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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Multiple Sklerose

1.1.1 Epidemiologie

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine entziindliche, demyelinisierende Erkrankung
des zentralen Nervensystems (ZNS). Mit einer Pravalenz von etwa 83:100.000 in
Europa gilt sie als die haufigste chronische ZNS-Erkrankung bei jungen
Menschen. Weltweit sind etwa 2,5 Millionen Menschen betroffen. Der Altersgipfel
liegt bei etwa 35 Jahren. Frauen erkranken dabei doppelt so haufig wie Manner.
Die geographische Verteilung der Pravalenz zeigt dabei einen Nord-Sud-
Gradienten mit hoéherer Erkrankungszahl im Norden Europas (Pugliatti et al.
2006). Weiterhin wird in den letzten Dekaden eine Zunahme von Inzidenz und
Pravalenz beschrieben (Koch-Henriksen und Sorensen 2010).

Die ethnische Zugehdrigkeit scheint eine wichtige Rolle zu spielen. Fiur Kaukasier
wurde beispielsweise im Vergleich zu afrikanischen oder orientalischen Ethnien

eine hohere Inzidenz beschrieben (Hogancamp et al. 1997).

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Man geht nach heutigem Forschungsstand von einer multifaktoriellen Genese der
MS aus. Zunachst gelten genetische pradisponierende Faktoren als gesichert.
Dies griundet sich auf eine nachweisbar erhohte Inzidenz von MS bei
Geschwistern bzw. Kindern von erkrankten Patienten (Ebers et al. 2000).
Weiterhin wird fur monozygote Zwillinge eine sechs- bis zehnfach ho6here
Konkordanz beschrieben als fur dizygote Zwillinge (Hogancamp et al. 1997). Als
genetische Pradispositionen wurden u.a. bestimmte Gen-Loci des Humanen
Leukozyten-Antigens (HLA) identifiziert, welche bei Krankheitstragern haufiger
sind (Kalman und Lublin 1999; Willer et al. 2007). Trotz dieser nachgewiesenen
genetischen Komponenten kann die MS nicht als rein genetische Erkrankung
betrachtet werden.

Als weitere &tiologische Saule werden Umweltfaktoren diskutiert, allen voran ein

Kontakt zu infektiosen Erkrankungen. Dabei wird der Kontakt zu verschiedensten
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Erregern als von Belang angesehen, unter anderem Chlamydia pneumoniae
(Stratton und Sriram 2003), Humanes Herpes-Virus Typ 6 (Soldan et al. 1997)
oder das Epstein-Barr-Virus (Ascherio et al. 2001). Andererseits gibt es Hinweise
fur ein signifikant erniedrigtes Risiko, an MS zu erkranken, wenn Patienten im
Alter unter sechs Jahren mit einem Geschwister-Kind zusammenlebten. Dies wird
ursachlich auf eine friihe Exposition gegentber Krankheitserregern zurtckgefuhrt
(Ponsonby et al. 2005). Als weiterer Umweltfaktor wird eine inverse Korrelation
zwischen Erkrankungsrisiko und Vitamin-D-Spiegel diskutiert, was die fallende
Inzidenz zum Aquator hin erklaren kénnte (Munger et al. 2006).

Pathogenetisch ist die MS durch eine inflammatorische Entmarkung der von
Oligodendrozyten gebildeten Myelinscheiden zentraler Nervenleitungsbahnen
charakterisiert. Anatomische Pradilektionsstellen sind vor allem die Sehnerven,
das periventrikulare Marklager, Hirnstamm, Kleinhirn sowie Riuckenmark (Hafler
2004).

Histologisch weisen die MS-Lasionen neben Demyelinisierung, Axondegeneration
sowie einer Gliose vor allem ein hohes MalRR an Inflammation auf. Letztere ist
charakterisiert durch massive Infiltration von Entziindungszellen, allen voran T-
Lymphozyten, Makrophagen, B-Zellen sowie Mikroglia. Dazu finden sich
zahlreiche humorale inflammatorische Botenstoffe wie Zytokine, Antikérper und
Komplementfaktoren. Immunhistochemisch werden die Lasionen nach Art der
Myelindestruktion in vier verschiedene Typen unterteilt, aus denen sich klinische
sowie therapeutische Unterschiede ergeben. Bei den Typen | und Il sind vor allem
T-Lymphozyten und aktivierte Makrophagen am Demyelinisierungsprozess
beteiligt. Der Typ Il gilt dabei zusatzlich als Antikérper- sowie Komplement-
vermittelt. Typ 1l ist gepragt von einer distalen Oligodendrogliopathie mit
Oligodendrozytenapoptose, und Typ IV beschreibt eine primére oligodendrozytére
Degeneration. Ein wichtiges Ziel dieser Einteilung ist die Korrelation mit klinischem
Verlauf sowie den verschiedenen therapeutischen Konzepten (siehe Tabelle 1)
(Briick 2005; Lucchinetti et al. 2000).

Ein bedeutendes histologisches Phanomen ist die Remyelinisierung der
Nervenfasern, welche vor allem in den Typen | und Il nachweisbar ist. Sie kommt
insbesondere in der frithen Phase der Demyelinisierung vor und kann sich auf
ganze Entmarkungsherde ausbreiten. Dadurch kann eine klinische Restitution

nach akutem Schub sowie eine fehlende Erholung im Falle inkompletter
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Remyelinisierung erklart werden. Ein weiterer wichtiger Parameter fir die
persistierende Beeintrachtigung ist das Mald an axonaler Degeneration innerhalb
der Lasionen (Brick et al. 2003).

Tabelle 1: Ubersicht der histologischen Subtypen der MS. Modifiziert nach Briick (2005, Sei-
te V/5)

Subtyp | Phanotyp Mechanismus
| Autoimmune T-Zell- und Makrophagen-vermittelt
Demyelinisierung

I Autoimmune

L Antikdrper- und Komplement-vermittelt
Demyelinisierung

1 . ) .| Distale Oligodendropathie und
Oligodendrozyten-Dystrophie Apoptose

IV Oligodendrozyten-Dystrophie | Primare Oligodendrozytendegeneration

1.1.3 Klinisches Erscheinungsbild und Subtypen

Die klinische Symptomatik der MS bietet je nach anatomischer Lokalisation der
Lasionen eine grol3e Variationsbreite. Haufige Symptome sind Ataxien, spastische
Paresen, Parasthesien, Koordinationsstéorungen sowie auch vegetative
Funktionsstorung wie Blasen- oder Sexualdysfunktionen. Hinzukommend findet
man haufig Allgemeinsymptome wie Mudigkeit, Aufmerksamkeits- und
Gedachtnisverlust. Eine besondere klinische Bedeutung hat die Optikusneuritis,
welche mit Verschwommensehen, Visusverlust und passageren Augenschmerzen
einhergeht. Ca. 30% aller erstmalig bestatigten MS-Diagnosen weisen eine
Optikusneuritis auf (Wikstrom et al. 1980). Weiterhin tritt die Optikusneuritis als
haufigstes Erstsymptom auf. Eine solche erstmalige klinische Manifestation ohne
Erflllung diagnostischer Kriterien der MS wird als klinisch isoliertes Syndrom
(engl.: clinically isolated syndrom, CIS) bezeichnet. Die Progressionsraten aus
einer klinisch isolierten Optikusneuritis in eine definitive MS werden mit 10-85%
angegeben. Ca. ein Drittel aller CIS-Patienten weisen nach 15-20 Jahren wenig
bis gar keine klinische Beeintrachtigung auf, etwa bei der Halfte der Patienten
entwickelt sich eine sekundar progrediente MS (Definition der Subtypen s.u.) mit
signifikanten neurologischen Einschrankungen. Die Prognose eines einzelnen
Verlaufs gilt als nicht zuverlassig vorhersehbar (Miller et al. 2012).

Fur die definitive Diagnosestellung einer MS ist der Nachweis einer zeitlichen wie

ortlichen Dissemination der Schibe essenziell Dies erfolgt mittels
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Magnetresonanztomographie (MRT) nach den sogenannten McDonald-Kriterien

(Polman et al. 2011). Die einzelnen Lasionen kénnen mittels einer einzigen MRT-

Aufnahme zeitlich differenziert werden, da Herde, die alter als wenige Wochen

sind, kein Kontrastmittel mehr aufnehmen. Zur Abgrenzung der MS von anderen

entztindlichen ZNS-Erkrankungen wird die Liquordiagnosik mit Nachweis von

oligoklonalen Banden in der Gelelektrophorese als Hinweis fur eine intrathekale

Antikérpersynthese hinzugezogen (Polman et al. 2011).

Die klinischen Verlaufsformen der MS werden neben dem CIS in drei Subtypen
unterteilt (siehe Abbildung 1) (Lublin und Reingold 1996):

Schubformig-remittierende MS (engl.: relapsing remitting MS, RRMS):
Hierfur ist die klare Abgrenzung von Krankheitsschiben mit darauf
folgender vollstandiger oder unvollstdndiger Remission charakteristisch.
Zwischen den Schiben lasst sich keine Krankheitsaktivitdt nachweisen.
Primar chronisch progrediente MS (engl.: primary progressive MS,
PPMS): Hierbei besteht von Krankheitsbeginn an ein kontinuierlicher
Progress, zwischenzeitliche Plateaus oder leichtgradige Verbes-
serungen sind dabei moglich.

Sekundar chronisch progrediente MS (engl.: secondary progressive MS,
SPMS): Dieser Subtyp weist initial einen schubférmigen Verlauf auf,
geht jedoch in eine Phase des kontinuierlichen Progresses mitsamt

einzelnen Schiben, Plateaus und geringfiigigen Verbesserungen uber.
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Abbildung 1: Klinische Subtypen der MS

Verlaufe von relapsing remitting MS (RRMS) ohne (A) und mit (B) Residuen nach den Schiben,
primary progressive MS (PPMS) mit konstanter Verschlechterung (C) und intermittierenden
Plateaus (D) sowie secondary progressive MS (SPMS) ohne (E) und mit (F) aufgepfropften
Schiben im Verlauf. Modifiziert nach Lublin und Reingold (1996, Seiten 908-909)

Schatzungsweise 85% aller erwachsenen MS-Patienten weisen bei
Diagnosestellung einen schubférmigen Krankheitscharakter auf. Die restlichen

15% zeigen von Beginn an einen progredienten Verlauf (Miller et al. 2012).

1.1.4 Therapie

Bislang existiert weder eine kausale Therapie noch eine Heilungsmdoglichkeit. Die
vorhandenen Therapieansatze lassen sich in Schubtherapie und die
verlaufsmodifizierende Basistherapie unterscheiden. Hinzu kommen supportive
sowie physiotherapeutische MalRnahmen. Die Auswahl der Therapiemalihahmen
muss auf den individuellen Fall abgestimmt werden.

Die Therapie des akuten MS-Schubes besteht in erster Linie aus der Gabe von
hochdosiertem, intraventésem Methylprednisolon in einer Dosierung von einem
Gramm pro Tag an drei bis funf aufeinanderfolgenden Tagen. Bei ausbleibendem
Erfolg kann eine Eskalation der Dosis bzw. Therapiedauer erwogen werden
(Burton et al. 2009). Im Falle einer Steroidresistenz ist eine Plasmapherese (PE)
indiziert und als wirksam erwiesen (Cortese und Cornblath 2013). Zur Lang-

zeittherapie, deren Ziel die Schubprophylaxe ist, werden immunmodulatorische
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sowie immunsuppressive Substanzen eingesetzt. Erste Wahl sind hierbei die
immunmodulatorischen Medikamente B-Interferon und Glatirameracetat (Comi et
al. 2001; Jacobs et al. 1996), zur Therapieeskalation werden der monoklonale
Antikdrper Natalizumab oder Fingolimod eingesetzt (Coyle 2010; Kappos et al.
2010). Als immunsuppressive Alternativen finden Mitoxantron, Azathioprin oder
Cyclophosphamid Verwendung (Rieckmann 2009). Inzwischen steht mit
Dimethylfumarat bereits eine orale Therapiemdglichkeit zur Verfigung (Fox et al.
2012; Gold et al. 2012). Eine Ubersicht tiber die aktuellen Therapieempfehlungen
bietet Abbildung 2.
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Abbildung 2: Stufentherapie der MS. Aus den S2e-Leitlinien fur Diagnostik und Therapie der
Multiplen Sklerose der deutschen Gesellschaft fir Neurologie, AWMF-Registernummer
030/050 (2012).

! Substanzen in alphabetischer Reihenfolge. Die hier gewahlte Darstellung impliziert keine
Uberlegenheit einer Substanz gegeniiber einer anderen innerhalb der Indikationsgruppe.
zugelassen, wenn Interferon-B nicht moglich oder unter Azathioprin-Therapie stabiler
Verlauf erreicht

Einsatz nur postpartal im Einzelfall gerechtfertigt, insbesondere vor dem Hintergrund
fehlender Behandlungsalternativen

zugelassen fur bedrohlich verlaufende Autoimmunkrankheiten, somit nur fir fulminante
Falle als Ausweichtherapie vorzusehen

Mit freundlicher Genehmigung durch Prof. Dr. Ralf Gold, Federfihrender der Leitlinien.
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1.1.5 Neuromyelitis Optica

Die Neuromyelitis Optica (NMO; synonym: Devic-Syndrom) wurde lange Zeit als
Unterform der MS angesehen. Neuere Erkenntnisse sorgten allerdings dafur, dass
die NMO als eigene Krankheitsentitat angesehen wird. Analog zur MS handelt es
sich um eine entzindliche, demyelinisierende ZNS-Erkrankung mit autoimmuner
Genese (Trebst et al. 2014).
Mit einer Pravalenz von 1-4/100.000 ist die Erkrankung deutlich seltener als die
MS. Frauen sind im Vergleich zu Mannern deutlich haufiger betroffen (Ratio ca.
9:1), das mediane Alter bei Erstdiagnose ist mit 39 Jahren ca. funf Jahre spater im
Vergleich zur MS, wobei Einzelfélle bei Kindern sowie auch bei alteren Patienten
beschrieben werden. Die NMO zeigt eine Assoziation mit anderen Autoimmun-
erkrankungen, u.a. Myasthenia gravis, Systemischer Lupus Erythematodes,
Sjogren-Syndrom und Sarkoidose (Trebst et al. 2014).
Histopathologisch kénnen in den Lasionen Astrozytenschaden, Demyelinisierung,
Neuronenverlust sowie Nekrosen nachgewiesen werden. Ferner zeigen sich
perivaskular Ablagerungen von Komplement-C9 und Antikérpern (Lucchinetti et al.
2002).
Diagnostisches Charakteristikum der NMO ist der Nachweis von Antikérper gegen
Aquaporin-4 (AQP4-AK, NMO-IgG) im Serum der betroffenen Patienten. Diese
sind bei ca. 60-90% der Patienten nachweisbar und konnen als Kklinischer
Aktivitatsmarker dienen. Letzteres geht sogar so weit, dass unter effektiver
Therapie ein Patient einen negativen Antikdrperstatus erreichen kann (Weinstock-
Guttman et al. 2008). Die Diagnose NMO kann als wahrscheinlich angesehen
werden, wenn zwei der folgenden drei Kriterien erftllt sind (Wingerchuk et al.
2006):

l. Spinale MRT-Lasionen Uber mehr als drei Wirbelkdrpersegmente

hinweg
Il. Nicht-Erreichen der diagnostischen Kriterien fur MS im zerebralen MRT
bei Krankheitsbeginn

I, Nachweis von Aquaporin-4-Antikdrpern im Serum

Klinisch prasentieren die Patienten die Symptome einer Optikusneuritis (ON)
sowie einer Myelitis. Die Erkrankung weist in ca. 80% der Falle einen

schubférmigen Verlauf auf, die restlichen 20% verlaufen kontinuierlich. In bis zu
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20-30% der Falle geht dem Erkrankungsbeginn eine Infektion oder Impfung
voraus (Trebst et al. 2014).

Bislang existiert keine kausale Therapie, die vorhandenen Therapiekonzepte
verfolgen immunsuppressive, immunmodulatorische sowie symptomatische Ziele.
Aufgrund der niedrigen Pravalenz basieren die Therapieempfehlungen auf
Fallserien mit niedrigem Evidenzgrad.

Analog zur MS erfolgt die Therapie des akuten Schubes mittels einem Gramm
intravendsem Methylprednisolon pro Tag Uber funf Tage. Parallel hierzu werden
eine Ulcusprophylaxe in Form von Protonenpumpeninhibitoren sowie eine
Thromboseprophylaxe empfohlen. Im Falle einer Steroidresistenz werden funf bis
sieben Zyklen PE empfohlen, alternativ kann im Falle von Kontraindikationen
gegen PE ein erneuter Steroid-Zyklus oder eine Immunadsorption erwogen
werden (Trebst et al. 2014). Fur die weitere Eskalation gibt es Daten, die einen
positiven Effekt von intravendsem Immunglobulin andeuten (Elsone et al. 2014).
Als immunsuppressive Dauertherapie zum Zweck der Schubprophylaxe werden in
erster Linie Azathioprin und Rituximab empfohlen. Mycophenolat-Mofetil,
Mitoxantron sowie Methotrexat gelten als Alternativen (Trebst et al. 2014). Auch
hier sei auf den geringen Evidenzgrad aufgrund des Mangels an prospektiven,
kontrollierten Studien hingewiesen.

Die Prognose der NMO gilt insgesamt als unginstig. Retrospektive Daten aus
GrofRbritannien und Japan zeigten nach einer medianen Erkrankungsdauer von 75
Monaten bei 52% der Patienten permamente visuelle oder motorische
Beeintrachtigung, bei 23% eine Rollstuhlpflichtigkeit sowie ein Versterben von 9%
der Patienten (Kitley et al. 2012).

1.2 Apherese

1.2.1 Prinzipien

Unter Apherese versteht man verschiedene extrakorporale Therapieverfahren,
deren Ziel die Elimination pathogener Proteine, proteingebundener pathogener
Substanzen oder pathogener Zellen aus dem Blut ist. Dabei unterscheidet man
den unselektiven Plasmaaustausch (Plasmapherese, engl. plasma exchange, PE)

von verschiedenen selektiven Verfahren. Zu diesen selektiven Apherese-
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Verfahren zahlt man die low-density-lipoprotein(LDL)-Apherese, die Immun-
adsorption, die Zytapherese sowie die Rheopherese (Apheresestandard 2003).
Bei der LDL-Apherese existieren funf verschiedene Varianten: Die Heparin-
induzierte extrakorporale LDL-Prazipitation (H.E.L.P.), die Immunadsorption, die
direkte Adsorption von Lipiden (DALI), die Dextransulfatadsorption (DSA) sowie
die Membrandifferentialfiltration (MDF) (Bhoj und Sachais 2015). Die
Rheopherese hat die Reduktion der Blutviskositat zum Ziel, welche durch Filtration
und Separation verschiedenster Plasmaproteine erfolgt (Klingel et al. 2000).
Mittels Zytapherese konnen verschiedene Zelltypen (z.B. Erythrozyten,
Thrombozyten, Leukozyten, hamatopoetische Stammzellen) extrakorporal aus
dem Blut eliminiert werden. Dies findet u.a. bei diversen hamatologischen
Erkrankungen (z.B. Akute Leukédmie mit Leukostase, Sichelzell-Erkrankung,
Thrombozytamie) oder auch zur Erstellung bestimmter Transfusionspréparate
(z.B. Erythrozytenkonzentrate, Stammzelltransplantate) Verwendung (Okafor et al.
2010). Auf die Immunadsorption wird im Kaptel 1.2.3 néher eingegangen.

1.2.2 Plasmapherese

Das Prinzip der PE wurde erstmalig 1917 beschrieben (Abel et al. 1914). Durch
einen Plasmaseparator werden die korpuskuldaren Bestandteile des Blutes vom
Plasma getrennt. Das Plasma wird daraufhin verworfen und dem Patienten ein
isoosmotisches Substituat (z.B. Humanalbumin-Kristalloidgemisch oder Frisch-
plasma) nach Aufwdrmung gemeinsam mit den zuvor separierten Zellen zurtick
infundiert (siehe Abbildung 3). Dabei werden Substanzen mit groBem Mole-
kulargewicht (u.a. Immunglobuline, Immunkomplexe) aus dem Korper entfernt.
Dies hat die Elimination derjenigen Eiweif3e zum Ziel, die an den entsprechenden
pathologischen Krankheitsprozessen beteiligt sind (Shumak und Rock 1984). Je
nach zu Grunde liegender Erkrankung besteht in der Zufuhr gesunder Eiweil3e
durch das Substrat ein weiterer therapeutischer Nutzen. Weiterhin gilt nicht nur ein
eliminierender sondern auch ein immunmodulatorischer Effekt der PE als belegt.
Dieser auf3ert sich unter anderem in einer Beeinflussung der T-Lymphozyten-
Subpopulationen und deren Verteilung (Goto et al. 2001; Yoshii und Shinohara
2000).

PE ist bei einer Vielzahl von Erkrankungen aus multiplen Fachdisziplinen bereits

eine etablierte Therapieoption. Als Beispiele fur Indikationen seien an dieser Stelle
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aus der Inneren Medizin die Thrombotischen Mikroangiopathien (hamolytisch-
uramisches Syndrom / thrombotisch-thrombozytopenische Purpura), die antineu-
trophile zytoplasmatische Antikérper (ANCA)-assoziierten Vaskulitiden und das
Goodpasture-Syndrom, sowie von Seiten der Neurologie die Myasthenia gravis,

das Guillain-Barré-Syndrom oder die MS genannt (Szczepiorkowski et al. 2010).
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der PE

Bezeichnungen: p-F1-F = Filtratdruckabnehmer des Plasmaseparators ,Plasmaflo®; p-F1-in =
Eingangsdruckabnehmer des Plasmaseparators; p-art = arterieller Druckabnehmer; p-ven vendser
Druckabnehmer; p-F2-in = Eingangsdruckabnehmer des Tryptophanadsorbers (bei PE nicht
verwendet); OctoTherm = Warmepumpe; Subst = Substituat. ,Arteriell* bedeutet nicht arterielles
Blut, sondern lediglich den vom Korper wegfiihrenden Schenkel des Systems. Griine Spritze =

Antikoagulanz. Abbildung freundlicherweise zur Verfugung gestellt durch die Firma Diamed (KdIn).
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1.2.3 Immunadsorption

Die Immunadsorption (IA) stellt ein spezifischeres Verfahren dar. Hier durchlauft
das Plasma nach der initialen Separation noch einen Sekundarkreislauf mitsamt
zweitem Filtersystem. In diesem Filter durchlauft das zuvor separierte Plasma eine
Matrix mit speziellen Liganden, an denen spezifisch bestimmte EiweiRe (z.B.
Antikorper) gebunden und so aus dem Plasma entfernt werden. Das restliche,
,gereinigte” Plasma wird anschlielend dem Patienten wieder verabreicht, ohne
dass Substitution von Fremdeiweil3 notwendig ist (siehe Abbildung 5) (Klingel et
al. 2009). Es stehen dabei verschiedene Filtersysteme zur Verfigung. Als
Beispiele seien zum einen eine Zellulose-Matrix mit Dextransulfat als Ligand
(Selesorb®-System, Kaneka Pharma Europe, Eschborn, Deutschland) oder zum
anderen eine Sepharose-Matrix mit Staphylokokken-Protein-A als Ligand
(Immunosorba®, Fresensius Medical Care GmbH, Bad Homburg) genannt. Bei
beiden Systemen kann der Filter beim gleichen Patienten mehrfach verwendet
werden. Die im Rahmen dieser Dissertation untersuchten IA-Behandlungen
erfolgten mit Polyvinylalkohol-Matrix und Tryptophan als Ligand (TR-350®, Firma
Asahi Kasei Kuraray Tokyo, Japan) (Hirata et al. 2003). Das Filtersystem nutzt
hierbei hydrophobische sowie ionische Interaktionen, um eine Bindung zwischen
Ligand und den Autoantikoérpern als Zielmolekul zu erstellen (siehe Abbildung 4).
Durch den nicht-biologischen Charakter ergeben sich Vorteile in Haltbarkeit,
Stabilitat und Herstellungskosten gegentber biologischen Systemen. Es handelt

sich in diesem Falle um ein Einwegprodukt (siehe Kapitel 2.5).
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Abbildung 4: Interaktion von Ligand und Zielmolekil im TR-350-Filtersystem. Modifiziert
nach Hirata et al. (2003, Seite 88).
Mit freundlicher Genehmigung durch den John Wiley and Sons-Verlag

Analog zur PE wurden auch fur die 1A immunmodulatorische Effekte auf Ebene
der Zytokine (Oda et al. 2004) sowie der T-Lymphozyten-Subpopulationen
(Schneidewind-Muller et al. 2002) beschrieben.

Ein vermuteter Vorteil bei diesem Verfahren ist die Reduktion von potentiellen
Nebenwirkungen, die durch die Infusion von Fremdeiweil3en ausgeldst werden
konnten. Diese Hypothese wird von einer prospektiven Studie bei Patienten mit
Myasthenia gravis unterstitzt. Hierbei zeigte IA eine geringere Rate an

unerwinschten Nebenwirkungen im Vergleich zu PE (Kdhler et al. 2011).
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der IA mit TR-350-Adsorber

Bezeichnungen: p-F1-F = Filtratdruckabnehmer des Plasmaseparators ,Plasmaflo®; p-F1l-in =
Eingangsdruckabnehmer des Plasmaseparators; p-art = arterieller Druckabnehmer; p-ven vendéser
Druckabnehmer; p-F2-in = Eingangsdruckabnehmer des Tryptophanadsorbers (TR-350); ,Arteriell*
bedeutet nicht arterielles Blut, sondern lediglich den vom Kérper wegfiihrenden Schenkel des
Systems. Griine Spritze = Antikoagulanz. Abbildung freundlicherweise zur Verfiigung gestellt durch

die Firma Diamed (Kd&lIn).
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1.2.4 Nebenwirkungen

Ursachlich ist ein grol3er Teil der unerwinschten Nebenwirkungen mit dem
notwendigen Gefallzugang assoziiert. Dabei sind vor allem Blutungen,
Hamatome, Gefal3-/ Nervenschéden sowie Katheter-assoziierte Infektionen und
Thrombosen zu nennen. Ein weiteres Risiko fir Komplikationen birgt die Gabe von
Fremdeiweil3 mit dem damit assoziierten Risiko allergischer Reaktionen,
Gerinnungsstorungen oder Antikdrpermangelzustande mit Infektionsgefahr. Zur
Pravention von Gerinnungsstorungen sind Kontrollen des Serum-Fibrinogen-
Spiegels sinnvoll. Ferner kénnen im Zusammenhang mit dem extrakorporalen
Blutvolumen Kreislaufsymptome wie Hypotension, Schwindel, Parasthesien oder
auch Muskelkrampfe beobachtet werden.

PE gilt als sicheres Therapieverfahren, die Gesamtrate an unerwinschten
Nebenwirkungen wird zwischen 4,75% und 36% angegeben, wobei
lebensbedrohliche Ereignisse den geringsten Teil ausmachen (Basic-Jukic et al.
2005; Mokrzycki und Kaplan 1994; Sutton et al. 1989; Wu et al. 1997).
Retrospektive Daten von Goéttinger PE-Patienten ergaben eine Nebenwirkungsrate
von 25,6% mit 0,7% potentiell lebensbedrohlichen Komplikationen (sieben von
883 Behandlungen). Dabei ergab sich eine signifikant hohere Raten an
unerwiinschten Ereignissen bei Patienten mit zu Grunde liegender neurologischer

Erkrankung (Bramlage et al. 2009).

1.2.5 Aktuelle Datenlage bei MS und NMO

1.25.1 PE

Die MS sowie die NMO gelten als autoimmun bedingte entzindliche
Erkrankungen des ZNS, bei denen eine (Auto-)Antikorperbildung in der
Pathogenese eine zentrale Rolle spielt (Lucchinetti et al. 2000; Lucchinetti et al.
2002). Daher besteht neben der immunsuppressiven medikamentdsen Therapie in
der Elimination immunogener Eiwei3e durch Apherese ein weiterer thera-
peutischer Ansatzpunkt.

Bereits in den 1980er Jahren wurden Studien zur erfolgreichen PE bei
steroidrefraktaren Schuben der MS verdffentlicht (Khatri et al. 1985; Weiner et al.

1989). Im Verlauf wurde dies durch weitere, teils prospektive Studien mit einem
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Therapieansprechen in 40-70% der steroidresistenten Patienten bestatigt
(Magafa et al. 2011; Schilling et al. 2006; Weinshenker et al. 1999). Bei der MS
werden, wie bereits im Kapitel 1.1.2 beschrieben, je nach Immunhistopathologie
vier verschiedene histopathologische Lasions-Muster beschrieben (Lucchinetti et
al. 2000). Ein Vergleich von therapeutischem Ansprechen auf PE und
neuropathologischem Befallsmuster ergab, dass Patienten mit Typ Il, jedoch keine
mit Typ I- oder Ill-immunhistopathologie eine deutliche Verbesserung vorhandener
neurologischer Defizite nach PE aufwiesen (Keegan et al. 2005).

Auf Basis dieser Daten ist die PE inzwischen in aktuelle Leitlinien zur Therapie
steroidrefraktarer MS-Schibe aufgenommen (Cortese et al. 2011; Cortese und
Cornblath 2013; Schwartz et al. 2013). Dabei fehlen auf Seiten der neurologischen
Leitlinien Angaben zur empfohlenen technischen Durchfiihrung bzw. Apherese-
Dosierung. Die American Society for Apheresis empfiehlt bei Steroid-refraktarer
MS insgesamt funf bis sieben Behandlungen lber einen Zeitraum von etwa 14
Tagen. Dabei sollte jeweils das ein- bis 1,5-fache Plasmavolumen umgesetzt
werden und durch eine Albumin-Lésung ersetzt werden.

Die NMO galt lange Zeit als klinische Variante der MS, wird aber inzwischen als
eigene Krankheits-Entitdt angesehen (s. Kapitel 1.1.5). Auch hier steht die
immunsuppressive medikamentdse Therapie (v.a. Steroide) im Vordergrund,
jedoch qilt die PE in Fallen von Steroid-Resistenz als etablierte Zweitlinien-
Therapie (Trebst et al. 2014).

1252 1A

Trotz insgesamt deutlich weniger Daten wurden in den letzten zwei Jahrzehnten
einige Studien zur IA bei MS veréffentlicht (de Andres et al. 2000; Heigl et al.
2013; Koziolek et al. 2012; Mauch et al. 2011; Moldenhauer et al. 2005; Trebst et
al. 2012). Die Ansprechrate auf IA wird dabei als &@hnlich hoch wie fir PE
angegeben (Koziolek et al. 2013b). Die American Society fur Apheresis stuft in der
Behandlung des steroidrefraktdren MS-Schubs die PE als IB-Indikation (starke
Empfehlung, hoher Evidenzgrad), die IA hingegen als IIC-Indikation (schwache
Empfehlung, wenig bis kaum Evidenz) ein (Schwartz et al. 2013). Im Falle der
NMO gilt IA als Therapiealternative im Falle einer Kontraindikation gegen PE oder
mangelnder Verfugbarkeit (Trebst et al. 2014). Im Rahmen einer eigenen Fallserie
bei padiatrischen Patienten konnte mittels IA ein eindeutiges Kklinisches
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Ansprechen bei einem elfjahrigen Madchen mit NMO erreicht werden (Koziolek et
al. 2013a).

Ein zu beachtender Faktor bezlglich der bisherigen Literatur zur IA ist die
Tatsache, dass in den Vereinigten Staaten von Amerika bislang die offizielle
Zulassung vieler 1A-Saulen seitens der Food and Drug Administration (FDA)
ausbleibt und daher diese Therapie bislang dort weitaus weniger Verwendung
fand.

Vergleichsstudien zwischen PE und IA in der oben genannten Indikation existieren
bislang nicht. Weiterhin fehlen bislang klare Empfehlungen zur technischen

Durchfihrung der Therapie.

1.3 Ziele der Studie

Ziel der Studie war ein Vergleich der beiden Apherese-Verfahren PE und IA
hinsichtlich der Effizienz und Sicherheit in der Therapie des steroidrefraktarem

MS- oder NMO-Schubes anhand der Daten aus zwei verschiedenen Zentren.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign und Patientenauswabhl

Das Studiendesign war das einer retrospektiven Datenanalyse. Es wurden die
Akten aller Patienten ausgewertet, die zwischen den Jahren 2000 und 2011 in der
Universitadtsmedizin Goéttingen (UMG, Abteilungen Nephrologie und Rheuma-
tologie sowie Neurologie) oder im Medizinischen Versorgungszentrum (MVZ)
Kempten aufgrund eines steroidrefraktaren MS- bzw. NMO-Schubes mit PE bzw.
IA behandelt wurden. Beide Standorte weisen eine langjahrige Erfahrung in der
Durchfihrung der therapeutischen Apherese mit hoher Expertise auf. Alle
Patienten erflllten die Therapieindikation der Apherese nach aktuellen Leitlinien.
Steroidrefraktéar bedeutete dabei das Fehlen eines signifikanten Kklinischen
Ansprechens auf eine Leitlinien-gerechte, hochdosierte Methylprednisolon-
Therapie. Weiterhin wurden Patienten eingeschlossen, bei denen aufgrund von
Kontraindikationen gegen hochdosierte Steroidtherapie eine therapeutische
Apherese (z.B. schwerste Infekte unter Steroiden in der Vorgeschichte)
durchgefthrt wurde.

Die Identifikation und Auflistung der Patienten mit PE- oder I1A-Therapie erfolgte
Uber die hauseigene medizinische Dokumentations-Software der Firma SAP
(Walldorf, Deutschland) Uber die Prozedur-Kodierung via Operations- und
Prozedurschlissel (OPS). Dabei wurde nach den Diagnosen MS, CIS, NMO (ICD-
10 GM 2011 Codes G35.0 bis 3, G36.0) sowie den Prozeduren PE, IA (OPS
Version 2011 Ziffern 8-820.0 und 8-821.0) gesucht. Patienten, die beide Merkmale

aufwiesen, wurden in die Studie eingeschlossen.

2.2 Ethikvotum

Das Studienprotokoll wurde zuvor durch die Ethikkommission der
Universitdtsmedizin Gottingen genehmigt (Studienprotokoll Nummer 15/11/11).
Fur die Analyse der Patientendaten war ein schriftliches Einverstandnis

vorausgesetzt (Informationsschreiben sowie Patienteneinwilligung siehe Anhang).
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2.3 Klinische Daten

Es wurden biometrische, Apherese- sowie Krankheits-bezogene Daten erhoben.
Eine Ubersicht Uber die erhobenen Daten ergibt der Prifplan (Tabelle 2). Die
Patienten wurden je nach weiterem klinischen Verlauf retrospektiv in drei
Subgruppen eingeteilt: RRMS/CIS, PPMS/SPMS oder NMO. Als Klinische
Aktivitatsparameter dienten der Visus sowie der expanded disability status scale
(EDSS, siehe Tabelle 3). Der Visus wurde dabei mittels standardisierter Testung
des Nahvisus nach Korrektur etwaiger Fehlsichtigkeit bestimmt. Der EDSS ist ein
etablierter Kklinischer Parameter der Beeintrachtigung durch neurologische
Symptome bei MS. Es wird die Anzahl betroffener funktioneller Systeme be-
ricksichtigt und in einen Wert von 0 bis 10 in 0,5-er Schritten eingeteilt, wobei 0
eine normale neurologische Untersuchung angibt und 10 den Tod durch MS
(Kurtzke 1983).

Ein Therapieansprechen wurde definiert als Erreichen eines Visus von = 0,5 im
Falle einer reinen Optikusneuritis oder als Abfall des EDSS um > 1 bei zusétzlich
sensomotorisch beeintrachtigten Patienten. Das klinische Ansprechen musste
nach drei und/oder sechs Monaten weiterhin bestehen, um als Therapie-
ansprechen zu gelten. Ein Visus von 0,5 wurde bereits in friheren Studien als

klinisch relevanter Schwellenwert angesehen (Balcer et al. 2015).
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Tabelle 2: Prufplan

Patienten und Methoden

Parameter

Vor Therapie

Verlauf

Biometrische Daten:

Name

Alter

Geschlecht

Gewicht

GroRRe

Body-Mass-Index (BMI)

X| X| X| X| X| X

Krankheitsbezogene Daten

MS-Subtyp

Bisherige Krankheitsdauer

Schube/Jahr

Basistherapie

Hauptsymptom

Zeit zw. Schub + Apherese

Zeit zw. Steroiden + Apherese

Kumulative Steroiddosis

X| X[ X| X| X| X| X| X

Apheresebezogene Daten

Beginn der Apherese

Verfahren (PE/IA)

Behandeltes Plasmavolumen

Substituat

Antikoagulanz

Gefalizugang

Anzahl der Behandlungen

X| X| X| X| X| X| X

Klinische Parameter

Visus

Nach PE/IA, +3/6/12

Monate

EDSS

Nach PE/IA, +3/6/12

Monate

Unerwinschte Nebenwirkungen

Wahrend Therapie
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Tabelle 3: Expanded disability status Scale (EDSS) modifiziert nach Kurtzke (1983)

Wert Beschreibung

0,0 normale neurologische Untersuchung

1,0 | keine Behinderung, minimale Abnormitét in einem funktionellen System (FS)

1,5 keine Behinderung, minimale Abnormitat in mehr als einem funktionellen Systemen

2,0 | minimale Behinderung in einem funktionellen Systemen

2,5 minimale Behinderung in zwei funktionellen Systemen

3,0 | maRige Behinderung in einem funktionellen Systemen oder leichte Behinderung in drei oder
vier FS, aber voll gehfahig.

3,5 voll gehféhig, aber moderate Einschréankung in einem FS und mehr als minimale
Einschrankung in mehreren anderen FS

4,0 | voll gehfahig ohne Hilfe, selbstéandig, trotz relative schwerer Einschrankungen um 12
Stunden am Tag auf; kann ohne Hilfe und Pause 500m gehen

4 5 | voll gehfahig ohne Hilfe, die meiste Zeit des Tages auf; in der Lage, den ganzen Tag zu
arbeiten, aber Einschrankung der vollen Aktivitat oder minimale Hilfe nétig; kann ohne Hilfe
und Pause 300m aehen

5,0 | gehfahig ohne Hilfe und Pause iber 200m; Einschréankungen beeintrachtigen alltagliche
Tatigkeiten

5,5 | gehféahig ohne Hilfe und pause tber 100m; Einschrankungen schlieflen manche alltagliche
Tatigkeiten aus

6,0 | intermittierend oder einseitig dauerhafte Gehhilfe nétig, um mit oder ohne Pause 100 m
gehen zu kdnnen

6,5 | dauerhafte beidseitige Gehhilfe nétig, um ohne Pause 20 m gehen zu kénnen

7,0 | auch mit Hilfe nur bis zu 5 m gehfahig; auf den Rollstuhl angewiesen; im Rollstuhl alleine
mobil und etwa 12 Stunden auf

7,5 | nurwenige Schritte moéglich; auf den Rollstuhl angewiesen und zum Teil auch hier auf Hilfe
angewiesen; evtl. motorbetriebener Rollstuhl notwendig

8,0 | hauptsachlich im Bett liegend oder im Rollstuhl sitzend; selbsténdige Korperpflege mdéglich;
Arme im allgemeinen noch funktionsfahig

8,5 | hauptsachlich im Bett liegend; Funktion der Arme eingeschréankt; selbstéandige Korperpflege
eingeschrankt

9,0 | bettlagerig; sprechen und essen moglich

9,5 | bettlagerig; vollig hilflos; unfahig effektiv zu kommunizieren oder zu essen/ zu schlucken

10,0 | Tod infolge der MS
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2.4 Einteilung von Nebenwirkungen

Therapieassoziierte Nebenwirkungen wurden aus den Patientenakten sowie
Apherese-Protokollen erhoben. Es erfolgte entsprechend vorherigen Studien
(Bramlage et al. 2009) die Einteilung in drei Schweregrade: Transiente
Nebenwirkungen ohne Interventionsbedarf wurden als mild (I°) klassifiziert.
Ereignisse, die ein medizinisches Eingreifen erforderten, jedoch zu keinem
Zeitpunkt lebensbedrohlich waren, wurden als moderat (I1°) klassifiziert. Potentiell
lebensbedrohliche Nebenwirkungen, die zum Abbruch der Therapie flhrten,

wurden als schwer (l11°) bezeichnet.

2.5 Apherese-Modalitaten

Fur die extrakorporale Apherese wurde ein Membran-Plasma-Separator-System
mittels Polyethylen Plasma Separator OP-05W (Asahi Kasei Kuraray Tokyo,
Japan) in Kombination mit der Octo Nova® Apherese-Maschine (SW 4.30.2, front
4.30.0, Diamed Medizintechnik, Kéln) verwendet. Adsorber, Schlauchsysteme
sowie Separator waren Einmalprodukte. Das Blut des Patienten wurde
kontinuierlich  entweder peripher- oder zentralvends entnommen. Zur
Verhinderung einer extrakorporalen Gerinnung wurde unfraktioniertes Heparin als
Antikoagulanz hinzugefugt. Mit einer Flussrate von bis zu 150 ml/min wurde das
Plasma von den zellularen Bestandteilen Uber eine semipermeable und zelldichte
Membran mittels Filtration separiert und verworfen. Als Substituat wurde dem
Patientenblut eine 4%ige Humanalbumin-Losung (80% Natriumchlorid 0,9% +
20% Humanalbumin 20%) von gleichem Volumen zugefligt. Insgesamt wurde das
einfache Plasmavolumen umgesetzt, dabei wurde das Plasmavolumen nach
folgender Formel berechnet: Plasmavolumen = (1-Hamatokrit) x Koérpergewicht
(kg) x 0.065.

Es erfolgte gemall aktuellen Empfehlungen (Schwartz et al. 2013) eine
Behandlungsanzahl zwischen finf und sieben Behandlungen mit jeweils einem
Tag Pause. Im Falle von Komplikationen oder einem Fibrinogen-Abfall auf <100
mg/dl wurde das therapiefreie Intervall verlangert.

Bei der IA wurde nach initialer Separation das Patientenplasma nicht verworfen,
sondern via Sekundarkreislauf durch einen Polyvinylalkohol-Adsorber mit

Tryptophan als Ligand (TR-350, Firma Asahi Kasei Kuraray Tokyo, Japan, Japan)
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geleitet und dem Patienten wieder verabreicht. Zielwert war auch hier das
einfache Plasmavolumen, wobei herstellerbedingt nicht mehr als 2500 ml pro

Behandlung umgesetzt werden konnten.

2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit der Abteilung fur
Medizinische Statistik der Universitatsmedizin Goéttingen.

Die klinischen Daten der beiden Therapiegruppen PE und IA wurden an mehreren
Zeitpunkten erhoben. Dies geschah mit dem Ziel, mégliche Unterschiede der
beiden Behandlungsarten festzustellen.

Kontinuierliche Variablen (z.B. Visus) wurden mittels t-Test fur unabhangige
Stichproben untersucht. Ordinale Variablen (z.B. EDSS) wurden unter
Zuhilfenahme des Wilcoxon-Mann-Whitney U Test analysiert. Im Falle von
nominalen Parametern (z.B. Geschlecht) wurde Pearsons Chi-Quadrat-Test
verwendet. Mogliche Korrelationen der klinischen Daten mit dem Therapieerfolg
wurden nach gleichen Methoden untersucht.

Das Signifikanzniveau wurde auf 5% definiert, somit wurde bei p-Werten <0,05
eine statistische Signifikanz angenommen.

Die Darstellung aller Daten erfolgte deskriptiv. Samtliche statistischen Analysen
wurden mithilfe der Statistik-Software STATISTICA 10® (Stat-Soft, Tulsa, OK,
USA) durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeines

Es wurden insgesamt 142 Patienten identifiziert. Bei zwei Patienten lag keine
Zustimmung zur Auswertung vor, somit wurden insgesamt 140 Patienten, welche
in den Jahren 2000 bis 2011 in den beiden untersuchten Zentren therapeutische
Apherese bei der Indikation MS/NMO erhielten, in die retrospektive Analyse
eingeschlossen. 73 Patienten wurden mit PE und 67 Patienten mit IA behandelt.
Wie im Hinblick auf die Epidemiologie der vorliegenden Erkrankungen zu
erwarten, waren 65,7 % der Patienten weiblich (92/140). Das mediane
Patientenalter lag bei 38 Jahren (Spannweite 11-72 Jahre). Die Apherese-
Therapie wurde nach einer medianen Zeitspanne von 27 Tagen (3-240) nach
Symptombeginn eingeleitet, dabei lagen im Median 20 Tage (0-210) zwischen
dem Beginn der Steroidtherapie sowie der Apherese-Einleitung. Die mittlere
kumulative Steroiddosis vor Apherese betrug 7,2 g + 4,9 g (Standardabweichung,
SD).

Der gréf3te Anteil gehorte der Subgruppe RRMS an (n=94/67,1%). Von diesen 94
Patienten lag bei 65 eine diagnostizierte RRMS vor, die anderen 29 Patienten
boten eine Erstmanifestation im Sinne eines klinisch isolierten Syndroms (CIS).
Acht dieser 29 CIS-Félle konnten retrospektiv Uber ein Jahr nachverfolgt werden,
ohne dass dabei ein Progress in eine RRMS oder SPMS dokumentiert wurde. Die
anderen 21 CIS-Patienten boten leider ungeniigende klinische Daten im Follow-
Up um die Frage nach einer Progression zu beantworten. Die restlichen Patienten
waren auf die Subgruppen PPMS/SPMS (n=33/23,6%) und NMO (n=13/9,3%)
verteilt.

Eine Ubersicht ber die Patientendaten unter Beriicksichtigung der beiden

Therapiegruppen PE und IA liefert Tabelle 4.
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Tabelle 4: Ubersicht liber die Patientendaten unter Beriicksichtigung der Therapiegruppen

Parameter Gesamt (n=140) PE (n=73) 1A (n=67) p-Wert

Geschlecht 0,71
weiblich 92/140 (65,7%) 49/73 (67,1%) 43/67 (64,2%)
mannlich 48/140 (34,3%) 24/73 (32,9%) 24/67 (35,8%)

Alter (Jahre -

T Spagnweite) 38 (11-72) 39 (12-70) 38 (11-72) 0,52

“BA';ft'eIWé'r‘t?/g"D) - 247 +55 255+ 6,5 237+39 0,047

Zentrum <0,01
UMG 96/140 (68,6%) 73/73 (100%) 23/67 (34,3%)

MVZ Kempten 44/140 (31,4%) 0/73 (0%) 44/67 (65,7%)

Diagnose-Subgruppe 0,01
RRMS 94/140 (67,1%) 42/73 (57,5%) 52/67 (77,6%)
PPMS/SPMS 33/140 (23,6%) 20/73 (27,4%) 13/67 (19,4%)

NMO 13/140 (9,3%) 11/73 (15,1%) 2/67 (3%)

Schibe im letzten

Jahr (Median, 0 (0-6) 0 (0-6) 0 (0-5) 0,34

Spannweite)

Klinische Evaluation 0,34
Visus 59/140 (42,1%) 28/73 (47,5%) 31/67 (52,5%)

EDSS 81/140 (57,9%) 45/73 (55,6%) 36/67 (44,4%)

E/I\'Aslt’tzlv\‘/’grrt égr)‘erese 0,16 + 0,19 0,19 + 0,22 0,13 +0,18 0,18

EDSS vor Apherese

(Median, 6 (1,5-9,5) 5,75 (1,5-9,5) 6 (2-8) 0,91

Spannweite)

Zeit Symptom-—

Apherese (Tage - 34,4 +29,9 31,4+205 37,7+ 375 0,22

Median, Spannweite)

Zeit Steroide—

Apherese (Tage - 25,9+29,1 24,2+19,9 27,6 £ 36 0,51

Median, Spannweite)

Kumulative

Steroiddosis (g - 72+49 73+4,1 7,1+5,8 0,78

Mittelwert, SD)

Erkrankungsdauer

(Monate — Median, 36 (0-420) 8 (0-360) 48 (0-420) 0,03

Spannweite)

Behandeltes

Plasmavolumen (I — 2,57 +0,51 2,93 +0,35 2,18 +0,32 <0,01

Mittelwert, SD)

Anzahl der

Behandlungen

(Median, 5 (4-12) 5 (4-11) 6 (4-12) <0,01

Spannweite)

GefalRzugang <0,01
zentralvends 100/140 (71,4%) 73/73 (100%) 27167 (40,3%)
periphervends 40/140 (28,6%) 0/73 (0%) 40/67 (59,7%)

Basistherapie 47/140 (33,6%) 27173 (40%) 20/67 (29,9%) 0,37
Interferon Beta 21/47 13/27 8/20
Glatirameracetat 12/47 4/27 8/20
Mitoxantron 8/47 6/27 2/20
Azathioprin 2147 2127 0/20
Natalizumab 1/47 1/27 0/20
Fingolimod 2147 1/27 1/20
Immunglobuline 1/47 0/27 1/20
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3.2 Therapieansprechen

Bei 102 der 140 Patienten lieferte das Aktenmaterial gentigen Information Uber
den Kklinischen Verlauf, um nach oben genannten Kriterien eine Einteilung in
,1herapieansprechen® und ,kein Therapieansprechen® vorzunehmen. Dabei
werden diese beiden Gruppen im Folgenden als ,Responder® und ,Non-
Responder” bezeichnet. Abbildung 6 gibt einen schematischen Uberblick tiber die

Patientenzahlen im klinischen Follow-Up.

Sicherheitsanalyse 140 Patienten

(73 PE, 67 IA)
Neurologisches 102 Patienten mit ausreichend Follow-Up
Follow-Up Daten

(60 PE, 42 IA)

/ \

Subgruppen Analyse 68 RRMS/CIS 22 PPMS/SPMS 12 NMO
(36 PE, 42 |A) (13 PE, 9 1A) (11 PE, 1 1A)

Abbildung 6: Schematische Ubersicht der eingeschlossenen Patienten mit Beriicksichti-

gung der Therapie- sowie Diagnose-Subgruppen

Bezogen auf alle Subgruppen konnte ein Therapieansprechen von 58,8% (69 von
102 Patienten) gegeniber 41,2% (33 von 102 Patienten) Therapieversagern
verzeichnet werden. Unter Beriicksichtigung der einzelnen Untergruppen ergeben
sich folgende Ansprechraten: 73,5% (50 von 68 Patienten) fur RRMS, 50% (11
von 22 Patienten) bei PPMS/SPMS sowie 66,7% (8 von 12 Patienten) fur NMO
(siehe Abbildung 7).
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30+

20+

10+

0
RRMS NMO PPMS/SPMS

Abbildung 7: Darstellung der Ansprechraten mit Beriicksichtigung der Therapieverfahren IA
und PE

Der Vergleich der beiden Gruppen Responder und Non-Responder (alle
Diagnose-Subgruppen zusammengenommen) ergab ein signifikant niedrigeres
Patientenalter unter den erfolgreich behandelten Patienten (durchschnittlich 34,8
Jahre + 13,7 Standardabweichung (SD) versus 41,1 Jahre = 11,5 SD, p=0,02).
Weiterhin bestand eine signifikant kirzere Dauer zwischen Symptombeginn und
Apherese-Therapie (Durchschnittlich 28,5 Tage + 15,8 SD bei den Respondern
versus 44,7 Tage * 45,1 SD Non-Responder, p=0,01) sowie zwischen
Steroidtherapie und Apherese-Beginn (20,0 Tage + 15,5 SD versus 34,5 Tage +
43,5 SD, p=0,02). Bei weiteren Parametern wie Krankheitsdauer, Geschlecht,
medikamentOser Basistherapie oder Schubfrequenz im letzten Jahr vor Apherese
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Insbesondere konnten keine
Unterschiede in der Ansprechrate der beiden Therapiezentren nachgewiesen
werden (Anteil Responder UMG 56/80 Patienten versus MVZ Kempten 13/22,
p=0,33). Eine vergleichende Ubersicht der Responder versus Non-Responder
bezogen auf alle Subgruppen zusammengefasst liefert Tabelle 5.

Bei der Betrachtung der einzelnen Diagnose-Subgruppen ergeben sich hinsichtlich
Therapieansprechen einige Unterschiede: In der Gruppe RRMS (n=68) zeigten die
Responder (n=50), ahnlich wie bei der Betrachtung aller Subgruppen vereint, ein
signifikant niedrigeres Patientenalter (Median 30 Jahre) im Vergleich zu den Non-
Respondern (n=18, Median 38 Jahre, p=0,04). Weiterhin konnte in dieser
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Subgruppe unter den Respondern ein signifikant hoherer Anteil weiblicher
Patienten nachgewiesen werden (36/50 versus 8/18, p=0,04). Ebenso war der
Anteil an zentralventsen Gefalizugangen unter den Respondern im Vergleich zu
den Non-Respondern signifikant hoher (43/50 versus 11/18, p=0,03). Analog zur
Analyse aller Subgruppen vereint zeigten auch bei Betrachtung der RRMS-
Patienten die Responder eine kirzere Zeitdauer zwischen Symptombeginn bzw.
Steroidtherapie und Apherese-Start, wobei fur beide Parameter in dieser
Subgruppe kein Signifikanzniveau erreicht wurde.

Bezogen auf die PPMS/SPMS-Subgruppe (n=22) konnten lediglich signifikante
Unterschiede von Body-Mass-Index (21,6 = 2,3 SD Responder versus 26,6 + 7,8
SD Non-Responder, p=0,02) sowie Zeit zwischen Symptombeginn und Apherese-
Start (Median 29 Tage bei Respondern versus 54,5 Tage bei Non-Respondern,
p=0,049) detektiert werden.

In der Gruppe der NMO-Patienten (n=12) konnten keine signifikanten Unter-
schiede von Respondern gegeniiber Non-Respondern detektiert werden. De-
taillierte Ubersichten lber den Vergleich der Responder versus Non-Responder
der verschiedenen Diagnose-Subgruppen liefern die Tabellen 6, 7 und 8.

Zur Evaluation potentieller Einflussfaktoren erfolgte ein Vergleich der 102
Patienten mit ausreichend Aktenmaterial zur Klassifizierung als Responder oder
Non-Responder mit den 38 Patienten ohne suffizientes Follow-Up. Hierbei boten
die 38 Patienten ohne ausreichendes Material signifikant hoheres Patientenalter
(42,4 £ 13,03 SD Jahre versus 36,9 + 13,35 Jahre, p=0,031), langere Krank-
heitsdauer (105,7 + 114,6 Monate versus 55,9 + 73,8 Monate, p=0,0024), einen
niedrigeren Visus vor Apherese (0,05 + 0,08 versus 0,18 *+ 0,2, p=0,0125) sowie
einen hdheren Anteil an IA-Patienten (25 1A/13 PE versus 42 IA/60 PE, p=0,01).

Ansonsten konnten keine weiteren Unterschiede detektiert werden.

28



Ergebnisse

Tabelle 5: Vergleich Responder vs. Non-Responder (alle Diaghose-Subgruppen zusammen-

gefasst)
Parameter Gesamt (n=102) | Responder (n=69) | Non-Responder p-Wert
(n=33)

Geschlecht 0,14
weiblich 69/102 (67,6%) 50/69 (72,5%) 19/33 (57,6%)
mannlich 33/102 (32,3%) 19/69 (27,5%) 14/33 (42,4%)

Alter (Jahre — Me-

S, Spannzvveite) 38 (11-70) 33 (11-70) 41 (17-68) 0,02

BMI (kg/m® — Mit-

telwert + SD) 24,6 £5,7 24,04 +5,3 259+6,5 0,13

Zentrum <0,01
UMG 80/102 (78,4%) 56/69 (81,2%) 24/33 (72,7%)

MVZ Kempten 22/102 (21,6%) 13/69 (18,8%) 9/33 (27,3%)

Schibe im letzten

Jahr (Median, 0 (0-6) 0 (0-6) 0 (0-4) 0,33

Spannweite)

Klinische Evaluation 0,34
Visus 47/102 (46,1%) 33/69 (47,8%) 14/33 (42,4%)

EDSS 55/102 (53,9%) 36/69 (52,2%) 19/33 (57,6%)

Visus vor Apherese

(Mittelwert + SD) 0,19+0,21 0,2+0,21 0,16 + 0,21 0,52

EDSS vor Apherese

(Median, Spannwei- 5,5(1,5-9) 6 (3-9) 4,5 (1,5-8) 0,19

te)

Zeit Symptom — Aph-

erese (Tage — Mit- 33,9+29,5 28,5+ 15,8 44,7 + 45,1 0,01

telwert + SD)

Zeit Steroide — Aph-

erese (Tage — Mit- 24,9 + 28,7 20+ 15,5 34,5+435 0,02

telwert + SD)

Kumulative Steroid-

dosis (g — Mittelwert 7,247 7,2+4,6 725 0,98

+ SD)

Erkrankungsdauer

(Monate — Median, 21 (0-264) 12 (0-240) 24 (0-264) 0,12

Spannweite)

Apheresemethode 0,65
PE 60/102 (58,8%) 41/69 (59,4%) 19/33 (57,6%)

IA 42/102 (42,2%) 28/69 (40,6%) 14/33 (42,4%)

Behandeltes  Plas-

mavolumen (I - 2,6 +£0,5 26+0,5 2,704 0,62

Mittelwert + SD)

Anzahl der Behand-

lungen (Median, 5 (4-12) 5 (4-12) 5 (5-12) 0,66

Spannweite)

GefalRzugang 0,14
zentralvends 80/102 (78,4%) 57/69 (82,6%) 23/33 (69,7%)
periphervends 22/102 (21,6%) 12/69 (17,4%) 10/33 (30,3%)

Basistherapie 37/102 (36,3%) 25/69 (36,2%) 12/33 (36,4%) 0,98
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Tabelle 6: Vergleich Responder vs. Non-Responder (RRMS-Subgruppe)

Ergebnisse

Parameter Gesamt (n=68) | Responder (n=50) | Non-Responder p-Wert
(n=18)

Geschlecht 0,04
weiblich 44/68 (64,7%) 36/50 (72%) 8/18 (44,4%)
mannlich 24/68 (35,3%) 14/50 (28%) 10/18 (55,6%)

Alter (Jahre — Me-

S, Spannzweite) 33,5 (12-59) 30 (12-59) 39 (17-58) 0,04

Zmerg‘fg‘)) = Wl 24,6 + 5,4 24,5 +0,7 249+ 1,4 0,8

Zentrum 0,1
UMG 54/68 (79,4%) 42/50 (84%) 12/18 (66,7%)

MVZ Kempten 14/68 (20,6%) 8/50 (16%) 6/18 (33,3%)

Schibe im letzten

Jahr (Median, 1(0-3) 1(0-2) 0 (0-3) 0,99

Spannweite)

Visus vor Apherese

(Mittelwert + SD) 0,19+0,21 0,21+0,2 0,13+0,21 0,26

EDSS vor Apherese

(Median, 5(2,5-9) 5(3-9) 3,75 (2,5-7) 0,09

Spannweite)

Zeit Symptom — Aph-

erese (Tage — Mit- 30,7+ 18,2 28,7+14,8 36,2+249 0,14

telwert + SD)

Zeit Steroide — Aph-

erese (Tage — Mit- 21,8+179 20,3+131 25,5+ 26,9 0,3

telwert + SD)

Kumulative Steroid-

dosis (g — Mittelwert 7,747 8+4,8 6,85 0,34

+ SD)

Erkrankungsdauer

(Monate — Median, 4 (0-228) 4 (0-228) 8,5 (0-180) 0,16

Spannweite)

Apheresemethode 0,16
PE 36/68 (52,9%) 29/50 (58%) 7/18 (38,9%)

IA 32/68 (47,1%) 21/50 (42%) 11/18 (61,1%)

Behandeltes  Plas-

mavolumen (I — Mit- 2,6+0,5 2,7+0,5 26+0,4 0,5

telwert + SD)

Anzahl der Behand-

lungen (Median, 5 (4-12) 5 (4-12) 5 (5-12) 0,2

Spannweite)

GefalRzugang 0,03
zentralvends 54/68 (79%) 43/50 (86%) 11/18 (61%)
periphervends 14/68 (21%) 7/50 (14%) 7/18 (39%)

Basistherapie 23/68 (34%) 16/50 (67,6%) 7/18 (32,4%) 0,6
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Tabelle 7: Vergleich Responder vs. Non-Responder (PPMS/SPMS-Subgruppe)

Ergebnisse

Parameter Gesamt (n=22) | Responder (n=11) | Non-Responder | p-Wert
(n=11)

Geschlecht 0,65
weiblich 15/22 (68%) 8/11 (73%) 7/11 (64%)
mannlich 7/22 (32%) 3/11 (27%) 4/11 (36%)

Alter (Jahre — Me-

S, Spannzweite) 41,5 (22-65) 42 (28-65) 41 (22-55) 0,56

Zmerg‘fg‘)) = Wl 24.1+6.2 21.6+2.3 26.6+7.8 0,02

Zentrum 0,38
UMG 14/22 (64 %) 6/11 (55%) 8/11 (73%)

MVZ Kempten 8/22 (36%) 5/11 (45%) 3/11 (27%)

Schibe im letzten

Jahr (Median, 1(0-3) 1(0-2) 0 (0-3) 0,99

Spannweite)

Visus vor Apherese

(Mittelwert + SD) 0.16 + 0.09 0.2+0.07 0.1+0.14 0,47

EDSS vor Apherese

(Median, 6,5 (1,5-8) 6,5 (5,5-8) 6 (1,5-8) 0,5

Spannweite)

Zeit Symptom — Aph-

erese (Tage — Mit- 50,1+ 51,5 29,9+ 18,7 72,8 £ 66,5 0,049

telwert + SD)

Zeit Steroide — Aph-

erese (Tage — Mit- 38,6 £ 50,6 18,3+ 22,3 58,8 £ 63,3 0,08

telwert + SD)

Kumulative Steroid-

dosis (g — Mittelwert 6.2+5.5 3.6+34 8.8+6.2 0,3

+ SD)

Erkrankungsdauer

(Monate — Median, 132 (0-264) 156 (12-240) 108 (0-264) 0,39

Spannweite)

Apheresemethode 0,19
PE 13/22 (59,1%) 5/11 (45,5%) 8/11 (72,7%)

IA 9/22 (40,9%) 6/11 (54,5%) 3/11 (27,3%)

Behandeltes  Plas-

mavolumen (I — Mit- 2.6+0.5 25+0,5 2,7+0,5 0,39

telwert + SD)

Anzahl der Behand-

lungen (Median, 5 (4-10) 5,5 (4-6) 5 (5-10) 0,99

Spannweite)

GefalRzugang 0,38
zentralvends 14/22 (63,6%) 6/11 (54,5%) 8/11 (72,7%)
periphervends 8/22 (36,4%) 5/11 (45,5%) 3/11 (27,3%)

Basistherapie 10/22 (45,5) 7/11 (63,6) 3/11 (27,3%) 0,09
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Tabelle 8: Vergleich Responder vs. Non-Responder (NMO-Subgruppe)

Ergebnisse

Parameter Gesamt (n=12) Responder (n=8) Non-Responder p-Wert
(n=4)

Geschlecht 0,27
weiblich 10/12 (83,3%) 6/8 (75) 4/4 (100)
mannlich 2/12 (16,7%) 2/8 (25) 0/4 (0)

Alter (Jahre — Me-

S, Spannzweite) 51,5 (6-70) 44 (6-70) 59,5 (43-68) 0,13

Eemerg(f{s%) = Wl 259+7.2 245+7.8 28.6+5.2 0,38

Zentrum n.a.
UMG 12/12 (100%) 8/8 (100%) 4/4 (100%)

MVZ Kempten 0/12 (0%) 0/8 (0%) 0/4 (0%)

Schibe im letzten

Jahr (Median, 0 (0-2) 0 (0) 1.5(1-2) n.a.

Spannweite)

Visus vor Apherese

(Mittelwert + SD) 0.22+ 24 0.17 £0.27 0.3+0.18 0,2

EDSS vor Apherese

(Median, 6 (3-8) 6 (3-8) n.a. n.a.

Spannweite)

Zeit Symptom — Aph-

erese (Tage — Mit- 23,8+ 18,7 255+19,2 20,3+ 20,1 0,67

telwert + SD)

Zeit Steroide — Aph-

erese (Tage — Mit- 18,7 + 19,7 20,8 £ 20,3 14,5+ 20,6 0,63

telwert + SD)

Kumulative Steroid-

dosis (g — Mittelwert 6,5+3,3 7,3+2,8 54,1 0,37

+ SD)

Erkrankungsdauer

(Monate — Median, 2,5 (0-168) 0 (0-48) 24 (5-168) 0,07

Spannweite)

Apheresemethode 0,46
PE 11/12 (91.7%) 7/8 (87.5%) 4/4 (100%)

IA 1/12 (8.3%) 1/8 (12.5%) 0/4 (0%)

Behandeltes  Plas-

mavolumen (I — Mit- 26+0,7 25+0,8 3 0,42

telwert + SD)

Anzahl der Behand-

lungen (Median, 5 (5-10) 5 (5-10) 5 (5-5) 0,42

Spannweite)

GefalRzugang n.a.
zentralvends 12/12 (100%) 8/8 (100%) 4/4 (100%)
periphervends 0/12 (0) 0/8 (0) 0/4 (0)

Basistherapie 4/12 (33,3%) 2/8 (25%) 2/4 (50%) 0.39

3.3 Effekte auf Visus und EDSS

81 von 140 Patienten (57,9%) zeigten sensomotorische Symptome und wurden

daher anhand des EDSS ausgewertet. Die restlichen 59 Patienten (42,1%) boten

Uberwiegend bzw. ausschlief3lich visuelle Symptome, welche durch den EDSS

nicht suffizient abgebildet werden. Daher wurde bei letzterer Population der Visus

als Kklinischer Verlaufsparameter verwendet. Dabei bestand zwischen den beiden

32



Ergebnisse

Symptom-Untergruppen kein signifikanter Unterschied in der Ansprechrate auf
Apherese-Therapie (65,4% versus 70,2%, p=0,6).

In der Gruppe der RRMS-Patienten fiel der EDSS von im Median 5 vor Apherese
(Spannweite 2-9, n=47) auf 3,25 (1-8, n=43, p<0,01) nach der letzten Apherese-
Behandlung. Im weiteren zeitlichen Verlauf konnte ein weiterer Abfall auf 2,5 (0-7,
n=24, p<0,01) nach sechs Monaten dokumentiert werden (siehe Abbildung 8). In
der PPMS/SPMS-Gruppe fiel der EDSS von initial 6,5 (1,5-9,5, n=31) auf 6 (1-9,5,
n=30, p<0,01) nach der letzten Apherese mit weiterhin im Median 6 (4-7, n=9,
p=0,07) nach sechs Monaten. Trotz einer Ansprechrate von 50% flr
PPMS/SPMS-Patienten zeigte sich hier kein Abfall des medianen EDSS im
zeitlichen Verlauf. Grund hierfiir ist ein Anstieg des EDSS bei den Patienten, die
nicht auf die therapeutische Apherese ansprachen. Dieser Anstieg entspricht dem
zu erwartenden Krankheitsverlauf der progredienten MS und gleicht in unserer
Analyse den Abfall des medianen EDSS unter den Respondern aus (siehe
Abbildung 9). Der EDSS unter NMO-Patienten fiel von einem anfanglichen Median
von 6,5 (2,5-8, n=6) auf 3,25 (2,5-8, n=6, p=0,07) nach Apherese-Therapie bzw.
2,5 (2-8, n=4, p=0,19) nach sechs Monaten (siehe Abbildung 10).
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1.1 RRMS
il p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01
n=22 n=30 n=22 n=16 n=13 n=18 n=9 n=10
1.0 E] I phadi =0
0.9
0.8 1
0.7
» 0.6 —
z 1 n=23 n=34 o 1A
Z 05+ = PE
0.4
0.3 —
0.2
0.1 e
0 i T | | T
Vor Apherese Nach Apherese +3 Monate +6 Monate +12 Monate
L p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01
1 n=23 n=23
9 o 1A
B n=20 n=24 8 PE
8 —
7 n=9 n=17
6 -
8 5— n=17 n=7 n=15 n=1
Q
w | —_—
4 _— —
R I
2 ] I
1-

T T T T
Vor Apherese Nach Apherese +3 Monate +6 Monate +12 Monate

Abbildung 8: Boxplot-Darstellung der klinischen Verlaufe aller RRMS-Patienten.

Klinische Daten aller 94 RRMS-Patienten mit dokumentiertem Visus (A) aller betroffenen Augen
(n=57 Augen) von 52 Patienten mit Augenbeteiligung (23 Plasmapherese=PE, 34
Immunadsorption=IA; 5 Patienten mit bilateraler Affektion. Unter (B) Darstellung von 46 Patienten
mit dokumentiertem EDSS (23 PE, 23 IA). Darin eingeschlossen 4 Patienten mit sowohl
dokumentiertem EDSS als auch Visusbestimmung. Die p-Werte am oberen Rand ergeben sich aus

dem verbundenen t-Test des jeweiligen Zeitabschnitts im Vergleich zum Wert vor Apherese.

Der mittlere Visus stieg in der RRMS-Kohorte von 0,15 £ 0,19 SD (n=57 betroffene
Augen) vor Apherese auf 0,41 + 0,3 (n=52, p<0,01) nach der letzten Apherese-
Behandlung bzw. auf 0,65 + 0,37 SD (n=31, p<0,01) nach sechs Monaten (siehe
Abbildung 8). In der PPMS/SPMS-Gruppe zeigte sich ein Anstieg von initial 0,16 +
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0,1 SD (n=6) vor therapeutischer Apherese auf 0,43 + 0,23 (n=6, p=0,02) nach der
Therapie bzw. auf 0,93 + 0,12 (n=3, p<0,01) sechs Monate nach Symptombeginn
(siehe Abbildung 9). Unter den NMO-Patienten stieg der mittlere Visus von 0,23 *
0,24 (n=12) vor Therapie auf 0,44 + 0,32 (n=12, p=0,03) nach letzter Apherese-
Behandlung bzw. 0,52 + 0,43 (n=11, p=0,08) nach sechs Monaten (siehe
Abbildung 10).
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Abbildung 9: Boxplot-Darstellung der klinischen Verlaufe aller PPMS/SPMS-Patienten.

Klinische Daten aller 33 PPMS/SPMS-Patienten mit dokumentiertem Visus (A) aller betroffenen
Augen (n=6 Augen) von 5 Patienten mit Augenbeteiligung (ein Patient mit bilateraler Affektion).
Unter (B) Darstellung von 30 Patienten mit dokumentiertem EDSS. In (A) und (B) je beide
Therapieverfahren zusammengefasst. Darin eingeschlossen 2 Patienten mit sowohl
dokumentiertem EDSS als auch Visus. Die p-Werte ergeben sich aus dem verbundenen t-Test des

jeweiligen Zeitabschnitts im Vergleich zum Wert vor Apherese.
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Abbildung 10: Boxplot-Darstellung der klinischen Verlaufe aller NMO-Patienten.

Klinische Daten aller 13 NMO-Patienten mit dokumentiertem Visus (A) aller betroffenen Augen

(n=12 Augen) von 9 Patienten mit Optikus-Neuritis (3 Patienten mit bilateraler Affektion). Unter (B)

Darstellung von 6 Patienten mit dokumentiertem EDSS. In (A) und (B) je beide Therapieverfahren

zusammengefasst. Darin eingeschlossen 2 Patienten mit sowohl dokumentiertem EDSS als auch

Visus. Die p-Werte ergeben sich aus dem verbundenen t-Test des jeweiligen Zeitabschnitts im

Vergleich zum Wert vor Apherese.

3.4 Vergleich von PE- und IA-Kohorte

Im Vergleich der beiden Therapiegruppen PE und IA ergaben sich signifikante

Unterschiede von Krankheitsdauer (Median PE 8 Monate vs. IA 48 Monate,
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p=0,03), Anzahl der Apherese-Behandlungen (Median PE 5 vs. IA 6 Zyklen,
p=0,003), behandeltem Plasmavolumen (Mittelwert PE 2,93 | vs. IA 2,18 |,
p<0,01), Body-Mass-Index (Mittelwert PE 25,5 kg/m? vs. IA 23,7 kg/m?, p=0,047)
sowie Gefal3zugang (zentralvends bei PE 73/73 Patienten vs. 1A 27/67, p<0,01).
Fur die restlichen erhobenen klinischen sowie Apherese-bezogenen Parameter
(Geschlecht, Alter, Schubfrequenz, Zeit zwischen Symptombeginn bzw.
Steroidtherapie und Apherese-Start, kumulative Steroiddosis, medikamentdse
Basistherapie) konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Therapiegruppen nachgewiesen werden (siehe Tabelle 4).

Der mittlere Visus wies wahrend des gesamten beobachteten Verlaufs keine
signifikante Differenz zwischen den beiden Therapiegruppen PE und IA auf (vor
Therapie p=0,18; nach Apherese p=0,78; nach drei Monaten p=0,24; nach sechs
Monaten p=0,13; nach 12 Monaten p=0,09). Gleiches qilt fir das Verhaltnis des
EDSS der beiden Therapiegruppen (vor Therapie p=0,91; nach Apherese p=0,63;
nach drei Monaten p=0,85; nach sechs Monaten p=0,45; nach zwOlf Monaten
p=0,7). Auch bei Betrachtung der einzelnen Diagnose-Subgruppen ergaben sich
keine Unterschiede in den klinischen Parametern:

RRMS-Subgruppe: Visus vor Therapie p=0,24; nach Apherese p=0,29; nach drei
Monaten p=0,79; nach sechs Monaten p=0,89; nach zwdlf Monaten p=0,65. EDSS
vor Therapie p=0,45; nach Apherese p=0,74; nach drei Monaten p=0,59; nach
sechs Monaten p=0,64; nach zwdlf Monaten p=0,61 (siehe Abbildung 8);
PPMS/SPMS-Subgruppe: Visus vor Therapie p=0,11; nach Apherese p=0,16
(statistische Auswertung der weiteren Zeitpunkte aufgrund zu niedriger Fallzahl
nicht mdglich). EDSS vor Therapie p=0,94; nach Apherese p=0,68; nach drei
Monaten p=0,7; nach sechs Monaten p=0,08 sowie nach zwdlf Monaten p=0,89.
Fir die NMO-Patienten war eine solche Analyse nicht méglich, da nur 2 von 12
NMO-Patienten mit IA behandelt wurden und bei einem von diesen keine
suffizienten Follow-Up-Daten verfluigbar waren.

Zwischen PE- und IA-Patienten konnte kein signifikanter Unterschied in der
Ansprechrate auf Apherese nachgewiesen werden (PE: Responder 41/60
Patienten vs. IA: 28/42; p=0,65), dies bestatigte sich bei Betrachtung der
Diagnose-Subgruppen RRMS (Ansprechen PE 29/36 vs. IA 21/32; p=0,23),
PPMS/SPMS (PE 5/13 vs. IA 6/9; p=0,19) sowie NMO (PE 7/11 vs. IA 1/1; p=0,35)
(siehe Abbildung 7).

38



Ergebnisse

3.5 Nebenwirkungen

111 der 140 Patienten (79,3%) boten keinerlei therapieassoziierte Neben-
wirkungen. Insgesamt wurden 29 unerwiinschte Nebenwirkungen bei insgesamt
784 Apherese-Behandlungen (3,7%) dokumentiert. Am haufigsten traten milde
Nebenwirkungen auf (n=17, 2,2% aller Behandlungen), welche keinerlei
medizinisches Eingreifen erforderten, hierzu z&hlten: Transiente Hypotonie,
Ubelkeit, Zittern sowie Muskelkrampfe. Weiterhin wurden 11 (1,4%) moderate
Nebenwirkungen beschrieben, welche unter adaquater medizinischer Versorgung
keine dauerhaften Folgeschaden verursachten: Thrombose, Katheterinfektion,
allergische Reaktionen, passagere kardiale Arrhythmien. In einem Falle kam es
zum Verdacht einer Luftembolie des zentralvendsen Katheters, was zur Verlegung
auf eine Intensivstation fihrte. Auch hier blieben dauerhafte Folgeschaden aus.
Bei einem Patienten wurde aufgrund einer beschriebenen allergischen Reaktion
nach der ersten Behandlung von PE auf IA gewechselt ohne erneutes Auftreten
entsprechender Auffalligkeiten wahrend der weiteren Behandlungen.

Es konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Zugangsart
(peripher- oder zentralvends) und Nebenwirkungsrate nachgewiesen werden
(Nebenwirkungen bei zentralem Zugang 24/100 Patienten vs. 5/40 bei peripherem
Zugang, p=0,13), auch wenn ausschlie3lich die aufgetretenen Katheter-
assoziierten Nebenwirkungen berlcksichtigt wurden (zentral 7/100 vs. peripher
1/40, p=0,3). Weiterhin bestand kein signifikanter Unterschied in der
Nebenwirkungsrate zwischen den beiden Behandlungszentren (UMG 22/95 vs.
MVZ Kempten 7/45, p=0,29).

Im Vergleich der beiden Apherese-Modalitaten zeigten sich &hnliche
Komplikationsraten bei PE (15/386 Behandlungen; 3,9%) und IA (14/393
Behandlungen; 3,7%, p=0,96). Eine Ubersicht Uber die aufgetretenen
Nebenwirkungen bei beiden Therapiegruppen gibt Tabelle 9.
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Tabelle 9: Ubersicht der unerwiinschten Nebenwirkungen

Ergebnisse

Nebenwirkung Total (n=784) PE (n=386) IA (n=393) p-Wert
Gesamt, Anzahl (%) 29/784 (3,7) 15/386 (3,9) 14/393 (3,6) 0,96
I°, Anzahl (%) 17/784 (2,2) 9/386 (2,3) 8/393 (2) 0,94
Transiente Hypotonie 6 2 4
Hamatom 1 0 1
Ubelkeit/Erbrechen 6 5 1
Muskelkrampf 1 0 1
Schuttelfrost 3 2 1
l1°, Anzahl (%) 11/784 (1,4) 5/386 (1,3) 6/393 (1,5) 0,64
Katheterthrombose 2 0 2
Allergische Reaktion 1 0 1
Katheterinfektion 5 3 2
Herzrhythmusstérung 3 2 1
l11°, Anzahl (%) 1/784 (0,1) 1/386 (0,3) 0/393 (0) 0,34
Luftembolie (-Verdacht) | 1 1 0
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4 Diskussion

4.1 Vergleich der Therapieverfahren

Im Jahre 2000 wurde erstmals eine erfolgreiche Therapie mit IA bei drei MS-
Patienten beschrieben (de Andres et al. 2000). Im Laufe der darauf folgenden
Jahre konnten in mehreren Studien mit Patientenzahlen zwischen 10 und 60
Patienten hohe Ansprechraten von 66-88% der |IA bei steroidrefraktarer MS
nachgewiesen werden (Heigl et al. 2013; Moldenhauer et al. 2005; Trebst et al.
2012). Lediglich eine Studie bot ein prospektives Design (Koziolek et al. 2012).
Vergleichende Studien tUber PE und IA in dieser Indikation blieben bislang aus.
Die Ergebnisse dieser retrospektiven Arbeit zeigen bei 140 Patienten mit MS oder
NMO keinen signifikanten Unterschied des klinischen Ergebnisses zwischen IA
und PE. Die IA scheint somit bezuglich der Effektivitat eine gleichwertige
Therapiealternative zur PE darzustellen. Dabei bestatigen die vorliegenden Daten
die in der Literatur zuvor beschriebenen Ansprechraten. Die Tabelle 10 gibt einen
Uberblick tber die bisherige Literatur beziiglich IA und PE bei MS.
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Tabelle 10: Ubersicht bisheriger Literatur zur PE und IA bei MS. Modifiziert nach
(Mihlhausen et al. 2015)
Verfahren _
Autoren i n Design MS-Typ Ansprechen
(Ligand)

Khatri et al. doppelblind, . signifikante EDSS-

(1985) PE 54 kontrolliert progredient Verbesserung

Weinshenker . .

0,

et al. (1999) PE 36 doppelblind gemischt Ansprechrate 42%

. doppelblind, signifikantes
Weiner et al. PE 116 multizentrisch, RRMS Ansprechen nach 4
(1989) o

randomisiert Wochen
Ruprecht et al. . Ansprechen bei 7 /10
(2004) PE 10 retrospektiv ON Patienten
Schilling et al. . 0
(2005) PE 16 retrospektiv RRMS Ansprechrate 71%
Trebst et al Ansprechrate auf
(2009) ' PE 20 retrospektiv RRMS Visus 76%, andere
Symptome 87,5%
Habek et al. . Ansprechen bei 3/4
(2010) PE 4 retrospektiv RRMS Patienten
ggﬂi)na etal. PE 153 retrospektiv gemischt Ansprechrate 59%
Hosokawa et 1A . . signifikante EDSS-
1 k
al. (1989) (Tryptophan) 6 retrospextiv progredient Verbesserung
klinische
de Andres et IA (n.a.) 3 retrospektiv RRMS Verbesserung aller
al. (2000) .
drei Patienten
Moldenhauer . . . kein signifikantes
et al. (2005) IA (anti-IgG) | 12 prospektiv gemischt Ansprechen
Mauch et al. 1A . Ansprechen bei 12/14
(2011) (Tryptophan) 14 retrospektiv RRMS Patienten
Trebst et al. 1A . Ansprechen bei 8/10
(2012) (Tryptophan) 10 retrospektiv RRMS/CIS Patienten
Koziolek et al. 1A . Ansprechen bei 8/11
(2012) (Tryptophan) 11 prospexktiv ON Patienten
Heigl et al. 1A . Ansprechen bei 53/60
(2013) (Tryptophan) 60 retrospektiv RRMS Patienten

Zwischen den

vorliegenden

beiden untersuchten Therapiegruppen IA und PE fielen in der

Studie

signifikante

Unterschiede

der

Parameter BMI,

Krankheitsdauer, Anzahl der Apherese-Behandlungen, Gefal3zugang und behan-

deltes Plasmavolumen auf. Hierin liegen potentiell beeinflussende Faktoren der

Ergebnisse. Jedoch waren diese Parameter

keine konsistenten Faktoren

beziglich des Therapieansprechens (siehe Tabellen 5 - 8). Das Ansprechen der

IA-Kohorte war somit trotz niedrigerem behandeltem Plasmavolumen (somit
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niedrigerer ,Apherese-Dosis“) und langerer Krankheitsdauer dem der PE-Kohorte
gleichwertig. Generell bietet die bisherige Literatur ein hohes Mal3 an
Heterogenitat bezuglich der Apherese-Modalitaten (Verfahren, Behandlungszahl,
Behandlungsdauer, Plasmavolumen, Abstande zwischen den Behandlungen, ver-
wendete Liganden/Systeme). Exakte generelle Empfehlungen zur technischen
Durchfiihrung dieser Therapie lassen sich daher nicht ableiten. Hierin besteht ein
wichtiger Ansatzpunkt zukunftiger wissenschaftlicher Untersuchungen auf diesem
Themengebiet.

Kohler et al. beschrieben im Rahmen einer prospektiven, randomisierten Studie
ein Uberlegenes Sicherheitsprofil der 1A gegenuber der PE bei Patienten mit
akuter Krise einer Myasthenia gravis, welche ebenfalls eine entzlndliche
Nervenerkrankung darstellt (Kohler et al. 2011). Die fehlende Zufuhr von
korperfremden EiweiRen (z.B. Albumin-Losung) bei der IA wurde als mégliche
Ursache fur die bessere Vertraglichkeit im Rahmen dieser Studie postuliert.
Interessanterweise konnten unsere Ergebnisse keinen Vorteil zu Gunsten der IA
im Hinblick auf Nebenwirkungsrate aufzeigen (siehe Tabelle 9). Es ist jedoch nicht
auszuschlieBen, dass der Beobachtungszeitraum nicht ausreicht, um langfristige
Nebenwirkungen einer Fremdeiweil3substitution zu erfassen. Ein Zentrums-
bezogener Bias musste unsererseits ausgeschlossen werden, da eines der
Therapiezentren (MVZ Kempten) ausschlieBlich 1A durchfiihrt mit der Bevor-
zugung periphervenéser Zugange. In diesem Zusammenhang konnte Kkein
signifikanter Unterschied in der Nebenwirkungsrate beider Therapiezentren
festgestellt werden. Ebenso wenig bestanden Unterschiede in der Neben-
wirkungsrate von Patienten mit zentralem verglichen mit peripherem Gefal3-

zugang.

4.2 Mogliche Pradiktoren fir Therapieansprechen

In einer retrospektiven Analyse von 153 Patienten mit akuten Schuben ent-
ztndlicher demyelinisierender ZNS-Erkrankungen, welche mit PE behandelt
wurden, deckte die Arbeitsgruppe um Magafia die Erkrankungsdauer sowie
erhaltene tiefe Sehnenreflexe als mogliche positive Pradiktoren fir ein
Ansprechen auf therapeutische Apherese auf (Magafa et al. 2011). Im Hinblick

auf die Vergleichbarkeit mit unseren Ergebnissen ist bemerkenswert, dass in der
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erwdhnten Studie neben MS- und NMO-Patienten auch solche mit transverser
Myelitis (TM), langsausgedehnter transverser Myelitis (LETM) sowie akuter
disseminierter Enzephalomyelitis (ADEM) untersucht wurden. Unsere eigenen
Daten weisen einen nicht signifikanten Trend zu Gunsten einer kirzeren Er-
krankungsdauer bei den Respondern auf. Dazu zeigt sich ein signifikant niedriges
Alter der Patienten mit Threrapieansprechen. Da es sich bei der MS um eine
chronische Erkrankung mit niedrigem Altersgipfel handelt, ist eine Korrelation
zwischen Patientenalter und Krankheitsdauer wahrscheinlich. Insofern lassen sich
unsere Ergebnisse mit denen von Magafa et al. in Einklang bringen. Insgesamt
deuten unsere Ergebnisse eine schlechtere Therapiewirksamkeit in htherem Alter
an, welche u.a. hypothetisch auf eine verminderte Kapazitat zur Remyelinisierung
in héherem Alter zurlickzuftihren sein konnte (Sim et al. 2002).

Ein weiterer wichtiger potentiell positiver Pradiktor fir ein Ansprechen auf
Apherese war gemal unseren Untersuchungen das frihe Einleiten einer Therapie
bezogen auf den Schubbeginn sowie die Steroidgabe. Diese Zusammenhange
konnten allerdings nicht in allen Diagnose-Subgruppen bestétigt werden (siehe
Tabellen 5 - 8). Die Ergebnisse decken sich jedoch mit weiteren vorherigen
Untersuchungen, die einen Zusammenhang zwischen friihem Apherese-Beginn
und Therapieerfolg bei demyelinisierenden ZNS-Erkrankungen aufwiesen. Keegan
et al. konnten beispielsweise eine signifikant hhere Chance auf Therapieerfolg im
Falle einer Dauer von weniger als 20 Tagen zwischen Symptombeginn und
Apherese-Start nachweisen (Keegan et al. 2002; Llufriu et al. 2009). Analog dazu
detektierten Llufriu et al. einen Therapiestart von weniger als 15 Tagen nach
Symptombeginn als positiven Prognosefaktor fir einen Behandlungserfolg nach
sechs Monaten (Odds Ratio 6,29) (Llufriu et al. 2009). Mit dem akuten Hérsturz
existiert eine weitere, nicht neurologische Erkrankung, fur die ein friiher Apherese-
Start als prognostisch glnstig eingeordnet wird (Heigl et al. 2009). Als mdgliche
Erklarung fur die scheinbar beginstigende Wirkung eines frihen Apherese-Starts
kommt im Falle der MS die mit der Zeit fortschreitende axonale Schadigung in
Betracht, die gegebenenfalls durch einen frihen Therapiestart noch positiv
beeinflusst werden kann.

Bei Betrachtung der RRMS-Subgruppe fielen weibliches Geschlecht sowie ein
zentralvenoser Geféldizugang als potentiell positive Pradiktoren fir Therapie-

ansprechen auf. Dies konnte weder in den beiden anderen Subgruppen PPMS/-

44



Diskussion

SPMS, NMO noch in der Analyse aller Subgruppen zusammengefasst
reproduziert werden. Interessanterweise konnte kurzlich eine Beginstigung
weiblicher Patienten mit RRMS/CIS bei einer anderen Therapiemodalitat, der
medikamentdsen Therapie mit Interferon-B-1a, festgestellt werden (Freedman et
al. 2014). Die immunmodulatorischen Effekte von Interferon-B bestehen unter
anderem in der Hemmung autoreaktiver Th1-Zellen (Noronha et al. 1993; Zang et
al. 2000). Hierin liegt eine Parallele zum vermuteten Wirkspektrum der PE, fur
welche ebenfalls eine Herabsetzung des Th1/Th2-Quotienten in vitro beschrieben
wurde (Goto et al. 2001).

In der PPMS/SPMS-Subgruppe konnte ein niedriger BMI als potentieller
Prognosefaktor nachgewiesen werden. Jedoch sollte dieser Zusammenhang
aufgrund der niedrigen Patientenzahl in dieser Subgruppe mit Vorsicht diskutiert
werden.

Die kumulative Dosis an Steroiden (Methylprednisolon) wies weder in der
Gesamtbetrachtung noch in den einzelnen Subgruppen einen signifikanten
Unterschied zwischen Respondern und Non-Respondern auf. Hieraus ergibt sich
die Hypothese, dass hthere Steroiddosen keinen begtinstigenden Effekt auf die
Apherese haben und somit kein synergistischer Zusammenhang dieser beiden
Therapiemodalitédten vermutet werden kann.

Interessanterweise scheinen die prozeduralen Parameter Plasmavolumen sowie
Anzahl der Behandlungen keine Faktoren im Hinblick auf Therapieerfolg
darzustellen. Trotz einzelner Falle mit hdherer Behandlungsanzahl (bis zu zwdlf
Zyklen) besteht kein Unterschied im Vergleich der Responder- mit den Non-
Responder-Raten. Eine héhere Behandlungsanzahl und somit héhere ,Apherese-
Dosis“ bot somit in unserem Patientenkollektiv keinen Behandlungsvorteil. Dieser
Sachverhalt bestétigt die empfohlene Dosierung von funf bis sieben Behand-
lungen mit jeweils einem Tag Pause sowie der Behandlung des 1-fachen
Plasmavolumens (Schwartz et al. 2013). Ein unteres oder oberes Limit l&sst sich
jedoch nicht aus den erhobenen Daten ableiten.

Aus dem retrospektiven Design dieser Arbeit ergeben sich mdgliche Ein-
flussfaktoren und somit eine potentiell reduzierte Aussagekraft. Die Patienten,
welche nicht genug Datenmaterial im Follow-Up aufwiesen, um als Responder
oder Non-Responder Klassifiziert zu werden, zeigten signifikant hoheres Alter

sowie langere Erkrankungsdauer im Vergleich mit dem Kollektiv derer, die
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klassifiziert werden konnten. Da diese beiden Faktoren als potenziell relevant im
Hinblick auf den Behandlungserfolg anzusehen sind, liegen die tatséchlichen
Ansprechraten moglicherweise niedriger als von uns errechnet. Weiterhin war der
Anteil an IA-Patienten unter den klassifizierbaren Patienten signifikant niedriger,

was ebenfalls als Einflussfaktor auf die Ergebnisse angesehen werden muss.

4.3 Therapieansprechen in den verschiedenen Diagnose-Subgruppen

Die Patienten mit der Diagnose RRMS/CIS boten unter den verschiedenen
Diagnose-Subgruppen die hdchste Ansprechrate (73,5%). Diese Ergebnisse
decken sich mit der Studie von Magafia et al., im Rahmen derer sich ein
schubformiger Verlauf der MS als positiver Prognosefaktor bezuglich
Therapieansprechen einer PE herausstellte. Ein progredienter Verlauf erwies sich
im Gegensatz dazu als negativer Prognosefaktor (Magafa et al. 2011). Diese
Sachverhalte finden sich auch in aktuellen Therapieempfehlungen wieder (Cortese
et al. 2011; Schwartz et al. 2013). Aus diesen ergeben sich nur schwache
Empfehlungen fir eine therapeutische Apherese in der Indikation einer
progredienten MS. In der Literatur werden vielfach positive Effekte von PE bei
Patienten mit progredienter MS beschrieben (Linker et al. 2007; Vamvakas et al.
1995), im Rahmen der oben genannten retrospektiven Analyse zuletzt mit einem
Ansprechen bei zwei von funf Patienten (Magafia et al. 2011). Die Ergebnisse
unserer Arbeit mit einer Ansprechrate von 50% (11 von 22 PPMS/SPMS-
Patienten) implizieren die Erwagung einer therapeutischen Apherese bei solchen
Patienten zumindest in Einzelfallen. Es ist jedoch zu erwéhnen, dass es sich bei
den erfolgreich behandelten Patienten aus der Arbeit von Linker et al. um zwei
Patienten mit aufgepfropftem Schub einer SPMS handelte. Dies konnte in der
vorliegenden Untersuchung nicht sicher erhoben werden.

Von den zwdlf NMO-Patienten, fur die genug Datenmaterial zu Klassifizierung als
Responder oder Non-Responder zur Verfigung stand, konnte in acht Fallen ein
Therapieansprechen detektiert werden. Die daraus resultierende Ansprechrate
von 66,7% liegt damit etwas hoher als die in der bisherigen Literatur beschrie-
benen Ansprechraten zwischen 42 und 50% (Kim et al. 2013; Magafia et al. 2011,
Watanabe et al. 2007). Nichtsdestoweniger wird die Empfehlung zur thera-
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peutischen Apherese bei NMO von der amerikanischen Apherese-Gesellschaft,
der American Society for Apheresis, als stark eingestuft (Schwartz et al. 2013).

Es ist nur wenig Information Uber den Erfolg von IA bei Patienten mit NMO
vorbeschrieben. Zwei unserer Patienten mit NMO wurden mit 1A behandelt. Einer
von ihnen zeigte ein moderates Ansprechen, der andere bot eine rasche
neurologische Verbesserung nach der IA-Therapie im Sinne eines EDSS-Abfalls
von 7 auf 3 Punkte. Leider war flr diesen Patienten nicht gentigend Aktenmaterial
im Verlauf zur Verflgung, sodass diese Daten nicht in die Analyse des
Therapieansprechens einflieen konnten. Insgesamt deuten unsere Ergebnisse
dennoch einen positiven Effekt von IA auf Patienten mit NMO an. Ahnliche
Resultate zeigten sich bereits im Vorfeld in einer eigenen Forschungsarbeit an

padiatrischen Patienten (Koziolek et al. 2013a).

4.4 Zeitlicher Verlauf des therapeutischen Effektes

Bereits in vorherigen Publikationen wurde ein Zeitpunkt von sechs Monaten nach
Apherese-Therapie fur klinische Verlaufskontrollen gewahlt (Kim et al. 2013;
Llufriu et al. 2009; Magafia et al. 2011). Durch die entsprechenden Befunde
konnte bereits ein protrahierter therapeutischer Effekt der Apherese nachgewiesen
werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestatigen diese Aussagen und
weisen einen maximalen Therapieeffekt nach sechs Monaten auf (siehe Abbildung
en 8, 9 und 10). In Anbetracht dieses prolongierten therapeutischen Effektes tber
die Dauer der Apherese-Zyklen hinaus scheint eine alleinige Wirkung der Therapie
uber die Elimination von Antikérpern als unwahrscheinlich. Dies lasst einen hohen
Stellenwert der bereits nachgewiesenen immunmodulatorischen Effekte u.a. auf
Ebene der T-Helferzellen sowie anderer ZNS-assoziierter Proteine wie dem
Myelin-basischem Protein (MBP) vermuten. Der zeitlich protrahierte Therapieeffekt
kann somit als klinisches Korrelat der immunmodulatorischen Wirkkomponenten
therapeutischer Apherese angesehen werden.

Des Weiteren ist die Dauer des therapeutischen Effektes im klinischen Einzelfall
moglicherweise interessant fur die zeitliche Planung weiterer etwaiger adjuvanter

Therapien oder die Umstellung vorbestehender Basistherapien.
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4.5 Therapiesicherheit

Die Komplikationsraten fiir PE in der bisherigen Literatur sind sehr heterogen. Sie
reichen von 4,2% bzw. 17,5% in den 1980er Jahren (Samtleben et al. 1980;
Sprenger et al. 1984) Uber 9,5% in einer Arbeit aus dem Jahre 1994 (Mokrzycki
und Kaplan 1994) bis zu 25,6% im Rahmen einer aktuelleren Studie (Bramlage et
al. 2009). Im Rahmen letzterer Publikation wurde ein signifikant hoheres
Komplikationsrisiko fur Patienten mit neurologischen Erkrankungen als Indikation
fur PE beschrieben.

Die in unseren Analysen festgestellte Rate an Nebenwirkungen von 3,7% bei 784
dokumentierten Apherese-Zyklen stellt sich somit im Vergleich mit der bisherigen
Literatur als sehr niedrig dar. Das retrospektive Studiendesign mit dem daraus
resultierendem potentiellen Verlust an Verlaufsdaten stellt eine mégliche Ursache
fur eine Unterschatzung der tatséchlichen Nebenwirkungsrate dar. Insbesondere
im Bereich der ambulant durchgefthrten IA-Behandlungen im MVZ Kempten sind
maoglicherweise Komplikationen, welche sich erst nach Entlassung manifestieren,
nicht erfasst. Beide untersuchten Zentren weisen eine sehr hohe Expertise in der
Durchfihrung der therapeutischen Apherese auf. Dies konnte ebenfalls auf das
Auftreten von Nebenwirkungen Einfluss nehmen. Trotz dieser potentiellen Ein-
flussfaktoren kann von einer insgesamt guten Vertraglichkeit dieser Behand-
lungsart ausgegangen werden, insbesondere da der Grof3teil der dokumentierten
Nebenwirkungen als mild eingestuft werden konnte. In jedem Fall sollte jedoch die
Durchfihrung dieser Therapiemalinahmen spezialisierten Zentren vorbehalten

werden, um dadurch ein hohes Mal3 an Behandlungsqualitéat zu sichern.
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5 Zusammenfassung

Bei steroidrefraktaren Schiben von MS oder NMO ist die PE bereits ein etablierter
therapeutischer Baustein. Fur beide Erkrankungen gibt es in der Literatur bereits
vielversprechende Resultate in Verwendung der 1A, eines spezifischeren
Verfahrens ohne die Notwendigkeit von FremdeiweiRsubstitution. Bislang
existierten keine vergleichenden Studien dieser beiden Verfahren fur die oben
genannten Indikationen. Die Hypothese, dass die IA eine bessere Vertraglichkeit
aufweist, konnte in einer prospektiven Studie an Patienten mit Myasthenia gravis
belegt werden. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit fihrten wir eine retrospektive
Untersuchung aller PE- und IA-Behandlungen bei steroidrefraktarer MS oder NMO
an zwei Behandlungszentren durch. Unser Fokus galt dabei zun&chst dem
Vergleich beider Therapieverfahren im Hinblick auf Effektivitat und Thera-
piesicherheit. Weitere Ziele waren zum einen die Detektion potentieller positiver
Pradiktoren hinsichtlich eines Therapieansprechens auf Apherese und zum
anderen der Vergleich zweier verschiedenen Behandlungszentren mit ver-
schiedenen Konzepten (ambulante versus stationdre Behandlung). Zu diesem
Zwecke wurden biometrische Informationen sowie Krankheits- und Apherese-
bezogene Daten erhoben. Ein klinisches Ansprechen wurde definiert als das
Erreichen eines Nahvisus oder eines EDSS-Abfalls um einen Punkt jeweils im
Verlauf bestatigt nach drei und/oder sechs Monaten. Die Patienten wurden je nach
zu Grunde liegender Diagnose fur weitere Untersuchungen in Subgruppen
unterteilt (RRMS/CIS, PPMS/SPMS, NMO).

Es wurden insgesamt 140 Patienten (73 PE, 67 IA) in die Untersuchung
eingeschlossen. 96 davon wurden in der Universitatsmedizin Gottingen behandelt,
die anderen 44 in einem ambulanten medizinischen Versorgungszentrum in
Kempten. Insgesamt 102 der 140 Patienten boten in der Aktenrecherche suffizient
Verlaufsmaterial, sodass eine Einteilung in Responder oder Non-Responder nach
oben genannten Kriterien erfolgen konnte. Ein Therapieansprechen konnte bei 69
von 102 Patienten konstatiert werden (Ansprechrate 67,6%). Die Ansprechraten
variierten in den einzelnen Diagnose-Subgruppen (RRMS 73,5%, PPMS/SPMS
50%, NMO 66,7%). Der Vergleich von Respondern und Non-Respondern ergab
ein signifikant geringeres Patientenalter und eine kirzere Dauer zwischen
Symptombeginn bzw. Steroidtherapie und Apherese-Start bei den Respondern. In

der Betrachtung der einzelnen Subgruppen konnte das Patientenalter sowie
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weibliches Geschlecht als potentieller positiver Prognosefaktor bei RRMS-
Patienten bestatigt werden. Eine kurze Zeitspanne zwischen Symptombeginn bzw.
Steroidtherapie und Apherese konnte in der Subgruppe der PPMS/SPMS-
Patienten als beglnstigender Faktor bestétigt werden. Weitere biometrische sowie
klinische Parameter (Geschlecht, BMI, Therapiezentrum, Krankheitsdauer,
Basistherapie, Visus/EDSS vor Therapie) zeigten keine in den Subgruppen
konsistenten Unterschiede zwischen Respondern und Non-Respondern.
Insbesondere hatten weder das Therapieverfahren (PE oder IA) noch technische
Faktoren (behandeltes Plasmavolumen, Behandlungsanzahl) eine Auswirkung auf
das Therapieansprechen. Bei 29 von 784 Apherese-Behandlungen (3,7%) traten
unerwiinschte Nebenwirkungen auf. Hierbei zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Verfahren PE (3,9%) und IA (3,6%, p=0,96). Die
meisten (17 von 29) der beschriebenen Nebenwirkungen waren milder Natur ohne
resultierende Langzeitfolgen.

Die vorliegenden Daten stellen die Verfahren PE und IA als sichere
Therapieoptionen in den beschriebenen Indikationen dar. Die IA zeigte sich dabei
gegenuber der PE im Hinblick auf Sicherheit und Effektivitat als nicht unterlegen.
Ein bessere Vertraglichkeit, wie fur die Myasthenia gravis gezeigt, konnte in
unserer Arbeit nicht nachgewiesen werden. Als potentielle Pradiktoren fur ein
Therapieansprechen deuteten sich Patientenalter sowie ein friiher Therapiebeginn
an. Es konnte weiterhin ein prolongierter therapeutischer Effekt bis zu einem
Maximum nach ca. 6 Monaten dokumentiert werden. Dies bestétigt vorherige
Theorien, dass die Apherese nicht nur rein eliminierende, sondern auch
immunmodulatorische  Effekte aufweist. Zum besseren Vergleich der
Therapieverfahren und zur Optimierung der Therapiemodalitaten sind weitere,
idealerweise prospektive Untersuchungen noétig. In diesem Zusammenhang wére
beispielsweise ein nationales Apherese-Register ein hilfreiches Werkzeug zur

Therapieoptimierung.
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7 Anhang

7.1 Abklrzungen

ANCA Anti-neutrophile zytoplasmatische Antikdrper
AQP4-AK Aquaporin-4 Antikorper

CIs clinical isolated syndrome

EDSS expanded disability status scale

FDA Food and Drug Administration

HLA Humanes Leukozyten-Antigen

IA Immunadsorption

LDL low density lipoprotein

MBP Myelin-basisches Protein

MRT Magnetresonanztomographie

MS Multiple Sklerose

MVZ Medizinisches Versorgungszentrum
NMO Neuromyelitis Optica

ON Optikusneuritis

PE plasma exchange, Plasmapherese
PPMS primary progressive multiple sclerosis
RRMS relapsing remitting multiple sclerosis

SD Standardabweichung (engl. standard deviation)
SPMS secondary progressive multiple sclerosis
UMG Universitatsmedizin Gottingen

ZNS Zentrales Nervensystem
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7.4 Patienteneinwilligung und Informationsschreiben

UNIVERSITATSMEDIZIN
Georg-August-Universitit Gottingen e Bereich Humanmedizin GOTTINGEN

Universitatsklinikum e Medizinische Fakultat
Zentrum Innere Medizin

Abteilung Nephrologie und Rheumatologie
Leiter: Prof. Dr. med. G. A. Miller Prufarzt: PD Dr. med. M. Koziolek
Tel: 0551-39 6331
Email: mkoziolek@med.un-goettingen.de

Medizinische Klinik und Poliklinik

Patienteneinverstandniserklarung zur Studie
”Analyse von Effizienz und Komplikationen von Immunadsorption und
unselektivem Plasmaaustausch bei steroidrefraktarer Multipler Sklerose.”

Patientenaufkleber / Patientencode

Ich, ........ (Name des Patienten)........ , wurde von meinem Arzt iber Wesen, Bedeutung und Tragweite der
wissenschaftlichen Studie mit dem o.g. Titel aufgeklart. Ich habe den Aufklarungstext gelesen und
verstanden. Ich hatte die Moglichkeit, Fragen zu stellen, und habe die Antworten verstanden und akzeptiere
sie.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und weil3, dass die Teilnahme
freiwillig ist. Ich weil, dass ich jederzeit und ohne Angaben von Griinden diese Zustimmung widerrufen
kann, ohne dass sich dieser Entschluss nachteilig auf die spatere Behandlung durch meinen Arzt auswirken
wird.

Mir ist bekannt, dass im Rahmen dieses Forschungsvorhabens personenbezogenen Daten erhoben und
in  pseudonymisierter (verschlisselter) Form aufgezeichnet und gespeichert werden. Die
Datenspeicherzeit betragt 10 Jahre. Die personenbezogenen Daten werden nicht an Dritte
weitergegeben. Mir ist bewusst, dass ich mein Einverstandnis zur Speicherung der personenbezogenen
Daten jederzeit widerrufen kann. Im Falle des Widerrufs werden alle personenbezogenen Daten
geldscht.

Des Weiteren entbinde ich hiermit sdmtliche meiner behandelnden Arzte von der é&rztlichen
Schweigepflicht bezuglich der Weitergabe krankheitsbezogener Daten tiber mein Grundleiden an die
Studienérzte.

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und dieser Einwilligungserklarung erhalten. Ich erkldre hiermit
meine freiwillige Teilnahme an dieser wissenschaftlichen Studie.

Ort und Datum Unterschrift des Patienten

Ort und Datum Unterschrift des aufklarenden Arztes
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UNIVERSITATSMEDIZIN M
Georg-August-Universitat Gottingen e Bereich Humanmedizin GOTTINGEN

Universitatsklinikum e Medizinische Fakultat

Zentrum Innere Medizin
Medizinische Klinik und Poliklinik

Abteilung Nephrologie und Rheumatologie
Leiter: Prof. Dr. med. G. A. Mdller Prifarzt: PD Dr. med. M. Koziolek
Tel: 0551-39-6331
Email: mkoziolek@med.uni-goettingen.de

Patientenaufklarung zur Studie
” Analyse von Effizienz und Komplikationen von Immunadsorption und
unselektivem Plasmaaustausch bei steroidrefraktarer Multipler Sklerose.”

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

bei Ihnen wurde eine Apheresebehandlung, d.h. eine spezielle Art der ,.Blutwésche®, im
Rahmen der bei Ihnen vorliegenden Multiplen Sklerose durchgefiihrt. Innerhalb der letzten
Jahre ist es zu einer erheblichen Zunahme der Behandlungszahlen gekommen. Leider gibt
es bis heute keine systematischen Untersuchungen dazu.

Mit dieser Studie wollen wir erkennen, welche Effizienz die Behandlung hatte und ob
Nebenwirkungen und Komplikationen bei diesem Verfahren aufgetreten sind. Durch diese
Daten sollen zukinftige Behandlungen noch sicherer und effizienter werden.

Wir laden Sie hiermit herzlich zur Teilnahme an dieser Studie ein. In diesem Rahmen
bitten wir um Ihr Einverstandnis, Ihre Krankenakten hinsichtlich der Daten zur
Apheresebehandlung und der zu Grunde liegenden Erkrankung auszuwerten. Sollten
Licken in den Aufzeichnungen vorliegen, werden wir lhren Hausarzt oder andere
behandelnde Kollegen kontaktieren, um die fehlenden Daten, die mit der zugrunde
liegenden Erkrankung in Zusammenhang stehen, zu vervollstandigen. Dazu bitten wir die
vor- und weiterbehandelnden Arzte uns gezielte Fragen zu lhrem Krankheitsverlauf
mitzuteilen. Angefordert werden Daten, sofern sie nicht in den eigenen Aufzeichnungen
vorliegen. Andere Gesundheitsdaten werden nicht erfasst. Dafur ist es notwendig, lhre
behandelnden Arzte beziiglich der Weitergabe krankheitsbezogener Daten an uns von der
arztlichen  Schweigepflicht zu entbinden. Diese Entbindung ist in der
Einverstandniserklarung enthalten.

Beziiglich des Datenschutzes gelten die Bestimmungen der arztlichen Schweigepflicht und
der Datenschutzgesetze. Personenbezogene Daten werden nur in pseudonymisierter Form
aufgezeichnet.  Pseudonymisierung bedeutet Verschlusselung von Daten ohne
Namensnennung nur mit Nummern codiert. Die Zuordnung der Daten oder Proben zu einer
Person ist nur moglich, wenn hierfiir der Schlussel eingesetzt wird, mit dem die Daten
pseudonymisiert wurden. Die personenbezogenen Daten werden unter besonderen
Schutzvorkehrungen getrennt von der Schliisselliste aufbewahrt. Eine Entschliisselung ist
nur durch die verantwortlichen Studiendrzte moglich. Dritte erhalten keinen Einblick in
Originalunterlagen. Die Datenspeicherungszeit betragt 10 Jahre. Bei Wideruf der
Studienteilnahme werden alle personenbezogenen Daten geldscht. Eine Veroffentlichung
der Daten findet nur mit anonymen Daten statt.
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Aus oben genannten Forschungsvorhaben ergeben sich fiir Sie keinerlei Risiken oder
Nachteile. Ihre Teilnahme ist freiwillig. Sie kdnnen lhre Einwilligung jederzeit und ohne
Angaben von Grinden zurtickziehen, ohne dass fiir Sie ein Nachteil flr ihre weitere
Behandlung entsteht.

Alle personlichen Daten werden vertraulich behandelt. Die Weitergabe von Priifbdgen und
die Datenspeicherung zur Auswertung erfolgt nur mit pseudonymisierten Daten der
Probanden. Eine Zuordnung der personlichen Daten zu den Studien-Daten darf nur der
Studienleiter bzw. sein Vertreter vornehmen.

Es werden Untersuchungsdaten von Patienten der Universitdtsmedizin Gottingen sowie
dem medizinischem Versorgungszentrum Kempten ausgewertet. Daraus ergibt sich eine
hohere Anzahl an Untersuchungsdaten und damit eine bessere Aussagekraft dieser Studie.
Die Auswertung sowie die Speicherung der gesamten Daten erfolgt dabei an der
Universitatmedizin Gottingen, dem Priifzentrum dieser Studie.

Fur weitere Fragen stehen wir Ihnen selbstverstandlich zur Verfligung.

PD Dr. M. Koziolek Dres. F. Heigl u. R. Hettich Prof. Dr. E. Mauch
Oberarzt Arztliche Leiter Avrztlicher Direktor
Nephrologie & Rheumatologie ~ Medizinisches Versorgungszentrum Fachklinik fur Neurologie
Universitatsmedizin Gottingen Kempten-Allgau Dietenbronn GmbH
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