti-
kel inklusive des Lp(a) und wenig Fibrinogen.

Plasmaprazipitation

Bei dem LA-Verfahren auf der methodischen Grund-
lage einer Plasmaprazipitation (abgekurzt HELP-Aphe-
rese, [Heparininduzierte extrakorporale LDL-Prazipi-
tation]) wird das abgetrennte Blutplasma mit einem
Heparin-Azetatpuffer versetzt, wodurch der Plasma-
pH-Wert gesenkt wird. Dies hat zur Folge, dass es zu
einer Vernetzung von Plasmaproteinen, insbesondere
LDL, Fibrinogen und Lp(a) mit Heparin kommt. Das Pra-
zipitat wird durch einen Filter und das Uberschussige
Heparin durch Adsorption aus dem Plasma eliminiert,
bevor dieses selbst durch Bikarbonatdialyse in einen
physiologischen pH-Bereich gebracht und dem Pa-
tienten zurtckgefuhrt wird.

Immunadsorption zur Entfernung von
Immunglobulinen und Immunkomplexen

Fur die Behandlung von Autoantikorper vermittelten
Erkrankungen oder z. B. auch zur Konditionierung vor
Organtransplantationen konnen Immunadsorptions-
verfahren eingesetzt werden, die im Gegensatz zum
unselektiven Plasmaaustausch selektiv oder spezifisch
Immunglobuline und Immunkomplexe als I0sliche Fak-
toren des Immunsystems durch Adsorption aus dem
Plasma des Patienten entfernen. Alle Verfahren be-
ruhen auf einer vorherigen Plasmaseparation mittels
Plasmaseparator oder Zentrifuge, es existieren Ein-
weg- und Mehrwegadsorbersysteme mit unterschied-
lichen Eigenschaften. Fur die Adsorptionsmatrix wer-
den Polyvinylalkohol, Sepharose oder Polymethacrylat
verwendet. Vielfaltige Liganden wurden mittlerweile
far die selektiven und spezifischen Verfahren der effek-
tiven Adsorption von Immunglobulinen und Immun-
komplexen aus dem Plasma entwickelt und an die
Matrices gekoppelt: Staphylokokken-Protein A, Tryp-
tophan, polyklonale Schafantikorper, monoklonale
Maus- und Kamel-Antikorper, synthetische Carbohy-
drat-Epitope und Oligopeptide.

Viskositatsbeeinflussende
Aphereseverfahren

Die auch unter der Bezeichnung Fibrinogen-LDL-Aphe-
rese durchgeflhrten extrakorporalen Verfahren zie-
len auf eine Verbesserung der FlieReigenschaften des
Blutes durch Plasmaseparation mit anschliefsender
Entfernung von hochmolekularen Plasmaproteinen,
die die Plasmaviskositat mafdgeblich bestimmen, ins-
besondere Fibrinogen und LDL-Partikel. Zum Einsatz
kommen eine modifizierte Form der Doppelfiltrations-
Plasmapherese (Rheopherese), die HELP-Apherese
oder eine Fibrinogenadsorption. Einsatzgebiete be-
stehen in der Augenheilkunde (altersabhangige Maku-
ladegeneration), der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde (aku-
ter Horverlust) und der Angiologie (ischamische Er-
krankungen der unteren Extremitaten, systemische
Sklerose).

Pathogen- oder Toxinelimination
durch Adsorption

Sofern ubliche MalRnahmen wie z.B. auch Hamo-
dialyse/Hamofiltration nicht zu einer Elimination von
exogen zugefuhrten Toxinen bei Patienten gefuhrt
haben, konnen extrakorporale Blutreinigungsverfahren
insbesondere zur sekundaren Entgiftung von eher lipo-
philen Giftstoffen bei hoher Plasmaproteinbindung und
kleinem Verteilungsvolumen verwendet werden. Toxi-
sche Substanzen werden aus dem Vollblut unter Ver-
wendung von Adsorbentien (z. B. beschichtete Aktiv-
kohle oder Neutralharze), auch Hamoperfusion oder
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Hamoadsorption genannt, entfernt (siehe Tab. 3). Das
Ausmald der Giftelimination wird durch die Affinitat
des Giftes zum Adsorbens, das Verteilungsvolumen
im Kérper und die Aquilibriumsrate zwischen Gewebe
und Blut bestimmt. Die hohe Gerinnungsaktivierung
bei Vollblutadsorption erfordert eine effektive Anti-
koagulation mit engmaschigem Monitoring.

Mittlerweile sind weitere Adsorber verfugbar, die aus
Vollblut oder Plasma Krankheitserreger wie Bakterien
und Viren oder bestimmte als kausale Pathogene er-
kannte Substanzen, z.B. hydrophobe, niedrig- und
mittelmolekulare Substanzen inkl. Zytokine mittels
Hamoadsorption oder C-reaktives Protein (CRP) ent-
fernen konnen (siehe Abschnitt CRP-Apherese im Ka-
pitel Kardiologie).

Zytapherese, Zellapherese

Mit der Leukozytapherese, Zytapherese oder Zell-
apherese werden Apherese-Verfahren zusammen-
gefasst, bei denen gezielt Zellen einzelner Zell-
populationen (Granulozyten, Monozyten, Lymphozy-
ten, Thrombozyten) aus dem Blut entfernt werden. Bei
hamatologischen Grunderkrankungen erfolgt dies in
der Regel in transfusionsmedizinischen Abteilungen
nach Plasmaseparation mittels Zentrifugation, kann
aber auch — und hier finden sich die nephrologischen
Einsatzgebiete — im Vollblut durch Adsorption bzw.
Adsorption-Filtration der Zellen erfolgen. Ziel der
Behandlung ist eine Beeinflussung des Krankheits-
prozesses durch das Entfernen von Zellen (therapeu-
tische Zytapherese). Die Gewinnung von Spender-
zellen (Erythrozyten, Thrombozyten und neutrophile
Granulozyten) zur heterologen Transfusion oder von
hamatopoetischen Vorlauferzellen zur spateren auto-
logen Transfusion (Blutstammzellapherese) entspricht
der praparativen Apherese und wird hier nicht ab-
gehandelt. Abhangig von der Zielzelle spricht man
bei der therapeutischen Zytapherese von Leukozyta-
pherese, Thrombozytapherese oder Erythrozytaphere-
se, wobei sowohl die Thrombozyt- wie auch Erythro-
zytapherese eine Domane der Hamatologie im Rah-
men der Therapie von Blutzellerkrankungen sind. Die
Indikationen der Verfahren werden im Rahmen des
Apheresestandards nicht weiter betrachtet.

Extrakorporale Photopherese

Die extrakorporale Photopherese (extrakorporale
Photochemotherapie) wird bei bestimmten Lym-
phomen der Haut und bei Transplantat-AbstoRungs-
reaktionen (Graft-versus-host disease GvHD) eingesetzt.
Der Patient nimmt eine photosensibilisierende Subs-
tanz (Methoxypsoralen) in Tablettenform ein, welche
an Leukozyten binden kann. Nachfolgend werden
die Leukozyten extrakorporal Uber eine Zentrifuge

wie bei der Leukozytapherese vom Blut getrennt
und aulRerhalb des Korpers mit UVA-Licht bestrahlt.
Alternativ kann die photosensibilisierende Substanz
auch nach der Separation extrakorporal den Leuko-
zyten hinzugegeben werden. Zum Abschluss der Be-
handlung werden die Leukozyten wieder intravenos
ruckinfundiert. Zur Behandlung existieren unterschied-
liche, erkrankungsspezifische Therapieregimes. Die
Durchfuhrung der Photopherese erfolgt meistens in
transfusionsmedizinischen und hamatologischen Kili-
niken und wird im Folgenden nicht naher abgehandelt.

Strukturelle Voraussetzungen
zur Durchfiihrung der
Therapeutischen Apherese

Die Durchfuhrung aller TA-Verfahren erfordert speziel-
le personelle und apparative Voraussetzungen. Hierbei
sieht die Kommission Therapeutische Apherese (KTA)
umfangreiche Erfahrungen im Umgang mit dem extra-
korporalen Kreislauf und dessen Komplikationsmaoglich-
keiten sowie den verschiedenen Verfahren der TA als
zwingende Voraussetzung.

Im ambulanten Behandlungsbereich muss die fach-
liche Befahigung zur Ausfihrung und Abrechnung von
Blutreinigungsverfahren nachgewiesen werden (Quali-
fikationsvoraussetzungen gemafs 8 135 Abs. 2 SGB V).
Die Autoren des Apheresestandards halten es fur
erforderlich, dass die Arzte und Arztinnen, die die
Apheresetherapie ausfuhren Uber intensivmedizinische
Erfahrung verfigen. Im stationaren Bereich sind fur die
verantwortlichen Mediziner einschlagige Erfahrungen
mit diesen Behandlungsverfahren notwendig. Sehr kri-
tisch wird unter den Gesichtspunkten der Patienten-
sicherheit und des sachgerechten und nicht irre-
fuhrenden Einsatzes von Aphereseverfahren gesehen,
dass in Deutschland die Approbation ausreicht, um
privatarztlich Apheresetherapien anzubieten

Personelle Voraussetzungen

Aus Sicht der DGfN ist die grundsatzliche Befahigung
gegeben, wenn die Schwerpunktbezeichnung Nephro-
logie bzw. die Qualifikationsvoraussetzungen fur die
Durchfuhrung und Abrechnung von Dialyseleistungen
erfullt sind, und die selbstandige Durchfihrung von TA
unter Leitung eines mit Aphereseverfahren erfahrenen
Nephrologen nachgewiesen werden konnen.

Mafdgebend und bespielhaft wird hier der Abschnitt
zur ambulanten Durchfihrung von Apheresen in der
Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zu
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der ver-
tragsarztlichen Versorgung gering verkurzt zitiert an-
gefuhrt [Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschuss
2022]: ,,Die DurchfUhrung und Abrechnung von Aphe-
resen im Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung ist
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erst nach Erteilung der Genehmigung durch die Kassen-
arztliche Vereinigung zulassig. Die Genehmigung ist
Arztinnen oder Arzten zu erteilen, die berechtigt sind,
die Facharztbezeichnung ,Innere Medizin und Nephro-
logie’, die Facharztbezeichnung ,Innere Medizin® mit
der Schwerpunktbezeichnung ,Nephrologie’ oder die
Facharztbezeichnung ,Kinder- und Jugendmedizin® mit
der Zusatzbezeichnung ,Kinder-Nephrologie’ zu fUhren.
Arztinnen oder Arzten, die anderen Fachgebieten zu-
gehoren, fur die die (Muster-)Weiterbildungsordnung
die Durchfuhrung therapeutischer Apheresen vorsieht,
ist die Genehmigung zu erteilen, wenn sie durch ge-
eignete Belege hinreichende Erfahrungen a) allgemein
in der DurchfUhrung von einer der in 8 3 genannten
therapeutischen Apheresen und der Behandlung von
Apherese-typischen Komplikationen und b) indikations-
spezifisch — fur Indikationen nach § 3 Absatz 1 und 2: in
der Diagnostik und Behandlung von Fettstoffwechsel-
storungen nachweisen. Die Genehmigung ist auf die
Indikationen zu beschranken, fur die die indikations-
spezifischen Anforderungen nach Buchstabe b erfullt
sind. Die verwendeten Facharzt-, Schwerpunkt- und
Zusatzbezeichnungen richten sich nach der (Muster-)
Weiterbildungsordnung der Bundesarztekammer und
schlieBen auch diejenigen Arzte ein, welche eine ent-
sprechende Bezeichnung nach altem Recht fuhren.”

Es wird empfohlen, dass im Rahmen der Weiterbildung
zur Nephrologin oder zum Nephrologen Erfahrungen in
der Indikationsstellung und Durchfihrung mit mehre-
ren verschiedenen Verfahren der TA in der Anwendung
bei mehreren Krankheitsbildern (lipidologische und
immunologische Krankheitsbilder) Gber 6 Monate nach-
gewiesen werden.

FUr die besonderen Erfordernisse der Durchfihrung
von TA bei Kindern und Jugendlichen wird auf den
padiatrischen Teil des Apheresestandards verwiesen.

Fur die Durchfihrung der TA sind die Anforderungen
der Medizinprodukte-Betreiberverordnung (MPBe-
treibV) zu beachten. Medizinprodukte durfen gemaf
MPBetreibV § 4 (2) nur von Personen betrieben oder
angewendet werden, die die dafur erforderliche Aus-
bildung oder Kenntnis und Erfahrung besitzen. Dem-
nach ist mit der Durchfuhrung der extrakorporalen
Aphereseverfahren ausschlieRlich examiniertes
Pflegepersonal zu betrauen, das Erfahrung im Um-
gang mit einem extrakorporalen Kreislauf und dessen
Komplikationsmoglichkeiten hat. In der Regel verflugt
Dialyse-Fachpersonal Uber diese Befahigung (Dialyse-
standard der DGfN 2016, Fassung 2022-02-17). Auf
das Kapitel Pflegestandard-Apherese des vorliegenden
Apheresestandards wird gleichfalls verwiesen. DarU-
ber hinaus ist eine Einweisung in die ordnungsgemalie
Handhabung des jeweiligen Aphereseverfahrens er-
forderlich (MPBetreibV § 4 (3), 8 10) und nachzuweisen.

Technische Voraussetzungen

Zur DurchfUhrung von TA-Verfahren sind raumliche,
technische und hygienische Voraussetzungen zu er-
fullen, wie sie in Dialyseeinrichtungen vorhanden
sind. In einer Apherese-Einrichtung sollten fur die Be-
handlung Erwachsener mindestens zwei Behandlungs-
platze vorhanden sein.

Grundsatzlich mussen alle Gerate Uber eine Zulassung
gemafs Medizinprodukterichtline 93/42/EWG (MDD),
EU-Medizinprodukte-Verordnung 2017/745 (MDR) oder
der vormaligen Medizingerateverordnung (MedGV)
verfugen. Fur Medizinprodukte, die nach den Vor-
schriften der MedGV in Verkehr gebracht wurden,
gelten hinsichtlich des weiteren Betreibens die
Sondervorschriften gemald 8 19 der MPBetreibV. Die
Behandlungsgerate unterliegen regelmaf3igen Instand-
haltungsmafinahmen, wie Inspektion und Wartung,
um den sicheren und ordnungsgemalfen Betrieb fort-
wahrend zu gewahrleisten. Die Instandhaltungsmal3-
nahmen sind unter Berlcksichtigung der Angaben des
Herstellers durchzufuhren (MPBetreibV § 7).

Zur Behandlung von Notfallen ist als Mindestaus-
stattung ein Notfallkoffer, eine Absaugvorrichtung,
Sauerstoffversorgung, Defibrillator mit EKG-Schreiber
und Monitor zu fordern. Zur unmittelbaren Kontrolle
sollte die Bestimmung der aktivierten Gerinnungszeit,
der Serum-Elektrolyte einschlieRlich des ionisierten
Calciums und des Saure-Basen-Haushaltes am Be-
handlungsort verfugbar sein.

Qualitatssicherungsregister

Randomisiert kontrollierte Studien, die die Indikationen
und Verfahren der therapeutischen Apherese unter-
suchten, sind nicht zahlreich und ihre Durchfuhrung
wesentlich aufwendiger als vergleichbare Studien im
Arzneimittelbereich [Connelly-Smith et al. 2023]. Re-
gister bieten sich daher als erfolgreiche Strategie der
wissenschaftlichen Untersuchung von Sicherheit und
Effektivitat an. Die Dokumentation der einzelnen Be-
handlungen und krankheitsspezifische Manifestationen
oder Symptome im Verlauf der Behandlungen sollte
sorgfaltig hinsichtlich der eingesetzten Verfahren, der
Nebenwirkungen und der Zielparameter hinsichtlich
Labor und Klinik erfolgen.

Zur Qualitatssicherung der therapeutischen Lipo-
protein-Aphereseverfahren existiert seit 2011 das Deut-
sche Lipoproteinapherese-Register [DLAR; Schettler
et al. 2022]. Die Autoren fordern dazu auf, dass alle
in Deutschland durchgefihrten Lipoproteinapheresen
in diesem Register erfasst werden (https://apherese-
register.org). Aus dem deutschen padiatrischen Aphe-
rese-Register wurden 2022 erste Daten publiziert [Tay-
lan et al. 2022].
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Fur die internationale Erfassung der therapeutischen
Aphereseverfahren ist das World Apheresis Asso-
ciation (WAA)-Registry zu nennen (http://www.waa-
registry.org). Hier werden seit 2002 Daten zur Thera-
peutischen Apherese gesammelt [Stegmayr et al. 2021].
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Kostenerstattung der
Therapeutischen Apherese

Vergiitung der Apheresetherapie
im Krankenhaus

Im Jahr 2003 wurde das G-DRG-System (German-Dia-
gnosis Related Groups-System) als Vergltungssystem
fur allgemeine Krankenhausleistungen eingefuhrt. Die
Zahl der DRGs stieg kontinuierlich, seit 2004 kamen
Zusatzentgelte als VergUtungskomponente zusatz-
lich zur Fallpauschale hinzu. Zusatzentgelte werden
far klar abgrenzbare Leistungen definiert, die spora-
disch auftreten, relevante Kosten verursachen und in
mehreren DRGs auftreten. Die Deutsche Krankenhaus-
gesellschaft, der GKV-Spitzenverband und der Ver-
band der privaten Krankenversicherung legen als Part-
ner der Selbstverwaltung im Gesundheitswesen und
als Vertragsparteien auf Bundesebene das Kranken-
hausvergutungssystem jahrlich fest [INnEK 2025].
Mit dem Gesetz zur Starkung des Pflegepersonals
wurde in § 17b Abs. 4 des Krankenhausfinanzierungs-
gesetzes (KHG) verankert, dass die Pflegepersonal-
kosten fur die unmittelbare Patientenversorgung auf
bettenfUhrenden Stationen ab 2020 aus dem G-DRG-
System ausgegliedert werden. Das gilt auch fur Zusatz-
entgelte. Die Pflegepersonalkosten werden nun tber
ein krankenhausindividuelles Pflegebudget nach dem
Selbstkostendeckungsprinzip finanziert. Bis zu der erst-
maligen Vereinbarung eines krankenhausindividuellen
Pflegebudgets gilt ein gesetzlich festgelegter, vor-
laufiger Pflegeentgeltwert. Der vom Bundesinstitut
far Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) heraus-
gegebene Operationen- und Prozedurenschltssel (OPS)
ist die amtliche Klassifikation zum Verschltsseln von
Operationen, Prozeduren und allgemein medizinischen
MalRnahmen. Er wird jahrlich Uberarbeitet. Der Fall-
pauschalenkatalog listet die DRGs insgesamt auf [InEK
2025]. In den Anlagen des Fallpauschalenkatalogs
sind die den OPS zugeordneten Zusatzentgelte auf-
geflhrt, hierunter die Verfahren der Therapeutischen
Apherese (Tabelle 4).

Bei einem Teil der Zusatzentgelte wird ein bundes-
einheitlicher Preis vorgegeben, z. B. der OPS-Kode fur
die Plasmapherese, synonym fir den Plasmaaustausch
verwendet, und der 2010 eingefuhrte OPS-Kode fur die
Doppelfiltrations-Plasmapherese (DFPP). Fur die Kalku-
lation der Zusatzentgelte spielen Kalkulationskranken-
hauser eine wesentliche Rolle, um die Kostendeckung
zu gewabhrleisten. Fur das Jahr 2021 Ubermittelten
240 Kalkulationskrankenhauser die Kostendaten an
das InEK. Die Vergutung von unbepreisten Zusatzent-
gelten wird in den jahrlichen Budgetverhandlungen
im Krankenhaus krankenhaus-individuell festgelegt.

Die vom BfArM veroffentlichte OPS Version 2024 enthielt
umfangreiche Anderungen und Umstrukturierungen
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far die Verfahren der therapeutischen Apherese hin-
sichtlich der Systematik und der Kode-Ziffern.

Im Ubergeordneten Kodebereich Adsorption und
verwandte Verfahren (8-821) wird nun in Uberein-
stimmung mit den Definitionen der Tab. 3 des Aphe-
rese-Standards zwischen spezifischer und selektiver
Adsorption unterschieden. Die Immunadsorption wird
ab 2024 als Adsorption zur Entfernung von Immun-
globulinen und/oder Immunkomplexen (8-821.4ff.)
bezeichnet, um die eindeutige Zuordnung zur Ziel-
substanz der Adsorption zu betonen. Im Apherese
Standard wird im Folgenden weiterhin far die Ad-
sorption zur Entfernung von Immunglobulinen und/
oder Immunkomplexen der Begriff Immunadsorption
verwendet. Die Unterscheidung zwischen nicht re-
generierbaren und regenerierbaren Adsorbern bleibt
bestehen, neu hinzu kommt ein Kode fur nicht wieder-
verwendbare, wahrend einer Behandlung regenerier-
bare Adsorber.

In der OPS Version 2025 wurde neu der OPS-Kode
8-821.45 aufgenommen fur die spezifische Adsorption
von Immunglobulinen und Immunkomplexen, der ins-
besondere fur die spezifische Elimination von Blut-
gruppen-Immunglobulinen (synonyme Begriffe sind
Blutgruppen-Antikorper, ABO-Antikorper oder Isoham-
agglutinine) und ausschliellich zur Vorbereitung des
Empfangers bei ABO inkompatibler Transplantation ge-
nutzt wird. Wenn in einer Klinik sowohl selektive als
auch spezifische Verfahren der Adsorption von Immun-
globulinen mit nicht regenerierbaren Adsorbern ein-
gesetzt werden, ist es fur den wirtschaftlichen Ein-
satz empfehlenswert flr die OPS-Kodes 8-821.44 und
8-821.45 zwei verschiedene Betrage fur das insgesamt
individuell zu verhandelnde Zusatzentgelt (ZE2025-
13) festzulegen, die dann auch krankenhausintern
durch die beiden OPS-Kodes klar voneinander unter-
schieden werden.

Die Zusatzentgelte fur die verschiedenen Verfahren
der selektiven und der spezifischen Adsorption — bis-
her Immunadsorption (ZE2025-13) mussen jahrlich
krankenhausindividuell verhandelt werden. Nach
der Musterrechnung der Deutschen Gesellschaft
far Nephrologie ist die Durchfuhrung einer selekti-
ven Immunadsorptionsbehandlung mit Kosten von
2.232,62 € anzusetzen [Kribben et al. 2004]. Wenn
wahrend einer Behandlung zwei Einmaladsorber se-
quentiell im extrakorporalen Kreislauf eingesetzt wer-
den, kann der OPS-Kode 8-821.44 fur die Immun-
adsorption mit nicht wiederverwendbarem und nicht
regenerierbarem Adsorber zweimal kodiert werden.

Der bisherige Kode fur die Hamoperfusion/Vollblut-Ad-
sorption (8-856) wurde bereits ab 2024 in den Kode-
bereich Adsorption und verwandte Verfahren (8-821ff.)
verschoben, und ebenfalls unterteilt nach ,spezi-
fisch” und ,selektiv”. Die Adsorption zur Entfernung

niedrig- und/oder mittelmolekularer hydrophober Subs-
tanzen inklusive Zytokinadsorption, bisher 8-821.2,
wird ab 2024 mit dem Kode 8-821.30 fur eine selek-
tive Vollblut-Adsorption versehen. Die VergUtung er-
folgt weiterhin Uber das unbepreiste ZE2025-09. Diese
Umstrukturierung verbessert die Systematik der OPS-
Kodes, da die Hamoperfusion und der zum Teil syn-
onym verwendete Begriff Hamoadsorption einer Ad-
sorption aus Vollblut gleichzusetzen sind.

Fur 2024 neu eingefuhrt wurden Kodes fur die CRP-
Apherese (8-821.5ff.). Im Fallpauschalenkatalog
2025 (Stand 14.10.2024) wurden diesen Kodes vom
InEK noch keine ZE Ziffer zugewiesen.

Unter dem OPS-Kode fur die Lipoproteinapherese (8-
822) mit weiterhin einem bepreistem Zusatzentgelt
werden jetzt die verschiedenen Methoden als Inklu-
siva aufgelistet.

Fur die Apherese der loslichen FMS-ahnlichen Tyrosin-
kinase 1 (sFlt-1-Apherese) hatte sich mangels eines
hierflr selektiven oder spezifischen Verfahrens kein
ZE gebildet. Daher wurde der separate OPS-Kode ge-
strichen. Der OPS-Kode 8-821.x konnte genutzt werden.

Bei der extrakorporalen Leberersatztherapie (Leber-
dialyse) (8-858ff.) wird zuklnftig zwischen Verfahren
mit/ohne individualisierter pH-Steuerung zum Azidose-
ausgleich unterschieden.

Hat ein Krankenhaus (noch) kein individuelles Zusatz-
entgelt verhandelt, kann gemald 85 Fallpauschalen-
vereinbarung eine pauschale Vergutung von 600€
pro Behandlung im laufenden Jahr abgerechnet wer-
den. Nach erfolgreicher unterjahriger Verhandlung
des individuellen Zusatzentgeltes wird der Differenz-
betrag zur pauschalen Vergltung am Ende des Jah-
res ausgeglichen.

Dokumentation fiir mehr
Abrechnungssicherheit

Die im Krankenhaus eingesetzten Methoden der
therapeutischen Apherese sollten durch Richtlinien,
Leitlinien oder medizinisches Fachwissen begrindet
sein. Die Krankenkassen lassen in Einzelfallen die von
dem Krankenhaus Ubermittelten Leistungs- und Ab-
rechnungsdaten durch den Medizinischen Dienst (MD)
prufen. Wichtige Prifgrinde sind neben der Kranken-
hausverweildauer die Indikationsstellung fur die extra-
korporale Therapie und das Wirtschaftlichkeitsgebot.
Die Wirtschaftlichkeit einer Behandlung lasst sich dabei
grundsatzlich nurim Vergleich zweier Alternativen be-
werten. Bei vergleichbarer klinischer Wirksamkeit ist
das Nutzen-Risiko-Profil zweier Alternativmethoden zu
vergleichen. Eine wichtige Mafnahme fur mehr Ab-
rechnungssicherheit von Zusatzentgelten seitens des
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Krankenhauses ist die moglichst ausfuhrliche Doku-
mentation in der Patientenakte hinsichtlich:

a) Hauptdiagnose und Begleiterkrankungen

b) Notwendigkeit des stationaren Aufenthalts

c) Indikation zur Durchfihrung der jeweiligen Me-
thode der TA

d) Etwaige Behandlungsalternativen gepruft und
ausgeschlossen

e) Argumente fur den Einsatz der jeweiligen Metho-
de der TA unter Bertcksichtigung der patienten-
individuellen Situation (im Aufklarungsbogen do-
kumentieren)

f) Anzahl der durchgefuhrten Be-
handlungen (Therapieprotokolle)

g) Medikamentose MalRnahmen (z.B. Steroidpuls;
IVIG)

h) Erfolg verordneter MaRnahmen/Behandlungen.
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Tabelle 4: Verfahren der Therapeutischen Apherese im OPS Version 2025 des Bundesinstitut fiir Arzneimittel und

Medizinprodukte (BfArM) und Fallpauschalenkatalog 2025 des Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK)

Bezeichnung des
Verfahrens (OPS-Text)

OPS-Kode 2025
(generell ist jede durch-

geflhrte Apherese separat
zu kodieren)

Zusatzentgelte (ZE) mit
Differenzierungen nach

aG-DRG 2025 Fallpau-
schalenkatalog

Betrag nach

aG-DRG 2025
Fallpauschalenkatalog
(Anlagen 2, 4, 5, 6)

Therapeutische Plasmapherese,
PE

Inkl.: PE mit gleichzeitiger Zell-
apherese, Plasmaaustausch

Exkl.: PE zur Apherese von
Lipoproteinen (8-822)

8-820

ZE36

Mit normalem Plasma
Inkl.: PE mit Aloumin

8-820.0
nach Anzahl:

8-820.00=1 PE bis
8-820.0w=50 PE

Mit kryodepletiertem Plasma

8-820.1
nach Anzahl:

8-820.10=1 PE bis
8-820.1w=50 PE

Mit gefrorenem, pathogen-
inaktiviertem Plasma

Inkl.: Mit pathogenreduziertem und
zellfreiem Apheresefrischplasma
vom Einzelspender; mit patho-
genreduziertem und zellfreiem
Poolplasma

8-820.2
nach Anzahl:

8-820.20=1 PE bis
8-820.2t=50 PE

nach Anzahl differenziert
in:

ZE36.01=1 PE bis
ZE36.27=50 PE

1.129,30 € bis
58.723,60 €

Hinweis: Die Gabe von
Albumin oder Plasma ist
im Kode enthalten.

Adsorption und verwandte
Verfahren

Exkl.: Adsorption zur Apherese von
Lipoproteinen

(8-822)
Hinweis:

Es ist jede durchgefuhrte (Immun-)
Adsorption zu kodieren.

Bei der spezifischen Adsorption
werden ausschlieRlich exakt
definierte Komponenten des Blutes
oder Plasmas eliminiert, die dem
Therapieziel entsprechen.

Bei der selektiven Adsorption wird
ein Spektrum von Substanzen aus
dem Blut oder Plasma eliminiert, das
auch Substanzen enthalt, die nicht
dem Therapieziel entsprechen.

8-821

Hamoperfusion (Vollblut-
Adsorption)

8-821.3

Selektiv, zur Entfernung hydrophober
Substanzen (niedrig- und /oder
mittelmolekular)

Inkl.: Zytokin-Adsorption

8-821.30

ZE2025-09 ™

Selektiv, zur Entfernung sonstiger
Substanzen

8-821.31

ZE2025-09

Spezifisch

8-821.32

ZE2025-09 "

krankenhausindividuelle
Verhandlung

Stand: 01.12.2025




Standard der Therapeutischen Apherese der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie e. V.

Fortsetzung Tabelle 4

Bezeichnung des OPS-Kode 2025 Zusatzentgelte (ZE) mit | Betrag nach
Verfahrens (OPS-Text) (generell ist jede durch- Differenzierungen nach | aG-DRG 2025

gefuhrte Apherese separat | aG-DRG 2025 Fallpau- Fallpauschalenkatalog
zu kodieren) schalenkatalog (Anlagen 2, 4, 5, 6)

Adsorption zur Entfernung von 8-821.4
Immunglobulinen und/oder
Immunkomplexen

Inkl.:

Spezifische Adsorption zur Ent-
fernung von Immunglobulinen und/
oder Immunkomplexen

Mit nicht wiederverwendbarem und | 8-821.41
regenerierbarem Adsorber

Mit wiederverwendbarem und 8-821.42 ZE2025-13 "
regenerierbarem Adsorber, Erst-
anwendung

Hinweis: dieser Kode ist nur einmal

pro therapeutisches Protokoll anzu-
geben. Jede weitere Anwendung ist
gesondert zu kodieren (8-821.43)

Mit wiederverwendbarem und 8-821.43 ZE2025-13 ™

regenerierbarem Adsorber, weitere krankenhausindividuelle
Anwendung Verhandlung

Mit nicht wiederverwendbarem und | 8-821.44 ZE2025-13 "

nicht regenerierbarem Adsorber

Mit nicht wiederverwendbarem und | 8-821.45 ZE2025-13 ™

nicht regenerierbarem Adsorber,
spezifische Adsorption

Inkl.: spezifische Adsorption zur Ent-
fernung von Blutgruppenantikorpern
(Isohamagglutinine)

C-reaktives-Protein-Apherese 8-821.5

(CRP-Apherese)

Mit wiederverwendbarem und 8-821.50 kein zugeordnetes ZE
regenerierbarem Adsorber, Erst-

anwendung

Hinweis: dieser Kode ist nur einmal

pro therapeutisches Protokoll anzu-
geben. Jede weitere Anwendung ist
gesondert zu kodieren (8-821.51)

Mit wiederverwendbarem und 8-821.51 kein zugeordnetes ZE
regenerierbarem Adsorber, weitere
Anwendung

Sonstige 8-821.x kein zugeordnetes ZE
Lipoproteinapherese 8-822 ZE61 1.064,17 €
Inkl.:

LDL-Apherese

Apherese von Lipoproteinen

Lipoproteinprazipitation zur
Apherese von Lipoproteinen

Therapeutische Plasmapherese zur
Apherese von Lipoproteinen

Doppelfiltrationsplasmapherese zur
Apherese von Lipoproteinen

ApoB100-Adsorption zur Apherese
von Lipoproteinen

Polyacrylatadsorption zur Apherese
von Lipoproteinen

Dextran-Sulfat-Cellulose Adsorption
zur Apherese von Lipoproteinen
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Fortsetzung Tabelle 4

Bezeichnung des
Verfahrens (OPS-Text)

OPS-Kode 2025
(generell ist jede durch-

geflhrte Apherese separat
zu kodieren)

Zusatzentgelte (ZE) mit
Differenzierungen nach
aG-DRG 2025 Fallpau-
schalenkatalog

Betrag nach

aG-DRG 2025
Fallpauschalenkatalog
(Anlagen 2, 4, 5, 6)

Zellapherese
Exkl.:

Zellapherese zur Gewinnung von
Granulozyten-konzentraten oder
Stammzellen; Zellapherese mit
gleichzeitiger Plasmapherese
(8-820ff.)

Spezielle Zellaphereseverfahren
(8-825ff.)

Hinweis: Mit diesem Kode ist nur
die Zellapherese zu therapeutischen
Zwecken zu kodieren. Es ist jede
durchgefuhrte Zellapherese zu
kodieren.

8-823

ZE2025-15 " krankenhausindividuelle

Verhandlung

Photopherese

Hinweis: Es ist jede durchgefuhrte
Photopherese zu kodieren.

8-824

ZE37 1.321,89 €

Spezielle Zellaphereseverfahren

8-825.*

ZE2025-15 " krankenhausindividuelle

Verhandlung

Doppelfiltrations-
plasmapherese (DFPP)

Exkl: DFPP zur Apherese von Lipo-
proteinen (8-822)

8-826

Ohne Kryofiltration

8-826.0
nach Anzahl:

8-826.00=1 DFPP bis
8-820.0t=50 DFPP

nach Anzahl differenziert
in: 1.129,30 € bis

Mit Kryofiltration

8-820.1
nach Anzahl:

8-820.10=1 DFPP bis
8-820.1t=50 DFPP

ZE36.01 =1 DFPP bis 58.723,60 €
ZE36.27 = 250 DFPP

Extrakorporale Leberersatz-
therapie (Leberdialyse)

8-858

Bei Indikation zur Leberersatz-
therapie

8-858.0

ZE2025-10 "

Bei Indikation zur Leberersatz-
therapie und zum Azidoseausgleich.

Hinw.: Dieser Kode ist anzugeben,
wenn der Azidoseausgleich durch
gezielte pH-Steuerung erfolgt.

8-858.1

ZE2025-10

krankenhausindividuelle
Verhandlung

Bei Indikation zum Azidoseausgleich

Hinw.: Dieser Kode ist anzugeben,
wenn der Azidoseausgleich durch
gezielte pH-Steuerung erfolgt.

8-858.2

ZE2025-10

() Nach Paragraf 5 Abs. 2 Satz 3 FPV 2025 ist fiir diese Zusatzentgelte das bisher krankenhausindividuell vereinbarte Entgelt der Hohe

nach bis zum Beginn des Wirksamwerdens der neuen Budgetvereinbarung weiter zu erheben. Dies gilt auch, sofern eine Anpassung der

entsprechenden OPS-Kodes erfolgt sein sollte. *Gilt fiir alle entsprechenden 5-Steller oder 6-Steller des angegebenen OPS-Kodes. Inkl.:

Inklusivum; Exkl.: Exklusivum.

Bei im Krankenhaus eingesetzten Methoden gilt der
Grundsatz der Erlaubnis mit Verbotsvorbehalt, mit dem
Ziel, die Einfihrung von Innovationen in die stationa-
re Versorgung zu erleichtern und zu fordern. Gemaf}
86 Abs. 2 des Krankenhausentgeltgesetzes (KHEntgG)

kann die Vergutung neuer Untersuchungs- und Be-
handlungsmethoden (NUB), die mit den Fallpauschalen
und Zusatzentgelten noch nicht sachgerecht vergutet
werden konnen durch zeitlich befristete Entgelte ver-
einbart werden. Krankenhauser konnen Anfragen fur
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NUB an das InEK einsenden. Erfullen die Anfragen die
Kriterien der NUB-Vereinbarung kann fur diese Metho-
den oder Leistungen fur das kommende Jahr die Ver-
einbarung eines krankenhausindividuellen Entgelts
verhandelt werden. Die vereinbarten NUB sind inner-
halb der GKV solange erstattungsfahig, bis der Ge-
meinsame Bundesausschuss (G-BA) diese bewertet
hat. Entweder erfolgt dann die Uberfiihrung in einen
neuen OPS oder die Erstattungsfahigkeit entfallt. Prin-
zipiell steht der Weg Uber diese hohe Hurde auch fur
neue Aphereseverfahren offen.

Vergiitung der ambulanten
Apheresetherapie

Grundlage der geregelten Erstattung ist die Richt-
linie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden der vertragsarztlichen Versorgung (Richt-
linie Methoden vertragsarztliche Versorgung) fur den
Bereich der Apherese zuletzt geandert mit Beschluss
vom 20.10.2022 [G-BA 2023]. Die Durchfuhrung und
Abrechnung von Apheresen im Rahmen der vertrags-
arztlichen Versorgung muss von der Kommission der
regionalen Kassenarztlichen Vereinigung unter Mit-
wirkung von Vertretern des MD genehmigt werden. Die
fachliche Befahigung setzt in der Regel die Qualifikation
als Nephrologe voraus, kann aber auch alternativ nach-
gewiesen werden. Uber das Beratungsergebnis unter-
richtet die Beratungskommission der Kassenarztlichen
Vereinigung die leistungspflichtige Krankenkasse, die
ihrerseits den Versicherten informiert. Die konkrete Ab-
rechnung der Apherese im Rahmen der vertragsarzt-
lichen Versorgung ist in jedem Einzelfall schlief3lich erst
dann zulassig, wenn die leistungspflichtige Kranken-
kasse dem Versicherten einen schriftlichen Leistungs-
bescheid erteilt hat. Die Indikationsstellung, auch im
Wiederholungsfall und im Behandlungsverlauf muss
umfangreich dokumentiert werden. Aus der Dokumen-
tation muss nachvollziehbar hervorgehen, dass eine
Befundkonstellation vorliegt, fur die es keine Therapie-
alternativen gibt. Leistungen der GKV sind die Lipo-
proteinapherese (LA) bei schweren Fettstoffwechsel-
storungen (s.a. S.26) und die Immunadsorption bei
therapierefraktarer rheumatoider Arthritis (RA), wobei
letztere in der Praxis keine Rolle mehr spielt. Die Ge-
nehmigung der Lipoproteinapherese ist auf ein Jahr be-
fristet, eine Verlangerung muss erneut beantragt wer-
den. FUr die Immunadsorption bei RA wird ein Zyklus
von 12 Behandlungen genehmigt. Die Wiederholung
bedarf eines erneuten Antrags.

Einzelfallantrag fiir Therapeutische
Aphereseverfahren

Der Einzelfallantrag kommmt generell in Betracht, wenn
die beabsichtigte Behandlung mit einer vom G-BA
ausgeschlossenen oder nicht gepruften Methode

erfolgen soll. In der vertragsarztlichen ambulanten
Behandlung gilt der Grundsatz des Verbotes mit Er-
laubnisvorbehalt. Dieser muhsame Weg der Kosten-
erstattung ist im Fall einer schweren Erkrankung er-
forderlich, bei der die Apheresetherapie eine ultima
ratio der ambulanten Therapie darstellt. Ein wichtiger
Begriff ist die notstandsahnliche Situation: es liegt
eine die Lebensqualitat auf Dauer nachhaltig beein-
trachtigende fortschreitende Erkrankung vor, bei der
keine andere Therapie verfugbar ist und aufgrund
der Datenlage die begrindete Aussicht besteht, mit
der Apheresetherapie einen Behandlungserfolg zu
erzielen. Medikamentose Therapieoptionen sind aus-
geschopft. Wichtig ist die auf den individuellen Pa-
tienten bezogene Stellungnahme der behandelnden
Arzte, dass die Durchfiihrung der Apheresetherapie
die einzige Moglichkeit darstellt, die Symptome bei
dem Patienten zu stabilisieren. Insbesondere wenn
der fortschreitende Krankheitsprozess eine schwere,
irreversible Behinderung verursachen kann. In diesem
Zusammenhang ist die Entscheidung des Bundes-
verfassungsgerichtes (vgl. BVerfG, Beschluss vom
06.12.2005, Az.: 1 BvR 347/98, ,Nikolaus-Beschluss”)
anzufuhren. Danach ist es ,mit den Grundrechten aus
Art. 2 Abs. 1 GG (allgemeine Handlungsfreiheit) in Ver-
bindung mit dem Sozialstaatsprinzip und aus Art. 2
Abs. 2 Satz 1 GG (Grundrechte auf Leben und korper-
liche Unversehrtheit) nicht vereinbar, einen gesetz-
lich Krankenversicherten, fur dessen lebensbedroh-
liche oder regelmafig todliche Erkrankung eine all-
gemein anerkannte, dem medizinischem Standard
entsprechende Behandlung nicht zur Verfigung steht,
von der Leistung einer von ihm gewahlten, arztlich
angewandten Behandlungsmethode auszuschlief3en,
wenn eine nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf
Heilung oder auf eine spurbar positive Einwirkung auf
den Krankheitsverlauf besteht.” Dem Begriff der lebens-
bedrohlichen Erkrankung gleichgestellt, sind andere
Erkrankungen, bei denen die korperliche Unversehrt-
heit dauerhaft beeintrachtigt zu werden droht (z. B. eine
akut drohende schwere, irreversible Behinderung, wie
der Verlust eines Sinnesorgans bei Erblindung oder
Ertaubung, Rollstuhlpflicht oder Pflegebedurftigkeit).
Allerdings gibt es fur diese Auslegung des Nikolaus-
Beschlusses keine einheitliche Rechtsauffassung auf
der Ebene der Landessozialgerichte.

Der Einzelfallantrag ermoglicht eine Erstattung ohne
die Grundlage einer positiven Entscheidung des G-BA,
der als untergesetzlicher Normengeber die Konkreti-
sierungen des GKV-Leistungskataloges und der hierfur
bestimmten Verfahrensordnung vorgibt. Bewertungs-
verfahren des G-BA enthalten ein Leistungsverbot bis
zum Abschluss des Verfahrens oder ermoglichen den
Ausschluss von Leistungen. Dabei erfolgt eine Auf-
nahme in den Leistungskatalog haufig nur dann, wenn
der Nutzen einer medizinischen Methode nach sehr
eng gefasster Auslegung der evidenzbasierten Medi-
zin nachgewiesen ist, und die Methode wirtschaftlich
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ist. Gegebenenfalls ist beim Einzelfallantrag zu pru-
fen, ob das sozialrechtlich definierte Verfahren zur Be-
seitigung eines Systemmangels anzuwenden ist. Diese
hohen sachlichen und formellen Anforderungen wer-
den mit dem Nikolaus-Beschluss im Fall hinreichender
Schwere und Alternativlosigkeit modifiziert. Die Er-
fahrungen zeigen das Bild einer restriktiven Hand-
habung der Vorgaben des Nikolaus-Beschluss. Eine
anfanglich versichertenfreundliche Tendenz ist einer
zurUckhaltenden, doch durchaus sorgfaltigen Inter-
pretation gewichen [RUB Nikolaus-Projekt 2018].
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Angiologie

Aphereseindikation bei
angiologischen Krankheitsbildern

Bei arteriellen Gefalderkrankungen, die typischerweise
von Angiologen gesehen werden, sind aufgrund ihrer
klinischen Relevanz drei Entitaten zu nennen, bei denen
in ausgewahlten Fallen eine therapeutische Apherese-
behandlung in Betracht gezogen werden sollte:

(1) extrakardiale Manifestationen atherosklerotischer
GefaRerkrankungen, wie die periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit der Extremitaten-versorgenden,
der renoviszeralen und hirnversorgenden extra-
kraniellen Arterien sowie degenerative aneurysma-
tische Erkrankungen der aortoiliakalen, extremi-
tatenversorgenden und renoviszeraler Arterien,

(2) Wundheilung und Extremitatenerhalt bei diabeti-
schem Fufdsyndrom mit chronischer Extremitaten-
bedrohender Ischamie und

(3) gegenuber konventioneller Therapie refraktare Falle
der Thrombangiitis obliterans.

Extrakardiale atherosklerotische
GefaBBerkrankungen

Rationale

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit der Extremi-
taten-versorgenden und renoviszeralen Arterien, Obs-
truktionen der extrakraniellen hirnversorgenden Arte-
rien und degenerative Aneurysmata der aortoiliakalen,
Extremitaten-versorgenden und renoviszeralen Arterien
sind haufige angiologische Krankheitsbilder und Mani-
festation einer systemischen Atherosklerose. Das Risi-
ko fur koronare Ereignisse, kardial bedingten Tod und
Schlaganfall ist bei diesen Patienten sehr hoch [Go-
essens BM et al. 2007; Lawall H et al. 2015; Welten
GM et al. 2008] und sogar hoher als bei isolierter ko-
ronarer Herzerkrankung [Bonaca et al., 2016, Bonaca
et al.,, 2018; Braunwald E, Sabatine MS; PEGASUS-
TIMI 54 Steering Committee and Investigators, 2015;
O'Donoghue ML et al., 2022; Powell JT et al., 2007;
Sabatine MS et al. 2017]. Hypercholesterinamie und
Erhohung von Lipoprotein(a) (Lp(a)) sind etablierte
Risikofaktoren fur diese Erkrankungen [Kronenberg F
etal., 2022; Weiss N & Julius U 2019]. Zur Pravention
kardiovaskularer Ereignisse und zur Progressions-
hemmung der Erkrankung gelten bzgl. der lipidmodi-
fizierenden Therapien die gleichen Empfehlungen wie
bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung [Visseren
et al., 2021; Kronenberg F et al., 2022, Anonymus,
2024] - siehe auch Kapitel Lipidologie.
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Bei Patienten mit extrakardialen Manifestationen
atherosklerotischer Gefal3erkrankungen, bei denen
medikamentose Malinahmen nicht ausreichend ef-
fektiv sind, um erhohte LDL-C-Werte in den Zielbereich
zu senken, ist eine Lipoproteinapherese indiziert und
wirksam [Kroon AA et al. 1996]. Bei Patienten mit er-
hohtem Lp(a) und progredienter peripherer arterieller
Verschlusskrankheit und/oder Carotisstenose, bei denen
trotz intensiver medikamentoser Therapie Rezidiv-Ein-
griffe zur Revaskularisation erforderlich waren, ist eben-
falls gezeigt, dass unter Lipoproteinapherese die kli-
nisch indizierte Rezidiv-Eingriffsrate gesenkt werden
konnte [FranchiniM et al. 2015; Leebmann etal. 2013;
Polleretal. 2017; Berentetal., 2019; Bhatia etal., 2025].
FUr Patienten mitabdominellem Aortenaneurysma kann
Uber den Analogieschluss die Empfehlung zur Lipo-
proteinapherese gegeben werden, Daten hierzu fehlen.

Wundheilung und Extremitatenerhalt
bei diabetischem FuRsyndrom und/
oder chronischer Extremitaten-
bedrohender Ischamie

Rationale

Die Entwicklung von Ulzerationen an den FulRen bei
Diabetikern (diabetisches Fuldsyndrom) ist ein multi-
faktorielles Geschehen, das durch endogene (Neuro-
pathie, Angiopathie, Deformitaten des FulRes) und
exogene Faktoren (Infektionen, Trauma, Schuhwerk)
zu strukturellen Veranderungen des Ful3es fuhrt. Die
starksten Risikofaktoren fur die Entwicklung von Ulze-
rationen sind die sensomotorische Neuropathie, gefolgt
von FuRdeformitaten, zu engen Schuhen und einer be-
gleitenden arteriellen Durchblutungsstorung [Schmidt
Cetal. 2016]. Zudem ist eine diabetische Stoffwechsel-
lage ein Risikofaktor fur Wundheilungsstorungen.

Bei Vorliegen einer chronischen Extremitaten-be-
drohenden Ischamie (CLTI) aufgrund einer peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit ist die Prognose sowohl
bei Diabetikern als auch bei Nicht-Diabetikern sehr un-
gunstig [Conte et al., 2019]. Unabhangig vom Diabetes
mellitus stellt hier das Vorliegen einer schweren chro-
nischen Niereninsuffizienz, insbesondere im Stadium
der Dialysepflichtigkeit, einen besonderen Risikofaktor
fur Amputationen dar. Bei Patienten mit peripherer ar-
terieller Verschlusskrankheit im Stadium der CLTI (is-
chamischer Ruheschmerz und/oder ischamische La-
sionen, Fontaine Stadien Il und IV, Rutherford Kate-
gorie IV bis VI) mit und ohne Diabetes mellitus und mit
und ohne Nierenkrankheit besteht ein hohes Risiko der
Amputation, wenn es nicht gelingt, die Durchblutung
der betroffenen Extremitat durch Revaskularisation zu
verbessern [Conte et al. 2019]. Die Revaskularisation
ist derzeit die einzige Evidenzbasierte Therapie, wel-
che das Amputationsrisiko senken kann. Diese ist je-
doch bei einem Teil der Patienten aufgrund fehlender

distaler Anschlussgefal3e oder kardiopulmonaler Ko-
morbiditaten, welche komplexe revaskularisierende
Interventionen oder Operationen verbieten, nicht mog-
lich. Bei diesen ,,no- or poor-option”-Patienten stehen
aufder lokaler wundversorgender Mafinahmen, anti-
infektiose und schmerztherapeutische Therapien, sowie
der konservativen Therapie des hohen globalen kardio-
vaskularen Risikos keine Therapien zur Verfugung, wel-
che das Amputationsrisiko verringern konnen. Wenige
ausgewahlte Patienten konnen in hoch spezialisierten
Zentren mittels Katheter-gestutzter transvenoser Arte-
rialisierung vor Amputationen bewahrt werden (Shis-
hehbor et al, 2023). Andere Therapieoptionen, wie die
hyperbare Sauerstofftherapie, die CT-gestutzte Sympa-
thikolyse, oder Ansatze zur Angiogenese-Stimulation
durch Gentherapie oder autologe Zelltherapie waren
bisher nicht erfolgreich. Die allogene Transplantation
aus der Plazenta isolierter mesenchymaler Progenitor-
zellen in die ischamische Extremitat verbesserte das
amputationsfreie Uberleben bei nicht-diabetischen
oder gut kontrollierten diabetischen Patienten, wie
in einer kurzlich publizierten Phase-Ill Studie gezeigt
wurde [Norgren et al., 2024], ist aber noch keine zu-
gelassene Therapieform.

In der Pathophysiologie der Ulkusentstehung bei dia-
betischem FuRsyndrom und bei CLTI spielen eine Re-
duktion des Perfusionsdruckes in distalen GefalRen, Sto-
rungen der Mikrozirkulation, eine gestorte endothelia-
le Funktion sowie Anderungen der Blutviskositét eine
Rolle [Weiss N 2009; Weiss N 2012]. LA und Rheo-
pherese fuhren zu einer Besserung der endothelialen
Dysfunktion Uber eine bessere Reaktivitat der Gefa-
3e auf vasodilatatorische Stimuli [Rubba P et al. 1990;
Tamai O et al. 1996; Solignac et al., 2022; Solignac et
al., 2023] und zu einer Besserung der rheologischen
Parameter, woraus eine bessere Perfusion kapillarer
Gefalke resultiert [Schuff-Werner P et al. 1989].

Mehrere Pilotstudien haben die Anwendung unter-
schiedlicher Aphereseverfahren (H.E.L.P.-Apherese,
Doppelfiltrations-Plasmapherese (DFPP)/Rheophere-
se, Dextransulfatadsorption, Fibrinogen-Adsorption)
bei Patienten mit diabetischem Ful3syndrom be-
schrieben [Weiss N 2009; Weiss N 2012]. Der Einsatz
verschiedener Aphereseverfahren ist zudem bei Patien-
ten mit CLTI beschrieben worden. Hier sind Fallserien
mit etwas mehr als 500 Patienten und eine prospek-
tive klinische Studie mit 61 Patienten publiziert wor-
den [Weiss N 2009; Weiss N 2012; Solignac et al., 2022;
Kobayashi et al., 2023; Kojima et al., 2023; Altobelli et
al., 2024; Ueda et al., 2024; Soga et al., 2025]. Diese
Serien und die prospektive klinische Studie geben Hin-
weise auf einen positiven Effekt bezuglich des klini-
schen Endpunktes amputationsfreies Uberleben, ins-
besondere bei dialysepflichtigen Patienten, bei denen
einmal wochentlich eine Rheopherese-Behandlung pa-
rallel zur Dialyse-Behandlung durchgefuhrt wurde. In
dieser prospektiven klinischen Studie [Solignac et al.,
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2022] war das 1-Jahres amputationsfreie Uberleben
als harter klinischer Endpunkt mit 54 % im Vergleich zu
historischen Daten aus dem Critisch-Register (Meyer
et al., 2018) deutlich besser trotz niedrigerer Rate an
Revaskularisationen. Es fehlen jedoch kontrollierte
Studien zur Apherese versus die beste medizinische
Behandlung mit standardisiertem hamodynamischen
Wundassessment, objektiven Endpunkten und mittel-
fristigem Follow-up. Derartige Studien werden derzeit
durchgefuhrt (z. B. RHEO-PAD, NCT03975946). Die ak-
tuellen US-amerikanischen Praxisleitlinien zur thera-
peutischen Apherese sehen eine Kategorie Il, Grade
1B Indikation zur therapeutischen Apherese bei Pa-
tienten, die keine Optionen fur Revaskularisationen
haben [Connelly-Smith et al., 2023].

Diagnostische Grundlagen

Zu fordern ist der Nachweis eines angiopathischen
oder angioneuropathischen FuRsyndroms und/oder
einer chronischen extremitatenbedrohenden Ischamie
mit objektivem hamodynamischem und bildgebendem
Nachweis einer kritischen Extremitatenischamie. Zu-
dem ist eine gemeinsame Evaluation durch Angiologen,
Diabetologen, Gefaldchirurgen und Interventioniste-
ninterventionalisten mit Blick auf alle Mdglichkeiten
zur Revaskularisierung und stadiengerechten Wund-
behandlung versus Amputation erforderlich.

Voraussetzungen vor extrakorporaler Therapie

Aufgrund der derzeitigen Datenlage ist die Aus-
schopfung aller revaskularisierenden und konserva-
tiven Mafinahmen zu fordern. Bei nicht vorhandener
Revaskularisationsmoglichkeit, dem Versagen der Re-
vaskularisation sowie dem Versagen der Standard-
therapie zur Wundbehandlung und einer daraus re-
sultierenden hohen Wahrscheinlichkeit einer Amputa-
tion kann die extrakorporale Therapie erwogen werden.
Aufgrund der derzeitigen Studienlage kann es sich
dabei nur um einen individuellen Heilversuch han-
deln, die Einholung einer Kostentbernahme ist drin-
gend zu empfehlen.

Extrakorporale Therapieoptionen

Aufgrund der derzeitigen Datenlage kann kein
Aphereseverfahren eindeutig empfohlen werden. In
den publizierten Fallserien wurden unterschiedliche
Aphereseverfahren (s.0.) eingesetzt. Es existiert kein
standardisiertes Therapieschema.

Monitoring des Therapieverlaufs
Bezuglich des Monitorings gibt es keine definierten

Parameter. Der klinische Verlauf (Abheilung der Wund-
flache) ist als wegweisend einzuschatzen.

Thrombangiitis obliterans (TAO,
M. Winiwarter-Buerger)

Rationale

Die Thrombangiitis obliterans (TAO) oder Morbus Wi-
niwarter-Buerger ist eine nicht-atherosklerotische seg-
mentale Vaskulitis, welche kleine und mittelgroRe Ar-
terien und Venen der Extremitaten betrifft. Eine vis-
zerale, kardiale oder zerebrale Beteiligung ist aul3erst
selten [Kaiser et al., 2021]. Die Erkrankung tritt welt-
weit mit unterschiedlicher Inzidenz auf, vermutete Ursa-
chen fur die deutlichen geografischen Unterschiede
in der Pravalenz sind Unterschiede in der genetischen
Pradisposition aufgrund von HLA-Subtypen und auf-
grund unterschiedlicher verwendeter Tabakarten [Mills
JL et al. 2003; Olin JW et al. 2006].

Die Pathogenese der TAQO ist noch unklar. Unbestritten
ist, dass inhalatives Tabakrauchen notwendig ist fur
die Entstehung und Progression der Erkrankung. Hy-
pothetisiert wird derzeit, dass TAO eine immunver-
mittelte Erkrankung ist. Die durch Immunreaktionen
ausgeloste Inflammation der Intima geht einher mit
der Bildung intraluminaler Thromben, die ebenfalls
Entzindungszellen enthalten [Ketha SS et al. 2013].
Daruber hinaus spielen humorale Faktoren eine wich-
tige pathogenetische Rolle [Fazeli B et al. 2014]. Bei
einer Mehrzahl der Patienten wurden ein oder meh-
rere agonistische Autoantikorper gegen G-Protein ge-
koppelte Rezeptoren nachgewiesen, die eine vaso-
konstriktorische Reaktion vermitteln und auch als
Modulatoren verschiedener anderer kardiovaskularer
Pathologien, wie systemische und pulmonale Hyper-
tonie, idiopathische dilatative Kardiomyopathie, Typ 2
Diabetes, Praeklampsie und Angiopathie bei Sklero-
dermie wirken [Fazeli B et al. 2014; Klein-Weigel P et
al. 2015; Klein Weigel et al. 2014].

Klinisch manifestiert sich die Erkrankung in schweren
akralen Ischamiesyndromen, welche in der Regel die
untere und auch die obere Extremitat betrifft. Wah-
rend die Lebenserwartung der betroffenen Patienten
aufgrund fehlender Organbeteiligung nicht oder kaum
eingeschrankt zu sein scheint, ist die Amputations-
frequenz im Verlauf der Erkrankung hoch und betragt
insgesamt im Zeitraum von 5 bis 11 Jahren 27 bis
75 %. Da die Amputationen i.d.R. bei jingeren Patien-
ten vorgenommen werden, hat die TAO eine grofe
sozialmedizinische und 6konomische Bedeutung [Olin
JW 2000].

Die Standardtherapie besteht in Nikotinkarenz, op-
timaler lokaler Wundversorgung, Schmerztherapie
und der Therapie mit vasoaktiven Prostaglandinen.
Dabei gilt lloprost als Mittel der ersten Wahl. Revas-
kularisierende katheterinterventionelle oder operati-
ve Maflinahmen sind i.d.R. aufgrund der distalen Lo-
kalisation der Gefaldverschlisse nicht moglich. Bei
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Therapieversagen kommen experimentelle Therapie-
ansatze, wie die lumbale Sympathikolyse, die Thera-
pie mit dem Endothelin-Rezeptorantagonisten Bosen-
tan und Phosphodiesterase-V-Inhibitoren zum Einsatz,
obwohl die Evidenz fUr alle diese Therapieansatze nied-
rig ist [Olin JW 2000]. Basierend auf der Hypothese,
dass die TAO eine immunmediierte Erkrankung dar-
stelle, bei der humorale Faktoren eine herausragende
Rolle in der Pathogenese spielen, wurde in einer Pilot-
studie die Immunadsorption untersucht [Bauman G et
al. 2011]. Es zeigte sich eine rasche Schmerzfreiheit
der Patienten, ein Anstieg des tcPO2, verbunden mit
einem Abfall des pCO2, eine verbesserte Ulkusheilung
sowie eine hohe Rate an Wiedereingliederungen in
das Berufsleben. Die Ergebnisse konnten auch von
anderen Arbeitsgruppen im Rahmen klinischer Be-
handlungsversuche reproduziert werden [Klein-Wei-
gel PF et al. 2012].

Diagnostische Grundlagen

Zu fordern ist die Diagnosesicherung einer TAO, ba-
sierend auf der typischen Klinik mit akralem Ischamie-
syndrom aufgrund eines Befalles mittlerer und kleiner
Arterien mehrerer Extremitaten bei Rauchern junger
als 45 Jahre, der Ausschluss atherosklerotischer, kar-
dioembolischer oder arterioembolischer Ursachen
der Gefaldverschlisse sowie die Bestatigung der ty-
pischen Angiomorphologie durch i.a. digitale Sub-
traktionsangiographie (DSA) der unteren und oberen
Extremitat. Die Diagnose sollte von einem Angiologen
oder GefalRchirurgen bestatigt werden. Empfehlens-
wert ist die Fallvorstellung eines Patienten in einem
GefalRzentrum mit Erfahrung in der Behandlung von
Patienten mit TAO.

Voraussetzungen vor extrakorporaler Therapie

Eine etablierte Standardtherapie, welche neben
Schmerztherapie und lokaler WWundversorgung eine
mindestens 14-tagige Therapie mit vasoaktiven Prosta-
glandinen (lloprost) beinhaltet, sollte vorausgehend
zu keiner Symptomfreiheit oder Ulkusabheilung ge-
fahrt haben. Die Moglichkeiten fur revaskularisieren-
de Maldnahmen sollten sowohl gefafl3chirurgisch als
auch katheterinterventionell ausgeschopft bzw. nicht
moglich sein. Floride Wundinfektionen sollten aus-
geschlossen bzw. ausreichend lange vorbehandelt
sein. Aufgrund der derzeitigen Studienlage handelt es
sich bei der Immunadsorption um einen individuellen
Heilversuch, die Einholung einer Kostentbernahme ist
dringend zu empfehlen.

Extrakorporale Therapieoptionen

In den publizierten Serien wurde die Immunadsorption
mit einem Immunglobulinadsorber an 5 konsekutiven
Tagen Uber taglich 5 bis 6 h vorgenommen, wobei eine
Clearance des 2,5-fachen Plasmavolumens angestrebt

wird. Am Ende des b-tagigen Behandlungszyklus
wurde 0,5 g/kg Polyglobulin substituiert [Baumann
Getal 2011].

Monitoring des Therapieverlaufs

Bezuglich des Monitorings gibt es keine definierten
Parameter. Der klinische Verlauf (Quantifizierung des
ischamischen Schmerzes auf einer visuellen Analog-
Skala, Wundverlauf [Ausdehnung, Tiefe, Epithelialisie-
rung]), hdmodynamische Parameter (akrale Lichtplet-
hysmosgrafieLichtplethysmografie, tcPO2-Messung),
und Laborparameter (Entzindungszeichen, Serum-
konzentrationen von Immunglobulinen) sollte wah-
rend des Behandlungszyklus und in der Nachsorge
erfasst werden.

Evidenzbewertung (siche Tabelle 1 und 2)

Rheopherese zur Wundheilung und Extremi-
tatenerhalt bei diabetischem FuRsyndrom
und/oder chronischer Extremitaten-be-
drohender Ischamie

Kategorie der Indikation: Il

Empfehlungsgrad: 1B

Immunadsorption bei Therapie-refraktarer
Thrombangiitis obliterans

Kategorie der Indikation: 11

Empfehlungsgrad: 2B
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Lipidologie

Grundlagen

Blutfette und Cholesterin werden als Lipoproteine
transportiert, insbesondere very low density lipo-
proteins (VLDL), VLDL remnants, low density lipo-
proteins (LDL), high density lipoproteins (HDL), Chy-
lomikronen, Chylomikronen remnants und Lipo-
protein(a) (Lp(a)). Fettstoffwechselstorungen sind
haufig und stellen neben der arteriellen Hypertonie,
dem Diabetes mellitus, der chronischen Nierenkrank-
heit und dem Nikotinabusus einen wesentlichen
Risikofaktor flr das Auftreten von Atherosklerose be-
dingten kardiovaskularen Krankheiten (ASCVD, ins-
besondere zerebrovaskulare Erkrankung, koronare
Herzerkrankung, Atherosklerose der Aorta und der
Mesenterialarterien und periphere arterielle Verschlul3-
krankheit) dar. Eine positive Familienanamnese fur
frUhzeitige kardiovaskulare Ereignisse (erstgradig Ver-
wandte: Manner vor dem 55. Lebensjahr, Frauen vor
dem 60 Lebensjahr), mannliches Geschlecht und zu-
nehmendes Alter, stellen gleichfalls atherogene Risiko-
faktoren dar.

Bei sehr hohen Triglyzeriden (TG), insbesondere beim
Familiaren Chylomikronamie-Syndrom (FCS) kann sich
eine akute und bei einem Teil der Patienten chronisch
rezidivierende Pankreatitis entwickeln.

HDL-Cholesterin (HDL-C) ist bei hohen TG niedrig und
kann als Marker fur den Lebensstil hilfreich sein. Hohe
Werte gelten nicht mehr als protektiv. Vielmehr ist die
Funktionalitat wichtig. Extrem hohe HDL-C-Konzentra-
tionen gelten als proatherogen.

Auch im Hinblick auf die Indikationen fur die TA lassen
sich die Fettstoffwechselstorungen einfach einteilen in:

Hypercholesterinamie: Familiar (heterozygot oder
homozygot) auf der Basis autosomal dominanter Mu-
tationen im LDL-Rezeptorgen, im Proproteinkonverta-
se Subtilisin Kexin Typ 9 (PCSK9)-Gen (gain-of-func-
tion-Mutation), im Apolipoprotein B-Gen und autoso-
mal rezessiver Mutationen im LDL-Rezeptor Adaptor
Protein 1-Gen oder Abweichungen im Polymorphismus
von Apolipoprotein E; polygenetisch besonders im Zu-
sammenhang mit ungunstigem Lebensstil.

Hypertriglyzeridamie: Die Genetik isolierter schwe-
rer Hypertriglyzeridamien ist sehr vielfaltig. Schwe-
re Hypertriglyzeridamien im Kindes- oder jungen Er-
wachsenenalter haben meist eine monogenetische
Ursache. Milde bis moderate Hypertriglyzeridamien
sind meist polygenetisch bedingt. Insgesamt lassen
sich nur 5 bis 10 Prozent aller schweren Hypertrigly-
zeridamien durch funktionelle Mutationen in den ge-
nannten Genen erklaren. Eine massive Akkumulation
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von Chylomikronen (und VLDL) wird als Chylomikro-
namie-Syndrom, das durch eine genetische Unter-
suchung gesichert werden kann, bezeichnet.

Kombinierte Hyperlipoproteindmie: Erhohung von
LDL-C und Triglyzeriden, haufig familiar auftretend;
polygen.

Lp(a)-Hyperlipoproteinamie (Lp(a)-HLP): Uber
90 % der Lp(a)-Konzentration sind auf die genetische
Variabilitat des LPA-Lokus zurlckzufuhren. Etwa 30—
70 % der Variabilitat werden durch den Kringle IV-Poly-
morphismus erklart (Kronenberg et al. 2022).

Therapie

Die medikamentose Therapie zur Senkung von LDL-
Cholesterin (Mach et al. 2020, Parhofer et al. 2023,
Mach et al. 2025) erfolgt klassischerweise nach dem
Stufenschema beginnend mit einem Statin (bevor-
zugt einem hochpotenten Statin, also Atorvastatin
oder Rosuvastatin). Die Dosis wird bis zur maximal
zugelassenen Dosis gesteigert und wenn der Zielwert
far LDL-Cholesterin darunter nicht erreicht ist, erfolgt
die Kombination mit Ezetimib. Neuere Daten unter-
streichen, daf$ bei bekannter ASCVD die sofortige
Kombinationstherapie effektiver ist bezlglich des ra-
schen Erreichens des Zielwertes sowie der Reduktion
weiterer kardiovaskularer Ereignisse (Mahajan et al.
2024). Insbesondere bei bekannter ASCVD kommen
dann zusatzlich die neueren Praparate zum Einsatz, um
den Zielwert fur LDL-C von <55 mg/dl (1,4 mmol/l) zu
erreichen (Mach et al. 2020, Mach et al. 2025). Nach
Schlaganfall oder transitorisch ischamischer Attacke
empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fur Neurologie (Ha-
mann GF et al. 2022), LDL-C <70 mg/d! (1,8 mmol/l)
zu senken, was auf einer Studie basiert (Amarenco et
al. 2020). Grundsatzlich soll die Therapie um Bempe-
doinsaure erweitert werden (G-BA Arzneimittelricht-
linie 2025). Abhangig vom Ansprechen kann die The-
rapie im nachsten Schritt um einen PCSK9-Inhibitor,
woflur die Arzneimittelrichtlinie (G-BA Arzneimittel-
richtlinie 2025) zu beachten ist, erganzt werden. Bei
homozygoter FH sind auf3erdem Lomitapid und Evi-
nacumab zugelassen (siehe dort).

Das Ziel der Lipoproteinapherese (LA) ist die Reduktion
atherogener Lipoproteine (LDL, VLDL, Lp(a)) (Heigl et
al. 2013; Julius et al. 2013). Dadurch werden akut und
auch langfristig die Konzentrationen von LDL-C, non-
HDL-Cholesterin, Triglyzeriden und Lp(a) gesenkt. Da-
neben werden auch sogenannte pleiotrope Effekte (z.B.
Entfernung von oxidierten Lipoproteinen, Verbesserung
der Blutflielieigenschaften, antiinflammatorische Effek-
te) beschrieben, deren Bedeutung fur den klinischen
Verlauf der Patienten aber noch weiterer Abklarung
bedarf (Schettler et al. 2022).

Indikation fiir die Lipoproteinapherese-
Therapie mit geregelter Erstattung in
der gesetzlichen Krankenversicherung

Eine LA ist prinzipiell nur dann indiziert, wenn alle
anderen therapeutischen Moglichkeiten (Lebensstil-
anderung mit Nikotinkarenz, angepasster Ernahrung
und regelmafiger Bewegung sowie maximal mog-
liche medikamentose Therapie) ausgeschopft sind und
der Behandlungseffekt nicht ausreichend ist. Zu be-
denken ist, dass Lp(a) im Gegensatz zu LDL-C durch
LebensstilmalRnahmen und Medikamente nicht signi-
fikant zu senken ist. Weitere potentielle Gefalsrisiko-
faktoren mussen ebenfalls optimiert worden sein (z. B.
Einstellen des Hypertonus und des Blutzuckers).

Es gibt (juristisch) kein Lebensfuhrungsverschulden,
so dass die Therapie nicht z.B. wegen Ubergewichts
oder Adipositas verweigert werden kann. AufRerdem
ist keine Altersgrenze definiert. Selbstverstandlich
sollen die Gesamtsituation und die Lebenserwartung
des jeweiligen Patienten bedacht werden. Bei einem
malignen Tumor mit schlechter Prognose oder einer
Erkrankung, bei der nicht die zugrundeliegende Fett-
stoffwechselstorung prognosebestimmend ist, ist der
Beginn der LA-Therapie nicht sinnvoll; die Fortfihrung
einer bereits bestehenden LA-Therapie ist kritisch zu
prufen. Eine zurlckliegende oder in stabiler Remis-
sion befindliche Tumorerkrankung oder anderweitige
schwere Erkrankung sind in diesem Kontext nicht
als prognosebestimmend zu bewerten. Alle Aspekte
mussen mit den Patienten besprochen werden, um
gemeinsam die Entscheidung fur oder gegen die LA
zu treffen.

Jeder Patient, der fur eine LA-Therapie vorgesehen ist,
sollte umfassend kardiologisch und angiologisch (Hals-
gefalde, Beingefale, Aorta; ggf. Mesenterialgefalie und
Nierenarterien) und bei einer zerebrovaskularen Mani-
festation, z. B. nach Apoplex, auch neurologisch unter-
sucht werden, um das Ausmald der atherosklerotischen
Veranderungen zu dokumentieren und um einen Aus-
gangsbefund fur Verlaufsuntersuchungen zu haben.
Auch die Abklarung, ob eine Atherosklerose ursach-
lich fir den Schlaganfall war, ist wichtig, um die an-
gepasste Therapie beginnen zu konnen (Hamann GF
et al. 2022).

Nebenwirkungen der LA-Therapie sind selten und in
aller Regel nicht schwerwiegend (Dittrich-Riediger et al.
2015; Heigl und Hettich 2012; Heigl et al. 2015, DLAR).
Bei Verwendung von Dextransulfat- und Vollblut-Ad-
sorptionssystemen muss wegen einer ausgepragten
Bradykininwirkung darauf geachtet werden, dass die
Patienten nicht mit ACE-Hemmern (Kontraindikation)
behandelt werden.

In Deutschland gibt es drei, als Regelleistung der
gesetzlichen Krankenversicherung, anerkannte
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Indikationen fur eine LA, die sich im Zeitraum von
1991 schrittweise bis 2008 etabliert haben und in der
Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zu
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der ver-
tragsarztlichen Versorgung festgeschrieben sind (Richt-
linie Methoden vertragsarztliche Versorgung aktuelle
Fassung (G-BA Fassung vom 17.01.2006 zuletzt ge-
andert am 20. Marz 2025 veroffentlicht im Bundes-
anzeiger (BAnz AT 03.06.2025 B3) am 3. Juni 2025 in
Kraft getreten am 4. Juni 2025).

Zitat: L DL-Apheresen bei Hypercholesterinamie kon-
nen nur durchgefuhrt werden bei Patienten mit familia-
rer Hypercholesterinamie in homozygoter Auspragung
oder mit schwerer Hypercholesterinamie, bei denen
grundsatzlich mit einer Uber zwolf Monate dokumen-
tierten maximalen diatetischen und medikamentosen
Therapie das LDL-C nicht ausreichend gesenkt werden
kann. Im Vordergrund der Abwagung der Indikations-
stellung soll dabei das Gesamt-Risikoprofil des Patien-
ten stehen. LDL-Apheresen bei isolierter Lp(a)-Erho-
hung konnen nur durchgefuhrt werden bei Patienten
mit isolierter Lp(a)-Erhohung tber 60 mg/dl (Kommen-
tar: entsprechend 120 nmol/l, Erklarung siehe Kapitel
LA bei Lp(a)-Hyperlipoproteinamie”) und LDL-Chole-
sterin im Normbereich sowie gleichzeitig klinisch und
durch bildgebende Verfahren dokumentierter pro-
gredienter kardiovaskularer Erkrankung (koronare Herz-
erkrankung, periphere arterielle Verschlusskrankheit
oder zerebrovaskulare Erkrankungen).”

Die Formulierung mit , grundsatzlich” ist juristisch als
Prinzip zu verstehen. Die Therapie sollte allgemein
Uber 12 Monate erfolgen, was aber keine Bedingung
ist. Vielmehr sind Ausnahmen moglich und man hat
Spielraum, je nach individuellem Verlauf, die Indikation
fur die LA-Therapie auch fraher zu stellen.

Im ambulanten Bereich ist zur Einleitung einer LA-The-
rapie zunachst ein Antrag an die zustandige Apherese-
kommission der jeweiligen Kassenarztlichen Ver-
einigung (KV) zu stellen. Nach positiver Bewertung
durch die Kommission ist zusatzlich die Zustimmung
der zustandigen Krankenkasse in Form eines Leistungs-
bescheides einzuholen. Erst nach Vorliegen beider Ge-
nehmigungen darf mit der LA-Behandlung begonnen
werden. Die Genehmigung ist meist auf ein Jahr be-
fristet und die Verlangerung muss erneut beantragt
werden.

Die Durchfihrung der LA unter stationaren Be-
dingungen wird Uber das bundeseinheitliche Zusatz-
entgelt ZE61 vergUtet und Uber den eigenen OPS-
Kode 8-822 kodiert.

AulRerdem sollte jedes Zentrum, das LA durchfuhrt,
am Deutschen Lipoproteinapherese-Register (DLAR)
teilnehmen, um einerseits die Behandlungsqualitat
zu dokumentieren und andererseits die Datenlage

bezlglich des Verlaufs kardiovaskularer Folgekrank-
heiten unter regelmaliger LA-Therapie fortwahrend
zu verbessern (Schettler et al. 2022).

Wenn neue Therapeutika zur Senkung von LDL-C oder
Lp(a) verfugbar werden, sollte deren Einsatz bei LA-
Patienten gepruft werden. Bei ausreichend gutem in-
dividuellen Ansprechen, kann dann ggf. die LA-Fre-
quenz reduziert oder die LA beendet werden.

LA bei Familidarer Hypercholesterinamie
in homozygoter Auspragung

Eine homozygote Familiare Hypercholesterin-
amie (hoFH) manifestiert sich bereits bei der Geburt.
Sie ist mit einer Pravalenz von etwa 3-4:1.000.000 sehr
selten (Cuchel et al. 2023, Nordestgaard et al. 2013,
Santos et al. 2017). Die Konzentration des LDL-C im
Blut liegt unbehandelt etwa bei 400-1.100 mg/dI (10—
28 mmol/l) oder noch dartber. Es konnen sehr fruh-
zeitig klinische Zeichen (z.B. Xanthome, Arcus cor-
neae) und atherosklerotische Komplikationen auf-
treten (Nordestgaard et al. 2013, Santos et al. 2016,
Sjouke et al. 2015, Wiegman et al. 2015). Die Lebens-
erwartung ist bei Nicht-Behandlung sehr verkurzt — die
Mortalitat vor dem 30. Lebensjahr ist sehr hoch und
auch Todesfalle im frihen Kindesalter sind bekannt.
FUr die Prognose der Betroffenen sind die frihzeitige
Erkennung und Therapie entscheidend. Es konnte ge-
zeigt werden, dass mittels Plasmaaustausch bzw. LA
die Mortalitat bei hoFH gesenkt und das Auftreten von
atherosklerotischen Gefaldveranderungen stark ver-
zogert werden konnen (Thompson GR 2015). Bei die-
ser Form der Fettstoffwechselstorung ist die Primarpra-
vention indiziert, d. h. es sollte nach Diagnosestellung
im Kindesalter mit der LA begonnen werden, sobald es
technisch moglich ist. Grundsatzlich wird die LA mit der
maximal moglichen lipidsenkenden Pharmakotherapie
kombiniert. Parallel zur Basis-Therapie mit Statin und
Ezetimib plus ggf. Bempedoinsaure kann der PCSK9-
Inhibitor Evolocumab, der ab 10 Jahren zugelassen
ist, eingesetzt werden (initial 420 mg alle 4 Wochen
und je nach Ansprechen nach 12 Wochen 420 mg alle
2 Wochen). Evolocumab soll auch den Patienten an-
geboten werden, bei denen die LA schon durchgefuhrt
wird, um das individuelle Ansprechen zu testen. Die
Effektivitat aller lipidsenkenden Medikamente hangt
von der genetisch bedingten LDL-Rezeptoraktivitat ab,
weshalb das Ansprechen bei hoFH individuell gering
oder gar nicht vorhanden sein kann. Je nach individu-
ellem Effekt soll die Medikation intensiviert oder auch
wieder beendet werden.

Durch die zusatzliche Verordnung des MTP-Inhibitors
Lomitapid (D'Erasmo L et al. 2017), der LDL-C rezeptor-
unabhangig hochsignifikant senkt und aktuell fur Er-
wachsene zugelassen ist, wird LDL-C deutlich weiter
gesenkt. Evinacumab, ein monoklonaler Antikorper
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gegen Angiopoietin-ahnliches Protein 3 (ANGPTL3)
senkt LDL-Cholesterin ebenfalls rezeptorunabhangig
um etwa 50 % (Raal et al. 2020) und ist ab 6 Mona-
ten zugelassen. Beide Praparate sind in Europa zu-
gelassen, in Deutschland aber nicht auf dem Markt,
weshalb die Kostentbernahme und der Import bei der
Krankenkasse beantragt werden muss.

Diese beiden Praparate ermoglichen bei einigen Pa-
tienten eine geringere LA-Frequenz oder sogar das
Beenden oder Nicht-Beginnen der LA.

Evidenzbewertung (siche Tabelle 1 und 2)

Kategorie der Indikation: |

Empfehlungsgrad: 1A

LA bei schwerer Hypercholesterinamie

Die schwere Hypercholesterinamie ist eine der
fundamentalen Ursachen fur frihzeitige athero-
sklerotische GefalRerkrankungen in verschiedenen
GefalRgebieten (vor allem Carotiden, Koronarien, Aorta,
AbdominalgefalRe, Beingefalde). Zu der Gruppe der
schweren Formen der Hypercholesterinamie gehoren
einerseits Patienten mit z. B. einer ausgepragten hetero-
zygoten FH (heFH) oder einer ausgepragten polygenen
Hypercholesterinamie, bei denen die LA auller in der
Sekundarpravention auch in der Primarpravention indi-
ziert sein kann, sowie Patienten in der kardiovaskularen
Sekundarpravention, bei denen LDL-C medikamen-
t0s nicht unter den Zielwert gesenkt werden kann.
Grande fur das Nichterreichen des Zielwertes kon-
nen sehr hohe Ausgangswerte, eine eingeschrankte
lipidsenkende Effektivitat der eingesetzten Medika-
mente oder eine eingeschrankte Medikamentenver-
traglichkeit sein.

Fur die Lipidtherapie sollten maRgeblich die Leitlinien
der European Society of Cardiology und European At-
herosclerosis Society (ESC/EAS Mach et al. 2020, ESC
Visseren et al. 2021, ESC/EAS Mach et al., 2025) be-
achtet werden.

Bei Patienten mit heFH, die zu den Hochrisiko-
patienten zahlen, soll in der Primarpravention LDL-C
auf <70mg/dl (1,8 mmol/l) und um mindestens 50 %
gesenkt werden, wenn kein weiterer Risikofaktor vor-
liegt. Patienten mit heFH, die einen zusatzlichen kardio-
vaskularen Risikofaktor haben oder bei denen eine
atherosklerotische Folgekrankheit bekannt ist, soll
LDL-C auf <b5mg/dl (< 1,4 mmol/l) und mindestens
um 50 % gesenkt werden. Tritt innerhalb der nach-
folgenden 2 Jahre ein erneutes kardiovaskulares Ereig-
nis auf, obwohl die maximal mogliche lipidsenkende
Pharmakotherapie erfolgt war, sollte LDL-C auf <40 mg/

dl (<1,0mmol/l) gesenkt werden (Mach et al. 2020,
Visseren et al. 2022). Die Diagnosestellung der heFH
sollte im Kindesalter erfolgen, damit die Therapie frih-
zeitig begonnen werden kann.

Bei der familidaren Dysbetalipoproteindmie Typ
Il (FDB) mit dem Genotyp Apo E2/E2, die mit einem
hohen kardiovaskularen Risiko verbunden ist, ist die
Indikation zur LA im Einzelfall zu priafen, wenn LDL-C
medikamentos nicht ausreichend gesenkt werden kann.

Wann und bei wem die LA zuséatzlich zur maximal
moglichen medikamentosen Therapie begonnen wer-
den sollte, muss im Einzelfall beurteilt werden. Grund-
satzlich sollte neben der Optimierung der Lebensstil-
faktoren die medikamentose lipidsenkende Therapie
konsequent und maximal erfolgen und nach Beginn
der LA fortgefuhrt werden. Die Basistherapie zur Sen-
kung von LDL-C umfasst ein hochpotentes Statin und
Ezetimib. Eine geringe weitere Senkung ist mit einem
Anionenaustauscher-Harz zu erreichen. Als nachster
Therapieschritt kommt der Einsatz der Bempedoinsau-
re (Nissen et al. 2023) in Betracht. Wenn eine starke-
re weitere Senkung erforderlich ist, kann zusatzlich
ein PCSK9-Inhibitor (Alirocumab oder Evolocumab)
eingesetzt werden. Alternativ zu diesen Praparaten
kann auch Inclisiran (small interfering RNA, siRNA)
eingesetzt werden (Ray et al. 2023). Fur dieses Prapa-
rat lag bei Aktualisierung des Apheresestandards al-
lerdings noch keine Endpunktstudie vor. Die Effektivi-
tat der PCSK9-fokussierten medikamentosen Thera-
pie ist von der LDL-Rezeptoraktivitat abhangig und
muss im Einzelfall dokumentiert werden. Ein PCSK9-
Inhibitor soll auch den Patienten angeboten werden,
bei denen die LA schon durchgefuhrt wird. Bei Pa-
tienten, bei denen LDL-C durch einen PCSK9-Inhibi-
tor sehr gut abgesenkt wird, sollte das LA-Therapie-
regime angepasst werden. Oft gelingt auch eine Re-
duktion der LA-Frequenz. Die Beendigung der LA ist in
einigen Fallen realistisch. Es sollten regelmalig Labor-
kontrollen erfolgen, um die Therapie im Verlauf optimal
zu gestalten und sicherzustellen, dass der individuelle
LDL-C-Zielwert dauerhaft erreicht ist. Studien mit bei-
den PCSK9-Inhibitoren bestatigen das Prinzip (Moriarty
et al. 2016, Kawashiri et al. 2017). Wegen der Hetero-
genitat der Kohorten und der teilweise nicht auf die kli-
nische Situation Ubertragbaren Studiendesigns bilden
diese Studien die Basis fur weitere Untersuchungen.
Zur Bewertung der geforderten ,nicht ausreichenden
Senkung” von LDL-C sind fur Deutschland die Ziel-
werte der ESC/EAS zu beachten, wofur der Wert vor
der LA zugrunde gelegt wird.

Aufterdem wird im G-BA-Beschluss gefordert, dass
die diatetische und maximale medikamentose Thera-
pie Uber mindestens ein Jahr erfolgt sein soll, bevor
die LA beantragt werden kann. Diese Forderung ist
medizinisch nicht nachvollziehbar, da der Effekt der
diatetischen Therapie nicht sehr ausgepragt ist und
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der Effekt der konsequenten maximalen medikamen-
tosen lipidsenkenden Therapie bereits nach wenigen
Wochen bis Monaten beurteilt werden kann.

Zur LA beiHypercholesterinamie durfen ausschliel3lich
Verfahren angewandtwerden, die eine akute Absenkung
desjeweiligen LDL-C-Ausgangswertes um mindestens
60 % je Therapiesitzung bei hochstens 6 Stunden Dauer
erreichen. Das bedeutet, dass dies fur das eingesetzte
Verfahren grundsatzlich nachgewiesen sein muss und
nicht, dass die Absenkungsrate bei einer einzelnen LA
gezeigt werden musste. Initial ist die Bestimmung der
Werte vor und nach jeder LA wichtig, um die Thera-
pie (u.a. Dauer, Methode, Volumen) anpassen zu kon-
nen. Beistabiler LAistdie Abnahmevorund nachder LA
mindestens einmalim Quartal sinnvoll, um die Effektivi-
tatzu bestatigen bzw. die Therapie anzupassen und die
Daten im DLAR dokumentieren zu konnen.

Erfahrungsgemalf’ ist das ubliche Behandlungsinter-
vall eine LA-Sitzung pro Woche. Da es in den Tagen
nach den LA-Sitzungen zu einem individuell unter-
schiedlich raschen Wiederanstieg von LDL-C kommt,
ist das Behandlungsintervall ggf. dem anzustrebenden
mittleren LDL-C-Zielwert anzupassen.

Auch unter regelmaldiger LA-Behandlung ist vom Pa-
tienten eine hohe Adharenz im Hinblick auf den Lebens-
stil (Nicht-Rauchen, Erndhrung, Sport) und Medika-
menteneinnahme zu fordern. Prinzipiell wird die ma-
ximale lipidsenkende Pharmakotherapie wahrend der
LA-Therapie fortgesetzt.

Es wurden verschiedene Beobachtungen von kardio-
vaskularen Ereignissen bei Patienten vor Beginn der
LA und unter LA publiziert. Dabei wurde durchgangig
eine deutliche Reduktion dieser Ereignisraten im Ver-
lauf der LA gezeigt (DLAR 2022; Kroon et al. 1996;
Mabuchi et al. 1998; Heigl et al. 2015). Allerdings gibt
es keine kontrollierte randomisierte prospektive End-
punktstudie, die den Effekt der LA belegt.

Evidenzbewertung (siche Tabelle 1 und 2)

Kategorie der Indikation: Il

Empfehlungsgrad: 1A

LA bei Lp(a)-Hyperlipoproteinamie

Eine erhohte Konzentration von Lp(a) ist ein un-
abhangiger und kausaler Risikofaktor fur die Ent-
stehung einer Atherosklerose (Kassner et al. 2015;
Tselmin et al. 2015, Tsimikas et al. 2018, Kronenberg
et al. 2022). Patienten mit erhohten Lp(a)-Konzentra-
tionen haben haufig eine frihzeitige und/oder fort-
schreitende Atherosklerose vor allem der Koronarien,

eine schwere periphere arterielle Verschlusskrankheit,
eine Aortenklappenstenose sowie zerebrovaskulare Er-
eignisse. Es gibt keinen Grenzwert, das Risiko steigt
linear an: je hoher die Lp(a)-Konzentration ist, desto
hoher ist das Risiko.

Die Konzentration von Lp(a) ist Uberwiegend gene-
tisch determiniert und kann z.B. in der Postmeno-
pause, bei chronischer Nierenkrankheit (verminderte
Clearance) oder durch eine Peritonealdialyse ansteigen.
Erhebliche Anstiege konnen auch bei groféen Protei-
nurien gesehen werden, bedingt durch die Stimula-
tion der hepatischen Lipoproteinsynthese. Lp(a) ist
nicht durch den Lebensstil, also Ernahrung und Be-
wegung, beeinflussbar. PCSK9-Inhibitoren (Alirocumab,
Evolocumab, Inclisiran) konnen den Lp(a)-Spiegel bei
einem Teil der Patienten um bis zu ca. 30 % absenken.
Eine Zulassung zur Senkung von Lp(a) liegt nicht vor.
Mit dem neuen Antisense Oligonukleotid Pelacarsen
ist erstmals eine spezifische Senkung von Apolipo-
protein(a) (apo(a)) moglich. Die Phase 1 und Phase 2
Studien zeigten signifikante Absenkungsraten von
Lp(a) bei guter Vertraglichkeit (Tsimikas et al. 2020).
In der seit 2020 laufenden Phase 3 Studie Lp(a)HORI-
Z0ON (voraussichtliches Ende 2026) wird untersucht,
ob dies auch zu einer Reduktion kardiovaskularer Er-
eignisse fuhrt. Weitere Praparate sind in Entwicklung.

Die LA ist aktuell die einzige verfugbare und offiziell
zugelassene Interventionsmoglichkeit bei Patienten mit
Lp(a)-HLP und progredienter GefalRerkrankung. The-
rapeutisch besteht in Bezug auf die Beeinflussung der
Lp(a)-Konzentration eine ultima ratio Situation nach der
Optimierung aller anderen kardiovaskularen Risiko-
faktoren. Der G-BA hatim Jahre 2008 drei Bedingungen
fur die Indikationsstellung fur eine LA bei Patienten mit
isoliert erhohter Lp(a)-Konzentration definiert:

1. Uberschreitung des Lp(a)-Grenzwertes von
60 mg/dl (600 mg/l)

Kommentar: Dies gilt bei Einsatz einer Labormethode,
bei der die Gesamtmasse der Lp(a)-MolekUle ge-
messen wird. Vergleichsmessungen in einigen gro-
Ren Apheresezentren zeigten 120nmol/l als Aqui-
valent (Klingel et al. 2017, Schettler et al. 2015). Eine
Umrechnung der Messwerte zwischen der Lp(a)-Masse
und der Lp(a)-Partikelzahl ist aufgrund unterschiedlich
groRRer Isoformen des Lp(a) nicht moglich (Schettler et
al. 2015). Einige Apherese-Kommissionen fordern die
Angabe in mg/dl, wie in der Richtlinie formuliert, und
benutzen Umrechnungsfaktoren. Diese Umrechnung
von nmol/l in mg/dl und umgekehrt ist wissenschaft-
lich nicht korrekt und damit abzulehnen (Kronenberg
et al. 2022).
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2. Nachweis der Progredienz einer arteriellen
GefaRerkrankung durch den klinischen Verlauf
und durch Bildgebung

Kommentar: Der Begriff ,kardiovaskularer Pro-
gress (koronare Herzerkrankung, periphere arteriel-
le Verschlusskrankheit oder zerebrovaskulare Er-
krankungen)” bei isolierter Lp(a)-Erhohung ist im G-
BA-Beschluss von 2008 nicht definiert. Zur Bewertung
sollen bildgebende und klinische Befunde heran-
gezogen werden. Die LA-Therapie bei Erhohung von
Lp(a) ist nach der Richtlinie erst bei einem Progress
in der Sekundarpravention zugelassen. Wenn aller-
dings zum Zeitpunkt der Erstvorstellung des Patien-
ten bereits ein fortgeschrittenes Stadium der athero-
sklerotischen Erkrankung vorliegt, deren Progress
vital gefahrdend sein kann, sollte nicht auf die Pro-
gredienz gewartet werden und dies bei der Antrag-
stellung dargelegt werden.

3. LDL-C ist im Normbereich

Vom G-BA wurde im Kontext der Indikationsstellung
der LA bei Lp(a)-HLP der in der Literatur bisher nicht
etablierte Begriff der ,,isolierten Erhohung von Lp(a)”
eingefuhrt und mit der folgenden weiteren Erlauterung
versehen (G-BA 2008): , Eine isolierte Lp(a)-Erhohung
kann einerseits als isolierte Lp(a)-Erhohung bei Patien-
ten mit ansonsten normalen Blutfettwerten auftreten,
andererseits als Lp(a)-Erhohung bei solchen Patien-
ten bestehen bleiben, deren neben der Lp(a)-Erho-
hung vorliegende Hyperlipoproteindmien ansonsten
erfolgreich therapiert wurden.” Die hinsichtlich des
LDL-C verwendeten Formulierungen des G-BA ,Norm-
bereich” und ,erfolgreich therapiert” werden nicht ex-
plizit definiert. Der gemessene Wert von LDL-C be-
inhaltet auch den Cholesterin-Anteil von Lp(a), daher
kann hierbei nicht wie bei der schweren Hypercho-
lesterinamie auf den risikoadjustierten Zielwert ab-
gehoben werden. Stattdessen wird hier die Malgabe
von <100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) LDL-C zur Festlegung
einer isolierten Lp(a)-Erhohung empfohlen.

Studienlage

Der G-BA hatte urspringlich die Durchfuhrung einer
randomisierten kontrollierten Studie zum Nachweis
der Effektivitat der LA bei Patienten mit erhohten
Lp(a)-Werten verlangt. Aufgrund der zu diesem Zeit-
punkt bereits vorliegenden retrospektiven Daten-
erhebung (Jaeger et al. 2009) Uber die Effektivitat
der LA bei diesen Patienten erhielt das erarbeitete
Studienprotokoll fir eine randomisierte Studie jedoch
kein positives Ethikvotum. Bei einer multizentrischen
Studie mit einer prospektiven Beobachtungsdauer
von b5 Jahren wurde die therapeutische Effizienz der
LA bei Lp(a)-Hyperlipoproteinamie mit progredienter
Gefalerkrankung eindrucksvoll bestatigt (Leebmann
et al. 2013, Roeseler et al. 2016). Damit wurde die

seitens des G-BA im Jahr 2008 mit dem Beschluss der
Erstattungsregelung formulierte Forderung nach einer
Verbesserung der Evidenzlage erfullt. Die zweite For-
derung des G-BA nach einer prospektiven Erfassung
erfolgt im DLAR (siehe oben, DLAR 2022).

VVom G-BA wurde keine akute Mindestabsenkung von
Lp(a) durch die LA gefordert. Realistisch sind Ab-
senkungen um mindestens 50 % (meist Gber 70 %)
pro Einzelbehandlung. Wenn LDL-C bei Patienten,
die wegen der Lp(a)-Erhéhung mit der LA behandelt
werden, vor der Apherese niedrig liegt, kann die Ab-
senkungsrate von LDL-C nicht regelhaft 60 % oder
mehr betragen, wie dies manchmal von Apherese-
Kommissionen gefordert wird. Dies ist auch nicht ent-
scheidend, da die LA zur Senkung von Lp(a) durch-
gefuhrt wird. Wegen des Wiederanstiegs von Lp(a)
nach den LA-Sitzungen ist eine regelmafige Wieder-
holung der LA erforderlich. Das Behandlungsintervall
richtet sich nach der Dynamik der Resynthese und
den mittleren Lp(a)-Werten. Ublich ist die wochent-
liche Therapie. In Einzelfallen konnen auch langere
oder kurzere Intervalle sinnvoll sein.

Evidenzbewertung (siche Tabelle 1 und 2)

Kategorie der Indikation: ]

Empfehlungsgrad: 1B

Familidare Hypercholesterinamien
im Kindes- und Jugendalter

Siehe Padiatrie-Kapitel

Schwere Hypertriglyzeridamie,
Chylomikronamie-Syndrom

Die Basistherapie zur Senkung der Triglyzeride, TG-
reicher Lipoproteine (VLDL oder Chylomikronen) ist
die strenge und lebenslange Anpassung des Lebens-
stils (Essen, Getranke und Sport). Je ausgepragter die
Hypertriglyzeridamie (HTG) ist, desto umfassender
muss die Ernahrungstherapie mit wiederholten Er-
nahrungsberatungen sein. Lebensmittel, die reich an
mittelkettigen Fettsauren (MCT-Fette; spezielle Ole etc.
sind verordnungsfahig) sind, und hochdosierte Omega
3-Fettsauren senken die Chylomikronen. Fibrate (vor
allem Fenofibrat und Bezafibrat) konnen bei sehr hohen
TG-Werten zusatzlich zum Einsatz kommen. Chylomi-
kronen werden darunter allerdings kaum gesenkt. Bei
genetisch gesichertem Familiaren Chylomikronamie-
syndrom (FCS) steht mit Volanesorsen ein spezifischer
Wirkstoff zur Verfugung, der unter engmaschigen Kon-
trollen der Triglyzeride und der Thrombozyten subkutan
appliziert wird (Witztum et al. 2019).
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Im Rahmen einer schweren Hypertriglyzeridamie (z. B.
Chylomikronamie-Syndrom) mit Triglyzerid-Werten
Uber 885 mg/dl (10 mmol/l) kdnnen sich rezidivieren-
de akute Pankreatitiden entwickeln, die langfristig zu
einer endokrinen und exokrinen Pankreasinsuffizienz
fuhren (Kassner et al. 2017). In einem solchen Notfall
kann ein moglichst frih durchzufihrender Plasmaaus-
tausch diskutiert werden (Ewald und Klor 2012; Kass-
ner et al. 2017). Randomisierte Studien fehlen, wes-
halb die Indikationsstellung sehr streng erfolgen soll-
te. Die Behandlung wird stationar durchgefihrt und
abgerechnet (OPS Codes fur therapeutische Plasma-
pherese (8-820) oder DFPP (8-826)). Obwohl die Pa-
tienten in der Regel seit ihrer Kindheit deutlich erhohte
Triglyzerid-Werte aufweisen, entwickeln sie keine frah-
zeitige Atherosklerose, da diese Lipidpartikel zu grof3 fur
eine Permeation in den Subendothelialraum der Arte-
rien sind (Kassner et al. 2017). Dagegen sind die Apo-
lipoprotein B tragenden triglyzeridreichen Lipoprotein-
partikel und deren Remnants auch ein bestimmender
Faktor des atherogenen Risikos.

Alle LA-Methoden reduzieren akut auch die Triglyzerid-
Konzentrationen um bis zu 50 % (Chang et al. 2016,
Carillo et al. 2015, Stefanutti und Julius 2015). Auf-
grund der Grofde der triglyzeridhaltigen Lipoproteine
kann es zu technischen Problemen mit den selekti-
ven LA-Therapiesystemen kommen. Es empfiehlt sich
deswegen, initial eine Plasmaaustausch-Behandlung
ohne Sekundar-Kreislauf durchzufihren. In extremen
Fallen muss, statt der Membran-Plasmaseparation
eine zentrifugale Plasmaseparation, eingesetzt wer-
den. Der Einsatz des Plasmaaustausches oder der LA
ist in Einzelfallen, vor allem bei kompliziertem Verlauf,
eine kurzzeitige Therapie, um die lebensbedrohliche
akute Pankreatitis zu therapieren. Der Einsatz sollte
dann moglichst fruhzeitig erfolgen. Bei den sehr sel-
tenen Patienten mit haufig rezidivierenden Pankrea-
titiden kann die chronische TA, in Form des PA oder
mit LA-Verfahren, evaluiert werden (Grupp et al. 2020).
Die Kostenerstattung hierfir muss jeweils individuell
geklart werden.

Evidenzbewertung (siche Tabelle 1 und 2)

Schwere HTG und akute Pankreatitis
Kategorie der Indikation: 11

Empfehlungsgrad: 1C

Pravention eines Rezidivs einer akuten
Pankreatitis bei HTG

Kategorie der Indikation: 11

Empfehlungsgrad: 2C
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Refsum Syndrom (Phytansaure-
Speicherkrankheit)

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Das Refsum Syndrom, erstmals 1946 von dem nor-
wegischen Neurologen Sigvald Refsum beschrieben,
ist eine sehr seltene autosomal rezessiv vererbte Er-
krankung des Fettstoffwechsels. In Deutschland gibt es
schatzungsweise nur 100 Patienten. Durch einen Man-
gel des Enzyms Phytanoyl-CoA-Hydrolase kann die aus-
schlieRlich mit der Nahrung aufgenommene, gesattigte
Fettsaure Phytansaure nicht abgebaut werden. Sie rei-
chert sich im Plasma, in Geweben und Organen an und
wirkt dort neurotoxisch. Die Folgen sind fortschreitende,
teils schwere Schadigungen der Sinnesorgane, der Ner-
ven und der inneren Organe. Charakteristische Symp-
tome sind Veranderungen der Netzhaut (Retinitis pig-
mentosa) mit Nachtblindheit und fortschreitenden Ge-
sichtsfeldeinschrankungen, eine sich entwickelnde
Taubheit, Geruchs- und Geschmacksstorungen (An-
osmie), motorische und sensible Storungen in den
Extremitaten (periphere Polyneuropathie) sowie Sto-
rungen der Bewegungskoordination (zerebellare Ata-
xie). Weitere Symptome sind unter anderem schup-
pige Hautveranderungen (Ichthyose), Veranderungen
des Skeletts der Extremitaten, insbesondere der Fin-
ger und Zehen (epiphysare Dysplasie) (Kumar 2024;
Ruther, 2005). Patienten mit kardialer Beteiligung kon-
nen unter Rhythmus- und Leitungsstorungen leiden,
die sich bis zum Herzversagen oder zur Notwendigkeit
einer Herztransplantation entwickeln konnen. Das Ref-
sum Syndrom verlauft prinzipiell chronisch progredient.
Die Diagnose wird haufig erst 10-20 Jahre nach Auf-
treten der ersten Symptome gestellt, wenn bereits ir-
reversible Schaden vorliegen. Die internationale ge-
meinnutzige Organisation Global DARE Foundation
engagiert sich dafur, das Bewusstsein fur diese Krank-
heit zu starken (GlobalDARE).
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Therapieleitlinie und Rationale
fiir den Einsatz der TA

Eine medikamentose Therapie steht nicht zur Verfligung.
Eine phytansaurearme Diat mit einer Begrenzung der
Phytansaurezufuhr auf maximal 10 mg taglich ist die
wichtigste therapeutische Maflinahme (Kumar 2024).
Die Phytansaure ist vor allem in Milchprodukten und
Fleisch von Wiederkauern aber auch in fetthaltigem
Fisch und Meeresfrichten enthalten. Eine diatetische
Behandlung allein kann helfen den Phytansaurespiegel
zu kontrollieren und zur Ruckbildung von Neuropathie
und Ichthyose fuhren. Insbesondere bei einem sehr
hohen Phytansaurespiegel reicht die Diat jedoch nicht
immer aus, akute Krankheitsschibe zu beherrschen
und die Progression der Erkrankung zu verhindern.
Daneben stellt die Balance zwischen ausreichender
Ernahrung und diatetischer Beschrankung haufig ein
grof3es Problem dar. Ein Gewichtsverlust kann Phy-
tansaure aus dem Fettgewebe ins Plasma mobilisie-
ren und zu einer klinischen Verschlechterung fuhren.
Wahrend der Schwangerschaft missen die Phytan-
saurespiegel engmaschig tberwacht werden, da es im
dritten Trimester zu einem Anstieg und damit zu einer
Verschlechterung der Symptome kommen kann (Dubot
et al. 2019). Die extrakorporale Elimination der Phy-
tansaure mit Plasmaaustausch (PA) und Lipoprotein-
apherese (LA) kommt fUr diatrefraktare Patienten in
Betracht, gemald der S1-Leitlinie der Deutschen Ge-
sellschaft fur Neurologie zu Leukodystrophien und
hereditaren Leukenzephalopathien im Erwachsenen-
alter (Schols et al. 2022).

Indikation fiir die TA

Der normale Phytansaurespiegel im menschlichen
Plasma liegt bei <11 umol/l(<5 mg/l). Symptomatische
Konzentrationen reichen von 700-8.000 pmol/l (200-
2.500 mg/l). Mit Plasmaaustausch kann der Phytansau-
respiegel bei akuten Schiben oder Verschlechterung
der Erkrankung rasch gesenkt werden. Die klinische
Verbesserung (Neuropathie und cerebellare Ataxie) kor-
reliert mit der Reduktion des Phytansaurespiegels (Gib-
berd 1993; Harari et al. 1991; Hungerbuhler et al. 1985).
Da die Phytansaure im Plasma an Lipoproteine — ins-
besondere die VLDL- und LDL-Fraktionen — gebunden
ist, ist eine effektive Entfernung auch mit LA moglich,
ohne die Notwendigkeit der Substitution und mit ge-
ringerem IgG-Verlust (Wierzbicki et al. 1999). Fallserien
berichten Uber erfolgreiche Therapien insbesondere mit
Doppelfiltrations-Plasmapherese (DFPP) (Gutsche et
al. 1996, Kohlschutter et al. 2011; Straube et al. 2003;
Zolotov et al. 2012). In einer Fallserie wurden Patien-
ten Uber bis zu 13 Jahre mit wochentlicher bis zwei-
wochentlicher LA behandelt, was zu einer Senkung
der Phytansaurespiegel, Verbesserung der Nervenleit-
fahigkeit und Stabilisierung des Sehvermogens fuhr-
te (Zolotov et al., 2012).

Eingesetzte Verfahren der TA
und Therapieschema

Das eingesetzte Therapieschema variiert individuell. Ein
typischer Behandlungszyklus besteht aus 1-2 PA oder
LA pro Woche Uber mehrere Wochen oder Monate.
Bei chronischer LA werden Behandlungen wochent-
lich bis zweiwochentlich durchgefuhrt (Connelly-Smith
et al. 2023).

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung von akuten Krankheitsschiben mit
therapeutischer Apherese findet unter stationaren Be-
dingungen statt. Die VergUtung erfolgt dann Uber das
bundeseinheitlich bepreiste Zusatzentgelt ZE36 flur
PA (OPS-Kode 8-820) und DFPP (OPS-Kode 8-826). Die
Kostenerstattung fur eine chronische ambulante The-
rapie mit Apherese ist sehr schweren diatrefraktaren
Verlaufsformen vorbehalten und muss in Form eines
individuellen Antrages bei der Krankenkasse des Pa-
tienten beantragt werden.

Evidenzbewertung (siche Tabelle 1 und 2)

Kategorie der Indikation: Il

Empfehlungsgrad: 2C
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Kardiologie

Die Behandlung der Fettstoffwechselstorungen bei
kardiovaskularen Krankheiten inklusive koronarer Herz-
krankheit (KHK) wird in dem Kapitel Lipidologie be-
sprochen.

Dilatative Kardiomyopathie
Beschreibung des Krankheitsbildes

Bei der dilatativen Kardiomyopathie (DCM) handelt es
sich um eine Herzmuskelerkrankung mit vorwiegend
den linken Ventrikel betreffender Erweiterung der Herz-
kammern und chronisch progredienter Einschrankung
der systolischen Globalfunktion. Sie stellt die dritt-
haufigste Ursache fur eine Herzinsuffizienz und die hau-
figste Indikation zur Herztransplantation dar. Schatzun-
gen zufolge sind in Deutschland etwa 500.000 Men-
schen betroffen. Atiologie und Pathogenese der DCM
sind heterogen [Maisch et al. 2002]. Als bedeutsame
Faktoren fur die Entwicklung einer DCM werden neben
meist alkoholinduzierten Intoxikationen familiar-ge-
netische Pradispositionen (ca. 30 %), mikrobielle, vor
allem virale Infektionen und autoreaktive myokardiale
Entzindungsprozesse mit Bildung von kardiotropen
Autoantikorpern (AAK) als haufigste Ursache diskutiert.
Die idiopathische DCM ist eine Ausschlussdiagnose
und trifft nur far wenige Falle zu [Maron et al. 2006;
Mobini, Maschke, and Waagstein 2004]. Die Progno-
se der DCM ist mit einer jahrlichen Mortalitat von 10—
20 % schlecht.

Fiir Deutschland maRRgebliche Therapieleitlinie

Im Allgemeinen orientiert sich die Therapie der DCM an
der leitliniengemalien medikamento-sen Behandlung
der Herzinsuffizienz [McMurray et al. 2012]. Angioten-
sin-Converting-Enzyme-Inhibitoren bzw. Angiotensin-
Rezeptor-Blocker, Betablocker, Diuretika bzw. Aldo-
steronantagonisten und Digitalispraparate stehen hier
an erster Stelle neben ggfs. zusatzlich notwendigen
Antiarrhythmika. Bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz
kommen heute die kardiale Resynchronisations-
therapie (CRT) und implantierbare Cardioverter-Defi-
brillatoren (ICD) zum Einsatz. Als letzte therapeutische
Option stehen Herztransplantation und ggfs. mecha-
nische Pumpsysteme zur Verfigung.

Eine evidenzbasierte spezifische Therapie der DCM
ist derzeit nicht verfugbar. Umso mehr werden neue
Therapieansatze verfolgt, die auf eine Beeinflussung
chronisch viraler Infektionen und autoreaktiver Prozes-
se als mogliche Ausloser der DCM abzielen. Die Wirk-
samkeit von Interferonen, Immunsuppressiva sowie
intravenos (i.v.) applizierten Immunglobulinen (IVIG)
wird allerdings noch nicht einheitlich bewertet und
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muss erst in grof3eren randomisierten Studien unter
Beweis gestellt werden [Felix, Beug, and Dorr 2015].

Rationale fiir den Einsatz der Therapeutischen
Apherese

Die autoreaktive Myokarditis stellt eine mogliche Vor-
stufe einer chronischen Myokarditis bzw. einer DCM
als Endstadium des Krankheitsprozesses dar. Virus-
induzierte Herzmuskelscha-den konnen zu einer Frei-
setzung von intrazellularen Proteinen fuhren, die als
Antigene fungieren und das Immunsystem zur AAK-
Produktion stimulieren [Caforio et al. 2013]. So wur-
den bei Patienten mit DCM vielfach AAK gegen ver-
schiedene kardiale Epitope wie mitochondriale Proteine,
Myosin, R1-adrenerge Rezeptoren, Muskarinrezeptoren
und sarkolemmale Na-K-ATPase nachgewiesen. Da ein-
deutig positive Korrelationen zwischen der Pravalenz
derartiger negativ inotrop wirksamer AAK und dem
Ausmald der kardialen Funktionseinschrankung ge-
zeigt werden konnten, bietet sich die AAK-Elimination
mittels Immunadsorption (IA) als therapeutische Op-
tion an [Felix, Beug, and Dorr 2015; Felix et al. 2002;
Staudt et al. 2004]. Insbesondere der Entfernung von
pathomechanistisch wichtigen AAK der 1gG-3-Sub-
klasse scheint eine herausragende Bedeutung zuzu-
kommen [Staudt et al. 2002].

Indikationen fiir die Therapeutische Apherese

In mehreren kleineren Studien wurde die Wirksam-
keit der IA bei Patienten mit symptomatischer Herz-
insuffizienz im Rahmen einer dilatativen Kardiomyo-
pathie untersucht. Es kamen meist Therapieprotokolle
zum Einsatz, bei denen im Anschluss an die entweder
in einem funftagigen Zyklus oder in monatlichen Ab-
standen durchgefuhrten IA-Behandlungen jeweils eine
IgG-Substitution zur Reduktion des Infektionsrisikos
und zur Blockierung eines moglichen Rebounds der
AAK-Produktion erfolgte. Bereits in einer 1997 publizier-
ten Pilotstudie konnte eine signifikante Verbesserung
kardialer Funktionsparameter durch |A-Behandlung
nachgewiesen werden [Dorffel et al. 1997]. Eine ran-
domisierte Folgestudie bei Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz (NYHA Klasse -1V, LVEF <30 %) be-
statigte die Wirksamkeit der 1A/IgG-Behandlung. So
konnte ein Anstieg von Herzindex und linksventriku-
larer Auswurffraktion um mehr als 30 % sowie eine
signifikante klinische Verbesserung nach mehreren
therapeutischen Sitzungen in monatlichen Interval-
len nachgewiesen werden [Felix et al. 2000]. Parallel
zu den klinischen Erfolgen wurden in Myokardbiopsi-
en und im Patientenblut persistierende Reduktionen
von inflammatorischen Markern und negativ inotropen
kardialen AAK, insbesondere der IgG-3-Subklasse so-
wie Veranderungen der zellularen und humoralen Im-
munantwort nachgewiesen [Felix et al. 2002; Staudt
et al. 2004; Staudt et al. 2002; Staudt et al. 2001; Bu-
lut et al. 2010]. Alle aktuell verfigbaren Daten, die mit

Hilfe verschiedener IA-Saulen erhoben wurden, signa-
lisieren unabhangig vom Therapieprotokoll signifikan-
te Verbesserungen von kardiologischen Parametern in
morphologischer, funktioneller und symptomatischer
Hinsicht, Steigerungen der korperlichen Leistungs-
fahigkeit, positive Effekte auf die endotheliale Funktion
und eine Reduktion von klinischen Biomarkern, die mit
einer Herzinsuffizienz assoziiert sind [Herda et al. 2010;
Bulut et al. 2011]. Selbst im Langzeitverlauf konnten
durch die IA-/IgG-Behandlung klinische Symptome ver-
bessert, Herzfunktion und Leistung gesteigert sowie
Hospitalisierungsphasen, die Notwendigkeit von Herz-
transplantationen und Mortalitatsraten durch die |A-/
IgG-Behandlung reduziert werden [Staudt et al. 2006;
Dandel et al. 2012; Hessel et al. 2004; Knebel et al.
2004]. Die durchschnittliche Ansprechrate liegt bei gut
60 %. Allerdings werden erhebliche interindividuelle
Schwankungen beschrieben. Wahrend klinische Para-
meter im Allgemeinen keine sichere Vorhersage des
Therapieerfolges zulassen, scheint dem Nachweis von
kardiodepressorischen AAK im Plasma in Kombination
mit bestimmten myokardialen Genexpressionsmustern
ein hoher pradiktiver Wert zuzukommen [Ameling et
al. 2013]. Insgesamt lasst die derzeitige Studienlage
den Schluss zu, dass die IA ein erfolgversprechender
neuer Therapieansatz bei schwerer DCM mit Nach-
weis von AAK gegen R1-adrenerge Rezeptoren sein
konnte. Im Augenblick handelt es sich jedoch immer
noch um eine experimentelle Therapie. Evidenzgrad
und Empfehlungen zur Indikationsstellung einer |A bei
DCM sollten vom Ergebnis einer derzeit laufenden ran-
domisierten prospektiven Multicenter-Studie abhangig
gemacht werden [Felix and Staudt 2007].

Eingesetzte Verfahren der Therapeutischen
Apherese und Therapieschemata

Zur Therapie der DCM werden in der Regel funf IA-Be-
handlungen an funf aufeinanderfolgenden Tagen durch-
gefuhrt. Urspringlich war ein Therapieprotokoll gewahlt
worden, bei dem auf einen initialen dreitagigen Zyklus
Uber insgesamt drei Monate hinweg IA in monatlichen
Abstanden folgten. Intervall- und Blocktherapie haben
sich hinsichtlich des klinischen Therapieerfolges nicht
unterschieden, wenngleich die Elimination von AAK der
Subklasse 3 durch Protein A-Saulen im Rahmen eines
funftagigen Behandlungszyklus besser gelingt, als bei
der Intervallbehandlung. Wahrend einer etwa funf Stun-
den dauernden therapeutischen Sitzung werden circa
2,5 Plasmavolumen (7,5 bis 10 1) behandelt. Als Adsor-
bersysteme kommen im Allgemeinen regenerierbare
Doppelsaulen zum Einsatz, die als IgG-bindende Li-
ganden entweder an Sepharose gebundenes Staphylo-
kokken-Protein A, Antihuman-IgG-Antikorper vom
Schaf oder vollsynthetische Peptidliganden beinhalten.
Im Rahmen einer Behandlung kommt es zu einer Re-
duktion von IgG-AK von Uber 80 %. Nach Abschluss
der letzten IA erhalt der Patient eine Substitution mit
humanem polyklonalen IgG (0,5 g/kg Korpergewicht).
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Als Gefaldzugang fungiert im Allgemeinen ein zentral-
venoser Katheter. Die wichtigsten Kontraindikationen
gegen die Durchfuhrung einer IA sind Infektionskrank-
heiten mit Erhohung der Entzindungsparameter, Sto-
rungen der Blutgerinnung einschlieRlich Thrombozyto-
penie, Schwangerschaft und die aktuelle Einnahme
eines ACE-Hemmers (Angiotensin-Rezeptor-Blocker
sind erlaubt). Die Antikoagulation erfolgt mit Heparin
oder Citrat. Der Fibrinogenspiegel wird wahrend einer
therapeutischen Sitzung um circa 15 % abgesenkt.

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung der DCM mittels IA findet unter sta-
tionaren Bedingungen, idealerweise auf einer kardio-
logischen Intensivstation statt. Die Vergutung erfolgt
Uber ein im Voraus vom Krankenhaus individuell zu
verhandelndes Zusatzentgelt (ZE 13). Es wird zwi-
schen Behandlungen mit einem nicht regenierierbaren
Adsorber (OPS 8-821.44) und Behandlungen mit re-
generierbaren Adsorbersystemen unterschieden (OPS
8-821.41, .42, .43), siehe Kapitel Kostenerstattung der
Therapeutischen Apherese.

Evidenzbewertung (siche Tabelle 1 und 2)

Kategorie der Indikation: ]

Empfehlungsgrad: 1B
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Akuter Myokardinfarkt
Beschreibung des Krankheitsbildes

Der akute Myokardinfarkt (AMI) ist ein lebensbedroh-
liches Ereignis, bei dem es infolge des verminderten
Blutflusses in einer oder mehreren Koronararterien
zu Schaden des Myokards aufgrund von Sauerstoff-
mangel im Gewebe kommt. Die haufigste Ursache
dafur sind atherosklerotische Gefallveranderungen.
Atheromatose Plaques verengen das Gefaldlumen.
Oberflachliche Schaden an diesen Plaques konnen
zur akuten Plaqueruptur mit konsekutiver Thrombo-
zytenaktivierung und Thrombenbildung fuhren, wo-
durch die Durchblutung im jeweiligen Gefaliabschnitt
zum Erliegen gebracht wird.

Uber 250.000 Menschen erleiden in Deutschland jahr-
lich einen AMI. Insgesamt 44.529 Menschen ver-
starben im Jahr 2020 nach dem Ereignis [https://www.
destatis.de/DE/Presse/Pressemitteilungen/2021/11/
PD21_505_23211.html). Der AMI ist eine der haufigs-
ten Todesursachen in den westlichen Industrielandern.
Die Mortalitat infolge eines AMI ist in Deutschland seit
etwa 25 Jahren ricklaufig, in den letzten Jahren wurde
jedoch ein Plateau erreicht [Szummer et al. 2017].

Risikofaktoren fur die Entstehung des AMI sind u.a.
Geschlecht, Alter, Familiengeschichte (nichtmodifi-
zierbare Risikofaktoren), Rauchen, Dyslipidamie, Dia-
betes mellitus, Bluthochdruck, Fettleibigkeit und Be-
wegungsmangel (modifizierbare Risikofaktoren). Die
Diagnose eines AMI beruht auf den typischen Sym-
ptomen (Leitsymptom: Angina pectoris mit akut auf-
tretendem retrosternalem Schmerz, aber auch Dyspnoe,
Ubelkeit, Schwéche), EKG-Verédnderungen (z.B. ST-
Hebungen, ST-elevation myocardial infarction, STEMI
oder non-ST-elevation myocardial infarction, NSTE-
M) und der Bestimmung kardialer Troponine wie z. B.
Troponin T oder Troponin | im Blut. Spatkomplikationen
nach einem Herzinfarkt konnen u.a. Herzrhythmus-
storungen, Herzinsuffizienz, Herzwandaneurysma,

Thrombenbildung mit Embolie-, Schlaganfallgefahr
und Perimyokarditis sein.

Fiir Deutschland maRRgebliche Therapieleitlinie
fiir den akuten Myokardinfarkt

Die Therapie des STEMI bzw. NSTEMI orientiert sich an
den aktuellen Leitlinien der Europaischen Gesellschaft
fur Kardiologie (ESC) [Ibanez et al. 2018, Neumann
et al. 2019, Collet et al. 2021]. Die primare Korona-
intervention (PCl) ist die bevorzugte Reperfusions-
strategie fur Patienten mit STEMI innerhalb von 12 h
nach Symptombeginn. Sie sollte idealerweise inner-
halb von 120 min nach STEMI-Diagnose von einem
erfahrenen Team durchgefuhrt werden. Falls eine PCI
nicht rechtzeitig erfolgen kann, wird eine fibrinolytische
Therapie innerhalb von 12 h nach Symptombeginn bei
Patienten ohne Kontraindikationen empfohlen. Bei Pa-
tienten mit einem Symptombeginn vor mehr als 12 h ist
ebenfalls eine primare PCl indiziert, wenn die Sympto-
me anhaltend auf eine Ischamie hinweisen, beim Vor-
liegen hamodynamischer Instabilitat oder bei lebens-
bedrohlichen Arrhythmien. Patienten mit einer pri-
maren PCl erhalten vor bzw. wahrend und nach dem
Eingriff eine medikamentose antithrombotische The-
rapie (Thrombozytenaggregationshemmer und Anti-
koagulanzien) [Ibanez et al. 20218].

Auch bei Patienten mit NSTEMI ist eine antithrom-
botische Behandlung essentiell. Art und Dauer der
Behandlung richten sich nach dem Blutungsrisiko.
Patienten mit sehr hohem Risiko und NSTEMI (z.B.
Patienten mit hamodynamischer Instabilitat, Schock,
anhaltenden Brustschmerzen trotz Medikamenten,
lebensbedrohlichen Arrhythmien) sollten idealerweise
innerhalb von 2 h nach Krankenhausaufnahme eine
PCl erhalten. Eine frihe invasive Strategie (innerhalb
von 24 h nach Krankenhausaufnahme) wird bei Hoch-
risiko-Patienten empfohlen (NSTEMI-Diagnose, ST/T-
Segment-Veranderungen, Herzstillstand, Schock) [Col-
let et al. 2021].

Rationale fiir den Einsatz der Therapeutischen
Apherese

Bei vielen Krankheitsbildern mit Entzindungsreaktionen
sind Ischamien und hypoxische Zustande im Gewebe
die Ursache. Das gilt auch fir den AMI im durch den In-
farkt geschadigten Myokard [Buerke et al. 2022]. Im is-
chamischen Gewebe kommt es nicht zu einer unmittel-
baren Gewebsnekrose, sondern zu einer Umstellung
des Energiestoffwechsels auf die anaerobe Glykoly-
se, was zu einem deutlichen Energiemangel der Zel-
len fuhrt (d.h. 16-fach niedrigere Energiegewinnung
pro Glukosemolekul) [Sheriff et al. 2021, Sun et al.
2005, Buerke et al. 2022]. Danach gehen die Zellen in
eine Art Winterschlaf (,,myocardial hibernation” bzw.
,stunning”) Uber, bis der Stoffwechsel wieder aerob
erfolgt, wodurch der Energiemangel und dann, mit
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Zeitverzogerung, die Schaden behoben werden. Es
ist bekannt, dass Zellen, die sich in einem apoptoti-
schen, nekrotischen, energiearmen Zustand und/oder
in einem hypoxischen Milieu befinden, ihre Membran-
phospholipid-Asymmetrie verlieren.

Die sekretorische Phospholipase A2 Typ lla (sPLAZ lla)
ist ein akute-Phase-Protein, welches die Hydrolyse
zellularer Phospholipide katalysiert. Es kommmt durch
Hydrolyse von Phosphatidylcholin zur Bildung von Ly-
sophosphatidylcholin, dem Liganden von CRP. Durch
Bindung des CRPs an das Lysophosphatidylcholin der
geschadigten Zellen wird eine Komplementreaktion
und der Tod der Zellen ausgelost.

CRP ist ein Vertreter der genetisch hochkonservierten,
phylogenetisch alten und nach ihrem ringformigen Auf-
bau aus funf identischen Untereinheiten benannten
Proteinfamilie der Pentraxine und ist damit verwand
mit dem Serum Amyloid P [McFayden et al. 2020,
Melnikov et al. 2023, Parente et al. 2021, Pepys et al.
2003, Zeller et al. 2022]. CRP ist ein konstitutionell
exprimiertes prototypisches Akut-Phase-Protein und
Teil des angeborenen Immunsystems mit der Eigen-
schaft schadhafte und entzindlich veranderte Zellen
antigenunabhangig zu erkennen und, wesentlich fur
seine pathophysiologische Bedeutung, entziundliche
Prozesse zu verstarken. Diese Fahigkeit ist strukturell in
jedem der Monomere vorgegeben, die eine Bindungs-
seite und eine Effektorseite aufweisen. Die Effektorseite
istin die Aktivierungprozesse des angborenen Immun-
systems eingebunden. Die Synthese in der Leber ist
bestimmend fur die Plasmakonzentration. CRP wird
aber auch extrahepatisch und in Leukozyten gebildet.

Rationale fur den Einsatz der CRP-Adsorption beim
akuten Myokardinfarkt oder anderen Ischamie- bzw.
Hypoxie-bedingten Erkrankungen ist der Schutz
energieverarmter Zellen im Stunning-Modus vor dem
Komplement-vermittelten Zelltod mittels Reduktion der
CRP-Plasmakonzentration [Kitsis und Jialal 2006, Pepys
et al. 2006, Krijnen et al. 2006, Sheriff et al. 2021]. Die
CRP-Adsorption zielt spezifisch auf das zirkulierende
CRP ab, wodurch auch die Anreicherung im Gewebe
behindert wird. Sie entfernt innerhalb weniger Stun-
den erhebliche CRP-Mengen und vermindert so die
CRP-vermittelten Gewebeschaden.

Indikationen fiir die Therapeutische Apherese

Fur die Behandlung von Erkrankungen, bei denen
es zu Gewebehypoxie/-ischamie und damit zu aku-
ten kurzfristigen Anstiegen der CRP-Konzentration im
Blut kommt, kann eine CRP-Adsorption diskutiert wer-
den. Derzeit existiert keine andere pharmakologische
oder extrakorporale Therapie, mit der innerhalb von
4-6 Stunden der CRP-Spiegel selektiv um bis zu 84 %
abgesenkt werden kann [Torzewski et al. 2022].

Beim AMI bietet die CRP-Adsorption zusatzlich zur leit-
liniengerechten Therapie eine innovative Behandlungs-
option, die dazu beitragen konnte, ischamisches Ge-
webe in der ,Area at Risk” vor Schadigung zu schit-
zen. Nach gelungener Revaskularisierung erfolgt die
Absenkung pathologisch erhohter CRP-Spiegel durch
die spezifische CRP-Adsorption. Damit soll die Aus-
breitung des durch Gefallokklusion ausgelosten In-
farktareals gebremst werden [Sheriff et al. 2015, Ries
etal. 2019]. Im Jahr 2021 wurden die Ergebnisse einer
nicht-randomisierten, kontrollierten, multizentrischen
Pilotstudie ,,CRP apheresis in Acute Myocardial Infarc-
tion Study” (CAMI1) veroffentlicht [Ries et al. 2021]. Die
CAMI1-Studie gibt deutliche Hinweise darauf, dass die
CRP-Adsorption nach AMI im Falle hoher Blutspiegel
von CRP das Ausmalf von Infarktschaden mindert [Ries
et al. 2021, Skarabis et al. 2022]. Eine randomisierte,
kontrollierte Studie ist 4/2021 an der Uniklinik Inns-
bruck initiiert worden (CRP-STEMI, NCT04939805).
Dabei sollen bei Patienten mit STEMI und zusatzlich
zur Standardtherapie durchgefuhrter CRP-Adsorption
CRP-Verlauf, Infarktgrofe, LV-Funktion, MACE und
Mortalitat erfasst werden. Ebenfalls wird eine Register-
studie im Rahmen des Post-Market Clinical Follow-Up
an derzeit sieben Zentren durchgefuhrt (CAMI-Regis-
ter, DRKS00017481).

Eingesetzte Verfahren der therapeutischen
Apherese und Therapieschemata

Die CRP-Adsorption mit dem zur Verfugung stehen-
den seit 2014 CE zertifizierten regenerierbaren und
wiederverwendbaren CRP-Adsorber ist spezifisch, ef-
fizient sowie sicher und einfach verwendbar.

Beim akuten Myokardinfarkt (AMI) werden zwei Be-
handlungen im Abstand von 24 +12 Stunden durch-
gefuhrt. Die erste Behandlung soll bei Erreichen von
CRP >18mg/l innerhalb 48h nach dem Auftreten der
Symptome beginnen. Wenn der CRP-Wert innerhalb
von 6h nach Abschluss der 2. Behandlung auf >20mg/I
ansteigt, wird eine 3. Behandlung durchgefuhrt.

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung mit dem regenerierbaren CRP-Ad-
sorber findet unter stationaren Bedingungen, z.B. auf
einer Intensivstation statt. Die Abrechnung erfolgtim
DRG-System Uber den Operationen- und Prozeduren-
schltssel (OPS). Fur 2024 wurden erstmals eige-
ne OPS Kodes fur die CRP-Apherese eingefuhrt (8-
821.51f.) (siehe Kapitel Kostenerstattung).Die Thera-
pie sollte im Sinne der Versorgungsforschung unter
wissenschaftlicher Begleitung erfolgen, wie z.B. in
der oben erwahnten Registerstudie in einem CRP-
Apherese-Register.
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Evidenzbewertung (siche Tabelle 1 und 2)

Kategorie der Indikation: 1

Empfehlungsgrad: 1C
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Nephrologische Krankheitsbilder

Trotz verbesserter Erkenntnisse in der Pathophysiologie
nephrologischer Erkrankungen und dem Einsatz von
immunmodulierenden Medikamenten gehort die extra-
korporale Therapie mittels Plasmaaustausch (PA) oder
Immunadsorption (IA) weiterhin zum therapeutischen
Gesamtkonzept. Aktuelle Registerdaten der Canadian
Apheresis Group zeigen, dass folgende 6 Erkrankungen
den Hauptanteil fir den Einsatz von Aphereseverfahren
ausmachen: thrombotische Mikroangiopathien (62 %).
Nierentransplantation (12 %), ANCA-Vaskulitiden mit
renaler Beteiligung (7,5 %), Kryoglobulinamie (6,7 %),
Fokal segmentale Glomerulosklerose (6,5 %) und das
Goodpasture-Syndrom (5,3 %) [Clark, et al. 2016]. Diese
Schwerpunktindikationen finden sich beispielhaft auch
bei anderer Wichtung in der Jahresstatistik eines Deut-
schen Universitatsklinikums [Schmidt et al. 2018]. Die
bestverfugbare Evidenz zum Einsatz der Apherese-
verfahren in der Nephrologie beruht selten auf ran-
domisierten, kontrollierten Studien. Die Indikation fur
PA oder IA im Rahmen eines multimodalen immuno-
logischen Therapieansatzes hat sich wie bei der ABO-
inkompatiblen Nierentransplantation trotzdem als Stan-
dard etabliert, wird aber haufig in sehr individueller
Abwagung gestellt.

Thrombotische Mikroangiopathien
Kurze Beschreibung der Krankheitsbilder

Die Erkenntnisse zur Pathophysiologie der thromboti-
schen Mikroangiopathien (TMA) haben sich in den ver-
gangenen Jahren stetig weiterentwickelt. Alle Krank-
heitsentitaten eint ein Thrombozytenabfall und eine
hamolytische Anamie, charakterisiert durch eine er-
hohte LDH sowie ein vermindertes Haptoglobin, bei
zugleich negativem Coombs-Test. Eine klare Trennung
von thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (TTP)
vom hamolytisch-uramischen Syndrom (HUS) und aty-
pischen HUS (aHUS) allein unter Bertcksichtigung der
klinischen Symptome ist nahezu unmaoglich [Phillips,
et al. 2016]. Um insbesondere die TTP und das Shiga-
toxin-bildende Escherichia coli (STEC)-HUS von ande-
ren, im Erwachsenenalter vorwiegend aHUS Fallen zu
trennen, stehen in der diagnostischen Aufarbeitung der
TMA die initiale Bestimmung von ,,A Disintegrin And
Metalloproteinase with ThromboSpondin type 1 motif,
member 13" (ADAMTS13)-Aktivitat (und Autoanti-
korper) sowie der Shigatoxinnachweis im Vordergrund.

Die TTP ist charakterisiert als Reduktion der Enzym-
aktivitat der von Willebrand Faktor Cleavage Protea-
se ADAMTS13 auf <10 %, wodurch die Symptomtrias
Thrombozytopenie, mikroangiopathische hamolytische
Anamie mit Nachweis von Fragmentozyten sowie
Endorganschaden, haufig in Form von zentralneuro-
logischen Auffalligkeiten oder kardialen Symptomen,

als klinische Hinweise auf diese Erkrankung auftreten
konnen [Rogers et al. 2016]. Wichtig ist, dass zwi-
schen verschiedenen TTP-Typen unterschieden wird:
erworbene (primar oder sekundar) und vererbte (Ups-
haw-Shulman-Syndrom) TTP. Fur weitere Details sei
auf folgende aktuelle Ubersichtsarbeit verwiesen [Ro-
gers et al. 2016]. Am haufigsten findet sich im Er-
wachsenenalter die erworbene, durch Autoantikorper
gegen ADAMTS13 bedingte Form.

Klassisch fur das typische HUS ist die gleichzeitige
Entwicklung von hamolytischer Anamie, Thrombo-
zytopenie und akuter Nierenfunktionsstorung. Als
Hauptursache konnen dabei Shigatoxin produzierende,
enterohamorrhagische Escherichia coli (STEC) Stam-
me (STEC-HUS) nachgewiesen werden, wobei bei be-
troffenen Patienten gastrointestinale Symptome dem
HUS haufig mehrere Tage vorausgehen.

Eine weitere wichtige Form der TMA ist das aHUS. Der
Pathophysiologie des aHUS liegt eine Dysregulation
des alternativen Komplementweges zugrunde [Keir et
al. 2016, Laurence et al. 2016]. Bezuglich der Patho-
genese wird von einer genetischen Veranderung aus-
gegangen, die im Rahmen eines auslosenden Ereig-
nisses (Infektionen, Medikamente, Schwangerschaft,
etc.) zu einer unkontrollierten Komplementaktivierung
fuhrt. Des Weiteren konnen Autoantikorper gegen
Komplementfaktoren (am haufigsten Faktor H) vor-
liegen.

Fiir Deutschland maRRgebliche Therapieleitlinie

Zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge der TTP gibt
es seit 2025 eine S3-Leitlinie der AWMPF. Bei Verdacht
auf eine TTP soll demnach im nachsten Schritt der sog.
PLASMIC Score erhoben werden. Bei 0 bis 4 Punk-
ten ist das Risiko fur eine TTP niedrig, bei 5 Punkten
intermediar, bei 6 oder mehr Punkten hoch. Parallel
dazu sind die ADAMTS13-Aktivitat und ADAMTS13
Autoantikorper zu bestimmen. Die Diagnostik sollte
schnellstmoglich erfolgen. Die Materialgewinnung
muss vor Einleitung spezifischer therapeutischer Maf3-
nahmen erfolgen. Bei einer ADAMTS13-Aktivitdt <10 %
ist die Diagnose einer TTP gesichert.

Bei einem PLASMIC Score von 5 Punkten und Hin-
weisen fur Organschaden bzw. TTP-typischen Symp-
tomen sind ein therapeutischer Plasmaaustausch und
eine Steroidtherapie empfohlen. Bei einem PLASMIC
Score von =6 Punkten ist zusatzlich die Therapie mit
Caplacizumab, einem humanisierten anti-von-Wille-
brand-Faktor-Nanobody empfohlen (Peyvande et al.
2016, Scully et al. 2019, Scully et al. 2022). Zudem ist
eine immunsuppressive Therapie mit Rituximab emp-
fohlen. Plasmaaustausch, Caplacizumab und Steroi-
de sollen dann in Abhangigkeit vom therapeutischen
Ansprechen fortgefuhrt werden:
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a) Klinische Remission ohne partielle ADAMTS13
Remission: Plasmaaustausch beenden, Steroide
reduziert fortflhren, Caplacizumab fortfUhren,
Rituximab komplettieren

b) Klinische Remission mit partieller oder komplet-
ter ADAMTS13-Remission: Plasmaaustausch
beenden, Steroide ausschleichen, Caplacizu-
mab beenden, Rituximab komplettieren

Klinisches Ansprechen ist dabei definiert als anhaltende
Thrombozytenzahl = 150.000/ul (= 150 GPt/L) und LDH
<1,5x des oberen Normwertes und keine neuen/fort-
schreitenden Anzeichen einer ischamischen Organ-
schadigung. Klinische Remission ist definiert als an-
haltendes klinisches Ansprechen ohne Plasmaaus-
tausch und ohne Anti-vWF-Therapie fur =30 Tage
oder mit partieller oder kompletter ADAMTS13-Re-
mission (je nachdem, welche Situation zuerst eintritt).

Im Zusammenhang mit dem Einsatz der Apherese ist
insbesondere zu beachten, dass Caplacizumab durch
den Plasmaaustausch eliminiert wird und daher ent-
sprechend der Herstellerangaben verfahren werden
sollte.

Fur das HUS gibt es aktuell keine Leitlinie in der Er-
wachsenenmedizin. Eine entsprechende S3-Leitlinie
Hamolytisch-uramisches Syndrom im Kindes- und Er-
wachsenenalter wird derzeit erstellt.

Wahrend beim STEC-HUS in der padiatrischen Nephro-
logie regelhaft auf eine Plasmaseperationstherapie ver-
zichtet wird [Loos, Ahlenstiel et al. 2012], erfolgt die
Indikationsstellung in der Erwachsenennephrologie
haufiger [Colic, Dieperink et al. 2011]. Insbesondere
bei akuter Nierenfunktionsverschlechterung mit Not-
wendigkeit einer Nierenersatztherapie wird der PA
unter der Rationale einer Toxinelimination und Nor-
malisierung des haufig temporar aktivierten Komple-
mentsystems durchgefuhrt. Randomisierte Daten lie-
gen hierzu nicht vor. Aus der letzten STEC-HUS Pan-
demie in Deutschland gibt es aber auch Hinweise,
dass damit neurologische Symptome aggraviert wer-
den konnen [Menne, et al. 2012] und im Falle eines
STEC-HUS die wirksame antibiotische Therapie in den
Vordergrund gestellt werden sollte.

Far das aHUS ist die medikamentose Therapie mit
den monoklonalen anti-Komplementfaktor C5 Anti-
korpern Eculizumab bzw. Ravulizumab in Studien eva-
luiert und klinisch etablierte Standardtherapie [Licht et
al. 2013, Cataland and Wu 2014, Rondeau et al. 2020,
Barbour T et al. 2021].

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung der TMA mittels PA findet unter
stationaren Bedingungen, idealerweise auf einer

Intensivstation statt. Die VergUtung erfolgt Uber das
bundeseinheitlich bepreiste Zusatzentgelt (ZE 36). Bei
den PA-Behandlungen wird bzgl. der Substitution zwi-
schen Behandlungen unter Verwendung von Human-
albumin oder normalem Plasma, kryodepletiertem
Plasma oder gefrorenem pathogenreduziertem Plas-
ma unterschieden (OPS 8-820.0, 8-820.1 und 8-820.2;
siehe auch Kapitel Kostenerstattung der Therapeuti-
schen Apherese). Die Therapie mit Caplacizumab ist nur
in Kombination mit einem Plasmaaustauch zugelassen
und die Erstattung im Rahmen einer,,Neuen Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden” NUB-Vereinba-
rung mit den Kostentragern vereinbart.

Evidenzbewertung (siehe Tabelle 1 und 2)

Kategorie der Indikation: |

Empfehlungsgrad: 1A
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Nierentransplantation

ABO-inkompatible Transplantation,
Transplantation HLA-sensibilisierter
Empfanger und antikorpervermittelte
Transplantatabstof3ung

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Die ABO-inkompatible Organtransplantation und die
Transplantation HLA-sensibilisierter Empfanger er-
scheinen angesichts der unzureichenden Verfug-
barkeit von Spenderorganen als sehr wichtige Op-
tion insbesondere fur die Durchfuhrung von Nieren-
transplantationen (NTx) weltweit und in Deutschland.
Die besondere Risikokonstellation bei der Lebend-
spende durch die Einbeziehung eines gesunden Organ-
spenders bedarf einer multimodalen Therapiestrategie
zur Empfangerkonditionierung durch Medikamente und
den Einsatz von Verfahren der therapeutischen Aphe-
rese, die individualisiert zum Einsatz kommt. Obwohl
weder national noch international ein einheitlicher Stan-
dard fur die Transplantation bei ABO-Inkompatibilitat
oder HLA-Sensibilisierung existiert, beinhalten die vor-
geschlagenen Protokolle gemeinsame Prinzipien, die
an den deutschen Transplantationszentren in unter-
schiedlichen Kombinationen zum Einsatz kommen (Be-
ckeretal. 2013, Morath et al. 2017). Erganzend zu ver-
schiedenen pharmakologischen Therapieansatzen kom-
men dabei derzeit der unselektive Plasmaaustausch,
die selektive Immunadsorption (d.h. die Entfernung
eines breiten Spektrums von Immunglobulinen) und
die isohamagglutinin-spezifische Immunadsorption,
z.B. die spezifische Entfernung von Anti-A-lsoham-
agglutininen, zum Einsatz.

Transplantation bei ABO-Inkompatibilitat

Im Jahr 2024 wurden in Deutschland 1391 Nieren
transplantiert, 6397 Patient:innen warteten jedoch auf
eine Niere. Um diese Bedarfsllcke zu fullen, ist die
Lebendspende von Nieren eine wichtige Option. Im
Jahre 2024 waren dies 632 (DSO Jahresbericht 2024).
Ca. 30 % der geplanten Lebendspenden konnten auf-
grund von ABO-Inkompatibilitat ohne die Apheresevor-
behandlung nur realisiert werden, wenn eine Uber-
kreuz-Lebendspende (Crossover-Spende) stattfinden
wdurde, die in Deutschland nur unter hohen organisa-
torischen Hurden und nicht regelhaft umsetzbar ist.
Daher ist die Desensibilisierung der Empfanger:in-
nen durch eine Entfernung der ABO-Antikorper (Iso-
hamagglutinine) der gegenwartige Standard. Die Iso-
hamagglutinine sind Antikorper Uberwiegend vom Typ
IgM aber auch IgG und machen ca. 1% der Gesamt-
immunglobulinfraktion eines Menschen aus.
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Freiburger Daten zeigten, dass die ABO-inkom-
patible Nierentransplantation (n=137) in Bezug
auf Transplantatfunktion, AbstoRungen, Infekt-
komplikationen und 15 Jahres-Empfanger:innen-
Uberleben vergleichbar mit der ABO-kompatiblen
Nierentransplantation (n=346) war (Langhorst, et
al. 2021). Eine Meta-Analyse, die 4943 Patient:innen
mit ABO-kompatibler Nierentransplantation mit 1346
ABO-inkompatiblen Nierentransplantierten verglich,
fand jedoch eine geringere 1-Jahres-Transplantat-
Uberlebensrate, mehr antikorpervermittelte Ab-
stoRungen und mehr Todesfalle durch Infektionen bei
den inkompatibel Transplantierten (de Weerd & Bet-
jes 2018). Unter Einbeziehung von 40 internationalen
Studien wurde in den drei ersten Jahren nach Trans-
plantation bzgl. Mortalitat und Transplantatverlust ein
Nachteil der ABO-inkompatiblen Nierentransplantation
beschrieben (Scurt et al. 2019). Ab dem Jahr funf
besteht Aquivalenz zu den ABO-kompatibel durch-
gefuhrten Transplantationen. Diese Daten zeigen, dass
Patienten nach ABOI-NTx besonderer Aufmerksamkeit
hinsichtlich der Entwicklung von Infektionen und Ab-
stoRungen bedurfen. Insgesamt ist die ABOI-NTx ein
sicheres Verfahren und bietet im Vergleich zum Ver-
bleib an der Dialyse fur die Patienten erhebliche Vor-
teile hinsichtlich Morbiditat, Mortalitat und Lebens-
qualitat. Die Weiterentwicklung der Protokolle hinsicht-
lich der Intensitat der Immunsuppression ist weiterhin
eine wichtige Aufgabenstellung (Berchtold et al. 2024).

Die in Deutschland etablierten Protokolle zur ABO-in-
kompatiblen Nierentransplantation beinhalten meist
eine initiale pharmakologische B- oder Plasma-Zell
Depletion, die in sehr wenigen Fallen bereits aus-
reicht, den Isohamagglutinin-Titer entsprechend der
Vorgaben zu senken. In den Tagen vor der geplanten
Transplantation erfolgt dann der Einsatz der thera-
peutischen Apherese (Plasmaaustausch, selektive
Immunadsorption, spezifische Immunadsorption,
oder Kombination der Verfahren nach Malfdgabe des
Transplantationszentrums), so dass eine rasche extra-
korporale Elimination von Isohamagglutininen erreicht
werden kann. Die Intensitat der therapeutischen Aphe-
rese richtet sich nach der Hohe des Isohamagglutinin-
Titers, mit dem Ziel, diesen beim Empfanger zum Zeit-
punkt der Operation unter eine sehr niedrige, empi-
risch festgelegte Titerschwelle abzusenken (Bennani
et al. 2024).

In frlhen Protokollen wurde zunachst der Plasma-
austausch eingesetzt und ist in den USA weiterhin
der Standard, da Immunadsorptionsverfahren dort
nicht zugelassen sind (Lawrence, et al. 2011). Mit
den regenerierbaren selektiven Immunadsorbersys-
temen kann ebenfalls eine wirksame Absenkung
der Isoagglutinine erreicht werden (Hickstein, et al.
2014, Morath, et al. 2012). Auf eine ausreichende
IgM-Absenkung sollte dabei besonders geachtet wer-
den. Die Entwicklung der fur Blutgruppen-Antikorper

spezifischen Adsorber fuhrte, zunachst in Schweden
und seit 2004 nach ersten Erfahrungen in Freiburg auch
in Deutschland, zu deren routinemaRiger Anwendung
in der Vorbereitung der ABOi-NTx (Langhorst, et al.
2021). In einer Vergleichsanalyse an der Universitats-
klinik Freiburg wurden 81 ABO-inkompatible Nieren-
transplantationen unter Anwendung der spezifischen
ABO-Immunadsorption mit 57 ABO-inkompatiblen
Transplantationen verglichen, bei denen eine selek-
tive Immunadsorption zum Einsatz kam. Die retro-
spektive Auswertung zeitlich getrennter Kohorten er-
gab einen Vorteil der spezifischen Immunadsorption
hinsichtlich der Reduktion postoperativer Infektions-
komplikationen (Matuschik et al. 2024). Eine prospek-
tive, randomisierte Studie zum Vergleich beider Ver-
fahren ist in absehbarer Zeit nicht zu erwarten, so-
dass abschlieRend kein Verfahren direkt Uberlegen
erscheint und die Verfahrenswahl stets einer Einzel-
fallentscheidung unterliegt.

Unverstandlicherweise ist die ABO-inkompatible NTx
trotz ihres unbestrittenen Wertes flr die transplantierten
Patienten seitens der Kostentrager in Deutschland in
den letzten Jahren einem erheblichen Kostendruck
ausgesetzt, der den Einsatz von Biologika (z.B. Ritu-
ximab) und insbesondere der Immunadsorption be-
trifft (Langhorst et al. 2021). Die individuell optima-
le Auswahl der Aphereseverfahren, insbesondere der
spezifischen oder selektiven Immunadsorption, wird
hierdurch unter rein 6konomischer Sichtweise ein-
geschrankt. Vor dem Hintergrund des erheblichen
Vorteils einer Transplantation gegenuber einer Dialy-
se ist eine patientenindividuelle Auswahl oder Kombi-
nation der Aphereseverfahren zu empfehlen. Eine ent-
sprechende Sicherheit fur die Transplantationszentren
hinsichtlich der Erstattung von Seiten der Kostentrager
ist wlnschenswert.

Die Zieltiter der Isohamagglutinine IgG und IgM wer-
den in Deutschland, wie international, unterschiedlich
gehandhabt, was auch durch unterschiedliche Mess-
methoden bedingt ist (Shim et al. 2020, Zschiedrich
et al. 2016). Die Hohe des Baseline-Titers vor Nieren-
transplantation wird aber als Risikofaktor einer akuten
antikorpervermittelten Abstofsung (AMR) nach Nieren-
transplantation angesehen. Der Ziel-Titer fur IgG und
IgM richtet sich nach den jeweiligen in den unterschied-
lichen Transplantationszentren etablierten Protokollen.
Ggf. wird auch nach erfolgreicher ABO-inkompatibler
Nierentransplantation bei einem Immunglobulintiter-
anstieg eine weitere Apheresebehandlung abhangig
vom jeweiligen Protokoll notwendig.

Trotz weit verbreiteter klinischer Erfahrungen in der An-
wendung der Immunadsorption in der Vorbereitung fur
eine ABOi-NTx, bei allerdings sehr kleinen Fallzahlen,
fehlen vergleichende Untersuchungen mit dem Ziel
einer Standardisierung der Protokolle in den deut-
schen Transplantationszentren.
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Anders als bei der Nierentransplantation ist die ABO-
inkompatible Transplantation von Herz, Leber und
Lunge noch nicht routinemal3ig etabliert (Chen-Yos-
hikawa et al. 2023, Jadaun et al. 2023, Struber et al.
2008). Auch hier ist die Ausweitung des Spender-
pools das Hauptargument fur das Vorgehen. Gene-
rell gelten fur Herz, Leber und Lunge die gleichen Er-
wagungen wie bei der ABO-inkompatiblen Nieren-
transplantation. Bei der Spende von Organen durch
Hirntote ist eine im Vergleich zur geplanten Lebend-
spende moglichst rasche Absenkung des Isoham-
agglutinin-Titers notwendig und somit die therapeuti-
sche Apherese umso wichtiger. Positive Erfahrungen
mit der spezifischen Immunadsorption bei herztrans-
plantierten Kindern unter 2 Jahren wurden aus Bad
Oeynhausen berichtet (KIUR 2023).

Transplantation bei HLA-Sensibilisierung
und antikorpervermittelte
TransplantatabstofRung

Knapp 20 % der Patient:innen auf der Warteliste zur NTx
sind als sensibilisiert zu betrachten (Noble et al. 2021).
Insbesondere donor-spezifische Antikorper (DSA) mus-
sen trotz der Anwendung von Desensibilisierungs-
protokollen unter Einsatz der Immunadsorption als
problematisch gewertet werden und sind mit einer
verzogerten Transplantatfunktion und einer erhohten
Rate antikorpervermittelter Abstoldungen assoziiert (Pe-
rasaari et al. 2016, Schwaiger et al. 2016). Der Be-
nefit der Nierentransplantation fur das Gesamtuber-
leben der Patienten kann trotzdem das Vorgehen in
Einzelfallen rechtfertigen (Orandi et al. 2016). Die
Desensibilisierungsbehandlung ist jedoch stets ein
patientenindividuelles Vorgehen und kein deutsch-
landweiter Standard. Eine monozentrische Studie aus
Frankreich zeigte, dass durch die therapeutische Aphe-
rese 87 % der initial nicht transplantablen Patient:in-
nen transplantiert werden konnten (Noble et al. 2021).
Je grofder das behandelte Plasmavolumen war, desto
ausgepragter war der Abfall der Klasse | und Il DSA.
Daher waren die Immunadsorption mit regenerier-
baren Adsorbern und der Plasmaaustausch der Dop-
pelfiltrations-Plasmapherese (DFPP) Uberlegen (Noble
et al. 2021).

Akute und chronische antikorper-vermittelte Ab-
stoldungsreaktionen (Antibody mediated rejections,
AMR) gehoren zu den wesentlichen Ursachen des
Transplantatverlusts. Die Routine des Allo-Antikorper-
Screenings, gezielte Allokationsstrategien und ag-
gressive Desensibilisierungsprotokolle konnen das
Risiko durch praformierte DSA verringern, aber de
novo entstehende DSA bleiben als wesentliches Ri-
siko bestehen. Diese treten in ca. 6-23 % unselektio-
nierter Nieren-Transplantationen auf. In einer mono-
zentrischen Studie aus Mlnchen lag die Rate humo-
raler Rejektionen bei 7,5% nach ABOiI-NTx und bei

25% nach Desensibilisierung bei Luminex-positiven
DSA (Kauke et al. 2016).

FUr die Therapie der chronisch-aktiven AMR mit Immun-
adsorption oder Plasmaaustausch ist die Datenlage ak-
tuell unbefriedigend (Schinstock et al. 2020). 62 % der
in einer Umfrage kontaktierten Transplantationszentren
in Europa setzen die therapeutische Apherese bei der
chronisch-aktiven AMR ein, wobei es sich hierbei meis-
tens um den Plasmaaustausch handelt (Rostaing et al.
2023). In einem Experten-Konsens der Transplantation
Society Working Group aus dem Jahre 2019 wird der
Einsatz von Plasmaaustausch, IVIG +/- Rituximab bei
der chronisch-aktiven AMR im Gegensatz zur aktiven
AMR nicht generell empfohlen (Schinstock et al. 2020).

FUr die Behandlung der akuten humoralen Abstof3ungs-
reaktion, die mit einer hohen Rate an Transplantatver-
lusten assoziiert ist, ist weiterhin kein einheitlich stan-
dardisiertes und umfassend akzeptiertes Therapie-
schema etabliert (Schinstock et al. 2020).

Die Immunadsorption zur Therapie der akuten AMR
wurde bisher in einer randomisierten Studie an ins-
gesamt 10 nierentransplantierten Patienten unter-
sucht (Bohmig, et al. 2007). Uber die exakten Mechanis-
men und gunstigen Effekte der Immunadsorption sind
abseits einer temporaren und quantitativ limitierten Re-
duktion der Autoantikorper wie auch bei einem Plasma-
austausch keine weiteren Details bekannt. Dennoch
zeigte die additive Immunadsorption in dieser Stu-
die auf den Verlauf der humoralen Rejektion einen
deutlich gunstigeren Einfluss als die medikamentose
Therapie allein, sodass die Studie vorzeitig beendet
wurde (Bohmig, et al. 2007). Therapieansatze unter
dem Einsatz von intravendsen Immunglobulinen (IVIG)
oder alleinigem Plasmaaustausch fuhrten bei humo-
raler Abstofdung zu einer hohen Rate an Transplantat-
verlusten (Lefaucheur, et al. 2009). Die Kombinations-
therapie von IVIG plus Plasmaaustausch, wie auch
die Triple-Therapie unter Einsatz von IVIG, Plasmaaus-
tausch und Rituximab fUhrten dagegen zu primaren
Erfolgsraten von 70-100 % (Lefaucheur, et al. 2009).
Insgesamt beruhen alle verfugbaren Daten auf kleinen,
in aller Regel unkontrollierten Serien von 4-12 Patien-
ten, sodass derzeit der Einsatz sowohl von Plasmaaus-
tausch als auch Immunadsorption rational und guns-
tig erscheint. Die Auswahl des geeigneten Apherese-
verfahrens sollte daher nach patientenindividuellen
Gesichtspunkten, i.e. Vermeidung von Gerinnungs-
alterationen und allergischen Reaktionen, erfolgen und
sich nach den Protokollen und der Expertise der einzel-
nen Transplantationszentren richten (Lo et al. 2016).

Fiir Deutschland maRRgebliche Therapieleitlinie
Die Nierentransplantation bei ABO-Inkompatibili-

tat sowie die Behandlung von Nierentrans-
plantatabstofungen erfolgt an den deutschen
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Transplantationszentren mit Protokollen, die immer
eine Uber die Standard-Immunsuppression hinaus-
gehende Pharmakotherapie und, wie o.g. in vielen
Fallen den Einsatz von Aphereseverfahren beinhalten,
sich im Detail aber unterscheiden. Als Konsensuspapier
der Arbeitsgemeinschaft der Nierentransplantations-
zentren Nordrhein-Westfalens sowie Halle (Saale), Han-
nover, Hann. Munden, Lubeck, Mainz, Marburg und
Mdunchen (Rechts der Isar) wurde ein Transplantations-
Manual als Leitfaden erarbeitet, das auch von der
Deutschen Gesellschaft fur Nephrologie und der
Deutschen Transplantationsgesellschaft unterstitzt
wird (DGfN Manual 2023). Darin wird die Immun-
adsorption neben dem Plasmaaustausch als gleich-
wertiges alternatives Verfahren beschrieben. Die Durch-
fuhrung erfordert jedoch individualisierte Anpassungen.
Bei der in Deutschland erfreulicherweise gegebenen
Verfugbarkeit der verschiedenen Aphereseverfahren
sollte die Verfahrenswahl patientenindividuell, mit
Blick auf die geringste Nebenwirkungsrate, i.e.z.B.
Verringerung der Blutgerinnungsfunktion oder Ver-
meidung allergischer (Transfusions-)Reaktionen, ver-
ringerte Infektionsgefahr, ohne primar ckonomische
Limitierungen erfolgen konnen.

Erstattungssituation in Deutschland

Der Einsatz der Verfahren der therapeutischen Apherese
im Rahmen der Nierentransplantation findet unter sta-
tionaren Bedingungen, idealerweise auf einer Intensiv-
station oder einer Dialysestation statt. Die Vergutung
des Plasmaaustausches oder der Immunadsorption
erfolgt als Zusatzentgelt. Im Kapitel Kostenerstattung
der therapeutischen Apherese finden sich die OPS-
Kodes der fur diesen Abschnitt relevanten Apherese-
Methoden (Plasmaaustausch und selektive oder spezi-
fische Immunadsorption). Auf Antrag der DGfN und mit
Unterstutzung der Deutschen Transplantationsgesell-
schaft wurde 2025 vom BfArM der neue OPS-Kode
8-821.45 fur die spezifische Adsorption von Immun-
globulinen und Immunkomplexen eingefuhrt, der ins-
besondere fur die spezifische Elimination von Blut-
gruppen-Immunglobulinen (synonyme Begriffe sind
Blutgruppen-Antikorper, ABO-Antikorper oder Isoham-
agglutinine) und ausschliellich zur Vorbereitung des
Empfangers bei ABO-inkompatibler Transplantation ge-
nutzt wird. Die klare Differenzierung ermoglicht den
Kliniken eine sachgerechte Vereinbarung differenzier-
ter, individuell zu verhandelnder Zusatzentgelte fur das
ZE202x-13 [siehe Tab. 4].

Evidenzbewertung (siehe Tabelle 1 und 2)

Kategorie der Indikation: |

Empfehlungsgrad: 1A
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Vaskulitis

Vaskulitiden reprasentieren eine heterogene Gruppe
von entzlindlichen Systemerkrankungen, die durch
eine entzlndliche Infiltration und Nekrosen von Blut-
gefalien gekennzeichnet sind. Unter praktischen Ge-
sichtspunkten hat sich eine Klassifikation nach der
GroRRe der befallenen Gefalde bewahrt, die Nomenklatur
der Chapel Hill Consensus Conference von 1993 wurde
2012 revidiert. Die Apherese spielt bei den pauci-im-
munen ANCA-assoziierten Vaskulitiden kleiner Gefa-
3e und bei den Immunkomplex-assoziierten Vaskuliti-
den (anti-GBM-Erkrankung und kryoglobulinamische
Vaskulitis) eine Rolle.

ANCA-assoziierte Vaskulitiden
Kurze Beschreibung der Krankheitsbilder

Systemische Vaskulitiden sind komplexe Multiorgan-
erkrankungen, deren unbehandelt ungunstiger kli-
nischer Verlauf durch etablierte, immunsuppressive
Therapieansatze heute gut beeinflusst werden kann.

Bei den ANCA (anti-Neutrophile cytoplasmatische Anti-
korper) positiven nekrotisierenden Vaskulitiden kleiner
Gefalle mit (GPA, EGPA) und ohne (MPA) granuloma-
tose Veranderungen kommt es haufig durch nekroti-
sierende Glomerulonephritis und pulmonale Kapillari-
tis zur Entstehung eines pulmorenalen Syndroms. Dies
gilt besonders fur die GPA und MPA, bei denen die di-
rekte pathogenetische Bedeutung der ANCA in zahl-
reichen experimentellen Ansatzen gezeigt wurde (Jen-
nette et al. 2013 und 2014).

Die Pravalenz der GPA plus MPA betragt in Deutsch-
land im Beobachtunsgzeitraum zwischen 2013 und
2016 256 /Mio Einwohner (Hellmich et al. 2021),

In Olmsted county, Minnesota, USA betragt sie 2015 ca.
420/Mio Einwohner (Berti et al. 2017). Zur jahrlichen In-
zidenz findet sich die Angabe von 13-20/Million (Watts
etal. 2015), in der o.g. deutschen Beobachtungstudie
wurden 47 inzidente GPA- und MPA-Patienten /Mio Ein-
wohner identifiziert. Die Manifestation einer rasch pro-
gressiven Glomerulonephritis (RPGN) wird mit 8-9 Fal-
len/Mio Einwohner angegeben (Schwartz et al. 2016).

Inzidenz und Pravalenz sind in den letzten 30 Jah-
ren gestiegen. Diese Zunahme ist auf verbesserte
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Routine-Diagnostik (ANCA-Testung) und bessere
Wahrnehmung bei Arzten zahlreicher Fachrichtungen
zurlckzufuhren, bessere therapeutische Konzepte
flihren zu einer hoheren Uberlebenswahrscheinlich-
keit (Watts et al. 2015). Die Inzidenz steigt mit hoherem
Lebensalter, v.a. bei der MPA (Watts et al. 2015). Die
klinischen Manifestationen unterscheiden sich je nach
Alter bei Erstdiagnose mit mehr kardiovaskularen und
renalen Manifestationen bei Uber 65-Jahrigen. (Monti
et al. 2021)

Nach den Definitionen der 2012 Revised International
Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of
Vasculitides werden folgende Entitaten von AAV unter-
schieden. (Jennette et al. 2013)

B Granulomatose mit Polyangiitis (ehemals M. We-
gener, GPA; meistens Proteinase-3(PR3)-ANCA
pos., granulomatose Entzindung und nekrotisie-
rende Vaskulitis)

B Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (ehe-
mals Churg-Strauss-Syndrom; ca. 30% Myelo-
peroxidase(MPO)-ANCA, granulomatose Ent-
zindung, Blut- und Gewebeeosinophilie und ne-
krotisierende Vaskulitis)

B Mikroskopische Polyangiitis (MPA; MPO-AN-
CA (60% der Falle) oder ANCA negativ, keine Gra-
nulome, nur nekrotisierenden Vaskulitis).

Es gibt Antikorper-negative Falle (Miloslavsky, et al.
2016). Aktuell wurden fur die genannten Entitaten ge-
wichtete Klassifikationskriterien mit hoher Sensitivi-
tat und Spezifitat publiziert, die erstmals die mikro-
skopische Polyangiitis als eigene AAV Entitat als auch
das Vorliegen von PR3- bzw. MPO-ANCA als diagnos-
tisches Kriterium bertcksichtigen (Grayson et al. 2022;
Robson et al. 2022; Suppiah et al. 2022)

Genomweite Untersuchungen haben fur die GPA und
MPA gezeigt, dass eine genetische Komponente in
der Pathogenese der ANCA-assoziierten Vaskulitiden
eine Rolle spielt und dass eine signifikant hohere As-
soziation der MCH- und nicht-MHC gebundenen ge-
netischen Varianten mit dem ANCA-Antigen (PR3 oder
MPO) als mit der phanotypischen Entitat (GPA oder
MPA) besteht (Lyons et al. 2012).

Ebenso hat sich eine signifikante Assoziation zwischen
Rituximab- gegentber Cyclophosphamid-Induktions-
therapie mit PR3-ANCA positiver Erkrankung gezeigt,
allerdings nicht mit MPO-ANCA positiver Erkrankung
oder einer der beiden phanotypischen Entitaten GPA
und MPA (Unizony et al. 2016).

Bei der eGPA lassen sich anhand der Resultate genom-
weiter Assoziationsuntersuchungen 2 genetisch dis-
tinkte Subsets unterscheiden:

Eines mit MPO-ANCA-Positivitat und grof3er klinischer
Ahnlichkeit mit der MPA, das andere ANCA-negatiy,
Interleukin 5 getrieben, mit signifikant haufigerer Lun-
gen- und Herzbeteiligung (Lyons et al. 2019).

Hohe ANCA Titer finden sich meist bei generalisier-
ter Vaskulitis mit hoher Symptomlast, gelten aber im
Verlauf nicht als zuverlassige Spiegel der Krankheits-
aktivitat.

Das 5- und 10-Jahres Uberleben betragt 70-78 % bzw.
50-65 % (Nelveg-Kristensen et al. 2021), Heijl et al.
2017, Westmann et al. 2015, Flossmann et al. 2011).
Ungulnstige prognostische Parameter sind hoheres
Lebensalter und Nierenbeteiligung (rasch progressive
Glomerulonephritis, RPGN), insbesondere Dialysepf-
lichtigkeit bei Diagnosestellung, hoher BVAS und MPO-
ANCA-Positivitat (Furuta 2013, Hilhorst 2013, Westman
2015). Etwa 50 % der Patienten erleiden innerhalb von
5 Jahren ein Rezidiv (Westman 2015), va. PR3-ANCA
positive Patienten mit guter Nierenfunktion (King et al.
2021). Nachdem eine Remission erreicht wurde, sind
eine persistierende Hamaturie, nicht aber die Protein-
urie (Rhee et al. 2018), sowie ein vorangegangenes
renales Rezidiv (Wester Trejo et al. 2019) Pradiktoren
renaler Rezidive. Ein Anstieg des ANCA Titers ist nicht
besonders sensitiv und spezifisch fur ein Rezidiv und
im klinischen Alltag nicht gut verwertbar. Allerdings
gehen ein persistierend positiver ANCA zum Zeitpunkt
der klinischen Remission sowie eine ANCA-Konversion
von negativ nach positiv nach Rituximab-Induktion
mit einer hohen HR fur ein Rezidiv einher, bei Patien-
ten, die sich initial mit renaler Beteiligung und alveo-
larer Hamorrhagie prasentierten (Fussner et al. 2016).

In den letzten Jahren konnte eine Reihe von multi-
zentrischen Studien zur Etablierung standardisier-
ter Remissionsinduktions- und -erhaltungstherapien
fUhren (Schonermarck 2014; Yates et al. 2016), ein-
schliefdlich der anti-CD20 Therapie mittels Rituxi-
mab (Miloslavsky, et al. 2016, Stone, et al. 2010). Die
Standardtherapie zur Remissions-Induktion besteht
aus hochdosierten oralen Steroiden und i.v. Cyclo-
phosphamidpulsen tber 3-6 Monate oder Rituximab
4 x 375 mg/m? in aufeinanderfolgenden Wochen i.v..
PR3-ANCA-positive Falle und Patienten mit einem
Vaskulitisrezidiv scheinen besser auf Rituximab anzu-
sprechen. (Unizony et al. 2016 und Holle et al. 2024)

Der orale Cba Rezeptor-Inhibitor Avacopan konnte in
einer randomisierten kontrollierten klinischen Phase-3
Studie Uber 12 Monate gegeben hochdosierte Steroide
zur Erzielung der Remission ersetzen (Jayne et al. 2021).

Rituximab (seit 11/2018 dafur auch zugelassen), Azat-
hioprin, Mycophenolat sind etabliert fur die langfristige
Erhaltungstherapie. Bei terminaler Nierenkrankheit rich-
tet sich die Immunsuppression nach der extrarenalen
Symptomatik, Rezidive sind bei dialysepflichtigen
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Patienten seltener als bei normaler Nierenfunktion,
so dass auf eine remissionserhaltende Therapie u. U.
verzichtet werden kann.

Daraus resultieren mehrere nationale und internationale
Leitlinien von rheumatologischen und/ oder nephro-
logischen Fachgesellschaften zum Management der
AAV. (Schirmer et al. 2017), (KDIGO 2024), (Holle et al.
2024), (Yates et al. 2016; Rovin et al. 2021)

Bei nekrotisierender, halbmond-bildender Glomerulo-
nephritis mit rapid progressivem Verlauf oder hoch-
gradiger Nierenfunktionseinschrankung bei Erst-
diagnose und/oder drohender Dialysepflichtigkeit einer
AAV hat sich in Analogie zur Behandlung der eben-
falls Auto-Antikorper vermittelten anti-GBM-Erkran-
kung die additive Plasmapherese in Kombination mit
der Remissionsinduktionstherapie etabliert. Hierbei
erfolgt ein PA (7x in 14 Tagen, 60 ml/kg) mit FFP bei
Blutungsgefahr (z. B. nach Nierenbiopsie).

Auf Basis der Entdeckung der pathogenetisch rele-
vanten ANCA ergibt sich auch eine rationale fur den
systematischen Einsatz dieser Therapieverfahren bei
einer Vaskulitis der kleinsten Nieren- und Lungen-
gefalde. Aufgrund von Erfahrungen bei ANCA-negati-
ven KleingefaRvaskulitiden, die ca. 5% der KleingefaR-
vaskulitiden ausmachen, ist aber auch von einer Wirk-
samkeit des PA jenseits der Autoantikorperelimination
auszugehen. Der PA fUhrt insbesondere auch zu einem
Austausch pathophysiologisch relevanter Komple-
mentkomponenten, von Gerinnungsfaktoren, Immun-
globulin-Subklassen, Lymphokinen und Adhasions-
molekulen (Casian et al. 2011).

Insgesamt 9 kleine, randomisierte kontrollierte Studien
belegten die Wirksamkeit des PA bei Patienten mit
schwerer Nierenbeteiligung, definiert als ein Serum-
kreatinin tber 500 umol/l bzw. 5,8 mg/dl. (Walsh et al.
2011). Bei Patienten mit diesen Charakteristika liegt
die number needed to treat unter der number nee-
ded to harm.

Die erste grofere randomisierte Studie zur Evaluation
des Benefits des PA randomisierte 132 AAV-Patienten
mit schwerer renaler Beteiligung zur einer Cyclophos-
phamidinduktionstherapie plus PA oder plus hoch-
dosierte Methylprednisolonpulse (Kontrollarm) und
konnte nach 12 Monaten eine Halbierung des Risi-
kos fur das Erreichen einer dialysepflichtigen Nieren-
insuffizienz bei Patienten mit zusatzlichem PA zei-
gen (MEPEX) (Jayne et al. 2007). Dieser Benefit war
bei einer Nachverfolgung der Patienten Uber 48 Mo-
nate nicht mehr signifikant nachweisbar (Walsh et al.
2013a). Eine Vermutung fur das Verschwinden des
Benefits bestand in der Annahme, dass der PA hier
zu spat im Krankheitsgeschehen eingesetzt wurde.

Deshalb erfolgte eine weitere, bislang grofite multi-
zentrische randomisierte Vaskulitistherapie-Stu-
die, welche 704 Patienten mit Nierenbeteiligung
und eGFR <50 ml/min und/oder alveolarer Hamor-
rhagie einschloss und eine mittlere Beobachtungs-
zeit von 2,9 Jahren umfasste. Die Patienten erhielten
eine Standard-Induktionstherapie (Cyclophosphamid
oder Rituximab) und wurden hinsichtlich zusatzlichen
Plasmaaustausches (7 Behandlungen mit je 60 ml/kg
Austauschvolumen) randomisiert. In einem faktoriel-
len Design wurden auch 2 verschiedene Steroidregime
randomisiert getestet (Walsh et al. 2020). Der additive
PA resultiert nicht in einer geringeren Inzidenz des pri-
maren kombinierten Endpunktes bestehend aus Tod
oder terminaler Nierenkrankheit. Dieses Ergebnis galt
auch fur alle Subgruppen inclusive der Patienten mit
alveolarer Hamorrhagie. Das niedriger dosierte Ste-
roid-regime (61 % der Standarddosis nach 6 Mona-
ten) erwies sich hinsichtlich desselben Endpunktes
als nicht unterlegen.

Der fehlende Benefit des PA war unerwartet und mog-
licherweise bei einem hohen MPO-ANCA positiven
Patientenanteil (59 %) auf schon stattgehabte glo-
merulare Sklerose- und interstitielle Fibroseprozesse
zurlckzufthren, die gerade, oft klinisch inapparent,
die MPO-ANCA pos. Glomerulonephritis charakteri-
siert (Hakroush et al. 2021).

Da keine Eingangsbiopsien gefordert waren, kann
die Frage nach der Akuitat der entzindlichen Léasio-
nen nicht beantwortet werden. Aufgrund einer fehlen-
den Interimsanalyse kann auch nicht ausgeschlossen
werden, dass PA einen kurzzeitigen Benefit gezeigt
hat, der eventuell spater wieder verschwand. Zudem
findet sich keine Angabe der Zahl der Patienten, die
gescreent, aber nicht randomisiert wurden, so dass
auch ein Nicht-Einschluss schwer kranker Patienten
aus Furcht vor einer Randomisierung in den vermeint-
lich weniger effektiven PA-Freien Therapiearm einen
Bias darstellen konnte.

Eine rezente Meta-Analyse, die alle randomisierten kon-
trollierten Studien mit additivem PA vs. keine additive
Mafinahme jeweils plus Standardinduktionstherapie
analysierte, bestatigte den fehlenden Benefit des PA
auf die Endpunkte Mortalitat, terminale Nierenkrank-
heit oder schwere unerwlnschte Ereignisse. (Yama-
daetal. 2021). Das Resultat wird von rezent publizier-
ten real life Daten aus der Mayo Clinic bestatigt (Casal
Moura et al. 2020).

Auch in einer retrospektiven franzosischen Kohorten-
studie konnte bei AAV-Patienten mit versus ohne ad-
ditive PA-Behandlung kein Vorteil hinsichtlich Tod oder
Nierenersatztherapie gefunden werden, allerdings
wurde ein Vorhersagemodell entwickelt, welches Pa-
tienten mit einem signifikanten Benefit einer PA Be-
handlung markiert (Nezam et al. 2022). Ein solches
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Modell musste in einer prospektiven Studie evalu-
iert werden.

Die aufgefuhrten Daten haben dazu gefuhrt, dass die
kurzlich erschienenen KDIGO Leitlinien zur Therapie
der Glomerulonephritiden den Routineeinsatz von PA
bei Patienten mit AAV nicht mehr empfiehlt (Rovin et al.
2021). Post-hoc Analysen zum PA aus PEXIVAS liegen
inzwischen fur Patienten mit renaler Beteiligung (Odler
et al. 2025) sowie pulmonaler Hamorrhagie vor (Fuss-
ner et al. 2024).

Dabei scheinen die Patienten vom PA durch eine bes-
sere Restitution der eGFR in den ersten 4 \Wochen zu
profitieren, was mit einem geringeren Risiko zu ESRD
assoziiert war, wahrend sich abseits der geringeren
Mortalitat bei diffuser alveolarer Hamorrhagie unter
PA keine weiteren Differenzierungen ergaben. Auch
das Risko des Rezidivs wurde vom PA nicht beeinflusst.

Der Einsatz von PA ist einer individuellen Einzelfallent-
scheidung des Behandlers bei hoher und histologisch
nachgewiesener ausgepragter akuter renaler Krank-
heitsaktivitat vorbehalten.

Zudem gehort der PA weiterhin zur Standardtherapie
der anti-GBM Erkrankung und des overlap Krank-
heitsbildes aus anti-GBM und AAV, hier wird die PA
so lange parallel zur immunsuppressiven Medikation
durchgefuhrt, bis die anti-GBM-Antikorper nicht mehr
nachweisbar sind.

Bei Patienten mit alveolarer Hamorrhagie sollte, um
die pulmonale Hamorrhagien nicht zu aggravieren, die
PA gegen FFP erfolgen und eine Volumenuberladung
unbedingt vermieden und ggf. mit lokaler Citratanti-
koagulation bei der PA gearbeitet werden.

Fiir Deutschland maRRgebliche Therapieleitlinie

Anhand der Daten der randomisierten PEXIVAS-Studie
und den Resultaten aus Beobachtungsstudien sowie
den KDIGO Empfehlungen ist der PA bei AAV kein Be-
standteil einer Standardtherapie, sondern einer indi-
viduellen arztlichen Einzelfallentscheidung bei rasch
progredienter akuter Krankheitsaktivitat in Lunge und
/oder Niere vorbehalten. Ob sich diese Daten auf die
VergUtungssituation des PA bei AAV auswirkt, kann
momentan nicht beantwortet werden.

Patienten mit einem Uberlappenden Nachweis von
ANCA und anti-GBM Antikorpern sollte gemaf den
Empfehlungen fur die anti-GBM Glomerulonephritis
behandelt werden.

Erstattungssituation in Deutschland

Der Einsatz der Verfahren der TA im Rahmen der Nieren-
transplantation findet unter stationaren Bedingungen,

idealerweise auf einer Intensivstation statt. Die Ver-
gUtung von TA-Verfahren (i.d. R. der PA) erfolgt als Zu-
satzentgelt (siehe Abschnitt Kostenerstattung).

Evidenzbewertung fiir GPA und schwere

renale Beteiligung

Kategorie der Indikation: |

Empfehlungsgrad: 1A

Bei KDIGO gibt es hier keinen Empfehlungs-

grad gegen das Einsetzen des PA.

Vasculitis, ANCA associated

Microscopic

polyangiitis TPE I 1B
Granulomatosis

with polyangiitis TPE I 1B
Eosinophilic granulomatosis

with polyangiitis TPE I 2C
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Kryoglobulinamische Vaskulitis
Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Kryoglobuline sind monoklonale und/oder polyklonale
Immunglobuline, sowie gemischte Immunglobulin-Iso-
typen und Komplementkomponenten, welche in kthler
Umgebung prazipitieren. Zu den wesentlichen Ursa-
chen ihrer Entstehung gehoren lymphoproliferative Er-
krankungen (meist monoklonale IgM), Infektionen (HCV,
HBV und EBV) oder eine Reihe von Autoimmuner-
krankungen (Sjogren, SLE, RA) [Ramos-Casals, et al.
2012, Siami, et al. 2001]. Die unter Einhaltung opti-
mierter Abnahmekautelen und Praanalytik direkt nach-
weisbaren Kryoglobuline fuhren zu einer Reihe unter-
schiedlicher Organmanifestationen, einschlief3lich der
kryoglobulinamischen Vaskulitis. Pathogenetisch spie-
len dabei sowohl die Prazipitation der Kryoglobuline
in der Mikrozirkulation, wie auch die Immunkomplex-
vermittelte Entzindungsreaktion der Blutgefalde eine
zentrale Rolle (Dammacco et al. 2013). Aufgrund der
haufigen Assoziation einer gemischten Kryoglobulina-
mie mit der Hepatitis C ist durch die Etablierung neuer
Therapieansatze ein Ruckgang dieser Krankheitsbilder
zu erwarten [Bacon et al. 2011, Poordad 2011]. Diese
neuen Behandlungsregime konnten auch zur effizien-
teren Therapie der Kryoglobulinamie beitragen [Grag-
nani, et al. 2014]. Wahrend primar die Behandlung der
Grunderkrankung im Vordergrund steht, besteht bei
schweren klinischen Verlaufen oder refraktarer, lebens-
bedrohlichevr Erkrankung, wie im Rahmen einer rapid-
progressiven Glomerulonephritis, schwerer Beteiligung
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des zentralen Nervensystems oder Ischamie von Or-
ganen die Indikation zur Elimination der Kryoglubuli-
ne mittels extrakorporaler Verfahren [Ramos-Casals,
et al. 2012]. Da in Anwesenheit grofRer Kryoglobulin-
mengen (hoher sogenannter Kryokrit) auch ein Hyper-
viskositatssyndrom auftreten kann, besteht auch in die-
sem Fall die Indikation zur extrakorporalen Therapie.
Der Kryokrit korreliert haufig mit der Schwere der kli-
nischen Symptome. Fur eine verlassliche Elimination
der Kryoglobuline kommen derzeit einerseits der PA
und andererseits die Kryofiltration in Frage. Diese ge-
lingt beispielsweise durch Anwendung einer Doppel-
filtrations-Plasmapherese (DFPP) mit einem Plasma-
filter geeigneter Porengrofl3e [Nakajima, et al. 2014].

Fiir Deutschland maRRgebliche Therapieleitlinie

Alle Verfahren fUhren zu einem raschen Abfall des Kryo-
krit, sind aber als symptomatische Therapie zu werten,
da sie nicht zur Therapie der Grunderkrankung bei-
tragen. Die spezifische Therapie sollte daher parallel
zur extrakorporalen Elimination der Kryoglobuline be-
gonnen werden. Die Wirksamkeit der Apherese lasst
sich am Abfall des Kryokrit messen, sollte aber letzt-
lich nach der Remission der klinischen Symptome be-
urteilt werden. Eine IA wurde bisher nur in einer klei-
nen Zahl von Fallen eingesetzt [Stefanutti, et al. 2003)]
und kann nicht als etabliert gelten.

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung der Kryoglobulinamie mittels TA (PA,
DFPP, 1A) findet unter stationaren Bedingungen statt.
Die VergUtung von TA-Verfahren erfolgt als bundes-
einheitlich bepreistes (PA, DFPP) oder individuell zu
verhandelndes Zusatzentgelt (siehe Abschnitt Kosten-
erstattung).

Evidenzbewertung (siche Tabelle 1 und 2)

Einsatz der TA (PA, DFPP, I1A)
Kategorie der Indikation: Il

Empfehlungsgrad: 2B
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Glomerulonephritis

Nephritis bei systemischem
Lupus erythematodes

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Der systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine
komplexe inflammatorische Erkrankung und kann zur
Entzindung und Schadigung nahezu jedes Organ-
systems fuhren. Fur die direkte pathogenetische Be-
deutung von Autoantikorpern und Immunkomplexen
beim SLE gibt es klare Evidenz [Hohenstein, et al. 2013].
Zu nennen sind neben anti-DNS-Antikorpern und ANA
auch Antikorper gegen Histone, C1q, VRT101/Lami-
nin, sowie Antiphospholipid-Antikorper (aPL). Die Ab-
lagerung von Immunkomplexen fuhrt zu einer gezielten
Entzindungsreaktion in Organsystemen und Geweben
wie den Nieren, Gefal3en, Haut und Gelenken fuhren.

In der Nephrologie steht die Lupus-Nephritis im Vorder-
grund, die innerhalb der ersten 10 Jahre der Erkrankung
38 % bis 70 % der Patienten betrifft [Anders et al. 2016,
Wilhelmus et al. 2016]. Die Haufigkeit variiert mit der
ethnischen Zugehorigkeit, afrikanische oder asiati-
sche Herkunft bedeuten haufigeres Auftreten. Das pri-
mare Ansprechen wird unterschiedlich bewertet, 20—
70 % sprechen schlecht auf die immunsuppressive
Behandlung an [Aringer et al. 2016, Stummvoll et al.
2005, 2012, 2017]. Allerdings gibt es weder einen Kon-
sens bezlglich der Parameter noch bezuglich des Zeit-
punktes zur Bewertung des Ansprechens. Einigkeit be-
steht jedoch darin, dass ein Nicht-Ansprechen einen
negativen Verlauf prognostiziert. Die verbesserte Dia-
gnostik mit frhzeitigerer Diagnosestellung fuhrt zur
Abnahme der schweren Falle und damit der potentiel-
len Kandidaten zur Apherese. Der Befund einer Lupus-
Nephritis erhoht die Mortalitat um den Faktor 3.2; die
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kumulative 10-Jahres Inzidenz von Dialysepflichtigkeit
und Tod betragt 10,1 % vs 5,9 % ohne Lupus-Neph-
ritis (Anders et al. 2016). Mit den aktuellen Therapie-
strategien betragt das Risiko der Dialysepflichtigkeit
bei Lupus-Nephritis nach 5, 10 und 15 Jahren 11 %,
17 % bzw. 22 % [Hoover et al. 2016].

Zur Pravalenz des SLE finden sich fur Deutschland
Angaben von 36,7/100 000 (d.h. ca. 30.000 Patien-
ten in Deutschland), im Kindesalter ist die Pravalenz
des SLE wahrscheinlich um eine Zehnerpotenz gerin-
ger [Kuhn et al. 2015]. Frauen sind im Verhaltnis 4:1
haufiger betroffen als Manner. 1%, also fur Deutsch-
land ca. 300 Patienten, konnte eine Naherung fur die
Patienten sein, die medikamentos unbefriedigend be-
handelt sind. Angaben fur die USA liegen zwischen 20—
120/100.000 [Aringer 2016]. Zahlen zur Inzidenz aus
den USA liegen bei 1,5-7.6/100.000. Zur jahrlichen In-
zidenz der Lupus-Nephritis in Deutschland findet sich
eine Angabe von 2,9/Million, d.h. ca. 250 Patienten/
Jahr [Braun et al. 2011]. In den USA wird das Auftreten
von Dialysepflichtigkeit infolge einer Lupus-Nephritis
bei Weilken mit 2,5/Million/Jahr angegeben [KDIGO
2012]. Die Mortalitat ist in den letzten 50 Jahren dra-
matisch zurickgegangen und wird bei Erreichen einer
Remission aktuell mit 5% nach 5 Jahren und 8 % nach
10 Jahren angegeben [Kuhn et al. 2015]. Das Erreichen
einer kompletten Remission (Crea unter 1,4 mg/dl;
keine Proteinurie) ist prognostisch besonders gunstig.

Aufgrund der pathogenetischen Relevanz der Auto-
antikorper zielt die Behandlung des SLE auf eine Re-
duktion dieser Autoantikorper und Immunkomplexe
ab. Die Therapie des SLE erfolgt Uber eine immun-
suppressive Therapie, die in verschiedenen randomi-
sierten klinischen Studien gut validiert wurde. The-
rapeutische Strategien zur Antikorperreduktion (bei-
spielsweise durch Anwendung von Belimumab und
Rituximab) sprechen klar fur eine Bedeutung von Auto-
antikorpern, konnen aber keine rasche Beseitigung
der Autoantikorper aus der Zirkulation oder aus Ge-
weben herbeifuhren. Hier konnen extrakorporale Ver-
fahren eine zusatzliche Therapieoption bieten. Die exis-
tierende Datenlage deutet auf einen Vorteil der A im
Vergleich zum PA bei der Lupus-Nephritis [Stumm-
voll et al. 2017].

Patienten mit SLE leiden unverandert unter einer er-
hohten Mortalitat und reduzierten Lebensqualitat
im Vergleich zur Normalbevolkerung. Der wesent-
liche Grund der schlechten Langzeit-Prognose sind
Organschaden, deren Progredienz schlief3lich zum
Tod fuhrt. Organschaden entstehen durch nicht kon-
trollierte Krankheitsaktivitat. Die zeitlich unlimitierte
Langzeit-Steroidbehandlung, die den Verlauf des SLE
begleitet, um die Remission zu erhalten, tragt zur
Morbiditat bei. Daher besteht unverandert der Bedarf
nach neuen Therapiekonzepten zur Kontrolle der Krank-
heitsaktivitat und Minimierung des Steroid-Bedarfs. Ein

Multitarget-Ansatz, d.h. die bereits initiale Kombina-
tion mehrerer immunologisch aktiver Medikamente in
evil. geringerer Dosis, wird diskutiert. Die Behandlung
gliedert sich in Remissionsinduktion (3—6 Monate) und
einei.d.R. Uber Jahre erforderliche Erhaltungstherapie.
Die klassischen Medikamente sind Steroide meist in
Kombination mit Cyclophosphamid (oder Mycophe-
nolat) und nachfolgend Azathioprin/Mycophenolat,
oder auch Rituximab. Die in der Praxis gute Wirksam-
keit von Rituximab zur Unterdrickung der Krankheits-
aktivitat scheint mafRgeblich in den letzten 10 Jahren
die Apherese zurtickgedrangt zu haben. Initial erfolgt
bei vielen Patienten ein gutes Ansprechen [Stummvoll
et al. 2012]. Behandlungsintensitat und Ansprechen
sind u.a. vom histologischen Typ der Lupus-Nephri-
tis (Klasse I-VI) abhangig. Eine RPGN mit Klasse Il
oder IV bedarf der intensivsten Behandlung.

Fiir Deutschland maRRgebliche Therapieleitlinie

Unter Berucksichtigung der bisherigen Studienergeb-
nisse kann die |IA eine therapeutische Strategie zur
schnellen Beseitigung von pathogenetisch wirksamen
Autoantikorpern und Immunkomplexen in Situatio-
nen geeignet sein, wo keine oder keine ausreichende
immunsuppressive Therapie angewendet werden
kann [Hohenstein, et al. 2013]. Der Einsatz der IA bei
der Lupusnephritis fihrte neben einem Abfall der anti-
dsDNA Antikorper auch zu einer Reduktion der Protein-
urie und Erkrankungsaktivitat [Stummvoll, et al. 2012].
Im Gegensatz zu einer raschen Reduktion der Anti-
korpertiter kommt es aber zu einem Uber einen Zeit-
raum von mehr als 3 Monaten verzogerten Abfall der
Proteinurie. In einer Studie, in der die IA bei Patienten
mit hoher Erkrankungsaktivitat als zusatzliches Ver-
fahren zur intravenosen Cyclophosphamidtherapie
eingesetzt wurde, fUhrte dieser Ansatz zu einer deut-
lichen Verbesserung der Erkrankungsaktivitat, trotz
schwerer Organbeteiligung wie Lupusnephritis, ZNS
Beteiligung oder Pneumonitis [Stummvoll et al. 2005].

Trotz z.T. einer ganzen Reihe von Publikationen zur
Immunadsorption seit den 90er Jahren mit positiven
Resultaten hat sich diese, und auch der PA, beim SLE
bisher nicht etabliert. Es gibt keinen kontrollierten Ver-
gleich der IA zur Standardtherapie. Da 4 RCT keinen
Vorteil des PA zeigen konnten, wird ein Einsatz eher
im Sinne einer Ultima ratio positioniert; erganzende
Akuttherapie oder stabilisierende Langzeittherapie fur
Patienten, die nicht ansprechen bzw. in besonderem
oder sehr kritischem Zustand sind, z. B. pulmonale und
neuropsychiatrische Manifestation, in der Schwanger-
schaft, oder wenn durch Infektkomplikationen die
Immunsuppression reduziert werden muss [Braun et al.
2000]. Als besondere Befundkonstellation ist auch das
Auftreten einer thrombotisch thrombozytopenischen
Purpura (TTP) im Rahmen eines SLE zu sehen. Hier
schlagen auch die entsprechenden KDIGO Leitlinien
eine Therapie analog der TTP vor. Die fur PA oder IA
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eingesetzten Therapieschemata sind sehr heterogen,
gleiches gilt fir den Einsatz der Apherese bei SLE in
Deutschland generell. Folgt man der Wiener Gruppe
ware Short-Term im Bereich bis 1 Jahr. Die verbesserte
Diagnostik mit frihzeitigerer Diagnosestellung fuhrt
zur Abnahme der schweren Falle.

Evidenzbewertung (siche Tabelle 1 und 2)

Einsatz der TA (PA, DFPP, IA)
Kategorie der Indikation: ]

Empfehlungsgrad: 2B
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Fokal-segmentale Glomerulosklerose
Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Unter der rein histomorphologischen Beschreibung
FSGS werden eine groRe Vielzahl von Atiologien zu-
sammengefasst (Chen et al. 2015, de Vriese et al. 2018).
Als klinisches Bild dominiert das oftmals steroid-re-
fraktare nephrotische Syndrom (NS) mit progredienter
Niereninsuffizienz bis ESRD (innerhalb von 20-30 Jah-
ren nach Diagnose 40-70%,; ca. 4% der Dialyse-
population) [Rudnicki 2016]).

Die Inzidenz in Deutschland liegt bei ca. 11,2 pro Mil-
lion in Deutschland [Braun et al. 2011]. Jahrliche Inzi-
denzen flr europaische Lander liegen zwischen 2,3—
12 pro Million. Die FSGS stellt ca. 40 % der nephro-
tischen Syndrome beim Erwachsenen und ca. 20%
im Kindesalter. Die Rekurrenzrate nach Nierentrans-
plantation fur die idiopathische FSGS wird mit etwa
30-50 % angegeben, deutlich haufiger bei Kindern als
bei Erwachsenen.

Die FSGS ist, ebenso wie idiopathische Formen des NS,
in seiner Pathogenese nur begrenzt verstanden [Fogo
2015, Pullen et al. 2016]. Uber Jahrzehnte wird bei Pa-
tienten mit therapierefraktarem NS und/oder FSGS eine
Wirksamkeit von Aphereseverfahren beobachtet [Chen,
etal. 2015, Clark, et al. 2016, Kandus, et al. 2013]. Fur
die idiopathische FSGS wird ein Permeabilitatsfaktor
20-50kD angenommen, der bis heute nicht identi-
fiziert ist. Weiterhin wurden mehrere Félle des erfolg-
reichen Einsatzes der LA bei nephrotischem Syndrom
dokumentiert. Nach Nierentransplantation kann bei
Patienten mit FSGS innerhalb von wenigen Stunden
ein Rezidiv der Grunderkrankung auftreten. Dies fuhr-
te zur Postulierung eines ,loslichen Faktors”, als pri-
mare Therapie erfolgt vielfach der Plasmaaustausch.

Fur die IA wird eine dem PA vergleichbare Wirksamkeit
beschrieben, wobei das dann die Annahme erfordert,
dass der |6sliche Faktor unspezifisch oder aufgrund
ahnlicher Bindungseigenschaften wie Immunglobuline
an die Adsorberoberflachen bindet.

Die Ergebnisse zum Einsatz der TA (PA, verschiedene
IA-Systeme) aus acht publizierten Kasuistiken bzw. Fall-
serien mit insgesamt 47 Patienten sind sehr hetero-
gen. Bei Rekurrenz des nephrotischen Syndroms nach
Nierentransplantation kommt es bei Einsatz der TA in
etwa 50 % der Falle zu einer raschen Befundbesserung
der Proteinurie. Nach Beendigung der TA kann das NS
ebenso rasch wiedererscheinen, Langzeitremissionen
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werden nur vereinzelt berichtet [Beige et al. 2003, Bel-
son et al. 2001, Bussemaker et al. 2001, Fencl et al.
2016, Franke et al. 2000, Haas et al. 1998, Kandus et
al. 2013, Lionaki et al. 2016].

Fiir Deutschland maRRgebliche Therapieleitlinie

Aufgrund der Unkenntnis der exakten pathophysio-
logischen Zusammenhange und fehlenden Nach-
weisbarkeit eines Ioslichen Faktors ist die Indikations-
stellung zur Durchfihrung eines Aphereseverfahrens
schwierig. Haufig wird die Indikation getrieben durch
das Versagen etablierter immunmodulatorischer The-
rapie. Derzeit existiert keine ausreichende Evidenz um
die Indikationsstellung fur Aphereseverfahren exakt
festzulegen. Die DurchfUhrung von Aphereseverfahren
ist damit eine Einzelfallentscheidung, die insbesondere
beim frihen Rezidiv nach Nierentransplantation sinn-
voll erscheint [Ponticelli 2010].

Evidenzbewertung (siche Tabelle 1 und 2)

Einsatz der TA (PA, DFPP, IA) beim Rezidiv
der FSGS nach Nierentransplantation

Kategorie der Indikation: 11

Empfehlungsgrad: 2B
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Anti-GBM Erkrankung oder
Goodpasture-Syndrom

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Die anti-glomerulare Basalmembran (GBM) Erkrankung
ist durch den Nachweis zirkulierender Autoantikorper,
die spezifisch an die Alpha-3 Kette von Typ IV Kollagen
binden, charakterisiert und fuhrt zu einer nekrotisie-
renden Glomerulonephritis mit linearen Ablagerungen
von |gG entlang der glomerularen Basalmembran [Hen-
derson et al. 2018]. Ahnlich wie bei systemischen Vas-
kulitiden kommt es zur Aktivierung einer Reihe von
immunologischen Mechanismen einschlie3lich des
Komplementsystems, welche nachfolgend zu massi-
ven Schaden der betroffenen Basalmembranen fuhren.
Haufig kommt es im Rahmen der Erkrankung zum ra-
schen Nierenfunktionsverlust und lebensbedrohlichen
pulmonalen Hamorrhagien. Nach wie vor ist diese
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seltene Erkrankung mit einem schlechten Langzeit-
Uberleben verbunden. Die anti-GBM Erkrankung war
eine der ersten Erkrankungen Uberhaupt, fur die der
PA etabliert worden war [Lockwood et al. 1975, Pusey
et al. 1983]. Auch die Rationale fur den PA gleicht der
bei den AAV [Clark et al. 2016]. Mit Diagnosestellung
sollte daher, wie in den aktuellen Leitlinien der KDIGO
gefordert, eine frihzeitige Initilerung des PA zusammen
mit der immunsuppressiven Therapie eingeleitet wer-
den. Hauptziel ist die Entfernung der pathogenetisch
wirksamen Antikorper und Immunkomplexe sowie eine
Modulation des Immunsystems. Ein einheitliches Be-
handlungsprotokoll liegt nicht vor. Die Dauer der Plas-
mapheresetherapie in Kombination mit einer immun-
suppressiven Therapie richtet sich nach der Klinik der
betroffenen Patienten, insbesondere nach der Stabi-
lisierung der pulmo-renalen Situation. Die |A istin der
Wirksamkeit vermutlich gleichwertig zum PA einzu-
schatzen [Biesenbach et al. 2014].

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung der anti-glomerularen Basal-
membran (GBM)-Erkrankung mittels TA (PA, IA) findet
unter stationaren Bedingungen bei fulminantem Ver-
lauf auf der Intensivstation statt. Die Vergutung von TA-
Verfahren erfolgt als bundeseinheitlich bepreistes (fur
PA, DFPP) oder individuell zu verhandelndes (far IA)
Zusatzentgelt (siehe Abschnitt Kostenerstattung).

Evidenzbewertung zum Einsatz der TA (PA, IA) in An-
lehnung an die Methodik der ASFA [Connelly-Smith
et al. 2023]:

Evidenzbewertung (siche Tabelle 1 und 2)

Einsatz der TA (PA, 1A)
Kategorie der Indikation: |

Empfehlungsgrad: 1B
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Neurologie

Multiple Sklerose
Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Die Multiple Sklerose (MS) ist die haufigste chronisch-
entzundliche Erkrankung des zentralen Nervensystems
bei jungen Menschen. Es gibt ca. 280.000 Betroffene
in Deutschland, zwei Drittel davon sind Frauen [Hem-
mer 2024]. Die MS gilt als klassische Autoimmuner-
krankung. Eine immunvermittelte, chronische Ent-
zUndungsreaktion in unterschiedlicher Auspragung
fuhrt bei MS zur Demyelinisierung und Neuro-
degeneration. Bereits fruh im Krankheitsverlauf kon-
nen irreversible Nervenschadigungen auftreten mit
der Folge von schwerwiegenden Behinderungen fur
die Betroffenen. Bei Uber 80 % der Patienten beginnt
die MS mit einem schubformigen Verlauf. Ein MS-
Schub ist definiert als akute Neumanifestation oder Ex-
azerbation bereits zuvor aufgetretener neurologischer
Symptome, die mindestens 24 Stunden anhalten und
nicht durch Anderungen der Kérpertemperatur oder im
Rahmen von Infektionen erklarbar sind. In der Regel
prasentiert sich ein Schub als Optikusneuritis, als
Hirnstammsyndrom oder eine inkomplette Myelitis.
Es kann jedoch auch zu atypischen Prasentationen
kommen, wie z. B. neuropsychiatrischen Symptomen,
neurokognitiven Symptomen einschliel3lich einer iso-
lierten Fatigue, epileptischen Anfallen, Kopfschmerzen
oder unspezifischen Enzephalopathien [Jakimovski
et al. 2024].

Fiir Deutschland maRRgebliche Therapieleitlinie

Die Therapie der MS wird in den Leitlinien der Deut-
schen Gesellschaft fur Neurologie in einem Stufen-
schema zusammengefasst [Hemmer 2024; Hoffmann
et al. 2022]. Erganzend ist das Konsensuspapier zum
Einsatz der therapeutischen Apherese anzuftihren [Koh-
ler et al. 2019]. Hierin wird die bestverflgbare Evidenz
unter Einbezug der aktuellen Studienlage sowie der
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Erfahrungen aus der klinischen Anwendung fur die
wichtigsten neurologischen Indikationen zusammen-
gefasst. Zur Behandlung der MS stehen verlaufsmodi-
fizierende und immunsupprimierende Therapien zur
Verfugung. Abhangig von milder bzw. (hoch)-aktiver
Verlaufsform kommen verschiedene Wirkstoffe zum
Einsatz. Ziele sind eine Verringerung der Schubrate
und Beschwerdefreiheit. Standard fur die Behandlung
des akuten MS-Schubes ist die intravenose Gluko-
kortikosteroid (GKS)-Pulstherapie (0,5 bis 1 g Methyl-
prednisolon an drei bis funf Tagen), moglichst unter
stationaren Bedingungen. Bleiben die Symptome des
Schubes nach GKS-Pulstherapie funktionell beein-
trachtigend oder schreiten weiter fort, sollte die Es-
kalation mit Plasmaaustausch (Synonym Plasmaphe-
rese) oder Immunadsorption erfolgen, insbesondere
wenn der Patient bei einem vorausgegangenen Schub
sehr gut auf diese Therapie angesprochen hat. Alter-
nativ kann zunachst ein zweiter GKS-Puls (2 g an drei
bis b Tagen) in Betracht gezogen werden. Die Ent-
scheidung soll individuell nach Verfugbarkeit und indivi-
duellen Faktoren des Patienten getroffen werden [Hem-
mer 2024]. Moglicherweise sind Biomarker wie Neuro-
filament Leichtketten (sNfL) und serum glial fibrillary
acidic protein’ (sGFAP) hilfreich bei der Therapieent-
scheidung (Vardakas et al. 2024). Aktuelle Studien
sprechen fiir eine Uberlegenheit der Apheresever-
fahren gegenuber einer ultrahochdosierten GKS-Puls-
therapie [Pfeuffer et al. 2019, 2022] Eine effiziente
Schubtherapie kann einen positiven Einfluss auf den
weiteren Krankheitsverlauf der MS haben [Jakimovs-
ki et al. 2024].

Rationale fiir den Einsatz der Therapeutischen
Apherese (TA)

Obwohl die Pathophysiologie der MS noch nicht voll-
standig geklart ist, geht man davon aus, dass sie
durch humorale und zellvermittelte Autoimmunitat
sowie durch genetische und umweltbedingte Fak-
toren (einschliel3lich EBV-Infektion) vermittelt wird.
Die antikorpervermittelte Demyelinisierung, Axon-
schadigung und Aktivierung von Komplement wird
als ein wichtiger Faktor der Immunpathogenese bei
MS angesehen [Jakimovski et al. 2024]. Frihe MS-
Lasionen konnen in unterschiedliche immunhisto-
pathologische Muster eingeteilt werden. Lasionen,
die mit einer Anreicherung von Komplement, B-Zel-
len und Immunglobulinen entlang der Myelinscheide
einhergehen, scheinen dabei pradiktiv fur ein gutes
Ansprechen auf die Apherese zu sein [Keegan et al.
2005]. So zeigten Patienten mit steroidrefraktaren
MS-Schiben und diesem in Biopsien detektierten
Muster ein besonders gutes Ansprechen auf Immun-
adsorption und Plasmaaustausch [Stork et al. 2018].
Die rasche Entfernung der Autoantikorper und Immun-
komplexe mittels Immunadsorption oder Plasmaaus-
tausch bei akutem MS-Schub ist daher ein plausibler
Therapieansatz. Durch die Plasmatherapie wird die

Autoantikorperkonzentration im Intravasalraum un-
mittelbar reduziert. Es folgt eine gepulste Induktion
der Antikorperumverteilung aus dem Extravasalraum
mit nachfolgenden immunmodulatorischen Ver-
anderungen, darunter eine Modulation der B-Zell-
funktion, die Reduktion von B-Zellsubtypen, die Frei-
setzung leukozytenaktivierender Zytokine sowie eine
Veranderung der Antikorperreaktivitat [Boedecker et al.
2022, Hecker et al. 2025, Pfeuffer et al. 2022].

Indikation fiir die TA

Bei steroidrefraktaren Schuben der MS sind der Plasma-
austausch und die Immunadsorption als Eskalations-
therapie indiziert [Hemmer 2024, Hoffmann et al. 2022].
Die Effektivitat beider Methoden in der Behandlung
des steroidrefraktaren MS-Schubes konnte in zahl-
reichen klinischen Studien gezeigt werden [Weins-
henker et al. 1999; Heigl et al. 2013; Ehler et al. 2015,
Schimrigk et al. 2016; Kohler et al. 2019; Lipphardt et al.
2019]. Die Ansprechraten lagen zwischen 60 und fast
90 Prozent [Kohler et al. 2019]. Die wesentlichen Vor-
teile der Immunadsorption im Vergleich zum Plasma-
austausch liegen in der Selektivitat der Adsorption
und der besseren Vertraglichkeit, u.a. durch die feh-
lende Notwendigkeit der Gabe einer Fremdprotein-
[6sung [Kohler et al. 2011, Schneider-Gold et al.]. In
einer rezenten retrospektiven Beobachtungsstudie
an 153 Patienten mit autoimmun vermittelten neuro-
logischen Erkrankungen, wurden in der mit Immun-
adsorption behandelten Gruppe 50 % weniger Neben-
wirkungen beobachtet als in der Plasmaaustausch-
gruppe. In der mit Immunadsorption behandelten
Gruppe sprachen 91 % der Patienten an im Vergleich
zu 74 % in der Plasmaaustauschgruppe [Klingele et al.
2020]. Zum Vergleich der Wirksamkeit von Plasmaaus-
tausch und Immunadsorption bei steroidrefraktarem
MS-Schub liegt aktuell eine randomisierte Studie mit
61 Patienten vor. Die Immunadsorption war bezlg-
lich des primaren Endpunktes nach vier Wochen (,,MS
functional composite” [MSFC]) der Plasmapherese
Uberlegen (p=0,034) mit Antwortraten in der Immun-
adsorptionsgruppe von 86,7 % vs. 76,7 % in der Plas-
mapheresegruppe [Dorst et al. 2019].

Eingesetzte Verfahren der TA und Therapie-
schema

Zur Behandlung des steroidrefraktaren MS-Schu-
bes werden in der Regel b bis 6 Immunadsorptions-
bzw. Plasmaaustausch-Behandlungen innerhalb von
14 Tagen durchgefiihrt. Uber eine Erweiterung auf
7 bis 8 Behandlungen bei Nichtansprechen ist individu-
ell zu entscheiden [Hemmer 2024]. Beim Plasmaaus-
tausch wird das 1-1,5-fache Patientenplasmavolumen
behandelt. Bei der Tryptophan-Immunadsorption mit
Einmaladsorbern werden pro Therapie in der Regel
2 bis 2,5 Liter Plasma behandelt, mit regenerierbaren
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Adsorbern das bis zu 2,5-fache Plasmavolumen [Heigl
et al. 2013; Schimrigk et al. 2016; Connelly-Smith et
al. 2023].

Der Gefallzugang erfolgt bevorzugt Uber periphere
Venen oder alternativ Uber zentralvenose Katheter. Die
Antikoagulation kann mit Heparin oder Citrat erfolgen.

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung eines schweren MS-Schubes findet
i.d.R. unter stationaren Bedingungen statt. Der Plasma-
austausch wird Uber ein bundeseinheitliches Zusatz-
entgelt (ZE 36, OPS-Kode 8-820) zusatzlich zur Fall-
pauschale vergutet. Die Immunadsorption wird Uber
ein krankenhausindividuell zu verhandelndes Zusatz-
entgelt (ZE202x-13) abgerechnet. Es wird zwischen
Behandlungen mit einem nicht regenerierbaren Ad-
sorber (OPS-Kode 8-821.44) und Behandlungen mit
regenerierbaren Adsorbersystemen (OPS 8-821.41,
42, .43) unterschieden [siehe Tab. 4].

Evidenzbewertung (siche Tabelle 1 und 2)

Kategorie der Indikation (PA, IA): Il
Empfehlungsgrad: 1B

Spezialsituation: MS-Schub in der
Schwangerschaft und Stillphase

Wahrend der Schwangerschaft erleidet etwa jede
vierte MS-Patientin einen klinisch relevanten Schub
und fast jede dritte Patientin in den ersten drei Mo-
naten nach der Geburt [Hellwig et al. 2012]. In der
Schwangerschaft und wahrend der Stillphase sind
viele verlaufsmodifizierende Medikamente fur die MS
kontraindiziert bzw. konnen nur im Einzelfall bei stren-
ger Risiko-Nutzen-Abwagung eingesetzt werden. Die
hochdosierte GKS-Pulstherapie als Standard-Schub-
therapie ist insbesondere im ersten Trimenon mit teil-
weise schwerwiegenden Risiken behaftet [Hemmer
2024]. Im weiteren Verlauf der Schwangerschaft und
in der Stillphase wird der Einsatz von GKS weniger
kritisch gesehen, steroidrefraktare Verlaufe kommen
jedoch vor.

Die Indikation fur eine therapeutische Apherese, ins-
besondere fur die Immunadsorption, ist auch in der
Schwangerschaft gegeben, insbesondere bei einer
Kontraindikation fur Steroide im ersten Trimenon, bei
steroidrefraktaren Schuben oder optional als Erstlinien-
therapie bei schweren MS-Schiben [Hemmer 2024,
Hoffmann et al. 2022]. In einer retrospektiven Fall-
sammlung hat sich die Tryptophan-Immunadsorption
sowohl wahrend der Schwangerschaft als auch in der
Stillphase sowohl in der Primartherapie als auch bei
steroidrefraktaren Verlaufen als wirksam, sicher und
gut vertraglich erwiesen [Hoffmann et al. 2018]. In der

sensiblen Situation einer Schwangerschaft erscheint
der Einsatz eines selektiven Verfahrens wie der Immun-
adsorption besonders vorteilhaft, da hier im Gegensatz
zum Plasmaaustausch wichtige korpereigene Hormone
und Gerinnungsfaktoren im Plasma erhalten bleiben.

Spezialsituation: Therapie der
progressiven multifokalen
Leukenzephalopathie (PML) bei MS

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Die PML ist eine seltene, durch das JC-Virus hervor-
gerufene, demyelinisierende Erkrankung des zentra-
len Nervensystems, die bei Patienten mit stark ge-
schwachtem Immunsystem auftritt und eine Mortali-
tatsrate von ca. 23 % hat. Natalizumab und andere
krankheitsmodifizierende Therapien wie Fingolimod,
Dimethylfumarat, Alemtuzumab und Ocrelizumab zur
Behandlung der hochaktiven, schubformig remittieren-
den MS gehen, insbesondere bei Anti-JC-Virus-Anti-
korper positiven Patienten, mit einem erhohten Risi-
ko fur die Entwicklung einer progressiven multifokalen
Leukenzephalopathie (PML) einher [.

Rationale und Indikation fiir den Einsatz der TA

Die Rationale fur den Einsatz der Immunadsorption
bzw. des Plasmaaustauschs liegt in der raschen Ent-
fernung des Wirkstoff-Antikorpers, z. B. Natalizumab
aus dem Blutgefalisystem [Clifford et al. 2010]. Die
therapeutische Apherese kann daher als Notfallmaf3-
nahme nach Auftreten einer schweren PML, z. B. unter
Natalizumab, eingesetzt werden, um nach Beendigung
der Medikamenten-Einnahme den Antikorper rasch
aus dem BlutgefalRsystem des Patienten zu eliminie-
ren [Wenning et al. 2009]. Verschiedene retrospektive
Analysen fanden jedoch keine Assoziation zwischen
einer Behandlung mit Apherese und einem klinischen
Benefit hinsichtlich Mortalitatsrate und Outcome [Landi
etal. 2017; Sriwastava et al. 2021], wenn auch mit der
Einschrankung, dass die in diesen Studien mit Immun-
adsorption oder Plasmaaustausch behandelten Patien-
ten die am schwersten betroffenen mit der schlechtes-
ten Prognose waren, was vermutlich zu einer negati-
ven Verzerrung fuhrte. Bis kontrollierte Daten vorliegen,
ist eine individuelle Nutzen-Risiko Bewertung fur den
Einsatz der therapeutischen Apherese bei Natalizu-
mab-assoziierter PML unverzichtbar.
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Neuromyelitis optica Spektrum
Erkrankung (NMIOSD)

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Die Neuromyelitis optica Spektrum Er-
krankung (NMQOSD) ist eine meist schubformig ver-
laufende Autoimmunerkrankung des zentralen Nerven-
systems, bei der es zu schweren Entzindungen kommt,
die vor allem die Sehnerven, das Rickenmark und
den Hirnstamm betreffen. Schibe zeichnen sich bei
NMOSD haufig durch eine schlechte bzw. fehlende
Rickbildungstendenz aus, die rasch in eine hoher-
gradige Behinderung munden [Kretschmer et al. 2025].
Die NMOSD ist mit einer Pravalenz von 1-4/100.000
in Europa eine seltene Erkrankung, die Uberwiegend
Frauen betrifft. [Jarius et al. 2023; Kimpfel et al. 2024].
Historisch wurde die Neuromyelitis optica lange Zeit
als Subtyp der Multiplen Sklerose (MS) klassifiziert.
Die Entdeckung spezifischer Autoantikorper, Aqua-
porin-4-Antikorper (AQP4-IgG), im Serum betroffener
Patienten erlaubt eine klare Abgrenzung zur MS. Die
Autoantikorper gelten als pathogen. Bei etwa 20 % der
Patienten mit klinischem Phanotyp einer NMOSD las-
sen sich keine AQP4-1gG nachweisen, ein Teil dieser
Patienten hat jedoch Antikorper gegen das Myelin-Oli-
godendrozyten-Glykoprotein (MOG-IgG). Diese werden
seit dem Jahr 2023 bei den MOG-IgG-assoziierten Er-
krankungen (Synonym MOGAD) eingeordnet, Hem-
mer, 2024, Jarius et al. 2023] Die Diagnosestellung der
NMOSD erfolgt anhand international konsensbasierter
Kriterien [Jarius et al. 2023].

Fiir Deutschland maRRgebliche Therapieleitlinie

Die Therapie der NMOSD wird in den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Neurologie zusammen-
gefasst [Hemmer 2024; Hoffmann et al. 2022]. Er-
ganzend ist das neurologische Konsensuspapier zum
Einsatz der therapeutischen Apherese anzufuhren [Koh-
ler et al. 2019]. Der akute NMOSD-Schub wird ana-
log zur MS mit intravenoser Steroid-Pulstherapie (1g
Methylprednisolon an funf aufeinanderfolgenden Tagen)
behandelt. Eine frhe Behandlung des Schubes ist ent-
scheidend flur das Therapieansprechen. Die Immun-
adsorption und der Plasmaaustausch sind sowohl als
Erstlinientherapie als auch bei steroidrefraktaren Ver-
laufen in der Schubtherapie indiziert [Hemmer 2024,
Kampfel et al. 2024]. Schwere Schibe konnen rasch
zu relevanten Behinderungen wie Rollstuhlpflichtigkeit
und Erblindung fuhren. Neben der intensiven Schub-
therapie kommt der Langzeittherapie der NMOSD zur
Pravention neuer Schubereignisse eine besondere Be-
deutung zu. Mit einer Immuntherapie wird daher mog-
lichst rasch nach Diagnosestellung begonnen. Neben
oralen Steroiden, Azathioprin oder Mycophenolat-Mo-
fetil und Rituximab (off-label) stehen fur die AQP4-IgG
positive NMOSD heute verschiedene monoklonale Anti-
korper, darunter Inebilizumab (monoklonaler Antikorper

gegen CD19 von B-Zellen), Eculizumab und Ravulizu-
mab (monoklonale Antikorper gegen die Komplement-
komponente C5) und Satralizumab (monoklonaler Anti-
korper gegen den IL-6-Rezeptor) zur Verfugung [Hem-
mer 2024; Hauller et al. 2025].

Rationale fiir den Einsatz der TA

Bei der NMOSD handelt es sich um eine autoimmun-
vermittelte Erkrankung. Die Bindung der Autoanti-
korper an den Wasserkanal AQP4 auf Astrozyten ak-
tiviert die Komplementkaskade gefolgt von Leuko-
zyteninfiltration und Zytokinausschuttung, was zu einer
Schadigung zunachst der Astrozyten, dann der Oligo-
dendrozyten, Demyelinisierung, Neuronenverlust und
Neurodegeneration fuhrt. Die selektive extrakorporale
Elimination der AQP4-Antikorper ist somit ein patho-
genetisch basiertes Therapieprinzip zur Behandlung
akuter NMOSD-Schube. Eine effiziente Schubtherapie
ist bei NMOSD-Patienten entscheidend fur die Lang-
zeitprognose und den Grad der Behinderung [KUmpfel
et al. 2024; Kleiter et al. 2016]. Die rasche Entfernung
der pathogenen Autoantikorper und Immunkomplexe
mittels Plasmaaustausch oder Immunadsorption ist
ein plausibler Therapieansatz.

Indikation fiir die TA

Bei steroidrefraktaren Verlaufen eines Erkrankungs-
schubes sollen die Immunadsorption oder der Plasma-
austausch rasch zum Einsatz kommen, und zwar so-
wohl bei AQP4-IgG-positiver als auch doppel-negativer
NMOSD [Kumpfel et al. 2024]. Beide Apheresever-
fahren kommen optional auch in Kombination mit der
laufenden Steroidgabe oder als alleinige Ersttherapie in
Betracht, insbesondere bei anamnestisch gutem An-
sprechen auf Apherese, unzureichendem Ansprechen
auf Steroide bei friheren Schiben, sowie insbesondere
bei schwerer Myelitis. Die Wirksamkeit der Apherese-
verfahren bei NMOSD-Schiben wurde in zahlreichen
retrospektiven Studien gezeigt [Kimpfel et al. 2024, Xu
et al. 2024, Kretschmer et al. 2025]. Patienten mit einer
isolierten Myelitis sprachen besser auf Apheresever-
fahren als Erstlinientherapie an als auf eine Steroid-
Pulstherapie [Kleiter et al. 2016]. Ein friher Beginn der
Apheresetherapie ist mit einem besseren Ansprechen
assoziiert [Hemmer 2024, Bonnan et al. 2018; Kleiter et
al. 2016, 2018]. Die Anzahl der Behandlungen richtet
sich nach dem klinischen Bild, ggf. werden mehrere
Therapiezyklen benotigt um eine ausreichend stabile
Besserung zu erreichen [Hemmer 2024, Hoffmann et
al. 2022]. Bei einem Schub wahrend der Schwanger-
schaft kommen — abhangig vom Schwangerschafts-
stadium und der Schwere des Schubs - eine Steroid-
Pulstherapie sowie eine Apherese, vorzugsweise in
Form der Immunadsorption, als Therapieoptionen in
Betracht [KUmpfel et al. 2024].
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Retrospektive Analysen zeigten eine Stabilisierung
schwerer, therapierefraktarer NMOSD-Verlaufe
mit regelmafligem Plasmaaustausch bzw. Immun-
adsorption als Langzeittherapie [Hemmer 2024; Heig|
et al. 2023].

Zur Bewertung eines Therapieeffektes wird analog zum
Vorgehen bei MS auch bei NMOSD-Patienten haufig
eine Veranderung in der EDS-Skala (Expanded Disa-
bilitiy Status Scale) verwendet [Kurzke 1983]. Bei Pa-
tienten mit einer Optikusneuritis als Schubsymptom
wird die Veranderung des Visus als Wirksamkeits-
kriterium herangezogen.

Eingesetzte Verfahren der Therapeutischen
Apherese und Therapieschema

Sowohl! der Plasmaaustausch als auch die Immun-
adsorption sind bei Schiben der NMOSD wirk-
sam [Kleiter et al. 2018, Kimpfel et al. 2024]. Zur
Behandlung eines schweren NMOSD-Schubes wer-
den in der Regel 5 Plasmaaustausch- bzw. Immun-
adsorptionsbehandlungen innerhalb von 10 Tagen
durchgefuhrt. Die NMOSD-Schubtherapie sollte erst
beendet werden, wenn zumindest eine (Teil-) Remis-
sion erreichtist, ggf. sind mehrere Therapiezyklen not-
wendig. Im Einzelfall ist eine Dauertherapie zur Stabili-
sierung des Krankheitsverlaufes mit Plasmaaustausch
bzw. Immunadsorption alle zwei bis 12 Wochen not-
wendig [Visvanathan et al. 2021, Heigl et al. 2023].
Bei der Tryptophan-Immunadsorption mit nicht re-
generierbaren Adsorbern werden pro Therapie in der
Regel 2 bis 2,5 Liter Plasma behandelt, mit regenerier-
baren Adsorbern das bis zu 2,5-fache Patientenplasma-
volumen. Beim Plasmaaustausch wird in der Regel
das 1 bis 1,b-fache Patientenplasmavolumen pro The-
rapie ausgetauscht. Der Gefalizugang erfolgt bevor-
zugt Uber periphere Venen oder alternativ Uber zentral-
venose Katheter. Die Antikoagulation kann mit Hepa-
rin oder Citrat erfolgen.

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung eines akuten NMOSD-Schubes fin-
det unter stationaren Bedingungen statt. Der Plasma-
austausch wird Uber ein bundeseinheitliches Zusatz-
entgelt (ZE 36, OPS-Kode 8-820) zusatzlich zur Fall-
pauschale vergutet. Die Immunadsorption wird Uber
ein krankenhausindividuell zu verhandelndes Zusatz-
entgelt (ZE202x-13) abgerechnet. Es wird zwischen
Behandlungen mit einem nicht regenerierbaren Ad-
sorber (OPS-Kode 8-821.44) und Behandlungen mit
regenerierbaren Adsorbersystemen (OPS 8-821.41,
42, .43) unterschieden [siehe Tab. 4].

Evidenzbewertung (siehe Tabelle 1 und 2)

Kategorie der Indikation (PA, IA): |

Empfehlung als First-line Therapie unter oben
genannten Voraussetzungen, sowie klare
Akzeptanz als Second-line Therapie

Empfehlungsgrad: 1C
Langzeittherapie

Kategorie der Indikation (PA, IA): 1l
Empfehlungsgrad: 2C
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Myelin-Oligodendrozyten-
Glykoprotein-Antikorper-assoziierte
Erkrankung (MOGAD)

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Die Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein-Antikorper-
assoziierte Erkrankung (MOGAD) ist ein seltenes er-
worbenes demyelinisierendes Syndrom, das sich als
Sehnervenentzindung (ON), transverse Myelitis (TM),
akute disseminierte Enzephalomyelitis (ADEM) oder
Hirnstammenzephalitis manifestiert. Das Vorliegen
von MOG-IgG-Antikorpern gilt dabei als zentrales diag-
nostisches Kriterium [Banwell et al., 2023; Jarius et al.
2023]. Die MOG-IgG assoziierte Erkrankung zeigt Uber-
lappungen mit dem klinischen und radiologischen Bild
der MS und der NMOSD, ist jedoch als eigenstandige
Krankheitsentitat abzugrenzen. Die MOGAD kann so-
wohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter auf-
treten, wobei die Optikusneuritis die haufigste Mani-
festation bei Erwachsenen und die ADEM die haufigs-
te Manifestation im Kindesalter ist [Trewin et al. 2025].
Wahrend bei Kindern ein monophasischer Verlauf

Uberwiegt, verlauft die Erkrankung bei Erwachsenen
meist schubformig. Die Inzidenz der MOGAD liegt bei
1,6 bis 3,4 pro 1 Mio. Menschen pro Jahr. Die Pravalenz
wird auf 20 pro 1 Mio. Menschen geschatzt. [Banwell
etal., 2023; Winkelmann et al. 2024, Jarius et al. 2018].

Fiir Deutschland maRRgebliche Therapieleitlinie

Die Therapie der MOGAD wird in den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Neurologie zur Diagnose
und Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-op-
tica-Spektrum-Erkrankungen und MOG-IgG-assoziier-
ten Erkrankungen zusammengefasst [Hemmer 2024;
Hoffmann et al. 2022]. Da sich aus akuten Schiben in
etwa der Halfte der Falle dauerhafte Behinderungen
entwickeln, konzentrieren sich die therapeutischen
Strategien auf die Verringerung der Haufigkeit und
Schwere der Schube sowie die optimale Schubthera-
pie [Zhang et al. 2025]. Bei bestatigter Diagnose einer
MOGAD gemafs der 2023 publizierten Banwell Krite-
rien sollte in Abhangigkeit vom Schweregrad oder bei
frihen Schubrezidiven innerhalb des ersten Jahres
eine Rezidivprophylaxe mit Immunsuppressiva (z.B.
Azathioprin, Rituximab, Mycophenolat-Mofetil oder
Tocilizumab) oder intravendsen Immunglobulinen er-
folgen [Hemmer 2024; Banwell et al. 2023]. Akute
Schibe werden bei Erwachsenen analog zur MS und
NMOSD mit intravenoser Steroid-Pulstherapie (1g
Methylprednisolon an funf aufeinanderfolgenden
Tagen) behandelt. Bei unzureichendem Effekt sind
der Plasmaaustausch oder die Immunadsorption in-
diziert. Nach akuten Schuben sollte insbesondere bei
frihen Schubrezidiven innerhalb des ersten Jahres
eine mehrwochige Therapie mit oralen Glukokortiko-
iden in langsam ausschleichender Dosierung, auch
nach Einleitung einer dauerhaften Immunsuppression,
erfolgen [Hemmer et al. 2024].

Rationale fiir den Einsatz der TA

Die MOG-IgG assoziierte Erkrankung ist gekenn-
zeichnet durch Serum-Autoantikorper gegen Myelin-
Oligodendrozyten-Glykoprotein, das ausschliel3lich auf
Myelin- und Oligodendrozytenmembranen des zent-
ralen Nervensystems exprimiert wird. Experimentelle
Autoimmun-Enzephalomyelitis-Modelle haben gezeigt,
wie diese Antikorper komplement-abhangige Zyto-
toxizitat und antikorperabhangige zellulare Reaktionen
auslosen, die zu einer inflammatorischen Demyelinisie-
rung fuhren [Zhang et al. 2024; Corbali et al. 2023]. Eine
wahrend des akuten Schubs auftretende Disruption der
Blut-Hirn-Schranke fuhrt zum Eindringen von T-Zellen
und Antikorpern in das ZNS. Die intrathekale Synthe-
se von MOG-IgG kann ein weiterer pathogenetischer
Faktor sein, der tendenziell zu schwereren klinischen
Verlaufen fUhrt [Zhang et al. 2024]. Die extrakorporale
Elimination der MOG-IgG ist ein pathogenetisch ba-
siertes Therapieprinzip zur Behandlung akuter Schu-
be und stellt einen plausiblen Therapieansatz dar. Eine
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effiziente Schubtherapie ist bei Patienten mit MOGAD
entscheidend fur die Langzeitprognose und den Grad
der Behinderung [Hemmer 2024].

Indikation fiir die TA

In Fallserien mit erwachsenen Patienten haben
MOG-IgG assoziierte Erkrankungsschibe bei nicht
ausreichender Besserung auf eine hochdosierte
Steroidpulstherapie auf Plasmaaustausch und
Immunadsorption angesprochen [Jarius et al. 2016;
Ramanathan et al. 2018, Wakabayashi et al. 2024,
Schwake et al. 2025, Wang et al. 2025]. Die Daten
zum fruhzeitigen Einsatz von Plasmaaustausch oder
Immunadsorption vor oder parallel zur hochdosierten
Steroidpulstherapie, analog zur Behandlung der AQP4-
IgG positiven NMOSD, sind bisher begrenzt. In einer
Analyse von Patienten (n=85), die eine Schubthera-
pie mittels Plasmaaustausch oder Immunadsorption
erhalten hatten, war ein frihzeitiger Therapiebeginn
mit einer hoheren Rate vollstandiger Remissionen as-
soziiert [Schwake et al. 2025]. In einer retrospektiven
Analyse von 46 Kindern mit MOGAD wurde eine Op-
tikusneuritis als signifikantes Risiko fur einen Schub
beschrieben, in 31 Fallen wurde in der akuten Phase
neben einer Steroidpulstherapie auch mit Plasmaaus-
tausch behandelt [Dhar et al. 2025].

Zur Bewertung eines Therapieeffektes wird analog zum
Vorgehen bei MS und NMOSD auch bei MOGAD-Pa-
tienten haufig eine Veranderung in der EDS-Skala (Ex-
panded Disabilitiy Status Scale) verwendet. Bei Patien-
ten mit einer Optikusneuritis als Schubsymptom wird
die Veranderung des Visus als Wirksamkeitskriterium
herangezogen.

Eingesetzte Verfahren der Therapeutischen
Apherese und Therapieschema

Zur Behandlung des steroidrefraktaren Schubes bei
MOGAD werden in der Regel 5 bis 7 Immunadsorpti-
ons- bzw. Plasmaaustausch-Behandlungen innerhalb
von 10-14 Tagen durchgefihrt [Schwake et al. 2025].
Beim Plasmaaustausch wird das 1-1,5-fache Patienten-
plasmavolumen behandelt. Bei der Tryptophan-Immun-
adsorption mit Einmaladsorbern werden pro Therapie
in der Regel 2 bis 2,5 Liter Plasma behandelt, mit re-
generierbaren Adsorbern das bis zu 2,5-fache Plasma-
volumen. Der Gefaldzugang erfolgt bevorzugt Uber peri-
phere Venen oder alternativ Uber grof3lumige zentral-
venose Katheter. Die Antikoagulation kann mit Heparin
oder Citrat erfolgen.

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung eines akuten Schubes bei MOGAD fin-
det unter stationaren Bedingungen statt. Der Plasma-
austausch wird Uber ein bundeseinheitliches Zu-
satzentgelt (ZE 36, OPS-Kode 8-820) zusatzlich zur

Fallpauschale vergutet. Die Immunadsorption wird
Uber ein krankenhausindividuell zu verhandelndes
Zusatzentgelt (ZE202x-13) abgerechnet. Es wird zwi-
schen Behandlungen mit einem nicht regenerierbaren
Adsorber (OPS-Kode 8-821.44) und Behandlungen mit
regenerierbaren Adsorbersystemen (OPS 8-821.41, .42,
.43) unterschieden [siehe Tab. 4].

Evidenzbewertung (siche Tabelle 1 und 2)

Kategorie der Indikation (PA, IA): Il
Empfehlungsgrad: 1C
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Autoimmunenzephalitis
Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Unter dem Begriff Autoimmunenzephalitis wird eine
heterogene Gruppe antikorperassoziierter, nicht er-
regerbedingter, entztndlicher Erkrankungen der grau-
en Substanz zusammengefasst. Die Entdeckung von
Autoantikorpern gegen Nerven- oder Gliazellen hat in
den letzten Jahren zu einem Paradigmenwechsel in
der Diagnose und Behandlung von zahlreichen neuro-
logischen und psychiatrischen Symptomkomplexen ge-
fuhrt. Haufigkeit, klinisches Bild und Outcome hangen
stark von den auslosenden Autoantikorpern ab, die sehr
spezifische klinische Symptome wie epileptische An-
falle, Bewusstseinsstorungen, rasch verlaufende Ge-
dachtnisdefizite und vegetative Storungen oder Psy-
chosen umfassen kénnen. Die Atiologie kann para-
neoplastisch (als limbische Enzephalitis), idiopathisch
oder para-/postinfektios bzw. -vakzinal sein. Die ku-
mulative Inzidenz der verschiedenen Autoimmun-
enzephalitiden wird mit 8-15 pro 1 Million Einwohner
angenommen [Bramer et al. 2023]. Therapeutisch
bedeutsam ist die Unterscheidung in Autoimmun-
enzephalitiden mit Antikorpern gegen Oberflachen-
antigene und Varianten mit Antikorpern gegen intra-
zellulare Antigene. Die haufigsten Enzephalitiden mit

Antikorpern gegen neuronale Oberflachenantigenen
sind die anti-NMDAR (N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor)-
Enzephalitis und die Enzephalitiden mit Antikorpern
gegen membranstandige integrale Proteineinheiten
spannungsgesteuerter Kaliumkanéle (anti-LGI1 [leu-
cine-rich glioma inactivated 1]-Enzephalitis und an-
ti-CASPR2 [contactin-associated protein 2]-Enzepha-
litis [Heine et al. 2023]. Autoantikorper gegen Zell-
oberflachenproteine neuronaler Strukturen sind nicht
nur diagnostisch bedeutsam, sondern besitzen eine
unmittelbare pathogenetische Relevanz. Die Liste der
charakterisierten Autoantikorper wachst weiterhin
stetig, Uber 50 wurden bereits beschrieben [Heine et
al. 2023; Bierhansl & Kovac 2024]. Viele bislang als
nicht behandelbar geltende Patienten oder solche
mit der Diagnose ,virale Meningitis unklarer Atio-
logie” konnen heute gezielt diagnostiziert und immun-
therapeutisch behandelt werden. Die klassischen para-
neoplastischen Enzephalitiden mit Tumornachweis und
Autoantikorpern gegen intrazellulare Proteine sprechen
dagegen in der Regel nicht auf eine Immuntherapie
an. Die onkoneuralen Autoantikorper haben hier eine
diagnostische, aber eher geringe pathogenetische und
therapeutische Relevanz.

Die vielgestaltigen, trotzdem charakteristischen klini-
schen Symptome bei einer Autoimmunenzephalitis
treten oft subakut auf. Bis zu 70 % der Patienten wer-
den intensivpflichtig [Bramer et al. 2023]. Autoimmune
Enzephalitiden kommen bei Patienten jeden Alters vor,
einige Formen treten bevorzugt bei Frauen, Kindern
und jungen Erwachsenen auf.

Fiir Deutschland maRRgebliche Therapieleitlinie

Therapieempfehlungen fur die Autoimmunenzephalitis
beruhen auf z.T. kontrollierten Fallserien und Er-
fahrungen mit Einzelfallen, randomisierte Studien gibt
es bislang nicht. Die bestverfugbare Evidenz unter Ein-
bezug der aktuellen Studienlage sowie der Erfahrungen
aus der klinischen Anwendung ist in Ubersichtsarbeiten
zusammengefasst [Kohler et al. 2019; Heine et al. 2023;
Bramer et al. 2023; Rossling, Pruf3 2020 a,b].

Bei Verdacht auf eine autoimmune Enzephalitis sollte
im Liguor und Serum auf spezifische Autoantikorper
getestet werden, auch wenn MRT, Liquor und EEG
unauffallig sind. Eine Immuntherapie sollte so rasch
wie moglich begonnen werden, gegebenenfalls schon
vor Eintreffen des Antikorperbefundes. Ein friher Be-
handlungsbeginn korreliert mit einer besseren Progno-
se [Rossling, Pruf3 2020 a,b]. Die S2K-Leitlinie der Deut-
schen Gesellschaft fur Neurologie (DGN) Erster epi-
leptischer Anfall und Epilepsien enthalt Empfehlungen
zur Therapie der Autoimmunenzephalitis [Holtkamp et
al. 2025]. Als multimodale First-Line-Therapie wird mit
starkem Konsens eine Kombination aus hochdosierten
Steroiden (i.d.R. 1 g Methylprednisolon pro Tag tber
5 Tage) mit mindestens einer weiteren Immuntherapie
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empfohlen, wozu der Plasmaaustausch und die Immun-
adsorption (umtagig uUber 5 bis 10 Behandlungen)
und die intravenosen Immunglobuline (2 g/kg Korper-
gewicht Uber 3 bis b Tage) gehoren [Holtkamp et al.
2024, Heine et al. 2022, Rittel et al. 2025]. Bei Nicht-
ansprechen sowie bei protrahiertem Verlauf soll als
weitere Immuntherapie Rituximab eingesetzt werden,
Cyclophosphamid sollte bei fehlendem Ansprechen auf
Rituximab eingesetzt werden. Eine S2k-Leitlinie Auto-
immune Enzephalitiden unter Federfihrung der DGN
ist fur Juni 2026 angekundigt (https://register.awmf.
org/de/leitlinien/detail/030-139).

Rationale fiir den Einsatz der TA

Antikorper, die sich gegen neuronale Oberflachen-
strukturen richten, tragen direkt zur Krankheitsent-
wicklung einer Autoimmunenzephalitis bei. Dabei spie-
len pathophysiologisch unterschiedliche Mechanismen
eine Rolle, beispielsweise die funktionelle Blockade des
Zielantigens, die Rezeptorinternalisierung, eine Komple-
mentaktivierung oder eine Storung der Protein-Inter-
aktionen bei Kaliumkanalen eine Rolle [Rossling, Praf3
2020b]. Die Autoantikorper fihren so zu einer Storung
der neuronalen Aktivitat, ohne dass die Nervenzellen
zugrunde gehen. In der frihen Phase der Erkrankung
sind die Symptome potenziell reversibel. Die rasche
Entfernung der Autoantikorper mittels Plasmaaus-
tausch oder selektiv mit Immunadsorption stellt somit
einen pathophysiologisch plausiblen Therapieansatz
dar. Durch die Immunadsorption wird die Konzentration
von Autoantikorper- und Immunkomplexen im Intra-
vasalraum unmittelbar reduziert. Es folgt eine gepulste
Induktion der Antikorperumverteilung aus dem Extra-
vasalraum mit nachfolgenden immunmodulatorischen
Veranderungen [vgl. Klingel et al. 2013]. Die Anti-
korperumverteilung wurde bei Patienten mit Auto-
immunenzephalitis eindrucklich bestatigt. Nach der
Immunadsorption war die Konzentration der spezi-
fischen Autoantikorper sowohl im Serum, als auch
im Liquor signifikant reduziert [Dogan Onugoren et
al. 2016; Zhang et al. 2021].

Indikation fiir die TA

Der Plasmaaustausch und die Immunadsorption sind
im Rahmen eines multimodalen Therapieansatzes als
First-Line Immuntherapien bei Autoimmunenzephalitis
indiziert [Holtkamp et al. 2024; Heine et al. 2022, Koh-
ler et al. 2019, Rossling, PraR 2020a,b]. Die Effektivi-
tat der therapeutischen Apherese bei Enzephalitis
wurde in zahlreichen Einzelfallberichten und kontrol-
lierten Fallserien beschrieben [Fassbender et al. 2017;
Rossling, Pruss 2020a; Zhang et al. 2021, 2023; Su
et al. 2024; Leng et al. 2024; Rittel et al. 2025]. Meist
wurde eine kombinierte Immuntherapie mit Steroidpuls
durchgefuhrt. Ein enger zeitlicher Zusammenhang zwi-
schen dem Einsatz der therapeutischen Apherese und
dem klinischen Ansprechen, sowie die Verbesserung

steroidrefraktarer Verlaufe nach wenigen therapeuti-
schen Sitzungen sprechen fur die Effektivitat der Aphe-
rese. In Vergleichsuntersuchungen hatten Patienten mit
einer kombinierten First-line Therapie aus Steroidpuls
und Plasmaaustausch oder Immunadsorption ein bes-
seres Ergebnis als Patienten, die allein eine Steroidpuls-
therapie erhielten [DeSena et al. 2015, Rittel et al. 2025].

Ergebnisse aus Fallsammlungen zum erfolgreichen
Einsatz der Immunadsorption bei Patienten mit Auto-
immunenzephalitis sprechen fur eine mindestens
gleichwertige Wirksamkeit [Fassbender et al. 2017,
Rittel et al. 2025]. Bei 32 Patienten mit Autoimmun-
enzephalitis, darunter 16 mit NMDAR-Enzephalitis,
wurde die Immunadsorption in zwei Fallserien meist
nach einem ersten Steroidpuls eingesetzt [Dogan-Onu-
goren etal., 2016; Kohler et al. 2015]. Nach 5 bis 10 Be-
handlungen mit Immunadsorption wurde bei den meis-
ten Patienten eine klinische Verbesserung festgestellt.
Die Antikorpertiter waren bei der frihen Nachunter-
suchung im Serum um 97 % und im Liquor um 64 %
reduziert [Dogan-Onugoren et al., 2016]. In einer klei-
nen, prospektiven Fall-Kontroll-Studie mit 21 Patien-
ten mit antikorperassoziierter Enzephalitis wurde der
Plasmaaustausch (5-12 Behandlungen) mit der Immun-
adsorption (3-7 Behandlungen) verglichen [Heine et
al., 2016]. Beide Aphereseverfahren waren gleich wirk-
sam, wobei sich die Situation bei 60 bis 70 Prozent
der Patienten verbesserte. Bei der Immunadsorption
wurden etwas weniger Nebenwirkungen festgestellt.
Die rasche klinische Verbesserung von Patienten mit
Antikorpern gegen Oberflachenantigene nach Immun-
adsorption unterstreicht sowohl die pathogenetische
Relevanz dieser Antikorper als auch den Vorteil eines
selektiven Aphereseverfahrens [Dogan Onugoren et
al. 2016].

Zur Bewertung eines Therapieeffektes bei Patienten mit
Autoimmunenzephalitis wird international die modi-
fizierte Rankin Skala eingesetzt, die von 0 (keine Sym-
ptome) bis 6 (Tod durch die Erkrankung) reicht.

Eingesetzte Verfahren der TA und Therapie-
schema

Zur Behandlung einer schweren Autoimmun-
enzephalitis werden in der Regel 5 bis 10 Immun-
adsorptionen bzw. Plasmaaustauschbehandlungen
innerhalb von 14 Tagen durchgefuhrt [Kohler et al.
2019, Heine et al. 2023]. Beim Plasmaaustausch wird
jeweils das 1 bis 1,5 fache Patientenplasmavolumen
ausgetauscht. Bei der Tryptophan-Immunadsorption
mit nicht regenerierbaren Adsorbern werden pro The-
rapie in der Regel 2 bis 2,5 Liter Plasma behandelt,
mit regenerierbaren Adsorbern das bis zu 2,5-fache
Patientenplasmavolumen. Prinzipiell ist der peripher-
venose Gefaldzugang zu bevorzugen, im Rahmen der
Intensivtherapie werden i.d. R. zentralvenose Katheter
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eingesetzt. Die Antikoagulation kann mit Heparin oder
Citrat erfolgen.

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung einer akuten Autoimmunenzephalitis
findet unter stationaren, haufig intensivmedizinischen,
Bedingungen statt. Der Plasmaaustausch wird Uber
ein bundeseinheitliches Zusatzentgelt (ZE 36, OPS-
Kode 8-820) zusatzlich zur Fallpauschale vergttet. Die
Immunadsorption wird Uber ein krankenhausindividuell
zu verhandelndes Zusatzentgelt (ZE202x-13) ab-
gerechnet. Es wird zwischen Behandlungen mit einem
nicht regenerierbaren Einmaladsorber (OPS-Kode
8-821.44) und der Erst- sowie der Folgebehandlung mit
einem regenerierbaren Adsorber (OPS-Kode 8-821.41,
42, 43) unterschieden [siehe Tab. 4].

Evidenzbewertung (siche Tabelle 1 und 2)

Kategorie der Indikation (PA, IA): |
Empfehlungsgrad: 1B
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Myasthenia gravis und Lambert
Eaton Myasthenie Syndrom

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Die Myasthenia gravis (MG) und das Lambert-Eaton-
Myasthenie-Syndrom (LEMS) sind neurologische
Autoimmunerkrankungen, die durch eine Storung
der SignalUbertragung zwischen Nerv und Muskel
gekennzeichnet sind. Die autoimmun bedingten my-
asthenen Syndrome mussen getrennt von den gene-
tisch bedingten, kongenitalen myasthenen Syndromen
gesehen werden, die hier nicht weiter betrachtet wer-
den. Bei MG fUhren unterschiedliche Autoantikorper
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zu einem Funktionsverlust postsynaptischer Acetyl-
cholinrezeptoren an der motorischen Endplatte der
quergestreiften Muskulatur (Skelettmuskulatur)
sowie zu einem komplementvermittelten Membran-
schaden der Muskelmembran. Mit einer Pravalenz
von 10-36/100.000 gehort die MG zu den seltenen Er-
krankungen, Frauen sind haufiger betroffen als Manner,
rund 10 % sind Kinder unter 16 Jahre. Leitsymptom der
MG ist eine belastungsabhangige Muskelschwache
ohne oder mit gering ausgepragten Muskelschmerzen.
Ca. 70% aller Patienten haben initial eine okulare
Symptomatik. Im gesamten Krankheitsverlauf ge-
neralisiert die Erkrankung bei 70-80 % der Patien-
ten, dann konnen potentiell alle quergestreiften Mus-
keln betroffen sein, darunter die bulbare Muskula-
tur und die Atemmuskulatur. Die myasthene Krise ist
eine lebensbedrohliche Exazerbation der MG, gekenn-
zeichnet durch eine akute schwere Ateminsuffizienz
bis hin zur Beatmungspflichtigkeit, schwere bulbare
Storungen und eine allgemeine muskulare Schwache.

Das LEMS ist eine seltene neuromuskulare Erkrankung,
die durch Autoantikdrper gegen prasynaptische
spannungsgesteuerte Calciumkanale (VGCC vom P/Q-
Typ) ausgelost wird. Die Autoantikorper sind patho-
gnomonisch und in 85% aller Patienten mit LEMS
serologisch nachweisbar. Das LEMS tritt in bis zu
60 % der Falle paraneoplastisch auf, vor allem beim
kleinzelligen Lungenkarzinom. Die verbleibenden Falle
haben eine idiopathische, autoimmune Atiologie und
sind haufig mit anderen Autoimmunerkrankungen ver-
gesellschaftet. Klinisch ist das LEMS gekennzeichnet
aus einer Trias mit proximal und beinbetonter, be-
lastungsabhangiger Extremitatenschwache, Hyporef-
lexie und ausgepragten autonomen Storungen (u.a.
Mundtrockenheit, verminderte Schweil3sekretion,
Erektionsstorungen, Obstipation).

Fiir Deutschland maRRgebliche Therapieleitlinie

Die Immuntherapie der MG wird in den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fir Neurologie in einem Stufen-
schema zusammengefasst [Wiend! et al. 2024]. Er-
ganzend ist das neurologische Konsensuspapier zum
Einsatz der therapeutischen Apherese anzuftihren [Koh-
ler et al. 2019]. Das Therapieziel bei MG soll die best-
mogliche Krankheitskontrolle unter bestmoglicher Er-
haltung oder Wiederherstellung der Lebensqualitat
der Patienten sein. In Abhangigkeit von Krankheits-
schwere und Verlauf, Begleiterkrankungen und in-
dividueller Vertraglichkeit soll allen Patienten, neben
einer symptomatischen Basistherapie mit Acethylcho-
linesterase-Hemmestoffen, eine verlaufsmodifizierende
Immuntherapie angeboten werden. Bei milder bis mo-
derater Krankheitsaktivitat werden dazu in erster Linie
orale Glukokortikosteroide und/oder Azathioprin emp-
fohlen. Alternativ konnen Mycophenolat-Mofetil, Cic-
losporin A, Tacrolimus oder Methotrexat verwendet
werden. Bei bereits initial hoher Krankheitsaktivitat

oder Krankheitsschwere bzw. Therapieresistenz kom-
men zusatzlich oder alternativ als erste Wahl Komple-
mentinhibitoren (Eculizumab, Ravulizumab, Zilucoplan),
FcRn-Inhibitoren (Efgartigimod, Rozanolixizumab) oder
CD20-Antikorper (z.B. Rituximab) zum Einsatz. Als
Therapie der zweiten Wahl sollten bei schwerer MG
IVIG, Plasmaaustausch oder Immunadsorption die-
nen. In Einzelfallen konnen eine autologe Stammzell-
transplantation, Bortezomib oder Cyclosphosphamid
erwogen werden [Wiendl et al. 2024]

Jeder MG-Patient soll auf das Vorhandensein eines Thy-
moms mittels thorakaler Computertomographie (CT)-
oder Magnetresonanztomographie (MRT)-Bildgebung
untersucht werden. Hinsichtlich der Konsequenz chi-
rurgischer Therapiemaf3nahmen wird auf die aktuelle
neurologische Leitlinie verwiesen [Wiendl et al. 2024].
Die Immunadsorption und der Plasmaaustausch sind
als Interventionstherapie insbesondere indiziert bei dro-
henden und manifesten myasthenen Krisen sowie in
besonderen Situationen wie einer instabilen myasthe-
nen Krise wahrend der Schwangerschaft oder Stillzeit,
bei juveniler Myasthenie in der Krise sowie in selte-
nen Fallen als Dauertherapie bei therapierefraktaren,
schwer beeintrachtigenden und behindernden Sym-
ptomen [Wiendl et al. 2024, Schneider-Gold 2023;
Dahhan, Behnke 2020; Wagner et al. 2008, Jamal
et al. 2025]. Medikamentose Alternativen fur die Be-
handlung der myasthenen Krise sind intravenose
Immunglobuline (IVIG) und eine Steroid-Pulstherapie.

Die symptomatische Therapie bei LEMS erfolgt einer-
seits mit Amifampridin-Phosphat, ggf. in Kombina-
tion mit Pyridostigmin, sowie andererseits immun-
suppressiv mit oralen Glukokortikosteroiden, Azathio-
prin o.a. [Wiendl et al. 2024]. Der erfolgreiche Einsatz
von Plasmaaustausch und Immunadsorption ist ver-
einzelt beschrieben, aber nicht systematisch unter-
sucht [Connelly-Smith et al., 2023]

Rationale fiir den Einsatz der TA

Die MG ist eine klassische autoantikorpervermittelte
Erkrankung. Bei 90 % der Patienten treten Antikdrper
gegen den Acetylcholinrezeptor (AChR) (komplement-
bindende IgG1) auf, in 5% der Falle werden Antikorper
gegen die muskelspezifische Kinase (MuSK) (nicht
komplementbindende 1gG4) nachgewiesen. In wei-
teren Subgruppen treten Autoantikdrper gegen
LRP4 (low-density lipoprotein receptor-related pro-
tein 4) auf [Wiendl et al. 2024; Schneider-Gold 2023].
Auch bei Patienten mit einem myasthenen Syndrom
ohne Antikorpernachweis (sog. seronegative Patien-
ten) geht man aufgrund des guten klinischen An-
sprechens auf eine immunsuppressive Therapie oder
die therapeutische Apherese von einer antikorperver-
mittelten Pathogenese aus. Die Pathogenitat der Anti-
korper konnte bereits frih am Tiermodell gezeigt wer-
den. Hinsichtlich der Pathogenese und Therapie ist
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relevant, dass die verschiedenen Antikorper sowohl
in Bezug auf das Zielantigen, als auch aufgrund des
Ig-Subtyps unterschiedlich auf die Struktur und Funk-
tion der neuromuskularen Endplatte einwirken [Schnei-
der-Gold 2023].

Die rasche und effiziente Entfernung der pathogenen
Autoantikorper und Immunkomplexe mittels Plasma-
austausch oder Immunadsorption bei myasthener Krise
kann bereits nach wenigen Stunden zu einem klini-
schen Benefit fUhren und ist entsprechend den neuro-
logischen Leitlinien indiziert [Wiendl et al. 2024]. In
einer multizentrischen Analyse von 250 Fallen mussten
signifikant weniger Patienten invasiv beatmet werden,
wenn der Plasmaaustausch oder die Immunadsorption
als Erstlinientherapie bei myasthener Krise eingesetzt
wurde, im Vergleich zur Behandlung mit IVIG [Neu-
mann et al, 2020]. Wenn bei myasthener Krise beatmet
werden musste, war nach Einsatz der therapeutischen
Apherese das Weaning tendenziell haufiger erfolgreich
und die Verweildauer auf der Intensivstation sowie die
insgesamte Krankenhausverweildauer kurzer im Ver-
gleich zum First-line Einsatz von IVIG [Neumann et al.
2024] In einer Metaanalyse und einer unkontrollierten,
retrospektiven Analyse wurde bei Patienten mit akuter
MG eine hohere Ansprechrate auf Plasmaaustausch
und Immunadsorption als auf IVIG beschrieben [Ipe
et al. 2021; Yasuda et al. 2021]. Die Reduktion des
AChR-Autoantikorpertiters durch Immunadsorption
korreliert beim einzelnen Patienten sehr gut mit einer
Verbesserung der Klinik gemessen am Myasthenie-
Score. Interindividuell konnen gleiche Autoantikorper-
titer jedoch zu vollig unterschiedlichen Schweregraden
der MG fuhren [Grob et al. 1995; Wagner et al. 2008;
Konno 2024].

In einer Fallserie von 72 Patienten wurde der Einsatz
des Plasmaaustausch, der Immunadsorption und einer
Kombination beider Apheresemethoden bei Patienten
mit myasthener Krise untersucht. Die Immunadsorption
alleine oder in Kombination mit Plasmaaustausch war
mit einer schnelleren Besserung der Patienten und
einer kirzeren Krankenhausverweildauer assoziiert als
Plasmaaustausch alleine [Schneider-Gold et al. 2016].

Die MuSK-AK positive MG hat einen charakteristi-
schen klinischen Phanotyp und unterscheidet sich in
der Behandlung von der AChR-AK positiven MG. Fur
Patienten mit (hoch-)aktivem Verlauf (inklusive Thera-
pierefraktaritat) wird Rituximab (off label) als Thera-
pie der ersten Wahl, Plasmaaustausch und Immun-
adsorption als Therapien der zweiten Wahl empfoh-
len [Wiendl et al. 2024].

Durch die Immunadsorption wird die Autoantikorper-
und Immunkomplexkonzentration im Intravasalraum
unmittelbar reduziert. Es folgt eine gepulste Induktion
der Antikorperumverteilung weg von der motorischen
Endplatte mit nachfolgenden immunmodulatorischen

Effekten [Boedecker et al. 2022, Pfeuffer et al. 2022;
Wakabayashi et al. 2024; Klingel et al. 2013] als mog-
liche Erklarung dafur, dass der rasch eintretende
Therapieeffekt der Immunadsorption teilweise Uber
Monate anhalt [Grob et al. 1995; Kohler et al. 2019].

Indikation fiir die TA

Die Immunadsorption und der Plasmaaustausch sind
bei drohender und manifester myasthener Krise indi-
ziert sowie zur Stabilisierung labiler Situationen vor
Operationen (z. B. Thymektomie) oder mit Beginn einer
Steroidpulstherapie bei schwerer Myasthenie [Wiendl
et al. 2024; Connelly-Smith et al. 2023]. Die Immun-
adsorption wird heute aufgrund des besseren Risiko-
profils vielfach anstelle des klassischen Plasmaaus-
tauschs durchgefihrt und bei der Myasthenie als
gleich wirksam betrachtet [Kohler et al. 2011, Wiend|
et al. 2024]. Wahrend der Schwangerschaft gelten
Plasmaaustausch, Immunadsorption und IVIG als si-
cher und sind die bevorzugte Behandlung bei akuten
und subakuten MG-Exazerbationen. Sie sind auch die
Behandlungsoptionen bei Frauen mit einem nach-
gewiesenen Risiko fur eine schwere neonatale MG
und insbesondere fur das fetale AChR-Inaktivierungs-
Syndrom (FARIS), Arthrogryposis multiplex congeni-
ta (AMC) und MG-induzierte Fehlgeburten [Wiendl
et al. 2024]

Langzeittherapie der therapierefraktiren MG

Bei schwer verlaufenden, ansonsten therapierefraktaren
Fallen konnen die Immunadsorption oder der Plasma-
austausch als Erhaltungstherapie zur Stabilisierung der
neurologischen Rehabilitation bei MG Patienten ein-
gesetzt werden [Wiendl et al. 2024; Connelly-Smith et
al. 2023; Schneider-Gold 2023, Jamal et al. 2025]. In
einer retrospektiven Untersuchung wurden insgesamt
14 Patienten im Durchschnitt Uber 6,4 Jahre einmal
wochentlich mit Immunadsorption behandelt. Die An-
zahl der myasthenen Krisen pro Jahr sank um 89 %,
die Zahl der Krankenhausaufenthalte wurde um 60 %
reduziert [Wagner et al. 2008]. Die Langzeit-Immun-
adsorption wurde erfolgreich im intensivmedizinischen
Bereich wahrend der Schwangerschaft eingesetzt, zur
Stabilisierung einer therapierefraktaren Patientin mit
generalisierter MG [Dahhan, Behnke 2020].

Zur Bewertung eines Therapieeffektes werden u.a. der
Quantitative Myasthenia Gravis Score (QMG Test), der
Myasthenia Gravis Activities of Daily Life (MG-ADL)
und der MGFA-Status (Myasthenia gravis Foundation
of America) eingesetzt [Wiendl et al. 2024].

Eingesetzte Verfahren der TA und Therapie-
schema

In der Regel reichen 3 (bis 8) umtagig durchgefihrte
Behandlungen aus, um eine deutliche Besserung des
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klinischen Befundes zu erreichen. Beim Plasmaaus-
tausch wird jeweils das 1 bis 1,5fache Patientenplasma-
volumen ausgetauscht. Die vortibergehende Depletion
von Gerinnungsfaktoren begrenzt beim Plasmaaus-
tausch die Behandlungsfrequenz. Multimorbide Patien-
ten, insbesondere mit Herzerkrankungen, sind durch
die Volumenbelastung gefahrdet. Die Notwendigkeit
der Gabe einer Fremdproteinlosung birgt die Risi-
ken einer allergischen Reaktion sowie einer Erreger-
Ubertragung [Kohler et al. 2019]. Bei der Tryptophan-
Immunadsorption mit nicht regenerierbaren Adsor-
bern werden pro Therapie in der Regel 2 bis 2,5 Liter
Plasma behandelt, mit regenerierbaren Adsorbern das
bis zu 2,5-fache Patientenplasmavolumen. Im Ver-
gleich zum Plasmaaustausch erwies sich die Immun-
adsorption als signifikant nebenwirkungsarmer und hat
entscheidende Vorteile in der Schwangerschaft und
bei kreislaufinstabilen Patienten [Kohler et al. 2011;
Schneider-Gold et al. 2016; Wiendl et al. 2024].

Die Behandlung der myasthenen Krise scheint sowohl
mit Plasmaaustausch als auch Immunadsorption be-
reits mit Behandlungsvolumina unterhalb eines Plasma-
volumens effektiv moglich zu sein. Bereits nach 2 bis
3 Behandlungen mit einem Austausch von jeweils
deutlich weniger als einem Plasmavolumen wurde
eine Verbesserung der akuten klinischen Symptomatik
beschrieben, bei entsprechend verringerten Neben-
wirkungen [Kohler et al. 2011; 2019]. Der GefaRzugang
erfolgt bei beiden Verfahren bevorzugt Uber periphere
Venen oder alternativ Uber zentralvenose Katheter.
Die Antikoagulation kann mit Heparin oder Citrat er-
folgen. In der Langzeittherapie wird wochentlich bis
zweiwochentlich mit Apherese behandelt, wobei das
Schema patientenindividuell angepasst werden soll-
te [Connelly-Smith et al. 2023].

Erstattungssituation in Deutschland

Eine drohende und eine manifeste myasthene Krise
erfordern die rasche stationare Aufnahme und Be-
handlung des Patienten auf einer Intensivstation. Der
Plasmaaustausch wird Uber ein bundeseinheitliches
Zusatzentgelt (ZE 36, OPS-Kode 8-820) zusatzlich zur
Fallpauschale vergutet. Die Immunadsorption wird Uber
ein krankenhausindividuell zu verhandelndes Zusatz-
entgelt (ZE202x-13) abgerechnet. Es wird zwischen Be-
handlungen mit einem nicht regenerierbaren Einmal-
adsorber (OPS-Kode 8-821.44) und der Erst- sowie der
Folgebehandlung mit einem regenerierbaren Adsor-
ber (OPS-Kode 8-821.41, .42.43) unterschieden [siehe
Tab. 4]. In seltenen, therapierefraktaren Fallen kann
eine chronische ambulante Therapie mit Apherese
notwendig sein. Die Kostenerstattung muss dann in
Form eines individuellen Antrages bei der Kranken-
kasse des Patienten beantragt werden.

Evidenzbewertung (siche Tabelle 1 und 2)

Myasthene Krise
Kategorie der Indikation (PA, IA): |
Empfehlungsgrad: 1B

Hohe Krankheitsaktivitét (inkl. therapie-
refraktar)

Kategorie der Indikation (PA, IA): Il
Empfehlungsgrad: 2B
Langzeittherapie

Kategorie der Indikation (PA, IA): Il
Empfehlungsgrad: 2B
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Guillain-Barré-Syndrom (GBS)
Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Das Guillain-Barré-Syndrom (GBS) ist ein akut auf-
tretendes autoimmunvermitteltes neurologisches
Krankheitsbild und potentiell lebensbedrohlich. Die
Symptome konnen in ihrer Auspragung und Schwe-
re stark variieren. Charakterischerweise kommt es zu
aufsteigenden Lahmungen und Sensibilitatsstorungen
sowie Schmerzen aber haufig auch zu einer Mit-
beteiligung der Hirnnerven, Ateminsuffizienz und auto-
nomer Dysfunktion. Die Diagnosekriterien fur das GBS
wurden 2023 aktualisiert [van Doorn et al. 2023, Heul3
et al. 2024]. Far die Diagnose eines typischen senso-
motorischen oder motorischen GBS sind eine fort-
schreitende Schwache der Arme und Beine, fehlen-
de oder abgeschwachte Muskeleigenreflexe an den
betroffenen Extremitaten sowie eine fortschreitende

Verschlechterung innerhalb von maximal vier Wochen.
Nach klinischen, elektrodiagnostischen und morpho-
logischen Merkmalen wird das GBS in unterschied-
liche pathogenetische Subtypen klassifiziert: die akute
inflammatorische demyelinisierende Polyradikuloneu-
ropathie (AIDP), die akute motorische axonale Neuro-
pathie (AMAN) und die akute motorische und sensible
axonale Neuropathie (AMSAN) [Heul? et al. 2024]. In
der westlichen Welt ist die AIDP die vorherrschende
Form. Bei dieser Form tritt primar eine Schadigung der
Myelinschicht und moglicherweise sekundar eine Scha-
digung der Axone auf. Im Gegensatz dazu liegt bei Er-
wachsenen und insbesondere bei Kindern in (fern-)ost-
lichen Landern die primar axonale AMAN zugrunde,
sowie die seltener auftretende Variante mit zusatz-
licher sensibler Schadigung (AMSAN). Das Miller-Fis-
her-Syndrom ist eine klinische Variante des GBS, die
sich durch Storungen der Augenbewegungen und
Ataxie auszeichnet. Die Symptomatik erreicht meist
nach maximal vier Wochen ein Plateau und kann Tage
bis Wochen bestehen bleiben. Je nach Auspragung
des Krankheitsprozesses kommt es danach zu einer
vollstandigen Ruckbildung der Symptome oder aber
zu einem mehr oder minder ausgepragten Residual-
syndrom. Schwere generalisierte Manifestationen des
GBS treten in 20 bis 30 % der Falle auf. Das GBS ist
die haufigste Ursache fur akute Lahmungen mit einer
Inzidenz von 1-2 pro 100.000 pro Jahr. Manner sind
deutlich haufiger betroffen als Frauen [van Doorn et
al. 2023]. Die genaue Ursache fur das Entstehen des
GBS ist noch unklar. Ein Zusammenhang mit voraus-
gegangenen bakteriellen und viralen Infektionen, z. B.
mit Campylobacter jejuni, Zytomegalie Virus, Ebstein-
Barr Virus, Varizella-Zoster Virus, Mycoplasma pneu-
moniae oder COVID-19-Infektionen sowie Impfungen
ist sehr wahrscheinlich [van Doorn et al. 2023]. Die
chronisch inflammatorische demyelinisierende Poly-
neuropathie (CIDP) unterscheidet sich vom GBS vor
allem durch ihren subakuten, langsam progredienten
oder schubformigen Verlauf.

Fiir Deutschland maRRgebliche Therapieleitlinie

Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie
zur Therapie akuter und chronischer immunvermittelter
Neuropathien und Neuritiden aus dem Jahr 2018 wird
aktuell Uberarbeitet [Sommer et al. 2018]. Erganzend
zu zwei internationalen Leitlinien ist das neurologische
Konsensuspapier zum Einsatz der therapeutischen
Apherese anzufihren [van Doorn et al. 2023, Connel-
ly-Smith et al. 2023, Kohler et al. 2019]. Plasmaaus-
tausch und intravendse Immunglobuline (IVIG) sind
Standardtherapien fur das GBS. Die Wirksamkeit des
Plasmaaustausches bei schwerem GBS wurde in Stu-
dien mit hoher Evidenzstarke nachgewiesen [Kiesei-
er et al., 2018, Kohler et al. 2019]. IVIG (0,4 g/kg/Tag
Uber 5 Tage) werden in Bezug auf das Outcome als
gleichwertige Alternative zum Plasmaaustausch an-
gesehen [van Doorn et al. 2023]. Glukokortikosteroide
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haben beim GBS keinen Effekt auf die Ruckbildung
der Symptome oder den Langzeitverlauf und werden
daher nicht empfohlen. Das GBS kann sich durch eine
schnell fortschreitende Schwache aufRern, die inner-
halb von Stunden bis Tagen zu einer Ateminsuffizienz
fahrt. Wird eine drohende Ateminsuffizienz nicht er-
kannt, kann dies zum Tod oder zu einer durch Hypoxie
verursachten Behinderung fuhren. Bei GBS-Patienten
sollte die Moglichkeit einer intensivmedizinischen Ver-
sorgung gegeben sein [vanDoorn et al. 2023].

Rationale fiir den Einsatz der TA

Beim GBS geht man von einer humoral und zellular
vermittelten Autoimmunreaktion aus. Spezifische Auto-
antikorper gegen Ganglioside oder Myelin bzw. gegen
die Zellmembranen der Axone konnten identifiziert wer-
den. Der autoantikorpervermittelte Angriff auf Ganglio-
side der Myelinscheiden bzw. auf die axonalen Mem-
branen wird auf Strukturhomologien zwischen bakte-
riellen und viralen Komponenten und Nervengewebe
zurtckgefuhrt. In der Folge richtet sich die zunachst
gegen das infektiose Agens gerichtete Immunantwort
gegen korpereigene Strukturen. Beim GBS wurden
Autoantikorper der Subklassen IgG1 und IgG3 nach-
gewiesen, die nach vorausgegangenen Infektionen
eine Kreuzreaktivitat zu Gangliosiden aufwiesen und
in Tiermodellen zur Schadigung der Nervenstrukturen
fahrten [Shastri et al. 2023]. Die Entfernung der Auto-
antikorper mittels therapeutischer Apherese ist ein
pathogenetisch plausibler Therapieansatz. Eine kli-
nische Besserung nach Immunadsorption wurde je-
doch auch bei GBS Patienten beschrieben, die in der
Routinediagnostik seronegativ fur die bisher identi-
fizierten Autoantikorper waren [Davies et al. 2020].
Obwohl sich beim GBS die Lahmungserscheinungen
nach unterschiedlich langer Krankheitsdauer langsam
zurlckbilden, hangt das Ausmald der Beschwerdefrei-
heit vom Schweregrad der vorausgegangenen Nerven-
schadigung ab. Die Notwendigkeit der Beatmung gilt
als ungunstiger prognostischer Faktor. Bei schwerem
Krankheitsverlauf ist daher eine schnelle, effektive the-
rapeutische Intervention notwendig, diesbezuglich
kann die Apherese den IVIG Uberlegen sein.

Indikation fiir die TA

Eine Indikation fur den Plasmaaustausch, die Immun-
adsorption oder IVIG besteht bei mafig schwerem bis
schwerem Verlauf des GBS (unabhangige Gehstrecke
<bm, rasche Progression, deutliche respiratorische
oder bulbare Symptome) und einer maximalen Krank-
heitsdauer von 4 Wochen [Sommer 2018, Kohler et
al. 2019, Connelly-Smith et al. 2023, van Doorn et al.
2023]. Fur diese Verlaufsform des GBS ist die Wirk-
samkeit des Plasmaaustauschs durch randomisier-
te kontrollierte Multizenterstudien belegt [Kieseier et
al., 2018, Kohler et al. 2019]. Nach Plasmaaustausch
ging es den Patienten nach vier Wochen besser als

mit alleiniger symptomatischer Therapie. Die Plasma-
austauschbehandlung halbierte die Anzahl der Patien-
ten, die beatmungspflichtig wurden und vergrofierte
die Anzahl der Patienten, die nach einem Jahr wie-
der ihre volle Kraft erlangt haben. Fur die mildere Ver-
laufsform des GBS, bei der die Gehfahigkeit noch er-
halten ist, hat sich der Plasmaaustausch in einer gro-
Ben Studie ebenfalls als wirksam erwiesen [Kieseier
etal., 2018; Kohler et al. 2019]. Der Plasmaaustausch
wird fur die mildere Verlaufsform innerhalb von zwei
Wochen nach Auftreten der Schwachesymptome emp-
fohlen, sowie fur Patienten mit einem hohen Risiko fur
eine rasche weitere Verschlechterung. Eine vergleich-
bare Wirkung von Immunadsorption und Plasmaaus-
tausch hinsichtlich einer rascheren Besserung der
Symptome und einer Verkirzung des Krankenhausauf-
enthaltes im Vergleich zur rein symptomatischen The-
rapie wurde in kleineren Studien beschrieben [Kohler
et al., 2019]. In einer Vergleichsstudie traten bei glei-
cher Wirksamkeit von Immunadsorption, Plasmaaus-
tausch und IVIG unter Immunadsorption die gerings-
ten Nebenwirkungen auf [Sommer et al. 2018; Seta et
al. 2005]. Die Kombination von Plasmaaustausch oder
Immunadsorption mit IVIG bringt keinen zusatzlichen
Therapieeffekt [Sommer 2018; Kohler et al. 2019; Kie-
seier et al. 2018; van Doorn et al. 2023].

Zur Bewertung eines Therapieeffektes wird in Studien
meist die Hughes Functional Grading Scale (FGS) ein-
gesetzt, die von O (keine Symptome) bis 6 (Tod durch
die Erkrankung) reicht [GBS Study group, 1985]. Fur
schwere Verlaufsformen wird die Zeit bis zur Wieder-
erlangung der Gehfahigkeit herangezogen, sowie die
Dauer der Intensivpflichtigkeit.

Eingesetzte Verfahren der TA und Therapie-
schema

Zur Behandlung der mafig schweren und schweren
Verlaufsform des GBS werden 4 bis 6 therapeutische
Sitzungen mit Plasmaaustausch bzw. Immunadsorption
innerhalb von 1 bis 2 Wochen durchgefuhrt. Beim
Plasmaaustausch wird das 1 bis 1,5-fache Plasma-
volumen ausgetauscht und durch eine 5%ige Albumin-
[osung oder Frischplasma substituiert, wobei in ver-
gleichenden Studien mehr Nebenwirkungen bei der
Gabe von Frischplasma auftraten [Sommer 2018; van
Doorn et al. 2023]. Bei der Immunadsorption mit Ein-
maladsorbern werden 2 bis 2,51 Plasma behandelt.
Bei der Immunadsorption mit regenerierbaren Ad-
sorbern wird das 2,5 bis 3-fache Plasmavolumen be-
handelt. Bei schwerem Krankheitsverlauf sollte die Be-
handlung so rasch wie moglich erfolgen, moglichst
innerhalb der ersten 2 bis 4 Wochen nach Krank-
heitsbeginn, um irreversible Nervenschadigungen zu
verhindern. Bei leichtem GBS (Gehfahigkeit erhalten)
konnen zwei Behandlungen mit Plasmaaustausch er-
wogen werden [Sommer 2018, van Doorn et al. 2023].
Der Gefaldzugang kann Uber periphere Venen realisiert
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werden. Im intensivmedizinischen Bereich wird haufig
ein grolRlumiger zentralvenoser Katheter benutzt. Die
Antikoagulation kann mit Heparin oder Citrat erfolgen.

Erstattungssituation in Deutschland

Patienten mit GBS sollten in einer Klinik mit der
Maglichkeit zur intensivmedizinischen Versorgung
behandelt werden. Im DRG System wird der Plasma-
austausch Uber ein bundeseinheitliches Zusatzent-
gelt (ZE 36, OPS-Kode 8-820) zusatzlich zur Fall-
pauschale vergutet. Die Immunadsorption wird Uber
ein krankenhausindividuell zu verhandelndes Zusatz-
entgelt (ZE202x-13) abgerechnet. Es wird zwischen
Behandlungen mit einem nicht regenerierbaren Ein-
maladsorber (OPS-Kode 8-821.44) sowie der Erst- und
der Folgebehandlung mit einem regenerierbaren Ad-
sorber (OPS-Kode 8-821.41, .42, .43) unterschieden,
siehe Tab. 4. Fur den Fall, dass wahrend einer Be-
handlung zwei nicht regenerierbare Immunadsorber
eingesetzt werden, kann der OPS-8-821.44 zweimal
angegeben werden [MD 2025].

Evidenzbewertung (siche Tabelle 1 und 2)

Kategorie der Indikation (PA, IA): |
Empfehlungsgrad fur Plasmaaustausch: 1A

Empfehlungsgrad fur fir Immunadsorption: 1B
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Chronisch inflammatorische
demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP)

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Immunvermittelte Neuropathien machen ca. 10 % aller
Polyneuropathien aus. Die chronisch inflammatorische
demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP) ist mit einer
Pravalenz von 1-10/100.000 absolut gesehen selten,
stellt jedoch die haufigste immunvermittelte Neuro-
pathie dar. Bei der CIDP handelt es sich um eine schub-
formig remittierende oder progrediente entztiindliche
Neuropathie mit einem vielschichtigen Erscheinungs-
bild. Neben der typischen CIDP mit ihren Varianten (dis-
tale, multifokale, fokale, sensorische und motorische
CIDP), die sich zwar klinisch unterscheiden aber das
Ansprechen auf eine Immuntherapie gemeinsam haben,
gibt es eine Vielzahl anderer chronisch entztndlicher
immunvermittelter Neuropathien, die sich in Bezug auf
inre klinischen, laborchemischen und elektrophysio-
logischen Eigenschaften teilweise Uberschneiden. Zu
diesem Spektrum gehoren paraproteinamische Neuro-
pathien, die multifokale motorische Neuropathie, Pa-
ranodopathien, Vaskulitiden und Kollagenosen [Fisse
et al. 2020; 2023, Heul’ et al. 2024]. Die Diagnose-
kriterien fur die CIDP wurden 2021 in der EAN/PNS-
Leitlinie aktualisiert und erlauben eine bessere Cha-
rakterisierung der CIDP Varianten [Van den Bergh et
al. 2021, De Lorenzo et al. 2024]. Bei der CIDP kommt
es zu einer autoimmunvermittelten Demyelinisierung
der peripheren Nerven und Nervenwurzeln. Typischer-
weise entwickeln die Patienten eine symmetrische,
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motorisch betonte Polyradikuloneuropathie mit dista-
ler und/oder proximaler Muskelschwache sowie Par-
asthesien und sensiblen Defiziten. Unbehandelt kann
die CIDP zu schweren Behinderungen bis hin zu Lah-
mungen der Arme und Beine und zum Verlust der Selb-
standigkeit fuhren. In den vergangenen Jahrzehnten
wurden mehrere diagnostische Kriterien fur die Dia-
gnose der CIDP aufgestellt, die klinische Merkmale
mit dem elektrophysiologischen Nachweis einer De-
myelinisierung kombinieren [Kieseier et al. 2018; Van
den Bergh et al. 2021, Heul3 et al. 2024]. Aufgrund
der Heterogenitat der klinischen Bilder bleiben die
Diagnosestellung und Versorgung dieser Patienten
jedoch weiterhin anspruchsvoll. Die CIDP wird in der
Praxis manchmal als chronisches Guillain-Barré-Syn-
drom (GBS) bezeichnet, unterscheidet sich vom GBS
aber durch den subakuten, langsam progredienten
oder schubformigen und nicht selbstlimitierenden Ver-
lauf. Die hier zusammengefassten Empfehlungen be-
ziehen sich auf die klassische CIDP mit ihren Varianten.

Fiir Deutschland maRRgebliche Therapieleitlinie

In der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Neuro-
logie zur Therapie akuter und chronischer immunver-
mittelter Neuropathien und Neuritiden, sowie in der
EAN/PNS Leitlinie werden Kortikosteroide, 1VIG oder
Plasmaaustausch als Initialtherapie empfohlen und
als vergleichbar wirksam angesehen. Im Fall eines
inadaquaten Therapieansprechens oder bei Neben-
wirkungen sollte auf Ebene der Initialtherapie (IVIG,
Kortikosteroide oder Plasmaaustausch) auf eine ande-
re Behandlung gewechselt werden, bevor eine duale
Therapie angestrebt wird [Sommer et al. 2018 (aktuell
in Uberarbeitung), Van den Bergh et al. 2021]. Fur die
Immunadsorption wird eine ahnliche Wirksamkeit an-
genommen, bei wahrscheinlich weniger Komplikatio-
nen [Kohler et al. 2019; Lieker et al. 2017; Fisse et al.
2020, Mahlberg et al. 2025]. Mit der Behandlung soll-
te rasch begonnen werden, um die entzlndliche De-
myelinisierung zu stoppen und eine sekundare axonale
Degeneration sowie der damit potentiell verbundenen
dauerhaften Behinderung entgegenzuwirken. Bis zu
40 % der Patienten sprechen nicht auf die zuerst ein-
gesetzte Standardtherapie (Glukokortikosteriode, IVIG,
Plasmaaustausch oder Immunadsorption) an, dann er-
hoht ein Therapiewechsel wesentlich den Anteil der
Patienten, die von der Behandlung profitieren. Etwa
25% der Patienten sprechen auf keine der Erstlinien-
therapien an. Fur diese Patienten kommen Immunsup-
pressiva wie Cyclophosphamid, Azathioprin, Mycophe-
nolat-Mofetil und Rituximab in Betracht [Sommer et
al., 2018; Van den Bergh et al. 2021, Fisse et al., 2023].
Far die Wirksamkeit von Immunsuppressiva bei CIDP
gibt es allerdings keine ausreichenden Hinweise aus
kontrollierten Studien. Aufgrund der potenziell gefahr-
lichen Nebenwirkungen dieser Medikamente sollen sie
nur von damit erfahrenen Arzten oder in Kooperation
mit solchen angewendet werden [Sommer et al. 2018].

Eine Vielzahl weiterer chronischer Varianten ist bekannt,
darunter die paraproteinamischen Neuropathien, die
multifokale motorische Neuropathien und Paranodo-
pathien, die teilweise nur distale Paresen oder isolier-
te Sensibilitatsstorungen zeigen, asymmetrische Pa-
resen aufweisen oder mit einem Paraprotein einher-
gehen. Eine individualisierte immunmodulatorische
Behandlung gibt es nicht, da wesentliche Aspekte der
zugrunde liegenden Pathophysiologie nicht bekannt
sind. Die Weiterentwicklung spezifischer Empfehlun-
gen zur Therapie von CIDP-Patienten wird in Deutsch-
land aktuell angestrebt, um die Versorgungssituation
der Patienten zu verbessern [Fisse et al. 2020; 2023].

Rationale fiir den Einsatz der TA

Eine nicht behandelte CIDP schreitet mit hoher Wahr-
scheinlichkeit voran, haufig mit der Konsequenz einer
schweren Behinderung. Bei akut schwerem Krank-
heitsverlauf ist daher eine schnelle, effektive thera-
peutische Intervention notwendig [Quint et al. 2024].
Bei der CIDP geht man von einer autoimmunen Patho-
genese aus. Zur Demyelinisierung der peripheren Ner-
ven tragen sowohl die zellulare als auch die humorale
Immunantwort bei. Fiir eine immunvermittelte Atio-
logie spricht der Nachweis von autoreaktiven Anti-
korpern und T-Zellen [Kieseier et al. 2018]. Fur viele Va-
rianten konnten krankheitsspezifische Autoantikorper
identifiziert werden (Dziadkowiak et al. 2023; Shastri
et al. 2023]. Die klinische Heterogenitat der CIDP deu-
tet darauf hin, dass den verschiedenen Subtypen der
CIDP unterschiedliche immunpathologische Muster
zugrunde liegen. Bei etwa 10 % der Patienten wurden
Autoantikorper gegen nodale und paranodale Protei-
ne (wie Neurofascin 155, Neurofascin 140, Neurofa-
scin 186 und Contactin 1) identifiziert. Diese auto-
immunen Nodopathien werden von der typischen CIDP
abgegrenzt [Gupta et al. 2023; Kieseier et al. 2018].
IVIG haben sich als weniger wirksam gezeigt bei No-
dopathien vom IgG4-Typ (mit Antikorpern gegen Con-
tactin 1) [Kieseier et al. 2018]. Moglicherweise spre-
chen Patienten dieser Subgruppe besser auf Plasma-
austausch, Immunadsorption und Anti-B-Zelltherapien
an, die Zahl der Patienten ist jedoch zu gering, um ein-
deutige Aussagen treffen zu konnen [Gupta et al. 2023,
Heul et al. 2024].

Die Effektivitat des Plasmaaustausches bei CIDP
wurde in zwei randomisierten, plazebo-kontrollierten
doppelblinden Studien nachgewiesen [Kohler et al.
2019]. In der Akuttherapie ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen Steroiden, Plasmaaustausch
und IVIG hinsichtlich der klinischen Wirksamkeit bei
CIDP [Sommer et al. 2018]. Der Plasmaaustausch wird
insbesondere bei akuter oder rascher Verschlechterung
der Symptome empfohlen [Sommer et al. 2018, Van
den Bergh et al. 2021]. Die Immunadsorption war in
einer Pilotstudie wirksam und sogar Uberlegen im Ver-
gleich zu IVIG bei Patienten mit CIDP [Zinman et al.
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2005]. Bei 10 von 10 CIDP-Patienten, die zuvor nicht auf
IVIG, Steroide bzw. Plasmaaustausch angesprochen
hatten, kam es nach einer Serie von Immunadsorptions-
behandlungen zu einer Verbesserung im krankheits-
spezifischen INCAT-Score ((inflammatory neuropathy
cause and treatment disability score) [Galldiks et al.
2011]. In einer prospektiven randomisierten Studie mit
20 CIDP-Patienten wurde eine vergleichbare Wirksam-
keit von Immunadsorption und Plasmaaustausch be-
obachtet [Lieker et al. 2017]. Die klinische Besserung
nach Immunadsorption wurde auch bei CIDP-Patien-
ten beschrieben, die in der Routinediagnostik sero-
negativ fur die bisher identifizierten Autoantikorper
waren [Davies et al. 2020]. In einer Analyse aus dem
Kompetenznetz Peripherer Nerv (KKPNS) von 44 CIDP
Patienten wurde eine vergleichbare Wirksamkeit von
Plasmaaustausch und Immunadsorption beschrieben,
wobei die mit Immunadsorption behandelten Patien-
ten eine signifikant kirzere Verweildauer hatten und
weniger Behandlungen erhielten. Eine klinische Besse-
rung, erfasst mittels Hughes- und INCAT-Score, wurde
nach Apheresebehandlung auch bei Patienten mit lang-
jahriger Krankheitsanamnese und vorangegangener
Therapie, beispielsweise mit Kortikosteroiden oder
IVIG, beobachtet. In einzelnen Fallen erfolgte die In-
dikationsstellung zur Immunadsorption aufgrund
einer patientenindividuellen Unvertraglichkeit gegen-
Uber FremdeiweilRpraparationen (z.B. IVIG) [Mahl-
berg et al. 2025].

Die Wirkung der therapeutischen Apherese erfolgt di-
rekt und rasch nicht nur Uber die gezielte Reduktion
der (Auto)-Antikorper, sondern auch Uber die gepulste
Induktion der Antikérperumverteilung und eine nach-
folgende Immunmodulation. Nach einer Serie von
Immunadsorptionen wurde eine Modulation der B-Zell-
funktion, die Reduktion von B-Zellsubtypen sowie Ver-
schiebungen im Zytokinnetzwerk detektiert [Klingel et
al. 2013, Boedecker et al. 2022, Pfeuffer et al. 2022].

Indikation fiir die TA

Entsprechend den neurologischen Leitlinien hangt
die Reihenfolge in der die Erstlinien-Standard-
therapien (Glukokortikosteroide, IVIG, Plasmaaus-
tausch oder Immunadsorption) bei CIDP eingesetzt
werden eher von praktischen Uberlegungen ab, wie
Verfugbarkeit der Therapie, Gesamtsituation des Pa-
tienten und zu erwartenden Nebenwirkungen. Es
wird empfohlen, die Wahl der Erstlinientherapie bei
jedem Patienten individuell zu treffen, je nach Aus-
pragung der Symptomatik, Progredienz und Begleit-
erkrankungen [Sommer, 2018]. Eine Indikation fur den
Plasmaaustausch oder die Immunadsorption besteht
bei einer akuten, rasch progredienten CIDP sowie bei
einer CIDP, die nicht oder nicht ausreichend auf Ste-
roide und/oder IVIG anspricht [Kdhler et al., 2019; Con-
nelly-Smith et al. 2023]. Falls die Initialtherapie wirkt,
sollte diese kontinuierlich weitergefuhrt werden, bis

das Maximum an klinischem Benefit erreicht ist. Da-
nach konnen entweder die Dosis reduziert oder das
Therapieintervall gestreckt werden [Van den Bergh et
al. 2021]. In seltenen, therapierefraktaren Fallen kann
eine chronische Langzeittherapie mit Immunadsorption
oder Plasmaaustausch zur Stabilisierung des Patien-
ten notwendig werden [Galldiks et al. 2011; Dorst et
al., 2018; Isose et al. 2010; Mahlberg et al. 2025]. Die
Ziele der Behandlung sind eine Verminderung der Sym-
ptome, eine Verbesserung des funktionalen Status und
idealerweise eine Langzeitremission oder moglichst
effektive Verlangsamung der Progredienz. Zur Be-
wertung eines Therapieeffektes wird in Studien meist
der INCAT Score eingesetzt, bei dem jeweils in einer
Skala von 0 bis 5 die Behinderung der Arm- und Bein-
funktionen erfasst wird [Hughes 2008].

Eingesetzte Verfahren der TA und Therapie-
schema

Zur Behandlung der akuten CIDP werden b Plasma-
austausch-Behandlungen innerhalb von 2 Wochen
empfohlen, danach sollte das Behandlungsintervall
individuell angepasst werden [Van den Bergh et al.
2021]. Beim Plasmaaustausch wird das 1 bis 1,5 fache
Plasmavolumen ausgetauscht und in der Regel durch
eine 5%ige Albuminlosung substituiert. Bei der Immun-
adsorption werden 3 bis 5 Behandlungen innerhalb
von 2 Wochen durchgefuhrt. In einer Studie mit CIDP-
Patienten, die therapierefraktar auf Steroide, IVIG und
z.T. Plasmaaustausch waren, wurden 5 von 10 Patien-
ten mit mehr als einer Immunadsorptionsserie im sta-
tionaren Bereich therapiert. Diese Patienten erhielten
2 bis 8 Zyklen aus je 3 bis b Einzelbehandlungen mit
Tryptophan-Einmalsaulen innerhalb von 1 bis 5 Jahren.
Dabei wurden jeweils 2 Adsorber pro therapeutischer
Sitzung sequentiell geschaltet und je 41 Plasma be-
handelt [Galldiks et al. 2011]. Bei der Immunadsorption
mit regenerierbaren Saulen (z.B. Protein A-Immun-
adsorption) wurden in einer Studie 3 Behandlungen
in einer Woche durchgefuhrt und jeweils 3 Plasma-
volumina behandelt [Zinman et al. 2005]. In der chro-
nischen Langzeittherapie im ambulanten Bereich vari-
ierten die Therapieintervalle individuell abhangig vom
klinischen Bild von einmal pro Woche bis hin zu ein-
mal alle 12 Wochen [Galldiks et al. 2011; Dorst et al.,
2018; Mahlberg et al. 2025]. Der Gefaltzugang kann
Uber periphere Venen realisiert werden. Im intensiv-
medizinischen Bereich wird haufig ein grof3lumiger
zentralvenoser Katheter benutzt. Die Antikoagulation
kann mit Heparin oder Citrat erfolgen.

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung der akuten CIDP erfolgt in der Regel
im stationaren Bereich. Im DRG System wird der
Plasmaaustausch Uber ein bundeseinheitliches Zu-
satzentgelt (ZE 36, OPS-Kode 8-820) zusatzlich zur Fall-
pauschale vergutet. Die Immunadsorption wird Uber
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ein krankenhausindividuell zu verhandelndes Zusatz-
entgelt (ZE202x-13) abgerechnet. Es wird zwischen
Behandlungen mit einem nicht regenerierbaren Ein-
maladsorber (OPS-Kode 8-821.44) sowie der Erst- und
der Folgebehandlung mit einem regenerierbaren Ad-
sorber (OPS-Kode 8-821.41, .42, .43) unterschieden,
siehe Tab. 4. Fur den Fall, dass wahrend einer statio-
naren Behandlung an einem Tag zwei Einmaladsorber
sequentiell im extrakorporalen Kreislauf eingesetzt wer-
den, kann der OPS-8-821.44 zweimal angegeben wer-
den [MD 2015]. In seltenen, therapierefraktaren Fallen
kann eine chronische ambulante Therapie mit Immun-
adsorption notwendig werden. Die Kostenerstattung
muss dann in Form eines individuellen Antrages bei
der Krankenkasse des Patienten beantragt werden.

Evidenzbewertung (siehe Tabelle 1 und 2)

Kategorie der Indikation (PA, IA): |
Empfehlungsgrad: 1B
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Ophthalmologie

Altersabhangige
Makuladegeneration (AMD)

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Die altersabhangige Makuladegeneration (AMD) ist
eine Stoffwechselstorung der Fotorezeptoren und
des retinalen Pigmentepithels mit Ansammlung von
Lipofuszingranula in den Pigmentepithelzellen und
Ablagerungen in der Bruchschen Membran (Drusen).
Neben dem Alter werden eine genetische Disposition
und Umweltfaktoren als Ursachen angenommen. Die
AMD ist in den Industriestaaten Hauptursache der Er-
blindung bei Uber Flnfzigjahrigen, sie verursacht 32 %
der Neuerblindungen. In Deutschland ist sie die hau-
figste Ursache fur den Bezug von Blindengeld, mehr
als 7 Millionen Menschen sind von einer Fruhform der
AMD betroffen [Apte 2021, DOG/BVA Leitlinie AMD
2023, Stahl 2020].

Klinisch lassen sich zwei Formen der AMD unter-
scheiden, die auch einen stadienhaften Zusammen-
hang aufweisen: die trockene und feuchte AMD. Die
trockene Form stellt mit ca. 80 % die haufigste Ma-
nifestation dar und ist durch protein- und lipidhaltige
Drusen im Bereich der Bruchschen Membran oder
im Spatstadium durch atrophische Prozesse gekenn-
zeichnet. GefaBneubildungen in der Netzhaut charak-
terisieren die feuchte Form der AMD.

Fiir Deutschland maRRgebliche Therapieleitlinie

In derim Dezember 2023 aktualisierten Leitlinie , Alters-
abhangige Makuladegeneration” des Berufsverbands

der Augenarzte Deutschlands e.V. und der Deut-
schen Ophthalmologischen Gesellschaft e.V. wird
als Standardtherapie zur Behandlung der feuchten
Form der AMD die intravitreale Gabe von VEGF-In-
hibitoren empfohlen. Zur Behandlung der trockenen
AMD ist unverandert keine gezielte Standardtherapie
verfugbar und augenarztlich empfohlen.

Zwei Inhibitoren der Komplementkaskade (Pegcetaco-
plan, ein PeptidC3-Inhibitor, und Avacincaptad Pegol,
ein pegyliertes Anti-C5-RNA-Aptamer) wurden 2023
von der FDA zur intravitrealen Injektion fur die Therapie
der trockenen AMD mit geografischer Atrophie (GA)
zugelassen, um das Wachstum der GA zu reduzie-
ren [Boopathiraj, 2024]. Keines der beiden Medika-
mente verhinderte jedoch eine Verschlechterung der
Sehkraft im Vergleich zur Placebogruppe Uber einen
Zeitraum von zwei Jahren. Unter Ophthalmologen wird
der Stellenwert kritisch diskutiert. Beide Medikamente
sind in Europa nicht zugelassen.

Rationale fiir den Einsatz der TA

Mit der Fibrinogen-LDL-Apherese in Form der Dop-
pelfiltrations-Plasmapherese (DFPP)/Rheopherese)
konnen Mikrozirkulationsstorungen der Netzhaut be-
handelt werden. Die Plasmaviskositat wird durch Eli-
mination hochmolekularer Substanzen wie Fibrinogen,
Cholesterin, von-Willebrand Faktor, B2-Makroglobulin
und multimerem Vitronektin pulsartig verringert. Die
DFPP/Rheopherese entfernt dadurch pathophysio-
logisch relevante Faktoren der AMD [Brunner et al.
2000; Pulido et al. 2005].

Indikation fiir die TA

Unter Wardigung aller zur Verfligung stehenden Daten
kann nach ophthalmologischer Indikationsstellung die
Fibrinogen-LDL-Apherese in Form der DFPP/Rheophe-
rese als verfugbare Therapieoption Hochrisikopatienten
mit trockener AMD angeboten werden. In insgesamt
drei randomisierten kontrollierten klinischen Studien an
den Universitatsaugenkliniken Koln und Frankfurt und
in den USA konnte eine signifikante Verbesserung des
natlrlichen Verlaufs der Erkrankung im Vergleich zur
unbehandelten Kontrollgruppe gezeigt werden [Brunner
et al. 2000, Pulido et al. 2002, 2005 und 2006, Koss et
al. 2009]. Diese Datenlage erwies sich als insgesamt
unzureichend, um die Therapie in der Praxis zu eta-
blieren. Eine randomisierte Studie mit ausreichend
grofer Patientenzahl, die geeignet ware, die aktuelle
Datenlage zu komplettieren, ist nicht zu erwarten. An-
gesichts der unverandert fehlenden Therapieoption fur
die fortgeschrittene trockene AMD mit Drusen kann
die Formulierung der Indikationsstellung bestehen
bleiben. In der Praxis spielt der Therapieansatz aktu-
ell keine Rolle mehr. Aus den verfugbaren Daten in-
klusive des RheoNet-Registers [Klingel, Fassbender et
al. 2010] leitet sich die folgende Empfehlung fur den
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Einsatz im Einzelfall ab: 1. das zu behandelnde, in der
Regel bessere Auge des Patienten hat den Befund
einer trockenen AMD mit weichen Drusen, Pigment-
verschiebungen oder gering ausgepragter Atrophie;
2. subjektiv oder objektiv besteht ein fortschreitender
Visusverlust mit Leidensdruck; 3. der Visus des pri-
mar zu behandelnden Auges betragt 0,6 bis 0,1. Spate
AMD am Partnerauge ist keine Kontraindikation. Die
DPP/Rheopherese sollte nicht eingesetzt werden bei
Exsudation, Blutung, fortgeschrittener Atrophie oder
Fibrose [Klingel, Koch et al. 2010]. Der Therapieansatz
wird in dieser Aktualisierung des Apheresestandards
weiterhin erwahnt. Behandlungen in der Praxis be-
schranken sich auf wenige Einzelfalle im Sinne einer
Ultima ratio.

Eingesetzte Verfahren der TA und Therapie-
schema

Die initiale Behandlungsserie besteht aus acht Be-
handlungen unter Einsatz der Fibrinogen-LDL-Aphe-
rese in Form der DFPP/Rheopherese; jeweils zwei Be-
handlungen innerhalb einer Woche, gefolgt von einer
zweiwochigen Therapiepause. Ziel ist die Behandlung
von einem Plasmavolumen je Therapiesitzung. Die Anti-
koagulation erfolgt mit in der Regel mit Heparin, hier-
bei ist die Blutungsgefahr der Retina kritisch zu be-
rucksichtigen. Alternativ ist die Antikoagulation mit
Citrat moglich. Der Gefaflizugang erfolgt in der Regel
Uber periphere Venen. Angesichts der begrenzten
Datenlage wird der Einsatz zentralvenoser Katheter
nicht empfohlen. Nach zwolf Monaten sollte die Not-
wendigkeit von 2 bis 4 Wiederholungsbehandlungen
Uberpruft werden.

Erstattungssituation in Deutschland

Es gibt keine geregelte Erstattung zur Durchfihrung
der DFPP/Rheopherese bei trockener AMD. Einzel-
kostenerstattungsantrage haben eine geringe Aus-
sicht auf Erfolg. In den Ubrigen Fallen muss der Pa-
tient die Behandlungskosten selbst tragen.

Evidenzbewertung (siehe Tabelle 1 und 2)

Kategorie der Indikation: 1

Empfehlungsgrad: 2B
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Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde
Horsturz (akuter idiopathischer
sensorineuraler Horverlust, engl. SSHL)
Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Der Horsturz ist eine ohne erkennbare Ursache plotzlich
auftretende, in der Regel einseitige Schallempfindungs-

schwerhorigkeit cochlearer Genese von unterschied-
lichem Schweregrad bis hin zur Ertaubung. Schwindel
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und/oder Ohrgerausche konnen zusatzlich auftreten.
Far Deutschland wird eine Inzidenz von 160 bis
400 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner und
Jahr angenommen [Arnold et al. 2014, Michel 2022].

Fiir Deutschland maRRgebliche Therapieleitlinie

Der Horsturz verursacht eine wesentliche Beein-
trachtigung der Lebensqualitat mit hohem Leidens-
druck und einer Behandlungserwartung bei Be-
troffenen [Michel 2022; Mosges et al. 2008]. Dies recht-
fertigt grundsatzlich einen Therapieversuch [Arnold et
al. 2014]. Derzeit fehlt eine Therapieleitlinie, die Leit-
linie des Deutschen Berufsverbandes der Hals-Nasen-
Ohrenarzte ist aktuell in Bearbeitung [AWMF Register-
nummer 017-010]. Bisher wird formuliert, dass bei
geringfugigen Horverlusten ohne Beeintrachtigung des
sozialen Gehors, zunachst wenige Tage lang im Einver-
nehmen mit dem Patienten eine Spontanremission ab-
gewartet werden kann [Arnold et al. 2014, Michel 2022].
Bei ausgepragtem Horverlust, vorgeschadigten Ohren
sowie bei zusatzlichen vestibularen Beschwerden wird
eine unmittelbare Behandlung empfohlen. Die eins-
tige Fulle der Behandlungsmethoden hat sich auf
die Steroidtherapie reduziert, die in erster Linie sys-
temisch appliziert wird [Chandrasekhar et al. 2019,
Michel 2022]. Die Ergebnisse der HODOKORT-Stu-
die legen nahe, dass die bisherige Praxis der Hoch-
dosis-Kortisontherapie kritisch Uberprift werden soll-
te [Plontke 2023]. Schemata der Infusionstherapie mit
zusatzlicher Gabe von Vasodilatatoren und/oder Anti-
phlogistika gelten als verlassen. Bei ungentigendem
Erfolg der systemischen Erstbehandlung wird emp-
fohlen, den Patienten eine intratympanale Glukokorti-
koid-Therapie anzubieten. Um systemische Neben-
wirkungen zu vermeiden, kann diese Applikations-
form nach Absprache mit dem Patienten alternativ
auch primar erfolgen. Die Apherese, ebenso der Be-
griff der Fibrinogen-senkenden Therapie werden sei-
tens der HNO-Heilkunde nicht mehr erwahnt.

In mehreren deutschen Zentren laufen derzeit Phase-
[I-Studien mit Medikamenten, die gezielt auf die Re-
generation der Sinneshaarzellen und des Hornervs ab-
zielen. Ein Beispiel ist der Wirkstoff AC102, der direkt
ins Mittelohr injiziert wird und in praklinischen Stu-
dien eine Uberlegenheit gegentiiber Kortikosteroiden
gezeigt hat.

Eine multizentrische, randomisierte, verblindete Pha-
se-2-Studie (AC102-201) vergleicht die Wirksamkeit
einer einmaligen intratympanalen Injektion von AC102
mit einer Standardtherapie (orales Prednisolon) bei
Patienten mit akutem Horsturz (NCT05776459). Der
Wirkstoff soll die Regeneration der Sinneshaarzellen
und des Hornervs fordern. Die Studie lauft in Uber
40 europaischen Zentren und schliefdt voraussichtlich
bis Ende 2025 Patienten ein.

Rationale fiir den Einsatz der Therapeutischen
Apherese

Die Blut- und Plasmaviskositat sowie die Aggregation
von Erythrozyten und Thrombozyten werden durch
Elimination hochmolekularer Substanzen wie Fibri-
nogen, a2-Makroglobulin, LDL-Cholesterin, von-Wil-
lebrand-Faktor und IgM aus dem Plasma abgesenkt.
Die Rationale dieses Vorgehens beim Horsturz ist die
Verbesserung der Mikrozirkulation im Innenohr mit
nachfolgender Funktionsverbesserung [Canis et al.
2009]. Auf ahnlicher Grundlage ist in diesem Kontext
die hyperbare Sauerstofftherapie zu nennen [Joshua
et al. 2022].

Indikation fiir die TA

Die Wirksamkeit der Fibrinogen-LDL-Apherese wurde
in 2 randomisiert kontrollierten klinischen Studien an
insgesamt 441 Patienten sowie weiteren retrospektiven
Untersuchungen belegt und stellte sich als gleich-
wertig zur Glukokortikoid-Therapie, bzw. der damals
noch praktisch relevanten rheologischen Infusions-
therapie dar. Daher ware es unverandert gerechtfertigt,
diese Therapie dem Patienten als Behandlungsoption
anzubieten [Suckfull et al. 2002; Mdsges et al. 2009].
Bei ungenigendem Ansprechen auf eine Glukokorti-
koid-Therapie oder dem Wunsch des Patienten nach
einer Behandlung ohne Glukokortikoide ist die Fibri-
nogen-LDL-Apherese eine erganzende Therapieoption,
die in 55 bis 70 % erfolgreich verlauft und somit das
Risiko bleibender Schaden reduzieren kann [Canis et
al. 2008; Heigl et al. 2009; Uygun-Kiehne et al. 2010].
Uber eine erfolgreiche Kombination bestehend aus In-
fusionstherapie und Apheresebehandlung in einem pro-
spektiven, randomisierten und kontrollierten Studien-
ansatz berichteten Bianchin et al. 2010 (Ansprechrate
von 75%). Der Therapieansatz wird in dieser Aktuali-
sierung des Apheresestandards weiterhin erwahnt. Be-
handlungen in der Praxis beschranken sich auf weni-
ge Einzelfalle im Sinne einer Ultima ratio.

Eingesetzte Verfahren der TA und Therapie-
schema

Zur Behandlung des akuten Horverlusts wird eine
ein- bis zweimalige Fibrinogen-LDL-Apherese inner-
halb einer Woche durchgeflhrt, alternativ in Form der
Doppelfiltrations-Plasmapherese (DFPP)/Rheopherese
oder der heparininduzierten LDL-Prazipitation (H.E.L.P--
Apherese) innerhalb eines Zeitfensters bis zu sechs
Wochen nach Auftreten des Horsturzes [Suckfull et
al. 2002; Mosges et al. 2009; Canis et al. 2008, Bian-
chin etal. 2010]. Der Gefallzugang erfolgt in der Regel
Uber periphere Venen. Zentralvenose Katheter sollten
nur unter kritischer Nutzen-Risiko-Bewertung zum Ein-
satz kommen. Ziel ist die Behandlung eines Plasma-
volumens je Therapiesitzung. Die Antikoagulation
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erfolgt Uberwiegend mit Heparin, ist bei der DFPP
alternativ mit Citrat moglich.

Erstattungssituation in Deutschland

Es gibt keine geregelte Erstattung zur Durchfihrung der
Fibrinogen-LDL-Apherese bei Horsturz. Einzelkosten-
erstattungsantrage haben im GKV-Bereich wenig Aus-
sicht auf Erfolg, private Krankenversicherungen er-
statten die Behandlungskosten haufiger. Es empfiehlt
sich immer die Rucksprache mit der Krankenkasse
vor der Durchfihrung der Behandlung. In den Ubri-
gen Fallen muss der Patient die Behandlungskosten
selbst tragen. Aufgrund mangelnder Evidenz fur die
Wirksamkeit der Behandlung mit Steroiden werden im
Ubrigen auch die Kosten fiir diese langjahrig getibte
Praxis im ambulanten Bereich nicht mehr durch die
GKV Ubernommen. Die stationare Horsturzbehandlung
spielt in der Praxis keine Rolle mehr, gleiches gilt daher
fur die mogliche Abrechnung einer DFPP Uber das
bundeseinheitlich bepreiste Zusatzentgelt mit dem
OPS-Code 8-826.

Evidenzbewertung (siche Tabelle 1 und 2)

Kategorie der Indikation: 1

Empfehlungsgrad: 2B
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Dermatologie

Idiopathische Inflammatorische
Myopathie (frither auch Dermato-
myositis/Polymyositis)

Beschreibung des Krankheitsbildes

Die Krankheitsentitat Idiopathische Inflammatorische
Myopathie (IIM) gehort in die Gruppe der Kollagenosen
und wird auch als idiopathische Myopathie oder
Myositis mit Hautbeteiligung mit vaskulitischen Ver-
anderungen und Autoimmunphanomenen ohne Hin-
weise auf eine infektiose, toxische, metabolische Ursa-
che oder eine andere rheumatische Systemerkrankung
bezeichnet. Die Dermatomyositis ist eine komplexe
Autoimmunerkrankung, deren Verstandnis sich er-
heblich weiterentwickelt hat. Heute gilt sie als eine
immunvermittelte systemische Mikroangiopathie,
deren Pathogenese vor allem durch den Typ-I-Inter-
feronweg dominiert wird. Das Erkennen ihrer hetero-
genen klinischen Manifestationen, die von klassischen
Hautlasionen bis hin zu Beteiligungen der Lunge und
des Herzens reichen, ist grundlegend fur die Diagno-
se. Die moderne Behandlung der Dermatomyositis ist
gepragt vom zentralen Stellenwert spezifischer Auto-
antikorper, die sich von reinen Diagnostikmarkern
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zu unverzichtbaren Instrumenten fur die Risikoab-
schatzung entwickelt haben. Die ldentifikation von
Hochrisikoprofilen, wie die Assoziation von Anti-
TIF1y mit Malignomen oder Anti-MDAb mit rasch
fortschreitender Lungenerkrankung, ermoglicht eine
individualisierte Medizin. Daher hangen Prognose und
Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten ent-
scheidend von einer frihzeitigen Diagnose und einem
proaktiven, interdisziplinaren Ansatz ab, bei dem die
Uberwachung auf Komplikationen durch das klinische
und serologische Profil des Einzelnen geleitet wird (Cris-
tofori et al., 2025). Die wichtigsten klinischen Mani-
festationen sind fortschreitende Muskelschwache und
Muskelschmerzen in den proximalen Extremitaten. Je
nach den klinischen Manifestationen und den patho-
logischen Merkmalen der Patienten kann die IIM in
5 Subtypen unterteilt werden und tritt geschatzt mit
einer Pravalenz von 1:100.000 (Gesamtschatzung far
alle Untergruppen/Phanotypen) auf (Connelly-Smith et
al., 2023): Dermatomyositis (DM), Polymyositis (PM),
immunvermittelte nekrotisierende Myopathie (IMNM),
Einschlusskérpermyositis (IBM) und Uberlappungs-
myositis (OM) (Xu et al., 2023).

Sie gehort daher zu den rheumatischen System-
erkrankungen. Sofern nur die Muskulatur betroffen
ist, wird sie als Polymyositis bezeichnet. Unklar ist
bis heute, ob die Pathogenese beider Formen gleich
ist. Interessanterweise konnte vor kurzem gezeigt
werden, dass mehrere Autoantikorper wie z.B. Anti-
Mi-2, Anti-TIF1y, Anti-NXP2, Anti-MDAbB, Anti-SAE
und Antisintetasas (z.B. Anti-Jo1) eine Rolle in die-
sem Krankheitsprozess zu spielen scheinen (Cristofo-
ri et al., 2025). Dennoch sind die pathologischen Zu-
sammenhange nur z.T. verstanden und werden, so
dass weiterhin das bisherige immunmodulatorische/
immunsupprimierende Therapiekonzept uneinheitlich
bleibt (Patil et al., 2023).

Die paraneoplastische Dermatomyositis ist haufig mit
einer malignen Erkrankung assoziiert. Liegt bei einem
Patienten eine paraneoplastische Dermatomyositis vor,
so kann durch die Tumorentfernung schon haufig die
Klinik beseitigt werden — nur in seltenen Fallen ist eine
additive immunmodulatorische Therapie notwendig.

Die juvenile Dermatomyositis hat eine jahrliche Inzidenz
von ca. 2—7 Fallen/Million Einwohner, meistim 5. und
14. Lebensjahr. Eine spezielle Nachweisdiagnostik gib
es nicht. Nach der AWMF S2k-Leitlinie der Deutsche
Gesellschaft fur Rheumatologie (DGRh), Deutsche
Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ),
Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG), Deut-
sche Gesellschaft fur Neuropathologie und Neuro-
anatomie (DGNN), Osterreichische Gesellschaft fir
Neurologie (OGN), Schweizerische Neurologische Ge-
sellschaft (SNG), Deutsche Gesellschaft fur Muskel-
kranke (DGM), Deutsche Gesellschaft fur Allergologie
und Klinische Immunologie (DGAKI) werden magliche

Symptome ohne Anspruch auf Vollstandigkeit dis-
kutiert (Wiendl & Schmidt, 2022):

1) Symmetrische proximale Muskelschwéache (ob-
ligat)

2) Erhohung der Kreatinkinase (CK) oder anderer
muskelspezifischer Enzyme im Serum

3) Mpyopathische Veranderungen im EMG
4) Typische entziundliche Hautveranderungen
5) Mpyositisnachweis in der Muskelbiopsie

Die definitive Diagnose erfordert neben der Hautent-
zindung 3 weitere Kriterien. Die Muskelbiopsie ist also
nicht in jedem Falle zur Diagnosesicherung erforder-
lich. Keines der Kriterien aulRer der proximalen sym-
metrischen Muskelschwache ist obligat. Dazu kommt
das T2-gewichtete Bild der Magnetresonanztomo-
graphie (MRT). Schwieriger ist daher der Therapie-
ansatz bei der juvenilen Dermatomyositis, da haufig
die Ursache des entzindlichen Prozesses nicht be-
kannt und bis heute keine allgemein anerkannte Klassi-
fikation vorhanden ist. So werden verschiedene immun-
modulatorische Therapien heutzutage eingesetzt, eine
Standardtherapie gibt es nicht; ohne klare Praferen-
zen werden eingesetzt: Ciclosporin, Infliximab, Metho-
trexat, Etanercept, Azathioprin, Immunglobulingaben,
Rituximab oder Steroide.

Fiir Deutschland maRRgebliche Therapieleitlinie

Angesichts der noch uneinheitlichen Krankheitsentitat
liegt keine eindeutige Therapieleitlinie vor. Die Thera-
pie erfolgt meist symptomatisch (z. B. Physiotherapie
bei Kontrakturen) und wird bei verschiedenen Organ-
komplikationen meist interdisziplinar padiatrisch be-
handelt, z. B. Intensivtherapie bei Ateminsuffizienz.

Rationale fiir den Einsatz der TA

Aufgrund der nun vorliegenden Daten wird eine in-
flammatorische Komponente mit einer Vielzahl von
Autoantikorpern beider Erkrankungen diskutiert. Da der
inflammatorische Faktor/ die inflammatorischen Fak-
toren nicht bekanntist/ sind, wurden bei einer kleinen
Anzahl von Patienten Apheresebehandlungen durch-
gefuhrt, die dennoch keine Verbesserung der Klinik der
behandelten Patienten erbrachte, ggf. ware hier eine
spezifische Selektion der Patienten fUr eine Apherese-
therapie anhand der bisher bekannten Autoantikdper
hilfreicher. Eine gerade veroffentlichte Studie konnte
hier zu einer Anderung des Aphereseseinsatzen fih-
ren (Tangborwornweerakul et al., 2024). Auch der Ein-
satz von Leukozytapheresen konnte in keinem der be-
handelten Patienten eine klinische Verbesserung er-
bringen, so dass eine Rationale fur den allgemeinen
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Einsatz therapeutischer Aphereseverfahren nach ak-
tuellem Kenntnisstand nicht gegeben werden kann.
Nachvollziehbar erscheint nun, dass in der S2-Leit-
linie bei Therapieresistenz unter Immunsuppression
eine Kombination mit Plasmapherese im Einzelfall
empfohlen wird.

Indikationen fiir die TA

Aktuell kann bei dieser Krankheitsentitat keine Emp-
fehlung gegeben werden.

Eingesetzte Verfahren der TA und Therapie-
schemata

Bisher kamen nur Plasmaaustausch und Leukozyt-
aphereseverfahren zum Einsatz.

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlungen konnten nur im Rahmen von sta-
tionaren Aufenthalten erstattet werden, eine geregelte
Erstattung fur ambulante Behandlungen gibt es nicht.

Evidenzbewertung (siehe Tabelle 1 und 2)

Kategorie der Indikation: 1

Empfehlungsgrad: 2B

Pemphigus vulgaris/foliaceus
und bulloses Pemphigoid

Beschreibung des Krankheitsbildes

Pemphigus- und Pemphigoid-Erkrankungen gehoren
alle zur vielfaltigen Gruppe der autoimmunen vesiku-
lobullosen/Blasenerkrankungen (AIBDs) (Sri Koulini
et al., 2025). Sie sind organspezifische Erkrankungen,
bei denen Autoantikorper gegen bestimmte Bindungs-
proteine der Haut bzw. Schleimhaut gerichtet sind.
Dabei wird eine Spaltbildung hervorgerufen, bei der
klinisch eine Blasenbildung induziert wird. Pemphi-
gus vulgaris und bulloses Pemphigoid bilden hierbei
eine Krankheitsgruppe und sind die wichtigsten Ver-
treter dieser Krankheitsentitat. Bei den Pemphigus-
erkrankungen ist eine intraepitheliale Spaltbildung
zu beobachten. Im Unterschied dazu kommt es
beim bulldsen Pemphigoid zu einer subepidermalen
Blasenbildung, die innerhalb der dermoepidermalen
Junktionszone einer Blasenbildung entspricht, die eine
nicht lebensbedrohliche, chronische Autoimmuner-
krankung darstellt (Kridin, 2018).

In Deutschland liegt die Inzidenz von Pemphigus-
erkrankungen bei 1-2 Fallen pro 1.000.000/ Jahr Ein-
wohner (Eming et al., 2013; Hahn-Ristic et al., 2002).

Die haufigste Pemphiguserkrankung ist Pemphigus
vulgaris (ca. 80 %). Er tritt meistens zwischen dem 4.
und 6. Lebensjahrzehnt auf. Pemphigus foliaceus ist
die zweithaufigste Pemphiguserkrankung. Alle ande-
ren Formen der Pemphiguserkrankungen wie z. B. die
paraneoplastische Form treten sehr selten auf.

Beim Pemphigus vulgaris werden meistens Autoanti-
korper gegen Desmoglein 3, einem von Keratinozyten
exprimierten desmosomalen Adhasionsmolekul der
Cadherin-Familie, gebildet. Als Folge dieser Auto-
antikoperreaktion entsteht an Schleimhauten eine
suprabasale Spaltbildung. Auch gegen Desmoglein 1
gerichtete Autoantikorper konnen auftreten, wobei
hier neben Schleimhautlasionen auch solche am ver-
hornenden Integument zu beobachten sind.

Im Gegensatz hierzu finden sich beim Pemphigus fo-
liaceus nur Autoantikorper gegen Desmoglein 1, nicht
aber Desmoglein 3. Deshalb kommt es in diesem Fall
nur an der verhornenden Haut zur subkornealen Spalt-
bildung. Schleimhaute werden nicht befallen. Haufig
tritt der paraneoplastische Pemphigus mit hamato-
logischen Malignomen wie den B-Zell-Non-Hodgkin-
Lymphomen auf. Dabei reagieren diese eher unspezi-
fischen Autoantikorper sowohl gegen desmosomale
als auch nichtdesmosomale Moleklle, so dass die La-
sionen an Haut und Schleimhaut weitgehend therapie-
resistent sind (Amagai & Stanley, 2012; Kneisel & Hertl,
2011; Schmidt & Zillikens, 2011).

Der wichtigste Vertreter aus der Gruppe der bullosen
Autoimmundermatosen mit subepidermaler Spalt-
bildung ist das bullose Pemphigoid. Es weist mit jahr-
lich ca. 13 Fallen pro 1.000.000 Einwohner die hochs-
te Inzidenz aller bulldsen Autoimmundermatosen in
Deutschland auf. Die Inzidenz bei Uber 80-Jahrigen
steigt auf ca. 190 Falle pro 1 Mio. Einwohner an und
liegt bei Mannern in etwa doppelt so hoch wie bei
Frauen. Daher ist diese Autoimmundermatose eine Er-
krankung des hoheren Alters (Bertram et al., 2009; Jung
etal., 1999). In den letzten 10 Jahren ist eine erhebliche
Zunahme der Inzidenz in Deutschland zu beobachten.
Dies wird u.a. mit der steigenden Lebenserwartung
und den verbesserten diagnostischen Moglichkeiten
begrindet. Beachtlich ist die Ein-Jahres-Mortalitat,
die bei knapp 30% liegt (Cortes et al., 2012). Beim
typisch klinischen Bild des bullésen Pemphigoid fin-
den sich meist pralle Blasen mit serosen Inhalt. Deut-
lich seltener werden urtikarielle oder andere Formen
des bulldsen Pemphigoids beobachtet. Bei 10-30 %
der Falle konnen die Schleimhaute mitbetroffen sein.
Laborchemisch lassen sich beim bullosen Pemphi-
goid Autoantikorpern gegen zwei hemidesmosomale
Strukturproteine der Basalmembranzone nachweisen:
BP230 (BP-Antigen 1) und BP180 (Kollagen XVII, BP-
Antigen 2). Wahrend BP230 intrazellular liegt und Be-
standteil der hemidesmosomalen Plaques ist, hat das
BP180 ein transmembranoses Glykoprotein, dessen
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N-terminaler Anteil intrazellular mit der hemidesmoso-
malen Plaque assoziiert ist. Der extrazellulare C-termi-
nale Anteil enthalt die immundominante nicht-kollage-
ne Doméane NC16A, gegen die sich IgG-Autoantikorper
richten, deren Serumspiegel eng mit der Krankheits-
aktivitat korrelieren (Schmidt et al., 2000; Schmidt &
Zillikens, 2013; Zillikens et al., 1997).

Fiir Deutschland maRRgebliche Therapieleitlinie

Allgemein wird zur Behandlung des Pemphigus vul-
garis/foliaceus eine systemische immunsuppressive/
immunmodulierende Therapie in Kombination mit to-
pischen antiseptischen Substanzen und ggf. topischen
Kortikosteroiden empfohlen. Bei lokal begrenzter Mani-
festation und bei milder Intensitat kann in Einzelfallen
eine Monotherapie mit topischen Kortikosteroiden oder
alternativ mit topischen Calcineurininhibitoren erwogen
werden. Es gibt fur viele Falle Kombinationsansatze
wie Kortison in Kombination z. B. mit Azathioprin oder
Methotrexat etc. — fur weitere Details verweisen wir
hier auf die S2-Leitlinie (https://register.awmf.org/de/
leitlinien/detail/013-071).

Als initiale systemische Therapieansatze kommen zu-
nachst Steroide in unterschiedlichen Dosierungen
zum Einsatz.

Bei Patienten mit mehr als 30 % erkrankter Korper-
oberflache und/oder ausgepragter Klinik der Schleim-
haute und bei therapieresistenten Fallen, Vorliegen
von Kontraindikationen gegen bzw. bei schweren
unerwunschten Arzneimittelwirkungen von Kortiko-
steroiden wird der Einsatz von Therapien empfohlen,
die auf eine direkte oder indirekte Reduktion der Auto-
antikorper abzielen (Rituximab, intravendse Immun-
globulin-therapie, Immunadsorption).

Rationale fiir den Einsatz der Therapeutischen
Apherese

Im Hinblick auf die Pathogenese der Erkrankung mit
der Bildung von Autoantikorpern gegen Desmoglein 3,
Desmoglein 1 (Pemphigus vulgaris bzw. foliata) sowie
BP230 (BP-Antigen 1) und BP180 (Kollagen XVII, BP-
Antigen 2) (bulldses Pemphigoid) bieten sich in die-
sem Fall Plasmapherese bzw. Immunadsorptionsver-
fahren an. Angesichts der hoheren Spezifitat und der
nicht erforderlichen Substitution von Plasmaproteinen
sollte die Immunadsorption dem Plasmaaustausch
vorgezogen werden (Worm, 2022).

Indikationen fiir die TA

Bisher haben sich die Autoren der S2k-Leitlinie dar-
auf festgelegt, dass erst bei entsprechender Diagnos-
tik und nachgewiesener Therapieresistenz oder aus-
gepragtem Krankheitsbild die Immunadsorption zum
Einsatz kommen soll (Worm, 2022).

Eingesetzte Verfahren der TA und Therapie-
schemata

Mit verschiedenen Immunadsorptionssystemen lie-
gen Erfahrungen bei der Behandlung von Pemphigus-
erkrankungen sowohl in der Akutsituation als auch als
Bestandteil der langfristigen Therapie vor. Wichtig ist,
dass moglich Autoantikoper wie z. B. gegen Desmog-
lein 1 oder 3 nachgewiesen werden konnen (PMID:
32742728).

Der GefalRzugang erfolgt in der Regel Uber periphere
Venen. Zentralvenose Katheter sollten nur unter kriti-
scher Nutzen-Risiko-Bewertung zum Einsatz kommen.
Akut ist die Behandlung eines Plasmavolumens je
Therapiesitzung wirksam. Im Langzeitverlauf sind ho-
here Volumina erforderlich, um die pathophysiologisch
relevanten Antikorper unter einem Schwellentiter zu
halten. Die Antikoagulation erfolgt Uberwiegend mit
Heparin, ist aber alternativ auch mit Citrat moglich.

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung der schweren Pemphiguserkrankungen
mit Immunadsorption findet unter stationaren Be-
dingungen statt. Die VergUtung erfolgt als individu-
ell zu verhandelndes Zusatzentgelt (siehe Abschnitt
Kostenerstattung). Eine Erstattung im ambulanten Be-
reich ist nicht geregelt.

Evidenzbewertung (siehe Tabelle 1 und 2)

Kategorie der Indikation: ]

Empfehlungsgrad: 2B

Atopische Dermatitis (Neurodermitis)
Beschreibung des Krankheitsbildes

Die atopische Dermatitis wird u.a. auch Neurodermitis
oder endogenes Ekzem genannt. Sie ist eine chroni-
sche, nicht ansteckende Hautkrankheit. Als Haupt-
symptome typisch sind rote, manchmal schuppen-
de, oder auch nassende Ekzeme auf der Haut, die
mit starkem Juckreiz verbunden sind. Meistens ver-
lauft die atopische Dermatitis schubweise. Sie ist hau-
fig eine Erkrankung des Kindesalters — so leiden in
Europa ca. 10-15%, weltweit bis zu 20 % der Kin-
der zeitweilig an der atopischen Dermatitis. Auffallig
ist, dass die Pravalenz dieser Erkrankungen bei Kin-
dern und Jugendlichen im Vergleich zu den 50er und
60er Jahren (damals bei 2-3 %) deutlich zugenommen
hat. Meist verschwindet diese Erkrankung mit dem
Eintritt der Kinder in die Pubertat. Epidemiologische
Daten zur atopischen Dermatitis im Erwachsenen-
alter gibt es bisher nicht, bekannt ist allerdings, dass
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ca. 30 % aller Kinder mit atopischer Dermatitis im Er-
wachsenenalter erneut Ekzeme entwickeln konnen.
Der Pathomechanismus scheint eine IgE-vermittel-
te chronische allergische Entzindung zu sein, in die
eine Vielzahl von immunkompetenten Zellen involviert
zu sein scheint, wie z.B. Mastzellen, basophile Gra-
nulozyten, Th2-Zellen und vor allem dendritische Zel-
len (Otsuka & Kabashima, 2015). Neben der zellula-
ren Komponente scheinen die proinflammatorischen
Zytokine TNF-a und IL-1a in der Krankheitsaktivitat
eine wichtige Rolle zu spielen. Unklar bleibt, ob und
inwieweit die hohe IgE-Konzentration interstitiell bzw.
intravasal Trigger oder auch Effektor der atopischen
Dermatitis ist. Bekannt ist, dass niedrige IgE-Konzen-
trationen mit einer geringen Krankheitsaktivitat, hohe
Konzentrationen typischerweise mit dem Vollbild der
atopischen Dermatitis assoziiert sind.

Bisher ist die atopische Dermatitis nicht heilbar, aber
behandelbar. Gefahrlich wird diese Erkrankung beim
Auftreten von Komplikationen, z.B. als Sekundar-
infektionen, wobei mit Ubertritt von Hautkeimen
wie Staphylokokken in die Blutbahn gerechnet wer-
den muss, die dann in eine Sepsis Ubergehen kon-
nen (Braun et al., 2024).

Fiir Deutschland maRRgebliche Therapieleitlinie

Eine Therapieleitlinie fur die Behandlung der atopischen
Dermatitis liegt als S3-Leitlinie der AWMF vor (https:/
register.awmf.org/de/leitlinien/detail/013-027). Die
Therapie der atopischen Dermatitis beruht haupt-
sachlich auf der Behandlung der charakteristischen
Hauttrockenheit und der aul3erlichen Anwendung
von entzindungshemmenden Wirkstoffen. Bei Ver-
schlimmerung der Klinik oder Komplikationen soll es
eine Eskalation des Behandlungsschemas geben, dabei
wird zunachst neben der Basispflege oder Stufe 1 der
Haut auch auf die Vermeidung und Reduktion von
Provokationsfaktoren geachtet. Als Stufe 2 kommen
antiseptische Wirkstoffe, sowie die Behandlung von
Juckreiz und die aufderliche Behandlung mit Kortison
und sogar Calcineurininhibitoren zur Anwendung. Die
Therapieeskalation bei weiterbestehender Klinik auf die
Stufen 3 und 4 beruhen dann zunehmend auf dem sys-
temischen Einsatz von immunmodulierenden Medika-
menten (u.a. Ciclosporin A). Anzumerken ist, dass fol-
gende Aussagen gerade in der aktualisierten S3-Leit-
linie der AWMEF (15.06.2023; S.82) zum Einsatz von
Immunadsorptionen gemacht wurden: ...Die Immun-
adsorption (IA) mit dem Ziel der Reduktion des IgE
wurde erfolgreich bei Patient:innen mit AD und er-
hohten Gesamt-IgE-Werten eingesetzt [422-424]. Die
Immunadsorption wurde in friheren AD-Leitlinien er-
wahnt, durfte aber in Zukunft kaum noch eingesetzt
werden, da zahlreiche neuere, gesichert wirksame und
zudem weniger aufwendige und sichere Therapien zur
Verfugung stehen ...

Rationale fiir den Einsatz der TA

Als Haupttrigger der Erkrankung wird eine erheblich
erhohte IgE-Konzentration diskutiert, die Uber einen
positiven Feedbackmechanismus in der Subcutis sit-
zende dendritische Zellen (Langerhansschen Zellen)
eine indirekte Freisetzung von Histamin aus den Mast-
zellen induziert. Die exakte Erfassung des genauen
Pathomechanismus ist weiterhin Gegenstand wissen-
schaftlicher Projekte. Bekannt ist, dass durch die Ent-
fernung von IgE aus dem Plasma und damit indirekt
dann auch aus dem Interstitium in Kombination mit
weiteren immunmodulierenden Therapien der pos.
Feedbackmechanismus durchbrochen werden kann,
wodurch die Ausschuttung von Histamin erheblich re-
duziert werden kann. Bei moderaten IgE-Erhohungen
in Patienten mit atopischer Dermatitis konnte durch
die Gabe des Anti-IgE-Antikorpers Omalizumab gezeigt
werden, dass das Ausmald der Krankheitsaktivitat re-
duziert werden konnte. Da bei der atopischen Derma-
titis meist erheblich hohere IgE-Konzentrationen ge-
messen werden, liegt der Schluss nahe, dass gerade
bei diesen betroffenen Patienten Uber eine zusatzliche
extrakorporale Entfernung des IgE (IA) in Kombination
mit dem Anti-IgE-Antikorper Omalizumab die IgE-Kon-
zentration derart abgesenkt werden konnen, so dass
das positive Feedback zu dem o.g. Pathomechanis-
mus entfallt und dadurch sich die Krankheitsaktivitat
deutlich reduzieren kann. Diese Uberlegungen sind
gerade Gegenstand aktueller klinischer Forschungen.

Indikationen fiir die TA

Bisher wurde vorwiegend therapieresistente Patien-
ten in Einzelfallen mit unterschiedlichen Therapieregi-
men behandelt. Ziel in bisher durchgefihrten Studien
war es, die IgE-Last der Patienten durch die Immun-
adsorption zu senken. Immer war ein weiteres Medika-
ment begleitend dabei, um die IgE-Nachproduktion
moglichst gering zu halten.

Eingesetzte Verfahren der TA und Therapie-
schemata

Die Immunadsorption in Form von Breitband-Immu-
nadsorbern sowie speziell entwickelte IgE-Adsorbern
kamen u.a. zum Einsatz. Allerdings liegen zu diesem
Krankheitsbild nur Fallstudien vor, deren Behandlungs-
ergebnisse sehr positiv waren (Kasperkiewicz et al.,
2014; Reich et al., 2016; Wegner et al., 2017; Zink et
al., 2016). Neuere Studien zeigen, dass mit der extra-
korporalen Photopherese klinisch gut verlaufende Er-
gebnisse ebenfalls erzielt werden konnten (Castillo-
Aleman, 2025).

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung der atopischen Dermatitis mit IA findet
unter stationaren Bedingungen statt. Die VergUtung
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erfolgt als individuell zu verhandelndes Zusatzent-
gelt (siehe Abschnitt Kostenerstattung). Eine Erstattung
im ambulanten Bereich ist nicht geregelt.

Evidenzbewertung (siehe Tabelle 1 und 2):

Kategorie der Indikation: ]

Empfehlungsgrad: 2B
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Hamatologie

Erworbene Hemmkorperhamophilie
Beschreibung des Krankheitsbildes

Die erworbene Hamophilie ist eine seltene Gerinnungs-
storung (Inzidenz von 1,5/Mio/Jahr) mit plotzlichem
Auftreten von meist ausgepragter Blutungsneigung
bei zuvor unauffalligen Patienten [Collins et al. 2004;
Knoebl et al. 2012]. Diese Form der Blutungsneigung
ist oft lebensbedrohlich und mit einer hohen Mortali-
tat (8 bis 42 %) verbunden [Collins et al. 2007]. Nach
neuen Studien muss bei der Todesursache aber unter-
schieden werden, ob sie Folge der notwendigen
Immunsuppressionstherapien bzw. damit assoziier-
ten, erhohten Infektionsrisiken (3 bis 12 %) oder Folge
von ausgepragten Einblutungen (3 bis 8 %) sind [Col-
lins et al. 2007]. Die erworbene Hamophilie wird durch
Auto-Antikorper hervorgerufen, die gegen den Ge-
rinnungsfaktor VIII gerichtet sind und dessen Funk-
tion blockieren. Auffallig ist daher in der Screening-
diagnostik eine verlangert aPTT. Diese Laborauffallig-
keit tritt dann erst auf, wenn die Serumaktivitat des

Gerinnungsfaktors VIII um mehr als 45 % vermindert
ist. Zur Diagnostik der Autoantikorperaktivitat wird ein
sog. Bethesta Test herangezogen.

Erworbene Faktor-VIlI-Autoantikorper sind meist poly-
klonal bzw. oligoklonal und gehoren in die Immun-
globulinklasse G1 oder G4. Je nach Spezifitat der Auto-
antikorper gegen das Ziel-Epitop am Faktor-VIII-Molekul
fallt die Hemmung der Faktor-VIII-Funktion unterschied-
lich aus: die Hemmung kann komplett (Plasma-Faktor-
VIlI-Aktivitat <5 %) oder inkomplett (erniedrigte, aber
messbare Plasma-Faktor-VIII-Aktivitat) sein.

Nach dem European Acquired Haemophilia Regis-
try (EACHZ2) konnte bei insgesamt 501 Patienten mit
erworbener Hemmkorperhamophilie in 51,9 % keine
Ursache gefunden werden. Malignome (11,8 %) oder
Autoimmunerkrankungen (11,6 %) kamen als zweit-
bzw. dritthaufigste Ursache vor [Knoebl et al. 2012].

Fiir Deutschland maRRgebliche Therapieleitlinie

Patienten, bei denen eine erworbene Hemm-
korperhamophilie festgestellt wird, sind umgehend
mit rFVlla (activated recombinant activated fac-
tor VII) (90 pug/kg alle 2 bis 3 h) oder FEIBA (Factor VIII
Inhibitor Bypassing Agent) (50 bis 100 1U/kg alle 8 bis
12 h/Maximaldosis 200 [U/kg/d) zu therapieren, so dass
die Blutungskomplikationen rasch stabilisiert werden
konnen und eine stabile Hamostase erreicht wird [Sbo-
rov & Rodgers 2013]. Parallel dazu ist eine immun-
suppressive Therapie zur Eradikation des Hemmkorpers
durchzufthren. Kortikosteroide als Monotherapie (1 mg/
kg KG/Tag p.o. Uber vier bis sechs Wochen) oder in
Kombination mit Cyclophosphamid (1,5 bis 2 mg/kg
KG/Tag uber sechs Wochen, bei alteren Patienten nur
auf 50 mg/Tag uber 3 bis 4 Wochen Behandlungs-
raum) [Delgado et al. 2003; Franchini et al. 2008]. Siehe
auch modifiziertes Bonn-Malmo-Protokoll.

Bei Versagen der First-Line-Therapie oder Vorliegen
von Kontraindikationen sollte Rituximab eingesetzt
werden [Garvey 2008; Aggarwal et al 2005]. In einer
Ubersichtsarbeit wurde bei 71 Patienten mit erworbener
Hemmkaorperhamophilie Rituximab in mehr als 90 %
der Falle erfolgreich eingesetzt [Franchini 2006]. Die
meisten Patienten wurden mit 375 mg/m? Rituximab
pro Woche Uber einen Zeitraum von 4 Wochen be-
handelt. Auch Rezidive wurden nach diesem Mus-
ter therapiert. Dennoch fehlt fur eine randomisierte
kontrollierte Studie, um allgemein gultige Therapier-
egeln abzuleiten.

Komplette Remission (CR):

B Nicht nachweisbarer Anti-FVIlI-Inhibitor im Be-
thesda-Test und
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m FVIII:C >50% (nach Beendigung jedweder Thera-
pie mit Blutprodukten fur >24 h) und

B keine aktive Blutung und

B Beendigung der immunsuppressiven Therapie mit
Rituximab, Cyclophosphamid, Prednisolon(Re-
duktion auf < 15 mg/d oder Aquivalent) und ande-
ren sofern zutreffend

Partielle Remission (PR):

m FVIII:C >50% (nach Beendigung jedweder Thera-
pie mit Blutprodukten fur >24 h) und

H keine aktive Blutung
Rationale fiir den Einsatz der TA

Da die Ursache der Erkrankung auf erworbene polyklo-
nale bzw. oligoklonale Faktor-VIll-Autoantikorper be-
ruht und diese zu der Immunglobulinklasse G1 oder
G4 gehoren, konnen diese Antikorper durch selekti-
ven Immunsaulen gebunden und entfernt werden.

Indikationen fiir die TA

Bevor selektive Verfahren wie Immunadsorption zum
Einsatz kamen, wurden zunachst das unselektive Plas-
maphereseverfahren angewendet, die ebenfalls erfolg-
reich eingesetzt wurden [Knobl u. Derfler 1999]. Mit
diesen Immunadsorptionssystemen lassen sich ca.
7 Liter Plasma pro Tag behandeln und dadurch kann
der Auto-Antikorpertiter innerhalb weniger Tage ab-
gesenkt werden. Diese hohen Behandlungsvolumina
sind bei Plasmapherese nicht moglich. Bei sehr kriti-
scher Gerinnungssituation kann die Immunadsorption
auch Uber periphere Venen durchgefihrt werden, da
durchaus ein zentraler Venenzugang gerade in der ers-
ten Behandlungsphase wegen der Blutungsneigung
problematisch sein kann. Nach heutigem Stand emp-
fehlen die Fachgesellschaften dann den Einsatz von
Immunadsorptionsverfahren, sofern lebensbedroh-
liche Blutungen bestehen.

Bei beiden Verfahren ist ein spezielles Antikoagulations-
protokoll notwendig, um einerseits eine Koagulation
im extrakorporalen Kreislauf zu verhindern, und um
andererseits den Patienten keiner zusatzlichen Anti-
koagulation auszusetzen. Die hamostatische Situation
ist kompliziert, da wahrend des (4 Stunden dauernden)
Verfahrens die Faktor-VIlI-Spiegel des Patienten schon
ansteigen konnen und damit eine prokoagulatorische
Wirkung beginnt. Ein gut funktionierendes Protokoll
verwendet eine kontinuierliche Infusion von Citrat
und Heparin fur eine lokale Antikoagulation des Sys-
tems, sowie eine Dauerinfusion von Protaminchlorid
zur Heparin-Antagonisierung, sodass der Patient kei-
ner Heparinwirkung ausgesetzt wird.

Eingesetzte Verfahren der TA

Die erworbene Hemmkaorperhamophilie wurde ini-
tial mit Plasmaphereseverfahren therapiert. Mittler-
weile stehen verschiedene Immunadsorptionsver-
fahren zur Verfugung, die eine deutlich bessere und
schnellere Absenkung der gebildeten Auto-Antikorper
induzieren konnen.

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung der erworbenen Hemmkaorperhamo-
philie mit Immunadsorption findet unter stationaren
Bedingungen statt. Die Vergutung erfolgt als indivi-
duell zu verhandelndes Zusatzentgelt (siehe Abschnitt
Kostenerstattung). Eine Erstattung im ambulanten Be-
reich ist nur Uber Einzelkostenerstattungsantrage zu er-
reichen. Trotz der belegten gesundheitsokonomischen
Vorteile der Immunadsorption wird diese von Kassen
nicht regelhaft genehmigt.

Evidenzbewertung (siehe Tabelle 1 und 2)

Kategorie der Indikation: |

Empfehlungsgrad: 1A
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Extrakorporale Leberunterstiitzung

Einleitung

Der Einsatz von extrakorporalen Leberunterstitzungs-
verfahren hat den Zweck hepatotoxische Substan-
zen zu entfernen, ggf. weiteren Leberschaden zu be-
grenzen und eine Regeneration der Leber zu ermog-
lichen. Diese Verfahren eignen sich somit als ,,bridge
to transplant,, oder bei Patienten, die nicht transplan-
tabel sind als ,,bridge to recovery” (Nguyen et al. 2022,
Tandon et al. 2021).

Allgemein konnen zwei Arten von extrakorporalen
Leberunterstltzungssystemen unterschieden werden:
artifizielle und bio-artifizielle Systeme. In bio-artifiziellen
Systemen werden vitale Zellen, z.B. porcine oder hu-
mane Hepatozyten zur Toxinentfernung genutzt (Nguy-
enetal. 2022, Tandon et al. 2021). Derzeit gibt es dazu
noch nicht gendgend Evidenz hinsichtlich der konkre-
ten Anwendung und moglicher Nutzen-Risiko-Profile.
Daher werden bio-artifizielle Systeme im Rahmen die-
ses Kapitels nicht naher erlautert. Bei artifiziellen Sys-
temen basiert die Detoxifikation von Blut bzw. Plasma
auf physiko-chemischen Gradienten und Adsorptions-
mechanismen. In diesem Kapitel werden die aktu-
ell wesentlichen artifiziellen Leberunterstutzungsver-
fahren erlautert. Diesen ist gemeinsam, dass Bilirubin,
Gallensauren, Ammoniak und andere wasserlosliche
Toxine, wie z. B. Harnstoff entfernt werden.

Indikationen sind das mittels konservativer MaRnahmen
therapierefraktare hepatorenale Syndrom, die hepati-
sche Enzephalopathie, das akute Leberversagen (acute
liver failure ALF), die akute Dekompensation einer
chronischen Lebererkrankung (acute on chronic he-
patic failure AoCHF), das akut-auf-chronische Leber-
versagen (acute on chronic liver failure ACLF), sowie
sekundare Leberdysfunktionen im Rahmen von
Multiorganversagen, Leberversagen post Hepatekto-
mie (small-for-size), akutes oder chronisches Leber-
versagen nach Lebertransplantation und therapie-
resistenter Pruritus bei Cholestase-Syndromen (Sa-
liba et al. 2022).

Obwohl der Einsatz der artifizieller extrakorporaler
Leberunterstitzungsverfahren zu einer signifikanten
Verbesserung der biochemischen Surrogatparameter
der Leberdysfunktion fuhrte, liegt bisher wenig Evidenz
vor, dass diese Verfahren signifikant das Uberleben
von Patienten mit Leberdysfunktionen verbessern kon-
nen (Nguyen et al. 2022, Shi et al. 2025, Brown et al.
2025, Liu et al. 2025). Ein wesentlicher Grund dafur liegt
in der Heterogenitat der untersuchten Studienkollektive
mit unterschiedlichen Leberfunktionsstorungen, ver-
schiedenen Krankheitsschweregraden und der Ver-
wendung von uneinheitlichen Behandlungsprotokollen,
auch fur die Standardtherapie (Nguyen et al. 2022, Tan-
donetal. 2021, Saliba et al. 2022, Shi et al. 2025, Brown
etal. 2025, Liu et al. 2025). Beispielhaft sind hier zwei
Metaanalysen zu nennen: Alshamsi et al. (2020) unter-
suchten 25 randomisierte, kontrollierte Studien und
zeigten, dass der generelle Einsatz von verschiedenen
extrakorporalen Leberunterstitzungsverfahren bei
Patienten mit ALF oder ACLF zu einer signifikanten
Mortalitatsreduktion im Vergleich zur Standardtherapie
gefuhrt hat. Kanjo et al. (2021) stellten in ihrer Aus-
wertung von elf RCTs fest, dass nur die therapeuti-
sche Plasmaseparation mit einer signifikanten Reduk-
tion der 3-Monats-Mortalitat bei Patienten mit aku-
ter Leberdysfunktion einherging. Insgesamt gibt es
fur artifizielle extrakorporale Leberunterstitzungsver-
fahren derzeit eine Evidenz der Kategorie Il, Grad 2B,
far neue Verfahren 2C.

Die Behandlung mit artifiziellen extrakorporalen Leber-
unterstutzungsverfahren bringt im Allgemeinen fol-
gende potenzielle Komplikationen mit sich: Anamie,
Thrombozytopenie, Koagulopathien/Blutungen, hamo-
dynamische Instabilitat, erhohte Infektionsgefahr und
akute Nierenfunktionseinschrankung (Nguyen et al.
2022, Tandon et al. 2021, Bangera et al. 2025). Zudem
werden, wie bei anderen extrakorporalen Therapiever-
fahren auch, antiinfektive Wirkstoffe im Rahmen der
Behandlung ggf. vermehrt entfernt. Das Ausmalf3 der
Entfernung variiert zwischen den antiinfektiven Wirk-
stoffen und dem jeweiligen Extrakorporalverfahren.
Fur die Anwendung des CytoSorb® Adsorbers gibt
Daten aus mehreren Publikationen, die die Elimina-
tion gangiger Antiinfektiva beschreiben (Klinkmann
et al. 2023, Kohler et al. 2022, Konig et al. 2019). Fur
das ADVOS-Verfahren gibt es ebenfalls Empfehlun-
gen fur die Dosierung von verschiedenen Antibiotika,
Virustatika und Antimykotika (Konig et al. 2024, Konig
et al. 2021, Totschnig et al. 2025).

Therapeutischer Plasmaaustausch
Kurze technische Beschreibung
Der therapeutische Plasmaaustausch beinhaltet den

hochvolumigen Austausch vom 2-2.5-fachen Plasma-
volumen gegen fresh frozen plasma (FFP) an den drei
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aufeinanderfolgenden Tagen und ermoglicht so den
Ersatz von Gerinnungsfaktoren und die Entfernung
von Ammoniak, proinflammatorischen Zytokinen und
damage associated molecular patterns (DAMPs), wo-
durch auch eine immunmodulatorische Wirkung ent-
steht (Nguyen et al. 2024, Saliba et al. 2022, Bange-
ra et al. 2025, Larsen et al. 2025).

Die verstarkte Bildung von Ammoniak sowie die Frei-
setzung von DAMPs aus nekrotischen Hepatozyten
sind zentrale Aspekte der Pathogenese des ALF, die
eine Hyperinflammation mit Uberproduktion von pro-
inflammatorischen Zytokinen und Aktivierung von
Makrophagen verursachen, was das klinische Bild
eines Schocks mit Multiorganversagen ergibt (Lar-
sen et al. 2025). Daher besteht eine pathogenetisch
begrindete Rationale fur den Einsatz von therapeuti-
scher hochvolumiger Plasmaseparation beim ALF (Lar-
sen et al. 2025).

Aktuelle Studienlage

Larsen et al. stellten in einer wegweisenden RCT mit
128 Teilnehmern dar, dass die hochvolumige Plas-
maseperation im Vergleich zur Standardtherapie das
KrankenhausUberlebens bei ALF-Patienten signifikant
verbessert (59 % vs. 48%; HR 0.56 (Cl 0.36-0.66),
p=0.008) (Larsen et al. 2016). Allerdings profitier-
ten von der Plasmaseparation nur die ALF-Patien-
ten, die nicht fur eine Lebertransplantation geeignet
waren; eine vor der Lebertransplantation durch-
gefuhrte Plasmaseparationsbehandlung trug nicht
zur Verbesserung des Uberlebens bei. Damit wurde der
Einsatz von therapeutischer hochvolumiger Plasma-
separation als eine Empfehlung mit hohem Evidenz-
grad in die EASL (European Association for the Study
of the Liver) Leitlinie von 2016 fur die Behandlung von
ALF aufgenommen.

In Bezug auf das ACLF mehren sich die Hinweise
darauf, dass der Einsatz von hochvolumiger thera-
peutischer Plasmaseparation positive Effekte auf das
Uberleben hat. In der propensity-score gematchten,
retrospektiven Analyse von 1151 Patienten mit ACLF
war die 30-Tage-Mortalitdt mit 21 % in dem Plasma-
separationsarm signifikant niedriger als im Kontroll-
arm mit Standardtherapie von 50 % (Swaroop et al.
2023). In der prospektiven, randomisierten kontrollier-
te Studie von Qin et al., in die 234 Patienten mit einem
Hepatitis-B-assoziierten ACLF, bei denen eine Leber-
transplantation nicht in Frage kam, eingeschlossen
wurden, wurde ein signifikant héheres 90-Tage-Uber-
leben (60 % versus 47 %) bei den Patienten festgestellt,
die zusatzlich zur Standardtherapie mit hochvolumiger
Plasmaseparation behandelt wurden (Qin et al. 2014).
In der Metaanalysis von insgesamt 23 Studien von
Kumar et al. wurde ebenfalls ein signifikanter Vortell
flir das 1-Monats-, 3-Monats- und 1-Jahres-Uberleben

far ACLF-Patienten gezeigt, die nicht transplantabel
waren (Kumar et al. 2025).

Plasma- und Hamoadsorptionsverfahren

Plasmaadsorption mittels BR-
350 Adsorber (Leberpherese)

Kurze technische Beschreibung

Bei der Leberpherese erfolgt zunachst die Plasma-
trennung mittels eines Plasmafilters. Das Plasma tritt
danach in Kontakt mit dem Adsorber Plasorba BR-
350, Uber den Bilirubin, Gallensauren und aromatische
Aminosauren aus dem Plasma eliminiert werden kon-
nen. Jede Behandlung dauert 3-4 Stunden. Es kon-
nen dabei bis zu 12 Liter Plasmavolumen pro Sitzung
behandelt werden, wobei 3-5 aufeinander folgen-
de Sitzungen im Rahmen der extrakorporalen Leber-
unterstitzung notwendig sind. Der Adsorber kann
u.U. auch nach weniger als 3 Stunden Behandlungs-
zeit gesattigt sein.

Aktuelle Studienlage

Bisher wurde die Plasmaadsorption mit dem BR-
350 Adsorber in Fallberichten bzw. einzelnen kleinen
retrospektiven Studien bei Patienten mit unterschied-
lichen akuten Leberfunktionsstérungen untersucht,
darunter mehrheitlich Patienten nach Lebertrans-
plantation (Adani et al. 2007, Senf et al. 2004). Es
konnte eine signifikante Senkung des Bilirubins, aber
kein Uberlebensvorteil gezeigt werden.

CytoSorb® Adsorption
Kurze technische Beschreibung

Der CytoSorb®-Vollblutadsorber hat durch speziel-
le Polymerbeads eine Oberflache von 45.000 m? und
dadurch eine besonders grofde Adsorptionskapazitat.
Dadurch werden konzentrationsabhangig hydrophobe
niedrig- und mittelmolekulare Substanzen mit einer
Molekulgrofde von 5 bis 55 kDalton eliminiert (Ocskay
et al. 2021). Das Molekulargewicht von Bilirubin fallt
in den genannten Adsorptionsbereich, ebenso wie
das verschiedener Interleukine. Daher fand der Cy-
toSorb® Absorber in den letzten Jahren zunehmend
Verwendung als eine einfache Methode zur extra-
korporalen Leberunterstlitzung (Ocskay et al. 2021,
Turan et al. 2023). Der CytoSorb® Adsorber wird in
den Kreislauf der kontinuierliche Hamodialyse vor
dem Dialysator integriert (Saliba et al. 2022). Je nach
Konzentrationsgradient ist eine rasche Sattigung des
Adsorbers moglich, sodass ein Wechsel nach 8, spa-
testens aber nach 24 Stunden notwendig ist.
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Aktuelle Studienlage

In bisherigen Studien wurde der Einsatz des Cyto-
Sorb® Adsorber vor allem bei Intensivpatienten mit
sekundarer Leberdysfunktion im Rahmen eines Multi-
organversagens untersucht (Bangera et al. 2025, Oc-
skay et al. 2021, Turan et al. 2023). Das von Ocskay
et al. vorgestellte CytoSorb® International Registry
analysierte insgesamt 109 Patienten, die wegen einer
Leberdysfunktion mit Hyperbilirubinamie mittels Cy-
toSorb® Adsorber behandelt wurden und konnte zei-
gen, dass die Kombination aus CytoSorb® Adsorber
mit kontinuierlicher Hamodialyse sich als ein sicheres
Verfahren erwies, mit welchem Bilirubin und Gallen-
sauren wirksam gesenkt werden konnten (Ocskay et
al. 2021). Auch CRP, Procalcitonin und Interleukin-6
wurden signifikant entfernt (6). Eine Metaanalyse von
Turan et al. kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dass der
CytoSorb® Adsorber als praktikabler und sicherer An-
satz fur die Behandlung kritisch kranker Patienten
mit akuter Leberfunktionsstorung eingesetzt werden
kann (Turan et al. 2023).

Double plasma molcular
adsorption system (DPMAS)

Kurze technische Beschreibung

Das Double plasma molcular adsorption sys-
tem (DPMAS) ist eine Hamoadsorptionstechnik zur
extrakorporalen Leberunterstutzung. Dabei erfolgt
zunachst die Plasmatrennung Uber einen Plasmafilter
und anschlielRend passiert das Plasma zwei hinter-
einandergeschaltete Adsorber, den HA 330ll (neutra-
les mikroporoses Harz) und den BS 330 (Anionenaus-
tauscherharz), die in der Lage sind, inflammatorische
Mediatoren und Bilirubin zu entfernen (Saliba et al.
2022). Eine Behandlung dauert etwa 4 Stunden. Es
werden drei Behandlungen an aufeinanderfolgenden
Tagen durchgefuhrt. Der Einsatz von DPMAS erfolgt
in Kombination mit einer therapeutischen Plasmase-
peration, um einem relevanten Verlust von Albumin
und Gerinnungsfaktoren entgegen zu wirken.

Aktuelle Studienlage

Die bisherigen Studien zum DPMAS stammen aus
dem chinesischen Raum (Bangera et al. 2025, Bai et
al. 2022). Das DPMAS wurde kombiniert mit der the-
rapeutischen Plasmaseparation (Bai et al. 2022, Wang
et al. 2023). Die Arbeit von Wang et al. demonstrier-
te eine Uberlegenheit der Kombinationsbehandlung
aus therapeutische Plasmaseparation und DPMAS
gegenuber der Standardtherapie in Bezug auf die
28-Tage-Mortalitat bei Patienten mit HBV-assoziier-
tem ACLF (Wang et al. 2023).

Albumin-Dialyse Systeme
Single-pass albumin dialysis (SPAD)
Kurze technische Beschreibung

Bei der Single-pass albumin dialysis (SPAD) passiert
das Blutim ersten Schritt einen high-flux Dialysator im
Kreislauf einer konventionellen Hamodialysemaschine
und gelangt danach in den Albuminkreislauf, in dem
eine 4 %-ige Humanalbuminlésung in die entgegen-
gesetzte Richtung fliel3t und dadurch die lipophilen To-
xine aus dem Blut an das Albumin abgegeben werden.
Im Gegensatz zu anderen Systemen wird die Albumin-
l[6sung bei der SPAD nicht rezirkuliert, sondern nach
Passieren des Hamodialysefilters verworfen und muss
ersetzt werden. Pro Behandlung werden somit etwa
1000 ml 20 % Humanalbumin bendétigt. Die Flussraten
fur das humanalbuminhaltige Dialysat liegen bei 700—
1000 ml/min (Tandon et al. 2021, Bangera et al. 2025).
Eine SPAD-Behandlung dauert 6-8 Stunden (Tandon et
al. 2021, Bangera et al. 2025, Sommerfeld et al. 2023).

Aktuelle Studienlage

Die bisherigen Studien sind retrospektiv und wurden
an kleinen Patientenkollektiven durchgefuhrt. Bei Pa-
tienten mit ALF und ACLF wurde eine effiziente Elimi-
nation von Bilirubin, Gallensauren und Ammoniak be-
richtet. SPAD wird gut hamodynamisch toleriert, so-
dass es Anwendung bei hamodynamisch instabilen
Intensivpatienten fand (Tandon et al. 2021, Bangera
et al. 2025, Sommerfeld et al. 2023).

Molecular Adsorbent Recirculating System
(MARS) und Open Albumin Dialysis (OPAL)

Kurze technische Beschreibung

Das Molecular Adsorbent Recirculating System (MARS)
wurde erstmals 1993 durch Mitzner und Stange et al.
vorgestellt und ist aktuell das am besten erforschte
extrakorporale Leberunterstltzungsverfahren (Tandon
et al. 2021). Das MARS-System umfasst zwei Kreis-
laufe, den Blutkreislauf und den Albuminkreislauf, um
wasserlosliche und hydrophobe Toxine aus dem Blut
zu eliminieren (Tandon et al. 2021). Das Blut zirkuliert
zur Entfernung wasserloslicher Toxine erst durch einen
high-flux Dialysator und gelangt danach innerhalb des
zweiten Kreislaufs in Kontakt mit einer rezirkulierenden
20 %-igen Humanalbuminlosung (Tandon et al. 2022,
Sommerfeld et al. 2023). Im Rahmen des Albumin-Re-
cyclings werden die ans Albumin gebundenen Toxine
freigesetzt und von einem Aktivkohleadsorber und einer
Anionenaustauscheradsorptionssaule im Albumin-
Kreislauf adsorbiert (Tandon et al. 2021, Sommer-
feld et al. 2023). Der Aufbau beider Kreislaufe dauert
etwa eine Stunde. Fur eine Behandlung werden 500 ml
20 % Humanalbumin benotigt. Die Behandlung sollte
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mindestens 6 Stunden dauern, kann aber auch auf
bis zu 24 Stunden verlangert werden. Die Blutfluss-
rate betragt 150-250 ml/min, die Albuminfluss-Rate
im Albuminkreislauf betragt 250 ml/min (Tandon et
al. 2021, Saliba et al. 2022, Sommerfeld et al. 2023).
Es sollten mindestens 5 Behandlungen innerhalb von
7-10 Tagen erfolgen.

Das Open Albumin Dialysis-System (OPAL) ist eine
Weiterentwicklung von MARS, das bei der albumin-
gebundenen Entgiftung effizienter ist, da die Ober-
flache des Adsorbers im Albuminkreislauf vergrof3ert
wurde. Dadurch wird ein besserer Kontakt mit dem
Kohleabsorber (Hepalbin-Cluster) ermaglicht, der pul-
verisierte aktivierte Hepalbin-Kohle auf einem zellu-
laren Gerust in Kombination mit einem kationischen
Bindungspolymer enthélt. Dies verbessert die Re-
generation des Albumins, indem es einen hoheren
Konzentrationsgradienten zwischen Blut und Albumin-
kreislauf schafft. Es werden pro Behandlung 400 ml
20 % Humanalbumin bendtigt. Der Aufbau des OPAL-
Systems dauert ebenfalls etwa eine Stunde. Die Be-
handlungsdauer liegt bei 6-8 Stunden und kann auch
auf bis zu 24 Stunden ausgedehnt werden. Es sollten
mindestens b Behandlungen innerhalb von 7-10 Tagen
erfolgen (Sommerfeld et al. 2023).

Aktuelle Studienlage

In einigen Studien konnte eine Reduktion pro-
inflammatorischer Zytokine gezeigt werden (Tandon
et al. 2021, Sommerfeld et al. 2023). Zudem konn-
ten eine hepatische Enzephalopathie signifikant ver-
bessert und hamodynamische Stabilitat erreicht wer-
den (Tandon et al. 2021, Saliba et al. 2022, Bangera
et al. 2025). Eine multizentrische Studie von Mac Do-
nald et al. demonstrierte fur 104 Patienten mit ALF,
dass die Behandlung mit MARS nicht nur die Hamo-
dynamik, sondern auch das 21-Tage-Transplantations-
freie Uberleben im Vergleich zu 416 propensity score
gematchten Kontrollen mit ALF verbesserte (Mac-
Donald et al. 2022). Die prospektive, randomisierte
kontrollierte FULMAR-Studie aus Frankreich, bei der
53 ALF-Patienten mit MARS und 49 ALF-Patienten
mittels Standardbehandlung therapiert wurden, stell-
te vergleichbare Uberlebensraten nach 6 Monaten
und nach einem Jahr fur beide Gruppen fest (Saliba
et al. 2013). In nachfolgenden Analysen konnte ge-
zeigt werden, dass sich die Prognose nur fur ALF-Pa-
tienten, die drei oder mehr MARS Behandlungen er-
halten haben, verbesserte (Uberleben bei >3 MARS-
Sitzungen 57 % vs. 17 % Uberleben bei weniger als
3 MARS-Sitzungen) (Saliba et al. 2013). Das MARS Ver-
fahren ist zudem bei Patienten zu erwagen, bei denen
Kontraindikationen gegen eine Lebertransplantation
bestehen (Larsen et al. 2025).

Die grofite bisher durchgefuhrte prospektive, randomi-
sierte kontrollierte Studie zum Einsatz von MARS beim

ACLF ist die RELIEF-Studie mit insgesamt 189 ACLF-Pa-
tienten, von denen 95 Patienten MARS plus Standard-
therapie und 94 Patienten nur die Standardtherapie er-
hielten (Banares et al. 2013). Es zeigte sich eine signi-
fikante Senkung von Bilirubin und Kreatinin, sowie eine
Verbesserung der hepatischen Enzephalopathie und
des hepatorenalen Syndroms, aber nicht der 28-Tage-
bzw. 90-Tage-Mortalitatsrate (Banares et al. 2013). In
einer Metanalyse von Banares et al. aus drei RCT zum
Nutzen einer MARS-Behandlung bei ACLF zeigte sich
ein positiver Effekt auf die 28-Tage-Mortalitat, wenn
mehr als funf Behandlungen durchgefthrt wurden (Ba-
nares et al. 2019). Bei ACLF zeigen auch retrospektive
Daten zur OPAL-Behandlung eine effiziente Elimina-
tion von Kreatinin, eine Reduktion des MELD-Scores
und einen Trend zum verbesserten 14- und 30-Tage-
Uberleben im Vergleich zur Standardtherapie (Friebus-
Kardash et al. 2025).

Advanced Organ Support (ADVOS)

Kurze technische Beschreibung

Das Advanced Organ Support System (ADVOS) kom-
biniert drei extrakorporale Kreislaufe: den Blutkreis-
lauf, den Dialysatkreislauf und den Albumin-Multi-
kreislauf und ist zertifiziert fur die Behandlung von Pa-
tienten mit akuter Nierenfunktionseinschrankung und
Hyperbilirubindmie im Rahmen einer kritischen Er-
krankung (Fuhrmann et al. 2021). Im extrakorporalen
Blutkreislauf wird das Blut durch zwei high-flux Poly-
ethersulfon-Dialysatoren mit einer effektiven Ober-
flache von 1,9 cm? pro Dialysator von wasserloslichen
Toxinen gereinigt. Der Dialysatkreislauf und der ADVOS-
Multikreislauf dienen der Entfernung von lipophilen,
proteingebundenen Toxinen. Das Dialysat setzt sich
zusammen aus einem alkalischen Konzentrat (haupt-
sachlich NaOH), einem sauren Konzentrat (hauptsach-
lich HCI), Osmosewasser und 200 ml 20 % Human-
albumins, welches mit einer Flussrate von 800 ml/
min im zweiten Kreislauf rezirkuliert (Fuhrmann et al.
2021). Bei der Rezirkulation wird das Dialysat in zwei
Richtungen aufgeteilt, wobei das saure oder das ba-
sische Konzentrat mit einem Konzentratfluss von je-
weils 160 bzw. 320 mL/min zugegeben wird, um den
pH-Wert zu verandern und auf diese Art die Freisetzung
anionischer bzw. kationischer albumingebundener
Substanzen zu fordern (Fuhrmann et al. 2021). Durch
die pH-Modifikation des Dialysats zwischen 7,2 und
9,0 infolge der Zugabe von alkalischem oder sau-
rem Konzentrat wird die Bindungsfahigkeit des Albu-
mins verandert, gebundene Toxine werden abgegeben
und das Albuminmolekul so regeneriert. Die so frei-
gesetzten anionischen oder kationischen, lipophilen
Toxine werden anschliefend durch Konvektion Uber
zwei Polynephron-Hochflussdialysatoren mit einer
effektiven Oberflache von 1,3m? pro Dialysator ge-
filtert (Fuhrmann et al. 2021). Das entnommene Filtrat
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wird kontinuierlich durch Permeat, sowie saures bzw.
basisches Konzentrat ersetzt (Fuhrmann et al. 2021).
Die ADVOS-Therapie wird standardmaf3ig mit den fol-
genden Anfangseinstellungen durchgefuhrt: Blutfluss
100 ml/min; Konzentratfluss 160 ml/min; Dialysat-pH-
Wert 7,8 (Fuhrmann et al. 2021). Die Antikoagulation
erfolgt mittels Citrat. Die Dauer einer ADVOS-Behand-
lung betragt 8 bis 24 Stunden (Fuhrmann et al. 2021).

Aktuelle Studienlage

Derzeit gibt es mehrere Fallserien und retrospektive
Studien mit kleinerer Fallzahl. Darin wurden Uber-
wiegend kritisch kranke Patienten mit unterschied-
lichen Leberfunktionsstorungen und Multiorganver-
sagen untersucht. Die relative Bilirubinreduktion reich-
te von 15-23% nach einer ADVOS-Behandlung. Ein
Vorteil der ADVOS-Behandlung lag in der schnellen
und effektiven Senkung von Laktat und raschen Ver-
besserung der metabolischen Azidose (Sommerfeld et
al. 2023, Fuhrmann et al. 2021, Fuhrmann et al. 2020,
Kaps et al. 2021, Falkensteiner et al. 2021). Die 28-Tage-
Mortalitat lag in diesen Studien niedriger, als die mittels
intensivmedizinischer Scores vorhergesagte Mortali-
tat (Falkensteiner et al. 2021). Erste in vitro Daten wei-
sen darauf hin, dass durch eine ADVOS-Behandlung
auch relevante Konzentrationen von IL-6 und antiin-
fektiven Medikamenten entfernt werden (Himmelein
et al. 2024, Konig et al. 2021).

DIALIVE
Kurze technische Beschreibung

Das DIALIVE-System ist ein neueres extrakorporales
Leberunterstutzungsverfahren und kombiniert die Prin-
zipien der Hamoadsoption und der Albumin-Dialy-
se (Bangera et al. 2025, Ballester et al. 2025, Agarwal
etal. 2023). Das Verfahren adressiert speziell die patho-
physiologischen Storungen beim ALF und ACLF, denn
es entfernt DAMPS und proinflammatorische Zytoki-
ne. Beim DIALIVE werden zwei Filtrationssysteme in
Serie geschaltet. Es wird in die konventionelle Dialyse-
maschine erst ein high-cutoff Dialysator (Septex) inte-
griert, der die Filtration von Albumin und Zytokinen er-
laubt. Die Zytokine und albumingebundene Toxine, die
den high-cutoff Dialysator passieren konnen, gelangen
im zweiten Schritt zum Oxiris-Adsorber, der Endotoxine,
DAMPS und PAMPS (Pathogen-Associated Molecu-
lar Patterns) adsorbiert. Im Gegensatz zum MARS
oder OPAL System wird hier das Albumin nicht recy-
celt, sondern das korpereigene Albumin wird entfernt
und muss nach der Behandlung substituiert werden.
Eine Behandlung dauert 8 bis 12 Stunden und es sind
mindestens 3 aufeinander folgende Behandlungen er-
forderlich (Bangera et al. 2025, Ballester et al. 2025,
Agarwal et al. 2023).

Aktuelle Studienlage

Es wurde bisher eine prospektive, randomisierte kon-
trollierte Studie mit DIALIVE mit 32 Patienten mit
athyltoxischem ACLF durchgefuhrt (Agarwal et al.
2023). DIALIVE erwies sich dabei als ein sicheres Ver-
fahren; es traten nicht mehr Komplikationen in der
Behandlungsgruppe als in der Kontrollgruppe, die
Standardtherapie erhielt, auf. Die 28-Tage-Mortalitatra-
te war in beiden Gruppen vergleichbar, aber es wurde
eine signifikante Reduktion des CLIF-OF Scores und
des CLIF-C-ACLF Scores am Tag 10 und eine schnel-
lere Erholung vom ACLF in der DIALIVE-Behandlungs-
gruppe beschrieben (Agarwal et al. 2023).

Fiir Deutschland maRRgebliche Therapieleit-
linien

Die bisherige 2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten (DGVS) ,Komplikationen der Leberzirrhose”
wird zum Zeitpunkt der Abfassung dieses Kapitels Uber-
arbeitet. Zudem werden in der S2k-Leitlinie ,,Leber-
transplantation” der (DGVS) und der Deutschen Ge-
sellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV)
extrakorporale Leberunterstitzungsverfahren bei aku-
ten und akut-auf-chronischen Lebererkrankugen emp-
fohlen. Die Auswahl eines konkreten Therapiever-
fahrens ist dabei eine interdisziplinare Einzelfallent-
scheidung.

Erstattungssituation in Deutschland

Der Einsatz der extrakorporalen Verfahren zur Leber-
unterstUtzung findet unter stationaren Bedingungen,
i.d.R. auf einer Intensivstation statt. Die Vergltung er-
folgt als individuell zu verhandelndes Zusatzentgelt. Im
Kapitel Kostenerstattung der therapeutischen Aphere-
se finden sich in Tab. 4 die fur dieses Kapitel relevanten
OPS-Kodes des OPS-Katalogs 2025 (8-858.0 [Leber-
ersatztherapie] und 8-858.1 [Leberersatztherapie und
Azidoseausgleich] jeweils mit dem ZE2025-10; bei Ein-
satz des Vollblut-Cytosorb-Adsorbers 8-821-30 oder
8-821.31 jeweils mit dem ZE2025-09). Wir weisen
an dieser Stelle darauf hin, dass der Kodierleitfaden
Nephrologie hiervon geringfugig abweicht, da dort
noch der OPS-Katalog 2024 zugrunde gelegt wurde.
Mit der Auswahl dieser OPS-Kodes konnen alle Plas-
maseperation, Albumindialysen inkl. MARS/OPAL und
ADVOS, sowie Absortionsverfahren zur Entfernung
von Billirubin und Gallensauren als extrakorporale Ver-
fahren zur Leberunterstitzung kodiert werden und das
jeweilige Zusatzentgelt auslosen.
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Evidenzbewertung (siche Tabelle 1 und 2)

Kategorie der Indikation: 1

Empfehlungsgrad: Ein einheitlicher Emp-
fehlungsgrad wird nicht angegeben, da die
Evidenzlage zu den verschiedenen Verfahren
sehr heterogen ist.
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Sepsis

Wie kaum eine andere Erkrankung stellt die Sepsis eine
interdisziplinare Herausforderung dar, da sie in allen
Fachdisziplinen der Medizin — wenn auch mit unter-
schiedlicher Haufigkeit — pravalent ist. Im Jahr 2016
wurde eine neue Definition der Sepsis (Sepsis-3) vor-
gestellt (Singer et al. 2026, Evans et al. 2021). Die Sep-
sis ist ein Syndrom, welches durch eine dysregulierte
Immunantwort auf eine Infektion (oder einen ande-
ren Stimulus) entsteht und zu einer Organdysfunktion
fahrt (Singer, Deutschman et al. 2016). Fur die klini-
sche Erfassung der Organdysfunktion hat sich ein
Anstieg des SOFA (Sequential Organ Failure Assess-
ment) Scores um mindestens 2 Punkte, der auch mit
einer Krankenhaussterblichkeit von >10 % assoziiert
ist, etabliert.

Der septische Schock sollte als eine Untergruppe der
Sepsis definiert werden, bei der besonders tiefgreifende
Kreislauf-, Zell- und Stoffwechselanomalien mit einem
hoheren Mortalitatsrisiko verbunden sind als bei der
Sepsis allein. Kriterien fur den septischen Schock sind
die notwendige Gabe von Vasopressoren auch nach
dem Ausgleich des FlUssigkeitsdefizits um einen ar-
teriellen Mitteldruck von >65mmHg aufrecht zu er-
halten und eine Lactatamie >2 mmol/L (> 18 mg/dL).
Die Krankenhaussterblichkeit des septischen Schocks
liegt in Deutschland immer noch bei ca. 40 % (Singer,
Deutschman et al. 2016).

Nachdem die FDA die Zulassung fur aktiviertes Pro-
tein C 2011 zurickgenommen (Mitka 2011) hat, gibt
es derzeit kein Pharmakon fur eine spezifische The-
rapie von Sepsis oder septischem Schock. In einer
Umfrage die durch die European Society of Intensive
Care Medicine (ESICM) unterstutzt wurde ergab die
Analyse von 102 Antworten, dass Dreiviertel der be-
fragten extrakorporale Verfahren in der klinische Rou-
tine zur Behandlung der Sepsis einsetzen (Stahl et al.
2024). Zytokin Adsorption wurde von 37,5 % der Be-
fragten eingesetzt, Plasmaaustausch von 34,1 %. Der
nachfolgenden Unterteilung der Verfahren liegt die ak-
tuelle Nomenklatur fur extrakorporale Blutreinigungs-
verfahren zu Grunde (Ostermann, Ankawi et al. 2024).

Die 28-Tage-Mortalitat ist der Goldstandard fur Stu-
dien im Bereich der Sepsis, erfordert allerdings fur
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den adjuvanten Einsatz extrakorporaler Verfahren sehr
grofRe langdauernde Studien. Eine Reihe von Surrogat-
Parametern haben sich daher etabliert: Auflosung
des septischen Schocks; hdamodynamische Stabili-
sierung (Reduktion der Dosis von Vasopressoren und
der Volumenuberladung) oder Verbesserung des SO-
FA-Scores nach Beginn der extrakorporalen Therapie;
Reduktion inflammatorischer Biomarker und meta-
bolischer Marker (Laktat); sowie die Dauer der Intensiv-
therapie und der mechanischen Beatmung (Botta-
ri et al. 2025).

Hamoadsorption

Unter Hamoadsorption, in der Literatur synonym
Hamoperfusion, wird die extrakorporale Elimination
von Pathogenen mittels Vollblutadsorption verstanden.
Die technologische Entwicklung von Adsorbern aus
porosen Polymerperlen, die zusatzlich mit oberflach-
lichen Liganden kombiniert werden konnen (multi-
modale Hamoadsorption), fGhrte zu Produkten mit
unterschiedlichen Adsorptionsprofilen.

Die am haufigsten durchgefihrte Form der Himoadso-
prtion in Deutschland ist die Himoadsorption mittels
CytoSorb® (CytoSorbents Europe, Berlin, Deutschland),
die entsprechend der Intention der Produktentwicklung
das primare Ziel der Zytokinadsorption hat. Der Adsor-
ber besteht aus kleinen geladenen, porésen Polymer-
Sorbent-Kigelchen mit einer Oberflache von 45.000 m?.
Diese Adsorberkltgelchen binden unspezifisch hydro-
phobe Substanzen in einem Molekulargewichts-
bereich von 8-50kDa. Dazu zahlen zahlreiche (in-
flammatorische undauch anti-inflammatorische) Zytoki-
ne, Chemokine, aber auch DAMP (,,damage-associated
molecular patterns”). Diese sollten v. a. den ,,Zytokins-
turm” dampfen (Stockmann, Keller et al. 2020). Seit
2011 ist der Adsorber in Deutschland verflgbar. In einer
Open-label-Studie mit 20 Patient:innen mit therapie-
refraktarem septischen Schock konnte durch die Cy-
toSorb®Therapie (in Kombination mit einer kontinuier-
lichen venovenosen Hamofiltration [CVVH]) die Nor-
adrenalindosis um 0,4-0,6 pg/kg/min gesenkt und
die Laktat-Clearance erhoht werden (Friesecke, Ste-
cher et al. 2017), wobei unklar ist, welchen Anteil die
Nierenersatztherapie an diesem Ergebnis hatte. We-
niger positiv sieht es bei den kontrollierten, randomi-
sierten, prospektiven Studien aus. Deren Zahl ist ge-
ring, und ihre Ergebnisse sind nicht einheitlich. Bei
100 Patient:innen mit Sepsis hatte die CytoSorb®-Thera-
pie keinen signifikanten Effekt auf den primaren End-
punkt, den Verlauf des Interleukin(IL)-6-Spiegels zwi-
schen Tag 1 und Tag 7 (Schadler, Pausch et al. 2017).
Auch die Mortalitat wurde nicht beeinflusst. Die grof3-
te randomisierte, kontrollierte Studie mit dem Cyto-
Sorb® fand in der Herzchirurgie bei Endokarditis statt.
Intraoperativ erhielten 142 Patient:innen eine Cyto-
Sorb®- und 146 Patient:innen die Standardtherapie.

Weder der primare Endpunkt (Veranderung des SO-
FA-Scores) noch die Mortalitat (21 % vs. 22 %) wurde
durch den CytoSorb® beeinflusst (Diab et al. 2022).
Auch post hoc Analysen dieser Studien erbrachte kei-
nen Unterschied zwischen Kontrollgruppe und Cyto-
sorb® Therapie fur Geschlecht (Caldonazo, Doenst et
al. 2025) oder Keim (Caldonazo, Van den Eynde et al.
2024). Eine Meta-Analyse warnte den grenzwertig sta-
tistisch signifikanten Vorteil der Cytosorb® Therapie
auf die Mortalitat Uberzubewerten, da nur eine von
insgesamt 9 Studien mit zusammen 744 Intensivpa-
tient:innen im septischen Schock eine randomisier-
te kontrollierte Studie war (Steindl, Schroeder et al.
2025). Andere neuere Meta-Analysen (Orban, Bratu
et al. 2025) (Becker, Lang et al. 2023) sahen keinen
Uberlebensvorteil. Eine Meta-Analyse, die sich aus-
schliefdlich auf den septischen Schock fokussierte Di-
scordance between Cystatin C-Based and Creatinine-
Based Estimated Glomerular Filtration Rate and Mor-
tality in the General Population, berichtete von einem
28-30 Tage Uberlebensvorteil, hat aber leider me-
thodisch sehr gute (aber negative) Studien nicht in-
kludiert, da diese nur die ICU-Sterblichkeit, nicht aber
die 28 Tage Sterblichkeit berichtet hatten. Eine dieser
Studien hatte von einer gesteigerten Mortalitat be-
richtet (Wendel Garcia, Hilty et al. 2021).

Aktuell lauft noch eine bereits im Jahre 2020 be-
gonnene multizentrische randomisiert kontrollierte
Studie aus dem Universitatsklinikum Eppendorf zur Ver-
wendung des CytoSorb® Adsorbers beim refraktaren
septischen Schock, die moglicherweise Schwachen
in Bezug auf die Power und Einschlufstratifizierung
der bisherigen Studien bewaltigt und uns letztendlich
eine definitive Aussage zur Sicherheit und Wirksamkeit
der Zytokinadsorption erlauben wird (NCT04013269).

Aus Kostengrinden werden zunehmend auch in glei-
cher Indikation die Adsorber HA330 und HA380 der
chinesischen Firma Jafron eingesetzt. Zu diesen gibt
es keine belastbaren Daten im Bereich Sepsis (Supa-
dy, Brodie et al. 2022). Mittels retrospektiver Analysen
eine Aquivalenz mit dem Cytosorb® zu postulieren, ist
sehr spekulativ (Ryazanova, Tobylbayeva et al. 2024).
Daten einer bereits im Jahre 2023 abgeschlossenen
prospektiven Studie mit 200 Sepsis-Patient:innen in
Thailand die mit dem HA330 behandelt wurden sind,
sind bisher noch nicht publiziert (NCT05136183).

Spezifische Endotoxin-Hamoadsorption

Targeted rapid endotoxin adsorption (TREA) schickt sich
an eine neue Klasse der Blutreinigungsverfahren zu
werden (Kellum, Kamaluddin et al. 2025). Verschiedene
Verfahren, um spezifisch Endotoxin aus dem Blutkreis-
lauf zu entfernen (z.B. Polymyxin B, Efferon LPS/He-
matoPure Duo, Alteco LPS) stehen zur Verfligung.
Am besten untersucht ist das auf einer Kartusche
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immobilisierte Polymyxin B (PMX), Handelsname To-
raymyxin®, Fa. Toray, Japan. Ein grof3er Vorteil gegen-
Uber breit wirkenden Adsorbern liegt im bekannten
Zielmolekul (Endotoxin) und der Maoglichkeit, dessen
Aktivitat (Endotoxin-Aktivitat, EA) zu quantifizieren —
und somit als theragnostischen Marker zu nutzen.

Single-Center Pilotstudien aus Italien und Frank-
reich zeigten teils positive Effekte, jedoch blieb die
grofde multizentrische EUPHRATES-Studie ohne
signifikanten Uberlebensvorteil, obwohl nur Patien-
ten mit einem Endotoxin-Aktivitatswert (EA) > 0,6 ein-
geschlossen wurden (Dellinger, Bagshaw et al. 2018).
Eine Sekundaranalyse untersuchte Subgruppen mit
unterschiedlichen EA-Werten. Dabei zeigte sich: Pa-
tienten mit sehr hohem EA (>0,9) profitierten nicht,
wahrend Patienten mit moderatem EA (0,6-0,89) bes-
sere arterielle Druckwerte, mehr beatmungsfreie Tage
und sogar ein verbessertes Uberleben aufwiesen (Klein,
Foster et al. 2018).

Die aktuelle TIGRIS-Studie (NCT03901807) pruft der-
zeit, ob PMX-Hamoperfusion die 28-Tage-Mortalitat
bei septischem Schock mit EA zwischen 0,6 und <0,9
im mRCT verbessert. Sie basiert auf Bayesian-Statis-
tik (Tomlinson, Al-Khafaji et al. 2023) und schlief3t auch
Patienten aus EUPHRATES mit einem EA-Level zwi-
schen 0,6-0,89 ein. Die Rekrutierung wurde im Frih-
jahr 2025 abgeschlossen. Die Ergebnisse stehen zur
Zeit der Abfassung dieses Kapitels noch aus. Ein me-
thodisch hochwertige Netzwerk Meta-Analyse aller ad-
juvanten Blutreinigungsstudien im Bereich der Sepsis
fand interessanterweise ebenfalls einen signifikanten
Uberlebensvorteil dieser Therapie (Chen, Lai et al. 2023).

Simultane Endotoxin-Zytokin-Hamoadsorption

Interessant ist ein Adsorber, der aufgrund seiner Ober-
flachen- und Ligandentechnologie die simultane Ad-
sorption von Endotoxin und Zytokinen erlaubt (Effe-
ron LPS/HematoPure Duo®; Fa. Efferon International,
Tuttlingen). Eine prospektive, randomisierte kontrollier-
te Studie in der 58 Patient:innen mit intraabdominaler
Sepsis und septischem Schock 2:1 zu dieser Thera-
pie (oder Standardtherapie randomisiert wurden, zeig-
te das die Therapie zu einem signifikanten und ra-
schen Anstieg des Mitteldrucks und Horowitz-Index
fUhrte. Zudem kam es zu einer signifikant schnelleren
kumulativen Entwohnung von der mechanischen Be-
atmung fuhrte. Wahrend die 3-Tage-Fruhsterblichkeit
war in der Efferon-LPS/HematoPure Duo Gruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant reduziert war,
zeigte sich kein Effekt auf die 14- und 28-Tage-Uber-
lebensrate (Rey, Kulabukhov et al. 2023).

Therapeutischer Plasmaaustausch (synonym
Plasma) mit Frischplasma (FFP)-Substitution

Neben der Entfernung von akute Phase Protei-
nen (Bauer, Ostermann et al. 2022) und einer Ab-
senkung von IL-2Ra/CD25 (Sauer, Stahl et al. 2025)
werden bei der Verwendung von Frischplasma als Aus-
tauschflissigkeit auch protektive Plasmakomponenten
wie ADAMTS-13 (,,a disintegrin and metalloproteinase
with a thrombospondin type 1 motif, member 13”), An-
giopoietin-1 und Protein C, welche im Rahmen einer
Sepsis in ihrer Blutkonzentration abfallen, substitu-
iert (David, Bode et al. 2021).

In einer wegweisenden Studie vor Gber 20 Jahren war
bei 106 septischen Patient:innen die 28-Tage-Mortali-
tat mit 33,3% (18/54) in der Plasmapheresegruppe
deutlich geringer als mit 53,8 % (28/52) in der Kontroll-
gruppe (Busund, Koukline et al. 2002). In der multi-
variaten Analyse konnte der Vorteil der Plasmaphe-
rese nicht belegt werden. Eine Neuauflage der Stu-
die mit einer grofReren Zahl an Patient:innen wurde
nach Angaben der Autoren durch die Ethik-Kommis-
sion nicht genehmigt. In einer open label Pilotstudie
in der der Plasmaaustausch gut vertragen wurde war
auch eine rasche Reduktion der Noradrenalindosis von
0,82 (0,61-1,17) pg/kg/min auf 0,56 (0,41-0,78) ug/kg/
min (p=0,002) zur Aufrechterhaltung des mittleren
arteriellen Druck (MAP) >65 mmHg maglich (Knaup,
Stahl et al. 2018).

Im EXCHANGE-1 trial wurden 40 Patient:innen mit Sep-
sis prospektiv zum Plasmaaustausch oder Therapie-
standard randomisiert (David, Bode et al. 2021). Auch in
diesem kontrollierten Setting konnte die Noradrenalin-
dosis nach 6 h unter Plasmaaustausch deutlich redu-
ziert werden und der MAD/Noradrenalin Quotient ver-
besserte sich.

Eine Meta-Analyse der publizierten Studien aus dem
Jahre 2024 analysierte 937 erwachsene Patient:innen.
Insgesamt kamen jedoch nur 367 Patient:innen aus ran-
domisierten Studien, was bereits als Einschrankung zu
sehen ist. Von den 937 Patient:innen erhielten 543 zu-
satzlich zur Standardbehandlung einen Plasmaaus-
tausch. Das Risiko zu versterben, wurde um 59 % (Cl
0,47-0,74 %) im Vergleich zur Standardtherapie ge-
senkt (Kuklin, Sovershaev et al. 2024).

Seit Mitte 2025 werden bereits erfolgreich Patient:in-
nen fur EXCHANGE-2 rekrutiert. Dies ist eine rando-
misierte, prospektive, multizentrische, offene, kontrol-
lierte Parallelgruppen-Interventionsstudie zur Prifung
der erganzenden Wirkung von TPE bei Patienten mit
frihem septischem Schock. Eingeschlossen werden
Patient:innen mit einem refraktaren (= 0,4 pg/kg/min
>30min Noradrenalin ODER 0,3 ug/kg/min + Vaso-
pressin) und frihen (Schockbeginn <24 h) septischen
Schock. Sie erhalten entweder eine Standardtherapie
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oder einen Plasmaaustausch mit dem 1,2-fachen in-
dividuelles Plasmavolumens. Die Therapie muss bin-
nen 6 Stunden nach der Randomisierung erfolgen.
Der primare Endpunkt ist die 28-Tage-Mortalitat, far
die die Power-Analyse eine Gruppengrofde von 137/
Arm (n=274) ergab, um einen Nutzen von 15 % nach-
zuweisen (David, Bode et al. 2023). Eine weitere pro-
spektive randomisierte, Multizenter-Studie rekrutiert
derzeit in Kanada Patient:innen (NCT04057872).

Fiir Deutschland maRRgebliche Therapieleitlinie

Der Innovationsausschuss beim Gemeinsamen
Bundesausschuss hat am 25. Juli 2025 zum Projekt
S3-Sepsis — Update S3-Leitlinie ,Sepsis — Pravention,
Diagnose, Therapie und Nachsorge” den Beschluss
gefasst, die weiterentwickelte S3-Leitlinie der Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) e. V. zur Veroffentlichung
im AWMF Leitlinien-Register zur Verfigung zu stellen.
Bei der vorliegenden Leitlinie handelt es sich um ein
Update der S3-Leitlinie der Deutschen Sepsis-Gesell-
schaft (DSG) aus dem Jahr 2018. Dabei wurde das
Update der ,Surviving sepsis campaign (SSC): inter-
national guidelines for management of sepsis and sep-
tic shock 2021" (Evans et al. 2021) als Referenzleit-
linie zugrunde gelegt. Die vorgelegte Leitlinie gilt fur
alle Versorgungsbereiche mit den Aspekten der Pra-
vention, Friherkennung, Diagnostik und Nachsorge.
Aspekte der Therapie sind insbesondere die Akutver-
sorgung, Intensivmedizin und Infektiologie.

Das Thema der extrakorporalen Blutreinigung wurde
in der Leitlinie methodisch grundlich und inhaltlich
etwas differenzierter betrachtet als in der Vorganger
Version oder der SSC-Leitlinie. Das Thema des adju-
vanten Einsatzes von Blutreinigungsverfahren bleibt
aber weiterhin unsystematisch. Aufgrund der unter-
schiedlichen Zielmolekule/-mechanismen wurden drei
Kategorien gebildet: 1. unselektive Hamoadsorption,
2. spezifische Hamoadsorption mit dem explizit ge-
nannten Ziel der Endotoxin-Adsorption und 3. der The-
rapeutische Plasmaaustausch:

Der verwendete Begriff ,,unselektiv” berucksichtigt
nicht die Systematik der verfugbaren OPS-Kodes (siehe
Kapitel Kostenerstattung) und die Definitionen von ,,un-
selektiv”, ,selektiv” und ,spezifisch” der Tab. 3 des
Apheresestandards, die insbesondere hinsichtlich der
Kongruenz mit den Formulierungen des OPS-Katalogs
fur die Verfahren Immunadsorption erstellt wurden.
Nach der Definiton des Apheresestandards sind Cy-
tosorb und der Adsorber HA330 und HA380 selektive
Adsorber. Die Verwendung des Begriffes spezifisch ist
kongruent mit den Definitionen des Apheresestandards.

1. unselektive (nach Sepsis-Leitlinie) Hamoadsorption:
Aufgrund des fehlenden Nachweises einer Wirksam-
keit der unselektiven Adsorption hat man sich hier

gegen den routinemaligen Einsatz bei der Sepsis
ausgesprochen. Im dem Text heif3t es: ,Wir empfeh-
len, dass bei Patienten mit Sepsis oder septischem
Schock unselektive Adsorptionsverfahren NICHT ein-
gesetzt werden. (Empfehlungsgrad: stark)” (Brunk-
horst 2025). Unter diesem Punkt nennt die Leitlinie
neben Cytosorb® noch die Medizinprodukte ANG9/
Oxiris® (ein Dialysator mit adsorptiven Oberflachen-
eigenschaften []); CPFA (Coupled Plasma Filtration Ad-
sorption, Fa. Bellco/Mozarc Medical USA/Italy), nach
den negativen Ergebnissen der abgebrochenen COM-
PACT-2-Studie ohne praktische Bedeutung (Garbero
et al. 2021); HA330° (Fa. Jafron, China).

2. spezifische Hamoadsorption: Die Leitlinie betrachtet
die Daten zur Endotoxin-Adsorption mit dem Polymyxin
B-Adsorber zwar positiv, wertet die Evidenz aufgrund
der kleinen, teilweise heterogenen Studie jedoch sehr
niedrig. Daher hat sich die Exert:innengruppe gegen
das Aussprechen einer Empfehlung konsentiert. Es
heil3t wortlich: ,Wir konnen bei Patienten mit Sepsis
oder septischem Schock weder fur noch gegen den
Einsatz einer Polymyxin-B-Hamoperfusion eine Emp-
fehlung aussprechen. (Expertenkonsens)” (Brunk-
horst 2025).

Die multimodale Hamoadsorption mit simultaner Endo-
toxin- und Zytokin-Adsorption wurde in der Leitlinie
nicht betrachtet.

3. Der Therapeutische Plasmaaustausch wird aufgrund
der positiven Daten die jedoch in kleinen, teilweise
heterogenen Studien ermittelt wurden, mit niedrigem
Evidenzgrad bewertet, so dass die Exert:innengruppe
gegen das Aussprechen einer Empfehlung konsentiert.
Wortlich heil3t es in der Leitlinie ,Wir kdnnen bei Pa-
tienten mit Sepsis oder septischem Schock weder fur
noch gegen den Einsatz einer Plasmapherese eine
Empfehlung aussprechen. (Expertenkonsens).” (Brunk-
horst 2025).

Erstattungssituation in Deutschland

Der Einsatz der Hamoadsorptionsverfahren und des
Therpeutischen Plasmaaustauschs findet unter statio-
naren Bedingungen, idealerweise auf einer Intensiv-
station statt.

Im OPS-Katalog stehen fur die Hamoadsorption (sy-
nonym Hamoperfusion/Vollblutadsorption) drei OPS-
Kodes fur krankenhausindividuell zu verhandelnde
Zusatzentgelte zur VerflUgung (siehe Kapitel Kosten-
erstattung): 8-821.30 (selektiv, zur Entfernung
hydrophober Substanzen, inkl. Zytokin-Adsorption),
8-821.31 (selektiv zur Entfernung sonstiger Substan-
zen) und 8-821.32 (spezifisch). Die Therapeutische Plas-
mapherese (synonym Plasmaaustausch) wird mit dem
OPS-Kode 8-820 bundeseinheitlich vergutet (siehe Ka-
pitel Kostenerstattung).
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Evidenzbewertung (siche Tabelle 1 und 2)

Sepsis, septischer Schock

Hamoadsorption selektiv (,,unselektiv nach
Terminologie der Sepsis-Leitlinie) oder spezi-
fisch

Therapeutischer Plasmaaustausch mit FFP
Kategorie der Indikation: ]

Empfehlungsgrad: 2A
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Therapeutische Apherese bei
Kindern und Jugendlichen

Im folgenden Kapitel werden die Besonderheiten der
therapeutischen Apherese (TA) hinsichtlich Indikations-
stellung und Durchfiuhrung bei Kindern und Jugend-
lichen dargestellt. Das Kapitel ist als Erganzung des
vorliegenden therapeutischen Apheresestandards kon-
zipiert. Fur die Hintergriinde der zugrunde liegenden
Erkrankungen wird auf die jeweiligen anderen Kapi-
tel des Apheresestandards verwiesen. Insgesamt ist
der Evidenzgrad fur die TA bei Kindern meist geringer
als bei Erwachsenen. Publiziert sind Fallberichte bzw.
Fallserien. Es existieren keine prospektiven Studien.
Die praktische Erfahrung in der Behandlung von Kin-
dern und Jugendlichen mit TA legt jedoch haufig eine
gute Wirksamkeit nahe.

Dosis der therapeutischen Apherese

Die Dosis der TA richtet sich nach dem kalkulierten
Plasmavolumen der Patient:innen. Meist wird pro Sit-
zung das 1,5-fache des Patientenplasmavolumens aus-
getauscht (siehe SOP Plasmapherese und Immun-
adsorption des Arbeitskreises Kinderdialyse der Ge-
sellschaft fur padiatrische Nephrologie, GPN [1]).

Antikoagulation bei der
therapeutischen Apherese

Als systemische Antikoagulantien werden wahrend der
TAin der Regel unfraktioniertes oder niedermolekulares
Heparin und/oder Citratlosungen verwendet [1].

Behandlungsverfahren
Plasmapherese

Bei der Plasmapherese (PE) erfolgt zunachst eine
Plasmaseparation, bei der das Blutplasma mit allen
gelosten Bestandteilen einschlie3lich der Plasma-
proteine von den Blutzellen mit Hilfe einer Zentrifuge
oder eines Membranplasmaseparators getrennt wird.

FUr die technische Durchfuhrung einer PE bei Kindern
und Jugendlichen wird auf die SOP Plasmapherese des
Arbeitskreises Kinderdialyse der GPN verwiesen [1].

Lipoproteinapherese-Verfahren

In der Padiatrie werden meistens die gleichen Lipo-
proteinapherese-Verfahren (LA-Verfahren) eingesetzt
wie bei erwachsenen Patient:innen, die Auswahl erfolgt
insbesondere in Abhangigkeit vom Blutvolumen der
Patient:innen (siehe SOP LDL-Apherese des Arbeits-
kreises Kinderdialyse der GPN [1]).

Immunadsorption

Fir die Behandlung von immunologisch vermittelten Er-
krankungen konnen Immunadsorptions-Verfahren (I1A-
Verfahren) eingesetzt werden, die im Gegensatz zum
unselektiven Plasmaaustausch selektiv 10sliche Fak-
toren des Immunsystems durch Adsorption entfernen.
FUr die technische Durchfuhrung einer |IA bei Kindern
und Jugendlichen wird auf die SOP Immunadsorption
des Arbeitskreises Kinderdialyse der GPN verwiesen [1].

Strukturelle Voraussetzungen
zur Durchfiihrung

Die Durchfihrung aller TA-Verfahren bei Kindern und
Jugendlichen erfordert spezielle personelle und appa-
rative Voraussetzungen. Hierbei sind umfangreiche Er-
fahrungen im Umgang mit dem extrakorporalen Kreis-
lauf und dessen Komplikationsmoglichkeiten sowie
den verschiedenen Verfahren der TA insbesondere in
der Altersgruppe zwingende Voraussetzung.

Personelle Voraussetzungen

Die TA sollte bei padiatrischen Patient:innen von Fach-
arzt:innen fur Kinder- und Jugendmedizin mit Schwer-
punkt Kindernephrologie durchgefuhrt werden, auch
wenn padiatrische Patient:innen grundsatzlich mit den
gleichen Aphereseverfahren behandelt werden. Be-
sondere Beachtung mussen extrakorporale Volumina
und die Berechnung des zirkulierenden Blutvolumens
finden, was abhangig von der GrofRe der Kinder auch
eine entsprechende Anpassung der Schlauchsysteme
und Filter erfordert. Die TA bei Kindern und Jugend-
lichen sollte in einem Kinderdialysezentrum durch-
geflhrt werden, das eine spezielle medizinisch und
psychosozial padiatrische Betreuung der Patient:in-
nen gewahrleisten kann.

Mit der Durchfiihrung der extrakorporalen Apheresever-
fahren ist examiniertes Fachpersonal zu betrauen, das
Erfahrung im Umgang mit extrakorporalen Kreislaufen
und dessen Komplikationsmaoglichkeiten bei Kindern
und Jugendlichen hat. Weitere Voraussetzungen sind
entsprechend dem Kapitel Pflegestandard einzuhalten.

Technische Voraussetzungen
Zur DurchfUhrung von TA-Verfahren sind raumliche,
technische und hygienische Voraussetzungen zu er-

fallen, wie sie in padiatrischen Dialyseeinrichtungen
vorhanden sind.
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Indikationen fiir die TA

Im Folgenden wird sich auf Indikationen beschrankt,
fur die es eine gewisse wissenschaftliche Evidenz
speziell im Einsatz bei Kindern und Jugendlichen gibt.

Die PE ist im Vergleich zur IA das altere Verfahren.
Daher existieren mehr Studien bzw. Fallserien zum
Einsatz der PE bei Kindern und Jugendlichen. Ahn-
lich wie bei erwachsenen Patient:innen wird aber zu-
nehmend die IA eingesetzt. Es existiert aktuell keine
ausreichende Evidenz fiir die Uberlegenheit eines der
beiden Verfahren, PE oder IA. In die Entscheidung
der Behandlungsmodalitat fliefsen deren Verflgbar-
keit und Erfahrung in der Anwendung mit ein. In einer
retrospektiven Auswertung konnte gezeigt werden,
dass bei IA weniger Komplikationen, hauptsachlich
bedingt durch weniger allergische Reaktionen, auf-
treten [2]. Durch die PE erfolgt ein unspezifischer, voll-
standiger Austausch aller plasmatischen Faktoren,
wahrend bei der IA insbesondere Immunglobuline
adsorbiert werden.

Familiare Hypercholesterindmie

Neben der SOP LA-Apherese des Arbeitskreises Kinder-
dialyse der GPN [1] existieren europaische [3] sowie
aktuelle Empfehlungen einer grof3en internationalen
Expertengruppe [4]. Rationale und Indikation fur den
Einsatz der LA bei Kindern siehe auch Kapitel Lipido-
logie. Bisher erfolgt die LA regelhaft bei Kindern in
Deutschland bei homozygoter bzw. compound hetero-
zygoter familiarer Hypercholesterinamie (HoFH), in
Einzelfallen auch bei schweren Formen heterozygoter
familiarer Hypercholesterinamie und kann bei stark er-
hohten Lp(a)-Werten und hohem LDL-C erwogen wer-
den. Aktuell stehen zur Behandlung der HoFH neben
diatetischen Mafinahmen und Medikamenten wie Sta-
tinen und Ezetimib die neuen, hocheffizienten lipid-
senkenden Therapien fur Kindern mit HoFH nur be-
grenzt zur Verfugung.

Der PCSK9-Antikorper Evolocumab ist bei HoFH ab
dem 10. Lebensjahr zugelassen (siehe auch Kapitel Li-
pidologie); dieser setzt allerdings eine zumindest teil-
weise erhaltene LDL-Rezeptorfunktion voraus. Der
ANGPTL3-Antikorper Evinacumab wirkt rezeptor-
unabhangig und ist ab 6 Monaten zugelassen. Fur
den ebenfalls rezeptorunabhangig wirksamen MTP-
Inhibitor Lomitapid wurden bei Kindern in einer inter-
nationalen Studie eine hohe Effizienz beztglich LDL-C
Senkung und gute Vertraglichkeit gezeigt [5], mit
einer padiatrischen Zulassung ist zu rechnen. Die LA
wird bei allen Kindern mit HoFH empfohlen, wenn
trotz Optimierung der zur Verfigung stehenden lipid-
senkenden Therapie die LDL-Cholesterin-Spiegel
>300 mg/dl (>7.8 mmol/l) sind; bei Kindern mit nach-
weisbarer (subklinischer) arteriosklerotischer, kardio-
vaskularer Erkrankung bereits bei Werten >130mg/

dl (>3.4mmol/l). Ziel ist die die Reduktion des mittle-
ren LDL-C unter 115 mg/dl (< 3.0 mmol/L), bei Kindern
mit atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung
<70mg/dl (< 1.8 mmol/L) [4]. Bisher sind diese Ziel-
werte ohne LA in der Regel nicht erreichbar. (Kate-
gorie | Grad TA). Die LA sollte nach Diagnosestellung
so frih wie moglich begonnen werden, d. h. bereits
im Kleinkindesalter.

LA-Verfahren und Therapieschema

Eingesetzt werden sollten selektive Verfahren unter
Berucksichtigung insbesondere des extrakorporalen
Volumens. Es gelten die gleichen Qualitatsrichtlinien
wie bei Erwachsenen (G-BA 2015). In der Regel er-
folgt die LA einmal pro Woche, kurzere Therapieinter-
valle konnen bei sehr hohen LDL-C-Konzentrationen
erwogen werden. Fur Kleinkinder bestehen gute Er-
fahrungen mit dem Liposorber® LA-15 mit einem Blut-
volumen von insgesamt 130 ml. Daneben sind Poly-
acrylat- und Dextran-Sulphat-Adsorber vergleichs-
weise selektiv und effektiv. Angestrebt werden sollte
bei Kindern eine Reduktion von LDL-C um mindestens
70% pro Behandlung, eine Saturierung der Adsorber
ist bei Kindern nicht zu erwarten, eine deutlich hohe-
re Reduktion in vielen Fallen zu erreichen [4].

Die Optionen des dauerhaften Gefaldzugangs sollten
detailliert mit der Familie besprochen, psychosoziale
Aspekte berucksichtigt werden. In Deutschland werden
arteriovenose Fisteln angestrebt, bei Kleinkindern sind
abhangig von der Expertise der Shunt-Chirurg:innen
zentralvenose Katheter erforderlich. Diese sind jedoch
oft mit einer hohen Komplikationsrate verbunden (6,7).
Insbesondere bei grofkeren Kindern kann auch die
Punktion peripherer Venen erwogen werden; wegen
geringerer Blutflisse dauert die einzelne Behandlung
jedoch meist langer, auf Grund von Fehlpunktionen
entfallen unter Umstanden wiederholt Behandlungen.
Bei arteriovenosen Shunts sollten das Flussvolumen,
die Entwicklung des Shunts und die eventuelle kar-
diale Belastung Uberwacht werden.

Die Frequenz der LA sollte an die oben genannten
Ziel LDL-Cholesterinwerte Ziele angepasst werden. In-
wieweit durch die neuen lipidsenkenden Therapien bei
Kindern die LA reduziert bzw. beendet werden kann,
bleibt abzuwarten.

Echokardiographien sollten unter der LA jahrlich er-
folgen, dartber hinaus bei LA-Beginn eine koronare
Angio-CT und diese ggf. im Verlauf wiederholt; in Ab-
hangigkeit von den Befunden weitere kardiologische
Diagnostik (nicht invasive Funktionsteste, Herzkatheter-
Untersuchungen).

Die Vertraglichkeit der LA ist bei Kindern in der Regel

sehr gut, Hypotension, Ubelkeit, Erbrechen, ab-
dominale Schmerzen, Mudigkeit und anaphylaktische
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Reaktionen sind selten. Eine Eisensubstitution ist je-
doch oft erforderlich, ACE-Inhibitoren durfen bei ne-
gativ geladenen Membranen nicht verabreicht wer-
den. Eine Lebertransplantation kann bei Kindern mit
HoFH, die trotz optimaler lipidsenkender Therapie ein-
schliel3lich LA eine progressive arteriosklerotische Er-
krankung entwickeln, prinzipiell noch erwogen wer-
den. Es ist jedoch zu hoffen, dass mit den aktuell vor-
handenen und weiter zunehmenden medikamentosen
Optionen diese bei Kindern mit HoFH in Deutschland
nicht mehr erforderlich sein wird.

Nephrologie
Fokale segmentale Glomerulosklerose

Das nephrotische Syndrom ist die haufigste glome-
rulare Erkrankung bei Kindern mit einer Inzidenz von
etwa 1-2 pro 100.000 Kindern [8]. Ungefahr 20 % der
Patient:innen sind steroidresistent. Die Nierenbiopsien
zeigen in diesen Fallen eine fokale segmentale Glome-
rulosklerose (FSGS), minimal Change Disease (MCD)
oder selten eine diffuse mesangiale Sklerose [9]. Fast
50 % der Kinder mit FSGS entwickeln eine termina-
le Niereninsuffizienz. Die Rekurrenz der FSGS ist die
haufigste Ursache fur ein Transplantatversagen bei
Kindern und weist im Vergleich zu anderen Nieren-
erkrankungen die niedrigste 5-Jahres-Transplantatiber-
lebensrate bei Empfanger:innen von Lebendspenden
auf [10]. Die Diskussion Uber einen oder mehrere zir-
kulierende Faktoren bei der Entstehung einer FSGS hat
zur Verwendung verschiedener extrakorporaler Syste-
me zur Behandlung gefuhrt, wie PE, IA und LA. Eine
anhaltende Hyperlipidamie Uber langere Zeitraume
ist nephrotoxisch und fuhrt zu einer chronisch fort-
schreitenden glomerularen und tubulointerstitiellen
Verletzung. Andere Daten legen eine bezluglich Re-
zidiv der FSGS im Transplantat prophylaktische Wir-
kung der LA nahe [11]. Statine haben einer Metaana-
lyse zu Folge keinen Nutzen bei der Behandlung von
nephrotischen Syndromen [12].

Wie auch bei den erwachsenen Patient:innen ist bei
Kindern aufgrund der mangelnden Kenntnis der ge-
nauen pathophysiologischen Zusammenhange die
Indikationsstellung zur DurchfUhrung einer Apherese
bei FSGS in der nativen Niere schwierig. Derzeit exis-
tiert keine ausreichende Evidenz um die Indikations-
stellung fur TA exakt festzulegen. Es gibt nur wenige
Fallberichte Uber einen gewissen Erfolg bei der Be-
handlung des FSGS Rezidivs im Transplantat (13,14).
Die Durchfuhrung von TA ist damit eine Einzelfall-
entscheidung, die insbesondere beim frihen Rezidiv
nach Nierentransplantation sinnvoll erscheint (Kate-
gorie Il Grad 2B).

ABO inkompatible Nierentransplantation

Ahnlich zur Situation bei Erwachsenen hat sich in der
Padiatrie die ABO-inkompatible (ABOi) Nierentrans-
plantation (NTx) durch einen Lebendspender:in zu
einem etablierten Alternativverfahren entwickelt. Da
Induktions- und konventionelle immunsuppressive
Schemata zur Senkung der ABO-Isoagglutinin-Anti-
korperspiegel nicht ausreichen, um eine durch Blut-
gruppenantikorper vermittelte AbstoRung zu ver-
hindern, sind Desensibilisierungstherapien notwendig.
Es existieren keine generell akzeptierten Standards.
Die oft klinikspezifischen Protokolle beinhalten ge-
meinsame Prinzipien, die jedoch nicht immer bei Pa-
tient:innen gleichzeitig zum Einsatz kommen: Anti-
korper-Depletion zum Zeitpunkt der Transplantation
mittels PE oder IA, Gabe von Immunglobulinen, Re-
duktion des B-Zell-Pools durch die Gabe von Rituxi-
mab, eventuell Induktion mit Basiliximab oder Anti-
Thymoglobulin und wirksame langfristige Immun-
suppression. ABO-Antikorper sind Antikorper vom
Typ 1gG und IgM und damit der Entfernung durch TA
gut zuganglich. Zurzeit stehen in Deutschland zwei
Blutgruppen-Antikorper spezifische Adsorber zur Ver-
fugung (Glycosorb®-ABO, SECORIM®-ABO), die beide
fur Kinder geeignet sind. Eine klinische Beobachtungs-
stande bei 23 Erwachsenen legt nahe, dass die nicht
blutgruppen-spezifische Antikorperentfernung mit re-
generierbaren |A Saulen bei der Desensibilisierung vor
ABOi NTx gegenuber der Blutgruppen spezifischen AK-
Elimination nicht unterlegen ist [15].

Hohe Isoagglutinin-Titer vor NTx sind ein Risikofaktor
fur eine akuten Abstofdung. Isoagglutinintiter, bei denen
bedenkenlos eine Nierentransplantation bei Kindern
vorgenommen werden kann, sind nicht wissenschaft-
lich belegt. IgG und IgM Titer < 1:4 vor Transplantation
werden von den Zentren mit Erfahrung in padiatri-
schen ABOi NTx analog zu Erwachsenen [16] empfoh-
len. Es gibt aber auch Fallberichte Uber gute Ergeb-
nisse ohne TA vor Transplantation im padiatrischen
Kollektiv bei Ausgangstitern < 1:64 [17]. Das Langzeit-
transplantatuberleben bei Kindern und Jugendlichen
ist vergleichbar zur Situation bei Erwachsenen gut, so
dass ABOi NTx nach Senkung der Isoagglutinin-Titer
zur und ggf. nach NTx eine gute Therapieoption dar-
stellt [18, 19] (Kategorie | Grad 1A).

Transplantation bei HLA-Sensibilisierung und
Antikorper-vermittelte TransplantatabstoRung

Trotz Fortschritten in der padiatrischen Nierentrans-
plantation bleibt eine langfristig stabile Transplantat-
funktion und die Vermeidung von Abstofiungs-
reaktionen einer Herausforderung nach NTx. Die Anti-
korper-vermittelte Abstof3ung (ABMR) ist nach wie vor
der grof3te Risikofaktor fur Transplantatfunktionsein-
schrankungen und -verlust [20].
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Etwa 25 % der padiatrischen Patient:innen auf der
Warteliste zur NTx sind sensibilisiert. Insbesondere
Donor-spezifische Antikorper (DSA) sind trotz der An-
wendung von Desensibilisierungsprotokollen proble-
matisch und mit einer verzogerten Transplantatfunktion
und einer erhohten Rate an ABMR assoziiert [32, 33].

Bei den Desensibilisierungsprotokollen wird meist auch
TA eingesetzt [21]. |A ist spezifischer als die PE und
erfordert keinen Volumenersatz. Grundsatzlich konn-
te die |IA sehr effizient in der Reduktion praformierter
Antikorper eingesetzt werden [22]. Ein potenzielles Pro-
blem bei der IA besteht darin, dass die Saulen zwar
leicht IgG1, 2 und 4 binden, aber eine geringere Affini-
tat fur 1IgG3 haben, die jedoch mit ABMR und Trans-
plantatverlust in Verbindung gebracht wurden [21]. Bei
beiden Verfahren kommt es zu einem Antikorper-Re-
bound. Fir eine langer andauernde Antikorperreduktion
ist eine Kombination mit anderen immunsuppressiven
Behandlungen, z. B. Rituximab erforderlich.

Die akute ABMR bei Kindern wird am haufigsten inner-
halb der ersten Wochen nach NTx beobachtet, kann
jedoch jederzeit nach NTx auftreten, haufig bei Inad-
harenz hinsichtlich der Einnahme immunsuppressiver
Medikamente. Bei einer Beeintrachtigung der Trans-
plantatfunktion sollte eine Nierenbiopsie in Kombina-
tion mit einem serologischen DSA-Nachweis durch-
gefuhrt werden. Die padiatrischen Therapien der ABMR
sind an die Protokolle fUr erwachsene Patient:innen
angelehnt [23]. Bislang existiert kein Protokoll, dass
eine klare Uberlegenheit gegeniiber anderen Therapie-
strategien besitzt. Am haufigsten beginnt die Be-
handlung mit einer Steroidpulstherapie, gefolgt von
einer Antikorperentfernung durch IA oder PE und Ri-
tuximab und/oder Immunglobulinen. Bei Therapiever-
sagen kommen in Einzelfallen adjuvante Therapien mit
Eculizumab, Belatacept bzw. Imifidase zum Einsatz [23].

Auch die Behandlung der chronischen ABMR basiert
hauptsachlich auf zwei Prinzipien: der Eliminierung der
Antikorper, die die Antikorper-vermittelte AbstofRung
verursachen, und der Modulation der adaptiven und/
oder angeborenen Immunitat, um die zukunftige Pro-
duktion neuer Antikorper zu verringern. CD38-Anti-
korper konnen ahnlich wie Rituximab indiziert sein [24].
Zusatzlich konnen bei Ausbleiben der Verbesserung der
Transplantatfunktion PE oder IA verwendet werden,
um Antikorper direkt zu entfernen. Je nach Schwere
des Transplantatfunktionsverlusts kann die TA fruher
zum Einsatz kommen. Als wirksame Methode hat sich
die alleinige IA erwiesen [25] (Kategorie Il Grad 2C).

Immunologie
ANCA-Vaskulitis

Pulmonale und renale Beteiligungen im Rahmen einer
ANCA-Vaskulitis ist entscheidend fur die Morbiditat
und langfristige Prognose der betroffenen Kinder und
Jugendlichen. Die Induktionstherapie sollte daher am
Ausmal’ der pulmonalen und renalen Beteiligung aus-
gerichtet sein. Zusatzlich zu Glukokortikoiden wird
Rituximab oder Cyclophosphamid eingesetzt. In der
aktuellen KDIGO Guideline wird aufgrund der poten-
tiellen Gonadentoxizitat von Cyclophosphamid fur Kin-
der und Jugendliche eher Rituximab empfohlen [9].
Der Stellenwert der TA ist bei Kindern und Jugend-
lichen nicht klar. Ahnlich zu erwachsenen Patient:in-
nen konnten Patient:innen mit schlechtem Ansprechen
auf eine Induktionstherapie und einem hohen Risiko
far den Verlust der Nierenfunktion von einer TA pro-
fitieren [26]. Hierzu existieren allerdings keine klaren
Kriterien, wonach eine Risikoabschatzung erfolgen
kann (Kategorie Il Grad 2C).

Neurologie
Autoimmunenzephalitis

Durch die Identifizierung neuer Antikorper wird die
Diagnose einer Autoimmunenzephalitis immer haufi-
ger gestellt; am haufigsten ist die NMDA-Rezeptoren-
zephalitis. Im Gegensatz zu Erwachsenen treten die
Autoimmunenzephalitiden im Kindes- und Jugend-
alter meist spontan und nicht paraneoplastisch auf.

Ein internationales padiatrisches Konsensuspapier
empfiehlt den sofortigen PE und/oder Immunglobuline
bei schwerem Krankheitsverlauf oder fehlendem
Therapieansprechen nach einer Therapie mit Gluko-
kortikoiden bei leichterem Krankheitsverlauf [27]. Bis-
lang gibt es wenige Daten zum Einsatz der |A bei Kin-
dern und Jugendlichen mit neurologischer Grund-
erkrankung. In einer multizentrischen retrospektiven
Studie bei der ca. die Halfte der Patient:innen eine Auto-
immunenzephalitis hatte, zeigte sich die |IA gegentber
dem PE nicht unterlegen [28] (Kategorie Il Grad 2C).

MOG-Spektrum-Erkrankungen

Unter Myelin-Oligodendrozyten Glykoprotein (MOG)-
Spektrum-Erkrankungen werden immunologische de-
myelinisierende Erkrankungen zusammengefasst, bei
denen Antikorper gegen MOG detektiert werden kon-
nen. Typische Prasentationen im Kindes- und Jugend-
alter sind demyelinisierende Syndrome, wie die akute
disseminierten Enzephalomyelitis (ADEM) bei jingeren
und die Opticusneuritis und/oder transversale Myeli-
tis bei alteren Kindern [29].
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Bei den MOG-Spektrum-Erkrankungen werden Immun-
globuline oder ein PE als Zweitlinientherapie empfohlen,
wenn 3 Tage nach intravenosen Methylprednisolon-
pulsen keine Besserung oder nach 5 Tagen keine aus-
reichende Besserung eintritt. Die TA sollte vor allem
bei Patient:innen mit schweren Symptomen (z. B. Para-
plegie, Blindheit) eingesetzt werden [30]. In einer retro-
spektiven monozentrischen Studie mit 65 padiatri-
schen Patient:innen zeigten 65 % eine Verbesserung
durch PE nach vorheriger (erfolgloser) Immunglobulin-
gabe unabhangig vom Zeitpunkt der PE. In dieser Stu-
die waren nicht nur padiatrische Patient:innen ein-
geschlossen [31]. Fur den Einsatz der IA gibt es bis-
lang fast nur Fallberichte im padiatrischen Kollektiv und
kleinere Fallserien [28] (Kategorie Il Grad 2C).

Multiple Sklerose

Zwei bis zehn Prozent der MS-Patient:innen haben
ihre ersten Symptome wahrend der Kindheit [32].
Grundsatzlich spielen bei der padiatrischen MS patho-
genetisch die gleichen Mechanismen wie bei der MS
des Erwachsenenalters eine Rolle, jedoch mussen in
Bezug auf klinische Symptomatik, Verlauf und Thera-
pie altersabhangige Besonderheiten berlcksichtigt
werden. In der Therapie der MS muss die immun-
modulierende Schub-verhindernde Dauertherapie von
der akuten Schubtherapie unterschieden werden. In
der Leitlinie der Gesellschaft fur Neuropadiatrie wird
die TA, ohne Praferenz zwischen PE und IA, bei aus-
gepragten neurologischen Defiziten und fehlender Bes-
serung nach der zweiten Serie einer hoch dosierten
Methylprednisolonpulstherapie empfohlen [33] (Kate-
gorie Il Grad 2C).

Myasthenia gravis

Die Myasthenia gravis eine klassische Autoantikorper-
vermittelte Erkrankung. Bei 90 % der Patient:innen tre-
ten Antikorper gegen den Acetylcholinrezeptor (AChR)
auf, in 5% der Falle werden Antikorper gegen die
muskelspezifische Kinase (MuSK) nachgewiesen. 10—
15 % der betroffenen Patient:innen sind unter 18 Jahre
alt.

Die myasthene Krise ist eine lebensbedrohliche Ex-
azerbation der MG, bei der es zu akuter schwerer Atem-
insuffizienz, bulbaren Stérungen und einer allgemeinen
Muskelhypotonie kommt. Die drohenden bzw. mani-
feste myasthene Krise stellt eine Indikation zur TA dar.

Die TA ist als Interventionstherapie im Rahmen einer
drohenden bzw. bestehenden myasthenen Krise indi-
ziert (Kategorie | Grad 1C). Auch bei dauerhaft therapie-
refraktaren, schwer beeintrachtigendem Verlauf ist
die TA eine langfristige Therapieoption (Kategorie |l
Grad 2C) [34]. In einer monozentrischen retrospektiven
Untersuchung zeigten mehr juvenile Patient:iinnen
mit Erhaltungstherapie unter PE (89 %) eine klinische

Verbesserung im Vergleich zur Therapie mit Immun-
globulinen (69 %) [35].

Guillain-Barré-Syndrom

Zur Behandlung des Guillain-Barré-Syndroms (GBS) im
Kindes- und Jugendalter wird eine immunmodulierende
Therapie mittels Immunglobulinen oder PE empfoh-
len, um eine schwere Funktionseinschrankung zu
vermindern bzw. zu verkurzen. Empfohlen wird eine
PE bei schwerem GBS bei Kontraindikationen gegen
intravendse Immunglobuline oder unzureichender
Effektivitat der Immunglobuline [36]. Fur den Einsatz
der IA gibt es sowohl bei erwachsenen als auch pad-
iatrischen Patient:innen wenig Daten. Generell ist die
IA gleich effektiv wie der PE zu werten (28,37) (Kate-
gorie Il Grad 2C).

Leberversagen

Extrakorporale Leberbridging-Therapie ist bei Kin-
dern bei akuten (ALF) und bei exazerbiertem chroni-
schen Leberversagen (acute on chronic hepatic failure,
AoCLF) indiziert, wenn absehbar eine kausale Thera-
pie (Lebertransplantation) zu erwarten ist (ET-Listung,
HU). Ebenso, wenn innerhalb von circa 8 Tagen mit
einer signifikanten Verbesserung der Leberfunktion ge-
rechnet werden kann (z. B. bei Intoxikation mit Leber-
versagen oder Wilson-Krise). Der optimale Zeitpunkt
des Beginns eines Leberersatzverfahrens ist unklar, die
Kriterien fur einen Therapiebeginn unterscheiden sich in
Publikationen deutlich. Die Dynamik der Erkrankung ist
zu berlcksichtigen. Indikationen fur ein extrakorporales
Leberbridging bei Kindern mit Leberversagen sind
eine hepatische Enzephalopathie Grad 3 und hoher,
direktes Bilirubin >25mg/dl und ein Ausfall der Ge-
rinnung [1]. Relative Indikationen sind hepatische Kar-
diopathie und Kreislaufversagen, hepatorenales Syn-
drom, ein Plasma-Ammoniak Uber 200 umol/l und ein
erhohter intrakranieller Druck.

Es stehen mehrere Verfahren zur Verfligung, PE in
Kombination mit Hamodialyse (PE/HD) und Verfahren
mit Elimination von proteingebundenen Toxinen an Al-
bumin bzw. Adsorber (Molecular Adsorbent Recircu-
lation System, MARS; Open Albumin Dialyse, OPAL;
Prometheusdialyse; Single-Pass-Albumindialyse). Pro-
spektive Studien bei Kindern und Jugendlichen liegen
zu keinem der Verfahren vor. Retrospektive padiatrische
Studien zum Einsatz der verschiedenen Verfahren zei-
gen eine Effektivitat hinsichtlich der Enzephalopathie
und Elimination der Toxine (38-40). Fur die technische
Durchfihrung bei Kindern und Jugendlichen wird auf
die SOP Leberersatzverfahren des AK Kinderdialyse
der GPN verwiesen [1].

Randomisierte Studien bei Erwachsenen mit ALF

und Standard-Volumen bzw. hochvolumiger PE (15 %
des Korpergewichtes) legen ein signifikant besseres

Stand: 01.12.2025




Standard der Therapeutischen Apherese der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie e. V.

Uberleben nahe (41-43). Prospektive Vergleiche der
Albumindialyse mit der Kombination PE/HD sind bisher
im padiatrischen Kollektiv nicht erfolgt; Anwendungs-
beobachtungen legen jedoch bei Kindern Vorteile
der PE/HD gegenuber MARS nahe [44]. Albumin-
dialyse kann insbesondere bei anderweitig therapie-
refraktarem hepatischem Pruritus erwogen werden [40].
Die Bedeutung von biologischen Leberunterstitzungs-
Systemen und extrakorporaler Leberperfusion ist fur
Kinder nicht geklart.

Die Indikation und die Effizienz von Leberersatzver-
fahren sind taglich neu zu evaluieren. Sollte sich unter
der laufenden Therapie keine Besserung der objektivier-
baren Parameter ergeben (Bilirubin, Ammoniak, Ge-
rinnung, hepatischer Enzephalopathie-Score), ist eine
Intensivierung bzw. ein Wechsel des Verfahrens zu
Gunsten einer hoheren Clearance Wasser- und protein-
gebundener Substanzen zu empfehlen. Die Kombina-
tion aus PE und HD kann auch mehrmals taglich bzw.
passager auch kontinuierlich als CVWHD, CVVH oder
CVVHDF durchgefihrt werden [1].
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Pflegestandard - Apherese

(Bereits vor Fertigstellung des Standards der The-
rapeutischen Apherese 2019 und Uberarbeitung
2023 publiziert als Standard der Therapeutischen
Apherese 2017 der Arbeitsgemeinschaft Aphere-
se der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie
und des Verbands Deutsche Nierenzentren e. V.
in Dialyse aktuell 2017;21:405-413 [Heigl et al.
2017])

Einleitung

Bei der Apherese handelt es sich um ein extra-
korporales Therapieverfahren, bei dem ahnlich einer
Hamodialyse Blut Gber einen entsprechenden Gefal3-
zugang mittels einer Pumpe aus dem venosen Gefal3-
system entnommen wird. Die darauffolgende extra-
korporale Elimination von Bestandteilen des Blutes
weist jedoch Unterschiede zur Hamodialyse auf. Den-
noch wird dieses Verfahren vornehmlich von Nephro-
logen durchgefuhrt. Daher liegt es nahe, die pflegeri-
schen Aufgaben ebenfalls in die Hande von nephro-
logischem Fachpersonal zu legen. Allerdings sind die
Erfahrungen mit der Therapeutischen Apherese (TA)
aufgrund des zahlenmal3ig wesentlich selteneren Ein-
satzes nicht nur in arztlicher, sondern auch in pfle-
gerischer Hinsicht im Vergleich zur extrakorporalen
Nierenersatztherapie relativ begrenzt. Auferdem er-
geben sich im Vergleich zur Dialyse zum Teil erhebliche
Unterschiede bei der Betreuung der Patienten. Diese
resultieren einerseits aus den verschiedenen Apherese-
verfahren, andererseits aus den unterschiedlichen
Grunderkrankungen, sprich Aphereseindikationen.
Nichtarztliche Mitarbeiter tragen ganz entscheidend
zum Gelingen der TA bei. Sie Ubernehmen ein hohes
Malfd an Eigenverantwortung fur medizinisch-techni-
sche, pflegerische und organisatorische Aufgaben
und liefern insbesondere durch die Bertcksichtigung
psychosozialer Aspekte einen wertvollen Beitrag zum
Therapieerfolg, also zur Verbesserung von Prognose
und Lebensqualitat der schwerkranken Patienten. Dem-
entsprechend mussen in einem Standard der Thera-
peutischen Apherese auch pflegerische Aspekte Be-
rucksichtigung finden, die sich nicht immer 1:1 aus
Dialyseerfahrungen herleiten lassen.

Strukturelle Voraussetzungen
im Bereich der Pflege

Personelle Voraussetzungen

Bei allen Behandlungsformen der TA ist fur die un-
mittelbare Arbeit am Patienten analog zu den im
Dialysestandard 2016 der Deutschen Gesellschaft
far Nephrologie (DGfN) formulierten Anforderungen
speziell ausgebildetes qualifiziertes Personal

einzusetzen [Dialysestandard 2016]. Mit der Durch-
fuhrung der TA sollte ausschlieRlich Personal mit einem
Berufsabschluss in einem Gesundheitsfachberuf (Ge-
sundheits- und Krankenpfleger/-in, Gesundheits- und
Kinderkrankenpfleger/-in, Altenpfleger/-in, technische
Assistentin/technischer Assistent in der Medizin fur
Funktionsdiagnostik, medizinische Fachangestellte/
medizinischer Fachangestellter) beauftragt werden,
das Erfahrung im Umgang mit einem extrakorporalen
Kreislauf und dessen Komplikationsmoglichkeiten hat —
idealerweise Fachpflegekrafte fur Nephrologie und Dia-
lyse. Eine weiterfihrende Qualifikation konnte dann
auch Uber spezifische Kurskonzepte (beispielsweise
Intensivkurs Therapeutische Apherese am Universitats-
klinikum Dresden) und Hospitationen in erfahrenen
Apherese-Kompetenzzentren erreicht werden.

Angesichts der verschiedenen Therapieverfahren muss
der entsprechende Geratehersteller das Personal vor
der Vorbereitung, der Bedienung und der Therapie-
durchflhrung in die jeweilige Geratetechnik einweisen.
Danach ist auch erfahrenem Personal in jahrlichen
Abstanden eine Teilnahme an mindestens einer Fort-
bildung auf dem Gebiet der TA zu empfehlen, beispiels-
weise zu Themen wie medizinische Grundlagen, Pflege,
Hygiene, Geratetechnik, Softwareaktualisierung, der
Medizingerateverordnung (MedGV) oder dem Medizin-
produktegesetz (MPG). AuRerdem ist ein Notfallkurs
mit Reanimationstraining in mindestens 2-jahrigen
Abstanden nachdrucklich zu empfehlen.

Was den Pflegepersonalschlissel betrifft, so muss
dieser angesichts der Komplexitat der TA sicher hoher
angesetzt werden, als dies bei der Hamodialyse-
behandlung der Fall ist. Je nach Aphereseindikation
oder -verfahren, Zustand des Patienten und Aufgaben-
bereich durfte ein Personal-/Patientenschlissel von
1:2 (z.B. Immunadsorption mit regeneriebraren Sau-
len und vorgeschalteter Plasmaseparation) bis ma-
ximal 1:4 (z.B. Lipoproteinapherese) adaquat sein.

Technische Voraussetzungen

Neben der Verantwortung fur die technische Sicher-
heit und die regelmaldige Wartung der Apheresegerate
fallt auch die weitere technische Ausstattung am Be-
handlungsort in den Verantwortungsbereich des Pflege-
personals. So ist eine Notfallausstattung unter Ein-
schluss von Notfallkoffer, Absaugvorrichtung, Sauer-
stoffversorgung, Defibrillator mit EKG-Schreiber und
Monitor in direkter Reichweite vom Behandlungsort
vorzuhalten. AuRerdem mussen unmittelbare, also als
point of care verfugbare Laborkontrollen von aktivier-
ter Gerinnungszeit, ionisiertem Kalzium und Kalium
moglich sein und ein Gerat zur Bestimmung von Blut-
gasen und des Sauren-Basen-Haushalts wahrend der
Apheresebehandlung zur Verfugung stehen.

Stand: 01.12.2025




Standard der Therapeutischen Apherese der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie e. V.

Raumlichkeiten und Hygiene

Was die raumlichen und hygienischen Voraussetzungen
betrifft, gelten dieselben Anforderungen, wie sie die
Deutsche Gesellschaft fur Nephrologie im Dialyse-
Standard 2016 fordert [Dialysestandard 2016]. Min-
destens 2 Behandlungsplatze fur Apheresepatienten
und 2 unterschiedliche Aphereseverfahren sollten
vorgehalten werden. Aufgrund der organisatorischen
und technischen sowie insbesondere auch der pfle-
gerischen Herausforderungen bei dem sehr unter-
schiedlichen Patientengut ist zumindest in grofieren
Apheresezentren eine raumliche Trennung zwischen
der Dialyse- und der Apheresestation anzustreben.

Arbeit unter den Bedingungen der SARS-CoV-
2-Pandemie

Mit erheblichen Herausforderungen im Hinblick auf
Patientenversorgung, Infektionsschutz und Organisa-
tion wird das Pflegepersonal seit Auftreten der SARS-
CoV-2-Pandemie im Marz 2020 konfrontiert. Sowohl
die physischen als auch die psychischen Belastungen
haben bei allen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern
von Dialyse- und Apheresezentren angesichts des
erhohten Arbeitsaufwandes, der sich standig ver-
andernden aufieren Rahmenbedingungen (Wechsel
von Virusvarianten, Inzidenzen, Morbiditat, Mortali-
tat und gesundheitspolitischen Bestimmungen) sowie
der Sorge um Patientensicherheit und eigene Gesund-
heit massiv zugenommen. Es wirde den Rahmen des
vorliegenden allgemeinen Apheresestandards spren-
gen, umfassende Empfehlungen zur Behandlung von
Apheresepatientinnen und —patienten wahrend der Pan-
demie zu geben. Gerade in Anbetracht der immer wie-
der kurzfristig an das momentane Infektionsgeschehen
anzupassenden Hygienevorschriften raten wir vielmehr
dazu, die jeweils aktuellen Informationen und Empfeh-
lungen der Arbeitsgemeinschaft Hygiene COVID-19
der Deutschen Gesellschaft fur Nephrologie sowie des
Robert-Koch-Instituts heranzuziehen und im eigenen
Zentrum umzusetzen. Wichtig erscheint nochmal zu
betonen, dass die Uberlebenswichtigkeit der Aphe-
rese (kritische Infrasturktur) auch eine Therapie in der
Pandemie erforderlich gemacht hat. Dies war fur das
invorlvierte Personal sehr fordernd, da es auch mit
einem erhohten personlichen Infektionsrisiko einher-
ging [Tjoelker, Vrielink 2023].

Aufgaben des Pflegepersonals bei der
Standard-Lipoproteinapherese-Behandlung

Geratevorbereitung

Bei mehr als einem Dutzend zur Verfigung stehenden
technischen Verfahren der therapeutischen Apherese
wdrde es zu weit fuhren, die zum Teil sehr unterschied-
lichen und komplexen Schritte der vom Pflegepersonal

durchzufUhrenden Geratevorbereitung detailliert zu be-
schreiben. Wir verweisen diesbezuglich auf die aus-
fuhrlichen Informationen der Geratehersteller und
unterstreichen nochmals die nach dem MPG ver-
pflichtende Anwenderschulung durch die jeweiligen
Produktspezialisten.

Die zeitliche Beanspruchung des Pflegepersonals flr
die Geratevorbereitung betragt — abhangig von der
Verfahrenstechnik und der Behandlungserfahrung
am Zentrum —zwischen 15 und 45 Minuten. Wird z. B.
aber auch die Plasmaersatzlosung fur den Plasma-
austausch aus Humanalbumin und Eletrolytlosungen
angemischt, kann sich die Vorbereitungszeit um wei-
tere 30-60 min verlangern [Boser, Kielstein 2016]. Die
Vorbereitung der Gerate erfolgt stets kurz vor dem Be-
ginn der Therapie, wobei die Empfehlungen des Ro-
bert-Koch-Institutes bzw. die Hygienevorschriften der
jeweiligen Einrichtung u.a. auch in Anlehnung an den
Dialysestandard zu beachten sind.

Pflegeanamnese

Auch beim gut bekannten, langjahrig im Lipoprotein-
apherese-Programm betreuten Patienten muss das
Pflegepersonal vor dem AnschlieRen an die Maschi-
ne eine kurze Anamnese erheben. Zu fragen ist dabei
insbesondere nach

B der Vertraglichkeit der letzten Apherese-
behandlung,

B der aktuellen Befindlichkeit,

B neu aufgetretenen Beschwerden (z.B. Angina
pectoris, Herzrhythmusstorungen, Kurzatmigkeit
USwW.),

B moglicherweise durch mitbehandelnde Arzte vor-
genommenen Medikamentenumstellungen

B sowie der Einnahme von Kalziumbrausetabletten
bei der Anwendung von Aphereseverfahren mit
Citratantikoagulation.

Insbesondere ist es vor jeder Apherese zwingend not-
wendig, nach dem Einsatz eines ACE-Hemmers zu fra-
gen —fur den Fall, dass ein Aphereseverfahren mit ne-
gativer Oberflachenladung zum Einsatz kommt.

Da es sich bei dem in einem solchen Fall drohenden
Bradykininschock-Syndrom um die schwerwiegendste
Komplikation im direkten zeitlichen Zusammenhang mit
der Apherese handelt, empfehlen wir, bei allen im chro-
nischen Lipoproteinapherese-Programm behandelten
Patienten auf den Einsatz von ACE-Hemmern zu ver-
zichten — auch bei solchen, die mit diesbezlglich un-
problematischen Verfahren behandelt werden. Uber
die potenzielle Gefahr einer ACE-Hemmer-Behandlung
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bei Apheresepatienten sollte jeder mitbehandelnde Arzt
informiert sein. Es empfiehlt sich sogar, ACE-Hemmer
mit einem ausdrucklichen Verbotsvermerk (Cave!) in
den bundeseinheitlichen Medikationsplan (BMP) aller
Apheresepatienten aufzunehmen.

GefalRzugang

Im Allgemeinen obliegt die GefalRpunktion beim
Apheresepatienten, wie auch beim Dialysepatienten
Ublich, dem Fachpflegepersonal. Grundlage hier-
flr ist die Ubertragung medizinischer Tatigkeiten an
nichtarztliches Personal. Da im Gegensatz zur Dialyse
standardmafRig Blutfltisse zwischen 50 und 100 ml/
min ausreichen, gelingt es erfahrungsgemal in circa
80% der Falle, periphere Venen als Gefaldzugdnge zu
nutzen [Heigl, Hettich, Lotz et al. 2015]. Wegen der
auch bei der Apheresebehandlung bestehenden Ge-
fahr der Rezirkulation sollten vorzugsweise die An-
tebrachial- oder Kubitalvenen beider Arme benutzt
werden. Lediglich bei arteriovendsen (AV) Fisteln mit
ausreichend hohen Flussraten, wie sie auch aus der
Dialysebehandlung bekannt sind, konnen fur beide
Nadeln Punktionsstellen an einem Arm genutzt wer-
den. Der Punktionserfolg peripherer Venen wird durch
die Verwendung eines point of care Ultraschallgerates
verbessert [Soderstrom et al. 2020]

Was die vor jeder Behandlung durchzufuhrende Inspek-
tion, Palpation, Auskultation und Punktionstechnik bei
dem mit einem AV-Shunt versehenen Patienten betrifft,
so gelten — ebenso wie fur die Shuntdesinfektion — die
aus dem Dialysebereich bekannten Standards [Dialyse-
standard 2016, Horl et al. 2004, Schulz-Merkel et
al. 2011]. Nur in seltenen Fallen wird es notwendig
sein, Apheresepatienten mit Shuntprothesen oder
intravenosen Verweilkathetern (Demerskatheter) zu
versorgen. Die Anlage doppellumiger Shaldonkathe-
ter (eine Single-needle-Apherese mit Doppelpumpe ist
im Gegensatz zur Dialyse grundsatzlich nicht moglich)
kommt nur fur kurzfristige Apheresebehandlungen, bei-
spielsweise bei Multipler Sklerose (MS), in Betracht.
Wegen des verhaltnismaldig grofsen Komplikations-
potenzials sollte die Anlage eines zentralvenosen Ka-
theters jedoch auch bei dieser Behandlungsindikation
die absolute Ausnahme bleiben [Heigl, Hettich 2015].
Von dieser strikten Empfehlung auszunehmen sind Be-
handlungen im intensivmedizinischen Setting.

Antikoagulation

Auch die Durchfuhrung der Antikoagulation wahrend
der Apheresebehandlung liegt — selbstverstandlich in
enger Absprache mit dem entscheidungsverantwort-
lichen arztlichen Personal — im Tatigkeitsbereich des
Pflegepersonals. Fur die Antikoagulation stehen bei der
Apheresebehandlung prinzipiell die gleichen Medika-
mente zur Verfigung wie bei der Hamodialyse.

Abhangig vom gewahlten Aphereseverfahren erfolgt
diese meist mit unfraktioniertem Heparin. Geratepsezi-
fisch ist es aber auch maoglich, dass nur eine Citratanti-
koagulation durchflhrbar ist (z. B. Spectra Optia). Eine
Kombination der systemischen und der lokoregionalen
Antikoagulation oder auch mit niedermolekularen He-
parinen ist moglich. Als Alternative bei einer heparin-
induzierten Thrombozytopenie Typ Il (HIT Il) kann der
direkte Thrombinantagonist Argatroban eingesetzt wer-
den. Im Falle einer Citrat-Antikoagulation ist darauf zu
achten, dass zur Vermeidung einer Hypokalzamie mit
entsprechenden tetanischen Folgesymptomen 1 bis
2 Stunden vor Beginn der Apheresebehandlung eine
Kalziumsubstitution mit 500 bis 1000 mg Kalzium per
os (idealerweise als Brausetablette) erfolgt.

Wenngleich im Allgemeinen Antikoagulationspro-
tokolle aus der Hamodialysebehandlung unter Be-
ricksichtigung der individuellen Risiko- und Ge-
rinnungsparameter Ubernommen werden [Dialyse-
standard 2015], sollten doch initiale Bolusgaben und
kontinuierliche Dosen der Antikoagulanzien zunachst
in Abstimmung mit den Empfehlungen der jeweiligen
Geratehersteller erfolgen. Im weiteren Verlauf der chro-
nischen Apheresebehandlung werden fur den einzel-
nen Patienten individualisierte Antikoagulationsregime
definiert [Schulz-Merkel et al. 2011].

Eine ganz besondere Herausforderung ist dabei die
Tatsache, dass praktisch alle Patienten im chronischen
Lipoproteinapherese-Programm aufgrund begleitender
kardiovaskularer Erkrankungen zum Teil gleich mehrere
weitere gerinnungshemmende Medikamente wie zum
Beispiel Thrombozytenaggregationshemmer, ADP-An-
tagonisten, Vitamin-K-Antagonisten oder direkte orale
Antikoagulanzien (DOAK) einnehmen. Der Spagat zwi-
schen Nachblutung und Clotting wird dadurch manch-
mal schwierig und kann nur von sehr erfahrenem Fach-
pflegepersonal in kontinuierlicher Abstimmung mit dem
verantwortlichen Arzt gemeistert werden.

Zusatzlich zur systemischen Antikoagulation des Patien-
ten werden die Kochsalzspulbeutel je nach Hersteller-
angaben mit Gerinnungshemmern beimpft. Selbst
bei Aphereseverfahren, die vorzugsweise mit einer
Citratantikoagulation betrieben werden, erfolgt die Be-
impfung der Spulbeutel meist mit Heparin.

Bei Einleitung einer Lipoproteinapherese-Behandlung
muss durch regelmaRige Kontrollen der Gerinnungs-
situation ein den individuellen Patientenbedurf-
nissen entsprechendes Antikoagulationsregime
festgelegt werden. Im weiteren Verlauf sind Ge-
rinnungskontrollen (ACT) nur noch in bestimmten
Ausnahmesituationen (z.B. postoperativer Zustand,
neu aufgetretene Blutungsneigung, Infektsituationen
mit starker Fibrinogenerhohung oder Systemclot-
ting) erforderlich. Weitere Details zur Antikoagulation
bei verschiedenen Aphereseverfahren sind den
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Fachinformationen der Hersteller von Antikoagulan-
zien und Apheresegeraten sowie anderen Dialyse- und
Apheresestandards zu entnehmen [Dialysestandard
2016; Horl et al. 2004; Schulz-Merkel et al. 2011].

Uberwachung von Patienten und Geriten

Die gesamte, unter anderem in Abhangigkeit von
technischem Verfahren und patientenindividuellen
Gegebenheiten 2 bis 6 Stunden dauernde Apherese-
behandlung istin einem Therapieprotokoll (Beispiel fur
plasmabehandelndes Lipoproteinapherese-Verfahren
siehe Anhang) vom Pflegepersonal zu dokumentieren.
Neben den Personalien des Patienten sollten darauf fol-
gende Informationen festgehalten werden: Indikation
far die Therapie, Geratetechnik/Behandlungsverfahren,
Chargennummer des Behandlungssets, Angaben zur
medizinischen Verlaufskontrolle und Organisation wei-
terer medizinischer MaRnahmen nach arztlicher An-
ordnung (aktueller Medikamentenplan, letzter Arztbrief,
letzte Laborvisite, Dauer der Apheresegenehmigung,
vorgesehene Untersuchungstermine, FuRkontrolle, Er-
nahrungsberatung, aktuelle Laboruntersuchung am
Behandlungstag), Pflegeanamnese, Korpergewicht,
Herzfrequenz und Blutdruck vor Beginn der aktuel-
len Apheresebehandlung, Behandlungsziel (Plasma-
bzw. Blutvolumen und gegebenenfalls Ultrafiltrations-
volumen), Vitalparameter (Herzfrequenz und Blutdruck
in 60-minutigen Abstanden), Blutfluss und Plasma-
fluss sowie Maschinendruck wahrend der Behandlung,
Dosierung und Dauer der Antikoagulation (,,Heparin-
abschaltzeit”), arterielle und venose Drucke, Ergeb-
nisse der point of care Laboranalysen (insbesondere
ionisiertes Calcium und pH unter Citratantokoagula-
tion), Behandlungsende, erreichtes Plasma- bzw. Blut-
behandlungsvolumen, Behandlungszeit, Herzfrequenz,
Blutdruck und Gewicht am Behandlungsende, Neben-
wirkungen oder Probleme wahrend der Apherese-
behandlung, Anordnungen aus der arztlichen Visi-
te (dokumentiert vom Arzt), Abschlussbemerkungen,
Unterschriften von Arzt und Pflegekraft. Digitalisier-
te Therapieprotokolle konnen die Arbeit am Patienten
erheblich erleichtern.

Nebenwirkungen bzw. Komplikationen

Auch Nebenwirkungen bzw. Komplikationen wah-
rend und nach der Apheresebehandlung mussen vom
Fachpflegepersonal detailliert im Therapieprotokoll
erfasst und in jedem Fall auch mundlich an das arzt-
liche Personal weitergeleitet werden. Die heute zur
Verfiugung stehenden Aphereseverfahren zeichnen
sich durch ein hohes Mal3 an Patientenkomfort und
Vertraglichkeit aus. Unerwinschte Ereignisse tre-
ten bei weniger als 5% der Behandlungen auf [Steg-
mayr et al. 2021]. Als durchaus erreichbares Idealziel
kann in Apherese-Kompetenzzentren eine Neben-
wirkungsrate von 1% und eine Rate von 2% im Hin-
blick auf Zugangsprobleme (z.B. Fehlpunktionen oder

Punktionshamatome) angesehen werden [Heigl, Het-
tich, Lotz et al. 2015].

Bekanntermalfen besteht eine inverse Korrelation zwi-
schen der Zentrumserfahrung (im arztlichen und pfle-
gerischen Bereich) und der Haufigkeit von Neben-
wirkungen und Gefal3zugangsproblemen. Unabhangig
vom Erfahrungsschatz sollte sich das Pflegepersonal
wahrend der gesamten Behandlungszeit am Patien-
ten intensiv mit moglichen Nebenwirkungen und Kom-
plikationen auseinandersetzen. Nicht nur theoretische
Kenntnisse, sondern vor allem auch die Fahigkeit zur
frdhen Erkennung und Einleitung von Gegenmal3-
nahmen bei kardiozirkulatorischen Ereignissen, allergi-
schen Reaktionen und Storungen der Gerinnung (zwi-
schen Clotting und Nachblutung) sind unerlassliche
Voraussetzungen fur eigenverantwortlich arbeitendes
Apherese-Pflegepersonal [Schulz-Merkel et al. 2011].
Die Hypotonie stellt die haufigste Komplikation der
Apherese dar [Stegmayr et al. 2021].

Bei therapeutichen Apheresen im Intensivbereich ist
neben einer exzellenten Kommunikation mit dem dor-
tigen Team auch eine Vertrautheit mit den dortigen
Gepflogenheiten (z.B. Blutentnahmen Uber den arte-
riellen Zugang) und Uberwachungsgeraten (invasive
Messung von Blutdruck und Puls, Koérpertemperatur-
sonden) geboten. Insbesondere bei parallel laufendem
extracorporeal life support (ECLS) ist eine Absprache
mit der Kardiotechnik bezlglich Gefaldzugang und
Antikoagulation unabdingbar. Thermadilutionsbasier-
te Messungen von Kreislaufparametern sollten wah-
rend laufender Aphereseverfahren (ebenso wie bei
Nierenersatzverfahren) mit Vorsicht interpretiert wer-
den [Pathil et al. 2013].

Blutentnahmen

Die Durchfuhrung der routinemaldig arztlich an-
geordneten Blutentnahmen liegt im Verantwortungs-
bereich des Fachpflegepersonals (zu Beginn der Be-
handlung vor und nach jeder therapeutischen Sitzung,
im Steady-State in 1- bis 3-monatlichen Abstanden).
Diese dienen insbesondere der Erfassung der Be-
handlungseffizienz und der Wiederanstiegskinetik der
Lipoproteine.

Aus den vom Pflegepersonal zu errechnenden LDL-Cho-
lesterin- und Lipoprotein(a)-Reduktionsraten sowie den
daraus abzuleitenden Lipoprotein-Durchschnittswerten
auf halbem Weg zwischen 2 Apheresebehandlungen
ergeben sich Konsequenzen im Hinblick auf die von
arztlicher Seite festzulegenden Behandlungsvolumina
und -intervalle [Heigl et al. 2013; Heigl et al. 2012; Ram-
low et al. 2012]. Bereits im Vorfeld der ersten Apherese-
behandlung sind patientenindividuelle Plasma- und
Blutvolumina nach den entsprechenden Formeln zu
errechnen [Nadler et al. 1962; Sprenger et al. 1987].
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Eine grol3e Bedeutung hat auch die korrekte Abnahme
von Blutproben VOR Notfalltherapien im intensiv-
medizinischen Bereich. So ist z. B. die Abnahme von
Proben fur die ADAMTS-13 Aktivitat und Konzentra-
tion bei thrombotischer Mikroangiopathie ebenso es-
sentiell wie die Asservierung von Blutproben fur die
glomerularen Basalmembran-Antikorper (GBM-Ak)
bei V.a. ein Goodpasture Syndrom.

Organisation

Wesentliche Aufgabe des nichtarztlichen Personals (ge-
meint sind hier vorzugsweise medizinische Fachange-
stellte) ist es auch, Untersuchungsergebnisse und In-
formationen nachzubereiten, die wahrend der einzel-
nen therapeutischen Sitzungen gewonnen werden. So
mussen Laborbefunde geordnet, im Hinblick auf die
Behandlungsqualitat dberpraft und bei der nachsten
Visite prasentiert werden. Daruber hinaus sind arzt-
liche Anordnungen zu organisieren, wie beispielsweise
Uberweisungen an Facharzte anderer Disziplinen, und
entsprechende Befunde einzuholen.

Alljahrlich muss der fur die Apheresebehandlung
verantwortliche Arzt fur alle Patienten neue Antrage
fur eine Genehmigung der Fortfuhrung des extra-
korporalen Eliminationsverfahrens stellen. Die dazu
notwendigen Laborbefunde sowie Fachkonsile von ko-
operierenden Labormedizinern, Lipidologen, Kardio-
logen und Angiologen sind vom Fachpersonal einzu-
holen. Angesichts des sehr hohen kardiovaskularen Ri-
sikos sollten kardiologische Kontrolluntersuchungen
selbst bei beschwerdefreien Lipoproteinapherese-
Patienten routinemaliig in halbjahrlichen Abstanden
stattfinden. Die entsprechenden Termine sind ebenfalls
von den nichtarztlichen Mitarbeitern zu organisieren.

Dokumentationen zu Ernahrungsberatungen, diate-
tischen oder anderen MalRnahmen der Lebensstil-
anderung sowie Patienteneinwilligungen zur Daten-
Ubermittlung an Krankenkassen und an die Kassen-
arztliche Vereinigung mussen ebenso vorliegen wie
Meldungen zu unerwunschten Arzneimittelwirkungen.
Nicht zuletzt zeichnen die medizinischen Fachan-
gestellten verantwortlich fur die Organisation von
Patiententransporten und Realisierung der Fahrkosten-
erstattung [Schulz-Merkel et al. 2011; Ramlow et al.
2012].

Qualitditsmanagement und Dokumentation

Zentrale Aufgaben des gesamten Teams sind die Doku-
mentation aller Apheresebehandlungen —und zwar von
der Indikationsstellung bis hin zum Behandlungsergeb-
nis — sowie die lUckenlose Weitergabe von Surrogat-
parametern und Endpunkten an ein zentrales Regis-
ter [Heigl et al. 2013]. Eine solche, ,mdglichst kom-
plette Erfassung aller Behandlungsfalle”, insbesondere
bei der Aphereseindikation ,isolierte Lp(a)-Erhohung’,

wird Ubrigens mit dem Beschluss vom 19.06.2008
vom gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) ge-
fordert. Das seit 2011 etablierte Deutsche Lipoprotein-
apherese-Register (DLAR) bietet dazu ein geeignetes
Forum [Schettler et al. 2015].

Durch eine wissenschaftliche Auswertung dieser Daten
erwachst die Option einer Verbesserung der Evidenz-
lage und einer Erarbeitung evidenzbasierter Therapie-
leitlinien auf nationaler und idealerweise auch inter-
nationaler Ebene (Aphereseregister der ,,World Aphe-
resis Association” [WAA]) [Stegmayr et al. 2021].

Bei Indikationen mit geringem Evidenzgrad erfolgt
zudem, insbesondere im akutmedizinischen Bereich,
aber auch bei ambulanten Patienten die Erfassung
von Therapien in Registern (z.B. https://post-covid-
aphereseregister.de/). Eine aktuelle Zusammenfassung
der offenen Fragen bezuglich der TA im Intensivbereich
findet sich bei [David et al. 2023]. Es ist winschenswert,
dass Forschungsaktivitaten im Apheresebereich durch
Pflegepersonal in Deutschland ebenso viel Aufmerk-
samkeit zuteil wird wir in den USA [Ravi et al. 2021].

Grunderkrankungen und Apherese-
indikationen: spezielle Pflege

Auf Apherese spezialisierte Pflegekrafte bendtigen
neben der fachlichen Kompetenz in der Pflege und
bei der Bedienung der (vielen unterschiedlichen) Ge-
rate auch administrative, soziale und kommunikative
Kompetenzen [Neyrinck et al. 2019]

Da praktisch alle Lipoproteinapherese-Patienten mit
nicht homozygoter Form einer Hypercholesterinamie
oder Lp(a)-Hyperlipoproteinamie gleichzeitig an ver-
schiedenen kardiovaskularen Erkrankungen leiden,
ist es nicht nur fur Apheresearzte, sondern gleicher-
malfsen fur das Pflegepersonal wichtig, sich mit die-
sen schweren und grundsatzlich lebensbedrohlichen
Folgeerkrankungen der Atherosklerose auseinander-
zusetzen. In regelmaldigen hausinternen und externen
Schulungen sollten alle direkt am Patienten arbeitenden
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter mit Atiologie, Patho-
genese, Diagnostik und Therapie von koronarer Herzer-
krankung (KHK), peripherer arterieller Verschlusskrank-
heit (pAVK) und zerebrovaskularer Krankheit (ZVK) ver-
traut gemacht werden. Vertiefte Kenntnisse sind vor
allem im Hinblick auf Klinik und Leitsymptome einer
chronischen oder akuten Progression des Athero-
sklerosegeschehens zu erwarten [Schulz-Merkel et
al. 2011].

Besonders wichtig ist die selbststandige Erhebung einer
Pflegeanamnese vor jeder Apheresebehandlung, die
es dem nichtarztlichen Personal erlaubt, bereits leich-
te gesundheitliche Veranderungen zu erkennen. Ge-
gebenenfalls ist es dann maoglich, den Arzt noch vor
dem Anlegen des Patienten an den extrakorporalen
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Kreislauf zu verstandigen und weitere diagnostische
und therapeutische Malkinahmen einzuleiten.

Neben der Frage nach den Leitsymptomen von KHK,
pAVK und ZVK muss die Zwischenanamnese auch
beim gut bekannten Patienten jedes Mal aufs Neue
die Frage nach einer Anderung der Medikamentenein-
nahme, insbesondere auch der Notwendigkeit einer
Applikation von Nitrospray, einschliefsen. Namen und
Wirkungsweisen der wichtigsten Kardiaka missen dem
Pflegepersonal daher ebenso vertraut sein, wie die auf
dem Markt befindlichen Lipidsenker. Im Falle einer
akuten Verschlechterung der kardiovaskularen Situa-
tion muss das Pflegepersonal in der Lage sein, bereits
vor dem Eintreffen eines umgehend hinzuzurufenden
Arztes entsprechende Notfallmalinahmen einzuleiten.

Es gibt eine Vielzahl von Indikationen zur Apherese-
behandlung, die Uber die Therapie von Fettstoff-
wechselstorungen bei kardiovaskular erkrankten Pa-
tienten hinausgehen (Tab. 2) [Heigl et al. 2009]. Aus
den unterschiedlichen zur Apherese-, Rheophere-
se- und Immunadsorptionsbehandlung fuhrenden
Grunderkrankungen ergeben sich ganz unterschied-
liche Anforderungen an die Pflege der betroffenen
Patienten, die anhand von 5 Beispielen kurz erlautert
werden sollen:

So stellt der bisher gesunde, oft mitten aus einem hoch
engagierten Berufsleben herausgerissene und dadurch
psychisch stark traumatisierte Horsturzpatient be-
sondere Anforderungen an die Fahigkeit des Personals
zur psychosozialen Betreuung. Hier geht es in erster
Linie darum, bei dem nicht selten zum ersten Mal mit
einer medizinischen Behandlung konfrontierten Pa-
tienten Angste abzubauen und fiir Beruhigung, Ent-
spannung und eine angenehme Atmosphare zu sorgen.

Eine andere Art der Hilfestellung bendtigen die zum
Teil sehr alten, stark sehbehinderten und deswegen
hilfsbedurftigen Patienten mit altersabhangiger Ma-
kuladegeneration (AMD).

Ein Maximum an Pflegebedurftigkeit erleben Kranken-
schwestern, Pfleger und medizinische Fachangestellte
haufig bei den Uberwiegend weiblichen MS-Patienten,
die mit durchschnittlich 40 Jahren zwar relativ jung
sind, aber oft schwere korperliche Behinderungen auf-
weisen [Heigl, Hettich 2015]. Je nachdem an welcher
Stelle die Nervenschadigung im Ruckenmark oder Ge-
hirn lokalisiert ist, manifestieren sich hier ganz unter-
schiedliche Symptome, die von Seh- und Sensibilitats-
storungen bis hin zu hemi- und tetraparetischen Spas-
tiken reichen. Insbesondere bei rollstuhlpflichtigen,
zum selbststandigen Transfer nicht mehr fahigen Pa-
tienten, aber auch bei solchen mit Blasen- und Mast-
darm-Funktionsstorungen ist die Pflege deutlich auf-
wendiger und vor allem korperlich anstrengender, als

die eigentliche Apheresebehandlung [Schulz-Merkel
etal. 2011].

Eine ganz spezielle Herausforderung ist die Apherese-
behandlung im interdisziplinaren arztlichen und pflege-
rischen Setting von Intensiv- oder Intermediate Care-
Stationen, wie wir sie beispielsweise von der CRP-
Apherese bei Patienten nach frischem Myokardinfarkt
kennen. Hier ist das Dialyse-/Apheresefachpersonal
ohne direkte Zugriffsmoglichkeit auf ein erfahrenes
Team alleinverantwortlich fur die Behandlung und auf
eine gute Kooperation mit dem am anderen Ort tati-
gen Personal angewiesen. Ein hohes Mal} an fachlicher
Souveranitat, Eigenverantwortlichkeit, Kontaktfreudig-
keit und Anpassungsfahigkeit an intensivmedizinische
Rahmenbedingungen sind also Grundvoraussetzung
fur die im akutmedizinischen Bereich tatige Apherese-
schwester [Ries et al. 2021].

Viel Zeit, Aufmerksamkeit und menschliche Zu-
wendung wiederum fordert die Apheresebehandlung
von Schwangeren, beispielsweise im Rahmen einer
Alloimmunisierung mit Bildung von maternalen Anti-
korpern gegen den Fetus oder bei der Behandlung von
MS-Schuben wahrend der Schwangerschaft [Gutten-
berg, Heigl et al. 2021; Hoffmann et al. 2015; Hoff-
mann et al. 2018].

Im Akutmedizinischen Bereich ist die Plasmaphereset-
herapie in der Sepsis, aber auch die Therapie von Pa-
tienten mit Myasthenie mit begleitender (drohender)
respiratorischer Insuffizienz eine Herausforderung.
Gleiches gitl fur die Anti-NMDA-Rezeptor Enzephali-
tis, bei der die Akuitat und Intensitat der psychischen
und neurologischen Auffalligkeit eine intensive Zu-
sammenarbeit des Aphereseteams mit den Bereichen
Neurologie, Psychiatie und Gynakologie notwendig
ist [PrUss et al. 2010].

Ubergeordnete Aufgaben zur
Verbesserung des Behandlungserfolgs

Vorbereitung von Patientinnen und Patienten

Vor der aufwendigen Apherese-Antragstellung muss
eine eingehende Information und gegebenenfalls auch
Motivation des Patienten zu einer Behandlung erfolgen,
die invasiv ist und dem Betroffenen ein hohes Malf% an
Verstandnis, zeitlichem Einsatz und Mitarbeit abver-
langt. Wenngleich die ersten Aufklarungsgesprache
mit dem Patienten von arztlicher Seite zu fuhren sind,
so sollten Pflegekrafte doch frihzeitig mit in diese
Gesprache eingebunden werden, da die Pflegekrafte
dem Patienten aufgrund ihrer vielfaltigen Aufgaben bei
der kinftigen Apheresebehandlung haufig viel naher-
stehen als das arztliche Personal.
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Neben Fachvortragen und Informationsschriften die-
nen vor allem personliche Gesprache zwischen dem
Pflegepersonal und dem Patienten als angstabbauende
und vertrauensbildende Mafinahmen. Individuelle Fuh-
rungen durch das Apheresezentrum, an denen auch
Familienmitglieder teilnehmen konnen, und die In-
anspruchnahme der Aphereseerfahrung anderer Pa-
tienten sind dabei besonders geeignete Mafinahmen,
die dem Patienten die Entscheidung zur Apherese-
behandlung erleichtern [Schulz-Merkel et al. 2011;
Heigl et al. 2013; Heigl et al. 2012; Ramlow et al. 2012;
Heigl et al. 2009].

RegelmiRige Motivation und Fiihrung
chronischer Apheresepatienten

Auch nach Einleitung der regelmaRigen Lipoprotein-
apherese-Behandlung sollte zur Optimierung des Be-
handlungserfolges den Patientinnen und Patienten
ein ganzheitliches Therapiekonzept angeboten wer-
den, das uber die Durchfihrung des extrakorporalen
Eliminationsverfahrens hinausgeht und vorrangig von
den nichtarztlichen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern
realisiert wird. So tragen insbesondere andauernde
Gesundheitsinformationen (auch wahrend der thera-
peutischen Sitzungen), eine Ernahrungsberatung und
das Angebot von Bewegungsprogrammen wesentlich
zur Compliance bei und unterstitzen den Therapie-
erfolg.

Selbstverstandlich sollte das Pflegepersonal beim
Thema Ernahrungsberatung durch speziell aus-
gebildete Ernahrungsberaterinnen unterstutzt werden.
Mit den Grundzugen der Diatetik sollte jedoch jeder
am Patienten tatige Mitarbeiter in einem Apherese-
zentrum vertraut sein. Insgesamt sind auf die indi-
viduellen Bedurfnisse des einzelnen Patienten zu-
geschnittene Einzelberatungen, idealerweise im Beisein
eines Familienangehorigen, fruchtbarer als Gruppen-
schulungen.

Uber das Angebot von strukturierten Schulungen und
Bewegungsprogrammen hinaus sollte das Pflege-
personal die Behandlungszeit an der Apherese grund-
satzlich dazu nutzten, die Patienten unter Verweis
auf die hervorragenden prognostischen Aussichten
nicht nur zu einer konsequenten Inanspruchnahme der
Apheresebehandlungen und zu einer Fortfihrung der
Medikamenteneinnahme, sondern auch zur Umstellung
ihres Lebensstils im Alltag und zur Wahrnehmung der
regelmafdig angebotenen kardiovaskularen Kontroll-
untersuchungen zu motivieren [Schulz-Merkel et al.
2011; Heigl et al. 2013; Heigl et al. 2012; Ramlow et
al. 2012; Heigl et al. 2009].

Interdisziplindre Versorgung bei Apherese-
indikationen im Intensivbereich

Im Gegensatz zur langfristigen Beziehung des Aphere-
seteams zu chronischen Patienten ist die nicht selten
im Intensivbereich angesiedelte akutmedizinisch indi-
zierte Apherese von kurzen und intensiven Patienten-
kontakten gepragt. Dies erfordert eine hohe Flexibili-
tat bei der Vorbereitung und Durchfuhrung der Ver-
fahren und ein Verstandnis intensivmedizinischer
Belange [Bauer et al. 2022]. Daher ist fur das dort
eingesetzte Apheresepersonal ein Grundverstand-
nis der Krankheitsbilder sowie der Ablaufe auf einer
Intensivstation ebenso unabdingbar wie eine hohe
interdisziplinare Kompetenz auf Ebene der Pflegen-
den [Baldwin et al. 2022]. Im Gegensatz zu chroni-
schen Therapien ist insbesondere die schnelle, teils
dramatische Verbesserung des klinischen Zustandes
durch die Apherese, aber auch ein frustrane Thera-
pie mit todlichem Ausgang eine besondere Heraus-
forderung fur das Personal.

Behandlungskomfort und psycho-
soziale Aspekte

Neben der Verantwortung fur die Behandlungssicher-
heit kommt dem Pflegepersonal auch die Aufgabe zu,
ein moglichst hohes Maf3 an Behandlungskomfort und
das Geflihl von Geborgenheit zu vermitteln. Ahnlich wie
bei der Betreuung von Dialysepatienten und anderen
chronisch kranken Patientengruppen spielen psycho-
soziale Aspekte bei Lipoproteinapherese-Patienten im
Vergleich zu den oben ausgeftuhrten medizinisch-tech-
nischen Herausforderungen eine mindestens eben-
burtige Rolle. Das Wissen um eine bedrohliche Er-
krankung des Herzens stellt fur alle betroffenen Pa-
tienten auch ein seelisches Problem dar, zu dessen
Aufarbeitung das Apherese-Pflegepersonal einen wert-
vollen Beitrag leisten kann.

Die emotionale Hinwendung zu dem aufgrund der
organischen Erkrankung oft auch psychisch trauma-
tisierten Patienten, der gerade bei den ersten thera-
peutischen Sitzungen nicht selten Angst vor der ma-
schinellen Behandlung hat, spielt, wie bereits oben
ausgefuhrt, auch bei der Therapie von Horsturz-, AMD-
und MS-Patienten eine entscheidende Rolle. Diese
Zuwendung verhilft nicht nur zur Reduktion von Be-
handlungskomplikationen (z.B. Vermeidung angst-
getriggerter vasovagaler Reaktionen), sondern tragt
auch mal3geblich zur Therapietreue und damit zur Ver-
besserung von Prognose und Lebensqualitat bei [Heig|,
Hettich, Lotz et al. 2015; Schulz-Merkel et al. 2011;
Heigl et al. 2013; Heigl et al. 2012; Ramlow et al. 2012;
Heigl et al. 2009].

Das Fachpflegepersonal sollte jenseits jeglicher tech-

nischer und organisatorischer Aufgaben bestrebt sein,
eine vertrauensvolle Atmosphare zu schaffen, in der
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auch eine Krankheitsbewaltigung ermoglicht wird.
Wenn immer moglich, sollte den Pflegekraften daher
ausreichend Zeit eingeraumt werden, in der sie ein
offenes Ohr fur die Sorgen und Note der Patienten
haben und diese dann gemeinsam verarbeiten konnen.

In die wichtige Aufgabe der psychologischen Unter-
stdtzung konnen durchaus auch Sozialpadagogen
und Psychologen sowie nicht zuletzt sogar andere
Apheresepatientinnen und -patienten eingebunden
werden, die ja in aller Regel sehr éahnliche Schicksa-
le teilen. Eine geschickte Termin- und Raumplanung
ermoglicht es dem Pflegepersonal, Sozialkontakte
und das Gemeinschaftsgefige unter den Patienten
am Behandlungsort zu fordern, die haufig tber Jahre
hinweg gepflegt werden und dabei einen ganz ent-
scheidenden Beitrag fur die psychische und physi-
sche Rehabilitation leisten.

Aber auch diverse praktische Hilfestellungen zum Bei-
spiel beim Ausfullen von Formularen und Antragen
oder beim Kontakt mit Behorden sind fur den Patien-
ten in hochstem Malie dienlich. Insbesondere am
Ubergang von der ambulanten zur stationaren Be-
handlung im Falle einer akuten Verschlechterung des
Gesundheitszustandes ist die praktisch-organisato-
rische Unterstitzung und menschliche Zuwendung
nicht nur zum Patienten selbst, sondern auch zu des-
sen Angehorigen ganz besonders wichtig.

Durch die Ubernahme von Aufgaben, die oft weit
aufderhalb der direkten medizinisch-technischen und
pflegerischen Verantwortung liegen, leisten nichtarzt-
liche Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter mit unterschied-
lichen Grundausbildungen und Tatigkeitsbereichen
einen besonders wertvollen Beitrag zur Gesundheit und
zur Lebensqualitat der ihnen anvertrauten Menschen.
Die eindrucksvollen medizinischen Erfolge sowie die
von den dankbaren Patienten entgegengebrachte hohe
menschliche Wertschatzung sind fur das auf einer
Apheresestation eingesetzte Personal haufig die beste
Motivation, die nicht leichten, aber aufserst vielseitigen
und in jeder Hinsicht befriedigenden Aufgaben zu meis-
tern [Schulz-Merkel et al. 2011].

Zusammenfassend tragen nichtarztliche Mitarbei-
terinnen und Mitarbeiter ganz entscheidend zum Ge-
lingen der TA bei. Sie Ubernehmen ein hohes Maf3 an
Eigenverantwortung fur medizinisch-technische, pfle-
gerische und organisatorische Aufgaben im Rahmen
dieser extrakorporalen therapeutischen MalRnahme
und liefern insbesondere durch die Bertcksichtigung
psychosozialer Aspekte einen wertvollen Beitrag zum
Therapieerfolg, also zur Verbesserung von Prognose
und Lebensqualitat der schwerkranken Patientinnen
und Patienten.

Schlussbemerkungen

Bei der TA handelt es sich um ein in vielfaltigen In-
dikationsbereichen einsetzbares und hocheffektives
Behandlungsverfahren. Noch mehr als die mit der
Thematik betrauten Facharzte — in der Regel Nephro-
logen — tragen die ganz nah am Patienten arbeiten-
den nichtarztlichen Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter
zum organisatorischen und technischen Gelingen einer
Therapieform bei, die leider immer noch keine flachen-
deckende Anerkennung und Verbreitung im medizini-
schen Alltag gefunden hat. Ein hohes Mal3 an Wert-
schatzung durch aulRergewohnlich dankbare Patienten
erfahrt allerdings das im Bereich der TA tatige Pflege-
personal, das gerade durch die Ubernahme von Auf-
gaben jenseits einer technischen Routine ganz ent-
scheidend zum Therapieerfolg beitragt.

Dass der Erfolg eines Apherese-Kompetenzzentrums
ganz eng mit der Expertise und dem Engagement des
nichtarztlichen Personals verbunden ist, erleben die Au-
toren dieses Pflegestandards taglich in ihren eigenen
Zentren. Nephrologische Einrichtungen und Fachver-
bande sind demnach gleichermafien aufgerufen, sich
far eine kontinuierliche intensivierte Weiterbildungs-
moglichkeit zur Apherese-Fachpflegekraft einzu-
setzen. Dies wird nach unserer Uberzeugung auch
zur Attraktivitat des Pflegeberufes beitragen.

Im Hinblick auf den sich immer mehr zuspitzenden
Mangel an medizinischem Fachpersonal sehen wir
uns heute in Abanderung der oben beschriebenen Zu-
ordnung von Tatigkeitsbereichen gezwungen, medizi-
nische Fachangestellte und vor allem Pflegekrafte in
zunehmendem MalRe von Aufgaben der Organisation
und der Dokumentation zu entlasten. Nur wenn es ge-
lingt, diese oft sehr zeitraubenden Tatigkeiten an nicht-
medizinisches Personal (z. B. Burokrafte) zu delegieren,
werden wir den geforderten hohen Standard bei der
medizinisch-technischen, pflegerischen und mensch-
lichen Versorgung unserer Patientinnen und Patienten
aufrechterhalten konnen. Um den Pflegekraften mog-
lichst viel Zeit zur direkten Beschaftigung mit dem Pa-
tienten einzuraumen, kann nicht-medizinisches Perso-
nal nach intensiver Einarbeitung und unter Supervision
sogar zum Auf- und Abrasten von Apheresemaschinen
eingesetzt werden, womit einige Zentren schon gro-
Ren Erfolg haben. Das Fachpersonal fungiert hier als
Kontrollinstanz und wird erst wieder beim Anlegen des
Patienten an das Gerat aktiv. Ein derartiger Tatigkeits-
wandel mit Delegation von Aufgaben an fachfremdes
Personal konnte durchaus einen wertvollen Beitrag zur
Linderung des auch im Dialyse- und Apheresebereich
deutlich spurbaren Mangels an medizinischem Fach-
personal liefern.
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Anhang: Beispiel fiir plasmabehandelndes Lipoproteinapherese-Verfahren

Therapieprotokoll Lipidfiltration (DFPP)

Patient: geb.: ID- Datum:

Geratetechnik: Plasmafilter OP 05 / 08-W/(L): Stammdatenkontrolle 1x

Octo Nova — monatlich:

Lipidfilter (EC-50W):)

Mediblatt- Ernahrungs- | Letzer Brief | Laborvisite Genehmigung | Praxis- Kalendereintrag

kontrolle beratung bis termin

mind. 1x/ 1x/Monat

Monat
Dat heute: na. Termin:
Dat

Laborabnahme: | vor: nach: Verschiedenes:

Pflegeanamnese:

Beginn: Ziel Plasmavolumen: ml | Anfangs-RR: mmHg | HF: /min

Anfangsgewicht: kg | Punkteur: Anschliel3ende Pflegekraft:

Behandlung/Therapie

Uhrzeit Start Medikamente:

Therapiezeit

Blutdruck (mmHg)

Puls (n/min)

Plasmamenge (ml)

Plasmafluss (ml/min)

Blutfluss (ml/min)

Repatha/Praluent/Leqvio
letzte Injektion:

Arterieller Druck (mmHg)

Vendser Druck (mmHg)

Plasmaseperator TMP (mmHg)

Lipidfilter TMP (mmHg)

UAW:

Statine:
Bempedoinsaure:
Evolocumab:

Heparin initial (IE) Alirocumab:
Indisiran:
Heparin kont. Fluss (mil/h)
NaCl 0,9%ig Zulauf
Ende: Erreichtes Plasmavolumen: ml | Abschluss-RR: mmHg | HF: /min

Abschlussgewicht: kg

Abschliefiende Pflegekraft:

Bemerkungen/Besonderheiten wihrend der Behandlung/Arztliche Visite:

Datum und Unterschrift Arzt
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Aventis (Frankfurt, Deutschland), Swedish
Orphan Biovitrum (Martinsried, Deutschland),
Vifor (MUnchen, Deutschland), Boehringer-Ingel-
heim (Ingelheim, Deutschland), Astellas (MUn-
chen, Deutschland).

Herr Priv. Doz. Dr. Georg Schlieper gibt an, keine
Interessenskonflikte zu haben.

Herr Prof. Dr. Claus Peter Schmitt erhielt Vor-
tragshonorare, Teilnahme an Advisory Boards
und Reisekostenunterstltzungen von den Fir-
men Baxter (Deerfield, IL, USA), Invizius (Edin-
burgh, UK), Iperboreal (Pescara, Italien), Stada-
pharma (Bad Vilbel, Deutschland), Fresenius
Medical Care (Bad Homburg, Deutschland).

Herr Prof. Dr. Kai M. Schmidt-Ott erhielt Vor-
tragshonorare, Kompensationen fur die Teil-
nahme an Advisory Boards und/oder Forschungs-
mittel von den Firmen REATA (Mdnchen),
Novartis (NUrnberg), Boehringer Ingelheim (Ingel-
heim am Rhein), AstraZeneca (Hamburg),

Sanofi (Frankfurt am Main), Apellis (MUnchen),
Alentis (Schleusingen), Roche (Grenzach-Wyh-
len), Alexion (Munchen), CSL Behring (Marburg),
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Astellas (MUnchen), Chiesi (Hamburg), Bayer (Le-
verkusen), GSK (Munchen), Vifor (MUnchen),
Stadapharm (Bad Vilbel). Er erhielt Lizenz-
zahlungen fur die Verwendung des Neutrophil ge-
latinase-associated lipocalin assay via Columbia
University.

Herr Dr. Martin Spath gibt an, in den letzten

5 Jahren Honorare fur Vortrage und Kompensa-
tionen fur die Teilnahme an Advisory Boards von
den Firmen Fresenius Medical Care, Bayer AG,
SERB, STADA Arzneimittel AG erhalten zu haben.

Frau Dr. Christina Taylan erhielt in den letz-

ten b Jahren Vortragshonorare, Honora-

re fur die Teilnahme an Advisory Boards und
Reisekostenunterstlutzungen von den Fir-

men Sanofi-Aventis (Berlin, Deutschland),
Takeda (Berlin, Deutschland), Asahi-Kasei
Medical Europe (Dusseldorf, Deutschland),
Aphereseforschungsinstitut (Koln, Deutschland).

Frau Priv. Doz. Dr. Julia Thumfart gibt an, keine
Interessenskonflikte zu haben.

Frau Dr. Anja Vogt erhielt Vortragshonorare,
Kompensationen fur die Teilnahme an Advisory
Boards und/oder Forschungsmittel von den Fir-
men Aegerion Pharmaceuticals (Munchen,
Deutschland), Akcea Therapeutics (MUnchen,
Deutschland), Amgen (Munchen, Deutsch-
land), Amryt (Niefern-Oschelbronn, Deutsch-
land), Daiichi Sankyo (Munchen, Deutsch-

land), streamed-up (Wiesbaden, Deutschland),
Novartis Pharma (Nurnberg, Deutschland),
Sanofi-Aventis (Berlin, Deutschland), Swedish
Orphan Biovitrum (Martinsried, Deutschland). Un-
entgeltliche Aktivitaten, z.B. fur Non-Profit Orga-
nisationen: CholCo e. V., Herzstiftung, DGFF e. V.

Herr Prof. Dr. Norbert Weiss gibt an, keine
Interessenskonflikte zu haben.

Stand: 01.12.2025




	Präambel
	Einleitung
	Autoren des Standards der Therapeutischen Apherese
	Methodisches Vorgehen bei der Erstellung des Standards

	Definition des Begriffs „Apherese“
	Indikationsstellung
	Dosis der Therapeutischen Apherese
	Antikoagulation bei der Therapeutischen Apherese
	Kritische Begleitmedikation bei der Therapeutischen Apherese

	Verfahren und Durchführung der Therapeutischen Apherese
	Plasmaaustausch
	Lipoproteinapherese (LA)-Verfahren
	Immunadsorption zur Entfernung von Immunglobulinen und Immunkomplexen
	Viskositätsbeeinflussende Aphereseverfahren
	Pathogen- oder Toxin­elimination durch Adsorption
	Zytapherese, Zellapherese
	Extrakorporale Photopherese
	Strukturelle Voraussetzungen zur Durchführung der Therapeutischen Apherese

	Kostenerstattung der Therapeutischen Apherese
	Vergütung der Apheresetherapie im Krankenhaus
	Dokumentation für mehr Abrechnungssicherheit
	Vergütung der ambulanten Apheresetherapie
	Einzelfallantrag für Therapeutische Aphereseverfahren

	Angiologie
	Aphereseindikation bei angiologischen Krankheitsbildern
	Extrakardiale atherosklerotische Gefäßerkrankungen
	Wundheilung und Extremitätenerhalt bei diabetischem Fußsyndrom und/oder chronischer Extremitäten-bedrohender Ischämie
	Thrombangiitis obliterans (TAO, M. Winiwarter-Buerger)

	Lipidologie
	Grundlagen
	Therapie
	Indikation für die Lipoproteinapherese-Therapie mit geregelter Erstattung in der gesetzlichen Krankenversicherung
	LA bei Familiärer Hypercholesterinämie in homozygoter Ausprägung
	LA bei schwerer Hypercholesterinämie
	LA bei Lp(a)-Hyperlipoproteinämie
	Familiäre Hypercholesterinämien im Kindes- und Jugendalter
	Schwere Hypertriglyzeridämie, Chylomikronämie-Syndrom
	Refsum Syndrom (Phytansäure-Speicherkrankheit)

	Kardiologie
	Dilatative Kardiomyopathie
	Akuter Myokardinfarkt

	Nephrologische Krankheitsbilder
	Thrombotische Mikroangiopathien

	Nierentransplantation
	AB0-inkompatible Transplantation, Transplantation HLA-sensibilisierter Empfänger und antikörpervermittelte Transplantatabstoßung
	Transplantation bei AB0-Inkompatibilität
	Transplantation bei HLA-Sensibilisierung und antikörpervermittelte Transplantatabstoßung

	Vaskulitis
	ANCA-assoziierte Vaskulitiden
	Kryoglobulinämische Vaskulitis
	Glomerulonephritis
	Fokal-segmentale Glomerulosklerose
	Anti-GBM Erkrankung oder Goodpasture-Syndrom

	Neurologie
	Multiple Sklerose
	Neuromyelitis optica Spektrum Erkrankung (NMOSD)
	Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein-Antikörper-assoziierte Erkrankung (MOGAD)
	Autoimmunenzephalitis
	Myasthenia gravis und Lambert Eaton Myasthenie Syndrom
	Guillain-Barré-Syndrom (GBS)
	Chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP)

	Ophthalmologie
	Altersabhängige Makuladegeneration (AMD)

	Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde
	Hörsturz (akuter idiopathischer sensorineuraler Hörverlust, engl. SSHL)

	Dermatologie
	Idiopathische Inflammatorische Myopathie (früher auch Dermato­myositis/Polymyositis)
	Pemphigus vulgaris/foliaceus und bullöses Pemphigoid
	Atopische Dermatitis (Neurodermitis)

	Hämatologie
	Erworbene Hemmkörperhämophilie

	Extrakorporale Leberunterstützung
	Einleitung
	Therapeutischer Plasmaaustausch
	Plasma- und Hämoadsorptionsverfahren
	Albumin-Dialyse Systeme
	Advanced Organ Support (ADVOS)

	Sepsis
	Hämoadsorption
	Spezifische Endotoxin-Hämoadsorption

	Therapeutische Apherese bei Kindern und Jugendlichen
	Dosis der therapeutischen Apherese
	Antikoagulation bei der therapeutischen Apherese
	Behandlungsverfahren
	Strukturelle Voraussetzungen zur Durchführung
	Indikationen für die TA
	Nephrologie
	Immunologie
	Neurologie

	Pflegestandard – Apherese
	Einleitung
	Strukturelle Voraussetzungen im Bereich der Pflege
	Aufgaben des Pflegepersonals bei der Standard-Lipoproteinapherese-Behandlung
	Übergeordnete Aufgaben zur Verbesserung des Behandlungserfolgs
	Schlussbemerkungen

	Interessenskonflikte der Autorinnen und Autoren

