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Immunadsorption in der
Dermatologie

Zusammenfassung
Den blasenbildenden Autoimmundermatosen liegen pathogenetisch relevante Autoanti-
körper gegen Bestandteile der Epidermis und/oder oberflächennahen Schleimhäute (beim
Pemphigus) bzw. gegen Strukturproteine der dermoepidermalen Junktionszone (bei den
Pemphigoiderkrankungen) zugrunde. Mittels Immunadsorption (IA) können Antikör-
per aus dem Plasma entfernt werden. Daten zum adjuvanten Einsatz dieser Therapie in
der Dermatologie liegen insbesondere für Patienten mit einem therapierefraktären oder
schweren Pemphigus vulgaris und Pemphigus foliaceus, aber auchmit Pemphigoiderkran-
kungen vor. In den letzten Jahren wurden zudem verschiedeneTherapieprotokolle für den
Einsatz der IA bei Patienten mit schwerem atopischem Ekzem und erhöhten IgE-Spiegeln
publiziert. Während hauptsächlich Panimmunglobulinadsorber bzw. bei der atopischen
Dermatitis auch ein spezifischer Ig(Immunglobulin)E-Adsorber eingesetzt wurden, sind
in Zukunft antigenspezifische Adsorber zu erwarten, die eine gezielte Reduktion der
Autoantikörper ermöglichen.
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Lernziele

Nach der Lektüre dieses Beitrags wissen Sie . . .
4 bei welchen dermatologischen Erkrankungen die Immunadsorption eingesetzt

werden kann,
4 wie die Immunadsorption durchgeführt wird,
4 welche Patienten davon profitieren können und
4 mit welchenNebenwirkungen und unerwünschten Ereignissen zu rechnen ist.

Einleitung

Die Immunadsorption (IA) ist ein hämofiltratives Verfahren zur selektiven Entfernung von
Antikörpern aus dem Plasma. Es wird in der Dermatologie insbesondere zur Behandlung blasen-
bildender Autoimmundermatosen eingesetzt, findet jedoch auch bei der Therapie der atopischen
Dermatitis zunehmend Anwendung. Infrage kommen Patienten mit einem schweren Krankheits-
bild oder bei denen eine konservative Therapie nicht ausreichend wirksam oder kontraindiziert
ist. Dieser Beitrag gibt einen Überblick über die Technik und den Ablauf der IA, den Einsatz
bei dermatologischen Erkrankungen im Kontext der Literatur und zeigt neue Entwicklungen im
Bereich der IA auf.

Die IA findet als hämofiltratives Verfahren eine breite Anwendung in der Medizin. Sie wird
bei neurologischen, kardiologischen und rheumatologischen Erkrankungen ebenso wie in der
Nephrologie, Hämatologie und Transplantationsmedizin eingesetzt und seit einigen Jahren auch
erfolgreich in der Dermatologie. Der Vorteil der IA gegenüber der schon länger bekannten
Plasmapherese besteht in der selektiven Entfernung der Antikörper aus dem Plasma, während
bei der Plasmapherese das Plasma mit allen Bestandteilen, wie z.B. Gerinnungsfaktoren, entfernt
und ersetzt werden muss. Es kann zudem das 2- bis 3-fache Plasmavolumen in einer Sitzung
prozessiert werden. Es gibt verschiedene hoch-affine wiederverwendbare Adsorber auf dem
Markt, basierend auf Protein A, dem Panimmunglobulin-bindenden Peptid PGAM146 oder
polyklonalen Schafsantikörpern mit unterschiedlichen Adsorptionsraten für die verschiedenen
Antikörperisotypen. Diese Adsorber können bis zu 20-mal bei einem Patienten eingesetzt werden.
Weiterhin gibt es niedrig-affine Einmaladsorber für spezielle Fragestellungen [1].

Hintergrund

Die Pathogenität der Autoantikörper gegen Strukturbestandteile der Haut wurde bei den bla-
senbildendenAutoimmundermatosen („autoimmune bullous diseases“ [AIBD]) klar gezeigt [2,

Immunoadsorption in dermatology

Abstract
Autoimmmune bullous diseases are mediated by pathogenetically relevant autoantibodies against
components of the epidermis and/or superficial mucous membranes (in pemphigus) and structu-
ral proteins of the dermal-epidermal junction (in pemphigoid diseases). Using immunoadsorption
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rived from patients with severe and/or refractory pemphigus vulgaris or pemphigus foliaceus and
also from patients with pemphigoid diseases. Additionally, in the last few years different proto-
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published. While panimmunoglobulin adsorbers are mainly used in dermatology, an IgE-specific
adsorber has been used in some patients with atopic dermatitis and in the future, antigen-specific
adsorbers are to be expected that will enable the specific reduction of autoantibodies.
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Der Vorteil der IA gegenüber
der Plasmapherese besteht in
der selektiven Entfernung der
Immunglobuline sowie darin, dass
das Plasma nicht ersetzt werden
muss und das zwei- bis dreifache
Plasmavolumenprozessiertwerden
kann.
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3, 4, 5, 6, 7, 8, 9]. Die Entfernung der Autoantikörper aus der Zirkulation erscheint damit als
rationales Therapieziel. Bereits in den späten 1970er-Jahren hat man versucht, die Autoanti-
körper bei Patienten mit einem therapierefraktären bullösen Pemphigoid mittels Plasmapherese
zu entfernen, und kombinierte diese Therapie mit systemischen Immunsuppressiva. Während
Roujeau et al. den Vorteil der zusätzlichen Plasmapherese zunächst an einer kleineren Kohorte
zeigen konnten [10], bestätigten weitere Studien dieses Ergebnis nicht [11]. In einer kontrollierten
Studie mit Pemphiguspatienten zeigte sich kein zusätzlicher Nutzen durch die Plasmapherese;
tragischerweise verstarben zudem 4 Patienten im Plasmapheresearm an einer Sepsis [11].

Nachdem durch diese Studien der Einsatz von maschinellen Verfahren zur Reduktion der
Serumautoantikörper zunächst stagnierte, wurde erstmals 1998 bei einem Patienten mit einem
paraneoplastischen Pemphigus das damals neue Verfahren der IA eingesetzt [12]. Bis heute wurde
über den Einsatz der IA bei fast 100 Pemphigus- und über 40 Pemphigoidpatienten sowie über
90 Patienten mit atopischer Dermatitis berichtet.

Ablauf

Die IAsollte in spezialisiertenZentren inZusammenarbeitmit denKollegenderNephrologie oder
Transfusionsmedizin durchgeführt werden. Die Patienten müssen bestimmte Voraussetzungen
erfüllen. Sie sollten frei von ansteckenden Erkrankungen (Hepatitis B, C, HIV) sein, dürfen
keine Unverträglichkeiten gegen das Säulenmaterial aufweisen und sollten kardiologisch stabil
und geistig und körperlich in der Lage sein, 4–5h ruhig zu liegen. Die IA ist kontraindiziert
bei Patienten, die unter Antikoagulation eine starke Blutungsneigung haben. Falls Patienten
eineTherapie mit ACE(„angiotensin converting enzyme“)-Inhibitoren erhalten, sollten diese 72h
vorher pausiert/umgesetzt werden, da ACE-Hemmer in Verbindung mit der negativ geladenen
Oberfläche des Adsorbers zu einer relevanten Bradykinin-Wirkung führen können.

Für die Immunadsorption wird, wenn möglich, aufgrund der geringeren Infektionsgefahr ein
peripherer Zugang gewählt [13]. Sollte dies nicht möglich sein, sind zentrale Zugänge, wie z.B.
ein Sheldon-Katheter, möglich.

Die Induktionsphase umfasst je nach Erkrankung und Therapieprotokoll 3 bis 4 (beim ato-
pischen Ekzem auch 5) IAs an aufeinanderfolgenden Tagen mit hoch-affinen Adsorbern oder
in ausgewählten Fällen auch den Einsatz von niedrig-affinen Säulen an 2 aufeinanderfolgenden
Tagen [13]. Die 1-malige Durchführung einer IA mit einem wiederverwendbaren Adsorber senkt
z.B. den Anti-Desmoglein 3-Ig(Immunglobulin)G-Spiegel um 75%. Bereits nach 1 Tag kommt
es jedoch zu einem Wiederanstieg auf 40% des Ausgangswertes, hauptsächlich bedingt durch
die Rediffusion der Antikörper aus dem Gewebe ins Blut, in geringem Maße auch durch die
Neuproduktion [14]. Daher ist eine IA über 3 bis 4 Tage sinnvoll, um möglichst viele Antikörper
entfernen zu können. Nach 3 Tagen IA können die Anti-Desmoglein-IgG-Spiegel um ca. 95%
gegenüber dem Ausgangswert gesenkt werden. Bei der IA von AIBD ist eine zusätzliche Im-
munsuppression obligatorisch (Details s. unten), um die Neuproduktion der Autoantikörper zu
reduzieren und einen raschenWiederanstieg der Autoantikörperspiegel und somit eine klinische
Verschlechterung zu vermeiden. Die IA kann im Krankheitsverlauf je nach Krankheitsaktivität
mehrfach im Abstand von 3 bis 4 Wochen wiederholt werden.

Nebenwirkungen

Zu den bekannten Nebenwirkungen der IA gehören die Citrat-induzierte Hyperkalzämie, die
sich durch Parästhesien an Fingern und Lippen manifestiert, und ein Blutdruckabfall [1]. Bei den
dermatologischen Erkrankungen, insbesondere den Pemphiguserkrankungen, kam es zusätzlich
gehäuft zu Infektionen, insbesondere bei Patienten mit hoch dosierten systemischen Kortikoste-
roiden. So beschrieben Shimanovich et al. bei 4 von 8 Pemphiguspatienten schwere unerwünschte
Ereignisse (Staphylococcus-aureus-Sepsis, Lungenembolie nach tiefer Beinvenenthrombose, Pneu-
mocystis-carinii-Pneumonie und ausgedehnteHerpes-zoster-Virusinfektion [15]).Diese Patienten
erhielten zusätzlich zur IA eine Immunsupression mit Prednisolon sowie Azathioprin oder My-
cophenolat-Mofetil und Rituximab. Durch den Ersatz von hoch dosiertem oralen Prednisolon
mit Dexamethason-i.v.-Pulsen konnte die Zahl der Infektionen unter adjuvanter IA um ca. 80%
gesenkt werden [16]. Auch bei 2 von 22 Patienten mit atopischer Dermatitis, die mittels IA

ACE-Hemmer müssen 72 h vor IA
ab-/umgesetzt werden

Um die Antikörper effektiv zu
senken, wird die IA im Allgemeinen
über 3–4 Tagemit einem hoch-affi-
nen Adsorber durchgeführt

Bakterielle und virale Infektionen
treten gehäuft bei immunsup-
primierten dermatologischen
Patienten unter IA auf
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behandelt wurden, kam es zu einer Sepsis [17, 18]. Hierbei hat sich der zentrale Venenzugang als
wichtigster Risikofaktor für eine Sepsis gezeigt [17]. Bei Patienten mit bullösem Pemphigoid, die
mit IA behandelt wurden, erlitt eine Patientin eine kardiale Dekompensation unmittelbar nach
der IA, eine weitere einen komplett reversiblen Apoplex [19].

Immunadsorption bei blasenbildenden Autoimmundermatosen

AIBD umfassen die Pemphigoid- und Pemphiguserkrankungen und sind gekennzeichnet durch
den Nachweis von Autoantikörpern gegen Strukturproteine der Epidermis/des Epithels bzw. der
Basalmembranzone [6, 20, 21]. Die Therapie umfasst sowohl lokale Maßnahmen (kortikoste-
roidhaltige Externa und Desinfektiva) als auch systemische Medikamente wie Kortikosteroide
und Immunmodulatoren bzw. -suppressiva. Trotz dieser teils massiven und nebenwirkungsrei-
chen therapeutischen Maßnahmen kommt es bei einigen Patienten nur zu einem ungenügenden
Ansprechen. Da die Pathogenität der Autoantikörper bei diesen Erkrankungen sowohl in vivo
als auch in vitro gezeigt werden konnte und die Krankheitsaktivität klar mit den Spiegeln der
Serumautoantikörper korreliert, stellt die Immunadsorption eine weitere attraktive Therapieopti-
on dar [14, 22]. Empfehlungen zum Einsatz der IA bei blasenbildenden Autoimmundermatosen
wurden 2007 von einer deutschsprachigen Expertengruppe veröffentlicht und fanden auch in die
Leitlinie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) zur Therapie des Pemphigus und
bullösen Pemphigoids Eingang [13, 23].

Pemphigus

Die Pemphiguserkrankungen, Pemphigus vulgaris (PV), Pemphigus foliaceus (PF) und para-
neoplastischer Pemphigus, sind gekennzeichnet durch den Nachweis von zirkulierenden und
gewebsgebundenen Antikörpern gegen Desmoglein 1 (PF, PV) und 3 (PV) sowie gegen Plakine
(paraneoplastischer Pemphigus).Die BindungderAutoantikörper führt zu einer intraepidermalen
Spaltbildung und äußert sich klinisch in schlaffen Blasen und Erosionen der Haut (PF und PV)
und Schleimhäute (PV) [6]. Die Pathogenität der Autoantikörper gegen Desmoglein 3 konnte
bereits vor 35 Jahren gezeigt werden [2]. Die Höhe der Serumautoantikörperspiegel korreliert
zudem mit der Krankheitsaktivität [24, 25]. Pemphiguserkrankungen kommen in Deutschland
mit einer jährlichen Inzidenz von 1–2/Mio. Einwohner vor [26, 27], dabei ist der PV mit 80% die
häufigste Form mit einer Prävalenz von 7700 Patienten in Deutschland im Jahr 2014 [28]. Vor
Einführung systemischer Glukokortikoide sind über 80% der Pemphiguspatienten verstorben
[29]. Auch heute noch ist die Therapie des Pemphigus, ähnlich wie beim Schleimhautpemphi-
goid und bei der Epidermolysis bullosa acquisita, eine Herausforderung und der Pemphigus mit
einer 2- bis 3-fach erhöhten Mortalität assoziiert [30]. Eckpfeiler der Therapie waren bis vor
kurzer Zeit systemische Kortikosteroide (Prednisolon 0,5–2,0mg/kg Körpergewicht/Tag) sowie
Immunsuppressiva wie Azathioprin und Mycophenolat. Die Therapie musste dabei oft über viele
Jahre durchgeführt werden [31, 32]. Seit dem Einsatz des Anti-CD20-Antikörpers Rituximab bei
Patienten mit schwerem und/oder refraktären Pemphigus seit Ende der 1990er-Jahre hat sich
die Prognose der Erkrankung deutlich verbessert [33, 34]. In einer randomisierten kontrollierten
Studie konnte kürzlich dieWirksamkeit von Rituximab bei PVund PF klar gezeigt werden; hier lag
die Zahl der unerwünschten Ereignisse imRituximab-Arm auch hochsignifikant unterhalb der der
konventionell mit Prednisolon plus Azathioprin/Mycophenolat behandelten Patienten [35]. Die
generelle Anwendung von Rituximab als initiale Therapie des unbehandelten mittelschweren und
schweren Pemphigus wurde daraufhin vorgeschlagen [36] und kürzlich von einer internationalen
Expertengruppe empfohlen [37]. Im Juni 2018 wurde Rituximab in den USA für die Behandlung
des moderaten und schweren PV und PF zugelassen. Interessanterweise kam es in der kürzlich
publizierten randomisierten kontrollierten Studie bei keinem Pemphiguspatienten im Rituximab-
Arm zu einer Abheilung aller Läsionen vor Tag 120 [35]. Durch die Kombination von IA mit
Rituximab könnte durch die IA eine rasche Absenkung der zirkulierenden Autoantikörper und
somit schnellere Remission erreicht werden und durch Rituximab eine langfristige Wirkung.

Von den aktuell fast 100 publizierten, mit IA behandelten Pemphiguspatienten (1 paraneo-
plastischer Pemphigus, 15 PF, 83 PV) wurden in den meisten Fällen wiederverwendbare Systeme
verwendet; bei nur 12 Patienten wurde ein niedrig-affiner Einmaladsorber eingesetzt. Insgesamt

Der zentrale Venenzugang ist
wichtigster Risikofaktor für eine
Sepsis

Die IA stellt eine rationale The-
rapieoption bei blasenbildenden
Autoimmundermatosen dar

Pemphigus ist eine potenziell
tödliche Erkrankung und auch
heute noch eine therapeutische
Herausforderung

Unter Rituximab hat sich die
Prognose des Pemphigus deutlich
verbessert

Die Kombination von IA und
Rituximab könnte die therapeu-
tische Lücke bis zur Wirkung von
Rituximab verkleinern

Der Hautarzt



CME

Abb. 18 Therapieprotokoll für die Immunadsorption (IA) beim Pemphigus (adaptiert nach [16]). Die IAwird an 3
aufeinanderfolgendenTagendurchgeführt (1 Zyklus), nach3Wochenwiederholt undanschließend in 3-wöchigen
oder ggf. auch größeren Intervallen appliziert, bis die Hautläsionen um90%abgeheilt unddie Autoantikörpertiter
ummindestens 90%gefallen sind. Rituximab (1g intravenös)wird an Tag 4und 25gegeben. Zusätzlich erhalten
die PatientenDexamethason (100mg intravenös) an 3 aufeinanderfolgenden Tagen, zunächst begleitend zur IA,
anschließend in immergrößerenZeitintervallenvonbis zu8Wochen.ZusätzlicherhaltendiePatientenAzathioprin
(2,5mg/kgKörpergewicht/Tag;beinormalerThiopurin-Methyltransferase[TPMT]-Aktivität),Mycophenolat-Mofetil
(2g/Tag) oderMycophenolat-Natrium (1440mg/Tag)

wurden 10 verschiedene Therapieprotokolle veröffentlicht. In allen Fällen wurde die IA mit
systemischen Glukokortikosteroiden und einem weiteren Immunsuppressivum kombiniert. Die
ersten Fallserien mit therapierefraktären PV-Patienten zeigten ein rasches klinisches Ansprechen,
begleitet von einem Abfall der Autoantikörper, jedoch auch eine hohe Rezidivrate [38, 39, 40].
Erst durch die Kombination der IA mit Rituximab konnte die Anzahl von Rezidiven deutlich
reduziert werden [15, 16, 41]. Es zeigten sich jedoch, wie bereits oben genannt, bei 4 der 8 nach
diesem Schema behandelten Patienten schwerwiegende unerwünschte Ereignisse. Daher wurde
im Verlauf die hohe orale Prednisolondosis (2,0mg/kg Körpergewicht) auf Dexamethason-Puls-
therapien (100mg Dexamethason i.v. an 3 aufeinanderfolgenden Tagen) umgestellt, und in der
bislang größten Fallserie wurden 23 Patienten (17 PV, 6 PF) nach folgendem Schema behandelt
(. Abb. 1): Basisimmunsuppression mit Azathioprin (2,5mg/kg Körpergewicht/Tag bei normaler
Thiopurin-Methyltransferase-Aktivität) oder Mycophenolat-Mofetil 2g/Tag. An den Tagen 1 bis
3 erhielten die Patienten eine IA, gefolgt von einer Rituximab-Infusion (1g) an Tag 4. An den
Tagen 2 bis 4wurden zusätzlich 100mgDexamethason intravenös verabreicht, an Tag 2 und 3 nach
der IA, an Tag 4 vor der Rituximab-Gabe. Diese Therapien wurden an Tag 21 bis 24 wiederholt.
Im Folgenden erhielten die Patienten zunächst in 3-wöchigen, dann in 4-wöchigen Intervallen
IAs in Kombination mit Dexamethason-Infusionen an 3 aufeinanderfolgenden Tagen. Bei gutem
klinischem Befund (Abheilung von mehr als 90% der Läsionen) wurde zunächst auf die IA
verzichtet, und die Zeitintervalle für die Dexamethason-Therapie wurden auf maximal 8 Wochen
gestreckt, dann ebenfalls abgesetzt und lediglich die orale Immunsuppression weitergeführt [16].
Von den 23 Patienten befanden sich nach einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von
über 33Monaten 20 in kompletterRemission, 7 davonnachdemAbsetzen allerTherapien. Schwere
unerwünschte Ereignisse traten bei 2 Patienten auf (je 1 Patient mit einer Staphylokokken-Sepsis
und einer ausgedehnten Herpes-simplex-Virusinfektion).

Aufgrunddes gutenTherapieerfolgs bei relativ guterVerträglichkeitwird diese Patientengruppe
an unserem Zentrum weiterhin nach diesem Protokoll therapiert. Die 2Sk-Leitlinie der DDG
zur Therapie des Pemphigus und bullösen Pemphigoids empfiehlt den adjuvanten Einsatz der
IA ebenfalls bei Patienten mit schwerem Pemphigus (d. h. bei Patienten mit >30% betroffener
Körperoberflächeoder schweremSchleimhautbefall) oderTherapierefraktärität (d. h. bei fehlender
Krankheitskontrolle nach 12 Wochen trotz adäquater Induktionstherapie) [23].

Derzeit befindet sich eine randomisierte kontrollierte Studie in Auswertung, die die kon-
ventionelle Therapie mit Prednisolon 1,0mg/kg/Tag plus Azathioprin/Mycophenolat mit der
konventionellen Therapie plus IA vergleicht.

Die IA ist eine relativ gut verträg-
liche rationale adjuvante Therapie
für Patienten mit schwerem oder
therapierefraktärem Pemphigus
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Abb. 28 Therapieprotokoll für die Immunadsorption (IA) beim bullösen Pemphigoid (adaptiert nach [19]).
Initial werden die Patienten an 3 aufeinanderfolgenden Tagenmittels IA behandelt (1 Zyklus). Parallel dazu er-
halten sie eine Basismedikation, bestehend ausDapson undPrednisolon systemisch sowie Clobetasolpropionat
0,05%Salbe 2-mal täglich läsional. NachAbheilen der Läsionenwird zunächst die Lokaltherapie abgesetzt und
anschließenddas Prednisolon schrittweise reduziert. Die IA kann bei fehlender Abheilung undweiterhin hohen
Anti-BP180-Ig(Immunglobulin)G-Serumspiegeln nach 14 Tagenwiederholt werden

Bullöses Pemphigoid

Das bullöse Pemphigoid (BP) ist gekennzeichnet durch Autoantikörper gegen BP180 (Kollagen
Typ XVII) und bei der Hälfte der Patienten auch gegen BP230. Das BP ist mit einer Inzidenz
von 10–43/Mio. Einwohner in Zentral- und Nordeuropa und einer Prävalenz von 259/Mio.
Einwohner in Deutschland die mit Abstand häufigste AIBD. Insbesondere alte Menschen sind
betroffen mit einem mittleren Erkrankungsalter von 75 bis 80 Jahre [9, 28]. Es kommt, oft
nach einem stark juckenden ekzemartigen Prodromalstadium, zu einem Auftreten von prallen
Blasen auf normaler oder geröteter Haut [9, 21]. Das BP ist mit neurologischen Erkrankungen
sowie der Einnahme bestimmter Medikamente wie Schleifendiuretika oder Gliptinen assoziiert
[9, 42, 43]. Die pathogenetische Relevanz der Anti-BP180-Antikörper konnte in verschiedenen
experimentellen Modellen eindeutig gezeigt werden [8, 44, 45, 46, 47], und die Serumspiegel
der Autoantikörper gegen die immundominante Region von BP180 korrelieren eng mit der
Krankheitsaktivität der BP-Patienten [22].

Das BP kann in aller Regel weniger stark immunsuppressiv behandelt werden verglichen mit
PV und PF. So sind meist TopischeKortikosteroideder Klasse IV oder orales Prednisolon in einer
initialen Dosierung von Prednisolon 0,5mg/kg Körpergewicht/Tag ausreichend [48]. Zusätzlich
werden potenziell kortikosteroidsparende Medikamente wie Dapson, Doxycyclin, Methotrexat
oder Azathioprin gegeben [9, 49, 50]. Die Mortalität ist beim BP um das 2- bis 7-fache gegenüber
einem altersgleichen Kollektiv erhöht, was zum Teil auf die Kortikosteroidgabe zurückgeführt
werden konnte [30, 48, 51, 52]. Vor allem bei Patienten mit mittelschwerem (10–30% der
Körperoberfläche betroffen) und schwerem BP (>30% der Körperoberfläche betroffen) ist mit
einer höheren kumulativen Kortikosteroiddosis und somit einer erhöhten Rate an unerwünschten
Ereignissen zu rechnen. Gerade für diese Gruppe von BP-Patienten erscheint die adjuvante
IA geeignet, um die Autoantikörperspiegel und damit die Krankheitsaktivität und folglich die
Kortikosteroiddosis zu reduzieren.

Bislang wurde über die Behandlung von 28 BP-Patienten mit IA berichtet. Hierbei wur-
den unterschiedliche Therapieprotokolle und verschiedene Adsorber eingesetzt [1, 19, 53, 54,
55]. In der mit 20 Patienten bei Weitem größten Fallserie wurden die Patienten zusätzlich zur
IA (an 3 aufeinanderfolgenden Tagen) mit Dapson (1,5mg/kg Körpergewicht/Tag), Predniso-
lon (0,25–0,5mg/kg Körpergewicht/Tag) und Clobetasolpropionat 0,05% läsional 2-mal täglich
behandelt (. Abb. 2). Die IA konnte nach 2 Wochen wiederholt werden, was jedoch nur bei
2 Patienten erforderlich war. Der Altersdurchschnitt der Patienten lag dabei mit fast 79 Jahren
etwas höher, als zu erwarten war, die älteste Patientin war 94 Jahre alt [19]. Diese Zahlen zeigen,

Die Serumspiegel der Autoantikör-
per gegen die immundominante
Region von BP180 korrelieren eng
mit der Krankheitsaktivität

IA hilft, bei mittelschwerem und
schwerem BP Kortikosteroide
einzusparen
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Abb. 39 84-jährige Patientinmit
einembullösen Pemphigoid vor (a)
und 4Wochen nach (b) einemZy-
klus Immunadsorption (IA). Vor der
IA zeigen sich großflächig konfluie-
rende erythematöse Plaques und
Makulae (a). VierWochen nach der
IA bestehen lediglich noch diskre-
te postinflammatorische Hyperpig-
mentierungen (b)

Abb. 48 80-jährige Patientinmit bullösemPemphigoid vor (a) und 4Wochen nach (b) einemZyklus Immunad-
sorption (IA). Großflächiges Erythemmit kleinen prallenBlasen, Erosionen undKrusten an beidenOberschenkeln
ventral (a) undpostinflammatorische Hyperpigmentierungen und eine Erosion (b)

dass das hohe Alter der Patienten kein Hindernis für die Durchführung einer IA darstellt. Es
zeigte sich ein rasches klinisches Ansprechen (. Abb. 3 und 4), begleitet von einem anhaltenden
Abfall der Anti-BP180-Serumantikörper. DieTherapie wurde überwiegend gut vertragen. Bei den
unerwünschten Ereignissen fielen insbesondere die durch Dapson verursachten Anämien auf. Es
kam jedoch auch zu 3 schweren unerwünschten Ereignissen, wovon 2, ein Apoplex am zweiten
Tag der IA, der glücklicherweise voll reversibel war, sowie eine kardiale Volumenüberlastung
mit nachfolgender Pneumonie nach der dritten IA, wahrscheinlich in Zusammenhang mit der
IA stehen. Es sind daher eine gute Aufklärung der Patienten sowie engmaschige Überwachung
erforderlich [19].

Die2Sk-LeitliniederDDGzurTherapiedesBPundPemphigusempfiehltdenadjuvantenEinsatz
der IA bei refraktären BP-Patienten, also Patienten, die durch eine adäquate Induktionstherapie
über 12 Wochen keine klinische Remission erreichen [23].

Andere Pemphigoiderkrankungen

Auch bei den deutlich selteneren Pemphigoiderkrankungen Schleimhautpemphigoid (n= 4), li-
neare IgA-Dermatose (n= 1), Anti-p200/Laminin-γ1-Pemphigoid (n= 1), Epidermolysis bullosa
acquisita (n= 5) und Pemphigoid gestationis (n= 3) wurde der erfolgreiche Einsatz der IA bei
ansonsten therapierefraktären Patienten in Fallberichten beschrieben. Diesen Erkrankungen lie-
gen Autoantikörper gegen verschiedene Bestandteile der Basalmembranzone zugrunde [20]. Der
gute Therapieerfolg bei dem Patienten mit der linearen IgA-Dermatose zeigt, dass nicht nur IgG-
vermittelte Erkrankungen, sondern auch bei entsprechender Wahl des Adsorbers durch andere
Immunglobulin-Isotypen-vermittelte Erkrankungen mittels IA behandelt werden können [56].
Eine Übersicht über den Einsatz der IA bietet . Tab. 1.

Beim BP sind oft nur wenige IAs
erforderlich, um einen raschen und
lang andauernden Therapieerfolg
zu erzielen

Der effektive Einsatz der IA konnte
auch für weitere Pemphigoid-
erkrankungen in Fallberichten
gezeigt werden
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Tab. 1 Immunadsorption (IA) bei verschiedenen Pemphigoiderkrankungen

Diagnose Anzahl
Patienten
(Literatur)

Adsorber/
Anzahl IAs

Begleitmedikation Klinisches Ansprechen Schwere
unerwünschte
Ereignisse

Nach-
beobachtung
(Monate)

Schleimhaut-
pemphigoid

1a [57] Protein-A-Adsorber/
12

Cyclophosphamid oral
und i.v., Dexametha-
son i.v., Rituximab

Komplette Remission
unter 2gMMF/Tag

Keine 19

3b [54] Protein-A-Adsorber/
8, 10 und 11

Rituximab, Pred 2-mal komplette
Remission unter oraler
Therapie. 1-mal partielle
Remission

1 Patientmit
Ösophagus-
karzinom

24, 31 und 0

Lineare-IgA-Dermatose 1 [56] Tryptophan-
Adsorber/2

Dapson, Pred, Clo Komplette Remission Septikämie 15

Anti-p200-Pemphigoid 1 [58] Tryptophan-
Adsorber/2

Doxycyclin, Clo Komplette Remission Keine 4

Pemphigoid gestationis 1 [59] Auf polyklonalen
Schaf-Antikörpern
basierter Adsor-
ber/10

Pred, Clo Komplette Remission Keine 3

1 [60] Auf polyklonalen
Schaf-Antikörpern
basierter Adsor-
ber/6

Prednisolon Partielle Remission Keine 7

1 [61] Auf polyklonalen
Schaf-Antikörpern
basierter Adsor-
ber/15

Methylprednisolon Komplette Remission Keine 2

Epidermolysis bullosa
acquisita

2 [62] Peptid-GAM-Ligand
Adsorber/2

MMF 2g/Tag Partielle Remission
(2-mal)

Keine 8 und 12

1 [63] Protein-A-
Adsorber/37

Aza, Pred Komplette Remission
unter oraler Therapie

Keine 26

1 [54] Protein-A-
Adsorber/11

Rituximab, Pred,
Dapson

Komplette Remission
unter oraler Therapie

Keine 37

1 [64] Protein-A-
Adsorber/7

Aza, Pred Komplette Remission Keine 4

Aza Azathioprin, Clo Clobetasolpropionat 0,05 % topisch, MMF Mycophenolat-Mofetil, Pred Prednisolon
aMit Antikörpern gegen Laminin 332
bDavon 1 Patient mit Antikörpern gegen Laminin 332

Atopische Dermatitis

Die atopische Dermatitis (AD) ist eine chronische, oft in Schüben verlaufende Ekzemerkrankung
mit einer Lebenszeitprävalenz von bis zu 20% in der Bevölkerung und einem starken Einfluss auf
die Lebensqualität [65]. Die Pathophysiologie dieser Erkrankung ist multifaktoriell und umfasst
genetische, immunologische und Umweltfaktoren. Die AD ist oft mit Typ-I-Allergien assoziiert
und geht in 80% mit erhöhten IgE-Serumspiegeln einher. Die Lokaltherapie umfasst die tägliche
Anwendung von rückfettenden Externa zur Stärkung der Hautbarriere sowie von Glukokortiko-
steroiden und Calcineurininhibitoren zur antiinflammatorischen Behandlung. In ausgeprägten
Fällen sind systemische Therapien mit Ciclosporin A oder der kürzlich zugelassene Anti-Inter-
leukin(IL)-4/Il-13-Rezeptor-Antikörper Dupilumab erforderlich [66]. Ebenfalls bei Patienten mit
AD wurde der monoklonale Anti-IgE-Antikörper Omalizumab eingesetzt, der jedoch nur bei
70% der Patienten zu guten oder sehr guten Ergebnissen führt [67]. Der klinische Effekt scheint
von dem initialen totalen IgE-Spiegel abzuhängen und ist bei Patienten mit einem IgE-Spiegel
von mehr als 700kU/l schlechter als bei Patienten mit niedrigeren IgE-Werten. Dies könnte an
der nur unzureichenden Neutralisation der IgE-Antikörper durch Omalizumab liegen, da die
empfohlene Dosierung dieses Antikörpers auf 150–1200mg/Monat begrenzt ist [67].

In den letzten Jahren wurden insgesamt 6 Fallserien publiziert, in denen insgesamt 91 Pa-
tienten mit einer schweren AD und stark erhöhten IgE-Spiegeln mittels IA behandelt wurden
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(zusammengefasst in [68]). Dabei wurden sowohl unspezifische Panimmunglobulinadsorber
als auch ein spezifischer IgE-Adsorber verwendet. In der ersten Fallserie mit 12 Patienten mit
schwerer AD (durchschnittlicher SCORAD79) und stark erhöhten IgE-Spiegeln (durchschnittlich
22.000kU/l) wurde an 5 aufeinanderfolgenden Tagen eine IA durchgeführt und die Prozedur
nach 4 Wochen wiederholt. Die bisherige Therapie der Patienten mit lokalen Glukokortikoiden
oder Calcineurininhibitoren, Ciclosporin A und Antihistaminika wurde dabei fortgeführt [18].
In weiteren Fallserien wurde die IA häufiger appliziert [69], mit einem IgE-spezifischen Adsorber
durchgeführt [17, 70, 71] oder mit Omalizumab kombiniert [72]. Alle Studien zeigten unabhän-
gig vom Therapieprotokoll ein Therapieansprechen innerhalb von wenigen Wochen mit einem
stabilen klinischen Befund über 3 bis 6 Monate, wobei die Begleitmedikation teilweise reduziert
werden konnte. Die IgE-Serumspiegel fielen unabhängig vom Adsorber um 60 bis über 90% nach
jedem IA-Zyklus, um dann relativ rasch wieder anzusteigen. Der spezifische IgE-Adsorber senkte
die Serumspiegel von IgM, IgA und IgG im Vergleich zum unspezifischen Adsorber um weniger
als 50%. Die Gesamt-IgE-Spiegel verliefen während der Studien nur initial nach der IA parallel
zum klinischen Ansprechen [68]. Erfolgte jedoch die Omalizumab-Gabe nach der IA, fielen die
IgE-Spiegel zunächst weiter ab, um dann erst nach Beendigung der Omalizumab-Therapie wieder
anzusteigen [72].

Empfehlungen und Ausblick

Die vorhandenen Daten zeigen, dass die verfügbaren Adsorbersysteme die Antikörper schnell
und effektiv senken. Die IA kann dabei bei verschiedenen AIBDs in der Initialphase der Therapie
eingesetzt werden, um eine rasche klinische Besserung zu erzielen. Neben der IA sollte jedoch
immer eine immunsuppressive Basistherapie erfolgen. Auch eine Untergruppe von Patienten mit
therapierefraktärer AD und stark erhöhten Gesamt-IgE-Spiegeln können von dieser Therapie
profitieren.

Während viele Adsorber die Immunglobuline unabhängig von ihrer Spezifität binden, wurden
für manche Krankheitsbilder, in denen spezifische pathogene Autoantikörper bekannt sind,
spezifischeAdsorberentwickelt. Sowirdz.B.beimsystemischenLupuserythematodeseinAdsorber
eingesetzt, der spezifisch Anti-C1q-Antikörper adsorbiert. Für den PV und das BP befinden sich
spezifische Adsorber unter Verwendung der rekombinanten Zielantigene Desmoglein 1/3 und
BP180 derzeit in der Entwicklung [73, 74, 75]. Bei der AD wird, wie oben beschrieben, bereits ein
für Gesamt-IgE spezifischer Adsorber eingesetzt. Die spezifischen Adsorber haben den Vorteil,
dass lediglich die pathogenen Antikörper gebunden werden, die protektiven Immunglobuline
jedoch nicht. Antigenspezifische Adsorber erlauben zum einen die zielgerichtete und intensivere
Absenkung der krank machenden Antikörper und reduzieren zum anderen das Risiko einer
Hypoimmunglobulinämie-induzierten Immunsuppression und Infektionsgefahr.

Fazit für die Praxis

4 Bei Patienten mit schweren und/oder therapierefraktären Pemphigus- oder Pemphigoider-
krankung kann die IA als adjuvante Therapieoption eingesetzt werden.

4 Auch bei Patientenmit therapierefraktärer atopischer Dermatitis und stark erhöhten Gesamt-
IgE-Spiegeln ist die IA eine Erfolg versprechende adjuvante Therapieoption.

4 Die IA dient der rascheren Remissionsinduktion undwird in der Regel bei AIBDmit Immunsup-
pressiva kombiniert.

4 Es wird empfohlen, die IA in spezialisierten Zentren in Kooperation mit Nephrologen oder
Transfusionsmedizinern durchzuführen; meistens ist der Einsatz hoch-affiner wiederverwend-
barer Adsorber sinnvoll. Antigenspezifische Adsorber sind derzeit in der Entwicklung.

4 Beim Einsatz der IA sollte insbesondere auf das erhöhte Infektionsrisiko geachtet werden,
v. a. wenn ein zentraler Venenzugang notwendig ist und dieser im Bereich vorbestehender
Hautveränderungen platziert wird.

IA kann bei schwerem atopischem
Ekzem zur deutlichen Besserung
des Krankheitsbildes führen

Neben der IA sollte immer eine
immunsuppressive Basistherapie
erfolgen

Spezifische Adsorber könnten
helfen, dass Hautläsionen bei Pati-
entenmit schweren Erkrankungen
rascher abheilen und weniger Im-
munsuppressiva eingesetzt werden
müssen
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?Welche Aussage zur Therapie mit Im-
munadsorption (IA) ist richtig?

◯ Bei der IA werden bevorzugt Einmalad-
sorber eingesetzt.

◯ Bei der IA kann das 2- bis 3-fache Plas-
mavolumen prozessiert werden.

◯ Bei der IA ist ein ruhiges Liegen über 12h
erforderlich.

◯ Die IA wird meistens als alleinige Thera-
pie eingesetzt.

◯ Die Plasmapherese ist eine gleichwerti-
ge Therapieoption.

? Sie planen, bei einer 57-jährigen Pa-
tientin mit Pemphigus vulgaris eine
Immunadsorption (IA) durchzuführen.
Was gibt es vorab zu bedenken?

◯ Ein zentraler Zugang ist einem periphe-
ren Zugang vorzuziehen.

◯ ACE-Hemmer brauchen nicht abgesetzt
werden.

◯ Die IA wird am besten in spezialisierten
Zentren durchgeführt.

◯ Die Altersgrenze für die IA liegt bei
80 Jahren.

◯ Die einmalige Durchführung (1 Zyklus
à 3 Immunadsorptionen) ist meistens
ausreichend.

? Über welche seltene Nebenwirkung
der Immunadsorption sollten der-
matologische Patienten aufgeklärt
werden?

◯ Blutdruckanstieg
◯ Erbrechen
◯ Haarausfall
◯ Sepsis
◯ Durchfall

? Bei welcher Erkrankung kann eine Im-
munadsorption (IA) nicht eingesetzt
werden?

◯ Pemphigus vulgaris
◯ Lineare IgA-Dermatose
◯ Schleimhautpemphigoid
◯ Pemphigus chronicus benignus familia-

ris (Morbus Hailey-Hailey)
◯ Bullöses Pemphigoid

? Ein 53-jähriger Patient mit einem
schweren atopischen Ekzem stellt sich
in der Ambulanz vor und wünscht eine
Aufklärung über die Therapie mittels
Immunadsorption (IA). Welche Aussa-
ge zur Therapie trifft zu?

◯ Die Höhe des Gesamt-IgE-Spiegels des
Patienten ist nicht relevant.

◯ Eine Begleittherapie mit Omalizumab ist
in der Regel erforderlich.

◯ Bis eine Besserung des Krankheitsbil-
des auftritt, dauert es meistens 6 bis
12 Monate.

◯ Bei der IgE-selektiven IA kommt es auch
zur geringen Absenkung anderer Im-
munglobulinklassen.

◯ Die Gesamt-IgE-Spiegel werden durch
die IA dauerhaft gesenkt.

?Welche Eigenschaft ist von antigen-
spezifischen Adsorbern zu erwarten?

◯ Sie bindenhauptsächlich IgE-Antikörper.
◯ Sie erlauben eine zielgerichtete Absen-

kung der krankmachenden Antikörper.
◯ Sie garantieren rezidivfreie Remissionen.
◯ Sie senken den Antikörperspiegel dau-

erhaft.
◯ Sie werden seit Jahren erfolgreich in der

IA von PV- und BP-Patienten eingesetzt.

?Welche der folgenden Empfehlungen
der DDG(Deutsche Dermatologische
Gesellschaft)-Leitlinie zur Behandlung
des Pemphigus und bullösen Pemphi-
goids ist richtig?

◯ Die IA darf als First-Line-Therapie bei
Patienten mit Pemphigus oder Epider-
molysis bullosa acquisita eingesetzt
werden.

◯ Andere Pemphigoiderkrankungen dür-
fen nur bei lebensbedrohlichem Verlauf
mit IA behandelt werden.

◯ Die Krankenkassenmüssen für die Be-
handlung mit Immunadsorbern vorab
ihre Zustimmung geben.

◯ Zu Beginn der IA-Behandlung sollte ein
Zyklus mit einem niedrig-affinen Ein-
maladsorber durchgeführt werden.

◯ Die Begleitmedikation des Patienten
muss vor Therapie mit Immunadsorbern
abgesetzt werden.

? Ein 46-jähriger Patient mit Pemphi-
gus vulgaris stellt sich bei Ihnen vor.
Welche Information ist für die Ent-
scheidung, eine IA durchzuführen, am
wichtigsten?

◯ Anzahl der Vortherapien
◯ Dauer der Erkrankung
◯ Gesamt-IgE
◯ Ausdehnung der Läsionen an der Haut

und Schleimhaut
◯ Geschlecht

? Sie behandeln einen 75-jährigen Pati-
enten mit bullösem Pemphigoid (BP)
mit Immunadsorption (IA). Welche
Aussage trifft zu?

◯ Der Anti-BP180-Antikörperspiegel kor-
reliert mit der Krankheitsaktivität.
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◯ Die IA ist keine Therapieoption bei the-
rapierefraktären Patienten.

◯ Die IAmuss oft über vieleMonate durch-
geführt werden.

◯ Die IA hat keine Auswirkung auf die
Begleitmedikation.

◯ Ältere Patienten profitieren nicht von
der IA.

? Eine 50-jährige Patientin mit Schleim-
hautläsionen stellt sich bei Ihnen vor.
Sie vermuten einen Pemphigus vul-
garis (PV). Welche Aussage bezüglich
Diagnostik und Therapie ist korrekt?

◯ Die Patientin muss bei nachgewiesenem
PV zwischen der IA und der Therapie mit
Rituximab entscheiden.

◯ Die Diagnose sollte durch den Nachweis
von Autoantikörpern gegen Desmoglein
3 gesichert werden.

◯ Auch bei nur gering ausgeprägtem Be-
fund ist eine Immunadsorption sinnvoll.

◯ Akute oder chronische Infektionserkran-
kungenwie HIV oder Hepatitis sind nicht
relevant.

◯ Desmoglein-Titer eignen sich nicht zum
Monitoring unter Therapie, da sie mit
der Krankheitsaktivität nicht korrelieren.
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