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Die Therapeutische Apherese -
der Einsatz innovativer extrakorporaler Therapieverfahren

Vorwort

Der Begriff Therapeutische Apherese bezeichnet allgemein medizinische Verfahren, de-
ren Therapieeffekt auf der Elimination von Bestandteilen des Blutes besteht. Die Elimi-
nation erfolgt auRerhalb des Kdrpers in einem extrakorporalen Kreislauf. Die Dialyse, im
allgemeinen Sprachgebrauch als "kunstliche Niere“ bezeichnet, ist das bekannteste ext-
rakorporale Blutreinigungsverfahren. Bei einer Reihe anderer Erkrankungen haben Er-
kenntnisse Uber die zugrunde liegenden Entstehungsmechanismen zur Entwicklung
spezieller und innovativer extrakorporaler Blutreinigungsverfahren gefihrt, die gezielt
Substanzen entfernen und dadurch das Krankheitsgeschehen positiv beeinflussen.

Historisch bedingt wird die Therapeutische Apherese haufig mit der Plasmapherese bzw.
dem Plasmaaustausch gleichgesetzt, dessen Grundlagen bereits um 1940 gelegt wur-
den. Angesichts der modernen, auf hohem technischen Standard ausgereiften selektiven
Blutreinigungs- und Plasmatherapieverfahren ist der klassische Plasmaaustausch in
vielen Bereichen aber heute nicht mehr angezeigt. Jingste Untersuchungen zur Pa-
thophysiologie und Behandlungsergebnisse haben der Therapeutischen Apherese - man
muss sagen wieder - vermehrt Aufmerksamkeit zuteil werden lassen. Vier grol3e
Einsatzgebiete lassen sich zusammenfassen: die Behandlung von schweren Fettstoff-
wechselerkrankungen, die Behandlung von (Auto-)Immunerkrankungen, die Behandlung
von Mikrozirkulationsstorungen und die Toxinelimination.

Die extrakorporalen Verfahren der Therapeutischen Apherese erfordern im Gegensatz zu
den meisten fachspezifischen Behandlungsarten in vielen Fallen die langfristige Koope-
ration eines Spezialisten fur die Grunderkrankung mit dem Spezialisten, der die Therapie
durchfuhrt. Diese Rahmenbedingungen entsprechen nicht der aktuellen arztlichen Rou-
tine, weder bezogen auf die klinische Praxis noch bezogen auf Fragen der Vergutung.
Der Einsatz der Therapeutischen Apherese muss die Anforderungen der Evidence-Ba-
sed-Medicine erfullen. Klinische Studien geben die Richtung des therapeutischen Han-
delns vor. Andererseits kann nicht Uberall dort ein Verzicht auf Handeln stattfinden, wo
rational, auf der Grundlage etablierter pathogenetischer Erkenntnisse entwickelte und
sicher einsetzbare Therapieansatze zur Verfligung stehen, die vorhandenen Studien aber
noch nicht alle moglichen Fragen beantworten.

Die Therapeutische Apherese bietet fur eine Vielzahl medizinischer Fachdisziplinen die
Madglichkeit, das Ziel einer individuell optimal angepassten, gut vertraglichen Therapie zu
verwirklichen. Der Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed) hat daher den
Fachbereich "Therapeutische Apherese" (FBTA) gegrindet, um auch dem Bemuhen der
in diesem Gebiet tatigen Unternehmen ein Forum zu geben, eine wissenschaftlich fun-
dierte Indikationsstellung und hdchstmogliche Qualitatssicherung der Therapeutischen
Apherese unabhangig von der Konkurrenz einzelner Methoden zu erarbeiten und konti-
nuierlich weiterzuentwickeln.

Wiesbaden, im Februar 2001
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1. Beschreibung der LDL-Apherese

1.1  Einfuhrung

Bei der LDL-Apherese handelt es sich um ein extrakorporales Blutreinigungsverfahren,
bei dem LDL-Cholesterin und weitere Risikofaktoren der Atherosklerose (Gefalverkal-
kung) entfernt werden.

Dabei wird der Patient z. B. Uber eine Armvene mit dem entsprechenden System ver-
bunden. Das Blut wird dem Patienten kontinuierlich enthommen, gereinigt und unmittel-
bar wieder zurlckgeflhrt.

1.2 Einsatzgebiete der LDL-Apherese

Die LDL-Apherese wird bei schweren Formen der Hypercholesterinamie eingesetzt, bei
welchen der LDL-Cholesterin-Zielwert durch diatetische Malknahmen und medikamen-
tose Therapie nicht erreicht werden kann. Diese Zielwerte wurden durch die Europaische
Atherosklerose Gesellschaft (EAS) definiert:

Risikoprofil Zielwerte in mg/dl
Gesamtcholesterin | LDL-Cholesterin

Gering erhdhtes Risiko

Cholesterin vor Therapie 200 - 300 mg/dl

und P 9 < 240 <160
keine weiteren Risikofaktoren

und

Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-Verhaltnis 4,5-5,0 mg/dI

MaRig erhohtes Risiko

Cholesterin vor Therapie 200 - 300 mg/dl

und P 9 <200 <130
ein zusatzlicher Risikofaktor
oder

HDL-Cholesterin < 39 mg/d|

Stark erhdhtes Risiko

Koronare Herzerkrankung

oder

periphere arterielle Verschlusskrankheit
oder

familiare Hypercholesterinamie <180 <100
oder

Gesamtcholesterin > 300 mg/dl

oder

Serum-Cholesterin 200 - 300 mg/dl und zwei weitere Risikofaktoren
oder ein sehr schwerer anderer Risikofaktor

Tabelle: Empfehlungen der Europaischen Atherosklerose Gesellschaft, 1999

1.3 Beschreibung der Hypercholesterinamie-Arten

Eine zentrale Rolle in der Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen, nach wie vor die
Haupttodesursache in der Bundesrepublik Deutschland, spielen vor allem erhdhte LDL-
Cholesterinkonzentrationen. Bei der schweren Hypercholesterinamie, wie der genetisch
bedingten, familiaren Hypercholesterinamie (FH) liegen extrem erhdhte LDL-Cholesterin-
werte im Blut vor.
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Ursache ist das vollstandige (homozygote Form) oder teilweise (heterozygote Form)
Fehlen der LDL-Rezeptoren. Als Folge des gestorten LDL-Stoffwechsels liegen bei der
homozygoten Form die LDL-Cholesterinwerte zwischen 600 und 1.500 mg/dl, bei der he-
terozygoten Form zwischen 250 und 600 mg/dl. Ahnlich hohe Konzentrationen treten je-
doch auch bei vielen sekundaren Hypercholesterinamien auf.

Epidemiologie

Die wichtigste Form der schweren Hypercholesterinamie stellt die bereits erwahnte FH
dar. Fur die homozygote Form wird eine Haufigkeit von 1:1.000.000 angegeben. Fur die
heterozygote Form findet sich bei 500 Personen ein Betroffener. Daneben gibt es eine
ganze Reihe von polygenetischen Hypercholesterinamien.

Therapie und Wirksamkeit

Wenn eine Umstellung des Lebensstils und der Ernahrung nicht ausreicht, um den Cho-
lesterinwert zu senken, sind lipidsenkende Medikamente indiziert. Mit den wirksamsten
Medikamenten (CSE-Hemmern) kénnen heute Reduktionen der Cholesterinwerte um
60 % und mehr erzielt werden. Bei der schweren Hypercholesterindmie kann das Thera-
pieziel jedoch in vielen Fallen auch mit einer medikamentdosen Kombinationstherapie
nicht erreicht werden.

Nach den BUB-Richtlinien besteht die Indikation flr die extrakorporale LDL-Elimination
Zur:

a) Primarpravention bei Patienten mit familiarer Hypercholesterinamie in homozygoter
Auspragung sowie

b) Sekundarpravention bei Patienten mit schwerer Hypercholesterinamie, bei denen un-
ter einer Uber mindestens sechs Monate dokumentierten, maximalen diatetischen und
medikamentdsen Therapie das LDL-Cholesterin nicht ausreichend gesenkt werden
kann.

In die Indikationsstellung fliel3t dabei das Gesamtrisikoprofil des Patienten unter Beruck-
sichtigung der aktuellen Empfehlungen der wissenschaftlichen Fachgesellschaften mit
ein (Tabelle). Das Gesamtrisikoprofil schliet unter anderem das Vorliegen einer
positiven Familienanamnese fir eine koronare Herzerkrankung oder eine
koronarangiographisch dokumentierte, klinisch relevante Herzerkrankung ein. Ferner sind
u. a. erhdohte Lp(a)- und Fibrinogen-Werte, ein niedriges HDL-Cholesterin, arterieller
Hypertonus und Diabetes mellitus zu bertcksichtigen.

Mit allen heute zugelassenen LDL-Apherese-Verfahren kdénnen die empfohlenen Ziel-
werte der Fachgesellschaften (Tabelle) bei den o. a. Patienten zuverlassig erreicht wer-
den. Durch die Senkung des LDL-Cholesterins wird die Haufigkeit schwerer kardialer Er-
eignisse reduziert.

Vergutungssituation

Die Durchfihrung der LDL-Apherese ist in vielen europaischen Landern fest etabliert. In
der Bundesrepublik Deutschland besteht bei Erfullung der BUB-Richtlinien generell ein
Vergutungsanspruch.
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2. Beschreibung der Immunapherese
2.1 Einfuhrung

Bei der Immunapherese handelt es sich um ein extrakorporales Blutreinigungsverfahren,
bei dem Bestandteile des Immunsystems (z. B. Antikdrper oder Zellen) gezielt aus dem
Blut entfernt werden. Die Immunapherese wird eingesetzt bei Erkrankungen, bei deren
Entstehung eine Stérung des Immunsystems ursachlich oder beteiligt ist.

Dabei wird der Patient z. B. Uber eine Armvene mit dem entsprechenden System ver-
bunden. Das Blut wird dem Patienten kontinuierlich entnommen, gereinigt und unmittel-
bar wieder zuruckgefuhrt.

2.2 Einsatzgebiete der Immunapherese

Fur die Behandlung von immunologischen Erkrankungen ist eine kausale medikamen-
tose Therapie derzeit nicht moglich. Immunsuppressive MaRnahmen (Unterdrickung des
Immunsystems) und die rein symptomatische Behandlung verlaufen haufig unbefrie-
digend und sind mit Nebenwirkungen und hohen Kosten verbunden. In diese therapeuti-
sche Lucke tritt die Immunapherese als gut vertragliche, wirksame und wirtschaftliche
Therapie.

In den folgenden Indikationsgebieten finden sich daflrr eindriickliche Beispiele:

Gastroenterologie (2.3)
Hamatologie (2.4)
Kardiologie (2.5)

Neurologie (2.6)
Rheumatologie (2.7)
Transplantationsmedizin (2.8)

2.3 Immunapherese (Cellsorption) bei Colitis ulcerosa

Die Colitis ulcerosa und der verwandte Morbus Crohn sind chronisch entzindliche, in
Schuben verlaufende Erkrankungen des Darmes. Bei der Colitis ulcerosa ist die Entzin-
dung auf die Schleimhaut des Dickdarms beschrankt, wahrend beim Morbus Crohn der
gesamte Verdauungstrakt betroffen sein kann.

Ein gestortes Gleichgewicht zwischen entziindungsférdernden und entziindungshemmen-
den Immunzellen in der Schleimhaut ist wesentlich fur die Entstehung. Bauchschmerzen
und blutige Durchfalle sind charakteristische Symptome. Gelenke, Augen und Haut
konnen von dem entzundlichen Krankheitsprozess mitbetroffen sein. Bei der Colitis ulce-
rosa erhdht sich bei langem schwerem Verlauf das Risiko eines Dickdarm-Karzinoms.

Epidemiologie

In Westeuropa und Nordamerika sind Colitis ulcerosa und Morbus Crohn haufiger als in
anderen Teilen der Welt. In Deutschland schatzt man die Zahl der Betroffenen auf bis zu
300.000. Die Neuerkrankungsrate betragt etwa vier bis zehn Personen je 100.000 Ein-
wohner und Jahr. Erstmals erkranken vor allem 15- bis 30-Jahrige.
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Etwa 5 % der Patienten mit Colitis ulcerosa erkranken akut fulminant, bei etwa 85 %
folgen auf Krankheitsschube langere Phasen ohne starke Krankheitsaktivitat (chronisch
rezidivierender Verlauf), bei etwa 10 % liegt ein chronisch aktiver Verlauf vor.

Therapie und Wirksamkeit

Die Therapie des akuten Schubs der Colitis ulcerosa erfolgt hochdosiert mit Kortison
kombiniert mit Aminosalicylaten. Patienten mit chronisch aktiver Erkrankung erhalten eine
dosisreduzierte Langzeittherapie. Steroidabhangige Falle erleiden bei Unterschreiten ei-
ner individuellen Schwellendosis einen Ruckfall (Rezidiv). Der nicht auf Steroide anspre-
chende Verlauf kann selbst durch hohe Kortisondosen nicht effektiv zur Rickbildung
(Remission) gebracht werden. Aufgrund der gravierenden Nebenwirkungen der Lang-
zeittherapie mit Kortison ist eine rasche und dauerhafte Dosisreduktion bei erhaltener
Remission oberstes Therapieziel. Kombinationen mit anderen Immunsuppressiva erwei-
sen sich als wirksam, sind aber gleichfalls mit Nebenwirkungen verbunden. Die jlingste
Entwicklung ist ein monoklonaler Antikérper gegen den Tumor-Nekrosefaktor-a.. Die me-
dikamentose Therapie ist in 70 %-80 % wirksam; bei 20 %-30 % wird eine Operation not-
wendig. Als Ultima Ratio wird bei der Colitis ulcerosa der gesamte Dickdarm entfernt.

Die Entfernung der im peripheren Blut zirkulierenden weil3en Blutzellen durch extrakorpo-
rale Cellsorption aus dem Vollblut hat einen immunsuppressiven bzw. immunmodulieren-
den Effekt und wurde in mehreren Studien bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa unter-
sucht. In einer im Jahr 2000 abgeschlossenen randomisiert-kontrollierten Multicenterstu-
die wurden insgesamt 80 Patienten mit Colitis ulcerosa untersucht. In Ubereinstimmung
mit bereits publizierten Studien stellte sich heraus, dass funf wochentliche Behandlungen
geeignet sind, einen akuten Schub zu unterbrechen, und monatliche Therapien eine Re-
mission erhalten kénnen. In Japan wurde die Cellsorption daraufhin zur Behandlung der
Colitis ulcerosa zugelassen. Bei maximal 20 % der Patienten mit Colitis ulcerosa stellen
sich wahrend des Krankheitsverlaufs therapeutische Probleme ein, die den Einsatz der
Cellsorption sinnvoll erscheinen lassen.

Vergutungssituation

In Deutschland fehlt eine Vergltungsregelung. Sie muss daher dringend eingefuhrt wer-
den.

2.4 Immunadsorption bei Hemmko&rper-Hamophilie

Die Blockierung einzelner Komponenten des Gerinnungssystems durch spezifische Anti-
korper (sog. Inhibitoren) und die daraus resultierende Unterbrechung der Gerinnungs-
kaskade stellen eines der schwerwiegendsten medizinischen Probleme der Hamatologie
dar. Bei diesen Patienten kdnnen zum einen schwer kontrollierbare, lebensbedrohliche
Blutungen auftreten, zum anderen chirurgische Eingriffe nur nach intensiver Vorbereitung
durchgefuhrt werden.

Am haufigsten sind in der Literatur Falle mit Inhibitoren gegen Faktor VIII beschrieben.
Bei Hamophiliepatienten mit entsprechender Faktor-VIII-Substitution handelt es sich da-
bei um Alloantikorper (gegen korperfremde Strukturen gerichtet), bei Patienten mit intak-
tem Gerinnungssystem um Autoantikdrper (gegen korpereigene Strukturen gerichtet).
Letztere werden z. B. im Zusammenhang mit Autoimmunerkrankungen, Virusinfektionen,
Malignomen oder Bluttransfusionen beobachtet.
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Neben Faktor-VllI-Inhibitoren sind in der Literatur auch klinisch relevante Falle von Inhi-
bitoren gegen Faktor V und Faktor IX beschrieben. Inhibitoren gegen andere Gerin-
nungsfaktoren scheinen eine geringere bzw. keine klinische Relevanz zu besitzen.

Epidemiologie

Antikorper gegen den Gerinnungsfaktor VIII treten in etwa einem Drittel aller Patienten
mit Hamophilie A auf, 95 % aller Inhibitoren entwickeln sich bei schwerer Hamophilie
(Faktor-VIlI-Spiegel < 3 %). Die Zahl der schweren Verlaufe wird in Deutschland mit etwa
150-200 Fallen per anno angegeben. Uber die Anzahl der Patienten mit Autoantikdrpern
gegen Gerinnungsfaktoren liegen keine verlasslichen Angaben vor. Schatzungen gehen
von jahrlich etwa 250 Patienten in Deutschland aus.

Therapie und Wirksamkeit

Bei Patienten mit Hemmkdrper-Hamophilie wird der blockierte Faktor entweder in grofden
Mengen kontinuierlich substituiert oder der von ihm abhangige Schritt in der Gerinnungs-
kaskade durch Zugabe von sogenannten "Bypassing agents" umgangen. Die Substitu-
tion, die heute im Wesentlichen mit rekombinantem Faktor VIIlI oder Faktor Vlla durch-
gefuhrt wird, ist jedoch auRerordentlich teuer und nicht immer wirksam. Die Tagesbe-
handlungskosten liegen bei mehreren zehntausend Mark.

Deshalb hat Nilsson mit dem sogenannten ,Malmé Protokoll ein Therapiekonzept entwi-
ckelt, welches mit Hilfe der Immunadsorption in einem wesentlich kostengunstigeren An-
satz erfolgreich Immuntoleranz - das heif3t ein Verschwinden der Inhibitoren - erreichen
konnte. Alternativ wurde vor wenigen Jahren das "Modifizierte Bonn Protokoll" etabliert.

Vergutungssituation

Kostenvergleiche zeigen, dass die Gesamtkosten durch die Immunadsorption um 75 %
gesenkt werden konnen. Von diesen Kosten wiederum sind nur 11 % der eigentlichen
Immunapherese zuzuordnen. Die Immunapherese fuhrt zu einer raschen Eliminierung
der Inhibitoraktivitat. Durch die massive Reduzierung der Faktor-VIII-Substitution wird
eine wesentliche Kostenersparnis erreicht und die Ausgangssituation fir die erfolgreiche
Langzeitelimination des Inhibitors verbessert.

Der eindeutige Zusammenhang der Inhibitoreliminierung mit der rapiden Verbesserung
der klinischen Situation in Verbindung mit der erheblichen Kosteneinsparung haben zur
Aufnahme der Immunapherese in die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Ha-
mostasiologie gefuhrt. Die Vergutung erfolgt bisher nur im Rahmen von Einzelfallent-
scheidungen.

2.5 Immunadsorption bei Dilatativer Cardiomyopathie (DCM)

Die Herzmuskelerkrankung, ldiopathische Dilatative Cardiomyopathie (DCM), geht mit
einer Erweiterung (Dilatation) der linken Herzkammer und verminderter Kontraktionskraft
(geringe Pumpleistung) einher. Die resultierende Herzschwache (Insuffizienz) I6st in einer
Art "Teufelskreis" eine weitere Vergroflerung der Herzkammer aus und verstarkt die
Herzinsuffizienz bis zum Organversagen. Fur die Entstehung der DCM sind immunologi-
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sche Wechselwirkungen ausschlaggebend. Wahrscheinlich als Folge einer Infektion wer-
den kreuzreaktive Antikdrper gegen verschiedene Teile der Herzmuskelzellen, wie z. B.
Antikérper gegen den 34-Adrenozeptor (31-AAB), gebildet. Dadurch wird ein inflammato-
rischer Prozess in Gang gesetzt, der schliel3lich zur schweren Schadigung des Herzmus-
kels fuhrt.

Epidemiologie

Epidemiologisch ist die Herzinsuffizienz in Deutschland mit einer Million Erkrankten und
200.000 Todesfallen p. a., davon 2.500 junger als 65 Jahre, von grol3er Bedeutung. Die
Inzidenz (Rate der Neuerkrankungen) der DCM wird mit 27,5 Erkrankungen pro einer
Million Einwohner angegeben, woraus sich fur Deutschland 2.200 DCM-Neuerkrankun-
gen p. a. errechnen. Die Sterblichkeitsrate (Einjahresmortalitat) der Patienten mit schwe-
rer Herzinsuffizienz wie der DCM liegt uber 30 % und ist damit prognostisch ungunstiger
als die der meisten Krebserkrankungen.

Therapie und Wirksamkeit

Die bisherige Therapie der DCM richtet sich nach der Schwere der Herzinsuffizienz
(NYHA I-1V). Fur Patienten mit DCM und terminaler Herzinsuffizienz (NYHA V) gilt die
Herztransplantation (HTx) (Kosten 120.000 DM) als Therapie der Wahl, wobei nur fur
20 % der Bedurftigen ein Spenderorgan zur Verfugung steht. 15 % der transplantierten
Patienten versterben innerhalb des ersten Jahres, 30 % innerhalb eines Zeitraumes von
funf und 50 % innerhalb eines Zeitraumes von zehn Jahren nach der Transplantation. Die
nach HTx notwendige Medikamenteneinnahme (Kosten: 20.000 bis 40.000 DM p. a.) ist
mit schweren Nebenwirkungen verbunden und schrankt die Lebensqualitat deutlich ein.
Herzunterstitzungssysteme (Kosten der Implantation: 150.000 DM) uberbricken die
Wartezeit bis zur HTx oder werden als Alternative eingesetzt.

Die Immunadsorption (lA) ist zurzeit der einzige kurative Therapieansatz der schweren
DCM, der das Organ erhalt und die Herzleistung verbessert. Hierzu wird in der Regel
eine einmalige Behandlungsserie von mehreren aufeinander folgenden IA durchgefuhrt.
In der Folgezeit tritt eine Gesundung ein, die durch eine messbar verbesserte Herzleis-
tung gekennzeichnet ist. Die durch die IA entfernten pathogenen 34-AAB kdonnen auch
Monate spater nicht mehr im Blut des Patienten nachgewiesen werden. Die IA zur Be-
handlung der DCM ist im Vergleich zu anderen Behandlungsansatzen (HTx) sehr risiko-
arm, bei um die Halfte niedrigeren Kosten. Die Folgekosten beschranken sich auf die Gb-
liche medikamentose Behandlung einer leichten Herzinsuffizienz.

Die Wirksamkeit der IA zur Behandlung der DCM konnte in zwei unabhangig voneinander
durchgefuhrten kontrollierten Studien (Evidenz-Klasse | und Il) nachgewiesen werden.
Beide Studien zeigen, dass durch die IA der Zustand schwerst herzinsuffizienter Patien-
ten signifikant verbessert und eine Herztransplantation vermieden werden konnte.

Vergutungssituation

Die Erstattung der IA ist zurzeit nicht geregelt, sodass die Therapiekosten aus dem all-
gemeinen Klinikbudget finanziert werden. Daher werden viele Patienten unzureichend
medikamentds behandelt, mit Herzunterstitzungssystemen versorgt und/oder zur HTXx
angemeldet und transplantiert. Angesichts der publizierten klinischen Daten, zur Verbes-
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serung der Versorgung schwerst Herzkranker sowie zur Kostenentlastung ist daher eine
Vergutungsregelung fur die Therapie der DCM mit der IA dringend notwendig.

2.6 Immunadsorption bei Myasthenia gravis

Myasthenia gravis bedeutet schwere Muskelschwache. Patienten bemerken zu Beginn
haufig eine Mldigkeit der Augenlider oder Doppelbilder. In schweren Fallen kdnnen le-
bensbedrohliche Lahmungen der Muskulatur einschliel3lich der Atemmuskulatur auftre-
ten. Der Schweregrad ist von Patient zu Patient verschieden und auch individuell nicht
konstant. Der Myasthenia gravis liegt eine Beeintrachtigung der Reizubertragung vom
Nerv auf den Muskel zugrunde. Ursache ist eine fehlgesteuerte Immunreaktion mit der
Bildung von Antikorpern gegen korpereigene Strukturen auf der Muskulatur (Acetylcholin-
rezeptor-Antikdrper), die in 80 %-90 % der Patienten nachweisbar sind. Die Antikorper
blockieren nicht nur die Ubertragung des Nervenimpulses auf den Muskel, sondern sie
zerstoren auch diese Muskelbestandteile.

Epidemiologie

Die Angaben zur Haufigkeit der Erkrankten schwanken fir Deutschland zwischen 6-
10:100.000 Personen. Bei mehr als 60 % der Patienten manifestiert sich die Erkrankung
vor dem 40. Lebensjahr, vereinzelt bereits im Kindesalter. Eine erbliche Belastung ist
sehr selten.

Therapie und Wirksamkeit
Die etablierte Therapie der Myasthenia gravis basiert auf:

1. Medikamenten, die den Abbau des Ubertrégerstoffes Acetylcholin hemmen;

2. der medikamentésen immunsuppressiven Therapie (durch Kortison begleitet bzw. im
Verlauf ersetzt durch andere Immunsuppressiva);

3. der operativen Entfernung des Thymus, zu der man allen operationsfahigen Patien-
ten unter 60 Jahren rat;

4. der extrakorporalen Plasmatherapie und

5. derintravendsen Gabe von Immunglobulinen.

Unter individuell angepasster Ausschopfung aller Behandlungsmaoglichkeiten konnen die
meisten Patienten ein weitgehend normales Leben flihren. Bei etwa 10 % der Patienten
tritt trotzdem eine sogenannte myasthene Krise auf. Dabei kommt es zu einer schnell
zunehmenden Schwache der Muskulatur, mit lebensbedrohlichen Atem- und Schluck-
lahmungen.

Durch IA kdnnen die pathologischen Antikoérper schnell, effektiv und gezielt entfernt wer-
den. Die schweren Lahmungen mit Ateminsuffizienz bessern sich nach der ersten Be-
handlung innerhalb von Stunden. Eine Serie von vier bis sechs Behandlungen reicht in
der Regel zur Beherrschung der Krise aus. Die alternative intravenése Gabe von Im-
munglobulinen ist in dieser Situation unterlegen, da ihre Wirkung langsamer eintritt. Die
IA kann sicher und wirksam auch als ambulante Dauertherapie bei den etwa 0,2 % der
Patienten eingesetzt werden, die trotz des Einsatzes aller medikamentosen Moglichkei-
ten nur unbefriedigend einzustellen sind.
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Vergutungssituation

Die Vergutung der Immunadsorption bei Myasthenia gravis ist gegenwartig in den inten-
sivmedizinischen Budgets entsprechend ausgestatteter Einrichtungen unzureichend be-
rucksichtigt. Die ambulante Durchfuhrung ist derzeit nur auf der Basis von Einzelfallan-
tragen maoglich. Unter Berlcksichtigung der vorliegenden Studien ist eine geregelte Ver-
gutung im ambulanten und stationaren Bereich dringend notwendig.

2.7 Immunadsorption bei Rheumatoider Arthritis

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronisch entzindliche Systemerkrankung, die zu
einer symmetrischen Polyarthritis mit daraus resultierender Schadigung des Gelenkknor-
pels und gelenknahen Knochens flihrt. Die schubweisen Gelenkentziindungen sind ext-
rem schmerzhaft und fuhren in Verbindung mit Muskelschmerzen rasch zu erheblichen
Bewegungseinschrankungen. Bei fortschreitender Erkrankungsdauer sind ausgepragte
Morgensteifigkeit und Ruheschmerzen der befallenen Gelenke sowie systemische Or-
ganerkrankungen haufig. Mindestens 50 % der Patienten erleiden innerhalb von zehn
Jahren erhebliche Einschrankungen der Alltagsfunktionen.

Epidemiologie

Die Pravalenz der RA betragt weltweit ca. 1 %, wobei Frauen etwa dreimal haufiger be-
troffen sind als Manner. Bei ca. 10 % der Patienten findet sich eine schwere Verlaufsform,
die etwa in zwei Drittel der Falle mit einer medikamentésen Kombinationstherapie ausrei-
chend versorgt werden konnen. Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem dritten und
funften Lebensjahrzehnt. Die Krankheit fihrt haufig zu einer frihen Erwerbsunfahigkeit.

Therapie und Wirksamkeit

Die medikamentdse Therapie verfolgt primar das Ziel der Schmerzlinderung und der Re-
duktion der entzindlichen Aktivitat in den Gelenken. Bei sehr aktiven Krankheitsverlaufen
werden - meistens kombiniert - sog. krankheitsmodulierende Antirheumatika ("disease
modifying anti-rheumatic drugs", DMARD’s) eingesetzt. Auch mit den neuen immunologi-
schen Modulatoren (u. a. TNF-a-Antagonisten) ist eine kausale Therapie der RA nach
wie vor nicht maglich.

Ein sicheres und effektives Therapieverfahren fir medikamentos therapierefraktare RA-
Patienten bietet die extrakorporale Immunadsorption. Erste vielversprechende Erfahrun-
gen zur Effektivitat und Sicherheit der Immunadsorption bei therapierefraktaren RA-Pati-
enten wurden 1994 und 1999 publiziert. 1996 bis 1998 wurde die erste randomisierte,
doppelt-blinde und scheinkontrollierte Studie zum Einsatz der |IA bei therapierefraktaren
RA-Patienten (im Schnitt 5,4 erfolglose DMARD-Regimes) durchgefuhrt.

Aufgrund der signifikanten klinischen Wirksamkeit der IA wurde die Studie abgebrochen,
da es ethisch nicht vertretbar war, der Kontrollgruppe die Therapie vorzuenthalten.

Die IA wurde als ambulante Therapie durchgefuhrt und umfasste 12 Einzelbehandlungen
in wochentlichem Abstand. Die Wirkungsdauer betrug im Schnitt 37 Wochen (max. 84
Wochen) ohne weitere begleitende DMARD-Therapie. Die vorliegenden Studienergeb-
nisse belegen uberzeugend die Wirksamkeit und Vertraglichkeit der IA in der Behandlung
der schweren und therapierefraktaren RA.
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Die Immunadsorption ist die einzige extrakorporale Therapie, die eine gute, lang anhal-
tende Wirksamkeit mit geringen Nebenwirkungen bei Patienten mit schwerer Rheuma-
toidarthritis zeigen konnte.

Vergutungssituation

Eine geregelte Vergutung fur die Immunadsorption bei RA existiert momentan noch nicht.
Das Therapieverfahren wird Uber Einzelfallerstattungen finanziert. Aufgrund der vorlie-
genden Studienergebnisse ist eine geregelte Vergutung fur den ambulanten und stationa-
ren Bereich dringend notwendig.

2.8 Immunapherese in der Transplantationsmedizin

Bei jeder Transplantation fremden Gewebes reagiert das Immunsystem mit einer Absto-
Rung. Durch die immunsuppressive Therapie kann die AbstoRung nicht immer verhindert
werden. Nach dem zeitlichen Verlauf werden eine hyperakute, eine akute und eine chro-
nische AbstoRung unterschieden. Transplantationsanwarter, die bereits frGher Kontakt
mit fremdem Gewebe hatten (frihere Transplantationen, Bluttransfusion, Schwanger-
schaften) haben uUberdies haufig praformierte Antikorper gegen fremdes Gewebe, sodass
der Kreis der kompatiblen Spender(-Organe) deutlich eingeschrankt ist. Insbesondere bei
dieser Hochrisiko-Patientengruppe hat sich die Antikorperelimination mittels der Im-
munapherese als Bestandteil des Behandlungskonzepts zur Verhinderung der Absto-
Rungsreaktion bewahrt.

Epidemiologie

Im Jahre 1997 wurden in Europa etwa 13.000 Nieren-, 4.200 Leber- und ca. 2.500 Herz-
Transplantationen (inkl. Herz-Lungen-Tx) durchgefuhrt. Auf der Warteliste fur eine Nie-
rentransplantation haben Patienten mit hohen Risiken im Vergleich zu "normalen" Pati-
enten nur etwa ein Viertel der Wahrscheinlichkeit ein Organ zu erhalten. Die 3- und 5-
Jahres-Uberlebensrate der Organe ist bei diesen Patienten ebenfalls deutlich geringer.

Therapie und Wirksamkeit

Nach dem Wiener Protokoll wird nach einer initialen Reihe von drei bis funf Immunaphe-
resen das von Antikorpern befreite Serum fur die "Cross-matches" enthommen. Bis zur
Transplantation erfolgt keine weitere Therapie. Unmittelbar vor der Transplantation wird
eine moglichst intensive Immunadsorption durchgefuhrt. In den beiden anschliel3enden
Wochen erfolgen obligat jeweils drei Immunapheresen. Ab der dritten Woche orientiert
sich die Intensitat der Behandlung (Intervall- und Plasmamenge) an Laborparametern
und der Organfunktion sowie eventuellen Zeichen einer Abstollungsreaktion. Bei weite-
rem komplikationsfreiem Verlauf kann die Behandlung nun langsam ausgeschlichen wer-
den.

Die Kosten der Immunapherese-Behandlung liegen deutlich unter den Jahreskosten der
Dialyse, sodass bereits nach einer 10-monatigen Uberlebenszeit des Transplantats ein
Kostenvorteil erreicht wird. Bei langerer Transplantat-Uberlebenszeit wird der Kosten-
vorteil naturlich noch offensichtlicher. Allen Publikationen Uber offene Studien bzw. Fall-
berichte ist gemeinsam, dass ausschlieBlich Patienten mit einem sehr hohen Risiko the-
rapiert wurden, bei denen ohne Immunapherese eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit far
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eine fulminante AbstolRungsreaktion bestand. Bei diesen Patienten ist nach den bisheri-
gen Erkenntnissen die Immunapherese einzusetzen. Der Zusammenhang zwischen zy-
totoxischen Antikdrpern und der AbstoRungsreaktion ist eindeutig, sodass der Stellenwert
der Immunapherese belegt ist.

Vergutungssituation

Die Kosten der IA in der Transplantationsmedizin werden derzeit im Wesentlichen aus
den Budgets der Krankenhauser bzw. flr einzelne Patienten auch Uber Einzelfallerstat-
tung direkt von den Krankenkassen getragen. Ein genereller Erstattungsanspruch besteht
nicht. Aufgrund der vorliegenden Studienergebnisse ist eine geregelte Vergutung fur den
ambulanten und stationaren Bereich dringend notwendig.

3. Beschreibung der Fibrinogen-Apherese

3.1 Einfuhrung

Bei der Fibrinogen-Apherese handelt es sich um ein extrakorporales Blutreinigungsver-
fahren, bei dem Bestandteile aus dem Blut entfernt werden, die die BlutflieReigenschaf-
ten ungunstig beeinflussen. Dies sind das Fibrinogen und andere rheologisch relevante
Blutbestandteile.

3.2 Einsatzgebiete der Fibrinogen-Apherese

Bei erhohten Spiegeln von Fibrinogen oder anderen rheologisch relevanten Blutbe-
standteilen liegt per se eine Stérung der Mikrozirkulation vor. Das Gleiche gilt fir norma-
les Fibrinogen in Verbindung mit Schadigungen oder Verengungen der kleinen Gefale.
Bei Mikrozirkulationsstorungen sind interventionelle bzw. operative MaRnahmen wie z. B.
eine Gefall-Dilatation oder eine Bypass-Operation technisch nicht moglich.

Fiar die Behandlung rheologischer Erkrankungen steht eine wirksame medikamentose
Therapie derzeit nicht zur Verfigung. Hier stellt die Fibrinogen-Apherese eine Alternative
dar und wird in folgenden Fachgebieten angewendet:

e Diabetologie (3.3)
e HNO (3.4)
e Ophthalmologie (3.5)

3.3 Fibrinogen-Apherese beim ischamischen Diabetischen Ful3 Syndrom (DFS)

Das Diabetische Ful3 Syndrom (Gangran, Ulcus, Osteomyelitis und andere infektiose
Komplikationen) erfordert mehr stationare Behandlungen als irgendeine andere Kompli-
kation des Diabetes mellitus. In den Vereinigten Staaten von Amerika werden wegen dia-
betischer Fullasionen jahrlich mehr als 51.000 Amputationen an den unteren Extremita-
ten durchgefuhrt.

12
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Drei Faktoren fiihren beim diabetischen Full zum Gewebeuntergang:

¢ Neuropathie
¢ |schamie (Mikroangiopathie und Hypoxamie)
¢ Infektion

Die Ischamie wird meist durch Mikrozirkulationsstorungen ausgelost.

Epidemiologie

Die Pravalenz des Typ-lI-Diabetes schwankt in Europa zwischen 3 % und 6 % der Bevol-
kerung. Etwa 10.000 Kinder erkranken jahrlich am Typ-I-Diabetes. In der Bundesrepublik
Deutschland weisen ca. 240.000 Diabetiker eine Fullverletzung auf, jahrlich erleiden
etwa 120.000 Patienten eine neue Lasion. Etwa 15 % aller Diabetiker werden im Laufe
ihres Lebens amputiert, mit steigendem Alter nimmt die Amputationshaufigkeit zu. 1995
wurden in der Bundesrepublik 25.000 Amputationen durchgefiihrt, die Tendenz ist weiter
steigend.

Therapie und Wirksamkeit

Die Behandlung des DFS kann in lokale und systemische MalRnahmen unterteilt werden.
Zu den lokalen MaRnahmen gehoren: Debridement und Kallusentfernung, Wundreini-
gung, mikrobiologische Kontrolle, feuchte Wundversorgung, biologische Wundabdeckung
(artificial skin), Wachstumsfaktoren und vor allem die Druckentlastung. Zu den systemi-
schen MalRnahmen gehoren die gute Blutzuckereinstellung, Diat, Prostaglandine, Antibi-
otika und eine engmaschige Blutdruckkontrolle.

Rein neuropathische Ulzerationen heilen unter diesen MalRnahmen in der Regel gut ab.
Oft erschwert jedoch eine mehr oder weniger ausgepragte Ischamie die Abheilung bzw.
der Verlauf ist progressiv. Wenn Blockaden oder Einengungen grof3er Blutgefalie die Ur-
sache der Ischamie darstellen, kann durch Ballondilatation oder eine Bypass-Operation
interveniert werden. Wenn, was haufig der Fall ist, auch die kleinen Blutgefasse (Mikrozir-
kulation) betroffen sind, sind solche Malinahmen jedoch nicht mehr moglich.

Die Veranderung der Blutzusammensetzung zur Verbesserung der Viskositat wurde
schon seit langem als vielversprechend angesehen. Fur die Mikrozirkulation ist die Plas-
maviskositat von entscheidender Bedeutung. Sie wird wesentlich von bestimmten Mak-
romolekulen, insbesondere dem Fibrinogen bestimmt. Von einigen Arbeitsgruppen wur-
den Uberzeugende Erfolge der Fibrinogenapherese bei der Behandlung schwerer, pro-
gressiv verlaufender Formen des DFS berichtet.

Allein in Deutschland fallen jahrlich ca. drei Milliarden DM fir die Behandlung des DFS
an. Die wichtigste MaRnahme zur Kostenreduzierung beim Diabetischen Fuld Syndrom
(DFS) stellt die Vermeidung der Amputation dar.

Nach einer Untersuchung von Apelqvist et al. an einem Kollektiv von 274 Patienten lagen
die Kosten bis zum Erreichen einer Abheilung nach einer Minor-Amputation bei ca.
82.000 DM, nach einer Major-Amputation bei ca. 120.000 DM. Hasche et al. sprechen
sogar von Kosten in Héhe von bis zu 200.000 DM. Kosten flr Rehabilitation und hausli-
che Pflege sind dabei - ebenso wie der Verlust der Lebensqualitat - in der Regel nicht
bertcksichtigt.
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Vergutungssituation

In einer laufenden, randomisierten und kontrollierten multizentrischen Studie werden Da-
ten zur Wirksamkeit erhoben. Die Vergutungssituation ist in Deutschland nicht geregelt.

3.4 Fibrinogen-Apherese beim Horsturz

Der Horsturz ist eine Erkrankung, bei der es zu einem akuten Verlust des Horvermdgens
bis hin zur Taubheit kommt. Das Gehor ist ein sehr sensibles Organ, wobei die Zellen der
Gehdrschnecke, die fur die Verarbeitung von Schall und zur Weiterleitung an das Gehirn
verantwortlich sind, einen hoheren Stoffwechsel haben, d. h. mehr Sauerstoff brauchen.
Verschiedene Ursachen kdnnen zum Horsturz fuhren, wobei in jedem Fall eine Stérung
der Mikrozirkulation des Innenohrs vorliegt. Als Folge konnen Horstorungen bis hin zum
dauerhaften Horverlust auftreten. Der Horsturz ist die haufigste akute Funktionsstorung
des Innenohrs.

Epidemiologie

Die Zahl der Patienten, die aufgrund akuter Funktionsstérungen des Innenohrs behandelt
werden, hat in den letzten Jahrzehnten stark zugenommen. Die Inzidenz des Horsturzes
wird derzeit auf 10 bis 20 Falle pro 100.000 Einwohner pro Jahr geschatzt.

Therapie und Wirksamkeit

Eine statistisch gesicherte wirksame Behandlung des Horsturzes ist derzeit nicht be-
kannt, er wird dementsprechend mittels einer polypragmatischen Therapie, die zahlreiche
potenzielle Ursachen berucksichtigt, behandelt. Die Therapie geht von einer gestorten
Durchblutung des Innenohrs aus. Es werden deshalb rheologisch wirksame Infusionen
(Kristalloide oder Kolloide) und vasoaktive Substanzen appliziert. Dies wird erganzt durch
die Gabe von Steroiden und Multivitamin-Praparaten, Magnesium, Zink und mitunter so-
gar Lidocain oder Antibiotika. Alle derzeit zur Verfugung stehenden Therapieansatze zur
Behandlung des Horsturzes sind in ihrer Wirksamkeit umstritten und konnen mit uner-
wunschten Nebenwirkungen verbunden sein.

In aktuellen Publikationen wird Uber einen hoérverbessernden Effekt der Apherese beim
Horsturz berichtet. Verschiedene Grinde sprechen fur diese Wirksamkeit. Durch ein Her-
ausfiltrieren von Fibrinogen, Cholesterin und anderen rheologischen Blutbestandteilen
kommt es durch Viskositatsverminderung des Blutes zu einer Blutflusssteigerung. Die
Mikrozirkulation im Innenohr und die Funktion der Haarzellen werden verbessert. Bereits
durch eine einmalige Apheresebehandlung kann das Horvermogen vollstandig wieder
hergestellt werden.

Vergutungssituation

Im Rahmen laufender multizentrischer Studien wird gegenwartig die Wirksamkeit vali-
diert. Die Vergutungssituation ist in Deutschland nicht geregelt.
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3.5 Rheopherese bei altersabhangiger Makuladegeneration (AMD)

Die altersabhangige Makuladegeneration (AMD) ist eine Erkrankung der Netzhaut des
Auges, die zum Verlust des zentralen Sehvermdgens fuhrt. Die sogenannte trockene
AMD ist gekennzeichnet durch eiweil3- und fetthaltige Ablagerungen (Drusen), die zu ei-
ner Mikrozirkulationsstorung fuhren. Durch die blockierte Sauerstoff- und Nahrstoffver-
sorgung der Sehzellen verlieren diese ihre Funktion und sterben ab. Die trockene AMD
kann in die feuchte Form Ubergehen. Hierbei reagiert das Auge auf die Durchblutungssto-
rungen mit der Bildung krankhafter Blutgefalle. 80 % der AMD-bedingten Erblindungen
gehen auf die feuchte Form zurick.

Epidemiologie

In den westlichen Landern ist die AMD die haufigste Ursache fur eine schwere Sehbe-
hinderung bei alteren Menschen. In Deutschland sind bei ca. 25 % der Uber 65-Jahrigen
erste Anzeichen der AMD diagnostizierbar, das sind Uber eine Million Menschen.

Therapie und Wirksamkeit

Lediglich 10 % der Patienten mit feuchter AMD konnen behandelt werden. Mit Hilfe von
Laserstrahlen wird entweder direkt oder neuerdings photochemisch vermittelt ein Ver-
schluss der Gefallneubildungen erreicht und damit der fortschreitende Verlauf zumindest
zeitweise aufgehalten. Die Ruckfallquote ist hoch. Daneben ist die chirurgische Entfer-
nung der krankhaften Blutgefalle moglich. Fir die trockene AMD gibt es bislang keine
Therapie. Patienten, die bereits an einem Auge an fortgeschrittener AMD erkrankt sind
und deren zweites Auge an trockener AMD leidet, stellen eine Hochrisikogruppe fur die
Erblindung dar. Insbesondere fur diese Patienten kommt die Rheopherese in Frage.

Die Rheopherese ist ein extrakorporales Filtrationsverfahren, das durch Elimination gro-
Rer, rheologisch bedeutsamer Plasmaproteine zu einer Verbesserung der Mikrozirkula-
tion im gesamten Korper einschliellich der Augen flhrt.

Die Wirksamkeit der Rheopherese bei AMD konnte in zwei prospektiven kontrollierten
Studien insbesondere fir die trockene AMD mit Drusen nachgewiesen werden. Die An-
forderungen der Evidence-Based-Medicine Klasse | werden damit erfullt. Das Sehvermo-
gen der mit Rheopherese behandelten Patienten verbesserte sich, wahrend die unbe-
handelte Kontrollgruppe den naturlichen Verlauf der Erkrankung mit einer Verschlechte-
rung des Sehens erleben musste. Eine laufende multizentrische placebo-kontrollierte
Studie in den USA wird die Ergebnisse zur optimalen Indikationsstellung der Rheophe-
rese bei trockener AMD weiter erganzen. Die aktuellen Leitlinien empfehlen initial eine
Behandlungsserie von sechs bis zehn Rheopheresen. In den Folgejahren sind wenige
Wiederholungsbehandlungen notwendig.

Vergutungssituation

Blindheit ist ein gewichtiger volkswirtschaftlicher Faktor. In Deutschland werden jahrlich
etwa 1,2 Milliarden Mark direkter und indirekter Krankheitskosten fur die rund 112.000
Blinden aufgewendet. 9.500 Neuerblindungen kommen pro Jahr hinzu, davon 33 % durch
AMD bedingt. Fur schatzungsweise 2.000 AMD-Patienten pro Jahr kommt die Rheophe-
rese in Frage. Eine Kostenlibernahme der Kassen muss gegenwartig im Einzelfall bean-
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tragt werden. Aufgrund der vorliegenden Studienergebnisse ist eine geregelte Vergutung
fur den ambulanten Bereich dringend notwendig.

4. Beschreibung der Toxinapherese

4.1 Einfihrung

Bei der Toxinapherese handelt es sich um eine Gruppe etablierter oder innovativer The-
rapieansatze bei unterschiedlichsten Indikationen, die im Wesentlichen im intensivmedi-
zinischen Bereich angesiedelt sind.

Hierzu gehoren:

e Elimination von Bakterien-Toxinen (Endotoxin, Exotoxin) bei Sepsis
¢ Elimination von Stoffwechseltoxinen bei Leberversagen
¢ Elimination biologischer und chemischer Toxine (Pilz- und Arzneimittelvergiftung)

Dabei wird der Patient veno-vends an einen extrakoporalen Kreislauf angeschlossen.
Das Blut wird dem Patienten kontinuierlich entnommen, gereinigt und unmittelbar wieder
zuruckgefuhrt.

4.2 Einsatzgebiete der Toxinapherese

Mit der Toxinapherese werden akute, lebensbedrohliche Erkrankungen im Wesentlichen
im Intensivbereich behandelt. Dabei handelt es sich zum einen um Verfahren, die bereits
seit Uber 25 Jahren etabliert sind, so z. B. die Hamoperfusion zur schnellen Entgiftung bei
Arzneimittelintoxikation. Zum anderen sind Verfahren gemeint, die hochinnovativ sind
und z. B. bakterielle Toxine bei Sepsis oder Stoffwechseltoxine bei Leberversagen gezielt
entfernen.

In den folgenden Indikationsgebieten finden sich daflr eindriickliche Beispiele:

e akute Vergiftungen (4.3)
e Leberversagen (4.4)
e Sepsis (4.5)

4.3 Toxinapherese bei akuten Vergiftungen

Eine akute schwere Vergiftung - akzidentell oder in suizidaler Absicht - ist ein lebensbe-
drohlicher Notfall, da die korpereigenen Entgiftungswege Uber Niere, Leber und Darm
versagen. Neben der Hamodialyse bleibt die Hamoperfusion, d. h. die Adsorption von
Vollblut mit Aktivkohle oder Austauscherharzen, das effektivste extrakorporale Entgif-
tungsverfahren mit dem entscheidenden Vorteil, dass auch eiweilligebundene Giftstoffe
adsorbiert werden kdnnen.

Aktivkohlefilter enthalten granulare, pulverisierte oder geschaumte Aktivkohle, die klein-
molekulare organische Substanzen adsorbieren kann. Die GrolRe des Aktivkohlefilters
muss eine ausreichende Austauschflache und Kontaktzeit gewahrleisten.
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Die Hamoperfusion wird eingesetzt, falls die physiko- und biochemischen Eigenschaften
der Giftsubstanz und ihre Verteilung im Koérpergewebe die Anwendung sinnvoll erschei-
nen lassen. Die Hamoperfusion mit Aktivkohle-Adsorbern stellt einen unverzichtbaren
und fest etablierten Bestandteil der intensiv-medizinischen Entgiftungsbehandlung dar.
Bei jeder Intoxikation missen die aktuellen Informationen einer Giftzentrale und die Arz-
neimittelinformationen des Herstellers genutzt werden, um die Entscheidung zur Anwen-
dung eines extrakorporalen Eliminationsverfahrens zu treffen.

Ein bis 1977 aktualisiertes Register empfahl bei 142 Substanzen die Elimination durch
Hamodialyse, bei 44 die Hamoperfusion. Aufgrund der standigen Entwicklung neuer Arz-
neimittel mit neuer oder veranderter Pharmakokinetik wurde die kontinuierliche Aktualisie-
rung eingestellt. Die Entwicklung spezifischer Antidots, z. B. der Antikdrper gegen
Herzglykoside, hat gleichfalls dazu beigetragen, dass die Hamoperfusion seltener einge-
setzt wird.

Epidemiologie

Von den grof3en deutschen Giftinformationszentren wird jeweils aktuell bei etwa 20 Pati-
enten pro Jahr pro Zentrum die Indikation zur Hamoperfusion gestellt.

Therapie und Wirksamkeit

Viele Substanzen kdnnen sowohl durch Hamodialyse als auch Hamoperfusion eliminiert
werden, sodass im Einzelfall beide Verfahren kombiniert eingesetzt werden. Zu nennen
sind Barbiturate, das Theophyllin und nichtsteroidale Antiphlogistika, die sowohl gut an
Aktivkohle adsorbieren als auch per Diffusion mittels Dialyse eliminiert werden kdnnen.
Die Antibiotika Chloramphenicol und Gentamicin, Alkylphosphate (E605) sowie die Se-
dativa Carbamazepin und Glutethimid sind Substanzen, bei denen eine Hamoperfusion
mit Aktivkohle empfohlen wird.

Vergutungssituation

Die Hamoperfusion mit Aktivkohlefiltern wird ausschliel3lich im Rahmen einer Intensivthe-
rapie bei Intoxikationen durchgefiihrt. Die Kosten sind daher Bestandteil des Budgets der
fachgerechten Intensivtherapie in einer geratetechnisch entsprechend ausgestatteten
Einrichtung, insbesondere Kliniken mit Giftzentralen.

4.4  Toxinapherese zur leberunterstitzenden Therapie

Mit der Dialyse steht flr das Nierenversagen eine effektive extrakorporale Ersatztherapie
zur Verfugung. Bei der Leber nahert man sich diesem Ziel mit zunehmendem Erfolg. Un-
ter dem simplen Begriff der Leberfunktion werden mehr als 900 lebenswichtige Zellfunkti-
onen zusammengefasst, die Biosynthese-, Transport- und Entgiftungsprozesse umfas-
sen. 25 % der Leber stellen die kritische Organmasse dar, die nicht unterschritten werden
darf.

Funktionseinschrankungen kdonnen unterteilt werden in das akute Leberversagen mit ei-
ner Mortalitat von 50 %-90 % und das chronische Leberversagen, speziell die akute Ver-
schlechterung einer chronischen Lebererkrankung, haufig bei Leberzirrhose (acute on
chronic). Die leberunterstiitzende Therapie muss das Uberleben im Falle eines Leber-
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versagens gewahrleisten, bis zur Leberregeneration oder bis ein Spenderorgan zur Le-
bertransplantation zur Verfigung steht.

Epidemiologie

Im Rahmen der etwa 800 Lebertransplantationen pro Jahr in Deutschland besteht in der
Regel vor der Operation eine lebensbedrohliche Situation, die bei verzégerter Funktions-
aufnahme des Transplantats auch postoperativ noch anhalten kann.

Therapie und Wirksamkeit

Seit Mitte der 50er Jahre beschaftigt man sich mit verschiedenen methodischen Ansat-
zen, die zwar noch nicht zu einer routinemaldigen Leberersatztherapie herangereift sind,
aber eine Leberunterstitzung heute ermoglichen. Durch extrakorporale Eliminationsver-
fahren wird versucht, die leberspezifische Toxinelimination zu ersetzen.

Die pathogenetische Bedeutung der Bilirubin- und Gallensauretoxizitat bildet die Grund-
lage der klinischen Relevanz ihrer Elimination. Um zusatzlich die Lebersyntheseleistung
zu ersetzen oder zumindest zu unterstitzen, sind bioartifizielle Systeme entwickelt wor-
den. Auf Membranen kultivierte Lebertumorzellen oder xenogene Leberzellen gelangen
mit dem Blut in Kontakt und sollen die Organfunktion imitieren. Allerdings ist die Leberar-
chitektur insbesondere mit ihren akzessorischen Zellen nicht vorhanden.

Die extrakorporale Leberallo- oder Leberxenoperfusion ist der Versuch, dieses Problem
zu Uberwinden. Wahrend die bioartifiziellen Systeme und die Leberperfusion erst im Ex-
perimentalstadium bestehen und eine Vielzahl ungeléster Probleme eine klinische An-
wendung noch nicht moglich macht, sind extrakorporale Eliminationsverfahren bereits in
der Praxis anwendbar. Es muss allerdings noch klar herausgearbeitet werden, in welcher
Situation Patienten mit Leberversagen optimal von dieser Therapie profitieren (Progno-
sefaktor).

Gegenwartig werden zwei Verfahren zur Leberunterstitzung eingesetzt. Ein schon seit
Jahren etabliertes Verfahren adsorbiert Bilirubin und Gallensauren direkt aus dem
Plasma. Mit diesem wurden z. B. Patienten nach Lebertransplantation erfolgreich behan-
delt. Ein weiteres Verfahren ist die sogenannte "Leberdialyse", die die Adsorption von
Bilirubin und Gallensauren mit einem zweiten, der Dialyse ahnlichen Reinigungsschritt
verbindet, durch den speziell eiweil3gebundene Giftstoffe aus dem Blut entfernt werden.

Eine erste kontrollierte Studie bei Patienten mit akuter Verschlechterung einer chroni-
schen Lebererkrankung wurde jlingst publiziert. Aufgrund der signifikanten klinischen
Wirksamkeit der Leberdialyse wurde eine zweite Studie abgebrochen, da es ethisch nicht
mehr vertretbar war, der Kontrollgruppe die Therapie vorzuenthalten.

Vergutungssituation

In Deutschland fehlt eine Vergutungsregelung. Sie muss daher dringend eingefuhrt wer-
den.
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45 Toxinapherese bei Sepsis

Mit dem Begriff der Sepsis werden schwere Infektionen bezeichnet, bei denen die Infekti-
onserreger die Immunbarriere des ursprunglichen Entzindungsherdes uberwunden ha-
ben und sich mit dem Blut Uber den gesamten Korper ausbreiten. Der eine Sepsis auslo-
sende Faktor ist dabei nicht das Bakterium selbst, sondern freigesetzte Bakterientoxine
(Exotoxine und Endotoxine). Sepsispatienten mussen in der Regel auf Intensivstationen
behandelt werden. Die Sepsis wird in drei Schweregrade unterteilt, deren Kriterien 1992
auf einer internationalen Konsensuskonferenz festgelegt wurden.

Selbst eine "einfache" Sepsis hat eine Sterblichkeitsrate von 20 %-60 %, bei der schwe-
ren Sepsis steigt diese auf 50 %-80 %, beim septischen Schock auf uber 90 %. Im frihen
Stadium manifestiert sich klinisch eine Sepsis in dem sogenannten SIRS (Systemic In-
flammatory Response Syndrome) mit veranderter Korpertemperatur, veranderter Anzahl
der Immunzellen im Blut und erhohter Herz- oder Atemfrequenz.

Epidemiologie

Allein in den USA erleiden jahrlich ca. 500.000 Patienten eine Sepsis. Wahrend zwischen
1900 und 1980 die Zahl der an Infektionen verstorbenen US-Amerikaner von 797 pro
100.000 Einwohner auf 36 sank, erhohte sie sich seitdem kontinuierlich auf 63 im Jahr
1995 (jahrliche Steigerung Uber 4 %).

Die Ursachen dieser Entwicklung sind vielfaltig und begriinden sich auf der einen Seite in
der zunehmenden Zahl von Patienten mit Einschrankungen der Abwehrfunktion (Diabeti-
ker, Dialysepatienten, AIDS-Patienten, Leberkranke, Patienten mit Blutverlust durch Ope-
ration oder Unfall), die z. T. auch durch medizinische Intervention ausgeldst wurden (ge-
wollte Dampfung des Immunsystems bei Allergien, Autoimmunkrankheiten, Transplanta-
tionen oder als Nebenwirkung einer Krebstherapie). Auf der anderen Seite spielt die zu-
nehmende Resistenzentwicklung der Infektionserreger, insbesondere in den Kranken-
hausern, sowie das Auftreten neuer Erkrankungen (HIV) und die schnelle weltweite Uber-
tragung aufgrund der gestiegenen Mobilitat eine Rolle.

Therapie und Wirksamkeit

Das Krankheitsbild der Sepsis ist insbesondere deshalb schwer zu beherrschen, da nicht
nur die Infektionserreger zu bekampfen sind, sondern durch die Bakterientoxine indu-
zierte schwere Regulationsstérungen im Immun-, Gerinnungs- und Kreislaufsystem auf-
treten. Selbst wenn die Ausbreitung des Krankheitskeimes durch geeignete Antibiotika
eingeschrankt werden kann, versterben die Patienten haufig an Kreislauf- und Organver-
sagen aufgrund der komplexen Regulationsstérungen.

Die Stérungen in den Regelkreisen des Immunsystems (extreme Veranderungen der
Zytokinkonzentrationen), des Gerinnungssystems (Aktivierung der Blutgerinnung inner-
halb einzelner Gefalle bei gleichzeitiger Blutung an anderer Stelle) und des Kreislaufes
(nicht korrigierbarer Blutdruckabfall) sowie auch die Verbreitung der Keime und ihrer Gift-
stoffe (Endo- und Exotoxine) erfolgen vorwiegend uber das Blut. Deshalb erscheinen the-
rapeutische extrakorporale Blutbehandlungsverfahren im Konsens mit der bisherigen an-
tibiotischen und intensivmedizinischen Behandlung erfolgversprechend.
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Fur die Wirksamkeit sprechen die Ergebnisse von Blutbehandlungen bei septischen Tie-
ren und erste Humananwendungen im Rahmen von klinischen Prufungen (therapeuti-
scher Plasmaaustausch, Endotoxinadsorption).

Vergutungssituation

Aufgrund der bisherigen positiven Erfahrungen werden derzeit weltweit mehrere grollere
kontrollierte klinische Prifungen zur Extrakorporaltherapie bei Sepsis durchgefihrt. Die
Vergutungssituation ist in Deutschland nicht geregelt.
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5. Ausblick

Die in den letzten Jahren stattgefundene innovative Weiterentwicklung der Therapeuti-
schen Apherese bietet fur eine Vielzahl medizinischer Fachdisziplinen die Moglichkeit,
spezielle therapeutische Probleme zu |6sen. Jungste Untersuchungen und Behandlungs-
ergebnisse und die damit gewonnene Beachtung mussen genutzt werden, um auf der
Basis einer wissenschaftlich fundierten Indikationsstellung und hdchstmdglicher Quali-
tatssicherung die Therapeutische Apherese als wertvolle Therapieoption standardisiert zu
etablieren. Die Anwendung der Therapeutische Apherese stellt sich den Anforderungen
der Evidence-Based-Medicine und erfullt diese bereits in weiten Bereichen.

Der Einsatz der Therapeutischen Apherese erfolgt sowohl im stationaren wie im ambu-
lanten Bereich bei Patienten, die lebensbedrohlich erkrankt sind oder durch ihre Erkran-
kung schwerste Einschrankungen ihres taglichen Lebens bis hin zur Invaliditat erleiden.
Die Rheumatoide Arthritis ist hier als eindrucksvolles Beispiel zu nennen. Gerade fur die
Behandlung schwer erkrankter Patienten, denen mit allen bisherigen Therapieansatzen
nur unzureichend geholfen werden kann, ist die Therapeutische Apherese eine echte
Behandlungsalternative.

Bei Kindern mit homozygoter Hypercholesterinamie ist die LDL-Apherese die Therapie
der Wahl, um ein Uberleben zu sichern. Die Immunadsorption bei Hemmkdrper-Hamo-
philie, dilatativer Kardiomyopathie und neurologischen Erkrankungen wie der schweren
Myasthenia gravis ist nicht nur wirkungsvoll und daher medizinisch angezeigt, sondern
bietet auch enorme Einsparpotentiale im Gesundheitswesen. Patienten mit Hemmkadrper-
Hamophilie werden wirksam und kostengunstig mit Immunadsorption behandelt.

Die Durchfuhrung einer Studie gemal Evidence-Based-Medicine Klasse | ware aufgrund
der geringen Anzahl der Hamophilie-Patienten nicht moglich, gleichzeitig ethisch aber
auch nicht vertretbar. In solchen Fallen, wo neben der klinischen Wirksamkeit auch die
Wirtschaftlichkeit gegeben ist, muss unbedingt eine schnelle und ausreichende Vergu-
tungsregelung vereinbart werden. Die Verpflichtung gegenuber dem Patienten, ihn mit
der fUr ihn wirksamsten Therapie zu behandeln, verlangt dies.

Die extrakorporalen Verfahren der Therapeutischen Apherese erfordern im Gegensatz zu
den meisten fachspezifischen Behandlungsarten die langfristige Kooperation eines Spe-
zialisten fur die Grunderkrankung mit dem Spezialisten, der die Therapie durchfuhrt. Die
Indikationsstellung berthrt eine Vielzahl medizinischer Fachdisziplinen, die Durchfliihrung
ist demgegenuber sehr einheitlich zu betrachten.

Diese Rahmenbedingungen mussen fur die arztliche Praxis als auch bezogen auf Fragen
der Kostenerstattung aktiv gestaltet werden und dirfen nicht allein auf einem Engage-
ment im Einzelfall beruhen.

Der Bundesverband Medizintechnologie (BVMed) hat mit dem Fachbereich "Therapeuti-
sche Apherese" (FBTA) ein zukunftweisendes Forum flir den Dialog der auf diesem Ge-
biet tatigen Unternehmen mit den behandelnden Arzten und den Vertretern der Kosten-
trager gegrundet.
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Glossar

Acetylcholin: Ein Nervenimpuls wird durch diese Ubertragersubstanz auf einen quergestreiften Muskel
Ubergeleitet.

akzessorisch: Hinzutretend.
akzidentell: Zufallig (hinzukommend), nicht zum Krankheitsbild gehérend.

Aminosalicylat: 5-Aminosalicylsaure (Mesalazin) antiphlogistisch wirksame Substanz zur Therapie der
Colitis ulcerosa und des Morbus Crohn. Aminosalicylat beeinflusst die Prostaglandinbiosynthese und
hemmt die Leukotrienbildung.

BUB-Richtlinien: Richtlinien Uber die Bewertung arztlicher Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
gemal § 135 Abs. 1 SGB V (Sozialgesetzbuch) festgesetzt durch den Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen.

Colitis ulcerosa: Die Colitis ulcerosa und der verwandte Morbus Crohn sind chronisch entziindliche, in
Schiben verlaufende Erkrankungen des Darmes. Bei der Colitis ulcerosa ist die Entziindung auf die
Schleimhaut des Dickdarms beschrankt, wahrend beim Morbus Crohn der gesamte Verdauungstrakt be-
troffen sein kann.

Cross-match: Sog. Kreuzprobe im HLA-System; Test auf das Vorhandensein von zytotoxischen Antikor-
pern, wobei das Serum des Empfangers gegen Lymphozyten des Spenders getestet wird; Durchfiihrung
vor jeder allogenen Organtransplantation.

CSE-Hemmer: Cholesterin-Synthese-Enzym-Hemmer: Hemmstoffe der Hydroxymethylglutaryl-Coenzym-
A-Reductase (HMG-CoA-Reduktase-Hemmer). Zurzeit wirksamster medikamentdser Lipidsenker (senken
LDL- und Gesamtcholesterin).

Débridement: (franzosisch = Abzaumen) Die Abtragung oberflachlicher Nekrosen im Sinne der Wundtoi-
lette.

Diabetes mellitus: Chronische Hyperglykdmie (Zuckerkrankheit) mit daraus folgender Stérung anderer
Stoffwechselprozesse und Organschaden. Nach der Ursache ihrer Entstehung unterscheidet man ver-
schiedene Diabetesformen, denen entweder ein absoluter Insulinmangel (fehlende oder verminderte Insu-
linsekretion) oder ein relativer Insulinmangel zugrunde liegt. Der Typ-I-Diabetes tritt erstmals meist bei Ju-
gendlichen unter 20 Jahren auf; er wird heute den Autoimmunerkrankungen zugeordnet, wobei es bei ent-
sprechender genetischer Disposition unter dem Einfluss verschiedener Faktoren zu einer Insulitis mit
nachfolgender Zerstorung der B-Zellen kommt. Der Typ-lI-Diabetes beginnt meist erst im héheren Lebens-
alter und es besteht eine Insulinresistenz.

Evidence-Based-Medicine: Neue oder bereits erbrachte arztliche Leistungen werden anhand vorliegender
Daten bewertet. Als Richtlinie fiir diese Bewertung wurden sogenannte Evidence-Klassen festgelegt:

I Evidenz aufgrund wenigstens einer richtig randomisierten, kontrollierten Studie mit Vorlage kom-
pletter Unterlagen (vorzugsweise durchgefihrt nach den Standards von Good Clinical Practice und
verodffentlicht gemal CONSORT-Statement);

lla Evidenz aufgrund anderer prospektiver Interventionsstudien;

IIb Evidenz aufgrund von gutgeplanten Kohorten- oder Fallkontrollstudien, vorzugsweise aus mehr als
einer Studiengruppe;

llc Evidenz aufgrund von zeitlichen oder rdumlichen Vergleichen mit beziehungsweise ohne die zu
untersuchenden Interventionen;

1 Meinungen anerkannter Autoritdten aufgrund von klinischer Erfahrung, Berichte von Expertenko-
mitees, Konsensus Konferenzen.
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Fibrinogen: Gerinnungsforderndes Eiweil}, das die Blutzirkulation erschwert.

Gangran: Durch Minderdurchblutung oder mechanische oder thermische Schadigung hervorgerufener
Gewebsuntergang mit Gewebserweichung (Koagulationsnekrose), Schrumpfung, Vertrocknung (Mumifika-
tion) und Schwarzfarbung (trockene Gangran). Durch eine zusatzliche Infektion durch Faulnisbakterien
(fGhrt zu grunlicher Eiweil3zersetzung unter Bildung Ublen Geruchs) resultiert eine feuchte Gangran mit
Erweichung, eventuell Verflissigung des nekrotischen Gewebes.

HDL; high density lipoproteins: Lipoproteine hoher Dichte, a-Lipoproteine haben einen hohen Protein-
anteil. Vorlaufer entstehen in Leber und Darmepithel und reifen im Blut durch Aufnahme von Lipiden und
Apoproteinen zu spharischen Molekilen, die sich durch Dichte und Proteinkomponenten als HDL2a,
HDL2b und HDL3 unterscheiden. Héhere HDL-Werte scheinen mit verringertem Risiko arteriosklerotischer
Gefalerkrankungen einherzugehen, wahrend ein erhdhtes Konzentrationsverhaltnis LDL/HDL (sog. Athe-
roskleroseindex) dieses Risiko erhdht.

Heterozygot; Heterozygotie: Ein Patient hat vom Vater oder der Mutter die ungtnstige Erbanlage erhal-
ten.

Homozygot: Ein Patient hat sowohl vom Vater als auch von der Mutter die identische ungunstige Erban-
lage erhalten.

Hypercholesterinamie, primér: Vererbte Fettstoffwechselstérung mit schwerer (homozygot) oder milder
(heterozygoter) Auspragung.

Hypercholesterinamie, sekundar: Fettstoffwechselstérung mit Giberwiegender krankhafter Erhéhung des
Cholesterins, die nicht direkt vererbt, sondern erworben ist.

idiopathisch: Unklarer Herkunft.

Immunsuppressiva: Medikamente, die das Immunsystem unterdriicken, z. B. Kortison (Steroide), Cic-
losporin, Azathioprin.

inflammatorisch: Entzindlich.
Inzidenz: Einfallen, Vorkommen; in der Epidemiologie die Anzahl neuer Erkrankungsfélle in der Zeiteinheit.

Ischamie: Blutleere oder Minderdurchblutung (Durchblutungsstérung) eines Gewebes infolge unzurei-
chender (= relative Ischamie) oder fehlender (= absolute Ischamie) arterieller Blutzufuhr. Sie wird bedingt
durch Einengung bzw. Verschluss der GefaRlichtung (z. B. bei akutem Arterienverschluss, arterieller Ver-
schlusskrankheit, Koronarinsuffizienz, Hirnischamie) oder durch Gefalkrampf oder durch Abschnirung
einer Arterie (z. B. bei kinstlicher Blutstillung bzw. bei Schwellung oder Tumor).

KHK; koronare Herzkrankheit: Sammelbegriff fur Krankheitsbilder, bei denen Gberwiegend die Koronar-
sklerose die eigentliche Krankheitsursache ist: Angina pectoris, Koronarinsuffizienz, der Herzinfarkt (Myo-
kardinfarkt), Wandkontraktionsstérungen, Papillarmuskelfehlfunktion und Herzrhythmusstérungen bis hin
zum plétzlichen Herztod.

LDL: low density lipoproteins: Lipoprotein geringer Dichte, B-Lipoprotein. Sie entstehen unter Mitwirkung
der Lipoproteinlipase aus VLDL (Uber IDL = intermediate density lipoproreins und enthalten ca. 80 % des
Serumcholesterins, die hauptsachliche Eiweilkomponente ist Apolipoprotein B. LDL-Rezeptoren (M. S.
Brown, J. L. Goldstein, Nobelpreis 1985) an Zelloberflachen nehmen das LDL-(gebundene)Cholesterin in
begrenztem Umfang (soweit es die Zellen bendtigen) auf. Angeborener LDL-Rezeptorenmangel fihrt zu
extrem hohen Cholesterinwerten im Serum und hoher Sterblichkeit an arteriosklerotischen Gefaferkran-
kungen (z. B. Myokardinfarkt), bereits in jugendlichen Alter.

Lipoproteine: Aus Eiwei® und Lipiden bestehende Molekiile, die den Transport der wasserunléslichen
Lipide (vor allem Cholesterin, -ester, Triglyceride, Phospholipide) im Blut erméglichen. Die Einteilung erfolgt
nach physikalisch-chemischen Eigenschaften entweder durch Ultrazentrifugation oder Lipoproteine-
lektrophorese in VLDL, LDL, IDL und HDL.
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Lp(a); Lipoprotein(a): Cholesterinreiches Lipoprotein mit hohem Molekulargewicht (>5,4+10° g/mol), das
bei der Elektrophorese in der B4-Fraktion, bei der Ultrazentrifugation in der HDL-Fraktion gefunden wird,;
Werte >0,3 g/l scheinen das Risiko arteriosklerotischer Gefalkerkrankungen zu erhéhen.

NYHA Scale: Skala der New York Heart Association zur Einteilung der Schwere der Herzinsuffizienz

NYHA Symptome bei: Therapie

I starkerer Belastung Medikamentds (Diuretika)

Il normaler Belastung Medikamentds (Diuretika + ACE-Hemmer)

Il leichter Belastung Medikamentds (Diuretika; ACE-H; Vasodilatatoren; Glykoside)
v in Ruhe Medikamentds + Herzunterstitzungssystem > HTX.

Osteomyelitis: Primar-hamatogene, seltener lymphogene oder durch direkte (traumatische) Keimein-
schleppung (meist Staphylococcus aureus) entstandene, akute oder chronische abszedierende bis phleg-
mondse Entziindung des Knochenmarks (allgemein einschlieBlich des Knochengewebes und Periostes).
Sie flhrt durch sekundare Zirkulationsstérung und demarkierende Granulationen (und deren Einschmel-
zung) zu Nekrotisierung und zu Sequesterbildung.

polygenetisch; Polygenie: Beteiligung mehrerer Gene an der Ausbildung einer Eigenschaft (Krankheit).
postoperativ, post-: Wortteil mit der Bedeutung nach, hinter, spater.

Pravalenz: Uberwiegend; epidemiologische Haufigkeit aller Félle einer bestimmten Krankheit in einer Po-
pulation zum Zeitpunkt der Untersuchung; als Perioden-Pravalenz auf einen bestimmten Zeitraum bezo-
gen; (vergleiche Inzidenz).

refraktar: Unempfanglich, nicht beeinflussbar.

Rheologie: FlieRlehre, Wissenschaft der FlieReigenschaften flissiger Substanzen; auch Wissenschaft von
der Deformierung plast. formbarer Stoffe.

suizidal; Suicidium, Suizid: (Freitod, Selbsttotung) Die absichtliche - oft vorher angekindigte - Vernich-
tung des eigenen Lebens durch Vergiften, Erhangen, Ertranken, Erschiel3en, Offnen der Pulsadern etc.

Tumor-Nekrose-Faktor-a: Kleinmolekulare EiweiRsubstanz (Zytokin), die fir die Aktivierung von Entziin-
dungsprozessen im Korper eine wichtige Rolle spielt.

Ulcus: Geschwdr; aus einer ortlichen Ursache oder - als symptomatische Ursache - aus einer Allgemeiner-
krankung resultierender Substanzverlust der Haut oder der Schleimhaut (in ganzer Tiefe), der im allgemei-
nen nach Demarkation und AbstolRung des bestehenden nekrotischen Gewebes narbig abheilt.

xenogene, xeno = fremd: Ubereinstimmung von Spender und Empfanger: Individuen verschiedener Spe-
cies, xenogenetische, heterogene, heterologe, Hetero-Transplantation,
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Mitglieder des Fachbereichs "Therapeutische Apherese” (FBTA)

Affina Immuntechnik GmbH
UTZ-Volmerstr. 5/9

12489 Berlin

Tel.: (0 30) 63 92 37 30
Fax: (0 30) 63 92 37 37
http://www.affina.de

B. Braun Melsungen AG
Schwarzenberger Weg 73-79
34212 Melsungen

Tel.: (05661)71-0

Fax: (0 56 61) 75 - 27 09
http://www.bbraun.de

DIAMED Medizintechnik GmbH
Stadtwaldgurtel 77

50935 Kaln

Tel.: (02 21) 940 50 00

Fax: (02 21) 940 50 00 11
http://www.diamed-koeln.de

Edwards Lifesciences Germany GmbH
Edisonstr. 3 - 4

85716 Unterschleillheim

Tel.: (0 89) 954 12 - 307

Fax: (0 89) 954 12 - 305
http://www.edwards.com

Fresenius HemoCare GmbH
Frankfurter Str. 6 - 8

66606 St. Wendel

Tel.: (068 51)807 -0

Fax: (0 68 51) 8 07 - 444

Hospal-Medizintechnik GmbH
Lochhamer Stral3e 15

82152 Planegg-Martinsried
Tel.: (0 89) 89 555 - 3

Fax: (0 89) 89 555 - 499

http: //www.hospal.com

Ingenieurblro flr Medizintechnik
Grol3hurdener Berg 20

51491 Overrath

Tel.: (0 22 06) 86 98 15

Fax: (0 22 06) 86 98 14

PlasmaSelect AG
Robert-Koch-Str. 1

17166 Teterow

Tel.: (03996) 158 -0

Fax: (0 39 96) 158 - 111
http://www.plasmaselect.com

TERAKLIN Aktiengesellschaft
Friedrich-Barnewitz-Str. 4
18119 Rostock

Tel.: (03 81) 519 64 900

Fax: (0381) 51964 74
http://www.teraklin.com
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