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1 Einleitung

1.1 Plasmapherese

1.1.1 Geschichte der Plasmapherese

Der Begriff ,Plasmapherese” stammt aus dem griechischen agaipéiv = wegnehmen und
beschreibt die Trennung des Blutplasmas von zelluldren Blutbestandteilen. Dieses
Verfahren dient sowohl zur Gewinnung von Spenderplasma als auch zu therapeutischen
Zwecken mittels eines Plasmaaustauschs. Dabei wird das entfernte Plasma durch von
Spendern gewonnenes Plasma ersetzt. Alternativ findet auch die Substitution von
Albumin zur Aufrechterhaltung des onkotischen Drucks Anwendung.

Die Urspriinge der therapeutischen Plasmapherese reichen auf ein bereits in der Antike
verwendetes Therapieverfahren zurlick, den Aderlass. Die Krankheitslehre der Humoral-
pathologie, in der die Entstehung von Krankheiten durch das Ungleichgewicht von Kér-
persaften (Dyskrasie) erklart wird, wurde durch Hippokrates gepragt und von Galen wei-
terentwickelt. Sie bildete die Grundlage flur diese Behandlungsmethode. [1]

John J. Abel et al. pragten den Begriff der Plasmapherese, als sie 1914 in einer Studie
zeigen konnten, dass Hunde nach beidseitiger Nephrektomie unter Plasmapheresethera-
pie langer Uberlebten als Tiere der Kontrollgruppe. Nach Entfernung des Plasmas sus-
pendierten sie die Korpuskel in 0,6 %-iger Kochsalzlésung und reinfundierten sie den Tie-
ren. [2]

1976 beschrieben Jones et al. das erste Mal den Einsatz der Plasmapherese im Rahmen
der Therapie von 8 Patienten mit aktivem systemischen Lupus erythematodes. Dabei
konnte bei Patienten mit einem initial hohen Immunkomplextiter durch Plasmaaustausch
sowohl eine Reduktion der zirkulierenden Immunkomplexe als auch eine klinische Ver-
besserung erzielt werden. [3]

Heutzutage kommt der therapeutische Plasmaaustausch bei zahlreichen immunolo-

gischen und nicht-immunologischen Erkrankungen zum Einsatz. [4]

1.1.2 Prinzip der Plasmapherese

GefidRzugang
Um das Blut des Patienten der Plasmapheresemaschine zuzufihren, wird ein Gefaldizu-
gang bendtigt. Meistens werden dazu, vor allem bei langerer Therapiedauer und aufgrund

der hoheren Blutflussrate, zentrale Venenkatheter verwendet.



Eine Mdglichkeit stellt der Shaldonkatheter dar, ein Doppellumenkatheter, bei dem ein
Lumen dem Blutauslauf und das andere Lumen dem Blutriickfluss dient. Er wird bevor-
zugt Uber die Vena jugularis, seltener auch Uber die Vena femoralis platziert.

Eine weitere Moglichkeit ist der Vorhofkatheter, der Gber die Vena jugularis in den Vorhof
des rechten Herzens gelegt und Uber einen Tunnel unter der Haut ausgeleitet wird. Er
kommt vor allem bei dauerhafter Plasmapheresetherapie oder Hamodialyse zum Einsatz.
Auch andere Dialysezugange wie arterioventse Fisteln, meist zwischen der Arteria

radialis und der Vena cephalica (Cimino-Fistel), kbnnen verwendet werden. [5-7]

Antikoagulation

Um die Bildung von Blutgerinnseln im extrakorporalen System zu verhindern, ist eine An-
tikoagulation des Blutes im Schlauchsystem notwendig. Dabei werden Uberwiegend un-
fraktioniertes Heparin, niedermolekulare Heparine oder eine regionale Antikoagulation des
extrakorporalen Kreislaufs mit Citrat eingesetzt.

Heparin bewirkt durch die Bindung an Antithrombin im extrakorporalen Kreislauf, aber
auch im Korper des Patienten, eine Inaktivierung von Gerinnungsfaktoren.

Citrat verhindert durch eine reversible Bindung von zweiwertigen Kationen, vor allem Cal-
cium-lonen, die Blutgerinnung im extrakorporalen Kreislauf. Das an Citrat gebundene und
hierdurch nicht mehr verfigbare Calcium muss dem Blut ersetzt werden, bevor es dem

Patienten reinfundiert wird. [7, 8]

Plasmapherese

Zentraler Prozess der Plasmapherese ist die Trennung des Blutplasmas von zellularen
Komponenten. Dies kann entweder durch Zentrifugation oder Membranfiltration erfolgen.
Bei der Zentrifugation werden die verschiedenen Blutkomponenten aufgrund ihrer unter-
schiedlichen Dichte voneinander getrennt. Um zellfreies Plasma zu erhalten, wird antiko-
aguliertes Blut bei Geschwindigkeiten von 2000-2500 Umdrehungen pro Minute zentrifu-
giert. Dabei verbleibt das Plasma nahe der Zentrifugenachse, wahrend sich die korpusku-
laren Blutbestandteile an der AuRenseite sammeln. [9]

Bei der Trennung von Blutplasma und Zellen mittels Membranfiltration wird antikoagulier-
tes Blut aufgrund eines Druckgradienten durch eine permeable Membran gefiltert.
Die Membran lasst bei einer Porengréfde von ungefahr 0,5 ym Durchmesser Blutplasma
und Plasmaproteine passieren, wahrend die groferen, zellularen Bestandteile zurlickge-
halten werden. Dieses Verfahren kann mit Hilfe einer Dialysemaschine durchgeflhrt
werden. [6, 10]



Plasmaersatz

Das abgetrennte Plasma wird verworfen und es wird eine Plasmaersatzlésung reinfun-
diert. Als Plasmaersatzlésung kommen kolloidale Flissigkeiten, vor allem Frischplasma
(fresh frozen plasma, FFP), Albumin in isotoner Elektrolytiésung oder eine Kombination
aus beiden zum Einsatz. [7, 10, 11]

Fur die meisten Indikationen sollte in einer Plasmapherese-Sitzung das 1 bis 1,4-fache
Plasmavolumen eines Patienten ersetzt werden, da der Austausch groRerer Volumina

nicht zu einer verbesserten Effektivitat der Proteinelimination fuhrt. [10]

Calcium Anticoagulant Waste Plasma
(Citrate or Heparin)

Anticoagulant Waste Plasma
(Citrate or Heparin)

- ] [

o

Plasma
Separation
Filter

Replacement Fluid
(Albumin or Fresh
Frozen Plasma)

Replacement Fluid
(Albumin or Fresh
Frozen Plasma)

Abbildung 1: Prinzip der Plasmapherese (Williams et al. [12]):

A: Zentrifugationsplasmaseparation, B: Membranplasmaseparation. Die Abbildungen beschreiben den Kreis-
lauf des Patientenbluts durch das extrakorporale System mit zwei verschiedenen Plasmaseparations-
Methoden. Nach Zuflhrung der extrakorporalen Antikoagulation (Citrat oder Heparin) wird das Plasma von
den zellularen Bestandteilen getrennt und verworfen. Bevor das Blut dem Patienten zurlckgefuhrt wird, wird
eine Plasmaersatzlésung (Albumin oder FFP) hinzugegeben. Im Fall der Antikoagulation mit Citrat muss vor

Rickgabe des Blutes auch Calcium substituiert werden.

1.1.3 Indikationen der Plasmapherese

Der therapeutische Plasmaaustausch dient der Entfernung pathogener Substanzen aus
dem Blut. Um dieses Ziel zu erreichen, sollten die Substanzen, deren Konzentration redu-

ziert werden soll, mindestens eine der folgenden Eigenschaften erflllen: [10]

1. Das Molekulargewicht der Substanz sollte tGber 15.000 Dalton liegen. Andernfalls
ware eine Hamodialyse oder Hamofiltration sinnvoller.

2. Die zu entfernende Substanz sollte eine lange Halbwertszeit aufweisen, damit die
Reduktion der Serumkonzentration durch den Plasmaaustausch therapeutisch

sinnvoll ist.



3. Es sollte sich um eine akut toxische oder eine durch konventionelle Therapiever-
fahren nicht zu eliminierende Substanz handeln, die einer schnellen Entfernung

aus dem menschlichen Kdrper bedarf.

Diese Eigenschaften treffen auf pathogene Autoantikdrper, Immunkomplexe und viele
weitere Substanzen zu, sodass der therapeutische Plasmaaustausch bei diversen rheu-
matologischen, hdmatologischen, neurologischen, infektiologischen und immunologischen
Erkrankungen zum Einsatz kommt. Auf dieser Grundlage veroffentlichte die American
Society for Apheresis evidenzbasierte Leitlinien fir den therapeutischen Plasmaaustausch

und andere Aphereseverfahren. [4]

1.2 Kollagenosen

Kollagenosen gehdren zum Formenkreis der rheumatologischen Erkrankungen und um-
fassen eine Gruppe von systemischen Autoimmunerkrankungen, bei denen sich chro-
nisch entzindliche Prozesse vor allem in Bindegewebe, inneren Organen und Blutgefa-
Ren finden. [13]

Zu den Kollagenosen zahlen:

- Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

- Polymyositis und Dermatomyositis (PM und DM)

- Systemische Sklerose mit diffus kutaner (dcScl) oder limitiert kutaner (IcScl) Ver-
laufsform (ehemals CREST-Syndrom)

- Sjogren-Syndrom (SS)

- Antiphospholipidsyndrom (APS)

- Mischkollagenosen (Sharp-Syndrom)

Charakteristisch ist das Auftreten von Autoantikérpern gegen Bestandteile des Zellkerns
(antinukleare Antikorper, ANAs), die bei unterschiedlicher Zielstruktur weiter differenziert
werden kénnen. Hierdurch lassen sich bestimmten Kollagenosen spezifische Autoantikor-
per zuweisen, die diagnostische und zum Teil auch prognostische Aussagekraft besitzen.
[14]

Da es sich um systemische Erkrankungen handelt, kann im Prinzip jedes Organ betroffen

sein und es kommt haufig zum gleichzeitigen Befall verschiedener Organsysteme. [13]



Die Prognose ist abhangig von der Art und Schwere der Organmanifestationen und

Komorbiditaten, aber auch von der Therapieart und -intensitat. [15]

Pravalenz Inzidenz 5-Jahres

pro 100.000 | pro 100.000 Uberlebensrate Altersgipfel w:m-Ratio

SLE [15, 16] 15-50 1,8-7,6 90 % 15-40 Jahre 10:1
10-15 Jahre
- - - 0, .
PM/DM [17, 18] 9-32 0,2-1 60-70 % 4560 o 2,51
Scl [19, 20] 4-20 0,5-1,8 77 % 30-50 Jahre 5-14:1
Sjégren-Syndrom [21] 200 4 Entspricht der 40-50 Jahre 9:1

Normalbevdlkerung

APS [22-24] 1000-5000 Keine Daten 95 % 25-45 Jahre 5:1

Tabelle 1: Epidemiologie der Kollagenosen [25]: Darstellung epidemiologischer Daten der einzelnen Kol-

lagenosen (w = weiblich, m = mannlich)

1.2.1 Systemischer Lupus erythematodes

Krankheitsbild

Der systemische Lupus erythematodes ist eine Autoimmunerkrankung, deren Pathogene-
se durch humorale Faktoren und auch durch zelluldre Mechanismen bestimmt wird. Ins-
besondere Komplement und Immunkomplexe, die DNA enthalten, spielen dabei eine ent-
scheidende Rolle. [26] Das klinische Erscheinungsbild ist vielseitig und kann sich im Ver-
lauf der Erkrankung andern. Es umfasst, neben allgemeinen, konstitutionellen Sympto-
men und Fatigue, krankheitsspezifische Symptome, wie das unter Sonnenlicht-Exposition
auftretende Erythem des Gesichts (,Schmetterlingserythem®), des Dekolletés und anderer
exponierter Hautareale. Mukokutane und muskuloskelettale sowie neurologische und
psychiatrische Manifestationen sind méglich. Auch innere Organe koénnen betroffen
sein. [24, 27] Hierbei steht insbesondere die Nierenbeteiligung im Vordergrund, da sie,
abhangig vom Kollektiv, in bis zu 70 % der Patienten auftritt und einen der wichtigsten
Mortalitatsfaktoren darstellt. [28]

Obwohl die Mortalitdt in den letzten Jahrzehnten deutlich ricklaufig ist, handelt es sich
beim SLE mit Beteiligung lebenswichtiger Organe weiterhin um eine potentiell lebens-
bedrohliche Erkrankung, die im Einzelfall rasch wirksame und potente Therapieformen
erfordert. Zusatzlich zu priméar krankheitsbezogenen Faktoren sind auch immer mehr
kardiovaskuldre und therapieassoziierte Komplikationen als Todesursache von Bedeu-
tung. [15, 29]




Die Therapie wird durch Art und Schwere der Organmanifestationen bestimmt. Sie reicht
von Antimalariamitteln (Hydroxychloroquin), Gber immunmodulierende Substanzen (z.B.
Azathioprin, Leflunomid, Mycophenolatmofetil), bis hin zum Einsatz von Biologika
(Belimumab, Rituximab), Zytostatika (Cyclophosphamid) und extrakorporalen Verfahren
(Immunadsorption, Plasmapherese), wobei es sich zu einem groR3en Teil um nicht zuge-

lassene Therapieformen handelt. [30, 31]

Systemischer Lupus erythematodes und Plasmapherese

Auch wenn in randomisiert-kontrollierten Studien [32-34] der Nutzen der Plasmapherese
bisher nicht nachgewiesen werden konnte, legen Einzelfallbeobachtungen nahe, dass das
Verfahren in Kombination mit Glukokortikoiden und anderen immunsuppressiven
Medikamenten flr ausgewahlte Patienten mit lebensbedrohlichen und therapieresistenten

Manifestationen eine Therapieoption darstellt. [3, 35-37]

1.2.2 Polymyositis und Dermatomyositis

Krankheitsbild

Bei der Polymyositis und Dermatomyositis handelt es sich um eine Gruppe von autoim-
munologisch bedingten, entziindlichen Erkrankungen der Skelettmuskulatur. Die Patho-
genese der Polymyositis und Dermatomyositis wird durch zellulare Mechanismen be-
stimmt, was sich in der Infiltration von Haut und Muskulatur durch B- und T-Lymphozyten
widerspiegelt. Aber auch humorale Mechanismen spielen eine grol’e Rolle, wie die im
Rahmen der einzelnen Krankheitsbilder nachzuweisenden Antikdrper zeigen. [38] Klinisch
manifestiert sich die Erkrankung durch Muskelschwache aufgrund der entziindlichen Ver-
anderungen und verschiedene Systembeteiligungen. Bei der Dermatomyositis bestehen
zusatzlich charakteristische Hautveranderungen. [39, 40] Neben der Skelettmuskulatur
kénnen bei Polymyositis und Dermatomyositis auch innere Organe, vor allem Osophagus,
Lunge und Herz betroffen sein. [41-43]

Das Ausmal der Organbeteiligung bestimmt die Mortalitdt. Zudem besteht bei bestimm-
ten Unterformen der Dermatomyositis eine vermehrte Assoziation zu malignen Erkran-
kungen. [18, 44]

Der therapeutische Ansatz der Dermatomyositis und Polymyositis variiert, angepasst an
die Unterform und das Ausmal} der Erkrankung, von einer Therapie mit Glukokortikoiden,
immunmodulierenden Substanzen und intravends verabreichten Immunglobulinen bis hin

zum Einsatz zytotoxischer Medikamente, wie Cyclophosphamid. [45]



Eine Sonderstellung nimmt die EinschluRkérperchen-Myositis ein, die ein unzureichendes

Ansprechen auf Immunsuppressiva zeigt. [38]

Polymyositis/Dermatomyositis und Plasmapherese

Im Rahmen einer randomisierten Doppelblindstudie mit 39 Patienten konnte keine Effekti-
vitat der Plasmapherese in der Therapie von Polymyositis oder Dermatomyositis nachge-
wiesen werden. [46]

Jedoch zeigten einzelne Fallberichte [47, 48] und eine deskriptive Studie mit 35 Patienten
[49], dass die Plasmapherese in Einzelfallen mit akutem Krankheitsgeschehen eine klini-

sche Verbesserung bei Patienten mit Dermatomyositis oder Polymyositis bewirken kann.

1.2.3 Systemische Sklerose

Krankheitsbild

Die systemische Sklerose ist eine Kollagenose, bei der es zu einer verstarkten Synthese
und Ablagerung von Kollagenen in der Haut und inneren Organen kommt. Zusatzlich zu
einer vermehrten Fibrose liegen bereits im Frihstadium endotheliale Veranderungen vor,
die in ihrer Summe zu einer Vaskulopathie mit insuffizienter Perfusion und Gefalifunktion
fiuhren. Dies auldert sich klinisch in einer Fibrose der Haut, aber auch in akralen Minder-
perfusionszeichen, wie Raynaud-Symptomatik, akralen Nekrosen oder in Form einer
pulmonal-arteriellen Hypertonie. Aulderdem kann es zur Fibrose innerer Organe, insbe-
sondere des Osophagus und des lbrigen Gastrointestinaltraktes, kommen. Auch Lunge
und Herz kdnnen betroffen sein. [24, 50]

Diese Organbeteiligungen kénnen sowohl im Rahmen der diffus-kutanen als auch der
limitiert-kutanen Systemsklerose auftreten und bestimmen ganz wesentlich die Morbiditat
und Mortalitat. Insgesamt wirken sich schwere Organmanifestationen der Lunge und der
Niere besonders negativ auf die Uberlebensrate aus. [51]

Auch im Rahmen der limitiert-kutanen Systemsklerose, die sich haufig mit Calcinosis
cutis, Raynaud-Phanomen, E(6)sophagusbeteiligung, Sklerodaktylie und Teleangiek-
tasien (ehemals als CREST-Syndrom bezeichnet) auliert, kann es zu schweren Organ-
manifestationen, insbesondere zur Lungenfibrose, kommen. [50]

Im Gegensatz zu den Ubrigen Kollagenosen sind die therapeutischen Méglichkeiten bei
der Systemsklerose begrenzt, moglicherweise auch deshalb, weil das Krankheitsbild bis-
her erst in den Spatstadien als solches definiert wurde. Therapeutische Bemihungen
werden daher haufig erst in Stadien in Erwagung gezogen, in denen bereits eine Fibrose

und somit ein irreversibler Zustand aufgetreten ist. [52]



Zur Therapie der Hautfibrose werden Methotrexat und Cyclophosphamid herangezogen,
zur Therapie der Lungenfibrose Cyclophosphamid. Die Therapie der pulmonal arteriellen
Hypertonie umfasst die Anwendung von Endothelin-Antagonisten, Prostazyklin-Analoga,

Prostaglandin-Derivaten und Phosphodiesterase-Hemmestoffen. [53]

Systemsklerose und Plasmapherese

Eine kontrollierte, prospektive Studie konnte bei Patienten mit Systemsklerose und Ray-
naud-Phanomen durch den Einsatz von Plasmapherese keinen Unterschied in der Ver-
besserung der klinischen Symptomatik im Vergleich zur Placebo-Gruppe nachweisen. [54]
In einer anderen Studie zeigte sich jedoch bei 14 von 15 Patienten eine klinische Verbes-
serung durch den kombinierten Einsatz von Plasmapherese und Immunsuppression. [55]
Aullerdem kamen weitere Studien zu dem Ergebnis, dass eine Plasmapheresetherapie
Uber einen langeren Zeitraum eine noch potentiell reversible klinische Symptomatik ver-
bessert und den Krankheitsverlauf vor allem bei Patienten mit schnell progressiver Sys-

temsklerose verlangsamen kann. [56, 57]

1.2.4 Sjégren-Syndrom

Krankheitsbild

Das Sjogren-Syndrom kann primar idiopathisch oder sekundar im Rahmen einer rheu-
matoiden Arthritis oder anderer Kollagenosen auftreten. Die Pathogenese des Sjogren-
Syndroms besteht in einer Uberwiegend lymphozytaren, chronischen Entziindung der
Epithelien exokriner Driisen, wie beispielsweise der Tranen- und Speicheldrisen. Klinisch
manifestiert sich die Erkrankung durch Beschwerden, die mit Trockenheit von Mund,
Augen und anderen Schleimhauten einhergehen. Zusatzlich ist auch eine Beteiligung der
exokrinen Drisen und Epithelien innerer Organe mdglich, insbesondere der Nieren,
Lunge und Gallenwege. Weiterhin kdnnen Autoimmunphanomene auftreten, die Uber die
Veranderungen an exokrinen Drisen und Epithelien hinausgehen. Dadurch kann es, tUber
zellulare und humorale Mechanismen vermittelt, zu einer Vaskulitis oder entziindlichen
Erkrankungen des peripheren und zentralen Nervensystems kommen. [58-62] Letztere
treten bei etwa 20 % der Patienten mit primdrem Sjégren-Syndrom auf. [63]

Aulerdem besteht bei dieser Erkrankung eine Assoziation mit der Entwicklung von Lym-
phomen, die zusammen mit schweren Organbeteiligungen zu den potentiellen Todesur-
sachen zahlen. [64]

Die Therapie des Sjogren-Syndroms ist abhangig von Art und Ausmal des Organbefalls,

wobei insgesamt nur ein mafkiger bis schlechter Einfluss immunmodulierender Therapeu-



tika auf die glanduldren Manifestationen besteht. Die Indikation fir den Einsatz von Glu-
kokortikoiden, immunmodulierender Substanzen und zytotoxischer Medikamente, wie

Cyclophosphamid besteht tGberwiegend bei extraglanduldren Immunmanifestationen. [65]

Sjogren-Syndrom und Plasmapherese

Auch wenn die American Society for Apheresis das Sjégren-Syndrom in ihren Empfehlun-
gen nicht als Indikation fir eine Plasmapheresebehandlung auflistet [4], finden sich den-
noch einzelne Fallberichte, in denen der positive Einfluss der Plasmapherese auf speziel-
le extraglandulare Manifestationen bei Patienten mit Sjégren-Syndrom beschrieben wird,
wie zum Beispiel im Falle einer akuten transversen Myelitis oder eines Hyperviskositats-
syndroms. [66, 67]

1.2.5 Antiphopholipidsyndrom

Krankheitsbild

Wahrend bei der Halfte der Falle ein primares Antiphospholipidsyndrom vorliegt, das un-
abhangig von anderen Erkrankungen auftritt, besteht bei den anderen 50 % ein sekunda-
res Antiphopholipidsyndrom im Rahmen einer anderen autoimmunen Grunderkrankung.
Besonders haufig wird das sekundare Antiphospholipidsyndrom bei Patienten mit syste-
mischem Lupus erythematodes beobachtet. Beim Antiphospholipidsyndrom kommt es zur
Bildung von Autoantikdrpern gegen an Phospholipide gebundene Proteine, was zur Kom-
plexbildung mit Gerinnungsfaktoren fihrt. Folglich ist die Gerinnungsneigung im Blut
erhdéht und es kommt zur Thrombusbildung. Dartber hinaus spielen die Aktivierung des
Komplementsystems und die vermehrte Expression von Adhasionsproteinen auf Zellober-
flachen eine Rolle in der Pathogenese. Im Gegensatz zu thrombotischen Ereignissen
anderer Atiologie kann die Thrombusbildung sowohl im vendsen als auch im arteriellen
System auftreten. Weiterhin sind haufig untypische Lokalisationen betroffen, wie zum
Beispiel die Gefalde von inneren Organen. [23, 24, 68, 69]

Grundséatzlich kann jedes Organ betroffen sein. AuRerdem weisen 20 % der Patienten
eine Thrombozytopenie auf. Trotz der Thrombozytopenie liegt eine Hyperkoagulabilitat
vor. Ein weiteres Hauptcharakteristikum des Antiphospholipidsyndroms sind Schwanger-
schaftskomplikationen mit vermehrtem Auftreten von Aborten, intrauterinem Fruchttod und
kindlichen Entwicklungsstérungen. [22, 24, 70]

Von einem katastrophalen Antiphospholipidsyndrom wird gesprochen, wenn mindestens
drei verschiedene Lokalisationen innerhalb maximal einer Woche betroffen sind. Das

katastrophale Antiphospholipidsyndrom verlauft in bis zu 50 % der Falle letal. [71]



Der Einsatz von immunsuppressiven Medikamenten ist aufgrund von nicht nachgewiese-
ner Wirksamkeit nicht indiziert. Eine Ausnahme stellt das katastrophale Antiphospholipid-
syndrom dar, bei dem der Einsatz von Plasmapherese, Cyclophosphamid und auch einer
B-Zell depletierenden Therapie durch den gegen CD20 gerichteten rekombinanten Anti-

korper Rituximab, beschrieben wird. [71, 72]

Antiphopholipidsyndrom und Plasmapherese

Bei Patienten mit Antiphospholipidsyndrom ist selten eine Plasmapherese indiziert. Je-
doch hat sich in Fallbeschreibungen bei Patienten mit schweren Manifestationen des An-
tiphospholipidsyndroms [73], oder in der Schwangerschaft [74] die Plasmapherese als
effektiv herausgestellt. In den 2003 von Asherson et al. verdffentlichten Behandlungsricht-
linien flr die Therapie des katastrophalen Antiphospholipidsyndroms wurde bei lebensbe-
drohlichen Manifestationen ein Plasmaaustausch empfohlen. [71] Es konnte gezeigt
werden, dass durch die Kombination von Plasmapherese mit Antikoagulantien, Glukokor-
tikoiden und gegebenenfalls Immunglobulinen 70-80% der Patienten mit katastrophalem

Antiphospholipidsyndrom Uberlebten. [75]

1.3 Mogliche Komplikationen der Plasmapherese

GefidRzugang

Bereits bei der Anlage eines zentralen Venenkatheters kann es zu Komplikationen
kommen. Durch Verletzung der Pleura kann ein Pneumothorax entstehen. Auch sind
Blutungen sowie lokale Infektionen im Bereich der Einstichstelle mdglich. Der zentrale
Venenkatheter stellt eine Eintrittspforte flr Erreger dar und geht deshalb potentiell mit
einer erhdhten Infektionsrate einher. Darlber hinaus kann es zu einem Verschluss des

Kathetersystems kommen. [5, 76, 77]

Antikoagulation

Bei einer Citrat-basierten Antikoagulation besteht die Gefahr einer Citrat-Akkumulation. In
der Leber wird Citrat zu Bikarbonat verstoffwechselt und anschlieRend Uber die Niere
ausgeschieden, weshalb bei einer Leber- oder Niereninsuffizienz das Risiko einer Citrat-
Akkumulation erhéht ist. Durch vermehrte Bindung von Calcium-lonen kann es zu einer
Hypocalcamie kommen, die von leichten Symptomen, wie perioralen Parasthesien, bis hin
zu schwerwiegenden Komplikationen, wie Herzrhythmusstérungen, fiilhren kann. Durch

Entstehung und Kumulation von Bikarbonat kann es zu einer metabolischen Alkalose
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kommen. Bei einer Heparin-basierten Antikoagulation stellen vor allem Blutungen und

eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT) moégliche Komplikationen dar. [8, 78, 79]

Plasmaersatz

Frischplasma wird aus Spenderblut gewonnen und enthalt somit alle nicht-zellularen Blut-
komponenten, wie Gerinnungsfaktoren, Immunglobuline und weitere Plasmaproteine.
Jedoch besteht beim Einsatz von Frischplasma ein, wenn auch geringes, Infektionsrisiko,
insbesondere fir virale Erkrankungen, wie Hepatitis B (1 : 205.000 - 488.000) und
C (1 :1.935.000) sowie HIV (1 : 2.135.000). [80]

Aulerdem enthalt Frischplasma Citrat und erhdht - vor allem bei gleichzeitig Citrat-
basierter Antikoagulation - die Gefahr einer Citrat-Akkumulation. Anaphylaktische Reakti-
onen sind bei der Gabe von Frischplasma haufiger beschrieben, als beim Einsatz von
Albuminlésung. Auch wird vermutet, dass die Einnahme von ACE-Hemmern das Risiko
einer anaphylaktischen Reaktion erhdht. Eine seltene, aber schwerwiegende Komplikation
beim Einsatz von Blutprodukten, wie Frischplasma stellt die Transfusionsassoziierte Lun-
geninsuffizienz (TRALI) dar. Da Albuminlésung weder Gerinnungsfaktoren, noch Immun-
globuline enthalt, besteht ein erhdhtes Blutungsrisiko sowie eine erhdhte Infektanfalligkeit.
Dieses Risiko ist bei Patienten, die bereits aufgrund ihrer Grunderkrankung oder beglei-
tender immunsuppressiver Therapie immungeschwéacht sind, von besonderer Bedeutung.
[11, 78, 81]

Beim therapeutischen Plasmaaustausch kann es aullerdem zu Blutdruckentgleisungen
kommen, insbesondere zu hypotensiven Episoden. Vasovagale Reaktionen sowie ein
Volumenverlust durch inadaquaten Plasmaersatz, Fllssigkeitsverschiebungen in andere
Kompartimente oder Blutungen, aber auch schwere anaphylaktische Reaktionen und eine
Transfusionsassoziierte Lungeninsuffizienz (TRALI) kommen als Ursache in Frage. [78,
82]
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2 Fragestellung

Die Indikation zur Plasmapherese bei Autoimmunerkrankungen besteht Uberwiegend
dann, wenn konventionelle Therapiemallihahmen versagt haben oder die Erkrankung
lebenswichtige Organe gefahrdet und fir den Patienten vital bedrohlich ist. Dies trifft
insbesondere fur die Erkrankungsgruppe der Kollagenosen zu, bei denen zwar nur in
Ausnahmefallen eine Plasmapherese empfohlen wird [4], diese aber eine weitere Thera-
pieoption darstellt. Nachdem es sich um ein invasives Verfahren handelt, muss der

Nutzen gegen mogliche Komplikationen abgewogen werden.

Das Patientenkollektiv der bisherigen Studien, die Komplikationen der Plasmapherese
untersuchten, bestand aus mehreren Diagnosegruppen, die nur zum Teil Patienten mit
Kollagenosen und insbesondere systemischem Lupus erythematodes enthielten. [82-87]
Studien, die explizit die mdglichen Komplikationen der Plasmapherese bei Kollagenosen

untersuchen, existieren bisher jedoch nicht.

Deshalb soll in dieser Arbeit die Sicherheit der Plasmapherese in einem Kollektiv mit
Kollagenosen aufgezeigt werden. 396 Sitzungen von 32 Patienten mit einer Kollagenose,
die im Zeitraum von 01.01.2005 bis 31.01.2011 in der Abteilung flir Nephrologie des
Klinikums Rechts der Isar unter standardisierten Bedingungen eine Plasmapherese erhiel-
ten, wurden retrospektiv systematisch evaluiert und im Hinblick auf folgende Fragestel-

lungen ausgewertet:

1. Welche Komplikationen treten wahrend der Plasmapherese auf?

2. Wie haufig sind die einzelnen Komplikationen?

3. Lassen sich Einflussfaktoren identifizieren, die das Auftreten von Komplikationen

beglnstigen?

4. Wie kénnen mogliche Komplikationen frihzeitig erkannt werden und welche Kon-

sequenzen ergeben sich flr den klinischen Alltag?
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3 Methoden

3.1 Patientenkollektiv

In die Studie wurden konsekutiv alle Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum von
01.01.2005 bis 31.01.2011 aufgrund einer Kollagenose in der Abteilung fiir Nephrologie
am Klinikum Rechts der Isar eine Plasmapheresebehandlung erhielten. Hierzu wurden
449 Plasmapherese-Protokolle von 35 Patienten retrospektiv ausgewertet und die Daten
in einer Excel-Tabelle dokumentiert. Aufgrund fehlender Datensatze konnten 3 Patienten
und 4 einzelne Zyklen nicht in die Studie eingeschlossen werden, sodass flr die Auswer-

tung 396 Plasmapherese-Protokolle von insgesamt 32 Patienten berlcksichtigt wurden.

3.2 Verfahren und Material

Die Plasmapheresebehandlungen wurden auf der Dialysestation der Abteilung fir
Nephrologie des Klinikums Rechts der Isar durchgefihrt.

Bei der eingesetzten Plasmapherese-Maschine handelte es sich um die Dialyse-Maschine
Baxter B11/B14. Hierbei erfolgte die Separation der Blutbestandteile durch den Einsatz
des Plasmafilters Plasmaflux P2. Das zu ersetzende Plasmavolumen wurde mit Hilfe der

folgenden Formel berechnet:

Plasmavolumen (Liter) = (0,065 x Kérpergewicht in kg) x (1 — Hamatokrit (%/100))

Als Plasmaersatz wurde in den meisten Fallen fresh frozen plasma (Frischplasma, FFP)
verwendet. In seltenen Fallen, zum Beispiel beim Auftreten von allergischen Reaktionen,
kam alternativ eine mit Albumin 20 % versetzte Elektrolytldsung (1,5 Liter 20 % Albumin
pro 3 Liter Elektrolytldsung) zur Anwendung. Als intravendser Zugang fungierten Shal-
donkatheter, Vorhofkatheter, Femoraliskatheter (Shaldon- oder Vorhofkatheter in Femora-
lisposition) oder arteriovendse Fisteln. Zur Antikoagulation wurde Citrat oder Heparin ver-
wendet. Die Gerinnungskontrolle erfolgte aus dem Vollblut im Kugelkoagulometer KC4A
der Firma Amelung. Die wahrend einer Plasmapherese-Sitzung durchgefihrten Blut-
gasanalysen wurden durch das Analysegerat Rapid-Point 405 der Firma Siemens ausge-
wertet. Alle weiteren Laborparameter bestimmte das zentrale diagnostische Laboratorium

des Klinikums Rechts der Isar.
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Blutdruck, Herzfrequenz und EKG im Verlauf der Plasmapherese-Sitzung wurden durch
Vitaldatenmonitore erfasst. Blutdruck und Herzfrequenz wurden in regelmaRigen Abstan-
den in die Plasmapherese-Protokolle Gbertragen. Darliber hinaus wurden auf3ergewohnli-
che Ereignisse, wie Blutdruckabfélle, Blutdruckanstiege, Herzrhythmusstérungen, Blu-
tungsereignisse einschliellich der Transfusion von Blut- und Plasmaprodukten, Transfu-
sionszwischenfalle oder allergische Reaktionen in den Plasmapherese-Protokollen doku-
mentiert.

Zum Ausschluss eines Pneumothorax wurden nach Anlage eines zentralen Katheters
Réntgenbilder des Thorax im Institut flr diagnostische und interventionelle Radiologie des

Klinikums Rechts der Isar aufgenommen und befundet.

3.3 Parameter

Die verschiedenen Parameter wurden durch eine retrospektive Datenerhebung zur Analy-
se der Risiken einer Plasmapherese-Therapie bei Patienten mit einer Kollagenose
erhoben. Dazu wurden die unten aufgefilhrten Daten anhand von Plasmapherese-
Protokollen, Krankenakten und elektronisch gespeicherten Daten (SAP) des Klinikums

Rechts der Isar in einer Excel-Tabelle erfasst.

3.3.1 Epidemiologische und krankheitsbezogene Daten

Geschlecht: mannlich/weiblich

Alter: Es wurde das Alter bei Beginn der ersten Plasmapheresebehandlung erhoben.

Hauptdiagnose: Diese entspricht der Grunderkrankung des Patienten. Aulerdem wurde

der Zeitpunkt der Diagnosestellung dokumentiert.

Organbeteiligung: Es wurden die Organe bericksichtigt, die zum Zeitpunkt der jeweili-

gen Plasmapheresebehandlung von der Grunderkrankung betroffen waren.

Schadigungsausmal: Irreversible Schadigungen, die nach Diagnosestellung aufgetreten

waren, wurden bei Patienten mit systemischem Lupus erythematodes mit dem
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Schadigungsindex SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics) erfasst.

Dieser Score wurde bei Studieneinschluss ermittelt.

Krankheitsaktivitiat: Bei Patienten mit der Diagnose eines systemischen Lupus
erythematodes wurden zusatzlich zwei Scores, der ECLAM (European Consensus Lupus
Activity Measurement) und der SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index) zur Beurteilung der Krankheitsaktivitdt herangezogen. Beide Scores wurden bei

jedem Patienten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses erhoben.

Kardiovaskuldre Risikofaktoren: Die Anzahl der kardiovaskularen Risikofaktoren wurde
ermittelt. Es wurden die Parameter arterielle Hypertonie, Rauchen, Dyslipidamie und
Adipositas (mittels Body-Mass-Index) als kardiovaskuladre Risikofaktoren erfasst. Zusatz-
lich zahlten eine bestehende Koronare Herzerkrankung sowie ein abgelaufener Myokard-

infarkt als kardiovaskulare Risikofaktoren.

Medikation: Erfasst wurden Medikamente, die das Herz-Kreislauf-System und den
Elektrolythaushalt beeinflussen (ACE-Hemmer, Diuretika, wie Schleifendiuretika oder
Hydrochlorothiazid, Betablocker und andere Antihypertensiva), ebenso wie blutverdin-
nende Medikamente (orale Antikoagulantien, Heparin, heparinahnliche Substanzen und
Thrombozytenaggregationshemmer).

Es wurde die vor Beginn der Plasmapherese vorbestehende, die wahrend der Plasma-
pheresetherapie verabreichte und die nach Plasmapherese weiter gegebene immun-
modulierende und immunsuppressive Medikation erfasst. Der Zeitraum ,wahrend der
Plasmapheresetherapie“ bezieht sich auf die Dauer zwischen dem ersten Zyklustag und
eine Woche nach der letzten Plasmapherese-Sitzung. Weiterhin wurde die im Rahmen

der Plasmapheresetherapie verabreichte Kumulativdosis an Glukokortikoiden erfasst.

3.3.2 Datenerfassung in Bezug auf die Plasmapherese

Indikation: Die Grunderkrankung, die zum Einsatz der Plasmapheresetherapie fihrte,
wurde dokumentiert. Ebenso wurde dokumentiert, ob die Plasmapheresetherapie auf-
grund einer Erstdiagnose, eines erneuten Schubes, als Langzeittherapie oder im Rahmen

einer Nierentransplantation eingesetzt wurde.

Zyklen und Sitzungen: Es wurden die Anzahl der einzelnen Sitzungen eines Plasmaphe-

rese-Zyklus, die Gesamtdauer eines Zyklus, die Anzahl der Zyklen und die Abstande
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zwischen den einzelnen Zyklen erfasst. Ein Zeitraum von 7 Tagen wurde als minimaler

Abstand zwischen zwei Zyklen definiert.

Antikoagulation: Die zur extrakorporalen Antikoagulation wahrend der Plasmapherese-

Sitzung verwendeten Medikamente (Heparin oder Citrat) wurden dokumentiert.

Kathetersystem: Die verschiedenen Kathetersysteme, die als intravendser Zugang

wahrend der Plasmapherese-Sitzung zum Einsatz kamen, wurden erfasst.

Laborparameter: Es wurden wahrend der Plasmapherese-Sitzung ventse Blutgasmes-
sungen durchgefihrt. Die Blutgaswerte vor, wahrend und nach jeder Sitzung wurden
dokumentiert. Dabei wurden pH-Wert, Bikarbonat, Base-Excess, Hb-Wert und ionisiertes
Calcium jeweils zu Sitzungsbeginn sowie nach Beendigung der Sitzung erfasst. Zusatzlich
wurden die minimalen und maximalen Werte des ionisierten Calciums wahrend einer
Plasmapherese-Sitzung dokumentiert und ausgewertet. Au’erdem wurden die Throm-
bozytenzahl und der Kreatininwert zu Beginn und Ende eines jeden Plasmapherese-

Zyklus ermittelt.

Blutdruck: Es wurden die in den Plasmapherese-Protokollen regelmaflig dokumentierten

Blutdruckwerte jeder Plasmapherese-Sitzung erfasst (Tabelle 2).

Initialer Blutdruck = Blutdruck unmittelbar vor Beginn des Plasmapherese
Maximaler Blutdruckabfall = Initialer Blutdruck - Minimaler Blutdruck
Maximaler Blutdruckanstieg = Maximaler Blutdruck - Initialer Blutdruck

Tabelle 2: Definitionen Blutdruck: Definition und Berechnung von initialem Blutdruck und maximalem Blut-

druckanstieg und -abfall

3.3.3 Komplikationen

Blutung: Alle wahrend der Plasmapheresebehandlung dokumentierten Blutungen,
wurden erfasst. Auch wurden die Lokalisation der Blutung und stattgefundene Inter-
ventionen im Zusammenhang mit Blutungsepisoden dokumentiert. Zusatzlich wurde
unterschieden, ob die Blutung im Zusammenhang mit der Grunderkrankung auftrat oder

unabhangig davon zustande kam.
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Thrombosen: Bei Thrombosen im Verlauf eines Plasmapherese-Zyklus wurden vendse
und arterielle Thrombosen sowie deren Lokalisation dokumentiert. Weiterhin wurde er-
fasst, ob es nachvollziehbare Ausldser fir diese Ereignisse gab. Zudem wurde festgehal-

ten, ob es in der Vorgeschichte bereits zu einem thrombotischen Ereignis gekommen war.

Blutdruckentgleisungen: Blutdruckwerte, die einen systolischen Wert von 180 mmHg
Uberschritten, wurden als hypertensive Entgleisung, systolische Blutdruckwerte unter 100

mmHg als hypotensive Entgleisung gewertet.

Herzrhythmusstérungen: Die im Rahmen der Herzfrequenzkontrolle durch die Vitalda-

tenmonitore dokumentierten Herzrhythmusstérungen wurden dokumentiert.

Allergische Reaktionen und Transfusionsassoziierte Komplikationen: Es wurden alle
aufgetretenen allergischen Ereignisse wahrend einer Plasmapherese-Sitzung dokumen-
tiert. Diese wurden in lokale und systemische Ereignisse unterteilt. Aullerdem wurden alle

aufgetretenen Transfusionszwischenfélle erfasst.

Infekte: Es wurden Anzahl und Lokalisation aller Infekte festgehalten, die wahrend eines
Plasmapherese-Zyklus oder innerhalb von 4 Wochen nach Beendigung eines Zyklus auf-
traten. Auch wurden Anzahl und Lokalisation der Infekte erfasst, die bereits vor Therapie-
beginn vorlagen. Die Infekte wurden in schwere und leichte Infekte eingeteilt. Zu den
schweren Infekten zahlten bakterielle und virale Pneumonien, schwere gastrointestinale
Infekte und eine Sepsis. Als leichte Infekte wurden unkomplizierte Harnwegsinfekte,
Hautinfekte, unkomplizierte Infekte der oberen Atemwege, leichte gastrointestinale Infekte
ohne Notwendigkeit einer antibiotischen oder antiviralen Therapie, asymptomatische Bak-
teriamie sowie Viramien gewertet.

Dartber hinaus wurde dokumentiert, ob es im Rahmen der Plasmapheresebehandlung
beispielsweise zu durch die Plasmapherese-Maschinen oder durch FFP Ubertragenen
Infektionen gekommen war. Dazu zahlten neu diagnostizierte HIV und Hepatitis Infektio-

nen.

Pneumothorax: Die nach jeder Anlage eines zentralen Katheters angefertigten Réntgen-

aufnahmen des Thorax wurden hinsichtlich eines Pneumothorax ausgewertet.

Verschluss des Kathetersystems: Hierbei wurden dokumentierte Verschlisse des zur

Plasmapherese verwendeten Kathetersystems erfasst.

17



Katheterassoziierte Infektionen: Lokalisierte Infektionen im Bereich des intraventdsen

Zugangs wurden vermerkt.

Folgedialyse: Die im Rahmen des gleichen stationaren Aufenthaltes durchgefiihrten
Dialysebehandlungen wurden dokumentiert und ihre Indikation eruiert. Unterschieden
wurde, ob die Dialyse im Zusammenhang mit der Grunderkrankung indiziert war, als
Folge der Plasmapheresetherapie notwendig wurde oder eine andere Indikation zur

Dialysetherapie bestand.

Tod: Hierbei wurden alle Todesfalle mit Datum und Todesursache erfasst, die im Zeit-
raum von der letzten Sitzung der ersten Plasmapheresetherapie bis Ende September

2013 aufgetreten waren.

3.4 Auswertung und Statistische Methoden

Zur Dokumentation der Daten wurde das Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel
fur Mac 2011 verwendet. Die statistische Analyse erfolgte mit dem Statistikprogramm IBM
SPSS Statistics Version 21.

Die Berechnung der Daten wurde mittels absoluter und relativer Haufigkeiten, Mittelwert
und Standardabweichung sowie Median mit Minimum und Maximum durchgeflhrt.

Da es sich bei den kontinuierlichen Werten um abhangige Werte in Bezug auf den einzel-
nen Patienten oder die einzelne Situation im Rahmen einer Plasmapherese-Sitzung oder
eines Plasmapherese-Zyklus handelt, erfolgte die Berechnung statistischer GréRen

schrittweise wie folgt: [88]
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Sitzung 1 -
Sitzung 2 - Mittelwert
i Zyklus 1 =
Sitzung 3 )
Patient 1 Mittelwert
Sitzung 1 - Patient 1
Sitzung 2 - Mittelwert L Mittelwert iiber alle
B Zyklus 2 :
Sitzung 3 Patienten
Sitzung 1
Patient2 | Sitzung 2 Mittelwert Mittelwert
Zyklus 1 Patient 2
Sitzung 3

Tabelle 3: Berechnung statistischer GroRen bei abhdngigen Werten: Darstellung des Schemas, das zur
Berechnung statistischer Gré3en bei abhangigen Werten eingesetzt wurde am Beispiel der Mittelwertberech-
nung von 2 Patienten (Erst wurde der Mittelwert Gber alle Sitzungen eines Zyklus berechnet, anschlielend ein
Mittelwert Uber alle Zyklen eines Patienten gebildet. Schliellich konnte ein Mittelwert Uber alle Patienten be-

rechnet werden.)

Dieses Vorgehen wurde fir folgende Parameter gewahlt:
- Daten zur Plasmapherese: Anzahl an Zyklen und Sitzungen pro Patient
- Laborwerte: pH-Wert, Bikarbonat, Base-Excess, Hb-Wert, ionisiertes Calcium,
Kreatinin und Thrombozyten

- Blutdruckwerte: Initialer Blutdruckwert, Blutdruckabfall und -anstieg

Signifikanzen wurden mit Hilfe des T-Tests fir gepaarte und ungepaarte Stichproben be-
rechnet. Dabei wurden Werte < 0,05 als statistisch signifikant gewertet.

Fehlende Daten wurden nicht in die Berechnung eingeschlossen. Fur Haufigkeitsangaben
wurde bei der Prasentation der Ergebnisse die Anzahl der Daten angegeben, die in die
Auswertung mit einbezogen werden konnten.

Signifikanzen wurden auf drei Nachkommastellen gerundet, Laborwerte auf zwei Nach-

kommastellen. Die Ubrigen Ergebnisse wurden auf eine Nachkommastelle gerundet.

Die Auswertung der erhobenen Parameter erfolgte bezogen auf Patienten, Plasmaphere-

se-Zyklen und -Sitzungen wie folgt:
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- Alter

- Geschlecht

- Grunderkrankung

- Organbeteiligung

- Schadigungsausmalf und Krankheitsaktivitat

- kardiovaskulare Risikofaktoren

- Medikamente: Antihypertensiva, Antikoagulation, Thrombozytenaggrega-
tionshemmung

- Daten zur Plasmapherese: Anzahl an Zyklen und Sitzungen pro Patient,
Abstand zwischen den Zyklen

Patientenbezogen - Blutungen

- Thrombosen

- Blutdruckentgleisungen

- Herzrhythmusstérungen

- Allergische Reaktionen und Transfusionsassoziierte Zwischenfalle

- Allgemeine Infekte vor und wahrend der Plasmapherese

- Pneumothorax

- Verschluss des Kathetersystems

- Katheterassoziierte Infektionen

- Folgedialyse

- Todesfélle

- Medikamente: Immunsuppression vor, wahrend und nach dem Zyklus,
kumulative Glukokortikoiddosis

- Indikationen

Zyklusbezogen - Daten zur Plasmapherese: Anzahl der Sitzungen pro Zyklus

- Laborwerte: Kreatinin und Thrombozyten

- Allgemeine Infekte vor und wahrend der Plasmapherese

- Katheterassoziierte Infektionen

- Antikoagulation wahrend der Plasmapherese
- Kathetersystem

- Laborwerte: Blutgaswerte, Hamoglobin, ionisiertes Calcium
- Blutdruckwerte

- Blutungen

Sitzungsbezogen - Blutdruckentgleisungen

- Herzrhythmusstérungen

- Allergische Reaktionen

- Verschluss des Kathetersystems

- Katheterassoziierte Infektionen

- Folgedialyse

Tabelle 4: Patienten-, Zyklus- und Sitzungsbezogene Daten: Auflistung der Daten, die bezogen auf

Patienten, Zyklen oder Sitzungen ausgewertet wurden

Die Haufigkeit von mdglichen Einflussfaktoren auf das Auftreten von Komplikationen

wahrend der Plasmapherese wurde mit Hilfe von Kreuztabellen ermittelt (Tabelle 5):
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Kathetersystem
Antikoagulation wahrend der Plasmapherese
Vormedikation (Antikoagulation oder Thrombozy-

Blutungen tenaggregationshemmung)
Thrombozytenzahl
Vorbekannte hdmorrhagische Diathese
Kathetersystem
Thrombosen Grunderkrankung

Organbeteiligung
Antikoagulation wahrend der Plasmapherese

Blutdruckentgleisungen

Initialer Blutdruck

Anzahl der kardiovaskularen Risikofaktoren
Antihypertensive Medikation

ACE-Hemmer

Herzrhythmusstérungen

ionisiertes Calcium vorher, Minimum, Maximum,
nachher

Hamoglobin, Kreatinin vorher

Initialer Blutdruck

Maximaler Blutdruckanstieg und -abfall
Antihypertensiva

Anzahl der kardiovaskularen Risikofaktoren
Antikoagulation wahrend der Plasmapherese

Allgemeine Infekte vor Beginn der
Plasmapherese

Vorbestehende Immunsuppression
Art der vorbestehenden Immunsuppression
Grunderkrankung

Allgemeine Infekte wahrend der
Plasmapherese

Vorbestehende Immunsuppression
Immunsuppression wahrend des Zyklus
Immunsuppression nach dem Zyklus

Art der Immunsuppression vor, wahrend und
nach dem Zyklus

Kumulative Glukokortikoiddosis
Grunderkrankung

Verschluss des Kathetersystems

Kathetersystem

Antikoagulation wahrend der Plasmapherese
Grunderkrankung

Anzahl der kardiovaskularen Risikofaktoren

Katheterassoziierte Infektionen

Kathetersystem

Folgedialyse

Blutgaswerte vor und nach der Sitzung
Antikoagulation wahrend der Plasmapherese
Kreatinin vor dem Zyklus

Tabelle 5: Daten zur Erstellung von Kreuztabellen: Daten, die zur Ermittlung von potentiellen Einflussfakto-
ren auf die Entstehung von Komplikationen mit Hilfe von Kreuztabellen miteinander in Beziehung gesetzt

wurden
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4 Ergebnisse

4.1 Epidemiologische und krankheitsbezogene Daten

4.1.1 Patientenkollektiv

Es wurden 32 Patienten in die Studie eingeschlossen. Davon waren 25 (78,1 %) Patien-
ten weiblich, 7 (21,9 %) mannlich. Das mittlere Alter lag bei 49,5 £ 16,5 Jahren und der

Altersmedian bei 48 Jahren, wobei der jingste Patient 21 Jahre alt war. Der alteste

Patient wurde im Alter von 84 Jahren plasmapheridiert.

4.1.2 Grunderkrankungen

Epidemiologische Daten zur den Patienten mit verschiedenen Grunderkrankungen wur-

den erfasst und in folgender Tabelle dargestellit.

Gesamt mannlich weiblich
Diagnose Anzahl Alter in Anzahl Alter in Anzahl Alter in
Patienten (%) | Jahren £ SD | Patienten (%) | Jahren £ SD | Patienten (%) | Jahren * SD
SLE 16 (50,0) 408+35 4 (12,5) 37,3£87 12 (37,5) 42,0+38
DM 3(9,4) 50,3+ 11,3 1(3,1) 34,00 2(6,3) 58,5+ 13,5
dcScl 5 (15,6) 64,8 +5,7 0 - 5 (15,6) 64,8 5,7
IcScl 2 (6,3) 62,5+4,5 0 - 2 (6,3) 62,5+4,5
APS 3(9,4) 547 +7,8 1(3,1) 41,0+0 2 (6,3) 61,5+6,5
Ss;?‘gd'ri':n 1(3,1) 79,0 £ 0 0 - 1(3,1) 79,0 + 0
KoLIJI:;Iear:sse 2(63) 435435 131 40,0£0 1(3.1) 47,0£0
Gesamt 32 (100) 49,5%29 7(21,9) 37,747 25 (78,1) 52,8 £3,2

Tabelle 6: Grunderkrankungen: Anzahl und Alter der Patienten mit einer bestimmten Diagnose gesamt und

aufgetrennt nach Geschlecht, Prozentangaben bezogen auf das Gesamtkollektiv

4.1.3 Organbeteiligung

Von 31 (96,9 %) Patienten waren Daten in Bezug auf eine Organbeteiligung vorhanden.

Eine Patientin mit systemischem Lupus erythematodes in der Schwangerschaft wurde
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aufgrund eines kongenitalen Lupus des Fetus einer Plasmapherese unterzogen. Bei die-

sem Fall lagen keine Daten zur Organbeteiligung vor.

Im Durchschnitt waren bei einem Patienten 3,4 +/- 1,7 Organe von der Grunderkrankung
betroffen, wobei auch B-Symptomatik und ein Antiphospholipidsyndrom als Organbeteili-
gung gewertet wurden. Insgesamt waren bei den Patienten mindestens ein Organ und

hochstens 7 Organe beteiligt.

Seros
GI-Trak

B-Symptomati

Osophagu
PNS

Hamatologisc

He

Gelenk
APS

Raynau
Muske
ZNS

Hau

Lung

Nier

T T T
10 15 20

O =
wni—

Anzahl der Patienten

Abbildung 2: Organbeteiligung: Anzahl der Patienten bei denen ein bestimmtes Organ von der Grunder-

krankung betroffen war

Die durchschnittliche Beteiligung lebenswichtiger Organe lag bei den Patienten bei 1,6 +/-
1,2 Organen. Dabei wurden Lunge, Herz, Niere, zentrales Nervensystem und das
hamatologische System als lebenswichtige Organe gewertet. Maximal waren 4 lebens-
wichtige Organe bei Patienten betroffen. Bei 6 Patienten war kein lebenswichtiges Organ
betroffen. Dabei erhielten 2 dieser Patienten einer Plasmapherese aufgrund einer Per-
fusionsstdérung der unteren Extremitat bei APS, weitere 2 Patienten aufgrund schwerer
Muskelbeteiligung bei Dermatomyositis. Ein Patient wurde bei Erstdiagnose einer
Systemsklerose mit starker Hautbeteiligung plasmapheridiert und ein weiterer Patient bei
unklarer Kollagenose mit ausgepragter Gelenk- und Muskelbeteiligung sowie Raynaud-

Symptomatik.
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Tabelle 7: Organbeteiligung: Beteiligte Organe aufgeschliisselt nach Geschlecht und Diagnose

L = Lunge, R = Raynaud, M = Muskel, 6= Osophagus, H = Herz, S = Haut, Z = Zentrales Nervensystem, P =
Peripheres Nervensystem, H& = Hamatologisch, K = Niere, A = Gelenke, G = Gastrointestinaltrakt, B =
B-Symptomatik, APS = Antiphospholipidsyndrom, Ser = Serosa

Lebenswichtige Organe =L, H, Z, H3, K
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4.1.4 SchadigungsausmalR und Krankheitsaktivitat

Fur die Patienten mit Systemischem Lupus wurden Krankheitsaktivitatsindices (SLEDAI
und ECLAM) und Schadigungsindices (SLICC) bei Studieneinschluss berechnet. Bei 14

(87,5 %) der 16 Patienten mit der Diagnose eines systemischen Lupus erythematodes

lagen Daten zur Berechnung verschiedener Scores vor.

Tabelle 8: Scores: SLICC, SLEDAI und ECLAM bei 14 Patienten mit systemischem Lupus erythematodes

4.1.5 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Bei 29 (90,6 %) der 32 Patienten konnte die Anzahl der kardiovaskuldren Risikofaktoren
evaluiert werden. Die mittlere Anzahl lag bei 1,4 £ 1,0 kardiovaskularen Risikofaktoren,

wobei bei 26 Patienten (81,3 %) mindestens ein kardiovaskularer Risikofaktor zu Beginn

Score Mittelwert SD Median Minimum Maximum
sLicC 4,4 1,8 4,0 2,0 8,0
SLEDAI 19,4 10,4 18,0 3,0 46,0
ECLAM 5,1 2,1 43 4,0 11,0

der Plasmapheresetherapie vorhanden war.

Tabelle 9: Kardiovaskulare Risikofaktoren: Anzahl der kardiovaskularen Risikofaktoren aufgeschlisselt

nach Anzahl der Patienten und mittlerem Alter der Patienten, Prozentangaben bezogen auf das Gesamtkol-

lektiv

Anzahl der kardiovaskuldren Anzahl Mittleres Alter * SD
Risikofaktoren der Patienten (%) in Jahren
0 3(9,4) 37,0+21,2
1 18 (56,3) 47,3+154
2 4 (12,5) 56,8 + 14,2
3 3(9,4) 66,0 £ 18,5
4 0(0) -
5 1(3,1) 62,0+0
Keine Daten 3(9,4) -
Gesamt 32 (100) 49,5+ 16,5
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4.1.6 Medikation

4.1.6.1 Thrombozytenaggregationshemmung und Antikoagulation

Angaben zu einer vorbestehenden Medikation mit Thrombozytenaggregationshemmern
und Antikoagulantien lagen bei 28 (87,5 %) Patienten vor. Niedermolekulare Heparine

erhielten die Patienten in prophylaktischer Dosierung.

Medikation Anzahl der Patienten (%)
Thrombozytenaggregationshemmer 5(15,6)
Orale Antikoagulantien 2 (6,3)
Niedermolekulare Heparine 3(9,4)

Antikoagulantien

Orale Antikoagulantien und niedermo-

lekulare Heparine 2(6,3)
Thrombozytenaggregationshemmer und Antikoagulantien 3(9,4)
Keine 13 (40,6)
Keine Daten 4 (12,5)
Gesamt 32 (100)

Tabelle 10: Thrombozytenaggregationshemmung und Antikoagulation: Anzahl der Patienten die Throm-
bozytenaggregationshemmer, Antikoagulantien oder Kombinationen der Medikamente einnahmen (Die An-
tikoagulantien wurden aufgeschlisselt in orale Antikoagulation und niedermolekulare Heparine), Prozentan-

gaben bezogen auf das Gesamtkollektiv

4.1.6.2 Antihypertensive Medikation

Daten zur antihypertensiven Medikation waren bei 28 (87,5 %) Patienten vorhanden.

Im Durchschnitt wurden 2,1 + 1,3 antihypertensive Medikamente eingenommen.
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Anzahl der a.ntihypertensiven Anzahl der Patienten (%)

Medikamente

0 4 (12,5)

1 5 (15,6)

2 6 (18,8)

3 9 (28,1)

4 4 (12,5)

Keine Daten 4(12,5)

Gesamt 32 (100)

Tabelle 11: Anzahl der antihypertensiven Medikamente: Anzahl der Patienten die eine bestimmte Anzahl

antihypertensiver Medikamente einnahmen, Prozentangaben bezogen auf das Gesamtkollektiv

Medikation Anzahl der Patienten (%)
ACE-Hemmer 13 (40,6)
Diuretika 16 (50,0)
Betablocker 15 (46,9)
Andere Antihypertensiva 16 (50,0)

Tabelle 12: Art der antihypertensiven Medikation: Anzahl der Patienten die eine bestimmte Medikamen-

tengruppe der Antihypertensiva einnahm

4.1.6.3 Immunsuppression

Die Immunsuppression der Patienten wurde pro Patient erfasst und zusatzlich nach
Plasmapherese-Zyklen aufgeschlisselt, um die Intensitdt der begleitenden Immun-
suppression pro Zyklus erfassen zu kénnen. Flr die Auswertung, wie viele Patienten eine
Immunsuppression vor, wahrend und nach dem Plasmapherese-Zyklus erhielten, waren
jeweils von 55 (96,5 %), 57 (100 %) und 56 (98,2 %) Zyklen Daten vorhanden.
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Immunsuppression Anzahl der Zyklen (%) | Anzahl der Patienten (%)
Vor dem Plasmapherese-Zyklus 39 (68,4) 20 (62,5)
Wahrend des Plasmapherese-Zyklus 56 (98,2) 31 (96,9)
Nach dem Plasmapheresezyklus 54 (94,7) 30 (93,8)

Tabelle 13: Immunsuppression: Anzahl der Zyklen und Patienten die vor, wahrend und nach dem Plasma-
pherese-Zyklus eine Immunsuppression erhalten haben, Prozentangaben bezogen auf die Gesamtzahl der

Zyklen bzw. das Gesamtkollektiv

Um die Art der Immunsuppression genauer zu klassifizieren wurden die Immunsuppressi-
va in die Gruppen Glukokortikoide, Disease modifying antirheumatic drugs (DMARDSs) und

intravends verabreichte Substanzen eingeteilt.

Gruppe Immunsuppressiva

Glukokortikoide Glukokortikoide

Methotrexat, Azathioprin, Leflunomid, Ciclosporin A,

DMARDs Mycophenolat-Mofetil, Tacrolimus

Intravenos verabreichte Rituximab, Cyclophophamid, intravenése Immun-
Substanzen globuline

Tabelle 14: Gruppeneinteilung der Immunsuppressiva: Medikamente, die einer bestimmten Immun-

suppressiva-Gruppe zugeordnet wurden

Immunsuppression vor dem Plasmapherese-Zyklus

In 39 (68,4 %) Zyklen bestand bereits vor Beginn eines Plasmapherese-Zyklus eine
Immunsuppression aufgrund einer etablierten Vordiagnose. Durchschnittlich nahm ein
Patient vor dem Plasmapherese-Zyklus 1,1 + 1,1 immun-suppressive Medikamente. Da-

bei wurde auch eine eventuelle Therapie mit Glukokortikoiden beriicksichtigt.
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Anzahl der immunsuppressiven Medikamente
vor dem Plasmapherese-Zyklus

Anzahl der Zyklen (%)

0 16 (28,1)
1 18 (31,6)
2 15 (26,3)
3 5(8,8)
4 1(1,8)
Keine Daten 2 (3,5)
Gesamt 57(100)

Tabelle 15: Anzahl Immunsuppressiva vor dem Plasmapherese-Zyklus: Anzahl der Zyklen, vor denen

eine bestimmte Anzahl immunsuppressiver Medikamente eingenommen wurde, Prozentangaben bezogen auf

die Gesamtzahl der Zyklen

In den 16 (28,1 %) Zyklen, bei denen keine Immunsuppression vorbestand, wurde in 10
Zyklen zeitgleich die Erstdiagnose der Erkrankung gestellt. Bei den Ubrigen 6 dieser 16

Zyklen befanden sich die Patienten in Remission oder nahmen die Medikamente aufgrund

von mangelnder Compliance nicht ein.

Die Indikationen der Plasmapherese-Zyklen bei Patienten ohne Immunsuppression zum

Beginn des Zyklus sind in Tabelle 16 dargestellt:

Anzahl der Zyklen ohne
Indikation der Plasmapherese Immunsuppression vor dem
Plasmapherese-Zyklus

Erstdiagnose 10

Erneuter Schub der Grunderkrankung 3
Plasmapherese als Langzeittherapie 2
Nierentransplantation 1

Gesamt 16

Tabelle 16: Indikation ohne vorbestehende Immunsuppression: Anzahl der Zyklen ohne vorbestehende

Immunsuppression bezogen auf die Indikation

Folgendes Kreisdiagramm gibt einen Uberblick (ber die Art der immunsuppressiven

Therapie vor den Plasmapherese-Zyklen:
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M nur Glukokortikoide
Enur DMARDs
[ Kombination mehrerer Gruppen

Abbildung 3: Immunsuppression vor dem Plasmapherese-Zyklus: Art der Immunsuppression bei den
Patienten, bei denen vor Beginn des jeweiligen Plasmapherese-Zyklus eine Immunsuppression bestand
(Gruppeneinteilung der Immunsuppressiva in Tabelle 14), Prozentangaben bezogen auf die 39 Zyklen mit

vorbestehender Immunsuppression

Immunsuppression wahrend des Plasmapherese-Zyklus

In 56 (98,2 %) Zyklen wurde wéahrend des Plasmapherese-Zyklus eine immunsuppressi-
ve Therapie durchgeflhrt. Dieser Zeitraum erstreckt sich von der ersten Zyklussitzung bis
eine Woche nach Abschluss des Zyklus. Im Mittel erhielt ein Patient 1,70 £ 0,7 Immun-

suppressiva wahrend eines Zyklus. Dabei wurde auch eine Therapie mit Glukokortikoiden

beriicksichtigt.
(] 1(1,8)
1 20 (35,1)
2 32 (56,1)
3 3(5,3)
4 1(1.8)
Gesamt 57 (100)

Tabelle 17: Anzahl der Immunsuppressiva wahrend des Plasmapherese-Zyklus: Anzahl der Zyklen,
wahrend derer eine bestimmte Anzahl immunsuppressiver Medikamente eingenommen wurde, Prozentanga-

ben bezogen auf die Gesamtzahl der Zyklen
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Bei einem (1,8 %) Zyklus wurde wadhrend des Plasmapherese-Zyklus aufierhalb der
Plasmapherese keine immunsuppressive Therapie, auch nicht mit Glukokortikoiden, ein-
gesetzt. Es handelt sich hierbei um die Patientin, die aufgrund eines kongenitalen Lupus
erythematodes des Fetus mit Herzblock bei SS-A-Antikérpern eine Plasmapherese

erhielt.

Folgendes Kreisdiagramm gibt einen Uberblick (iber die Art der immunsuppressiven The-

rapie wahrend des Plasmapherese-Zyklus:

M nur Glukokortikoide
[EKombination mehrerer Gruppen

Abbildung 4: Immunsuppression wahrend des Plasmapherese-Zyklus: Art der Immunsuppression bei
den Patienten, bei denen wahrend des jeweiligen Plasmapherese-Zyklus eine Immunsuppression erfolgte
(Gruppeneinteilung der Immunsuppressiva in Tabelle 14), Prozentangaben bezogen auf die 56 Zyklen mit

Immunsuppression wahrend des Zyklus

Die durchschnittliche kumulative Dosis an Glukokortikoiden wurde unter Einbeziehung der
56 (98,2 %) Zyklen berechnet, in denen eine Glukokortikoid-Therapie erfolgte. Hierbei
wurden samtliche wahrend eines Plasmapherese-Zyklus zugeflhrten Glukokortikoide

(oral und intravends) bericksichtigt.
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Mittelwert SD Median Minimum Maximum

Glukokortikoide in mg 1866 1876 1250 500 13250

Tabelle 18: Kumulative Glukokortikoiddosis insgesamt: Statistische Auswertung der kumulativen Gluko-

kortikoiddosis in mg insgesamt

Zusatzlich wurde die durchschnittliche kumulative Dosis unter Ausschluss der Patienten
berechnet, die Plasmapherese als Langzeittherapie erhielten. Die Ergebnisse der nach

Ausschluss Ubrigen 46 (80,7 %) Zyklen zeigt folgende Tabelle:

Mittelwert SD Median Minimum Maximum

Glukokortikoide in mg 1663 881 1250 500 4750

Tabelle 19: Kumulative Glukokortikoiddosis ohne Langzeittherapie-Patienten: Statistische Auswertung

der kumulativen Glukokortikoiddosis in mg unter Ausschluss der Langzeittherapie-Patienten

Immunsuppression nach dem Plasmapherese-Zyklus

Nach 54 (94,7 %) Plasmapherese-Zyklen bekamen die Patienten eine anschlielRende
immunsuppressive Therapie. Im Durchschnitt wurde ein Patient nach dem Zyklus mit
1,3 £ 0,7 immunsuppressiven Medikamenten behandelt. Auch hier wurde eine Therapie
mit Glukokortikoiden bertcksichtigt. Es wurde ein Zeithorizont von 4 Wochen nach Ende

der Plasmapheresetherapie beachtet.

A ach dom PlasmaphereseZyklua | Aneahl der Zyklen (%
0 2 (3,5)
1 24 (42,1)
2 26 (45,6)
3 4 (7,0)
Keine Daten 1(1,8)
Gesamt 57 (100)

Tabelle 20: Anzahl der Immunsuppressiva nach dem Plasmapherese-Zyklus: Anzahl der Zyklen, nach
denen eine bestimmte Anzahl immunsuppressiver Medikamente eingenommen wurde, Prozentangaben be-

zogen auf die Gesamtzahl der Zyklen
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Die Patientin, die aufgrund eines kongenitalen Lupus erythematodes des Feten mit Herz-
block bei SS-A-Antikérpern eine Plasmapherese erhielt, bekam nach dem Zyklus keine
immunsuppressiven Medikamente. Auch ein Patient mit APS nahm nach der Plasma-
pherese keine immunsuppressiven Medikamente mehr ein. Eine Patientin mit
diffus-kutaner Systemsklerose erhielt nach dem Plasmapherese-Zyklus nur Rituximab

(Gruppe: intravenése Substanz).

Folgendes Kreisdiagramm gibt einen Uberblick (ber die Art der immunsuppressiven

Therapie nach dem Plasmapherese-Zyklus:

[l nur Glukokortikoide

@ nur DMARDs

[ nur intravenése Substanzen

[[] Kombination mehrerer Gruppen

Abbildung 5: Inmunsuppression nach dem Plasmapherese-Zyklus: Art der Immunsuppression nach dem
jeweiligen Plasmapherese-Zyklus (Gruppeneinteilung der Immunsuppressiva in Tabelle 14), Prozentangaben

bezogen auf die 54 Zyklen mit Immunsuppression nach dem Zyklus
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4.2 Plasmapherese

Es wurden 396 Plasmapherese-Protokolle verteilt auf 57 Zyklen von insgesamt 32 Patien-

ten ausgewertet.

4.2.1 Indikationen

Im Folgenden werden die Indikationen der Plasmapherese grafisch dargestellt.

M Erstdiagnose
[Eerneuter Schub

[ Dauertherapie
[INierentransplantation

Abbildung 6: Indikationen: Anzahl der Zyklen, die aufgrund einer bestimmten Indikation durchgeflhrt wur-

den (Dauertherapie = Langzeittherapie)

Die Diagnosen der Patienten, bei denen die Indikation zur Plasmapherese gestellt wurde,
zeigt folgende Tabelle.
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Indikation
Diagnose Erstdiagnose | Erneuter Schub Langzeit- | Nierentransplantation

(%) (%) therapie (%) (%)

SLE 5 (45,4) 9 (50,0) 1(33,3) 2 (100)
DM 1(9,1) 3(16,7) 0 0
dcScl 3(27,3) 2 (11,1) 0 0
IcScl 0 2 (11,1) 0 0
APS 1(9,1) 1 (5,6) 1(33,3) 0
Sjogren-Syndrom 1(9,1) 0 0 0
KoLIJI:;:earrsse 0 1(5,6) 1(33,3) 0

Gesamt 11 (100) 18 (100) 3 (100) 2 (100)

Tabelle 21: Indikationen: Anzahl der Patienten, die aufgrund einer bestimmten Indikation eine Plasmaphere-

se erhielten, aufgeschlusselt nach Diagnosen

Erstdiagnose
Die Indikation zu Plasmapherese wurde in 11 (19,3 %) Zyklen verteilt auf 11 (34,4 %)

Patienten im Rahmen der Erstdiagnose gestellt. Dabei erhielt jeder Patient einen Zyklus.

Erneuter Schub

2 (6,3 %) von 32 Patienten wurden nach Plasmapherese bei Erstdiagnose ein weiteres
Mal und zuséatzliche 16 (50,0 %) Patienten erstmalig aufgrund eines erneuten Krankheits-
schubes einer bereits diagnostizierten Kollagenose plasmapheridiert.

Dabei wurden 10 Patienten einem Zyklus unterzogen, 3 Patienten erhielten 2 Zyklen, 4
Patienten 3 Zyklen und ein Patient 4 Zyklen. Somit wurden aufgrund eines erneuten
Schubes 32 (56,1 %) Zyklen verteilt auf 18 (56,3 %) Patienten durchgefihrt.

Langzeittherapie

Bei 3 (9,4 %) Patienten wurde die Plasmapherese als Langzeittherapie eingesetzt. Insge-
samt 10 (17,5 %) Zyklen wurden im Rahmen einer Langzeittherapie durchgefihrt. Dabei
erhielt ein Patient mit einem Antiphospholipidsyndrom einen Zyklus mit 50 Sitzungen und
ein anderer Patient mit einem systemischen Lupus erythematodes einen Zyklus mit 25
Sitzungen. Der dritte Patient mit einer unklaren Kollagenose erhielt 8 Zyklen mit insge-

samt 34 Sitzungen.
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Nierentransplantation

Eine Lebend-Nierentransplantation stellte in insgesamt 4 (7,0 %) Zyklen verteilt auf
2 (6,3 %) Patienten die Indikation zur Plasmapheresetherapie dar. Beide Patienten erhiel-
ten jeweils 2 Zyklen.

Bei beiden Patienten handelte es sich um eine Nierentransplantation aufgrund einer Nie-

reninsuffizienz bei systemischen Lupus erythematodes.

4.2.2 Zyklen und Sitzungen

Die Verteilung von Zyklen und Sitzungen auf die Patienten sowie die durchschnittliche
Sitzungszahl pro Zyklus und die Abstédnde zwischen den einzelnen Zyklen werden in fol-

gender Tabelle dargestellt.

Mittelwert £ SD | Median Minimum Maximum
Anzahl Zyklen/Patient 1,8+14 1,0 1,0 8,0
Anzahl Sitzungen/Patient 12,4+ 11,0 9,0 3,0 50,0
Anzahl Sitzungen/Zyklus 7,9+8,7 5,0 3,0 50,0
Abstand der Zyklen in Tagen 56,7 + 68,2 30,0 8,0 270,0

Tabelle 22: Daten zur Plasmapherese insgesamt: Anzahl der Zyklen und Sitzungen pro Patient und die
Anzahl der Sitzungen pro Zyklus sowie der Abstand der Zyklen in Tagen fur alle 13 (40,6 %) Patienten, die

mehr als einen Zyklus erhielten

19 (57,6 %) Patienten erhielten nur einen Plasmapherese-Zyklus. Ein Patient, bei dem die
Plasmapheresetherapie als Langzeittherapie eingesetzt wurde, wurde Uber 8 Zyklen
plasmapheridiert. Bei diesem Patienten betrug der mittlere Abstand zwischen zwei Zyklen
25,9 £ 21,9 Tage mit einem minimalen Abstand der Zyklen von 7 Tagen und einem maxi-

malen Abstand von 88 Tagen.
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Anzahl der Patienten

Abbildung 7: Zyklusanzahl der Patienten insgesamt: Anzahl der Patienten, die eine bestimmte Anzahl an

Zyklen erhielten

Berucksichtigt man die 3 (9,4 %) Patienten, bei denen die Plasmapherese als Dauer-

therapie durchgeflihrt wurde nicht, ergeben sich fir das restliche Kollektiv folgende Werte:

3 4

Zyklusanzahl

Anzahl Zyklen/Patient 1,6+0,9 1,0 1,0 4,0
Anzahl Sitzungen/Patient 99+74 8,0 3,0 33,0
Anzahl Sitzungen/Zyklus 6,0+26 5,0 3,0 12,0

Abstand der Zyklen in Tagen 66,2+ 77,5 36,0 8,0 270,0

Tabelle 23: Daten zur Plasmapherese ohne Langzeittherapie-Patienten: Anzahl der Zyklen und Sitzungen

pro Patient und die Anzahl der Sitzungen pro Zyklus sowie der Abstand der Zyklen in Tagen flr alle

11 (31,3 %) Patienten ohne Langzeittherapie, die mehr als einen Zyklus erhielten

4.2.3 Antikoagulation wahrend Plasmapherese

Die Antikoagulation wahrend der Plasmapherese erfolgte mit Citrat oder mit unfraktionier-

tem Heparin.
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Antikoagulation Anzahl der Sitzungen (%)
Citrat 227 (57,3)
Heparin 169 (42,7)
Gesamt 396 (100)

Tabelle 24: Antikoagulation wahrend der Plasmapherese: Anzahl der Sitzungen, in denen eine Citrat-

oder Heparin-basierte Antikoagulation durchgefihrt wurde

4.2.4 Kathetersystem

In der Mehrzahl der Sitzungen wurden die Patienten Gber einen Shaldonkatheter plasma-
pheridiert. Bei einigen Patienten mit vorbestehender Dialysepflicht war bereits ein intrave-
ndéser Zugang in Form einer arterioventdsen Fistel vorhanden, der auch zur Plasma-
pherese genutzt werden konnte. Auch andere Kathetersysteme, wie Vorhofkatheter sowie
Femoraliskatheter (Shaldon- oder Vorhofkatheter in Femoralisposition) kamen zum Ein-

satz, meist aufgrund eines Verschlusses des zuvor angewandten Kathetersystems.

Kathetersystem Anzahl der Sitzungen (%)
Shaldonkatheter 297 (75,0)
Arteriovenose Fistel 40 (10,1)
Vorhofkatheter 41 (10,4)
Femoraliskatheter 18 (4,5)
Gesamt 396 (100)

Tabelle 25: Kathetersystem: Anzahl der Sitzungen, in denen ein bestimmtes Kathetersystem verwendet

wurde

25 (78,1 %) Patienten erhielten ihre Plasmapherese ausschlie3lich Uber einen Shaldonka-
theter. 2 (6,3 %) Patienten wurden ausschlief3lich GUber arteriovendse Fisteln plasmapheri-
diert. 5 (15,6 %) Patienten hatten in verschiedenen Sitzungen verschiedene Katheter:
Patient 1: Shaldonkatheter, Vorhofkatheter und arteriovenoser Fistel

Patient 2: Shaldonkatheter und Vorhofkatheter

Patient 3: Shaldonkatheter, Vorhofkatheter und Femoraliskatheter

Patient 4: Vorhofkatheter und Femoraliskatheter

Patient 5: Shaldonkatheter und arteriovendse Fistel
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4.2.5 Laborparameter

4.2.5.1 Normwerte

Folgende Tabelle prasentiert die fur die Auswertung relevanten Normwerte der verschie-

denen Laborparameter.

Laborwert Normwert
pH-Wert 7,37 bis 7,45

Bikarbonat (mmol/l) 20 bis 27

Base Excess -2 bis +3
Calcium ionisiert (mmol/l) 1,15 bis 1,32

Hamoglobin (g/dl) 14 bis 18

Kreatinin (mg/dl) 0,7 bis 1,3
Thrombozyten (Tsd./ul) 150 bis 450

Tabelle 26: Normwerte: Fur die Laborparameter tbliche Normwerte mit entsprechender Einheit des zentra-

len diagnostischen Laboratoriums des Klinikums Rechts der Isar

4.2.5.2 Blutgaswerte, Himoglobin und ionisiertes Calcium

Die wahrend der Plasmapherese-Sitzungen durch Blutgasanalysen ermittelten Laborwer-
te lassen sich der folgenden Tabelle entnehmen. Hierbei handelt es sich jeweils um den
Wert vor und nach einer Sitzung.

Fur die Werte vor und nach einer Sitzung ergaben sich lediglich fir den pH-Wert, Bikar-
bonat und Base-Excess signifikante Unterschiede (p < 0,05). Bei Calcium- und Hdmoglob-

in-Werten waren die Unterschiede vor und nach einer Sitzung nicht signifikant.
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Verfiigbare
Laborwert Mittelwert * SD |Median |Minimum| Maximum | Sitzungen von | p-Wert
396 (%)
vorher | 742+003 | 742 | 7,38 7,49 380 (96,0)
pH-Wert 0,006*
nachher| 7,44+003 | 744 | 7,35 7,49 330 (83,3)
Bikarbonat vorher | 2835319 | 27,21 | 24,46 38,48 380 (96,0)
0,000*
(mmol/l) nachher| 31,13+357 | 31,21 | 25,66 42,05 329 (83,1)
vorher | 362292 | 2,76 | 0,22 13,78 380 (96,0)
Base Excess 0,000*
nachher| 6,11+297 | 534 | 176 16,22 328 (82,8)
Hamoglobin | vorher | 1038118 | 1023 | 763 12,93 299 (75,5)
0,096
(9/d) nachher| 1054+136 | 10,45 | 7,10 13,10 222 (56,1)
Calcium ionisiert| vorher | 1,11+0,06 1,11 0,96 1,29 391 (98,7)
0,092
(mmol/l) nachher| 1,07%0,15 1,06 | 0,78 1,60 379 (95,7)

Tabelle 27: Blutgaswerte, Haimoglobin und ionisiertes Calcium: Statistische Auswertung der genannten
Parameter unter Angabe der in die Auswertung einbezogenen Sitzungen von der Gesamtsitzungszahl 396
(Die Signifikanzen der vorher-nachher Differenzen wurden mittels T-Test fir verbundene Stichproben berech-
net. * signifikant (p < 0,05))

Blutgaswerte und Hamoglobin unter Citrat- und Heparin-Antikoagulation

Die in den Blutgasanalysen ermittelten Laborwerte wurden fir zudem getrennt fir Patien-
ten mit Citrat-Antikoagulation (227 Sitzungen) und Patienten mit Heparin-Antikoagulation

(169 Sitzungen) ausgewertet.

Fur die Werte vor und nach einer Sitzung bei Patienten mit Citrat-Antikoagulation ergaben

sich hierbei fir Bikarbonat und Base-Excess signifikante Unterschiede (p < 0,05).
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Verfiigbare
Laborwert Mittelwert * SD |Median |Minimum| Maximum | Sitzungen von | p-Wert
227 (%)
vorher | 743003 | 742 | 7,38 7,49 223 (98,2)
pH-Wert 0,872
nachher| 7,43+004 | 744 | 7,30 7,49 221 (97,4)
Bikarbonat vorher | 2873+3,63 | 2848 | 22,32 39,70 223 (98,2)
0,000*
(mmol/l) nachher| 31,31+385 | 31,23 | 24,88 43,32 221 (97,4)
vorher | 399+337 | 349 | -158 15,33 223 (98,2)
Base Excess 0,000*
nachher | 6,20 + 3,31 558 | 0,96 17,28 220 (96,9)
Hamoglobin | vorher | 10,16+1,05 | 1024 | 763 12,14 198 (87,2)
0,168
(9/d) nachher| 10,35+135 | 10,27 | 7,10 13,10 160 (70,5)

Tabelle 28: Blutgaswerte und Hamoglobin bei Citrat-Antikoagulation: Statistische Auswertung der ge-
nannten Parameter unter Angabe der in die Auswertung einbezogenen Sitzungen von der Gesamtsitzungs-
zahl 227 (Die Signifikanzen der vorher-nachher Differenzen wurden mittels T-Test fir verbundene Stichpro-
ben berechnet. * signifikant (p < 0,05))

Fur die Werte vor und nach einer Sitzung bei Patienten mit Heparin-Antikoagulation
ergaben sich fir den pH-Wert, Bikarbonat und Base-Excess signifikante Unterschiede
(p =0,05).

Verfiigbare
Laborwert Mittelwert * SD |Median |Minimum| Maximum | Sitzungen von | p-Wert
169 (%)
vorher | 7,42+003 | 7,41 7,38 7,48 157 (92,9)
pH-Wert 0,000*
nachher| 7,44+003 | 745 | 7,39 7,49 109 (64,5)
Bikarbonat vorher | 27,70+4,76 | 26,90 | 19,20 37,57 157 (92,9)
0,039*
(mmol/l) nachher| 31,39+502 | 28,83 | 25,88 41,20 108 (63,9)
vorher | 378%357 | 213 | 042 10,70 157 (92,9)
Base Excess 0,001*
nachher | 6,43 +4,21 470 | 257 15,30 108 (63,9)
Hamoglobin | vorher | 1107111 | 1040 | 9,85 12,93 101 (59,8)
0,669
(9/d) nachher| 11,01+125 | 10,51 | 9,50 12,77 62 (36,7)

Tabelle 29: Blutgaswerte und Hamoglobin bei Heparin-Antikoagulation: Statistische Auswertung der
genannten Parameter unter Angabe der in die Auswertung einbezogenen Sitzungen von der Gesamtsitzungs-
zahl 169 (Die Signifikanzen der vorher-nachher Differenzen wurden mittels T-Test fir verbundene Stichpro-
ben berechnet. * signifikant (p < 0,05))
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Der Unterschied der Blutgaswerte und des Hamoglobins unter Citrat- und Heparin-
Antikoagulation wurde auf statistische Signifikanz getestet. Dabei ergab sich lediglich fir
den Hamoglobin-Wert vor einer Plasmapheresesitzung ein signifikanter Unterschied (p <
0,05) zwischen Citrat- und Heparin-Antikoagulation. Fir die restlichen Werte war kein

signifikanter Unterschied (p > 0,05) zu erkennen.

Laborwert Mittelwert Citrat | Mittelwert Heparin p-Wert
vorher 7,43 7,42 0,214
pH-Wert
nachher 7,42 7,44 0,290
Bikarbonat vorher 28,73 27,70 0,453
(mmol/l) nachher 31,31 31,39 0,957
vorher 3,99 3,78 0,866
Base Excess
nachher 6,20 6,43 0,853
Hamoglobin vorher 10,16 11,07 0,017*
(9/d) nachher 10,36 11,01 0,199

Tabelle 30: Blutgaswerte und Hamoglobin unter Citrat- und Heparin-Antikoagulation: Statistischer Ver-
gleich von Mittelwerten der genannten Parameter bei Citrat-Antikoagulation und Heparin-Antikoagulation (Die
Signifikanzen der Differenzen von Mittelwerten unter der jeweiligen Antikoagulation wurden mittels T-Test fur

verbundene Stichproben berechnet. * signifikant (p < 0,05))

4.2.5.3 Verlaufswerte ionisiertes Calcium

Fur ionisiertes Calcium wurden auflerdem der minimale Wert und der maximale Wert ei-
ner Sitzung dokumentiert, um eine Vorstellung Uber die Schwankungsbreite innerhalb
einer Sitzung zu bekommen. Der Unterschied der Werte von ionisiertem Calcium vorher
und ionisiertem Calcium nachher war, wie bereits erwahnt, nicht statistisch signifikant (p >
0,05). Die Ubrigen Vergleiche zwischen:

- ionisiertem Calcium vor Plasmapherese und minimalem ionisiertem Calcium

- ionisiertem Calcium vor Plasmapherese und maximalem Calcium

- minimalem und maximalem ionisiertem Calcium

- minimalem ionisiertem Calcium und ionisiertem Calcium nach Plasmapherese

- maximalem ionisiertem Calcium und ionisiertem Calcium nach Plasmapherese

zeigten jedoch einen signifikanten Unterschied (p < 0,05).
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Vorher 1,11+ 0,06 1,11 0,96 1,29 391 (98,7)
Minimum 0,83+0,19 0,89 0,44 1,14 377 (95,2)
Maximum 1,17 +0,12 1,14 1,04 1,74 377 (95,2)

Nachher 1,07 +0,15 1,06 0,78 1,60 379 (95,7)

Tabelle 31: Verlaufswerte ionisiertes Calcium: Statistische Auswertung der Verlaufswerte des ionisierten

Calciums unter Angabe der in die Auswertung einbezogenen Sitzungen

1,75 *

1,50

1,25— .

1,00

0,75

0,50

T T T T
Ca2+vorher Ca2+ Minimum Ca2+Maximum Ca2+ nachher

Abbildung 8: Verlaufswerte ionisiertes Calcium: Werte des ionisierten Calciums in mmol/l vor und nach

der Plasmapherese sowie minimale und maximale Werte im Verlauf der Plasmapherese

Vorher-Nachher 0,092
Vorher-Minimum 0,000*
Vorher-Maximum 0,005*

Minimum-Maximum 0,000*
Nachher-Minimum 0,000*
Nachher-Maximum 0,000*

Tabelle 32: Signifikanzen fiir ionisiertes Calcium: Die Signifikanzen der Differenzen wurden mittels T-Test

flr verbundene Stichproben berechnet. * signifikant (p < 0,05)
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Verlaufswerte des ionisierten Calciums unter Citrat- und Heparin-Antikoagulation

Zusatzlich wurden diese Werte fir das ionisierte Calcium getrennt fir Patienten mit Citrat-

Antikoagulation und Patienten mit Heparin-Antikoagulation ausgewertet.

Unter Citrat-Antikoagulation war der Unterschied der Werte von ionisiertem Calcium vor
Plasmapherese und ionisiertem Calcium nach Plasmapherese nicht statistisch signifikant
(p > 0,05). Die weiteren Vergleiche zwischen den verschiedenen Calcium-
Konzentrationen (Tabelle 34) wahrend einer Plasmapherese-Sitzung waren unter Citrat-

Antikoagulation statistisch signifikant (p < 0,05).

Giiltig von 227

Calcium ionisiert (mmol/l) | Mittelwert + SD | Median | Minimum |Maximum .
Sitzungen (%)

Vorher 1,10 £ 0,08 1,12 0,86 1,29 224 (98,7)
Minimum 0,76 £ 0,23 0,78 0,25 1,14 222 (97,8)
Maximum 1,19+0,14 1,17 0,98 1,74 222 (97,8)
Nachher 1,09+0,17 1,08 0,67 1,60 223 (98,2)

Tabelle 33: Verlaufswerte ionisiertes Calcium bei Citrat-Antikoagulation: Statistische Auswertung der

Verlaufswerte des ionisierten Calciums unter Angabe der in die Auswertung einbezogenen Sitzungen

Calcium ionisiert (mmol/l) p-Wert
Vorher-Nachher 0,668
Vorher-Minimum 0,000
Vorher-Maximum 0,001*

Minimum-Maximum 0,000
Nachher-Minimum 0,000
Nachher-Maximum 0,000

Tabelle 34: Signifikanzen fiir ionisiertes Calcium bei Citrat-Antikoagulation: Die Signifikanzen der

Differenzen wurden mittels T-Test fur verbundene Stichproben berechnet. * signifikant (p < 0,05)

Unter Heparin-Antikoagulation war der Unterschied von ionisiertem Calcium vor Plasma-
pherese und dem maximalen ionisierten Calcium nicht statistisch signifikant (p > 0,05).
Alle Ubrigen Differenzen (Tabelle 36) zeigten sich unter Heparin-Antikoagulation

statistisch signifikant (p < 0,05).
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Calcium ionisiert (mmol/l) | Mittelwert * SD | Median | Minimum | Maximum (S;:ltlzt:lgn‘g’:: 2;?
Vorher 1,13 £ 0,06 1,13 1,04 1,26 167 (98,8)
Minimum 0,97 + 0,05 0,97 0,9 1,08 155 (91,7)
Maximum 1,13+0,05 1,13 1,03 1,26 155 (91,7)
Nachher 1,00 £ 0,05 1,00 0,90 1,09 156 (92,3)

Tabelle 35: Verlaufswerte ionisiertes Calcium bei Heparin-Antikoagulation: Statistische Auswertung der

Verlaufswerte des ionisierten Calciums unter Angabe der in die Auswertung einbezogenen Sitzungen

Calcium ionisiert (mmol/l) p-Wert
Vorher-Nachher 0,000
Vorher-Minimum 0,000
Vorher-Maximum 0,297

Minimum-Maximum 0,000
Nachher-Minimum 0,001*
Nachher-Maximum 0,000

Tabelle 36: Signifikanzen fiir ionisiertes Calcium bei Heparin-Antikoagulation: Die Signifikanzen der

Differenzen wurden mittels T-Test fur verbundene Stichproben berechnet. * signifikant (p < 0,05)

Vergleich des ionisierten Calciums unter Citrat- und Heparin-Antikoagulation

Der Unterschied des ionisierten Calcium-Werts unter Citrat- und Heparin-Antikoagulation
zu verschiedenen Zeitpunkten wurde auf statistische Signifikanz getestet. Dabei ergab
sich fur den minimalen Wert des ionisierten Calciums und fir den Calciumwert nach
Plasmapherese ein signifikanter Unterschied (p < 0,05) zwischen Citrat- und Heparin-
Antikoagulation. Fir den Calciumwert vor Plasmapherese und den maximalen Calcium-
wert war zwischen Citrat- und Heparin-Antikoagulation kein signifikanter Unterschied

(p > 0,05) zu erkennen.
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Calcium ionisiert (mmol/l)
Zeitpunkt Mig;:_‘:: rt Ml_ilt::::;:t p-Wert
Vorher 1,10 1,13 0,342
Minimum 0,76 0,97 0,000*
Maximum 1,19 1,13 0,159
Nachher 1,09 1,00 0,016*

Tabelle 37: lonisiertes Calcium unter Citrat- und Heparin-Antikoagulation: Statistische Auswertung von
Mittelwerten der Verlaufswerte des ionisierten Calciums in mmol/l bei Citrat-Antikoagulation und Heparin-
Antikoagulation (Die Signifikanzen der Differenzen von Mittelwerten des ionisierten Calciums unter der jewei-

ligen Antikoagulation wurden mittels T-Test fur verbundene Stichproben berechnet. * signifikant (p < 0,05))

5.2.5.4 Kreatinin

Zu Beginn und nach Beendigung eines Plasmapherese-Zyklus wurden zusatzlich die
Kreatininwerte erfasst. Diese wurden fir alle Patienten ebenso wie getrennt fir Patienten
mit und ohne Nierenbeteiligung erfasst. Eine Nierenbeteiligung lag in 35 (61,4 %) von 57
Zyklen verteilt auf 18 (56,3 %) von 32 Patienten vor. Es ist zu erkennen, dass Patienten
mit Nierenbeteiligung ein héheres Ausgangs-Kreatinin aufwiesen als Patienten ohne Nie-
renbeteiligung. Jedoch waren auch bei Patienten ohne Nierenbeteiligung im Rahmen der
Kollagenose erhdhte Kreatininwerte nachzuweisen. Insgesamt ergab sich fir die Krea-
tininwerte vor und nach einem Plasmapherese-Zyklus in keiner der Untergruppen ein
signifikanter Unterschied (p < 0,05). Allerdings war die Differenz zwischen Kreatinin vor
und nach Abschluss eines Plasmapheresezyklus fur die Patienten mit Nierenbeteiligung

groRer als fur die Patienten ohne Nierenbeteiligung.
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vorher 1,74 £ 1,60 49 (86,0)

nachher 1,54 +1,17 46 (80,7)

vorher 1,71 +1,88 31 (88,6)

nachher 1,40+ 1,15 31(88,6)

vorher 1,57 £ 1,11 1,34 0,55 4,50 21(95,5)

0,358
nachher 1,42+ 0,74 1,29 0,50 2,80 21 (95,5)

Tabelle 38: Kreatinin: Statistische Auswertung der genannten Parameter unter Angabe der in die Auswer-
tung einbezogenen Zyklen (Die Signifikanzen der vorher-nachher Differenzen wurden mittels T-Test fiir ver-

bundene Stichproben berechnet. * signifikant (p < 0,05))

5.2.5.5 Thrombozyten

Aullerdem wurden zu Beginn und nach Beendigung eines Plasmapherese-Zyklus die
Thrombozytenwerte der Patienten erfasst. Der Unterschied der Thrombozytenwerte vor

und nach einem Plasmapherese-Zyklus war signifikant (p < 0,05).

Thrombozyten vorher 195+ 70 181 56 307 51 (89,5)

0,026*

(Tsd./ul) | nachher| 153 +53 149 53 233 13 (22,8)

Tabelle 39: Thrombozyten: Statistische Auswertung der Thrombozyten unter Angabe der in die Auswertung
einbezogenen Zyklen (Die Signifikanzen der vorher-nachher Differenzen wurden mittels T-Test fiir verbunde-

ne Stichproben berechnet. * signifikant (p < 0,05))
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4.2.6 Blutdruck

4.2.6.1 Initialer Blutdruck

Bei 393 (99,2 %) von insgesamt 396 Sitzungen lagen Daten zur Hohe des Blutdrucks bei

Plasmapheresebeginn vor.

Abbildung 9: Initialer Blutdruck: Anzahl an Sitzungen, in denen der initiale Blutdruck in einem bestimmten

Blutdruck-Intervall lag

4.2.6.2 Blutdruckabfall und Blutdruckanstieg

Sowohl der maximale Blutdruckabfall als auch der maximale Blutdruckanstieg im Rahmen

einer Plasmapherese-Sitzung wurden durch die Bildung der Differenz zwischen minima-

[J< 100 mmHg
[ 100-135 mmHg
[ 135-180 mmHg
> 180 mmHg

lem bzw. maximalem Blutdruck und initialem Blutdruck berechnet.

Blutdruckabfall in mmHg

59+3,5

5,9

0,0

15,0

Blutdruckanstieg in mmHg

16,1+ 9,6

13,3

1,0

47,2

Tabelle 40: Blutdruckabfall und Blutdruckanstieg: Deskriptive Statistik der Differenzen zwischen minima-

lem bzw. maximalem Blutdruck und initialem Blutdruck in mmHg
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4.3 Komplikationen

4.3.1 Blutungen

Bei 31 (96,9 %) der 32 Patienten lagen Daten vor, die bezlglich einer Blutung ausgewer-
tet werden konnten. Es kam bei 4 (12,5 %) Patienten im Rahmen der Plasmapheresethe-
rapie zu einer Blutung. In der folgenden Tabelle ist die Art der Blutung beschrieben sowie

die Anzahl der Sitzungen, in denen die Blutung bestand.

Patient 1 Blutung Kathetereinstichstelle 2

Patient 2 Blutung Kathetereinstichstelle 1

Patient 3 Hamodynamisch wirksame Blutung nach Nierenbiopsie 1

Patient 4 Hamodyn.a.mllsch wirksame Blutung bei hdmorrhagischer 15
Alveolitis im Rahmen der Grunderkrankung (SLE)

Tabelle 41: Blutungen: Art der Blutung und Anzahl der Sitzungen, in denen eine Blutung bei dem jeweiligen

Patienten auftrat

Fur die Patienten, bei denen die Blutung nicht im Zusammenhang mit der Grunderkran-

kung stand, wurden mégliche weitere Einflussfaktoren untersucht.

1 Shaldon- Citrat keine 335 keine
katheter
Patient 1
1 Vorhof- Citrat keine 267 keine
katheter
Patient 2 1 Shaldon- Citrat Niedermolekulares) keine
katheter Heparin
Patient 3 1 Shaldon- Citrat keine 197 keine
katheter

Tabelle 42: Potentielle Einflussfaktoren bei Blutungen: Potentielle Einflussfaktoren in den einzelnen
Sitzungen mit Blutungskomplikationen fiir Patienten, bei denen die Blutung nicht durch die Grunderkrankung

erklarbar war
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4.3.2 Thrombosen

Bei 31 (96,9 %) der 32 Patienten lagen Daten vor, die bezlglich einer Thrombose ausge-
wertet werden konnten. Bei 5 (15,6 %) Patienten war es unter Plasmapherese zu einer
vendsen Thrombose gekommen. Die folgende Tabelle stellt die Lokalisation der Throm-
bose und Daten, die potentiell mit der Entstehung einer Thrombose zusammenhangen
kénnen, dar. Dabei lag bei 2 Patienten mit Thrombose ein Antiphospholipidsyndrom vor,
ein Patient hatte im Bereich der Thrombose einen Femoraliskatheter liegen. Weitere Aus-

|6ser waren nicht zu identifizieren.

Katheter Antikoagulation
Patienten Lokalisation Grunderkrankung |Organbeteiligung wéhrend der
system
Plasmapherese
Patient 1 Vena femoralis Shaldon- SLE C, K, H, Ha, Ser Heparin
katheter
Patient2 | vonatibialis | Shaldon- SLE C K Citrat
posterior katheter
Tiefe Venen- Shaldon-
Patient 3 thrombose APS C, K, APS Heparin
katheter
Unterschenkel
Patient 4 Vena femoralis Femoralis- Scl L,K, S, A Heparin
katheter
Patients | ' onacava Shaldon- SLE L, K, APS Citrat
superior katheter

Tabelle 43: Potentielle Einflussfaktoren bei Thrombosen: Potentielle Einflussfaktoren bei Patienten mit

Thrombosen wahrend der Plasmapherese

Des Weiteren wurden vendse Thrombosen oder Lungenembolien in der Vorgeschichte
erhoben. Hierbei war bei 6 (18,8 %) der 32 Patienten ein derartiges Ereignis vor Beginn
der Plasmapheresetherapie aufgetreten. Bei den 5 Patienten, bei denen es im Verlauf der
Plasmapheresetherapie zu einer vendsen Thrombose kam, war die Vorgeschichte dies-

beziglich unauffallig.
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4.3.3 Blutdruckentgleisungen

390 (98,5 %) der insgesamt 396 durchgefihrten Sitzungen konnten hinsichtlich Blut-
druckentgleisungen ausgewertet werden. Dabei wurden systolische Blutdruckwerte Uber
180 mmHg als hypertensive Entgleisung gewertet. Lag der systolische Blutdruckwert im
Verlauf einer Sitzung unter 100 mmHg, wurde dies als hypotensive Entgleisung gezahit.
Dabei kam es bei 2 Patienten innerhalb je eines Zyklus (aber in verschiedenen Sitzungen)
sowohl zu hypertensiven als auch hypotensiven Entgleisungen.

Im Durchschnitt kam es pro Sitzung zu 0,08 = 0,15 hypotensiven Entgleisungen und zu

0,07 + 0,20 hypertensiven Entgleisungen.

Blutdruckentgleisung

Anzahl der Sitzungen (%)

Anzahl der Zyklen (%)

Anzahl der Patienten (%)

Hypertensive Entgleisung 24 (6,2) 8 (14,0) 6 (18,8)
Hypotensive Entgleisung 38 (9,7) 16 (28,1) 9 (28,1)
Hyper- und Hypotensive 0(0) 2(3.5) 2(6,3)

Entgleisung

Tabelle 44: Blutdruckentgleisungen: Anzahl der Sitzungen, Zyklen und Patienten, bei denen es im Rahmen

der Plasmapherese zu hypertensiven oder hypotensiven Entgleisungen oder beiden Entgleisungen kam

Verschiedene potentielle Einflussfaktoren auf eine Blutdruckentgleisung wurden mit Hilfe
von Kreuztabellen untersucht.

Alle Patienten mit initialen systolischen Blutdriicken unter 100 mmHg entgleisten wahrend
der Plasmapherese hypotensiv, bei allen Patienten mit systolischen Ausgangswerten Uber
180 mmHg kam es zu einer hypertensiven Entgleisung. Die meisten hypertensiven Ent-
gleisungen traten bei initialen systolischen Blutdruckwerten zwischen 135 und 180 mmHg
auf, die meisten hypotensiven Entgleisungen bei systolischen Ausgangswerten zwischen
100 und 135 mmHg.

Patienten mit nur einem kardiovaskularen Risikofaktor zeigten die meisten Blutdruckent-
gleisungen, wohingegen bei Patienten mit mehreren kardiovaskularen Risikofaktoren
keine Haufung von Blutdruckentgleisungen zu beobachten war.

Hypo- und hypertensive Entgleisungen wurden vor allem bei Patienten mit antihypertensi-
ver Medikation beobachtet. Unter einer Therapie mit ACE-Hemmern kam es jedoch nicht

vermehrt zu hypotensiven Entgleisungen.
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0 (0) 15 (100) 0 (0) 15 (100)

4(1,8) 22 (10,0) 194 (88,2) 220 (100)

16 (10,6) 1(0,7) 134 (88,7) 151 (100)
4 (100) 0 (0) 0 (0) 4 (100)

Tabelle 45: Initialer Blutdruck und Blutdruckentgleisungen: Zusammenhang zwischen dem systolischen

Blutdruck vor Beginn einer Sitzung und einer im Verlauf entstandenen Blutdruckentgleisung (Es konnten 390

(98,5 %) Sitzungen berlicksichtigt werden.)

0 (0) 1(11,1) 0 (0) 2 (13,3) 3(9.4)
5 (83,3) 5 (55,6) 0 (0) 8 (53,3) 18 (56,3)
1(16,7) 0(0) 0 (0) 3(20,0) 4 (12,5)

0 (0) 1(11,1) 1 (50,0) 1(6,7) 3(9.4)

0 (0) 0(0) 1 (50,0) 0 (0) 1(3.1)

0 (0) 2(22,2) 0 (0) 1(6,7) 3(9.4)
6 (100) 9 (100) 2 (100) 15 (100) 32 (100)

Tabelle 46: Kardiovaskuladre Risikofaktoren und Blutdruckentgleisungen: Zusammenhang zwischen der

Anzahl der kardiovaskularen Risikofaktoren (CVRF) eines Patienten und im Verlauf der Plasmapheresethera-

pie entstandenen Blutdruckentgleisungen

) 2 (50,0) 4 (100)

6 (25,0) 5 (20,8) 2(8,3) 11 (45,8) 24 (100)
0(0) 2 (50,0) 0(0) 2 (50,0) 4 (100)
6 (18,8) 9 (28,1) 2 (6,3) 15 (46,9) 32 (100)

Tabelle 47: Antihypertensive Medikation und Blutdruckentgleisungen: Zusammenhang zwischen der
antihypertensiven Medikation eines Patienten und im Verlauf der Plasmapheresetherapie entstandenen Blut-

druckentgleisungen
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Hypotensive Entgleisung
ACE-Hemmer
Ja (%) Nein (%) Gesamt (%)
ja 4 (30,8) 9 (69,2) 13 (100)
nein 5(33,3) 10 (66,7) 15 (100)
Keine Daten 0(0) 4 (100) 4 (100)
Gesamt 9(28,1) 23 (71,9) 32 (100)

Tabelle 48: ACE-Hemmer und hypotensive Blutdruckentgleisungen: Zusammenhang zwischen einer
Medikation mit ACE-Hemmern und dem Auftreten hypotensiver Entgleisungen im Verlauf der Plasmaphere-

setherapie eines Patienten

Zudem wurden allergische Reaktionen und Transfusionszwischenfalle in Zusammenhang
mit Blutdruckentgleisungen untersucht.

In einer von 2 Sitzungen, in denen eine lokale allergische Reaktion auftrat, kam es im
Verlauf derselben Sitzung zu einer hypotensiven Entgleisung. Keine der hypotensiven
Blutdruckentgleisungen trat im Rahmen einer transfusionsassoziierten akuten Lungen-
insuffizienz (TRALI) auf.

4.3.4 Herzrhythmusstorungen

Es lagen zu 393 (99,2 %) Plasmapherese-Sitzungen Daten vor, die eine Auswertung im
Bezug auf Herzrhythmusstérungen zulieRen. In 3 (0,8 %) Sitzungen verteilt auf 2 Patien-
ten wurden supraventrikuldre Herzrhythmusstérungen dokumentiert. In allen 3 Sitzungen
lag der minimale Wert des ionisierten Calciums unterhalb des Normbereichs. Auch der
Hamoglobinwert vor Beginn der Plasmapherese war in 2 der 3 Sitzungen unterhalb des
Normbereichs. Es lag bei beiden Patienten eine Niereninsuffizienz vor. In keiner der
Sitzungen lag der Ausgangsblutdruck unter 100 mmHg oder tber 180 mmHg, auch kam
es zu keinen extremen Blutdruckschwankungen oder -entgleisungen. Bei beiden Patien-
ten mit supraventrikularen Herzrhythmusstérungen bestand eine antihypertensive

Vormedikation. Die zu diesen Sitzungen dokumentierten Werte zeigen folgende Tabellen.
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. : Calcium ionisiert (mmol/l) Hamoglobin | Kreatinin vor dem
Patient | Sitzung
vorher | Minimum | Maximum | nachher | Vorher (g/dl) Zyklus (mg/dl)
Sitzung 1 1,23 1,07 1,23 1,07 9,70
Patient 1 1,80
Sitzung 2 1,10 1,08 1,25 1,25 8,30
Patient 2 | Sitzung 1 1,21 0,82 1,21 0,98 Keine Daten 3,80

Tabelle 49: Herzrhythmusstéorungen und Laborparameter: Darstellung von ionisierten Calcium-Werten im
Verlauf der Plasmapherese und dem Ausgangshamoglobinwert in den Sitzungen sowie der Kreatinin-

Konzentration vor den Zyklen, in denen Herzrhythmusstérungen auftraten

. . B'f’tf’."‘ck BIUtdl.—UCK Blutdruck Anti- Antihypertensive | Anzahl
Patient | Sitzung initial anstieg abfall . .
koagulation Medikation CVRF
(mmHg) | (mmHg) | (mmHg)
Sitzung 1| 135-180 0 15 Citrat ACE-Hemmer
Patient 1 I 0
Sitzung 2| 100-135 14 0 Citrat Diuretikum
ACE-Hemmer
Patient 2 | Sitzung 1| 135-180 14 5 Heparin Diuretikum 1
Andere
Antihypertensiva

Tabelle 50: Potentielle Einflussfaktoren Herzrhythmusstérungen: Darstellung von initialem Blutdruck,
maximalem Blutdruckanstieg und -abfall und extrakorporaler Antikoagulation in den Sitzungen, in denen Herz-
rhythmusstérungen auftraten sowie von antihypertensiver Medikation und Anzahl der kardiovaskularen Risiko-
faktoren (CVRF) der Patienten

4.3.5 Allergische Reaktionen und Transfusionsassoziierte Zwischenfalle

Die Daten von 31 (96,9 %) der 32 Patienten konnten beziiglich allergischer Reaktionen
und transfusionsassoziierter Zwischenfalle ausgewertet werden.
Bei einem Patienten kam es unter Plasmapherese in 2 (0,5 %) Sitzungen zu einer lokalen

allergischen Reaktion. Die weitere Therapie konnte ohne Probleme durchgefiihrt werden.

Bei 2 weiteren Patienten kam es im Verlauf der Plasmapherese zu einer transfusions-
assoziierten akuten Lungeninsuffizienz (TRALI). Daraufhin wurde die Plasmapherese ab-
gebrochen. Unter entsprechender Therapie und intensivmedizinscher Betreuung bildete

sich die Symptomatik zurtick.

54



Weder die Patienten mit allergischer Reaktion, noch die Patienten mit TRALI standen im

Beobachtungszeitraum unter einer Medikation mit ACE-Hemmern.

4.3.6 Allgemeine Infekte

Es wurde dokumentiert, ob bei einem Zyklus bereits vor Therapiebeginn ein Infekt vorlag.
Hierflr lagen fur alle 57 Zyklen Daten vor.

Weiterhin wurden alle Infekte erfasst, die wahrend eines Zyklus oder innerhalb von 4
Wochen nach Therapieende auftraten. Die diesbezilglichen Daten lagen fur 56 (98,2 %)
der 57 Zyklen vor.

Bei keinem Patienten kam es zu einer durch die Transfusion von Frischplasma (fresh

frozen plasma, FFP) Ubertragenen HIV oder Hepatitisvirus-Infektion.

Infekte Anzahl der Zyklen (%) Anzahl der Patienten (%)
Vor der Plasmapherese 13 (22,8) 11 (34,4)
Wahrend der Plasmapherese 16 (28,1) 13 (40,6)
Durch Transfusion iibertragen 0 (0) 0 (0)

Tabelle 51: Allgemeine Infekte: Anzahl der Zyklen und Patienten, bei denen vor Therapiebeginn oder wah-

rend der Plasmapherese ein Infekt auftrat sowie durch die Transfusion von FFP Ubertragene Infekte

Dabei lag meistens nur ein Infekt vor, in einigen Zyklen traten jedoch auch mehrere

Infekte auf.
Infekte Anzahl der Zyklen mit Anzahl der Zyklen mit
einem Infekt (%) mehreren Infekten (%)
Vor der Plasmapherese 12 (21,1) 1(1,8)
Wahrend der Plasmapherese 12 (21,1) 4 (7,0)
Durch Transfusion uibertragen 0 (0) 0(0)

Tabelle 52: Anzahl der Infekte: Anzahl der Zyklen, in denen vor, wahrend oder durch Transfusion von FFP

Ubertragen ein oder mehr als ein Infekt auftraten
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4.3.6.1 Infekte vor Beginn der Plasmapherese

In insgesamt 13 (22,8 %) von 57 Zyklen verteilt auf 11 (34,4 %) Patienten bestanden vor
Beginn der Plasmapheresetherapie Infekte. In der Mehrzahl der Félle handelte es sich um
einen einzelnen Infekt, lediglich vor einem (1,8 %) Zyklus litt ein Patient vor Therapiebe-

ginn an mehreren Infekten.

Patient 1 Bakterielle Pneumonie
(ein Zyklus) Unkomplizierter Harnwegsinfekt

Tabelle 53: Mehrere Infekte vor dem Plasmapherese-Zyklus: Darstellung der Infektlokalisation bei dem

Patienten, der mehr als einen Infekt vor Beginn des Plasmapheresezyklus hatte

Im Durchschnitt hatte ein Patient 0,3 +/- 0,5 Infekte vor einem Plasmapherese-Zyklus.
Auch die Art der Infekte wurde ermittelt.

[l Pneumonie bakteriell
[EPneumonie viral
[Eunkomplizierter Harnwegsinfekt
[[Hautinfekt bakteriell
[JHautinfekt viral/Pilz

M unkomplizierter Infekt der oberen Atemwege

Abbildung 10: Infektlokalisation vor dem Plasmapherese-Zyklus: Darstellung der Lokalisation der einzel-
nen Infekte vor Beginn eines Plasmapherese-Zyklus mit der jeweiligen absoluten und relativen Haufigkeit
(Berticksichtigt wurde die Gesamtzahl von 14 Infekten, die sich aus 12 Zyklen mit jeweils einem Infekt und

einem Zyklus mit 2 Infekten zusammensetzt.)
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Bei dem bakteriellen Hautinfekt handelte es sich um eine lokale Pseudomonas-Infektion
eines Ulcus cruris am Unterschenkel, bei dem viralen Hautinfekt um eine lokale Herpes-

simplex-Virus-Infektion der Lippe.

Fur 55 (96,5 %) Zyklen lagen Daten zur gemeinsamen Verteilung von Zyklen mit Infekten
vor Beginn eines Plasmapherese-Zyklus und einer vorbestehenden Immunsuppression
vor, die folgender Kreuztabelle zu enthehmen sind. Dabei trat die lUberwiegende Anzahl

der vorbestehenden Infekte unter vorbestehender Immunsuppression auf.

Immunsuppression vor Zyklusbeginn
Ja Nein Gesamt
Schwer 7(77,8) 2(22,2) 9 (100)
Infekt vor Leicht 3 (75,0) 1 (25,0) 4 (100)
Zyklusbeginn
(%) Keiner 29 (69,0) 13 (31,0) 42 (100)
Gesamt 39 (70.9) 16 (29,1) 55 (100)

Tabelle 54: Immunsuppression und Infekte vor dem Plasmapherese-Zyklus: Darstellung der vorbeste-
henden Immunsuppression in Zyklen mit schweren, leichten und ohne Infekte vor Beginn des Plasmapherese-
Zyklus (Schwerer Infekt = bakterielle und virale Pneumonie, leichter Infekt = unkomplizierter Harnwegsin-

fekt, Hautinfekt bakteriell, viral/Pilz, unkomplizierter Infekt der oberen Atemwege)

Bei Infekten, zu denen es vor Beginn des Plasmapherese-Zyklus unter Immunsuppres-
sion kam, wurde die Art der Immunsuppression vor Zyklusbeginn unter Berticksichtigung
der in Tabelle 14 beschriebenen Gruppeneinteilung ermittelt. Dabei trat die Mehrzahl der
Infekte bei Patienten mit starker Immunsuppression (intravendse Substanzen) auf.

In den 5 Zyklen mit Infekt vor Zyklusbeginn und Einnahme intravendser Substanzen er-
hielten die Patienten in 4 Zyklen Cyclophosphamid, in einem Zyklus Rituximab.

In den 10 Zyklen ohne Infekt vor Zyklusbeginn, aber Einnahme intravenéser Substanzen
erhielten die Patienten in 5 Zyklen Cyclophosphamid, in 2 Zyklen Rituximab, in 2 Zyklen
Cyclophosphamid und Intravenése Immunglobuline sowie in einem Zyklus Cyclophos-
phamid und Rituximab. Insgesamt erhielten die Patienten also in 8 von 10 Zyklen Cyclo-

phosphamid.
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3(23,1)

3(23,1)

2 (15,4)

5 (38,5)

13 (100)

13 (31,0)

7 (16,7)

12 (28,6)

10 (23,8)

42 (100)

16 (29,1)

10 (18,2)

14 (25,5)

15 (27,3)

55 (100)

Tabelle 55: Intensitdt der Immunsuppression und Infekte vor dem Plasmapherese-Zyklus: Darstellung

der Art und Intensitat der vorbestehenden Immunsuppression in Zyklen mit und ohne Infekte vor dem Plas-

mapherese-Zyklus unter Berlcksichtigung der Gruppeneinteilung in Tabelle 14

Die Grunderkrankung der Patienten, bei denen bereits vor Beginn der Plasmapherese ein

Infekt bestand, wurde ermittelt. Diese entsprach in etwa der Verteilung der Grunderkran-

kungen im Gesamtkollektiv.

Plasmapherese-Zyklus

Systemischer Lupus erythematodes 5(38,5)
Dermatomyositis 2 (15,4)
Diffus kutane Systemsklerose 2 (15,4)
Limitiert kutane Systemsklerose 2 (15,4)
Antiphospholipidsyndrom 1(7,7)
Sjogren-Syndrom 1(7,7)

Unklare Kollagenose 0 (0)
Alle Patienten mit Infekt vor dem 13 (100)

Tabelle 56: Grunderkrankung und Infekte vor dem Plasmapherese-Zyklus: Grunderkrankung der Patien-

ten in den Zyklen, in denen vor Beginn der Plasmapherese ein Infekt vorlag
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4.3.6.2 Infekte wahrend der Plasmapherese

Wahrend eines Plasmapherese-Zyklus oder innerhalb von 4 Wochen nach Therapieende
traten in 16 (28,1 %) Zyklen der insgesamt 56 (98,2 %) ausgewerteten Zyklen Infekte auf.
Dabei wurden nur neu aufgetretene Infekte beriicksichtigt.

In 4 (7,0 %) Zyklen von 4 verschiedenen Patienten kam es innerhalb des Beobachtungs-
zeitraums eines Zyklus zu mehreren Infekten. Dabei wurde bei 2 dieser Patienten die

Plasmapherese als Langzeittherapie eingesetzt.

Patient Anzahl der Infekte Infektlokalisation
Sepsis
Patient 1 4 Bakterielle Pneumonie
(ein Zyklus) Schwerer Gastrointestinaler Infekt
Unkomplizierter Harnwegsinfekt
Patient 2* 2 Bakterielle Pneumonie
(ein Zyklus) Virale Pneumonie
Sepsis
Patient 3* 4 Leichter Gastrointestinaler Infekt
(ein Zyklus) Unkomplizierter Harnwegsinfekt

Hautinfekt (Pilz)

Unkomplizierter Harnwegsinfekt
3 Bakterieller Hautinfekt
Viraler Hautinfekt

Patient 4
(ein Zyklus)

Tabelle 57: Mehrere Infekte wahrend des Plasmapherese-Zyklus: Darstellung der Infektlokalisation bei
den Patienten, die mehr als einen Infekt wahrend des Plasmapherese-Zyklus hatten (* Langzeittherapie-
Patienten)
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Im Durchschnitt hatte ein Patient 0,5 +/- 1,0 Infekte wahrend eines Plasmapherese-Zyklus

oder innerhalb von 4 Wochen danach.

[l Pneumonie bakteriell
Eunkomplizierter Harnwegsinfekt
M unkomplizierter Infekt der oberen Atemwege
M Sepsis

[[JHautinfekt bakteriell

M Hautinfekt viral/Pilz

[CJschwerer Gastrointestinaler Infekt
[Jleichter Gastrointestinaler Infekt
M Bakteriamie

W Virdmie

[EPneumonie viral

Abbildung 11: Infektlokalisation wahrend des Plasmapherese-Zyklus: Darstellung der Lokalisation der
einzelnen Infekte im Beobachtungszeitraum wahrend eines Plasmapherese-Zyklus mit der jeweiligen absolu-
ten und relativen Haufigkeit (Berlicksichtigt wurde die Gesamtzahl von 25 Infekten wahrend der Plasmaphe-
rese. Diese setzt sich aus 12 Zyklen mit jeweils einem Infekt, 2 Zyklen mit jeweils 4 Infekten sowie einem

Zyklus mit 3 Infekten und einem Zyklus mit 2 Infekten zusammen.)

Bei den beiden bakteriellen Hautinfektionen handelte es sich um einen mit Staphylo-
coccus aureus infizierten Abszess des Oberschenkels und eine bakterielle Superinfektion
einer Papel im Ellenbogenbereich.

Im Fall der beiden viralen Hautinfektionen bzw. Pilzinfektionen handelte es sich um eine
Herpes-simplex-Virus-Infektion der Lippe und eine Candidainfektion der Haut.

Zu den schweren gastrointestinalen Infekten zahlten eine Sigmadivertikulitis sowie eine
Kolitis.
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Die Infekte und Immunsuppression bei den beiden Patienten, die im Rahmen einer
Organtransplantation eine Plasmapheresetherapie erhielten, wurden genauer aufge-
schlisselt. Bei einem Patienten kam es wahrend des Plasmapherese-Zyklus zu einer
Viramie mit dem Cytomegalie-Virus. Immunsuppressiv wurde dieser Patient vor Beginn
der Plasmapherese mit Glukokortikoiden und einem DMARD (Mycophenolat-Mofetil),
wahrend der Plasmapherese mit Glukokortikoiden und einer intravendsen Substanz
(Rituximab) und nach der Plasmapherese mit Glukokortikoiden und 2 DMARDs (Myco-
phenolat-Mofetil, Tacrolimus) therapiert. Bei dem anderen Patienten mit Organtransplan-

tation traten keinerlei Infekte auf.
Die gemeinsame Verteilung von Zyklen mit Infekten wahrend des Plasmapherese-Zyklus

oder innerhalb des vierwdchigen Beobachtungszeitraums danach und der Immun-

suppression zu verschiedenen Zeitpunkten wurde berechnet.

Infekte wahrend eines Zyklus und Immunsuppression vor Beginn des Zyklus

Dazu konnten fiir die gemeinsame Verteilung der Infekte wahrend eines Zyklus mit der
Immunsuppression vor dem Zyklus Daten von 55 (96,5 %) Zyklen ausgewertet werden.
Die Uberwiegende Anzahl der Infekte wahrend der Plasmapherese trat auf, wenn bereits

vor Zyklusbeginn eine Immunsuppression bestand.

Immunsuppression vor Zyklusbeginn (%)
Ja Nein Gesamt
Schwer 6 (75,0) 2 (25,0) 8 (100)
Infekt wihrend Leicht 8 (100) 0 (0) 8 (100)
des Zyklus (%) Keiner 25 (64,1) 14 (35,9) 39 (100)
Gesamt 39(70,9) 16 (29,1) 55 (100)

Tabelle 58: Immunsuppression vor Zyklusbeginn bei Infekten wahrend des Plasmapherese-Zyklus:
Darstellung der vorbestehenden Immunsuppression in Zyklen mit schweren, leichten und ohne Infekte wah-
rend des Plasmapherese-Zyklus oder innerhalb von 4 Wochen (Schwerer Infekt = bakterielle und virale
Pneumonie, schwerer Gastrointestinaler-Infekt, Sepsis, leichter Infekt = unkomplizierter Harnwegsinfekt,
Hautinfekt bakteriell, viral/Pilz, unkomplizierter Infekt der oberen Atemwege, leichter Gastrointestinaler-Infekt,

Bakteriamie, Viramie)
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Infekte wahrend eines Zyklus und Immunsuppression wahrend des Zyklus

Fur die gemeinsame Verteilung von Infekten wahrend eines Zyklus und der Immun-
suppression wéahrend eines Zyklus lagen von 56 (98,2 %) Zyklen Daten vor. In insgesamt
16 (28,1 %) der Zyklen litten immunsupprimierte Patienten unter Infekten. Alle Patienten,
die wahrend oder innerhalb von 4 Wochen nach Plasmapherese einen Infekt erlitten, er-

hielten wahrend der Plasmapherese eine Immunsuppression.

Immunsuppression wiahrend des Zyklus
Ja Nein Gesamt
Schwer 8 (100) 0 (0) 8 (100)
Infekt wahrend Leicht 8 (100) 0 (0) 8 (100)
des Zyklus
(%) Keiner 39 (97,5) 1(2,5) 40 (100)
Gesamt 55 (98,2) 1(1,8) 56 (100)

Tabelle 59: Immunsuppression widhrend des Zyklus bei Infekten wahrend des Plasmapheresezyklus:
Darstellung der Immunsuppression wahrend des Zyklus in den Zyklen mit schweren, leichten und ohne Infek-
te wahrend des Plasmapheresezyklus oder innerhalb von 4 Wochen (Schwerer Infekt = bakterielle und virale
Pneumonie, schwerer Gastrointestinaler-Infekt, Sepsis, leichter Infekt = unkomplizierter Harnwegsinfekt,
Hautinfekt bakteriell, viral/Pilz, unkomplizierter Infekt der oberen Atemwege, leichter Gastrointestinaler-Infekt,

Bakteriamie, Viramie)

Infekte wahrend eines Zyklus und Immunsuppression nach Ende des Zyklus

Da auch Infekte innerhalb von 4 Wochen nach Ende der letzten Plasmapherese-Sitzung
als ,Infekt wahrend eines Zyklus“ gewertet wurden, erfolgte auch eine Auswertung der
Daten zur Berechnung einer gemeinsamen Verteilung von Infekten wahrend eines Zyklus
und der Immunsuppression nach einem Zyklus. Diese begann unmittelbar im Anschluss
an die letzte Plasmapheresesitzung. Hierzu lagen bei 54 (94,7 %) Zyklen Daten vor. Alle
Patienten mit Infekt wahrend oder innerhalb von 4 Wochen nach Ende der Plasmaphere-

se erhielten eine an die Plasmapherese anschlielende Immunsuppression.
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Immunsuppression nach dem Zyklus
Ja Nein Gesamt
Schwer 8 (100) 0(0) 8 (100)
Infekt wihrend Leicht 8 (100) 0(0) 8 (100)
des Zyklus (%) Keiner 37 (97,4) 1(2,6) 38 (100)
Gesamt 53 (98,1) 1(1,9) 54 (100)

Tabelle 60: Immunsuppression nach dem Zyklus bei Infekten wahrend des Plasmapherese-Zyklus:
Darstellung der Immunsuppression nach dem Zyklus in den Zyklen mit schweren, leichten und ohne Infekte
wahrend des Plasmapherese-Zyklus oder innerhalb von 4 Wochen (Schwerer Infekt = bakterielle und virale
Pneumonie, schwerer Gastrointestinaler-Infekt, Sepsis, leichter Infekt = unkomplizierter Harnwegsinfekt,
Hautinfekt bakteriell, viral/Pilz, unkomplizierter Infekt der oberen Atemwege, leichter Gastrointestinaler-Infekt,

Bakteriamie, Viramie)

Infekte wahrend eines Zyklus und Gesamtexposition Immunsuppression

Bei Infekten, die wahrend des Plasmapherese-Zyklus oder innerhalb des vierwéchigen
Beobachtungszeitraums unter Immunsuppression auftraten, wurde die Art der Immun-
suppression ermittelt. Die Uberwiegende Anzahl an Infekten trat bei Patienten auf, die
eine starke Immunsuppression mit intravendsen Substanzen erhielten.

In den 11 Zyklen mit Infekt wahrend des Zyklus und Einnahme intravendser Substanzen
vor, wahrend oder nach dem Zyklus, erhielten die Patienten in 5 Zyklen Cyclophospha-
mid, in 2 Zyklus Rituximab, in 3 Zyklen Cyclophosphamid und Rituximab und in einem
Zyklus Cyclophosphamid und intravenése Immunglobuline.

In den 24 Zyklen ohne Infekt wahrend des Zyklus, aber Einnahme intravenéser Substan-
zen vor, wahrend oder nach dem Zyklus, erhielten die Patienten in 12 Zyklen Cyclophos-
phamid, in 7 Zyklen Rituximab und in einem Zyklus Cyclophosphamid und Rituximab. In
weiteren 3 Zyklen bestand eine Therapie mit Cyclophosphamid und Intravenése Immun-

globuline sowie in einem Zyklus nur mit intravenésen Immunglobulinen.
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1(6,3)

4 (25,0)

11 (68,8)

16 (100)

1(2,4) 6 (14,6)

10 (24,4)

24 (58,5)

41 (100)

1(1,8) 7(12,3)

14 (24,6)

35 (61,4)

57 (100)

Tabelle 61: Intensitidt der Inmunsuppression und Infekte wahrend des Plasmapherese-Zyklus: Darstel-
lung der Art und Intensitat der Immunsuppression in Zyklen mit und ohne Infekte wahrend des Plasmaphere-
se-Zyklus oder 4 Wochen danach unter Berlicksichtigung der Gruppeneinteilung in Tabelle 14 (Dabei wurde

die Immunsuppression vor Zyklusbeginn, wahrend des Zyklus und nach dem Zyklus bericksichtigt.)

Aulerdem wurde die kumulative Glukokortikoiddosis in Zyklen ohne und mit Infekten wah-
rend des Plasmapherese-Zyklus oder 4 Wochen danach errechnet. Dazu lagen Daten von
56 (98,2 %) Zyklen vor. Bei Patienten ohne Infekt wahrend der Plasmapherese war die
kumulative Glukokortikoiddosis geringer. Unterhalb einer kumulativen Dosis von 2 g war

der Anteil der Patienten mit Infekt wahrend der Plasmapherese geringer.

4 (25,0)
14 (35,0)
18 (32,1)

4 (25,0)
18 (45,0)
22 (39,3)

4 (25,0) 16 (100)
40 (100)

56 (100)

7 (17,5) 1(2,5)

5 (8,9)

11 (19,6)

Tabelle 62: Glukokortikoiddosis und Infekte: Darstellung der kumulativen Glukokortikoiddosis in Gramm in
Zyklen mit und ohne Infekten wahrend des Plasmapherese-Zyklus oder 4 Wochen danach (Dazu wurde die

kumulative Glukokortikoiddosis in verschiedene Mengengruppen eingeteilt.)

Die Grunderkrankung der Patienten, die wahrend der Plasmapherese oder im Zeitraum
bis 4 Wochen nach der Plasmapherese einen Infekt erlitten, wurde ermittelt. Die Grunder-
krankungen entsprachen dabei in etwa der Verteilung der Erkrankungen im Gesamtkollek-

tiv.
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Anzahl der Zyklen mit Infekt
Grunderkrankung wahrend des Plasmapherese-
Zyklus (%)

Systemischer Lupus erythematodes 10 (62,5)
Dermatomyositis 1(6,3)
Diffus kutane Systemsklerose 1(6,3)
Limitiert kutane Systemsklerose 1(6,3)
Antiphospholipidsyndrom 1(6,3)
Sjogren-Syndrom 0 (0)

Unklare Kollagenose 2 (12,5)

Alle Patienten mit Infekt wahrend

des Plasmapherese-Zyklus 16 (100)

Tabelle 63: Grunderkrankung und Infekte wahrend des Plasmapherese-Zyklus: Grunderkrankung der
Patienten in den Zyklen, in denen wahrend der Plasmapherese oder im 4-wochigen Beobachtungszeitraum

ein Infekt auftrat

4.3.7 Katheterassoziierte Komplikationen

Blutungen an der Kathetereinstichstelle wurden im Kapitel ,Blutungen“ dargestellit.

4.3.7.1 Pneumothorax

Die nach jeder Anlage eines zentralen Katheters angefertigten Réntgenaufnahmen des
Thorax wurden hinsichtlich des Auftretens eines Pneumothorax ausgewertet. Dabei lie3en
sich bei keinem Patienten Hinweise auf einen durch die Katheteranlage verursachten

Pneumothorax finden.

4.3.7.2 Verschluss des Kathetersystems

Fur 380 (96,0 %) der 396 Sitzungen konnte eine Auswertung bezlglich eines Ver-
schlusses des Kathetersystems durchgefiihrt werden. In 15 (3,8 %) Sitzungen lie} sich
ein Verschluss des zentralen Katheters dokumentieren. 5 (15,6 %) Patienten waren von

dieser Komplikation betroffen. Es wurden potentielle Einflussfaktoren untersucht.
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. Anzahl der . . Anzahl der
Patient Katheterverschliisse Kathetersystem |Antikoagulation| Grunderkrankung CVRF
Patient 1 1 Shaldonkatheter Citrat CREST Keine
Daten
Shaldonkatheter
Patient 2* 4 Vorhgfkath?ter Citrat Unklare 3
Arterioventse Kollagenose
Fistel
. * Shaldonkatheter .

Patient 3 6 Vorhofkatheter Heparin APS 1

Patient 4 1 Shaldonkatheter Heparin DM 1

Patient 5 3 Femoraliskatheter Heparin Scl 1

Tabelle 64: Potentielle Einflussfaktoren bei Katheterverschliissen: Potentielle Einflussfaktoren bei Pati-

enten mit Katheterverschlissen (* Langzeittherapie-Patienten)

Bei 2 Patienten wurde die Plasmapherese als Langzeittherapie eingesetzt, sodass diese
beiden Patienten viele Plasmapherese-Sitzungen in Folge erhielten. Hierbei kam es zu
mehr Katheterverschlissen und auch zu haufigeren Wechseln des Kathetersystems.

Einer dieser beiden Patienten litt auBerdem an einem Antiphospholipidsyndrom.

4.3.7.3 Katheterassoziierte Infektionen

Bei 55 (96,5 %) von 57 Zyklen lagen Daten vor, die im Hinblick auf eine katheterassoziier-
te Infektion ausgewertet werden konnten.

Insgesamt kam es in 13 (3,3 %) Sitzungen zu Katheterinfektionen, die sich auf 7 (12,3 %)
Zyklen von 7 (21,9 %) verschiedenen Patienten verteilten. Bei 2 Patienten kam es inner-
halb eines Zyklus zu mehreren Katheterinfektionen. Bei beiden handelte es sich um
Patienten, die die Plasmapherese als Langzeittherapie erhielten.

In einem Fall kam es zu einer Infektion im Bereich eines Vorhofkatheters, die eine Bak-
teriamie verursachte. Bei den Ubrigen Katheterinfektionen handelte es sich um eine lokale
Reaktion an der Kathetereinstichstelle bzw. im Bereich der arteriovendsen Fistel (ein

Patient, ein Infekt).
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Patient Anzahl der Katheterinfektionen in einem Zyklus Kathetersystem
Patient 1 1 Shaldonkatheter
Patient 2 1 Shaldonkatheter
Patient 3 1 Shaldonkatheter
Patient 4 1 Shaldonkatheter
Patient 5 1 Shaldonkatheter
Patient 6* 3 2x Vqrhofk?thetgr

1 x arteriovendse Fistel
. " 3 x Shaldonkatheter
Patient 7 5 2 x Vorhofkatheter

Tabelle 65: Katheterassoziierte Infektionen: Anzahl der Katheterinfektionen in einem Zyklus und die in
diesem Zyklus verwendeten Kathetersysteme bei Patienten mit katheterassoziierten Infektionen (* Langzeit-

therapie-Patienten)

4.3.8 Dialyse

Im Rahmen von 67 (16,9 %) der 396 Plasmapherese-Sitzungen erhielten 15 (46,9 %)

Patienten eine Dialyse. Daflir gab es verschiedene Ursachen.

Indikationen Anzahl der Sitzungen (%) | Anzahl der Patienten (%)
Nierenbeteiligung im
Rahmen der 54 (80,6) 8 (53,3)
Grunderkrankung

Veranderung des Saure-

Basen-Haushaltes im 6 (9,0) 4 (26,7)
Rahmen der

Plasmapherese

Organversagen im 5(7,5) 1(6,7)
Rahmen einer Sepsis ’ '

Keine Daten 2 (3,0) 2(13,3)

Gesamt 67 (100) 15 (100)

Tabelle 66: Dialyse-Indikationen: Anzahl der Sitzungen und Patienten die aufgrund verschiedener Ursachen

dialysepflichtig waren
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In den meisten Fallen war der Grund fir die Dialyse ein Nierenversagen in Zusammen-
hang mit der Grunderkrankung. Dabei handelte es sich um 6 Patienten mit Niereninsuffi-
zienz bei einem systemischen Lupus erythematodes. Nach der Klassifikation der Lupus-
nephritis waren ein Patient in Klasse 1, 2 Patienten in Klasse 4 und 3 Patienten in Klasse

5 einzustufen. Bei 2 Patienten mit Niereninsuffizienz lag eine Systemsklerose vor.

Eine alkalische Stoffwechselentgleisung machte bei 4 Patienten in insgesamt 6 Sitzungen
eine Dialyse im Anschluss an die Plasmapherese-Sitzung notwendig. Alle Patienten hat-
ten bereits mindestens eine vorangehende Plasmapherese-Sitzung. Fir die Sitzungen mit

anschlieRender Dialyse wurden verschiedene Parameter ermittelt.

pH-Wert Bikarbonat Base Excess _ Kreatinin
Patient | Sitzung (mmol/l) Anti- vor dem
koagulation| Zyklus
vor nach vor nach vor nach (mg/dl)
1 7,52 7,50 47,6 47,2 21,8 20,8 Citrat 0,8
1
2 7,48 7,49 38,0 42,0 12,8 16,4 Heparin 0,8
1 7,51 7,54 37,9 37,8 13,4 13,8 Citrat 2,2
2
2 7,50 7,49 27,4 33,5 4,2 9,2 Citrat 2,2
3 1 7,39 7,45 19,2 41,2 7,6 15,3 Heparin 0,9
4 1 7,49 7,46 40,8 39,2 15,4 13,6 Citrat 1,6

Tabelle 67: Potentielle Einflussfaktoren bei alkalischen Stoffwechselentgleisungen: Potentielle Einfluss-

faktoren in Sitzungen mit alkalischen Stoffwechselentgleisungen

Bei einem Patienten kam es im Rahmen einer Sepsis zu einem dialysepflichtigen Nieren-
versagen. Bei 2 Patienten liel3 sich der Grund flr die Dialyse retrospektiv nicht mehr
eruieren, war aber nicht der Grunderkrankung zuzuordnen, da keine Nierenbeteiligung

vorlag.
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4.3.9 Todesfille

4 (12,5 %) der 32 Patienten verstarben innerhalb des Beobachtungszeitraums.

Bei Patient 1 ist aufgrund des langen Zeitraums zwischen Versterben und letzter Plasma-
pheresesitzung kein Zusammenhang anzunehmen. Patient 2 litt wahrend seines letzten
Plasmapheresezyklus unter einem Psoasabszess, die Immunsuppression bestand ledig-
lich aus Glukokortikoiden. Patient 3 litt vor dem Plasmapheresezyklus (erhielt nur einen)
unter einer bakteriellen Pneumonie, als Immunsuppression erhielt er ebenfalls nur Gluko-
kortikoide. Bei Patient 4 lagen bis auf die Sepsis nach dem letzten von insgesamt 5 Zyk-

len keine Daten zu Infekten vor, er wurde mit Glukokortikoiden und Cyclophosphamid

immunsuppressiv therapiert.

Patient Todesursache Abstand zu_r Ietzte.n Plasmapherese-
Sitzung in Tagen
Patient 1 Aspirationspneumonie 747
. Respiratorische Insuffizienz bei
Patient 2 Progression der Grunderkrankung 0
Patient 3 | Pneumonie und akutes Nierenversagen 93
Patient 4 Resplratorlsche Insuffmen; bei Kre|§|auf- 1
versagen im Rahmen einer Sepsis

Tabelle 68: Todesursachen: Darstellung der Todesursachen der verstorbenen Patienten und des Abstands

zwischen letzter Plasmapherese-Sitzung und Todeszeitpunkt in Tagen
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5. Diskussion

5.1 Epidemiologische Daten

Die Geschlechterverteilung zeigte ein deutliches Ubergewicht des weiblichen Geschlechts
(25, 78,1 %), was nicht Gberraschte, da Frauen von Kollagenosen haufiger betroffen sind
als Manner (Tabelle 1). Die Altersverteilung in den einzelnen Krankheitsgruppen (Tabelle
6) entsprach meist dem flr die Erkrankung Ublichen Altersdurchschnitt (Tabelle 1). Bei
einigen Erkrankungen (Systemsklerose, Antiphospholipidsyndrom, Sjégren-Syndrom)
entsprach das Durchschnittsalter nicht dem fiir die jeweilige Erkrankung Ublichen Alters-
durchschnitt, was am ehesten auf die geringe Patientenzahl zurlickzufihren ist. Die Ver-
teilung von Geschlecht und Alter war insgesamt aber vergleichbar mit den Kollektiven
anderer Autoren, die Studien zu Komplikationsraten bei der Plasmapherese durchgefiihrt
hatten. [82, 87]

Die Halfte der Patienten litt unter einem systemischen Lupus erythematodes (Tabelle 6).
Die Kollektive groRerer Studien zu den Risiken des therapeutischen Plasmaaustauschs
bestanden nur zu einem Teil aus Patienten mit Kollagenosen (1-16 %). Unter den
Kollagenosen in diesen Arbeiten fanden sich jedoch vor allem, teilweise sogar ausschlief3-
lich, Patienten mit systemischem Lupus, andere Kollagenosen waren seltener vertreten
(0-33 %). [82-85, 87]

In unserem Kollektiv lag eine Nierenbeteiligung bei 18 (56,3 %) Patienten vor. Somit war
die Niere das am haufigsten betroffene Organ (Abbildung 2). Vor allem bei Lupus-
Patienten stellt die Niere eines der am haufigsten betroffenen Organe dar. [24] Bei allen
Patienten mit systemischem Lupus und den meisten anderen Patienten waren lebens-
wichtige Organe betroffen (Tabelle 7), zu denen Lunge, Herz, Niere, Zentrales Nervensys-
tem und das hamatologische System zahlten. Patienten ohne Beteiligung lebenswichtiger
Organe litten unter den Folgen anderer schwerer Organbeteiligungen. Die Lupus-
Patienten erreichten bei den Scores zur Bewertung von Krankheitsaktivitat und Schadi-
gungsausmall Werte (Tabelle 8), die flr eine ernsthafte Organbeteiligung sprechen. [89-
91]

Das kardiovaskulare Risikoprofil in unserem Kollektiv (Tabelle 9) entsprach dem anderer

Kollektive mit Lupus-Patienten, bei denen das kardiovaskulare Risiko im Vergleich zur

Allgemeinbevolkerung erhéht ist. [92]
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Die antihypertensive Medikation, auch mittels ACE-Hemmern und Betablockern, wurde im
Gegensatz zu anderen Studien fortgeflhrt (Tabelle 11 und 12). [79] Die meisten Patienten
(20, 62,5 %) waren bereits vor Beginn der Plasmapherese immunsupprimiert. Wie in an-
deren Studien auch, wurde wahrend der Plasmapherese eine begleitende Immun-

suppression begonnen (Tabelle 13). [79, 93, 94]

Zusammengefasst handelt es sich bei dem untersuchten Kollektiv um ein reprasentatives
Kollektiv mit schwerwiegender Organmanifestation, das von Seiten der Verteilung der
Diagnosen, der epidemiologischen und klinischen Basischarakteristika mit anderen

Kollagenosekollektiven vergleichbar ist.

5.2 Plasmapherese

5.2.1 Indikationen der Plasmapherese

Die Indikation zur Plasmapherese wurde in 32 (56,1 %) Zyklen aufgrund eines erneuten
Krankheitsschubes bei bereits etablierter Diagnose und Vorbehandlung gestellt. 11
(19,3 %) Plasmapherese-Zyklen wurden im Rahmen der Erstdiagnose einer Kollagenose
durchgefuhrt. 3 (9,4 %) Patienten erhielten die Plasmapherese im Rahmen von 10
(17,5 %) Zyklen als Langzeittherapie (Tabelle 21, Abbildung 6).

In der Literatur finden sich keine detaillierten Angaben zur Indikationsstellung, sondern es
werden lediglich Diagnosen als Therapieindikation aufgefthrt. [82-85, 87] Da jedoch in
manchen Studien einzelne Patienten bis zu 142 Sitzungen erhielten [87], ist anzunehmen,
dass auch in anderen Kollektiven die Plasmapherese als Langzeittherapie eingesetzt
wurde.

In unserer Arbeit wurde bei 2 (6,3 %) Patienten mit systemischem Lupus erythematodes
die Plasmapherese im Rahmen einer Nierentransplantation praemptiv durchgefihrt. Es
handelt sich dabei um eine etablierte Therapiemallnahme bei immunologischer Unver-
traglichkeit des Transplantats. [95]

Da die meisten Zyklen aufgrund eines erneuten Krankheitsschubes durchgeflihrt wurden,
bestand auch bei der Mehrzahl der Patienten (20, 62,5 %) bereits vor Beginn der Plasma-
pherese eine Immunsuppression (Tabelle 13). Diese stellt einen Risikofaktor fur das Auf-
treten von Komplikationen, insbesondere von Infekten dar. Auch ist es mdéglich, dass es
durch den hohen Anteil an Patienten mit erneutem Krankheitsschub zu einer Selektion

von Patienten mit schwereren Krankheitsverlaufen kam.
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5.2.2 Anzahl der Plasmapherese-Sitzungen

Die durchschnittliche Anzahl der Plasmapherese-Sitzungen eines Patienten war mit 12,4
Sitzungen/Patient (Tabelle 22) in unserem Kollektiv deutlich héher als die der meisten
Vergleichskollektive, bei denen im Mittel zwischen 5,1 Sitzungen/Patient [85] und 9,5
Sitzungen/Patient [87] durchgeflihrt wurden. Die hohe durchschnittliche Sitzungszahl pro
Patient war jedoch hauptsachlich auf die 3 Patienten zurlickzufihren, die die Plasmaphe-
rese als Langzeittherapie erhielten. Nach Ausschluss der langzeittherapierten Patienten
lag die durchschnittliche Anzahl der Plasmapherese-Sitzungen in unserem Kollektiv nur
noch bei 9,9 Sitzungen/Patient (Tabelle 23) und war somit allenfalls geringfligig héher als

die der Vergleichskollektive.

5.3 Komplikationen

5.3.1 Blutungen

In 19 (4,8 %) Sitzungen bei 4 (12,5 %) Patienten kam es wahrend der Plasmapherese-
therapie zu Blutungen (Tabelle 41). Insgesamt konnten keine schweren Blutungen direkt
auf die Plasmapherese zuriickgeflhrt werden. Eine Blutung trat nach einer Nierenbiopsie
auf. Nur in 3 Sitzungen konnten Blutungen mit der Plasmapherese in Verbindung ge-
bracht werden, da sie im Bereich der Kathetereinstichstelle entstanden waren.

In der Literatur sind ebenfalls selten Blutungen in Verbindung mit der Plasmapherese be-
schrieben (Tabelle 69). Rossi et al. berichten von jeweils einer Episode mit Epistaxis und
Hamatemesis. [85] Bei Sutton et al. kam es in 0,1 % der Sitzungen zu Blutungskomplika-
tionen, davon einmalig im Bereich eines entfernten Katheters. [84] Mokrzycki et al. be-

obachteten ebenfalls eine Blutung nach einer Katheterentfernung. [83]

Einfluss der Grunderkrankung

Dartber hinaus konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass die Mehrzahl der
Blutungen in unserem Kollektiv nicht mit der Plasmapherese selbst assoziiert war, son-
dern im Rahmen der Grunderkrankung auftrat. In 15 der 19 Sitzungen, in denen Blu-
tungsereignisse auftraten, waren die Blutungen namlich auf eine hamorrhagische Alveoli-

tis eines Patienten mit systemischem Lupus erythematodes zurlckzufihren.
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Einfluss der extrakorporalen Antikoagulation

Zur extrakorporalen Antikoagulation dienten in unserem Kollektiv Citrat (57,3 %) und He-
parin (42,7 %) (Tabelle 24). In einigen Studien kam eine einheitliche extrakorporale An-
tikoagulation, mit Citrat [83] oder Heparin [87] zur Anwendung. In anderen Studien zur
Plasmapherese war die extrakorporale Antikoagulation ebenfalls nicht einheitlich und es
kamen, wie bei Sutton et al. Citrat und Heparine zum Einsatz. [84]

Alle Patienten mit Blutungskomplikationen erhielten eine extrakorporale Antikoagulation
mit Citrat. Da Citrat jedoch haufiger zur extrakorporalen Antikoagulation verwendet wurde,
Iasst sich kein eindeutiger Zusammenhang mit dieser Form der Antikoagulation beweisen.
Auch in anderen Arbeiten unterscheiden sich die Inzidenzen von Blutungen nicht in Ab-
hangigkeit von der Art der Antikoagulation. [83, 84]

Einfluss der Thrombozyten-Konzentration

Die durchschnittliche Thrombozyten-Konzentration fiel innerhalb eines Plasmapherese-
Zyklus signifikant um ungefahr 21,5 % des mittleren Ausganswertes ab, unterschritt aber
nicht den Normwert (Tabelle 39).

Auch in anderen Studien wird ein Abfall der Thrombozyten-Konzentration unter Plasma-
pherese beschrieben. [96-98] Dieser scheint vor allem mit der Trennungsmethode zu-
sammenzuhangen, da bei der Zentrifugation von bis zu 50 % niedrigeren Thrombozyten-
Konzentrationen nach der Plasmapherese berichtet wird [97], bei der Membranplasmase-
paration dagegen nur von ungefahr 15 % [96].

Die Thrombozytopenien waren jedoch nicht mit Blutungen assoziiert. In einem Fall war
am ehesten die Kombination aus niedriger Thrombozytenzahl, der Vormedikation mit nie-
dermolekularem Heparin und der Citrat-basierten Antikoagulation wahrend der Plasma-
pherese ein beglnstigender Faktor fir das Auftreten einer Blutung an der Katheterein-
stichstelle (Tabelle 42).

Zusammenfassend sind Blutungskomplikationen, die sich direkt auf die Plasmapherese
zurickfihren lassen, selten. Am haufigsten kommt es zu Blutungen im Bereich der Kathe-
tereinstichstelle. Elektive Eingriffe, wie zum Beispiel eine Nierenbiopsie, werden in der
Literatur frihestens 48 Stunden nach der letzten Plasmapherese empfohlen. [11] Bei Pa-
tienten mit erhéhter Blutungsneigung aufgrund ihrer Grunderkrankung ist unter Plasma-

pheresetherapie mit Blutungskomplikationen zu rechnen.
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5.3.2 Thrombosen

Unter Plasmapherese kam es bei 5 (15,6 %) Patienten zu einer vendsen Thrombose
(Tabelle 43). Patienten mit einer venésen Thrombose oder Lungenembolie in der Vorge-
schichte entwickelten wahrend der Plasmapherese keine erneuten Thrombosen, sodass
keine Beginstigung von erneuten Thrombosen durch eine Plasmapherese erkennbar war.
Eine Korrelation zwischen dem Auftreten von Thrombosen und der Art der extrakorpo-
ralen Antikoagulation konnte nicht beobachtet werden.

In der Literatur finden sich thrombotische Ereignisse sowohl in Form von vendsen Throm-
bosen als auch in Form von Thromben im extrakorporalen Kreislauf. [99] Einzelfalle von
Lungenembolien, zerebralen Ischamien und Myokardinfarkten werden beschrieben, stel-

len aber die Ausnahme dar. [100]

Einfluss der Grunderkrankung

Es fiel auch hier auf, dass 3 der 5 von Thrombosen betroffenen Patienten an einem
systemischen Lupus erythematodes litten. Bei 2 dieser 5 Patienten war ein primares oder
sekundares Antiphospholipidsyndrom vorbekannt.

Sowohl flr den systemischen Lupus erythematodes als auch flr das Antiphospholipid-
syndrom ist ein erhdhtes Thromboserisiko beschrieben, sodass auch hier am wahrschein-

lichsten von einem Einfluss der Grunderkrankung auszugehen ist. [26, 70]

Einfluss des Kathetersystems

Ein Zusammenhang zwischen einer Thrombose und der Art und Lokalisation des Kathe-
tersystems war in unserem Kollektiv nicht eindeutig ersichtlich. Lediglich ein Patient hatte
im Bereich der Thrombose einen Femoraliskatheter liegen. Thrombosierte Kathetersys-
teme wurden als Katheterverschluss gewertet und werden im Rahmen der katheterassozi-
ierten Komplikationen diskutiert.

In vorangehenden Arbeiten hingegen werden Thrombosen vor allem im Zusammenhang
mit dem intravendsen Zugang beschrieben. So kam es bei Mokrzycki et al. in 0,6 % der

Sitzungen zu katheterassoziierten Thrombosen. [83]

Thrombosen wahrend der Plasmapherese stellen Einzelfalle dar. In unserem Kollektiv ist
davon auszugehen, dass die thrombotischen Ereignisse auf die Grunderkrankung zurtick-
zuflhren sind. Deshalb ist ein intensiviertes Gerinnungsmanagement bei Patienten mit
systemischem Lupus, insbesondere mit gleichzeitig sekundarem Antiphospholipidsyn-

drom, sinnvoll.
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5.3.3 Blutdruckentgleisungen

In einigen Plasmapherese-Sitzungen kam es zu Blutdruckentgleisungen. Dabei waren
hypotensive Entgleisungen (38, 9,7 %) in den Sitzungen nur geringflgig haufiger als
hypertensive Entgleisungen (24, 6,2 %) (Tabelle 44). Sowohl die hypertensiven als auch
die hypotensiven Ereignisse waren durch BasismaRnahmen gut beherrschbar und zogen
keine instabilen Kreislaufsituationen nach sich.

Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen stehen in der Literatur hypotensive Entgleisungen
wahrend der Plasmapherese im Vordergrund. Die angegebenen Haufigkeiten variieren
dabei stark. Jedoch unterscheiden sich die Grenzwerte flr die Definition einer Hypo-
tension in den Studien oder sind gar nicht definiert, sodass ein Vergleich problematisch
ist. Basic-Jukic et al. schildern in 0,6 % der Sitzungen hypotensive Episoden mit sys-
tolischen Blutdruckwerten unter 80 mmHg [87], wahrend Rossi et al. in 7 % der Sitzungen
vasovagale Reaktionen und Kreislaufversagen als Komplikationen auffiihren [85]. Von
hypertensiven Entgleisungen wird in der Literatur nicht berichtet. Dies ist wahrscheinlich
nicht darauf zuriickzufiihren, dass keine hypertensiven Entgleisungen auftraten, sondern
dass sie aufgrund mangelnder Symptome und guter Beherrschbarkeit nicht als Komplika-

tion gewertet wurden.

Einfluss des initialen Blutdrucks

In 374 (94,4 %) der 396 Sitzungen lagen die systolischen Blutdruckwerte vor Beginn einer
Plasmapherese-Sitzung im Bereich zwischen 100 mmHg und 180 mmHg (Abbildung 10).
Der initiale systolische Blutdruckwert zeigte sich in unserem Kollektiv als potentieller Ein-
flussfaktor auf Blutdruckentgleisungen (Tabelle 45). In allen 15 Sitzungen, in denen bei
den Patienten initial hypotensive Blutdruckwerte gemessen wurden, konnten im Rahmen
der Plasmapherese hypotensive Entgleisungen beobachtet werden. Ebenso erlitten in
unserem Kollektiv alle Patienten mit einem initialen Blutdruck Gber 180 mmHg hypertensi-
ve Entgleisungen wahrend der Plasmapherese.

In einer Studie Uber 1727 Plasmapherese-Sitzungen von Shemin et al. lag der durch-
schnittliche systolische Blutdruck vor Behandlungsbeginn bei 140 + 24 mmHg. Auch hier
konnte der Zusammenhang zwischen initial niedrigem Blutdruck und hypotensiven Ent-
gleisungen gezeigt werden. Denn bei Patienten mit einem initialen Blutdruck unter 110
mmHg kam signifikant haufiger zu hypotensiven Entgleisungen unter Plasmapherese.
[101]
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Auf der Grundlage dieser Beobachtungen kann davon ausgegangen werden, dass initial
hypo- oder hypertensive Blutdruckwerte die Wahrscheinlichkeit einer hypo- oder hyper-
tensiven Blutdruckentgleisung wahrend der Plasmapherese erhéhen. Es sollten demnach

normotone Blutdriicke vor Beginn einer Plasmapherese-Sitzung angestrebt werden.

Einfluss der antihypertensiven Vormedikation

Patienten mit antihypertensiver Vormedikation entgleisten wahrend der Plasmapherese
sowohl hyper- als auch hypotensiv, wohingegen bei Patienten ohne antihypertensive
Vormedikation keine hypertensiven Entgleisungen beobachtet wurden (Tabelle 47).

Die Elimination einiger antihypertensiver Medikamente durch die Plasmapherese kdnnte
eine mdgliche Ursache fir hypertensive Entgleisungen bei diesen Patienten darstellen.
[102] Mit Antihypertensiva therapierte Patienten kénnten also flr hypertensive Entgleisun-

gen wahrend der Plasmapherese pradisponiert sein.

Einfluss der ACE-Hemmer

Ein Zusammenhang zwischen einer Therapie mit ACE-Hemmern und dem Auftreten
hypotensiver Reaktionen zeigte sich in unserem Kollektiv nicht. 40,6 % der Patienten
nahmen ACE-Hemmer wahrend der Plasmapherese ein (Tabelle 12). Dabei kam es bei
Patienten mit ACE-Hemmern nicht haufiger (4 von 13, 30,8 %) zu hypotensiven Entglei-
sungen als bei Patienten ohne ACE-Hemmer (5 von 15, 33,3 %) (Tabelle 48).

In einer Studie von Owen et al. erhielten 14 (4,7 %) von 299 Patienten ACE-Hemmer
wahrend der Plasmapherese. All diese Patienten entwickelten wahrend der Plasmaphere-
se atypische Reaktionen, wohingegen dies nur bei 20 (7 %) der 285 Patienten ohne ACE-
Hemmer der Fall war. Dabei wurde eine Flush-Symptomatik oder Hypotension als
atypische Reaktion gewertet. [103]

Die Ergebnisse unseres Kollektivs weisen, anders als bei Owen et al. postuliert [103],
darauf hin, dass ACE-Hemmer unter dem Aspekt einer Hypotension wahrend der

Plasmapherese nicht abgesetzt werden mussen.

Weitere Einfliisse

Die Anzahl der kardiovaskularen Risikofaktoren schien keinen Einfluss auf Blutdruckent-
gleisungen im Verlauf einer Plasmapherese zu haben (Tabelle 46). Im Verlauf einer
Sitzung, in der eine lokale allergische Reaktion auftrat, kam es gleichzeitig zu einer hypo-
tensiven Episode.

Es werden in der Literatur zahlreiche potentielle Ursachen flr die Entstehung einer Hypo-

tonie unter Plasmapherese aufgezahlt. Darunter fallen vasovagale Reaktionen und
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inadaquater Volumenersatz, aber auch allergische Reaktionen und durch Bradykinin ver-
mittelte Reaktionen. [78]

Blutdruckentgleisungen wahrend der Plasmapherese treten auf, stellen bei rechtzeitiger
Identifizierung durch engmaschiges Monitoring aber eine durch Basismallnahmen gut
beherrschbare Komplikation dar. Normotone Blutdriicke vor Beginn einer Plasmapherese

sollten angestrebt werden.

5.3.4 Herzrhythmusstérungen

In 3 (0,8 %) Sitzungen bei 2 (6,3 %) von 32 Patienten traten supraventrikulare Herz-
rhythmusstérungen auf (Tabelle 49). Es ergaben sich hieraus keine hamodynamisch
relevanten Konsequenzen (Tabelle 50).

Auch in anderen Studien traten Herzrhythmusstérungen auf. Mokrzycki et al. beobachte-
ten in 0,1 % der Sitzungen Herzrhythmusstérungen, wobei nur symptomatische Vorfalle
berucksichtigt wurden. [83] Bei Rossi et al. kam es in 0,7 % der Sitzungen zu bradykarden

und tachykarden Herzrhythmusstérungen. [85]

Einfluss des ionisierten Calciums und der Antikoagulation

Das ionisierte Calcium erreichte nach der Plasmapherese wieder annahernd die Aus-
gangskonzentration. Dennoch wurden wahrend der Plasmapherese signifikant geringere
Konzentrationen erreicht, die deutlich unter dem Normwert lagen (Tabelle 31, 32, Abbil-
dung 8). Klinische Symptome, wie Parasthesien oder Krampfe wurden wahrend der
Plasmapherese nicht dokumentiert. Jedoch lag im Verlauf aller 3 Sitzungen, in denen
Herzrhythmusstérungen auftraten, die minimale ionisierte Calcium-Konzentration unter-
halb des Normbereichs. Die Citrat-basierte Antikoagulation kénnte in 2 der 3 Sitzungen in
Kombination mit der Substitution von FFP die Entstehung einer Hypocalcamie mit folgen-
der Herzrhythmusstérung beglinstigt haben (Tabelle 50). Denn in unserer Arbeit zeigte
sich, dass die minimale ionisierte Calcium-Konzentration unter Citrat-basierter Antikoagu-
lation signifikant geringer war als unter Heparin-basierter Antikoagulation (Tabelle 37).
Zusatzlich lag bei beiden Patienten eine Niereninsuffizienz vor.

Andere Autoren beobachteten ebenfalls einen signifikanten Abfall des ionisierten Calci-
ums unter Plasmapherese. [79, 104] In mehreren Studien wird der Zusammenhang
zwischen einer hohen Citrat-Dosis im Rahmen der Citrat-basierten Antikoagulation und
der Gabe von FFP, einer Hypocalcamie und der Verlangerung des QTc-Intervalls, die zu

Herzrhythmusstérungen flhren kann, beschrieben. [105, 106] Das Risiko ist bei
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Leber- oder Niereninsuffizienz aufgrund der mangelnden Metabolisierung und Ausschei-
dung von Citrat moéglicherweise erhdht. Auch Patienten mit einer kardialen Vorschadigung

kénnten gefahrdeter sein. [8]

Es handelt es sich bei Herzrhythmusstérungen um eine seltene Komplikation. Insgesamt
ist die Citrat-Antikoagulation bei Plasmapherese als ein sicheres Verfahren anzusehen.
Um das Risiko flr Herzrhythmusstérungen zu minimieren, ist ein engmaschiges Monito-
ring des ionisierten Calciums wahrend der Plasmapherese zwingend erforderlich. Eine zu
hohe Citrat-Zufuhr, insbesondere bei Risikopatienten, wie Patienten mit Niereninsuffizienz

oder Leberinsuffizienz, muss vermieden werden.

5.3.5 Allergische Reaktionen und Transfusionsassoziierte Zwischenfille

Allergische Reaktionen

Es kam in 2 (0,5 %) Sitzungen bei lediglich einem Patienten im Rahmen der Plasmaphe-
rese zu lokalen allergischen Reaktionen, in einer davon trat gleichzeitig eine Hypotension
auf. Die Fortfihrung der Therapie war dadurch nicht beeintrachtigt. Der Patient erhielt in
den folgenden Sitzungen Albumin als Plasmaersatzlésung.

Allergische Reaktionen wahrend der Plasmapherese zahlen zu den haufiger berichteten
Komplikationen. Bei groRen Studien variiert die Inzidenz. Cordoba et al. berichten in
0,4 % der Sitzungen nach FFP-Substitution von schwachen allergischen Reaktionen ohne
Hypotension. [82] Bei Basic-Jukic kam es hingegen in insgesamt 78 von 4857 (1,6 %)
Sitzungen zu allergischen Reaktionen, in 0,1 % der Sitzungen erlitten Patienten sogar
schwere anaphylaktische Reaktionen. In Sitzungen mit FFP-Gabe ereigneten sich in 5 %
der Sitzungen allergische Reaktionen, dahingegen traten solche unter Albumin-
Substitution nur in 0,7 % der Sitzungen auf. [87] Auch Ubersichtsarbeiten zeigten, dass
eine erhdhte Inzidenz fir allergische Reaktionen unter Plasmapherese insbesondere bei
Substitution mit FFP besteht [11], jedoch auch allergische Reaktionen auf Humanalbumin
maoglich sind [86].

Allergische Reaktionen stellen insbesondere bei Substitution von FFP eine madgliche
Komplikation wahrend der Plasmapherese dar. In der Mehrzahl sind diese jedoch durch
Basismalinahmen und Umstellung der Plasmaersatzlésung gut beherrschbar, schwere

anaphylaktische Reaktionen sind sehr selten.
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TRALI

Ein weiteres Risiko beim Einsatz von Blutprodukten ist das Auftreten einer transfusions-
assoziierten Lungeninsuffizienz (TRALI). Im Rahmen von 2 (0,01 %) Sitzungen 2 (6,3 %)
verschiedener Patienten kam es in unserem Kollektiv im Verlauf der Plasmapherese
durch FFP-Gabe zu einer TRALI, die zum Abbruch der Plasmapherese fuhrte.

Es existieren mehrere Fallberichte zum Auftreten transfusionsassoziierter Lungeninsuffi-
zienzen beim therapeutischen Plasmaaustausch. [107, 108] Auch, wenn grof3e Studien
selten Uber TRALIs im Rahmen der Plasmapherese berichten, wird angenommen, dass
die Inzidenz hoéher ist als beschrieben, da leicht verlaufende Reaktionen haufig nicht er-
kannt werden. [108]

Es handelt sich um eine seltene, aber potentiell lebensbedrohliche Komplikation, sodass
bei Patienten mit Atemnot im Verlauf der Plasmapherese, die FFP als Plasmaersatz

erhielten, eine TRALI in Betracht gezogen werden sollte.

5.3.6 Allgemeine Infekte

Wahrend eines Plasmapherese-Zyklus oder innerhalb von 4 Wochen nach Therapieende
traten in 16 (28,1 %) Zyklen bei 13 (40,6 %) Patienten Infekte auf (Tabelle 51). Dabei wa-
ren 4 Patienten von mehreren Infekten gleichzeitig betroffen, von denen 2 Patienten die

Plasmapherese als Langzeittherapie erhielten (Tabelle 52).

Infektlokalisation

In unserem Kollektiv, das zu 50 % aus Lupuspatienten bestand, zahlten Pneumonien,
Harnwegsinfektionen und Hautinfekte sowohl vor als auch wahrend und nach Plasmaphe-
rese zu den haufigsten Infekten (Abbildung 10 und 11).

Auch in zwei groRen, prospektiven, kontrollierten Studien war bei Lupuspatienten unab-
hangig von der Therapie die Inzidenz fir Pneumonien, Harnwegsinfektionen und Hautin-
fekte am hochsten. [109, 110] Pohl et al. beobachteten unter Plasmapherese ebenfalls
am haufigsten sogenannte konventionelle Infekte, zu denen bakterielle Infektionen allge-

mein und Harnwegsinfektionen zahlten. [93]

Einfluss der Plasmapherese
In 13 (22,8 %) Zyklen litten die Patienten bereits vor Beginn der Plasmapherese an einem
Infekt. In 10 von 13 Fallen (76,9 %) erhielten diese Patienten eine vorbestehende Immun-

suppression (Tabelle 54). Infekte wahrend der Plasmapherese und im Zeitraum bis

79



4 Wochen danach traten ausnahmslos unter zusatzlich bestehender Immunsuppression
auf (Tabelle 59-61). Allerdings sind diese Zahlen nur bedingt vergleichbar, da es sich
hierbei nicht um zwei verschiedene, kontrollierte Gruppen handelt, sondern um einen
Vergleich vor und wahrend bzw. nach Plasmapherese innerhalb des gleichen Kollektivs.
Da die Plasmapherese von einer hochdosierten Glukokortikoid-Gabe begleitet war und in
den meisten Fallen wahrend der Plasmapherese auch eine weitere oder neue immun-
suppressive Therapie begonnen wurde, Iasst sich lediglich die Aussage treffen, dass die
Gesamtheit dieser Faktoren zu einer erhdhten Infektinzidenz fiihrte. Durch die aber nur
gering erhdhte Infektrate wahrend der Plasmapherese im Vergleich zu davor ist anzu-
nehmen, dass die Entstehung von Infekten am ehesten durch die intensivierte Immun-
suppression und weniger durch die Plasmapherese selbst determiniert ist.

Mehrere Studien verglichen die Infekthdufigkeit bei Patienten mit immunsuppressiver
Therapie und Plasmapherese im Vergleich zu Patienten mit alleiniger Immunsuppression
und kamen zu widersprichlichen Ergebnissen. Wing et al. kamen in ihrer retrospektiven
Studie zu dem Ergebnis, dass es bei einem kleinen Patientenkollektiv mit Rapid Progres-
siver Glomerulonephritis unter Plasmapheresetherapie und gleichzeitiger Immunsuppres-
sion zu mehr Infekten kam (5 von 8 Patienten, 62,5 %) als bei alleiniger Immunsuppres-
sion (2 von 21 Patienten, 9,5 %). [94] Die Ergebnisse einer kontrollierten randomisierten
Studie von Pohl et al. zeigen jedoch, dass das Infektrisiko bei 86 Patienten mit Lupus
Nephritis, die Glukokortikoide und Cyclophosphamid erhielten, durch eine zusatzliche
Plasmapherese nicht erhéht wurde. Wahrend nur 15 % der Patienten mit immunsuppres-
siver Therapie und Plasmapherese innerhalb der ersten 5 Wochen Infekte bekamen,
waren es in der Kontrollgruppe mit ausschlieRlich immunsuppressiver Therapie 20 % der
Patienten. [93]

Einfluss der Inmunsuppression

In 38,5 % der Zyklen mit Infekt vor Beginn der Plasmapherese erhielten die Patienten eine
hochgradige Immunsuppression mit intravenésen Substanzen, wohingegen die Patienten
ohne Infekte nur in 23,8 % der Zyklen mit einer Immunsuppression dhnlicher Intensitat
therapiert wurden (Tabelle 55). Die gleiche Beobachtung konnte bei Infekten wahrend der
Plasmapherese gemacht werden. Hier erhielten Patienten in 68,8 % der Zyklen, bei
denen es wahrend der Plasmapherese zu einem Infekt kam, eine Immunsuppression mit
intravendsen Substanzen. Eine entsprechende Immunsuppression lag nur in 58,5 % der
Zyklen ohne Infekt vor (Tabelle 61). Patienten mit Infekten erhielten also eine starkere
Immunsuppression als Patienten ohne Infekte, unabhangig davon, ob sie bereits plasma-

pheridiert wurden oder nicht.
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Zusatzlich konnten Pryor et al. in ihrer Studie zeigen, dass bei Patienten mit sys-
temischem Lupus erythematodes eine Immunsuppression mit Cyclophosphamid und
Glukokortikoiden im Vergleich zu einer alleinigen hochdosierten Glukokortikoid-Therapie
zu einer erhdhten Infektrate fuhrt. [111] Dies weist ebenfalls auf einen Zusammenhang

zwischen Intensitat der Immunsuppression und Infektneigung hin.

Einfluss der Glukokortikoide

In unserem Kollektiv zeigte sich, dass die Hohe der Glukokortikoiddosis mit der Haufigkeit
von Infekten assoziiert war. Unterhalb einer kumulativen Dosis von 2 g war der Anteil der
Patienten mit Infekt wahrend der Plasmapherese geringer. Bei hdherer kumulativer Dosis
wird die Tendenz deutlicher, denn bei Zyklen mit Infekten wahrend der Plasmapherese
wurde die kumulative Glukokortikoiddosis von 3g in 25 % der Félle Uberschritten, wohin-
gegen in Zyklen ohne Infekte die kumulative Dosis von 3 g nur in 2,5 % der Falle uber-
schritten wurde (Tabelle 62).

Der Einfluss einer hohen Glukokortikoiddosis auf die Infektrate konnte auch in einer pro-
spektiv angelegten Studie mit 223 Lupuspatienten gezeigt werden. Dabei kam es bei
Patienten mit einer Glukokortikoiddosis von Uber 40 mg pro Tag zu 179 Infekten/100
Patienten-Jahre, im Vergleich dazu erlitten Patienten ohne Glukokortikoide nur 35
Infekte/100 Patientenjahre. [112]

Es kann also angenommen werden, dass auch ein Grofteil des Infekt-fordernden Ein-

flusses der Immunsuppression auf die Glukokortikoide zurlickzufiihren ist.

Einfluss der Therapiedauer

Insbesondere Patienten mit Langzeittherapie waren im Rahmen der Plasmapherese von
mehreren Infekten betroffen (Tabelle 57). So scheinen Patienten mit Langzeittherapie
durch die hohe Anzahl an Sitzungen und Zyklen und die dadurch bedingte hohe kumulati-
ve Glukokortikoiddosis (Tabelle 18, 19) und starke Immunsuppression im Hinblick auf
Infekte besonders gefahrdet zu sein.

Auch Aringer et al., die in ihrer Studie das Infektrisiko bei mit Plasmapherese und Immun-
suppression therapierten Lupus-Patienten untersuchten, beschrieben bei Patienten mit
Langzeitplasmapherese mehr Infekte als bei Patienten, bei denen die Plasmapherese nur

Uber einen kurzen Zeitraum zum Einsatz kam. [113]

Einfluss der Grunderkrankung
Die Haufigkeit, mit der Patienten mit Infekten von einer bestimmten Grunderkrankung be-
troffen waren, entsprach in etwa der Verteilung der Grunderkrankung im Gesamtkollektiv.

Dies gilt sowohl flr Infekte vor Beginn der Plasmapherese als auch fir im Rahmen der
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Plasmapherese aufgetretene Infekte (Tabelle 56 und 63). Innerhalb eines Kollektivs an
Kollagenosen liefl3 sich somit kein Einfluss der Art der Kollagenose auf die Haufigkeit von

Infekten erkennen.

Zusammenfassend zahlen Infekte unter Plasmapheresetherapie zu den haufiger be-
obachteten Komplikationen, wobei Patienten mit Langzeit-Plasmapherese besonderes
gefahrdet zu sein scheinen. Dabei spielen vor allem konventionelle Infekte, wie Pneumo-
nien, Harnwegsinfektionen und Hautinfekte eine Rolle. Ein groRer Einfluss der begleiten-
den Immunsuppression in Abhangigkeit von deren Intensitat, vor allem aber von Gluko-
kortikoiden in Abhangigkeit der verabreichten Kumulativdosis, ist dabei anzunehmen.
Deshalb sind alle Hygienemalinahmen, die das Infektrisiko reduzieren und eine erhéhte
Wachsamkeit bei Patienten mit Plasmapherese unverzichtbar. Des Weiteren muss disku-
tiert werden, ob ein Verzicht oder bedarfsgerechter Einsatz von Glukokortikoiden mdéglich

ist.

5.3.7 Katheterassoziierte Komplikationen

GefidRzugang

Als Gefalizugang wurden in unserem Kollektiv hauptsachlich Shaldonkatheter (75,0 %),
seltener Vorhofkatheter (10,4 %) oder Femoraliskatheter (4,5 %), das heil3t Shaldon- oder
Vorhofkatheter in Femoralisposition, eingesetzt. In einigen Fallen dienten auch arteriove-
ndse Fisteln (10,1 %) als intravendser Zugang (Tabelle 25).

Auch in den meisten Kollektiven anderer Studien wurden vor allem zentralvendse Kathe-

ter als Gefallzugang genutzt. [83, 84]

Katheterassoziierte Blutungen

In 3 (0,8 %) von 396 Plasmapherese-Sitzungen, verteilt auf 2 (6,3 %) Patienten, traten
Blutungen im Bereich der Kathetereinstichstelle auf (Tabelle 41). In einem Fall war wahr-
scheinlich die Kombination aus niedriger Thrombozytenzahl, der Vormedikation mit nie-
dermolekularem Heparin und der Citrat-basierten Antikoagulation wahrend der Plasma-
pherese ein beglnstigender Faktor (Tabelle 42). Ein Zusammenhang mit der Art des Ge-
falkzugangs zeigte sich dabei nicht. Alle katheterassoziierten Blutungen waren durch Ba-
sismalinahmen gut beherrschbar.

Eine ahnliche Inzidenz (1 % der Sitzungen) fur katheterassoziierte Blutungen wurde in der
Studie von Cordoba et al. beschrieben, in der auf eine extrakorporale Antikoagulation ver-

zichtet wurde. [82] In zwei weiteren Arbeiten wurde in jeweils einem Fall von schweren
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Blutungen nach Entfernung eines Femoraliskatheters berichtet, die nur durch Transfusion
von Frischplasma beherrschbar waren. In beiden Fallen erfolgte eine extrakorporale An-
tikoagulation mit Citrat. [83, 84]

Katheterassoziierte Blutungskomplikationen sind selten, stellen aber unter den Blutungs-
komplikationen insgesamt den gréflten Anteil dar. Eindeutige Einflussfaktoren liel3en sich
nicht identifizieren, jedoch ist insbesondere bei blutungsgefahrdeten Patienten erhdhte

Vorsicht bei Katheteranlage und -entfernung geboten.

Pneumothorax

Bei keinem Patienten lieRen sich Hinweise auf einen durch die Katheteranlage verursach-
ten Pneumothorax finden, sodass es sich hierbei in Ubereinstimmung mit der Literatur, in
der eine Inzidenz zwischen 0,04 % und 0,1 % [83, 87] beschrieben ist, um eine seltene

Komplikation handelt.

Katheterverschluss

In 15 (3,8 %) Sitzungen verteilt auf 5 (15,6 %) Patienten kam es zu einem Katheterver-
schluss. Das verwendete Kathetersystem und auch die Art der extrakorporalen Anti-
koagulation schienen dabei in unserem Kollektiv keine Rolle zu spielen (Tabelle 64). Es
fiel jedoch auf, dass 2 (40 %) der 5 Patienten mit mehreren Katheterverschlissen die
Plasmapherese als Langzeittherapie erhielten. Ein Zusammenhang mit dem Auftreten von
Katheterverschllissen aufgrund der damit verbundenen hohen Anzahl an Plasmapherese-
Sitzungen und einer langen Katheterverweildauer ist daher denkbar. Ein Patient litt unter
einem Antiphospholipidsyndrom, sodass auch Grunderkrankungen mit erhéhter Throm-
boseneigung Katheterverschliisse beglinstigen kénnten.

Cordoba et al. berichten in ihrer Studie, in der die Plasmapherese ohne extrakorporale
Antikoagulation durchgefihrt wurde, in 13 (2,6 %) Sitzungen von Katheterdysfunktionen.
[82] In einer Ubersichtsarbeit (iber GefaRzugange bei therapeutischer Plasmapherese
wird, wie auch in unserem Kollektiv beobachtet, ein hoheres Risiko flur Katheterverschliis-

se bei einer langen Katheterverweildauer beschrieben. [5]

Um das Risiko von Katheterverschliissen zu minimieren, sind insbesondere bei Patienten
mit langen Katheterverweildauern und erhéhter Thromboseneigung Malnahmen zur

Vermeidung von Koagelbildung im Kathetersystem essentiell.
Katheterassoziierte Infektionen

In unserem Kollektiv traten in 13 (3,3 %) Sitzungen bei 7 (21,9 %) Patienten Katheter-

infektionen auf (Tabelle 65). Dabei handelte es sich bei 2 der Patienten um Patienten mit
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Langzeit-Plasmapherese. Diese beiden Patienten waren auch starker betroffen, denn sie
erlitten im Gegensatz zu den Ubrigen 5 Patienten innerhalb eines Zyklus mehrere Kathe-
terinfektionen. Wahrend sich die Ubrigen Infektionen auf lokale Reaktionen an der
Einstichstelle beschrankten, kam es bei einem Langzeittherapie-Patienten mit Vorhof-
katheter zu einer Bakteriamie. Au3erdem ist anzunehmen, dass das Risiko fir katheter-
assoziierte Infektionen, ebenso wie das allgemeine Infektrisiko, durch die begleitende
Immunsuppression der Patienten erhdht wird.

Im Gegensatz dazu beschrieben andere Autoren niedrigere Inzidenzen (0,06 - 1,2 %) fur
Katheterinfektionen. [82, 87] Jedoch war in diesen Studien auch die durchschnittliche
Zyklus- und Sitzungsanzahl pro Patient geringer. In der Ubersichtsarbeit Giber GefaRzu-
gange wurde die Hypothese, dass Therapieintensitat oder -dauer einen Einfluss auf die

Entstehung von Katheterinfektionen haben kénnten, bestatigt. [5]

Aufgrund der haufig begleitenden Immunsuppression ist das bei jedem zentralvendsen
Zugang bestehende Infektionsrisiko wahrend einer Plasmapherese zusatzlich erhoht.
Auch hier sind Patienten mit langen Katheterverweildauern besonders gefahrdet. Strikte
HygienemalRnahmen beim Umgang mit dem zentralvendsen Katheter sollten eingehalten

werden.

5.3.8 Dialyse

Insgesamt wurden nach 67 (16,9 %) der 396 Plasmapherese-Sitzungen Dialysen durch-
gefuhrt. Die Mehrzahl der Dialysen (54, 80,6 %) war aufgrund eines Nierenversagens in
Zusammenhang mit der Grunderkrankung indiziert (Tabelle 66). In 6 (9,0 %) Sitzungen

war die Dialysepflicht Konsequenz einer Alkalose.

Einfluss des Sdure-Basen-Haushalts

Der pH-Wert sowie auch die Bikarbonat-Konzentration und der Base Excess im vendsen
Blut stiegen im Verlauf der Plasmapherese signifikant an (Tabelle 27). Hierbei zeigte sich
jedoch kein signifikanter Unterschied dieser Parameter zwischen Sitzungen mit Citrat-
Antikoagulation oder Heparin-Antikoagulation (Tabelle 30). In 6 (1,5 %) der 396 Sitzungen
erfolgte aufgrund einer alkalischen Stoffwechsellage, mit Bikarbonat-Werten zwischen
33,5 mmol/l und 47,2 mmol/l nach der Plasmapherese, im Anschluss an die Plasmaphe-
rese eine Dialyse. Da in unserem Kollektiv alle Patienten FFP als Plasmaersatz erhielten,

war wahrscheinlich in 3 der 6 Sitzungen die Kombination aus FFP, Citrat und
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eingeschrankter Nierenfunktion ursachlich flir die alkalische Stoffwechselentgleisung
(Tabelle 67).

Einige Autoren, bei denen Albumin als Plasmaersatz eingesetzt wurde, beobachteten
keine Veranderung der Bikarbonat-Konzentration wahrend der Plasmapherese. [114]
Marques et al. zeigten auch, dass die Bikarbonat-Konzentration bei Patienten, die FFP
und damit eine héhere Citrat-Dosis erhielten, im Verlauf der Plasmapherese anstieg,
wohingegen bei mit Albumin substituierten Patienten ein Abfall der Bikarbonat-

Konzentration zu verzeichnen war. [115]

Nierenfunktion und Einfluss auf den Saure-Basen-Haushalt

Die durchschnittliche Serumkreatinin-Konzentration lag im untersuchten Kollektiv sowohl
vor als auch nach einem Plasmapherese-Zyklus etwas tber dem Normwert (Tabelle 38).
Dies ist darauf zurtickzuflihren, dass viele (18, 56,3 %) Patienten unter einer Nierenbetei-
ligung im Rahmen ihrer Grunderkrankung litten. 8 (25 %) Patienten waren aufgrund der
eingeschrankten Nierenfunktion dialysepflichtig. Es zeigte sich im gesamten Kollektiv ein
leichter, wenn auch nicht signifikanter Abfall der Serumkreatinin-Konzentration nach ei-
nem Plasmapherese-Zyklus. Bei Patienten mit renaler Beteiligung im Rahmen der
Grunderkrankung war der Abfall gréier, wenn auch hier nicht signifikant (Tabelle 38).
Auch in anderen Studien konnte bei Patienten mit systemischem Lupus nach Plasmaphe-
rese eine Abnahme des Serumkreatinins und eine Zunahme der Kreatinin-Clearance be-
obachtet werden. [3, 35] Lewis et al. fihrten eine kontrollierte Studie zur Plasmapherese
bei Patienten mit Lupus-Nephritis durch. Dabei nahm in der Gruppe, die zusatzlich zur
immunsuppressiven Therapie eine vierwdchige Plasmapheresetherapie erhielt, in den
ersten Wochen nach Plasmapherese die Serumkreatinin-Konzentration ab. Es war jedoch
auch in der Gruppe mit alleiniger, immunsuppressiver Therapie ein Abfall des Serum-
kreatinins zu verzeichnen. [33]

Im Vergleich mit den Ergebnissen aus der Literatur ist daher davon auszugehen, dass der
Abfall der Serumkreatinin-Konzentration nach einem Plasmapherese-Zyklus in unserem
Kollektiv, insbesondere bei Patienten mit renaler Beteiligung, am ehesten auf eine Ver-
besserung der Nierenfunktion und weniger auf eine Elimination des Kreatinins durch den

Plasmaaustausch zurickzufiihren ist.

Eine eingeschrankte Nierenfunktion scheint, insbesondere in Verbindung mit externer
Citrat-Zufuhr, zusatzlich einen Einfluss auf die Entstehung einer metabolischen Alkalose
wahrend der Plasmapherese zu haben. Denn in 3 von 6 Sitzungen, in denen aufgrund

einer alkalischen Stoffwechsellage nach der Plasmapherese dialysiert wurde, lag
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zusatzlich eine Niereninsuffizienz vor. In diesen 3 Fallen erfolgte die extrakorporale An-
tikoagulation zudem mit Citrat und als Plasmaersatz wurde FFP verwendet (Tabelle 67).

Pearl et al. bestatigen anhand von zwei Fallberichten, dass das Risiko einer meta-
bolischen Alkalose vor allem fir Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion erhéht ist,
denen im Rahmen einer Plasmapherese mit mehreren Sitzungen grof’e Mengen Citrat

zugeflhrt werden. [116]

Eine Dialyse im Anschluss an die Plasmapherese ist in einigen Fallen aufgrund einer
alkalischen Stoffwechselentgleisung notwendig. Es handelt sich aber um eine Kompli-
kation, der durch Anpassung der Antikoagulation und des Plasmaersatzes bei Risiko-

patienten mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion vorgebeugt werden kann.

5.3.9 Todesfalle

In unserem Kollektiv war von 4 Todesfallen innerhalb des Beobachtungszeitraums keiner
direkt auf die Plasmapheresetherapie zurlickzuflihren (Tabelle 68). Ein Patient verstarb
mehr als zwei Jahre nach der letzten Plasmapherese-Sitzung, ein weiterer aufgrund einer
respiratorischen Insuffizienz im Rahmen eines fortgeschrittenen Lupus erythematodes am
Tag der letzten Plasmapherese-Sitzung. 2 Patienten verstarben einen Tag bzw. 93 Tage
nach ihrer letzten Plasmapherese-Sitzung im Rahmen von Infekten. Einer dieser beiden
Patienten erhielt eine intensive Immunsuppression mit Cyclophosphamid.

In einer Metaanalyse zahlten Mokrzycki et al. 8 mit der Plasmapheresetherapie assozi-
ierte Todesfalle in insgesamt 15.658 Sitzungen, was einer Inzidenz von 0,05 % entspricht.
Zu den Ursachen zahlten Lungenédeme, Lungenembolien und kardiale Arrhythmien. [83]
Pohl et al. berichten in ihrer Studie von Infektionen als Todesursache bei Patienten mit
Immunsuppression und Plasmapherese. Jedoch bestand hier kein Unterschied zwischen

Patienten mit alleiniger Immunsuppression und der Plasmapherese-Gruppe. [93]

Todesfalle, die direkt auf die Plasmapherese zurilickzuflihren sind, sind auflerst selten.
Vielmehr scheint das Mortalitatsrisiko der Patienten aufgrund ihrer haufig fortgeschrit-
tenen Grunderkrankung und begleitenden immunsuppressiven Therapie erhdht zu sein.
Es ist anzunehmen, dass die durch Infektionen bedingte Mortalitdtsrate bei immunsup-

primierten Patienten durch die Plasmapherese nicht weiter erhdht wird.
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5.3.10 Ubersicht iiber Komplikationsraten

Die in der aktuellen Studie beobachtete Komplikationsrate ist insgesamt mit anderen
Kollektiven vergleichbar. Es ist jedoch zu beachten, dass sich Definitionen der einzelnen
Komplikationen in verschiedenen Studien unterscheiden oder nicht eindeutig definiert

sind.

Blutungen 4,8 % 0,1 % 0,1 % 0,2 % 0,06 %
Hypotensive 9,6 % 14 % 23% | 7% 3.6 % 0,6 %
Blutdruckentgleisungen

Hypertensive 6.1 %

Blutdruckentgleisungen

Herzrhythmusstorungen 0,8 % 0,1 % 0,1 % 0,7 % 0%

Allergische Reaktionen 0,5 % 1,0 % 0,4 % 1,6 %
Katheterassoziierte 0.8 % 1,0 %

Blutungen

Pneumothorax 0% 0,1% 0,04 %
Katheterverschluss 3,8 % 0,1% 2,6 %
Katheterinfektion 3,3% 0,3 % 1.2 % 0,06 %
metabolische Alkalose 1.5 %

(Dialyse)

Tabelle 69: Vergleich der Inzidenzen von Komplikationen in der Literatur: Vergleich der Inzidenzen von
sitzungsbezogenen Komplikationen der vorliegenden (aktuellen) Studie mit den Inzidenzen anderer Studien

(n= Anzahl der Sitzungen)
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5.4 Limitationen und Starken

Limitationen

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns lagen teilweise unvollstandige Datensatze
vor, sodass die Auswertung von einigen Parametern in einzelnen Sitzungen nicht mdglich
war. Angesichts der retrospektiven Analyse ist auch die fehlende Dokumentation einiger
Komplikationen nicht auszuschliel’en. Zudem basieren die Daten auf einem relativ kleinen
Patientenkollektiv, wodurch insbesondere bei patientenbezogenen Komplikationen keine
signifikanten Ergebnisse erzielt wurden. Auf dieser Basis lassen sich deshalb lediglich
Hypothesen erstellen und keine Kausalzusammenhange folgern.

Dennoch ist die beobachtete Komplikationsrate mit den Ergebnissen anderer Arbeiten
vergleichbar, sodass die Ergebnisse dieser Arbeit insgesamt als reprasentativ anzuneh-

men sind.

Starken

Es handelt sich nach unserem Wissenstand bei der Krankheitsgruppe der Kollagenosen
um ein bisher noch nicht publiziertes Kollektiv in Bezug auf die Risiken einer Plasma-
pheresetherapie. Trotz der geringen Patientenzahl wurden bei diesem Kollektiv viele
Plasmapherese-Sitzungen durchgefihrt, die hinsichtlich der Komplikationen ausgewertet
werden konnten. Hierbei ergaben sich auch bisher nicht beschriebene Beobachtungen,
wie zum Beispiel das Risiko von hypertensiven Entgleisungen wahrend einer Plasma-

pherese.

38



5.5 Fazit

Insgesamt handelt sich bei der Plasmapherese um ein komplikationsarmes Verfahren. Zu
den haufigeren Komplikationen zahlen sowohl hypo- als auch hypertensive Blutdruckent-
gleisungen, katheterassoziierte Komplikationen und allgemeine Infekte. Diese sind in der
Regel gut beherrschbar. Potentiell lebensbedrohliche Komplikationen, wie eine TRALI
oder Herzrhythmusstérungen stellen Einzelfalle dar und sind durch engmaschiges Monito-

ring frihzeitig erkennbar.

Es lieen sich verschiedene Einflussfaktoren identifizieren, die das Auftreten von Kompli-
kationen maoglicherweise beglnstigen. Blutungen und Thrombosen kdénnen mit der
Grunderkrankung assoziiert sein. Der initiale Blutdruck zeigte sich als potentieller
Einflussfaktor fir Blutdruckentgleisungen wahrend der Plasmapherese. Mit Antihyperten-
siva therapierte Patienten kdnnten fir hypertensive Entgleisungen wahrend der Plasma-
pherese pradisponiert sein. Auflerdem birgt eine hohe Citrat-Zufuhr, ob als Antikoagulati-
on oder in FFP verabreicht, das Risiko flr alkalische Stoffwechselentgleisungen und
Herzrhythmusstérungen. Patienten, bei denen die Plasmapherese als Langzeittherapie
zum Einsatz kommt, sind im Hinblick auf katheterassoziierte Komplikationen und allge-
meine Infekte besonders gefahrdet. Zusatzlich begtinstigt die begleitende Immunsuppres-

sion das Auftreten systemischer und lokalisierter Infektionen.

Ein besonders intensives Gerinnungsmanagement bei Patienten mit systemischem Lupus
erythematodes ist sinnvoll. Elektive operative Eingriffe oder Biopsien sollten wahrend und
kurz nach der Plasmapherese vermieden oder nur mit besonderer Umsicht durchgefihrt
werden. Normotone Blutdriicke sollten vor Beginn der Plasmapherese angestrebt werden.
ACE-Hemmer mussen unter dem Aspekt einer Hypotension wahrend der Plasmapherese
nicht abgesetzt werden. Bei Patienten mit Atemnot im Verlauf der Plasmapherese sollte
eine TRALI frihzeitig in Betracht gezogen werden. Die Prozedur begleitende Blutdruck-
messungen, EKG und regelmalige Kontrollen der Blutgas- und Calciumwerte helfen,
mogliche Komplikationen frihzeitig zu erkennen. Aulerdem kann eine Anpassung von
extrakorporaler Antikoagulation und Plasmaersatz, insbesondere bei Risikopatienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion, das Risiko fir Herzrhythmusstérungen und alkalischen

Stoffwechselentgleisungen verringern.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund

Die Indikation zur Plasmapherese bei Kollagenosen besteht Uberwiegend dann, wenn
konventionelle TherapiemaRnahmen versagt haben oder die Erkrankung lebenswichtige
Organe gefahrdet und flr den Patienten vital bedrohlich ist. Nachdem es sich um ein in-
vasives Verfahren handelt, muss der Nutzen gegen mdégliche Komplikationen abgewogen
werden. Deshalb wurde die Sicherheit der Plasmapherese in einem Kollektiv mit Kollage-

nosen in dieser Arbeit untersucht.

Methoden

Durch eine retrospektive Datenanalyse anhand von Plasmapherese-Protokollen, Kran-
kenakten und elektronisch gespeicherten Daten wurden 396 Sitzungen von 32 Patienten
mit einer Kollagenose, die im Zeitraum von 01.01.2005 bis 31.01.2011 im Klinikum Rechts
der Isar unter standardisierten Bedingungen eine Plasmapherese erhielten, systematisch

evaluiert und ausgewertet.

Ergebnisse

Haufiger kam es zu katheterassoziierten Komplikationen und allgemeinen Infekten, wobei
Patienten mit langer Therapiedauer besonders gefahrdet zu sein schienen. Bei den Infek-
ten war ein grofRer Einfluss der Immunsuppression in Abhangigkeit von deren Intensitat
anzunehmen. Auch traten haufiger hypo- und hypertensive Blutdruckentgleisungen auf,
es zeigten sich der initiale Blutdruck und die antihypertensive Vormedikation als potentiel-
le Einflussfaktoren. Die selteneren Blutungen und Thrombosen waren weniger mit der
Plasmapherese selbst, sondern mit der Grunderkrankung assoziiert. Potentiell lebensbe-
drohliche Komplikationen wie schwere anaphylaktische Reaktionen, TRALI oder Herz-
rhythmusstérungen stellten Einzelfalle dar. Eine hohe Citrat-Zufuhr schien das Risiko fur
alkalische Stoffwechselentgleisungen und Herzrhythmusstérungen insbesondere bei

niereninsuffizienten Patienten zu erhohen.

Schlussfolgerung

Insgesamt handelt sich bei der Plasmapherese um ein komplikationsarmes Verfahren.
Durch begleitende Blutdruckmessungen, EKG und regelmaRige Kontrollen der Blutgas-
und Calciumwerte kdnnen Komplikationen meist frilhzeitig erkannt werden. Bestimmte
Patienten scheinen aufgrund einer Langzeittherapie, ihrer Grunderkrankung oder einer
eingeschrankten Nierenfunktion im Hinblick auf Komplikationen besonders gefahrdet zu

sein. Hier kann eine Anpassung von Antikoagulation und Plasmaersatz sinnvoll sein.
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