Apherese- Therapie-Systeme

Immunadsorption
Autoimmunerkrankungen gezielt behandeln

{l

-

-_ ({a

GLOBAFFIN:

mmuw o

"I-" EDICAL CASE v
_lﬁmﬂlﬂ# v

E’:-ﬂﬂ

== FRESENIUS
Y MEDICAL CARE



Schnell,

GLOB FIN

S Lok o T

Inhalt

Schnell, effektiv und selektiv 2
Im Duo effektiver 4
Gezielt zu gewlnschten Werten 8
Die Immunadsorption — technisch betrachtet 10
Literatur 12

Das Immunsystem lhrer Patienten braucht haufig effek-
tive Unterstltzung: bei einer Autoimmunerkrankung
oder einer Organtransplantation.

Unsere Antwort darauf hei3t Immunadsorption. Ob
mit Immunosorba® (Abb. 1a) oder mit GLOBAFFIN®
(Abb. 1b): Hier werden die pathogenen Bestandteile
weitgehend entfernt. Dadurch unterscheidet sich die
Immunadsorption von der medikamentdsen Therapie,
bei der pharmakologisch aktive Substanzen eingesetzt
werden.
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Somit sind die therapeutische Apherese und beson-
ders die Immunadsorption eine Therapieoption bei
auto-antikdrper-vermittelten (oder -verursachten)
Krankheiten. Dies gilt vor allem dann, wenn sie durch
Auto-Antikorper aus der IgG-Klasse verursacht wurden

und medikamentds therapierefraktér sind.

Durch die Immunadsorption werden Auto-Antikdrper
schnell und effizient aus dem Blutkreislauf des Patien-
ten entfernt. So wird eine selektive Absenkung der
lgG-Antikdrper-Konzentration im Blut ermdglicht und
das bei mdglichst kurzer Therapiedauer.



Die Immunadsorption mit Immunosorba®

® Z .
Immunosorba’ : Antikdrper

Protein A

Sepharose

Abb. 1a: In Inmunosorba®-Adsorbern wird Protein A zur gruppenspezifischen Bindung von Antikérpern eingesetzt.

Die Immunadsorption mit GLOBAFFIN®

GLOBAFFIN® Antikorper
D: Sepharose
Peptid-GAM®

Abb. 1b: Im Breitband-Immunadsorber GLOBAFFIN® werden Peptid-GAM®-Liganden zur Bindung von Antikérpern eingesetzt.



Im Duo effektiver

Zwei Adsorber wechseln sich ab

Bei vielen Autoimmunerkrankungen sowie in der Trans-

plantationsmedizin mussen maoglichst viele Antikdrper

rasch eliminiert werden. Hier erweisen sich regene-

rierbare Doppeladsorber als besonders effektiv. Dabei

arbeiten wahrend einer Behandlung zwei Adsorber im

Wechsel.
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Wahrend der eine adsorbiert, wird der andere desor-

biert. Diese Regeneration kann wahrend einer Behand-

lungszeit so oft stattfinden wie nétig (Abb. 2a).
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Abb. 2a: Das Prinzip der Immunapherese mit Doppeladsorbern. Ein Adsorber wird zur Elimination von Antikérpern mit Plasma

durchstromt, wéhrend der zweite Adsorber gleichzeitig regeneriert wird.



Die Regeneration erfolgt in drei Schritten (Abb. 2b):

1. Das noch im Adsorber befindliche Plasma wird
mithilfe einer neutralen Losung aus dem Adsorber
zum Patienten zurtckgefuhrt.

2. Danach wird der Adsorber mit Eluat, einer sauren
L&sung, durchspult. Das Eluat entfernt die Anti-
kérper vom Adsorber, der damit flr den nachsten
Zyklus wieder vorbereitet ist.

3. Das Eluat wird durch neutrale Losung verdrangt.
Der Adsorber ist vollstandig regeneriert.
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4. Beginn der
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Abb. 2b: Die einzelnen Regenerationsschritte sind:

1. Ausspulen und Rickgabe des Plasmas mit neutraler Lésung
2. Desorption der Antikérper mit saurer Elutionslidsung

3. Neutralisation des Adsorbers mit Neutralpuffer

Der neue Behandlungszyklus beginnt mit der Ver-
drangung der neutralen Loésung durch Plasma. Diese
Losung wird in den Ablaufbeutel geleitet. Sobald der
Adsorber mit Plasma gefllt ist, wird das von Antikor-
pern gereinigte Plasma an den Patienten zurtckinfun-
diert.
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Der Adsorber ist nun far den nédchsten Behandlungszyklus bzw. die Adsorption von Antikérpern vorbereitet.




Zwei Adsorber, héhere Kapazitat

Der Einsatz von Doppeladsorbern bedeutet eine gleich-
bleibend hohe Elimination der Immunglobuline wéhrend
der gesamten Behandlungszeit. Hier wird die Adsorp-
tionskapazitat nicht durch die Kapazitatsgrenzen des
Adsorbers eingeschrankt. Das Plasmavolumen vari-
iert sehr stark zwischen den einzelnen Patienten. So
kann die Dosierung der Immunadsorption gezielt auf
das jeweilige Plasmavolumen des einzelnen Patienten
abgestimmt werden. In der Regel wird das 1,5- bis
2,5-fache Plasmavolumen des Patienten behandelt.
Dabei werden die IgG-Antikérper beim 1,5-fachen Plas-
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mavolumen um ca. 61% reduziert und beim 2,5-fachen
Plasmavolumen um ca. 87 % (Abb. 3).

Das Besondere an diesem Immunadsorptionsverfahren
ist seine hohe Selektivitat fur IgG. Das macht auch
Therapieschemata mit mehreren Behandlungen an
aufeinanderfolgenden Tagen mdglich. Bei anderen
extrakorporalen Verfahren, wie z.B. dem Plasmaaus-
tausch, ist dies nicht moglich.

2 2,5

Behandeltes Plasmavolumen (Vielfaches des Patientenplasmavolumens)

Abb. 3: Mittlere IgG-Reduktion (%) in Abhéngigkeit vom behandelten Plasmavolumen (adaptiert nach 1)
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Abb. 4: Mittlere IgG- und Albumin-Reduktion nach der Behandlung von > 7,5 L Plasma. IgG wurde um 75 %, Albumin um 10 % reduziert

(adaptiert nach 2).



Guter Erfolg bei vielen Indikationen

Die Immunadsorption wird bei vielen immunologischen Erkrankungen erfolgreich eingesetzt und das in ganz

unterschiedlichen klinischen Disziplinen.

Kardiologie

e Herzerkrankungen mit immunologischem
Hintergrund

e Pulmonale Hypertonie

Hamatologie
e Hamophilie mit Hemmkorpern
gegen Faktor VIII oder IX
e Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP)
e Chemotherapie-induziertes
hamolytisch-urdmisches Syndrom (c-HUS)
¢ Antiphospholipid-Syndrom

Transplantation

e Anti-HLA-Hyperimmunisierung

e Akute humorale AbstoBung (AHR)
¢ Nierentransplantation

e Herztransplantation

Dermatologie

* Pemphigus vulgaris

e Pemphigus foliaceus

¢ Bullbéses Pemphigoid

* Pemphigoid Gestationis

e Epidermolysis bullosa aquisita

Neurologie

¢ Guillain-Barré-Syndrom (GBS)

e Myasthenia-Gravis (MG)

e Chronisch inflammatorische
demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP)

e Multiple Sklerose

e Lambert-Eaton-Syndrom

e Stiff-Person-Syndrom

e Morvan-Syndrom

Rheumatologie

e Systemischer Lupus erythematodes (SLE)
* Wegenersche Granulomatose

¢ Rheumatoide Arthritis

Nephrologie

¢ Rapid-progressive Glomerulonephritis (RPGN)

e Goodpasture-Syndrom

¢ Rekurrierende fokal segmentale
Glomerulosklerose (FSGS)




Gezielt zu gewunschten Werten

Zwei Adsorber leisten mehr

Fur die verschiedenen Indikationen der Immunaphe-
rese sind unterschiedliche Zielwerte und damit unter-
schiedliche Reduktionsraten beschrieben. Daher finden
sich in der Literatur Behandlungsschemata, die sich
im behandelten Plasmavolumen und der Haufigkeit der
Behandlungen unterscheiden (Abb. 5)4.

Am Ende einer Behandlung befinden sich nur noch
wenige Antikdrper im Blut, die Mehrzahl ist im extra-
vasalen Raum. Das fUhrt dazu, dass Antikdrper aus den
extravasalen Kompartimenten zUgig in den Intrava-

Plasmavolumen

2,6-4,3 Liter

Pemphigus CIDP
SLE HLA
GBS
MG

Abb. 5: Plasmavolumen in Abhdngigkeit von der Indikation

vor der ersten Behandlung nach der ersten Behandlung

5-8,6 Liter

vor der zweiten Behandlung

salraum nachstrémen und die Immunglobuline im Blut
am nachsten Tag vor Beginn der Behandlung wieder
angestiegen sind (Abb. 6)3.

Durch die Behandlung mit zwei Adsorbern an mehre-
ren aufeinanderfolgenden Tagen kann die intra- und
extravasale Antikorperkonzentration dennoch auf den
gewlnschten Wert abgesenkt werden. Abbildung 7
zeigt den typischen sédgezahnahnlichen Konzentrations-
verlauf der IgG-Antikdrper wahrend einer mehrtégigen
Therapie.
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Abb. 6: Prinzip der Umverteilung von Antikdrpern zwischen intravasalem und extravasalem Raum wéhrend der Immunadsorption

an mehreren aufeinander folgenden Tagen



Hohe Behandlungsrate, hoher Erfolg
Durch die Behandlung des zweieinhalbfachen Plasma-

volumens an 5 aufeinanderfolgenden Tagen werden
die IgG-Antikorper in der Regel um 95 % abgesenkt
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Abb. 7: Anderungen der IgG-Konzentration im Blut wéhrend

der Immunapherese. Daten von einem Patienten mit erworbener
Hemmkdrperhdmophilie (Autoantikérper gegen Faktor VIl),
Behandlungsvolumen 2,36-faches Plasmavolumen (adaptiert
nach 2)

Kostenlibernahme nach OPS-Codes

In Deutschland werden die Behandlungskosten der
Immunadsorption als krankenhausindividuelles Zusatz-
entgelt abgerechnet.

Die Immunadsorption ist als stationére Leistung in
Anlage 6 der Fallpauschalenverordnung gelistet. Sie
fallt unter die von Klinik zu Klinik individuell zu verhan-
delnden Leistungen.

(typisches Behandlungsschema bei Hemmkorperha-
mophilie) (Abb. 7)2.

Es gelten folgende OPS-Codes:

8-821.10: Immunadsorption:

Mit regenerierbarer Saule: Ersteinsatz

8-821.11: Immunadsorption:

Mit regenerierbarer Saule: Weitere Anwendung

Somit ist eine verfahrensassoziierte Kostenabdeckung fur
die Immunapherese mit regenerierbarer Saule gegeben.
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Die Immunadsorption -

Das antikoagulierte Blut des Patienten wird mithilfe des
Plasmafiltrationsgerats Art Universal (Abb. 8a) oder
eines Zellseparators (AS.TEC 204, COM.TEC) (Abb. 8b)
in Plasma und Blutzellen getrennt. Das so kontinuier-
lich gewonnene Plasma wird flr die Apherese Uber
einen der beiden Doppeladsorber (Immunosorba® oder
GLOBAFFIN®) geleitet und so von Antikdrpern und
Immunkomplexen befreit (siehe auch Seite 3, Abb. 1a
und b). Dabei wird die Uberwachung und Steuerung
von Plasmafluss und Spullésungen vom Apheresegerat
ADAsorb bernommen.

Abb. 8a: Plasmafiltrationsgerét Art Universal
mit Apheresegerét ADAsorb

technisch betrachtet

Zunéchst wird ein Adsorber mit Antikérpern aus dem
Plasma des Patienten beladen. Bevor die Bindungska-
pazitat dieses Adsorbers erreicht ist, wird das Plasma
Uber den zweiten Adsorber geleitet. Wahrend Antikor-
per an den zweiten Adsorber gebunden werden, wird
der erste Adsorber wieder von Antikdrpern freigespuilt
und fUr einen weiteren Zyklus vorbereitet. Der Wechsel
zwischen den beiden Adsorbern kann haufig wieder-
holt werden. Das behandelte Plasma wird mit dem
Blut zusammengefihrt und dem Patienten reinfundiert.

Abb. 8b: Zellseparator COM.TEC mit Apheresegerédt ADAsorb



Wie viel, wie oft - liegt ganz bei lhnen

Die Selektivitat des Verfahrens erlaubt es, groB3e Plas- Der Vorteil dabei: Der Wechsel zwischen den beiden

mavolumina zu behandeln, da gleichzeitig essenzielle Adsorbern kann vom Anwender bestimmt und haufig

Plasmabestandteile weitgehend unbeeinflusst bleiben. wiederholt werden. So kdnnen bei diesem kontinu-
ierlichen Prozess groBBe Mengen von Antikérpern und
Immunkomplexen aus dem Plasma des Patienten eli-
miniert werden (Abb. 9).
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Abb. 9: Schema der Immunapherese mit Doppelsdulen. Wahrend der Bindung von Antikérpern am ersten Adsorber
wird der zweite Adsorber regeneriert und flr den ndchsten Zyklus vorbereitet.
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