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Dieser vorliegende Standard der Therapeutischen 
Apherese entspricht einer Leitlinie in Form von struk-
turierten Handlungsempfehlungen für bestimmte Er-
krankungen. Dieser Standard wurde durch formale 
Vorgaben bestimmter Qualitätskriterien sowie umfas-
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findung der beteiligten Autoren erstellt. Die Autoren 
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für die Richtigkeit aller Informationen. Dosierungsan-
weisungen 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 urheber-
rechtlich geschützt. Jede Verwertung, die nicht aus-
drücklich vom Urheberrechtsgesetz zugelassen ist, be-
darf der vorherigen Zustimmung des Herausgebers. 
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Systemen.



Standard der Therapeutischen Apherese 2019

Stand 29.03.2019

4 Inhaltsverzeichnis

Präambel..........................................................5

Einleitung.........................................................6
Autoren des Standards der  
Therapeutischen Apherese.......................................6
Methodisches Vorgehen bei der  
Erstellung des Standards.........................................6
A.0	  �Definition des Begriffs „Apherese“............6
A.1	  �Indikationsstellung.....................................6
A.1.A.	  �Dosis der Therapeutischen Apherese........6
A.1.B.	  �Antikoagulation bei der Therapeutischen 

Apherese....................................................8
A.1.C.	  �Kritische Begleitmedikation bei der 

Therapeutischen Apherese........................8

Behandlungsverfahren.....................................9
A.1.1	  �Plasmaaustausch.......................................9
A.1.2	  �Lipoproteinapherese (LA)-Verfahren........10
A.1.2.1	  �Doppelfiltrations-Plasmapherese (DFPP).10
A.1.2.2	  �Dextransulfatadsorption..........................10
A.1.2.3	  �Immunadsorption von LDL und Lp(a)......10
A.1.2.4	  �Polyacrylat-Vollblutadsorption (DALI®).....10
A.1.2.5	  Präzipitationsverfahren (H.E.L.P.®)...........10
A.1.3	  �Immunadsorption von  

Immunglobulinen.....................................10
A.1.4	  �Viskositätsbeeinflussende 

Therapieverfahren....................................10
A.1.5	  �Zytapherese, Zellapherese.......................11
A.1.6	  �Toxinelimination mit Aktivkohle- und 

Neutralharzadsorbern..............................11
A.1.7	  �Leberersatztherapie.................................11
A.1.8	  �Extrakorporale Photopherese..................11
A.1.9	  �Strukturelle Voraussetzungen zur 

Durchführung der Therapeutischen 
Apherese..................................................12

A.1.9.1	  �Personelle Voraussetzungen....................12
A.1.9.2	  �Technische Voraussetzungen...................12
A.1.9.3	  �Qualitätssicherungsregister.....................13

Kostenerstattung der  
Therapeutischen Apherese............................13
Vergütung der Apheresetherapie  
im Krankenhaus......................................................13
Vergütung der ambulanten Apheresetherapie.......15
Einzelfallantrag für Therapeutische 
Aphereseverfahren.................................................15

Angiologie.....................................................17
Aphereseindikationen bei angiologischen 
Krankheitsbildern....................................................17
Extrakardiale atherosklerotische 
Gefäßerkrankungen................................................17
Wundheilung und Extremitätenerhalt bei 
diabetischem Fußsyndrom und  
chronisch-kritischer Extremitätenischämie............17
Thrombangiitis obliterans (TAO,  
M. Winiwarter-Buerger)..........................................18

Lipidologie.....................................................20
Indikation für die Lipoproteinapherese-Therapie....21
LA bei Familiärer Hypercholesterinämie in 
homozygoter Ausprägung......................................21
LA bei „schwerer Hypercholesterinämie“..............22
LA bei Lp(a)-Hyperlipoproteinämie........................23
Homozygote familiäre Hypercholesterinämie im 
Kindes- und Jugendalter........................................25
Schwere Hypertriglyzeridämie  
(Chylomikronämie-Syndrom).................................26

Kardiologie.....................................................29
Dilatative Kardiomyopathie....................................29

Nephrologie...................................................32
Thrombotische Mikroangiopathien........................32
Nierentransplantation.............................................34
Vaskulitis................................................................37
ANCA-assoziierte Vaskulitiden...............................37
Kryoglobulinämische Vaskulitis..............................40
Glomerulonephritis.................................................41
Fokal-segmentale Glomerulosklerose....................43
Anti-GBM Erkrankung oder Goodpasture-
Syndrom.................................................................44

Neurologie.....................................................46
Multiple Sklerose....................................................46
Myasthenia gravis und Lambert-Eaton- 
Myasthenie-Syndrom.............................................50
Autoimmune Enzephalitiden..................................53
Neuromyelitis optica Spektrum Erkrankungen 
(NMOSD)................................................................56
Chronisch inflammatorische demyelinisierende 
Polyneuropathie (CIDP)..........................................59
Guillain-Barré-Syndrom (GBS)................................61

Ophthalmologie.............................................64
Altersabhängige Makuladegeneration (AMD)........64

Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde.........................66
Hörsturz, akuter idiopathischer sensorineuraler 
Hörverlust (engl. SSHL)..........................................66

Dermatologie.................................................68
Dermatomyositis/Polymyositis...............................68
Pemphigus vulgaris/foliaceus und  
bullöses Pemphigoid..............................................69
Atopische Dermatitis..............................................71

Hämatologie..................................................73
Erworbene Hemmkörperhämophilie......................73

Pflegestandard – Apherese............................75

Adressen der Autoren....................................83

Interessenkonflikte der Autoren....................84



Standard der Therapeutischen Apherese 2019

5

Stand 29.03.2019

Präambel

Der Begriff Therapeutische Apherese subsummiert in 
Abgrenzung zur präparativen Apherese in der Transfu-
sionsmedizin unterschiedliche Verfahren für die extra-
korporale Elimination pathogener Proteine, proteinge-
bundener 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 erstellt. Pädiatrische As-
pekte wurden von einer Expertengruppe der Gesell-
schaft für Pädiatrische Nephrologie hinzugefügt. Der 
Standard basiert auf der aktuellen Fachliteratur und 
gibt einen Überblick über die verschiedenen Verfah-
ren der therapeutischen Apheresebehandlung sowie 
deren Einsatzmöglichkeiten bei einem breiten Spekt-
rum unterschiedlicher Krankheitsbilder. Während die 
Indikation zur Apheresebehandlung bei einigen Erkran-
kungen eindeutig gegeben ist, ist diese in anderen Be-
reichen noch Gegenstand intensiver Forschung. Da 
die Apheresetherapie mit hohen Kosten verbunden ist, 
haben die Autoren besonderen Wert auf die geprüfte 

Wirksamkeit der Verfahren gelegt und den Wirkungs-
grad einer therapeutischen Apheresebehandlung un-
ter Berücksichtigung der aktuellen Literatur und, so-
fern 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 sta-
tionär durchgeführt werden.

Dieser Standard ist insofern eine Grundlage der der-
zeitigen therapeutischen Möglichkeiten für alle Alters-
klassen und bedarf künftig auch weiterhin einer kon-
tinuierlichen Anpassung an den aktuellen Stand des 
Wissens. Die einzelnen Indikationen zur Apherese
behandlung werden mit den Fachgesellschaften der 
zuweisenden Fachdisziplinen kontinuierlich abge-
stimmt, bzw. werden vorhandene spezifische Hin-
weise zur Apheresebehandlung aus den Leitlinien an-
derer Fachgesellschaften übernommen oder adaptiert.



Standard der Therapeutischen Apherese 2019

Stand 29.03.2019

6 Einleitung

Autoren des Standards der 
Therapeutischen Apherese

Dieser Apheresestandard wurde unter der Schirmherr-
schaft der Deutschen Gesellschaft für Nephrologie e. V. 
(DGfN) erstellt. Eine pädiatrische Expertengruppe hat 
auf Kinder und Jugendliche bezogene Aspekte er-
gänzt. Alle Autorinnen und Autoren des Therapeuti-
schen Apheresestandards sind auf Gebiet der extrakor-
poralen Therapie insbesondere der Therapeutischen 
Apherese langjährig klinisch und/oder wissenschaft-
lich tätig und haben auch durch Publikationen in na-
tionalen und internationalen Journalen einen Exper-
tenstatus 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 Therapeu-
tische Apherese (TA) haben die Autoren den Standard 
der Therapeutischen Apherese aus dem Jahr 2002 
überarbeitet und sich dabei an der Struktur der Leit-
linien zum Einsatz der TA der American Society for 
Apheresis (ASFA) orientiert. Basierend auf diesen Vor-
gaben wurden für die Indikationsstellung und den kli-
nischen Einsatz Kategorien und Empfehlungsgrade er-
stellt (siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7).

A.0 �Definition des Begriffs „Apherese“

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

Im Gegensatz zur Hämodialyse sind Aphereseverfah-
ren damit nicht auf die Entfernung wasserlöslicher, to-
xischer Substanzen mit geringem Molekulargewicht 
beschränkt und können bei einer Vielzahl ätiologisch 
heterogener Erkrankungen eingesetzt werden. Hierzu 
steht ein breites Spektrum von unterschiedlichen Ver-
fahren zur Verfügung, deren Anwendung  i. S. einer 

„Therapeutischen Apherese“ erfolgt.

A.1 �Indikationsstellung

Die Indikationsstellung zum Einsatz der Therapeu-
tischen Apherese erfolgt in Kooperation mit den je-
weiligen primär behandelnden Fachdisziplinen, die 

die Patienten im Rahmen ihrer maßgeblichen Grund-
erkrankung betreuen, oder bei etablierten Verfahren 
über die Leitlinien der jeweiligen Fachgesellschaften. 
Die Apheresetherapie wird infolge ihrer verfahrens-
technischen Ähnlichkeit mit der extrakorporalen Nie-
renersatztherapie sowohl ambulant, teilstationär als 
auch stationär in der Regel von Nephrologen und 
im Bereich der Zelltherapie auch von Fachärzten für 
Transfusionsmedizin ausgeführt.

A.1.A. �Dosis der Therapeutischen 
Apherese

Anders als bei medikamentösen Therapien bedarf bei 
der TA der Begriff der Dosis einer separaten Betrach-
tung. 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; Korre-
lation des Serum-Titers des Pathogens mit der Sym-
ptomatologie der Erkrankung generell oder indivi-
duell; Absenkung des pathogenen Plasmatiters pro 
Behandlung oder Behandlungszyklus, d. h. ist eine 
akute Plasmaveränderung ausreichend oder muss 
ein Schwellentiter unterschritten werden. In diesem 
Zusammenhang sind die Berechnungen zur Festle-
gung des zu behandelnden Plasma- bzw. Blutvolu-
mens wichtig. Die Grundlage dieser Berechnungen 
sind folgende Formeln:

Kategorie Beschreibung

I Erkrankungen, für die die Apheresebehandlung als 
Erstlinien-Therapie sowohl als alleinige Therapie-
option oder in Kombination mit anderen Therapien 
zum Einsatz kommt.

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

III Die Position der Therapeutischen Apherese un-
ter den verfügbaren Behandlungsoptionen ist nicht 
etabliert. Der Einsatz der Therapeutischen Aphe-
rese muss jeweils im klinischen Einzelfall entschie-
den werden.

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

Tab. 1: Kategorien für den klinischen Einsatz der Thera­

peutischen Apherese (TA) in Anlehnung an die Kate­

gorien der American Society for Apheresis (ASFA) 

[Schwartz et al. 2016]
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Blutvolumen (BV)-Berechnung nach  
[Nadler et al. 1962]:

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

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

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

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

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

Überarbeitet wurden die Volumenberechnungen auch 
von Sprenger et al. und in den beiden folgenden No-
mogrammen zusammengefasst [Sprenger et al. 1987] 
(siehe Abb. 1, S. 8 und Abb. 2, S. 8).

Sofern der zu entfernende Faktor wie z. B. bei der Li-
poproteinapherese LDL-Partikel (LDL-P) und damit 
verbundene Absenkung der LDL-Cholesterinkonzen-
tration (LDL-C) sowie Lipoprotein(a)-Partikel (Lp(a)-P) 
und damit assoziierte Lp(a)-Cholesterin-Konzentrati-
onsabsenkung bekannt sind, sollte z. B. in den ersten 
6 Apheresen in Folge vor und nach der Apheresebe-
handlung eine Messung dieser o. g. Parameter erfol-
gen. Durch dieses Vorgehen wird die Wirksamkeit des 
Verfahrens für die Elimination des Zielmoleküls veri-
fiziert. Werden in diesen Berechnungen für den the-
rapeutischen Effekt maßgebliche 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 füh-
ren, da sonst eine Einschränkung des therapeutischen 
Effektes resultieren kann.

Allerdings gibt es auch standardisierte Therapiepro-
tokolle, die unabhängig von Blutvolumina mit einem 
festgelegten Behandlungsvolumen Apheresethera-
pien empfehlen (z. B. Immunadsorption bei neurolo-
gischen Indikationen).

Empfehlungs-
grad

Beschreibung Methodische Qualität 
der Evidenz

Schlussfolgerungen

Grad 1A Starke Empfehlung auf Grund-
lage von Evidenz hoher Qualität

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

Starke Empfehlung, kann für die meisten Patienten 
ohne Einschränkung gelten

Grad 1B Starke Empfehlung auf Grund-
lage von Evidenz moderater 
Qualität

Randomisierte kontrollierte Stu-
dien mit wesentlichen Schwä-
chen (inkonsistente Ergebnisse, 
methodische Schwächen, indi-
rekte oder unpräzise Wirksam-
keitsparameter) oder außerge-
wöhnlich starke Evidenz aus 
Beobachtungsstudien

Starke Empfehlung, kann für die meisten Patienten 
ohne Einschränkung gelten

Grad 1C Starke Empfehlung auf Grund-
lage von Evidenz niedriger oder 
sehr niedriger Qualität

Beobachtungsstudien oder 
Fallserien

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

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

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

Eingeschränkte Empfehlung, Einsatz der TA ist von 
den Rahmenbedingungen (gesellschaftlich, finanzi-
ell) innerhalb des Gesundheitssystems abhängig

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

Randomisierte kontrollierte Stu-
dien mit wesentlichen Schwä-
chen (inkonsistente Ergebnisse, 
methodische Schwächen, indi-
rekte oder unpräzise Wirksam-
keitsparameter) oder außerge-
wöhnlich starke Evidenz aus 
Beobachtungsstudien

Eingeschränkte Empfehlung, Einsatz der TA ist von 
den Rahmenbedingungen (gesellschaftlich, finanzi-
ell) innerhalb des Gesundheitssystems abhängig

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

Beobachtungsstudien oder 
Fallserien

Eingeschränkte Empfehlung; andere Therapieoptio-
nen erscheinen gleichwertig

Tab. 2: Unter Berücksichtigung der Evidenz publizierter Studien wurde zur Empfehlung des Einsatzes der TA bei 

verschiedenen Krankheitsbildern folgende Graduierung zugrunde gelegt, in Anlehnung an die Kategorien der 

American Society for Apheresis (ASFA) [Schwartz et al. 2016]
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A.1.B. �Antikoagulation bei der 
Therapeutischen Apherese

Als systemische Antikoagulantien werden während 
der TA in der Regel unfraktioniertes oder niedermo-
lekulares Heparin und/oder Citratlösungen verwen-
det. Eine Reihe von Verfahren ermöglicht oder be-
nötigt auch eine Antikoagulation unter Einsatz von 
Citrat und Heparin. Hierbei wird der Effekt genutzt, 
dass Citrat beispielsweise auch die Ca2+-abhängigen 
Aktivierungsschritte des Komplementsystems hem-
men kann, die durch die Interaktion des Blutes mit 
den künstlichen Oberflächen extrakorporaler Thera-
piesysteme ausgelöst werden können.

Während der Einsatz von Citrat eine regionale Anti-
koagulation im Apheresesystem sichert, kommt es 
unter Heparintherapie zu einer systemischen Antiko-
agulation im Patienten. Bei Patienten mit Unverträg-
lichkeiten, z. B. Heparin-induzierter Thrombozytopenie 
(HIT), können alternative Antikoagulantien wie Arga-
troban oder Hirudin eingesetzt werden. Eine allgemein 
gültige Dosierungsempfehlung kann nicht gegeben 
werden, sondern man muss sich unter Beachtung 
der Empfehlungen des jeweiligen Herstellers an Er-
fahrungen mit dem speziellen extrakorporalen Aphe-
reseverfahren bzw. an der aktuellen klinischen Situa-
tion des Patienten orientieren.

Bei der Heparingabe ist insbesondere bei den ers-
ten Behandlungen nach Gabe eines Heparinbolus 
eine Gerinnungskontrolle während der Therapie (z. B. 
nach  2 h) und am Therapieende empfehlenswert, 
um die systemische Antikoagulation adaptieren zu 
können.

Bei Einsatz der Citratantikoagulation sollte vor bzw. 
während der extrakorporalen Therapie, insbesondere 
bei den ersten Anwendungen des Verfahrens oder Än-
derung der Dosierung auf eine Kontrolle des ionisier-

ten Calciumwertes geachtet werden. Bei bestimmten 
Aphereseverfahren kann die gegebene absolute Citrat-
menge auch vor bzw. am Ende der Apheresetherapie 
zum signifikanten Abfall des Serum-Kaliums führen, 
weshalb insbesondere bei kritisch kranken Patienten 
regelmäßige Laboruntersuchungen notwendig sind.

Allgemein empfehlen wir, die Antikoagulation zu in-
dividualisieren und auf die Sicherheit des Patienten 
einerseits und die ausreichende Antikoagulation an-
dererseits zu achten. Ein Monitoring des Antikoagulati-
onseffektes mit einem für das Antikoagulanz geeigne-
ten Gerinnungsparameter sollte regelmäßig erfolgen. 
Die Gerinnungsaktivierung im Rahmen der Apherese 
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. Diese Medikation 
sollte im Hinblick auf die Wahl und die Dosierung der 
Antikoagulantien während der Apheresetherapie be-
sonders beachtet werden. Für die Antikoagulation bei 
Kindern und Jugendlichen siehe SOP Antikoagulation 
des Arbeitskreises Kinderdialyse der Gesellschaft für 
pädiatrische Nephrologie (GPN; T. Ahlenstiel-Grunow 
et al., S. 147–156; 2019).

A.1.C. �Kritische Begleitmedikation bei 
der Therapeutischen Apherese

Bei allen Verfahren der TA kann es durch die extrakor-
porale Zirkulation zu Beeinträchtigungen der Hämo-
dynamik des Patienten kommen. Der transiente Blut-
druckabfall ist die häufigste Nebenwirkung praktisch 
aller Verfahren. Daher sollte die Einnahme jeder blut-
drucksenkenden Medikation vor oder nach einer Aphe-
resebehandlung kritisch geprüft werden.

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)

Abb. 1: Nomogramm zur Bestimmung des Plasma­

volumens bei Männern aus Gewicht, Größe und 

Hämatokrit [Sprenger et al. 1987]

Abb. 2: Nomogramm zur Bestimmung des Plasma­

volumens bei Frauen aus Gewicht, Größe und 

Hämatokrit [Sprenger et al. 1987]
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HCT (%)
1525354555
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Grundsätzlich sollte vor Einleitung der Apheresethe-
rapie auf die Gabe von Angiotensin-Converting-Enzy-
me-(ACE)-Hemmern verzichtet werden, da durch ne-
gativ geladene künstliche Oberflächen bei Blutkontakt 
das Bradykinin-Kallikrein-System aktiviert wird. Die 
ACE-Hemmer können diesen Wirkmechanismus der-
art verstärken, dass es zu einer akuten, schweren und 
anhaltenden Hypotension mit nachfolgender Hospita-
lisierung kommen kann. In den Gebrauchsanweisun-
gen einer Reihe von Apheresesystemen ist dieser Zu-
sammenhang explizit als Kontraindikation formuliert, 
aber auch ohne explizite Kontraindikation sollte auf die 
Gabe von ACE-Hemmern verzichtet werden. Häufig 
steht die Gabe von AT1-Rezeptorblockern als Alterna-
tive zur Verfügung, die in seltenen Fällen wie direkte 
Reninhemmer ebenfalls einen Effekt auf das Bradyki-
nin-Kallikrein-System haben können.

Bei therapeutischen Aphereseverfahren kann es 
grundsätzlich auch zur Entfernung und damit auch 
zu einem signifikanten Konzentrationsabfall von Me-
dikamenten im Blut des Patienten kommen. Gerade 
bei kritisch kranken Patienten ist dies bei der Gabe 
von Antibiotika oder in anderen Fällen von Immun-
suppressiva zu beachten. Hier kann die Bestimmung 
von Medikamentenkonzentrationen hilfreich in der ent-
sprechenden Therapie sein. Systematische Untersu-
chungen liegen derzeit aber nicht vor.

Behandlungsverfahren

A.1.1 �Plasmaaustausch

Beim Plasmaaustausch erfolgt zunächst eine Plasma-
separation, bei der das Blutplasma mit allen gelösten 
Bestandteilen einschließlich der Plasmaproteine von 
den Blutzellen mit Hilfe einer Zentrifuge oder eines 
Membranplasmaseparators getrennt wird. Das abge-
trennte Plasma wird vollständig verworfen und isovo-
lämisch je nach Indikation durch eine Albuminlösung, 
Frischplasma (fresh frozen plasma, FFP) oder Plas-
maderivate wie kryodepletiertes Plasma ersetzt. Der 
Plasmaaustausch ist im Gegensatz zu den selektiven 
Aphereseverfahren als unselektive Apheresebehand-
lung 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, welche 
Substitution oder weitere Prozessierung des Plasmas 
erfolgte. Für die Durchführung eines Plasmaaustau-
sches bei Kindern und Jugendlichen wird auf die SOP 
des Arbeitskreises Kinderdialyse der GPN verwiesen 
(Plasmapherese; R. Büscher, D. Müller, G. Klaus, C. P. 
Schmitt. S. 171–176, 3. Auflage 2019).

Bei den selektiven Verfahren der TA wird ebenso wie 
bei Plasmatherapieverfahren das über einen Plasma-
filter oder eine Zentrifuge separierte Plasma in einem 
Sekundärkreislauf entweder durch einen weiteren Fil-
trationsprozess oder mit Hilfe immunologischer oder 
physikochemischer Adsorption oder Präzipitation von 
den pathogenen Substanzen befreit und das gerei-
nigte Plasma wird dem Patienten wieder zugeführt. 
Bei Hämoperfusionsverfahren erfolgt die Separation 
in einem Filter aus dem Vollblut ohne vorherige Plas-
maseparation (siehe Abb. 3, S. 9).

Plasma- 
seperation

Plasmaphereseverfahren
Vollblutaphereseverfahren

Abb. 3: Grundprinzip der Verfahren zur Therapeutischen Apherese © V. Schettler
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10 A.1.2 �Lipoproteinapherese (LA)-Verfahren

Die verschiedenen Verfahren der LA dienen der Ab-
senkung von LDL-Partikeln (LDL-P) und damit der 
LDL-C-Konzentration, von triglyzeridreichen Lipopro-
teinen und von Lp(a) bei medikamentös unzureichend 
behandelbaren Lipidstoffwechselstörungen. Indika-
tion und Durchführung werden im Kapitel zur LA be-
handelt. Die zusätzliche Fibrinogen-Elimination einiger 
Verfahren kann im Einzelfall die Auswahl des Verfah-
rens für den Patienten mitbestimmen.

A.1.2.1 �Doppelfiltrations-
Plasmapherese (DFPP)

Nach Separation des Plasmas werden über einen zwei-
ten Filter (Plasmafilter) Moleküle mit einer Größe von 
über 1.500 kD entfernt. Neben LDL-P werden auch 
andere große Moleküle (wie beispielsweise VLDL, 
Lp(a)) und deren durch Oxidation und Glykosilierung 
modifizierte Formen sowie Fibrinogen entfernt. Die 
Trenncharakteristik der Filter und weitere Elemente 
der Verfahrenstechnik wurden in den letzten Jahren 
optimiert, um eine möglichst gute Trennung von LDL- 
und HDL-Partikeln zu erreichen.

A.1.2.2 �Dextransulfatadsorption

Bei diesem Verfahren wird positiv geladenes Apolipo-
protein B-100, das in LDL, VLDL und Lp(a) enthalten 
ist, an immobilisiertes, negativ geladenes niedermo-
lekulares Dextran gebunden. Dabei gibt es basierend 
auf der Grundlage dieses Behandlungsprinzips 2 un-
terschiedliche Verfahren. Beim Vollblutverfahren wird 
das Blut direkt durch einen Adsorber geleitet. Bei Plas-
maverfahren 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 Vollblut wie-
der zugeführt.

A.1.2.3 �Immunadsorption von 
LDL und Lp(a)

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.

A.1.2.4 �Polyacrylat-Vollblutadsorption 
(DALI®)

Bei diesem Verfahren (DALI/Direct Adsorption of Li-
poproteins) wird das Vollblut über einen Adsorber ge-
leitet, der poröse Polyacrylamidkügelchen enthält, auf 
deren Oberfläche sich Polyacrylsäure befindet. Die ne-
gativ geladene Polyacrylsäure bindet reversibel den 
Apolipoprotein – B100-Anteil der LDL und des Lp(a) 
und wenig Fibrinogen.

A.1.2.5 �Präzipitationsverfahren (H.E.L.P.®)

Bei dem LA-Verfahren H.E.L.P. (Heparininduzierte ex-
trakorporale LDL-Präzipitation) 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 LDL, Fibri-
nogen und Lp(a) mit Heparin kommt, wobei das Präzi-
pitat durch einen Filter und das überschüssige Hepa-
rin durch Adsorption aus dem Plasma eliminiert wird, 
bevor dieses selbst durch Bikarbonatdialyse in einen 
fast physiologischen pH-Bereich gebracht und dem 
Patienten zurückgeführt wird.

A.1.3 �Immunadsorption von 
Immunglobulinen

Für die Behandlung von immunologisch vermittelten 
Erkrankungen können Immunadsorptionsverfahren 
eingesetzt werden, die im Gegensatz zum unselektiven 
Plasmaaustausch selektiv lösliche Faktoren des Im-
munsystems (Immunglobuline, Komplementfaktoren, 
Immunkomplexe) durch Adsorption aus dem Plasma 
des Patienten entfernen. Alle Verfahren beruhen auf 
einer vorherigen Plasmaseparation mittels Plasmafilter 
oder Zentrifuge, es existieren Einweg- und Mehrweg-
säulensysteme mit unterschiedlichen Eigenschaften.

A.1.4 �Viskositätsbeeinflussende 
Therapieverfahren

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, nämlich 
Fibrinogen und LDL-Partikel. Zum Einsatz kommen 
eine modifizierte Form der Doppelfiltrations-Plasma-
pherese (Rheopherese), das H.E.L.P.-Verfahren oder 
eine Fibrinogenadsorption. Einsatzgebiete bestehen 
in der Augenheilkunde (altersabhängige Makulade-
generation), der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde (akuter 
Hörverlust) und der Angiologie (ischämische Erkran-
kungen der unteren Extremitäten).
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A.1.5 �Zytapherese, Zellapherese

Mit der Leukozytapherese, Zytapherese oder Zellaphe-
rese werden Apherese-Verfahren der extrakorporalen 
Blutreinigung zusammengefasst, bei denen gezielt 
Zellen einzelner Zellpopulationen (Granulozyten, Mo-
nozyten, Lymphozyten, Thrombozyten) aus dem Blut 
entfernt werden. Bei hämatologischen Grunderkran-
kungen erfolgt dies in der Regel in transfusionsme-
dizinischen Abteilungen nach Plasmaseparation mit-
tels Zentrifugation, kann aber auch – und hier finden 
sich die nephrologischen Einsatzgebiete – im Vollblut 
durch Adsorption bzw. Filtration der Zellen erfolgen. 
Ziel der Behandlung ist eine Beeinflussung des Krank-
heitsprozesses durch das Entfernen von Zellen (thera-
peutische 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 abge-
handelt. Abhängig von der Zielzelle spricht man bei 
der therapeutischen Zytapherese von Leukozytaphe-
rese, Thrombozytapherese oder Erythrozytapherese, 
wobei sowohl die Thrombozyt- wie auch Erythrozyt
apherese eine Domäne der Hämatologie im Rahmen 
der Therapie von Blutzellerkrankungen sind und nach-
folgend nicht weiter betrachtet werden.

A.1.6 �Toxinelimination mit Aktivkohle- 
und Neutralharzadsorbern

Sofern übliche Maßnahmen wie z. B. auch Hämodia-
lyse/Hämofiltration nicht zu einer Elimination von exo-
gen zugeführten Toxinen bei Patienten geführt haben, 
müssen extrakorporale Blutreinigungsverfahren ins-
besondere zur sekundären Entgiftung von eher lipo-
philen Giftstoffen bei hoher Plasmaproteinbindung 
und kleinem Verteilungsvolumen verwendet werden. 
Toxische Substanzen werden aus dem Vollblut unter 
Verwendung von Adsorbentien (z. B. beschichtete Ak-
tivkohle oder Neutralharze), auch Hämoperfusion ge-
nannt, entfernt. Das Ausmaß der Giftelimination wird 
durch die Affinität des Giftes zum Adsorbens, Vertei-
lungsvolumen im Körper und Äquilibriumsrate zwi-
schen Gewebe und Blut bestimmt. Zur Vermeidung 
von Koagulation im extrakorporalen Kreislauf (insbe-
sondere im Adsorber) erfolgt eine Antikoagulation mit 
hochdosiertem Heparin.

A.1.7 �Leberersatztherapie

Die fallpauschalenbezogene DRG-Statistik der Kran-
kenhäuser 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. Die in der Praxis eingesetzten Ver-
fahren werden daher im Folgenden aufgezählt. Auf 
eine ausführliche Bewertung der Indikationsstellung, 
die bei wenigen schwerst erkrankten Patienten indi-
viduell erfolgt, wurde im Rahmen dieser Ausgabe des 
Apheresestandards der DGfN/DN verzichtet.

Molecular Adsorbend Recirculating Systems, 
MARS®-System: Dies ist ein Hämodialyseverfahren, 
das aus einem sekundären rezirkulierenden Dialysat-
kreislauf mit Albumin als Transportprotein besteht, das 
albumingebundene Toxine über einen für Albumin im-
permeablen Hohlfaserfilter aus dem extrakorporalen 
Kreislauf aufnimmt. Das albuminhaltige Dialysat wird 
über einen weiteren Dialysator sowie über zwei Adsor-
bersäulen (Aktivkohle und Anionenaustauscher) gelei-
tet, welche die Albumin-gebundenen Toxine binden. 
Im sekundären Dialysator werden in einem tertiären 
Dialysatkreislauf sowohl wasserlösliche Toxine ent-
fernt als auch Störungen des Säure-Basen- und Elek-
trolythaushaltes ausgeglichen.

Prometheus® Entgiftungssystem („fraktionierte Plas-
maseparation, Adsorption und Dialyse (fPAD)“): Bei 
diesem System werden toxinbindende Proteine durch 
Filtration über eine für Albumin hochpermeable Mem-
bran mit einer molekularen Trenngrenze > 120.000 Dal-
ton in einen Sekundärkreislauf überführt und mit Hilfe 
von Adsorbern gebunden. Das gereinigte Filtrat wird 
gemeinsam mit dem nicht-filtrierten Blut mit einem 
High-Flux-Dialysator dialysiert und anschließend wie-
der re-infundiert.

Albumindialyse: Hierbei handelt es sich um ein „single 
pass“-Hämodialyseverfahren mit 5 %-igem Zusatz von 
Albumin in der Dialysierflüssigkeit. Die Elimination al-
bumingebundener Toxine erfolgt in einem für Albumin 
impermeablen High-Flux-Dialysator über die Bindung 
an das toxinfreie Albumin in der Dialysierflüssigkeit.

Bilirubin-Gallensäure-Adsorber (BR-350): Bei diesem 
System werden nach vorgeschalteter Plasmasepa-
ration besonders das negativ geladene Bilirubin und 
Gallensäuren an die Adsorberoberfläche eines Sty-
rol-Divinyl-Benzol-Copolymer Harzes gebunden. Das 
behandelte Plasma wird anschließend wieder re-infun-
diert. Mit einem Adsorber können 3 bis 7 Liter Plasma 
behandelt werden. Für die Durchführung einer Leber-
ersatztherapie bei Kindern und Jugendlichen siehe 
SOP des Arbeitskreises Kinderdialyse der GPN (Ex-
trakorporale Leberbridging-Verfahren C. P. Schmitt, L. 
Pape, M. Kreuzer, U. Querfeld. S. 197–205, 3. Auf-
lage 2019).

A.1.8 �Extrakorporale Photopherese

Die extrakorporale Photopherese (extrakorporale Pho-
tochemotherapie) wird bei bestimmten Lymphomen 



Standard der Therapeutischen Apherese 2019

Stand 29.03.2019

12 der Haut und bei Transplantat-Abstoßungsreaktionen 
(Graft-versus-host disease GvHD) eingesetzt. Der Pa-
tient nimmt eine photosensibilisierende Substanz 
(Methoxypsoralen) in Tablettenform ein, welche an 
Leukozyten binden kann. Nachfolgend werden die 
Leukozyten extrakorporal über eine Zentrifuge wie bei 
der Leukozytapherese vom Blut getrennt und außer-
halb des Körpers mit UVA-Licht bestrahlt. Alternativ 
kann die photosensibilisierende Substanz auch nach 
der Separation extrakorporal den Leukozyten hinzuge-
geben werden. Zum Abschluss der Behandlung wer-
den die Leukozyten wieder intravenös rückinfundiert. 
Zur Behandlung existieren unterschiedliche, erkran-
kungsspezifische Therapieregimes. Die Durchführung 
der Photopherese erfolgt meistens in transfusionsme-
dizinischen und hämatologischen Kliniken und wird im 
Folgenden nicht näher abgehandelt.

A.1.9 �Strukturelle Voraussetzungen 
zur Durchführung der 
Therapeutischen Apherese

Die Durchführung aller TA-Verfahren erfordert spezi-
elle personelle und apparative Voraussetzungen. Hier-
bei sind umfangreiche Erfahrungen im Umgang mit 
dem extrakorporalen Kreislauf und dessen Komplika-
tionsmöglichkeiten sowie den verschiedenen Verfah-
ren der TA zwingende Voraussetzung.

Im ambulanten Behandlungsbereich muss die fach-
liche Befähigung zur Ausführung und Abrechnung 
von Blutreinigungsverfahren nachgewiesen werden 
(Qualifikationsvoraussetzungen gemäß § 135 Abs. 2 
SGB V). Der die Apheresetherapie ausführende Arzt 
muss über intensivmedizinische Erfahrung verfügen. 
Im stationären Bereich sind für den verantwortlichen 
Arzt einschlägige Erfahrungen mit diesen Behand-
lungsverfahren notwendig.

A.1.9.1 �Personelle Voraussetzungen

Aus Expertensicht ist die grundsätzliche Befähigung 
gegeben, wenn die Schwerpunktbezeichnung Neph-
rologie bzw. die Qualifikationsvoraussetzungen für die 
Durchführung und Abrechnung von Dialyseleistungen 
erfüllt sind und die selbständige Durchführung von 
TA unter Leitung eines mit Aphereseverfahren erfah-
renen Nephrologen nachgewiesen werden können. 
Hierbei wird empfohlen, dass im Rahmen der Wei-
terbildung zum Nephrologen Erfahrungen in der Indi-
kationsstellung und Durchführung mit mehreren ver-
schiedenen Verfahren mit mehreren Krankheitsbildern 
(lipidologische und immunologische Krankheitsbilder) 
über 6 Monate nachgewiesen werden.

Aus Expertensicht sollte die TA bei pädiatrischen Pa-
tienten von einem Facharzt für Kinder- und Jugend-

medizin mit Schwerpunkt Kindernephrologie durch-
geführt werden, auch wenn pädiatrische Patienten 
grundsätzlich mit den gleichen Aphereseverfahren 
wie erwachsene Patienten behandelt werden. Beson-
dere Beachtung müssen extrakorporale Volumina und 
die Berechnung des zirkulierenden Blutvolumens fin-
den, was abhängig von der Größe der Kinder auch 
eine entsprechende Anpassung der Schlauchsysteme 
und Filter erfordert. Für die konkrete Durchführung 
der TA bei Kindern und Jugendlichen wird auf die 
aktuellen SOP’s zur Plasmapherese, Immunadsorp-
tion, LDL-Apherese, Leberersatzverfahren und Anti-
koagulation des Arbeitskreises Kinderdialyse der GPN 
verwiesen (Antikoagulation T. Ahlenstiel-Grunow, M. 
Kreuzer, L. Pape, D. Haffner, H. Staude. S. 147–156; 
Plasmapherese R. Büscher, D. Müller, G. Klaus, C. P. 
Schmitt. S. 171–176; Immunadsorption B. Hoppe, C. P. 
Schmitt, M. Feldkötter, B. Beck. S. 177–184; Lipo-
protein-Apherese G. Klaus, L. Pape, C. P. Schmitt, J. 
Oh. S. 185–195; Extrakorporale Leberbridging-Ver-
fahren C. P. Schmitt, L. Pape, M. Kreuzer, U. Quer-
feld. S. 197–205; 3. Auflage 2019). Die TA bei Kindern 
und Jugendlichen sollte in einem Kinderdialysezen-
trum durchgeführt werden, das eine spezielle pädi-
atrische und psychosoziale Betreuung der Patienten 
gewährleisten kann.

Mit der Durchführung der extrakorporalen Apherese-
verfahren ist ausschließlich examiniertes Pflegeperso-
nal zu betrauen, das Erfahrung im Umgang mit einem 
extrakorporalen Kreislauf und dessen Komplikations-
möglichkeiten hat. In der Regel verfügt Dialyse-Fach-
personal (entsprechend dem Absatz A.4.1.1–A.4.1.4 
des Dialysestandards 2015 der DGfN) über diese Be-
fähigung. Bei den vielfältigen verschiedenen Thera-
pieverfahren ist vor der selbstverantwortlichen Vor-
bereitung, Bedienung und Therapiedurchführung für 
jedes Verfahren eine Einweisung (meist durch den 
Anbieter des Aphereseverfahrens oder Hersteller der 
Geräte (Medizinproduktegesetz (MPG) konform) an-
zubieten und nachzuweisen.

A.1.9.2 �Technische Voraussetzungen

Zur Durchführung von TA-Verfahren sind räumliche, 
technische und hygienische Voraussetzungen zu erfül-
len, wie sie in Dialyseeinrichtungen vorhanden sind. In 
einer Aphereseeinrichtung sollten für die Behandlung 
Erwachsener mindestens zwei Behandlungsplätze vor-
handen sein.

Grundsätzlich müssen alle Geräte über eine Zulas-
sung gemäß Medizingeräteverordnung (MedGV) bzw. 
Medizinproduktegesetz (MPG) verfügen und entspre-
chend mit allen für die Funktionen und die Patienten-
sicherheit notwendigen Schutzsystemen ausgestat-
tet sein. Die Behandlungsgeräte müssen regelmäßig 
gewartet werden.
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Zur Behandlung von Notfällen ist als Mindestausstat-
tung ein Notfallkoffer, eine Absaugvorrichtung, Sau-
erstoffversorgung, Defibrillator mit EKG-Schreiber und 
Monitor zu fordern. Zur unmittelbaren Kontrolle sollte 
die Bestimmung der aktivierten Gerinnungszeit, der 
Serum-Elektrolyte einschließlich des ionisierten Cal-
ciums und des Säure-Basen-Haushaltes am Behand-
lungsort verfügbar sein.

A.1.9.3 �Qualitätssicherungsregister

Die Behandlungsprotokolle und die Erfolgskriterien der 
Behandlung sollten sorgfältig hinsichtlich der einge-
setzten Verfahren, der Nebenwirkungen und der Ziel-
parameter dokumentiert werden.

Zur Qualitätssicherung der therapeutischen Lipopro-
tein-Aphereseverfahren existiert seit 2011 das Deut-
sche Lipoproteinapherese-Register (DLAR). Die Auto-
ren fordern dazu auf, dass alle Lipoproteinapheresen 
in diesem Register erfasst werden (https://apherese-
register.org).

Für die internationale Erfassung der therapeutischen 
Aphereseverfahren ist das World Apheresis Asso-
ciation (WAA)-Registry zu nennen (http://www.waa-
registry.org). Hier werden seit 2002 Daten zur TA 
gesammelt.
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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. Der 
§ 17b des Krankenhausfinanzierungsgesetzes (KHG) 
legt fest, dass das Vergütungssystem „Komplexitäten 
und Komorbiditäten abzubilden hat“. Die Deutsche 
Krankenhausgesellschaft, der GKV-Spitzenverband 
und der Verband der privaten Krankenversicherung le-
gen als Partner der Selbstverwaltung im Gesundheits-
wesen und als Vertragsparteien auf Bundesebene das 
Krankenhausvergütungssystem jährlich fest [DIMDI 
2019, InEK 2019]. Die Zahl der DRGs stieg kontinuier-
lich, seit 2004 kamen Zusatzentgelte als ergänzende 
Vergütungskomponente hinzu.

Der Fallpauschalenkatalog listet die DRGs (Diagnosis 
Related Groups) insgesamt auf [InEK 2019]. In den 
Anlagen des Fallpauschalenkatalogs sind die Zusatz-
entgelte mit Operationen- und Prozedurenschlüssel 
(OPS) aufgeführt, hierunter die Verfahren der Thera-
peutischen Apherese (siehe Tab. 3, S. 14). Bei ei-
nem Teil der Zusatzentgelte wird ein bundeseinheit-
licher 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). Andere 
Zusatzentgelte sind krankenhausindividuell zu verhan-
deln, hierunter unverändert die Immunadsorption, bei 
der zwischen Behandlungen mit einem nicht-regene-
rierbaren Einmaladsorber oder mit wiederverwendba-
ren Adsorbern unterschieden wird. Nach der Muster-
rechnung der Deutschen Gesellschaft für Nephrologie 
ist die Durchführung einer Immunadsorptionsbehand-
lung mit Kosten von 2.232,62 € anzusetzen [Kribben 
et al. 2004]. Diese kann genutzt werden, wenn wäh-
rend einer stationären Behandlung zwei Einmalad-
sorber sequentiell im extrakorporalen Kreislauf ein-
gesetzt werden. Der OPS 8‑821.0 kann dann zweimal 
kodiert werden.

Können aufgrund einer fehlenden Vereinbarung noch 
keine krankenhausindividuellen Zusatzentgelte abge-
rechnet werden, sind für jedes Zusatzentgelt 600,00 € 
abzurechnen. Für die Kalkulation der Zusatzentgelte 
spielen Kalkulationskrankenhäuser eine wesentliche 
Rolle, um die Kostendeckung zu gewährleisten. Für 
das Jahr 2016 übermittelten 340 Kalkulationskran-
kenhäuser die Kostendaten an das InEK. Für die Im-
munadsorption war festzustellen, dass zum Teil keine 
kostendeckenden Daten dokumentiert wurden. An-
stelle der krankenhausindividuellen Verhandlung von 
Zusatzentgelten treten zunehmend bundeseinheitli-
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Tab. 3: Verfahren der Therapeutischen Apherese im OPS Version 2019 Kapitel 8 des DIMDI und Fallpauschalenkatalog 

2019 des InEK

Bezeichnung des Verfahrens 
(OPS-Text)

OPS-Kode 2019
(generell ist jede durchgeführte 
Apherese separat zu kodieren)

Zusatzentgelte (ZE) 
mit Differenzierungen 
(ZED) nach G-DRG 2019 
Fallpauschalenkatalog

Betrag nach G-DRG 2019 
Fallpauschalenkatalog
(Anlagen 2, 4, 5, 6)

Therapeutische Plasmapherese, 
PE (mit gleichzeitiger Zellapherese)

8–820 ZE36

mit normalem Plasma oder 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

1.278,27 € bis
66.470,04 €
Hinweis: Die Gabe von 
Albumin oder Plasma ist im 
Kode enthalten

mit kryodepletiertem Plasma 8–820.1
nach Anzahl:
8–820.10 = 1 PE bis 
8–820.1w ≥ 50 PE

mit gefrorenem, pathogenreduziertem (zell-
freiem) Apheresefrischplasma vom Einzel-
spender oder Poolplasma

8–820.2
nach Anzahl:
8–820.20 = 1 PE bis 
8–820.2w ≥ 50 PE

Immunadsorption 8–821 ZE13 krankenhausindividuelle 
Verhandlung

mit nicht regenerierbarer Säule 8–821.0

mit regenerierbarer Säule 8–821.1

Ersteinsatz 8–821.10

weitere Anwendung 8–821.11

Adsorption zur Entfernung hydropho-
ber Substanzen (niedrig- und /oder mittel
molekular); inkl. Zytokin-Adsorption

8–821.2 ZE09 krankenhausindividuelle 
Verhandlung

Sonstige 8–821.x

Lipoproteinapherese 8–822 ZE61 1.078,71 €

Therapeutische Zellapherese 
(ohne Zellapherese zur Gewinnung von 
Granulozytenkonzentraten oder Stamm-
zellen oder Zellapherese mit gleichzeitiger 
Plasmapherese)

8–823 ZE15 krankenhausindividuelle 
Verhandlung

Photopherese 8–824 ZE37 1.292,03 €

Spezielle Zellaphereseverfahren 8–825 ZE15 krankenhausindividuelle 
Verhandlung

Zellapherese mit Adsorption von Granulo
zyten und Monozyten an Zellulose-Perlen

8–825.0

Zellapherese mit Adsorption von Granulo
zyten, Monozyten und Lymphozyten in 
einem Polypropylen-Adsorptionsfilter

8–825.1

Sonstige 8–825.x

Doppelfiltrations-Plasmapherese, DFPP 8–826 ZE36

ohne Kryofiltration 8–826.0
nach Anzahl:
8–826.00 = 1 DFPP bis 
8–826.0t ≥ 50 DFPP

nach Anzahl differen-
ziert in:
ZE36.01 = 1 DFPP bis
ZE36.27 ≥ 50 DFPP

1.278,27 € bis
66.470,04 €

mit Kryofiltration 8–826.1
nach Anzahl:
8–826.00 = 1 DFPP bis 
8–826.0t ≥ 50 DFPP

Apherese der löslichen, FMS-ähnlichen 
Tyrosinkinase 1 [sFlt-1-Apherese]

8–827 kein zugeordnetes ZE krankenhausindividuelle 
Verhandlung

Extrakorporale Leberersatztherapie 
(Leberdialyse)

8–858 ZE10 krankenhausindividuelle 
Verhandlung
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che Vergütungen auf. Werden diese aufgrund nicht 
kostendeckender Kalkulationen festgesetzt, wird das 
Therapieangebot gefährdet. Die jetzt schon zu beob-
achtende regionale Vereinheitlichung überträgt den 
individuellen Kostenkalkulationen aller Krankenhäu-
ser eine bundesweite Verantwortung.

Bei im Krankenhaus eingesetzten Methoden gilt der 
Grundsatz der Erlaubnis mit Verbotsvorbehalt mit dem 
Ziel, die Einführung von Innovationen in die statio-
näre 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 Fallpauscha-
len und Zusatzentgelten noch nicht sachgerecht ver-
gütet werden können, durch zeitlich befristete Entgelte 
vereinbart werden. Krankenhäuser können Anfragen 
für NUB an das InEK einsenden. Erfüllen die Anfragen 
die Kriterien der NUB-Vereinbarung, kann für diese 
Methoden oder Leistungen für das kommende Jahr 
die Vereinbarung eines krankenhausindividuellen Ent-
gelts verhandelt werden. Die vereinbarten NUB sind 
innerhalb der GKV solange erstattungsfähig, bis der 
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) diese bewer-
tet hat. Entweder erfolgt dann die Überführung in ei-
nen neuen OPS oder die Erstattungsfähigkeit entfällt. 
Weniger als 20 % der Anfragen wurden bisher posi-
tiv beschieden. Prinzipiell steht der Weg über diese 
hohe Hürde auch für neue Aphereseverfahren offen.

Vergütung der ambulanten 
Apheresetherapie

Grundlage der geregelten Erstattung ist die Richtli-
nie 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 15.02.2018 [G-BA 2018]. Die Durchführung und 
Abrechnung von Apheresen im Rahmen der vertrags-
ärztlichen Versorgung muss von der Kommission der 
regionalen Kassenärztlichen Vereinigung unter Mit-
wirkung von Vertretern des MDK genehmigt werden. 
Die fachliche Befähigung setzt in der Regel die Quali-
fikation als Nephrologe voraus. Über das Beratungs-
ergebnis unterrichtet die Beratungs-Kommission der 
Kassenärztlichen Vereinigung die leistungspflichtige 
Krankenkasse, die ihrerseits den Versicherten infor-
miert. Die konkrete Abrechnung der Apherese im Rah-
men der vertragsärztlichen Versorgung ist in jedem 
Einzelfall schließlich erst dann zulässig, wenn die leis-
tungspflichtige Krankenkasse dem Versicherten einen 
schriftlichen Leistungsbescheid erteilt hat. Die Indika-
tionsstellung, auch im Wiederholungsfall und im Be-
handlungsverlauf 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 schwe-
ren Fettstoffwechselstörungen und die Immunadsorp-
tion (IA) bei therapierefraktärer rheumatoider Arthri-
tis (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 aus-
geschlossenen oder nicht geprüften Methode erfolgen 
soll. In der vertragsärztlichen ambulanten Behandlung 
gilt der Grundsatz des Verbotes mit Erlaubnisvorbe-
halt. Dieser mühsame Weg der Kostenerstattung ist 
im Fall einer schweren Erkrankung erforderlich, bei 
der die Apheresetherapie eine Ultima ratio der am-
bulanten Therapie darstellt. Ein wichtiger Begriff ist 
die notstandsähnliche Situation: es liegt eine die Le-
bensqualität auf Dauer nachhaltig beeinträchtigende 
fortschreitende Erkrankung vor, bei der keine andere 
Therapie verfügbar ist und aufgrund der Datenlage die 
begründete Aussicht besteht, mit der Apheresethera-
pie einen Behandlungserfolg zu erzielen. Medikamen-
töse Therapieoptionen sind ausgeschöpft. Wichtig ist 
die Stellungnahme der behandelnden Ärzte, dass die 
Durchführung der Apheresetherapie die einzige Mög-
lichkeit darstellt, die Symptome bei dem Patienten zu 
stabilisieren. Insbesondere wenn der fortschreitende 
Krankheitsprozess eine schwere, irreversible Behinde-
rung verursachen kann. 

In diesem Zusammenhang ist die Entscheidung des 
Bundesverfassungsgerichtes (vgl. BVerfG, Beschluss 
vom 06.12.2005, Az.: 1 BvR 347/98, „Nikolaus-Be-
schluss“) anzuführen. Danach ist es „mit den Grund-
rechten aus Art. 2 Abs. 1 GG (allgemeine Handlungs-
freiheit) in Verbindung mit dem Sozialstaatsprinzip 
und aus Art. 2 Abs. 2 Satz 1 GG (Grundrechte auf 
Leben und körperliche Unversehrtheit) nicht verein-
bar, einen gesetzlich Krankenversicherten, für dessen 
lebensbedrohliche oder regelmäßig tödliche Erkran-
kung eine allgemein anerkannte, dem medizinischen 
Standard entsprechende Behandlung nicht zur Verfü-
gung steht, von der Leistung einer von ihm gewähl-
ten, ärztlich angewandten Behandlungsmethode aus-
zuschließen, wenn eine nicht ganz entfernt liegende 
Aussicht auf Heilung oder auf eine spürbar positive 
Einwirkung auf den Krankheitsverlauf besteht.“ Dem 
Begriff der lebensbedrohlichen Erkrankung gleichge-
stellt sind andere Erkrankungen, bei denen die kör-
perliche Unversehrtheit dauerhaft beeinträchtigt zu 
werden droht (z. B. eine akut drohende schwere, irre-
versible Behinderung, wie der Verlust eines Sinnesor-
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oder Pflegebedürftigkeit). 

Allerdings gibt es für diese Auslegung des Nikolaus-Be-
schlusses keine einheitliche Rechtsauffassung auf der 
Ebene der Landessozialgerichte.

Der Einzelfallantrag ermöglicht eine Erstattung ohne 
die positive Entscheidung des G-BA, der als unterge-
setzlicher Normengeber die Konkretisierungen des 
GKV-Leistungskataloges und der hierfür bestimmten 
Verfahrensordnung vorgibt. Bewertungsverfahren des 
G-BA enthalten ein Leistungsverbot bis zum Abschluss 
des Verfahrens oder ermöglichen den Ausschluss von 
Leistungen. Dabei erfolgt eine Aufnahme in den Leis-
tungskatalog häufig nur dann, wenn der Nutzen einer 
medizinischen Methode nach sehr eng gefasster Aus-
legung der evidenzbasierten Medizin nachgewiesen 
ist, und die Methode wirtschaftlich ist. Gegebenen-
falls ist beim Einzelfallantrag zu prüfen, ob das sozi-
alrechtlich definierte Verfahren zur Beseitigung eines 
Systemmangels anzuwenden ist. Diese hohen sach-
lichen und formellen Anforderungen werden mit dem 
Nikolaus-Beschluss im Fall hinreichender Schwere und 
Alternativlosigkeit modifiziert. Die Erfahrungen zeigen 
das Bild einer restriktiven Handhabung der Vorga-
ben des Nikolaus-Beschlusses. Eine anfänglich versi-
chertenfreundliche Tendenz ist einer zurückhaltenden, 
doch durchaus sorgfältigen Interpretation gewichen 
[RUB Nikolaus-Projekt 2018].
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Angiologie

Aphereseindikationen bei 
angiologischen Krankheitsbildern

Bei arteriellen Gefäßerkrankungen, die typischerweise 
vom Angiologen gesehen werden, sind aufgrund ih-
rer klinischen Relevanz drei Indikationen zu nennen: 
extrakardiale Manifestationen atherosklerotischer Ge-
fäßerkrankungen, Wundheilung und Extremitätener-
halt bei diabetischem Fußsyndrom mit chronisch-kri-
tischer Extremitätenischämie und refraktäre Fälle der 
Thrombangiitis obliterans. Die TA kann als Ultima ra-
tio Therapie im Rahmen eines individuellen Therapie-
versuches eingesetzt werden.

Extrakardiale atherosklerotische 
Gefäßerkrankungen

a) �Rationale

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit, eine Ste-
nose der extrakraniellen hirnversorgenden Arterien 
und das abdominale Aortenaneurysma sind häufige 
angiologische Krankheitsbilder und Manifestation ei-
ner systemischen Atherosklerose. Das Risiko für ko-
ronare Ereignisse, kardial bedingten Tod und Schlag-
anfall ist bei diesen Patienten sehr hoch [Goessens 
BM et al. 2007; Lawall H et al. 2015; Welten GM et 
al. 2008]. Hypercholesterinämie und Erhöhung von 
Lp(a) sind etablierte Risikofaktoren für diese Erkran-
kungen. Zur Prävention kardiovaskulärer Ereignisse 
und zur Progressionshemmung der Erkrankung gel-
ten bzgl. der lipidmodifizierenden Therapien die glei-
chen Empfehlungen wie bei Patienten mit koronarer 
Herzerkrankung [Lawall H et al. 2015; Reiner Z et al. 
2011; Tendera M 2011].

Bei Patienten mit extrakardialen Manifestationen athe-
rosklerotischer Gefäßerkrankungen, bei denen me-
dikamentöse 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 
erhöhtem Lp(a) und progredienter peripherer arte-
rieller Verschlusskrankheit und/oder Carotisstenose, 
welche trotz intensiver medikamentöser Therapie Re-
zidiv-Eingriffe zur Revaskularisation erforderlich wa-
ren, ist ebenfalls gezeigt, dass unter Lipoproteinaphe-
rese die klinisch indizierte Rezidiv-Eingriffsrate gesenkt 
wird [Franchini M et al. 2015]. Für Patienten mit ab-
dominellem Aortenaneurysma kann über den Analo-
gieschluss die Empfehlung zur Lipoproteinapherese 
gegeben werden, Daten hierzu fehlen.

Wundheilung und Extremitätenerhalt 
bei diabetischem Fußsyndrom und 
chronisch-kritischer Extremitätenischämie

a) �Rationale

Die Entwicklung von Ulzerationen an den Füßen bei 
Diabetikern (diabetisches Fußsyndrom) ist ein multi-
faktorielles Geschehen, das durch endogene (Neu-
ropathie, Angiopathie, Deformitäten des Fußes) und 
exogene Faktoren (Infektionen, Trauma, Schuhwerk) 
zu strukturellen Veränderungen des Fußes führt. Die 
stärksten Risikofaktoren für die Entwicklung von Ul-
zerationen sind die sensomotorische Neuropathie, ge-
folgt von Fußdeformitäten, zu engen Schuhen und 
einer begleitenden arteriellen Durchblutungsstörung 
[Schmidt C et al. 2016]. Bei Vorliegen einer kritischen 
Extremitätenischämie ist die Prognose massiv ver-
schlechtert. Zugleich ist eine diabetische Stoffwech-
sellage ein Risikofaktor für Wundheilungsstörungen.

In der Pathophysiologie der Ulkusentstehung spielen 
eine Reduktion des Perfusionsdruckes in distalen Ge-
fäßen, Störungen der Mikrozirkulation, eine gestörte 
endotheliale Funktion sowie Änderungen der Blut-
viskosität eine Rolle [Weis N 2009; Weis N 2012]. LA 
und Rheopherese führen zu einer Besserung der en-
dothelialen Dysfunktion über eine bessere Reaktivität 
der Gefäße auf vasodilatatorische Stimuli [Rubba P et 
al. 1990, Tamai O et al. 1996] und zu einer Besserung 
der rheologischen Parameter, woraus eine bessere 
Perfusion kapillärer Gefäße resultiert [Schuff-Werner 
P et al. 1989].

Bei Patienten mit peripherer arterieller Verschluss-
krankheit im Stadium der chronisch-kritischen Extremi
tätenischämie (ischämischer Ruheschmerz und/oder 
ischämische Läsionen, Fontaine Stadien  III und  IV) 
besteht ein hohes Risiko der Amputation, wenn es 
nicht gelingt, die Durchblutung der betroffenen Extre
mität durch Revaskularisation zu verbessern [Lawall 
H et al. 2015].

Mehrere kleine Pilotstudien haben die Anwendung un-
terschiedlicher Aphereseverfahren (HELP-Apherese, 
Doppelfiltrations-Plasmapherese (DFPP)/Rheopherese, 
Dextransulfatadsorption, Fibrinogen-Adsorption) bei 
Patienten mit diabetischem Fußsyndrom beschrieben 
[Weiss N 2009; Weiss N 2012]. Der Einsatz verschie-
dener Aphereseverfahren ist zudem bei Patienten mit 
chronisch-kritischer Extremitätenischämie beschrie-
ben worden, auch hier sind nur Fallserien publiziert 
[Weiss N 2009; Weiss N 2012]. Es fehlen kontrollierte 
Studien zur Apherese versus die beste medizinische 
Behandlung mit standardisiertem hämodynamischen 
und Wundassessment, objektiven Endpunkten und 
mittelfristigem Follow-up.
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Zu fordern ist der Nachweis eines angio-neuropathi-
schen Fußsyndroms und/oder einer chronisch-kriti-
schen Extremitätenischämie mit objektivem hämo-
dynamischen und bildgebenden Nachweis einer 
kritischen Extremitätenischämie. Zudem ist eine ge-
meinsame Evaluation durch Angiologen, Diabetolo-
gen, Interventionisten und Gefäßchirurgen mit Blick 
auf alle Möglichkeiten zur Revaskularisierung und sta-
diengerechten Wundbehandlung versus Amputation 
erforderlich.

c) �Voraussetzungen vor 
extrakorporaler Therapie

Aufgrund der derzeitigen Datenlage ist die Ausschöp-
fung aller revaskularisierenden und konservativen 
Maßnahmen zu fordern. Nur bei nicht vorhandener 
Revaskularisationsmöglichkeit, dem Versagen der Re-
vaskularisation sowie dem Versagen der Standardthe-
rapie zur Wundbehandlung und einer daraus resultie-
renden hohen Wahrscheinlichkeit einer Amputation 
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 Aphere-
severfahren eindeutig empfohlen werden. In den pu-
blizierten Fallserien wurden unterschiedliche Aphe-
reseverfahren (s. o.) eingesetzt. Es existiert kein 
standardisiertes Therapieschema.

e) �Monitoring des Therapieverlaufs

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

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 
Arterien 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 HLA Subtypen und aufgrund unterschied-

licher verwendeter Tabakarten [Mills JL et al. 2003; 
Olin JW et al. 2006].

Die Pathogenese der TAO ist noch unklar. Unbestrit-
ten ist, dass inhalatives Tabakrauchen notwendig ist 
für die Entstehung und Progression der Erkrankung. 
Hypothetisiert wird derzeit, dass TAO eine Immun-ver-
mittelte Erkrankung ist. Die durch Immunreaktionen 
ausgelöste Inflammation der Intima geht einher mit der 
Bildung intraluminaler Thromben, die ebenfalls Ent-
zündungszellen enthalten [Ketha SS et al. 2013]. Dar-
über hinaus spielen humorale Faktoren eine wichtige 
pathogenetische Rolle [Fazeli B et al. 2014]. Bei einer 
Mehrzahl der Patienten wurden ein oder mehrere ago-
nistische Autoantikörper gegen G-Protein gekoppelte 
Rezeptoren nachgewiesen, die eine vasokonstriktori-
sche Reaktion vermitteln und auch als Modulatoren 
verschiedener anderer kardiovaskulärer Pathologien, 
wie systemische und pulmonale Hypertonie, idiopathi-
sche dilatative Kardiomyopathie, Typ 2 Diabetes, Prä-
eklampsie und Angiopathie bei Sklerodermie nachge-
wiesen [Fazeli B et al. 2014; Klein-Weigel P et al. 2015; 
Klein Weigel et al. 2014]

Klinisch manifestiert sich die Erkrankung in schwe-
ren akralen Ischämiesyndromen, welche in der Re-
gel die untere und auch die obere Extremität betrifft. 
Während die Lebenserwartung der betroffenen Pati-
enten aufgrund fehlender Organbeteiligung nicht oder 
kaum eingeschränkt zu sein scheint, ist die Ampu-
tationsfrequenz 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 jünge-
ren Patienten vorgenommen werden, hat die TAO eine 
große sozialmedizinische und ökonomische Bedeu-
tung [Olin JW 2000].

Die Standardtherapie besteht in Nikotinkarenz, opti-
maler lokaler Wundversorgung, Schmerztherapie und 
der Therapie mit vasoaktiven Prostaglandinen. Da-
bei gilt Iloprost als Mittel der ersten Wahl. Revasku-
larisierende katheterinterventionelle oder operative 
Maßnahmen sind i. d. R. aufgrund der distalen Loka-
lisation der Gefäßverschlüsse nicht möglich. Bei The-
rapieversagen kommen experimentelle Therapiean-
sätze, wie die lumbale Sympathikolyse, die Therapie 
mit dem Endothelin-Rezeptorantagonisten Bosentan 
und Phosphodiesterase-V-Inhibitoren zum Einsatz, ob-
wohl 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 Pi-
lotstudie die Immunadsorption untersucht [Bauman G 
et al. 2011]. Es zeigte sich eine rasche Schmerzfrei-
heit der Patienten, ein Anstieg des tcPO2, verbunden 
mit einem Abfall des pCO2, eine verbesserte Ulkus-
heilung sowie eine hohe Rate an Wiedereingliederun-
gen in das Berufsleben. Die Ergebnisse konnten auch 
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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 mehrer Extremitäten bei Rauchern jünger als 
45 Jahre, der Ausschluss atherosklerotischer, kardio-
embolischer oder arterioembolischer Ursachen der Ge-
fäßverschlüsse sowie die Bestätigung der typischen 
Angiomorphologie durch i. a. digitale Subtraktionsan-
giographie (DSA) der unteren und oberen Extremität. 
Die Diagnose sollte von einem Angiologen oder Ge-
fäßchirurgen bestätigt werden. Empfehlenswert 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 Pros-
taglandinen (Iloprost) beinhaltet, sollte vorausgehend 
zu keiner Symptomfreiheit oder Ulkusabheilung ge-
führt haben. Die Möglichkeiten für revaskularisierende 
Maßnahmen sollten sowohl gefäßchirurgisch als auch 
katheterinterventionell ausgeschöpft bzw. nicht mög-
lich sein. Floride Wundinfektionen sollten ausgeschlos-
sen bzw. ausreichend lange vorbehandelt sein. Auf-
grund der derzeitigen Studienlage handelt es sich bei 
der Immunadsorption um einen individuellen Heilver-
such, die Einholung einer Kostenübernahme ist drin-
gend zu empfehlen.

d) �Extrakorporale Therapieoptionen

In den publizierten Serien wurde die Immunadsorp-
tion mit einem Immunglobulinadsorber an 5 konseku-
tiven 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 substitutiert [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 Ana-
log-Skala, Wundverlauf [Ausdehnung, Tiefe, Epithe-
lialisierung]), hämodynamische Parameter (akrale 
Lichtplethysmosgrafie, tcPO2-Messung), und Labor-
parameter (Entzündungszeichen, Serumkonzentrati-
onen von Immunglobulinen) sollte während des Be-
handlungszyklus und in der Nachsorge erfasst werden.

Evidenzbewertung  
Die drei aufgeführten Indikationen erhalten folgende 

Evidenzbewertung in Anlehnung an die Methodik der ASFA 
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7)

 
Kategorie der Indikation:	 III
Empfehlungsgrad:	 2B

Literatur

1.	 Baumann G, Stangl V, Klein-Weigel P et al. Success-

ful treatment of thromboangiitis obliterans (Buerger's 

disease) with immunoadsorption: results of a pilot 

study. Clin Res Cardiol 2011; 100: 683–690.

2.	 Fazeli B, Rafatpanah H, Ravari H et al. Sera of pa-

tients with thromboangiitis obliterans activated cultu-

red human umbilical vein endothelial cells (HUVECs) 

and changed their adhesive properties. Int J Rheum 

Dis 2014; 17: 106–112.

3.	 Franchini M, Capuzzo E, Liumbruno GM. Lipoprotein 

apheresis for the treatment of elevated circulating le-

vels of lipoprotein(a): a critical literature review. Blood 

Transfus 2015, DOI: 1–6.

4.	 Goessens BM, Visseren FL, Kappelle LJ et al. Asym-

ptomatic carotid artery stenosis and the risk of 

new vascular events in patients with manifest ar-

terial disease: the SMART study. Stroke 2007; 38: 

1470–1475.

5.	 Ketha SS, Cooper LT. The role of autoimmunity in 

thromboangiitis obliterans (Buerger's disease). Ann N 

Y Acad Sci 2013; 1285: 15–25.

6.	 Klein-Weigel P, Volz TS, Richter J. Thromboangiitis 

obliterans (Morbus Winiwarter-Buerger): Ppdate 

2015. Dtsch Med Wochenschr 2015; 140: 1486–1489.

7.	 Klein-Weigel PF, Bimmler M, Hempel P et al. G-pro-

tein coupled receptor auto-antibodies in thrombo-

angiitis obliterans (Buerger's disease) and their remo-

val by immunoadsorption. Vasa 2014; 43: 347–352.

8.	 Klein-Weigel PF, Koning C, Hartwig A et al. Immuno-

adsorption in thrombangiitis obliterans: a promising 

therapeutic option: results of a consecutive patient 

cohort treated in clinical routine care. Zentralbl Chir 

2012; 137: 460–465.

9.	 Kroon AA, van Asten WNJC, Stalenhoef AFH. Effect 

of apheresis of low-density lipoprotein on periphe-

ral vascular disease in hypercholesterolemic patients 

with coronary artery disease. Ann Intern Med 1996; 

125: 945–954.

10.	 Lawall H, Huppert P, Rümenapf G et al. S3-Leitlinie 

zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge der peri-

pheren arteriellen Verschlusskrankheit. http://www.

awmforg/leitlinien/detail/ll/065-003.html 2015, DOI:

11.	 Mills JL, Sr. Buerger's disease in the 21st century: 

diagnosis, clinical features, and therapy. Semin Vasc 

Surg 2003; 16: 179–189.

12.	 Olin JW. Thromboangiitis obliterans (Buerger's di-

sease). N Engl J Med 2000; 343: 864–869.



Standard der Therapeutischen Apherese 2019

Stand 29.03.2019

20 13.	 Olin JW, Shih A. Thromboangiitis obliterans (Buer-

ger's disease). Curr Opin Rheumatol 2006; 18: 18–24.

14.	 Reiner Z, Catapano AL, De Backer G et al. ESC/EAS 

Guidelines for the management of dyslipidaemias: 

the Task Force for the management of dyslipidaemias 

of the European Society of Cardiology (ESC) and the 

European Atherosclerosis Society (EAS). Eur Heart J 

2011; 32: 1769–1818.

15.	 Rubba P, Iannuzzi A, Postiglione A et al. Hemodyna-

mic changes in the peripheral circulation after repeat 

low density lipoprotein apheresis in familial hypercho-

lesterolemia. Circulation 1990; 81: 610–616.

16.	 Schmidt C, Rietzsch H, Weiss N. Der diabetische Fuß. 

In: Meyer J, Pletz M, Mayet W-J et al. Hrsg. Rationale 

Diagnostik und Therapie in der Inneren Medizin. Mün-

chen: Elsevier; 2016: E2 1–5.

17.	 Schuff-Werner P, Schültz E, Seyde WC et al. Improved 

haemorheology with a reduction of plasma fibrinogen 

and LDL in patients being treated by heparin-induced 

extracorporeal LDL precipitation (HELP). Eur J Clin In-

vest 1989; 19: 30–37.

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

on the use of therapeutic apheresis in clinical prac-

tice – 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).

19.	 Tamai O, Matsuoka H, Itabe H et al. Single LDL aphe-

resis improves endothelium-dependent vasodilatation 

in hypercholesterolemic humans. Circulation 1996; 

95: 76–82.

20.	 Tendera M, Aboyans V, Bartelink ML et al. ESC Gui-

delines on the diagnosis and treatment of peripheral 

artery diseases: Document covering atherosclerotic 

disease of extracranial carotid and vertebral, mesen-

teric, renal, upper and lower extremity arteries: the 

Task Force on the Diagnosis and Treatment of Peri-

pheral Artery Diseases of the European Society of 

Cardiology (ESC). Eur Heart J 2011; 32: 2851–2906.

21.	 Weiss N. Lipid apheresis and rheopheresis for treat-

ment of peripheral arterial disease. Atheroscler Suppl 

2009; 10: 62–69.

22.	 Weiss N. A critical review on the use of lipid aphere-

sis and rheopheresis for treatment of peripheral ar-

terial disease and the diabetic foot syndrome. Semin 

Dial 2012; 25: 220–227.

23.	 Welten GM, Schouten O, Hoeks SE et al. Long-term 

prognosis of patients with peripheral arterial disease: 

a comparison in patients with coronary artery di-

sease. J Am Coll Cardiol 2008; 51: 1588–1596.

Lipidologie

Grundlagen

Blutfette werden als Lipoproteine transportiert, insbe-
sondere very low density lipoproteins (VLDL), low den-
sity lipoproteins (LDL), high density lipoproteins (HDL), 
Chylomikronen, Lipoprotein(a) (Lp(a)). Fettstoffwech-
selstörungen sind häufig und stellen neben der arteri-
ellen Hypertonie, dem Diabetes mellitus, der chroni-
schen Niereninsuffizienz und dem Nikotinabusus einen 
wesentlichen Risikofaktor für das Auftreten von athe-
rosklerotischen Gefäßerkrankungen (zerebrovaskuläre 
Erkrankung, koronare Herzerkrankung, Arteriosklerose 
der Aorta, periphere arterielle Gefäßerkrankung) dar. 
Im Rahmen eines Chylomikronämie-Syndroms kann 
sich eine akute und bei einem Teil der Patienten chro-
nisch rezidivierende Pankreatitis entwickeln. Männli-
ches Geschlecht und Alter stellen gleichfalls Risiko-
faktoren dar. HDL gelten als atheroprotektiv.

Im Hinblick auf die Indikationen für die TA lassen sich 
die Fettstoffwechselstörungen vereinfacht einteilen in:

Hypercholesterinämie: familiär (heterozygot oder 
homozygot) auf der Basis autosomal dominanter Mu-
tationen im LDL-Rezeptorgen, im Proproteinkonver-
tase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9 )-Gen (gain-of-functi-
on-Mutation), im Apolipoprotein B-Gen und autosomal 
rezessiver Mutationen im LDL-Rezeptor Adaptor Pro-
tein 1-Gen oder Abweichungen im Muster von Apoli-
poprotein E; polygenetisch besonders im Zusammen-
hang mit ungünstigem Lebensstil.

Hypertriglyzeridämie: die Genetik isolierter schwerer 
Hypertriglyzeridämien ist sehr vielfältig. Schwere Hy-
pertriglyzeridämien im Kindes- oder jungen Erwachse-
nenalter haben meist eine monogenetische Ursache 
(z. B. homozygote oder compound heterozygote Muta-
tionen im Lipoprotein-Lipase (LPL)-Gen, in den Genen 
von Apolipoprotein CII, Apolipoprotein CIII, Apolipo-
protein AV, Apolipoprotein E). Milde bis moderate Hy-
pertriglyzeridämien sind meist polygenetisch bedingt. 
Insgesamt lassen sich nur 5 bis 10 Prozent aller schwe-
ren Hypertriglyzeridämien durch funktionelle Mutatio-
nen in den genannten Genen erklären. Eine massive 
Akkumulation von Chylomikronen (und VLDL) wird als 
Chylomikronämie-Syndrom bezeichnet.

Kombinierte Hyperlipoproteinämie: Erhöhung von 
LDL-C und von Triglyzeriden, häufig familiär auftre-
tend; polygenetisch.

Lp(a)-Hyperlipoproteinämie (Lp(a)-HLP): Auf der 
genetischen Grundlage des Polymorphismus des LPA-
Gens und der resultierenden Isoformen kommt es zu 
erhöhten Konzentrationen von Lp(a).
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Das Ziel der LA ist die Reduktion atherogener Lipo-
proteine (LDL, VLDL, Lp(a)) (Heigl et al. 2013; Julius 
et al. 2013). Dadurch werden akut und auch langfris-
tig die Konzentrationen von LDL-C, non-HDL-Choleste-
rin, Triglyzeriden und Lp(a) gesenkt. Daneben werden 
auch sogenannte pleiotrope Effekte (z. B. Entfernung 
von oxidierten Lipoproteinen, Verbesserung der Blut-
fließeigenschaften, antiinflammatorische Effekte) be-
schrieben, deren Bedeutung für den klinischen Verlauf 
der Patienten aber noch weiterer Abklärung bedarf.

Indikation für die 
Lipoproteinapherese-Therapie

Eine Lipoproteinapherese (LA) ist prinzipiell nur dann 
indiziert, wenn alle anderen therapeutischen Möglich-
keiten (Lebensstiländerung mit Nikotinkarenz, ange-
passter Ernährung und regelmäßiger Bewegung sowie 
maximal mögliche medikamentöse Therapie) ausge-
schöpft sind und der Behandlungseffekt nicht ausrei-
chend ist. Zu bedenken ist, dass Lp(a) im Gegensatz 
zu LDL-C durch Lebensstilmaßnahmen und Medika-
mente nicht signifikant zu senken ist. Weitere poten-
tielle 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 sollten die Ge-
samtsituation und die Lebenserwartung des jeweili-
gen Patienten 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.

Jeder Patient, der für eine LA-Therapie vorgesehen 
ist, muss umfassend kardiologisch und angiologisch 
(Halsgefäße, Beingefäße, Aorta) und bei einer zere-
brovaskulären Manifestation auch neurologisch un-
tersucht werden, um das Ausmaß der atherosklero-
tischen Veränderungen zu dokumentieren und um 
einen Ausgangsbefund für Verlaufsuntersuchungen 
zu haben.

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 ge-
setzlichen Krankenversicherung anerkannte Indikatio-

nen für eine LA, die sich im Zeitraum von 1991 schritt-
weise bis 2008 etabliert haben und in der Richtlinie 
des Gemeinsamen Bundesausschusses zu Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden der vertragsärzt-
lichen Versorgung festgeschrieben sind (Richtlinie Me-
thoden vertragsärztliche Versorgung aktuelle Fassung 
(G-BA 2018). Zitat:

„LA können nur durchgeführt werden bei Patienten

�� mit familiärer Hypercholesterinämie in homozy-
goter Ausprägung,

�� mit schwerer Hypercholesterinämie, bei denen 
grundsätzlich mit einer über zwölf Monate doku-
mentierten maximalen diätetischen und medika-
mentösen Therapie das LDL-C nicht ausreichend 
gesenkt werden kann.

�� Bei Patienten mit isolierter Lp(a)-Erhöhung über 
60 mg/dl (Kommentar: entsprechend 120 nmol/l, 
Erklärung siehe Kapitel „LA bei Lp(a)-Hyperlipo-
proteinämie“) und LDL-C im Normbereich sowie 
mit gleichzeitig klinisch und durch bildgebende 
Verfahren dokumentierter progredienter kardio-
vaskulärer Erkrankung (koronare Herzerkran-
kung, periphere arterielle Verschlusskrankheit 
oder zerebrovaskuläre Erkrankungen).“

Im Vordergrund der Abwägung der Indikationsstel-
lung soll dabei das Gesamt-Risikoprofil des Patien-
ten stehen.“

Die Einbeziehung des Gesamtrisikoprofiles, also ne-
ben dem Alter und dem Gesundheitszustand auch al-
ler kardiovaskulärer Risikofaktoren, gilt für alle Indi-
kationen, unabhängig davon, ob LDL-C oder Lp(a) im 
Vordergrund steht.

Außerdem sollte jedes Zentrum das LA durchführt am 
Deutschen Lipoproteinapherese Register (DLAR) teil-
nehmen, um einerseits die Behandlungsqualität zu 
dokumentieren und andererseits die Datenlage be-
züglich des Verlaufs kardiovaskulärer Folgekrankhei-
ten fortwährend zu verbessern.

Die einmal gestellte LA-Indikation gilt solange, bis eine 
neue Behandlungsalternative etabliert ist.

LA bei Familiärer Hypercholesterinämie 
in homozygoter Ausprägung

Eine homozygote Familiäre Hypercholesterinämie 
(hoFH) manifestiert sich bereits im Kindesalter. Sie ist 
mit einer Prävalenz von etwa 1–3:1.000.000 sehr selten 
(Nordestgaard et al. 2013, Santos et al. 2017). Die Kon-
zentration des LDL-C im Blut liegt unbehandelt etwa 
bei 500–1.100 mg/dl (13–28 mmol/l) oder noch darüber. 
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22 Es können sehr frühzeitig klinische Zeichen (z. B. Xan-
thome, Arcus corneae) und atherosklerotische Kompli-
kationen auftreten (Nordestgaard et al. 2013, Santos et 
al. 2016, Sjouke et al. 2015, Wiegman et al. 2015). Die 
Lebenserwartung ist bei Nicht-Behandlung sehr ver-
kürzt – die Mortalität vor dem 30. Lebensjahr ist sehr 
hoch und auch Todesfälle im Kindesalter sind bekannt. 
Für die Prognose der Betroffenen sind die frühzeitige 
Erkennung und Therapie entscheidend. Es konnte ge-
zeigt werden, dass mittels Plasmaaustausch bzw. LA 
die Mortalität bei hoFH gesenkt und die atherosklero-
tischen Gefäßveränderungen stark verzögert werden 
können (Thompson 2015). Bei dieser Form der Fett-
stoffwechselstörung ist die Primärprävention indiziert, 
d. h. es sollte nach Diagnosestellung bereits im Kindes-
alter mit der LA begonnen werden. Grundsätzlich sollte 
die LA-Therapie mit der maximal möglichen lipidsen-
kenden Pharmakotherapie kombiniert werden. Paral-
lel zur Basis-Therapie mit Statin und Ezetimib (und ggf. 
einem Anionenaustauscher-Harz) kann der PCSK9-In-
hibitor Evolocumab eingesetzt werden. Evolocumab 
sollte auch den Patienten angeboten werden, bei de-
nen die LA schon durchgeführt wird, um das individu-
elle Ansprechen zu testen. In der Regel wird der Effekt 
so gering oder nicht vorhanden sein, dass Evolocu-
mab wieder abgesetzt werden wird. Die Effektivität 
der lipidsenkenden Medikamente hängt von der Re-
zeptoraktivität ab, weshalb das Ansprechen bei hoFH 
geringer und abhängig von der zugrunde liegenden 
Mutation individuell sehr unterschiedlich ist.

Da die LDL-C-Konzentration nach einer LA-Therapie 
wieder rasch ansteigt, muss sich die Behandlungs-
frequenz (Anzahl der Apheresesitzungen pro Woche 
bzw. pro Monat) nach den angestrebten mittleren LDL-
C-Werten (vereinfachend gerechnet: LDL-C vor Aphe-
rese + LDL-C nach Apherese dividiert durch 2) richten. 
Als Parameter sollte die mittlere LDL-C-Konzentration 
an den aktuellen LDL-C-Zielwerten ausgerichtet wer-
den und je nach den vorliegenden atherosklerotischen 
Manifestationen auf < 100 mg/dl (2,6 mmol/l) in der Pri-
märprävention oder < 70 mg/dl (1,8 mmol/l) in der Se-
kundärprävention abgesenkt werden. Dies erfordert oft 
mehr als eine LA pro Woche. Die Erfahrung zeigt al-
lerdings, dass die LDL-C-Werte auch unmittelbar nach 
den LA-Sitzungen noch weit über den bei Hochrisiko-
patienten anzustrebenden Zielwerten liegen.

Dennoch gelingt es mit dieser therapeutischen Her-
angehensweise, die Morbidität und die Lebenserwar-
tung deutlich zu verbessern.

Durch die zusätzliche Verordnung des MTP-Inhibitors 
Lomitapid, der LDL-C rezeptorunabhängig hochsignifi-
kant senkt, könnte LDL-C deutlich weiter gesenkt wer-
den (keine Endpunktstudien, Zulassung in Europa für 
hoFH, nur über internationale Apotheken zu erhalten, 
sehr hohe Kosten, selten Kostenübernahme durch die 
Krankenkassen).

Evidenzbewertung  
in Anlehnung an die Methodik der ASFA 
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7)

 
Kategorie der Indikation:	 I
Empfehlungsgrad:	 1A

LA bei „schwerer Hypercholesterinämie“

Auch eine schwere Hypercholesterinämie kann zu 
frühzeitigen atherosklerotischen Affektionen an ver-
schiedenen Gefäßgebieten (vor allem Carotiden, Koro-
narien, Aorta, Abdominalgefäße, Beingefäße) führen. 
Zu der Gruppe der schweren Formen der Hypercholes-
terinämie gehören einerseits Patienten mit z. B. einer 
ausgeprägten heterozygoten FH (heFH) oder schwe-
ren Hypercholesterinämie (z. B. polygen), bei denen die 
LA außer in der Sekundärprävention auch in der Pri-
märprävention indiziert sein kann, sowie Patienten in 
der kardiovaskulären Sekundärprävention, bei denen 
LDL-C medikamentös nicht unter den Zielwert gesenkt 
werden kann. Gründe für das Nichterreichen des Ziel-
wertes können sehr hohe Ausgangswerte oder eine 
eingeschränkte Medikamentenverträglichkeit bis hin 
zur Statinintoleranz sein.

Daraus resultieren die entsprechenden Krankheits-
bilder – wie unter anderem Schlaganfall, Herzinfarkt, 
periphere arterielle Verschlusskrankheit. Bei die-
sen Patienten werden häufig rezidivierende Ereig-
nisse beobachtet. Aus den umfangreichen Studien 
mit Statinen kann abgeleitet werden, dass in linearer 
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). Da-
mit verbleibt aber ein nicht unerheblicher Anteil von 
Patienten, die trotz Statintherapie neue kardiovasku-
läre Ereignisse erleiden. Das gilt insbesondere für Pa-
tienten, die trotz maximaler lipidsenkender Pharmako-
therapie nicht die internationalen Zielwerte für LDL-C 
erreichen. Bei Patienten mit heFH, die zu den Hochrisi-
kopatienten zählen, soll in der Primärprävention LDL-C 
auf < 100 mg/dl (2,6 mmol/l) oder mindestens um 50 % 
gesenkt werden, wenn der Ausgangswert zwischen 
100 und 200 mg/dl (2,6 und 5,2 mmol/l) liegt. Die Dia-
gnosestellung der heFH sollte im Kindesalter erfolgen, 
damit die Therapie frühzeitig begonnen werden kann. 
Bei Patienten mit einem sehr hohen Risiko (speziell bei 
Patienten mit atherosklerotischen Folgekrankheiten) 
soll LDL-C auf < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) gesenkt wer-
den oder um mindestens 50 %, wenn der Ausgangs-
wert zwischen 70 und 135 mg/dl liegt (Catapano et 
al. 2016). Bei der familiären Dysbetalipoproteinämie 
Typ III mit dem Genotyp Apo E2/E2, die mit einem ho-
hen kardiovaskulären Risiko verbunden ist, ist die Indi-
kation zur LA im Einzelfall zu prüfen, wenn LDL-C me-
dikamentös nicht ausreichend gesenkt werden kann.
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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 Basis-Therapie um-
fasst ein (hochpotentes) Statin und Ezetimib. Eine ge-
ringe weitere Senkung ist mit einem Anionenaustau-
scher-Harz zu erreichen. Wenn eine stärkere weitere 
Senkung erforderlich ist, kann zusätzlich ein PCSK9-In-
hibitor (Alirocumab oder Evolocumab) eingesetzt wer-
den. Deren Effektivität ist von der Rezeptoraktivität ab-
hängig und muss im Einzelfall dokumentiert werden.

Ein PCSK9-Inhibitor sollte auch den Patienten ange-
boten werden, bei denen die LA schon durchgeführt 
wird, um das individuelle Ansprechen zu testen. Pa-
tienten, bei denen LDL-C sehr gut sinkt, sollte das 
LA-Therapieregime angepasst werden. Oft ist die Re-
duktion der LA-Frequenz möglich. Auch die Beendi-
gung der LA ist in einigen Fällen möglich. Es sollten 
regelmäßig Laborkontrollen erfolgen, um die Thera-
pie im Verlauf optimal zu gestalten und sicherzustel-
len, dass der individuelle LDL-C-Zielwert dauerhaft 
erreicht ist. Studien mit beiden PCSK9-Inhibitoren be-
stätigen das Prinzip (Moriarty et al. 2016, Kawashiri et 
al. 2017). Wegen der Heterogenität der Kohorten und 
der teilweise nicht auf die klinische Situation übertrag-
baren Studiendesigns bilden diese Studien die Basis 
für weitere Untersuchungen. Da für die PCSK9-Inhi-
bitoren als neue Substanzklasse noch keine Daten zur 
Langzeitsicherheit vorliegen, sollten Patienten nicht 
gezwungen werden, einen PCSK9-Inhibitor zu injizie-
ren und gegebenenfalls die Apherese zu beenden. In 
den nächsten Jahren sollten die Therapieentscheidun-
gen also sehr individuell mit den Patienten besprochen 
werden. Abhängig von der zunehmenden Datenlage 
kann sich diese Empfehlung ändern. Zur Bewertung 
der geforderten „nicht ausreichenden Senkung“ von 
LDL-C gelten die Zielwerte der internationalen Leitli-
nien. Wie bereits erwähnt, wird die mittlere LDL-C-Kon-
zentration zwischen 2 LA-Behandlungen herangezo-
gen, um die Zielwertnähe zu bewerten.

Außerdem wird im G-BA-Beschluss gefordert, dass 
die diätetische und maximale medikamentöse Thera-
pie über mindestens 1 Jahr erfolgt sein soll, bevor die 
LA beantragt werden kann. Diese Forderung ist bei 
diesen Hochrisikopatienten klinisch nicht nachzuvoll-
ziehen, da der Effekt der diätetischen Therapie nicht 
sehr ausgeprägt ist und der Effekt der konsequenten 
maximalen medikamentösen lipidsenkenden Thera-
pie bereits nach wenigen Wochen bis Monaten be-
urteilt werden kann.

Zur LDL-Apherese bei Hypercholesterinämie dürfen 
ausschließlich Verfahren angewandt werden, die eine 
Absenkung des jeweiligen LDL-Ausgangswertes um 

mindestens 60 % je Therapiesitzung bei höchstens 
6 Stunden Dauer erreichen. Das bedeutet, dass dies 
für das eingesetzte Verfahren grundsätzlich gezeigt 
sein muss und nicht, dass die Absenkungsrate bei ei-
ner einzelnen LA gezeigt werden müsste. Initial ist die 
Bestimmung der Werte vor und nach jeder LA wich-
tig, um die Therapie (u. a. Dauer, Methode, Volumen) 
anpassen zu können. Bei stabiler LA ist die Abnahme 
vor und nach der LA einmal im Quartal sinnvoll, um 
die Effektivität zu bestätigen bzw 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 unterschied-
lich raschen Wiederanstieg von LDL-C kommt, ist das 
Behandlungsintervall dem anzustrebenden mittleren 
LDL-C-Zielwert ggf. anzupassen (s. o.).

Unter regelmäßiger LA-Behandlung ist vom Patienten 
eine hohe Compliance im Hinblick auf den Lebensstil 
(Nicht-Rauchen, Ernährung, Sport) und Medikamen-
teneinnahme zu fordern. Prinzipiell wird die – indivi-
duell tolerierte – maximale lipidsenkende Pharmako-
therapie 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 durch 
die LA gezeigt. (Kroon et al. 1996; Mabuchi et al. 1998; 
Heigl et al. 2015 (B)). Allerdings gibt es keine kontrol-
lierte randomisierte Endpunktstudie, die den Effekt 
der LA belegt.

Evidenzbewertung  
in Anlehnung an die Methodik der ASFA  
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7)

 
Kategorie der Indikation:	 II
Empfehlungsgrad:	 1B

LA bei Lp(a)-Hyperlipoproteinämie

Eine erhöhte Konzentration von Lp(a) ist ein unab-
hängiger und kausaler Risikofaktor für die Entstehung 
einer Atherosklerose (Kassner et al. 2015; Nordest-
gaard et al. 2010; Tselmin et al. 2015, Tsimikas et 
al. 2018). Auch das thrombogene Risiko gilt als er-
höht. Patienten mit erhöhten Lp(a)-Konzentrationen 
haben häufig eine frühzeitige und/oder fortschrei-
tende Atherosklerose vor allem der Koronarien, eine 
schwere periphere arterielle Verschlusskrankheit, eine 
Aortenklappenstenose sowie zerebrovaskuläre Ereig-
nisse. Je höher die Lp(a)-Konzentration ist, desto hö-
her ist das Risiko.
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24 Die Konzentration von Lp(a) ist überwiegend gene-
tisch determiniert und kann in der Postmenopause 
und bei Niereninsuffizienz ansteigen. Lp(a) ist nicht 
durch den Lebensstil, also Ernährung und Bewegung, 
beeinflussbar. Durch die zurzeit in Deutschland zur 
Verfügung stehenden Medikamente ist die Lp(a)-Kon-
zentration nicht zu senken. Nikotinsäurehaltige Me-
dikamente sind in Deutschland nicht mehr auf dem 
Markt. Die Absenkung der Lp(a)-Konzentration unter 
PCSK9-Antikörpern um 15–30 %, die keine Indikation 
zur Gabe der Antikörper darstellt, ist bzgl. ihrer kli-
nischen Relevanz nicht abschliessend zu bewerten. 
Mit der neuen Substanzklasse der Antisense Oligo-
nukleotide ist erstmals eine spezifische Senkung von 
Apo(a) möglich. Die Phase 1 und Phase 2 Studien zei-
gen signifikante Absenkungsraten von Lp(a) bei gu-
ter Verträglichkeit. In Phase 3 Studien muss gezeigt 
werden, ob dies auch zu einer Reduktion kardiovas-
kulärer Ereignisse führt.

Damit ist die LA aktuell die einzige verfügbare Interven-
tionsmöglichkeit bei diesen Patienten. Therapeutisch 
besteht in Bezug auf die Beeinflussung der Lp(a)-Kon-
zentration eine ultima ratio Situation. Der G-BA hat 
im Jahre 2008 3 Bedingungen für die Indikationsstel-
lung 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 gemes-
sen wird. Vergleichsmessungen in einigen großen 
Apheresezentren zeigten 120 nmol/l als Äquivalent 
(Klingel et al. 2017, Schettler et al. 2015). Eine Um-
rechnung der Messwerte zwischen der Lp(a)-Masse 
und der Lp(a)-Partikelzahl ist aufgrund der Vielzahl 
der unterschiedlich großen Isoformen des Lp(a) nicht 
möglich (Schettler et al. 2015),

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

Kommentar: Der Begriff „kardiovaskulärer Progress 
(koronare Herzerkrankung, periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit oder zerebrovaskuläre Erkrankun-
gen)“ bei isolierter Lp(a)-Erhöhung ist im G-BA-Be-
schluss von 2008 nicht definiert. Verbindliche Kriterien 
liegen nicht vor, werden aber derzeit von einer inter-
disziplinären Arbeitsgruppe konkretisiert. Es sei be-
tont, dass eine LA-Therapie bei Erhöhung von Lp(a) 
ausschließlich im Rahmen einer Sekundärprävention 
zugelassen ist. Wenn allerdings zum Zeitpunkt der 
Erstvorstellung des Patienten bereits ein fortgeschrit-
tenes Stadium der arteriosklerotischen Erkrankung 
vorliegt, deren Progress vital gefährdend ist, sollte 
auf den Nachweis der Progredienz verzichtet werden.

3. �LDL-C ist im Normbereich

Kommentar: LDL-C sollte < 100 mg/dl (2,6 mmol/l) lie-
gen. Dabei ist zu berücksichtigen, dass bei den üb-
lichen Labormethoden mit LDLC auch das im Lp(a) 
enthaltene LDL-C, das medikamentös nicht beein-
flusst werden kann, gemessen wird. Dieser Anteil, 
ca. 1/3 des Lp(a)-Wertes, sollte bei der Beurteilung 
des Ziel-LDL-C bedacht werden (Yeang 2015). Die 
LDL-C-Konzentration ist bzgl. ihrer Zielwertnähe zu 
bewerten.

Außerdem wurde vom G-BA mit seiner Entscheidung 
im Jahr 2008 der Begriff der „isolierten Erhöhung von 
Lp(a)“ eingeführt. Damit ist gemeint, dass LDL-C nor-
mal (laut erklärendem Text < 100 mg/dl (2,6 mmol/l)) 
und Lp(a) > 30 mg/dl (für die Indikationsstellung für 
die LA > 60 mg/dl) liegt. Folgende weitere Erklärung 
wurde gegeben: „Eine isolierte Lp(a)-Erhöhung kann 
einerseits als isolierte Lp(a)-Erhöhung bei Patienten mit 
ansonsten normalen Blutfettwerten auftreten, ande-
rerseits als Lp(a)-Erhöhung bei solchen Patienten be-
stehen bleiben, deren neben der Lp(a)-Erhöhung vor-
liegende Hyperlipoproteinämie ansonsten erfolgreich 
therapiert wurde.“ (G-BA 2008)

Durch den Einsatz der vorgeschalteten oder beglei-
tenden lipidsenkenden Therapie mit Statinen, Ezeti-
mib, Colesevelam und PCSK9-Inhibitoren sollte bei 
Patienten mit erhöhten Lp(a)-Konzentrationen LDL-C 
zielwertorientiert möglichst weit gesenkt werden.

Der G-BA hatte ursprünglich die Durchführung ei-
ner randomisierten kontrollierten Studie zum Nach-
weis der Effektivität der LA bei Patienten mit erhöh-
ten Lp(a)-Werten verlangt. Aufgrund der zu diesem 
Zeitpunkt bereits vorliegenden retrospektiven Daten-
erhebung (Jaeger et al. 2009) über die Effektivität der 
LA bei diesen Patienten erhielt das erarbeitete Studi-
enprotokoll für eine randomisierte Studie jedoch kein 
positives Ethikvotum. In einer multizentrischen Stu-
die mit einer prospektiven Beobachtungsdauer von 
5 Jahren wurde die therapeutische Effizienz der LA 
bei Lp(a)-Hyperlipoproteinämie mit progredienter Ge-
fäßerkrankung eindrucksvoll bestätigt (Leebmann et 
al. 2013, Roeseler et al. 2016). Damit wurde die sei-
tens des G-BA im Jahr 2008 mit dem Beschluss der 
Erstattungsregelung formulierte Forderung nach einer 
Verbesserung der Evidenzlage erfüllt. Die zweite For-
derung des G-BA nach einer prospektiven Erfassung 
erfolgt im DLAR (siehe oben).

Vom G-BA wurde keine akute Mindestabsenkung von 
Lp(a) durch die LA gefordert. Realistisch sind Absen-
kungen um mindestens 50 % (meist über 70 %) pro 
Einzelbehandlung. Wenn LDL-C bei Patienten, die we-
gen der Lp(a)-Erhöhung mit der LA behandelt werden, 
vor der Apherese niedrig liegt, kann die Absenkungs-
rate von LDL-C nicht regelhaft 60 % oder mehr betra-
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gen, wie dies manchmal von Apherese-Kommissionen 
gefordert wird. Dies ist auch nicht entscheidend, da die 
LA zur Senkung von Lp(a) durchgeführt wird. Wegen 
des Wiederanstiegs von Lp(a) nach den LA-Sitzungen 
ist eine regelmäßige Wiederholung der LA erforderlich. 
Das Behandlungsintervall richtet sich nach der Dyna-
mik der Resynthese und den mittleren Lp(a)-Werten. 
Üblich ist die wöchentliche Therapie. Die aufgrund des 
Erstantrages bestätigte Indikation zur LA Behandlung 
gilt auch für die Folgeanträge, sofern es keine neuen 
therapeutischen Möglchkeiten zur Absenkung patho-
logisch erhöhter Lp(a)-Werte gibt.

Evidenzbewertung  
in Anlehnung an die Methodik der ASFA 
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7) 
 
Kategorie der Indikation:	 II 
Empfehlungsgrad:	 1B

Homozygote familiäre Hypercholesterin
ämie im Kindes- und Jugendalter

Für Deutschland maßgebliche 
Therapieleitlinien

In Deutschland existiert derzeit als aktuelle Therapie-
leitlinie für die Pädiatrie die Lipoprotein-Apherese des 
Arbeitskreises Kinderdialyse der GPN (Klaus 2019). In 
der S2k-Leitlinie wird die LA im Kinders- und Jugend-
alter ebenfalls thematisiert (Chourdakis et al. 2015). 
Darüber hinaus existieren europäische Empfehlun-
gen für Screening, Diagnostik und Therapie (Nordest-
gaard et al. 2013, Klose 2014, Wiegmann et al. 2015). 
Eine Messung des LDL-C-Wertes zur Diagnose einer 
FH sollte – abhängig von der Familienanamnese – im 
Alter zwischen zwei und zehn Jahren erfolgen. Ab ei-
nem Alter von acht Jahren sollte eine medikamentöse 
Therapie immer erfolgen (Chourdakis et al. 2015). Der 
frühere Einsatz sollte vom individuellen Risiko abhän-
gig gemacht werden.

Der Einsatz von Lomitapid wurde bei Kindern noch 
nicht untersucht; eine Studie ist in Planung. Der 
PCSK9-Antikörper Evolocumab ist bei hoFH ab dem 
12. Lebensjahr zugelassen, setzt allerdings eine zumin-
dest teilweise erhaltene LDL-Rezeptorfunktion voraus. 
Wenn durch eine Kombination von maximaler diäteti-
scher und medikamentöser Therapie das LDL-C nicht 
unter 135–160 mg/dl (3,5–4,1 mmol/l) gesenkt werden 
kann, was bei Patienten mit homozygoter FH in der 
Regel der Fall ist, sollte mit der LA begonnen werden 
(Klaus 2010, Nordestgaard 2013).

Rationale und Indikation für den Einsatz der LA

Bei der FH in der homozygoten Form ist eine rein me-
dikamentöse Absenkung der LDL-C-Konzentration auf 
die Zielwerte in der Regel unmöglich. Im Rahmen der 
Primärprävention ist die LA für die Betroffenen die 
einzige lebensverlängernde Maßnahme (Thompson 
1985). Das Ziel der lipidsenkenden Therapien ist die 
Reduktion des Risikos von Folgeerkrankungen, insbe-
sondere kardiovaskulärer Komplikationen, allen voran 
von Herzinfarkten. Eine möglichst frühe Diagnosestel-
lung und Therapie einer homozygoten FH verringert 
das Risiko kardiovaskulärer Folgeerkrankungen und 
erhöht die Wahrscheinlichkeit einer normalen Lebens-
erwartung (Wiegmann 2015).

Eingesetzte Verfahren der LA 
und Therapieschema

In der Pädiatrie werden meistens die gleichen LA-Ver-
fahren eingesetzt wie bei erwachsenen Patienten, die 
Auswahl erfolgt insbesondere in Abhängigkeit vom 
Blutvolumen des Patienten (Thompson 2008, Klaus G. 
et al. 2019). In Abhängigkeit von der Schwere der Hy-
perlipidämie bzw. der bereits erkennbaren Erkrankung 
kann auch schon im Kleinkindesalter mit der LA begon-
nen werden. Es gelten die gleichen Qualitätsrichtlinien 
(G-BA 2015). Auch bei Kindern und Jugendlichen ist 
eine Therapie pro Woche die Regel. Kürzere Therapie-
intervalle können als Therapieintensivierung bei sehr 
hohen LDL-C-Konzentrationen erwogen werden. Ne-
ben der rein medizinischen Risikobetrachtung müssen 
aber psychosoziale Aspekte in enger Kooperation mit 
den Eltern bedacht werden. Die TA bei pädiatrischen 
Patienten sollte von einem Facharzt für Kinder- und 
Jugendmedizin mit Schwerpunkt Kindernephrologie 
in einem Kinderdialysezentrum durchgeführt werden, 
das eine spezielle pädiatrische und psychosoziale Be-
treuung der Patienten gewährleisten kann.

Erstattungssituation in Deutschland

Die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Be-
handlungsmethoden der vertragsärztlichen Versor-
gung sieht die LA als primärpräventive Therapie bei 
Patienten mit homozygoter FH als Regelleistung der 
gesetzlichen Krankenversicherung vor (G-BA 2018). 
Die Genehmigung erfolgt wie bei Erwachsenen nach 
Beantragung bei der zuständigen KV-Kommission. Bei 
sehr jungen Kindern ist unter Berücksichtigung der 
speziellen Risikosituation eine tagesklinische Durch-
führung zu diskutieren.
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26 Evidenzbewertung  
in Anlehnung an die Methodik der ASFA  
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7) 
 
Kategorie der Indikation:	 I 
Empfehlungsgrad:	 1A

Schwere Hypertriglyzeridämie 
(Chylomikronämie-Syndrom)

Im Rahmen einer schweren Hypertriglyzeridämie 
(z. B. Chylomikronämie-Syndrom) mit Triglyzerid-Wer-
ten über 885 mg/dl (10 mmol/l) können sich rezidivie-
rende akute Pankreatitiden entwickeln, die langfristig 
zu einer endokrinen und exokrinen Pankreasinsuffzienz 
führen (Kassner et al. 2017). In einem solchen Notfall 
sollten sofort eine oder wiederholte Plasmaaustausch-
behandlungen erfolgen (Ewald und Klör 2012; Kassner 
et al. 2017). Damit kann die Prognose des Patienten 
akut verbessert werden. Die Behandlung wird stationär 
durchgeführt und abgerechnet (OPS Codes für thera-
peutische Plasmapherese, LDL-Apherese oder DFPP). 
Obwohl die Patienten in der Regel seit ihrer Kindheit 
deutlich erhöhte Triglyzerid-Werte aufweisen, entwi-
ckeln sie keine frühzeitige Atherosklerose (Kassner et 
al. 2017). Die Größe der triglyzeridreichen Lipoprote-
inpartikel ist ein bestimmender Faktor des atheroge-
nen Risikos.

Alle LA-Methoden reduzieren akut auch die Triglyze-
rid-Konzentrationen um bis zu 50 % (Chang et al. 2016, 
Galan-Carillo et al. 2015, Stefanutti und Julius 2015). 
Aufgrund der Größe der triglyzeridhaltigen Lipopro-
teine kann es zu technischen Problemen mit den se-
lektiven LA-Therapiesystemen kommen. Es empfiehlt 
sich deswegen, initial eine Plamaaustauschbehand-
lung ohne Sekundär-Kreislauf durchzuführen. In ex-
tremen Fällen kann eine zentrifugale Plasmasepara-
tion eingesetzt werden. Der Einsatz der TA ist meist 
eine kurzfristige Therapie, um die lebensbedrohliche 
akute Pankreatitis zu therapieren. In Einzelfällen mit 
häufig rezidivierenden Pankreatitiden kann die chro-
nische TA, in Form des PA oder mit LA-Verfahren, er-
forderlich werden. Die Kostenerstattung hierfür muss 
individuell geklärt werden.

Evidenzbewertung  
in Anlehnung an die Methodik der ASFA 
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7)

 
Kategorie der Indikation:	 I
Empfehlungsgrad:	 1B
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Kardiologie

Die Behandlung der koronaren Herzerkrankung (KHK) 
wird in dem Kapitel Lipidologie besprochen.

Dilatative Kardiomyopathie

Beschreibung des Krankheitsbildes

Bei der dilatativen Kardiomyopathie (DCM) handelt 
es sich um eine Herzmuskelerkrankung mit vorwie-
gend den linken Ventrikel betreffender Erweiterung 
der Herzkammern und chronisch progredienter Ein-
schränkung der systolischen Globalfunktion. Sie stellt 
die dritthäufigste Ursache für eine Herzinsuffizienz 
und die häufigste Indikation zur Herztransplantation 
dar. Schätzungen zufolge sind in Deutschland etwa 
500.000 Menschen betroffen. Ätiologie und Pathoge-
nese der DCM sind heterogen [Maisch B et al. 2002]. 
Als bedeutsame Faktoren für die Entwicklung einer 
DCM werden neben meist alkoholinduzierten Intoxika-
tionen familiär-genetische Prädispositionen (ca. 30 %), 
mikrobielle, vor allem virale Infektionen und autore-
aktive myokardiale Entzündungsprozesse mit Bildung 
von kardiotropen Autoantikörpern (AK) als häufigste 
Ursache diskutiert. Die idiopathische DCM ist eine 
Ausschlussdiagnose und trifft nur für wenige Fälle zu 
[Mobini R et al. 2004; Maron BJ et al. 2006]. Die Pro-
gnose 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 medikamentösen 
Behandlung der Herzinsuffizienz [McMurray JJ et 
al. 2012]. Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibito-
ren bzw. Angiotensin-Rezeptor-Blocker, Betablocker, 
Diuretika bzw. Aldosteronantagonisten und Digitalis-
präparate stehen hier an erster Stelle neben ggfs. 
zusätzlich notwendigen Antiarrhythmika. Bei fort-
geschrittener Herzinsuffizienz kommen heute die 
kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) und im-
plantierbare Cardioverter-Defibrillatoren (ICD) zum 
Einsatz. Als letzte therapeutische Option stehen 
Herztransplantation und ggfs. mechanische Pump-
systeme zur Verfügung.

Eine evidenzbasierte spezifische Therapie der DCM ist 
derzeit nicht verfügbar. Umso mehr werden neue The-
rapieansätze verfolgt, die auf eine Beeinflussung chro-
nisch viraler Infektionen und autoreaktiver Prozesse als 
mögliche Auslöser der DCM abzielen. Die Wirksam-
keit von Interferonen, Immunsuppresiva sowie intra-
venös (i. v.) applizierten Immunglobulinen (Ig) wird al-
lerdings noch nicht einheitlich bewertet und muss erst 
in größeren randomisierten Studien unter Beweis ge-
stellt werden [Felix SB et al. 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 Herzmuskelschäden können zu einer Frei-
setzung von intrazellulären Proteinen führen, die als 
Antigene fungieren und das Immunsystem zur AK-Pro-
duktion stimulieren [Caforio AL et al. 2013]. So wur-
den bei Patienten mit DCM vielfach AK gegen verschie-
dene kardiale Epitope wie mitochondriale Proteine, 
Myosin, ß1-adrenerge Rezeptoren, Muskarinrezepto-
ren und sarkolemmale Na-K-ATPase nachgewiesen. 
Da eindeutig positive Korrelationen zwischen der Prä-
valenz derartiger negativ inotrop wirksamer AK und 
dem Ausmaß der kardialen Funktionseinschränkung 
gezeigt werden konnten, bietet sich die AK-Elimina-
tion mittels Immunadsorption (IA) als therapeutische 
Option an [Felix SB et al. 2015; Felix SB et al. 2002; 
Staudt A et al. 2004]. Insbesondere der Entfernung 
von pathomechanistisch wichtigen AK der IgG-3-Sub-
klasse scheint eine herausragende Bedeutung zuzu-
kommen [Staudt A 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 
AK-Produktion erfolgte. Bereits in einer 1997 publizier-
ten Pilotstudie konnte eine signifikante Verbesserung 
kardialer Funktionsparameter durch IA-Behandlung 
nachgewiesen werden [Dörffel WV et al. 1997]. Eine 
randomisierte Folgestudie bei Patienten mit schwerer 
Herzinsuffizienz (NYHA Klasse III–IV, LVEF < 30 %) be-
stätigte die Wirksamkeit der IA/IgG-Behandlung. So 
konnte ein Anstieg von Herzindex und linksventriku-
lärer Auswurffraktion um mehr als 30 % sowie eine 
signifikante klinische Verbesserung nach mehreren 
therapeutischen Sitzungen in monatlichen Intervallen 
nachgewiesen werden [Felix SB et al. 2000]. Parallel 
zu den klinischen Erfolgen wurden in Myokardbiop-
sien und im Patientenblut persistierende Reduktionen 
von inflammatorischen Markern und negativ inotro-
pen kardialen AK, insbesondere der IgG-3-Subklasse, 
sowie Veränderungen der zellulären und humoralen 
Immunantwort nachgewiesen [Felix SB et al. 2002; 
Staudt A et al. 2004; Staudt A et al. 2002; Staudt A et 
al. 2001; Bulut D et al. 2010]. Alle aktuell verfügbaren 
Daten, die mit Hilfe verschiedener IA-Säulen erhoben 
wurden, signalisieren unabhängig vom Therapiepro-
tokoll signifikante Verbesserungen von kardiologi-
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30 schen Parametern in morphologischer, funktioneller 
und symptomatischer Hinsicht, Steigerungen der kör-
perlichen Leistungsfähigkeit, positive Effekte auf die 
endotheliale Funktion und eine Reduktion von klini-
schen Biomarkern, die mit einer Herzinsuffizienz as-
soziiert sind [Herda LR et al. 2010; Bulut D et al. 2011]. 
Selbst im Langzeitverlauf konnten durch die IA/IgG-Be-
handlung klinische Symptome verbessert, Herzfunk-
tion und Leistung gesteigert sowie Hospitalisierungs-
phasen, die Notwendigkeit von Herztransplantationen 
und Mortalitätsraten durch die IA/IgG-Behandlung re-
duziert werden [Staudt A et al. 2006; Dandel M et al. 
2012; Hessel FP et al. 2004; Knebel F et al. 2004]. Die 
durchschnittliche Ansprechrate liegt bei gut 60 %. Al-
lerdings werden erhebliche interindividuelle Schwan-
kungen beschrieben. Während klinische Parameter im 
Allgemeinen keine sichere Vorhersage des Therapieer-
folges zulassen, scheint dem Nachweis von kardiode-
pressorischen AK im Plasma in Kombination mit be-
stimmten myokardialen Genexpressionsmustern ein 
hoher prädiktiver Wert zuzukommen [Ameling S et al. 
2013]. Insgesamt lässt die derzeitige Studienlage den 
Schluss zu, dass die IA ein erfolgversprechender neuer 
Therapieansatz bei schwerer DCM mit Nachweis von 
AK gegen ß1-adrenerge Rezeptoren sein könnte. Im 
Augenblick handelt es sich jedoch immer noch um 
eine experimentelle Therapie. Evidenzgrad und Emp-
fehlungen zur Indikationsstellung einer IA bei DCM 
sollten vom Ergebnis einer derzeit laufenden rando-
misierten prospektiven Multicenter-Studie abhängig 
gemacht werden [Felix SB et al. 2007].

Eingesetzte Verfahren der Therapeutischen 
Apherese und Therapieschemata

Zur Therapie der DCM werden in der Regel fünf IA-Be-
handlungen an fünf aufeinanderfolgenden Tagen 
durchgeführt. Ursprünglich war ein Therapieproto-
koll 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 AK 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 thera-
peutischen Sitzung werden circa 2,5-fache Plasmavo-
lumen (7,5 bis 10 l) behandelt. Als Adsorbersysteme 
kommen im Allgemeinen regenerierbare Doppelsäulen 
zum Einsatz, die als IgG-bindende Liganden entweder 
an Sepharose gebundenes Staphylokokken-Protein A, 
Antihuman-IgG-Antikörper vom Schaf oder vollsynthe-
tische Peptidliganden beinhalten. Im Rahmen einer Be-
handlung kommt es zu einer Reduktion von IgG-AK um 
über 80 %. Nach Abschluss der letzten IA erhält der 
Patient eine Substitution mit humanem polyklonalen 
IgG (0,5 g/kg Körpergewicht). Als Gefäßzugang fun-
giert im Allgemeinen ein zentralvenöser Katheter. Die 

wichtigsten Kontraindikationen gegen die Durchfüh-
rung einer IA sind Infektionskrankheiten mit Erhöhung 
der Entzündungsparameter, Störungen der Blutgerin-
nung einschließlich Thrombozytopenie, Schwanger-
schaft und die aktuelle Einnahme eines ACE-Hemmers 
(Angiotensin-Rezeptor-Blocker sind erlaubt). Die An-
tikoagulation erfolgt mit Heparin oder Citrat. Der Fi-
brinogenspiegel wird während einer therapeutischen 
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 ver-
handelndes Zusatzentgelt (ZE 13). Es wird zwischen 
Behandlungen mit einem nicht-regenerierbaren Ein-
maladsorber (OPS 8‑821.0) und einem regenerierbaren 
Adsorbersystem unterschieden. Bei letzterem gilt für 
den Ersteinsatz die OPS 8‑821.1.10 und für jede Fol-
gebehandlung die OPS 8‑821.1.11 (siehe Kapitel Kos-
tenerstattung der Therapeutischen Apherese).

Evidenzbewertung  
in Anlehnung an die Methodik der ASFA  
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7)

 
Kategorie der Indikation:	 III
Empfehlungsgrad:	 1B
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Nephrologie

Trotz verbesserter Erkenntnisse in der Pathophysio-
logie nephrologischer Erkrankungen und dem Ein-
satz von immunmodulierenden Medikamenten gehört 
die extrakorporale Therapie mittels Plasmaaustausch 
(PA) oder Immunadsorption (IA) weiterhin zum thera-
peutischen Gesamtkonzept. Aktuelle Registerdaten 
der Canadian Apheresis Group zeigen, dass folgende 
6 Erkrankungen den Hauptanteil für den Einsatz von 
Aphereseverfahren ausmachen: thrombotische Mikro
angiopathien (62 %). Nierentransplantationen (12 %), 
ANCA-Vaskulitiden mit renaler Beteiligung (7,5 %), 
Kryoglobulinämien (6,7 %), fokal-segmentale Glome
rulosklerose (6,5 %) und das Goodpasture-Syndrom 
(5,3 %) (Clark et al. 2016). Diese Schwerpunktindika-
tionen finden sich beispielhaft auch bei anderer Wich-
tung in der Jahresstatistik eines Deutschen Universi-
tätsklinikums (Schmidt et al. 2018).

Die bestverfügbare Evidenz zum Einsatz der Aphere-
severfahren in der Nephrologie beruht selten auf ran-
domisierten, kontrollierterten Studien. Die Indikation 
für PA oder IA im Rahmen eines multimodalen im-
munologischen Therapieansatzes hat sich wie bei der 
ABO-inkompatiblen Nierentransplantation trotzdem 
als Standard etabliert, wird aber häufig in sehr indivi-
dueller Abwägung gestellt.

Thrombotische Mikroangiopathien

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

Kurze Beschreibung der Krankheits
bilder und Nomenklatur

Die Erkenntnisse zur Pathophysiologie der thromboti-
schen 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, oft 
mit konsekutiv erhöhtem Blutungsrisiko 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 STEC-
HUS von anderen, im Erwachsenenalter vorwiegend 

Abb. 4: Möglicher Therapiealgorithmus für TTP und aHUS [Cataland et al. 2014]. AKI = acute kidney injury.
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aHUS Fällen zu trennen steht in der diagnostischen 
Aufarbeitung der TMA die initiale Bestimmung von 
„A Disintegrin And Metalloproteinase with Thrombo-
Spondin type 1 motif, member 13“ (ADAMTS13), des-
sen enzymatische Aktivität (und Autoantikörper) so-
wie den Shigatoxinnachweis vor.

Die TTP ist charakterisiert als Reduktion der Enzymak-
tivität von ADAMTS13 auf < 10 %, wodurch führend 
die schwere Thrombozytopenie, mikroangiopathische 
hämolytische Anämie mit Nachweis von Fragmentozy-
ten sowie zentralneurologische Auffälligkeiten als klini-
sche Hinweise auf diese Erkrankung auftreten können 
(Rogers et al. 2016). Diese Störung der von-Willebrand 
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 unterschie-
den wird: erworbene, primäre, sekundäre und vererbte 
(Upshaw-Shulman-Syndrom) TTP. Für weitere Details 
sei auf folgende aktuelle Übersichtsarbeit verwiesen 
(Rogers et al. 2016). Am häufigsten findet sich im Er-
wachsenenalter die erworbene, durch Autoantikörper 
gegen ADAMTS13 bedingte Form.

Klassisch für das typische HUS ist die gleichzeitige 
Entwicklung von hämolytischer Anämie, Thrombo-
zytopenie und akuter Nierenschädigung. Als Haupt-
ursache können dabei Shigatoxin produzierende, en-
terohämorrhagische Escherichia coli (STEC) Stämme 
(STEC-HUS) nachgewiesen werden, wobei bei betrof-
fenen Patienten gastrointestinale Symptome dem HUS 
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 anderer Gefäßwandfaktoren zugrunde 
(Keir et al. 2016, Laurence et al. 2016). Häufig liegen 
Komplementveränderungen vor, die durch Mutation, 
genetische Umordnung oder Zerstörung eines Gen-
abschnittes eines Komplementfaktors oder Autoanti-
körper gegen den Komplementfaktoren (am häufigs-
ten Faktor H) verursacht werden. Weitere sekundäre 
aHUS Ursachen, wie z. B. Infekte mit Pneumkokken 
oder durch Arzneimittel induzierte Formen (Gemcita-
bine), finden sich ebenfalls in der neuen Nomenklatur.

Während für das aHUS inzwischen die medikamen-
töse Therapie mit dem monoklonalem anti-Komple-
mentfaktor C5 Antikörper Eculizumab etabliert ist (Ca-
taland et al. 2014, Legendre et al. 2013), gibt es für 
die TTP nach wie vor keine spezifische medikamen-
töse Therapie, jedoch mit Caplacizumab, einem huma-
nisierten anti-von-Willebrand-Faktor-Nanobody einen 
erfolgreich in klinischen Studien getesteten, sympto-
matischen Therapieansatz (Peyvandi et al. 2016).

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

Eine einheitliche Therapieleitlinie bei Erwachsenen für 
Deutschland existiert zurzeit nicht. Für die Differenti-
aldiagnose der TTP und die Indikationsstellung für die 
Anwendung von Eculizumab ist derzeit der Nachweis 
einer ADAMTS13 Aktivität von mehr als 10 % notwen-
dig. Weiterhin muss ein STEC-HUS ausgeschlossen 
worden sein (klinisch oder mittels Toxinnachweis im 
Stuhl mit ELISA oder PCR). Das Serum zur Bestim-
mung von ADAMTS13 Antigen, der ADAMTS13-Ak-
tivität und von Autoantikörpern gegen ADAMTS13 
muss zwingend vor Initiierung des ersten PA abge-
nommen 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. 3, S. 9). Dies ermöglicht 
einerseits die Elimination pathogenetisch wirksamer 
Autoantikörper bei erworbener TTP, Elimination von 
ultra large vWF-Multimeren und zugleich die Substi-
tution von funktionell aktivem ADAMTS13. Gleiches 
gilt für das aHUS, Antikörper und Komplementkompo-
nenten. Im Gegensatz zur Eculizumab-Therapie liegen 
weder für typisches HUS noch für die TTP systemati-
sche Therapiestudien vor. Mit Vorliegen der Befunde 
der ADAMTS13-Aktivität muss über eine Fortführung 
des TPE (bei TTP) oder im Falle einer ADAMTS13 Ak-
tivität von über 10 % über den Beginn der Therapie 
mit Eculizumab entschieden werden (siehe Abb. 3, 
S. 9). Im Falle eines aHUS legen Kohortendaten 
nahe, dass der PA hinsichtlich der Remissionsinduk-
tion und vor allem langfristigen Entwicklung der Nie-
renfunktion beim aHUS ungünstig sein könnte (Noris 
et al. 2010, 2012, Sellier-Leclerc et al. 2007). Bei ei-
ner TTP ist dagegen die Fortführung des PA bis zum 
2-maligen Nachweis von Thrombozytenwerten von 
mehr als 150/nl notwendig und sollte vor einer Stero-
idtherapie in einer Dosierung von 1 mg/kg KG erfol-
gen und ggf. durch eine weitere immunsuppressive 
Therapie (z. B. Rituximab) ergänzt werden (Scully et al. 
2014) (siehe Abb. 4, S. 32).

Während beim STEC-HUS in der pädiatrischen Neph-
rologie regelhaft auf eine Plasmaseperationstherapie 
verzichtet wird (AWMF-Leitlinie S2k : Hämolytisch-ur-
ämisches Syndrom im Kindesalter), erfolgt die Indika-
tionsstellung in der Erwachsenennephrologie wesent-
lich häufiger (Colic et al. 2011).

Dies gilt auch für sekundäre Ursachen einer TMA. Ins-
besondere bei akuter Nierenschädigung mit Notwen-
digkeit 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 Pande-
mie in Deutschland gibt es aber auch Hinweise, dass 
damit neurologische Symptome aggraviert werden 
können (Menne et al. 2012) und im Falle eines STEC-
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34 HUS die wirksame antibiotische Therapie in den Vor-
dergrund gestellt werden sollte.

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung der TMA mittels PA findet unter sta-
tionären Bedingungen, idealerweise auf einer Inten-
sivstation statt. Die Vergütung erfolgt über das bun-
deseinheitlich bepreiste Zusatzentgelt (ZE 36). Bei den 
PA-Behandlungen wird bzgl. der Substitution zwischen 
Behandlungen unter Verwendung von Humanalbumin 
oder normalem Plasma, kryodepletiertem Plasma oder 
gefrorenem pathogenreduziertem Plasma unterschie-
den (OPS 8‑820.0, 8‑820.1 und 8‑820.2; siehe auch 
Kapitel Kostenerstattung Tab. 3, S. 14).

Evidenzbewertung  
in Anlehnung an die Methodik der ASFA  
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7)
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Nierentransplantation

ABO-inkompatible Transplantation, Transplantation 
HLA-sensibilisierter Empfänger und antikörperver-
mittelte Transplantatabstoßung

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Obwohl kein generell akzeptierter Standard für die 
Transplantation bei ABO-Inkompatibilität oder HLA-
Sensibilisierung existiert, beinhalten vorgeschlagene 
Protokolle gemeinsame Prinzipien, die jedoch nicht 
immer alle zum Einsatz kommen (Becker et al. 2013): 
Antikörper-Depletion zum Zeitpunkt der Transplanta-
tion mittels PA oder IA; Immunmodulation des Emp-
fängers durch Gabe intravenöser Immunglobuline; Re-
duktion des B-Zell-Pools durch Splenektomie, bzw. 
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aktuell meistens durch die Gabe von Rituximab; Un-
terdrückung der Antikörperbildung durch Bortezomib; 
Komplementblockade durch Eculizumab; wirksame 
langfristige Immunsuppression.

Transplantation bei ABO-Inkompatibilität

ABO-Antikörper, auch als Isohämagglutinine bezeich-
net, sind Antikörper vom Typ IgG und IgM. Anhand der 
Analyse von 1.420 ABOi-NTx weltweit registriert wird 
eine Gleichwertigkeit von ABO inkompatibler (ABOi) 
Nierentransplantation (ABOi-NTx) mit ABO-compati-
bler Nierentransplantation (ABOc-NTx) bzgl. des Pa-
tienten- und Transplantatüberlebens nach drei Jahren 
festgestellt (Opelz et al. 2015). Die 1-Jahres Mortali-
tät in der ABOi-Gruppe ist jedoch aufgrund der häu-
figeren Infekte in dieser Gruppe erhöht. Die Entwick-
lung eines für Blutgruppen-Antikörper spezifischen 
Adsorbers (Glycosorb®-ABO) führte zunächst 2001 in 
Schweden, seit 2004 in Deutschland zur zunehmen-
den Anwendung der selektiven IA in der Vorbereitung 
der ABOi-NTx.

Die in Deutschland etablierten Protokolle zur ABOi-
NTx beruhen allesamt auf einem initialen Einsatz der 
TA (PA, selektive ABO-Immunadsorption oder Breit-
band-Immunglobulin Immunadsorption) in Kombina-
tion mit einer B-Zell Depletion, so dass eine rasche ex-
trakorporale Elimination von Isoagglutininen erreicht 
werden kann. Auf die in der Anfangsphase der ABOi-
NTx praktizierte Splenektomie wird in den aktuellen 
Protokollen verzichtet werden (Morath et al. 2017, Ty-
den et al. 2005; Zschiedrich et al. 2016). Während in 
frühen Protokollen zunächst der PA (in den USA wei-
terhin Standard) eingesetzt wurde (Lawrence et al. 
2011), führte die Entwicklung Isoagglutinin-selekti-
ver Adsorber zum vermehrten Einsatz der selektiven 
IA (Saliba et al. 2010).

In den letzten Jahren setzte sich dann zunehmend 
die Breitband-IA als Verfahren durch, da durch mo-
derne, regenerierbare Adsorbersysteme eine ausrei-
chend wirksame Absenkung der Isoagglutinine er-
reicht werden kann (Hickstein et al. 2014, Morath et 
al. 2012). Auf eine ausreichende IgM-Absenkung sollte 
dabei besonders geachtet werden. Die Zieltiter der 
Isohämagglutinin IgG und IgM werden in Deutsch-
land wie international unterschiedlich gehandhabt. Die 
Höhe des Baseline-Titers vor NTx wird aber als Risiko-
faktor einer akuten Abstoßung post NTx angesehen. 
Ein Titer von 1:32 insbesondere für IgG zum Zeitpunkt 
der NTx wird als kritischer Risikofaktor einer nachfol-
genden ABMR angesehen. In Freiburg wird IgG und 
IgM ≤ 1:4 vor Transplantation verlangt (Zschiedrich 
et al. 2016), in München, Dresden, Heidelberg 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 anti-
körpervermittelten Abstoßung (ABMR) zu sein (Tobian 

et al. 2010). Anzumerken ist in diesem Zusammen-
hang, dass es keine internationale Standardisierung 
der Testsysteme gibt (Zschiedrich et al. 2016).

Aus der Titerschwelle resultiert in der klinischen Situa-
tion die extrakorporale Behandlungsintensität. Jüngste 
Arbeiten zeigen außerdem, dass der Einsatz der IA in 
Kombination mit einer Plasmafiltration in der Lage ist, 
neben der wirksameren Absenkung der IgM Antikörper 
auch eine bessere Komplementdepletion herbeizufüh-
ren (Eskandary et al. 2014). Nach spezifischer IA oder 
zusätzlicher Plasmafiltration wird ein höheres intra- und 
postoperatives Blutungsrisiko berichtet (Biesenbach et 
al. 2016, de Weerd et al. 2015). Trotz weit verbreiteter 
klinischer Erfahrungen in der Anwendung der IA in der 
Vorbereitung für eine ABOi-NTx, bei allerdings immer 
sehr kleinen Fallzahlen, existieren bis heute keine ran-
domisierten Studien, die die Darstellung eines einheit-
lichen Protokolls an dieser Stelle ermöglichen.

Transplantation bei HLA-Sensibilisierung und 
Antikörper-vermittelte Transplantatabstoßung

Etwa 30 % der Patienten auf der Warteliste zur NTx 
sind als sensibilisiert zu betrachten. Insbesondere Do-
nor-spezifische Antikörper (DSA) müssen trotz der An-
wendung von Desensibilisierungsprotokollen unter 
Einsatz der Immunadsorption als problematisch ge-
wertet werden und sind mit einer verzögerten Trans-
plantatfunktion und einer erhöhten Rate Antikör-
per-vermittelter Abstoßungen assoziiert (Peräsaari et 
al. 2016, Schwaiger et al. 2016). Der Benefit der Nie-
rentransplantation für das Gesamtüberleben der Pa-
tienten rechtfertigt trotzdem das Vorgehen (Orandi 
et al. 2016).

Akute und chronische Antikörper-vermittelte Absto-
ßungsreaktionen gehören zu den wesentlichen Ur-
sachen des Transplantatverlusts. Die Routine des 
Allo-Antikörper-Screenings, gezielte Allokationsstra-
tegien und aggressive Desensibilisierungsprotokolle 
können das Risiko durch präformierte DSA verringern, 
aber de novo entstehende DSA bleiben als wesentli-
ches Risiko bestehen. Diese treten in ca. 6–23 % un-
selektionierter Nieren-Transplantationen auf. In einer 
monozentrischen Studie aus München lag die Rate 
humoraler Rejektionen bei 7,5 % nach ABOi-NTx und 
bei 25 % nach Desensibilisierung bei Luminex-positi-
ven DAS (Kauke et al. 2016).

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

Bisher ist für die Situation der humoralen Absto-
ßungsreaktion, die mit einer hohen Rate an Trans-
plantatverlusten assoziiert ist, kein standardisiertes 
und umfassend akzeptiertes Therapieschema etab-
liert (Lefaucheur et al. 2009). Die Apherese in Form 
einer IA wurde bisher nur in einem einzigen randomi-
sierten Ansatz an insgesamt 10 nierentransplantier-
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36 ten Patienten untersucht (Böhmig et al. 2007). Über 
die exakten Mechanismen und günstigen Effekte der 
IA-Therapie ist abseits einer temporären und quantita-
tiv limitierten Reduktion der Autoantikörper nichts be-
kannt. Dennoch zeigte die additive IA in dieser Studie 
auf den Verlauf der humoralen Rejektion einen deut-
lich günstigeren Einfluss als die medikamentöse The-
rapie alleine (Böhmig et al. 2007). Therapieansätze 
unter dem Einsatz von intravenösen Immunglobuli-
nen (IVIG) oder PA alleine führten bei humoraler Ab-
stoßung zu einer hohen Rate an Transplantatverlus-
ten (Lefaucheur et al. 2009). Die Kombinationstherapie 
von IVIG plus PA, 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 verfügba-
ren Daten auf kleinen, in aller Regel unkontrollierten 
Serien von 4–12 Patienten, sodass derzeit der Ein-
satz zwar rational und andeutungsweise günstig er-
scheint, in der Ausführung aber an spezifische Proto-
kolle der einzelnen Transplantationszentren gebunden 
sein sollte (Lo et al. 2016).

Erstattungssituation in Deutschland

Der Einsatz der Verfahren der TA im Rahmen der Nie-
rentransplantation findet unter stationären Bedingun-
gen, idealerweise auf einer Intensivstation oder ei-
ner Dialysestation statt. Die Vergütung von PA oder 
IA-Verfahren erfolgt als Zusatzentgelt (siehe Abschnitt 
Kostenerstattung).

Evidenzbewertung  
in Anlehnung an die Methodik der ASFA  
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7)
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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 Nomenkla-
tur 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 (an-
ti-GBM-Erkrankung und kryoglobulinämische Vasku-
litis) eine Rolle.

ANCA-assoziierte Vaskulitiden

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 
nekrotisierenden Vaskulitiden der kleinen Gefäße mit 
(GPA, EGPA) und ohne (MPA) granulomatöse Verän-
derungen kommt es häufig zur Beteiligung der Nie-
ren und Entstehung eines pulmorenalen Syndroms. 
Sehr häufig besteht eine Assoziation mit dem Nach-
weis von antinukleären zytoplasmatischen Antikörpern 

(ANCA), deren direkte pathogenetische Bedeutung in 
zahlreichen experimentellen Ansätzen gezeigt wurde 
(Jennette et al. 2013 und 2014).

Die Prävalenz der AAV beträgt in Deutschland im 
Jahr 2006 ca. 150/Mio. 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/Mio. (Watts et al. 2015) mit Manifestation 
einer rasch progressiven Glomerulonephritis (RPGN) 
in 8–9 Fällen/Mio. (Schwartz et al. 2016). Für Deutsch-
land wird die Inzidenz der ANCA-assoziierten Glome-
rulonephritis (GN) mit 5,4 pro Million angegeben, d. h. 
ca. 450/Jahr insgesamt (Braun et al. 2011). Die Inzi-
denz hat in den letzten 30 Jahren zugenommen, stag
niert aber seit ca. dem Jahr 2000 in Europa, d. h. die 
Zunahme war eher ein Effekt von verbesserter Rou-
tine-Diagnostik und längerem Überleben (Watts et 
al. 2015). Die Inzidenz steigt mit höherem Lebensal-
ter (Watts et al. 2015). Die verbesserte Diagnostik mit 
frühzeitigerer Diagnosestellung führt zur Abnahme der 
schweren Fälle. Gleichzeitig steigt durch verbesserte 
Therapien die Überlebenswahrscheinlichkeit der Pati-
enten in den letzten 30 Jahren und damit die Präva-
lenz 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 In-
ternational Chapel Hill Consensus Conference No-
menclature 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, granuloma-
töse Entzündung)

�� Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis 
(Churg-Strauss-Syndrom; ca. 30 % Myeloperoxi-
dase(MPO)-ANCA, granulomatöse Entzündung, 
Blut- und Gewebesosinophilie)

�� Mikroskopische Polyangiitis (MPA; eher MPO-
ANCA, 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 Nierenbeteiligung (rasch progressive Glomerulo-
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38 nephritis, 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 Remis-
sion errreicht wurde, ist die persistierende Hämaturie, 
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 ho-
hen HR für ein Rezidiv einher, bei Patienten, die sich 
initial mit renaler Beteiligung und alveolärer Hämor
rhagie präsentierten (Fussner et al. 2016).

In den letzten Jahren konnte eine Reihe von multizen-
trischen 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 aufeinanderfolgen-
den Wochen 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 Nieren
insuffizienz richtet sich die Immunsuppression nach 
der extrarenalen Symptomatik, Rezidive sind bei dia-
lysepflichtigen Patienten seltener als bei normaler Nie-
renfunktion, so dass auf eine remissionserhaltende 
Therapie u. U. verzichtet werden kann.

Insbesondere bei schwerer Nierenbeteiligung wird 
die o. g. Therapie ergänzt durch den Plasmaaustausch 
(PA) – allerdings ist die Studienlage nicht eindeutig. 
Seit 2010 gewinnt Rituximab zunehmend an Bedeu-
tung und reduziert den Einsatz der PA auf die manife-
ste 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 Im-

mundefektes seltener Rezidive. Bei der größten Plas-
mapheresestudie bei AAV (PEXIVAS) erfolgt der Plas-
maaustausch (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 pau-
ci-immunen Glomerulonephritis im Jahr 1982 wurde 
aufgrund von Erfolgen im Rahmen der anti-GBM Er-
krankung auf den PA zurückgegriffen. Auf Basis der 
Entdeckung der pathogenetisch relevanten ANCA er-
gibt sich auch eine Rationale für den systematischen 
Einsatz dieser Therapieverfahren bei einer Vaskulitis 
der Nieren- und Lungengefäße. Aufgrund von Erfah-
rungen bei ANCA-negativen Kleingefäßvaskulitiden, 
die ca. 5 % der Kleingefäßvaskulitiden ausmachen, 
ist aber auch von einer Wirksamkeit des PA jenseits 
der Autoantikörperelimination auszugehen. Der PA 
führt insbesondere auch zu einem Austausch patho-
physiologisch relevanter Komplementkomponenten, 
von Gerinnungsfaktoren, Immunglobulin-Subklas-
sen, Lymphokinen und Adhäsionsmolekülen (Casian 
et al. 2011). Insgesamt 9 randomisierte kontrollierte 
Studien belegen die Wirksamkeit des PA bei Patien-
ten mit schwerer Nierenbeteiligung, definiert als ein 
Serumkreatinin über 500 µmol/l bzw. 5,8 mg/dl. Die 
größte Studie hierzu schloss insgesamt 132 Patien-
ten mit schwerer renaler Beteiligung ein und konnte 
nach 12 Monaten eine 24%ige Reduktion der dialyse-
pflichtigen Niereninsuffizienz bei Patienten mit zusätz-
lichem PA zeigen (MEPEX) (Jayne et al. 2007). Dieser 
Benefit war bei einer Nachverfolgung der Patienten 
über 48 Monate nicht mehr signifikant nachweisbar 
(Walsh et al. 2013a). Eine sehr große multizentrische 
Studie 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. Die Ergebnisse liegen noch nicht in 
publizierter Form vor.

Bei Patienten mit alveolärer Hämorrhagie existieren 
derzeit keine randomisierten Studien, unkontrollierte 
Kohortendaten stellen inkonklusive Ergebnisse dar 
(Cartin-Ceba et al. 2016). Um die Gefahr durch den 
PA pulmonale Hämorrhagien zu aggravieren zu mi-
nimieren, sollte bei diesen Patienten eine Volumen-
überladung unbedingt vermieden und ggf. mit lokaler 
Citratantikoagulation bei dem 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 
Durchführung eines PA bei dialysepflichtigen Patien-
ten oder Patienten mit einem rasch ansteigenden Se-
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rum-Kreatinin. Analog wird auch die Durchführung 
eines PA bei diffus pulmonalen Hämorrhagien vorge-
schlagen. Patienten mit einem überlappenden Nach-
weis von ANCA und anti-GBM Antikörpern sollten 
gemäß den Empfehlungen für die anti-GBM Glome
rulonephritis behandelt werden.

Erstattungssituation in Deutschland

Der Einsatz der Verfahren der TA im Rahmen der Nie-
rentransplantation findet unter stationären Bedingun-
gen, idealerweise auf einer Intensivstation statt. Die 
Vergütung von TA-Verfahren (i. d. R. der PA) erfolgt 
als Zusatzentgelt (siehe Abschnitt Kostenerstattung).

Evidenzbewertung  
in Anlehnung an die Methodik der ASFA  
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7) 
für GPA und schwere renale Beteiligung

 
Kategorie der Indikation:	 I
Empfehlungsgrad:	 1A 
 
DAH (diffuse alveoläre Hämorrhagie) 
Kategorie der Indikation:	 I 
Empfehlungsgrad:	 1C
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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 küh-
ler Umgebung präzipitieren. Zu den wesentlichen Ur-
sachen ihrer Entstehung gehören lymphoproliferative 
Erkrankungen (meist monoklonale IgM), Infektionen 
(HCV, HBV und EBV) oder eine Reihe von Autoimmun-
erkrankungen (Sjögren, SLE, RA) (Ramos-Casals et al. 
2012, Siami et al. 2001). Die unter Einhaltung optimier-
ter Abnahmekautelen und Präanalytik direkt nach-
weisbaren Kryoglobuline führen zu einer Reihe un-
terschiedlicher Organmanifestationen einschließlich 
der kryoglobulinämischen Vaskulitis. Pathogenetisch 
spielen dabei sowohl die Präzipitation der Kryoglobu-
line in der Mikrozirkulation wie auch die Immunkom-
plex-vermittelte Entzündungsreaktion der Blutgefäße 
eine zentrale Rolle (Dammacco et al. 2013). Aufgrund 
der häufigen Assoziation einer gemischten Kryoglobu-
linämie mit der Hepatitis C ist durch die Etablierung 
neuer Therapieansätze ein Rückgang dieser Krank-
heitsbilder zu erwarten (Bacon et al. 2011, Poordad 
2011). Diese neuen Behandlungsregime könnten auch 
zur effizienteren Therapie der Kryoglobulinämie beitra-
gen (Gragnani et al. 2014).

Während primär die Behandlung der Grunderkran-
kung im Vordergrund steht, besteht bei schweren kli-
nischen Verläufen oder refraktärer, lebensbedrohlicher 
Erkrankung, wie im Rahmen einer rapid-progressiven 
Glomerulonephritis, schwerer Beteiligung des zen-
tralen Nervensystems oder Ischämie von Organen, 
die Indikation zur Elimination der Kryoglubuline mit-
tels extrakorporaler Verfahren (Ramos-Casals et al. 
2012). Da in Anwesenheit großer Kryoglobulinmen-
gen (hoher sogenannter Kryokrit) auch ein Hypervis-
kositätssyndrom auftreten kann, besteht auch in die-
sem Fall die Indikation zur extrakorporalen Therapie. 
Der Kryokrit korreliert häufig mit der Schwere der kli-
nischen Symptome. Für eine verlässliche Elimination 
der Kryoglobuline kommen derzeit einerseits der PA 
und andererseits die Kryofiltration in Frage. Diese ge-
lingt beispielsweise durch Anwendung einer Doppel-
filtrations-Plasmapherese (DFPP) mit einem Plasma-
filter geeigneter Porengröße (Nakajima et al. 2014).

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

Alle Verfahren führen zu einem raschen Abfall des 
Kryokrit, sind aber als symptomatische Therapie zu 
werten, da sie nicht zur Therapie der Grunderkran-
kung beitragen. Die spezifische Therapie sollte daher 
parallel zur extrakorporalen Elimination der Kryoglo-
buline begonnen werden. Die Wirksamkeit der Aphe-
rese lässt sich am Abfall des Kryokrit messen, sollte 
aber letztlich nach der Remission der klinischen Sym-
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ptome beurteilt werden. Eine IA wurde bisher nur in 
einer kleinen 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 bun-
deseinheitlich bepreistes (PA, DFPP) oder individu-
ell zu verhandelndes Zusatzentgelt (siehe Abschnitt 
Kostenerstattung).

Evidenzbewertung  
zum Einsatz der TA (PA, DFPP, IA) in Anlehnung an die 

Methodik der ASFA  
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7)

 
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 Organsys-
tems führen. Für die direkte pathogenetische Bedeu-
tung 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/Laminin, 
sowie Antiphospholipid-Antikörper (aPL). Die Abla
gerung von Immunkomplexen führt zu einer geziel-
ten Entzündungsreaktion in Organsystemen und Ge-
weben wie den Nieren, Gefäßen, Haut und Gelenken.

In der Nephrologie steht die Lupus-Nephritis im Vor-
dergrund, die innerhalb der ersten 10 Jahre der Erkran-
kung 38 % bis 70 % der Patienten betrifft (Anders et al. 
2016, Wilhelmus et al. 2016). Die Häufigkeit variiert mit 
der ethnischen Zugehörigkeit, afrikanische oder asi-
atische Herkunft bedeuten häufigeres Auftreten. Das 
primäre Ansprechen wird unterschiedlich bewertet, 
20–70 % sprechen schlecht auf die immunsuppres-
sive Behandlung an (Aringer et al. 2016, Stummvoll et 
al. 2005, 2012, 2017). Allerdings gibt es weder einen 
Konsens bezüglich der Parameter noch bezüglich des 
Zeitpunktes zur Bewertung des Ansprechens. Einigkeit 
besteht 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 potenti-
ellen Kandidaten zur Apherese. Der Befund einer Lu-
pus-Nephritis erhöht die Mortalität um den Faktor 3.2; 
die kumulative 10-Jahres Inzidenz von Dialyepflichtig-
keit und Tod beträgt 10,1 % vs 5,9 % ohne Lupus-Ne-
phritis (Anders et al. 2016). Mit den aktuellen Thera-
piestrategien beträgt das Risiko der Dialyepflichtigkeit 
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 jährli-
chen 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 
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42 Auftreten von Dialysepflichtigkeit infolge einer Lu-
pus-Nephritis bei Weißen mit 2,5/Million/Jahr ange-
geben (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 immunsup-
pressive Therapie, die in verschiedenen randomisierten 
klinischen Studien gut validiert wurde. Therapeutische 
Strategien zur Antikörperreduktion (beispielsweise 
durch Anwendung von Belimumab und Rituximab) 
sprechen klar für eine Bedeutung von Autoantikör-
pern, können aber keine rasche Beseitigung der Au-
toantikörper aus der Zirkulation oder aus Geweben 
herbeiführen. Hier können extrakorporale Verfahren 
eine zusätzliche Therapieoption bieten. Die existie-
rende Datenlage deutet auf einen Vorteil der IA im Ver-
gleich zum PA bei der Lupus-Nephritis hin (Stumm-
voll et al. 2017).

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 Mor-
bidität bei. Daher besteht unverändert der Bedarf nach 
neuen Therapiekonzepten zur Kontrolle der Krankheits-
aktivität und Minimierung des Steroid-Bedarfs. Ein 
Multitarget-Ansatz, d. h. die bereits initiale Kombina-
tion mehrerer immunologisch aktiver Medikamente in 
evtl. geringerer Dosis, wird diskutiert. Die Behandlung 
gliedert sich in Remissionsinduktion (3–6 Monate) und 
eine i. d. R. über Jahre erforderliche Erhaltungstherapie. 
Die klassischen Medikamente sind Steroide meist in 
Kombination mit Cyclophosphamid (oder Mycopheno-
lat) und nachfolgend Azathioprin/Mycophenolat, oder 
auch Rituximab. Die in der Praxis gute Wirksamkeit 
von Rituximab zur Unterdrückung der Krankheitsakti-
vität 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-Nephritis 
(Klasse I–VI) abhängig. Eine RPGN mit Klasse III oder 
IV bedarf der intensivsten Behandlung.

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

Unter Berücksichtigung der bisherigen Studiener-
gebnisse kann die IA als therapeutische Strategie zur 
schnellen Beseitigung von pathogenetisch wirksamen 
Autoantikörpern und Immunkomplexen in Situationen 
geeignet sein, wo keine oder keine ausreichende im-
munsuppressive Therapie angewendet werden kann 
(Hohenstein et al. 2013). Der Einsatz der IA bei der Lu-
pusnephritis führte neben einem Abfall der anti-dsDNA 
Antikörper auch zu einer Reduktion der Proteinurie und 
Erkrankungsaktivität (Stummvoll et al. 2012). Im Ge-
gensatz zu einer raschen Reduktion der Antikörperti-
ter kommt es aber zu einem über einen Zeitraum von 
mehr als 3 Monaten verzögerten Abfall der Proteinurie. 
In einer Studie, in der die IA bei Patienten mit hoher Er-
krankungsaktivität als zusätzliches Verfahren zur intra-
venösen Cyclophosphamidtherapie eingesetzt wurde, 
führte dieser Ansatz zu einer deutlichen Verbesserung 
der Erkrankungsaktivität, trotz schwerer Organbeteili-
gung wie Lupusnephritis, ZNS Beteiligung oder Pneu-
monitis (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 PE, beim SLE 
bisher nicht etabliert. Es gibt keinen kontrollierten Ver-
gleich der IA zur Standardtherapie. Da 4 randomisierte 
kontrollierte Studien keinen Vorteil des PA zeigen konn-
ten, wird ein Einsatz eher im Sinne einer Ultima ratio 
positioniert; ergänzende Akuttherapie oder stabilisie-
rende Langzeittherapie für Patienten, die nicht anspre-
chen bzw. in besonderem oder sehr kritischem Zu-
stand sind, z. B. pulmonale und neuropsychiatrische 
Manifestation, in der Schwangerschaft oder wenn 
durch Infektkomplikationen die Immunsuppression 
reduziert werden muss (Braun et al. 2000). Als beson-
dere 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 ana-
log der TTP vor. Die für PE oder IA eingesetzten The-
rapieschemata sind sehr heterogen, gleiches gilt für 
den Einsatz der Apherese bei SLE in Deutschland ge-
nerell. 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  
zum Einsatz der TA (PA, IA) in Anlehnung an  

die Methodik der ASFA  
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7)

 
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 ste-

roid-refraktäre nephrotische Syndrom (NS) mit pro-
gredienter Niereninsuffizienz bis ESRD (innerhalb von 
20–30 Jahren nach Diagnose 40–70 %; ca. 4 % der 
Dialysepopulation) (Rudnicki 2016)). Die Inzidenz liegt 
bei ca. 11,2 pro Million in Deutschland (Braun et al. 
2011). Jährliche Inzidenzen für europäische Länder 
liegen zwischen 2,3–12 pro Million. Die FSGS stellt 
ca. 40 % der nephrotischen Syndrome beim Erwach-
senen und ca. 20 % im Kindesalter dar. Die Rekur-
renzrate nach Nieentransplantation für die idiopa-
thische FSGS wird mit etwa 30–50 % angegeben, 
deutlich häufiger bei Kindern als bei Erwachsenen.

Die FSGS ist, ebenso wie idiopathische Formen des NS, 
in ihrer Pathogenese nur begrenzt verstanden (Fogo 
2015, Pullen et al. 2016). Über Jahrzehnte wird bei 
Patienten mit therapierefraktärem NS und/oder FSGS 
eine Wirksamkeit von Aphereseverfahren beobach-
tet (Chen et al. 2015, Clark et al. 2016, Kandus et al. 
2013). Für die idiopathische FSGS wird ein Permeabili-
tätsfaktor 20–50 kD angenommen, der bis heute nicht 
identifiziert ist. Weiterhin wurden mehrere Fälle des er-
folgreichen Einsatzes der LA bei nephrotischem Syn-
drom dokumentiert. Nach Nierentransplantation kann 
bei Patienten mit FSGS innerhalb von wenigen Stun-
den ein Rezidiv der Grunderkrankung auftreten. Dies 
führte zur Postulierung eines „löslichen Faktors”, als 
primäre Therapie erfolgt 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 Immunglobu-
line an die Adsorberoberflächen bindet.

Die Ergebnisse zum Einsatz der TA (PA, verschiedene 
IA-Systeme) aus acht publizierten Kasuistiken bzw. 
Fallserien mit insgesamt 47 Patienten sind sehr he-
terogen. Bei Rekurrenz des nephrotischen Syndroms 
nach Nierentransplantation kommt es bei Einsatz der 
TA in etwa 50 % der Fälle zu einer raschen Befundbes-
serung der Proteinurie. Nach Beendigung der TA kann 
das NS ebenso rasch wiedererscheinen, Langzeitre-
missionen werden nur vereinzelt berichtet (Beige et 
al. 2003, Belson 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 pathophysiologi-
schen Zusammenhänge und fehlenden Nachweisbar-
keit eines löslichen Faktors ist die Indikationsstellung 
zur Durchführung eines Aphereseverfahrens schwie-
rig. Häufig wird die Indikation getrieben durch das 
Versagen etablierter immunmodulatorischer Therapie. 
Derzeit existiert keine ausreichende Evidenz, um die 
Indikationsstellung für Aphereseverfahren exakt fest-
zulegen. Die Durchführung von Aphereseverfahren ist 
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44 damit eine Einzelfallentscheidung, die insbesondere 
beim frühen Rezidiv nach Nierentransplantation sinn-
voll erscheint (Ponticelli 2010).

Evidenzbewertung  
zum Einsatz der TA (PA, IA) beim Rezidiv der FSGS nach 

Nierentransplantation in Anlehnung an die Methodik der ASFA  
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7) 
 
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) Erkran-
kung ist durch den Nachweis zirkulierender Auto-
antikörper, die spezifisch an die Alpha-3 Kette von 
Typ  IV Kollagen binden, charakterisiert und führt zu 
einer nekrotisierenden Glomerulonephritis mit linea-
ren Ablagerungen von IgG entlang der glomerulären 
Basalmembran (Henderson et al. 2018). Ähnlich wie 
bei systemischen Vaskulitiden kommt es zur Aktivie-
rung einer Reihe von immunologischen Mechanis-
men einschließlich des Komplementsystems, welche 
nachfolgend zu massiven Schäden der betroffenen 
Basalmembranen führen. Häufig kommt es im Rah-
men der Erkrankung zum raschen Nierenfunktionsver-
lust und lebensbedrohlichen pulmonalen Hämorrha-
gien. Nach wie vor ist diese seltene Erkrankung mit 
einem schlechten Langzeitüberleben verbunden. Die 
anti-GBM Erkrankung war eine der ersten Erkrankun-
gen überhaupt, für die der PA etabliert worden war 
(Lockwood et al. 1975, Pusey et al. 1983). Auch die 
Rationale für den PA gleicht der bei den AAV (Clark et 
al. 2016). Mit Diagnosestellung sollte daher, wie in den 
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aktuellen Leitlinien der KDIGO gefordert, eine frühzei-
tige Initiierung des PA zusammen mit der immunsup-
pressiven Therapie eingeleitet werden. Hauptziel ist die 
Entfernung der pathogenetisch wirksamen Antikörper 
und Immunkomplexe sowie eine Modulation des Im-
munsystems. Ein einheitliches Behandlungsprotokoll 
liegt nicht vor. Die Dauer der Plasmapheresetherapie 
in Kombination mit einer immunsuppressiven Thera-
pie richtet sich nach der Klinik der betroffenen Pati-
enten, insbesondere nach der Stabilisierung der pul
morenalen Situation. Die IA ist in der Wirksamkeit 
vermutlich gleichwertig zum PA einzuschätzen (Bie-
senbach et al. 2014).

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung der anti-glomerulären Basalmembran 
(GBM)-Erkrankung mittels TA (PA, IA) findet unter sta-
tionären Bedingungen bei fulminantem Verlauf auf der 
Intensivstation statt. Die Vergütung von TA-Verfahren 
erfolgt als bundeseinheitlich bepreistes (für PA, DFPP) 
oder individuell zu verhandelndes (für IA) Zusatzent-
gelt (siehe Abschnitt Kostenerstattung).

Evidenzbewertung  
zum Einsatz der TA (PA, IA) beim Rezidiv der FSGS nach 

Nierentransplantation in Anlehnung an die Methodik der ASFA  
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7)

 
Kategorie der Indikation:	 I
Empfehlungsgrad:	 1B
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Multiple Sklerose

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Die Multiple Sklerose (MS) ist die häufigste chronische 
Erkrankung des zentralen Nervensystems bei jungen 
Menschen zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr. Es 
gibt ca. 200.000 Betroffene in Deutschland, zwei Drit-
tel davon sind Frauen [Petersen et al. 2014]. Die MS 
gilt als klassische Autoimmunerkrankung. Eine im-
munvermittelte, chronische Entzündungsreaktion in 
unterschiedlicher Ausprägung führt bei MS zur De-
myelinisierung und Neurodegeneration. Bereits früh 
im Krankheitsverlauf können irreversible Nervenschä-
digungen auftreten mit der Folge von schwerwiegen-
den Behinderungen für die Betroffenen. Bei über 80 % 
der Patienten beginnt die MS mit einem schubförmi-
gen Verlauf [Gold 2012]. Ein MS-Schub ist definiert als 
akute Neumanifestation oder Exazerbation bereits zu-
vor aufgetretener neurologischer Ausfälle und Symp-
tome, die mindestens 24 Stunden anhalten und nicht 
durch Änderungen der Körpertemperatur oder im Rah-
men von Infektionen erklärbar sind.

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

Die Therapie der MS wird in den Leitlinien der Deut-
schen Gesellschaft für Neurologie in einem Stufen-
schema zusammengefasst [Gold 2012]. Ergänzend 
ist das neurologische Konsensuspapier zum Einsatz 
der Therapeutischen Apherese anzuführen [Köhler 
et al. 2019]. Hierin wird die bestverfügbare Evidenz 
unter Einbezug der aktuellen Studienlage sowie die 
Erfahrungen aus der klinischen Anwendung für die 
wichtigsten neurologischen Indikationen zusammen-
gefasst, bewertet und es werden Handlungsempfeh-
lungen für die klinische Praxis gegeben. An erster 
Stelle steht die verlaufsmodifizierende Therapie. Ab-
hängig von milder bzw. (hoch)-aktiver Verlaufsform 
der MS kommen verschiedene Wirkstoffe zum Ein-
satz mit dem Ziel, möglichst eine Beschwerdefreiheit 
beim Patienten zu erreichen und die Schubrate zu ver-
ringern. An zweiter Stelle des Stufenschemas steht 
die Schubtherapie. Standard in der Behandlung des 
akuten MS-Schubes ist die intravenöse Glukokortiko-
steroid (GKS)-Pulstherapie über drei bis fünf Tage un-
ter stationären Bedingungen. Bleiben die Symptome 
des Schubes nach GKS-Pulstherapie funktionell beein-
trächtigend, kann ein zweiter GKS-Puls in Betracht ge-
zogen werden. Bei fortdauernder Symptompersistenz 
muss danach entsprechend den Leitlinien der Plasma-
austausch (PA) bzw. die Immunadsorption (IA) erwo-
gen werden. Eine effiziente Schubtherapie kann einen 
positiven Einfluss auf den weiteren Krankheitsverlauf 
der MS haben [Novotna 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 [Frohman et al. 2006; Meinl et al. 
2011; Lagumersindez-Denis et al. 2017]. Membranpro-
teine auf Gliazellen, der Myelinscheide und den Ran-
vier´schen Schnürringen sind mögliche Antigene (z. B. 
MOG, Neurofascin, Contactin, KIR4.1) [Hemmer et al. 
2015]. Die rasche Entfernung der Autoantikörper und 
Immunkomplexe mittels PA oder IA bei akutem MS-
Schub ist ein plausibler Therapieansatz. Durch die IA 
wird die Autoantikörper- und Immunkomplexkonzent-
ration im Intravasalraum unmittelbar reduziert, es folgt 
eine gepulste Induktion der Antikörperumverteilung 
aus dem Extravasalraum mit nachfolgenden immun-
modulatorischen Veränderungen [Klingel et al. 2013].

Indikation für die TA

Der PA bzw. die IA sind als Eskalationstherapie bei ste-
roidrefraktären MS-Schüben indiziert [Gold 2012]. Die 
Effektivität des PA in der Behandlung des steroidrefrak-
tären MS-Schubes konnte in mehreren klinischen Stu-
dien gezeigt werden [Ehler et al. 2015; Schilling et al. 
2006; Schröder et al. 2009; Trebst et al. 2009; Weins-
henker et al. 1999). Mit der Tryptophan-IA wurden in 
jüngster Zeit bei zusammen mehr als zweihundert Pa-
tienten vergleichbare Ergebnisse zum PA erzielt. Die 
Ansprechraten lagen zwischen 70 und fast 90 Prozent 
[Heigl et al. 2013; Hoffmann et al. 2015; Koziolek et al. 
2012; Mauch et al. 2011; Schimrigk et al. 2016; 2012; 
Trebst et al. 2012]. In der größten Studie mit 147 Pa-
tienten wurde in 98,9 Prozent der IA-Behandlungen 
eine gute Verträglichkeit dokumentiert [Schimrigk et 
al. 2016]. Die in den neurologischen Leitlinien Anfang 
2012 noch geforderte Verdichtung der Datenlage zum 
Einsatz der IA erscheint nunmehr erfüllt, sodass der 
zunehmende Einsatz der IA bei steroidrefraktärem MS-
Schub in der klinischen Praxis anstatt des unselekti-
ven PA zu rechtfertigen ist. Die nachteilige Notwen-
digkeit einer Substitution wird damit vermieden. Auch 
bei Kontraindikationen für eine GKS-Pulstherapie oder 
bei Unverträglichkeiten können PA und IA alternativ 
zum Einsatz kommen.

Ein internationaler Standard zur Bewertung eines The-
rapieeffektes bei MS-Patienten ist die EDS-Skala (Ex-
panded Disabilitiy Status), die von 0 (keine Einschrän-
kungen) bis 10 (Tod durch MS) reicht [Kurzke 1983]. 
Bei Patienten mit einer Optikusneuritis als Schubsym-
ptom wird die Veränderung des Visus als Wirksam-
keitskriterium herangezogen.
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Eingesetzte Verfahren der TA 
und Therapieschema

Zur Behandlung des steroidrefraktären MS-Schubes 
werden in der Regel 5 bis 6  IA bzw. PA-Behandlun-
gen innerhalb von 14 Tagen durchgeführt. Über eine 
Erweiterung auf 7 bis 8 Behandlungen bei Nichtan-
sprechen ist individuell zu entscheiden [Gold 2012]. 
Bei der Tryptophan-IA werden pro Therapie in der Re-
gel 2 bis 2,5 Liter Plasma behandelt [Heigl et al. 2013; 
Hoffmann et al. 2015; Koziolek et al. 2012; Mauch et 
al. 2011; Schimrigk et al. 2016; Trebst et al. 2012].

Beim PA werden mit dem Plasma wichtige Proteine, 
wie z. B. Gerinnungsfaktoren und Hormone, verwor-
fen und in der Regel durch eine Humanalbuminlösung, 
seltener durch Frischplasma, substituiert. Es kommt zu 
einer vorübergehenden Depletion von Gerinnungsfak-
toren [Koessler et al. 2015]. Der Medikamentenspie-
gel kann abhängig u. a. von der Proteinbindungsaffini-
tät und dem intravaskulären Verteilungsvolumen des 
jeweiligen Wirkstoffs durch den PA stark beeinflusst 
werden [Cheng et al., 2017]. Bei der IA wird das Blut-
plasma über einen Adsorber geleitet, von Immunglo-
bulinen und Immunkomplexen befreit und reinfundiert. 
Die wesentlichen Vorteile der IA im Vergleich zum PA 
liegen in der Selektivität der Adsorption und der bes-
seren Verträglichkeit, u. a. durch die fehlende Notwen-
digkeit der Gabe einer Fremdproteinlösung [Köhler et 
al. 2011]. Die damit verbundenen Risiken einer all-
ergischen Reaktion sowie einer Erregerübertragung 
entfallen [Àlvarez et al. 2016; Hauser et al. 2014; He-
witt et al. 2014; Sutton et al. 1989]. Der Gefäßzugang 
erfolgt bevorzugt über periphere Venen oder alterna-
tiv über zentralvenöse Katheter. Die Antikoagulation 
kann mit Heparin oder Citrat erfolgen.

Evidenzbewertung  
in Anlehnung an die Methodik der ASFA  
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7)

 
Kategorie der Indikation:	 II
Empfehlungsgrad:	 1B

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung eines schweren MS-Schubes findet 
unter stationären Bedingungen, häufig in MS-Spezi-
alkliniken, statt. Der PA wird über ein bundeseinheit-
liches Zusatzentgelt (ZE 36, OPS-Kode 8‑820) zusätz-
lich zur Fallpauschale vergütet. Die IA wird über ein 
krankenhausindividuell zu verhandelndes Zusatzent-
gelt (ZE 13) abgerechnet. Es wird zwischen Behand-
lungen mit einem nicht regenerierbaren Einmalad-
sorber (OPS-Kode 8‑821.0) sowie der Erst- und der 
Folgebehandlung mit einem regenerierbaren Adsor-

ber (OPS-Kode 8‑821.1 und 8‑821.11) unterschieden 
[Fassbender 2013].

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 
alle verlaufsmodifizierenden Medikamente für die MS 
kontraindiziert bzw. können nur im Einzelfall bei stren-
ger 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; Smets et al. 2017; Gur et al. 2004]. Im 
weiteren Verlauf der Schwangerschaft und in der Still-
phase wird der Einsatz von GKS weniger kritisch ge-
sehen, steroidrefraktäre Verläufe kommen jedoch vor.

Die IA wird außerhalb der Schwangerschaft leitlinien-
gerecht zur Eskalation der Schubtherapie eingesetzt. 
Die Indikation in der Schwangerschaft ist ein schwerer 
MS-Schub, der aufgrund einer Frühschwangerschaft 
nicht mit einer GKS-Pulstherapie behandelt werden 
kann und ein steroidrefraktärer Schub in der Spät-
schwangerschaft oder Stillphase. In einer retrospek-
tiven Fallsammlung hat sich die Tryptophan-IA sowohl 
während der Schwangerschaft als auch in der Still-
phase sowohl in der Primärtherapie als auch bei ste-
roidrefraktären Verläufen als wirksam, sicher und gut 
verträglich erwiesen [Hoffmann et al. 2015 und 2018]. 
In der sensiblen Situation einer Schwangerschaft er-
scheint der Einsatz eines selektiven Verfahrens wie der 
IA besonders vorteilhaft, da hier im Gegensatz zum PA 
wichtige körpereigene Hormone und Gerinnungsfak-
toren im Plasma erhalten bleiben [Marson et al. 2015].

Spezialsituation: Steroidrefraktäre Schübe 
bei Kindern (MS, NMO, ADEM)

Zwei bis zehn Prozent der MS-Patienten haben ihre 
ersten Symptome während der Kindheit [Narula et 
al. 2015]. Grundsätzlich scheint es sich bei der pä-
diatrischen MS um die gleiche Erkrankung wie bei 
der MS des Erwachsenenalters zu handeln, die je-
doch in Bezug auf klinische Symptomatik, Verlauf 
und Therapie altersabhängige Besonderheiten auf-
weist [AWMF 2016]. Die akut disseminierte Enzepha-
lomyelitis (ADEM) ist eine seltene entzündliche de-
myelinisierende Erkrankung des ZNS, die häufiger im 
Kindesalter vorkommt. Klar definierte diagnostische 
Kriterien für die ADEM existieren nicht und die si-
chere Differenzierung einer ADEM gegenüber dem 
ersten Schub einer MS ist nicht immer möglich [Gold 
2012]. Die Neuromyelitis optica (NMO) ist ebenfalls 
eine immunvermittelte, chronisch entzündliche Er-
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48 krankung des ZNS. Der Nachweis spezifischer Autoan-
tikörper (Aquaporin-4-Antikörper) erlaubt eine Abgren-
zung von der MS [Trebst et al. 2011]. Bislang gibt es 
keine speziellen Studien zu einer Behandlung der MS 
im Kindesalter. Folglich sind viele MS-Medikamente 
im pädiatrischen Bereich kontraindiziert oder es lie-
gen erhöhte Sicherheitsbedenken vor. Die Therapie 
orientiert sich am Behandlungskonzept von Erwach-
senen. PA und IA werden bei pädiatrischen MS-Pati-
enten bei schweren, steroidrefraktären Schüben mög-
lichst zeitnah empfohlen [AWMF 2016; Narula et al. 
2015]. Die erfolgreiche Behandlung steroidrefraktä-
rer Schübe der NMO und ADEM mit PA bzw. Trypto-
phan-IA ist in Einzelfällen beschrieben [Koziolek et al. 
2013; Paglialonga et al. 2015].

Spezialsituation: Therapie der Natalizumab-
assoziierten progressiven multifokalen 
Leukenzephalopathie bei MS

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Natalizumab ist ein monoklonaler Antikörper, der zur 
krankheitsmodifizierenden MS-Monotherapie bei 
hochaktivem, schubförmig remittierendem Verlauf ein-
gesetzt wird. Die Anwendung von Natalizumab geht, 
insbesondere bei Anti-JC-Virus-Antikörper positiven 
Patienten, mit einem erhöhten Risiko für die Entwick-
lung einer progressiven multifokalen Leukenzephalo-
pathie (PML) einher. Die PML ist eine seltene, durch 
das JC-Virus hervorgerufene, demyelinisierende Er-
krankung des zentralen Nervensystems, die bei Pati-
enten mit stark geschwächtem Immunsystem auftritt 
und eine Mortalitätsrate von ca. 23 % hat.

Rationale und Indikation für den Einsatz der TA

Die Rationale für den Einsatz der IA bzw. des PA liegt 
in der raschen Entfernung des Wirkstoff-Antikörpers 
Natalizumab aus dem Blutgefäßsystem [Clifford et al. 
2010]. Der PA kann auch kombiniert mit der IA als Not-
fallmaßnahme nach Auftreten einer schweren PML un-
ter Natalizumab eingesetzt werden, um nach Beendi-
gung der Natalizumab-Einnahme den Antikörper rasch 
aus dem Blutgefäßsystem des Patienten zu eliminie-
ren. Mit einer PA-Behandlung und 2,5 l behandeltem 
Plasmavolumen, gefolgt von drei therapeutischen Sit-
zungen einer Tryptophan-IA konnte der Wirkstoffan-
tikörper effektiv aus dem Blut entfernt und eine klini-
sche Besserung erzielt werden [Wenning et al. 2009]. 
Eine aktuelle Übersichtsarbeit kommt nach der Ana-
lyse von insgesamt 184 Fällen zu dem Schluss, dass 
der PA keinen Benefit bringt hinsichtlich Mortalitäts-
rate und Outcome bei MS Patienten mit einer Natali-
zumab-assoziierten PML [Landi et al. 2017]. Bis pro-
spektive Daten vorliegen erscheint eine individuelle 
Nutzen-Risiko Bewertung für den Einsatz der TA bei 
Natalizumab-assoziierter PML unverzichtbar.
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Myasthenia gravis und Lambert-
Eaton-Myasthenie-Syndrom

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Die Myasthenia gravis (MG) und das Lambert-Ea-
ton-Myasthenie-Syndrom (LEMS) sind neurologische 
Autoimmunerkrankungen, die durch eine Störung der 
Signalübertragung zwischen Nerv und Muskel ge-
kennzeichnet sind und zu einer unterschiedlich schwe-
ren belastungsabhängigen Muskelschwäche führen. 
Bei MG blockieren Autoantikörper die postsynapti-
schen Acetylcholinrezeptoren an der motorischen End-
platte der quergestreiften Muskulatur (Skelettmusku-
latur). Mit einer Prävalenz von 10/100.000 gehört die 
MG zu den seltenen Erkrankungen, Frauen sind häu-
figer betroffen als Männer, rund 10 % sind Kinder un-
ter 16 Jahre. Die myasthene Krise ist eine lebensbe-
drohliche Exacerbation der MG, gekennzeichnet durch 
eine akute schwere Ateminsuffizienz bis hin zur Beat-
mungspflichtigkeit, schwere bulbäre Störungen und 
eine allgemeine muskuläre Schwäche. Das LEMS ist 
eine seltene neuromuskuläre Erkrankung, die durch 
Autoantikörper gegen präsynaptische spannungsge-
steuerte Kalziumkanäle ausgelöst wird (VGKC).

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

Die Immuntherapie der MG wird in den Leitlinien der 
Deutschen Gesellschaft für Neurologie in einem Stu-
fenschema zusammengefasst (Wiendl 2015). Ergän-
zend ist das neurologische Konsensuspapier zum Ein-
satz der Therapeutischen Apherese anzuführen [Köhler 
et al. 2019]. Hierin wird die bestverfügbare Evidenz un-
ter Einbezug der aktuellen Studienlage sowie die Erfah-
rungen aus der klinischen Anwendung für die wichtigs-
ten neurologischen Indikationen zusammengefasst, 
bewertet und es werden Handlungsempfehlungen 
für die klinische Praxis gegeben. In der verlaufsmo-
difizierenden Therapie werden als Basistherapeutika 
am häufigsten Glukokortikosteroide (GKS) und Azat-
hioprin verwendet. Bei Therapieresistenz werden zur 
Eskalation in erster Linie Rituximab oder eine intrave-
nöse Cyclophosphamid-Pulstherapie eingesetzt. Im-
munadsorption (IA) und Plasmaaustausch (PA) sind als 

Interventionstherapie insbesondere indiziert bei einer 
krisenartigen Verschlechterung sowie bei einer mani-
festen myasthenen Krise. IA und PA kommen ebenfalls 
in besonderen Situationen wie einer instabilen myast-
henen Krise während der Schwangerschaft sowie in 
seltenen Fällen mit therapierefraktären, schwer beein-
trächtigenden und behindernden Symptomen in Be-
tracht [Haas et al. 2002; Klehmet et al. 2014; Wagner 
et al. 2008]. Medikamentöse Alternativen für die Be-
handlung der myasthenen Krise sind intravenöse Im-
munglobuline (IVIG) und eine GKS-Pulstherapie.

Beim LEMS unterbinden Autoantikörper die Acetyl-
cholin-Freisetzung aus den präsynaptischen Vesikeln 
und stören damit die neuromuskuläre Übertragung. 
Das LEMS kann in der Regel gut mit einer medikamen-
tösen immunsuppressiven Therapie behandelt werden 
[Wiendl 2015]. Der erfolgreiche Einsatz der IA ist ver-
einzelt beschrieben, aber nicht systematisch unter-
sucht [Antozzi 2013; Sauter et al. 2010]

Rationale für den Einsatz der TA

Die MG ist eine klassische Autoantikörper-vermittelte 
Erkrankung. Bei 90 % der Patienten treten Antikörper 
gegen den Acetylcholinrezeptor (AChR) auf, in 5 % 
der Fälle werden Antikörper gegen die muskelspezifi-
sche Kinase (MuSK) nachgewiesen. In weiteren Sub-
gruppen treten Autoantikörper gegen LRP4 (low-den-
sity lipoprotein receptor-related protein 4) auf [Wiendl 
2015]. Auch bei Patienten mit einem myasthenen Syn-
drom ohne Antikörpernachweis geht man aufgrund 
des guten klinischen Ansprechens auf eine immun-
suppressive Therapie oder die Apherese von einer an-
tikörpervermittelten Pathogenese aus. Die Pathogeni-
tät der Antikörper konnte bereits früh am Tiermodell 
gezeigt werden [Toyka et al. 1977]. Die MuSK-MG hat 
einen charakteristischen klinischen Phänotyp und un-
terscheidet sich in der Behandlung von der AChR-MG. 
Zur Krisenintervention werden bei MuSK-positiven Pa-
tienten PA oder IVIG empfohlen, wobei sich der PA 
als hochwirksam erwiesen hat und als Mittel der ers-
ten Wahl gilt [Yamada 2016]. Der Einsatz der IA bei 
MusK-positiven Patienten ist noch nicht beschrieben. 

Die rasche und effiziente Entfernung der pathogenen 
Autoantikörper und Immunkomplexe mittels PA oder 
IA bei myasthener Krise ist ein plausibler Therapiean-
satz und entsprechend der neurologischen Leitlinien 
indiziert [Henze et al. 2010; Skeie et al. 2010; Wiendl 
2015]. Die Reduktion des AChR-Autoantikörpertiters 
durch IA korreliert beim einzelnen Patienten sehr gut 
mit einer Verbesserung der Klinik, gemessen am Myas-
thenie-Score [Hohenstein et al. 2015; Grob et al. 1995; 
Wagner et al. 2008]. Interindividuell können gleiche 
Autoantikörpertiter jedoch zu völlig unterschiedlichen 
Schweregraden der MG führen [Grob et al. 1995; Wag-
ner et al. 2008]. IA kann die Liegedauer verkürzen und 
zu einem besseren Outcome als der PA führen [Gold 
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et al. 2008]. Durch die IA wird die Autoantikörper- und 
Immunkomplexkonzentration im Intravasalraum un-
mittelbar reduziert. Es folgt eine gepulste Induktion 
der Antikörperumverteilung weg von der motorischen 
Endplatte mit nachfolgenden immunmodulatorischen 
Veränderungen [Baggi 2008; Bucka et al. 1993; Klin-
gel et al. 2013] als mögliche Erklärung dafür, dass der 
rasch eintretende Therapieeffekt der IA teilweise über 
Monate anhält [Grob et al. 1995; Zeitler et al. 2006].

Indikation für die TA

Die IA und der PA sind bei drohender und manifester 
myasthener Krise indiziert sowie zur Stabilisierung la-
biler Situationen vor Operationen (z. B. Thymektomie) 
oder vor Beginn einer Steroid-Pulstherapie [Wiendl 
2015]. Die myasthene Krise stellt eine lebensbedroh-
liche Exacerbation der MG mit respiratorischer Insuf-
fizienz dar. In kontrollierten Studien zum Einsatz des 
PA bei MG wurden 84 Patienten mit mittel- bis hoch-
gradiger Verschlechterung einer MG randomisiert und 
entweder mit IVIG 1 g/kg Körpergewicht an zwei auf-
einanderfolgenden Tagen oder fünfmal mit PA (jeweils 
ein Plasmavolumen) behandelt.

Beide Behandlungen führten zu einer vergleichbaren 
Verbesserung auf der QMG-Skala [Barth et al. 2011; 
Jaretzki et al. 2000]. Die Nachhaltigkeit der Verbes-
serung war in beiden Behandlungsarmen ähnlich. In 
einer weiteren Fallserie von 72 Patienten wurde der 
Einsatz des PA, der IA und einer Kombination bei-
der Apheresemethoden bei Patienten mit myasthener 
Krise untersucht. Die IA alleine oder in Kombination 
mit PA war mit einer schnelleren Besserung der Pa-
tienten und einer kürzeren Krankenhausverweildauer 
assoziiert als PA alleine. Die IA erwies sich als signi-
fikant nebenwirkungsärmer als der PA [Köhler et al. 
2011; Gold et al. 2008; Schneider-Gold et al. 2016]. Bei 
pädiatrischen MG-Patienten ist in Einzelfällen ein er-
folgreicher Einsatz des PA beschrieben worden [Liew 
et al. 2014; Paglialonga et al. 2015].

Langzeittherapie der therapierefraktären MG

In seltenen therapierefraktären Fällen kann die IA als 
chronische Therapie zur Stabilisierung der neurolo-
gischen Rehabilitation bei MG Patienten eingesetzt 
werden (Henze et al. 2010). In einer retrospektiven 
Untersuchung wurden insgesamt 14  Patienten im 
Durchschnitt über 6,4 Jahre einmal wöchentlich mit 
IA behandelt. Die Anzahl der myasthenen Krisen pro 
Jahr sank um 89 %, die Zahl der Krankenhausaufent-
halte wurde um 60 % reduziert [Wagner et al. 2008]. 
Ähnliche Ergebnisse wurden in einer weiteren Studie 
an 13 Patienten erzielt [Haas et al. 2002]. Im Verlauf der 
intermittierenden IA war eine Reduktion der medika-
mentösen Immunsuppression möglich, bei der Hälfte 
der Patienten konnte die IA bei stabilem klinischen 
Befund nach im Mittel 33 Monaten beendet werden.

Zur Bewertung eines Therapieeffektes wird heute meist 
ein umfassender quantitativer Myasthenie score (QMG 
Test) eingesetzt, der eine Weiterentwicklung des MG-
Scores von Besinger & Toyka darstellt [Besinger & 
Toyka 1983; Jaretzki et al. 2000].

Eingesetzte Verfahren der TA 
und Therapieschema

Der PA wird seit den siebziger Jahren zur Therapie der 
MG eingesetzt. In der Regel werden 6 bis 8 Behandlun-
gen meist an jedem zweiten Tag, anfangs auch täglich, 
durchgeführt und jeweils das 1 bis 1,5-fache Patien-
tenplasmavolumen ausgetauscht bis zur Stabilisierung 
des Patienten [Wiendl 2015]. Die vorübergehende De-
pletion von Gerinnungsfaktoren begrenzt beim PA die 
Behandlungsfrequenz [Koessler et al. 2015]. Multimor-
bide Patienten, insbesondere mit Herzerkrankungen, 
sind durch die Volumenbelastung gefährdet. Die Not-
wendigkeit der Gabe einer Fremdproteinlösung birgt 
die Risiken einer allergischen Reaktion sowie einer 
Erregerübertragung [Àlvarez et al. 2016; Hauser et al. 
2014; Hewitt et al. 2014; Sutton et al. 1989].

Die IA wird bei MG als vergleichbar wirksam angese-
hen und heute meist anstelle des klassischen PA ein-
gesetzt [Henze et al. 2010; Wiendl 2015; Skeie et al. 
2010]. Entscheidende Vorteile sind die Selektivität der 
IA und die fehlende Notwendigkeit der Substitution 
von Plasmaproteinen. In einer randomisierten kont-
rollierten Studie erwies sich die Behandlung von MG 
Patienten mit IA als vergleichbar effektiv zum PA, je-
doch mit signifikant weniger Nebenwirkungen. Die Pa-
tienten erhielten im Mittel 3,5 Behandlungen, die Be-
handlungsvolumina betrugen in beiden Gruppen 1,5 l 
[Köhler et al. 2011]. Die Behandlung der myasthenen 
Krise scheint sowohl mit PA als auch IA bereits mit 
Behandlungsvolumina unterhalb eines Plasmavolu-
mens effektiv möglich zu sein. Bereits nach 2 bis 3 Be-
handlungen mit einem Austausch von jeweils deut-
lich weniger als einem Plasmavolumen wurde eine 
Verbesserung der akuten klinischen Symptomatik be-
schrieben, bei entsprechend verringerten Nebenwir-
kungen [Antozzi et al. 1991; Köhler et al. 2011; Trikha 
et al. 2007]. Der Gefäßzugang erfolgt bei PA und IA 
bevorzugt über periphere Venen oder alternativ über 
zentralvenöse Katheter. Die Antikoagulation kann mit 
Heparin oder Citrat erfolgen.

Erstattungssituation in Deutschland

Eine drohende und eine manifeste myasthene Krise er-
fordern die rasche stationäre Aufnahme und Behand-
lung des Patienten auf einer Intensivstation. Der PA 
wird über ein bundeseinheitliches Zusatzentgelt (ZE 36, 
OPS-Kode 8‑820) zusätzlich zur Fallpauschale vergü-
tet. Die IA wird über ein krankenhausindividuell zu 
verhandelndes Zusatzentgelt (ZE 13) abgerechnet. Es 
wird zwischen Behandlungen mit einem nicht regene-
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52 rierbaren Einmaladsorber (OPS-Kode 8‑821.0) und der 
Erst- sowie der Folgebehandlung mit einem regene-
rierbaren Adsorber (OPS-Kode 8‑821.1 und 8‑821.11) 
unterschieden. In seltenen, therapierefraktären Fäl-
len kann eine chronische ambulante Therapie mit IA 
notwendig sein. Die Kostenerstattung muss dann in 
Form eines individuellen Antrages bei der Kranken-
kasse des Patienten beantragt werden [Wagner et al. 
2008; Fassbender 2013].

Evidenzbewertung  
in Anlehnung an die Methodik der ASFA  
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7)

Myasthene Krise
Kategorie der Indikation:	 I
Empfehlungsgrad:	 1B

Langzeittherapie
Kategorie der Indikation:	 II
Empfehlungsgrad:	 2B
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Autoimmune Enzephalitiden

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

In den letzten 10 Jahren hat die Entdeckung von zahl-
reichen Antikörpern, die gegen neuronale Zelloberflä-
chenproteine oder synaptische Proteine gerichtet sind, 
zu einem Paradigmenwechsel in der Diagnose und Be-

handlung einiger zentralnervöser Syndrome geführt. 
Unter dem Begriff autoimmune Enzephalitiden wird 
eine neue, heterogene Gruppe antikörperassoziier-
ter, nicht erregerbedingter, entzündlicher Erkrankun-
gen der grauen Substanz zusammengefasst. Da die 
entzündlichen Veränderungen oft nicht auf limbische 
Hirnareale begrenzt sind, ist der auf die Erstbeschrei-
bung zurück gehende Begriff der limbischen Enzepha-
litis nicht mehr ganz zutreffend. Die bislang häufigsten 
autoimmunen Enzephalitiden sind mit Antikörpern ge-
gen N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren (NMDAR) oder 
gegen Proteine spannungsabhängiger Kaliumkanäle 
(VGKC-Komplex) assoziiert. Die Autoantikörper gegen 
Zelloberflächenproteine neuronaler Strukturen sind 
nicht nur diagnostisch bedeutsam, sondern besitzen 
eine unmittelbare pathogenetische Relevanz [Bien & 
Bauer 2013; Hughes et al. 2010; Leypoldt et al. 2015]. 
Vielen bislang als nicht behandelbar geltenden Pati-
enten kann nun mit einer gezielten Immuntherapie 
geholfen werden. Im Gegensatz dazu sprechen die 
klassischen paraneoplastischen Enzephalitiden mit 
Tumornachweis und Autoantikörpern gegen intrazel-
luläre Proteine in der Regel nicht auf eine Immunthe-
rapie an. Diese onkoneuralen Autoantikörper haben 
eine diagnostische, aber eher geringe pathogeneti-
sche Relevanz [Leypoldt et al. 2015].

Die vielgestaltigen, trotzdem charakteristischen klini-
schen Symptome bei einer autoimmunen Enzephalitis 
treten oft subakut auf und beinhalten Veränderungen 
des Bewusstseins, rasch verlaufende Gedächtnisde-
fizite, psychotische Symptome, Myoklonien, epilepti-
sche Anfälle und Schlafstörungen. Bis zu 70 % der Pa-
tienten werden intensivpflichtig [Titulaer et al. 2013]. 
Autoimmune Enzephalitiden kommen bei Patienten 
jeden Alters vor, einige Formen treten bevorzugt bei 
Kindern und jungen Erwachsenen auf.

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

Therapieempfehlungen für autoimmune Enzephaliti-
den beruhen derzeit noch auf Erfahrungen mit Einzel-
fällen und Fallserien, kontrollierte Therapiestudien gibt 
es nicht. In den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft 
für Neurologie ist die Therapie der autoimmunen En-
zephalitis im Kapitel immunvermittelte Erkrankungen 
der grauen ZNS-Substanz sowie Neurosarkoidose zu-
sammengefasst [Bien 2012]. Ergänzend ist das neuro-
logische Konsensuspapier zum Einsatz der Therapeuti-
schen Apherese anzuführen [Köhler et al. 2019]. Hierin 
wird die bestverfügbare Evidenz unter Einbezug der 
aktuellen Studienlage sowie die Erfahrungen aus der 
klinischen Anwendung für die wichtigsten neurologi-
schen Indikationen zusammengefasst, bewertet und 
es werden Handlungsempfehlungen für die klinische 
Praxis gegeben. Bei Verdacht auf eine autoimmune En-
zephalitis sollte im Liquor und Serum auf spezifische 
Autoantikörper getestet werden. Schon vor Eintreffen 
des Antikörperbefundes sollte mit einer Immunthera-
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54 pie begonnen werden. Ein früher Behandlungsbeginn 
korreliert mit einer besseren Prognose [Titulaer et al. 
2013]. Als multimodale First-Line-Therapie wird eine 
Kombination von Hochdosissteroiden mit mindestens 
einer weiteren Immuntherapie empfohlen, wozu der 
Plasmaaustausch (PA) und die Immunadsorption (IA) 
sowie die intravenösen Immunglobuline gehören. Die 
IA wird als eine oft wirksamere und/oder verträglichere 
Alternative zum PA angesehen [Bien 2012]. Bei Nicht-
ansprechen kommen als Second-Line Therapeutika 
Cyclophosphamid und Rituximab in Betracht [Bien 
2012; Dalmau et al. 2011].

Rationale für den Einsatz der TA

Bereits vor der Beschreibung der spezifischen Auto-
antikörper sprach der erfolgreiche Einsatz des PA bei 
nicht erregerbedingter, nicht paraneoplastischer lim-
bischer Enzephalitis für ein immunvermitteltes Ge-
schehen [Mori et al. 2002]. Heute weiß man, dass die 
gegen Oberflächenantigene neuronaler Strukturen ge-
richteten Autoantikörper direkt zum Krankheitsprozess 
bei autoimmuner Enzephalitis beitragen. Pathophy-
siologische Studien zeigen, dass die verschiedenen 
Autoantikörper je nach Oberflächenantigen dabei un-
terschiedliche Wirkungen haben, wie z. B. eine Rezep-
torinternalisierung, eine Komplementaktivierung oder 
eine Kanalinteraktion [Bien & Bauer 2013]. Die Autoan-
tikörper führen so zu einer Störung der neuronalen Ak-
tivität, zunächst ohne dass die Nervenzellen zugrunde 
gehen [Bien & Bauer 2013; Leypoldt 2015]. In der frü-
hen Phase der Erkrankung sind die Symptome daher 
reversibel. Autoantikörper mittels PA oder selektiv mit 
IA rasch zu entfernen stellt einen pathophysiologisch 
plausiblen Therapieansatz dar. Durch die IA wird die 
Autoantikörper- und Immunkomplexkonzentration im 
Intravasalraum unmittelbar reduziert, es folgt eine ge-
pulste Induktion der Antikörperumverteilung aus dem 
Extravasalraum mit nachfolgenden immunmodulato-
rischen Veränderungen [Klingel et al. 2013]. Die An-
tikörperumverteilung wurde bei Patienten mit auto-
immuner Enzephalitis eindrücklich bestätigt. Nach IA 
war die Konzentration der spezifischen Autoantikörper 
nicht nur im Serum, sondern auch im Liquor signifi-
kant reduziert [Dogan Onugoren et al. 2016].

Indikation für die TA

Der PA und die IA sind als First-Line Immunthera-
pien bei autoimmunen Enzephalitiden im Rahmen 
eines multimodalen Therapieansatzes indiziert [Bien 
2012]. Bereits vor der Beschreibung der Autoantikör-
per wurde der erfolgreiche Einsatz des PA bei nicht 
erregerbedingter, nicht paraneoplastischer limbischer 
Enzephalitis publiziert [Mori et al. 2002]. Die Effek-
tivität des PA bei Patienten mit autoimmuner Enze-
phalitis wurde danach in zahlreichen Einzelfallbe-
richten und Fallserien bei Erwachsenen und Kindern 
beschrieben [DeSena et al. 2015; Ehrlich et al. 2012; 

Jaben & Winters 2012; Martin et al. 2016; Mazzi et 
al. 2008; Nunez-Enamorado et al. 2012; Pham et al. 
2011, Schimmel et al. 2009; Shahani 2015; Smith et 
al. 2011; Titulaer et al. 2013; Wong et al. 2010]. Meist 
wurde der PA im Rahmen einer kombinierten Immun-
therapie mit Hochdosiscortison eingesetzt. Ein enger 
zeitlicher Zusammenhang zwischen dem Einsatz des 
PA und dem klinischem Ansprechen sowie die Ver-
besserung steroidrefraktärer Verläufe nach wenigen 
PA-Behandlungen sprechen für die Effektivität des PA 
[Martin et al. 2016; DeSena et al. 2015; Nunez-Ena-
morado et al. 2012; Pham et al. 2011; Shahani 2015]. 
In einer Vergleichsuntersuchung hatte die Gruppe mit 
einer kombinierten Therapie aus PA und Hochdosis-
cortisongabe ein besseres Outcome als die Gruppe, 
die nur mit Hochdosiscortison behandelt wurde [De-
Sena et al. 2015].

Ergebnisse aus Fallsammlungen zum erfolgreichen 
Einsatz der IA sprechen für eine mindestens gleich-
wertige Wirksamkeit der IA zum PA bei Patienten mit 
autoimmunen Enzephalitiden [Ehrlich et al. 2012; Köh-
ler et al. 2015, Dogan Onugoren et al. 2016; Heine et 
al. 2016, Fassbender et al. 2017]. Die rasche klinische 
Verbesserung von Patienten mit Antikörpern gegen 
Oberflächenantigene nach IA spricht sowohl für die 
pathogenetische Relevanz dieser Antikörper als auch 
für den Einsatz eines selektiven Aphereseverfahrens 
[Dogan Onugoren et al. 2016]. Zur Bewertung eines 
Therapieeffektes bei Patienten mit autoimmunen En-
zephalitiden wird international die modifizierte Ran-
kin Skala eingesetzt, die von 0 (keine Symptome) bis 
6 (Tod durch die Erkrankung) reicht.

Eingesetzte Verfahren der TA 
und Therapieschema

Zur Behandlung einer schweren autoimmunen Enze-
phalitis werden in der Regel 5 bis 10 IA bzw. PA-Be-
handlungen innerhalb von 14 Tagen durchgeführt [De 
Sena et al. 2015; Ehrlich et al. 2012, Jaben et al. 2012; 
Köhler et al. 2015; Pham et al. 2011; Dogan Onugoren 
et al. 2016; Vincent et al. 2004; Wong et al. 2010]. Bei 
der Tryptophan-IA werden pro Therapie in der Regel 
2 bis 2,5 Liter Plasma behandelt [Ehrlich et al. 2012; 
Köhler et al. 2015].

Beim PA werden mit dem Plasma wichtige Proteine, 
wie z. B. Gerinnungsfaktoren und Hormone, verworfen 
und in der Regel durch eine Humanalbuminlösung, sel-
tener durch Frischplasma, substituiert. Die IA ist eine 
wirksame und verträgliche Alternative zum PA [Bien 
2012]. Bei der IA wird das Blutplasma über einen Ad-
sorber geleitet, von Immunglobulinen und Immun-
komplexen befreit und reinfundiert. Die wesentlichen 
Vorteile der IA im Vergleich zum PA liegen in der Se-
lektivität der Adsorption und der besseren Verträglich-
keit, u. a. durch die fehlende Notwendigkeit der Gabe 
einer Fremdproteinlösung [Köhler et al. 2011]. Die da-
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mit verbundenen Risiken einer allergischen Reaktion 
sowie einer Erregerübertragung entfallen [Hauser et 
al. 2014; Hewitt et al. 2014; Sutton et al. 1989]. Der 
Gefäßzugang erfolgt bevorzugt über periphere Venen 
oder alternativ über zentralvenöse Katheter. Die An-
tikoagulation kann mit Heparin oder Citrat erfolgen.

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung einer akuten autoimmunen Enzepha-
litis findet unter stationären Bedingungen statt. Bis zu 
70 % der Patienten werden intensivpflichtig. Der PA 
wird über ein bundeseinheitliches Zusatzentgelt (ZE 36, 
OPS-Kode 8‑820) zusätzlich zur Fallpauschale vergü-
tet. Die IA wird über ein krankenhausindividuell zu 
verhandelndes Zusatzentgelt (ZE 13) abgerechnet. Es 
wird zwischen Behandlungen mit einem nicht regene-
rierbaren Einmaladsorber (OPS-Kode 8‑821.0) und der 
Erst- sowie der Folgebehandlung mit einem regene-
rierbaren Adsorber (OPS-Kode 8‑821.1 und 8‑821.11) 
unterschieden [Fassbender 2013].

Evidenzbewertung  
in Anlehnung an die Methodik der ASFA  
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7)

 
Kategorie der Indikation:	 I
Empfehlungsgrad:	 1B
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Neuromyelitis optica Spektrum 
Erkrankungen (NMOSD)

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Neuromyelitis optica Spektrum Erkrankungen 
(NMOSD) ist eine Gruppe seltener schubförmiger 
Autoimmunerkrankungen des zentralen Nervensys-
tems. Das klinische Bild ist durch Optikusneuritiden 
und Myelitiden gekennzeichnet.

Schübe zeichnen sich bei NMOSD häufig durch eine 
schlechte bzw. fehlende Rückbildungstendenz aus, 
die rasch in eine höhergradige Behinderung münden 
[Trebst et al. 2011]. Die NMOSD ist mit einer Präva-

lenz von < 1–4,4/100.000  in Europa eine seltene Er-
krankung. Historisch wurde die Neuromyelitis optica 
lange Zeit als Subtyp der Multiplen Sklerose (MS) klas-
sifiziert. Die Entdeckung spezifischer Autoantikörper 
(Aquaporin-4-Antikörper) im Serum betroffener Pati-
enten erlaubt eine klare Abgrenzung zur MS. Die Au-
toantikörper gelten als pathogen. In etwa 20 bis 30 % 
der Patienten mit klinischem Phänotyp einer NMOSD 
lassen sich keine AQP4-IgG nachweisen, ein Teil dieser 
Patienten hat jedoch Antikörper gegen das Myelin-Oli-
godendrozyten-Glykoprotein. Die Diagnosestellung 
der NMOSD erfolgt anhand der zuletzt 2015 revidier-
ten Wingerchuk-Kriterien.

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

Aufgrund der Seltenheit und des häufig schweren Ver-
laufs der Erkrankung gibt es keine prospektiven ran-
domisierten placebo-kontrollierten Studien zur Thera-
pie der NMOSD. Die Empfehlungen zur Behandlung 
der NMO beruhen im Wesentlichen auf Fallserien. Die 
Therapie der NMOSD wird in den Leitlinien der Deut-
schen Gesellschaft für Neurologie sowie in den Kon-
sensusempfehlungen der Neuromyelits optica Studi-
engruppe (NEMOS) zusammengefasst [Gold 2012; 
Trebst et al. 2011; 2014]. Ergänzend ist das neurolo-
gische Konsensuspapier zum Einsatz der Therapeuti-
schen Apherese anzuführen [Köhler et al. 2019]. Hie-
rin wird die bestverfügbare Evidenz unter Einbezug der 
aktuellen Studienlage sowie die Erfahrungen aus der 
klinischen Anwendung für die wichtigsten neurologi-
schen Indikationen zusammengefasst, bewertet und 
es werden Handlungsempfehlungen für die klinische 
Praxis gegeben. Der akute Schub wird analog zur MS 
mit intravenöser Glukokortikosteroid (GKS)-Pulsthera-
pie über fünf Tage behandelt. Bei steroidrefraktärem 
Verlauf kommt der Plasmaaustausch (PA) zum Einsatz 
(fünf bis sieben Behandlungen). Die Immunadsorp-
tion (IA) scheint vergleichbar effektiv zum PA zu sein, 
wurde bislang aber nur bei wenigen Fällen beschrie-
ben. Bei bekanntem Ansprechen auf den PA oder die 
IA können diese auch als Ersttherapie eines schwe-
ren Schubes eingesetzt werden [Kleiter & Gold 2016].

Die aktuellen Empfehlungen zur Diagnostik und The-
rapie der NMOSD aus dem Krankheitsbezogenen 
Kompetenznetz Multiple Sklerose (www.kompetenz-
netz-multiplesklerose.de) sprechen sich für eine frühe 
Apheresetherapie aus bei nicht ausreichender Besse-
rung oder Verschlechterung der neurologischen Sym-
ptomatik nach der Initialbehandlung mit Steroiden 
oder als Ersttherapie bei bekannt gutem Ansprechen 
auf eine Apheresetherapie bzw. schlechtem Anspre-
chen auf Steroide bei früheren Erkrankungsschüben. 
Es werden 5–7 Apherese Therapien (Plasmaaustausch 
oder Immunadsorption), ggf. in mehreren Zyklen und 
in Kombination mit Steroiden empfohlen.



Standard der Therapeutischen Apherese 2019

57

Stand 29.03.2019

Rationale für den Einsatz der TA

Bei der NMOSD handelt es sich um eine autoimmun-
vermittelte Erkrankung. Spezifische Aquaporin-4-An-
tikörper im Serum erlauben eine eindeutige Abgren-
zung zur Multiplen Sklerose und sprechen für die 
Beteiligung des humoralen Immunsystems [Winger-
chuk et al. 2015]. Eine effiziente Schubtherapie ist bei 
NMOSD-Patienten entscheidend für die Langzeitprog-
nose und den Grad der Behinderung [Trebst et al. 2014; 
Kleiter et al. 2016]. Die rasche Entfernung der patho-
genen Autoantikörper und Immunkomplexe mittels 
PA oder IA bei akutem steroidrefraktärem NMOSD-
Schub ist ein plausibler Therapieansatz.

Indikation für die TA

Der PA ist als Eskalationstherapie bei steroidrefraktä-
ren NMOSD-Schüben indiziert [Gold 2012; Trebst et 
al. 2014]. In retrospektiven Vergleichen zur alleinigen 
Therapie mit Hochdosissteroiden erwies sich die Eska-
lationstherapie des NMOSD-Schubes mit PA als effek-
tiver [Abboud et al. 2016; Bonnan et al. 2009; Kleiter et 
al. 2016; Merle et al. 2012]. In einer deutschlandwei-
ten retrospektiven Kohortenstudie wurde kürzlich die 
NMOSD-Schubtherapie von 185 Patienten, darunter 
230 Behandlungsverläufe mit PA oder IA, ausgewer-
tet. Die Eskalation der Schubtherapie mit PA oder IA 
führte zu einem signifikant höheren Anteil an Patien-
ten mit einer Remission als die GKS-Pulstherapie al-
leine. Patienten mit einer isolierten Myelitis sprachen 
sogar besser auf den PA oder die IA als First-Line The-
rapie an, als auf eine GKS-Pulstherapie [Kleiter et al. 
2016]. Die meisten Erfahrungen liegen zum Einsatz 
des PA bei steroidrefraktären NMOSD-Schüben vor 
[Kim et al. 2013; Wang et al. 2011; Watanabe et al. 
2007]. Die Tryptophan-IA scheint vergleichbar effek-
tiv zu sein [Faissner et al. 2016; Hoffmann et al. 2015; 
Kobayashi et al. 2015; Kleiter et al. 2016, Mauch et al. 
2011; Morgan et al. 2014]. Die IA stellt insbesondere 
auch für Patienten mit Kontraindikationen für den PA, 
wie z. B. bekannte Unverträglichkeitsreaktionen, eine 
Therapieoption dar [Trebst et al. 2014].

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 Wirksamkeitskri-
terium herangezogen.

Eingesetzte Verfahren der Therapeutischen 
Apherese und Therapieschema

Sowohl der Plasmaaustausch als auch die Immun-
adsorption sind bei Schüben der NMOSD wirk-
sam [Kleiter 2018]. Zur Behandlung eines schwe-
ren NMO-Schubes werden in der Regel 5 bis 7 PA 

bzw. IA-Behandlungen innerhalb von 14 Tagen durch-
geführt. Die NMOSD-Schubtherapie sollte erst ge-
stoppt werden, wenn (Teil-)Remission erreicht ist, ggf. 
sind mehrere direkt aufeinanderfolgende Eskalations-
schritte nötig, z. B. die nochmalige Durchführung von 
weiteren Apheresen. Bei der Tryptophan-IA werden 
pro Therapie in der Regel 2 bis 2,5 Liter Plasma behan-
delt. Beim PA wird in der Regel das 1- bis 1,5-fache 
Patientenplasmavolumen pro Therapie ausgetauscht. 
Beim PA werden mit dem Plasma wichtige Proteine, 
wie z. B. Gerinnungsfaktoren und Hormone, verwor-
fen und meist durch eine Humanalbuminlösung, sel-
tener durch Frischplasma, substituiert. Bei der IA wird 
das Blutplasma über einen Adsorber geleitet, von Im-
munglobulinen und Immunkomplexen befreit und rein-
fundiert. Die wesentlichen Vorteile der IA im Vergleich 
zum PA liegen in der Selektivität der Adsorption und 
der besseren Verträglichkeit, u. a. durch die fehlende 
Notwendigkeit der Gabe einer Fremdproteinlösung 
[Köhler et al. 2011]. Die damit verbundenen Risiken ei-
ner allergischen Reaktion sowie einer Erregerübertra-
gung entfallen [Hauser et al. 2014; Hewitt et al. 2014]. 
Der Gefäßzugang erfolgt bevorzugt über periphere Ve-
nen oder alternativ über zentralvenöse Katheter. Die 
Antikoagulation kann mit Heparin oder Citrat erfolgen.

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung eines akuten NMOSD-Schubes findet 
unter stationären Bedingungen statt. Der PA wird über 
ein bundeseinheitliches Zusatzentgelt (ZE 36, OPS-
Kode 8‑820) zusätzlich zur Fallpauschale vergütet. Die 
IA wird über ein krankenhausindividuell zu verhan-
delndes Zusatzentgelt (ZE 13) abgerechnet. Es wird 
zwischen Behandlungen mit einem nicht regenerier-
baren Einmaladsorber (OPS-Kode 8‑821.0) sowie der 
Erst- und der Folgebehandlung mit einem regenerier-
baren Adsorber (OPS-Kode 8‑821.1 und 8‑821.11) un-
terschieden [Fassbender 2013].

Evidenzbewertung  
in Anlehnung an die Methodik der ASFA 
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7)

 
Kategorie der Indikation:	 I
Empfehlungsgrad:	 1C 

Empfehlung als First-line Therapie unter oben 

genannten Voraussetzungen sowie klare Akzeptanz als 

Second-line Therapie
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Chronisch inflammatorische 
demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP)

Kurze Beschreibung des Krankheitsbildes

Die chronisch inflammatorische demyelinisierende 
Polyneuropathie (CIDP) ist eine autoimmun-vermit-
telte Neuropathie, bei der es zur Demyelinisierung der 
peripheren Nerven und Nervenwurzeln kommt. Typi-
scherweise entwickeln die Patienten eine symmetri-
sche, motorisch betonte Polyradikuloneuropathie mit 
distaler und/oder proximaler Muskelschwäche sowie 
Parästhesien und sensiblen Defiziten. Die Diagnose 
der CIDP wird oft durch ein atypisches Krankheits-
bild erschwert. Unbehandelt kann die CIDP zu schwe-
ren Behinderungen bis hin zu Lähmungen der Arme 
und Beine und zum Verlust der Selbständigkeit füh-
ren. Mit einer Prävalenz von 2 bis 7 pro 100.000 Ein-
wohner gilt die CIDP als seltene Erkrankung [Yoon et 
al. 2011]. Die CIDP wird in der Praxis manchmal als 
chronisches GBS bezeichnet, unterscheidet sich vom 
GBS aber durch den subakuten, langsam progredi-
enten oder schubförmigen und nicht selbstlimitieren-
den Verlauf. Die CIDP spricht im Gegensatz zum GBS 
auf Steroide an.

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

In der aktuell gültigen Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft für Neurologie zur Therapie akuter und chroni-
scher immunvermittelter Neuropathien und Neuritiden 
werden Plasmaaustausch (PA), hochdosierte intrave-
nöse Immunglobuline (IVIG) und Glukokortikosteroide 
zur Behandlung der akuten CIDP als gleichwertig ange-
sehen [Sommer et al. 2018]. Ergänzend ist das neuro-
logische Konsensuspapier zum Einsatz der Therapeuti-
schen Apherese anzuführen [Köhler et al. 2019]. Hierin 
wird die bestverfügbare Evidenz unter Einbezug der 
aktuellen Studienlage sowie die Erfahrungen aus der 
klinischen Anwendung für die wichtigsten neurologi-
schen Indikationen zusammengefasst, bewertet und 
es werden Handlungsempfehlungen für die klinische 
Praxis gegeben. Die Effektivität des PA bei CIDP wurde 
in zwei randomisierten, plazebo-kontrollierten doppel-
blinden Studien nachgewiesen [Hahn et al. 1996; Dyck 
et al. 1986]. In der Akuttherapie ergab sich kein signi-
fikanter Unterschied zwischen Steroiden, PA und IVIG 
hinsichtlich der klinischen Wirksamkeit bei CIDP [Som-
mer et al. 2018; Dyck et al. 1994]. Der PA wird insbe-
sondere bei akuter oder rascher Verschlechterung der 
Symptome empfohlen [Sommer et al. 2018]. In einer 
Pilotstudie erwies sich die Immunadsorption (IA) als 
wirksam und sogar überlegen im Vergleich zu IVIG bei 
Patienten mit CIDP [Zinman et al. 2005]. Etwa 20 bis 
40 % der Patienten sprechen nicht auf die zuerst ein-
gesetzte Standardtherapie (Steroide, PA oder IVIG) an. 
Dann erhöht ein Therapiewechsel wesentlich den An-
teil der Patienten, die von der Behandlung profitieren 
[Cocito et al. 2009]. Die Reihenfolge und die Kombi-

nation, in der die Standardtherapien bei CIDP einge-
setzt werden, basiert auf Expertenmeinungen. In ei-
ner Studie zum Einsatz der IA bei Patienten mit CIDP 
kam es bei 10 von 10 Patienten, die zuvor nicht auf 
IVIG, Steroide bzw. Plasmaaustausch angesprochen 
hatten, zu einer Verbesserung im krankheitsspezifi-
schen INCAT-Score nach einer Serie von IA-Behand-
lungen [Galldiks et al. 2011]. Für die Dauertherapie der 
CIDP gilt die Empfehlung, eine möglichst niedrige Do-
sis/Frequenz der initial erfolgreichen Behandlung an-
zuwenden [Sommer et al. 2018].

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 Demyeli-
nisierung der peripheren Nerven tragen sowohl die 
zelluläre als auch die humorale Immunantwort bei. 
Antikörper gegen verschiedene Autoantigene von My-
elinscheiden peripherer Nerven konnten im Serum von 
Patienten nachgewiesen werden [Kieseier et al. 2002]. 
Ziel ist eine frühe und effektive Behandlung der CIDP, 
um die sekundär auftretende axonale Degeneration 
zu minimieren oder zu verhindern, die mit irreversib-
len Nervenschädigungen einhergeht. Die Entfernung 
der Autoantikörper mittels Therapeutischer Apherese 
(PA, IA) ist ein pathogenetisch plausibler Therapiean-
satz. Die gute Bindung von Gangliosid-Antikörpern an 
Tryptophan als Liganden wurde in vitro gezeigt [Goto 
et al. 1994]. Bei akut schwerem Krankheitsverlauf ist 
eine schnelle, effektive therapeutische Intervention 
notwendig, diesbezüglich ist die Apherese den IVIG 
überlegen. Die Wirkung der Apherese mit PA oder IA 
erfolgt direkt und rasch über die gezielte Entfernung 
der Autoantikörper, während die IVIG indirekt wirkt.

Indikation für die TA

Entsprechend den neurologischen Leitlinien basieren  
die Reihenfolge und die Kombination der Standard-
therapien, die bei CIDP eingesetzt werden, auf Ex-
pertenmeinungen. Es wird empfohlen, die Behand-
lung bei jedem Patienten individuell abzuwägen, je 
nach Ausprägung der Symptomatik, Progredienz, Be-
gleiterkrankungen und Akzeptanz der Therapie [Koski 
2002]. Eine Indikation für den PA oder die IA besteht 
bei einer akuten, rasch progredienten CIDP sowie bei 
einer CIDP, die nicht oder nicht ausreichend auf Ste-
roide und/oder IVIG anspricht.

Die Wirksamkeit des PA bei CIDP wurde in Studien mit 
hoher Evidenzstärke gezeigt [Dyck et al. 1986; Hahn et 
al. 1996]. Der erfolgreiche Einsatz der IA wurde bereits 
1994 bei steroidrefraktärer CIDP beschrieben [Matsu-
gami 1994]. In einer Studie von Galldiks et al., 2011 
verbesserte sich die klinische Symptomatik durch IA 
bei 10 von 10 zuvor therapierefraktären Patienten. Vor-
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60 teile der IA zeigten sich bei einem CIDP-Patienten im 
direkten Vergleich zum PA. Um unspezifischen Prote-
inverlust zu vermeiden wurde bei dem Patienten vom 
PA auf IA umgestellt. Der Patient zeigte unter IA eine 
schnellere und stärkere klinische Verbesserung seiner 
Muskelkraft und Gehstrecke [Ullrich 1998]. Bei einer 
Patientin mit einer Hepatitis B-Infektion-assoziierten 
CIDP wurde aufgrund der Risiken keine Steroidstoß-
therapie durchgeführt. Unter Einsatz der IA kam es zu 
einer signifikanten Verbesserung der neurologischen 
Symptomatik [Inoue et al. 1998]. In einer Pilotstudie 
erwies sich die IA als wirksam und sogar überlegen 
im Vergleich zu IVIG bei Patienten mit CIDP [Zinman 
2005]. Eine rezente prospektive randomisierte Studie 
mit 20 Patienten fand eine vergleichbare Wirksamkeit 
von IA und PA bei CIDP Patienten [Lieker et al. 2017]. 
In seltenen, therapierefraktären Fällen kann eine chro-
nische Langzeittherapie mit IA oder PA zur Stabilisie-
rung des Patienten notwendig werden [Galldiks et al. 
2011; Isose et al. 2010; Gorson 2012].

Die Ziele in der Behandlung der CIDP sind eine Ver-
minderung der Symptome, eine Verbesserung des 
funktionalen Status und möglichst eine Langzeitre-
mission. Zur Bewertung eines Therapieeffektes wird 
in Studien meist der INCAT Score (inflammatory neu-
ropathy cause and treatment disability score) einge-
setzt, bei dem jeweils in einer Skala von 0 bis 5 die Be-
hinderung der Arm- und Beinfunktionen erfasst wird 
[Hughes 2008].

Eingesetzte Verfahren der TA 
und Therapieschema

Zur Behandlung der akuten CIDP werden 5 PA inner-
halb von 2 Wochen, bzw. 10 PA in 4 Wochen durch-
geführt [Sommer et al. 2018]. Beim PA wird das 1 bis 
1,5-fache Plasmavolumen ausgetauscht und durch 
eine 5%ige Albuminlösung substituiert. Bei der IA wer-
den innerhalb einer Behandlungsserie 3 bis 5  IA in-
nerhalb von 2 Wochen durchgeführt. In einer Studie 
mit CIDP-Patienten, die therapierefraktär auf Steroide, 
IVIG und z. T. PA waren, wurden 5 von 10 Patienten 
mit mehr als einer IA-Behandlungsserie im stationä-
ren Bereich therapiert. Diese Patienten erhielten 2 bis 
8 Serien aus je 3 bis 5 einzelnen IA mit Tryptophan-Ein-
malsäulen innerhalb von 1 bis 5 Jahren. Dabei wurden 
jeweils 2 Adsorber pro Therapie sequentiell geschaltet 
und je 4 l Plasma behandelt [Galldiks et al. 2011]. Bei 
der IA mit regenerierbaren Säulen (Protein A-IA) wur-
den in einer Studie 3 IA in einer Woche durchgeführt 
und jeweils 3 Plasmavolumina behandelt [Zinman et 
al. 2005]. In der chronischen Langzeittherapie im am-
bulanten Bereich wurde die IA mit Einmalsäulen in der 
Regel einmal pro Woche mit je 2 l behandeltem Plas-
mavolumen eingesetzt [Galldiks et al. 2011].

Die IA ist ein Ergebnis des medizintechnischen Fort-
schrittes im Bereich der Therapeutischen Apherese 

und stellt eine selektive und nebenwirkungsarme Al-
ternative zum PA dar. In einer Vergleichsstudie mit 
GBS-Patienten trat bei gleicher Wirksamkeit von IA, 
PA und IVIG unter IA die geringste Nebenwirkungs-
rate auf [Seta et al. 2005]. Die beim PA notwendige 
Gabe einer Fremdproteinlösung birgt die Risiken ei-
ner allergischen Reaktion sowie einer Erregerüber-
tragung [Hauser et al. 2014; Hewitt et al. 2014]. Der 
Gefäßzugang kann bei der IA und dem PA über pe-
riphere Venen realisiert werden. Im intensivmedizini-
schen Bereich wird häufig ein zentralvenöser Katheter 
benutzt. Die Antikoagulation kann mit Heparin oder 
Citrat erfolgen.

Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung der akuten CIDP erfolgt in der Re-
gel im stationären Bereich. Im DRG System wird der 
PA über ein bundeseinheitliches Zusatzentgelt (ZE 36, 
OPS-Kode 8‑820) zusätzlich zur Fallpauschale vergütet. 
Die IA wird über ein krankenhausindividuell zu verhan-
delndes Zusatzentgelt (ZE 13) abgerechnet. Es wird 
zwischen Behandlungen mit einem nicht regenerier-
baren Einmaladsorber (OPS-Kode 8‑821.0) sowie der 
Erst- und der Folgebehandlung mit einem regenerier-
baren Adsorber (OPS-Kode 8‑821.1 und 8‑821.11) un-
terschieden. Wenn während einer stationären Behand-
lung 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 chro-
nische ambulante Therapie mit IA notwendig werden. 
Die Kostenerstattung muss dann in Form eines indi-
viduellen Antrages bei der Krankenkasse des Patien-
ten beantragt werden [Fassbender 2013].

Evidenzbewertung  
in Anlehnung an die Methodik der ASFA  
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7)

 
Kategorie der Indikation:	 I
Empfehlungsgrad:	 1A für PA
Empfehlungsgrad:	 1B für IA
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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. Typi-
scherweise entwickeln die Patienten symmetrisch auf-
steigende Lähmungserscheinungen. Innerhalb weni-
ger Tage kann es zu massiven motorischen Ausfällen 
bis hin zur Atemlähmung kommen. Die Symptoma-
tik erreicht meist nach maximal vier Wochen ein Pla-
teau und kann Tage bis Wochen bestehen bleiben. Je 
nach Ausprägung des Krankheitsprozesses kommt es 
danach zu einer vollständigen Rückbildung der Sym-
ptome oder aber zu einem mehr oder minder ausge-
prägten Residualsyndrom. Die schwere generalisierte 
Manifestation des GBS tritt in 20 bis 30 % der Fälle auf. 
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62 Mit einer Inzidenz von 1/100.000 gehört das GBS zu 
den seltenen Erkrankungen [Willison et al. 2016]. Die 
genaue Ursache für das Entstehen des GBS ist noch 
unklar. Das GBS tritt häufig nach einer Infektionskrank-
heit auf. Beim GBS werden zwei Subtypen unterschie-
den: die akute inflammatorische demyelinisierende 
Polyneuropathie (AIDP) und die akute motorische axo-
nale Neuropathie (AMAN). Das Miller-Fisher-Syndrom 
ist eine klinische Variante des GBS mit Störungen der 
Augenbewegungen und Ataxie. Die chronisch-idio-
pathische Polyneuropathie (CIDP) unterscheidet sich 
vom GBS vor allem durch ihren subakuten, langsam 
progredienten oder schubförmigen Verlauf.

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

In der aktuell gültigen Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft für Neurologie zur Therapie akuter und chroni-
scher immunvermittelter Neuropathien und Neuritiden 
werden Plasmaaustausch (PA) und Immunglobuline 
(IVIG) zur Behandlung des GBS als gleichwertig an-
gesehen. Ergänzend ist das neurologische Konsen-
suspapier zum Einsatz der Therapeutischen Apherese 
anzuführen [Köhler et al. 2019]. Hierin wird die best-
verfügbare Evidenz unter Einbezug der aktuellen Stu-
dienlage sowie die Erfahrungen aus der klinischen 
Anwendung für die wichtigsten neurologischen Indi-
kationen zusammengefasst, bewertet und es werden 
Handlungsempfehlungen für die klinische Praxis ge-
geben. Die Wirksamkeit des PA bei schwerem GBS 
wurde in Studien mit hoher Evidenzstärke nachgewie-
sen [Cortese et al. 2011; Yuki & Hartung 2012]. Die Im-
munadsorption (IA) wird in Bezug auf das Outcome 
als gleichwertige Alternative benannt. Die Therapeuti-
sche Apherese ist bei mäßig schwerem bis schwerem 
Verlauf des GBS indiziert und hat sich auch bei leich-
tem GBS als wirksam erwiesen. Glukokortikosteroide 
haben beim GBS keinen Effekt auf die Rückbildung 
der Symptome oder den Langzeitverlauf und werden 
daher nicht empfohlen. Bei GBS-Patienten 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. Mit dem Auftreten des GBS 
sind häufig vorausgehende bakterielle und virale In-
fektionen assoziiert, z. B. mit Campylobacter jejuni, 
Zytomegalie Virus, Ebstein-Barr Virus, Varizella-Zos-
ter Virus oder Mycoplasma pneumoniae [Yuki & Har-
tung 2012]. Spezifische Autoantikörper gegen Gang-
lioside oder Myelin bzw. gegen die Zellmembranen 
der Axone konnten identifiziert werden. Der Autoan-
tikörper-vermittelte Angriff auf Ganglioside der Mye-
linscheiden bzw. auf die axonalen Membranen wird 
auf Strukturhomologien zwischen bakteriellen und vi-
ralen Komponenten und Nervenstrukturen zurückge-
führt. In der Folge richtet sich die zunächst gegen das 

infektiöse Agens gerichtete Immunantwort gegen kör-
pereigene Strukturen. Beim GBS wurden Autoantikör-
per der Subklassen IgG1 und IgG3 nachgewiesen, die 
nach vorausgegangenen Infektionen eine Kreuzreak-
tivität zu Gangliosiden aufwiesen und in Tiermodellen 
zur Schädigung der Nervenstrukturen führten [Jacobs 
et al. 2008; Willison et al. 2016]. Die Entfernung der 
Autoantikörper mittels therapeutischer Apherese ist 
ein pathogenetisch plausibler Therapieansatz. Die gute 
Bindung von Gangliosid-Antikörpern an Tryptophan 
als Liganden wurde in vitro gezeigt [Goto et al. 1994]. 
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 ist 
die Apherese den IVIG überlegen.

Indikation für die TA

Eine Indikation für den PA, die IA 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 Krankheitsdauer von 4 Wochen 
[Sommer 2018]. Für diese Verlaufsform des GBS gilt 
der PA als etablierte effektive Therapie, belegt durch 
randomisierte kontrollierte Multizenterstudien [Cor-
tese et al. 2011]. Nach PA ging es den Patienten nach 
vier Wochen besser als mit alleiniger symptomatischer 
Therapie. Der PA halbierte die Anzahl an Patienten, die 
beatmungspflichtig wurden. Der PA vergrößerte die 
Anzahl der Patienten, die nach einem Jahr wieder ihre 
volle Kraft erlangt haben [Raphael et al. 2012]. Für die 
mildere Verlaufsform des GBS, bei der die Gehfähig-
keit noch erhalten ist, hat sich der PA in einer großen 
Studie ebenfalls als wirksam erwiesen [French Coope-
rative Group 1997].

Bereits 1993 wurde die vergleichbare Wirkung von 
IA und PA hinsichtlich einer rascheren Besserung der 
Symptome und einer Verkürzung des Krankenhaus-
aufenthaltes im Vergleich zur rein symptomatischen 
Therapie berichtet [Rosenow et al. 1993]. In einer Ver-
gleichsstudie traten bei gleicher Wirksamkeit von IA, 
PA und IVIG unter IA die geringsten Nebenwirkungen 
auf [Seta et al. 2005]. Die Tryptophan-IA erwies sich 
im direkten Vergleich zum PA als nebenwirkungsär-
mer [Okamiya et al. 2004]. Die gute Wirksamkeit der 
IA bei der Behandlung des GBS wurde in einer Reihe 
von weiteren klinischen Untersuchungen beschrieben 
[Diener et al. 2001; Galldiks et al. 2009; Hohle 2009; 
Pernat et al. 2009]. Die Wirkung der IA erfolgt direkt 
und rasch über die gezielte Entfernung der Autoan-
tikörper, während die IVIG indirekt wirkt. Die Kombi-
nation von PA oder IA mit IVIG bringt keinen zusätz-
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lichen Therapieeffekt [Sommer 2018; Galldiks et al. 
2009]. Zur Bewertung eines Therapieeffektes wird in 
Studien meist die Hughes Functional Granding Scale 
(FGS) eingesetzt, die von 0 (keine Symptome) bis 6 
(Tod durch die Erkrankung) reicht [GBS Study group, 
1985]. Für schwere Verlaufsformen wird die Zeit bis 
zur Wiedererlangung der Gehfähigkeit herangezogen 
sowie die Dauer der Intensivpflicht.

Eingesetzte Verfahren der TA 
und Therapieschema

Zur Behandlung der mäßig schweren und schweren 
Verlaufsform des GBS werden 4 bis 6 PA bzw. IA inner-
halb von 1 bis 2 Wochen durchgeführt. Beim PA wird 
das 1 bis 1,5-fache Plasmavolumen ausgetauscht und 
durch eine 5%ige Albuminlösung substituiert [Som-
mer 2018]. Bei der IA mit Einmalsäulen (Tryptophan-IA) 
werden 2 bis 2,5 l Plasma behandelt und damit eine 
zum PA vergleichbare klinische Effektivität erreicht 
[Diener et al. 2001; Seta et al. 2005; Okamiya et al. 
2004]. Bei der IA mit regenerierbaren Säulen (Pro-
tein A-IA) wird das 2,5 bis 3-fache Plasmavolumen 
behandelt. Im Vergleich zum PA ergab sich hinsicht-
lich der Wirksamkeit kein wesentlicher Unterschied 
[Pernat et al. 2009]. Bei schwerem Krankheitsverlauf 
sollte die Behandlung so rasch wie möglich erfolgen, 
möglichst innerhalb der ersten 2 bis 4 Wochen nach 
Krankheitsbeginn, um irreversible Nervenschädigun-
gen zu verhindern [Willison 2016]. Bei leichtem GBS 
(Gehfähigkeit erhalten) ist der Einsatz der Therapeuti-
schen Apherese nicht zwingend erforderlich, zwei PA 
haben sich jedoch im Vergleich zur symptomatischen 
Therapie allein als klinisch wirksam erwiesen.

Die IA ist ein Ergebnis des medizintechnischen Fort-
schrittes im Bereich der Therapeutischen Apherese 
und stellt eine selektive und nebenwirkungsarme Al-
ternative zum PA dar. Die beim PA notwendige Gabe 
einer Fremdproteinlösung birgt die Risiken einer all-
ergischen Reaktion sowie einer Erregerübertragung 
[Hauser et al. 2014; Hewitt et al. 2014]. Der Gefäßzu-
gang kann über periphere Venen realisiert werden. Im 
intensivmedizinischen Bereich wird häufig ein zentral-
venöser Katheter benutzt. Die Antikoagulation kann 
mit Heparin oder Citrat erfolgen.

Erstattungssituation in Deutschland

Patienten mit GBS sollten in einer Klinik mit der Mög-
lichkeit zur intensivmedizinischen Versorgung behan-
delt werden [Sommer 2018]. Im DRG System wird der 
PA über ein bundeseinheitliches Zusatzentgelt (ZE 36, 
OPS-Kode 8‑820) zusätzlich zur Fallpauschale vergütet. 
Die IA wird über ein krankenhausindividuell zu verhan-
delndes Zusatzentgelt (ZE 13) abgerechnet. Es wird 
zwischen Behandlungen mit einem nicht regenerier-
baren Einmaladsorber (OPS-Kode 8‑821.0) sowie der 
Erst- und der Folgebehandlung mit einem regenerier-

baren Adsorber (OPS-Kode 8‑821.1 und 8‑821.11) un-
terschieden. Für den Fall, dass zwei Anwendungen ei-
nes nicht regenerierbaren Immunadsorbers an einem 
Tag durchgeführt werden, kann der OPS-8‑821.0 zwei-
mal angegeben werden [MDK 2017].

Evidenzbewertung  
in Anlehnung an die Methodik der ASFA  
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7)

 
Kategorie der Indikation:	 I
Empfehlungsgrad:	 1A für PA
Empfehlungsgrad:	 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 
retinalen Pigmentepithels mit Ansammlung von Lipo-
fuszingranula in den Pigmentepithelzellen und Abla-
gerungen in der Bruchschen Membran (Drusen). Ne-
ben dem Alter werden eine genetische Disposition und 
Umweltfaktoren als Ursachen angenommen. Die AMD 
ist in den Industriestaaten Hauptursache der Erblin-
dung bei über Fünfzigjährigen, sie verursacht 32 % der 
Neuerblindungen. In Deutschland sind schätzungs-
weise zwei Millionen Menschen von einer Form der 
AMD betroffen [DOG/BVA Leitlinie AMD 2015].

Klinisch lassen sich zwei Formen der AMD unterschei-
den, die auch einen stadienhaften Zusammenhang 
aufweisen: die trockene und feuchte AMD. Die tro-
ckene Form stellt mit ca. 80 % die häufigste Manifesta-
tion dar und ist durch protein- und lipidhaltige Drusen 
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 zuletzt im Oktober 2015 aktualisiert veröffent-
lichten Leitlinie „Altersabhängige Makuladegenera-
tion“ des Berufsverbands der Augenärzte Deutsch-
lands e. V. und der Deutschen Ophthalmologischen 
Gesellschaft e. V. wird als Standardtherapie zur Be-
handlung der feuchten Form der AMD eine intravi-
treale operative Medikamenteneingabe von VEGF-In-
hibitoren empfohlen.

Zur Behandlung der trockenen AMD wird in der Leitli-
nie unverändert keine intervenierende Therapie emp-
fohlen. Die Plasmapherese wird unverändert zum Jahr 
2011 unter den Therapieoptionen aufgeführt, für die 
noch keine ausreichenden Daten für eine Empfehlung 
vorliegen [OG/BVA Leitlinie AMD 2015].

Rationale für den Einsatz der TA

Mit der Fibrinogen-LDL-Apherese in Form der Dop-
pelfiltrations-Plasmapherese (DFPP)/Rheopherese) 
können Mikrozirkulationsstörungen der Netzhaut be-
handelt werden. Die Plasmaviskosität wird durch Eli-
mination hochmolekularer Substanzen wie Fibrinogen, 
Cholesterin, von-Willebrand Faktor, α2-Makroglobulin 
und multimerem Vitronektin pulsartig verringert. Die 
DFPP/Rheopherese entfernt dadurch unmittelbar Ri-
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sikofaktoren und pathophysiologisch relevante Fakto-
ren der AMD [Brunner et al. 2000; Pulido et al. 2005].

Indikation für die TA

Unter Würdigung aller zur Verfügung stehenden Da-
ten kann nach ophthalmologischer Indikationsstel-
lung die Fibrinogen-LDL-Apherese in Form der DFPP/
Rheopherese als verfügbare Therapieoption Hochri-
sikopatienten mit trockener AMD angeboten werden. 
In insgesamt drei randomisierten kontrollierten klini-
schen Studien an den Universitätsaugenkliniken Köln 
und Frankfurt und in den USA konnte eine signifi-
kante Verbesserung des natürlichen Verlaufs der Er-
krankung im Vergleich zur unbehandelten Kontroll-
gruppe gezeigt werden [Brunner et al. 2000 [n: 20 vs. 
20], Pulido et al. 2002, 2005 und 2006 [n: 216 mit 2:1 
Randomisierung, 37 % bzw. 29 % fehlerhafter Studien-
einschluss in den Gruppen], Koss et al. 2009 [n: 22 vs. 
21]). Diese Datenlage erwies sich als insgesamt unzu-
reichend, um die Therapie in der Praxis zu etablieren. 
Eine randomisierte Studie mit ausreichend großer Pa-
tientenzahl, die geeignet wäre, die aktuelle Datenlage 
zu komplettieren, ist nicht zu erwarten. Angesichts der 
unverändert fehlenden Therapieoption für die fortge-
schrittene trockene AMD mit Drusen kann die Formu-
lierung 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 als Ul-
tima ratio im Einzelfall ab: das zu behandelnde, in der 
Regel bessere Auge des Patienten hat den Befund ei-
ner trockenen AMD mit weichen Drusen, Pigment-
verschiebungen oder gering ausgeprägter Atrophie; 
subjektiv oder objektiv besteht ein fortschreitender Vi-
susverlust mit Leidensdruck; 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 Ex-
sudation, Blutung, fortgeschrittener Atrophie oder Fi-
brose [Klingel, Koch et al. 2010].

Eingesetzte Verfahren der TA 
und Therapieschema

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 An-
tikoagulation erfolgt in der Regel mit Heparin, hierbei 
ist die Blutungsgefahr der Retina kritisch zu berück-
sichtigen. Alternativ ist die Antikoagulation mit Citrat 
möglich. Der Gefäßzugang erfolgt in der Regel über 
periphere Venen. Angesichts der begrenzten Daten-
lage wird der Einsatz zentralvenöser Katheter nicht 
empfohlen. Nach zwölf Monaten sollte die Notwen-

digkeit von 2 bis 4 Wiederholungsbehandlungen über-
prüft werden.

Erstattungssituation in Deutschland

Es gibt keine geregelte Erstattung zur Durchführung 
der DFPP/Rheopherese bei trockener AMD. Einzel-
kostenerstattungsanträge haben eine geringe Aus-
sicht auf Erfolg. In den übrigen Fällen muss der Pati-
ent die Behandlungskosten selbst tragen.

Evidenzbewertung  
in Anlehnung an die Methodik der ASFA 
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7)

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 plötz-
lich auftretende, in der Regel einseitige Schallemp-
findungsschwerhörigkeit cochleärer Genese von un-
terschiedlichem Schweregrad bis hin zur Ertaubung. 
Schwindel und/oder Ohrgeräusche können zusätz-
lich auftreten. Für Deutschland wird eine Inzidenz von 
160 bis 400 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwoh-
ner und Jahr angenommen [Arnold et al. 2014] (Leit-
linie der Dt. Ges. HNO).

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

Der Hörsturz verursacht eine wesentliche Beeinträch-
tigung der Lebensqualität [Arnold et al. 2014; Mösges 
et al. 2008]. Dies rechtfertigt grundsätzlich einen The-
rapieversuch [Arnold et al. 2014]. Die S1-Leitlinie „Hör-
sturz“ der Deutschen Gesellschaft für Hals-Nasen-Oh-
ren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie [Arnold 2014] 
empfiehlt bei geringfügigen Hörverlusten ohne Beein-
trächtigung des sozialen Gehörs, zunächst wenige 
Tage lang im Einvernehmen mit dem Patienten eine 
Spontanremission abzuwarten. Bei ausgeprägtem 
Hörverlust, vorgeschädigten Ohren sowie bei zusätz-
lichen vestibulären Beschwerden wird eine unmittel-
bare Behandlung empfohlen. Als primäre Behandlung 
wird in der S1-Leitlinie nach Abwägung der Nebenwir-
kungen eine systemische hochdosierte Glukokortiko-
id-Therapie vorgeschlagen [Arnold et al. 2014], deren 
Wirksamkeit zwischenzeitlich jedoch ebenso in Zweifel 
gezogen wird, wie der Nutzen einer Infusionstherapie 
mit hämorheologisch wirksamen Medikamenten. Bei 
ungenügendem Erfolg der systemischen Erstbehand-
lung wird empfohlen, den Patienten eine intratympa-
nale Glukokortikoid-Therapie anzubieten. Um syste-
mische Nebenwirkungen zu vermeiden, kann diese 
Applikationsform nach Absprache mit dem Patienten 
alternativ auch primär erfolgen. Jedoch wird auch eine 
Aufklärung des Patienten über verschiedene Behand-
lungsmöglichkeiten in der Leitlinie, darunter in zweiter 
Linie die rheologische Therapie, empfohlen. Die Aphe-
rese wird unter „Rheologika“ als Literaturzitat aufgelis-
tet, aber nicht mehr explizit genannt sondern mit dem 
Begriff Senkung von Plasmaviskosität/Fibrinogen sub-
summiert. Ein expliziter Hinweis fand sich noch in den 
vorhergehenden Leitlinienversionen bis 2010 im Sinne 
einer Fibrinogen-senkenden Maßnahme.
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Rationale für den Einsatz der 
Therapeutischen Apherese

Die Blut- und Plasmaviskosität sowie die Aggregation 
von Erythrozyten und Thrombozyten werden durch Eli-
mination hochmolekularer Substanzen wie Fibrino-
gen, α2-Makroglobulin, LDL-Cholesterin, von-Wille-
brand-Faktor und IgM aus dem Plasma abgesenkt. Die 
Rationale dieses Vorgehens beim Hörsturz ist die Ver-
besserung der Mikrozirkulation im Innenohr mit nach-
folgender Funktionsverbesserung [Canis et al. 2009].

Indikation für die TA

Die Wirksamkeit der Fibrinogen-LDL-Apherese wurde 
in 2 randomisiert kontrollierten klinischen Studien an 
insgesamt 441 Patienten sowie weiteren retrospekti-
ven Untersuchungen belegt und stellte sich als gleich-
wertig zur Glukokortikoid-Therapie bzw. rheologischen 
Infusionstherapie dar. Daher wäre es gerechtfertigt, 
diese Therapie dem Patienten als erste Behandlungs-
option anzubieten [Suckfüll et al. 2002; Mösges et al. 
2009]. Bei ungenügendem Ansprechen auf eine Glu-
kokortikoid-Therapie oder dem Wunsch des Patien-
ten nach einer Behandlung ohne Glukokortikoide ist 
die Fibrinogen-LDL-Apherese eine ergänzende Thera-
pieoption, die in 55 bis 70 % erfolgreich verläuft [Ca-
nis et al. 2008; Heigl et al. 2009; Uygun-Kiehne et al. 
2010]. Über eine erfolgreiche Kombination bestehend 
aus Infusionstherapie und Apheresebehandlung in ei-
nem prospektiven, randomisierten und kontrollierten 
Studienansatz berichteten Bianchin et al. (Ansprech-
rate von 75 %).

Eingesetzte Verfahren der TA 
und Therapieschema

Zur Behandlung des akuten Hörverlusts wird eine ein- 
bis zweimalige Fibrinogen-LDL-Apherese innerhalb ei-
ner Woche durchgeführt, alternativ in Form der Dop-
pelfiltrations-Plasmapherese (DFPP)/Rheopherese 
oder der heparininduzierten LDL-Präzipitation (HELP) 
innerhalb eines Zeitfensters bis zu sechs Wochen nach 
Auftreten des Hörsturzes [Suckfüll et al. 2002; Mös-
ges et al. 2009; Canis et al. 2008, Bianchin et al. 2010]. 
Der Gefäßzugang erfolgt in der Regel über periphere 
Venen. Zentralvenöse Katheter sollten nur unter kri-
tischer 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. Einzelkos-
tenerstattungsanträge haben im GKV-Bereich eine ge-
ringe Aussicht auf Erfolg, private Krankenversiche-

rungen erstatten die Behandlungskosten häufig. Es 
empfiehlt sich immer die Rücksprache mit der Kran-
kenkasse vor der Durchführung der Behandlung. In 
den übrigen Fällen muss der Patient die Behandlungs-
kosten selbst tragen. Aufgrund mangelnder Evidenz für 
die Wirksamkeit der Infusionsbehandlung mit Rheolo-
gika und Glukokortikoiden (Stennert-Schema) werden 
im übrigen auch die Kosten für diese langjährig ge-
übte Praxis im ambulanten Bereich nicht mehr durch 
die gesetzliche Krankenversicherung übernommen. 
Bei Indikation einer stationären Hörsturzbehandlung 
könnte die Abrechnung über das bundeseinheitlich be-
preiste Zusatzentgelt für die DFPP (OPS-Code 8‑826) 
erfolgen. In der Praxis spielt der Therapieansatz nur 
als Ultima ratio eine Rolle.

Evidenzbewertung  
in Anlehnung an die Methodik der ASFA 
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7)
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Dermatologie

Dermatomyositis/Polymyositis

Beschreibung des Krankheitsbildes

Die Krankheitsentität Dermatomyositis gehört in die 
Gruppe der Kollagenosen und wird auch als idiopa-
thische Myopathie oder Myositis mit Hautbeteiligung 
mit vaskulitischen Veränderungen und Autoimmun-
phänomenen ohne Hinweise auf eine infektiöse, toxi-
sche, metabolische Ursache oder eine andere rheu-
matische Systemerkrankung bezeichnet. Sie gehört 
daher zu den rheumatischen Systemerkrankungen. 
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/immunsupprimierende Thera-
piekonzept uneinheitlich (Gordon et al. 2012).

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

Die juvenile Dermatomyositis hat eine jährliche Inzi-
denz von ca. 2–7 Fällen/Million Einwohner, meist im 
5. und 14. Lebensjahr. Eine spezielle Nachweisdiag-
nostik gibt es nicht. Nach der S1-Leitlinie der Gesell-
schaft für Kinder- und Jugendrheumatologie und der 
Deutschen Gesellschaft für Kinder- und Jugendmedi-
zin müssen 5 diagnostische Kriterien erfüllt werden 
(Frosch et al. 2013):

1.	 Symmetrische proximale Muskelschwäche 
(obligat)

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 Magnetresonanztomogra-
phie (MRT). Schwieriger ist daher der Therapieansatz 
bei der juvenilen Dermatomyositis, da häufig die Ur-
sache des entzündlichen Prozesses nicht bekannt und 
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bis heute keine allgemein anerkannte Klassifikation 
vorhanden ist. So werden verschiedene immunmo-
dulatorische Therapien heutzutage eingesetzt, eine 
Standardtherapie gibt es nicht; ohne klare Präferen-
zen werden eingesetzt: Ciclosporin, Infliximab, Me-
thotrexat, Etanercept, Azathioprin, Immunglobulin-
gaben 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 Organkom-
plikationen meist interdisziplinär pädiatrisch behandelt, 
z. B. Intensivtherapie bei Ateminsuffizienz.

Rationale für den Einsatz der TA

Aufgrund der bisher vorliegenden Daten wird eine in-
flammatorische Komponente beider Erkrankungen dis-
kutiert. Da der inflammatorische Faktor/die inflamma-
torischen Faktoren nicht bekannt ist/sind, wurden bei 
einer kleinen Anzahl von Patienten Apheresebehand-
lungen durchgeführt, die keine Verbesserung der Kli-
nik der behandelten Patienten erbrachte. Auch der 
Einsatz von Leukozytapheresen konnte in keinem der 
behandelten Patienten eine klinische Verbesserung er-
bringen, so dass eine Rationale für den allgemeinen 
Einsatz therapeutischer Aphereseverfahren nach aktu-
ellem Kenntnisstand nicht gegeben werden kann. Al-
lerdings wird in der S1-Leitlinie bei Therapieresistenz 
unter Immunsuppression eine Kombination mit Plas-
mapherese im Einzelfall empfohlen.

Indikationen für die TA

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

Eingesetzte Verfahren der TA 
und Therapieschemata

Bisher kamen nur Plasmaaustausch und Leukozyta-
phereseverfahren zum Einsatz.

Erstattungssituation in Deutschland

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

Evidenzbewertung  
in Anlehnung an die Methodik der ASFA 
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7) 
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Pemphigus vulgaris/foliaceus 
und bullöses Pemphigoid

Beschreibung des Krankheitsbildes

Blasenbildende Autoimmundermatosen sind organ-
spezifische Erkrankungen, bei denen Autoantikörper 
gegen bestimmte Bindungsproteine der Haut bzw. 
Schleimhaut gerichtet sind. Dabei wird eine Spalt-
bildung hervorrufen, bei der klinisch eine Blasenbil-
dung induziert wird. Pemphigus vulgaris und bullö-
ses Pemphigoid bilden hierbei eine Krankheitsgruppe 
und sind die wichtigsten Vertreter dieser Krankheits-
entität. Bei den Pemphiguserkrankungen ist eine in-
traepitheliale Spaltbildung zu beobachten. Im Unter-
schied dazu kommt es beim bullösen Pemphigoid zu 
einer subepidermalen Blasenbildung, die innerhalb 
der dermoepidermalen Junktionszone einer Blasen-
bildung entspricht (Kridin, 2018).

In Deutschland liegt die jährliche Inzidenz von Pem-
phiguserkrankungen bei 1–2 Fällen pro 1.000.000 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 ande-
ren Formen der Pemphiguserkrankungen wie z. B. die 
paraneoplastische Form treten sehr selten auf.

Beim Pemphigus vulgaris werden meistens Autoan-
tikörper gegen Desmoglein 3, einem von Keratinozy-
ten exprimierten desmosomalen Adhäsionsmolekül 
der Cadherin-Familie, gebildet. Als Folge dieser Au-
toantiköperreaktion 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 zu subkornealen Spalt-
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70 bildung. Schleimhäute werden nicht befallen. Häufig 
tritt der paraneoplastische Pemphigus mit hämatologi-
schen Malignomen wie den B-Zell-Non-Hodgkin-Lym-
phomen auf. Dabei reagieren diese eher unspezifi-
schen Autoantikörper sowohl gegen desmosomale als 
auch nichtdesmosomale Moleküle, so dass die Läsi-
onen an Haut und Schleimhaut weitgehend therapie-
resistent sind (Amagai et al. 2012; Kneisel et al. 2011; 
Schmidt et al. 2011).

Der wichtigste Vertreter aus der Gruppe der bullösen 
Autoimmundermatosen mit subepidermaler Spaltbil-
dung ist das bullöse Pemphigoid. Es weist mit jähr-
lich ca. 13 Fällen pro 1.000.000 Einwohner die höchste 
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 Le-
benserwartung und den verbesserten diagnostischen 
Möglichkeiten begründet. Beachtlich ist die Ein-Jah-
res-Mortalität, die bei knapp 30 % liegt (Cortes et al. 
2012). Beim typisch klinischen Bild des bullösen Pem-
phigoid finden sich meist pralle Blasen mit serösem 
Inhalt. Deutlich seltener werden urtikarielle oder an-
dere Formen des bullösen Pemphigoids beobachtet. 
Bei 10–30 % der Fälle können die Schleimhäute mit-
betroffen sein. Laborchemisch lassen sich beim bullö-
sen Pemphigoid Autoantikörpern gegen zwei hemides-
mosomale Strukturproteine der Basalmembranzone 
nachweisen: BP230 (BP-Antigen 1) und BP180 (Kol-
lagen XVII, BP-Antigen 2). Während BP230 intrazel-
lulär liegt und Bestandteil der hemidesmosomalen 
Plaques ist, hat das BP180 ein transmembranöses 
Glykoprotein, dessen N-terminaler Anteil intrazellulär 
mit der hemidesmosomalen Plaque assoziiert ist. Der 
extrazelluläre C-terminale Anteil enthält die immundo-
minante nicht-kollagene Domäne NC16A, gegen die 
sich IgG-Autoantikörper richten, deren Serumspiegel 
eng mit der Krankheitsaktivität korrelieren (Schmidt 
et al. 2000; Schmidt et al. 2013; Zillikens et al. 1997).

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

Allgemein wird zur Behandlung des Pemphigus vulga-
ris/foliaceus eine systemische immunsuppressive/im-
munmodulierende Therapie in Kombination mit topi-
schen antiseptischen Substanzen und ggf. topischen 
Kortikosteroiden empfohlen. Bei lokal begrenzter Ma-
nifestation und bei milder Intensität kann in Einzelfäl-
len eine Monotherapie mit topischen Kortikosteroiden 
oder alternativ mit topischen Calcineurininhibitoren er-
wogen werden. Es gibt für viele Fälle Kombinationsan-
sätze wie Kortison in Kombination z. B. mit Azathioprin 

oder Methotrexat etc. – für weitere Details verweisen 
wir hier auf die S2-Leitlinie.

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

Bei Patienten mit mehr als 30 % erkrankter Körperober-
fläche und/oder ausgeprägter Klinik der Schleimhäute 
und bei therapieresistenten Fällen, Vorliegen von Kont-
raindikationen gegen bzw. bei schweren unerwünsch-
ten Arzneimittelwirkungen von Kortikosteroiden wird 
der Einsatz von Therapien empfohlen, die auf eine di-
rekte oder indirekte Reduktion der Autoantikörper ab-
zielen (Rituximab, intravenöse Immunglobulintherapie, 
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) so-
wie BP230 (BP-Antigen 1) und BP180 (Kollagen XVII, 
BP-Antigen 2) (bullöses Pemphigoid) bieten sich in 
diesem Fall Plasmapherese bzw. Immunadsorptions-
verfahren an. Angesichts der höheren Spezifität und 
der nicht erforderlichen Substitution von Plasmapro-
teinen sollte die Immunadsorption dem Plasmaaus-
tausch vorgezogen werden.

Indikationen für die TA

Bisher haben sich die Autoren der S2k-Leitlinie da-
rauf festgelegt, dass erst bei entsprechender Diag-
nostik und nachgewiesener Therapieresistenz oder 
ausgeprägtem Krankheitsbild die IA zum Einsatz kom-
men soll.

Eingesetzte Verfahren der TA 
und Therapieschemata

Mit verschiedenen IA-Systemen liegen Erfahrungen 
bei der Behandlung von Pemphiguserkrankungen so-
wohl in der Akutsituation als auch als Bestandteil der 
langfristigen Therapie vor.

Der Gefäßzugang erfolgt in der Regel über periphere 
Venen. Zentralvenöse Katheter sollten nur unter kriti-
scher Nutzen-Risiko-Bewertung zum Einsatz kommen. 
Akut ist die Behandlung eines Plasmavolumens je The-
rapiesitzung wirksam. Im Langzeitverlauf sind höhere 
Volumina erforderlich um die pathophysologisch rele-
vanten Antikörper unter einem Schwellentiter zu hal-
ten. Die Antikoagulation erfolgt überwiegend mit He-
parin, ist aber alternativ auch mit Citrat möglich.
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Erstattungssituation in Deutschland

Die Behandlung der schweren Pemphiguserkrankun-
gen mit IA findet unter stationären Bedingungen statt. 
Die Vergütung erfolgt als individuell zu verhandelndes 
Zusatzentgelt (siehe Abschnitt Kostenerstattung). Eine 
Erstattung im ambulanten Bereich ist nicht geregelt.

Evidenzbewertung  
in Anlehung an die Methodik der ASFA 
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7)
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Atopische Dermatitis

Beschreibung des Krankheitsbildes

Die atopische Dermatitis wird u. a. auch Neurodermi-
tis oder endogenes Ekzem genannt. Sie ist eine chro-
nische, nicht ansteckende Hautkrankheit. Als Haupt-
symptome typisch sind rote, manchmal schuppende 
oder auch nässende Ekzeme auf der Haut, die mit star-
kem Juckreiz verbunden sind. Meistens verläuft die 
atopische Dermatitis schubweise. Sie ist häufig eine 
Erkrankung des Kindesalters – so leiden in Europa ca. 
10–15 % der Kinder zeitweilig an der atopischen Der-
matitis. Auffällig ist, dass die Prävalenz dieser Erkran-
kungen bei Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu 
den 50er und 60er Jahren (damals bei 2–3 %) deut-
lich zugenommen hat. Meist verschwindet diese Er-
krankung mit dem Eintritt der Kinder in die Pubertät. 
Epidemiologische Daten zur atopischen Dermatitis 
im Erwachsenenalter gibt es bisher nicht, bekannt ist 
allerdings, dass ca. 30 % aller Kinder mit atopischer 
Dermatitis im Erwachsenenalter erneut Ekzeme ent-
wickeln können. Der Pathomechanismus scheint eine 
IgE-vermittelte chronische allergische Entzündung zu 
sein, in die eine Vielzahl von immunkompetenten Zel-
len involviert zu sein scheint, wie z. B. Mastzellen, ba-
sophile Granulozyten, Th2-Zellen und vor allem dend-
ritische Zellen [Otsuka und Kabashima, 2014]. Neben 
der zellulären Komponente scheinen die proinflamma-
torischen Zytokine TNF-α und IL-1α in der Krankheits-
aktivität eine wichtige Rolle zu spielen. Unklar bleibt, 
ob und inwieweit die hohe IgE-Konzentration inter-
stitiell bzw. intravasal Trigger oder auch Effektor der 
atopischen Dermatitis ist. Bekannt ist, dass niedrige 
IgE-Konzentrationen mit einer geringen Krankheits-
aktivität, hohe Konzentrationen typischerweise mit 
dem Vollbild der atopischen Dermatitis assoziiert sind.

Bisher ist die atopische Dermatitis nicht heilbar, aber 
behandelbar. Gefährlich wird diese Erkrankung beim 
Auftreten von Komplikationen, z. B. als Sekundärinfek-
tionen, wobei mit Übertritt von Hautkeimen wie Sta-
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die dann in eine Sepsis übergehen kann.

Für Deutschland maßgebliche Therapieleitlinie

Eine Therapieleitlinie für die Behandlung der atopi-
schen Dermatitis liegt als S2-Leitlinie der AWMF vor 
und unterliegt aktuell einem Leitlinienprüfungsprozess. 
Bisher beruht die Therapie der atopischen Dermati-
tis hauptsächlich auf der Behandlung der charakte-
ristischen Hauttrockenheit und der äußerlichen An-
wendung von entzündungshemmenden Wirkstoffen. 
Bei Verschlimmerung der Klinik oder Komplikationen 
soll es eine Eskalation des Behandlungsschemas ge-
ben, dabei wird zunächst neben der Basispflege oder 
Stufe 1 der Haut auch auf die Vermeidung und Reduk-
tion von Provokationsfaktoren geachtet. Als Stufe 2 
kommen antiseptische Wirkstoffe sowie die Behand-
lung von Juckreiz und die äußerliche Behandlung mit 
Kortison und sogar Calcineurininhibitoren zur Anwen-
dung. Die Therapieeskalation bei weiterbestehender 
Klinik auf die Stufen 3 + 4 beruht dann zunehmend 
auf dem systemischen Einsatz von immunodulieren-
den Medikamenten (u. a. Cylosporin A). Anzumerken 
ist, dass die nicht mehr aktuell gültige S2-Leitlinie der 
AWMF noch nichts zum Einsatz von Immunadsorp-
tionen vermerkt.

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 (Langerhanssche Zellen) 
eine indirekte Freisetzung von Histamin aus den Mast-
zellen induziert. Die exakte Erfassung des genauen 
Pathomechanismus ist weiterhin Gegenstand wis-
senschaftlicher Projekte. Bekannt ist, dass durch die 
Entfernung von IgE aus dem Plasma und damit indi-
rekt 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 
werden, dass das Ausmaß der Krankheitsaktivität re-
duziert werden konnte. Da bei der atopischen Derma-
titis meist erheblich höhere IgE-Konzentrationen ge-
messen werden, liegt der Schluss nahe, dass gerade 
bei diesen betroffenen Patienten über eine zusätzliche 
extrakorporale Entfernung des IgE (IA) in Kombination 
mit dem Anti-IgE-Antikörper Omalizumab die IgE-Kon-
zentrationen derart abgesenkt werden können, so dass 
das positive Feedback zu dem o. g. Pathomechanis-
mus entfällt und dadurch sich die Krankheitsaktivität 
deutlich reduzieren kann. Diese Überlegungen sind 
gerade Gegenstand aktueller klinischer Forschungen.

Indikationen für die TA

Bisher wurden 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-
apherese zu senken. Immer war ein weiteres Medika-
ment begleitend dabei, um die IgE-Nachproduktion 
möglichst gering zu halten.

Eingesetzte Verfahren der TA 
und Therapieschemata

Bisher kam die Immunadsorption in Form von Breit-
band-Immunadsorbern sowie speziell entwickelte 
IgE-Adsorber zum Einsatz. Aktuell liegen zu diesem 
Krankheitsbild nur Fallstudien vor, deren Behandlungs-
ergebnisse sehr positiv waren [Kasperkiewicz et al. 
2014; Reich et al. 2016; Wegner et al. 2017; Zink et 
al. 2016].

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 Anlehung an die Methodik der ASFA 
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7)

 
Kategorie der Indikation:	 III
Empfehlungsgrad:	 2B
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Hämatologie

Erworbene Hemmkörperhämophilie

Beschreibung des Krankheitsbildes

Die erworbene Hämophilie ist eine seltene Gerin-
nungsstörung (Inzidenz von 1,5/Mio/Jahr) mit plötzli-
chem Auftreten von meist ausgeprägter Blutungsnei-
gung bei zuvor unauffälligen Patienten [Collins et al. 
2004; Knoebl et al. 2012]. Diese Form der Blutungs-
neigung ist oft lebensbedrohlich und mit einer hohen 
Mortalität (8 bis 42 %) verbunden [Collins et al. 2007]. 
Nach neuen Studien muss bei der Todesursache aber 
unterschieden werden, ob sie Folge der notwendigen 
Immunsuppressionstherapien bzw. damit assoziierten 
erhöhten Infektionsrisiken (3 bis 12 %) oder Folge von 
ausgeprägten Einblutungen (3 bis 8 %) sind [Collins 
et al. 2007]. Die erworbene Hämophilie wird durch 
Auto-Antikörper hervorgerufen, die gegen den Gerin-
nungsfaktor VIII gerichtet sind und dessen Funktion 
blockieren. Auffällig ist daher in der Screeningdiag-
nostik eine verlängerte aPTT. Diese Laborauffälligkeit 
tritt dann erst auf, wenn die Serumaktivität des Ge-
rinnungsfaktors VIII um mehr als 45 % vermindert ist. 
Zur Diagnostik der Autoantikörperaktivität wird ein 
sog. Betheste-Test herangezogen.

Erworbene Faktor-VIII-Autoantikörper sind meist poly-
klonal bzw. oligoklonal und gehören in die Immunglo-
bulinklasse G1 oder G4. Je nach Spezifität der Autoanti-
körper gegen den Ziel-Epitopen am Faktor-VIII-Molekül 
fällt die Hemmung der Faktor-VIII-Funktion unter-
schiedlich aus: die Hemmung kann komplett (Plas-
ma-Faktor-VIII-Aktivität < 5 %) oder inkomplett (ernied-
rigte, 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 Hemmkörperhä-
mophilie festgestellt wird, sind umgehend mit rFVIIa 
(activated recombinant activated factor VII) (90 µg/kg 
alle 2 bis 3 h) oder FEIBA (Factor VIII Inhibitor Bypass-
ing Agent) (50 bis 100 IU/kg alle 8 bis 12 h/Maximaldo-
sis 200 IU/kg/d) zu therapieren, so dass die Blutungs-
komplikationen rasch stabilisiert werden können und 
eine stabile Hämostase erreicht wird [Sborov & Rod-
gers 2013]. Parallel dazu ist eine immunsuppressive 
Therapie zur Eradikation des Hemmkörpers durchzu-
führen. Kortikosteroide als Monotherapie (1 mg/kg KG 
/Tag p. o. über vier bis sechs Wochen) oder in Kom-



Standard der Therapeutischen Apherese 2019

Stand 29.03.2019

74 bination 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 Behandlungsraum) 
[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 erwor-
bener Hemmkörperhämophilie Rituximab in mehr als 
90 % der Fälle erfolgreich eingesetzt [Franchini 2006]. 
Die meisten Patienten wurden mit 375 mg/m2 Rituxi-
mab pro Woche über einen Zeitraum von 4 Wochen 
behandelt. Auch Rezidive wurden nach diesem Mus-
ter therapiert. Dennoch fehlt eine randomisierte kon-
trollierte Studie, um allgemein gültige Therapieregeln 
abzuleiten.

Komplette Remission (CR):

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

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

�� keine aktive Blutung und

�� Beendigung der immunsuppressiven Therapie 
mit Rituximab, Cyclophosphamid, Prednisolon 
(Reduktion auf < 15 mg/d oder Äquivalent) und 
anderen sofern zutreffend

Partielle Remission (PR):

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

�� keine aktive Blutung

Rationale für den Einsatz der TA

Da die Ursache der Erkrankung auf erworbenen po-
lyklonalen bzw. oligoklonalen Faktor-VIII-Autoantikör-
pern beruht und diese zu der Immunglobulinklasse G1 
oder G4 gehören, können diese Antikörper durch spe-
zifische Immunsäulen gebunden und entfernt werden.

Indikationen für die TA

Bevor spezifische Verfahren wie Immunadsorption 
zum Einsatz kamen, wurde zunächst das unspezifi-
sche Plasmaphereseverfahren angewendet, die eben-
falls erfolgreich eingesetzt wurden [Knöbl u. Derfler 
1999]. Mit diesen Immunadsorptionssystemen las-
sen sich ca. 7 Liter Plasma pro Tag behandeln und da-
durch kann der Auto-Antikörpertiter innerhalb weniger 
Tage abgesenkt werden. Diese hohen Behandlungs-

volumina sind bei Plasmapherese nicht möglich. Bei 
sehr kritischer Gerinnungssituation kann die Immun-
adsorption auch über periphere Venen durchgeführt 
werden, da durchaus ein zentraler Venenzugang ge-
rade in der ersten Behandlungsphase wegen der Blu-
tungsneigung problematisch sein kann. Nach heuti-
gem Stand empfehlen die Fachgesellschaften dann 
den Einsatz von Immunadsorptionsverfahren, sofern 
lebensbedrohliche Blutungen bestehen.

Bei beiden Verfahren ist ein spezielles Antikoagulati-
onsprotokoll notwendig, um einerseits eine Koagula-
tion im extrakorporalen Kreislauf zu verhindern, und 
um andererseits den Patienten keiner zusätzlichen An-
tikoagulation auszusetzen. Die hämostatische Situa-
tion ist kompliziert, da während des (4 Stunden dauern-
den) Verfahrens die Faktor-VIII-Spiegel des Patienten 
schon ansteigen können und damit eine prokoagula-
torische Wirkung beginnt. Ein gut funktionierendes 
Protokoll verwendet eine kontinuierliche Infusion von 
Citrat und Heparin für eine lokale Antikoagulation des 
Systems sowie eine Dauerinfusion von Protaminchlo-
rid zur Heparin-Antagonisierung, sodass der Patient 
keiner Heparinwirkung ausgesetzt wird.

Eingesetzte Verfahren der TA

Die erworbene Hemmkörperhämophilie wurde initial 
mit Plasmaphereseverfahren therapiert. Mittlerweile 
stehen verschiedene IA-Verfahren 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 IA findet unter stationären Bedingungen statt. 
Die Vergütung erfolgt als individuell zu verhandelndes 
Zusatzentgelt (siehe Abschnitt Kostenerstattung). Eine 
Erstattung im ambulanten Bereich ist nur über Einzel-
kostenerstattungsanträge zu erreichen. Trotz der be-
legten gesundheitsökonomischen Vorteile der IA wird 
diese von Kassen nicht regelhaft genehmigt.

Evidenzbewertung  
in Anlehnung an die Methodik der ASFA 
(Schwartz et al. 2016; siehe Tab. 1, S. 6 und Tab. 2, S. 7)
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Empfehlungsgrad:	 1A
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Pflegestandard – Apherese

Bereits vor Fertigstellung des Standards der The-
rapeutischen Apherese 2019 publiziert als Stan-
dard der Therapeutischen Apherese 2017 der 
Arbeitsgemeinschaft Apherese 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 der Hämo-
dialyse ähnliches und in der Regel von Nephrologen 
durchgeführtes extrakorporales Eliminationsverfah-
ren. Daher liegt es nahe, die pflegerischen Aufgaben 
ebenfalls in die Hände von nephrologischem Fach-
personal zu legen. Allerdings sind die Erfahrungen 
mit der Therapeutischen Apherese aufgrund des zah-
lenmäßig wesentlich selteneren Einsatzes nicht nur in 
ärztlicher, sondern auch in pflegerischer Hinsicht im 
Vergleich zur extrakorporalen Nierenersatztherapie re-
lativ begrenzt. Außerdem ergeben sich im Vergleich 
zur Dialyse zum Teil erhebliche Unterschiede bei der 
Betreuung der Patienten. Diese resultieren einerseits 
aus den verschiedenen Aphereseverfahren, anderer-
seits aus den unterschiedlichen Grunderkrankungen, 
sprich Aphereseindikationen. Nichtärztliche Mitarbei-
ter tragen jedoch ganz entscheidend zum Gelingen 
der Therapeutischen Apherese bei. Sie übernehmen 
ein hohes Maß an Eigenverantwortung für medizi-
nisch-technische, pflegerische und organisatorische 
Aufgaben und liefern insbesondere durch die Berück-
sichtigung psychosozialer Aspekte einen wertvollen 
Beitrag zum Therapieerfolg, also zur Verbesserung von 
Prognose und Lebensqualität der schwerkranken Pati-
enten. Dementsprechend müssen in einem Standard 
der Therapeutischen Apherese auch pflegerische As-
pekte Berücksichtigung finden, die sich nicht immer 
1:1 aus Dialyseerfahrungen herleiten lassen.

Strukturelle Voraussetzungen 
im Bereich der Pflege

Personelle Voraussetzungen

Bei allen Behandlungsformen der Therapeutischen 
Apherese ist für die unmittelbare Arbeit am Patien-
ten analog zu den im Dialysestandard 2015 der Deut-
schen Gesellschaft für Nephrologie (DGfN) formulier-
ten Anforderungen speziell ausgebildetes qualifiziertes 
Personal einzusetzen [Dialysestandard 2015]. Mit der 
Durchführung der Therapeutischen Apherese sollte 
ausschließlich Personal mit einem Berufsabschluss in 
einem Gesundheitsfachberuf (Gesundheits- und Kran-
kenpfleger/-in, Gesundheits- und Kinderkrankenpfle-
ger/-in, Altenpfleger/-in, technische Assistentin/techni-
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76 scher Assistent in der Medizin für Funktionsdiagnostik, 
medizinische Fachangestellte/medizinischer Fachan-
gestellter) beauftragt werden, das Erfahrung im Um-
gang mit einem extrakorporalen Kreislauf und des-
sen Komplikationsmöglichkeiten hat – idealerweise 
Fachpflegekräfte für Nephrologie. Eine weiterführende 
Qualifikation könnte dann auch über spezifische Kurs-
konzepte (beispielsweise Intensivkurs Therapeutische 
Apherese am Universitätsklinikum Dresden) und Hos-
pitationen in erfahrenen Apherese-Kompetenzzentren 
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 erfahrenes Personal in jährlichen Ab-
ständen eine Teilnahme an mindestens einer Fortbil-
dung auf dem Gebiet der Therapeutischen Apherese 
zu empfehlen, beispielsweise zu Themen wie medizi-
nische Grundlagen, Pflege, Hygiene, Gerätetechnik, 
Softwareaktualisierung, der Medizingeräteverordnung 
(MedGV) oder dem Medizinproduktegesetz (MPG). Au-
ßerdem ist ein Notfallkurs mit Reanimationstraining 
in mindestens 2-jährigen Abständen nachdrücklich 
zu empfehlen.

Was den Pflegepersonalschlüssel betrifft, so muss die-
ser angesichts der Komplexität der Therapeutischen 
Apherese sicher höher angesetzt werden als dies bei 
der Hämodialysebehandlung der Fall ist. Je nach 
Aphereseindikation oder -verfahren, Zustand des Pa-
tienten und Aufgabenbereich dürfte ein Personal-/Pa-
tientenschlüssel von 1:2 bis maximal 1:4 adäquat sein.

Technische Voraussetzungen

Neben der Verantwortung für die technische Sicher-
heit und die regelmäßige Wartung der Apheresege-
räte fällt auch die weitere technische Ausstattung am 
Behandlungsort in den Verantwortungsbereich des 
Pflegepersonals. So ist eine Notfallausstattung un-
ter Einschluss von Notfallkoffer, Absaugvorrichtung, 
Sauerstoffversorgung, Defibrillator mit EKG-Schreiber 
und Monitor in direkter Reichweite vom Behandlungs-
ort vorzuhalten. Außerdem müssen unmittelbare La-
borkontrollen von aktivierter Gerinnungszeit, ionisier-
tem Kalzium und Kalium möglich sein und ein Gerät 
zur Bestimmung von Blutgasen und des Säuren-Ba-
sen-Haushalts während der Apheresebehandlung zur 
Verfügung stehen.

Räumlichkeiten und Hygiene

Was die räumlichen und hygienischen Voraussetzun-
gen betrifft, gelten dieselben Anforderungen, wie sie 
die Deutsche Gesellschaft für Nephrologie im Dialy-
se-Standard 2015 fordert [Dialysestandard 2015]. Min-
destens 2 Behandlungsplätze für Apheresepatienten 

und 2 unterschiedliche Aphereseverfahren sollten vor-
gehalten werden. Aufgrund der organisatorischen und 
technischen sowie insbesondere auch der pflegeri-
schen Herausforderungen bei dem sehr unterschied-
lichen Patientengut ist zumindest in größeren Aphe-
resezentren eine räumliche Trennung zwischen der 
Dialyse- und der Apheresestation anzustreben.

Aufgaben des Pflegepersonals bei der 
Standard-Lipoproteinapherese-Behandlung

Gerätevorbereitung

Bei mehr als einem Dutzend zur Verfügung stehenden 
technischen Verfahren der Therapeutischen Aphe-
rese würde es zu weit führen, die zum Teil sehr un-
terschiedlichen und komplexen Schritte der vom Pfle-
gepersonal durchzuführenden Gerätevorbereitung 
detailliert zu beschreiben. Wir verweisen diesbezüg-
lich auf die ausführlichen Informationen der Geräte-
hersteller und unterstreichen nochmals die Notwen-
digkeit der 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. Die Vor-
bereitung 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 Lipoprote-
inapherese-Programm betreuten Patienten muss das 
Pflegepersonal vor dem Anschließen an die Maschine 
eine kurze Anamnese erheben. Zu fragen ist dabei 
nach

�� der Verträglichkeit der letzten 
Apheresebehandlung,

�� dem aktuellen Befinden,

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

�� möglicherweise im hausärztlichen Bereich vor-
genommenen Medikamentenumstellungen.

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.
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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 
chronischen Lipoproteinapherese-Programm behan-
delten Patienten auf den Einsatz von ACE-Hemmern 
zu verzichten – auch bei solchen, die mit diesbezüg-
lich unproblematischen Verfahren behandelt werden. 
Über die potenzielle Gefahr einer ACE-Hemmer-Be-
handlung bei Apheresepatienten sollte jeder Haus-
arzt informiert sein.

Gefäßzugang

Im Allgemeinen obliegt die Gefäßpunktion beim Aphe-
resepatienten, wie auch beim Dialysepatienten üb-
lich, dem Fachpflegepersonal im Rahmen medizinisch 
übertragbarer Tätigkeiten an nichtärztliches Personal. 
Da im Gegensatz zur Dialyse standardmäßig Blutflüsse 
zwischen 50 und 100 ml/min ausreichen, gelingt es er-
fahrungsgemäß in circa 80 % der Fälle, periphere Ve-
nen als Gefäßzugänge zu nutzen [Heigl, Hettich, Lotz 
et al. 2015]. Wegen der auch bei der Apheresebehand-
lung bestehenden Gefahr der Rezirkulation sollten vor-
zugsweise die Antebrachial- oder Kubitalvenen beider 
Arme benutzt werden. Lediglich bei arteriovenösen 
(AV) Fisteln mit ausreichend hohen Flussraten, wie sie 
auch aus der Dialysebehandlung bekannt sind, wird 
die einarmige Punktionstechnik angewandt.

Was die vor jeder Behandlung durchzuführende Ins-
pektion, Palpation, Auskultation und Punktionstechnik 
bei dem mit einem AV-Shunt versehenen Patienten 
betrifft, so gelten – ebenso wie für die Shuntdes-
infektion – die aus dem Dialysebereich bekannten 
Standards [Dialysestandard 2015, Hörl et al. 2004, 
Schulz-Merkel et al. 2011]. Nur in seltenen Fällen wird 
es notwendig sein, Apheresepatienten 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 nicht 
möglich) kommt nur für kurzfristige Apheresebehand-
lungen, beispielsweise bei Multipler Sklerose (MS), in 
Betracht. Wegen des verhältnismäßig großen Kom-
plikationspotenzials sollte die Anlage eines zentral-
venösen Katheters jedoch auch bei dieser Behand-
lungsindikation die absolute Ausnahme bleiben [Heigl, 
Hettich 2015].

Antikoagulation

Auch die Durchführung der Antikoagulation während 
der Apheresebehandlung liegt – selbstverständlich in 
enger Absprache mit dem entscheidungsverantwort-
lichen Apheresearzt – im Tätigkeitsbereich des Pfle-
gepersonals. Für die Antikoagulation stehen bei der 
Apheresebehandlung prinzipiell die gleichen Medika-
mente zur Verfügung wie bei der Hämodialyse.

Abhängig vom gewählten Aphereseverfahren erfolgt 
diese meist mit unfraktioniertem Heparin, seltener mit 
Citrat, einer Kombination aus beiden Substanzen oder 
auch mit niedermolekularen Heparinen. Als Alternative 
bei einer heparininduzierten Thrombozytopenie Typ II 
(HIT II) können das Heparinoid Danaparoid oder der di-
rekte 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 (idealer Weise als Brausetablette) erfolgt.

Wenngleich im allgemeinen Antikoagulationsproto-
kolle aus der Hämodialysebehandlung unter Berück-
sichtigung der individuellen Risiko- und Gerinnungspa-
rameter übernommen werden [Dialysestandard 2015], 
sollten doch initiale Bolusgaben und kontinuierliche 
Dosen der Antikoagulanzien zunächst in Abstimmung 
mit den Empfehlungen der jeweiligen Gerätehersteller 
erfolgen. Im weiteren Verlauf der chronischen Aphe-
resebehandlung werden für den einzelnen Patienten 
individualisierte Antikoagulationsregimes definiert 
[Schulz-Merkel et al. 2011].

Eine ganz besondere Herausforderung ist dabei die 
Tatsache, dass praktisch alle Patienten im chronischen 
Lipoproteinapherese-Programm aufgrund begleiten-
der kardiovaskulärer Erkrankungen zum Teil gleich 
mehrere weitere gerinnungshemmende Medikamente 
wie zum Beispiel Thrombozytenaggregationshemmer, 
ADP-Antagonisten, Vitamin-K-Antagonisten oder so-
genannte neue orale Antikoagulanzien (NOAK) ein-
nehmen. Der Spagat zwischen Nachblutung und Clot-
ting wird dadurch manchmal schwierig und kann nur 
von sehr erfahrenem Fachpflegepersonal in kontinu-
ierlicher Abstimmung mit dem verantwortlichen Arzt 
gemeistert werden.

Zusätzlich zur systemischen Antikoagulation des Pati-
enten werden die Kochsalzspülbeutel je nach Herstel-
lerangaben mit Gerinnungshemmern beimpft. Selbst 
bei Aphereseverfahren, die vorzugsweise mit einer Ci-
tratantikoagulation betrieben werden, erfolgt die Be-
impfung der Spülbeutel meist mit Heparin.

Die Gerinnungssituation sollte während der Aphere-
sebehandlung stündlich kontrolliert und auf dem The-
rapieprotokoll dokumentiert werden, wobei das Moni-
toring der ärztlichen Verantwortung obliegt. Weitere 
Details zur Antikoagulation bei verschiedenen Aphe-
reseverfahren sind den Fachinformationen der Her-
steller von Antikoagulanzien und Apheresegeräten 
sowie anderen Dialyse- und Apheresestandards zu 
entnehmen [Dialysestandard 2015; Hörl et al. 2004; 
Schulz-Merkel et al. 2011].



Standard der Therapeutischen Apherese 2019

Stand 29.03.2019

78 Überwachung von Patienten und Geräten

Die gesamte, unter anderem in Abhängigkeit von tech-
nischem Verfahren und patientenindividuellen Gege-
benheiten 2 bis 4 Stunden dauernde Apheresebe-
handlung ist in einem Therapieprotokoll (Beispiel für 
plasmabehandelndes Lipoproteinapherese-Verfah-
ren in Abb. 5, S. 79) vom Pflegepersonal zu do-
kumentieren. Neben den Personalien des Patienten 
sollten darauf folgende Informationen festgehalten 
werden: Gerätetechnik/Behandlungsverfahren, Char-
gennummer des Behandlungssets, Angaben zur medi-
zinischen Verlaufskontrolle und Organisation weiterer 
medizinischer Maßnahmen nach ärztlicher Anordnung 
(aktueller Medikamentenplan, letzter Arztbrief, letzte 
Laborvisite, Dauer der Apheresegenehmigung, vor-
gesehene Untersuchungstermine, Fußkontrolle, Er-
nährungsberatung, aktuelle Laboruntersuchung am 
Behandlungstag), Pflegeanamnese, Körpergewicht, 
Herzfrequenz und Blutdruck vor Beginn der aktuellen 
Apheresebehandlung, Behandlungsziel (Plasma- bzw. 
Blutvolumen und gegebenenfalls Ultrafiltrationsvo-
lumen), 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, Behand-
lungsende, erreichtes Plasma- bzw. Blutbehandlungs-
volumen, Behandlungszeit, Herzfrequenz, Blutdruck 
und Gewicht am Behandlungsende, Anordnungen aus 
ärztlicher Visite (dokumentiert vom Arzt), Abschluss-
bemerkungen, Unterschriften von Arzt und Pflegekraft.

Nebenwirkungen bzw. Komplikationen

Auch Nebenwirkungen bzw. Komplikationen während 
und nach der Apheresebehandlung müssen vom Fach-
pflegepersonal detailliert im Therapieprotokoll erfasst 
und in jedem Fall auch mündlich an den Apherese-
arzt weitergeleitet werden. Die heute zur Verfügung 
stehenden Aphereseverfahren zeichnen sich durch 
ein hohes Maß an Patientenkomfort und Verträglich-
keit aus. Unerwünschte Ereignisse treten bei weniger 
als 5 % der Behandlungen auf. Als durchaus erreich-
bares Idealziel kann in Apherese-Kompetenzzentren 
eine Nebenwirkungsrate von 1 % und eine Rate von 
2 % im Hinblick auf Zugangsprobleme (z. B. Fehlpunk-
tionen oder Punktionshämatome) angesehen werden 
[Heigl, Hettich, Lotz et al. 2015].

Bekanntermaßen besteht eine inverse Korrelation zwi-
schen der Zentrumserfahrung (im ärztlichen und pfle-
gerischen Bereich) und der Häufigkeit von Nebenwir-
kungen und Gefäßzugangsproblemen. Unabhängig 
vom Erfahrungsschatz sollte sich das während der ge-
samten Behandlung am Patienten arbeitende Pflege-
personal allerdings intensiv mit möglichen Nebenwir-
kungen und Komplikationen auseinandersetzen. Nicht 
nur theoretische Kenntnisse, sondern vor allem auch 

die Fähigkeit zur frühen Erkennung und Einleitung von 
Gegenmaßnahmen bei kardiozirkulatorischen Ereig-
nissen, allergischen Reaktionen und Störungen der 
Gerinnung (zwischen Clotting und Nachblutung) sind 
unerlässliche Voraussetzungen für eigenverantwort-
lich arbeitendes Apheresepflegepersonal [Schulz-Mer-
kel et al. 2011].

Blutentnahmen

Die Durchführung der routinemäßig ärztlich ange-
ordneten Blutentnahmen liegt im Verantwortungs-
bereich des Fachpflegepersonals (zu Beginn der 
Behandlung vor und nach jeder therapeutischen Sit-
zung, im Steady-State in 1–3-monatlichen Abstän-
den). Diese dienen insbesondere der Erfassung der 
Behandlungseffizienz und der Wiederanstiegskine-
tik 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 Aphe-
resebehandlungen ergeben sich Konsequenzen im 
Hinblick 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].

Organisation

Wesentliche Aufgabe des nichtärztlichen Personals 
(gemeint sind hier vorzugsweise medizinische Fach-
angestellte) ist es auch, Untersuchungsergebnisse und 
Informationen 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 ärztli-
che Anordnungen zu organisieren, wie beispielsweise 
Überweisungen an Fachärzte anderer Disziplinen, und 
entsprechende Befunde einzuholen.

Alljährlich muss der für die Apheresebehandlung ver-
antwortliche Arzt für alle Patienten neue Anträge für 
eine Genehmigung der Fortführung des extrakorpora-
len Eliminationsverfahrens stellen. Die dazu notwendi-
gen Laborbefunde sowie Fachkonsile von kooperieren-
den Labormedizinern, Lipidologen, Kardiologen und 
Angiologen sind vom Fachpersonal einzuholen. Ange-
sichts des sehr hohen kardiovaskulären Risikos sollten 
kardiologische Kontrolluntersuchungen selbst bei be-
schwerdefreien Lipoproteinapherese-Patienten routi-
nemäßig in halbjährlichen Abständen stattfinden. Die 
entsprechenden Termine sind ebenfalls von den nicht-
ärztlichen Mitarbeitern zu organisieren.
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Abb. 5: Beispiel für plasmabehandelndes Lipoproteinapherese-Verfahren. © V. Schettler

Patient: ID: Datum:

Gerätetechnik Charge-System:

Charge-Filter:

Medikamentenblatt-Kontrolle
mind. 1x/Monat

Letzter Brief Laborvisite Genehmigung bis Praxistermin:

Ernährungsberatung ja nein � x im Quartal Fußkontrolle:

Laborabnahme vor nach

Pflegeanamnese

Behandlungsbeginn: Ziel Plasmamenge:� ml Anfangs-RR: Anfangs-HF:

Anfangsgewicht:� kg punktiert von: anschließende Pflegekraft:

Behandlung/Therapie

Uhrzeit Start

Therapiezeit

Blutdruck

Puls

Plasmamenge (ml)

Plasmafluss (ml/min)

Artieller Druck (mmHg)

Venöser Druck (mmHg)

Plasmaseperator TMP

Lipidfilter TMP

Heparinfluss (ml/h)

Heparinabschaltzeit (Min.) 30 30 30 30 30 30

Kontinuierlich NaCl 0,9 %-Zulauf: Medikamente:

Behandlungsende: Erreichte Plasmamenge:� ml Abschluss-RR:

Abschluss-HF: Abschließende Pflegekraft: Endgewicht:� kg

Bemerkungen/Visite:

Datum und Unterschrift Arzt
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80 Dokumentationen zu Ernährungsberatungen, diäte-
tischen oder anderen Maßnahmen der Lebensstilän-
derung sowie Patienteneinwilligungen zur Datenüber-
mittlung an Krankenkassen und an die Kassenärztliche 
Vereinigung müssen ebenso vorliegen wie Meldun-
gen zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen. Nicht 
zuletzt zeichnen die medizinischen Fachangestellten 
verantwortlich für die Organisation von Patienten-
transporten und Realisierung der Fahrkostenerstat-
tung [Schulz-Merkel et al. 2011; Ramlow et al. 2012].

Qualitätsmanagement und Dokumentation

Zentrale Aufgaben des gesamten Teams sind die 
Dokumentation aller Apheresebehandlungen – und 
zwar von der Indikationsstellung bis hin zum Behand-
lungsergebnis – sowie die lückenlose Weitergabe von 
Surrogatparametern und Endpunkten an ein zentra-
les Register [Heigl et al. 2013]. Eine solche, „mög-
lichst komplette Erfassung aller Behandlungsfälle“, 
insbesondere bei der Aphereseindikation ‚isolierte 
Lp(a)-Erhöhung‘, wird übrigens mit dem Beschluss 
vom 19.06.2008 vom gemeinsamen Bundesausschuss 
(G-BA) gefordert. Das seit 2011 etablierte Deutsche 
Lipoproteinapherese-Register (DLAR) bietet dazu ein 
geeignetes Forum [Schettler et al. 2015].

Durch eine wissenschaftliche Auswertung dieser Da-
ten erwächst die Option einer Verbesserung der Evi-
denzlage und einer Erarbeitung evidenzbasierter The-
rapieleitlinien auf nationaler und idealerweise auch 
internationaler Ebene (Aphereseregister der „World 
Apheresis Association“ [WAA]).

Grunderkrankungen und Apherese
indikationen: spezielle Pflege

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 gleicherma-
ßen für das Pflegepersonal wichtig, sich mit diesen 
schweren und grundsätzlich lebensbedrohlichen Fol-
geerkrankungen der Atherosklerose auseinanderzu-
setzen. In regelmäßigen hausinternen und externen 
Schulungen sollten alle direkt am Patienten arbeiten-
den Mitarbeiter mit Ätiologie, Pathogenese, Diagnos-
tik und Therapie von koronarer Herzerkrankung (KHK), 
peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) und 
zerebrovaskulärer Krankheit (ZVK) vertraut gemacht 
werden. Vertiefte Kenntnisse sind vor allem im Hin-
blick auf Klinik und Leitsymptome einer chronischen 
oder akuten Progression des Atherosklerosegesche-
hens zu erwarten [Schulz-Merkel et al. 2011].

Besonders wichtig ist die selbstständige Erhebung ei-
ner Pflegeanamnese vor jeder Apheresebehandlung, 
die es dem nichtärztlichen Personal erlaubt, bereits 

leichte gesundheitliche Veränderungen zu erkennen. 
Gegebenenfalls ist es dann möglich, den Arzt noch 
vor dem Anlegen des Patienten an den extrakorpo-
ralen Kreislauf zu verständigen und weitere diagnos-
tische 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 Medikamenten-
einnahme, insbesondere auch der Notwendigkeit ei-
ner Applikation von Nitrospray, einschließen. Namen 
und Wirkungsweisen der wichtigsten Kardiaka müs-
sen dem Pflegepersonal daher ebenso vertraut sein, 
wie die auf dem Markt befindlichen Lipidsenker. Im 
Falle einer akuten Verschlechterung der kardiovasku-
lären Situation muss das Pflegepersonal in der Lage 
sein, bereits vor dem Eintreffen eines umgehend hin-
zuzurufenden Arztes entsprechende Notfallmaßnah-
men einzuleiten.

Es gibt eine Vielzahl von Indikationen zur Apherese-
behandlung, die über die Therapie von Fettstoffwech-
selstörungen bei kardiovaskulär erkrankten Patienten 
hinausgehen [Heigl et al. 2009]. Aus den unterschied-
lichen zur Apherese-, Rheopherese- und Immunad-
sorptionsbehandlung führenden Grunderkrankungen 
ergeben sich ganz unterschiedliche Anforderungen an 
die Pflege der betroffenen Patienten, die anhand von 
3 Beispielen kurz erläutert werden sollen.

So stellt der bisher gesunde, oft mitten aus einem 
hoch engagierten Berufsleben herausgerissene und 
dadurch psychisch stark traumatisierte Hörsturzpa-
tient 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 kon-
frontierten Patienten Ängste abzubauen und für Be-
ruhigung, Entspannung und eine angenehme Atmo-
sphäre 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 Fachangestellte 
häufig bei Multiple Sklerose (MS)-Patienten, die mit 
durchschnittlich 40 Jahren zwar relativ jung sind, aber 
oft schwere körperliche Behinderungen aufweisen 
[Heigl, Hettich 2015]. Je nachdem, an welcher Stelle 
die Nervenschädigung im Rückenmark lokalisiert ist, 
manifestieren sich hier ganz unterschiedliche Symp-
tome, die von Seh- und Sensibilitätsstörungen bis hin 
zu hemi- und tetraparetischen Spastiken reichen. Ins-
besondere bei rollstuhlpflichtigen, zum selbstständi-
gen Transfer nicht mehr fähigen Patienten, aber auch 
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bei solchen mit Blasen- und Mastdarm-Funktionsstö-
rungen ist die Pflege deutlich aufwendiger und vor al-
lem körperlich anstrengender, als die eigentliche Aphe-
resebehandlung [Schulz-Merkel et al. 2011].

Übergeordnete Aufgaben zur 
Verbesserung des Behandlungserfolgs

Vorbereitung des 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 Ge-
spräche eingebunden werden, da die Pflegekräfte dem 
Patienten aufgrund ihrer vielfältigen Aufgaben bei der 
künftigen Apheresebehandlung noch viel näherstehen 
als der Apheresearzt.

Neben Fachvorträgen und Informationsschriften die-
nen vor allem persönliche Gespräche zwischen dem 
Pflegepersonal und dem Patienten als angstabbau-
ende und vertrauensbildende Maßnahmen. Individu-
elle Führungen durch das Apheresezentrum, an de-
nen auch Familienmitglieder teilnehmen können, und 
die Inanspruchnahme der Aphereseerfahrung anderer 
Patienten sind dabei besonders geeignete Maßnah-
men, die dem Patienten die Entscheidung zur Aphe-
resebehandlung 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 des Patienten

Auch nach Einleitung der regelmäßigen Lipoprote-
inapherese-Behandlung sollte zur Optimierung des 
Behandlungserfolges dem Patienten ein ganzheitli-
ches Therapiekonzept angeboten werden, das über 
die Durchführung des extrakorporalen Eliminations-
verfahrens hinausgeht und vorrangig von den nicht-
ärztlichen Mitarbeitern realisiert wird. So tragen insbe-
sondere andauernde Gesundheitsinformationen (auch 
während der therapeutischen Sitzungen), eine Ernäh-
rungsberatung und das Angebot von Bewegungspro-
grammen wesentlich zur Complicance bei und unter-
stützen den Therapieerfolg.

Selbstverständlich sollte das Pflegepersonal beim 
Thema Ernährungsberatung durch speziell ausgebil-
dete 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 Be-

dürfnisse des einzelnen Patienten zugeschnittene Ein-
zelberatungen, idealerweise im Beisein des Ehepart-
ners, fruchtbarer als Gruppenschulungen.

Über das Angebot von strukturierten Schulungen und 
Bewegungsprogrammen hinaus sollte das Pflegeper-
sonal die Behandlungszeit an der Apherese grundsätz-
lich dazu nutzten, die Patienten unter Verweis auf die 
hervorragenden prognostischen Aussichten nicht nur 
zu einer konsequenten Inanspruchnahme der Aphe-
resebehandlungen und zu einer Fortführung der Me-
dikamenteneinnahme, sondern auch zur Umstellung 
ihres Lebensstils im Alltag und zur Wahrnehmung 
der regelmäßig angebotenen kardiovaskulären Kon-
trolluntersuchungen zu motivieren [Schulz-Merkel et 
al. 2011; Heigl et al. 2013; Heigl et al. 2012; Ramlow 
et al. 2012; Heigl et al. 2009].

Behandlungskomfort und 
psychosoziale Aspekte

Neben der Verantwortung für die Behandlungssicher-
heit kommt dem Pflegepersonal auch die Aufgabe 
zu, ein möglichst hohes Maß an Behandlungskom-
fort und das Gefühl von Geborgenheit zu vermitteln. 
Ähnlich wie bei der Betreuung von Dialysepatienten 
und anderen chronisch kranken Patientengruppen 
spielen psychosoziale Aspekte bei Lipoproteinaphe-
rese-Patienten im Vergleich zu den oben ausgeführ-
ten medizinisch-technischen Herausforderungen eine 
mindestens ebenbürtige Rolle. Das Wissen um eine 
bedrohliche Erkrankung des Herzens stellt für alle be-
troffenen Patienten auch ein seelisches Problem dar, 
zu dessen Aufarbeitung das Apherese-Pflegepersonal 
einen wertvollen Beitrag leisten kann.

Die emotionale Hinwendung zu dem aufgrund der orga-
nischen Erkrankung oft auch psychisch traumatisierten 
Patienten, der gerade bei den ersten therapeutischen 
Sitzungen nicht selten Angst vor der maschinellen Be-
handlung hat, spielt, wie bereits oben ausgeführt, auch 
bei der Therapie von Hörsturz-, AMD- und MS-Pati-
enten eine entscheidende Rolle. Diese Zuwendung 
verhilft nicht nur zur Reduktion von Behandlungs-
komplikationen (z. B. Vermeidung angstgetriggerter 
vasovagaler Reaktionen), sondern trägt auch maßgeb-
lich zur Therapietreue und damit zur Verbesserung 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 organisatorischen 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 of-
fenes Ohr für die Sorgen und Nöte der Patienten ha-
ben und diese dann gemeinsam verarbeiten können.
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82 In die wichtige Aufgabe der psychologischen Unter-
stützung können durchaus auch Sozialpädagogen und 
Psychologen sowie nicht zuletzt sogar andere Aphere-
sepatienten eingebunden werden, die ja in aller Regel 
sehr ähnliche Schicksale teilen. Eine geschickte Ter-
min- und Raumplanung ermöglicht es dem Pflegeper-
sonal, Sozialkontakte und das Gemeinschaftsgefüge 
unter den Patienten am Behandlungsort zu fördern, die 
häufig über Jahre hinweg gepflegt werden und dabei 
einen ganz entscheidenden Beitrag für die psychische 
und physische Rehabilitation leisten.

Aber auch diverse praktische Hilfestellungen zum Bei-
spiel beim Ausfüllen von Formularen und Anträgen 
oder beim Kontakt mit Behörden sind für den Patienten 
in höchstem Maße dienlich. Insbesondere am Über-
gang von der ambulanten zur stationären Behandlung 
im Falle einer akuten Verschlechterung des Gesund-
heitszustandes ist die praktisch-organisatorische Un-
terstützung und menschliche Zuwendung nicht nur 
zum Patienten selbst, sondern auch zu dessen Ange-
hörigen ganz besonders wichtig.

Durch die Übernahme von Aufgaben, die oft weit au-
ßerhalb der direkten medizinisch-technischen und 
pflegerischen Verantwortung liegen, leisten nichtärzt-
liche Mitarbeiter mit unterschiedlichen Grundausbil-
dungen und Tätigkeitsbereichen einen besonders wert-
vollen Beitrag zur Gesundheit und zur Lebensqualität 
der ihnen anvertrauten Menschen. Die eindrucksvol-
len medizinischen Erfolge sowie die von den dankba-
ren Patienten entgegengebrachte hohe menschliche 
Wertschätzung sind für das auf einer Apheresesta-
tion eingesetzte Personal häufig die beste Motivation, 
die nicht leichten, aber äußerst vielseitigen und in je-
der Hinsicht befriedigenden Aufgaben zu meistern 
[Schulz-Merkel et al. 2011].

Zusammenfassend tragen nichtärztliche Mitarbeiter 
ganz entscheidend zum Gelingen der Therapeutischen 
Apherese bei. Sie übernehmen ein hohes Maß an Ei-
genverantwortung für medizinisch-technische, pflege-
rische und organisatorische Aufgaben im Rahmen die-
ser extrakorporalen therapeutischen Maßnahme und 
liefern insbesondere durch die Berücksichtigung psy-
chosozialer Aspekte einen wertvollen Beitrag zum The-
rapieerfolg, also zur Verbesserung von Prognose und 
Lebensqualität der schwerkranken Patienten.

Schlussbemerkungen

Bei der Therapeutischen Apherese handelt es sich um 
ein in vielfältigen Indikationsbereichen einsetzbares 
und hocheffektives Behandlungsverfahren. Noch mehr 
als die mit der Thematik betrauten Fachärzte – in der 
Regel Nephrologen – tragen die ganz nah am Patienten 
arbeitenden nichtärztlichen Mitarbeiter zum organisa-
torischen und technischen Gelingen einer Therapie-
form bei, die leider immer noch keine flächendeckende 

Anerkennung und Verbreitung im medizinischen All-
tag gefunden hat. Ein hohes Maß an Wertschätzung 
durch außergewöhnlich dankbare Patienten erfährt 
allerdings das im Bereich der Therapeutischen Aphe-
rese tätige Pflegepersonal, das gerade durch die Über-
nahme von Aufgaben jenseits einer technischen Rou-
tine ganz entscheidend zum Therapieerfolg beiträgt.

Dass der Erfolg eines Apherese-Kompetenzzentrums 
ganz eng mit der Expertise und dem Engagement des 
nichtärztlichen Personals verbunden ist, erleben wir 
täglich mit großer Freude in unseren eigenen Zentren. 
Nephrologische Einrichtungen und Fachverbände sind 
demnach gleichermaßen aufgerufen, sich für eine kon-
tinuierliche intensivierte Weiterbildungsmöglichkeit 
zur Apherese-Fachpflegekraft einzusetzen.
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