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Haftungsausschluss

Dieser vorliegende Standard der Therapeutischen 
Apherese entspricht einer Leitlinie in Form von struk-
turierten Handlungsempfehlungen für bestimmte Er-
krankungen. Dieser Standard wurde durch forma-
le Vorgaben bestimmter Qualitätskriterien sowie 
umfassender Literaturrecherche und strukturier-
ter Konsensfindung der beteiligten Autoren erstellt. 
Die Autoren übernehmen trotz sorgfältiger Kontrolle 
keine Gewähr für die Richtigkeit aller Informationen. 
Dosierungsanweisungen und/oder Applikationsformen 
sind immer anhand der aktuellen Fachinformationen zu 
prüfen. Dieser Standard soll turnusmäßig aktualisiert 
werden und reflektiert den aktuellen Wissensstand bis 
zum in der Fußleiste angegeben Zeitpunkt. Das Werk 
einschließlich aller seiner Teile ist urheberrechtlich ge-
schützt. Jede Verwertung, die nicht ausdrücklich vom 
Urheberrechtsgesetz zugelassen ist, bedarf der vor-
herigen Zustimmung des Herausgebers. Das gilt ins-
besondere für Vervielfältigungen, Bearbeitungen, Über-
setzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung 
und Verarbeitung in elektronischen Systemen.
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Präambel

Der Begriff Therapeutische Apherese subsummiert in 
Abgrenzung zur präparativen Apherese in der Trans-
fusionsmedizin unterschiedliche Verfahren für 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 für Nephrologie und dem Verband Deut-
scher Nierenzentren erstellt. Pädiatrische Aspekte wur-
den von einer Expertengruppe der Gesellschaft für Päd-
iatrische Nephrologie hinzugefügt. Der Standard basiert 
auf der aktuellen Fachliteratur und gibt einen Überblick 
über die verschiedenen Verfahren der therapeutischen 
Apheresebehandlung (TA) sowie deren Einsatzmöglich-
keiten bei einem breiten Spektrum unterschiedlicher 
Krankheitsbilder. Während die Indikation zur TA bei eini-
gen Erkrankungen eindeutig gegeben ist, ist diese in an-
deren Bereichen noch Gegenstand klinischer Forschung. 
Da die TA mit hohen Kosten verbunden ist, haben die 
Autoren besonderen Wert auf die geprüfte Wirksam-
keit der Verfahren gelegt und den Wirkungsgrad einer 
TA unter Berücksichtigung der aktuellen Literatur und, 
sofern vorhanden, entsprechender Standards deutscher 
Fachgesellschaften nach Kategorien eingeteilt und mit 
Empfehlungsgraden bewertet. Ferner werden die Kri-
terien der Erfolgskontrolle der Einzelbehandlung und 
die für eine adäquate Therapie notwendigen personel-
len und technischen Voraussetzungen als notwendige 
Anforderung an die Qualitätssicherung beschrieben. 
Apheresebehandlungen können – je nach Schwere des 
Krankheitsbildes – entweder ambulant oder stationär 
durchgeführt werden.

Dieser Standard ist insofern eine Grundlage der der-
zeitigen therapeutischen Möglichkeiten für alle Alters-
klassen und bedarf auch weiterhin einer kontinuierlichen 
Anpassung an den aktuellen Stand des Wissens. Die 
einzelnen Indikationen zur Apheresebehandlung wer-
den mit den Fachgesellschaften der zuweisenden Fach-
disziplinen kontinuierlich abgestimmt, bzw. werden vor-
handene spezifische Hinweise zur Apheresebehandlung 
aus den Leitlinien anderer Fachgesellschaften über-
nommen oder kommentiert. Die nach Veröffentlichung 
des Apherese Standards 2023 vom BfArM am 26. Ok-
tober 2023 publizierte OPS Version 2024 enthält um-
fangreiche Änderungen und Umstrukturierungen für die 
Verfahren der therapeutischen Apherese hinsichtlich 
der Systematik und der Kode-Ziffern. Damit der Aphe-
rese Standard die für die Budgetverhandlungen der Kli-
niken aktuellen Informationen zur Kodierung der ver-
schiedenen Aphereseverfahren beinhaltet, wurde be-
schlossen, kurzfristig ein Update für die Aspekte der 
Kostenerstattung zu erstellen.

Einleitung

Autoren des Standards der 
Therapeutischen Apherese

Dieser Apheresestandard wurde unter der Schirm-
herrschaft der Deutschen Gesellschaft für Nephro-
logie (DGfN) in Zusammenarbeit mit dem Verband 
Deutscher Nierenzentren e. V. (VDN) erstellt. Eine pädia-
trische Expertengruppe hat ein auf Kinder und Jugend-
liche bezogenes Kapitel beigetragen. Alle Autorinnen 
und Autoren des Therapeutischen Apheresestandards 
sind auf dem Gebiet der extrakorporalen Therapie ins-
besondere der therapeutischen Apherese langjährig kli-
nisch und/oder wissenschaftlich tätig und haben auch 
durch Publikationen in nationalen und internationalen 
Journalen einen Expertenstatus erlangt.

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

Methodisches Vorgehen bei der 
Erstellung des Standards

Bei der Erstellung dieses Standards für die Therapeuti-
sche Apherese (TA) haben die Autoren den Apherese-
standard der DGfN aus dem Jahr 2019 überarbeitet 
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 für 
die Indikationsstellung und den klinischen Einsatz Kate-
gorien und Empfehlungsgrade erstellt.

Kategorie Beschreibung

I Erkrankungen, für die die Apherese-
behandlung als Ersttherapie sowohl 
als alleinige Therapieoption oder in 
Kombination mit anderen Therapien zum 
Einsatz kommt.

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

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

IV Erkrankungen, für die es publizierte Daten 
gibt, dass der Einsatz der Therapeutischen 
Apherese nicht wirksam oder sogar nach-
teilig ist.

Tabelle 1: Kategorien für den klinischen Einsatz der 

Therapeutischen Apherese (TA) in Anlehnung an 

die Kategorien der American Society for Apheresis 

(ASFA) (Connelly-Smith et al. 2023).
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Empfehlungs-
grad

Beschreibung Methodische Qualität der 
Evidenz

Schlussfolgerungen

Grad 1A Starke Empfehlung auf Grundlage 
von Evidenz hoher Qualität

Randomisierte kontrollierte 
Studien ohne wesent-
liche Schwächen oder über-
ragender Effektnachweis aus 
Beobachtungsstudien

Starke Empfehlung, kann 
für die meisten Patienten in 
den meisten Fällen ohne Ein-
schränkung gelten

Grad 1B Starke Empfehlung auf Grundlage 
von Evidenz moderater Qualität

Randomisierte kontrollierte 
Studien mit wesentlichen 
Schwächen (inkonsistente 
Ergebnisse, methodische 
Schwächen, indirekte oder 
unpräzise Wirksamkeitspara-
meter) oder außergewöhn-
lich starke Evidenz aus 
Beobachtungsstudien

Starke Empfehlung, kann 
für die meisten Patienten in 
den meisten Fällen ohne Ein-
schränkung gelten

Grad 1C Starke Empfehlung auf Grundlage 
von Evidenz niedriger oder sehr 
niedriger Qualität

Beobachtungsstudien oder Fall-
serien

Starke Empfehlung, die sich 
bei Verfügbarkeit von Evidenz 
besserer Qualität verändern 
kann.

Grad 2A Eingeschränkte Empfehlung auf 
der Grundlage von Evidenz hoher 
Qualität

Randomisierte kontrollierte 
Studien ohne wesent-
liche Schwächen oder über-
ragender Effektnachweis aus 
Beobachtungsstudien

Eingeschränkte Empfehlung, 
Einsatz der TA ist von den 
Rahmenbedingungen 
(gesellschaftlich, finanziell) 
innerhalb des Gesundheits-
systems abhängig

Grad 2B Eingeschränkte Empfehlung 
auf der Grundlage von Evidenz 
moderater Qualität

Randomisierte kontrollierte 
Studien mit wesentlichen 
Schwächen (inkonsistente 
Ergebnisse, methodische 
Schwächen, indirekte oder 
unpräzise Wirksamkeitspara-
meter) oder außergewöhn-
lich starke Evidenz aus 
Beobachtungsstudien

Eingeschränkte Empfehlung, 
Einsatz der TA ist von den 
Rahmenbedingungen 
(gesellschaftlich, finanziell) 
innerhalb des Gesundheits-
systems abhängig

Grad 2C Eingeschränkte Empfehlung 
auf der Grundlage von Evidenz 
niedriger oder sehr niedriger 
Qualität

Beobachtungsstudien oder Fall-
serien

Eingeschränkte Empfehlung; 
andere Therapieoptionen 
erscheinen gleichwertig

Tabelle 2: Unter Berücksichtigung 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].
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A. 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 Hämodialyse sind Apheresever-
fahren damit nicht auf die Entfernung wasserlöslicher, 
toxischer Substanzen mit geringem Molekulargewicht 
beschränkt und können bei einer Vielzahl ätiologisch 
heterogener Erkrankungen eingesetzt werden. Hier-
zu steht ein breites Spektrum von unterschiedlichen 
Verfahren zur Verfügung, deren Anwendung i. S. einer 
„Therapeutischen Apherese“ erfolgt.

A.1 Indikationsstellung

Die Indikationsstellung zum Einsatz der Therapeuti-
schen Apherese (TA) erfolgt in Kooperation mit den 
jeweiligen primär behandelnden Fachdisziplinen, die 
die Patienten im Rahmen ihrer maßgeblichen Grund-
erkrankung betreuen, oder bei etablierten Verfahren 
über die Leitlinien der jeweiligen Fachgesellschaften. 
Die TA wird infolge ihrer verfahrenstechnischen Ähn-
lichkeit mit der extrakorporalen Nierenersatztherapie 
sowohl ambulant, teilstationär als auch stationär in 
der Regel von Nephrologinnen und Nephrologen und 
im Bereich der Zelltherapie auch von Fachärzten für 
Transfusionsmedizin oder Hämatologie ausgeführt.

A.2 Dosis der Therapeutischen 
Apherese

Anders als bei medikamentösen Therapien bedarf 
bei der TA der Begriff der Dosis einer separaten Be-
trachtung. Unter Berücksichtigung der Indikation und 
des eingesetzten Verfahrens gibt es Aspekte der Einzel-
behandlung und des Behandlungsschemas. Für die 
Einzelbehandlung relevant sind das Behandlungs-
volumen des Plasmas oder Vollbluts z. B. abhängig 
von der spezifischen Rolle eines Autoantikörpers 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-
veränderung 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 angeführt:

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

 � Mann: BV (ml) = 1000 ml × (0,3669 x (Körper-
größe in m)3 + 0,03219 × Körpergewicht in kg + 
0,6041)

 � Frau: BV (ml) = 1000 ml × (0,3561 × (Körpergröße 
in m)3 + 0,03308 x Körpergewicht in kg + 0,1833)

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

 � Mann: PV (ml) = 1578 ml × ((Körpergewicht in 
kg)0,425 × (Körpergröße in cm)0,725 × 0,007184)

 � Frau: PV (ml) = 1395 ml × ((Körpergewicht in 
kg)0,425 × (Körpergröße in cm)0,725 × 0,007184)

Überarbeitet wurden die Volumenberechnungen auch 
von Sprenger et al. und in den beiden folgenden Nomo-
grammen zusammengefasst [Sprenger et al 1987].

140 150 160 170 180 190 200

LENGTH (cm)

2.0 2.5 3.0 3.5 4.0

PV(L) (normal HCT)

PV(L) (pathol. HCT)

6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

HCT (%)
15 25 35 45 55

40 50 60 70 80 90 100

WEIGHT (kg)

140 150 160 170 180 190 200

LENGTH (cm)

1.51.0 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0

PV(L) (normal HCT)

PV(L) (pathol. HCT)

6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 2.5 2.03.0 1.5 1.0 0.5

HCT (%)
1525354555

40 50 60 70 80 90 100

WEIGHT (kg)

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 für die Elimination des Zielmoleküls zu veri-
fizieren. Werden in diesen Berechnungen für den thera-
peutischen Effekt maßgeblichen Absenkungsraten (z. B. 
von mehr als 60 % für die Reduktion von LDL-C bei 
der Lipoproteinapherese) nicht erreicht, muss dies zu 
einer Anpassung des Behandlungsvolumens oder ggf. 
einem Wechsel des Behandlungsverfahrens führen, da 
sonst eine Einschränkung des therapeutischen Effek-
tes resultieren kann.

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

A.3 Antikoagulation bei der 
Therapeutischen Apherese

Als systemische Antikoagulantien werden während der 
TA in der Regel unfraktioniertes oder niedermolekulares 
Heparin und/oder Citratlösungen verwendet. Eine 
Reihe von Verfahren ermöglicht oder benötigt auch 
eine Antikoagulation unter Einsatz von Citrat und He-
parin. Hierbei wird der Effekt genutzt, dass Citrat bei-
spielsweise auch die Ca2+-abhängigen Aktivierungs-
schritte des Komplementsystems hemmen kann, die 
durch die Interaktion des Blutes mit den künstlichen 
Oberflächen extrakorporaler Therapiesysteme in ge-
ringer Aktivität immer anzunehmen sind.

Während der Einsatz von Citrat eine regionale Anti-
koagulation im Apheresesystem sichert, kommt es unter 
Heparintherapie zu einer systemischen Antikoagulation 
im Patienten. Bei Patienten mit Unverträglichkeiten, z. B. 
Heparin-induzierter Thrombozytopenie (HIT), können alter-
native Antikoagulantien wie Argatroban oder Hirudin 
eingesetzt werden. Eine allgemein gültige Dosierungs-
empfehlung kann nicht gegeben werden, sondern man 
muss sich unter Beachtung der Empfehlungen des je-
weiligen Herstellers an Erfahrungen mit dem speziellen 
extrakorporalen Aphereseverfahren bzw. an der aktuel-
len klinischen Situation des Patienten orientieren.

Bei der Heparingabe ist insbesondere bei den ersten 
Behandlungen nach Gabe eines Heparinbolus eine 
Gerinnungskontrolle während der Therapie (z. B. nach 
30 min) und am Therapieende empfehlenswert, um 
die systemische Antikoagulation adaptieren zu können.

Bei Einsatz der Citratantikoagulation sollten vor bzw. 
während der extrakorporalen Therapie regelmäßige 
BGA-Kontrollen des ionisierten Calciumwertes erfolgen. 
Bei den mit der Citratantikoagulation durchgeführten 
Aphereseverfahren kann die gegebene absolute Citrat-
menge während 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 führen, weshalb insbesondere bei kritisch 
kranken Patienten regelmäßige 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 für das Antikoagulanz geeigneten 
Gerinnungsparameter sollte regelmäßig erfolgen. 
Die Gerinnungsaktivierung im Rahmen der Aphere-
se lässt sich im Einzelfall zusätzlich durch Messung 
des Thrombin-Antithrombin-III-Komplexes bewerten.

Besonders beachtet werden sollte, dass Patienten mit 
schweren kardiovaskulären Erkrankungen häufig eine 
Plättchenaggregationshemmung oder aber eine sys-
temische Antikoagulation erhalten. Die Zusammen-
setzung dieser Medikation sollte im Hinblick auf die 
Wahl und die Dosierung der Antikoagulantien wäh-
rend der Apheresetherapie besonders beachtet wer-
den. Für die Antikoagulation bei Kindern und Jugend-
lichen siehe den pädiatrischen Teil des vorliegenden 
Standards.

A.4 Kritische Begleitmedikation bei 
der Therapeutischen Apherese

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

Grundsätzlich sollte vor Einleitung der Apherese-
therapie auf die Gabe von Angiotensin-Converting-
Enzyme-(ACE)-Hemmern verzichtet werden, da durch 
negative geladene künstliche Oberflächen bei Blut-
kontakt das Bradykinin-Kallikrein-System aktiviert wird. 
Die ACE-Hemmer können diesen Wirkmechanismus 
derart verstärken, dass es zu einer akuten, schwe-
ren und anhaltenden Hypotension mit nachfolgender 
Hospitalisierung kommen kann. In den Gebrauchsan-
weisungen einer Reihe von Apheresesystemen ist die-
ser Zusammenhang explizit als Kontraindikation formu-
liert. Aber auch ohne explizite Kontraindikation sollte 
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auf die Gabe von ACE-Hemmern verzichtet werden. 
Häufig steht die Gabe von AT1-Rezeptorblockern als 
Alternative zur Verfügung, die in seltenen Fällen wie 
direkte Reninhemmer ebenfalls einen Effekt auf das 
Bradykinin-Kallikrein-System haben können.

Bei therapeutischen Aphereseverfahren, insbesondere 
beim Plasmaaustausch, kann es grundsätzlich 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 
Fällen von Immunsuppressiva zu beachten. Hier kann 
die Bestimmung von Medikamentenkonzentrationen 
hilfreich in der entsprechenden Therapie sein. Syste-
matische Untersuchungen liegen derzeit aber nicht vor.

B. Verfahren und Durchführung 
der Therapeutischen 
Apherese

Die Verfahren der therapeutischen Apherese reichen 
vom einfachen Plasmaaustausch bis zu den zum Teil 
komplexen Methoden der extrakorporalen Leber-
unterstützung. Dieser Abschnitt dient der Erläuterung 
und Vereinheitlichung der für Aphereseverfahren in 
der wissenschaftlichen Fachliteratur, im praktischen 
Sprachgebrauch und in der Diskussion mit Kosten-
trägern oder dem Bundesinstitut für 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 erklärungsbedürftig erwähnt 
werden. Die nachfolgende Tabelle soll die seitens der 
DGfN bevorzugten Begriffe zusammenfassen und die 
Möglichkeit bieten, weitere Begriffe einzuordnen. Es 
folgen Beschreibungen einiger in der Praxis etablierter 
Verfahren ohne Anspruch auf Vollständigkeit. Grund-
sätzlich werden Verfahren unterschieden, die die extra-
korporale Elimination aus Vollblut ermöglichen (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 für 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.

Plasma- 
seperation

Plasmaphereseverfahren

Vollblutaphereseverfahren

Abbildung 3: Grundprinzip der Verfahren zur 

Therapeutischen	Apherese	© V.	Schettler
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Definition	der	Unter-
scheidung von 
 Selektivität und Spezi-
fität	der	Verfahren	
der therapeutischen 
Apherese

Die Klassifikation von Aphereseverfahren anhand der Eigenschaften unselektiv, selektiv 
und spezifisch ist von Bedeutung für die systematische Terminologie, den praktischen Ein-
satz und Fragen der Vergütung im Kliniksbereich. Die Eigenschaften unselektiv, selektiv 
und spezifisch haben keine allgemeingültig festgelegten Definitionen. Im Zusammenhang 
mit Aphereseverfahren werden sie im Folgenden formuliert:

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

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

 � Spezifische	Aphereseverfahren: 
Ermöglicht durch die Methodik des Aphereseverfahrens werden ausschließlich exakt 
definierte Komponenten des Blutes oder Plasmas eliminiert, die dem Therapieziel ent-
sprechen. Die Eigenschaften der in Wechselwirkung tretenden Blut- bzw. Plasma-
komponenten mit den künstlichen Oberflächen, z. B. bei der Adsorption mit den 
Liganden-Matrices bestimmen die Spezifität. Die Eigenschaft der Spezifität ist ein Quali-
tätsmerkmal, das den angegebenen aktuellen Stand der technologischen Entwicklung 
und der in Fachliteratur verfügbaren Daten widerspiegelt.

Plasmapherese/
Plasmaseparation

Extrakorporale Trennung von Plasma und zellulären Blutbestandteilen inklusive der 
Erythrozyten und Thrombozyten durch Membranen mit Poren geeigneter Größe 
(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 präzipitieren), 
um die Zielsubstanzen zu eliminieren.

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

Plasmaaustausch/
Therapeutische 
Plasmapherese

Das einfachste Verfahren der therapeutischen Apherese. Auf die Plasmapherese mit 
anschließendem Verwerfen des separierten Plasmas folgt eine Volumensubstitution durch 
geeignete menschliche Plasmaprodukte. Der Plasmaaustausch ist das einzige Verfahren, 
das methodisch bedingt regelhaft eine Substitution von Plasmaprodukten erfordert. Der 
Plasmaaustausch erhält 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 kugelförmigen 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 grundsätzlich immer selektiv 
oder spezifisch.

Hämoperfusion  
(Vollblut-Adsorption)

Unter Hämoperfusion wird das Durchleiten von Vollblut durch einen Adsorber zur extra-
korporalen Elimination von Toxinen oder Pathogenen verstanden. Historisch bedingt wird 
die mittlerweile praktisch nicht mehr eingesetzte Aktivkohle-Hämoperfusion häufig begriff-
lich verknüpft. Der Begriff Neutralharz-Adsorber findet sich ebenfalls als Hämoperfusion, 
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 Hämoperfusion 
(Vollblut-Adsorption) grundsätzlich immer selektiv oder spezifisch. 

Im OPS 2024 wird die Hämoperfusion/Vollblut-Adsorption, Synonym auch Hämo-
adsorption, in den Kodebereich Adsorption und verwandte Verfahren verschoben (siehe 
Abschnitt Kostenerstattung).

Tabelle	3:	Therapeutische	Apherese –	Empfehlungen	und	Erläuterungen	zur	Terminologie.
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Adsorption, selektiv Im Unterschied zum Plasmaaustausch werden ausgerichtet am Therapieziel selektiv 
einzelne Bestandteile aus dem Plasma oder Vollblut über Adsorption an geeigneten 
Membran-Liganden-Matrices entfernt. Vor der Plasmaadsorption erfolgt eine Plasma-
separation über einen Membran-Plasmaseparator oder eine Zentrifuge.

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

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

Plasmaadsorber mit diesen Eigenschaften sind in der Praxis verfügbar.

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

 � 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 Antikörper des adaptiven Immunsystems verstanden, die genetisch und molekular 
in Form großer Y-förmiger Strukturen Antigenspezifität besitzen und zur Immun-
globulin-Superfamilie gehören. Nach dieser i. d.R. verwendeten Definition ist der Begriff 
Immunadsorption synonym mit der Formulierung Adsorption von Immunglobulinen 
und Immunkomplexen. Für 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.

 � 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-Spezifität 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 Immunapherese. 
Dieser Begriff wird häufig 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 präzisieren.

Adsorber, 
Einmalprodukt, 
nicht regenerierbar

Adsorber, der während der Apheresebehandlung ohne Unterbrechung vom zu 
behandelnden Blut- bzw. Plasmavolumen durchflossen und anschließend entsorgt wird.

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

Adsorber, 
Einmalprodukt, 
regenerierbar

Adsorber, dessen Adsorptionskapazität durch einen während der Behandlung erfolgenden 
Regenerationsvorgang (Desorptions- und Spülprozess; Doppelsäulen-Systeme oder 
System mit sequenzieller kurzzeitiger Unterbrechung des Adsorptionsvorgangs zur 
Desorption und Spülung) wiederhergestellt werden kann. Der Adsorber wird nur für eine 
Behandlung eingesetzt und nicht wieder verwendet.

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

Adsorber, mehr-
fach verwendbar, 
regenerierbar

Adsorber, dessen Adsorptionskapazität durch einen während und nach der Behandlung 
erfolgenden Regenerationsvorgang (Desorptions- und Spülprozess; Doppelsäulensysteme) 
wiederhergestellt werden kann. Zusätzlich kann der Adsorber beim selben Patienten für 
einen Folgeeinsatz wiederverwendet werden.

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

Doppelfiltrations-
Plasmapherese 
(Abkürzung DFPP 
für Double Filtration 
Plasmapheresis)

Verfahren der therapeutischen Apherese, bei dem im extrakorporalen Kreislauf einer 
Membran-Plasmaseparation eine Plasma-Filtration folgt. Plasmafilter unterschiedlicher 
Porengrößenverteilung erlauben in einem durch Molekulargewicht und dreidimensionaler 
Struktur begrenzten Bereich eine gezielte Variation des Größenspektrums der eliminierten 
Plasmabestandteile. In älterer 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.

Fortsetzung	Tabelle	3:	Therapeutische	Apherese –	Empfehlungen	und	Erläuterungen	zur	Terminologie.
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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 gebräuchlicher Begriff. Für die Plasmafiltration 
gelten die identischen Erläuterungen bzgl. der Porengrößenverteilung wie bei der DFPP.

Eine Plasmafiltration ist immer selektiv.

Lipoproteinapherese Der Begriff Lipoproteinapherese ersetzt seit einigen Jahren die älteren 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 größere triglyzeridreiche Lipoproteine. 
Verfügbare Methoden sind die

 � Polyacrylat-Vollblut-Adsorption mit nicht-regenerierbaren Einmaladsorbern,

 � Dextransulfat-Vollblutadsorption mit nicht regenerierbaren Einmaladsorbern,

 � HELP-Apherese (Plasma-Präzipitation),

 � Dextransulfat-Plasma-Adsorption mit regenerierbaren Einmaladsorbern,

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

 � DFPP mit Plasmafiltern geeigneter Porengrößenverteilung.

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

Extrakorporale Leber-
ersatztherapie, leber-
unterstützende 
Therapie oder Leber-
dialyse (synonym 
im praktischen und 
wissenschaftlichen 
Sprachgebrauch)

In der Praxis sind Verfahren unterschiedlicher Komplexität im Einsatz, die hier unter dem 
Oberbegriff therapeutische Apherese erwähnt werden, auch wenn einige Verfahren 
partielle methodische Verwandtschaft mit der Hämodialyse aufweisen und damit auch die 
Möglichkeit der Therapie von Störungen des Säure-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 für die Praxis einfachsten Verfahren.

Spezielle Zellapherese-
verfahren

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

B.1 Plasmaaustausch

Beim Plasmaaustausch erfolgt zunächst eine Plasma-
separation, bei der das komplette Blutplasma mit allen 
gelösten Bestandteilen einschließlich der Plasma-
proteine von den Blutzellen mit Hilfe eines Membran-
plasmaseparators oder einer Zentrifuge getrennt 
wird. Das abgetrennte Plasma wird vollständig ver-
worfen und isovolämisch je nach Indikation durch eine 
Albuminlösung, Frischplasma (fresh frozen plasma, 
FFP) oder Plasmaderivate wie kryodepletiertes Plasma 
ersetzt. Der Plasmaaustausch ist im Gegensatz zu den 
selektiven Aphereseverfahren als unselektive Apherese-
behandlung zu bewerten. Für den Plasmaaustausch 
wird in der deutsch- wie englischsprachigen Literatur 
häufig synonym der Begriff Plasmapherese verwendet, 
aus dem per se aber nicht abgeleitet werden kann, wel-
che Substitution oder weitere Prozessierung des Plas-
mas erfolgt. Für die Durchführung eines Plasmaaus-
tausches bei Kindern und Jugendlichen wird auf das 
pädiatrische Kapitel des Apheresestandards verwiesen.

B.2 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 medikamentös un-
zureichend behandelbaren Fettstoffwechselstörungen. 
Indikation und Durchführung werden im Kapitel zur LA 
behandelt. Die zusätzliche Fibrinogen-Elimination eini-
ger Verfahren kann im Einzelfall die Auswahl des Ver-
fahrens für den Patienten mitbestimmen.

B.2.1 Doppelfiltrations-Plasmapherese	(DFPP)
Nach Separation des Plasmas werden über einen zwei-
ten Filter (Plasmafilter) Moleküle in Abhängigkeit von 
Molekulargewicht und dreidimensionaler Konforma-
tion entfernt. Neben Lipoproteinen werden auch an-
dere große Moleküle und deren durch Oxidation und 
Glykosilierung modifizierte Formen sowie Fibrinogen 
entfernt. Die Trenncharakteristik der Filter und weitere 

Fortsetzung	Tabelle	3:	Therapeutische	Apherese –	Empfehlungen	und	Erläuterungen	zur	Terminologie.
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Elemente der Verfahrenstechnik wurden in den letzten 
Jahren optimiert, um eine möglichst gute Trennung 
von LDL- und HDL-Partikeln zu erreichen.

B.2.2 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 anschließend dem 
zellreichen Blut wieder zugeführt.

B.2.3 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-Antikörper. Diese Antigen-Antikörper-Bindung 
ist bei Erniedrigung des pH-Wertes reversibel, so dass 
die regenerierte Säule für denselben Patienten wieder 
zur Adsorption zur Verfügung steht.

B.2.4 Polyacrylat-Vollblutadsorption
Bei diesem Verfahren (abgekürzt DALI [Direct Ad-
sorption of Lipoproteins]) wird das Vollblut über einen 
Adsorber geleitet, der poröse Polyacrylamidkügelchen 
enthält, auf deren Oberfläche sich Polyacrylsäure be-
findet. Das negativ geladene Polymetacrylat bindet re-
versibel den Apolipoprotein-B100-Anteil der LDL-Parti-
kel inklusive des Lp(a) und wenig Fibrinogen.

B.2.5 Plasmapräzipitation
Bei dem LA-Verfahren auf der methodischen Grund-
lage einer Plasmapräzipitation (abgekürzt HELP-Aphe-
rese, [Heparininduzierte extrakorporale LDL-Präzipi-
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 Prä-
zipitat wird durch einen Filter und das überschüssige 
Heparin durch Adsorption aus dem Plasma eliminiert, 
bevor dieses selbst durch Bikarbonatdialyse in einen 
physiologischen pH-Bereich gebracht und dem Pa-
tienten zurückgeführt wird.

B.3 Immunadsorption zur Entfernung 
von Immunglobulinen und 
Immunkomplexen

Für die Behandlung von Autoantikörper vermittelten Er-
krankungen oder z. B. auch zur Konditionierung vor Organ-
transplantationen können Im mun ad sorptions ver fahren 

eingesetzt werden, die im Gegensatz zum unselektiven 
Plasmaaustausch selektiv oder spezifisch Immun-
globuline und Immunkomplexe als lösliche Faktoren 
des Immunsystems durch Adsorption aus dem Plas-
ma des Patienten entfernen. Alle Verfahren beruhen 
auf einer vorherigen Plasmaseparation mittels Plasma-
separator oder Zentrifuge, es existieren Einweg- und 
Mehrwegadsorbersysteme mit unterschiedlichen Eigen-
schaften. Für die Adsorptionsmatrix werden Polyvinyl-
alkohol, Sepharose oder Polymethacrylat verwendet. 
Vielfältige Liganden wurden mittlerweile für die selek-
tiven und spezifischen Verfahren der effektiven Ad-
sorption von Immunglobulinen und Immunkomplexen 
aus dem Plasma entwickelt und an die Matrices ge-
koppelt: Staphylokokken-Protein A, Tryptophan, po-
lyklonale Schafantikörper, monoklonale Maus- und 
Kamel-Antikörper, synthetische Carbohydrat-Epitope 
und Oligopeptide.

B.4 Viskositätsbeeinflussende	
Aphereseverfahren

Die auch unter der Bezeichnung Fibrinogen-LDL-Aphe-
rese durchgeführten extrakorporalen Verfahren zielen 
auf eine Verbesserung der Fließeigenschaften des Blu-
tes durch Plasmaseparation mit anschließender Ent-
fernung von hochmolekularen Plasmaproteinen, die die 
Plasmaviskosität maßgeblich bestimmen, insbesondere 
Fibrinogen und LDL-Partikel. Zum Einsatz kommen 
eine modifizierte Form der Doppelfiltrations-Plasma-
pherese (Rheopherese), die HELP-Apherese oder eine 
Fibrinogenadsorption. Einsatzgebiete bestehen in der 
Augenheilkunde (altersabhängige Makuladegenera-
tion), der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde (akuter Hörver-
lust) und der Angiologie (ischämische Erkrankungen 
der unteren Extremitäten, systemische Sklerose).

B.5 Pathogen- oder Toxin-
elimination durch Adsorption

Sofern übliche Maßnahmen wie z. B. auch Hämo-
dialyse/Hämofiltration nicht zu einer Elimination von 
exogen zugeführten Toxinen bei Patienten geführt 
haben, können extrakorporale Blutreinigungsverfahren 
insbesondere zur sekundären 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 Hämoperfusion oder 
Hämoadsorption genannt, entfernt (siehe Tab. 3). Das 
Ausmaß der Giftelimination wird durch die Affinität 
des Giftes zum Adsorbens, das Verteilungsvolumen 
im Körper und die Äquilibriumsrate zwischen Gewebe 
und Blut bestimmt. Die hohe Gerinnungsaktivierung 
bei Vollblutadsorption erfordert eine effektive Anti-
koagulation mit engmaschigem Monitoring.
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Mittlerweile sind weitere Adsorber verfügbar, 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 
Hämoadsorption oder C-reaktives Protein (CRP) ent-
fernen können (siehe Abschnitt CRP-Apherese im Ka-
pitel Kardiologie).

B.6 Aphereseverfahren zur extra-
korporalen Leberunterstützung

Die fallpauschalenbezogene DRG-Statistik der Kranken-
häuser in Deutschland zeigt seit Jahren ohne große 
Schwankungen, dass der Einsatz der extrakorporalen 
Leberunterstützung in spezialisierten Kliniken einen 
etablierten Bestandteil der interdisziplinären Intensiv-
therapie darstellt. Ohne Anspruch auf Vollständigkeit 
werden einige der in der Praxis eingesetzten Verfahren 
im Folgenden beschrieben. Es existieren inzwischen 
weitere Modifikationen einzelner Verfahren und tech-
nische Lösungen. Auf eine ausführliche Bewertung 
der Indikationsstellung, die bei wenigen schwerst er-
krankten Patienten individuell erfolgt, wurde im Rah-
men des Apheresestandards verzichtet.

Molecular Adsorbend Recirculating System (abgekürzt 
MARS) ist ein von der Hämodialyse abgeleitetes Ver-
fahren, das aus einem sekundären rezirkulierenden 
Dialysatkreislauf mit Albumin als Transportprotein be-
steht, das albumingebundene Toxine über einen für Al-
bumin im permeablen Hohlfaserfilter aus dem extra-
korporalen Kreislauf aufnimmt. Das albuminhaltige 
Dialysat wird über einen weiteren Dialysator sowie 
über zwei Adsorbersäulen (Aktivkohle und Anionen-
austauscher) geleitet, welche die albumingebundenen 
Toxine binden. Im sekundären Dialysator werden in 
einem tertiären Dialysatkreislauf sowohl wasserlös-
liche Toxine entfernt als auch Störungen des Säure-
Basen- und Elektrolythaushaltes ausgeglichen.

Eine vereinfachte Version stellt die Albumindialyse dar. 
Hierbei handelt es sich um ein „single pass“-Hämo-
dialyseverfahren mit 5 %-igem Zusatz von Albumin 
in der Dialysierflüssigkeit. Die Elimination albumin-
gebundener Toxine erfolgt in einem für Albumin im-
permeablen High-Flux-Dialysator über die Bindung 
an das toxinfreie Albumin in der Dialysierflüssigkeit.

Bei der fraktionierten Plasmaseparation, Adsorption 
und Dialyse (fPAD; Prometheus Entgiftungssystem) 
werden toxinbindende Proteine durch Filtration über 
eine für Albumin hochpermeable Membran mit einer 
molekularen Trenngrenze > 120.000 Dalton in einen 
Sekundärkreislauf überführt und mit Hilfe von Adsor-
bern gebunden. Das gereinigte Filtrat wird gemeinsam 
mit dem nicht-filtrierten Blut mit einem High-Flux-Dia-
lysator dialysiert und anschließend wieder re-infundiert.

Die Bilirubin-Gallensäure-Adsorption kann sowohl 
aus Vollblut als auch aus Plasma erfolgen. Bei den 
Plasmatherapieverfahren werden nach vorgeschalteter 
Plasmaseparation besonders das negativ geladene 
Bilirubin und Gallensäuren an eine geeignete Adsor-
beroberfläche (z. B. ein Styrol-Divinyl-Benzol-Copoly-
mer Harz) gebunden. Das behandelte Plasma wird an-
schließend wieder re-infundiert. Mit einem Plasmaad-
sorber können 3 bis 7 Liter Plasma behandelt werden. 
Für die Durchführung einer Leberersatztherapie bei Kin-
dern und Jugendlichen siehe SOP des Arbeitskreises 
Kinderdialyse der GPN [Extrakorporale Leberbridging-
Verfahren C. P. Schmitt, L. Pape, M. Kreuzer, U. Quer-
feld. S. 197–205, 3. Auflage 2019].

B.7 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 
hämatologischen 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 
hämatopoetischen Vorläuferzellen zur späteren auto-
logen Transfusion (Blutstammzellapherese) entspricht 
der präparativen Apherese und wird hier nicht ab-
gehandelt. Abhängig 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 Domäne der Hämatologie im Rah-
men der Therapie von Blutzellerkrankungen sind. Die 
Indikationen der Verfahren werden im Rahmen des 
Apheresestandards nicht weiter betrachtet.

B.8 Extrakorporale Photopherese

Die extrakorporale Photopherese (extrakorporale 
Photochemotherapie) wird bei bestimmten Lym-
phomen der Haut und bei Transplantat-Abstoßungs-
reaktionen (Graft-versus-host disease GvHD) eingesetzt. 
Der Patient nimmt eine photosensibilisierende Subs-
tanz (Methoxypsoralen) in Tablettenform ein, wel-
che an Leukozyten binden kann. Nachfolgend wer-
den die Leukozyten extrakorporal über eine Zentri-
fuge wie bei der Leukozytapherese vom Blut getrennt 
und außerhalb des Körpers mit UVA-Licht bestrahlt. 
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Alternativ kann die photosensibilisierende Substanz 
auch nach der Separation extrakorporal den Leuko-
zyten hinzugegeben werden. Zum Abschluss der Be-
handlung werden die Leukozyten wieder intravenös 
rückinfundiert. Zur Behandlung existieren unterschied-
liche, erkrankungsspezifische Therapieregimes. Die 
Durchführung der Photopherese erfolgt meistens in 
transfusionsmedizinischen und hämatologischen Kli-
niken und wird im Folgenden nicht näher abgehandelt.

B.9 Strukturelle Voraussetzungen 
zur Durchführung der 
Therapeutischen Apherese

Die Durchführung 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 Komplikationsmöglich-
keiten sowie den verschiedenen Verfahren der TA als 
zwingende Voraussetzung.

Im ambulanten Behandlungsbereich muss die fach-
liche Befähigung zur Ausführung und Abrechnung von 
Blutreinigungsverfahren nachgewiesen werden (Quali-
fikationsvoraussetzungen gemäß § 135 Abs. 2 SGB V). 
Die Autoren des Apheresestandards halten es für 
erforderlich, dass die Ärzte und Ärztinnen, die die 
Apheresetherapie ausführen über intensivmedizinische 
Erfahrung verfügen. Im stationären Bereich sind für die 
verantwortlichen Mediziner einschlägige Erfahrungen 
mit diesen Behandlungsverfahren notwendig. Sehr kri-
tisch wird unter den Gesichtspunkten der Patienten-
sicherheit und des sachgerechten und nicht irre-
führenden Einsatzes von Aphereseverfahren gesehen, 
dass in Deutschland die Approbation ausreicht, um 
privatärztlich Apheresetherapien anzubieten

B.9.1 Personelle Voraussetzungen
Aus Sicht der DGfN ist die grundsätzliche Befähigung 
gegeben, wenn die Schwerpunktbezeichnung Nephro-
logie bzw. die Qualifikationsvoraussetzungen für die 
Durchführung und Abrechnung von Dialyseleistungen 
erfüllt sind, und die selbständige Durchführung von TA 
unter Leitung eines mit Aphereseverfahren erfahrenen 
Nephrologen nachgewiesen werden können.

Maßgebend und bespielhaft wird hier der Abschnitt 
zur ambulanten Durchführung von Apheresen in der 
Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zu 
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der ver-
tragsärztlichen Versorgung gering verkürzt zitiert an-
geführt [Richtlinie des Gemeinsamen Bundesaus-
schuss 2022]: „Die Durchführung und Abrechnung 
von Apheresen im Rahmen der vertragsärztlichen 
Versorgung ist erst nach Erteilung der Genehmigung 
durch die Kassenärztliche Vereinigung zulässig. Die 
Genehmigung ist Ärztinnen oder Ärzten zu erteilen, 

die berechtigt sind, die Facharztbezeichnung ‚Innere 
Medizin und Nephrologie’, die Facharztbezeichnung 
‚Innere Medizin‘ mit der Schwerpunktbezeichnung 
‚Nephrologie‘ oder die Facharztbezeichnung ‚Kin-
der- und Jugendmedizin‘ mit der Zusatzbezeichnung 
‚Kinder-Nephrologie‘ zu führen. Ärztinnen oder Ärz-
ten, die anderen Fachgebieten zugehören, für die 
die (Muster-)Weiterbildungsordnung die Durch-
führung therapeutischer Apheresen vorsieht, ist die 
Genehmigung zu erteilen, wenn sie durch geeignete 
Belege hinreichende Erfahrungen a) allgemein in der 
Durchführung von einer der in § 3 genannten the-
rapeutischen Apheresen und der Behandlung von 
Apherese-typischen Komplikationen und b) indikations-
spezifisch − für Indikationen nach § 3 Absatz 1 und 2: in 
der Diagnostik und Behandlung von Fettstoffwechsel-
störungen nachweisen. Die Genehmigung ist auf die 
Indikationen zu beschränken, für die die indikations-
spezifischen Anforderungen nach Buchstabe b erfüllt 
sind. Die verwendeten Facharzt-, Schwerpunkt- und 
Zusatzbezeichnungen richten sich nach der (Muster-) 
Weiterbildungsordnung der Bundesärztekammer und 
schließen auch diejenigen Ärzte ein, welche eine ent-
sprechende Bezeichnung nach altem Recht führen.“

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

Für die besonderen Erfordernisse der Durchführung 
von TA bei Kindern und Jugendlichen wird auf den 
pädiatrischen Teil des Apheresestandards verwiesen.

Für die Durchführung der TA sind die Anforderungen 
der Medizinprodukte-Betreiberverordnung (MPBe-
treibV) zu beachten. Medizinprodukte dürfen gemäß 
MPBetreibV § 4 (2) nur von Personen betrieben oder 
angewendet werden, die die dafür erforderliche Aus-
bildung oder Kenntnis und Erfahrung besitzen. Dem-
nach ist mit der Durchführung der extrakorporalen 
Aphereseverfahren ausschließlich examiniertes Pflege-
personal zu betrauen, das Erfahrung im Umgang 
mit einem extrakorporalen Kreislauf und dessen 
Komplikationsmöglichkeiten hat. In der Regel verfügt 
Dialyse-Fachpersonal über diese Befähigung (Dialyse-
standard der DGfN 2016, Fassung 2022-02-17). Auf 
das Kapitel Pflegestandard-Apherese des vorliegenden 
Apheresestandards wird gleichfalls verwiesen. Darü-
ber hinaus ist eine Einweisung in die ordnungsgemäße 
Handhabung des jeweiligen Aphereseverfahrens er-
forderlich (MPBetreibV § 4 (3), § 10) und nachzuweisen.
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B.9.2 Technische Voraussetzungen
Zur Durchführung von TA-Verfahren sind räumliche, 
technische und hygienische Voraussetzungen zu er-
füllen, wie sie in Dialyseeinrichtungen vorhanden 
sind. In einer Apherese-Einrichtung sollten für die Be-
handlung Erwachsener mindestens zwei Behandlungs-
plätze vorhanden sein.

Grundsätzlich müssen alle Geräte über eine Zulassung 
gemäß Medizinprodukterichtline 93/42/EWG (MDD), 
EU-Medizinprodukte-Verordnung 2017/745 (MDR) oder 
der vormaligen Medizingeräteverordnung (MedGV) 
verfügen. Für Medizinprodukte, die nach den Vor-
schriften der MedGV in Verkehr gebracht wurden, 
gelten hinsichtlich des weiteren Betreibens die 
Sondervorschriften gemäß § 19 der MPBetreibV. Die 
Behandlungsgeräte unterliegen regelmäßigen Instand-
haltungsmaßnahmen, wie Inspektion und Wartung, 
um den sicheren und ordnungsgemäßen Betrieb fort-
während zu gewährleisten. Die Instandhaltungsmaß-
nahmen sind unter Berücksichtigung der Angaben des 
Herstellers durchzuführen (MPBetreibV § 7).

Zur Behandlung von Notfällen 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 einschließlich des ionisierten 
Calciums und des Säure-Basen-Haushaltes am Be-
handlungsort verfügbar sein.

B.9.3 Qualitätssicherungsregister
Randomisiert kontrollierte Studien, die die Indikationen 
und Verfahren der therapeutischen Apherese unter-
suchten, sind nicht zahlreich und ihre Durchführung 
wesentlich aufwändiger als vergleichbare Studien im 
Arzneimittelbereich [Connelly-Smith et al. 2023]. Re-
gister bieten sich daher als erfolgreiche Strategie der 
wissenschaftlichen Untersuchung von Sicherheit und 
Effektivität an. Die Dokumentation der einzelnen Be-
handlungen und krankheitsspezifische Manifestatio-
nen oder Symptome im Verlauf der Behandlungen soll-
te sorgfältig hinsichtlich der eingesetzten Verfahren, 
der Nebenwirkungen und der Zielparameter hinsicht-
lich Labor und Klinik erfolgen.

Zur Qualitätssicherung 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 durchgeführten Lipoproteinapheresen 
in diesem Register erfasst werden (https:// apherese-
register.org). Aus dem deutschen pädiatrischen Aphe-
rese-Register wurden 2022 erste Daten publiziert [Tay-
lan et al. 2022].

Für die internationale Erfassung der therapeuti-
schen Aphereseverfahren ist das World Apheresis 

Association (WAA)-Registry zu nennen (http://www.
waa- registry.org). Hier werden seit 2002 Daten zur 
Therapeutischen Apherese gesammelt [Stegmayr et 
al. 2021].
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Kostenerstattung der 
Therapeutischen Apherese

Vergütung der Apheresetherapie 
im Krankenhaus

Im Jahr 2003 wurde das G-DRG-System (German-Dia-
gnosis Related Groups-System) als Vergütungssystem 
für allgemeine Krankenhausleistungen eingeführt. Die 
Zahl der DRGs stieg kontinuierlich, seit 2004 kamen 
Zusatzentgelte als Vergütungskomponente zusätz-
lich zur Fallpauschale hinzu. Zusatzentgelte werden 
für 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-
hausvergütungssystem jährlich fest [InEK 2024]. Mit 
dem Gesetz zur Stärkung des Pflegepersonals wurde 
in §  17b Abs.y  4 des Krankenhausfinanzierungs-
gesetzes (KHG) verankert, dass die Pflegepersonal-
kosten für die unmittelbare Patientenversorgung auf 
bettenführenden Stationen ab 2020 aus dem G-DRG-
System ausgegliedert werden. Das gilt auch für Zusatz-
entgelte. Die Pflegepersonalkosten werden nun über 
ein krankenhausindividuelles Pflegebudget nach dem 
Selbstkostendeckungsprinzip finanziert. Bis zu der erst-
maligen Vereinbarung eines krankenhausindividuellen 
Pflegebudgets gilt ein gesetzlich festgelegter, vor-
läufiger Pflegeentgeltwert. Der vom Bundesinstitut 
für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) heraus-
gegebene Operationen- und Prozedurenschlüssel (OPS) 
ist die amtliche Klassifikation zum Verschlüsseln von 
Operationen, Prozeduren und allgemein medizinischen 
Maßnahmen. Er wird jährlich überarbeitet. Der Fall-
pauschalenkatalog listet die DRGs insgesamt auf [InEK 
2024]. In den Anlagen des Fallpauschalenkatalogs 
sind die den OPS zugeordneten Zusatzentgelte auf-
geführt, hierunter die Verfahren der Therapeutischen 
Apherese (Tabelle 4). 

Bei einem Teil der Zusatzentgelte wird ein bundes-
einheitlicher Preis vorgegeben, z. B. der OPS-Kode für 
die Plasmapherese, synonym für den Plasmaaustausch 
verwendet, und der 2010 eingeführte OPS-Kode für die 
Doppelfiltrations-Plasmapherese (DFPP). Für die Kalku-
lation der Zusatzentgelte spielen Kalkulationskranken-
häuser eine wesentliche Rolle, um die Kostendeckung 
zu gewährleisten. Für das Jahr 2021 übermittelten 
240 Kalkulationskrankenhäuser die Kostendaten an 
das InEK. Die Vergütung von unbepreisten Zusatzent-
gelten wird in den jährlichen Budgetverhandlungen 
im Krankenhaus krankenhaus-individuell festgelegt. 

Die am 26. Oktober 2023 vom BfArM veröffentlichte 
OPS Version 2024 enthält umfrangreiche Änderungen 

und Umstrukturierungen für die Verfahren der thera-
peutischen Apherese hinsichtlich der Systematik und 
der Kode-Ziffern. 

Im übergeordneten Kodebereich Adsorption und 
verwandte Verfahren (8-821) wird nun in Überein-
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 (8-821.4 ff.) be-
zeichnet, um die eindeutige Zuordnung zur Zielsubstanz 
der Adsorption zu betonen. Im Apherese-Standard 
wird im Folgenden weiterhin für die Adsorption zur 
Entfernung von Immunglobulinen und/oder Immun-
komplexen der Begriff Immunadsorption verwendet. 
Die Unterscheidung zwischen nicht regenerierbaren 
und regenerierbaren Adsorbern bleibt bestehen, neu 
hinzu kommt ein Kode für nicht wiederverwendbare, 
während einer Behandlung regenierbare Adsorber. 
Die Zusatzentgelte für die verschiedenen Verfahren 
der selektiven und der spezifischen Adsorption – bis-
her Immunadsorption (ZE2024-13) müssen jährlich 
krankenhausindividuell verhandelt werden.

Nach der Musterrechnung der Deutschen Gesellschaft 
für Nephrologie ist die Durchführung einer selekti-
ven Immunadsorptionsbehandlung mit Kosten von 
2.232,62 € anzusetzen [Kribben et al. 2004]. Wenn 
während einer Behandlung zwei Einmaladsorber se-
quentiell im extrakorporalen Kreislauf eingesetzt wer-
den, kann der OPS-Kode 8-821.40 für die Immun-
adsorption mit nicht wiederverwenbarem und nicht 
regenerierbarem Adsorber zweimal kodiert werden.

Für die spezifische Immunadsorption, die spezifisch 
Blutgruppen-Immunglobuline eliminiert (synonyme 
Begriffe sind Blutgruppen-Antikörper, AB0-Antikörper 
oder Isohämagglutinine) und ausschließlich zur Vor-
bereitung des Empfängers bei AB0 inkompatibler Trans-
plantation genutzt wird, sollte unter Berücksichtigung 
der im Vergleich deutlich höheren Sachkosten ein indi-
viduelles Zusatzentgelt für den OPS-Kode 8-821.40 kal-
kuliert, verhandelt und separat gelistet werden. Wenn 
in einer Klinik sowohl selektive als auch spezifische 
Verfahren der Adsorption von Immunglobulinen mit 
nicht regenerierbaren Adsorbern eingesetzt werden, 
ist es für den wirtschaftlichen Einsatz empfehlens-
wert dem OPS-Kode 8-821.40 krankenhausintern zwei 
verschiedene Beträge für das insgesamt individuell zu 
verhandelnde Zusatzentgelt (ZE2024-13) zuzuordnen. 
Beispiele aus Transplantationszentren belegen, dass 
diese Verhandlungen mit den Kostenträgern bei sach-
gerechter Erläuterung der besonderen Notwendig-
keiten im Rahmen der Organtransplantation erfolg-
reich möglich sind. 

Der bisherige Kode für die Hämoperfusion/Vollblut-Ad-
sorption (8-856) wurde in den Kodebereich Adsorption 
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und verwandte Verfahren (8-821 ff.) verschoben, und 
ebenfalls unterteilt nach „spezifisch“ und „selektiv“. 
Die Adsorption zur Entfernung niedrig- und/oder mittel-
molekularer hydrophober Substanzen inklusive Zytoki-
nadsorption, bisher 8-821.2, wird neu mit dem Kode 
8-821.30 für eine selektive Vollblut-Adsorption ver-
sehen. Die Vergütung erfolgt weiterhin über das un-
bepreiste ZE2024-09. Diese Umstrukturierung ver-
bessert die Systematik der OPS-Kodes, da die Hämo-
perfusion und der zum Teil synonym verwendete Begriff 
Hämoadsorption einer Adsorption aus Vollblut gleich-
zusetzen sind.

Für 2024 neu eingeführt wurden Kodes für die CRP-
Apherese (8-821.5 ff.). Im Fallpauschalenkatalog 
2024 (Stand 21.12.2023) wurden diesen Kodes vom 
InEK noch keine ZE Ziffer zugewiesen.

Unter dem OPS-Kode für die Lipoproteinaphere-
se (8-822) mit weiterhin einem bepreistem Zusatz-
entgelt werden jetzt die verschiedenen Methoden als 
Inklusiva aufgelistet.

Für die Apherese der löslichen FMS-ähnlichen Tyrosin-
kinase 1 (sFlt-1-Apherese) hatte sich mangels eines 
hierfür selektiven oder spezifischen Verfahrens kein 
ZE gebildet. Daher wurde der separate OPS-Kode ge-
strichen. Der OPS-Kode 8-821.x könnte genutzt werden.

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

Hat ein Krankenhaus (noch) kein individuelles Zusatz-
entgelt verhandelt, kann gemäß § 5 Fallpauschalen-
vereinbarung eine pauschale Vergütung von 600 € 
pro Behandlung im laufenden Jahr abgerechnet wer-
den. Nach erfolgreicher unterjähriger Verhandlung 
des individuellen Zusatzentgeltes wird der Differenz-
betrag zur pauschalen Vergütung am Ende des Jah-
res ausgeglichen. 

Dokumentation für mehr 
Abrechnungssicherheit 

Die im Krankenhaus eingesetzten Methoden der 
therapeutischen Apherese sollten durch Richtlinien, 
Leitlinien oder medizinisches Fachwissen begründet 
sein. Die Krankenkassen lassen in Einzelfällen die von 
dem Krankenhaus übermittelten Leistungs- und Ab-
rechnungsdaten durch den Medizinischen Dienst (MD) 
prüfen. Wichtige Prüfgründe sind neben der Kranken-
hausverweildauer die Indikationsstellung für die extra-
korporale Therapie und das Wirtschaftlichkeitsgebot. 
Die Wirtschaftlichkeit einer Behandlung lässt sich dabei 
grundsätzlich nur im Vergleich zweier Alternativen be-
werten. Bei vergleichbarer klinischer Wirksamkeit ist 

das Nutzen-Risiko-Profil zweier Alternativmethoden zu 
vergleichen. Eine wichtige Maßnahme für mehr Ab-
rechnungssicherheit von Zusatzentgelten seitens des 
Krankenhauses ist die möglichst ausführliche Doku-
mentation in der Patientenakte hinsichtlich: 

a) Hauptdiagnose und Begleiterkrankungen 

b) Notwendigkeit des stationären Aufenthaltes

c) Indikation zur Durchführung der jeweiligen 
 Methode der TA 

d) Etwaige Behandlungsalternativen geprüft und 
ausgeschlossen

e) Argumente für den Einsatz der jeweiligen Metho-
de der TA unter Berücksichtigung der patienten-
individuellen Situation (im Aufklärungsbogen do-
kumentieren)

f) Anzahl der durchgeführten 
 Behandlungen (Therapieprotokolle) 

g) Medikamentöse Maßnahmen (z.B. Steroidpuls; 
IVIG) 

h) Erfolg verordneter Maßnahmen/Behandlungen
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Tabelle 4 : Verfahren der Therapeutischen Apherese im OPS Version 2024 des Bundesinstitut für  Arzneimittel und 

Medizinprodukte (BfArM) und Fallpauschalenkatalog 2024 des Institut für das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK)

Bezeichnung des  
Verfahrens (OPS-Text)

OPS-Kode 2024 
(generell ist jede durch-
geführte Apherese separat 
zu kodieren)

Zusatzentgelte (ZE) mit 
Differenzierungen	nach	
aG-DRG 2024 Fallpau-
schalenkatalog

Betrag nach 
aG-DRG 2024  
Fallpauschalenkatalog 
(Anlagen 2, 4, 5, 6)

Therapeutische Plasmapherese, 
PE

Inkl.: PE mit gleichzeitiger Zell-
apherese, Plasmaaustausch

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

8-820 ZE36

1.123,95 €	bis 
58.445,40 €

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

Mit normalem Plasma 

Inkl.: PE mit Albumin

8-820.0

nach Anzahl:

8-820.00	=	1 PE bis 
8-820.0w	≥	50 PE

nach Anzahl differenziert 
in:

ZE36.01	=	1 PE bis 
ZE36.27	=	≥	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

Adsorption und verwandte 
 Verfahren

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

Hinweis: Es ist jede durchgeführte 
(Immun-) Adsorption zu kodieren.

Bei der spezifischen	Adsorption 
werden ausschließlich 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 enthält, die nicht 
dem Therapieziel entsprechen.

8-821

Hämoperfusion (Vollblut-
Adsorption)

8-821.3

krankenhaus individuelle 
Verhandlung

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

Inkl.: Zytokin-Adsorption

8-821.30 ZE2024-09 (1)

Selektiv, zur Entfernung sonstiger 
Substanzen

8-821.31 ZE2024-09 (1)

Spezifisch 8-821.32 ZE2024-09 (1)
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Fortsetzung	Tabelle 4	

Bezeichnung des  
Verfahrens (OPS-Text)

OPS-Kode 2024 
(generell ist jede durch-
geführte Apherese separat 
zu kodieren)

Zusatzentgelte (ZE) mit 
Differenzierungen	nach	
aG-DRG 2024 Fallpau-
schalenkatalog

Betrag nach 
aG-DRG 2024  
Fallpauschalenkatalog 
(Anlagen 2, 4, 5, 6)

Adsorption zur Entfernung von 
Immunglobulinen und/oder 
Immunkomplexen

Inkl.:

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

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

8-821.4

Mit nicht wiederverwendbarem und 
nicht regenerierbarem Adsorber

8-821.40 ZE2024-13 (1)

krankenhaus-individuelle 
Verhandlung

Mit nicht wiederverwendbarem und 
regenerierbarem Adsorber

8-821.41 ZE2024-13 (1)

Mit wiederverwendbarem und 
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)

8-821.42 ZE2024-13 (1)

Mit wiederverwendbarem und 
regenerierbarem Adsorber, weitere 
Anwendung

8-821.43 ZE2024-13 (1)

C-reaktives-Protein-Apherese 
(CRP-Apherese)

8-821.5

Mit wiederverwendbarem und 
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)

8-821.50 kein zugeordnetes ZE (2)

Mit wiederverwendbarem und 
regenerierbarem Adsorber, weitere 
Anwendung

8-821.51 kein zugeordnetes ZE (2)

Sonstige 8-821.x kein zugeordnetes ZE (2)

Lipoproteinapherese

Inkl.: 

LDL-Apherese

Apherese von Lipoproteinen

Lipoproteinpräzipitation 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

8-822 ZE61 1.017,16	€
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Bei im Krankenhaus eingesetzten Methoden gilt der 
Grundsatz der Erlaubnis mit Verbotsvorbehalt, mit dem 
Ziel, die Einführung von Innovationen in die stationä-
re Versorgung zu erleichtern und zu fördern. Gemäß 
§ 6 Abs. 2 des Krankenhausentgeltgesetzes (KHEntgG) 
kann die Vergütung neuer Untersuchungs- und Be-
handlungsmethoden (NUB), die mit den Fallpauschalen 
und Zusatzentgelten noch nicht sachgerecht vergütet 
werden können durch zeitlich befristete Entgelte ver-
einbart werden. Krankenhäuser können Anfragen für 
NUB an das InEK einsenden. Erfüllen die Anfragen die 
Kriterien der NUB-Vereinbarung kann für diese Metho-
den oder Leistungen für das kommende Jahr die Ver-
einbarung eines krankenhausindividuellen Entgelts 
verhandelt werden. Die vereinbarten NUB sind inner-
halb der GKV solange erstattungsfähig, bis der Ge-
meinsame Bundesausschuss (G-BA) diese bewertet 

hat. Entweder erfolgt dann die Überführung in einen 
neuen OPS oder die Erstattungsfähigkeit entfällt. Prin-
zipiell steht der Weg über diese hohe Hürde auch für 
neue Aphereseverfahren offen. 

Vergütung der ambulanten 
Apheresetherapie

Grundlage der geregelten Erstattung ist die Richt-
linie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden der vertragsärztlichen Versorgung (Richt-
linie Methoden vertragsärztliche Versorgung) für den 
Bereich der Apherese zuletzt geändert mit Beschluss 
vom 20.10.2022 [G-BA 2023]. Die Durchführung und 
Abrechnung von Apheresen im Rahmen der vertrags-
ärztlichen Versorgung muss von der Kommission der 

Fortsetzung	Tabelle 4	

Bezeichnung des  
Verfahrens (OPS-Text)

OPS-Kode 2024 
(generell ist jede durch-
geführte Apherese separat 
zu kodieren)

Zusatzentgelte (ZE) mit 
Differenzierungen	nach	
aG-DRG 2024 Fallpau-
schalenkatalog

Betrag nach 
aG-DRG 2024  
Fallpauschalenkatalog 
(Anlagen 2, 4, 5, 6)

Therapeutische Zellapherese

Exkl.: 

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

Spezielle Zellaphereseverfahren 
(8-825ff.)

8-823 ZE2024-15 (1) krankenhaus individuelle 
Verhandlung

Photopherese 8-824 ZE37 1.266,30	€

Spezielle Zellaphereseverfahren 8-825.* ZE2024-15 (1) krankenhaus individuelle 
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:

ZE36.01 = 1 DFPP bis 
ZE36.27	=	≥	50	DFPP

1.123,95	€	bis 
 58.445,40	€Mit Kryofiltration 8-820.1 

nach Anzahl:

8-820.10 = 1 DFPP bis 

8-820.1t	≥	50	DFPP

Extrakorporale Leberersatz-
therapie (Leberdialyse)

8-858

Ohne individualisierte pH-Steuerung 
zum Azidoseausgleich

8-858.0 ZE2024-10 (1)

krankenhaus individuelle 
VerhandlungMit individualisierter pH-Steuerung 

zum Azidoseausgleich
8-858.1 ZE2024-10 (1)

(1) Nach Paragraf 5 Abs. 2 Satz 3 FPV 2024 ist für diese Zusatzentgelte das bisher krankenhausindividuell vereinbarte Entgelt der Höhe 

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. (2) bis zum 21.12.2023 dieses Updates 2024. *Gilt für alle entsprechenden 5-Steller oder 

6-Steller des angegebenen OPS-Kodes. Inkl.: Inklusivum; Exkl.: Exklusivum.
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regionalen Kassenärztlichen Vereinigung unter Mit-
wirkung von Vertretern des MD genehmigt werden. Die 
fachliche Befähigung setzt in der Regel die Qualifikation 
als Nephrologe voraus, kann aber auch alternativ nach-
gewiesen werden. Über das Beratungsergebnis unter-
richtet die Beratungskommission der Kassenärztlichen 
Vereinigung die leistungspflichtige Krankenkasse, die 
ihrerseits den Versicherten informiert. Die konkrete 
Abrechnung der Apherese im Rahmen der vertrags-
ärztlichen Versorgung ist in jedem Einzelfall schließ-
lich erst dann zulässig, wenn die leistungspflichtige 
Krankenkasse dem Versicherten einen schriftlichen 
Leistungsbescheid erteilt hat. Die Indikationsstellung, 
auch im Wiederholungsfall und im Behandlungsver-
lauf muss umfangreich dokumentiert werden. Aus der 
Dokumentation muss nachvollziehbar hervorgehen, 
dass eine Befundkonstellation vorliegt, für die es keine 
Therapiealternativen gibt. Leistungen der GKV sind 
die Lipoproteinapherese (LA) bei schweren Fettstoff-
wechselstörungen (s. a. Seite 28) und die Immun-
adsorption bei therapierefraktärer rheumatoider Arth-
ritis (RA), wobei letztere in der Praxis keine Rolle mehr 
spielt. Die Genehmigung der Lipoproteinapherese ist 
auf ein Jahr befristet, eine Verlängerung muss erneut 
beantragt werden. Für die Immunadsorption bei RA 
wird ein Zyklus von 12 Behandlungen genehmigt. Die 
Wiederholung bedarf eines erneuten Antrags.

Einzelfallantrag für Therapeutische 
Aphereseverfahren

Der Einzelfallantrag kommt generell in Betracht, wenn 
die beabsichtigte Behandlung mit einer vom G-BA 
ausgeschlossenen oder nicht geprüften Methode er-
folgen soll. In der vertragsärztlichen ambulanten Be-
handlung gilt der Grundsatz des Verbotes mit Erlaubnis-
vorbehalt. Dieser mühsame Weg der Kostenerstattung 
ist im Fall einer schweren Erkrankung erforderlich, bei 
der die Apheresetherapie eine ultima ratio der ambu-
lanten Therapie darstellt. Ein wichtiger Begriff ist die 
notstandsähnliche Situation: es liegt eine die Lebens-
qualität auf Dauer nachhaltig beeinträchtigende fort-
schreitende Erkrankung vor, bei der keine andere The-
rapie verfügbar ist und aufgrund der Datenlage die be-
gründete Aussicht besteht, mit der Apheresetherapie 
einen Behandlungserfolg zu erzielen. Medikamentöse 
Therapieoptionen sind ausgeschöpft. Wichtig ist die 
auf den individuellen Patienten bezogene Stellung-
nahme der behandelnden Ärzte, dass die Durchführung 
der Apheresetherapie die einzige Möglichkeit dar-
stellt, die Symptome bei dem Patienten zu stabilisie-
ren. Insbesondere wenn der fortschreitende Krank-
heitsprozess eine schwere, irreversible Behinderung 
verursachen kann. In diesem Zusammenhang ist die 
Entscheidung des Bundesverfassungsgerichtes (vgl. 
BVerfG, Beschluss vom 06.12.2005, Az.: 1 BvR 347/98, 

„Nikolaus-Beschluss“) anzuführen. Danach ist es „mit 
den Grundrechten aus Art. 2 Abs. 1 GG (allgemeine 

Handlungsfreiheit) in Verbindung mit dem Sozialstaats-
prinzip und aus Art. 2 Abs. 2 Satz 1 GG (Grundrechte 
auf Leben und körperliche Unversehrtheit) nicht ver-
einbar, einen gesetzlich Krankenversicherten, für des-
sen lebensbedrohliche oder regelmäßig tödliche Er-
krankung eine allgemein anerkannte, dem medizini-
schem Standard entsprechende Behandlung nicht zur 
Verfügung steht, von der Leistung einer von ihm ge-
wählten, ärztlich angewandten Behandlungsmethode 
auszuschließen, wenn eine nicht ganz entfernt liegende 
Aussicht auf Heilung oder auf eine spürbar positive Ein-
wirkung auf den Krankheitsverlauf besteht.“ Dem Be-
griff der lebensbedrohlichen Erkrankung gleichgestellt, 
sind andere Erkrankungen, bei denen die körperliche 
Unversehrtheit dauerhaft beeinträchtigt zu werden 
droht (z.B. eine akut drohende schwere, irreversible Be-
hinderung, wie der Verlust eines Sinnesorgans bei Er-
blindung oder Ertaubung, Rollstuhlpflicht oder Pflege-
bedürftigkeit). Allerdings gibt es für diese Auslegung 
des Nikolaus-Beschlusses keine einheitliche Rechts-
auffassung auf der Ebene der Landessozialgerichte.

Der Einzelfallantrag ermöglicht eine Erstattung ohne 
die Grundlage einer positiven Entscheidung des G-BA, 
der als untergesetzlicher Normengeber die Konkreti-
sierungen des GKV-Leistungskataloges und der hierfür 
bestimmten Verfahrensordnung vorgibt. Bewertungs-
verfahren des G-BA enthalten ein Leistungsverbot bis 
zum Abschluss des Verfahrens oder ermöglichen den 
Ausschluss von Leistungen. Dabei erfolgt eine Auf-
nahme in den Leistungskatalog häufig nur dann, wenn 
der Nutzen einer medizinischen Methode nach sehr 
eng gefasster Auslegung der evidenzbasierten Medi-
zin nachgewiesen ist, und die Methode wirtschaftlich 
ist. Gegebenenfalls ist beim Einzelfallantrag zu prü-
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 
anfänglich versichertenfreundliche Tendenz ist einer 
zurückhaltenden, doch durchaus sorgfältigen Inter-
pretation gewichen [RUB Nikolaus-Projekt 2023].
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Angiologie

Aphereseindikation bei angio-
logischen Krankheitsbildern

Bei arteriellen Gefäßerkrankungen, die typischer-
weise von Angiologen gesehen werden, sind auf-
grund ihrer klinischen Relevanz drei Entitäten zu nen-
nen, bei denen in ausgewählten Fällen eine thera-
peutische Apheresebehandlung in Betracht gezogen 
werden sollte: (1) extrakardiale Manifestationen athero-
sklerotischer Gefäßerkrankungen, wie die periphere ar-
terielle Verschlusskrankheit der Extremtäten-versorgen-
den, der renoviszeralen und hirnversorgenden extrakra-
niellen Arterien sowie degenerative aneurysmatische 
Erkrankungen der aortoiliakalen, extremitätenver-
sorgenden und renoviszeraler Arterien, (2) Wund-
heilung und Extremitätenerhalt bei diabetischem Fuß-
syndrom mit chronischer Extremitäten-bedrohender 
Ischämie und (3) gegenüber konventioneller Therapie 
refraktäre Fälle der Thrombangiitis obliterans.

Extrakardiale atherosklerotische 
Gefäßerkrankungen

a) Rationale

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit der Extremi-
täten-versorgenden und renoviszeralen Arterien, Obs-
truktionen der extrakraniellen hirnversorgenden Arte-
rien und degenerative Aneurysmata der aortoiliakalen, 
Extremitäten-versorgenden und renoviszeralen Arterien 
sind häufige angiologische Krankheitsbilder und Mani-
festation einer systemischen Atherosklerose. Das Risi-
ko für koronare Ereignisse, kardial bedingten Tod und 
Schlaganfall ist bei diesen Patienten sehr hoch [Goes-
sens BM et al. 2007; Lawall H et al. 2015; Welten GM 
et al. 2008] und sogar höher als bei isolierter korona-
rer Herzerkrankung [Bonaca et al., 2016, Bonaca et 
al., 2018; Braunwald E, Sabatine MS; PEGASUS-TIMI 
54 Steering Committee and Investigators, 2015; O'Do-
noghue ML et al., 2022; Powell JT et al., 2007; Saba-
tine MS et al. 2017]. Hypercholesterinämie und Er-
höhung von Lipoportein(a) (Lp(a)) sind etablierte Risiko-
faktoren für diese Erkrankungen [Kronenberg F et al., 
2022; Weiss N & Julius U 2019]. Zur Prävention kardio-
vaskulärer Ereignisse und zur Progressionshemmung 
der Erkrankung gelten bzgl. der lipidmodifizierenden 
Therapien die gleichen Empfehlungen wie bei Patien-
ten mit koronarer Herzerkrankung [Lawall H et al. 
2015; Kronenberg F et al., 2022, Mach F et al. 2019].

Bei Patienten mit extrakardialen Manifestationen 
atherosklerotischer Gefäßerkrankungen, bei denen 
medikamentöse Maßnahmen nicht ausreichend effek-
tiv sind, um erhöhte LDL-C-Werte in den Zielbereich 
zu senken, ist eine Lipoproteinapherese indiziert und 
wirksam [Kroon AA et al. 1996]. Bei Patienten mit 
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erhöhtem Lp(a) und progredienter peripherer arte-
rieller Verschlusskrankheit und/oder Carotisstenose, 
bei denen trotz intensiver medikamentöser Therapie 
Rezidiv-Eingriffe zur Revaskularisation erforderlich 
waren, ist ebenfalls gezeigt, dass unter Lipoprotein-
apherese die klinisch indizierte Rezidiv-Eingriffsrate 
gesenkt wird [Franchini M et al. 2015; Leebmann et 
al. 2013; Poller et al. 2017; Berent et al., 2019]. Für 
Patienten mit abdominellem Aortenaneurysma kann 
über den Analogieschluss die Empfehlung zur Lipo-
proteinapherese gegeben werden, Daten hierzu fehlen.

Wundheilung und Extremitätenerhalt 
bei diabetischem Fußsyndrom und/
oder chronischer Extremitäten-
bedrohender Ischämie

a) Rationale

Die Entwicklung von Ulzerationen an den Füßen bei 
Diabetikern (diabetisches Fußsyndrom) ist ein multi-
faktorielles Geschehen, das durch endogene (Neuro-
pathie, Angiopathie, Deformitäten des Fußes) und 
exogene Faktoren (Infektionen, Trauma, Schuhwerk) 
zu strukturellen Veränderungen des Fußes führt. Die 
stärksten Risikofaktoren für die Entwicklung von Ulze-
rationen sind die sensomotorische Neuropathie, gefolgt 
von Fußdeformitäten, zu engen Schuhen und einer be-
gleitenden arteriellen Durchblutungsstörung [Schmidt 
C et al. 2016]. Zudem ist eine diabetische Stoffwechsel-
lage ein Risikofaktor für Wundheilungsstörungen.

Bei Vorliegen einer chronischen Extremitäten-be-
drohenden Ischämie (CLTI) aufgrund einer peripheren 
arteriellen Verschlusskrankheit ist die Prognose so-
wohl bei Diabetikern als auch bei Nicht-Diabetikern 
sehr ungünstig [Conte et al., 2019]. Unabhängig vom 
Diabetes mellitus stellt hier das Vorliegen einer schwe-
ren chronischen Niereninsuffizienz, insbesondere im 
Stadium der Dialysepflichtigkeit, einen besonderen 
Risikofaktor für Amputationen dar. Bei Patienten mit 
peripherer arterieller Verschlusskrankheit im Stadium 
der CLTI (ischämischer Ruheschmerz und/oder ischä-
mische Läsionen, Fontaine Stadien III und IV, Ruther-
ford Kategorie IV bis VI) mit und ohne Diabetes mel-
litus und mit und ohne Niereninsuffizienz besteht ein 
hohes Risiko der Amputation, wenn es nicht gelingt, 
die Durchblutung der betroffenen Extremität durch 
Revaskularisation zu verbessern [Conte et al. 2019]. 
Die Revaskularisation ist derzeit die einzige evidenz-
basierte Therapie, welche das Amputationsrisiko sen-
ken kann. Diese ist jedoch bei einem Teil der Patien-
ten aufgrund fehlenden distalen Anschlussgefäßen 
oder kardiopulmonalen Komorbiditäten, welche kom-
plexe revaskularisierende Interventionen oder Ope-
rationen verbieten, nicht möglich. Bei diesen „no- or 
poor-option“-Patienten stehen außer lokaler wundver-
sorgender Maßnahmen, antiinfektiöse und schmerz-
therapeutische Therapien, sowie der konservativen 

Therapie des hohen globalen kardiovaskulären Ri-
sikos keine Therapien zur Verfügung, welche das 
Amputationsrisiko verringern können. Wenige aus-
gewählte Patienten können in hoch spezialisierten 
Zentren mittels kathetergestützter transvenöser Arte-
rialisierung vor Amputationen bewahrt werden [Shis-
hehbor et al, 2023]. Andere Therapieoptionen, wie die 
hyperbare Sauerstofftherapie, die CT-gestützte Sympa-
thikolyse, oder Ansätze zur Angiogenese-Stimulation 
durch Gentherapie oder autologe Zelltherapie waren 
bisher nicht erfolgreich. Die allogene Transplantation 
aus der Plazenta isolierter mesenchymaler Progenitor-
zellen in die ischämische Extremität verbesserte das 
amputationsfreie Überleben bei nicht-diabetischen 
oder gut kontrollierten diabetischen Patienten, wie 
in einer kürzlich publizierten Phase-III Studie gezeigt 
wurde, ist aber noch keine zugelassene Therapieform.

In der Pathophysiologie der Ulkusentstehung bei dia-
betischem Fußsyndrom und bei CLTI spielen eine Re-
duktion des Perfusionsdruckes in distalen Gefäßen, Stö-
rungen der Mikrozirkulation, eine gestörte endothelia-
le Funktion sowie Änderungen der Blutviskosität eine 
Rolle [Weiss N 2009; Weiss N 2012]. LA und Rheo-
pherese führen zu einer Besserung der endothelialen 
Dysfunktion über eine bessere Reaktivität der Gefä-
ße auf vasodilatatorische Stimuli [Rubba P et al. 1990; 
Tamai O et al. 1996; Solignac et al., 2022] und zu einer 
Besserung der rheologischen Parameter, woraus eine 
bessere Perfusion kapillärer Gefäße resultiert [Schuff-
Werner P et al. 1989].

Mehrere Pilotstudien haben die Anwendung unter-
schiedlicher Aphereseverfahren (HELP-Apherese, 
Doppelfiltrations-Plasmapherese (DFPP)/Rheophere-
se, Dextransulfatadsorption, Fibrinogen-Adsorption) 
bei Patienten mit diabetischem Fußsyndrom be-
schrieben [Weiss N 2009; Weiss N 2012]. Der Einsatz 
verschiedener Aphereseverfahren ist zudem bei Pa-
tienten mit CLTI beschrieben worden. Hier sind Fall-
serien mit etwas mehr als 200 Patienten und eine 
prospektive klinische Studie mit 61 Patienten publi-
ziert worden [Weiss N 2009; Weiss N 2012; Solignac 
et al., 2022; Kobayashi et al., 2023]. Diese Serien und 
die prospektive klinische Studie geben Hinweise auf 
einen positiven Effekt bezüglich des klinischen End-
punktes amputationsfreies Überleben, insbesondere 
bei dialysepflichtigen Patienten, bei denen einmal 
wöchentlich eine Rheopherese-Behandlung parallel 
zur Dialyse-Behandlung durchgeführt wurde. In dieser 
prospektiven klinischen Studie [Solignac et al., 2022] 
war das 1-Jahres amputationsfreie Überleben als har-
ter klinischer Endpunkt mit 54 % im Vergleich zu his-
torischen Daten aus dem Critisch-Register [Meyer et 
al., 2018] deutlich besser trotz niedrigerer Revasku-
larisations. Es fehlen jedoch kontrollierte Studien zur 
Apherese versus die beste medizinische Behandlung 
mit standardisiertem hämodynamischen und Wund-
assessment, objektiven Endpunkten und mittelfristigem 
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Follow-up. Derartige Studien werden derzeit durch-
geführt (z. B. RHEO-PAD, NCT03975946), mit ersten 
Ergebnissen ist Ende 2024 zu rechnen. Die aktuellen 
US-amerikanischen Praxisleitlinien zur therapeutischen 
Apherese sehen eine Kategorie II, Grade 1B Indikation 
zur therapeutischen Apherese bei Patienten, die keine 
Optionen für Revaskularisationen haben [Connelly-
Smith et al., 2023].

b) Diagnostische Grundlagen

Zu fordern ist der Nachweis eines angiopathischen 
oder angioneuropathischen Fußsyndroms und/oder 
einer chronischen extremitätenbedrohenden Ischämie 
mit objektivem hämodynamischem und bildgebendem 
Nachweis einer kritischen Extremitätenischämie. Zu-
dem ist eine gemeinsame Evaluation durch Angiologen, 
Diabetologen, Gefäßchirurgen und Interventionisten 
mit Blick auf alle Möglichkeiten zur Revaskularisierung 
und stadiengerechten Wundbehandlung versus Am-
putation erforderlich.

c)  Voraussetzungen vor extrakorporaler 
Therapie

Aufgrund der derzeitigen Datenlage ist die Aus-
schöpfung aller revaskularisierenden und konserva-
tiven Maßnahmen zu fordern. Bei nicht vorhandener 
Revaskularisationsmöglichkeit, 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 Kostenübernahme ist drin-
gend zu empfehlen.

d) Extrakorporale Therapieoptionen

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

e) Monitoring des Therapieverlaufs

Bezüglich des Monitorings gibt es keine definierten 
Parameter. Der klinische Verlauf (Abheilung der Wund-
fläche) ist als wegweisend einzuschätzen.

Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

Kategorie der Indikation: II

Empfehlungsgrad: 1B

Thrombangiitis obliterans (TAO, 
M. Winiwarter-Buerger)

a) Rationale

Die Thrombangiitis obliterans (TAO) oder Morbus Wi-
niwarter-Buerger ist eine nicht-atherosklerotische seg-
mentale Vaskulitis, welche kleine und mittelgroße Ar-
terien und Venen der Extremitäten betrifft. Eine vis-
zerale, kardiale oder zerebrale Beteiligung ist äußerst 
selten. Die Erkrankung tritt weltweit mit unterschied-
licher Inzidenz auf, vermutete Ursachen für die deut-
lichen geografischen Unterschiede in der Prävalenz 
sind Unterschiede in der genetischen Prädisposition 
aufgrund von HLA-Subtypen und aufgrund unter-
schiedlicher verwendeter Tabakarten [Mills JL et al. 
2003; Olin JW et al. 2006].

Die Pathogenese der TAO ist noch unklar. Unbestritten 
ist, dass inhalatives Tabakrauchen notwendig ist für 
die Entstehung und Progression der Erkrankung. Hy-
pothetisiert wird derzeit, dass TAO eine immunver-
mittelte Erkrankung ist. Die durch Immunreaktionen 
ausgelöste Inflammation der Intima geht einher mit 
der Bildung intraluminaler Thromben, die ebenfalls 
Entzündungszellen enthalten [Ketha SS et al. 2013]. 
Darüber 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 Autoantikörper gegen G-Protein ge-
koppelte Rezeptoren nachgewiesen, die eine vaso-
konstriktorische Reaktion vermitteln und auch als 
Modulatoren verschiedener anderer kardiovaskulärer 
Pathologien, wie systemische und pulmonale Hyper-
tonie, idiopathische dilatative Kardiomyopathie, Typ 2 
Diabetes, Präeklampsie 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 Ischämiesyndromen, welche in der Regel die 
untere und auch die obere Extremität betrifft. Wäh-
rend die Lebenserwartung der betroffenen Patienten 
aufgrund fehlender Organbeteiligung nicht oder kaum 
eingeschränkt zu sein scheint, ist die Amputations-
frequenz im Verlauf der Erkrankung hoch und beträgt 
insgesamt im Zeitraum von 5 bis 11 Jahren 27 bis 
75 %. Da die Amputationen i. d. R. bei jüngeren Pa-
tienten vorgenommen werden, hat die TAO eine große 
sozialmedizinische und ökonomische Bedeutung [Olin 
JW 2000].

Die Standardtherapie besteht in Nikotinkarenz, op-
timaler lokaler Wundversorgung, Schmerztherapie 
und der Therapie mit vasoaktiven Prostaglandinen. 
Dabei gilt Iloprost als Mittel der ersten Wahl. Revas-
kularisierende katheterinterventionelle oder operati-
ve Maßnahmen sind i. d. R. aufgrund der distalen Lo-
kalisation der Gefäßverschlüsse nicht möglich. Bei 
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Therapieversagen kommen experimentelle Therapie-
ansätze, wie die lumbale Sympathikolyse, die Thera-
pie mit dem Endothelin-Rezeptorantagonisten Bosen-
tan und Phosphodiesterase-V-Inhibitoren zum Einsatz, 
obwohl die Evidenz für alle diese Therapieansätze 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].

b) Diagnostische Grundlagen

Zu fordern ist die Diagnosesicherung einer TAO, ba-
sierend auf der typischen Klinik mit akralem Ischämie-
syndrom aufgrund eines Befalles mittlerer und kleiner 
Arterien mehrerer Extremitäten bei Rauchern jünger 
als 45 Jahre, der Ausschluss atherosklerotischer, kar-
dioembolischer oder arterioembolischer Ursachen 
der Gefäßverschlüsse sowie die Bestätigung der ty-
pischen Angiomorphologie durch i. a. digitale Sub-
traktionsangiographie (DSA) der unteren und oberen 
Extremität. Die Diagnose sollte von einem Angiologen 
oder Gefäßchirurgen bestätigt werden. Empfehlens-
wert ist die Fallvorstellung eines Patienten in einem 
Gefäßzentrum mit Erfahrung in der Behandlung von 
Patienten mit TAO.

c)  Voraussetzungen vor 
extrakorporaler Therapie

Eine etablierte Standardtherapie, welche neben 
Schmerztherapie und lokaler Wundversorgung eine 
mindestens 14-tägige Therapie mit vasoaktiven Prosta-
glandinen (Iloprost) beinhaltet, sollte vorausgehend 
zu keiner Symptomfreiheit oder Ulkusabheilung ge-
führt haben. Die Möglichkeiten für revaskularisieren-
de Maßnahmen sollten sowohl gefäßchirurgisch als 
auch katheterinterventionell ausgeschöpft bzw. nicht 
möglich 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 Kostenübernahme ist 
dringend zu empfehlen.

d) Extrakorporale Therapieoptionen

In den publizierten Serien wurde die Immunadsorption 
mit einem Immunglobulinadsorber an 5 konsekutiven 
Tagen über täglich 5 bis 6 h vorgenommen, wobei 

eine Clearance des 2,5-fachen Plasmavolumens an-
gestrebt wird. Am Ende des 5-tägigen Behandlungs-
zyklus wurde 0,5 g/kg Polyglobulin substituiert [Bau-
mann G et al. 2011].

e) Monitoring des Therapieverlaufs

Bezüglich des Monitorings gibt es keine definierten 
Parameter. Der klinische Verlauf (Quantifizierung des 
ischämischen Schmerzes auf einer visuellen Analog-
Skala, Wundverlauf [Ausdehnung, Tiefe, Epitheliali-
sierung]), hämodynamische Parameter (akrale Licht-
plethysmosgrafie, tcPO2-Messung), und Laborpara-
meter (Entzündungszeichen, Serumkonzentrationen 
von Immunglobulinen) sollte während des Be-
handlungszyklus und in der Nachsorge erfasst werden.

Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

Kategorie der Indikation: III

Empfehlungsgrad: 2B
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Lipidologie

Grundlagen

Blutfette werden als Lipoproteine transportiert, ins-
besondere very low density lipoproteins (VLDL), VLDL 
remnants, low density lipoproteins (LDL), high den-
sity lipoproteins (HDL), Chylomikronen und Lipo-
protein(a) (Lp(a)). Fettstoffwechselstörungen sind 
häufig und stellen neben der arteriellen Hyper-
tonie, dem Diabetes mellitus, der chronischen 
Nierenerkrankung und dem Nikotinabusus einen 
wesentlichen Risikofaktor für das Auftreten von 
atherosklerotischen Gefäßerkrankungen (zerebro-
vaskuläre Erkrankung, koronare Herzerkrankung, 
Atherosklerose der Aorta oder der Mesenterialarte-
rien, periphere arterielle Gefäßerkrankung) dar. Eine 
positive Familienanamnese für frühzeitige kardio-
vaskuläre Ereignisse, männliches Geschlecht und 
zunehmendes Alter, stellen gleichfalls atherogene 
Risikofaktoren dar.

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

HDL-Cholesterin (HDL-C) gilt möglicherweise noch als 
atheroprotektiv. Allerdings scheint es keinen direkten 
Zusammenhang zwischen der HDL-C Konzentration 
und den potentiell protektiven Effekten zu geben, u. a. 
lassen sich für extrem hohe HDL-C-Konzentrationen 
proatherogene Effekte finden.

Im Hinblick auf die Indikationen für die TA lassen 
sich die Fettstoffwechselstörungen vereinfacht ein-
teilen in:

Hypercholesterinämie: familiär (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 ungünstigem Lebensstil.

Hypertriglyzeridämie: die Genetik isolierter schwe-
rer Hypertriglyzeridämien ist sehr vielfältig. Schwe-
re Hypertriglyzeridämien im Kindes- oder jungen Er-
wachsenenalter haben meist eine monogenetische 
Ursache. Milde bis moderate Hypertriglyzeridämien 
sind meist polygenetisch bedingt. Insgesamt lassen 
sich nur 5 bis 10 Prozent aller schweren Hypertrigly-
zeridämien durch funktionelle Mutationen in den ge-
nannten Genen erklären. Eine massive Akkumulation 
von Chylomikronen (und VLDL) wird als Chylomikro-
nämie-Syndrom bezeichnet.

Kombinierte Hyperlipoproteinämie: Erhöhung von 
LDL-C und Triglyzeriden, häufig familiär auftretend; 
polygen.

Lp(a)-Hyperlipoproteinämie (Lp(a)-HLP): Über 
90 % der Lp(a)-Konzentration sind auf die genetische 
Variabilität des LPA-Lokus zurückzuführen. Etwa 30–
70 % der Variabilität werden durch den Kringle IV-Poly-
morphismus erklärt [Kronenberg et al. 2022].

Therapie

Die medikamentöse Therapie zur Senkung von LDL-
Cholesterin [Mach et al. 2019, Parhofer et al. 2023] 
erfolgt meist stufenweise und wird mit einem Sta-
tin (bevorzugt einem hochpotenten Statin, also Ator-
vastatin oder Rosuvastatin) begonnen und die Dosis 
wird in der Regel bis zur maximal zugelassenen Dosis 
gesteigert. Das Ansprechen sollte engmaschig do-
kumentiert werden. Wenn der Zielwert für LDL-Cho-
lesterin darunter nicht erreicht ist, erfolgt die Kom-
bination mit Ezetimib. Insbesondere bei bekannter 
Atherosklerose bedingter kardiovaskulärer Krank-
heit (ASCVD) kommen dann auch die neueren Prä-
parate zum Einsatz, um den Zielwert für LDL-C von 
< 55 mg/dl (1,4 mmol/l) zu erreichen. Nach einem 
Schlaganfall empfiehlt die Deutsche Gesellschaft für 
Neurologie [Hamann GF et al. 2022], LDL-C < 70 mg/
dl (1,8 mmol/l) zu senken, was auf einer Studie ba-
siert [Amarenco et al. 2020]. Im nächsten Schritt kann 
die Therapie um Bempedoinsäure erweitert werden. 
Abhängig vom Ansprechen und dem individuellen 
Risikoprofil kann die Therapie um einen PCSK9-In-
hibitor, wofür die Arzneimittelrichtlinie [G-BA.de/Be-
schluesse 2023] zu beachten ist, oder ein Anionen-
austauscherharz erweitert werden. Bei homozygoter 
FH sind außerdem Lomitapid und Evinacumab zu-
gelassen (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 Blutfließeigenschaften, antiinflammatorische Effek-
te) beschrieben, deren Bedeutung für den klinischen 
Verlauf der Patienten aber noch weiterer Abklärung 
bedarf [Schettler et al. 2022].

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

Eine LA ist prinzipiell nur dann indiziert, wenn alle 
anderen therapeutischen Möglichkeiten (Lebensstil-
änderung mit Nikotinkarenz, angepasster Ernährung 
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und regelmäßiger Bewegung sowie maximal mögliche 
medikamentöse Therapie) ausgeschöpft sind und der 
Behandlungseffekt nicht ausreichend ist. Zu bedenken 
ist, dass Lp(a) im Gegensatz zu LDL-C durch Lebens-
stilmaßnahmen und Medikamente nicht signifikant 
zu senken ist. Weitere potentielle Gefäßrisikofaktoren 
müssen so weit wie möglich optimiert worden sein (z. B. 
Einstellen des Hypertonus und des Blutzuckers).

Es gibt (juristisch) kein Lebensführungsverschulden, 
so dass die Therapie nicht z. B. wegen Übergewichts 
oder Adipositas verweigert werden kann. Außerdem ist 
keine Altersgrenze definiert. Jedoch sollen die Gesamt-
situation und die Lebenserwartung des jeweiligen Pa-
tienten bedacht werden. Bei einem malignen Tumor 
mit schlechter Prognose oder einer Erkrankung, bei 
der nicht die zugrundeliegende Fettstoffwechsel-
störung prognosebestimmend ist, ist der Beginn der 
LA-Therapie nicht sinnvoll; die Fortführung einer be-
reits bestehenden LA-Therapie ist kritisch zu prüfen. 
Eine zurückliegende oder in stabiler Remission be-
findliche Tumorerkrankung oder anderweitige schwe-
re Erkrankung sind in diesem Kontext nicht prognose-
bestimmend zu bewerten.

Jeder Patient, der für eine LA-Therapie vorgesehen ist, 
sollte umfassend kardiologisch und angiologisch (Hals-
gefäße, Beingefäße, Aorta; ggf. Mesenterialgefäße und 
Nierenarterien) und bei einer zerebrovaskulären Mani-
festation, z. B. nach Apoplex, auch neurologisch unter-
sucht werden, um das Ausmaß der atherosklerotischen 
Veränderungen zu dokumentieren und um einen Aus-
gangsbefund für Verlaufsuntersuchungen zu haben. 
Auch die Abklärung, ob eine Atherosklerose ursäch-
lich für den Schlaganfall war, ist wichtig, um die an-
gepaßte Therapie beginnen zu können [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]. 
Bei Verwendung von Vollblut-Adsorptionssystemen 
muss wegen einer ausgeprägten Bradykininwirkung 
darauf geachtet werden, dass die Patienten nicht mit 
ACE-Hemmern behandelt werden.

In Deutschland gibt es drei als Regelleistung der 
gesetzlichen Krankenversicherung anerkannte In-
dikationen für eine LA, die sich im Zeitraum von 
1991 schrittweise bis 2008 etabliert haben und 
in der Richtlinie des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses zu Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden der vertragsärztlichen Versorgung fest-
geschrieben sind (Richtlinie Methoden vertragsärzt-
liche Versorgung aktuelle Fassung (G-BA Fassung 
vom 17.01.2006 zuletzt geändert am 20. Okto-
ber 2022 veröffentlicht im Bundesanzeiger [BAnz 
AT 13.01.2023 B3] in Kraft getreten am 14. Janu-
ar 2023).

Zitat

LDL-Apheresen bei Hypercholesterinämie können nur 
durchgeführt werden bei Patienten mit familiärer Hy-
percholesterinämie in homozygoter Ausprägung oder 
mit schwerer Hypercholesterinämie, bei denen grund-
sätzlich mit einer über zwölf Monate dokumentierten 
maximalen diätetischen und medikamentösen Thera-
pie das LDL-C nicht ausreichend gesenkt werden kann.

Im Vordergrund der Abwägung der Indikationsstellung 
soll dabei das Gesamt-Risikoprofil des Patienten stehen.

LDL-Apheresen bei isolierter Lp(a)-Erhöhung können 
nur durchgeführt werden bei Patienten mit isolier-
ter Lp(a)-Erhöhung über 60 mg/dl (Kommentar: ent-
sprechend 120 nmol/l, Erklärung siehe Kapitel „LA 
bei Lp(a)-Hyperlipoproteinämie“) und LDL-Cholesterin 
im Normbereich sowie gleichzeitig klinisch und durch 
bildgebende Verfahren dokumentierter progredienter 
kardiovaskulärer Erkrankung (koronare Herzerkrankung, 
periphere arterielle Verschlusskrankheit oder zerebro-
vaskuläre Erkrankungen).

Außerdem sollte jedes Zentrum, das LA durchführt, 
am Deutschen Lipoproteinapherese-Register (DLAR) 
teilnehmen, um einerseits die Behandlungsqualität zu 
dokumentieren und andererseits die Datenlage bezüg-
lich des Verlaufs kardiovaskulärer Folgekrankheiten 
unter regelmäßiger LA-Therapie fortwährend zu ver-
bessern [Schettler et al. 2022].

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

LA bei Familiärer Hypercholesterinämie 
in homozygoter Ausprägung

Eine homozygote Familiäre Hypercholesterin-
ämie (hoFH) manifestiert sich bereits im Kindesalter. 
Sie ist mit einer Prävalenz 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/
dl (10–28 mmol/l) oder noch darüber. Es können sehr 
frühzeitig klinische Zeichen (z. B. Xanthome, Arcus 
corneae) 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 verkürzt – 
die Mortalität vor dem 30. Lebensjahr ist sehr hoch 
und auch Todesfälle im Kindesalter sind bekannt. Für 
die Prognose der Betroffenen sind die frühzeitige Er-
kennung und Therapie entscheidend. Es konnte ge-
zeigt werden, dass mittels Plasmaaustausch bzw. LA 
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die Mortalität bei hoFH gesenkt und das Auftreten von 
atherosklerotischen Gefäßveränderungen stark ver-
zögert werden können [Thompson GR 2015]. Bei die-
ser Form der Fettstoffwechselstörung ist die Primärprä-
vention indiziert, d. h. es sollte nach Diagnosestellung 
bereits im Kindesalter mit der LA begonnen werden. 
Grundsätzlich sollte die LA-Therapie mit der maximal 
möglichen lipidsenkenden Pharmakotherapie kombi-
niert werden. Parallel zur Basis-Therapie mit Statin und 
Ezetimib plus Bempedoinsäure und einem Anionen-
austauscher-Harz kann der PCSK9-Inhibitor Evolocu-
mab eingesetzt werden. Evolocumab sollte auch den 
Patienten angeboten werden, bei denen die LA schon 
durchgeführt wird, um das individuelle Ansprechen zu 
testen. Die Effektivität aller lipidsenkenden Medika-
mente hängt von der LDL-Rezeptoraktivität ab, wes-
halb das Ansprechen bei hoFH individuell gering oder 
gar nicht vorhanden sein kann, abhängig von der zu-
grundeliegenden Mutation.

Durch die zusätzliche Verordnung des MTP-Inhibitors 
Lomitapid [D´Erasmo L et al. 2017], der LDL-C rezeptor-
unabhängig hochsignifikant senkt, wird LDL-C deut-
lich weiter gesenkt, so dass die LA weniger häufig 
oder gar nicht mehr erforderlich ist (keine Endpunkt-
studien, Zulassung in Europa für hoFH, individuelle 
Kostenübernahme durch die Krankenkassen muss be-
antragt werden). Ähnliches gilt ab September 2023 für 
Evinacumab, einem monoklonalen Antikörper gegen 
Angiopoetin-ähnliches Protein 3 (ANGPTL3) [Raal et 
al. 2020], der ab 12 Jahren zugelassen ist.

Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

Kategorie der Indikation: I

Empfehlungsgrad: 1A

LA bei schwerer Hypercholesterinämie

Die schwere Hypercholesterinämie ist eine der 
fundamentalen Ursachen für frühzeitige athero-
sklerotische Gefäßerkrankungen in verschiedenen 
Gefäßgebieten (vor allem Carotiden, Koronarien, 
Aorta, Abdominalgefäße, Beingefäße). Zu der Grup-
pe der schweren Formen der Hypercholesterinämie 
gehören einerseits Patienten mit z. B. einer aus-
geprägten heterozygoten FH (heFH) oder schwe-
ren polygenen Hypercholesterinämie, bei denen die 
LA außer in der Sekundärprävention auch in der 
Primärprävention indiziert sein kann, sowie Patien-
ten in der kardiovaskulären Sekundärprävention, bei 
denen LDL-C medikamentös nicht unter den risiko-
adjustierten Zielwert gesenkt werden kann. Gründe 
für das Nichterreichen des Zielwertes können sehr 
hohe Ausgangswerte, eine eingeschränkte lipid-
senkende Effektivität der eingesetzten Medikamente 

oder eine eingeschränkte Medikamentenverträg-
lichkeit sein.

Daraus resultieren die entsprechenden Krankheits-
bilder – wie unter anderem ischämischer Schlaganfall, 
Myokardinfarkt oder periphere arterielle Verschluss-
krankheit. Bei diesen Patienten werden häufig rezidivie-
rende Ereignisse beobachtet. Aus den umfangreichen 
Studien mit Statinen kann abgeleitet werden, dass in li-
nearer Beziehung eine Reduktion des LDL-C um 39 mg/
dl (1 mmol/l) zu einer relativen Risikoreduktion schwerer 
koronarer Ereignisse um 25 % führt (CTT 2015). Damit 
verbleibt aber ein nicht unerheblicher Anteil von Pa-
tienten, die trotz Statintherapie neue kardiovaskuläre 
Ereignisse erleiden. Das gilt insbesondere für Patien-
ten, die trotz maximaler lipidsenkender Pharmako-
therapie nicht den risikoadjustierten Zielwert für LDL-C 
erreichen. Maßgeblich beachtet werden diesbezüglich 
die Leitlinien der European Society for Cardiology und 
European Atherosclerosis Society [ESC/EAS Mach et 
al. 2019, ESC Visseren et al. 2021]. Bei Patienten mit 
heterozygoter familiärer Hypercholesterinämie, die 
zu den Hochrisikopatienten zählen, soll in der Primär-
prävention LDL-C auf < 70 mg/dl (1,8 mmol/l) und um 
mindestens 50 % gesenkt werden, wenn kein weiterer 
Risikofaktor vorliegt. Patienten mit heFH, die einen zu-
sätzlichen kardiovaskulären Risikofaktor haben oder bei 
denen eine atherosklerotische Folgekrankheit bekannt 
ist, soll LDL-C auf < 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l) und min-
destens um 50 % gesenkt werden. Tritt innerhalb der 
nachfolgenden 2 Jahre ein erneutes kardiovaskuläres 
Ereignis, obwohl die maximal mögliche lipidsenkende 
Pharmakotherapie erfolgt war, sollte LDL-C auf < 40 mg/
dl (< 1,0 mmol/l) gesenkt werden [Mach et al. 2020, 
Visseren et al. 2022]. Die Diagnosestellung der heFH 
sollte im Kindesalter erfolgen, damit die Therapie früh-
zeitig begonnen werden kann.

Bei der familiären Dysbetalipoproteinämie Typ III mit 
dem Genotyp Apo E2/E2, die mit einem hohen kardio-
vaskulären Risiko verbunden ist, ist die Indikation zur 
LA im Einzelfall zu prüfen, wenn LDL-C medikamen-
tös nicht ausreichend gesenkt werden kann.

Wann und bei wem die LA zusätzlich zur maximal 
möglichen medikamentösen Therapie begonnen wer-
den sollte, muss im Einzelfall beurteilt werden. Grund-
sätzlich sollte neben der Optimierung der Lebensstil-
faktoren die medikamentöse lipidsenkende Therapie 
konsequent und maximal erfolgen und nach Beginn 
der LA fortgeführt 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 nächster 
Therapieschritt kommt der Einsatz der Bempedoinsäu-
re [Nissen et al. 2023] in Betracht. Wenn eine stärke-
re weitere Senkung erforderlich ist, kann zusätzlich 
ein PCSK9-Inhibitor (Alirocumab oder Evolocumab) 
eingesetzt werden. Alternativ zu diesen Präparaten 
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kann auch Inclisiran (small interfering RNA, siRNA) 
eingesetzt werden [Ray et al. 2023]. Für dieses Präpa-
rat lag bei Aktualisierung des Apheresestandards al-
lerdings noch keine Endpunktstudie vor. Die Effektivi-
tät der PCSK9-fokussierten medikamentösen Thera-
pie ist von der LDL-Rezeptoraktivität abhängig und 
muss im Einzelfall dokumentiert werden. Ein PCSK9-
Inhibitor sollte auch den Patienten angeboten wer-
den, bei denen die LA schon durchgeführt wird. Pa-
tienten, bei denen LDL-C durch einen PCSK9-Inhibitor 
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 Fällen realistisch. Es sollten regelmäßig 
Laborkontrollen erfolgen, um die Therapie im Ver-
lauf optimal zu gestalten und sicherzustellen, dass 
der individuelle LDL-C-Zielwert dauerhaft erreicht ist. 
Studien mit beiden PCSK9-Inhibitoren bestätigen das 
Prinzip [Moriarty et al. 2016, Kawashiri et al. 2017]. 
Wegen der Heterogenität der Kohorten und der teil-
weise nicht auf die klinische Situation übertragbaren 
Studiendesigns bilden diese Studien die Basis für wei-
tere Untersuchungen. Zur Bewertung der geforderten 

„nicht ausreichenden Senkung“ von LDL-C sind für 
Deutschland die Zielwerte der ESC/EAS zu beachten. 
Die mittlere LDL-C-Konzentration zwischen 2 LA-Be-
handlungen kann herangezogen werden, um die Ziel-
wertnähe zu bewerten.

Außerdem wird im G-BA-Beschluss gefordert, dass 
die diätetische und maximale medikamentöse Thera-
pie über mindestens ein Jahr erfolgt sein soll, bevor 
die LA beantragt werden kann. Diese Forderung ist bei 
diesen Hochrisikopatienten klinisch nicht nachvollzieh-
bar, da der Effekt der diätetischen Therapie nicht sehr 
ausgeprägt ist und der Effekt der konsequenten ma-
ximalen medikamentösen lipidsenkenden Therapie 
bereits nach wenigen Wochen bis Monate beurteilt 
werden kann.

Zur LA bei Hypercholesterinämie dürfen ausschließ-
lich Verfahren angewandt werden, die eine akute Ab-
senkung des jeweiligen LDL-C-Ausgangswertes um 
mindestens 60 % je Therapiesitzung bei höchstens 
6 Stunden Dauer erreichen. Das bedeutet, dass dies 
für das eingesetzte Verfahren grundsätzlich nach-
gewiesen sein muss und nicht, dass die Absenkungs-
rate bei einer einzelnen LA gezeigt werden müsste. In-
itial ist die Bestimmung der Werte vor und nach jeder 
LA wichtig, um die Therapie (u. a. Dauer, Methode, 
Volumen) anpassen zu können. Bei stabiler LA ist die 
Abnahme vor und nach der LA mindestens einmal im 
Quartal sinnvoll, um die Effektivität zu bestätigen bzw. 
die Therapie anpassen zu können und die Daten im 
DLAR dokumentieren zu können.

Erfahrungsgemäß ist das übliche Behandlungsintervall 
eine LA-Sitzung pro Woche. Da es in den Tagen nach 
den LA-Sitzungen zu einem individuell unterschiedlich 

raschen Wiederanstieg von LDL-C kommt, ist das Be-
handlungsintervall dem anzustrebenden mittleren LDL-
C-Zielwerte ggf. anzupassen (s. o.).

Unter regelmäßiger LA-Behandlung ist vom Patien-
ten eine hohe Adhärenz im Hinblick auf den Lebens-
stil (Nicht-Rauchen, Ernährung, Sport) und Medika-
menteneinnahme zu fordern. Prinzipiell wird die ma-
ximale lipidsenkende Pharmakotherapie während der 
LA-Therapie fortgesetzt.

Es wurden verschiedene Beobachtungen von kardio-
vaskulären Ereignissen bei Patienten vor Beginn der 
LA und unter LA publiziert. Dabei wurde durchgängig 
eine deutliche Reduktion dieser Ereignisraten im Ver-
lauf der LA gezeigt [DLAR 2022; Kroon et al. 1996; Ma-
buchi et al. 1998; Heigl et al. 2015]. Allerdings gibt es 
keine kontrollierte randomisierte Endpunktstudie, die 
den Effekt der LA belegt.

Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

Kategorie der Indikation: II

Empfehlungsgrad: 1A

LA bei Lp(a)-Hyperlipoproteinämie

Eine erhöhte Konzentration von Lp(a) ist ein un-
abhängiger und kausaler Risikofaktor für die Ent-
stehung einer Atherosklerose [Kassner et al. 2015; 
Tselmin et al. 2015, Tsimikas et al. 2018, Kronenberg 
et al. 2022]. Patienten mit erhöhten Lp(a)-Konzentra-
tionen haben häufig eine frühzeitige und/oder fort-
schreitende Atherosklerose vor allem der Koronarien, 
eine schwere periphere arterielle Verschlusskrankheit, 
eine Aortenklappenstenose sowie zerebrovaskuläre Er-
eignisse. Es gibt keinen Grenzwert, das Risiko steigt 
linear an: je höher die Lp(a)-Konzentration ist, desto 
höher ist das Risiko.

Die Konzentration von Lp(a) ist überwiegend genetisch 
determiniert und kann z. B. in der Postmenopause und 
bei Niereninsuffizienz ansteigen. Lp(a) ist nicht durch 
den Lebensstil, also Ernährung und Bewegung, beein-
flussbar. PCSK9-Inhibitoren (Alirocumab, Evolocumab, 
Inclisiran) können den Lp(a)-Spiegel bei einem Teil der 
Patienten um bis zu ca. 30 % absenken. Mit steigen-
der absoluter Lp(a)-Konzentration nimmt der Effekt ab. 
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)) möglich. Die Phase 1 und Phase 2 
Studien zeigten signifikante Absenkungsraten von 
Lp(a) bei guter Verträglichkeit [Tsimikas et al. 2020]. 
In der seit 2020 laufenden Phase 3 Studie (HORIZON, 
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voraussichtliches Ende 2025) wird gezeigt, ob dies 
auch zu einer Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse 
führt. In der Entwicklung sind auch zwei siRNA-Prä-
parate Olparisan, SLN360), die den Lp(a)-Spiegel sen-
ken können.

Die LA ist aktuell die einzige verfügbare und offiziell 
zugelassene Interventionsmöglichkeit bei Patienten mit 
Lp(a)-HLP und progredienter Gefäßerkrankung. The-
rapeutisch besteht in Bezug auf die Beeinflussung der 
Lp(a)-Konzentration eine ultima ratio Situation nach der 
Optimierung aller anderen kardiovaskulären Risiko-
faktoren. Der G-BA hat im Jahre 2008 drei Bedingungen 
für die Indikationsstellung für eine LA bei Patienten mit 
isoliert erhöhter Lp(a)-Konzentration definiert:

1.  Überschreitung 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)-Moleküle ge-
messen wird. Vergleichsmessungen in einigen gro-
ßen Apheresezentren zeigten 120 nmol/l als Äqui-
valent [Klingel et al. 2017, Schettler et al. 2015]. Eine 
Umrechnung der Messwerte zwischen der Lp(a)-Mas-
se und der Lp(a)-Partikelzahl ist aufgrund der Viel-
zahl der unterschiedlich großen Isoformen des Lp(a) 
nicht möglich [Schettler et al. 2015]. Einige Aphere-
se-Kommissionen fordern die Angabe in mg/dl, wie in 
der Richtlinie formuliert, und benutzen Umrechnungs-
faktoren. Diese Umrechnung von nmol/l in mg/dl und 
umgekehrt ist wissenschaftlich nicht korrekt und damit 
abzulehnen [Kronenberg et al. 2022].

2.  Nachweis der Progredienz einer arteriellen 
Gefäßerkrankung durch den klinischen Ver-
lauf und durch Bildgebung

Kommentar: Der Begriff „kardiovaskulärer Pro-
gress (koronare Herzerkrankung, periphere arteriel-
le Verschlusskrankheit oder zerebrovaskuläre Er-
krankungen)“ bei isolierter Lp(a)-Erhöhung ist im G-
BA-Beschluss von 2008 nicht definiert, sondern der 
individuellen ärztlichen Beurteilung überlassen. Zur 
Bewertung sollen bildgebende und klinische Befunde 
herangezogen werden. Die LA-Therapie bei Erhöhung 
von Lp(a) ist nach der Richtlinie erst bei einem Pro-
gress in der Sekundärprävention zugelassen. Wenn al-
lerdings zum Zeitpunkt der Erstvorstellung des Patien-
ten bereits ein fortgeschrittenes Stadium der athero-
sklerotischen Erkrankung vorliegt, deren Progress 
vital gefährdend ist, sollte auf den Nachweis der Pro-
gredienz verzichtet 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 Erhöhung von 
Lp(a)“ eingeführt und mit der folgenden weiteren 
Erläuterung versehen (G-BA 2008): „Eine isolierte 
Lp(a)-Erhöhung kann einerseits als isolierte Lp(a)-Er-
höhung bei Patienten mit ansonsten normalen Blut-
fettwerten auftreten, andererseits als Lp(a)-Erhö-
hung bei solchen Patienten bestehen bleiben, deren 
neben der Lp(a)-Erhöhung vorliegende Hyperlipo-
proteinämien ansonsten erfolgreich therapiert wur-
den.“ Die hinsichtlich des LDL-C verwendeten For-
mulierungen des G-BA „Normbereich“ und „erfolg-
reich therapiert“ werden nicht explizit definiert. Der 
gemessene Wert von LDL-C beinhaltet auch den 
Cholesterin-Anteil von Lp(a), daher kann hierbei 
nicht wie bei der schweren Hypercholesterinämie auf 
den risikoadjustierten Zielwert abgehoben werden. 
Stattdessen wird hier die Maßgabe von < 100 mg/
dl (< 2,6 mmol/l) LDL-C zur Festlegung einer isolier-
ten Lp(a)-Erhöhung empfohlen.

Studienlage

Der G-BA hatte ursprünglich die Durchführung einer 
randomisierten kontrollierten Studie zum Nachweis der 
Effektivität der LA bei Patienten mit erhöhten Lp(a)-
Werten verlangt. Aufgrund der zu diesem Zeitpunkt be-
reits vorliegenden retrospektiven Datenerhebung [Jae-
ger et al. 2009] über die Effektivität der LA bei diesen 
Patienten erhielt das erarbeitete Studienprotokoll für 
eine randomisierte Studie jedoch kein positives Ethik-
votum. Bei einer multizentrischen Studie mit einer pro-
spektiven Beobachtungsdauer von 5 Jahren wurde die 
therapeutische Effizienz der LA bei Lp(a)-Hyperlipopro-
teinämie mit progredienter Gefäßerkrankung eindrucks-
voll bestätigt [Leebmann et al. 2013, Roeseler et al. 
2016]. Damit wurde die seitens des G-BA im Jahr 2008 
mit dem Beschluss der Erstattungsregelung formulier-
te Forderung nach einer Verbesserung der Evidenz-
lage erfüllt. Die zweite Forderung des G-BA nach einer 
prospektiven Erfassung erfolgt im DLAR [siehe oben, 
DLAR 2022].

Vom G-BA wurde keine akute Mindestabsenkung von 
Lp(a) durch die LA gefordert. Realistisch sind Ab-
senkungen um mindestens 50 % (meist über 70 %) 
pro Einzelbehandlung. Wenn LDL-C bei Patienten, 
die wegen der Lp(a)-Erhöhung 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-
geführt wird. Wegen des Wiederanstiegs von Lp(a) 
nach den LA-Sitzungen ist eine regelmäßige Wieder-
holung der LA erforderlich. Das Behandlungsintervall 
richtet sich nach der Dynamik der Resynthese und 
den mittleren Lp(a)-Werten. Üblich ist die wöchent-
liche Therapie. In Einzelfällen können auch längere 
oder kürzere Intervalle sinnvoll sein.
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Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

Kategorie der Indikation: II

Empfehlungsgrad: 1B

Familiäre Hypercholesterinämie 
im Kindes- und Jugendalter

Siehe Pädiatrie-Kapitel

Schwere Hypertriglyzeridämie, 
Chylomikronämie-Syndrom

Die Basistherapie zur Senkung der Triglyzeride, TG-
reicher Lipoproteine (VLDL oder Chylomikronen) ist 
die strenge und lebenslange Anpassung des Lebens-
stils (Essen, Getränke und Sport). Je ausgeprägter die 
Hypertriglyzeridämie (HTG) ist, desto umfassender 
muss die Ernährungstherapie mit wiederholten Er-
nährungsberatungen sein. Lebensmittel, die reich an 
mittelkettigen Fettsäuren (MCT-Fette; spezielle Öle 
etc. sind verordnungsfähig) sind, und hochdosierte 
Omega 3-Fettsäuren senken die Chylomikronen. Fi-
brate (vorallem Fenofibrat und Bezafibrat) können 
bei sehr hohen TG-Werten zusätzlich zum Einsatz 
kommen. Chylomikronen werden darunter allerdings 
kaum gesenkt. Bei genetisch gesichertem Familiären 
Chylomikronämiesyndrom (FCS) steht mit Volane-
sorsen ein spezifischer Wirkstoff zur Verfügung, der 
unter engmaschigen Kontrollen der Triglyzeride und 
der Thrombozyten subkutan appliziert wird [Witz-
tum et al. 2019].

Im Rahmen einer schweren Hypertriglyzeridämie (z. B. 
Chylomikronämie-Syndrom) mit Triglyzerid-Werten 
über 885 mg/dl (10 mmol/l) können sich rezidivieren-
de akute Pankreatitiden entwickeln, die langfristig zu 
einer endokrinen und exokrinen Pankreasinsuffzienz 
führen [Kassner et al. 2017]. In einem solchen Notfall 
kann ein möglichst früh durchzuführender Plasma-
austausch diskutiert werden [Ewald und Klör 2012; 
Kassner et al. 2017]. Randomisierte Studien fehlen, 
weshalb die Indikationsstellung sehr streng erfolgen 
sollte. Die Behandlung wird stationär durchgeführt 
und abgerechnet (OPS Codes für therapeutische 
Plasmapherese, LDL-Apherese oder DFPP). Obwohl 
die Patienten in der Regel seit ihrer Kindheit deut-
lich erhöhte Triglyzerid-Werte aufweisen, entwickeln 
sie keine frühzeitige Atherosklerose, da diese Lipid-
partikel zu groß für eine Permeation in den Subendot-
helialraum der Arterien sind [Kassner et al. 2017]. Da-
gegen sind die Apolipoprotein B tragenden triglyzerid-
reichen Lipoproteinpartikel und deren Remnants auch 
ein bestimmender Faktor des atherogenen Risikos.

Alle LA-Methoden reduzieren akut auch die Tri-
glyzerid-Konzentrationen um bis zu 50 % [Chang 
et al. 2016, Carillo et al. 2015, Stefanutti und Ju-
lius 2015]. Aufgrund der Größe der triglyzerid-
haltigen Lipoproteine kann es zu technischen Pro-
blemen mit den selektiven LA-Therapiesystemen 
kommen. Es empfiehlt sich deswegen, initial eine 
Plasmaaustausch-Behandlung ohne Sekundär-Kreis-
lauf durchzuführen. In extremen Fällen muss, statt 
der Membran-Plasmaseparation eine zentrifugale 
Plasmaseparation, eingesetzt werden. Der Einsatz 
des Plasmaaustausches oder der LA ist in Einzel-
fällen, vor allem bei kompliziertem Verlauf, eine kurz-
zeitige Therapie, um die lebensbedrohliche akute 
Pankreatitis zu therapieren. Der Einsatz sollte dann 
möglichst frühzeitig erfolgen. Bei den sehr seltenen 
Patienten mit häufig rezidivierenden Pankreatitiden 
kann die chronische TA, in Form des PA oder mit 
LA-Verfahren, evaluiert werden [Grupp et al. 2020]. 
Die Kostenerstattung hierfür muss jeweils individu-
ell geklärt werden.

Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

Schwere HTG und akute Pankreatitis

Kategorie der Indikation: III

Empfehlungsgrad: 1C

Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

Prävention eines Rezidivs einer akuten 
Pankreatitis bei HTG

Kategorie der Indikation: III

Empfehlungsgrad: 2C
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Kardiologie

Die Behandlung der Fettstoffwechselstörungen bei 
kardiovaskulären 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 Einschränkung 
der systolischen Globalfunktion. Sie stellt die dritt-
häufigste Ursache für eine Herzinsuffizienz und die häu-
figste Indikation zur Herztransplantation dar. Schätzun-
gen zufolge sind in Deutschland etwa 500.000 Men-
schen betroffen. Ätiologie und Pathogenese der DCM 
sind heterogen [Maisch et al. 2002]. Als bedeutsame 
Faktoren für die Entwicklung einer DCM werden neben 
meist alkoholinduzierten Intoxikationen familiär-geneti-
sche Prädispositionen (ca. 30 %), mikrobielle, vor allem 
virale Infektionen und autoreaktive myokardiale Ent-
zündungsprozesse mit Bildung von kardiotropen Auto-
antikörpern (AAK) als häufigste Ursache diskutiert. Die 
idiopathische DCM ist eine Ausschlussdiagnose und 
trifft nur für wenige Fälle zu [Maron et al. 2006; Mobini, 
Maschke, and Waagstein 2004]. Die Prognose der DCM 
ist mit einer jährlichen Mortalität von 10–20 % schlecht.

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

Im Allgemeinen orientiert sich die Therapie der DCM an 
der leitliniengemäßen medikamentö-sen Behandlung 
der Herzinsuffizienz [McMurray et al. 2012]. Angioten-
sin-Converting-Enzyme-Inhibitoren bzw. Angiotensin-
Rezeptor-Blocker, Betablocker, Diuretika bzw. Aldo-
steronantagonisten und Digitalispräparate stehen hier 
an erster Stelle neben ggfs. zusätzlich 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 Verfügung.

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

Rationale für den Einsatz der Therapeutischen 
Apherese

Die autoreaktive Myokarditis stellt eine mögliche Vor-
stufe einer chronischen Myokarditis bzw. einer DCM 
als Endstadium des Krankheitsprozesses dar. Virus-
induzierte Herzmuskelschä-den können zu einer Frei-
setzung von intrazellulären Proteinen führen, 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, ß1-adrenerge Rezeptoren, Muskarinrezeptoren 
und sarkolemmale Na-K-ATPase nachgewiesen. Da ein-
deutig positive Korrelationen zwischen der Prävalenz 
derartiger negativ inotrop wirksamer AAK und dem 
Ausmaß der kardialen Funktionseinschränkung 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 IgG-3-Sub-
klasse scheint eine herausragende Bedeutung zuzu-
kommen [Staudt et al. 2002].

Indikationen für 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 fünftägigen Zyklus oder in monatlichen Ab-
ständen durchgeführten IA-Behandlungen jeweils eine 
IgG-Substitution zur Reduktion des Infektionsrisikos 
und zur Blockierung eines möglichen Rebounds der 
AAK-Produktion erfolgte. Bereits in einer 1997 pu-
blizierten Pilotstudie konnte eine signifikante Ver-
besserung kardialer Funktionsparameter durch IA-
Behandlung nachgewiesen werden [Dorffel et al. 
1997]. Eine randomisierte Folgestudie bei Patienten 
mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA Klasse III–IV, LVEF 
< 30 %) bestätigte die Wirksamkeit der IA/IgG-Behand-
lung. So konnte ein Anstieg von Herzindex und links-
ventrikulärer Auswurffraktion um mehr als 30 % sowie 
eine signifikante klinische Verbesserung nach mehre-
ren therapeutischen Sitzungen in monatlichen Inter-
vallen nachgewiesen werden [Felix et al. 2000]. Parallel 
zu den klinischen Erfolgen wurden in Myokardbiopsien 
und im Patientenblut persistierende Reduktionen von 
inflammatorischen Markern und negativ inotropen kar-
dialen AAK, insbesondere der IgG-3-Subklasse sowie 
Veränderungen der zellulären und humoralen Immun-
antwort nachgewiesen [Felix et al. 2002; Staudt et al. 
2004; Staudt et al. 2002; Staudt et al. 2001; Bulut et 
al. 2010]. Alle aktuell verfügbaren Daten, die mit Hilfe 
verschiedener IA-Säulen erhoben wurden, signalisie-
ren unabhängig vom Therapieprotokoll signifikante 
Verbesserungen von kardiologischen Parametern in 
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morphologischer, funktioneller und symptomatischer 
Hinsicht, Steigerungen der körperlichen Leistungs-
fähigkeit, positive Effekte auf die endotheliale Funk-
tion und eine Reduktion von klinischen Biomarkern, 
die mit einer Herzinsuffizienz assoziiert sind [Herda 
et al. 2010; Bulut et al. 2011]. Selbst im Langzeitver-
lauf konnten durch die IA-/IgG-Behandlung klinische 
Symptome verbessert, Herzfunktion und Leistung 
gesteigert sowie Hospitalisierungsphasen, die Not-
wendigkeit von Herztransplantationen und Mortali-
tätsraten durch die IA-/IgG-Behandlung reduziert wer-
den [Staudt et al. 2006; Dandel et al. 2012; Hessel et 
al. 2004; Knebel et al. 2004]. Die durchschnittliche An-
sprechrate liegt bei gut 60 %. Allerdings werden er-
hebliche interindividuelle Schwankungen beschrieben. 
Während klinische Parameter im Allgemeinen keine 
sichere Vorhersage des Therapieerfolges zulassen, 
scheint dem Nachweis von kardiodepressorischen 
AAK im Plasma in Kombination mit bestimmten myo-
kardialen Genexpressionsmustern ein hoher prädiktiver 
Wert zuzukommen [Ameling et al. 2013]. Insgesamt 
lässt die derzeitige Studienlage den Schluss zu, dass 
die IA ein erfolgversprechender neuer Therapieansatz 
bei schwerer DCM mit Nachweis von AAK gegen ß1-
adrenerge Rezeptoren sein könnte. Im Augenblick 
handelt es sich jedoch immer noch um eine experi-
mentelle Therapie. Evidenzgrad und Empfehlungen 
zur Indikationsstellung einer IA bei DCM sollten vom 
Ergebnis einer derzeit laufenden randomisierten pro-
spektiven Multicenter-Studie abhängig gemacht wer-
den [Felix and Staudt 2007].

Eingesetzte Verfahren der Therapeutischen 
Apherese und Therapieschemata

Zur Therapie der DCM werden in der Regel fünf IA-
Behandlungen an fünf aufeinanderfolgenden Tagen 
durchgeführt. Ursprünglich war ein Therapieprotokoll 
gewählt worden, bei dem auf einen initialen drei-
tägigen Zyklus über insgesamt drei Monate hinweg 
IA in monatlichen Abständen folgten. Intervall- und 
Blocktherapie haben sich hinsichtlich des klinischen 
Therapieerfolges nicht unterschieden, wenngleich die 
Elimination von AAK der Subklasse 3 durch Protein A-
Säulen im Rahmen eines fünftägigen Behandlungs-
zyklus besser gelingt, als bei der Intervallbehandlung. 
Während einer etwa fünf Stunden dauernden the-
rapeutischen Sitzung werden circa 2,5  Plasma-
volumen (7,5 bis 10 l) behandelt. Als Adsorbersyste-
me kommen im Allgemeinen regenerierbare Doppel-
säulen zum Einsatz, die als IgG-bindende Liganden 
entweder an Sepharose gebundenes Staphylokokken-
Protein A, Antihuman-IgG-Antikörper vom Schaf oder 
vollsynthetische Peptidliganden beinhalten. Im Rah-
men einer Behandlung kommt es zu einer Reduktion 
von IgG-AK von über 80 %. Nach Abschluss der letzten 
IA erhält der Patient eine Substitution mit humanem 
polyklonalen IgG (0,5 g/kg Körpergewicht). Als Gefäß-
zugang fungiert im Allgemeinen ein zentralvenöser 

Katheter. Die wichtigsten Kontraindikationen gegen 
die Durchführung einer IA sind Infektionskrankheiten 
mit Erhöhung der Entzündungsparameter, Störungen 
der Blutgerinnung einschließlich Thrombozytopenie, 
Schwangerschaft und die aktuelle Einnahme eines 
ACE-Hemmers (Angiotensin-Rezeptor-Blocker sind 
erlaubt). Die Antikoagulation erfolgt mit Heparin oder 
Citrat. Der Fibrinogenspiegel wird während einer the-
rapeutischen Sitzung um circa 15 % abgesenkt.

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung der DCM mittels IA findet unter sta-
tionären Bedingungen, idealerweise auf einer kardio-
logischen Intensivstation statt. Die Vergütung erfolgt 
über ein im Voraus vom Krankenhaus individuell zu 
verhandelndes Zusatzentgelt (ZE 13). Es wird zwi-
schen Behandlungen mit einem nicht regenierierbaren 
Adsorber (OPS 8-821.40) und Behandlungen mit re-
generierbaren Adsorbersystemen unterschieden (OPS 
8-821.41, .42, .43), siehe Kapitel Kostenerstattung der 
Therapeutischen Apherese.

Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

Kategorie der Indikation: II

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 Schäden des Myokards aufgrund von Sauerstoff-
mangel im Gewebe kommt. Die häufigste Ursache 
dafür sind atherosklerotische Gefäßveränderungen. 
Atheromatöse Plaques verengen das Gefäßlumen. 
Oberflächliche Schäden an diesen Plaques können 
zur akuten Plaqueruptur mit konsekutiver Thrombo-
zytenaktivierung und Thrombenbildung führen, wo-
durch die Durchblutung im jeweiligen Gefäßabschnitt 
zum Erliegen gebracht wird.

Über 250.000 Menschen erleiden in Deutschland jähr-
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 häufigs-
ten Todesursachen in den westlichen Industrieländern. 
Die Mortalität infolge eines AMI ist in Deutschland seit 
etwa 25 Jahren rückläufig, in den letzten Jahren wurde 
jedoch ein Plateau erreicht [Szummer et al. 2017].

Risikofaktoren für die Entstehung des AMI sind u. a. 
Geschlecht, Alter, Familiengeschichte (nichtmodifi-
zierbare Risikofaktoren), Rauchen, Dyslipidämie, 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, 
Übelkeit, Schwäche), EKG-Veränderungen (z. B. ST-
Hebungen, ST-elevation myocardial infarction, STEMI 
oder non-ST-elevation myocardial infarction, NSTE-
MI) und der Bestimmung kardialer Troponine wie z. B. 
Troponin T oder Troponin I im Blut. Spätkomplikationen 
nach einem Herzinfarkt können u. a. Herzrhythmus-
störungen, Herzinsuffizienz, Herzwandaneurysma, 
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Thrombenbildung mit Embolie-, Schlaganfallgefahr 
und Perimyokarditis sein.

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie 
für den akuten Myokardinfarkt

Die Therapie des STEMI bzw. NSTEMI orientiert sich an 
den aktuellen Leitlinien der Europäischen Gesellschaft 
für Kardiologie (ESC) [Ibanez et al. 2018, Neumann 
et al. 2019, Collet et al. 2021]. Die primäre Korona-
intervention (PCI) ist die bevorzugte Reperfusions-
strategie für Patienten mit STEMI innerhalb von 12 h 
nach Symptombeginn. Sie sollte idealerweise inner-
halb von 120 min nach STEMI-Diagnose von einem 
erfahrenen Team durchgeführt 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 primäre PCI indiziert, wenn die Sympto-
me anhaltend auf eine Ischämie hinweisen, beim Vor-
liegen hämodynamischer Instabilität oder bei lebens-
bedrohlichen Arrhythmien. Patienten mit einer pri-
mären PCI erhalten vor bzw. während und nach dem 
Eingriff eine medikamentöse 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 hämodynamischer Instabilität, Schock, 
anhaltenden Brustschmerzen trotz Medikamenten, 
lebensbedrohlichen Arrhythmien) sollten idealerweise 
innerhalb von 2 h nach Krankenhausaufnahme eine 
PCI erhalten. Eine frühe invasive Strategie (innerhalb 
von 24 h nach Krankenhausaufnahme) wird bei Hoch-
risiko-Patienten empfohlen (NSTEMI-Diagnose, ST/T-
Segment-Veränderungen, Herzstillstand, Schock) [Col-
let et al. 2021].

Rationale für den Einsatz der Therapeutischen 
Apherese

Bei vielen Krankheitsbildern mit Entzündungsreaktionen 
sind Ischämien und hypoxische Zustände im Gewebe 
die Ursache. Das gilt auch für den AMI im durch den In-
farkt geschädigten Myokard [Buerke et al. 2022]. Im is-
chämischen 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 führt (d. h. 16-fach niedrigere Energiegewinnung 
pro Glukosemolekül) [Sheriff et al. 2021, Sun et al. 
2005, Buerke et al. 2022]. Danach gehen die Zellen in 
eine Art Winterschlaf („myocardial hibernation“ bzw. 

„stunning“) über, bis der Stoffwechsel wieder aerob 
erfolgt, wodurch der Energiemangel und dann, mit 

Zeitverzögerung, die Schäden 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 IIa (sPLA2 IIa) 
ist ein akute-Phase-Protein, welches die Hydrolyse 
zellulärer Phospholipide katalysiert. Es kommt durch 
Hydrolyse von Phosphatidylcholin zur Bildung von Ly-
sophosphatidylcholin, dem Liganden von CRP. Durch 
Bindung des CRPs an das Lysophosphatidylcholin der 
geschädigten Zellen wird eine Komplementreaktion 
und der Tod der Zellen ausgelöst.

CRP ist ein Vertreter der genetisch hochkonservierten, 
phylogenetisch alten und nach ihrem ringförmigen Auf-
bau aus fünf 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 entzündlich veränderte Zellen 
antigenunabhängig zu erkennen und, wesentlich für 
seine pathophysiologische Bedeutung, entzündliche 
Prozesse zu verstärken. Diese Fähigkeit ist struktu-
rell in jedem der Monomere vorgegeben, die eine 
Bindungsseite und eine Effektorseite aufweisen. Die 
Effektorseite ist in die Aktivierungprozesse des angbo-
renen Immunsystems eingebunden. Die Synthese in 
der Leber ist bestimmend für die Plasmakonzentration. 
CRP wird aber auch extrahepatisch und in Leuko-
zyten gebildet.

Rationale für den Einsatz der CRP-Adsorption beim 
akuten Myokardinfarkt oder anderen Ischämie- 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 Gewebeschäden.

Indikationen für die Therapeutische Apherese

Für die Behandlung von Erkrankungen, bei denen 
es zu Gewebehypoxie/-ischämie 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].



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

40

Stand: 21.12.2023

Beim AMI bietet die CRP-Adsorption zusätzlich zur leit-
liniengerechten Therapie eine innovative Behandlungs-
option, die dazu beitragen könnte, ischämisches Ge-
webe in der „Area at Risk“ vor Schädigung zu schüt-
zen. Nach gelungener Revaskularisierung erfolgt die 
Absenkung pathologisch erhöhter CRP-Spiegel durch 
die spezifische CRP-Adsorption. Damit soll die Aus-
breitung des durch Gefäßokklusion ausgelösten In-
farktareals gebremst werden [Sheriff et al. 2015, Ries 
et al. 2019]. Im Jahr 2021 wurden die Ergebnisse einer 
nicht-randomisierten, kontrollierten, multizentrischen 
Pilotstudie „CRP apheresis in Acute Myocardial Infarc-
tion Study“ (CAMI1) veröffentlicht [Ries et al. 2021]. Die 
CAMI1-Studie gibt deutliche Hinweise darauf, dass die 
CRP-Adsorption nach AMI im Falle hoher Blutspiegel 
von CRP das Ausmaß von Infarktschäden 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 zusätzlich 
zur Standardtherapie durchgeführter CRP-Adsorption 
CRP-Verlauf, Infarktgröße, LV-Funktion, MACE und 
Mortalität erfasst werden. Ebenfalls wird eine Register-
studie im Rahmen des Post-Market Clinical Follow-Up 
an derzeit sieben Zentren durchgeführt (CAMI-Regis-
ter, DRKS00017481).

Eingesetzte Verfahren der therapeutischen 
Apherese und Therapieschemata

Die CRP-Adsorption mit dem zur Verfügung 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-
geführt. Die erste Behandlung soll bei Erreichen von 
CRP > 18 mg/l innerhalb 48 h nach dem Auftreten der 
Symptome beginnen. Wenn der CRP-Wert innerhalb 
von 6 h nach Abschluss der 2. Behandlung auf > 20 mg/l 
ansteigt, wird eine 3. Behandlung durchgeführt. 

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung mit dem regenerierbaren CRP-Ad-
sorber findet unter stationären Bedingungen, z. B. 
auf einer Intensivstation statt. Die Abrechnung er-
folgt im DRG-System über den Operationen- und 
Prozedurenschlüssel (OPS). Für 2024 wurden erst-
mals eigene OPS Kodes für die CRP-Apherese ein-
geführt (8-821.5 ff.) (siehe Kapitel Kostenerstattung).
Die Therapie sollte im Sinne der Versorgungsforschung 
unter wissenschaftlicher Begleitung erfolgen, wie z. B. 
in der oben erwähnten Registerstudie in einem CRP-
Apherese-Register.

Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023, 
siehe Tabelle 1 und 2)

Kategorie der Indikation: III

Empfehlungsgrad: 1C
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Nephrologische Krankheitsbilder

Trotz verbesserter Erkenntnisse in der Pathophysiologie 
nephrologischer Erkrankungen und dem Einsatz von 
immunmodulierenden Medikamenten gehört 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 für den Einsatz von Aphereseverfahren 
ausmachen: thrombotische Mikroangiopathien (62 %). 
Nierentransplantation (12 %), ANCA-Vaskulitiden mit 
renaler Beteiligung (7,5 %), Kryoglobulinämie (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 Universitätsklinikums [Schmidt et al. 2018]. Die 
bestverfügbare Evidenz zum Einsatz der Apherese-
verfahren in der Nephrologie beruht selten auf ran-
domisierten, kontrollierten Studien. Die Indikation für 
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 häufig in sehr individueller 
Abwägung gestellt.

Thrombotische Mikroangiopathien

Historisch war der Versuch eines Plasmaaustausches 
bei thrombotischen Mikroangiopathien (vermutlich 
1965) der erste relevante Erfolg dieser Therapie bei 
einem nephrologischen Krankheitsbild. Die zuvor dra-
matische Sterblichkeit von über 90 % konnte signifikant 
gesenkt werden, auch wenn für Jahrzehnte die zu-
grundeliegende Pathophysiologie noch unerkannt blieb.

Kurze Beschreibung der Krankheits-
bilder und Nomenklatur

Die Erkenntnisse zur Pathophysiologie der thromboti-
sche Mikroangiopathien (TMA) haben sich in den ver-
gangenen Jahren stetig weiterentwickelt. Alle Krank-
heitsentitäten eint ein Thrombozytenabfall und eine 
hämolytische Anämie, charakterisiert durch eine er-
höhte LDH sowie ein vermindertes Haptoglobin, bei 
zugleich negativem Coombs-Test. Eine klare Trennung 
von thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (TTP) 
vom hämolytisch-urämischen Syndrom (HUS) und aty-
pischen HUS (aHUS) allein unter Berücksichtigung der 
klinischen Symptome ist nahezu unmöglich [Phillips, 
et al. 2016]. Um insbesondere die TTP und das Shi-
gatoxin-bildende Escherichia coli(STEC)-HUS von an-
deren, im Erwachsenenalter vorwiegend aHUS Fällen 
zu trennen steht in der diagnostischen Aufarbeitung 
der TMA die initiale Bestimmung von „A Disintegrin 
And Metalloproteinase with ThromboSpondin type 1 
motif, member 13“ (ADAMTS13), dessen enzymatische 
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Aktivität (und Autoantikörper) sowie den Shigatoxin-
nachweis vor.

Die TTP ist charakterisiert als Reduktion der Enzym-
aktivität von ADAMTS13 auf < 10 %, wodurch führend 
die schwere Thrombozytopenie, mikroangiopathische 
hämolytische Anämie mit Nachweis von Fragmentozy-
ten sowie zentralneurologische Auffälligkeiten als kli-
nische Hinweise auf diese Erkrankung auftreten kön-
nen [Rogers et al. 2016]. Diese Störung der von-Wil-
lebrand Faktor (vWF) Cleavage Protease (ADAMTS13) 
wurde als zentraler Pathomechanismus bei der TTP 
Ende der 1990er Jahre identifiziert. Dennoch tritt nur 
bei 25–79 % die für die TTP typische neurologische 
Störung bei den Patienten auf [Cataland et al. 2014]. 
Wichtig ist, dass zwischen verschiedenen TTP-Typen 
unterschieden wird: erworbene, primäre, sekundäre 
und vererbte (Upshaw-Shulman-Syndrom) TTP. Für 
weitere Details sei auf folgende aktuelle Übersichts-
arbeit verwiesen [Rogers et al. 2016]. Am häufigsten 
findet sich im Erwachsenenalter die erworbene, durch 
Autoantikörper gegen ADAMTS13 bedingte Form.

Klassisch für das typische HUS ist die gleichzeitige 
Entwicklung von hämolytischer Anämie, Thrombozyto-
penie und akuter Nierenschädigung. Als Hauptursache 
können dabei Shigatoxin produzierende, enterohämor-
rhagische Escherichia coli (STEC) Stämme (STEC-
HUS) nachgewiesen werden, wobei bei betroffenen 

Patienten gastrointestinale Symptome dem HUS häu-
fig mehrere Tage vorausgehen.

Weitere wichtige Form einer TMA ist das aHUS. Der 
Pathophysiologie des aHUS liegt eine Dysregulation 
des alternativen Komplementweges, der Gerinnungs-
kaskade und anderen Gefäßwandfaktoren zu-
grunde [Keir et al. 2016, Laurence et al. 2016]. Häu-
fig liegen Komplementveränderungen vor, die durch 
Mutation, genetische Umordnung oder Zerstörung 
eines Genabschnittes eines Komplementfaktors, oder 
Autoantikörper gegen Komplementfaktoren (am häu-
figsten Faktor H) verursacht werden. Weitere, sekundä-
re aHUS Ursachen wie z. B. Infekte mit Pneumokokken 
oder durch Arzneimittel induzierte Formen (Gemcita-
bine) finden sich ebenfalls in der neuen Nomenklatur.

Für das aHUS ist die medikamentöse Therapie mit dem 
monoklonalem anti-Komplementfaktor C5 Antikörper 
Eculizumab bzw. der Weiterentwicklung Ravulizumab 
in Studien evaluiert und klinisch etabliert [Licht et al. 
2013, Cataland and Wu 2014, Rondeau et al. 2020]. 
Für die TTP ist inzwischen Caplacizumab, ein huma-
nisierter anti-von-Willebrand-Faktor-Nanobody erfolg-
reich in klinischen Studien getestet und zur Therapie 
der TTP zugelassen [Scully et al. 2019]. Langzeitdaten 
bestätigen die primäre Wirksamkeit der Therapie [Scul-
ly et al. 2022]. Im Zusammenhang mit dem Einsatz der 
Apherese ist insbesondere zu beachten, dass auch 

Klinische Befunde für TMA ohne 
alternative Erklärung

(Thrombozytopenie, Zeichen der AKI)

Bestimmung vor der Therapie
ADAMTS13-Aktivität, 

-Antigen und -Antikörper

Plasmapherese-Therapie
(über 4–5 Tage tgl.)

Fortdauer der Therapie 
bis Thrombozyten und LDH 

im Normbereich liegen

Reaktion

Ungenügendes 
Ansprechverhalten

ADAMTS13

Aktivität < 10 %

Initiiere/Erhöhe 
Immunsupressions- 

therapie

Prüfe alternative 
Diagnostik von aHUS

Komplement- 
inhibitortherapie

ADAMTS13

Aktivität > 10 %

Abbildung 4: Möglicher Therapiealgorithmus für TTP und aHUS (Cataland, et al. 2014); AKI = acute kidney injury.
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Caplacizumab durch den Plasmaaustausch eliminiert 
wird und daher entsprechend der Herstellerangaben 
verfahren werden sollte.

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

Eine einheitliche Therapieleitlinie für Deutschland exis-
tiert zurzeit nicht. Für die Differentialdiagnose der TTP 
und die Indikationsstellung für die Anwendung von 
Eculizumab ist derzeit der Nachweis einer ADAMTS13 
Aktivität von mehr als 10 % notwendig. Weiterhin muss 
ein STEC-HUS ausgeschlossen worden sein (klinisch 
oder mittels Toxinnachweis im Stuhl mit ELISA oder 
PCR). Das Serum zur Bestimmung von ADAMTS13 
Antigen, der ADAMTS13-Aktivität und von Autoanti-
körpern gegen ADAMTS13 muss zwingend vor Initi-
ierung des ersten PA abgenommen werden. Bis zum 
Vorliegen dieser Befunde ist bei bestehender klinischer 
Indikation daher primär der Beginn eines PA mit Fresh-
Frozen Plasma (FFP) notwendig (siehe Abb. 4). Dies 
ermöglicht einerseits die Elimination pathogenetisch 
wirksamer Autoantikörper bei erworbener TTP, Elimi-
nation von ultra large vWF-Multimeren und zugleich 
die Substitution von funktionell aktivem ADAMTS13. 
Gleiches gilt für das aHUS, Antikörper und Komple-
mentkomponenten. Im Gegensatz zur Eculizumab-
Therapie liegen weder für typisches HUS noch für 
die TTP systematische Therapiestudien vor. Mit Vor-
liegen der Befunde der ADAMTS13-Aktivität muss 
über eine Fortführung des TPE, den Einsatz von Ca-
placizumab oder im Falle einer ADAMTS13 Aktivität 
von über 10 % über den Beginn der Therapie mit Ecu-
lizumab entschieden werden (Abb. 4). Im Falle eines 
aHUS legen Kohortendaten nahe, dass der PA hin-
sichtlich der Remissionsinduktion und vor allem lang-
fristigen Entwicklung der Nierenfunktion beim aHUS 
ungünstig sein könnte [Sellier-Leclerc, Fremeaux-Bac-
chi et al. 2007, Noris, Caprioli et al. 2010]. Bei einer TTP 
ist dagegen die Fortführung des PA bis zum 2-mali-
gen Nachweis von Thrombozytenwerten von mehr als 
150/nl notwendig und sollte vor einer Steroidtherapie 
in einer Dosierung von 1 mg/kg KG erfolgen und ggf. 
auch frühzeitig durch eine weitere immunsuppressive 
Therapie (z. B. Rituximab) ergänzt werden [Scully and 
Goodship 2014] (Abbildung 4).

Während beim STEC-HUS in der pädiatrischen Nephro-
logie regelhaft auf eine Plasmaseperationstherapie 
verzichtet wird [Loos, Ahlenstiel et al. 2012], erfolgt 
die Indikationsstellung in der Erwachsenennephro-
logie wesentlich häufiger [Colic, Dieperink et al. 2011].

Dies gilt auch für sekundäre Ursachen einer TMA. 
Insbesondere bei akuter Nierenschädigung mit Not-
wendigkeit einer Nierenersatztherapie wird der PA unter 
der Rationale einer Toxinelimination und Normalisie-
rung des häufig temporär aktivierten Komplement-
systems durchgeführt. Randomisierte Daten liegen 
hierzu nicht vor. Aus der letzten STEC-HUS Pandemie 

in Deutschland gibt es aber auch Hinweise, dass damit 
neurologische Symptome aggraviert werden kön-
nen [Menne, et al. 2012] und in Falle eines STEC-HUS 
die wirksame antibiotische Therapie in den Vorder-
grund gestellt werden sollte.

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung der TMA mittels PA findet unter sta-
tionären Bedingungen, idealerweise auf einer Intensiv-
station statt. Die Vergütung erfolgt über das bundes-
einheitlich 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).

Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

Kategorie der Indikation: I

Empfehlungsgrad: 1A
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Nierentransplantation

ABO-inkompatible Transplantation, 
Transplantation HLA-sensibilisierter 
Empfänger und antikörpervermittelte 
Transplantatabstoßung

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Die ABO-inkompatible Organtransplantation und die 
Transplantation HLA-sensibilisierter Empfänger ist ange-
sichts der unzureichenden Verfügbarkeit von Spender-
organen eine sehr wichtige Option insbesondere für 
die Durchführung von Nierentransplantationen (NTx) 
weltweit und in Deutschland. Die besondere Risiko-
konstellation bei der Lebendspende durch die Ein-
beziehung eines gesunden Organspenders bedarf 
einer multimodalen Therapiestrategie zur Empfänger-
konditionierung durch Medikamente und den Einsatz 
von Verfahren der Therapeutischen Apherese, die indi-
vidualisiert zum Einsatz kommt. Weder national noch 
international existiert ein generell akzeptierter Stan-
dard für die NTx bei ABO-Inkompatibilität oder HLA-
Sensibilisierung. Aber die im Einsatz befindlichen Pro-
tokolle weisen gemeinsame Prinzipien auf, die jedoch 
nicht immer alle zum Einsatz kommen [Becker et al. 
2013]: pharmakologische Antikörper-Depletion und 
Reduktion des B-Zell-Pools oder Unterdrückung der 
Antikörperbildung durch Rituximab oder Bortezomib 
vor der NTx in Kombination mit Plasmaaustausch oder 
Immunadsorption, die Immunmodulation des Emp-
fängers durch Gabe intravenöser Immunglobuline, 
die Komplementblockade durch Eculizumab und die 
wirksame langfristige Immunsuppression.

Transplantation bei ABO-Inkompatibilität

Im Jahre 2022 wurden in Deutschland 1.431 Nie-
ren postmortal gespendet, 6.636 Patient:innen war-
teten jedoch auf eine Niere. Um diese Bedarfslücke 
zu füllen, werden immer häufiger Lebendspenden 
von Nieren durchgeführt. Im Jahre 2022 waren dies 
535. [https://www.dso.de/ SiteCollectionDocuments/
DSO-Jahresbericht%202022.pdf]. Ca. 30 % der ge-
planten Lebendspenden könnten trotz ABO-In-
kompatibilität realisiert werden, wenn eine Überkreuz-
Lebendspende (Crossover-Spende) stattfinden würde, 
was in Deutschland nicht erlaubt ist. Daher ist die 
Desensibiliserung der Empfänger:in durch eine Ent-
fernung der ABO-Antikörper (Isohämagglutinine) der 
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gegenwärtige Standard. Die Isohämagglutinine sind 
Antikörper überwiegend vom Typ IgM- aber auch 
IgG und machen ca. 1 % der Gesamtimmunglobulin-
fraktion eines Menschen aus. Im Jahr 2004 erhielt der 
Ansatz in Deutschland einen nachhaltigen Anschub 
mit dem ersten Einsatz der in Schweden entwickelten 
ABO-Antikörper-spezifischen Immunadsorption an der 
Universitätsklinik in Freiburg [Langhorst, et al. 2021].

Die wiederholt aufgearbeiteten Freiburger Erfahrungen 
zeigten im Vergleich von 137 ABO-inkompatiblen 
NTx zu 346 ABO-kompatiblen NTx, dass die ABO-
Inkompatibilität in Bezug auf Transplantatfunktion, 
Abstoßungen, Infektkomplikationen und 15 Jahres 
Empfänger:innen-Überleben gleichwertige Ergebnisse 
lieferte [Langhorst, et al. 2021, Wilpert et al. 2010, 
Zschiedrich et al. 2016]. Eine internationale Meta-Ana-
lyse, die 4.943 Patient:innen mit ABO-kompatibler NTx 
mit 1.346 ABO-inkompatiblen Nierentransplantierten 
einbezog, fand jedoch eine geringere 1-JahresTrans-
plantatüberlebensrate, mehr Antikörper-vermittelte 
Abstoßungen und deutlich mehr Todesfälle durch In-
fektionen bei den inkompatibel Transplantierten [de 
Weerd und Betjes 2018]. Hierbei ist jedoch zu berück-
sichtigen, dass die initialen, mehr als 10 Jahre zurück-
liegenden Protokolle eine deutlich intensivere Immun-
suppression vorsahen als dies gegenwärtig praktiziert 
wird und verschiedenste selektive Aphereseverfahren 
allein oder in Kombination mit dem dominierenden un-
selektiven Plasmaaustauschs ausgewertet wurden. Die 
Freiburger Erfahrungen beruhen auf dem Einsatz der 
selektiven oder spezifischen Immunadsorption, wobei 
in 40 % der Patienten ein ergänzender Plasmaaus-
tausch erfolgte [Langhorst et al. 2021]. Die auf Basis 
von 40 bzw. 100 ABO-inkompatiblen NTx berichteten 
vermehrte Blutungskomplikationen blieben bei der 
Analyse von 137 Fällen nicht mehr bestehen [Lang-
horst et al. 2021, Wilpert et al. 2010, Zschiedrich et 
al. 2016]. Jüngst vorgestellte Freiburger Ergebnisse 
des Vergleichs von 81 ABO-inkompatiblen NTx unter 
Einsatz der spezifischen Immunadsorption versus 
57 ABO-inkompatiblen NTx unter Einsatz der selek-
tiven Immunadsorption mit einem Vorteil der spezi-
fischen Immunadsorption hinsichtlich postoperativer 
Infektionskomplikationen sollten weiterverfolgt wer-
den [Matuschik et al. 2022].

Die in Deutschland etablierten Protokolle zur ABOi-Nie-
rentransplantation beruhen allesamt auf einer initialen 
pharmakologischen B-Zell Depletion, die in sehr we-
nigen Fällen bereits ausreicht, den Isohämagglutinin-
Titer zu senken. In den Tagen vor der geplanten Trans-
plantation erfolgt dann der Einsatz der Therapeutischen 
Apherese zur raschen extrakorporalen Elimination der 
Isohämagglutinine (Plasmaaustausch, selektive Ad-
sorption der Immunglobuline inklusive der Isohäm-
agglutinine oder spezifische Adsorption der Isohämag-
glutinine [Terminologie siehe Tab. 3]). Die Intensität 
der extrakorporalen Elimination richtet sich nach dem 

Erreichen empirischer Zieltiter der Isohämagglutinine. 
Kurz nach der NTx ist in wenigen Fällen eine weitere 
Apheresebehandlung erforderlich.

Während in frühen Protokollen zunächst der Plasma-
austausch eingesetzt wurde und in den USA man-
gels Zulassung der Immunglobulin-Adsorber unver-
ändert den Standard darstellt [Lawrence, et al. 2011], 
führte die Entwicklung Isohämagglutinin-spezifischer 
Adsorber zu deren vermehrtem Einsatz [Langhorst 
et al. 2021]. Unverständlicherweise ist die ABO-in-
kompatible NTx trotz ihres unbestrittenen Wertes für 
die transplantierten Patienten seitens der Kostenträger 
in Deutschland in den letzten Jahren einem erheblichen 
Kostendruck ausgesetzt, der den Einsatz von Biologika 
und insbesondere der Immunadsorption betrifft [Lang-
horst et al. 2021]. Seit einigen Jahren wird daher die 
spezifische Immunadsorption in einigen Zentren durch 
die selektiven Immunadsorption mit regenerierbaren 
Adsorbersystemen ersetzt, zu Teil in fixer Kombina-
tion mit dem Plasmaaustausch, um eine ausreichend 
wirksame Absenkung der IgM-Isohämagglutinine zu 
erreichen [Morath et al. 2012, Speer et al. 2019].

Die Zieltiter der Isohämagglutinin IgG und IgM wer-
den in Deutschland wie international unterschiedlich 
gehandhabt, was auch durch die verwendete, inter-
national nicht standardisierte Messmethodik bedingt 
ist [Shim et al. 2020, Zschiedrich et al. 2016]. Die Höhe 
des Titers unmittelbar vor der NTx wird als Risikofaktor 
einer akuten antikörpervermittelten Abstoßung (ABMR) 
nach Transplantation angesehen, insbesondere die 
Schwelle von 1:32 für IgG zum Zeitpunkt der NTx. In 
Freiburg wird IgG und IgM ≤ 1:4 vor Transplantation 
verlangt [Langhorst et al. 2021], in München, Dres-
den, Heidelberg, Hannover und Münster ≤1:8. Die 
ersten 14 Tage post NTx sind die kritischsten bzgl. 
ABMR. Ein Titer ≥1:64 in den ersten 14 Tagen post 
NTx scheint ein Risikofaktor einer ABMR zu sein [To-
bian et al. 2010].

Der Einsatz der selektiven Immunadsorption in kom-
plexer Kombination mit einer Plasmafiltration wurde 
wegen der wirksameren Absenkung der IgM Anti-
körper und einer ergänzenden Komplementdepletion 
vorgeschlagen, hat aber keine Verbreitung in der Pra-
xis gefunden [Eskandary, et al. 2014]. Nach Immun-
adsorption oder zusätzlicher Plasmafiltration wird ein 
höheres intra- und postoperatives Blutungsrisiko be-
richtet [Biesenbach et al. 2016, de Weerd et al. 2015]. 
Trotz weit verbreiteter klinischer Erfahrungen mit dem 
Einsatz der Immunadsorption in der Vorbereitung für 
eine ABO-inkompatible NTx sind aussagekräftige Ver-
gleiche verschiedener Protokolle nur eingeschränkt 
möglich [Langhorst et al. 2021]. Eine Standardisierung 
der Komponenten der multimodalen Protokolle wäre 
wünschenswert. Randomisierte Studien durchzuführen, 
erscheint angesichts der vielen Variablen der Pharma-
kotherapie und der kombinierten Aphereseverfahren 
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nicht realistisch. Ein nationales Register wäre ein wich-
tiges Instrument.

Anders als bei der Nierentransplantation ist die ABO-
inkompatible Transplantation von Leber [Jadaun et 
al. 2023] und Lunge [Strüber et al. 2008, Chen-Yos-
hikawa et al. 2023] noch die Ausnahme, die aber 
an Interesse gewinnt. Auch hier ist die Ausweitung 
des Spenderpools das Hauptargument für das Vor-
gehen. Generell gelten für Leber und Lunge die glei-
chen Erwägungen wie bei der ABO-inkompatiblen 
NTx. Bei der postmortalen Spende von Organen 
ist eine im Vergleich zur geplanten Lebendspende 
schnellere Absenkung des Isoagglutinin-Titers not-
wendig und somit der Einsatz von Apheresever-
fahren umso wichtiger.

Transplantation bei HLA-Sensibilisierung und 
Antikörper-vermittelte Transplantatabstoßung

Knapp 20 % der Patient:innen auf der Warteliste zur NTx 
sind als sensibilisiert zu betrachten [Noble et al. 2021]. 
Insbesondere Donor-spezifische Antikörper (DSA) müs-
sen trotz der Anwendung von Desensibilisierungs-
protokollen unter Einsatz der Immunadsorption als pro-
blematisch gewertet werden und sind mit einer ver-
zögerten Transplantatfunktion und einer erhöhten Rate 
Antikörper-vermittelter Abstoßungen assoziiert [Perä-
saari et al. 2016, Schwaiger et al. 2016]. Der Benefit der 
Nierentransplantation für das Gesamtüberleben der Pa-
tienten rechtfertigt trotzdem das Vorgehen [Orandi et 
al. 2016]. Eine monozentrischeStudie aus Frankreich 
zeigte dass durch die therapeutsche Apherese 87 % 
der initial nicht transplantablen Patient:innen trans-
plantiert werden konnten [Noble et al. 2021]. Je grö-
ßer das behandelts Plasmavolumen war, desto aus-
geprägter war der Abfall der Klasse I und II DAS. Daher 
waren die IA mit regenerierbaren Säulen und der PA 
der DFPP überlegen [Noble et al. 2021].

Akute und chronische Antibody mediated rejec-
tions (ABMR) (Antikörper-vermittelte Abstoßungs-
reaktionen) gehören zu den wesentlichen Ursachen 
des Transplantatverlusts. Die Routine des Allo-Anti-
körper-Screenings, gezielte Allokationsstrategien und 
aggressive Desensibilsierungsprotokolle können das 
Risiko durch präformierte 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 München lag die Rate humo-
raler Rejektionen bei 7,5 % nach ABOi-NTx und bei 
25 % nach Desensibilisierung bei Luminex-positiven 
DAS [Kauke et al. 2016].

Für die Therapie der chronisch aktiven ABMR set-
zen 62 % der in einer Umfrage kontaktierten Trans-
plantationszentren in Europa die therapeutische Aphe-
rese ein, wobei es sich hierbei am ehesten um den PA 

handelt [Rostaing et al. 2023], der auch in einem Ex-
perten Konsens der Transplantion Society Working 
Group aus dem Jahre 2019 empfohlen wird [Schins-
tock et al. 2020].

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

Die NTx bei ABO-Inkompatibilität erfolgt an den deut-
schen Transplantationszentren mit Protokollen, die 
immer eine über die Standard-Immunsuppression 
hinausgehende Pharmakotherapie und den Einsatz von 
Aphereseverfahren beinhalten, im Detail aber differe-
riren. Die Durchführung erfordert individualisierte An-
passungen, daher wird insbesondere die in Deutsch-
land gegebene Verfügbarkeit der verschiedenen 
Aphereseverfahren sehr begrüßt und sollte in patienten-
gerechter Wahl ohne primär ökonomische Limitierun-
gen erfolgen können.

Bisher ist für die Situation der humoralen Ab-
stoßungsreaktion, die mit einer hohen Rate an Trans-
plantatverlusten assoziiert ist, kein standardisiertes 
und umfassend akzeptiertes Therapieschema etab-
liert [Schinstock et al. 2020]. Die Apherese in Form 
einer Immunadsorption wurde bisher nur in einem ein-
zigen randomisierten Ansatz an insgesamt 10 nieren-
transplantierten Patienten untersucht [Bohmig, et al. 
2007]. Über die exakten Mechanismen und günsti-
gen Effekte der IA-Therapie ist abseits einer tempo-
rären und quantitativ limitierten Reduktion der Auto-
antikörper nichts bekannt. Dennoch zeigte die additive 
Immunadsorption in dieser Studie auf den Verlauf der 
humoralen Rejektion einen deutlich günstigeren Ein-
fluss als die medikamentöse Therapie alleine [Böhmig, 
et al. 2007]. Therapieansätze unter dem Einsatz von 
intravenösen Immunglobulinen (IVIG) oder Plasma-
austausch alleine führten bei humoraler Abstoßung zu 
einer hohen Rate an Transplantatverlusten [Lefaucheur, 
et al. 2009]. Die Kombinationstherapie von IVIG plus 
Plasmaaustausch, wie auch die Triple-Therapie unter 
Einsatz von IVIG, PA und Rituximab führte dagegen 
zu primären Erfolgsraten von 70–100 % [Lefaucheur, 
et al. 2009]. Insgesamt beruhen aber alle verfügbaren 
Daten auf kleinen, in aller Regel unkontrollierten Se-
rien von 4–12 Patienten, sodass derzeit der Einsatz 
zwar rational und andeutungsweise günstig erscheint, 
in der Ausführung aber an spezifische Protokolle der 
einzelnen Transplantationszentren gebunden sein soll-
te [Lo et al. 2016].

Erstattungssituation in Deutschland

Der Einsatz der Verfahren der TA im Rahmen der 
Nierentransplantation findet unter stationären Be-
dingungen, idealerweise auf einer Intensivstation 
oder einer Dialysestation statt. Die Vergütung von 
Plasmaaustausch oder Immunadsorptions-Verfahren 
erfolgt als Zusatzentgelt (siehe Abschnitt Kosten-
erstattung).
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Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

Kategorie der Indikation: I

Empfehlungsgrad: 1A

Literatur

Becker LE, Süsal C, Morath C. Kidney transplantation across 

HLA and ABO antibody barriers. Curr Opin Organ Trans-

plant 2013, 18:445–454.

Biesenbach P, Eskandary F, Ay C, Wiegele M, Derfler K, 

Schaden E, Haslacher H, Oberbauer R, Böhmig GA. Ef-

fect of combined treatment with immunoadsorption and 

membrane filtration on plasma coagulation – results of 

a randomized controlled crossover study. J Clin Apher 

2016; 31: 29-37.

Böhmig GA, Wahrmann M, Regele H, et al. Immuno-

adsorption in severe C4d-positive acute kidney allograft 

rejection: a randomized controlled trial. Am J Transplant 

2007:7;117-121.

Chen-Yoshikawa TF. ABO blood type incompatible lung 

transplantation. J Thorac Dis 2023;15:3437-3442.

Conelly-Smith L, Alquist CR, Aqui NA, et al. Guidelines on 

the use of therapeutic apheresis in clinical practice – evi-

dence-based approach from the Writing Committee of 

the American Society for Apheresis: the ninth Special 

Issue. J Clin Apher 2023;38:77-278.

de Weerd AE, Betjes MGH. ABO-incompatible kidney trans-

plant outcomes – a meta-analysis. Clin J Am Soc Nephrol 

2018;13:1234-1243.

de Weerd AE, van Agteren M, Leebeek FW, Ijzermans JM, 

Weimar W, Betjes MG. ABO-incompatible kidney trans-

plant recipients have a higher bleeding risk after antigen-

specific immunoadsorption. Transpl Int 2015; 28: 25-33.

Eskandary F, Wahrmann M, Biesenbach P, et al. ABO anti-

body and complement depletion by immunoadsorption 

combined with membrane filtration – a randomized, 

controlled, cross-over trial. Nephrol Dial Transplant 

2014:29;706-714.

Jadaun SS, Agarwal S, Gupta S, Saigal S. Strategies for 

ABO Incompatible Liver Transplantation. J Clin Exp Hepa-

tol 2023;13:698-706.

Kauke T, Klimaschewski S, Schoenermarck U, Fischereder 

M, Dick A, Guba M, Stangl M, Werner J, Meiser B, Ha-

bicht A. Outcome after desensitization in HLA or ABO in-

compatble kidney transplantation recipients: a single cen-

ter experience. PLoS One 2016; 11(1): e0146075.

Langhorst C, Ganner A, Schneider J, et al. Long-term Fol-

low-up of ABO-Incompatible Kidney Transplantation in 

Freiburg, Germany: A Single-Center Outcome Report. 

Transplant Proc 2021;53:848-855.

Lawrence C, Galliford JW, Willicombe MK, et al. Antibody 

removal before ABO-incompatible renal transplantation: 

how much plasma exchange is therapeutic? Trans-

plantation 2011:92;1129-1133.

Lefaucheur C, Suberbielle-Boissel C, Hill GS, et al. Cli-

nical relevance of preformed HLA donor-specific an-

tibodies in kidney transplantation. Contrib Nephrol 

2009:162;1-12.

Lo P, Sharma A, Craig JC, et al. Preconditioning Therapy 

in ABO-Incompatible Living Kidney Transplantation: A 

Systematic Review and Meta-Analysis. Transplantation 

2016:100;933-942.

Matuschik l, Lammich K, Schneider J, et al. Non-anti-

gen-specific immunoadsorption is a risk factor for se-

vere postoperative infections and increased mortality in 

AB0-inkompatible kidney transplant recipients. German 

Transplant Society. (2022). Abstracts of the 31st An-

nual Meeting of the German Transplantation Society, Er-

langen, Germany, 29 September–1 October 2022. DOI: 

10.3389/978-2-88976-968.

Morath C, Becker LE, Leo A, et al. ABO-incompatible kid-

ney transplantation enabled by non-antigen-specific 

immunoadsorption. Transplantation 2012:93;827-834.

Morath C, Zeier M, Döhler B, Opelz G, Süsal C. ABO-in-

compatible kidney transplantation. Front Immunol 8: 

234. doi: 10.3389/fimmu.2017.00234.

Noble J, Metzger A, Naciri Bennani H, et al. Apheresis Ef-

ficacy and Tolerance in the Setting of HLA-Incompatible 

Kidney Transplantation. J Clin Med 2021;10:1316.

Opelz G, Morath C, Süsal C, Tran T, Zeier M, Döhler B. 

Three-year outcomes following 1420 ABO-incompati-

ble living-donor kidney transplants performed after ABO 

antibody reduction: results from 101 centers. Trans-

plantation 2015; 99: 400-404.

Orandi BJ, Luo X, Massie AB, Garonzik-Wang JM, Lonze 

BE, Ahmed R et al. Survival benefit with kidney trans-

plants from HLA-incompatible donors. New Engl J Med 

2016; 374: 940-950.

Peräsaari JP, Kyllönen LE, Salmela KT, Merenmies JM. Pre-

transplant donor-specific anti-human leukocyte antigen 

antibodies are associated with high risk of delayed graft 

function after renal transplantation. Nephrol Dial Trans-

plant 2016; 31: 672-678.

Rostaing LPE, Böhmig GA, Gibbons B, Taqi MM. Post-

Transplant Surveillance and Management of Chronic 

Active Antibody-Mediated Rejection in Renal Transplant 

Patients in Europe. Transpl Int 2023;36:11381.

Schinstock CA, Mannon RB, Budde K et al. Recommen-

ded Treatment for Antibody-mediated Rejection After 

Kidney Transplantation: The 2019 Expert Consensus 

From the Transplantion Society Working Group. Trans-

plantation 2020;104:911-922.

Schwaiger E, Eskandary F, Kozakowski N, Bond G, Kikic 

Z, Yoo D, Rasoul-Rockenschaub S, Oberbauer R, Böh-

mig GA. Deceased donor kidney transplantation across 

donor-specific antibody barriers: predictors of antibody-

mediated rejection. Nephrol Dial Transplant 2016; 31: 

1342-1351.

Schwartz J, Padmanabhan A, Aui N et al. Guidelines on 

the use of therapeutic apheresis in clinical practice – 

evidence-based approach from the writing committee of 

the American Society for Apheresis: The seventh special 

issue. J Clin Apher 2016; 31:149–162 (Suppl. 163-338).



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

48

Stand: 21.12.2023

Shim H, Hwang JH, Kang SJ, et al. Comparison of ABO iso-

agglutinin titres by three different methods: tube haemag-

glutination, micro-column agglutination and automated 

immunohematology analyzer based on erythrocyte-ma-

gnetized technology. V ox Sang 2020;115:233-240.

Speer C, Kälble F, Pego da Silva, et al. Effectiveness of dif-

ferent immunoadsorption columns for anti-A/B antibody 

depletion. Atherosclerosis Suppl 2019;40:68-72.

Strüber M, Warnecke G, Hafer C, et al. Intentional ABO-

incompatible lung transplantation. Am J Transplant 

2008;8:2476-8.

Tobian AAR, Shirey RS, Montgomery RA, Cai W, Haas M, 

Ness PM, King KE. ABO antibody titer and risk of anti-

body mediated rejection in ABO-incompatible renal trans-

plantation. Am J Transplant 2010; 1247-1253.

Tyden G, Kumlien G, Genberg H, et al. ABO-incompatible 

kidney transplantation and rituximab. Transplant Proc 

2005:37;3286-3287.

Wilpert J, Fischer KG, Pisarski P, et al. Long-term outcome 

of ABO-incompatible living donor kidney transplantation 

based on antigen-specific desensitization. An obser-

vational comparative analysis. Nephrol Dial Transplant 

2010;25:3778-3786.

Zschiedrich Z, Jänigen B, Dimova D, Neumann A, Seidl M, 

Hils S, Geyer M, Emmerich F, Kirste G, Drognitz O, Hopt 

UT, Walz G, Huber TB, Pisarski P, Kramer-Zucker A. One 

hundred ABO-incompatible kidney transplantations bet-

ween 2004 and 2014: a single-centre experience. Nephrol 

Dial Transplant 2016;31:663–671.

Vaskulitis

Vaskulitiden repräsentieren eine heterogene Gruppe 
von entzündlichen Systemerkrankungen, die durch 
eine entzündliche Infiltration und Nekrosen von Blut-
gefäßen gekennzeichnet sind. Unter praktischen Ge-
sichtspunkten hat sich eine Klassifikation nach der 
Größe der befallenen Gefäße bewährt, die Nomen-
klatur der Chapel Hill Consensus Conference von 1993 
wurde 2012 revidiert. Die Apherese spielt bei den AN-
CA-assoziierten Vaskulitiden kleiner Gefäße und bei 
den Immunkomplex-assoziierten Vaskulitiden (anti-
GBM-Erkrankung und kryoglobulinämische Vaskuli-
tis) eine Rolle.

ANCA-assoziierte Vaskultiden

Kurze Beschreibung der Krankheitsbilder

Systemische Vaskulitiden sind komplexe System-
erkrankungen, deren ungünstiger, klinischer Verlauf 
durch etablierte, immunsuppressive Therapieansätze 
sehr gut beeinflusst werden kann. Im Rahmen von ne-
krotisierenden Vaskulitiden der kleinen Gefäße mit (GPA, 
EGPA) und ohne (MPA) granulomatöse Veränderungen 
kommt es häufig zur Beteiligung der Nieren und Ent-
stehung eines pulmorenalen Syndroms. Sehr häufig 

besteht eine Assoziation mit dem Nachweis von anti-
nukleären zytoplasmatischen Antikörpern (ANCA), deren 
direkte pathogenetische Bedeutung in zahlreichen ex-
perimentellen Ansätzen gezeigt wurde [Jennette et al. 
2013 und 2014].

Die Prävalenz der AAV beträgt in Deutschland im Jahr 
2006 ca. 150/Million Einwohner [Herlyn et al. 2014, 
Watts et al. 2015], in Olmsted county, Minnesota, USA 
beträgt sie 2015 ca. 420/Mio Einwohner [Berti et al. 
2017]. Zur jährlichen Inzidenz findet sich die Angabe 
von 13–20/Million [Watts et al. 2015], mit Manifesta-
tion einer rasch progressiven Glomerulonephritis (RPGN) 
in 8–9 Fällen/Million [Connelly-Smith et al. 2023]. Für 
Deutschland wird die Inzidenz der ANCA-assoziierten 
Glomerulonephritis (GN) mit 5,4 pro Million angegeben, 
d. h. ca. 450/Jahr insgesamt [Braun et al. 2011]. Die In-
zidenz hat in den letzten 30 Jahren zugenommen, sta-
gniert aber seit ca. 2.000 in Europa, d. h. die Zunahme 
war eher ein Effekt von verbesserter Routine-Diagnos-
tik und längerem Überleben [Watts et al. 2015]. Die In-
zidenz steigt mit höherem Lebensalter [Watts et al. 2015]. 
Die verbesserte Diagnostik mit frühzeitigerer Diagnose-
stellung führt zur Abnahme der schweren Fälle. Gleich-
zeitig steigt durch verbesserte Therapien die Überlebens-
wahrscheinlichkeit der Patienten in den letzten 30 Jah-
ren und damit die Prävalenz der Erkrankungen.

Folgende Subgruppen werden unterschieden, wobei 
diese Klassifizierung nach dem klinischen Phänotyp 
unter prognostisch-therapeutischen Gesichtspunkten 
als unbefriedigend angesehen wird; das Auftreten der 
Autoantikörpersubtypen ist nicht eindeutig mit dem 
klinischen Bild korreliert, es gibt Antikörper-negative 
Fälle [Miloslavsky, et al. 2016]. Die 2012 Revised Inter-
national Chapel Hill Consensus Conference Nomencla-
ture of Vasculitides schlägt folgende Gruppen vor, auf 
die sich auch die aktuellen europäischen und deutschen 
Therapieempfehlungen beziehen [Jennette 2013, Yates 
et al. 2016, Schirmer et al, 2017].

 � Granulomatose mit Polyangiitis (M. Wegener, GPA; 
eher Proteinase-3(PR3)-ANCA, granulomatöse Ent-
zündung)

 � Eosinophile Granulomatose mit Poly-
angiitis (Churg-Strauss-Syndrom; ca. 30 % Mye-
loperoxidase(MPO)-ANCA, granulomatöse Ent-
zündung, Blut- und Gewebeesosinophilie)

 � Mikroskopische Polyangiitis (MPA; eher MPO-AN-
CA, keine Granulome).

Der Verlauf der ANCA-Titer ist am ehesten bei Patien-
ten mit Nierenbeteiligung mit der Aktivität bzw. dem 
Rezidiv korreliert. Das 5- und 10-Jahres Überleben be-
trägt 70–78 % bzw. 50–65 % [Heijl et al. 2017, West-
mann et al. 2015, Flossmann et al. 2011]. Ungünstige 
prognostische Parameter sind höheres Lebensalter und 
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Nierenbeteiligung (rasch progressive Glomerulone-
phritis, RPGN), insbesondere Dialysepflichtigkeit bei 
Diagnosestellung, hoher BVAS und MPO-ANCA-Po-
sitivität [Furuta 2013, Hilhorst 2013, Westman 2015]. 
Etwa 50 % der Patienten erleiden innerhalb von 5 Jah-
ren ein Rezidiv [Westman 2015]. Nachdem eine Re-
mission erreicht wurde, ist die persistierende Hämatu-
rie, nicht aber die Proteinurie [Rhee et al. 2018], sowie 
ein vorangegangenes renales Rezidiv [Wester Trejo et 
al. 2019] Prädiktoren renaler Rezidive. Ein Anstieg des 
ANCA Titers ist nicht besonders sensitiv und spezifisch 
für ein Rezidiv und im klinischen Alltag nicht gut ver-
wertbar. Allerdings geht ein PR3-ANCA Titer Anstieg in 
Vollremission nach Rituximabtherapie mit einer hohen 
HR für ein Rezidiv einher, bei Patienten, die sich initial 
mit renaler Beteiligung und alverolärer Hämrorrhagie 
präsentierten [Fussner et al. 2016].

In den letzten Jahren konnte eine Reihe von multi-
zentrischen Studien zur Etablierung einer standardisier-
ten Therapie führen [Schönermarck 2014; Yates et al. 
2016], seit kurzer Zeit einschließlich der anti-CD20 The-
rapie mittels Rituximab [Miloslavsky, et al. 2016, Stone, 
et al. 2010]. Die Standardtherapie zur Remissions-In-
duktion besteht aus hochdosierten oralen Steroiden 
und i. v. Cyclophosphamidpulsen über 3–6 Monate oder 
Rituximab 4 × 325 mg/m2 in aufeinanderfolgenden Wo-
chen i. v.. PR3-ANCA-positive Fälle scheinen besser auf 
Rituximab anzusprechen [Unizony 2016].

Der orale C5a Rezeptor-Inhibitor Avacopan konnte in 
einer ersten klinischen Phase-2 Studie hochdosierte 
Steroide zur Erzielung der Remission ersetzen [Jayne 
et al. 2017].

Azathioprin, Mycophenolat, auch Rituximab (seit 
11/2018 dafür auch zugelassen) sind etabliert für die 
langfristige Erhaltungstherapie. Bei terminaler Nie-
rensinsuffizienz richtet sich die Immunsuppression 
nach der extrarenalen Symptomatik, Rezidive sind bei 
dialysepflichtigen Patienten seltener als bei normaler 
Nierenfunktion, so dass auf eine remissionserhaltende 
Therapie u. U. verzichtet werden kann.

Insbesondere bei schwerer Nierenbeteiligung wird 
die o. g. Therapie ergänzt durch den Plasmaaus-
tausch (PA) – allerdings ist die Studienlage nicht ein-
deutig. Seit 2010 gewinnt Rituximab zunehmend an 
Bedeutung und reduziert den Einsatz der PA auf die 
manifeste RPGN [Yates et al. 2016].

Aktuelle Empfehlung bei Nierenbeteiligung PA (7x in 
14 Tagen, 60 ml/kg) mit FFP bei Blutungsgefahr (z. B. 
nach Nierenbiopsie). Die KDIGO-Leitlinien empfehlen 
den PA bei dialysepflichtigen Patienten oder Patien-
ten mit raschem Kreatininanstieg (7x in 14d), bei Pa-
tienten mit pulmonaler Blutung (7–10x), bei Patienten 
mit zusätzlich anti-GBM-Ak (Overlap-Syndrom; täglich 
14d). Patienten mit AAV, die dialysepflichtig wurden, 

erleiden nachfolgend aufgrund des urämischen Immun-
defektes seltener Rezidive. Bei der größten Plasma-
pheresestudie bei AAV (PEXIVAS) erfolgt der Plasma-
austausch (7 Behandlungen) mit 60 ml/kg was dem 

~ 1,6-fachen des berechneten Plasmavolumens ent-
spricht [Walsh et al. 2013].

Bereits vor Entdeckung der ANCA im Rahmen der 
pauci-immunen Glomerulonephritis im Jahr 1982 
wurde aufgrund von Erfolgen im Rahmen der anti-
GBM Erkrankung auf den PA zurückgegriffen. Auf 
Basis der Entdeckung der pathogenetisch relevan-
ten ANCA ergibt sich auch eine rationale für den 
systematischen Einsatz dieser Therapieverfahren bei 
einer Vaskulitis der Nieren- und Lungengefäße. Auf-
grund von Erfahrungen bei ANCA-negativen Kleinge-
fäßvaskulitiden, die ca. 5 % der Kleingefäßvaskuliti-
den ausmachen, ist aber auch von einer Wirksamkeit 
des PA jenseits der Autoantikörperelimination aus-
zugehen. Der PA führt insbesondere auch zu einem 
Austausch pathophysiologisch relevanter Komple-
mentkomponenten, von Gerinnungsfaktoren, Immun-
globulin-Subklassen, Lymphokinen und Adhäsions-
molekülen [Casian et al. 2011]. 

Insgesamt 9 randomisierte kontrollierte Studien be-
legen die Wirksamkeit des PA bei Patienten mit schwe-
rer Nierenbeteiligung, definiert als ein Serumkreatinin 
über 500 µmol/l bzw. 5,8 mg/dl. Die größte Studie 
hierzu schloss insgesamt 132 Patienten mit schwe-
rer renaler Beteiligung ein und konnte nach 12 Mo-
naten eine 24%ige Reduktion der dialysepflichtigen 
Niereninsuffizienz bei Patienten mit zusätzlichem PA 
zeigen (MEPEX) [Jayne et al. 2007]. Dieser Bene-
fit war bei einer Nachverfolgung der Patienten über 
48 Monate nicht mehr signifikant nachweisbar [Walsh 
et al. 2013a]. Eine sehr große multizentrische Stu-
die hierzu ist abgeschlossen ( PEXIVAS) [Walsh et al. 
2013b]. Sie schließt Patienten mit Glomerulonphri-
tis und einer eGFR < 50 ml/min und/oder alveolärer 
Hämorrhagie ein.

Bei Patienten mit alveolärer Hämorrhagie existieren der-
zeit keine randomisierten Studien, unkontrollierte Ko-
hortendaten stellen inkonklusive Ergebnisse dar [Car-
tin-Ceba et al. 2016]. Um die Gefahr, durch die PA pul-
monale Hämorrhagien zu aggravieren, zu minimieren, 
sollte bei diesen Patienten eine Volumenüberladung 
unbedingt vermieden und ggf. mit lokaler Citratanti-
koagulation bei der PA gearbeitet werden.

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

Wie vorangehend erläutert, gibt es in Deutschland kei-
nen breit etablierten Therapiestandard für den Einsatz 
der TA bei den AAV. In den nephrologischen Kliniken 
besteht am ehesten Konsens bzgl. des Einsatzes des 
PA bei schwerer Nierenbeteiligung. Die aktuellen Leit-
linien der KDIGO empfehlen in Summe eindeutig die 
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Durchführung eines PA bei dialysepflichtigen Patien-
ten oder Patienten mit einem rasch ansteigenden Se-
rum-Kreatinin. Analog wird auch die Durchführung 
eines PA bei diffus pulmonalen Hämorrhagien vor-
geschlagen. Patienten mit einem überlappenden Nach-
weis von ANCA und anti-GBM Antikörpern sollte ge-
mäß den Empfehlungen für die anti-GBM Glomerulo-
nephritis behandelt werden.

Erstattungssituation in Deutschland

Der Einsatz der Verfahren der TA findet unter statio-
nären Bedingungen, idealerweise auf einer Intensiv-
station statt. Die Vergütung von TA-Verfahren (i. d. R. der 
PA) erfolgt als Zusatzentgelt (siehe Abschnitt Kosten-
erstattung).

Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

GPA und schwere renale Beteiligung

Kategorie der Indikation: I

Empfehlungsgrad: 1A
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Kryoglobulinämische Vaskulitis

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Kryoglobuline sind monoklonale und/oder polyklonale 
Immunglobuline, sowie gemischte Immunglobulin-Iso-
typen und Komplementkomponenten, welche in kühler 
Umgebung präzipitieren. Zu den wesentlichen Ursa-
chen ihrer Entstehung gehören lymphoproliferative 
Erkrankungen (meist monoklonale IgM), Infektio-
nen (HCV, HBV und EBV) oder eine Reihe von Auto-
immunerkrankungen (Sjögren, SLE, RA) [Ramos-Ca-
sals, et al. 2012, Siami, et al. 2001]. Die unter Ein-
haltung optimierter Abnahmekautelen und Präanalytik 
direkt nachweisbaren Kryoglobuline führen zu einer 
Reihe unterschiedlicher Organmanifestationen, ein-
schließlich der kryoglobulinämischen Vaskulitis. Patho-
genetisch spielen dabei sowohl die Präzipitation der 
Kryoglobuline in der Mikrozirkulation, wie auch die 

Immunkomplex-vermittelte Entzündungsreaktion der 
Blutgefäße eine zentrale Rolle (Dammacco et al. 2013). 
Aufgrund der häufigen Assoziation einer gemischten 
Kryoglobulinämie mit der Hepatitis C ist durch die Eta-
blierung neuer Therapieansätze ein Rückgang dieser 
Krankheitsbilder zu erwarten [Bacon et al. 2011, Poor-
dad 2011]. Diese neuen Behandlungsregime könnten 
auch zur effizienteren Therapie der Kryoglobulinämie 
beitragen [Gragnani, et al. 2014]. Während primär die 
Behandlung der Grunderkrankung im Vordergrund 
steht, besteht bei schweren klinischen Verläufen oder 
refraktärer, lebensbedrohlichevr Erkrankung, wie im 
Rahmen einer rapid-progressiven Glomerulonephritis, 
schwerer Beteiligung des zentralen Nervensystems 
oder Ischämie von Organen die Indikation zur Elimi-
nation der Kryoglubuline mittels extrakorporaler Ver-
fahren [Ramos-Casals, et al. 2012]. Da in Anwesen-
heit großer Kryoglobulinmengen (hoher sogenannter 
Kryokrit) auch ein Hyperviskositätssyndrom auftreten 
kann, besteht auch in diesem Fall die Indikation zur 
extrakorporalen Therapie. Der Kryokrit korreliert häu-
fig mit der Schwere der klinischen Symptome. Für 
eine verlässliche Elimination der Kryoglobuline kom-
men derzeit einerseits der PA und andererseits die 
Kryofiltration in Frage. Diese gelingt beispielsweise 
durch Anwendung einer Doppelfiltrations-Plasmaphe-
rese (DFPP) mit einem Plasmafilter geeigneter Poren-
größe [Nakajima, et al. 2014].

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

Alle Verfahren führen 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 lässt 
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 Fällen eingesetzt [Stefanutti, et al. 2003)]
und kann nicht als etabliert gelten.

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung der Kryoglobulinämie mittels TA (PA, 
DFPP, IA) findet unter stationären Bedingungen statt. 
Die Vergütung von TA-Verfahren erfolgt als bundes-
einheitlich bepreistes (PA, DFPP) oder individuell zu 
verhandelndes Zusatzentgelt (siehe Abschnitt Kosten-
erstattung).

Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

Einsatz der TA (PA, DFPP, IA)

Kategorie der Indikation: II

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 
Entzündung und Schädigung nahezu jedes Organ-
systems führen. Für die direkte pathogenetische Be-
deutung von Autoantikörpern und Immunkomplexen 
beim SLE gibt es klare Evidenz [Hohenstein, et al. 2013]. 
Zu nennen sind neben anti-DNS-Antikörpern und ANA 
auch Antikörper gegen Histone, C1q, VRT101/Lami-
nin, sowie Antiphospholipid-Antikörper (aPL). Die Ab-
lagerung von Immunkomplexen führt zu einer gezielten 
Entzündungsreaktion in Organsystemen und Geweben 
wie den Nieren, Gefäßen, Haut und Gelenken führen.

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 Häufigkeit variiert mit der 
ethnischen Zugehörigkeit, afrikanische oder asiati-
sche Herkunft bedeuten häufigeres Auftreten. Das 

primäre 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 bezüglich der Parameter noch bezüglich 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 frühzeitigerer Diagnosestellung führt zur 
Abnahme der schweren Fälle und damit der potentiel-
len Kandidaten zur Apherese. Der Befund einer Lupus-
Nephritis erhöht die Mortalität um den Faktor 3.2; die 
kumulative 10-Jahres Inzidenz von Dialysepflichtigkeit 
und Tod beträgt 10,1 % vs 5,9 % ohne Lupus-Neph-
ritis (Anders et al. 2016). Mit den aktuellen Therapie-
strategien beträgt das Risiko der Dialysepflichtigkeit 
bei Lupus-Nephritis nach 5, 10 und 15 Jahren 11 %, 
17 % bzw. 22 % [Hoover et al. 2016].

Zur Prävalenz des SLE finden sich für Deutschland 
Angaben von 36,7/100 000 (d. h. ca. 30.000 Patien-
ten in Deutschland), im Kindesalter ist die Prävalenz 
des SLE wahrscheinlich um eine Zehnerpotenz gerin-
ger [Kuhn et al. 2015]. Frauen sind im Verhältnis 4:1 
häufiger betroffen als Männer. 1 %, also für Deutsch-
land ca. 300 Patienten, könnte eine Näherung für die 
Patienten sein, die medikamentös unbefriedigend be-
handelt sind. Angaben für 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 jähr-
lichen Inzidenz der Lupus-Nephritis in Deutschland fin-
det sich eine Angabe von 2,9/Million, d. h. ca. 250 Pa-
tienten/Jahr [Braun et al. 2011]. In den USA wird das 
Auftreten von Dialysepflichtigkeit infolge einer Lu-
pus-Nephritis bei Weißen mit 2,5/Million/Jahr an-
gegeben [KDIGO 2012]. Die Mortalität ist in den letz-
ten 50 Jahren dramatisch zurückgegangen 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 Remis-
sion (Crea unter 1,4 mg/dl; keine Proteinurie) ist pro-
gnostisch besonders günstig.

Aufgrund der pathogenetischen Relevanz der Auto-
antikörper zielt die Behandlung des SLE auf eine Re-
duktion dieser Autoantikörper und Immunkomplexe 
ab. Die Therapie des SLE erfolgt über eine immun-
suppressive Therapie, die in verschiedenen randomi-
sierten klinischen Studien gut validiert wurde. The-
rapeutische Strategien zur Antikörperreduktion (bei-
spielsweise durch Anwendung von Belimumab und 
Rituximab) sprechen klar für eine Bedeutung von Auto-
antikörpern, können aber keine rasche Beseitigung 
der Autoantikörper aus der Zirkulation oder aus Ge-
weben herbeiführen. Hier können extrakorporale Ver-
fahren eine zusätzliche Therapieoption bieten. Die exis-
tierende Datenlage deutet auf einen Vorteil der IA im 
Vergleich zum PA bei der Lupus-Nephritis [Stumm-
voll et al. 2017].
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Patienten mit SLE leiden unverändert unter einer er-
höhten Mortalität und reduzierten Lebensqualität 
im Vergleich zur Normalbevölkerung. Der wesent-
liche Grund der schlechten Langzeit-Prognose sind 
Organschäden, deren Progredienz schließlich zum 
Tod führt. Organschäden entstehen durch nicht kon-
trollierte Krankheitsaktivität. Die zeitlich unlimitierte 
Langzeit-Steroidbehandlung, die den Verlauf des 
SLE begleitet, um die Remission zu erhalten, trägt 
zur Morbidität bei. Daher besteht unverändert der 
Bedarf nach neuen Therapiekonzepten zur Kont-
rolle der Krankheitsaktivität und Minimierung des 
Steroid-Bedarfs. Ein Multitarget-Ansatz, d. h. die be-
reits initiale Kombination mehrerer immunologisch 
aktiver Medikamente in evtl. geringerer Dosis, wird 
diskutiert. Die Behandlung gliedert sich in Remissions-
induktion (3–6 Monate) und eine i. d.R. über Jahre 
erforderliche Erhaltungstherapie. Die klassischen 
Medikamente sind Steroide meist in Kombination mit 
Cyclophosphamid (oder Mycophenolat) und nach-
folgend Azathioprin/Mycophenolat, oder auch Ritu-
ximab. Die in der Praxis gute Wirksamkeit von Ri-
tuximab zur Unterdrückung der Krankheitsaktivi-
tät scheint maßgeblich in den letzten 10 Jahren die 
Apherese zurückgedrängt zu haben. Initial erfolgt bei 
vielen Patienten ein gutes Ansprechen [Stummvoll 
et al. 2012]. Behandlungsintensität und Ansprechen 
sind u. a. vom histologischen Typ der Lupus-Nephri-
tis (Klasse I–VI) abhängig. Eine RPGN mit Klasse III 
oder IV bedarf der intensivsten Behandlung.

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

Unter Berücksichtigung der bisherigen Studienergeb-
nisse kann die IA eine therapeutische Strategie zur 
schnellen Beseitigung von pathogenetisch wirksamen 
Autoantikörpern 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 führte neben einem Abfall der anti-
dsDNA Antikörper auch zu einer Reduktion der Protein-
urie und Erkrankungsaktivität [Stummvoll, et al. 2012]. 
Im Gegensatz zu einer raschen Reduktion der Anti-
körpertiter kommt es aber zu einem über einen Zeit-
raum von mehr als 3 Monaten verzögerten Abfall der 
Proteinurie. In einer Studie, in der die IA bei Patienten 
mit hoher Erkrankungsaktivität als zusätzliches Ver-
fahren zur intravenösen Cyclophosphamidtherapie 
eingesetzt wurde, führte dieser Ansatz zu einer deut-
lichen Verbesserung der Erkrankungsaktivität, 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; ergänzende 
Akuttherapie oder stabilisierende Langzeittherapie für 
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 für PA oder IA 
eingesetzten Therapieschemata sind sehr heterogen, 
gleiches gilt für den Einsatz der Apherese bei SLE in 
Deutschland generell. Folgt man der Wiener Gruppe 
wäre Short-Term im Bereich bis 1 Jahr. Die verbesserte 
Diagnostik mit frühzeitigerer Diagnosestellung führt 
zur Abnahme der schweren Fälle.

Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

Einsatz der TA (PA, DFPP, IA)

Kategorie der Indikation: III

Empfehlungsgrad: 2B
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Fokal-segmentale Glomerulosklerose

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Unter der rein histomorphologischen Beschreibung 
FSGS werden eine große Vielzahl von Ätiologien zu-
sammengefasst (Chen et al. 2015, de Vriese et al. 2018). 
Als klinisches Bild dominiert das oftmals steroid-re-
fraktäre 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]. Jährliche Inzi-
denzen für europäische Länder 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 für die idiopathische FSGS wird mit etwa 
30–50 % angegeben, deutlich häufiger bei Kindern als 
bei Erwachsenen.

Die FSGS ist, ebenso wie idiopathische Formen 
des NS, in seiner Pathogenese nur begrenzt ver-
standen [Fogo 2015, Pullen et al. 2016]. Über Jahr-
zehnte wird bei Patienten mit therapierefraktärem 
NS und/oder FSGS eine Wirksamkeit von Apherese-
verfahren beobachtet [Chen, et al. 2015, Clark, et al. 
2016, Kandus, et al. 2013]. Für die idiopathische FSGS 
wird ein Permeabilitätsfaktor 20–50 kD angenommen, 
der bis heute nicht identifiziert ist. Weiterhin wurden 
mehrere Fälle des erfolgreichen Einsatzes der LA bei 
nephrotischem Syndrom dokumentiert. Nach Nieren-
transplantation kann bei Patienten mit FSGS inner-
halb von wenigen Stunden ein Rezidiv der Grund-
erkrankung auftreten. Dies führte zur Postulierung 
eines „löslichen Faktors“, als primäre Therapie er-
folgt vielfach der Plasmaaustausch.

Für die IA wird eine dem PA vergleichbare Wirksamkeit 
beschrieben, wobei das dann die Annahme erfordert, 

dass der lösliche Faktor unspezifisch oder aufgrund 
ähnlicher Bindungseigenschaften wie Immunglobuline 
an die Adsorberoberflächen 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 Fälle zu einer raschen Befundbesserung 
der Proteinurie. Nach Beendigung der TA kann das NS 
ebenso rasch wiedererscheinen, Langzeitremissionen 
werden nur vereinzelt berichtet [Beige et al. 2003, Bel-
son et al. 2001, Büssemaker et al. 2001, Fencl et al. 
2016, Franke et al. 2000, Haas et al. 1998, Kandus et 
al. 2013, Lionaki et al. 2016].

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

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

Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

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

Kategorie der Indikation: III

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

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Die anti-glomeruläre Basalmembran (GBM) Erkrankung 
ist durch den Nachweis zirkulierender Autoantikörper, 
die spezifisch an die Alpha-3 Kette von Typ IV Kollagen 
binden, charakterisiert und führt zu einer nekrotisieren-
den Glomerulonephritis mit linearen Ablagerungen von 
IgG entlang der glomerulären Basalmembran [Hender-
son et al. 2018]. Ähnlich wie bei systemischen Vaskuliti-
den kommt es zur Aktivierung einer Reihe von immuno-
logischen Mechanismen einschließlich des Komplement-
systems, welche nachfolgend zu massiven Schäden der 
betroffenen Basalmembranen führen. Häufig kommt 
es im Rahmen der Erkrankung zum raschen Nieren-
funktionsverlust und lebensbedrohlichen pulmonalen 
Hämorrhagien. Nach wie vor ist diese seltene Erkrankung 
mit einem schlechten Langzeitüberleben verbunden. Die 
anti-GBM Erkrankung war eine der ersten Erkrankungen 
überhaupt, für die der PA etabliert worden war [Lock-
wood et al. 1975, Pusey et al. 1983]. Auch die Rationa-
le für den PA gleicht der bei den AAV [Clark et al. 2016]. 
Mit Diagnosestellung sollte daher, wie in den aktuellen 
Leitlinien der KDIGO gefordert, eine frühzeitige Initiie-
rung des PA zusammen mit der immunsuppressiven 
Therapie eingeleitet werden. Hauptziel ist die Entfernung 
der pathogenetisch wirksamen Antikörper und Immun-
komplexe sowie eine Modulation des Immunsystems. 
Ein einheitliches Behandlungsprotokoll liegt nicht vor. 
Die Dauer der Plasmapheresetherapie in Kombination 
mit einer immunsuppressiven Therapie richtet sich nach 
der Klinik der betroffenen Patienten, insbesondere nach 
der Stabilisierung der pulmo-renalen Situation. Die IA ist 
in der Wirksamkeit vermutlich gleichwertig zum PA ein-
zuschätzen [Biesenbach et al. 2014].

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung der anti-glomerulären Basal-
membran (GBM)-Erkrankung mittels TA (PA, IA) findet 
unter stationären Bedingungen bei fulminantem Ver-
lauf auf der Intensivstation statt. Die Vergütung von TA-
Verfahren erfolgt als bundeseinheitlich bepreistes (für 
PA, DFPP) oder individuell zu verhandelndes (für 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 in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

Einsatz der TA (PA, IA)

Kategorie der Indikation: I

Empfehlungsgrad: 1B
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Neurologie

Multiple Sklerose

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Die Multiple Sklerose (MS) ist die häufigste chronisch-
entzündliche Erkrankung des zentralen Nervensystems 
bei jungen Menschen. Es gibt mehr als 250.000 Be-
troffene in Deutschland, zwei Drittel davon sind Frau-
en [Hemmer 2021]. Die MS gilt als klassische Auto-
immunerkrankung. Eine immunvermittelte, chro-
nische Entzündungsreaktion in unterschiedlicher 
Ausprägung führt bei MS zur Demyelinisierung und 
Neurodegeneration. Bereits früh im Krankheitsverlauf 
können irreversible Nervenschädigungen auftreten mit 
der Folge von schwerwiegenden Behinderungen für 
die Betroffenen. Bei über 80 % der Patienten beginnt 
die MS mit einem schubförmigen 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 Änderungen der Körpertemperatur oder im 
Rahmen von Infektionen erklärbar sind. In der Regel 
präsentiert sich ein Schub als Optikusneuritis, als 
Hirnstammsyndrom oder eine inkomplette Myelitis. 
Es kann jedoch auch zu atypischen Präsentationen 
kommen, wie z. B. neuropsychiatrischen Symptomen, 
neurokognitiven Symptomen einschließlich einer iso-
lierten Fatigue, epileptischen Anfällen, Kopfschmerzen 
oder unspezifischen Enzephalopathien [Thompson et 
al. 2018].

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

Die Therapie der MS wird in den Leitlinien der Deut-
schen Gesellschaft für Neurologie in einem Stufen-
schema zusammengefasst [Hemmer 2021; Hoffmann 
et al. 2022]. Ergänzend ist das Konsensuspapier zum 
Einsatz der therapeutischen Apherese anzuführen [Köh-
ler et al. 2019]. Hierin wird die bestverfügbare Evidenz 
unter Einbezug der aktuellen Studienlage sowie der Er-
fahrungen aus der klinischen Anwendung für die wich-
tigsten neurologischen Indikationen zusammengefasst, 
bewertet und es werden Handlungsempfehlungen 
für die klinische Praxis gegeben. Zur Behandlung 
der MS stehen verlaufsmodifizierende und immun-
supprimierende Therapien zur Verfügung. Abhängig 
von milder bzw. (hoch)-aktiver Verlaufsform kommen 
verschiedene Wirkstoffe zum Einsatz. Ziele sind eine 
Verringerung der Schubrate und Beschwerdefreiheit. 
Standard für die Behandlung des akuten MS-Schu-
bes ist die intravenöse Glukokortikosteroid (GKS)-Puls-
therapie (0,5 bis 1 g Methylprednisolon an drei bis 
fünf Tagen), möglichst unter stationären Bedingungen. 
Bleiben die Symptome des Schubes nach GKS-Puls-
therapie funktionell beeinträchtigend, ist die Eskala-
tion mit Plasmaaustausch (Synonym Plasmapherese) 
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oder Immunadsorption empfohlen, insbesondere wenn 
der Patient bei einem vorausgegangenen Schub sehr 
gut auf diese Therapie angesprochen hat. Alternativ 
kann zunächst ein zweiter GKS-Puls (2 g an drei bis 
5 Tagen) in Betracht gezogen werden [Hemmer 2021]. 
Aktuelle Studien sprechen jedoch für eine Überlegen-
heit der Aphereseverfahren gegenüber einer zweiten 
Steroidpulstherapie [Pfeuffer et al. 2019, 2022] Eine 
effiziente Schubtherapie kann einen positiven Einfluss 
auf den weiteren Krankheitsverlauf der MS haben [No-
votna et al. 2015].

Rationale für den Einsatz der Therapeutischen 
Apherese (TA)

Das Immunsystem spielt eine Schlüsselrolle in der 
Pathogenese der MS. Die humorale Immunantwort 
mit antikörpervermittelter Demyelinisierung, Axon-
schädigung und Aktivierung von Komplement wird 
als ein entscheidender Faktor der Immunpathogenese 
bei MS angesehen [Haase, Linker 2021]. Membran-
proteine auf Gliazellen, der Myelinscheide und den Ran-
vier´schen Schnürringen sind mögliche Antigene (z. B. 
MOG, Neurofascin, Contactin, KIR4.1) [Hemmer et al. 
2015]. Frühe MS-Läsionen können in unterschiedliche 
immunhistopathologische Muster eingeteilt werden. 
Läsionen, die mit einer Anreicherung von Komplement, 
B-Zellen und Immunglobulinen entlang der Myelin-
scheide einhergehen, scheinen dabei prädiktiv für 
ein gutes Ansprechen auf die Apherese zu sein [Kee-
gan et al. 2005]. So zeigten Patienten mit steroid-
refraktären MS-Schüben und diesem in Biopsien de-
tektierten Muster ein besonders gutes Ansprechen 
auf Immunadsorption und Plasmaaustausch [Stork et 
al. 2018]. Die rasche Entfernung der Autoantikörper 
und Immunkomplexe mittels Plasmaaustausch oder 
Immunadsorption bei akutem MS-Schub ist daher ein 
plausibler Therapieansatz. Durch die Plasmatherapie 
wird die Autoantikörperkonzentration im Intravasal-
raum unmittelbar reduziert. Es folgt eine gepulste In-
duktion der Antikörperumverteilung aus dem Extra-
vasalraum mit nachfolgenden immunmodulatorischen 
Veränderungen, darunter eine Modulation der B-Zell-
funktion, die Reduktion von B-Zellsubtypen sowie die 
Freisetzung leukozytenaktivierender Zytokine [Klingel 
et al. 2013, Boedecker et al. 2022, Pfeuffer et al. 2022].

Indikation für die TA

Bei steroidrefraktären Schüben der MS sind der 
Plasmaaustausch und die Immunadsorption als 
Eskalationstherapie indiziert [Hemmer 2021, Hoff-
mann et al. 2022]. Die Effektivität beider Methoden in 
der Behandlung des steroidrefraktären MS-Schubes 
konnte in zahlreichen klinischen Studien gezeigt wer-
den [Weinshenker et al. 1999; Heigl et al. 2013; Ehler 
et al. 2015, Schimrigk et al. 2016; Köhler et al. 2019; 
Lipphardt et al. 2019]. Die Ansprechraten lagen zwi-
schen 60 und fast 90 Prozent [Köhler et al. 2019]. In 

der bislang größten Studie mit 147 Patienten wurde 
in 98,9 Prozent eine gute Verträglichkeit der Immun-
adsorption dokumentiert [Schimrigk et al. 2016]. Bei 
der Immunadsorption wird das Blutplasma über einen 
Adsorber geleitet, von Immunglobulinen und Immun-
komplexen befreit und reinfundiert. Im Gegensatz dazu 
werden beim Plasmaaustauch wichtige Proteine, wie 
z. B. Gerinnungsfaktoren und Hormone, mit dem Plas-
ma verworfen und in der Regel durch eine Human-
albuminlösung, seltener durch Frischplasma, subs-
tituiert. Es kommt zu einer vorübergehenden Deple-
tion von Gerinnungsfaktoren [Koessler et al. 2015]. 
Auch bestimmte Medikamentenspiegel können, ab-
hängig von der Proteinbindungsaffinität und dem intra-
vaskulären Verteilungsvolumen des jeweiligen Wirk-
stoffs, durch den Plasmaaustausch stark beeinflusst 
werden [Cheng et al., 2017]. Die wesentlichen Vorteile 
der Immunadsorption im Vergleich zum Plasmaaus-
tausch liegen in der Selektivität der Adsorption und 
der besseren Verträglichkeit, u. a. durch die fehlende 
Notwendigkeit der Gabe einer Fremdproteinlösung. 
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].

Die mit der Substitutionslösung verbundenen Ri-
siken einer allergischen Reaktion sowie einer Er-
regerübertragung entfallen [Köhler et al. 2019, Hoff-
mann et al. 2022]. Im direkten Vergleich erwies sich 
die Immunadsorption bei autoimmun vermittelten 
neurologischen Erkrankungen als signifikant neben-
wirkungsärmer und besser verträglich [Köhler et al. 
2011, Schneider-Gold et al. 2016, Klingele et al. 2020]. 
Zum Vergleich der Wirksamkeit von Plasmaaustausch 
und Immunadsorption bei steroidrefraktärem MS-
Schub liegt aktuell eine randomisierte Studie mit 
61 Patienten vor. Die Immunadsorption war bezüg-
lich des primären Endpunktes nach vier Wochen („MS 
functional composite“ [MSFC]) der Plasmapherese 
überlegen (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 steroidrefraktären MS-Schu-
bes werden in der Regel 5 bis 6 Immunadsorptions- 
bzw. Plasmaaustausch-Behandlungen innerhalb von 
14 Tagen durchgeführt. Über eine Erweiterung auf 
7 bis 8 Behandlungen bei Nichtansprechen ist individu-
ell zu entscheiden [Hemmer 2021]. Beim Plasmaaus-
tausch wird das 1–1,5-fache Patientenplasmavolumen 
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behandelt. Bei der Tryptophan-Immunadsorption mit 
Einmaladsorbern werden pro Therapie in der Regel 
2 bis 2,5 Liter Plasma behandelt, mit regenerierbaren 
Adsorbern das bis zu 2,5-fache Plasmavolumen [Heigl 
et al. 2013; Schimrigk et al. 2016; Connelly-Smith et 
al. 2023].

Der Gefäßzugang erfolgt bevorzugt über periphere 
Venen oder alternativ über zentralvenöse Kathe-
ter. Die Antikoagulation kann mit Heparin oder Ci-
trat erfolgen.

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung eines schweren MS-Schubes fin-
det i. d.R. unter stationären Bedingungen statt. Der 
Plasmaaustausch wird über ein bundeseinheitliches 
Zusatzentgelt (ZE 36, OPS-Kode 8-820) zusätzlich zur 
Fallpauschale vergütet. Die Immunadsorption wird 
über ein krankenhausindividuell zu verhandelndes 
Zusatzentgelt (ZE2024-13) abgerechnet. Es wird 
zwischen Behandlungen mit einem nicht rege-
nierierbaren Adsorber (OPS 8-821.40) und Be-
handlungen mit regenerierbaren Adsorbersyste-
men unterschieden (OPS 8-821.41, .42, .43) [Fall-
pauschalenkatalog InEK 2024].

Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

Kategorie der Indikation: II

Empfehlungsgrad: 1B

Spezialsituation: MS-Schub in der 
Schwangerschaft und Stillphase

Während 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 während der Stillphase sind ver-
laufsmodifizierende Medikamente für die MS kontra-
indiziert bzw. können nur im Einzelfall bei strenger 
Risiko-Nutzen-Abwägung eingesetzt werden. Die 
hochdosierte GKS-Pulstherapie als Standard-Schub-
therapie ist insbesondere im ersten Trimenon mit teil-
weise schwerwiegenden Risiken behaftet [Park-Wyl-
lie et al. 2000; Gur et al. 2004]. Im weiteren Verlauf 
der Schwangerschaft und in der Stillphase wird der 
Einsatz von GKS weniger kritisch gesehen, steroid-
refraktäre Verläufe kommen jedoch vor.

Die Indikation für eine therapeutische Apherese, 
insbesondere für die Immunadsorption, ist auch 
in der Schwangerschaft gegeben bei einer Kontra-
indikation für Steroide (insbesondere im ersten Trime-
non), bei steroidrefraktären Schüben oder optional als 

Erstlinientherapie bei schweren MS-Schüben [Hem-
mer 2021, Hoffmann et al. 2022]. In einer retro-
spektiven Fallsammlung hat sich die Tryptophan-
Immunadsorption sowohl während der Schwanger-
schaft als auch in der Stillphase sowohl in der 
Primärtherapie als auch bei steroidrefraktären Ver-
läufen als wirksam, sicher und gut verträglich er-
wiesen [Hoffmann et al. 2018]. In der sensiblen Si-
tuation einer Schwangerschaft erscheint der Einsatz 
eines selektiven Verfahrens wie der Immunadsorption 
besonders vorteilhaft, da hier im Gegensatz zum 
Plasmaaustausch wichtige körpereigene Hormone 
und Gerinnungsfaktoren im Plasma erhalten bleiben.

Spezialsituation: Therapie der 
progressiven multifokalen 
Leukenzephalopathie bei MS

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Die PML ist eine seltene, durch das JC-Virus hervor-
gerufene, demyelinisierende Erkrankung des zen-
tralen Nervensystems, die bei Patienten mit stark 
geschwächtem Immunsystem auftritt und eine 
Mortalitätsrate von ca. 23 % hat. Natalizumab und 
andere krankheitsmodifizierende Therapien wie Fin-
golimod, Dimethylfumarat, Alemtuzumab und Ocre-
lizumab zur Behandlung der hochaktiven, schub-
förmig remittierenden MS gehen, insbesondere 
bei Anti-JC-Virus-Antikörper positiven Patienten, 
mit einem erhöhten Risiko für die Entwicklung 
einer progressiven multifokalen Leukenzephalo-
pathie (PML) einher.

Rationale und Indikation für den Einsatz der TA

Die Rationale für den Einsatz der Immunadsorption 
bzw. des Plasmaaustauschs liegt in der raschen Ent-
fernung des Wirkstoff-Antikörpers, z. B. Natalizumab 
aus dem Blutgefäßsystem [Clifford et al. 2010]. Die 
therapeutische Apherese kann daher als Notfallmaß-
nahme nach Auftreten einer schweren PML, z. B. unter 
Natalizumab, eingesetzt werden, um nach Beendigung 
der Medikamenten-Einnahme den Antikörper rasch 
aus dem Blutgefäßsystem 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 Mortalitätsrate und Outcome [Landi 
et al. 2017; Sriwastava et al. 2021], wenn auch mit der 
Einschränkung, 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 führte. Bis kontrollierte Daten vorliegen, 
ist eine individuelle Nutzen-Risiko Bewertung für den 
Einsatz der therapeutischen Apherese bei Natalizu-
mab-assoziierter PML unverzichtbar.
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Neuromyelitis optica Spektrum 
Erkrankung (NMOSD)

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Die Neuromyelitis optica Spektrum Erkrank-
ung (NMOSD) ist eine seltene, schubförmige Auto-
im mun er krankung des zentralen Nervensystems. Das 
klinische Bild ist durch Optikusneuritiden und Mye-
litiden gekennzeichnet. Schübe zeichnen sich bei 
NMOSD häufig durch eine schlechte bzw. fehlende 
Rückbildungstendenz aus, die rasch in eine höher-
gradige Behinderung münden [Trebst et al. 2014]. 
Die NMOSD ist mit einer Prävalenz von 1–4/100.000 
in Europa eine seltene Erkrankung, die überwiegend 
Frauen betrifft. [Jarius et al. 2020]. Historisch wurde 
die Neuromyelitis optica lange Zeit als Subtyp der 
Multiplen Sklerose (MS) klassifiziert. Die Entdeckung 
spezifischer Autoantikörper (Aquaporin-4-Antikörper) 
im Serum betroffener Patienten erlaubt eine klare Ab-
grenzung zur MS. Die Autoantikörper gelten als patho-
gen. Bei etwa 20 % der Patienten mit klinischem Phäno-
typ einer NMOSD lassen sich keine AQP4-IgG nach-
weisen, ein Teil dieser Patienten hat jedoch Antikörper 
gegen das Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein [Ja-
rius et al. 2018]. Die Diagnosestellung der NMOSD er-
folgt anhand der zuletzt 2015 revidierten Wingerchuk-
Kriterien [Wingershuk et al. 2015].

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

Die Therapie der NMOSD wird in den Leitlinien der 
Deutschen Gesellschaft für Neurologie zusammen-
gefasst [Hemmer 2021; Hoffmann et al. 2022]. Er-
gänzend ist das neurologische Konsensuspapier zum 
Einsatz der therapeutischen Apherese anzuführen [Köh-
ler et al. 2019]. Der akute NMOSD-Schub wird ana-
log zur MS mit intravenöser Steroid-Pulstherapie (1 g 

Methylprednisolon an fünf aufeinanderfolgenden 
Tagen) behandelt. Eine frühe Behandlung des Schu-
bes ist entscheidend für das Therapieansprechen. Die 
Immunadsorption und der Plasmaaustausch sind 
sowohl als Erstlinientherapie als auch bei steroid-
refraktären Verläufen in der Schubtherapie indi-
ziert [Hemmer 2021]. Schwere Schübe können rasch 
zu relevanten Behinderungen wie Rollstuhlpflichtigkeit 
und Erblindung führen. Neben der intensiven Schub-
therapie kommt der Langzeittherapie der NMOSD zur 
Prävention neuer Schubereignisse eine besondere 
Bedeutung zu. Mit einer Immuntherapie wird daher 
möglichst rasch nach Diagnosestellung begonnen. 
Neben oralen Steroiden, Azathioprin oder Mycophe-
nolat-Mofetil und Rituximab (off-label) stehen heute 
verschiedene monoklonale Antikörper, darunter Ecu-
lizumab (monoklonaler Antikörper gegen die Komple-
mentkomponente C5), Satralizumab (monoklonaler 
Antikörper gegen den IL-6-Rezeptor) und Inebilizu-
mab (monoklonaler Antikörper gegen CD19 von B-
Zellen) zur Verfügung [Hemmer 2021; Wingershuk 
et al. 2022].

Rationale für den Einsatz der TA

Bei der NMOSD handelt es sich um eine autoimmun-
vermittelte Erkrankung. Die spezifische Elimination 
pathogener Aquaporin-4-Antikörper bzw. IgG Anti-
körper gegen Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotei-
ne (MOG) im Serum ist somit ein pathogenetisch 
basiertes Therapieprinzip zur Behandlung akuter 
NMOSD-Schübe. Eine effiziente Schubtherapie ist 
bei NMOSD-Patienten entscheidend für die Langzeit-
prognose und den Grad der Behinderung [Trebst et al. 
2014; Kleiter et al. 2016]. Die rasche Entfernung der 
pathogenen Autoantikörper und Immunkomplexe mit-
tels Plasmaaustausch oder Immunadsorption ist ein 
plausibler Therapieansatz.

Indikation für die TA

Bei steroidrefraktären Verläufen eines Erkrankungs-
schubes sollen die Immunadsorption oder der Plasma-
austausch rasch zum Einsatz kommen. Beide Apherese-
verfahren kommen optional auch als Ersttherapie oder 
in Kombination mit der laufenden Steroidgabe in Be-
tracht, insbesondere bei anamnestisch bekannt gutem 
Ansprechen sowie bei Myelitis. Die Wirksamkeit der 
Aphereseverfahren bei NMOSD-Schüben wurde in 
zahlreichen retrospektiven Studien gezeigt [Hemmer 
2021; Connelly-Smith et al. 2023; Köhler et al. 2019; 
Hoffmann et al. 2018; Liu et al. 2022]. Patienten mit 
einer isolierten Myelitis sprachen besser auf Apherese-
verfahren als Erstlinientherapie an als auf eine Steroid-
Pulstherapie [Kleiter et al. 2016]. Ein früher Beginn der 
Apheresetherapie ist mit einem besseren Ansprechen 
assoziiert [Hemmer 2021, Bonnan et al. 2018; Kleiter et 
al. 2016, 2018]. Die Anzahl der Behandlungen richtet 
sich nach dem klinischen Bild, ggf. werden meherere 
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Therapiezyklen benötigt um eine ausreichend stabi-
le Besserung zu erreichen [Hemmer 2021, Hoffmann 
et al. 2022].

Retrospektive Analysen zeigten eine Stabilisierung 
schwerer, therapierefraktärer NMOSD-Verläufe 
mit regelmäßigem Plasmaaustausch bzw. Immun-
adsorption als Langzeittherapie [Hemmer 2021; Heigl 
et al. 2023].

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

Eingesetzte Verfahren der Therapeutischen 
Apherese und Therapieschema

Sowohl der Plasmaaustausch als auch die Immun-
adsorption sind bei Schüben der NMOSD wirksam [Klei-
ter 2018]. Zur Behandlung eines schweren NMOSD-
Schubes werden in der Regel 5 bis 7 Plasmaaustausch 
bzw.Immunadsorptionsbehandlungen innerhalb von 
14 Tagen durchgeführt. Die NMOSD-Schubtherapie 
sollte erst beendet werden, wenn zumindest eine (Teil-)
Remission erreicht ist, ggf. sind mehrere Therapie-
zyklen notwendig. Im Einzelfall ist eine Dauertherapie 
zur Stabilisierung des Krankheitsverlaufes mit Plasma-
austausch bzw. Immunadsorption alle zwei bis 12 Wo-
chen notwendig [Visvanathan et al. 2021, Heigl et al. 
2023]. Bei der Tryptophan-Immunadsorption mit nicht 
regenerierbaren 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 1,5-fache Patientenplasmavolumen pro Therapie 
ausgetauscht. Die wesentlichen Vorteile der Immun-
adsorption im Vergleich zum Plasmaaustausch liegen 
in der Selektivität der Adsorption und der besseren 
Verträglichkeit, u. a. durch die fehlende Notwendigkeit 
der Gabe einer Fremdproteinlösung. Die damit ver-
bundenen Risiken einer allergischen Reaktion sowie 
einer Erregerübertragung entfallen [Köhler et al. 2019]. 
Eine Immunadsorptionsbehandlung kann auch wäh-
rend der Schwangerschaft und Stillzeit ohne Gefahr 
für Mutter und Kind durchgeführt werden [Hoffmann 
et al., 2018]. Der Gefäßzugang erfolgt bevorzugt über 
periphere Venen oder alternativ über zentralvenöse 
Katheter. Die Antikoagulation kann mit Heparin oder 
Citrat erfolgen.

Ohne eigene Evidenzbewertung wird an dieser Stelle 
eine Ausführung zu den bereits oben erwähnten sel-
tenen MOG-IgG-assoziierten Erkrankungen ergänzt. 
Die MOG-IgG-assoziierten Erkrankungen zeigen Über-
lappungen mit dem klinischen und radiologischen Bild 

der Aquaporin-4-Antikörper positiven NMOSD, werden 
jedoch als eigenständige Krankheitsentität gesehen [Ja-
rius et al. 2018; Hemmer 2021]. Für die Behandlung 
der MOG-IgG-assoziierten Erkrankung liegen aller-
dings noch keine kontrollierten klinische Studien vor. 
In den aktuellen neurologischen Leitlinien wird bei aku-
ten Schüben im Erwachsenenalter eine Steroid-Puls-
therapie empfohlen, in steroidrefraktären Fällen kön-
nen der Plasmaaustausch oder die Immunadsorption 
erwogen werden [Hemmer 2021]. Für eine Rezidivpro-
phylaxe werden bei nachgewiesenen MOG-IgG-Anti-
körpern im Serum intravenöse Immunglobuline oder 
Immunsuppressiva (z. B. Azathioprin, Rituximab) emp-
fohlen [Hemmer 2021].

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung eines akuten NMOSD-Schubes fin-
det unter stationären Bedingungen statt. Der Plasma-
austausch wird über ein bundeseinheitliches Zusatz-
entgelt (ZE 36, OPS-Kode 8-820) zusätzlich zur Fall-
pauschale vergütet. Die Immunadsorption wird über 
ein krankenhausindividuell zu verhandelndes Zusatz-
entgelt (ZE2024-13) abgerechnet. Es wird zwischen Be-
handlungen mit einem nicht regenierierbaren Adsor-
ber (OPS 8-821.40) und Behandlungen mit regenerier-
baren Adsorbersystemen unterschieden (OPS 8-821.41, 
.42, .43) [Fallpauschalenkatalog InEK 2024].

Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

NMOSD-Schub (Empfehlung als First-line 
Therapie unter oben genannten Voraus-
setzungen, sowie klare Akzeptanz als Second-
line Therapie)

Kategorie der Indikation: I

Empfehlungsgrad: 1C

Langzeittherapie

Kategorie der Indikation: II

Empfehlungsgrad: 2C
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Autoimmunenzephalitis

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Unter dem Begriff Autoimmunenzephalitis wird eine 
heterogene Gruppe antikörperassoziierter, nicht er-
regerbedingter, entzündlicher Erkrankungen der grau-
en Substanz zusammengefasst. Die Entdeckung von 
Autoantikörpern gegen Nerven- oder Gliazellen hat in 
den letzten 15 Jahren zu einem Paradigmenwechsel 
in der Diagnose und Behandlung von Autoimmun-
enzephalitiden geführt. Häufigkeit, klinisches Bild 
und Outcome hängen stark von den spezifisch aus-
lösenden Autoantikörpern ab. Die Ätiologie kann para-
neoplastisch (als limbische Enzephalitis), idiopathisch 
oder para-/postinfektiös bzw. -vakzinal sein. Die ku-
mulative Inzidenz der verschiedenen Autoimmun-
enzephalitiden wird mit 8–15 pro 1 Million Einwohner 
angenommen [Brämer et al. 2023]. Therapeutisch 
bedeutsam ist die Unterscheidung in Autoimmun-
enzephalitiden mit Antikörpern gegen Oberflächen-
antigene und Varianten mit Antikörpern gegen intra-
zelluläre Antigene. Die häufigsten Enzephalitiden mit 
Antikörpern gegen neuronale Oberflächenantigenen 
sind die anti-NMDAR (N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor)-
Enzephalitis und die Enzephalitiden mit Antikörpern 
gegen membranständige integrale Proteineinheiten 
spannungsgesteuerter Kaliumkanäle (anti-LGI1 [leu-
cine-rich glioma inactivated 1]-Enzephalitis und an-
ti-CASPR2 [contactin-associated protein 2]-Enzepha-
litis [Heine et al. 2023]. Autoantikörper gegen Zell-
oberflächenproteine neuronaler Strukturen sind nicht 
nur diagnostisch bedeutsam, sondern besitzen eine 
unmittelbare pathogenetische Relevanz. Die Liste der 
charakterisierten Autoantikörper wächst weiterhin 
stetig [Heine et al. 2023]. Viele bislang als nicht be-
handelbar geltende Patienten oder solche mit der Dia-
gnose „virale Meningitis unklarer Ätiologie“ können 
heute gezielt diagnostiziert und immuntherapeutisch 
behandelt werden.

Die klassischen paraneoplastischen Enzephalitiden 
mit Tumornachweis und Autoantikörpern gegen intra-
zelluläre Proteine sprechen dagegen in der Regel nicht 
auf eine Immuntherapie an. Die onkoneuralen Auto-
antikörper haben hier eine diagnostische, aber eher 
geringe pathogenetische und therapeutische Rele-
vanz [Leypoldt et al. 2015].

Die vielgestaltigen, trotzdem charakteristischen klini-
schen Symptome bei einer Autoimmunenzephalitis tre-
ten oft subakut auf und beinhalten Veränderungen des 
Bewusstseins, rasch verlaufende Gedächtnisdefizite, 
psychotische Symptome, Myoklonien, epileptische An-
fälle und Schlafstörungen. Bis zu 70 % der Patienten 
werden intensivpflichtig [Titulaer et al. 2013; Brämer 
et al. 2023]. Autoimmune Enzephalitiden kommen bei 
Patienten jeden Alters vor, einige Formen treten bevor-
zugt bei Frauen, Kindern und jungen Erwachsenen auf.
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Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

Therapieempfehlungen für die Autoimmunenzephalitis 
beruhen auf z. T. kontrollierten Fallserien und Er-
fahrungen mit Einzelfällen, randomisierte Studien gibt 
es bislang nicht. Die bestverfügbare Evidenz unter Ein-
bezug der aktuellen Studienlage sowie der Erfahrungen 
aus der klinischen Anwendung ist in Übersichtsarbeiten 
zusammengefasst [Köhler et al. 2019; Heine et al. 2023; 
Brämer et al. 2023; Rössling, Prüß 2020 a,b]. Unter der 
Federführung der Deutschen Gesellschaft für Neuro-
logie ist eine S2k-Leitlinie Autoimmune Enzephaliti-
den für Dezember 2023 angekündigt [https:// register.
awmf.org/de/leitlinien/detail/030-139].

Bei Verdacht auf eine autoimmune Enzephalitis sollte 
im Liquor und Serum auf spezifische Autoantikörper 
getestet werden. Schon vor Eintreffen des Antikörper-
befundes sollte rasch mit einer Immuntherapie be-
gonnen werden. Ein früher Behandlungsbeginn kor-
reliert mit einer besseren Prognose [Rössling, Prüß 
2020a,b]. Als multimodale First-Line-Therapie wird eine 
Kombination aus hochdosierten Steroiden mit mindes-
tens einer weiteren Immuntherapie empfohlen, wozu 
der Plasmaaustausch und die Immunadsorption sowie 
die intravenösen Immunglobuline gehören [Köhler et al. 
2019; Heine, Prüß 2020b]. Die Immunadsorption wird 
als eine oft wirksamere und/oder verträglichere Alter-
native zum Plasmaaustausch angesehen. Bei Nicht-
ansprechen sowie bei protrahiertem Verlauf kommen 
als Second-Line Therapeutika Rituximab und Cyclo-
phosphamid in Betracht [Köhler et al. 2019; Heine, 
Prüß 2020a].

Rationale für den Einsatz der TA

Gegen neuronale Oberflächenstrukturen gerichtete 
Autoantikörper tragen direkt zur Krankheitsentwicklung 
einer Autoimmunenzephalitis bei. Pathophysiologisch 
spielen dabei unterschiedliche Mechanismen, z. B. die 
funktionelle Blockade des Zielantigens, die Rezeptor-
internalisierung, eine Komplementaktivierung oder 
eine Störung der Protein-Interaktionen bei Kalium-
kanälen eine Rolle [Rössling, Prüß 2020b]. Die Auto-
antikörper führen so zu einer Störung der neuronalen 
Aktivität, zunächst ohne dass die Nervenzellen zu-
grunde gehen [Leypoldt et al. 2015]. In der frühen 
Phase der Erkrankung sind die Symptome poten-
tiell reversibel. Autoantikörper mittels Plasmaaus-
tausch oder selektiv mit Immunadsorption rasch zu 
entfernen stellt einen pathophysiologisch plausiblen 
Therapieansatz dar. Durch die Immunadsorption wird 
die Autoantikörper- und Immunkomplexkonzentration 
im Intravasalraum unmittelbar reduziert, es folgt eine 
gepulste Induktion der Antikörperumverteilung aus 
dem Extravasalraum mit nachfolgenden immun-
modulatorischen Veränderungen [Klingel et al. 2013]. 
Die Antikörperumverteilung wurde bei Patienten mit 
Autoimmunenzephalitis eindrücklich bestätigt. Nach 

Immunadsorption war die Konzentration der spezi-
fischen Autoantikörper nicht nur im Serum, sondern 
auch im Liquor signifikant reduziert [Dogan Onugo-
ren et al. 2016; Zhang et al. 2021].

Indikation für die TA

Der Plasmaaustausch und die Immunadsorption 
sind als First-Line Immuntherapien bei Autoimmun-
enzephalitis im Rahmen eines multimodalen Therapie-
ansatzes indiziert [Köhler et al. 2019; Rössling, Prüß 
2020a,b]. Die Effektivität des Plasmaustausches bei 
Enzephalitis wurde in zahlreichen Einzelfallberichten 
und z. T. kontrollierten Fallserien bei Erwachsenen 
und Kindern beschrieben [Fassbender et al. 2017; 
Rössling, Prüss 2020a; Nunez-Enamorado et al. 2012; 
Zhang et al. 2023]. Meist wurde der Plasmaaustausch 
im Rahmen einer kombinierten Immuntherapie mit 
Hochdosiscortison eingesetzt. Ein enger zeitlicher Zu-
sammenhang zwischen dem Einsatz des Plasmaaus-
tausches und dem klinischen Ansprechen, sowie die 
Verbesserung steroidrefraktärer Verläufe nach wenigen 
therapeutischen Sitzungen sprechen für die Effektivi-
tät der Apherese. In einer Vergleichsuntersuchung 
hatte die Gruppe mit einer kombinierten Therapie aus 
Plasmaaustausch und Hochdosiscortisongabe ein 
besseres Outcome als die Gruppe, die nur mit Hoch-
dosiscortison behandelt wurde [DeSena et al. 2015].

Ergebnisse aus Fallsammlungen zum erfolgreichen Ein-
satz der Immunadsorption sprechen für eine mindes-
tens gleichwertige Wirksamkeit bei Patienten mit Auto-
immunenzephaltits [Fassbender et al. 2017]. Bei 32 Pa-
tienten mit Autoimmunenzephalitis, darunter 16 mit 
NMDAR-Enzephalitis, wurde die Immunadsorption in 
zwei Fallserien meist nach einem ersten Steroidpuls 
eingesetzt [Dogan-Onugoren et al., 2016; Köhler et 
al. 2015]. Nach 5 bis 10 Behandlungen mit Immun-
adsorption wurde bei den meisten Patienten eine kli-
nische Verbesserung festgestellt. Die Antikörpertiter 
waren bei der frühen Nachuntersuchung im Serum um 
97 % und im Liquor um 64 % reduziert [Dogan-Onugo-
ren et al., 2016]. In einer kleinen, prospektiven Fall-Kon-
troll-Studie mit 21 Patienten mit antikörperassoziierter 
Enzephalitis wurde der Plasmaaustausch (5–12 Be-
handlungen) mit der Immunadsorption (3–7  Be-
handlungen) verglichen [Heine et al., 2016]. Beide 
Aphereseverfahren waren gleich wirksam, wobei sich 
die Situation bei 60 % bis 70 % der Patienten ver-
besserte; bei der Immunadsorption wurden etwas 
weniger Nebenwirkungen festgestellt. Die rasche kli-
nische Verbesserung von Patienten mit Antikörpern 
gegen Oberflächenantigene nach Immunadsorption 
unterstreicht sowohl die pathogenetische Relevanz 
dieser Antikörper als auch den Vorteil eines selekti-
ven Aphereseverfahrens [Dogan Onugoren et al. 2016].

Zur Bewertung eines Therapieeffektes bei Patienten 
mit Autoimmunenzephalitis wird international die 
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modifizierte Rankin Skala eingesetzt, die von 0 (keine 
Symptome) bis 6 (Tod durch die Erkrankung) reicht.

Eingesetzte Verfahren der TA und Therapie-
schema

Zur Behandlung einer schweren Autoimmunenzephalitis 
werden in der Regel 5 bis 10 Immunadsorptionen 
bzw. Plasmaaustauschbehandlungen innerhalb von 
14 Tagen durchgeführt [Köhler et al. 2019]. Beim 
Plasmaaustausch wird jeweils das 1 bis 1,5 fache 
Patientenplasmavolumen ausgetauscht. Wichtige 
Plasmaproteine, wie z. B. Gerinnungsfaktoren und 
Hormone, werden verworfen und in der Regel durch 
eine Humanalbuminlösung, seltener durch Frisch-
plasma, substituiert. Die Immunadsorption erwies 
sich im Vergleich als signifikant nebenwirkungsärmer 
und hat entscheidende Vorteile in der Schwanger-
schaft und bei kreislaufinstabilen Patienten [Köhler et 
al. 2019]. 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-
venöse Gefäßzugang zu bevorzugen, im Rahmen der 
Intensivtherapie werden i. d.R. zentralvenöse Kathe-
ter eingesetzt. Die Antikoagulation kann mit Heparin 
oder Citrat erfolgen.

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung einer akuten Autoimmunenzephalitis 
findet unter stationären, häufig intensivmedizinischen, 
Bedingungen statt. Der Plasmaaustausch wird über 
ein bundeseinheitliches Zusatzentgelt (ZE 36, OPS-
Kode 8-820) zusätzlich zur Fallpauschale vergütet. 
Die Immunadsorption wird über ein krankenhaus-
individuell zu verhandelndes Zusatzentgelt (ZE2024-
13) abgerechnet. Es wird zwischen Behandlungen mit 
einem nicht regenierierbaren Adsorber (OPS 8-821.40) 
und Behandlungen mit regenerierbaren Adsorbersys-
temen unterschieden (OPS 8-821.41, .42, .43) [Fall-
pauschalenkatalog InEK 2024].

Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

Kategorie der Indikation: I

Empfehlungsgrad: 1B

Literatur

Brämer D, Geis C, Günther A. Autoimmunenzephalitis – 

intensivmedizinische Herausforderung und Manage-

ment. Der Nervenarzt 2023; 94:113-119.

Connelly-Smith L, Alquist CR, Aqui NA, et al. Guidelines 

on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Prac-

tice – Evidence-Based Approach from the Writing Com-

mittee of the American Society for Apheresis: The Ninth 

Special Issue J Clin Apheresis 2023;38:77-278.

DeSena AD, Noland DK, Matevosyan K et al. Intrave-

nous methylprednisolone versus therapeutic plasma ex-

change for treatment of anti-N-methyl-D-aspartate re-

ceptor antibody encephalitis: a retrospective review. J 

Clin Apher 2015; 30: 212-216.

Dogan Onugoren MD, Golombeck K, Bien C et al. 

Immunoadsorption therapy in autoimmune encephalitis. 

Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2016;3 (2);e207 

DOI 10.1212/NXI.0000000000000207.

Fallpauschalenkatalog 2024 InEK Institut für das Entgelt-

system im Krankenhaus: https://www.g-drg.de/ein-

spaltig/ag-drg-system-2024/fallpauschalen-katalog/fall-

pauschalen-katalog-20242 (Stand 20.11.2023)

Fassbender C, Klingel R, Köhler W. Immunoadsorption 

for autoimmune encephalitis. Ather Suppl 2017; 

30:257-263

Heine J, Duchow A, Rust R et al. Autoimmunenzephalitis – 

ein Update. Der Nervenarzt 2023; 94:525-537.

Heine J, Lam-Thanh Ly, Lieker I, Slowinski T, Finke C, Prüß 

H, Harms L. Immunoadsorption or plasma exchange in 

the treatment of autoimmune encephalitis: a pilot study. 

J Neurol 2016; 263(12):2395-2402.

Klingel R, Heibges A, Fassbender C. Neurologic diseases 

of the central nervous system with pathophysiologically 

relevant autoantibodies – perspectives for immuno-

adsorption. Atheroscler Suppl 2013; 14:161-165.

Köhler W, Bien CG, Ehrlich S et al. Konsensuspapier zum 

Einsatz der therapeutischen Apherese in der Neurologie. 

DGNeurologie 2019; DOI 10.1007/s42451-018-0051-1

Köhler W, Ehrlich S, Dohmen C et al. Tryptophan immuno-

adsorption for the treatment of autoimmune encephali-

tis. Eur J Neurol 2015; 22:203-206.

Leypoldt F, Armangue T, Dalmau J. Autoimmune encepha-

lopathies. Ann. N. Y. Acad. Sci. 1338 (2015) 94-114

Modifizierte Rankin Skala: http://www.mdcalc.com/

modified-rankin-scale-neurologic-disability/ (Zugriff 

20.06.2023).

Nunez-Enamorado N, Camacho-Salas A, Belad-Hofheinz S 

et al. Fast and spectacular clinical response to plasma-

pheresis in a paediatric case of anti-NMDA encephalitis. 

Rev Neurol 2012; 54(7):420-424.

Rössling R, Prüss H. Apheresis in autoimmune encepha-

litis and autoimmune dementia. J Clin Med. 2020; 9, 

2683 (a)

Rössling R, Prüss H. SOP: antibody-associated auto-

immune encephaltits. Neurological Research and Prac-

tice 2020; https://doi.org/10.1186/s42466-019-0048-7 (b)

Titulaer M, McCracken L, Gabilondo I et al. Treatment and 

prognostic factors for long-term outcome in patients 

with anti-NMDA receptor encephalitis: an observational 

study. Lancet Neurol 2013; 12:157-165.

Zhang Y, Chen Y, Yang C et al. Therapeutic plasma ex-

change in anti-N-methyl-D-aspartate receptor encepha-

litis. Ther Apher Dial 2023; 27:197-206.



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

65

Stand: 21.12.2023

Zhang, B, Dafan Y, Zhu Q et al. Protein A immuno-

adsorption for the treatment of refractory anti-N-methyl-

d-aspartate receptor encephalitis: A singel-center pro-

spective study. J Neurol Sci: 2021; 428:117568.

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 Störung der 
Signalübertragung zwischen Nerv und Muskel gekenn-
zeichnet sind und zu einer unterschiedlich schweren 
belastungsabhängigen Muskelschwäche führen. Die 
autoimmunbedingten myasthenen Syndrome müs-
sen getrennt von den genetisch bedingten, kongeni-
talen myasthenen Syndromen gesehen werden, die 
hier nicht weiter betrachtet werden. Bei MG führen 
unterschiedliche Autoantikörper zu einem Funktions-
verlust postsynaptischer Acetylcholinrezeptoren an der 
motorischen Endplatte der quergestreiften Muskula-
tur (Skelettmuskulatur) sowie zu einem komplement-
vermittelten Membranschaden der Muskelmembran. 
Mit einer Inzidenz von 1–3/100.000 und Prävalenz 
von 10–36/100.000 gehört die MG zu den seltenen Er-
krankungen, Frauen sind häufiger betroffen als Män-
ner, rund 10 % sind Kinder unter 16 Jahre. Die myast-
hene Krise ist eine lebensbedrohliche Exazerbation der 
MG, gekennzeichnet durch eine akute schwere Atem-
insuffizienz bis hin zur Beatmungspflichtigkeit, schwe-
re bulbäre Störungen und eine allgemeine muskulä-
re Schwäche.

Das LEMS ist eine seltene neuromuskuläre Erkrankung, 
die durch Autoantikörper gegen präsynaptische 
spannungsgesteuerte Calziumkanäle (VGCC vom P/Q-
Typ) ausgelöst wird. Die Autoantikörper sind patho-
gnomonisch und in 85 % aller Patienten mit LEMS 
serologisch nachweisbar. Das LEMS tritt in bis zu 
60 % der Fälle paraneoplastisch auf, vor allem beim 
kleinzelligen Lungenkarzinom. Die verbleibenden Fälle 
haben eine idiopathische, autoimmune Ätiologie und 
sind häufig mit anderen Autoimmunerkrankungen ver-
gesellschaftet. Klinisch ist das LEMS gekennzeichnet 
aus einer Trias mit proximal und beinbetonter, be-
lastungsabhängiger Extremitätenschwäche, Hyporef-
lexie und ausgeprägten autonomen Störungen (u. a. 
Mundtrockenheit, verminderte Schweißsekretion, 
Erektionsstörungen, Obstipation).

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

Die Immuntherapie der MG wird in den Leitlinien der 
Deutschen Gesellschaft für Neurologie in einem Stufen-
schema zusammengefasst [Wiendl et al. 2022]. Er-
gänzend ist das neurologische Konsensuspapier zum 

Einsatz der therapeutischen Apherese anzuführen [Köh-
ler et al. 2019]. Das Therapieziel bei MG soll die best-
mögliche Krankheitskontrolle unter bestmöglicher Er-
haltung oder Wiederherstellung der Lebensqualität der 
Patienten sein. In Abhängigkeit von Krankheitsschwere 
und Verlauf, Begleiterkrankungen und individueller Ver-
träglichkeit soll allen Patienten, neben einer sympto-
matischen Basistherapie mit Acethylcholinesterase-
Hemmstoffen, eine verlaufsmodifizierende Immun-
therapie angeboten werden. Bei milder bis moderater 
Krankheitsaktivität werden dazu in erster Linie orale 
Glukokortikosteroide und/oder Azathioprin empfohlen. 
Alternativ können Mycophenolat-Mofetil, Cyclosporin 
A, Tacrolimus oder Methotrexat verwendet werden. 
Bei bereits initial hoher Krankheitsaktivität oder Krank-
heitsschwere bzw. Therapierefraktärität kommen zu-
sätzlich oder alternativ Komplementinhibitoren (Ecu-
lizumab, Ravulizumab), FcRn-Modulatoren (Efgarti-
gimod) oder CD20-Antikörper (z. B. Rituximab) zum 
Einsatz. Die therapeutische Apherese kann in dieser 
Situation zur Zweitlinientherapie eingesetzt werden.

Jeder MG-Patient soll auf das Vorhandensein eines 
Thymoms hin mittels thorakaler Computertomo-
graphie (CT)- oder Magnetresonanztomographie (MRT)-
Bildgebung untersucht werden. Hinsichtlich der Kon-
sequenz chirurgischer Therapiemaßnahmen wird auf 
die aktuelle neurologische Leitlinie verwiesen [Wiendl 
et al. 2022]. Die Immunadsorption und der Plasma-
austausch sind als Interventionstherapie insbesondere 
indiziert bei drohenden und manifesten myasthenen 
Krisen sowie in besonderen Situationen wie einer in-
stabilen myasthenen Krise während der Schwanger-
schaft oder Stillzeit, bei juveniler Myasthenie in der 
Krise sowie in seltenen Fällen als Dauertherapie bei 
therapierefraktären, schwer beeinträchtigenden und 
behindernden Symptomen [Wiendl et al. 2022, Schnei-
der-Gold 2023; Dahan, Behnke 2020; Klehmet et al. 
2014; Wagner et al. 2008]. Medikamentöse Alter-
nativen für die Behandlung der myasthenen Krise sind 
intravenöse 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. 2022]. Der erfolgreiche Einsatz 
von Plasmaaustausch und Immunadsorption ist ver-
einzelt beschrieben, aber nicht systematisch unter-
sucht [Connelly-Smith et al., 2023]

Rationale für den Einsatz der TA

Die MG ist eine klassische autoantikörpervermittelte 
Erkrankung. Bei 90 % der Patienten treten Antikörper 
gegen den Acetylcholinrezeptor (AChR) (komplement-
bindende IgG1) auf, in 5 % der Fälle werden Antikörper 
gegen die muskelspezifische Kinase (MuSK) (nicht 
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komplementbindende IgG4) nachgewiesen. In wei-
teren Subgruppen treten Autoantikörper gegen 
LRP4 (low-density lipoprotein receptor-related pro-
tein 4) auf [Wiendl et al. 2022; Schneider-Gold 2023]. 
Auch bei Patienten mit einem myasthenen Syndrom 
ohne Antikörpernachweis (sog. seronegative Patien-
ten) geht man aufgrund des guten klinischen An-
sprechens auf eine immunsuppressive Therapie oder 
die therapeutische Apherese von einer antikörperver-
mittelten Pathogenese aus. Die Pathogenität der Anti-
körper konnte bereits früh am Tiermodell gezeigt wer-
den. Hinsichtlich der Pathogenese und Therapie ist re-
levant, dass die verschiedenen Antikörper sowohl in 
Bezug auf das Zielantigen, als auch aufgrund des Ig-
Subtyps unterschiedlich auf die Struktur und Funktion 
der neuromuskulären Endplatte einwirken [Schnei-
der-Gold 2023].

Die rasche und effiziente Entfernung der pathogenen 
Autoantikörper und Immunkomplexe mittels Plasma-
austausch oder Immunadsorption bei myasthener 
Krise kann bereits nach wenigen Stunden zu einem 
klinischen Benefit führen und ist entsprechend den 
neurologischen Leitlinien indiziert [Wiendl et al. 2023]. 
In einer multizentrischen Analyse von 250 Fällen muss-
ten signifikant weniger Patienten invasiv beatmet wer-
den, wenn der Plasmaaustausch oder die Immun-
adsorption als Erstlinientherapie bei myasthener Krise 
eingesetzt wurde, im Vergleich zur Behandlung mit 
IVIG [Neumann et al, 2020]. In einer Metaanalyse und 
einer unkontrollierten, retrospektiven Analyse wurde 
bei Patienten mit akuter MG eine höhere Ansprech-
rate auf Plasmaaustausch und Immunadsorption als 
auf IVIG beschrieben [Ipe et al. 2021; Yasuda et al. 
2021]. Die Reduktion des AChR-Autoantikörpertiters 
durch Immunadsorption korreliert beim einzelnen Pa-
tienten sehr gut mit einer Verbesserung der Klinik ge-
messen am Myasthenie-Score. Interindividuell kön-
nen gleiche Autoantikörpertiter jedoch zu völlig unter-
schiedlichen Schweregraden der MG führen [Grob et 
al. 1995; Wagner et al. 2008].

Die MuSK-AK positive MG hat einen charakteristi-
schen klinischen Phänotyp und unterscheidet sich in 
der Behandlung von der AChR-AK positiven MG. Für 
Patienten mit (hoch-)aktivem Verlauf (inklusive Thera-
pierefraktärität) wird Rituximab (off label) als Thera-
pie der ersten Wahl, Plasmaaustausch und Immun-
adsorption als Therapien der zweiten Wahl empfoh-
len [Wiendl et al. 2022].

Durch die Immunadsorption wird die Autoantikörper- 
und Immunkomplexkonzentration im Intravasalraum 
unmittelbar reduziert. Es folgt eine gepulste Induktion 
der Antikörperumverteilung weg von der motorischen 
Endplatte mit nachfolgenden immunmodulatorischen 
Effekten [Boedecker et al. 2022, Pfeuffer et al. 2022; Klin-
gel et al. 2013] als mögliche Erklärung dafür, dass der 
rasch eintretende Therapieeffekt der Immunadsorption 

teilweise über Monate anhält [Grob et al. 1995; Köh-
ler et al. 2019].

Indikation für 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. 2022; Connelly-Smith et al. 2023]. Die Immun-
adsorption wird heute vielfach anstelle des klassi-
schen Plasmaaustauschs durchgeführt und bei der 
Myasthenie als gleich wirksam betrachtet [Köhler et 
al. 2011]. 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 Immun-
adsorption alleine oder in Kombination mit Plasmaaus-
tausch war mit einer schnelleren Besserung der Pa-
tienten und einer kürzeren Krankenhausverweildauer 
assoziiert als Plasmaaustausch alleine [Schneider-
Gold et al. 2016].

Langzeittherapie der therapierefraktären MG

Bei schwer verlaufenden, ansonsten therapie-
refraktären Fällen können die Immunadsorption oder 
der Plasmaaustausch als Erhaltungstherapie zur Sta-
bilisierung der neurologischen Rehabilitation bei MG 
Patienten eingesetzt werden [Wiendl et al. 2022; 
Connelly-Smith et al. 2023; Schneider-Gold 2023]. In 
einer retrospektiven Untersuchung wurden insgesamt 
14 Patienten im Durchschnitt über 6,4 Jahre einmal 
wöchentlich 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 während der Schwangerschaft eingesetzt, zur 
Stabilisierung einer therapierefraktären Patientin mit 
generalisierter MG [Dahan, 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. 2022].

Eingesetzte Verfahren der TA und Therapie-
schema

In der Regel reichen 3 (bis 8) umtägig durchgeführte 
Behandlungen aus, um eine deutliche Besserung des 
klinischen Befundes zu erreichen. Beim Plasmaaus-
tausch wird jeweils das 1 bis 1,5fache Patientenplasma-
volumen ausgetauscht. Die vorübergehende Deple-
tion von Gerinnungsfaktoren begrenzt beim Plasma-
austausch die Behandlungsfrequenz [Koessler et al. 
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2015]. Multimorbide Patienten, insbesondere mit Herz-
erkrankungen, sind durch die Volumenbelastung ge-
fährdet. Die Notwendigkeit der Gabe einer Fremd-
proteinlösung birgt die Risiken einer allergischen 
Reaktion sowie einer Erregerübertragung [Köhler et 
al. 2019]. 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. Im Vergleich zum Plasma-
austausch erwies sich die Immunadsorption als signi-
fikant nebenwirkungsärmer und hat entscheidende 
Vorteile in der Schwangerschaft und bei kreislauf-
instabilen Patienten [Köhler et al. 2011; Schneider-
Gold et al. 2016; Wiendl et al. 2022].

Die Behandlung der myasthenen Krise scheint sowohl 
mit Plasmaaustausch als auch Immunadsorption be-
reits mit Behandlungsvolumina unterhalb eines Plasma-
volumens effektiv möglich 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 [Köhler et al. 2011; 2019]. Der Gefäßzugang 
erfolgt bei beiden Verfahren bevorzugt über periphere 
Venen oder alternativ über zentralvenöse Katheter. 
Die Antikoagulation kann mit Heparin oder Citrat er-
folgen. In der Langzeittherapie wird wöchentlich bis 
zweiwöchentlich 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 stationäre Aufnahme und Be-
handlung des Patienten auf einer Intensivstation. Der 
Plasmaaustausch wird über ein bundeseinheitliches 
Zusatzentgelt (ZE 36, OPS-Kode 8-820) zusätzlich zur 
Fallpauschale vergütet. Die Immunadsorption wird 
über ein krankenhausindividuell zu verhandelndes 
Zusatzentgelt (ZE2024-13) abgerechnet. Es wird zwi-
schen Behandlungen mit einem nicht regenierierbaren 
Adsorber (OPS 8-821.40) und Behandlungen mit re-
generierbaren Adsorbersystemen unterschieden (OPS 
8-821.41, .42, .43) [Fallpauschalenkatalog InEK 2024]. 
In seltenen, therapierefraktären Fällen kann eine chro-
nische ambulante Therapie mit Apherese notwendig 
sein. Die Kostenerstattung muss dann in Form eines 
individuellen Antrages bei der Krankenkasse des Pa-
tienten beantragt werden [Fassbender 2013].

Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

Myasthene Krise

Kategorie der Indikation: I

Empfehlungsgrad: 1B

Langzeittherapie

Kategorie der Indikation: II

Empfehlungsgrad: 2B
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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 
Prävalenz von 1–10/100.000 absolut gesehen selten, 
stellt jedoch die häufigste immunvermittelte Neuro-
pathie dar. Bei der CIDP handelt es sich um eine schub-
förmig remittierende oder progrediente entzündliche 
Neuropathie mit einem vielschichtigen Erscheinungs-
bild. Neben der typischen CIDP mit ihren Varian-
ten (distale, multifokale, fokale, sensorische und mo-
torische CIDP) gibt es eine Vielzahl anderer chronisch 
entzündlicher immunvermittelter Neuropathien, die 
sich in Bezug auf ihre klinischen, laborchemischen und 
elektrophysiologischen Eigenschaften teilweise über-
schneiden. Zu diesem Spektrum gehören paraprotei-
nämische Neuropathien, die multifokale motorische 
Neuropathie, Paranodopathien, Vaskulitiden und Kolla-
genosen [Fisse et al. 2020; 2023]. Bei der CIDP kommt 
es zu einer autoimmunvermittelten Demyelinisierung 
der peripheren Nerven und Nervenwurzeln. Typischer-
weise entwickeln die Patienten eine symmetrische, 
motorisch betonte Polyradikuloneuropathie mit dis-
taler und/oder proximaler Muskelschwäche sowie 
Parästhesien und sensiblen Defiziten. Unbehandelt 
kann die CIDP zu schweren Behinderungen bis hin 

zu Lähmungen der Arme und Beine und zum Verlust 
der Selbständigkeit führen. In den vergangenen Jahr-
zehnten wurden mehrere diagnostische Kriterien für 
die Diagnose der CIDP aufgestellt, die klinische Merk-
male mit dem elektrophysiologischen Nachweis einer 
Demyelinisierung kombinieren [Kieseier et al. 2018; 
Van den Bergh et al. 2021]. Aufgrund der Heterogeni-
tät der klinischen Bilder bleiben die Diagnosestellung 
und Versorgung dieser Patienten jedoch weiterhin an-
spruchsvoll. Die CIDP wird in der Praxis manchmal 
als chronisches Guillain-Barré-Syndrom (GBS) be-
zeichnet, unterscheidet sich vom GBS aber durch den 
subakuten, langsam progredienten oder schubförmi-
gen und nicht selbstlimitierenden Verlauf. Die hier zu-
sammengefassten Empfehlungen beziehen sich auf 
die klassische CIDP mit ihren Varianten.

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

In der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Neuro-
logie zur Therapie akuter und chronischer immun-
vermittelter Neuropathien und Neuritiden werden 
für die First-Line Standardtherapie der akuten CIDP 
Plasmaaustausch, hochdosierte intravenöse Immun-
globuline (IVIG) und Glukokortikosteroide als gleich-
wertig angesehen [Sommer et al. 2018]. Für die 
Immunadsorption wird eine ähnliche Wirksamkeit 
angenommen, bei wahrscheinlich weniger Komplika-
tionen [Köhler et al. 2019; Lieker et al. 2017; Fisse et al. 
2020]. Mit der Behandlung sollte rasch begonnen wer-
den, um die entzündliche Demyelinisierung zu stop-
pen und eine sekundäre axonale Degeneration sowie 
der damit potentiell verbundenen dauerhaften Be-
hinderung entgegenzuwirken. Bis zu 40 % der Patien-
ten sprechen nicht auf die zuerst eingesetzte Standard-
therapie (Glukokortikosteriode, IVIG, Plasmaaustausch 
oder Immunadsorption) an, dann erhöht ein Therapie-
wechsel wesentlich den Anteil der Patienten, die von 
der Behandlung profitieren. Etwa 25 % der Patienten 
sprechen auf keine der Erstlinientherapien an. Für 
diese Patienten kommen Immunsuppressiva wie Cyclo-
phosphamid, Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil und 
Rituximab in Betracht [Sommer et al., 2018; Fisse et al., 
2023]. Für die Wirksamkeit von Immunsuppressiva bei 
CIDP gibt es allerdings keine ausreichenden Hinweise 
aus kontrollierten Studien. Aufgrund der potenziell ge-
fährlichen Nebenwirkungen dieser Medikamente sol-
len sie nur von damit erfahrenen Ärzten oder in Ko-
operation mit solchen angewendet werden [Sommer et 
al. 2018]. Eine Vielzahl weiterer chronischer Varianten 
ist bekannt, darunter die paraproteinämischen Neuro-
pathien, die multifokale motorische Neuropathien und 
Paranodopathien, die teilweise nur distale Paresen oder 
isolierte Sensibilitätsstörungen zeigen, asymmetrische 
Paresen aufweisen oder mit einem Paraprotein einher-
gehen. Eine individualisierte immunmodulatorische Be-
handlung gibt es nicht, da wesentliche Aspekte der zu-
grunde liegenden Pathophysiologie nicht bekannt sind. 
Die Weiterentwicklung spezifischer Empfehlungen zur 
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Therapie von CIDP-Patienten wird in Deutschland ak-
tuell angestrebt, um die Versorgungssituation der Pa-
tienten zu verbessern [Fisse et al. 2020; 2023].

Rationale für den Einsatz der TA

Eine nicht behandelte CIDP schreitet mit hoher Wahr-
scheinlichkeit voran, häufig mit der Konsequenz einer 
schweren Behinderung. Bei der CIDP geht man von 
einer autoimmunen Pathogenese aus. Zur Demyelini-
sierung der peripheren Nerven tragen sowohl die zel-
luläre als auch die humorale Immunantwort bei. Für 
eine immunvermittelte Ätiologie spricht der Nachweis 
von autoreaktiven Antikörpern und T-Zellen [Kieseier 
et al. 2018]. Für viele Varianten konnten krankheits-
spezifische Autoantikörper identifiziert werden (Dziad-
kowiak et al. 2023; Shastri et al. 2023]. Die klinische 
Heterogenität der CIDP deutet darauf hin, dass den 
verschiedenen Subtypen der CIDP unterschiedliche 
immunpathologische Muster zugrunde liegen. Bei etwa 
10 % der Patienten wurden Autoantikörper gegen no-
dale und paranodale Proteine (wie Neurofascin 155, 
Neurofascin 140, Neurofascin 186 und Contactin 1) 
identifiziert. Diese autoimmunen Nodopathien wer-
den von der typischen CIDP abgegrenzt [Gupta et al. 
2023; Kieseier et al. 2018]. IVIG haben sich als weniger 
wirksam gezeigt bei Nodopathien vom IgG4-Typ (mit 
Antikörpern gegen Contactin 1) [Kieseier et al. 2018]. 
Möglicherweise sprechen Patienten dieser Subgruppe 
besser auf Plasmaaustausch, Immunadsorption und 
Anti-B-Zelltherapien an, die Zahl der Patienten ist je-
doch zu gering, um eindeutige Aussagen treffen zu 
können [Gupta et al. 2023].

Die Effektivität des Plasmaaustausches bei CIDP 
wurde in zwei randomisierten, plazebo-kontrollier-
ten doppelblinden Studien nachgewiesen [Köhler et 
al. 2019]. In der Akuttherapie ergab sich kein signi-
fikanter Unterschied zwischen Steroiden, Plasma-
austausch und IVIG hinsichtlich der klinischen Wirk-
samkeit bei CIDP [Sommer et al. 2018]. Der Plasma-
austausch wird insbesondere bei akuter oder rascher 
Verschlechterung der Symptome empfohlen [Sommer 
et al. 2018]. Die Immunadsorption war in einer Pilot-
studie wirksam und sogar überlegen im Vergleich zu 
IVIG bei Patienten mit CIDP [Zinman et al. 2005]. Bei 
10 von 10 CIDP-Patienten, die zuvor nicht auf IVIG, 
Steroide bzw. Plasmaaustausch angesprochen hat-
ten, 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 für die bisher identifizierten Autoantikörper 

waren [Davies et al. 2020]. Bei akut schwerem Krank-
heitsverlauf ist eine schnelle, effektive therapeutische 
Intervention notwendig. Die Wirkung der therapeuti-
schen Apherese erfolgt direkt und rasch über die ge-
zielte Entfernung der Autoantikörper, die gepulste In-
duktion der Antikörperumverteilung und eine nach-
folgende Immunmodulation, darunter eine Modulation 
der B-Zellfunktion und die Reduktion von B-Zellsub-
typen [Klingel et al. 2013, Boedecker et al. 2022, Pfeuf-
fer et al. 2022]. Ziel ist eine frühe und effektive Be-
handlung der CIDP, um die sekundär auftretende axo-
nale Degeneration zu minimieren oder zu verhindern, 
die mit irreversiblen Nervenschädigungen einhergeht.

Indikation für die TA

Entsprechend den neurologischen Leitlinien hängt 
die Reihenfolge in der die Erstlinien- Standard-
therapien (Glukokortikosteroide, IVIG, Plasmaaus-
tausch oder Immunadsorption) bei CIDP eingesetzt 
werden eher von praktischen Überlegungen ab, wie 
Verfügbarkeit 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-
prägung der Symptomatik, Progredienz und Begleit-
erkrankungen [Sommer, 2018]. Eine Indikation für den 
Plasmaaustausch oder die Immunadsorption besteht 
bei einer akuten, rasch progredienten CIDP sowie bei 
einer CIDP, die nicht oder nicht ausreichend auf Steroi-
de und/oder IVIG anspricht [Köhler et al., 2019; Connel-
ly-Smith et al. 2023]. In seltenen, therapierefraktären 
Fällen kann eine chronische Langzeittherapie mit 
Immunadsorption oder Plasmaaustausch zur Stabili-
sierung des Patienten notwendig werden [Galldiks et 
al. 2011; Dorst et al., 2018; Isose et al. 2010;]. Die Ziele 
der Behandlung sind eine Verminderung der Sympto-
me, eine Verbesserung des funktionalen Status und 
idealerweise eine Langzeitremission oder möglichst 
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 5 Plasma-
austausch-Behandlungen innerhalb von 2 Wochen, 
bzw. 10 Plasmaaustausch-Behandlungen in 4 Wochen 
durchgeführt [Sommer et al. 2018]. Beim Plasmaaus-
tausch wird das 1 bis 1,5 fache Plasmavolumen aus-
getauscht und in der Regel durch eine 5%ige Albumin-
lösung substituiert. Bei der Immunadsorption werden 
3 bis 5 Behandlungen innerhalb von 2 Wochen durch-
geführt. In einer Studie mit CIDP-Patienten, die therapie-
refraktär auf Steroide, IVIG und z. T. Plasmaaustausch 
waren, wurden 5 von 10 Patienten mit mehr als einer 
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Immunadsorptionsserie im stationären Bereich thera-
piert. Diese Patienten erhielten 2 bis 8 Zyklen aus je 
3 bis 5 Einzelbehandlungen mit Tryptophan-Einmal-
säulen innerhalb von 1 bis 5 Jahren. Dabei wurden je-
weils 2 Adsorber pro therapeutischer Sitzung sequen-
tiell geschaltet und je 4 l Plasma behandelt [Galldiks et 
al. 2011]. Bei der Immunadsorption mit regenerierbaren 
Säulen (z. B. Protein A-Immunadsorption) wurden in 
einer Studie 3 Behandlungen in einer Woche durch-
geführt und jeweils 3 Plasmavolumina behandelt [Zin-
man et al. 2005]. In der chronischen Langzeittherapie 
im ambulanten Bereich variierten die Therapieintervalle 
individuell abhängig vom klinischen Bild von einmal 
pro Woche bis hin zu einmal alle 6 Wochen [Galldiks 
et al. 2011; Dorst et al., 2018]. Der Gefäßzugang kann 
über periphere Venen realisiert werden. Im intensiv-
medizinischen Bereich wird häufig ein zentralvenöser 
Katheter benutzt. Die Antikoagulation kann mit Hepa-
rin oder Citrat erfolgen.

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung der akuten CIDP erfolgt in der Regel 
im stationären Bereich. Im DRG System wird der 
Plasmaaustausch über ein bundeseinheitliches Zu-
satzentgelt (ZE 36, OPS-Kode 8-820) zusätzlich zur 
Fallpauschale vergütet. Die Immunadsorption wird 
über ein krankenhausindividuell zu verhandelndes 
Zusatzentgelt (ZE2024-13) abgerechnet. Es wird zwi-
schen Behandlungen mit einem nicht regenierierbaren 
Adsorber (OPS 8-821.40) und Behandlungen mit re-
generierbaren Adsorbersystemen unterschieden (OPS 
8-821.41, .42, .43) [Fallpauschalenkatalog InEK 2024]. 
Wenn während einer stationären Behandlung an einem 
Tag zwei Einmaladsorber sequentiell im extrakorporalen 
Kreislauf eingesetzt werden, kann der OPS-8-821.0 
zweimal angegeben werden [MDK 2017]. In seltenen, 
therapierefraktären Fällen kann eine chronische ambu-
lante Therapie mit Immunadsorption notwendig wer-
den. Die Kostenerstattung muss dann in Form eines 
individuellen Antrages bei der Krankenkasse des Pa-
tienten beantragt werden [Fassbender 2013].

Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

Kategorie der Indikation: I

Empfehlungsgrad: 1B
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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. 
Typischerweise entwickeln die Patienten symmetrisch 
aufsteigende Lähmungserscheinungen. Innerhalb we-
niger Tage kann es zu massiven motorischen Ausfällen 
bis hin zur Atemlähmung kommen. Die Symptomatik 
erreicht meist nach maximal vier Wochen ein Plateau 
und kann Tage bis Wochen bestehen bleiben. Je nach 
Ausprägung des Krankheitsprozesses kommt es da-
nach zu einer vollständigen Rückbildung der Symptome 
oder aber zu einem mehr oder minder ausgeprägten 
Residualsyndrom. Die schwere generalisierte Mani-
festation des GBS tritt in 20 bis 30 % der Fälle auf. Mit 
einer Inzidenz von 0,8–1,9/100.000 gehört das GBS zu 
den seltenen Erkrankungen [Kieseier et al. 2018]. Die 
genaue Ursache für das Entstehen des GBS ist noch 
unklar. Mit dem Auftreten des GBS sind häufig voraus-
gehende bakterielle und virale Infektionen assoziiert, 
z. B. mit Campylobacter jejuni, Zytomegalie Virus, Ebs-
tein-Barr Virus, Varizella-Zoster Virus oder Mycoplasma 
pneumoniae [Kieseier et al, 2018]. GBS wurde eben-
falls im Zusammenhang mit COVID-19-Infektionen 
sowie Impfungen beschrieben [Malekpour et al. 2023]. 
Unter Berücksichtigung von pathophysiologischen und 

topographischen Aspekten wird das GBS in mehrere 
Varianten eingeteilt. Die vorherrschende Form in der 
westlichen Welt ist die akute inflammatorische de-
myelinisierende Polyneuropathie (AIDP), bei der pri-
mär eine Schädigung der Myelinschicht und mög-
licherweise sekundär eine Schädigung der Axone auf-
tritt. Im Gegensatz dazu liegt der primären axonalen 
Pathologie bei Erwachsenen und insbesondere in (fern-)
östlichen Ländern auch bei Kindern die akute motori-
sche axonale Neuropathie (AMAN) zugrunde, die häu-
fig vorkommt, sowie die seltener auftretende Varian-
te mit zusätzlicher sensibler Schädigung (AMSAN). 
Das Miller-Fisher-Syndrom ist eine klinische Variante 
des GBS mit Störungen der Augenbewegungen und 
Ataxie. Die chronisch inflammatorische demyelinisie-
rende Polyneuropathie (CIDP) unterscheidet sich vom 
GBS vor allem durch ihren subakuten, langsam pro-
gredienten oder schubförmigen Verlauf.

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

Entsprechend der aktuell gültigen Leitlinie der Deut-
schen Gesellschaft für Neurologie zur Therapie aku-
ter und chronischer immunvermittelter Neuropathien 
und Neuritiden sind Plasmaaustausch und intravenöse 
Immunglobuline (IVIG) die Standardtherapien für das 
GBS und werden als gleichwertig angesehen [Sommer 
et al. 2018]. Zur Diagnose und Therapie des GBS im 
Kindes- und Jugendalter liegt eine separate S3 Leitlinie 
vor [Gesellschaft für Neuropädiatrie, 2019]. Ergänzend 
ist das neurologische Konsensuspapier zum Einsatz 
der therapeutischen Apherese anzuführen [Köhler et 
al. 2019]. Die Wirksamkeit des Plasmaaustausches bei 
schwerem GBS wurde in Studien mit hoher Evidenz-
stärke nachgewiesen [Kieseier et al., 2018, Köhler et 
al., 2019]. Die Immunadsorption wird in Bezug auf 
das Outcome als gleichwertige Alternative benannt. 
Die therapeutische Apherese ist bei mäßig schwerem 
bis schwerem Verlauf des GBS indiziert und hat sich 
auch bei leichtem GBS als wirksam erwiesen. Gluko-
kortikosteroide haben beim GBS keinen Effekt auf die 
Rückbildung der Symptome oder den Langzeitverlauf 
und werden daher nicht empfohlen. Bei GBS-Patien-
ten sollte die Möglichkeit einer intensivmedizinischen 
Versorgung gegeben sein [Sommer et al. 2018].

Rationale für den Einsatz der TA

Beim GBS geht man von einer humoral vermittelten 
Autoimmunreaktion aus. Die Therapieempfehlungen 
lauten auch hier IVIG und Aphereseverfahren [Berlit, 
2022]. Spezifische Autoantikörper gegen Ganglioside 
oder Myelin bzw. gegen die Zellmembranen der Axone 
konnten identifiziert werden. Der autoantikörperver-
mittelte Angriff auf Ganglioside der Myelinscheiden 
bzw. auf die axonalen Membranen wird auf Struktur-
homologien zwischen bakteriellen und viralen Kom-
ponenten und Nervengewebe zurückgeführt. In der 
Folge richtet sich die zunächst gegen das infektiöse 
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Agens gerichtete Immunantwort gegen körpereigene 
Strukturen. Beim GBS wurden Autoantikörper der Sub-
klassen IgG1 und IgG3 nachgewiesen, die nach voraus-
gegangenen Infektionen eine Kreuzreaktivität zu Gang-
liosiden aufwiesen und in Tiermodellen zur Schädigung 
der Nervenstrukturen führten [Shastri et al., 2023]. Die 
Entfernung der Autoantikörper mittels therapeutischer 
Apherese ist ein pathogenetisch plausibler Therapie-
ansatz. Eine klinische Besserung nach Immunadsorption 
wurde jedoch auch bei GBS Patienten beschrieben, 
die in der Routinediagnostik seronegativ für die bisher 
identifizierten Autoantikörper waren [Davies et al. 2020]. 
Obwohl sich beim GBS die Lähmungserscheinungen 
nach unterschiedlich langer Krankheitsdauer langsam 
zurückbilden, hängt das Ausmaß der Beschwerdefrei-
heit vom Schweregrad der vorausgegangenen Nerven-
schädigung ab. Die Notwendigkeit der Beatmung gilt 
als ungünstiger prognostischer Faktor. Bei schwerem 
Krankheitsverlauf ist daher eine schnelle, effektive the-
rapeutische Intervention notwendig, diesbezüglich kann 
die Apherese den IVIG überlegen sein.

Indikation für die TA

Eine Indikation für den Plasmaaustausch, die Immun-
adsorption oder IVIG besteht bei mäßig schwerem bis 
schwerem Verlauf des GBS (unabhängige Gehstrecke 
< 5 m, rasche Progression, deutliche respiratorische 
oder bulbäre Symptome) und einer maximalen Krank-
heitsdauer von 4 Wochen [Sommer 2018; Köhler et al. 
2019]. Für diese Verlaufsform des GBS ist die Wirk-
samkeit des Plasmaaustauschs durch randomisierte 
kontrollierte Multizenterstudien belegt [Kieseier et al., 
2018; Köhler et al. 2019]. Nach Plasmaaustausch ging 
es den Patienten nach vier Wochen besser als mit al-
leiniger symptomatischer Therapie. Die Plasmaaus-
tauschbehandlung halbierte die Anzahl der Patienten, 
die beatmungspflichtig wurden und vergrößerte die 
Anzahl der Patienten, die nach einem Jahr wieder ihre 
volle Kraft erlangt haben. Für die mildere Verlaufsform 
des GBS, bei der die Gehfähigkeit noch erhalten ist, 
hat sich der Plasmaaustausch in einer großen Studie 
ebenfalls als wirksam erwiesen [Kieseier et al., 2018; 
Köhler et al. 2019]. Eine vergleichbare Wirkung von 
Immunadsorption und Plasmaaustausch hinsichtlich 
einer rascheren Besserung der Symptome und einer 
Verkürzung des Krankenhausaufenthaltes im Vergleich 
zur rein symptomatischen Therapie wurde in kleine-
ren Studien beschrieben [Köhler et al., 2019]. In einer 
Vergleichsstudie traten bei gleicher Wirksamkeit von 
Immunadsorption, Plasmaaustausch und IVIG unter 
Tryptophan-Immunadsorption die geringsten Neben-
wirkungen auf [Sommer et al. 2018]. Die Wirkung der 
Immunadsorption erfolgt direkt und rasch über die 
gezielte Entfernung der Autoantikörper, während die 
IVIG indirekt wirkt. Die Kombination von Plasmaaus-
tausch oder Immunadsorption mit IVIG bringt keinen 
zusätzlichen Therapieeffekt [Sommer 2018; Köhler et 
al. 2019; Kieseier 2018].

Zur Bewertung eines Therapieeffektes wird in Studien 
meist die Hughes Functional Grading Scale (FGS) ein-
gesetzt, die von 0 (keine Symptome) bis 6 (Tod durch 
die Erkrankung) reicht [GBS Study group, 1985]. Für 
schwere Verlaufsformen wird die Zeit bis zur Wieder-
erlangung der Gehfähigkeit herangezogen, sowie die 
Dauer der Intensivpflicht.

Eingesetzte Verfahren der TA und Therapie-
schema

Zur Behandlung der mäßig schweren und schweren 
Verlaufsform des GBS werden 4 bis 6 therapeutische 
Sitzungen mit Plasmaaustausch bzw. Immunadsorption 
innerhalb von 1 bis 2 Wochen durchgeführt. Beim 
Plasmaaustausch wird das 1 bis 1,5-fache Plasma-
volumen ausgetauscht und durch eine 5%ige Albumin-
lösung substituiert [Sommer 2018]. Bei der Immun-
adsorption mit Einmaladsorbern (z. B. Tryptophan-
Immunadsorption) werden 2 bis 2,5 l Plasma behandelt. 
Bei der Immunadsorption mit regenerierbaren Ad-
sorbern (z. B. Protein A-Immunadsorption) wird das 
2,5 bis 3-fache Plasmavolumen behandelt. Bei schwe-
rem Krankheitsverlauf sollte die Behandlung so rasch 
wie möglich erfolgen, möglichst innerhalb der ersten 
2 bis 4 Wochen nach Krankheitsbeginn, um irrever-
sible Nervenschädigungen zu verhindern. Bei leichtem 
GBS (Gehfähigkeit erhalten) ist der Einsatz der thera-
peutischen Apherese nicht zwingend erforderlich, zwei 
Behandlungen mit Plasmaaustausch haben sich je-
doch im Vergleich zur symptomatischen Therapie al-
lein als klinisch wirksamer erwiesen [Sommer 2018]. 
Die Immunadsorption ist ein Ergebnis des medizin-
technischen Fortschrittes im Bereich der therapeuti-
schen Apherese und stellt eine selektive und neben-
wirkungsarme Alternative zum Plasmaaustausch dar. 
Der Gefäßzugang kann über periphere Venen reali-
siert werden. Im intensivmedizinischen Bereich wird 
häufig ein zentralvenöser Katheter benutzt. Die Anti-
koagulation kann mit Heparin oder Citrat erfolgen.

Erstattungssituation in Deutschland

Patienten mit GBS sollten in einer Klinik mit der Möglich-
keit zur intensivmedizinischen Versorgung behandelt 
werden [Sommer 2018]. Im DRG System wird der 
Plasmaaustausch über ein bundeseinheitliches Zusatz-
entgelt (ZE 36, OPS-Kode 8-820) zusätzlich zur Fall-
pauschale vergütet. Die Immunadsorption wird über 
ein krankenhausindividuell zu verhandelndes Zusatz-
entgelt (ZE2024-13) abgerechnet. Es wird zwischen 
Behandlungen mit einem nicht regenierierbaren Adsor-
ber (OPS 8-821.40) und Behandlungen mit regenerier-
baren Adsorbersystemen unterschieden (OPS 8-821.41, 
.42, .43) [Fallpauschalenkatalog InEK 2024]. Für den 
Fall, dass zwei Anwendungen eines nicht regenerier-
baren Immunadsorbers an einem Tag durchgeführt 
werden, kann der OPS 8-821.40 zweimal angegeben 
werden [MDK 2017].
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Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

Kategorie der Indikation: I

Empfehlungsgrad: 1A für PA 
 1B für IA
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Ophthalmologie

Altersabhängige 
Makuladegeneration (AMD)

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Die altersabhängige Makuladegeneration (AMD) ist eine 
Stoffwechselstörung der Fotorezeptoren und des retina-
len Pigmentepithels mit Ansammlung von Lipofuszing-
ranula in den Pigmentepithelzellen und Ablagerungen 
in der Bruchschen Membran (Drusen). Neben dem 
Alter werden eine genetische Disposition und Umwelt-
faktoren als Ursachen angenommen. Die AMD ist in 
den Industriestaaten Hauptursache der Erblindung 
bei über Fünfzigjährigen, sie verursacht 32 % der Neu-
erblindungen. In Deutschland sind mehr als 7 Millionen 
Menschen von einer Frühform der AMD betroffen [Apte 
2021, DOG/BVA Leitlinie AMD 2015, 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 häufigste Mani-
festation dar und ist durch protein- und lipidhaltige Dru-
sen im Bereich der Bruchschen Membran oder im Spät-
stadium durch atrophische Prozesse gekennzeichnet. 
Gefäßneubildungen in der Netzhaut charakterisieren 
die feuchte Form der AMD.

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

In der seit Oktober 2015 nicht mehr aktualisierten 
Leitlinie „Altersabhängige Makuladegeneration“ des 
Berufsverbands der Augenärzte Deutschlands e. V. und 
der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft e. V. 
wird als Standardtherapie zur Behandlung der feuch-
ten Form der AMD die intravitreale Gabe von VEGF-
Inhibitoren empfohlen. Zur Behandlung der trockenen 
AMD ist unverändert keine gezielte Therapie verfüg-
bar und augenärztlich empfohlen.

Rationale für den Einsatz der TA

Mit der Fibrinogen-LDL-Apherese in Form der Doppel-
filtrations-Plasmapherese (DFPP)/Rheopherese) können 
Mikrozirkulationsstörungen der Netzhaut behandelt wer-
den. Die Plasmaviskosität wird durch Elimination hoch-
molekularer Substanzen wie Fibrinogen, Cholesterin, 
von-Willebrand Faktor, α2-Makroglobulin und multime-
rem Vitronektin pulsartig verringert. Die DFPP/Rheophe-
rese entfernt dadurch pathophysiologisch relevante Fak-
toren der AMD [Brunner et al. 2000; Pulido et al. 2005].

Indikation für die TA

Unter Würdigung aller zur Verfügung stehenden Daten 
kann nach ophthalmologischer Indikationsstellung die 
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Fibrinogen-LDL-Apherese in Form der DFPP/Rheophe-
rese als verfügbare Therapieoption Hochrisikopatienten 
mit trockener AMD angeboten werden. In insgesamt 
drei randomisierten kontrollierten klinischen Studien an 
den Universitätsaugenkliniken Köln und Frankfurt und 
in den USA konnte eine signifikante Verbesserung des 
natürlichen Verlaufs der Erkrankung im Vergleich zur 
unbehandelten Kontrollgruppe gezeigt werden [Brun-
ner 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 etablie-
ren. Eine randomisierte Studie mit ausreichend großer 
Patientenzahl, die geeignet wäre, die aktuelle Daten-
lage zu komplettieren, ist nicht zu erwarten. Angesichts 
der unverändert fehlenden Therapieoption für die fort-
geschrittene trockene AMD mit Drusen kann die For-
mulierung der Indikationsstellung bestehen bleiben. In 
der Praxis spielt der Therapieansatz aktuell keine Rolle 
mehr. Aus den verfügbaren Daten inclusive des Rheo-
Net-Registers [Klingel, Fassbender et al. 2010] leitet sich 
die folgende Empfehlung für den Einsatz im Einzelfall 
ab: 1. das zu behandelnde, in der Regel bessere Auge 
des Patienten hat den Befund einer trockenen AMD 
mit weichen Drusen, Pigmentverschiebungen oder ge-
ring ausgeprägter Atrophie; 2. subjektiv oder objektiv 
besteht ein fortschreitender Visusverlust mit Leidens-
druck; 3. der Visus des primär zu behandelnden Auges 
beträgt 0,6 bis 0,1. Späte AMD am Partnerauge ist 
keine Kontraindikation. Die DPP/Rheopherese sollte 
nicht eingesetzt werden bei Exsudation, Blutung, fort-
geschrittener Atrophie oder Fibrose [Klingel, Koch et 
al. 2010]. Der Therapieansatz wird in dieser Aktualisie-
rung des Apheresestandards weiterhin erwähnt. Be-
handlungen in der Praxis beschränken sich auf weni-
ge Einzelfälle 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 
zweiwöchigen 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-
rücksichtigen. Alternativ ist die Antikoagulation mit 
Citrat möglich. Der Gefäßzugang erfolgt in der Regel 
über periphere Venen. Angesichts der begrenzten 
Datenlage wird der Einsatz zentralvenöser Katheter 
nicht empfohlen. Nach zwölf Monaten sollte die Not-
wendigkeit von 2 bis 4 Wiederholungsbehandlungen 
überprüft werden.

Erstattungssituation in Deutschland

Es gibt keine geregelte Erstattung zur Durch-
führung der DFPP/Rheopherese bei trockener AMD. 

Einzelkostenerstattungsanträge haben eine geringe 
Aussicht auf Erfolg. In den übrigen Fällen muß der Pa-
tient die Behandlungskosten selbst tragen.

Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

Kategorie der Indikation: III

Empfehlungsgrad: 2B
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Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde

Hörsturz (akuter idiopathischer 
sensorineuraler Hörverlust, engl. SSHL)

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Der Hörsturz ist eine ohne erkennbare Ursache plötzlich 
auftretende, in der Regel einseitige Schallempfindungs-
schwerhörigkeit cochleärer Genese von unterschied-
lichem Schweregrad bis hin zur Ertaubung. Schwin-
del und/oder Ohrgeräusche können zusätzlich auf-
treten. Für Deutschland wird eine Inzidenz von 160 bis 
400 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner und 
Jahr angenommen [Arnold et al. 2014, Michel 2022].

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

Der Hörsturz verursacht eine wesentliche Beein-
trächtigung der Lebensqualität mit hohem Leidens-
druck und einer Behandlungserwartung bei Be-
troffenen [Michel 2022; Mösges et al. 2008]. Dies 
rechtfertigt grundsätzlich einen Therapieversuch [Ar-
nold et al. 2014]. Eine aktuelle Leitlinie der Deut-
schen Gesellschaft für Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, 
Kopf- und Hals-Chirurgie existiert nicht [Arnold et 
al. 2014, Michel 2022]. Es wird unverändert formu-
liert, dass bei geringfügigen Hörverlusten ohne Be-
einträchtigung des sozialen Gehörs, zunächst wenige 
Tage lang im Einvernehmen mit dem Patienten eine 
Spontanremission abgewartet werden kann. Bei aus-
geprägtem Hörverlust, vorgeschädigten Ohren sowie 
bei zusätzlichen vestibulären Beschwerden wird eine 
unmittelbare Behandlung empfohlen. Die einstige Fülle 
der Behandlungsmethoden hat sich auf die Steroid-
therapie reduziert, die in erster Linie systemisch ap-
pliziert wird [Chandrasekhar et al. 2019, Michel 2022]. 
Schemata der Infusionstherapie mit zusätzlicher Gabe 
von Vasodilatatoren und/oder Antiphlogistika gelten 
als verlassen. Bei ungenügendem Erfolg der systemi-
schen Erstbehandlung wird empfohlen, den Patien-
ten eine intratympanale Glukokortikoid-Therapie an-
zubieten. Um systemische Nebenwirkungen zu ver-
meiden, kann diese Applikationsform nach Absprache 
mit dem Patienten alternativ auch primär erfolgen. Die 
Apherese, ebenso der Begriff der Fibrinogen-senken-
den Therapie werden seitens der HNO-Heilkunde nicht 
mehr erwähnt.

Rationale für den Einsatz der Therapeutischen 
Apherese

Die Blut- und Plasmaviskosität sowie die Aggregation 
von Erythrozyten und Thrombozyten werden durch 
Elimination hochmolekularer Substanzen wie Fibri-
nogen, α2-Makroglobulin, LDL-Cholesterin, von-Wil-
lebrand-Faktor und IgM aus dem Plasma abgesenkt. 
Die Rationale dieses Vorgehens beim Hörsturz ist die 

Verbesserung der Mikrozirkulation im Innenohr mit 
nachfolgender Funktionsverbesserung [Canis et al. 
2009]. Auf ähnlicher Grundlage ist in diesem Kontext 
die hyperbare Sauerstofftherapie zu nennen [Joshua 
et al. 2022].

Indikation für die TA

Die Wirksamkeit der Fibrinogen-LDL-Apherese wurde 
in 2 randomisiert kontrollierten klinischen Studien 
an insgesamt 441 Patienten sowie weiteren retro-
spektiven Untersuchungen belegt und stellte sich 
als gleichwertig zur Glukokortikoid-Therapie, bzw. der 
damals noch praktisch relevanten rheologischen In-
fusionstherapie dar. Daher wäre es unverändert ge-
rechtfertigt, diese Therapie dem Patienten als Be-
handlungsoption anzubieten [Suckfüll et al. 2002; 
Mösges et al. 2009]. Bei ungenügendem Ansprechen 
auf eine Glukokortikoid-Therapie oder dem Wunsch 
des Patienten nach einer Behandlung ohne Gluko-
kortikoide ist die Fibrinogen-LDL-Apherese eine er-
gänzende Therapieoption, die in 55 bis 70 % erfolg-
reich verläuft [Canis et al. 2008; Heigl et al. 2009; 
Uygun-Kiehne et al. 2010]. Über eine erfolgreiche 
Kombination bestehend aus Infusionstherapie und 
Apheresebehandlung in einem prospektiven, ran-
domisierten und kontrollierten Studienansatz be-
richteten Bianchin et al. 2010 (Ansprechrate von 
75 %). Der Therapieansatz wird in dieser Aktualisie-
rung des Apheresestandards weiterhin erwähnt. Be-
handlungen in der Praxis beschränken sich auf weni-
ge Einzelfälle im Sinne einer Ultima ratio.

Eingesetzte Verfahren der TA und Therapie-
schema

Zur Behandlung des akuten Hörverlusts wird eine ein- 
bis zweimalige Fibrinogen-LDL-Apherese innerhalb 
einer Woche durchgeführt, alternativ in Form der Dop-
pelfiltrations-Plasmapherese (DFPP)/Rheopherese oder 
der heparininduzierten LDL-Präzipitation (H. E.L. P.) 
innerhalb eines Zeitfensters bis zu sechs Wochen 
nach Auftreten des Hörsturzes [Suckfüll et al. 2002; 
Mösges et al. 2009; Canis et al. 2008, Bianchin et al. 
2010]. Der Gefäßzugang erfolgt in der Regel über peri-
phere Venen. Zentralvenöse Katheter sollten nur unter 
kritischer Nutzen-Risiko-Bewertung zum Einsatz kom-
men. Ziel ist die Behandlung eines Plasmavolumens 
je Therapiesitzung. Die Antikoagulation erfolgt über-
wiegend mit Heparin, ist bei der DFPP alternativ mit 
Citrat möglich.

Erstattungssituation in Deutschland

Es gibt keine geregelte Erstattung zur Durchführung der 
Fibrinogen-LDL-Apherese bei Hörsturz. Einzelkosten-
erstattungsanträge haben im GKV-Bereich wenig Aus-
sicht auf Erfolg, private Krankenversicherungen er-
statten die Behandlungskosten häufig. Es empfiehlt 
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sich immer die Rücksprache mit der Krankenkasse 
vor der Durchführung der Behandlung. In den übri-
gen Fällen muss der Patient die Behandlungskosten 
selbst tragen. Aufgrund mangelnder Evidenz für die 
Wirksamkeit der Behandlung mit Steroiden werden im 
Übrigen auch die Kosten für diese langjährig geübte 
Praxis im ambulanten Bereich nicht mehr durch die 
GKV übernommen. Die stationäre Hörsturzbehandlung 
spielt in der Praxis keine Rolle mehr, gleiches gilt daher 
für die mögliche Abrechnung einer DFPP über das 
bundeseinheitlich bepreiste Zusatzentgelt mit dem 
OPS-Code 8-826.

Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

Kategorie der Indikation: III

Empfehlungsgrad: 2B
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Dermatologie

Idiopathische	Inflammatorische	
Myopathie (früher auch 
Dermatomyositis/Polymyositis)

Beschreibung des Krankheitsbildes

Die Krankheitsentität Idiopathische Inflammatorische 
Myopathie (IIM) gehört in die Gruppe der Kollagenosen 
und wird auch als idiopathische Myopathie oder 
Myositis mit Hautbeteiligung mit vaskulitischen Ver-
änderungen und Autoimmunphänomenen ohne Hin-
weise auf eine infektiöse, toxische, metabolische Ursa-
che oder eine andere rheumatische Systemerkrankung 
bezeichnet. Die wichtigsten klinischen Manifesta-
tionen sind fortschreitende Muskelschwäche und 
Muskelschmerzen in den proximalen Extremitäten. 
Je nach den klinischen Manifestationen und den patho-
logischen Merkmalen der Patienten kann die IIM in 
5 Subtypen unterteilt werden und tritt geschätzt mit 
einer Prävalenz von 1:100.000 (Gesamtschätzung für 
alle Untergruppen/Phänotypen) auf [Connelly-Smith et 
al., 2023]: Dermatomyositis (DM), Polymyositis (PM), 
immunvermittelte nekrotisierende Myopathie (IMNM), 
Einschlusskörpermyositis (IBM) und Überlappungs-
myositis (OM) [Xu et al., 2023].

Sie gehört 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. 
Angesichts der bestehenden unklaren Pathogenese 
ist das bisherige immunmodulatorische/immun-
supprimierende Therapiekonzept weiterhin uneinheit-
lich [Patil et al., 2023].

Die paraneoplastische Dermatomyositis ist häufig 
mit einer malignen Erkrankung assoziiert. Liegt bei 
einem Patienten eine paraneoplastische Dermato-
myositis vor, so kann durch die Tumorentfernung 
schon häufig die Klinik beseitigt werden – nur in sel-
tenen Fällen ist eine additive immunmodulatorische 
Therapie notwendig.

Die juvenile Dermatomyositis hat eine jährliche Inzidenz 
von ca. 2–7 Fällen/Million Einwohner, meist im 5. und 
14. Lebensjahr. Eine spezielle Nachweisdiagnostik gib 
es nicht. Nach der AWMF S2k-Leitlinie der Deutsche 
Gesellschaft für Rheumatologie (DGRh), Deutsche 
Gesellschaft für Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ), 
Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG), Deut-
sche Gesellschaft für Neuropathologie und Neuro-
anatomie (DGNN), Österreichische Gesellschaft für 
Neurologie (ÖGN), Schweizerische Neurologische Ge-
sellschaft (SNG), Deutsche Gesellschaft für Muskel-
kranke (DGM), Deutsche Gesellschaft für Allergologie 
und Klinische Immunologie (DGAKI) werden mögliche 

Symptome ohne Anspruch auf Vollständigkeit dis-
kutiert [Wiendl & Schmidt, 2022]:

1) Symmetrische proximale Muskelschwäche (ob-
ligat)

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

3) Myopathische Veränderungen im EMG

4) Typische entzündliche Hautveränderungen

5) Myositisnachweis in der Muskelbiopsie

Die definitive Diagnose erfordert neben der Hautent-
zündung 3 weitere Kriterien. Die Muskelbiopsie ist also 
nicht in jedem Falle zur Diagnosesicherung erforder-
lich. Keines der Kriterien außer der proximalen sym-
metrischen Muskelschwäche ist obligat. Dazu kommt 
das T2-gewichtete Bild der Magnetresonanztomo-
graphie (MRT). Schwieriger ist daher der Therapie-
ansatz bei der juvenilen Dermatomyositis, da häufig 
die Ursache des entzündlichen 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 Präferen-
zen werden eingesetzt: Ciclosporin, Infliximab, Metho-
trexat, Etanercept, Azathioprin, Immunglobulingaben, 
Rituximab oder Steroide.

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

Angesichts der uneinheitlichen Krankheitsentität liegt 
keine eindeutige Therapieleitlinie vor. Die Therapie er-
folgt meist symptomatisch (z. B. Physiotherapie bei 
Kontrakturen) und wird bei verschiedenen Organ-
komplikationen meist interdisziplinär pädiatrisch be-
handelt, z. B. Intensivtherapie bei Ateminsuffizienz.

Rationale für den Einsatz der TA

Aufgrund der bisher vorliegenden Daten wird eine 
inflammatorische Komponente beider Erkrankungen 
diskutiert. Da der inflammatorische Faktor/die in-
flammatorischen Faktoren nicht bekannt ist/sind, 
wurden bei einer kleinen Anzahl von Patienten 
Apheresebehandlungen durchgeführt, die keine Ver-
besserung der Klinik der behandelten Patienten er-
brachte. Auch der Einsatz von Leukozytapheresen 
konnte in keinem der behandelten Patienten eine 
klinische Verbesserung erbringen, so dass eine Ra-
tionale für den allgemeinen Einsatz therapeutischer 
Aphereseverfahren nach aktuellem Kenntnisstand 
nicht gegeben werden kann. Allerdings wird in 
der S2-Leitlinie bei Therapieresistenz unter Immun-
suppression eine Kombination mit Plasmapherese 
im Einzelfall empfohlen.



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

78

Stand: 21.12.2023

Indikationen für die TA

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

Eingesetzte Verfahren der TA und Therapie-
schemata

Bisher kamen nur Plasmaaustausch und Leukozyta-
phereseverfahren zum Einsatz.

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlungen könnten nur im Rahmen von sta-
tionären Aufenthalten erstattet werden, eine geregelte 
Erstattung für ambulante Behandlungen gibt es nicht.

Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

Kategorie der Indikation: III

Empfehlungsgrad: 2B
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Pemphigus vulgaris/foliaceus 
und bullöses Pemphigoid

Beschreibung des Krankheitsbildes

Blasenbildende Autoimmundermatosen sind organ-
spezifische Erkrankungen, bei denen Autoanti-
körper gegen bestimmte Bindungsproteine der Haut 
bzw. Schleimhaut gerichtet sind. Dabei wird eine 
Spaltbildung hervorgerufen, bei der klinisch eine 

Blasenbildung induziert wird. Pemphigus vulgaris 
und bullöses Pemphigoid bilden hierbei eine Krank-
heitsgruppe und sind die wichtigsten Vertreter dieser 
Krankheitsentität. Bei den Pemphiguserkrankungen 
ist eine intraepitheliale Spaltbildung zu beobachten. 
Im Unterschied dazu kommt es beim bullösen Pem-
phigoid zu einer subepidermalen Blasenbildung, die 
innerhalb der dermoepidermalen Junktionszone einer 
Blasenbildung entspricht, die eine nicht lebensbedroh-
liche, chronische Autoimmunerkrankung darstellt [Kri-
din, 2018].

In Deutschland liegt die Inzidenz von Pemphigus-
erkrankungen bei 1–2 Fällen pro 1.000.000/Jahr Ein-
wohner [Eming et al., 2013; Hahn-Ristic et al., 2002]. 
Die häufigste Pemphiguserkrankung ist Pemphigus 
vulgaris (ca. 80 %). Er tritt meistens zwischen dem 
4. und 6. Lebensjahrzehnt auf. Pemphigus foliaceus 
ist die zweithäufigste Pemphiguserkrankung. Alle an-
deren Formen der Pemphiguserkrankungen wie z. B. 
die paraneoplastische Form treten sehr selten auf.

Beim Pemphigus vulgaris werden meistens Autoanti-
körper gegen Desmoglein 3, einem von Keratinozyten 
exprimierten desmosomalen Adhäsionsmolekül der 
Cadherin-Familie, gebildet. Als Folge dieser Auto-
antiköperreaktion entsteht an Schleimhäuten eine 
suprabasale Spaltbildung. Auch gegen Desmoglein 1 
gerichtete Autoantikörper können auftreten, wobei 
hier neben Schleimhautläsionen auch solche am ver-
hornenden Integument zu beobachten sind.

Im Gegensatz hierzu finden sich beim Pemphigus fo-
liaceus nur Autoantikörper gegen Desmoglein 1, nicht 
aber Desmoglein 3. Deshalb kommt es in diesem Fall 
nur an der verhornenden Haut zur subkornealen Spalt-
bildung. Schleimhäute werden nicht befallen. Häufig 
tritt der paraneoplastische Pemphigus mit hämato-
logischen Malignomen wie den B-Zell-Non-Hodgkin-
Lymphomen auf. Dabei reagieren diese eher unspezi-
fischen Autoantikörper sowohl gegen desmosomale 
als auch nichtdesmosomale Moleküle, so dass die Lä-
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 bullösen 
Autoimmundermatosen mit subepidermaler Spalt-
bildung ist das bullöse Pemphigoid. Es weist mit jähr-
lich ca. 13 Fällen pro 1.000.000 Einwohner die höchs-
te Inzidenz aller bullösen Autoimmundermatosen in 
Deutschland auf. Die Inzidenz bei über 80-Jährigen 
steigt auf ca. 190 Fälle pro 1 Mio. Einwohner an und 
liegt bei Männern in etwa doppelt so hoch wie bei 
Frauen. Daher ist diese Autoimmundermatose eine 
Erkrankung des höheren Alters [Bertram et al., 2009; 
Jung et al., 1999]. In den letzten 10 Jahren ist eine 
erhebliche Zunahme der Inzidenz in Deutschland 
zu beobachten. Dies wird u. a. mit der steigenden 
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Lebenserwartung und den verbesserten diagnosti-
schen Möglichkeiten begründet. Beachtlich ist die 
Ein-Jahres-Mortalität, die bei knapp 30 % liegt [Cor-
tes et al., 2012]. Beim typisch klinischen Bild des bul-
lösen Pemphigoid finden sich meist pralle Blasen mit 
serösen Inhalt. Deutlich seltener werden urtikarielle 
oder andere Formen des bullösen Pemphigoids be-
obachtet. Bei 10–30 % der Fälle können die Schleim-
häute mitbetroffen sein. Laborchemisch lassen sich 
beim bullösen Pemphigoid Autoantikörpern gegen 
zwei hemidesmosomale Strukturproteine der Basal-
membranzone nachweisen: BP230 (BP-Antigen 1) 
und BP180 (Kollagen XVII, BP-Antigen 2). Während 
BP230 intrazellulär liegt und Bestandteil der hemi-
desmosomalen Plaques ist, hat das BP180 ein trans-
membranöses Glykoprotein, dessen N-terminaler An-
teil intrazellulär mit der hemidesmosomalen Plaque 
assoziiert ist. Der extrazelluläre C-terminale Anteil ent-
hält die immundominante nicht-kollagene Domäne 
NC16A, gegen die sich IgG-Autoantikörper richten, 
deren Serumspiegel eng mit der Krankheitsaktivität 
korrelieren [Schmidt et al., 2000; Schmidt & Zillikens, 
2013; Zillikens et al., 1997].

Für Deutschland maßgebliche 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 Intensität kann in Einzelfällen 
eine Monotherapie mit topischen Kortikosteroiden oder 
alternativ mit topischen Calcineurininhibitoren erwogen 
werden. Es gibt für viele Fälle Kombinationsansätze 
wie Kortison in Kombination z. B. mit Azathioprin oder 
Methotrexat etc. – für weitere Details verweisen wir 
hier auf die S2-Leitlinie (https://register.awmf.org/de/
leitlinien/detail/013-071).

Als initiale systemische Therapieansätze kommen zu-
nächst Steroide in unterschiedlichen Dosierungen 
zum Einsatz.

Bei Patienten mit mehr als 30 % erkrankter Körper-
oberfläche und/oder ausgeprägter Klinik der Schleim-
häute und bei therapieresistenten Fällen, Vorliegen 
von Kontraindikationen gegen bzw. bei schweren 
unerwünschten Arzneimittelwirkungen von Kortiko-
steroiden wird der Einsatz von Therapien empfohlen, 
die auf eine direkte oder indirekte Reduktion der Auto-
antikörper abzielen (Rituximab, intravenöse Immun-
globulintherapie, Immunadsorption).

Rationale für den Einsatz der Therapeutischen 
Apherese

Im Hinblick auf die Pathogenese der Erkrankung mit 
der Bildung von Autoantikörpern gegen Desmoglein 3, 

Desmoglein 1 (Pemphigus vulgaris bzw. foliata) sowie 
BP230 (BP-Antigen 1) und BP180 (Kollagen XVII, BP-
Antigen 2) (bullöses Pemphigoid) bieten sich in die-
sem Fall Plasmapherese bzw. Immunadsorptionsver-
fahren an. Angesichts der höheren Spezifität und der 
nicht erforderlichen Substitution von Plasmaproteinen 
sollte die Immunadsorption dem Plasmaaustausch 
vorgezogen werden [Worm, 2022].

Indikationen für die TA

Bisher haben sich die Autoren der S2k-Leitlinie dar-
auf festgelegt, dass erst bei entsprechender Diagnos-
tik und nachgewiesener Therapieresistenz oder aus-
geprägtem 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.

Der Gefäßzugang erfolgt in der Regel über peri-
phere Venen. Zentralvenöse Katheter sollten nur 
unter kritischer Nutzen-Risiko-Bewertung zum Ein-
satz kommen. Akut ist die Behandlung eines Plasma-
volumens je Therapiesitzung wirksam. Im Lang-
zeitverlauf sind höhere Volumina erforderlich, um 
die pathophysiologisch relevanten Antikörper unter 
einem Schwellentiter zu halten. Die Antikoagulation 
erfolgt überwiegend mit Heparin, ist aber alternativ 
auch mit Citrat möglich.

Erstattungssituation in Deutschland

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

Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

Kategorie der Indikation: III

Empfehlungsgrad: 2B
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Atopische Dermatitis (Neurodermitis)

Beschreibung des Krankheitsbildes

Die atopische Dermatitis wird u. a. auch Neuro-
dermitis oder endogenes Ekzem genannt. Sie ist 
eine chronische, nicht ansteckende Hautkrankheit. 
Als Hauptsymptome typisch sind rote, manchmal 
schuppende, oder auch nässende Ekzeme auf der 
Haut, die mit starkem Juckreiz verbunden sind. Meis-
tens verläuft die atopische Dermatitis schubweise. 
Sie ist häufig eine Erkrankung des Kindesalters – so 
leiden in Europa ca. 10–15 %, weltweit bis zu 20 % 
der Kinder zeitweilig an der atopischen Dermatitis. 
Auffällig ist, dass die Prävalenz dieser Erkrankungen 
bei Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu den 
50er und 60er Jahren (damals bei 2–3 %) deutlich 
zugenommen hat. Meist verschwindet diese Er-
krankung mit dem Eintritt der Kinder in die Puber-
tät. Epidemiologische Daten zur atopischen Derma-
titis im Erwachsenenalter gibt es bisher nicht, be-
kannt ist allerdings, dass ca. 30 % aller Kinder mit 
atopischer Dermatitis im Erwachsenenalter erneut 
Ekzeme entwickeln können. Der Pathomechanismus 
scheint eine IgE-vermittelte chronische allergische 
Entzündung zu sein, in die eine Vielzahl von immun-
kompetenten Zellen involviert zu sein scheint, wie 
z. B. Mastzellen, basophile Granulozyten, Th2-Zellen 
und vor allem dendritische Zellen [Otsuka & Kabashi-
ma, 2015]. Neben der zellulären Komponente schei-
nen die proinflammatorischen Zytokine TNF-α und 
IL-1α in der Krankheitsaktivität eine wichtige Rolle 
zu spielen. Unklar bleibt, ob und in wieweit die hohe 
IgE-Konzentration interstitiell bzw. intravasal Trigger 
oder auch Effektor der atopischen Dermatitis ist. Be-
kannt ist, dass niedrige IgE-Konzentrationen mit einer 
geringen Krankheitsaktivität, hohe Konzentrationen 
typischerweise mit dem Vollbild der atopischen Der-
matitis assoziiert sind.

Bisher ist die atopische Dermatitis nicht heilbar, aber 
behandelbar. Gefährlich wird diese Erkrankung beim 
Auftreten von Komplikationen, z. B. als Sekundär-
infektionen, wobei mit Übertritt von Hautkeimen 
wie Staphylokokken in die Blutbahn gerechnet wer-
den muss, die dann in eine Sepsis übergehen kann.
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Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

Eine Therapieleitlinie für 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-
sächlich auf der Behandlung der charakteristischen 
Hauttrockenheit und der äußerlichen Anwendung 
von entzündungshemmenden Wirkstoffen. Bei Ver-
schlimmerung der Klinik oder Komplikationen soll es 
eine Eskalation des Behandlungsschemas geben, dabei 
wird zunächst 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 äußerliche Behandlung mit Kortison 
und sogar Calcineurininhibitoren zur Anwendung. Die 
Therapieeskalation bei weiterbestehender Klinik auf die 
Stufen 3–4 beruhen dann zunehmend auf dem sys-
temischen Einsatz von immunodulierenden Medika-
menten (u. a. Cylosporin A). Anzumerken ist, dass fol-
gende Aussagen gerade in der aktualisierten S3-Leit-
linie der AWMF (15.06.2023; S. 82) zum Einsatz von 
Immunadsorptionen gemacht wurden:

Die Immunadsorption (IA) mit dem Ziel der Reduktion 
des IgE wurde erfolgreich bei Patient:innen mit AD und 
erhöhten Gesamt-IgE-Werten eingesetzt [422–424]. Die 
Immunadsorption wurde in früheren AD-Leitlinien er-
wähnt, dürfte aber in Zukunft kaum noch eingesetzt 
werden, da zahlreiche neuere, gesichert wirksame und 
zudem weniger aufwendige und sichere Therapien zur 
Verfügung stehen …

Rationale für den Einsatz der TA

Als Haupttrigger der Erkrankung wird eine erheblich 
erhöhte IgE-Konzentration diskutiert, die über 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 Ausschüttung von Histamin erheblich re-
duziert werden kann. Bei moderaten IgE-Erhöhungen 
in Patienten mit atopischer Dermatitis konnte durch die 
Gabe des Anti-IgE-Antikörpers Omalizumab gezeigt wer-
den, dass das Ausmaß der Krankheitsaktivität reduziert 
werden konnte. Da bei der atopischen Dermatitis meist 
erheblich höhere IgE-Konzentrationen gemessen wer-
den, liegt der Schluss nahe, dass gerade bei diesen be-
troffenen Patienten über eine zusätzliche extrakorporale 
Entfernung des IgE (IA) in Kombination mit dem Anti-
IgE-Antikörper Omalizumab die IgE-Konzentration derart 

abgesenkt werden können, so dass das positive Feed-
back zu dem o. g. Pathomechanismus entfällt und da-
durch sich die Krankheitsaktivität deutlich reduzieren 
kann. Diese Überlegungen sind gerade Gegenstand ak-
tueller klinischer Forschungen.

Indikationen für die TA

Bisher wurde vorwiegend therapieresistente Patien-
ten in Einzelfällen mit unterschiedlichen Therapieregi-
men behandelt. Ziel in bisher durchgeführten 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 
möglichst gering zu halten.

Eingesetzte Verfahren der TA und Therapie-
schemata

Bisher kam die Immunadsorption in Form von Breitband-
Immunadsorbern, sowie speziell entwickelte IgE-Adsor-
bern zum Einsatz. Aktuell liegen zu diesem Krankheits-
bild nur Fallstudien vor, deren Behandlungsergebnisse 
sehr positiv waren [Kasperkiewicz et al., 2014; Reich et 
al., 2016; Wegner et al., 2017; Zink et al., 2016].

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung der atopischen Dermatitis mit IA fin-
det unter stationären Bedingungen statt. Die Ver-
gütung erfolgt als individuell zu verhandelndes Zu-
satzentgelt (siehe Abschnitt Kostenerstattung). Eine 
Erstattung im ambulanten Bereich ist nicht geregelt.

Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

Kategorie der Indikation: III

Empfehlungsgrad: 2B
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Hämatologie

Erworbene Hemmkörperhämophilie

Beschreibung des Krankheitsbildes

Die erworbene Hämophilie ist eine seltene Gerinnungs-
störung (Inzidenz von 1,5/Mio/Jahr) mit plötzlichem 
Auftreten von meist ausgeprägter Blutungsneigung 
bei zuvor unauffälligen Patienten [Collins et al. 2004; 
Knoebl et al. 2012]. Diese Form der Blutungsneigung 
ist oft lebensbedrohlich und mit einer hohen Mortali-
tät (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, erhöhten Infektionsrisiken (3 bis 12 %) oder Folge 
von ausgeprägten Einblutungen (3 bis 8 %) sind [Col-
lins et al. 2007]. Die erworbene Hämophilie wird durch 
Auto-Antikörper hervorgerufen, die gegen den Ge-
rinnungsfaktor VIII gerichtet sind und dessen Funk-
tion blockieren. Auffällig ist daher in der Screening-
diagnostik eine verlängert aPTT. Diese Laborauffällig-
keit tritt dann erst auf, wenn die Serumaktivität des 
Gerinnungsfaktors VIII um mehr als 45 % vermindert 
ist. Zur Diagnostik der Autoantikörperaktivität wird ein 
sog. Bethesta Test herangezogen.

Erworbene Faktor-VIII-Autoantikörper sind meist poly-
klonal bzw. oligoklonal und gehören in die Immun-
globulinklasse G1 oder G4. Je nach Spezifität der Auto-
antikörper gegen das Ziel-Epitop am Faktor-VIII-Molekül 
fällt die Hemmung der Faktor-VIII-Funktion unterschied-
lich aus: die Hemmung kann komplett (Plasma-Faktor-
VIII-Aktivität < 5 %) oder inkomplett (erniedrigte, aber 
messbare Plasma-Faktor-VIII-Aktivität) sein.

Nach dem European Acquired Haemophilia Regis-
try (EACH2) konnte bei insgesamt 501 Patienten mit 
erworbener Hemmkörperhämophilie in 51,9 % keine 
Ursache gefunden werden. Malignome (11,8 %) oder 
Autoimmunerkrankungen (11,6 %) kamen als zweit- 
bzw. dritthäufigste Ursache vor [Knoebl et al. 2012].

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

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

Bei Versagen der First-Line-Therapie oder Vorliegen 
von Kontraindikationen sollte Rituximab eingesetzt 
werden [Garvey 2008; Aggarwal et al 2005]. In einer 
Übersichtsarbeit wurde bei 71 Patienten mit erworbener 
Hemmkörperhämophilie Rituximab in mehr als 90 % 
der Fälle erfolgreich eingesetzt [Franchini 2006]. Die 
meisten Patienten wurden mit 375 mg/m2 Rituximab 
pro Woche über einen Zeitraum von 4 Wochen be-
handelt. Auch Rezidive wurden nach diesem Mus-
ter therapiert. Dennoch fehlt für eine randomisierte 
kontrollierte Studie, um allgemein gültige Therapier-
egeln abzuleiten.

Komplette Remission (CR):

 � Nicht nachweisbarer Anti-FVIII-Inhibitor im Be-
thesda-Test und

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

 � keine aktive Blutung und

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

Partielle Remission (PR):

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

 � keine aktive Blutung

Rationale für den Einsatz der TA

Da die Ursache der Erkrankung auf erworbene polyklo-
nale bzw. oligoklonale Faktor-VIII-Autoantikörper be-
ruht und diese zu der Immunglobulinklasse G1 oder 
G4 gehören, können diese Antikörper durch selekti-
ven Immunsäulen gebunden und entfernt werden.

Indikationen für die TA

Bevor selektive Verfahren wie Immunadsorption zum 
Einsatz kamen, wurden zunächst das unselektive Plas-
maphereseverfahren angewendet, die ebenfalls erfolg-
reich eingesetzt wurden [Knöbl u. Derfler 1999]. Mit 
diesen Immunadsorptionssystemen lassen sich ca. 
7 Liter Plasma pro Tag behandeln und dadurch kann 
der Auto-Antikörpertiter innerhalb weniger Tage ab-
gesenkt werden. Diese hohen Behandlungsvolumina 

sind bei Plasmapherese nicht möglich. Bei sehr kriti-
scher Gerinnungssituation kann die Immunadsorption 
auch über periphere Venen durchgeführt 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 zusätzlichen Anti-
koagulation auszusetzen. Die hämostatische Situation 
ist kompliziert, da während des (4 Stunden dauernden) 
Verfahrens die Faktor-VIII-Spiegel des Patienten schon 
ansteigen können und damit eine prokoagulatorische 
Wirkung beginnt. Ein gut funktionierendes Protokoll 
verwendet eine kontinuierliche Infusion von Citrat 
und Heparin für 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 Hemmkörperhämophilie wurde ini-
tial mit Plasmaphereseverfahren therapiert. Mittler-
weile stehen verschiedene Immunadsorptionsver-
fahren zur Verfügung, die eine deutlich bessere und 
schnellere Absenkung der gebildeten Auto-Antikörper 
induzieren können.

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung der erworbenen Hemmkörperhämo-
philie mit Immunadsorption findet unter stationären 
Bedingungen statt. Die Vergütung erfolgt als indivi-
duell zu verhandelndes Zusatzentgelt (siehe Abschnitt 
Kostenerstattung). Eine Erstattung im ambulanten Be-
reich ist nur über Einzelkostenerstattungsanträge zu er-
reichen. Trotz der belegten gesundheitsökonomischen 
Vorteile der Immunadsorption wird diese von Kassen 
nicht regelhaft genehmigt.

Evidenzbewertung in Anlehnung an die 
Methodik	der	ASFA (Conelly-Smith et al. 2023)

Kategorie der Indikation: I

Empfehlungsgrad: 1A



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

84

Stand: 21.12.2023

Literatur

Aggarwal et al., Rituximab for autoimmune haemophi-

lia: a proposed treatment algorithm. Haemophilia 

2005;11:13-9.

Collins et al., A population based, unselected, consecut-

ive cohort of patients with acquired haemophilia A. Br J 

Haematol 2004;124:86-90. Blood 2007;109:1870-7.

Collins et al., Acquired hemophilia A in the United King-

dom: a 2-year national surveillance study by the United 

Kingdom Haemophilia Centre Doctors' Organisation.

Collins et al., Diagnosis and management of acquired coa-

gulation inhibitors: a guideline from UKHCDO. Br J Hae-

maology 2013;162:758-773.

Connelly-Smith L, Alquist CR, Aqui NA, et al. Guidelines on 

the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice – 

Evidence-Based Approach from the Writing Committee 

of the American Society for Apheresis: The Ninth Special 

Issue. J Clin Apher 2023; 38:77-278.

Delgado et al., Acquired haemophilia: review and meta-

analysis focused on therapy and prognostic factors. Br J 

Haematol. 2003;121:21-35.

Franchini et al., Acquired factor VIII inhibitors in oncohe-

matology: a systematic review. Crit Rev Oncol Hematol 

2008;66:194-9.

Franchini et al., The efficacy of rituximab in the treatment 

of inhibitor-associated hemostatic disorders. Thromb 

Haemost 2006;96:119-25.

Garvey. Rituximab in the treatment of autoimmune haema-

tological disorders. Br J Haematol 2008;141:149-69.

Knoebl et al., Demographic and clinical data in acquired 

hemophilia A: results from the European Acquired Hae-

mophilia Registry (EACH2). J Thrombosis Haemostasis 

2012;10:622-631.

Knöbl & Derfler. Extracorporeal immunoadsorption for the 

treatment of haemophilic patients with inhibitors to fac-

tor VIII or IX. Vox Sang 1999;77 Suppl 1:57-64.

Konsens zur immunsuppressiven Therapie der erworbenen 

Hämophilie (2010). Gesellschaft für Thrombose- und Hä-

mostaseforschung (GTH).

Sborov & Rodgers. How I manage patients with acquired 

haemophilia A. Br J Haematol 2013;161:157-65.

Therapeutische Apherese bei 
Kindern und Jugendlichen

Im folgenden Kapitel werden die Besonderheiten 
der therapeutischen Apherese (TA) hinsichtlich In-
dikationsstellung und Durchführung bei Kindern 
und Jugendlichen dargestellt. Das Kapitel ist als Er-
gänzung des vorliegenden therapeutischen Apherese-
standards konzipiert. Für die Hintergründe der zu-
grundeliegenden Erkrankungen wird auf die jeweili-
gen Kapitel des Apheresestandards verwiesen.

Insgesamt ist der Evidenzgrad für die TA bei Kin-
dern meist geringer als bei Erwachsenen. Publiziert 
sind Fallberichte bzw. Fallserien. Es existieren keine 
prospektiven Studien. Die praktische Erfahrung in 
der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit 
TA legt jedoch häufig 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 für pädiatrische Nephrologie (GPN)).

Antikoagulation bei der 
therapeutischen Apherese

Als systemische Antikoagulantien werden während der 
TA in der Regel unfraktioniertes oder niedermolekulares 
Heparin und/oder Citratlösungen verwendet (siehe 
SOP Antikoagulation und des Arbeitskreises Kinder-
dialyse der GPN).

Behandlungsverfahren

Plasmapherese

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

Für die technische Durchführung einer PE bei Kindern 
und Jugendlichen wird auf die SOP Plasmapherese 
des Arbeitskreises Kinderdialyse der GPN verwiesen.
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Lipoproteinapherese-Verfahren

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

Immunadsorption

Für die Behandlung von immunologisch vermittelten Er-
krankungen können Immunadsorptions-Verfahren (IA-
Verfahren) eingesetzt werden, die im Gegensatz zum 
unselektiven Plasmaaustausch selektiv lösliche Fakto-
ren des Immunsystems (Immunglobuline, Komplement-
faktoren, Immunkomplexe) durch Adsorption entfernen. 
Für die technische Durchführung einer IA bei Kindern 
und Jugendlichen wird auf die SOP Immunadsorption 
des Arbeitskreises Kinderdialyse der GPN verwiesen.

Strukturelle Voraussetzungen 
zur Durchführung

Die Durchführung 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 Komplikationsmöglichkeiten sowie 
den verschiedenen Verfahren der TA insbesondere in 
der Altersgruppe zwingende Voraussetzung.

Personelle Voraussetzungen

Aus Expert:innensicht sollte die TA bei pädiatrischen Pa-
tient:innen von Fachärzt:innen für Kinder- und Jugend-
medizin mit Schwerpunkt Kindernephrologie durch-
geführt werden, auch wenn pädiatrische Patient:innen 
grundsätzlich mit den gleichen Aphereseverfahren wie 
erwachsene Patient:innen behandelt werden. Besondere 
Beachtung müssen extrakorporale Volumina und die 
Berechnung des zirkulierenden Blutvolumens finden, 
was abhängig von der Größe der Kinder auch eine ent-
sprechende Anpassung der Schlauchsysteme und Fil-
ter erfordert. Die TA bei Kindern und Jugendlichen soll-
te in einem Kinderdialysezentrum durchgeführt werden, 
das eine spezielle pädiatrische und psychosoziale Be-
treuung der Patient:innen gewährleisten kann.

Mit der Durchführung der extrakorporalen Apherese-
verfahren ist examiniertes Fachpersonal zu betrauen, 
das Erfahrung im Umgang mit einem extrakorporalen 
Kreislauf und dessen Komplikationsmöglichkeiten 
bei Kindern und Jugendlichen hat. Weitere Voraus-
setzungen sind entsprechend dem Kapitel Pflegstan-
dard einzuhalten.

Technische Voraussetzungen

Zur Durchführung von TA-Verfahren sind räumliche, 
technische und hygienische Voraussetzungen zu er-
füllen, wie sie in pädiatrischen Dialyseeinrichtungen 
vorhanden sind.

Indikationen für die TA

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

Die PA ist im Vergleich zur IA das ältere Verfahren. 
Daher existieren mehr Studien bzw. Fallserien zum 
Einsatz der PE bei Kindern und Jugendlichen. Ähn-
lich wie bei erwachsenen Patient:innen wird aber zu-
nehmend die IA eingesetzt. Es existiert aktuell keine 
ausreichende Evidenz, die die Überlegenheit eines der 
beiden Verfahren, PE oder IA, zeigen kann. In die Ent-
scheidung der Behandlungsmodalität fließen deren 
Verfügbarkeit und Erfahrung in der Anwendung mit 
ein. In einer retrospektiven Auswertung konnte ge-
zeigt werden, dass bei IA weniger Komplikationen, 
hauptsächlich bedingt durch weniger allergische Re-
aktionen, auftreten [Taylan, 2022].

Familiäre Hypercholesterinämie

Neben der SOP LDL-Apherese des Arbeitskreises 
Kinderdialyse der GPN existieren europäische [Nord-
estgaard, 2013] sowie aktuelle Empfehlungen einer 
großen internationalen Expertengruppe (Reijman D 
et al, submitted). Rationale und Indikation für den 
Einsatz der LA bei Kindern siehe auch Kapitel Lipido-
logie. Bisher erfolgt die LA bei Kindern in Deutsch-
land bei HoFH, nicht bei anderen Formen der fami-
liären Hypercholesterinämie oder der isolierten Lp(a)-
Erhöhung. Aktuell stehen zur Behandlung der HoFH 
neben diätetischen Maßnahmen und Medikamenten 
wie Statinen und Ezetimib die neuen, hocheffizienten 
lipidsenkenden Therapien für Kindern mit HoFH nur 
begrenzt zur Verfügung. Der PCSK9-Antikörper Evo-
locumab und der ANGPTL3-Antikörper Evinacumab 
sind bei HoFH ab dem 10. bzw. 12. Lebensjahr zu-
gelassen, ersterer setzt allerdings eine zumindest teil-
weise erhaltene LDL-Rezeptorfunktion voraus. Für Lo-
mitapid wurde bei Kindern in einer internationalen Stu-
die eine hohe Effizienz bezüglich LDL-C Senkung und 
gute Verträglichkeit gezeigt, mit einer pädiatrischen 
Zulassung ist zu rechnen. Die LA wird bei allen Kin-
dern mit HoFH empfohlen, wenn trotz Optimierung 
der zur Verfügung stehenden lipidsenkenden Therapie 
die LDL-Cholesterin-Spiegel > 300 mg/dl (> 7.8 mmol/l) 
sind; bei Kindern mit nachweisbarer (subklinischer) 
arteriosklerotischer, kardiovaskulärer Erkrankung be-
reits bei Werten > 130 mg/dl (> 3.4 mmol/l). Bisher sind 
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diese Zielwerte ohne LA in der Regel nicht erreichbar. 
Die LA sollte nach Diagnosestellung so früh wie mög-
lich begonnen werden, d. h. bereits im Kleinkindes-
alter (Kategorie I Grad 1A).

LA-Verfahren und Therapieschema

Eingesetzt werden sollten selektive Verfahren unter 
Berücksichtigung insbesondere des extrakorporalen 
Volumens. Es gelten die gleichen Qualitätsrichtlinien 
wie bei Erwachsenen (G-BA 2015). In der Regel er-
folgt die LA einmal pro Woche, kürzere Therapieinter-
valle können bei sehr hohen LDL-C-Konzentrationen 
erwogen werden. Für Kleinkinder bestehen gute Er-
fahrungen mit dem Dextran-Sulphat-Adsorber LA-15 
mit einem Blutvolumen von insgesamt 130 ml. Dane-
ben sind Polyacrylat- und Dextran-Sulphat-Adsorber 
vergleichsweise selektiv und effektiv. Angestrebt wer-
den sollte eine Reduktion von LDL-C um mindestens 
60 % pro Behandlung, eine Saturierung der Adsorber 
ist bei Kindern nicht zu erwarten, eine deutlich höhe-
re Reduktion in vielen Fällen zu erreichen.

Die Optionen des dauerhaften Gefäßzugangs sollten 
detailliert mit der Familie besprochen, psychosoziale 
Aspekte berücksichtigt werden. In Deutschland wer-
den arteriovenöse Fisteln angestrebt, bei Kleinkindern 
sind abhängig von der Expertise der Shunt-Chirurg:in-
nen zentralvenöse Katheter erforderlich. Diese sind 
jedoch oft mit einer hohen Komplikationsrate ver-
bunden [Lischka, 2022, und Borzych-Duzalka, 2019]. 
Insbesondere bei größeren Kindern kann auch die 
Punktion peripherer Venen erwogen werden; wegen 
geringerer Blutflüsse dauert die einzelne Behandlung 
jedoch meist länger, auf Grund von Fehlpunktionen 
entfallen unter Umständen wiederholt Behandlungen. 
Bei arteriovenösen Shunts sollten das Flussvolumen, 
die Entwicklung des Shunts und die eventuelle kar-
diale Belastung überwacht werden.

Angestrebt werden sollte ein mittleres LDL-C < 115 mg/
dl (< 3 mmol/L), bei Kindern mit atherosklerotischer Er-
krankung < 70 mg/dl (< 1.8 mmol/L). Die Frequenz der 
LA sollte an diese Ziele angepasst werden. Inwieweit 
durch die neuen lipidsenkenden Therapien bei Kin-
dern die LA reduziert bzw. beendet werden kann, ist 
abzuwarten.

Echokardiographien sollten unter der LA jährlich er-
folgen, darüber hinaus bei LA-Beginn eine korona-
re Angio-CT und diese ggf. im Verlauf wiederholt; 
in Abhängigkeit von den Befunden weitere kardio-
logische Diagnostik (nicht invasive Funktionsteste, 
Herzkatheter-Untersuchungen). Die Verträglichkeit 
der LA ist bei Kindern in der Regel sehr gut, Hypo-
tension, Übelkeit, Erbrechen, abdominale Schmer-
zen, Müdigkeit und anaphylaktische Reaktionen sind 
selten. Eine Eisensubstitution ist jedoch in der Regel 

erforderlich, ACE-Inhibitoren dürfen bei Systemen 
mit negativ geladenen Membranen nicht verabreicht 
werden. Eine Lebertransplantation kann bei Kin-
dern mit HoFH, die trotz optimaler lipidsenkender 
Therapie einschließlich LA eine progressive arterio-
sklerotische Erkrankung entwickeln, prinzipiell noch 
erwogen werden. Es ist jedoch zu hoffen, dass mit 
den aktuell vorhandenen und weiter zunehmenden 
medikamentösen Optionen einschließlich der in kli-
nischen Phase 2- und 3-Studien befindlichen Gen-
therapie diese bei Kindern mit HoFH in Deutschland 
nicht mehr erforderlich sein wird.

Nephrologie

Fokale segmentale Glomerulosklerose

Das nephrotische Syndrom ist die häufigste glome-
ruläre Erkrankung bei Kindern mit einer Inzidenz von 
etwa 1–2 pro 100.000 Kindern [Hildebrandt, 2010]. 
Ungefähr 20 % der Patient:innen zeigen eine Steroid-
resistenz. Die Nierenbiopsien der Kinder mit steroid-
resistentem nephrotischen Syndrom zeigen eine fo-
kale segmentale Glomerulosklerose (FSGS), minimale 
Change Disease (MCD) oder selten diffuse mesangiale 
Sklerose [Rovin, 2021]. Fast 50 % der Kinder mit FSGS 
entwickeln eine terminale Niereninsuffizienz. Die Rekur-
renz der FSGS ist die häufigste Ursache für ein Trans-
plantatversagen bei Kindern und weist im Vergleich zu 
anderen Nierenerkrankungen die niedrigste 5-Jahres-
Transplantatüberlebensrate bei Empfänger:innen von 
Lebendspenden auf [Fine, 2007]. Die Diskussion über 
einen oder mehrere zirkulierende Faktoren bei der Ent-
stehung einer FSGS hat zur Verwendung verschiedener 
extrakorporaler Systeme zur Behandlung geführt, wie 
PE, IA und Lipoproteinapherese. Eine anhaltende Hy-
perlipidämie über längere Zeiträume ist nephrotoxisch 
und führt zu einer chronisch fortschreitenden glome-
rulären und tubulointerstitiellen Verletzung. Andere 
Daten zeigen auch eine prophylaktisch vorteilhafte 
Wirkung der LDL-Apherese in der Verhinderung der 
Entstehung einer Rekurrenz [Sannomiya, 2018]. Die 
Cochrane Database of Systematic Reviews zeigt je-
doch, dass keine eindeutig vorteilhafte Wirkung des 
Absenkens von Serumlipiden in der Behandlung einer 
FSGS festzustellen ist [Kong, 2013].

Wie auch bei den erwachsenen Patient:innen ist bei 
Kindern aufgrund der mangelnden Kenntnis der ge-
nauen pathophysiologischen Zusammenhänge die In-
dikationsstellung zur Durchführung eines Apheresever-
fahrens schwierig. Derzeit existiert keine ausreichende 
Evidenz um die Indikationsstellung für TA exakt festzu-
legen. Die Durchführung von TA ist damit eine Einzel-
fallentscheidung, die insbesondere beim frühen Rezidiv 
nach Nierentransplantation sinnvoll erscheint [Weber, 
2021] (Kategorie III Grad 2B).
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ABO inkompatible Nierentransplantation

Ähnlich zur Situation bei Erwachsenen hat sich in der 
Pädiatrie die ABO-inkompatible (ABOi) Nierentrans-
plantation (NTx) durch einen Lebendspender:in zu 
einem etablierten Alternativverfahren entwickelt. Da In-
duktions- und konventionelle immunsuppressive Sche-
mata zur Senkung der ABO-Isoagglutinin-Antikörper-
spiegel nicht ausreichen, um eine durch Blutgruppen-
antikörper vermittelte Abstoßung zu verhindern, sind 
Desensibilisierungstherapien notwendig. Ähnlich zur 
Situation bei Erwachsenen existiert kein generell ak-
zeptierter Standard. Alle, oft Klinik spezifischen, Pro-
tokolle beinhalten gemeinsame Prinzipien, die jedoch 
nicht immer alle zum Einsatz kommen: Antikörper-
Depletion zum Zeitpunkt der Transplantation mittels 
PE oder IA, Gabe von Immunglobulinen, Reduktion des 
B-Zell-Pools durch die Gabe von Rituximab, eventuel-
le Induktion mit Basiliximab oder Anti-Thymoglobulin 
und wirksame langfristige Immunsuppression. ABO-
Antikörper sind Antikörper vom Typ IgG und IgM und 
damit der Entfernung durch TA gut zugänglich. Zurzeit 
stehen in Deutschland zwei Blutgruppen-Antikörper 
spezifische Adsorber zur Verfügung (Glycosorb-ABO, 
SECORIM-AB0), die beide für den Einsatz bei Kindern 
geeignet sind. Es gibt jedoch Daten, die zeigen, dass 
die nicht blutgruppen-spezifische Antikörperentfernung 
mit regenerierbaren Säulen bei der Desensibilisierung 
vor AB0i NTx nicht unterlegen ist [Thölking, 2015].

Auf eine ausreichende IgM-Absenkung sollte geachtet 
werden. Die Isoagglutinintiter, bei denen bedenkenlos 
eine Transplantation vorgenommen werden kann, wer-
den nicht in allen pädiatrischen Dialyseeinrichtungen 
gleich bewertet. Die Höhe des Baseline-Titers vor NTx 
wird aber als Risikofaktor einer akuten Abstoßung 
post NTx angesehen. Ein IgG und IgM Titer ≤ 1:4 vor 
Transplantation wird von den Zentren mit der meis-
ten Erfahrung in pädiatrischen AB0i NTx empfohlen 
ähnlich zu Empfehlungen bei Erwachsenen [Zschie-
drich, 2016]. Es gibt aber auch Fallberichte über gute 
Ergebnisse ohne TA vor Transplantation im pädiatri-
schen Kollektiv bei Ausgangstitern ≤ 1:64 [Kawamura, 
2020]. Das Langzeittransplantatüberleben bei Kindern 
und Jugendlichen ist vergleichbar zur Situation bei Er-
wachsenen gut, so dass ABOi NTx eine gute Therapie-
option darstellt [Hew, 2023, und Hatton, 2018] (Kate-
gorie I Grad 1A).

Transplantation bei HLA-
Sensibilisierung und Antikörper-
vermittelte Transplantatabstoßung

Trotz Fortschritten in der pädiatrischen Nierentrans-
plantation bleibt eine langfristig stabile Transplantat-
funktion und die Vermeidung von Abstoßungs-
reaktionen einer Herausforderung nach NTx. Die Anti-
körper-vermittelte Abstoßung (ABMR) ist nach wie vor 

der größte Risikofaktor für Transplantatfunktionsein-
schränkungen und -verlust [Chaudhuri, 2013].

Etwa 25 % der pädiatrischen Patient:innen auf der 
Warteliste zur NTx sind als sensibilisiert zu betrachten. 
Insbesondere Donor-spezifische Antikörper (DSA) müs-
sen trotz der Anwendung von Desensibilisierungs-
protokollen als problematisch gewertet werden und 
sind mit einer verzögerten Transplantatfunktion und 
einer erhöhten Rate an ABMR assoziiert. Der Benefit 
der Nierentransplantation für das Gesamtüberleben 
der Patient:innen rechtfertigt trotzdem das Vorgehen.

Bei den Desensibilisierungsprotokollen wird meist 
auch TA eingesetzt [Sharma, 2018]. Die PA ist gene-
rell mehr verbreitet, aber die IA ist spezifischer als die 
PE und erfordert keinen Volumenersatz. Ein potenziel-
les Problem bei der IA besteht darin, dass die Säulen 
zwar leicht IgG1, 2 und 4 binden, aber eine geringe-
re Affinität für IgG3 haben, was mit ABMR und Trans-
plantatverlust in Verbindung gebracht wurde [Sharma, 
2018]. Bei beiden Verfahren kommt es zu einem Anti-
körper-Rebound, wenn Antikörper aus dem Gewebe 
wieder in den Blutkreislauf freigesetzt werden, was eine 
Kombination mit anderen Behandlungen erforderlich 
macht, um die Antikörperreduktion aufrechtzuerhalten.

Die akute ABMR bei Kindern wird am häufigsten inner-
halb der ersten Wochen nach NTx beobachtet. Es kann 
jedoch jederzeit nach der Transplantation beobachtet 
werden, häufig nach Perioden der Inadhärenz hinsicht-
lich der regelmäßigen Einnahme immunsuppressiver 
Medikamente. Bei einer Beeinträchtigung der Trans-
plantatfunktion sollte eine Nierenbiopsie in Kombina-
tion mit einem serologischen DSA-Nachweis durch-
geführt werden. Wenn eine ABMR diagnostiziert wird, 
ist eine rasche Steigerung der immunsuppressiven 
Therapie ratsam.

Protokolle sind angelehnt an die Therapie von er-
wachsenen Patient:innen [Bertacchi, 2022]. Bislang 
existiert kein Protokoll, dass eine klare Überlegenheit 
gegenüber anderen Therapiestrategien demonstrieren 
konnte. Am häufigsten beginnt die Behandlung mit 
einer Steroidpulstherapie, gefolgt von einer Antikörper-
entfernung durch IA oder PE und Rituximab und/oder 
Immunglobulinen. Bei Therapieversagen kommen in 
Einzelfällen adjuvante Therapien wie Eculizumab, Be-
latacept und Imifidase zum Einsatz [Bertacchi, 2022].

Auch die Behandlung der chronischen ABMR ba-
siert hauptsächlich auf zwei Prinzipien: der Eliminie-
rung der Antikörper, die die Antikörper-vermittelte 
Abstoßung verursachen, und der Modulation der ad-
aptiven und/oder angeborenen Immunität, um die zu-
künftige Produktion neuer Antikörper zu verringern. 
Primär wird intravenöses Immunglobulin als nicht-
invasive Therapie zur Bindung und Entfernung von 
DSAs verwendet. Wenn nach einem Therapiezyklus 
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von 3–4 Gaben innerhalb von 3–4 Wochen keine Ver-
besserung der Transplantatfunktion nachgewiesen wer-
den kann, werden PE oder IA verwendet, um Antikörper 
direkt zu entfernen. Je nach Schwere des Transplantat-
funktionsverlust kann die TA früher zum Einsatz kom-
men. Als sehr wirksame Methode hat sich die alleini-
ge IA erwiesen [Böhmig, 2007] (Kategorie II Grad 2C).

Immunologie

ANCA-Vaskulitis

Pulmonale und renale Beteiligungen im Rahmen einer 
ANCA-Vaskulitis sind entscheidend für die Morbidität 
und langfristige Prognose der betroffenen Kinder und 
Jugendlichen. Die Induktionstherapie sollte daher am 
Ausmaß der pulmonalen und renalen Beteiligung aus-
gerichtet sein. Zusätzlich zu Glukokortikoiden wird Ri-
tuximab oder Cyclophosphamid eingesetzt. In der ak-
tuellen KDIGO Guideline wird aufgrund der potentiellen 
Gonadentoxizität von Cyclophosphamid für Kinder und 
Jugendliche eher Rituximab empfohlen [Rovin, 2021]. 
Der Stellenwert der TA ist bei Kindern und Jugend-
lichen nicht klar. Ähnlich zu erwachsenen Patient:in-
nen könnten Patient:innen mit schlechtem Ansprechen 
auf eine Induktionstherapie und einem hohen Risiko 
für den Verlust der Nierenfunktion von einer TA profi-
tieren [Shah, 2022]. Hierzu existieren allerdings keine 
klaren Kriterien, wonach eine Risikoabschätzung er-
folgen kann (Kategorie II Grad 2C).

Neurologie

Antikörper vermittelte Enzephalitis

Durch die Identifizierung neuer Antikörper wird die 
Diagnose einer Antikörper vermittelten Enzephalitis 
immer häufiger gestellt; am häufigsten ist die NMDA-
Rezeptorenzephalitis. Im Gegensatz zu Erwachsenen 
treten die Antikörper vermittelten Enzephalitiden im 
Kindes- und Jugendalter meist spontan und nicht 
paraneoplastisch auf.

Ein internationales pädiatrisches Konsensuspapier 
empfiehlt die sofortige TA und/oder Immunglobuline 
bei schwerem Krankheitsverlauf oder fehlendem 
Therapieansprechen nach einer Therapie mit Gluko-
kortikoiden bei leichterem Krankheitsverlauf [Nosa-
dini, 2021].

Bei den Myelin-Oligodendrozyten-Glycoprotein Anti-
körper assoziierten Krankheiten werden Immun-
globuline oder eine TA als Zweitlinientherapie emp-
fohlen, wenn 3 Tage nach intravenösen Methylpred-
ni so lonpulsen keine Besserung oder nach 5 Tagen 

keine ausreichende Besserung eintritt. Die TA soll-
te vor allem bei Patient:innen mit schweren Sym-
ptomen (z. B. Paraplegie, Blindheit) eingesetzt wer-
den [Bruijstens, 2020]. In einer retrospektiven mono-
zentrischen Studie mit 65 pädiatrischen Patient:innen 
zeigten 65 % eine Verbesserung durch PE nach vor-
heriger (erfolgloser) Immunglobulingabe unabhängig 
vom Zeitpunkt der PE. In dieser Studie waren nicht 
nur pädiatrische Patient:innen eingeschlossen [Janus, 
2016] (Kategorie II Grad 2C).

Myasthenia gravis

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

Die TA ist als Interventionstherapie im Rahmen einer 
drohenden bzw. bestehenden myasthenen Krise indi-
ziert (Kategorie I Grad 1C). Auch bei dauerhaft therapie-
refraktären, schwer beeinträchtigendem Verlauf ist 
die TA eine langfristige Therapieoption (Kategorie II 
Grad 2C) [Ipe, 2021]. In einer monozentrischen retro-
spektiven Untersuchung zeigten mehr juvenile Pa-
tient:innen mit Erhaltungstherapie unter PE (89 %) eine 
klinische Verbesserung im Vergleich zur Therapie mit 
Immunglobulinen (69 %) [Liew, 2014].

Erworbene	inflammatorische	
demyelinisierende Erkrankungen

Zu den erworbenen inflammatorischen demyelinisie-
renden Erkrankungen zählen die akut disseminierte 
Enzephalomyelitis (ADEM), die multiple Sklerose (MS) 
und isolierte Syndrome wie die Opticusneuritis und 
die transverse Myelitis.

Bislang gibt es keine prospektiven Studien zur Be-
handlung der erworbenen inflammatorischen demye-
linisierenden Erkrankungen im Kindesalter. Steroid-
pulse stellen die primäre Therapie dar. Bei schweren, 
steroidrefraktären Schüben wird möglichst zeitnah 
eine TA empfohlen (Kategorie II Grad 2C) [Savransky, 
2019, und Huppke, 2016].

Zwei bis zehn Prozent der MS-Patient:innen haben ihre 
ersten Symptome während der Kindheit [Narula 2015]. 
Grundsätzlich spielen bei der pädiatrischen MS patho-
genetisch die gleichen Mechanismen wie bei der MS 
des Erwachsenenalters eine Rolle, jedoch müssen in 
Bezug auf klinische Symptomatik, Verlauf und Therapie 
altersabhängige Besonderheiten berücksichtigt wer-
den. Die Diagnosekriterien für MS (McDonald-Kriterien 
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von 2017) gelten auch für die Diagnose einer MS bei 
Kindern und Jugendlichen [Huppke, 2016].

ADEM ist eine seltene entzündliche demyelinisierende 
Erkrankung des ZNS, die häufiger im Kindesalter nach 
einem Infekt vorkommt. Klar definierte diagnostische 
Kriterien für die ADEM existieren nicht, und die siche-
re Differenzierung einer ADEM gegenüber dem ersten 
Schub einer MS ist nicht immer möglich.

Guillain-Barré-Syndrom

Zur Behandlung des Guillain-Barré-Syndroms (GBS) im 
Kindes- und Jugendalter existiert eine S3 Leitlinie [Ge-
sellschaft für Neuropädiatrie, 2019]. In dieser wird eine 
immunmodulierende Behandlung empfohlen, um eine 
schwere Funktionseinschränkung zu vermindern bzw. 
zu verkürzen. Empfohlen wird eine PE bei schwerem 
GBS bei Kontraindikationen gegen intravenöse Immun-
globuline oder unzureichender Effektivität der Immun-
globuline (Kategorie II Grad 2C).
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Pflegestandard –	Apherese

(Bereits vor Fertigstellung des Standards der The-
rapeutischen Apherese 2019 und Überarbeitung 
2023 publiziert als Standard der Therapeutischen 
Apherese 2017 der Arbeitsgemeinschaft Aphere-
se der Deutschen Gesellschaft für 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 ähnlich einer 
Hämodialyse Blut über einen entsprechenden Gefäß-
zugang mittels einer Pumpe aus dem venösen Gefäß-
system entnommen wird. Die darauffolgende extra-
korporale Elimination von Bestandteilen des Blutes 
weist jedoch Unterschiede zur Hämodialyse auf. Den-
noch wird dieses Verfahren vornehmlich von Nephro-
logen durchgeführt. Daher liegt es nahe, die pflegeri-
schen Aufgaben ebenfalls in die Hände von nephro-
logischem Fachpersonal zu legen. Allerdings sind die 
Erfahrungen mit der Therapeutischen Apherese (TA) 
aufgrund des zahlenmäßig wesentlich selteneren Ein-
satzes nicht nur in ärztlicher, sondern auch in pfle-
gerischer Hinsicht im Vergleich zur extrakorporalen 
Nierenersatztherapie relativ begrenzt. Außerdem 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. 
Nichtärztliche Mitarbeiter tragen ganz entscheidend 
zum Gelingen der TA bei. Sie übernehmen ein hohes 
Maß an Eigenverantwortung für medizinisch-techni-
sche, pflegerische und organisatorische Aufgaben 
und liefern insbesondere durch die Berücksichtigung 
psychosozialer Aspekte einen wertvollen Beitrag zum 
Therapieerfolg, also zur Verbesserung von Prognose 
und Lebensqualität der schwerkranken Patienten. Dem-
entsprechend müssen in einem Standard der Thera-
peutischen Apherese auch pflegerische Aspekte Be-
rücksichtigung 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 für die un-
mittelbare Arbeit am Patienten analog zu den im 
Dialysestandard 2016 der Deutschen Gesellschaft 
für Nephrologie (DGfN) formulierten Anforderungen 
speziell ausgebildetes qualifiziertes Personal 
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einzusetzen [Dialysestandard 2016]. Mit der Durch-
führung der TA sollte ausschließlich Personal mit 
einem Berufsabschluss in einem Gesundheitsfach-
beruf (Gesundheits- und Krankenpfleger/-in, Gesund-
heits- und Kinderkrankenpfleger/-in, Altenpfleger/-in, 
technische Assistentin/technischer Assistent in der 
Medizin für Funktionsdiagnostik, medizinische Fach-
angestellte/medizinischer Fachangestellter) beauf-
tragt werden, das Erfahrung im Umgang mit einem 
extrakorporalen Kreislauf und dessen Komplikations-
möglichkeiten hat – idealerweise Fachpflegekräfte für 
Nephrologie und Dialyse. Eine weiterführende Quali-
fikation könnte dann auch über spezifische Kurs-
konzepte (beispielsweise Intensivkurs Therapeuti-
sche Apherese am Universitätsklinikum Dresden) und 
Hospitationen in erfahrenen Apherese-Kompetenz-
zentren erreicht werden. 

Angesichts der verschiedenen Therapieverfahren muss 
der entsprechende Gerätehersteller das Personal vor 
der Vorbereitung, der Bedienung und der Therapie-
durchführung in die jeweilige Gerätetechnik einweisen. 
Danach ist auch erfahrenem Personal in jährlichen 
Abständen eine Teilnahme an mindestens einer Fort-
bildung auf dem Gebiet der TA zu empfehlen, beispiels-
weise zu Themen wie medizinische Grundlagen, Pflege, 
Hygiene, Gerätetechnik, Softwareaktualisierung, der 
Medizingeräteverordnung (MedGV) oder dem Medizin-
produktegesetz (MPG). Außerdem ist ein Notfallkurs 
mit Reanimationstraining in mindestens 2-jährigen 
Abständen nachdrücklich zu empfehlen. 

Was den Pflegepersonalschlüssel betrifft, so muss 
dieser angesichts der Komplexität der TA sicher höher 
angesetzt werden, als dies bei der Hämodialyse-
behandlung der Fall ist. Je nach Aphereseindikation 
oder -verfahren, Zustand des Patienten und Aufgaben-
bereich dürfte ein Personal-/Patientenschlüssel von 
1 : 2 (z. B. Immunadsorption mit regeneriebraren Säu-
len und vorgeschalteter Plasmaseparation) bis ma-
ximal 1 : 4 (z.B. Lipoproteinapherese) adäquat sein. 

Technische Voraussetzungen

Neben der Verantwortung für die technische Sicher-
heit und die regelmäßige Wartung der Apherese-
geräte fällt auch die weitere technische Ausstattung 
am Behandlungsort in den Verantwortungsbereich 
des Pflegepersonals. So ist eine Notfallausstattung 
unter Einschluss von Notfallkoffer, Absaugvor-
richtung, Sauerstoffversorgung, Defibrillator mit 
EKG-Schreiber und Monitor in direkter Reichweite 
vom Behandlungsort vorzuhalten. Außerdem müs-
sen unmittelbare, also als point of care verfügbare 
Laborkontrollen von aktivierter Gerinnungszeit, io-
nisiertem Kalzium und Kalium möglich sein und 
ein Gerät zur Bestimmung von Blutgasen und des 
Säuren-Basen-Haushalts während der Apherese-
behandlung zur Verfügung stehen.

Räumlichkeiten und Hygiene

Was die räumlichen und hygienischen Voraussetzungen 
betrifft, gelten dieselben Anforderungen, wie sie die 
Deutsche Gesellschaft für Nephrologie im Dialyse-
Standard 2016 fordert [Dialysestandard 2016]. Min-
destens 2 Behandlungsplätze für 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 größeren 
Apheresezentren eine räumliche 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 März 2020 konfrontiert. Sowohl 
die physischen als auch die psychischen Belastungen 
haben bei allen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern 
von Dialyse- und Apheresezentren angesichts des 
erhöhten Arbeitsaufwandes, der sich ständig ver-
ändernden äußeren Rahmenbedingungen (Wechsel 
von Virusvarianten, Inzidenzen, Morbidität, Mortali-
tät und gesundheitspolitischen Bestimmungen) sowie 
der Sorge um Patientensicherheit und eigene Gesund-
heit massiv zugenommen. Es würde den Rahmen des 
vorliegenden allgemeinen Apheresestandards spren-
gen, umfassende Empfehlungen zur Behandlung von 
Apheresepatientinnen und –patienten während 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 für Nephrologie sowie des 
Robert-Koch-Instituts heranzuziehen und im eigenen 
Zentrum umzusetzen. Wichtig erscheint nochmal zu 
betonen, dass die Überlebenswichtigkeit der Aphe-
rese (kritische Infrasturktur) auch eine Therapie in der 
Pandemie erforderlich gemacht hat. Dies war für das 
invorlvierte Personal sehr fordernd, da es auch mit 
einem erhöhten persönlichen Infektionsrisiko einher-
ging [Tjoelker, Vrielink 2023].

Aufgaben	des	Pflegepersonals	bei	der	
Standard-Lipoproteinapherese-Behandlung

Gerätevorbereitung

Bei mehr als einem Dutzend zur Verfügung stehenden 
technischen Verfahren der therapeutischen Apherese 
würde es zu weit führen, die zum Teil sehr unterschied-
lichen und komplexen Schritte der vom Pflegepersonal 
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durchzuführenden Gerätevorbereitung detailliert zu be-
schreiben. Wir verweisen diesbezüglich auf die aus-
führlichen Informationen der Gerätehersteller und 
unterstreichen nochmals die nach dem MPG ver-
pflichtende Anwenderschulung durch die jeweiligen 
Produktspezialisten. 

Die zeitliche Beanspruchung des Pflegepersonals für 
die Gerätevorbereitung beträgt – abhängig von der 
Verfahrenstechnik und der Behandlungserfahrung 
am Zentrum – zwischen 15 und 45 Minuten. Wird z. B. 
aber auch die Plasmaersatzlösung für den Plasma-
austausch aus Humanalbumin und Eletrolytlösungen 
angemischt, kann sich die Vorbereitungszeit um wei-
tere 30–60 min verlängern [Boser, Kielstein 2016]. Die 
Vorbereitung der Geräte 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, langjährig im Lipoprotein-
apherese-Programm betreuten Patienten muss das 
Pflegepersonal vor dem Anschließen an die Maschi-
ne eine kurze Anamnese erheben. Zu fragen ist dabei 
insbesondere nach

 � der Verträglichkeit der letzten Apherese-
behandlung,

 � der aktuellen Befindlichkeit, 

 � neu aufgetretenen Beschwerden (z. B. Angina 
pectoris, Herzrhythmusstörungen, Kurzatmigkeit 
usw.),

 � möglicherweise durch mitbehandelnde Ärzte vor-
genommenen Medikamentenumstellungen

 � 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 – für den Fall, dass ein Aphereseverfahren mit ne-
gativer Oberflächenladung 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 diesbezüglich un-
problematischen Verfahren behandelt werden. Über 
die potenzielle Gefahr einer ACE-Hemmer-Behandlung 

bei Apheresepatienten sollte jeder mitbehandelnde Arzt 
informiert sein. Es empfiehlt sich sogar, ACE-Hemmer 
mit einem ausdrücklichen Verbotsvermerk (Cave!) in 
den bundeseinheitlichen Medikationsplan (BMP) aller 
Apheresepatienten aufzunehmen. 

Gefäßzugang

Im Allgemeinen obliegt die Gefäßpunktion beim 
Apheresepatienten, wie auch beim Dialysepatienten 
üblich, dem Fachpflegepersonal. Grundlage hierfür ist 
die Übertragung medizinischer Tätigkeiten an nicht-
ärztliches Personal. Da im Gegensatz zur Dia lyse 
standardmäßig Blutflüsse zwischen 50 und 100 ml/
min ausreichen, gelingt es erfahrungsgemäß in circa 
80 % der Fälle, periphere Venen als Gefäßzugänge 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 arteriovenösen (AV) Fisteln mit 
ausreichend hohen Flussraten, wie sie auch aus der 
Dialysebehandlung bekannt sind, können für beide 
Nadeln Punktionsstellen an einem Arm genutzt wer-
den. Der Punktionserfolg peripherer Venen wird durch 
die Verwendung eines point of care Ultraschallgerätes 
verbessert [Söderström et al. 2020]

Was die vor jeder Behandlung durchzuführende In-
spektion, Palpation, Auskultation und Punktions-
technik bei dem mit einem AV-Shunt versehenen Pa-
tienten betrifft, so gelten – ebenso wie für die Shunt-
desinfektion – die aus dem Dialysebereich bekannten 
Standards [Dialysestandard 2016, Hörl et al. 2004, 
Schulz-Merkel et al. 2011]. Nur in seltenen Fällen 
wird es notwendig sein, Apheresepatien mit Shunt-
prothesen oder intravenösen Verweilkathetern (De-
merskatheter) zu versorgen. Die Anlage doppellumi-
ger Shaldonkatheter (eine Single-needle-Apherese mit 
Doppelpumpe ist im Gegensatz zur Dialyse grund-
sätzlich nicht möglich) kommt nur für kurzfristige 
Apheresebehandlungen, beispielsweise bei Multip-
ler Sklerose (MS), in Betracht. Wegen des verhältnis-
mäßig großen Komplikationspotenzials sollte die An-
lage eines zentralvenösen Katheters jedoch auch 
bei dieser Behandlungsindikation die absolute Aus-
nahme bleiben [Heigl, Hettich 2015]. Von dieser strik-
ten Empfehlung auszunehmen sind Behandlungen 
im intensivmedizinischen Setting. 

Antikoagulation

Auch die Durchführung der Antikoagulation während 
der Apheresebehandlung liegt – selbstverständlich in 
enger Absprache mit dem entscheidungsverantwort-
lichen ärztlichen Personal – im Tätigkeitsbereich des 
Pflegepersonals. Für die Antikoagulation stehen bei der 
Apheresebehandlung prinzipiell die gleichen Medika-
mente zur Verfügung wie bei der Hämodialyse. 
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Abhängig vom gewählten Aphereseverfahren erfolgt 
diese meist mit unfraktioniertem Heparin. Gerätepsezi-
fisch ist es aber auch möglich, dass nur eine Citrat anti-
koagulation durchführbar ist (z. B. Spectra Optia). Eine 
Kombination der systemischen und der lokoregionalen 
Antikoagulation oder auch mit niedermolekularen He-
parinen ist möglich. Als Alternative bei einer heparin-
induzierten Thrombozytopenie Typ II (HIT II) kann der 
direkte Thrombinantagonist Argatroban eingesetzt wer-
den. Im Falle einer Citrat-Antikoagulation ist darauf zu 
achten, dass zur Vermeidung einer Hypokalzämie 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-
to kolle aus der Hämodialysebehandlung unter Be-
rücksichtigung der individuellen Risiko- und Ge-
rinnungsparameter übernommen werden [Dialyse-
standard 2015], sollten doch initiale Bolusgaben und 
kontinuierliche Dosen der Antikoagulanzien zunächst 
in Abstimmung mit den Empfehlungen der jeweiligen 
Gerätehersteller erfolgen. Im weiteren Verlauf der chro-
nischen Apheresebehandlung werden für 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 
kardiovaskulärer 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. 

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

Bei Einleitung einer Lipoproteinapherese-Behandlung 
muß durch regelmäßige Kontrollen der Gerinnungs-
situation ein den individuellen Patientenbedürf-
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 Fibrinogenerhöhung oder Systemclot-
ting) erforderlich. Weitere Details zur Antikoagulation 
bei verschiedenen Aphereseverfahren sind den 

Fachinformationen der Hersteller von Antikoagulan-
zien und Apheresegeräten sowie anderen Dialyse- und 
Apheresestandards zu entnehmen [Dialysestandard 
2016; Hörl et al. 2004; Schulz-Merkel et al. 2011].

Überwachung von Patienten und Geräten

Die gesamte, unter anderem in Abhängigkeit von 
technischem Verfahren und patientenindividuellen 
Gegebenheiten 2 bis 6 Stunden dauernde Apherese-
behandlung ist in einem Therapieprotokoll (Beispiel für 
plasmabehandelndes Lipoproteinapherese-Verfahren 
siehe Anhang) vom Pflegepersonal zu dokumentieren. 
Neben den Personalien des Patienten sollten darauf fol-
gende Informationen festgehalten werden: Indikation 
für die Therapie, Gerätetechnik/Behandlungsverfahren, 
Chargennummer des Behandlungssets, Angaben zur 
medizinischen Verlaufskontrolle und Organisation wei-
terer medizinischer Maßnahmen nach ärztlicher An-
ordnung (aktueller Medikamentenplan, letzter Arztbrief, 
letzte Laborvisite, Dauer der Apheresegenehmigung, 
vorgesehene Untersuchungstermine, Fußkontrolle, Er-
nährungsberatung, aktuelle Laboruntersuchung am 
Behandlungstag), Pflegeanamnese, Körpergewicht, 
Herzfrequenz und Blutdruck vor Beginn der aktuel-
len Apheresebehandlung, Behandlungsziel (Plasma- 
bzw. Blutvolumen und gegebenenfalls Ultrafiltrations-
volumen), Vitalparameter (Herzfrequenz und Blutdruck 
in 60-minütigen Abständen), Blutfluss und Plasma-
fluss sowie Maschinendruck während der Behandlung, 
Dosierung und Dauer der Antikoagulation („Heparin-
abschaltzeit“), arterielle und venöse Drücke, 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 während der Apherese-
behandlung, Anordnungen aus der ärztlichen Visi-
te (dokumentiert vom Arzt), Abschlussbemerkungen, 
Unterschriften von Arzt und Pflegekraft. Digitalisier-
te Therapieprotokolle können die Arbeit am Patienten 
erheblich erleichtern.

Nebenwirkungen bzw. Komplikationen

Auch Nebenwirkungen bzw. Komplikationen wäh-
rend und nach der Apheresebehandlung müssen vom 
Fachpflegepersonal detailliert im Therapieprotokoll 
erfasst und in jedem Fall auch mündlich an das ärzt-
liche Personal weitergeleitet werden. Die heute zur 
Verfügung stehenden Aphereseverfahren zeichnen 
sich durch ein hohes Maß an Patientenkomfort und 
Verträglichkeit aus. Unerwünschte 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 
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Punktionshämatome) angesehen werden [Heigl, Het-
tich, Lotz et al. 2015]. 

Bekanntermaßen besteht eine inverse Korrelation zwi-
schen der Zentrumserfahrung (im ärztlichen und pfle-
gerischen Bereich) und der Häufigkeit von Neben-
wirkungen und Gefäßzugangsproblemen. Unabhängig 
vom Erfahrungsschatz sollte sich das Pflegepersonal 
während der gesamten Behandlungszeit am Patien-
ten intensiv mit möglichen Nebenwirkungen und Kom-
plikationen auseinandersetzen. Nicht nur theoretische 
Kenntnisse, sondern vor allem auch die Fähigkeit zur 
frühen Erkennung und Einleitung von Gegenmaß-
nahmen bei kardiozirkulatorischen Ereignissen, allergi-
schen Reaktionen und Störungen der Gerinnung (zwi-
schen Clotting und Nachblutung) sind unerlässliche 
Voraussetzungen für eigenverantwortlich arbeitendes 
Apherese-Pflegepersonal [Schulz-Merkel et al. 2011]. 
Die Hypotonie stellt die häufigste 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 über den arte-
riellen Zugang) und Überwachungsgeräten (invasive 
Messung von Blutdruck und Puls, Körpertemperatur-
sonden) geboten. Insbesondere bei parallel laufendem 
extracorporeal life support (ECLS) ist eine Absprache 
mit der Kardiotechnik bezüglich Gefäßzugang und 
Antikoagulation unabdingbar. Thermadilutionsbasier-
te Messungen von Kreislaufparametern sollten wäh-
rend laufender Aphereseverfahren (ebenso wie bei 
Nierenersatzverfahren) mit Vorsicht interpretiert wer-
den [Pathil et al. 2013].

Blutentnahmen

Die Durchführung der routinemäßig ärztlich 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 Abständen). 
Diese dienen insbesondere der Erfassung der Be-
handlungseffizienz und der Wiederanstiegskinetik der 
Lipoproteine. 

Aus den vom Pflegepersonal zu errechnenden LDL-
Cholesterin- und Lipoprotein(a)-Reduktionsraten 
sowie den daraus abzuleitenden Lipoprotein-Durch-
schnittswerten auf halbem Weg zwischen 2 Apherese-
behandlungen ergeben sich Konsequenzen im Hin-
blick auf die von ärztlicher Seite festzulegenden Be-
handlungsvolumina und -intervalle [Heigl et al. 2013; 
Heigl et al. 2012; Ramlow et al. 2012]. Bereits im Vor-
feld der ersten Apheresebehandlung sind patienten-
individuelle Plasma- und Blutvolumina nach den ent-
sprechenden Formeln zu errechnen [Nadler et al. 1962; 
Sprenger et al. 1987]. 

Eine große Bedeutung hat auch die korrekte Abnahme 
von Blutproben VOR Notfalltherapien im intensiv-
medizinischen Bereich. So ist z. B. die Abnahme von 
Proben für die ADAMTS-13 Aktivität und Konzentra-
tion bei thrombotischer Mikroangiopathie ebenso es-
sentiell wie die Asservierung von Blutproben für die 
glomerulären Basalmembran-Antikörper (GBM-Ak) 
bei V.a. ein Goodpasture Syndrom.

Organisation

Wesentliche Aufgabe des nichtärztlichen Personals (ge-
meint sind hier vorzugsweise medizinische Fachange-
stellte) ist es auch, Untersuchungsergebnisse und In-
formationen nachzubereiten, die während der einzel-
nen therapeutischen Sitzungen gewonnen werden. So 
müssen Laborbefunde geordnet, im Hinblick auf die 
Behandlungsqualität überprüft und bei der nächsten 
Visite präsentiert werden. Darüber hinaus sind ärzt-
liche Anordnungen zu organisieren, wie beispielsweise 
Überweisungen an Fachärzte anderer Disziplinen, und 
entsprechende Befunde einzuholen. 

Alljährlich muss der für die Apheresebehandlung 
verantwortliche Arzt für alle Patienten neue Anträge 
für eine Genehmigung der Fortführung 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 kardiovaskulären Ri-
sikos sollten kardiologische Kontrolluntersuchungen 
selbst bei beschwerdefreien Lipoproteinapherese-
Patienten routinemäßig in halbjährlichen Abständen 
stattfinden. Die entsprechenden Termine sind ebenfalls 
von den nichtärztlichen Mitarbeitern zu organisieren. 

Dokumentationen zu Ernährungsberatungen, diäte-
tischen oder anderen Maßnahmen der Lebensstil-
änderung sowie Patienteneinwilligungen zur Daten-
übermittlung an Krankenkassen und an die Kassen-
ärztliche Vereinigung müssen ebenso vorliegen wie 
Meldungen zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen. 
Nicht zuletzt zeichnen die medizinischen Fachan-
gestellten verantwortlich für die Organisation von 
Patiententransporten und Realisierung der Fahrkosten-
erstattung [Schulz-Merkel et al. 2011; Ramlow et al. 
2012]. 

Qualitätsmanagement 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 lückenlose Weitergabe von Surrogat-
parametern und Endpunkten an ein zentrales Regis-
ter [Heigl et al. 2013]. Eine solche, „möglichst kom-
plette Erfassung aller Behandlungsfälle“, insbesondere 
bei der Aphereseindikation ‚isolierte Lp(a)-Erhöhung‘, 
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wird übrigens 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 
erwächst 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 bezüglich der TA im Intensivbereich 
findet sich bei [David et al. 2023]. Es ist wünschenswert, 
dass Forschungsaktivitäten 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 Pflegekräfte benötigen 
neben der fachlichen Kompetenz in der Pflege und 
bei der Bedienung der (vielen unterschiedlichen) Ge-
räte auch administrative, soziale und kommunikative 
Kompetenzen [Neyrinck et al. 2019]

Da praktisch alle Lipoproteinapherese-Patienten mit 
nicht homozygoter Form einer Hypercholesterinämie 
oder Lp(a)-Hyperlipoproteinämie gleichzeitig an ver-
schiedenen kardiovaskulären Erkrankungen leiden, 
ist es nicht nur für Aphereseärzte, sondern gleicher-
maßen für das Pflegepersonal wichtig, sich mit die-
sen schweren und grundsätzlich lebensbedrohlichen 
Folgeerkrankungen der Atherosklerose auseinander-
zusetzen. In regelmäßigen hausinternen und externen 
Schulungen sollten alle direkt am Patienten arbeitenden 
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter mit Ätiologie, Patho-
genese, Diagnostik und Therapie von koronarer Herzer-
krankung (KHK), peripherer arterieller Verschlusskrank-
heit (pAVK) und zerebrovaskulärer 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 selbstständige Erhebung einer 
Pflegeanamnese vor jeder Apheresebehandlung, die 
es dem nichtärztlichen Personal erlaubt, bereits leich-
te gesundheitliche Veränderungen zu erkennen. Ge-
gebenenfalls ist es dann möglich, den Arzt noch vor 
dem Anlegen des Patienten an den extrakorporalen 

Kreislauf zu verständigen und weitere diagnostische 
und therapeutische Maßnahmen 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 Änderung der Medikamentenein-
nahme, insbesondere auch der Notwendigkeit einer 
Applikation von Nitrospray, einschließen. Namen und 
Wirkungsweisen der wichtigsten Kardiaka müssen 
dem Pflegepersonal daher ebenso vertraut sein, wie 
die auf dem Markt befindlichen Lipidsenker. Im Falle 
einer akuten Verschlechterung der kardiovaskulären 
Situation muss das Pflegepersonal in der Lage sein, 
bereits vor dem Eintreffen eines umgehend hinzu-
zurufenden Arztes entsprechende Notfallmaßnahmen 
einzuleiten. 

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

So stellt der bisher gesunde, oft mitten aus einem 
hoch engagierten Berufsleben herausgerissene und 
dadurch psychisch stark traumatisierte Hörsturz-
patient besondere Anforderungen an die Fähigkeit 
des Personals zur psychosozialen Betreuung. Hier 
geht es in erster Linie darum, bei dem nicht selten 
zum ersten Mal mit einer medizinischen Behandlung 
konfrontierten Patienten Ängste abzubauen und für 
Beruhigung, Entspannung und eine angenehme At-
mosphäre zu sorgen. 

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

Ein Maximum an Pflegebedürftigkeit erleben Kranken-
schwestern, Pfleger und medizinische Fachange-
stellte häufig bei den überwiegend weiblichen MS-
Patienten, die mit durchschnittlich 40 Jahren zwar 
relativ jung sind, aber oft schwere körperliche Be-
hinderungen aufweisen [Heigl, Hettich 2015]. Je 
nachdem an welcher Stelle die Nervenschädigung 
im Rückenmark oder Gehirn lokalisiert ist, manifes-
tieren sich hier ganz unterschiedliche Symptome, die 
von Seh- und Sensibilitätsstörungen bis hin zu hemi- 
und tetraparetischen Spastiken reichen. Insbesondere 
bei rollstuhlpflichtigen, zum selbstständigen Transfer 
nicht mehr fähigen Patienten, aber auch bei solchen 
mit Blasen- und Mastdarm-Funktionsstörungen ist 
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die Pflege deutlich aufwendiger und vor allem körper-
lich anstrengender, als die eigentliche Apherese-
behandlung [Schulz-Merkel et al. 2011]. 

Eine ganz spezielle Herausforderung ist die Apherese-
behandlung im interdisziplinären ärztlichen und pfle-
gerischen Setting von Intensiv- oder Intermediate 
Care-Stationen, wie wir sie beispielsweise von der 
CRP-Apherese bei Patienten nach frischem Myo-
kardinfarkt kennen. Hier ist das Dialyse-/Apherese-
fachpersonal ohne direkte Zugriffsmöglichkeit auf 
ein erfahrenes Team alleinverantwortlich für die Be-
handlung und auf eine gute Kooperation mit dem am 
anderen Ort tätigen Personal angewiesen. Ein hohes 
Maß an fachlicher Souveränität, Eigenverantwort-
lichkeit, Kontaktfreudigkeit und Anpassungsfähig-
keit an intensivmedizinische Rahmenbedingungen 
sind also Grundvoraussetzung für die im akutme-
dizinischen Bereich tätige Aphereseschwester [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-
körpern gegen den Fetus oder bei der Behandlung von 
MS-Schüben während der Schwangerschaft [Gutten-
berg, Heigl et al. 2021; Hoffmann et al. 2015; Hoff-
mann et al. 2018]. 

Im Akutmedizinischen Bereich ist die Plasmaphere-
setherapie in der Sepsis, aber auch die Therapie von 
Patienten mit Myasthenie mit begleitender (drohen-
der) respiratorischer Insuffizienz eine Herausforderung. 
Gleiches gitl für die Anti-NMDA-Rezeptor Enzephali-
tis, bei der die Akuität und Intensität der psychischen 
und neurologischen Auffälligkeit eine intensive Zu-
sammenarbeit des Aphereseteams mit den Bereichen 
Neurologie, Psychiatie und Gynäkologie notwendig 
ist [Prüss et al. 2010].

Übergeordnete 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 Maß an 
Verständnis, zeitlichem Einsatz und Mitarbeit abver-
langt. Wenngleich die ersten Aufklärungsgespräche 
mit dem Patienten von ärztlicher Seite zu führen sind, 
so sollten Pflegekräfte doch frühzeitig mit in diese 
Gespräche eingebunden werden, da die Pflegekräfte 
dem Patienten aufgrund ihrer vielfältigen Aufgaben bei 
der künftigen Apheresebehandlung häufig viel näher-
stehen als das ärztliche Personal. 

Neben Fachvorträgen und Informationsschriften die-
nen vor allem persönliche Gespräche zwischen dem 
Pflegepersonal und dem Patienten als angstabbauende 
und vertrauensbildende Maßnahmen. Individuelle Füh-
rungen durch das Apheresezentrum, an denen auch 
Familienmitglieder teilnehmen können, und die In-
anspruchnahme der Aphereseerfahrung anderer Pa-
tienten sind dabei besonders geeignete Maßnahmen, 
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]. 

Regelmäßige Motivation und Führung 
chronischer Apheresepatienten

Auch nach Einleitung der regelmäßigen Lipoprotein-
apherese-Behandlung sollte zur Optimierung des Be-
handlungserfolges den Patientinnen und Patienten ein 
ganzheitliches Therapiekonzept angeboten werden, das 
über die Durchführung des extrakorporalen Eliminations-
verfahrens hinausgeht und vorrangig von den nicht-
ärztlichen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern realisiert 
wird. So tragen insbesondere andauernde Gesundheits-
informationen (auch während der therapeutischen Sit-
zungen), eine Ernährungsberatung und das Angebot 
von Bewegungsprogrammen wesentlich zur Compli-
ance bei und unterstützen den Therapieerfolg.

Selbstverständlich sollte das Pflegepersonal beim 
Thema Ernährungsberatung durch speziell ausgebildete 
Ernährungsberaterinnen unterstützt werden. Mit den 
Grundzügen der Diätetik sollte jedoch jeder am Patienten 
tätige Mitarbeiter in einem Apheresezentrum vertraut 
sein. Insgesamt sind auf die individuellen Bedürfnisse des 
einzelnen Patienten zugeschnittene Einzelberatungen, 
idealerweise im Beisein eines Familienangehörigen, 
fruchtbarer als Gruppenschulungen.

Über das Angebot von strukturierten Schulungen und 
Bewegungsprogrammen hinaus sollte das Pflege-
personal die Behandlungszeit an der Apherese grund-
sätzlich dazu nutzten, die Patienten unter Verweis 
auf die hervorragenden prognostischen Aussichten 
nicht nur zu einer konsequenten Inanspruchnahme der 
Apheresebehandlungen und zu einer Fortführung der 
Medikamenteneinnahme, sondern auch zur Umstellung 
ihres Lebensstils im Alltag und zur Wahrnehmung der 
regelmäßig angebotenen kardiovaskulären 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]. 

Interdisziplinäre Versorgung bei Apherese-
indikationen im Intensivbereich

Im Gegensatz zur langfristigen Beziehung des Aphre-
seteams zu chronischen Patienten ist die nicht sel-
ten im Intensivbereich angesiedelte akutmedizinisch 



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

97

Stand: 21.12.2023

Behandlung/Therapie

Uhrzeit Start Medikamente:

Repatha/Praluent/Leqvio

letzte Injektion:

Therapiezeit

Blutdruck (mmHg)

Puls (n/min)

Plasmamenge (ml)

Plasmafluss (ml/min)

Blutfluss (ml/min)

Artieller Druck (mmHg) UAW:

Statine:

Bempedoinsäure:

Evolocumab:

Alirocumab:

Indisiran:

Venöser Druck (mmHg)

Plasmaseperator TMP (mmHg)

Lipidfilter TMP (mmHg)

Heparin initial (IE)

Heparin kont. Fluss (ml/h)

NaCl 0,9%ig Zulauf

Therapieprotokoll	Lipidfiltration	(DFPP)

Patient: geb.: ID- Datum:

Gerätetechnik: 
Octo Nova

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

Lipidfilter (EC-50W):)

Mediblatt­
kontrolle 
mind. 1x/
Monat

Ernährungs­
beratung 
1x/Monat

Letzer Brief Laborvisite Genehmigung 
bis

Praxis­
termin

Kalendereintrag

Dat heute: nä. Termin:

Dat

Laborabnahme: vor: nach: Verschiedenes:

Pflegeanamnese:

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

Anfangsgewicht:                kg Punkteur: Anschließende Pflegekraft:

Ende: Erreichtes Plasmavolumen:        ml Abschluss-RR:                      mmHg HF:                /min

Abschlussgewicht:            kg Abschließende Pflegekraft:

Bemerkungen/Besonderheiten während der Behandlung/Ärztliche Visite:

Datum und Unterschrift Arzt

Anhang: Beispiel für plasmabehandelndes Lipoproteinapherese-Verfahren
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indizierte Apherese von kurzen und intensiven 
Patientenkontakten geprägt. Dies erfordert eine hohe 
Flexibilität bei der Vorbereitung und Durchführung der 
Verfahren und ein Verständnis intensivmedizinischer 
Belange [Bauer et al. 2022]. Daher ist für das dort ein-
gesetzte Apheresepersonal ein Grundverständnis der 
Krankheitsbilder sowie der Abläufe auf einer Intensiv-
station ebenso unabdingbar wie eine hohe interdiszi-
plinäre Kompetenz auf Ebene der Pflegenden [Bald-
win et al. 2022]. Im Gegensatz zu chronischen Thera-
pien ist insbesondere die schnelle, teils dramatische 
Verbesserung des klinischen Zustandes durch die 
Apherese, aber auch ein frustrane Therapie mit töd-
lichem Ausgang eine besondere Herausforderung für 
das Personal.

Behandlungskomfort und psycho-
soziale Aspekte

Neben der Verantwortung für die Behandlungssicher-
heit kommt dem Pflegepersonal auch die Aufgabe zu, 
ein möglichst hohes Maß an Behandlungskomfort und 
das Gefühl von Geborgenheit zu vermitteln. Ähnlich wie 
bei der Betreuung von Dialysepatienten und anderen 
chronisch kranken Patientengruppen spielen psycho-
soziale Aspekte bei Lipoproteinapherese-Patienten im 
Vergleich zu den oben ausgeführten medizinisch-tech-
nischen Herausforderungen eine mindestens eben-
bürtige Rolle. Das Wissen um eine bedrohliche Er-
krankung des Herzens stellt für 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 
ausgeführt, auch bei der Therapie von Hörsturz-, 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 trägt 
auch maßgeblich zur Therapietreue und damit zur Ver-
besserung von Prognose und Lebensqualität bei [Heigl, 
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 Atmosphäre zu schaffen, 
in der auch eine Krankheitsbewältigung ermöglicht 
wird. Wenn immer möglich, sollte den Pflegekräften 
daher ausreichend Zeit eingeräumt werden, in der sie 
ein offenes Ohr für die Sorgen und Nöte der Patien-
ten haben und diese dann gemeinsam verarbeiten 
können. 

In die wichtige Aufgabe der psychologischen Unter-
stützung können durchaus auch Sozialpädagogen 
und Psychologen sowie nicht zuletzt sogar andere 
Apheresepatientinnen und -patienten eingebunden 
werden, die ja in aller Regel sehr ähnliche Schicksa-
le teilen. Eine geschickte Termin- und Raumplanung 
ermöglicht es dem Pflegepersonal, Sozialkontakte 
und das Gemeinschaftsgefüge unter den Patienten 
am Behandlungsort zu fördern, die häufig über Jahre 
hinweg gepflegt werden und dabei einen ganz ent-
scheidenden Beitrag für die psychische und physi-
sche Rehabilitation leisten. 

Aber auch diverse praktische Hilfestellungen zum Bei-
spiel beim Ausfüllen von Formularen und Anträgen 
oder beim Kontakt mit Behörden sind für den Patien-
ten in höchstem Maße dienlich. Insbesondere am 
Übergang von der ambulanten zur stationären Be-
handlung im Falle einer akuten Verschlechterung des 
Gesundheitszustandes ist die praktisch-organisato-
rische Unterstützung und menschliche Zuwendung 
nicht nur zum Patienten selbst, sondern auch zu des-
sen Angehörigen ganz besonders wichtig. 

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

Zusammenfassend tragen nichtärztliche Mitarbei terinnen 
und Mitarbeiter ganz entscheidend zum Gelingen der 
TA bei. Sie übernehmen ein hohes Maß an Eigenver-
antwortung für medizinisch-technische, pflegerische 
und organisatorische Aufgaben im Rahmen dieser extra-
korporalen therapeutischen Maßnahme und liefern ins-
besondere durch die Berücksichtigung psychosozialer 
Aspekte einen wertvollen Beitrag zum Therapieerfolg, 
also zur Verbesserung von Prognose und Lebensquali-
tät der schwerkranken Patientinnen und Patienten.

Schlussbemerkungen

Bei der TA handelt es sich um ein in vielfältigen In-
dikationsbereichen einsetzbares und hocheffektives 
Behandlungsverfahren. Noch mehr als die mit der 
Thematik betrauten Fachärzte – in der Regel Nephro-
logen – tragen die ganz nah am Patienten arbeiten-
den nichtärztlichen Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter 
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zum organisatorischen und technischen Gelingen einer 
Therapieform bei, die leider immer noch keine flächen-
deckende Anerkennung und Verbreitung im medizini-
schen Alltag gefunden hat. Ein hohes Maß an Wert-
schätzung durch außergewöhnlich dankbare Patienten 
erfährt allerdings das im Bereich der TA tätige Pflege-
personal, das gerade durch die Übernahme von Auf-
gaben jenseits einer technischen Routine ganz ent-
scheidend zum Therapieerfolg beiträgt. 

Dass der Erfolg eines Apherese-Kompetenzzentrums 
ganz eng mit der Expertise und dem Engagement des 
nichtärztlichen Personals verbunden ist, erleben die Au-
toren dieses Pflegestandards täglich in ihren eigenen 
Zentren. Nephrologische Einrichtungen und Fachver-
bände sind demnach gleichermaßen aufgerufen, sich 
für eine kontinuierliche intensivierte Weiterbildungs-
möglichkeit zur Apherese-Fachpflegekraft einzu-
setzen. Dies wird nach unserer Überzeugung auch 
zur Attraktivität des Pflegeberufes beitragen.

Im Hinblick auf den sich immer mehr zuspitzenden 
Mangel an medizinischem Fachpersonal sehen wir 
uns heute in Abänderung der oben beschriebenen Zu-
ordnung von Tätigkeitsbereichen gezwungen, medizi-
nische Fachangestellte und vor allem Pflegekräfte in 
zunehmendem Maße von Aufgaben der Organisation 
und der Dokumentation zu entlasten. Nur wenn es ge-
lingt, diese oft sehr zeitraubenden Tätigkeiten an nicht-
medizinisches Personal (z. B. Bürokräfte) zu delegieren, 
werden wir den geforderten hohen Standard bei der 
medizinisch-technischen, pflegerischen und mensch-
lichen Versorgung unserer Patientinnen und Patienten 
aufrechterhalten können. Um den Pflegekräften mög-
lichst viel Zeit zur direkten Beschäftigung mit dem Pa-
tienten einzuräumen, kann nicht-medizinisches Perso-
nal nach intensiver Einarbeitung und unter Supervision 
sogar zum Auf- und Abrüsten von Apheresemaschinen 
eingesetzt werden, womit einige Zentren schon gro-
ßen Erfolg haben. Das Fachpersonal fungiert hier als 
Kontrollinstanz und wird erst wieder beim Anlegen des 
Patienten an das Gerät aktiv. Ein derartiger Tätigkeits-
wandel mit Delegation von Aufgaben an fachfremdes 
Personal könnte durchaus einen wertvollen Beitrag zur 
Linderung des auch im Dialyse- und Apheresebereich 
deutlich spürbaren Mangels an medizinischem Fach-
personal liefern.
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