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Hintergrund: Systemisch entziindliche rheumatische Erkrankungen gehen haufig
mit einer hohen Morbiditdt und teils schweren chronischen Verldufen einher.

Sie erfordern friihzeitige und effektive Behandlungsstrategien, um irreversible
Schaden zu verhindern. Eine medikamentdse Immunsuppression ist nicht bei allen
Patient:innen mdglich. In solchen Féllen ist die Anwendung alternativer Therapien
wie der Immunadsorption (IA) von besonderem Interesse. Trotz positiver klinischer
Erfahrungen ist die Datenlage zur Anwendung der IA bei rheumatischen Erkrankungen
begrenzt.

Ziel der Arbeit: Ziel war die Analyse von Anwendung, Wirksamkeit und Sicherheit der
IA unter Alltagsbedingungen.

Material und Methoden: Im Rahmen dieser retrospektiven Untersuchung wurden
373 Immunadsorptionsbehandlungen (IA) bei 31 Patient:innen mit verschiedenen
rheumatischen Erkrankungen durchgefiihrt.

Ergebnisse und Diskussion: Die Ergebnisse zeigen, dass die IA iberwiegend in
Kombination mit anderen medikamentdsen Verfahren eingesetzt wurde — haufig

als ,Bridging-Therapie” oder Ultima Ratio in komplexen Fallen. Die Behandlung
zeigte ein gutes Sicherheitsprofil; bei 25 % der Patient:innen traten vorwiegend
milde Nebenwirkungen wie Blutdruckabfalle auf. Die IA fiihrte zu einer signifikanten
Reduktion der Immunglobulinspiegel. In 48 % der Falle konnte ein positiver klinischer
Therapieeffekt beobachtet werden. Kiirzere Intervalle zwischen den Behandlungen
waren mit einem besseren Ansprechen assoziiert (p=0,004). Ein Zusammenhang
zwischen einem positiven Therapieeffekt und der begleitenden Glukokortikoidtherapie
konnte nicht festgestellt werden (p=0,611), was auf einen potenziell eigenstédndigen
Effekt der |A hinweist.

Schlussfolgerung: Die IA kann somit eine wertvolle Ergdnzung im Rahmen
individualisierter Therapieansdtze darstellen und sollte in zukiinftigen Studien weiter
evaluiert werden.

Schliisselworter
Systemisch entziindliche rheumatische Erkrankungen - Sicherheitsprofil - Bridging-Therapie -
Immunglobulinspiegel - Individualisierte Therapieansétze
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Patientenakten Rheumazentrum RLP
Betrachtungszeitraum 2006-2017

Patientenselektion anhand der Abrechnungsziffer (1A)

Patient:innenkollektiv
IA (n=40)

Analyse auf NW (Pat. n=40, IA n=394)

Ausschluss (Pat. n=9, IA n=12): < 3x IA oder
Ausschluss (IA n=9): < 3 zusammenhdangende IA (Intervall <6 Wochen)

Weitere Analyse:
Patient:innen n=31, IA n=373

1. Behandlungszyklus (Pat. n=31, IA: n=287)

Per-Protocol-Analyse:

- EinsatzderlA
- Immunglobuline und Adsorber

- Wirkung der IA

Subgruppenanalysen

Indikationen n=26
Abbruchkriterien n=18
Zugangsart Pat. n=20, IA n=190

Immunglobulinreduktion: 1gG: Pat. n=26, IA n=206; IgM: Pat. n=26, IA n=205; IgA: Pat. n=25,

IA n=198

Immunglobulinreduktion Langzeiteffekt 1. Zyklus Pat. IgG n=27, IgM n=27, IgA n=26

Adsorber Pat. n=24, |IA n=232

Affinitdt der Immunglobuline zu den Adsorbern; IgG: Pat. n=20, IA n=123, IgM: Pat. n=20, IA

n=124, IgA: Pat. n=19, IA n=117

CRP-Reduktion Pat. n=30
Glukokortikoiddosis Pat. n=9

Abb. 1 A Studienpopulation.RLPRheinland-Pfalz,/AImmunadsorption, NWNebenwirkungen, Pat. Patienten, /g Immunglo-

bulin, CRP C-reaktives Protein

Systemisch entziindliche rheumatische Er-
krankungen, oft durch Autoantikdrper in-
duziert, zeigen ein breites Spektrum akuter
und chronischer Manifestationen [1, 2]. Be-
sonders haufig ist der Bewegungsapparat
betroffen, was zu Schmerzen, Funktions-
einschrankungen und Gelenkdestruktio-
nen fiihren kann [2]. Diese Erkrankungen
sind mit erhohter Morbiditat und Mortali-
tat (0,47 % aller Todesfalle) assoziiert [1, 3].
Die héufigste entziindliche Gelenkerkran-
kung ist die rheumatoide Arthritis (RA),
von der 2019 weltweit 18 Mio. Menschen
betroffen waren [4].

Ziel der Therapie ist die Reduktion
der Entzlindungsaktivitat, Vermeidung
irreversibler Schaden und Erhalt der Funk-
tionalitat [2, 5]. Eine friihzeitige Behand-
lung verbessert die Prognose und das
Ansprechen auf die Therapie [2]. Haufig
erfolgt die Behandlung mit Immunsup-
pressiva [6, 7]. Diese sind jedoch nicht
fir alle Patient:innen geeignet — etwa bei

Immundefekten, geplanten Operationen,
Schwangerschaft, Krebserkrankungen, In-
fektionen oder Allergien [8-10].

Die Immunadsorption (IA) ist ein Ver-
fahren zur selektiven Entfernung bestimm-
ter Plasmaproteine, das zur Modulation
autoimmunologischer Prozesse eingesetzt
wird [11-13].Sie kann die Krankheitsaktivi-
tat senken, die Wirksamkeit anderer Thera-
pien verbessern und die Medikamenten-
dosis reduzieren [1, 11, 14]. Zudem hat
sie gegeniiber anderen Therapien Vortei-
le in Bezug auf allergische Reaktionen und
Infektionen und weist ein geringes Poten-
zial fiir Nebenwirkungen auf [24]. Die IA
hat sich in Studien als sicher und wirk-
sam bei refraktarer RA und anderen Au-
toimmunerkrankungen erwiesen [12, 13],
auch wenn belastbare Daten, insbesonde-
re aus der Biologikaara, fehlen [11]. Poullin
et al. pladieren daher dafiir, ihren Einsatz
nicht nur auf austherapierte Patient:innen
zu beschranken [14].

Unsere retrospektive Analyse unter-
sucht das Potenzial der IA als erganzende
oder alternative Therapie bei rheumati-
schen Erkrankungen. Dabei analysieren wir
Haufigkeit, Wirksamkeit, Sicherheit sowie
Begleittherapien und Behandlungssche-
mata in einem groBen medizinischen
Zentrum im klinischen Alltag.

Methoden

Studienpopulation

In unsere retrospektive Analyse wur-
den 40 Patient:innen mit rheumatischen
Erkrankungen eingeschlossen, die zwi-
schen 2006 und 2017 im Rheumazentrum
Rheinland-Pfalz eine Immunadsorptions-
behandlung erhielten. Ausgeschlossen
wurden Patientiinnen unter 18 Jahren
sowie solche mit weniger als 3 aufeinan-
derfolgenden |A-Sitzungen. Die Per-Pro-
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Tab.1 Deskriptive Daten gesamte Studienpopulation

Charakteristika Median (IQR) n Signifikanz
Alter (Jahre) 50 (45-65) 31 -
Geschlecht (weiblich) 52% 31 -

Pos. Therapieeffekt ges. 48% 31 -

Pos. Therapieeffekt ges. mit Glukokortikoiden (GK) 29% 31 0,611
Pos. Therapieeffekt ges. ohne Glukokortikoide (GK) 19% 31

Pos. Therapieeffekt 1. Zyklus 48% 31 -

Pos. Therapieeffekt 1. Zyklus mit GK 29% 31 -

Pos. Therapieeffekt 1. Zyklus ohne GK 19% 31 -

Anzahl der Behandlungen mittels IA ges. 7 (4-14) 31 -
Behandlungszeitraum (Tage) ges. 48 (15-124) 31 -
Behandlungsintervall (Tage) ges. 7 (4-9) 331 -
Erkrankungsdauer (Jahre) 6(1-11) 21 -
Rheumafaktor positiv 90 % 31 -
Anti-CCP-positiv 39% 31 -

CRP (mg/dl) vor Therapie 2,38(0,93-4,87) 30 0,495
CRP (mg/dl) nach Therapie 1,79 (0,62-4,62) 30
Immunsuppressiva - - -
DMARD 32% 31 -
Glukokortikoidgabe 65% 31 -
Glukokortikoiddosis (mg) vor Therapie 15(12,5-35) 0,715
Glukokortikoiddosis (mg) nach Therapie 12,5 (10-25)

Schmerzmittel 65% 31 -
Rheumatoide Arthritis 71% 31 -
Kollagenosen/Vaskulitis 26% 31 -
Spondylarthritiden 3% 31 -
IgG-Reduktion (%) durch IA -50 (63 bis -38) 202 <0,001**
IgM-Reduktion (%) durch 1A -26 (-36 bis -16) 201 <0,001**
IgA-Reduktion (%) durch IA -20 (-29 bis -15) 194 <0,001**
IgG vor Therapie (mg/dl) 1810 (1045-1965) 1 0,007**
I9G nach Therapie (mg/dl) 1070 (835-1526) 1

IgM vor Therapie (mg/dl) 105 (56-144) 1 0,171
IgM nach Therapie (mg/dl) 90 (66—104) 1

IgA vor Therapie (mg/dl) 250 (191-349) 1 0,289
IgA nach Therapie (mg/dl) 217 (189-300) 1

Globaffin-Séule 58% 24 -
Tryptophan-Saule 38% 24 -
Immunosorba-Saule 17 % 24 -
Wechsel der Sdule innerhalb des Behandlungszeitraums 13% 24 -
IgG-Reduktion (%) Globaffin -54 (-67 bis —44) 75 <0,001**
IgG-Reduktion (%) Tryptophan -33 (-35 bis -30) 18 -
IgG-Reduktion (%) Immunosorba —65 (~72 bis -54) 30 <0,001**
IgM-Reduktion (%) Globaffin -18 (-26 bis -13) 76 -
IgM-Reduktion (%) Tryptophan -35 (-38 bis -28) 18 0,002**
IgM-Reduktion (%) Immunosorba -16 (-40-0) 30 -
IgA-Reduktion (%) Globaffin -17 (=21 bis -12) 75 -
IgA-Reduktion (%) Tryptophan =17 (-20 bis -14) 12 -
IgA-Reduktion (%) Immunosorba -23 (-30 bis -16) 30 0,008 **
Max. RR-Anderung syst. (mm Hg) -8 (-15-0) 203 <0,001**
Max. RR-Anderung diast. (mm Hg) 0(-10-0) 203 0,001**

*p<0,05,** p< 001

IQR ,interquartile range’, Pos. positiv, ges. gesamt, /A Immunadsorption, CCP zyklisch citrullinierte Peptide, CRP C-reaktives Protein, DMARD ,disease-modi-
fying anti-rheumatic drug’, Ig Immunglobulin, Max. maximal, RR Blutdruck Riva-Rocci, syst. systolisch, diast. diastolisch
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Hohe Krankheitsaktivitit/
humorale Krankheitslast/
ausgepragte Symptomatik
n=12 (46%)

Infekte unter anderen

ey

Therapien/Wundheilungssto-
rung/zelluldre Immundefizienz
n=10 (39%)

Therapierefraktirer Verlauf/
Versagen anderer Therapien
n=8 (31%)

‘ Karzinom n=6 (23%) |

Therapien + multiple

Hauptindikationen (teilsin Kombination vorliegend)

Nebenwirkungen anderer ‘

Kofaktoren

Nebenwirkungen anderer
Therapien n=1 (4%)

Multiple Vortherapien n=8
(31%)

»

Nebenwirkungen anderer
Therapien + multiple
Vortherapien n=6 (23%)

Indikationsstellung

Vortherapien n=1 (4%)

Abb. 2 A Indikationen fiir die Immunadsorption

tocol-Analyse umfasste 31 Patient:innen
(@ Abb. 1).

Datenerfassung

Retrospektiv erhoben wurden epidemiolo-
gische Daten, Informationen zur Behand-
lung, verwendete IA-Saulen sowie Labor-
werte vor und nach der Therapie. Ein posi-
tiver Therapieeffekt wurde angenommen
bei CRP(C-reaktives Protein)-Reduktion oh-
ne Erhdhung der Glukokortikoiddosis und
ohne Einleitung neuer immunsuppressi-
ver Therapien. Bei CRP-Erhéhung, Dosis-
steigerung oder Therapieabbruchkriterien,
die gegen einen Therapieerfolg sprachen,
wurde kein positiver Therapieeffekt ange-
nommen.

Details der Immunadsorption

Die IA wurde stationdr oder ambulant im
Rheumazentrum Rheinland-Pfalz mit dem
Gerat Octo Nova (Diamed Medizintechnik
GmbH, Stadtwaldgiirtel 77, 50935 Kdln)
durch eine nicht verblindete Immunad-
sorptionsfachkraft durchgefiihrt.

Statistik

Die Normalverteilung wurde mittels Sha-
piro-Wilk-Test und grafisch (Quantile-
Quantile-Plot) gepriift. Fiir Zusammen-
hénge zwischen nominalen Variablen
wurden Chi-Quadrat- und Fisher’s Exact-
Test verwendet. Abhdngige metrische Va-
riablen wurden mit t-Test oder Wilcoxon-
Test gepriift. Unabhdngige Stichproben

wurden je nach Verteilung mit t-Test,
ANOVA (,analysis of variance”), Mann-
Whitney-U- oder Kruskal-Wallis-Test ana-
lysiert. Ein p-Wert <0,05 galt als signifikant.
Die Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Sta-
tistics 23.0 (IBM Deutschland GmbH, IBM-
Allee 1, 71139 Ehningen, Deutschland).

Ergebnisse

In der Exploration wurden 373 Immu-
nadsorptionsbehandlungen an 31 Pati-
ent:innen mit 3 verschiedenen Adsorbern
- Globaffin (Fresenius Medical Care AG, Hof
an der Saale, Deutschland), Tryptophan
(DIAMED Medizintechnik GmbH, Koln,
Deutschland) und Immunosorba (Frese-
nius Medical Care AG, Hof an der Saale,
Deutschland) - durchgefiihrt. Die Pati-
ent:innen (52 % Frauen und 48 % Manner,
Alter: Median= 50 Jahre, IQR [,interquar-
tile range”]: 45-65) litten an verschiede-
nen rheumatische Erkrankungen (71%
rheumatoide Arthritis, 26 % Kollagenose/
Vaskulitis, 3% Spondyloarthritiden). Die
Behandlungsanzahl variierte zwischen
3 und 54 (Median: 7, IQR: 4-14), die mitt-
lere Behandlungsdauer betrug 48 Tage
(IQR: 15-124) mit einem Behandlungsin-
tervall von durchschnittlich 7 Tagen (IQR:
4,25-9,25). Sieben Patient:innen erhielten
bis zu 4 Behandlungszyklen (<6 Wochen
Abstand zwischen den Sitzungen), ins-
gesamt wurden 42 Zyklen dokumentiert.
Ein Zyklus dauerte im Mittel 48 Tage.
Die Details der Studienpopulation sind in
B Tab. 1 aufgefiihrt.

Indikationen und Abbruchkriterien

Es konnten 6 Hauptindikationen, oft (69 %
der Félle) mehrere parallel vorliegend, fiir
den Einsatz der Immunadsorption im kli-
nischen Alltag identifiziert werden: The-
rapieversagen oder Nebenwirkungen an-
derer Therapien, hohe Krankheitsaktivitat
bzw. humorale Krankheitslast, Infekte un-
ter anderen Therapien und das Vorlie-
gen eines Karzinoms. Zusatzliche Kofakto-
ren unterstitzten die Indikationsstellung,
waren jedoch nie allein ausschlaggebend
(@ Abb. 2).

Die Immunadsorption wurde insge-
samt dann eingesetzt, wenn konventio-
nelle Therapien aus unterschiedlichen
Griinden gerade keine geeignete The-
rapieoption darstellten. Die Beendigung
erfolgte meist bei Wiederaufnahme ei-
ner medikamentdsen Immunsuppression
(67 %), seltener bei Komplikationen oder
unzureichendem Ansprechen (je 28 %). In
68 % der Falle kam eine begleitende Medi-
kation zum Einsatz, meist Glukokortikoide
(65%) oder Analgetika (65%), seltener
auch eine immunsuppressive Therapie
mit DMARDs (,disease-modifying anti-
rheumatic drugs”) (32%).

Sicherheit der Therapie

Bei 25% der Patient:innen traten Neben-
wirkungen unter 1A auf, am héufigsten
(20%) ein systolischer Blutdruckabfall
<100 mmHg; in 8% der Félle kam es kurz
vor Therapieende zu kritischen Abféllen,
woraufhin die IA vorzeitig abgebrochen
wurde. Die durchschnittliche systolische
Blutdruckverdnderung betrug -6,89+
13,67mmHg (p<0,001). Seltene Neben-
wirkungen waren Kribbeln im Gesicht,
Kopfschmerzen, Schiittelfrost und lokale
Schmerzen (jeweils ein Fall). Die 1A er-
folgte bei 60% der Patientinnen uber
einen peripheren, bei 20% {ber einen
zentralen und bei 20% der Patient:innen
sowohl Uber einen peripheren als auch
einen zentralen Zugang. Bezogen auf alle
IA (n=190) entfielen 52 % auf periphere,
48% auf zentrale Zugange. Im Untersu-
chungszeitraum trat eine katheterassozi-
ierte Komplikation mit Explantation bei
Verdacht auf Katheterinfektion auf.
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Abb. 3 A Immunglobulinreduktion durch die Inmunadsorption unmittelbar nach der Anwendung.
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Abb. 4 A Immunglobulinspiegel vor und nach Immunadsorption (IA) bei der ersten und letzten Be-
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Effektivitat

Zu Beginn der Behandlung zeigten 31%
der Patientinnen erhdhte Ig(Immun-
globulin)G-Werte (> 1350 mg/dl) [28]. Die
IA fiihrte zu einem signifikanten Rick-
gang der Immunglobuline (p <0,001): 1gG
(Median —50 9%, IQR: -63 % bis -38 %), IgM
(-26%, IQR: -36% bis —-16%) und IgA
(=20%, 1QR: =29 % bis —15%) (@ Abb. 3).

Vor der Therapie mittels Immunad-
sorption zeigten die Patient:iinnen héhere
Immunglobulinspiegel (IgG: Median=
1810 mg/dl, IQR: 1045 mg/dl-1965 mg/dl;
IgM: Median = 105mg/dl, IQR: 56 mg/dI-
144 mg/dl; IgA: Median=250mg/dI, IQR:
191 mg/dl-349mg/dl) als danach (IgG:
Median=1070mg/dl, IQR: 835mg/dl-
1526 mg/dl; IgM:  Median=90mg/d|,
IQR: 66 mg/dI-104mg/dl; IgA: Median=
217mg/dl, 1QR: 189 mg/dl-300 mg/dI).
Mittels abhdngigen t-Tests konnte ge-
zeigt werden, dass diese Unterschiede
fiir IgG (p=0,007) statistisch signifikant
waren. Fiir IgM und IgA ergab sich kein
signifikanter Unterschied, sondern nur ein
tendenzieller Abfall (p=0,171 und p=
0,289) (B Tab. 1).

Der Prozentsatz der Immunglobulin-
reduktion zwischen der ersten (IgG: Me-
dian=-47 %, IQR: -59% bis —43 %; IgM:
Median=-17%, IQR: -14% bis -24%;
IgA: Median=-19%, IQR: -23%-15%)
und der letzten IA (IgG: Median=-38%,
IQR: -54 % bis —28 %, IgM: Median = -26 %,
IQR: =30 % bis —13 %; IgA: Median =-20%,
IQR: —26 %—10 %) zeigte keinen signifikan-
ten Unterschied (@ Abb. 4 und @ Tab. 1).

Adsorber

Die Untersuchung zeigt signifikante Unter-
schiede in der Immunglobulinreduktion je
nach verwendetem Adsorber (@ Abb. 5).
Globaffin und Immunosorba fiihrten zu
einer starkeren lgG-Reduktion als Tryp-
tophan (p<0,001). Tryptophan bewirkte
hingegen die starkste Reduktion von IgM
(p=0,001), wéhrend Immunosorba am ef-
fektivsten IgA senkte (p=0,008).

Wirkungen der Immunadsorption

Nach dem ersten Behandlungszyklus so-
wie Uber den gesamten Zeitraum zeig-
ten 15 Patient:innen (48 %) einen positiven
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Abb. 6 A Behandlungsintervalle und positiver (pos.) Therapieeffekt 1. Zyklus und gesamter (ges.) Behandlungszeitraum

Therapieeffekt. Vier Patient:innen ohne in-
itiales Ansprechen nach dem ersten Zyklus
erhielten erneut IA; 2 von ihnen zeigten
spater doch einen positiven Therapieef-
fekt. Zwei von drei Patient:innen mit in-
itialem Ansprechen verloren den positiven
Therapieeffekt im weiteren Verlauf.

Die Untersuchung der CRP-Anderung
zeigt, dassvorderTherapie mittelsIAhohe-
re CRP-Werte vorlagen (1. Zyklus: Median =
2,38mg/dl, IQR 0,93 mg/dl-4,87 mg/dl;
gesamt: Median=2,38mg/dl, IQR 0,93
mg/dl-4,87 mg/dl) als nach der Thera-
pie (1. Zyklus: Median= 1,56 mg/dl; IQR
0,56 mg/dl-4,02 mg/dl; gesamt: Median =
1,79 mg/dl; 1QR 0,62 mg/dl-4,62 mg/dl).
Ein Wilcoxon-Test zeigte, dass dieser Un-
terschied statistisch nicht signifikant war
(1. Zyklus: p=0,269; gesamt: p=0,495)
(s. @Tab. 1).

Die Patientinnen hatten vor The-
rapie ebenfalls hohere Glukokortikoid-
dosen (1. Zyklus: Median=15mg; IQR
12,5mg-35mg; gesamt: Median=15mg;
IQR 12,5mg-35mg) als nach Thera-
pie (1. Zyklus Median=12,5mg; IQR:
10 mg-25 mg; gesamt: Median=12,5mg;
IQR 10 mg-25mg). Diese Dosisreduktion
war statistisch nicht signifikant (1. Zyklus
p=0,715; gesamt: p=0,715) (s. @ Tab. 1).

In einer Subgruppe von 5 Patient:innen
mit RA zeigten sich signifikant verbesser-
te DAS(,Disease Activity Score”)28-Werte
nach dem ersten Zyklus (p=0,015) trotz
tendenziell reduzierter Glukokortikoiddo-
sis.

Die Patientiinnen mit einem Anspre-
chen auf die Behandlung erhielten die
Immunadsorption mit einer hoheren Fre-

quenz und hatten im Median signifikant
kiirzere Behandlungsintervalle (1. Zyklus:
Median=5,5 Tage; IQR 4 Tage bis 7 Tage;
gesamt: Median=5,5 Tage; IQR 4 Tage bis
7 Tage) als Patient:innen ohne positiven
Therapieeffekt (1. Zyklus: Median = 8 Tage;
IQR 7 Tage bis 14 Tage; gesamt: Median=
7 Tage; IQR 7 Tage bis 14 Tage) (1. Zyklus:
p=0,004; gesamt: p=0,049) (@ Abb.6).

Therapieeffekt und Glukokortikoid-
therapie

Unter den Patientiinnen mit positivem
Therapieeffekt erhielten 60% Glukokor-
tikoide, 40% nicht. In der Subgruppe
ohne Glukokortikoide (n=11) lagen vor
der Therapie mittels |A hohere CRP-Werte
vor (1. Zyklus: Median=3,01mg/dl, IQR
1,04 mg/dl-7,82 mg/dl; gesamt: Median=
3,01 mg/dl, 1QR 1,04 mg/dl-7,82 mg/dl)
als nach der Therapie (1. Zyklus: Median =
2,13 mg/dl;IQR0,32mg/dl-5,11 mg/dl; ge-
samt:Median = 2,13 mg/dI;IQR0,33 mg/dI-
5,11 mg/dl). Ein Wilcoxon-Test zeigte, dass
dieser Unterschied statistisch nicht signi-
fikant war (1. Zyklus: p=0,407; gesamt:
p=0,407).

In dieser Subgruppe konnte bei 55%
der Patient:innen ein positiver Therapie-
effekt festgestellt werden - sowohl nach
dem ersten Zyklus als auch im gesamten
Verlauf.

Ein Chi%-Test in der Gesamtpopulati-
on (n=31) zeigte keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen Glukokortiko-
idtherapie und Therapieerfolg (p=0,611).
Der Behandlungserfolg scheint somit in

dieser Kohorte unabhangig vom Einsatz
von Glukokortikoiden zu sein.

Diskussion

Systemisch entziindliche rheumatische Er-
krankungen umfassen ein breites Spek-
trum an akuten und chronischen Manifes-
tationen, die zu Funktionseinschrankun-
gen, Gelenkschdden und einer erhohten
Morbiditats- und Mortalitatsrate fiihren [1,
2, 15]. Die IA wird hdufig bei akuten Krank-
heitsschiiben eingesetzt, wobei eine hohe
Krankheitsaktivitat oder humorale Krank-
heitslast die hdufigste Indikation darstel-
len. Kontraindikationen oder Versagen an-
derer Therapien spielen ebenfalls eine Rol-
le. In der Literatur wird die Immunadsorp-
tion bei rheumatischen Erkrankungen v. a.
als Option bei langwierigen, therapiere-
fraktdren Verldufen oder zur Entfernung
pathogener Autoantikdrper und Immun-
komplexen beschrieben, um Krankheits-
progression und Gewebeschaden zu be-
grenzen [1, 8, 11]. In der bahnbrechenden
randomisierten, kontrollierten Studie mit
Scheinapherese konnte Felson 1999 einen
derart Uiberraschenden Effekt auf die RA-
Aktivitat zeigen, dass die Verblindung aus
ethischen Griinden gestoppt wurde [13].
Die Immunadsorption ist fiir RA und syste-
mischen Lupus erythematodes (SLE) zuge-
lassen, wird aber auch bei anderen Erkran-
kungen eingesetzt [16, 17]. Mittlerweile
haben wir jedoch ein gro3es Armamenta-
rium an verschiedenen DMARDs zur Ver-
fiigung, sodass die IA bei RA nur noch bei
ausgewahlten Fallen in Betracht kommt.
Dies belegt auch unsere Exploration, die
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zeigte, dass die IA oft fiir einen begrenz-
ten Zeitraum als ,Bridging-Therapie” zwi-
schen 2 medikamentdsen Therapien ein-
gesetzt wurde. Aufgrund ihres invasiven
Charakters und unter Kosten-Nutzen-Ab-
wdgungen bei Kosten von ca. 2500 € pro
Immunadsorption wird sie nur in seltenen
Féllen als Dauertherapie und in der Regel
nicht als erste Therapie eingesetzt [14].

Unsere Untersuchung ergab, dass eine
hohere Behandlungsfrequenz, z.B. eine IA
alle 5 bis 6 Tage, zu einem besseren Anspre-
chen fiihren kdnnte. In der Literatur finden
sich noch keine Antworten auf die Frage
nach dem optimalen Behandlungsproto-
koll fiir die Immunadsorption [8, 18].Inden
Zulassungsstudien der Immunadsorption
zur Behandlung der rheumatoiden Arthri-
tis wurde einem festen Behandlungssche-
ma miteiner |A pro Woche tiber 12 Wochen
gefolgt [13]. In der Praxis werden die Be-
handlungsdauer und Behandlungsanzahl
individuell fiir die Patient:innen festgelegt,
bzw. es wird im Verlauf evaluiert, ob die
Therapie noch die optimale Therapieopti-
on darstellt [19]. Zur Evaluation eines opti-
malen Behandlungsprotokolls sind weitere
Studien erforderlich.

Durch die Therapie mittels Immunad-
sorption sinken die Immunglobulinspiegel
erwartungsgemaB, im Median um 50%
fir 19G, 26% fiir IgM und 20% fiir IgA
mit zusatzlichem Nachweis einer signifi-
kanten Langzeitreduktion von IgG. Diese
Reduktionsraten sind von der Tendenz her
ahnlichwieinanderen Studien[11,19-21],
somit kann diese Untersuchung die signifi-
kante Immunglobulinreduktion durch die
IA bestétigen. Die Immunglobulinsynthe-
se unterliegt keinem Biofeedbackmecha-
nismus (Goldammer et al., 2002); der er-
neute Anstieg nach Antikorperentfernung
ist vermutlich auf einen veranderten Ka-
tabolismus und Riickfluss aus dem extra-
vaskuldren Raum zuriickzufiihren [22, 23],
sodass keine GiberméBige Nachproduktion
Zu erwarten ist.

Diese Exploration untersuchte den Ein-
satz von Medikamenten begleitend zur IA.
Die Patient:innen erhielten Glukokortikoi-
de (65 %), andere immunsuppressive The-
rapien (32 %) und Analgetika (65 %). Yamaji
et al. (2008) zeigten, dass IA bei SLE eine
schnellere und langer anhaltende Reduk-
tion der Steroiddosis als die Kombination
von Glukokortikoiden mit einer Cyclophos-
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phamid-StoBtherapie bewirkt[8, 18]. Auch
in unserer Untersuchung war eine Redukti-
onder Glukokortikoiddosis zu beobachten,
diese war jedoch statistisch nicht signifi-
kant — moglicherweise bedingt durch die
geringe Fallzahl der entsprechenden Sub-
gruppe.

Der DAS28 verbesserte sich in einer
kleinen Subgruppe signifikant. Insgesamt
konnte bei 48% der Patient:innen - so-
wohl nach dem ersten Zyklus als auch
nach der gesamten Therapie - ein po-
sitiver Therapieeffekt festgestellt werden.
Ein Zusammenhang mit einer begleiten-
den Glukokortikoidtherapie bestand dabei
nicht. Prinzipiell kann also eine Wirksam-
keit der Immunadsorption angenommen
werden.

Ein positiver Therapieeffekt zeigte sich
in einem Fall auch erst nach einem zweiten
Zyklus, obwohl der erste keine Wirkung
zeigte — im Gegensatz zu Felson et al.
(1999), die in solchen Fallen keinen spate-
ren Effekt fanden [12, 13]. Unsere Ergeb-
nisse widersprechen dieser Einschdtzung
zumindest teilweise.

Im Vergleich zur Literatur liegt unse-
re Erfolgsquote hoher als in den Zulas-
sungsstudien mit Erfolgsraten von 41,7
und 31,9 %, was durch Unterschiede in In-
dikationsstellung und Begleittherapie er-
klarbar ist [12, 13]. Fuchs et al. (2022) be-
richteten bei anderen Erkrankungen sogar
eine Ansprechrate von 63 % [19]. Dies un-
terstreicht die Bedeutung der Patienten-
selektion und Grunderkrankung fiir den
Therapieerfolg.

In dieser Untersuchung zeigten sich
signifikante Unterschiede in der Redukti-
on einzelner Immunglobulinklassen durch
verschiedene Adsorber: Globaffin fiihrte
zur stdrksten IgG-Reduktion, Immunosor-
ba reduzierte sowohl IgG als auch IgA
am effektivsten, wahrend Tryptophan IgM
am starksten senkte. Diese Unterschiede
bieten einen interessanten Ansatzpunkt
fir weitere Untersuchungen. Die geziel-
te Auswahl des Adsorbers bei verschiede-
nenKrankheitsbildern, wie z. B.IgG-vermit-
telten Autoimmunerkrankungen, bei Pati-
ent:iinnen mit Sicca-Symptomatik oder ero-
siver RA mit erhdhten Leveln an IgA-RF
(Rheumafaktor), entsprechend der immu-
nologischen Konstellation, kdnnte zukiinf-
tigzur Optimierung der Therapie beitragen
[24, 25]. Hier sind jedoch weitere Unter-

suchungen notig, um zu evaluieren, ob
die Auswahl eines spezifischen Adsorbers
unter Berticksichtigung der Unterschiede
der Adsorber auch einen Effekt auf den
Therapieerfolg hat.

Die IA war in dieser Untersuchung ins-
gesamt gut vertraglich. Bei 25% der Pa-
tientinnen traten Nebenwirkungen wie
Blutdruckabfall, Pardsthesien oder Kopf-
schmerzen auf; schwerwiegende Neben-
wirkungen waren selten (kritischer Blut-
druckabfall in 3 Fallen, 8%). Im Vergleich
zu anderen Studien mit Nebenwirkungs-
raten von bis zu 88 % wurden relativ weni-
ge Nebenwirkungen beobachtet [12-14].
Die Rate an schwerwiegenden Nebenwir-
kungen der IA wird jedoch auch in der
Literatur teilweise, z.B. in dem Paper von
Matic et al. (2001) mit 1% bei Verwendung
der Immunosorba-Saule, als sehr gering
beschrieben [16]. Insgesamt ist die Vari-
anz der Nebenwirkungsraten hoch, was
sich unter anderem durch Unterschiede in
den Patient:innenkollektiven und Grunder-
krankungen erkldren l&sst.

Die Ergebnisse dieser Analyse basieren
auf retrospektiven Daten aus dem Kklini-
schen Alltag und zeigen Heterogenitaten
sowohl in Bezug auf die Zeitrdume der
IA-Behandlungen als auch auf die einge-
schlossenen Krankheitsbilder. Viele Aus-
wertungen waren daher nur in kleinen
Subgruppen mdglich. Zudem war keine
einheitliche Definition des Therapieerfolgs
moglich, da verschiedene Erkrankungen
mit unterschiedlichen klinischen Parame-
tern eingeschlossen wurden. Eine weitere
Einschrankung bestand darin, dass in eini-
gen Féllen zusatzlich eine Glukokortikoid-
therapie verabreicht wurde. Jedoch konnte
eine Glukokortikoidreduktion beobachtet
werden, und auch bei Patient:innen oh-
ne begleitende Steroidgabe traten positive
Therapieeffekte auf.

Da insgesamt jedoch nur wenige Studi-
enzum Thema Immunadsorption beirheu-
matischen Erkrankungen existieren, kann
diese Exploration insbesondere auch bei
der Planung weiterer Untersuchungen im
klinischen Alltag einen Beitrag leisten. Zur
Evaluation der Ergebnisse sollten daher
weitere, kontrollierte Untersuchungen mit
hoheren Patientenzahlen angestrebt wer-
den.

Die Immunadsorption hat das Poten-
zial, eine Remission herbeizufiihren oder
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die Symptome mit wenigen Nebenwirkun-
gen zu kontrollieren [8]. Sie birgt groBes
Potenzial, insbesondere fiir Patient:innen,
die auf konventionelle Therapien unzurei-
chend ansprechen oder diese nicht ver-
tragen. Weitere Studien kdnnten die Indi-
kationen erweitern und pradiktive Marker
fir den Therapieerfolg ermitteln [1, 14].
Die Immunadsorption, méglicherweise in
Kombination mit Biologika, bietet neue
Optionen fiir die Behandlung von Autoim-
munkrankheiten [1, 26-29]. Ein vielver-
sprechender Ansatz bei der Behandlung
vieler Erkrankungen ist die individualisier-
te Medizin. Auch im Bereich der Rheuma-
tologie gibt es bei der medikamentdsen
Immuntherapie viele Fortschritte, jedoch
geht diese Immuntherapie zum Teil auch
mit schweren Nebenwirkungen und Toxi-
zitdt einher. Viele Patient:iinnen erreichen
trotz dieser hochmodernen Therapie kei-
ne langfristige Remission [30]. Es ist daher
wichtig, die Therapie auf die spezifischen
Bediirfnisse der Patient:innen abzustim-
men.

Fazit fiir die Praxis

—~ Die Immunadsorption (IA) stellt eine gut
vertragliche und sichere Therapieopti-
on dar, die insbesondere bei schweren
rheumatologischen Erkrankungen sowie
bei relevanten Komorbiditaten eingesetzt
wird - haufig in Kombination mit medi-
kamentosen Therapien. In solchen Féllen
dient sie nicht selten als sog. ,Bridging-
Therapie”, bis eine krankheitsmodifizie-
rende Behandlung greift oder etabliert
werden kann.

= Insbesondere in komplexen oder thera-
pierefraktaren Verldaufen kann die IA auch
als Ultima Ratio zum Einsatz kommen. Sie
fiihrt haufig zu einer signifikanten Reduk-
tion zirkulierender Immunglobuline und
Autoantikorper, was mit einer klinischen
Besserung einhergehen kann.

— Die IA kann somit eine wertvolle thera-
peutische Option im Rahmen individuali-
sierter Behandlungsstrategien darstellen
und sollte in zukiinftigen Studien weiter
untersucht werden.
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Immunoadsorption in rheumatic autoimmune diseases: an alternative
treatment option. Retrospective insights on the clinical application
from the Rhineland-Palatinate Rheumatology Center

Background: Systemic inflammatory rheumatic diseases are frequently linked to
significant morbidity and, in some cases, can lead to severe, chronic disease courses.
Early and effective treatment strategies are required to prevent irreversible damage.
Drug-based immunosuppression is not possible for all patients. In such cases the use of
alternative treatment, such as immunoadsorption (IA) is of particular interest. Despite
positive clinical experiences, the data on the use of IA in rheumatic diseases are limited.
Objective: The aim was to analyze the application, efficacy and safety of IA under
routine conditions.

Material and methods: In this retrospective study immunoadsorption (IA) treatment
was performed 373 times in 31 patients with various rheumatic diseases.

Results and discussion: The results show that IA was predominantly used in
combination with other medicinal procedures, often as a bridging therapy or as a last
resort in complex cases. The treatment showed a good safety profile: 25% of patients
experienced mainly mild side effects such as a short-term drops in blood pressure.
The use of IA led to a significant reduction in immunoglobulin levels. A positive
clinical therapeutic effect was observed in 48% of the cases. Shorter intervals between
treatments were associated with a better clinical response (p=0.004). A correlation
between a positive therapeutic effect and the concomitant glucocorticoid therapy
could not be established (p=0.611), which could potentially indicate an independent
effect of IA.

Conclusion: The use of A can be a valuable addition to individualized treatment
approaches and should be further evaluated in future studies.
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