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1 Kurzzusammenfassung  

Die therapeutische Apherese (TA) bei Kindern und Jugendlichen erweitert die Möglichkeiten in 

der medizinischen Behandlung bei einer Vielzahl von Erkrankungen. Das Wirkprinzip beruht da-

rauf, dem Blutplasma gelöste pathogene Stoffe (z.B. Antikörper) zu entziehen bzw. Plasmafakto-

ren zu ersetzen. Studien im pädiatrischen Bereich sind meist monozentrisch mit kleinen Fallzahlen.  

Ziel dieser multizentrischen, retrospektiven Analyse war es, Indikationen, Effektivität und Kom-

plikationen von bzw. bei der TA multizentrisch, retrospektiv zu erfassen und zu analysieren. 

Material/Methode: Insgesamt wurden alle Kinder und Jugendlichen (n=183) aus drei kinderne-

phrologischen Zentren, die im Zeitraum von 2008 bis 2018 eine TA erhalten hatten, analysiert.  

Ergebnisse: Ausgewertet wurden 1528 Behandlungen, davon 1233 Plasmapheresen (PF) sowie 

295 Immunadsorptionen (IA). Die Zahl der Behandlungen pro Patient*in lag im Mittel bei 4 Be-

handlungen [1;34] ([Minimum;Maximum]) pro Behandlungszyklus. Bei der PF wurden im Mittel 

5 [1;26] Behandlungen pro Behandlungszyklus durchgeführt und im Falle der IA im Mittel 7 

[1;12] Sitzungen pro Behandlungszyklus. Angewandt wurde die TA bei Kindern mit hämolytisch 

urämischem Syndrom (HUS) (20 %), antikörpervermittelter Transplantatabstoßung (9,5 %) und 

Autoimmunenzephalitis (8,8 %). Bei 72,1 % der Patient*innen konnte eine Besserung der Symp-

tomatik im Verlauf der therapeutischen Apherese erzielt werden. In 9 Fällen (6,4 %) konnte eine 

komplette Remission erreicht werden. Bei Anwendung der PF wurde bei 70 % der Patient*innen 

eine Zustandsverbesserung bewirkt, bei 7,5 % konnte eine vollständige Remission hergestellt wer-

den. Im Falle der mit IA Behandelten konnte bei 85 % der Patient*innen eine Zustandsverbesse-

rung verzeichnet werden. Bei den 1528 durchgeführten TA gab es eine Komplikationsrate von 

9 %. 32,4 % waren unspezifische Symptome (Übelkeit, Kopfschmerzen), 28,2% allergische Re-

aktionen und in 9,2 % der Behandlungen Katheter-Dysfunktionen (Dislokationen, Obstruktionen, 

Infektionen). Bei der PF wurden in 10,1 % der Sitzungen Komplikationen dokumentiert (14,2 % 

bei PF mit gefrorenem Frischplasma (FFP) als Substituat, 7,5 % bei PF mit Humanalbumin). Bei 

der IA lag die Komplikationsrate bei nur bei 4,1 %.  

Diskussion: TA im Kindesalter ist ein sicheres und effektives Behandlungsverfahren. Insgesamt 

konnte bei über 70 % der Patient*innen eine Besserung der Symptomatik durch die TA erzielt 

werden. Bei Einsatz von FFP ist die Komplikationsrate doppelt so hoch wie bei Anwendung von 

Humanalbumin; am besten wird die IA vertragen. Um den längerfristigen Therapieerfolg abschät-

zen zu können, stellt die prospektive Datenerfassung in einem Register eine Option dar.  
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Abstract  

Therapeutic apheresis (TA) in children and adolescents expands the therapeutic options for a va-

riety of diseases. The active principle is based on the removal of dissolved pathogenic substances 

(e.g. antibodies) from the blood plasma and/or the replacement of plasma factors. Studies in the 

pediatric field are mostly monocentric with small case numbers.  

The aim of this multicentric, retrospective analysis was to determine and analyze indications, ef-

fectiveness and complications of TA. 

Material/method: In total, all children and adolescents (n=183) who received TA in three pediatric 

nephrology centers in the period from 2008 to 2018 were analyzed.  

Results: 1528 treatments were evaluated, 1233 of them plasmapheresis (PF) and 295 immunoad-

sorption (IA). The average number of treatments per patient was 4 treatments [1;34] per treatment 

cycle. The average number of treatments with PF per treatment cycle per patient was 5 [1;26]. In 

the case of IA, an average of 7 [1;12] sessions per treatment cycle were performed. TA was applied 

in children with hemolytic uremic syndrome (HUS) (20 %), antibody-mediated graft rejection 

(9.5 %) and autoimmune encephalitis (8.8 %). In 72.1 % of the patients, an improvement in symp-

toms was achieved in the course of TA. In 9 cases (6.4 %) a complete remission could be achieved. 

When PF was applied, 70 % of the patients experienced an improvement in their condition, while 

remission was achieved in 7.5 %. In the case of those treated with IA, 85 % of the patients showed 

an improvement in their condition. The complication rate of the TA was 9 %. Complications were 

non-specific symptoms (nausea, headaches) (32.4 %), allergic reactions (28.2 %) and catheter dys-

functions (9.2 %) (dislocations, obstructions, infections). In PF, complications were documented 

in 10.1 % of sessions (14.2 % in PF with FFP as a substituent, 7.5 % in PF with human albumin). 

In IA the complication rate was only 4.1 %.  

Discussion: TA in childhood is a safe and effective treatment procedure. Overall, TA has improved 

the symptoms in more than 70 % of the patients. When FFP is used, the complication rate is twice 

as high as when human albumin is used; IA is best tolerated.  

In order to estimate the long-term success of therapy, prospective data collection in a register is an 

option.  
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2 Einleitung  

Das Wort Apherese (Griechisch. ἀφαιρέιν, „wegnehmen“) bezeichnet im medizinischen Kontext 

die Entfernung von Blutbestandteilen (2). Dabei fasst der Begriff Apherese eine Vielzahl extra-

korporaler Behandlungsverfahren zusammen, mit deren Hilfe pathologische Substanzen, Mikro-

organismen oder pathogene Zellen aus dem Patient*innenblut entfernt oder moduliert werden kön-

nen (3).  

Mit dem Verfahren ist es möglich, unterschiedliche Ziele zu verfolgen: So können beispielweise 

bei der als „Blutwäsche“ geläufigen Hämodialyse kleinmolekulare Substanzen (wie z.B. Harn-

stoff) extrakorporal über eine semipermeable Membran aus dem Patient*innenblut gefiltert wer-

den (4).  

Im Gegensatz zur Hämodialyse bietet die therapeutischen Apherese (TA) die Möglichkeit auch 

großmolekulare, wasserunlösliche Substanzen zu entfernen (5). Man kann sie dadurch bei einer 

großen Anzahl an ätiologisch heterogenen Erkrankungen einsetzen (5).  

Auch ist die Apherese aus der Transfusionsmedizin bekannt, bei der sie für die Gewinnung von 

Blutbestandteilen (z.B. Erythrozyten, Thrombozyten, Plasma) von gesunden Spender*innen ange-

wandt wird (6). 

2.1 Anwendung der Apherese als Therapie 

Die TA bietet die Möglichkeit, den therapeutischen Handlungsspielraum bei einer Vielzahl von 

Erkrankungen zu erweitern (5). Indiziert ist sie, wenn im Blut spezifische zirkulierende, krank-

heitsauslösende Faktoren identifiziert sind, welche mit dem Verfahren signifikant reduziert wer-

den können (7). Meist handelt es sich dabei um pathogene Proteine (z.B. Antikörper), proteinge-

bundene pathogene Substanzen, Mikroorganismen oder pathogene Zellen (5).  

Bei der Behandlung von Autoimmunerkrankungen beispielsweise, bei denen sich das eigene Im-

munsystem fälschlicher Weise gegen körpereigene Zellen richtet (8), spielt vor allem die Entfer-

nung von Immunglobulinen eine entscheidende Rolle (9). 

Bei der TA erfolgt die Auftrennung des Blutes in seine Bestandteile durch (teilweise speziell be-

schichtete) Membranen und Zentrifugentechnik (10). Dadurch ist es möglich, dem Patient*innen-

blut auch großmolekulare, pathogen wirkende Substanzen zu entziehen (3).  



 

13 

 

Der Begriff therapeutische Apherese subsummiert hierbei eine Vielzahl an Behandlungsmöglich-

keiten. Dazu zählen unter anderem die in dieser Dissertation untersuchten Plasmapherese (PF) und 

die Immunadsorption (IA). Bei der PF beruht das Prinzip darauf, dem Körper das gesamte Plasma 

zu entziehen und zu ersetzen, und im Falle der IA, dem Plasma selektiv die pathogenen Moleküle 

zu entfernen (2).  

2.1.1 Historische Entwicklung 

Schon in den Lehren von Galen (199-129) bereiteten die Menschen mit dem Aderlass der TA in 

ihrer heutigen Form den Weg (2). Ging man damals noch im Sinne sogenannten Humoralpatholo-

gie von einer „fehlerhaften Zusammensetzung“ des Blutes sowie der „Körpersäfte“ und daraus 

resultierenden Erkrankungen aus (11), so wurde diese Vorstellung im 19. Jahrhundert durch die 

Entdeckung und Begründung der Zellularpathologie durch Rudolf Virchow abgelöst.  

Alsbald wurden Methoden entwickelt, „fehlerhaftes“ Blut zu heilen. E. Hedon legte 1902 den 

Grundstein für die moderne PF, indem er Kaninchen ihre eigenen Erythrozyten reinfundierte (12). 

Die erste PF wurde in Grundzügen 1914 in St. Petersburg von A. Yurevich eingesetzt (13). Dieser 

ersetzte das Blutplasma nephrektomierter Hunde durch Natriumchlorid-Lösung (NaCl-Lösung).  

Mit Aufkommen des zweiten Weltkrieges wurde der Einsatz des Plasmaersatzes ebenfalls mit 

NaCl-Lösung - dieses Mal beim Menschen - im größeren Maßstab etabliert, um kriegsbedingten 

Blutplasmabedarf zu decken (14). In den 1950er Jahren wurden die ersten Blutbanken in Lissabon 

durch Grifols-Lukas in Betrieb genommen und somit die PF zur Gewinnung von Blutplasma etab-

liert (15). 

Erste therapeutische Ansätze mit TA folgten 1960 bei thrombozytisch-thrombozytopenischer Pur-

pura (TTP) (16).  

2.1.2 Therapeutische Plasmapherese 

Grundprinzip der PF ist es, Patient*innenblut in Plasma und Restblut aufzuspalten. Das Plasma 

wird anschließend verworfen und durch eine geeignete Substitutionslösung (als Ersatz für den 

Volumenverlust) ersetzt.  

Vor Beginn der Behandlung wird der*dem Patient*in ein geeigneter Gefäßzugang mit einem groß-

lumigen Zugang gelegt, meist ein zentralvenöser Katheter, um einen ausreichenden Blutfluss zu 

gewährleisten (4). Anschließen wird der*die Patient*in, wie in Abbildung 1 (Abb.) dargestellt, 

über ein Schlauchsystem an das Plasmapheresegerät angeschlossen und das Blut hindurch geleitet.  



 

14 

 

 

Abbildung 1: Schematische Darstellung einer Plasmapherese (modifiziert nach (17,18)). 

 

Das Patient*innenblut gelangt gemäß Abbildung 1 über einen extrakorporalen Kreislauf in den 

Plasmafilter. Hier werden korpuskuläre Blutbestandteile (Rot dargestellt) vom Plasma (Gelb dar-

gestellt) getrennt. Das Plasma wird anschließend verworfen. Die korpuskulären Blutbestandteile 

werden mit einer geeigneten Substitutionslösung angereichert und anschließend dem*der Pati-

ent*in wieder zugeführt. 

Mit Hilfe der eingangs beschriebenen Membranfiltration wird das Blut durch kleine Poren (Durch-

messer: 0,2-0,6 μm (19)) der Membran gepresst, wodurch ein transmembranöser Druck aufgebaut 

wird. Dadurch wird das Plasma samt seiner Plasmaproteine (inkl. Faktoren des Immunsystems wie 

Komplementfaktoren, Immunglobulinen und anderen) von den „großen“ korpuskulären Bestand-

teilen (Erythrozyten, Retikulozyten, Leukozyten und Thrombozyten) getrennt. Anschließend wird 

das abgeschöpfte Plasma verworfen und das Restblut (mit den korpuskulären Anteilen) dem Kör-

per wieder zurückgeführt. 
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Da mit dem Plasma jedoch nicht nur Flüssigkeit, sondern auch für die Aufrechterhaltung der Kör-

perfunktion wichtige Stoffe (Albumin und Gerinnungsfaktoren) verloren gehen, muss dem Körper 

eine geeignete Ersatzlösung zugeführt werden. Verwendet werden hierzu Frischplasma (FFP, fresh 

frozen Plasma) oder Humanalbumin (HA) als Substitutionslösungen (7). Durch eine genaue Bi-

lanzierung des entfernten Blutplasmas und Substituierung werden das physiologische intravasale 

Volumen sowie der onkotische Druck konstant gehalten (3).  

Die Wahl der Plasmaersatzlösungen richtet sich nach Indikation und dem Blutungsrisiko.  

Bei FFP handelt es sich um Blutplasma inklusive Gerinnungsfaktoren, deren Inaktivatoren und 

einer geringen, variierenden Menge an Leukozyten, Thrombozyten sowie Antikoagulanz zur Ver-

meidung von Gerinnselbildung des Konzentrats (20). FFP bietet gegenüber HA den Vorteil, 

schneller verfügbar zu sein. Auch die ökonomische Seite sollte beleuchtet werden: In Deutschland 

ist FFP günstiger als HA. In der Literatur beschriebene Nachteile von FFP sind Überempfindlich-

keitsreaktionen und Herz-Kreislauf-Reaktionen (21).  

Da dem FFP Citrat als Antikoagulanz zur Vermeidung einer Gerinnselbildung zugesetzt wird (22), 

kann es vor allem bei Patient*innen mit eingeschränkter Leberfunktion zu Citratintoxikation kom-

men (20). Beim Abbau des Citrats kann es durch die Entstehung von Bicarbonat zu einer metabo-

lischen Alkalose führen (3). Symptome hierbei können Unwohlsein, Unruhe, Sensibilitätsstörun-

gen, Hautveränderungen sein (3). Zudem bindet Citrat Kalzium, wodurch die Gefahr einer Hypo-

kalzämie besteht (22). Eine BGA wird empfohlen, um zwischen Alkalose und Unverträglichkei-

ten/Allergischen Reaktionen im klinischen Alltag zu differenzieren (3). 

HA beinhaltet neben Flüssigkeit und Elektrolyten vor allem menschliches Albumin (66 kDa groß).  

Bei beiden Lösungen handelt es sich um Fremdeiweiße von Spender*innen. Dies birgt somit im-

mer ein potenzielles Risiko für Unverträglichkeits- oder allergischen Reaktionen. Da in FFP-Lö-

sungen eine Vielzahl von unterschiedlichen Fremdeiweißen enthalten sind, ist die Gefahr hierbei 

entsprechend höher (3). HA gilt daher nicht per se als immunogen. Beschrieben werden leichte 

Reaktionen wie Flush, Urtikaria, Temperaturerhöhung und Übelkeit (23).  

Auch ist, durch das Fehlen von Gerinnungsfaktoren bei HA, die Anwendung bei Patient*innen mit 

Gerinnungsstörungen möglich, da es nicht zu einer substanzspezifischen Veränderung der Gerin-

nung kommt (20). Allerdings kann es bei Gabe großer Mengen von HA zu einer Verdünnungs-

Hypokoagulopathie mit erhöhtem Blutungsrisiko kommen (20), da die Gerinnungsfaktoren erst 

wieder von der Leber nachgebildet werden müssen (3). 
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Bei antikörpervermittelten Erkrankungen wird bewusst forciert, dass die pathogen wirkenden Ent-

zündungsmediatoren oder Komplementfaktoren durch die PF entfernt, jedoch nicht wieder ersetzt 

werden, da diese in HA nicht enthalten sind (im Gegensatz zu FFP) (3). Tabelle 1 (Tab.) stellt die 

Vorteile von FFP und HA gegeneinander dar.  

Tabelle 1: Vorteile von FFP und HA im Vergleich. 

 

 

2.1.3 Immunadsorption  

Das Prinzip der IA beruht darauf, dem Plasma selektiv pathogene Moleküle zu entziehen. Anwen-

dung findet die IA bei Krankheitsbildern/Syndromen, bei denen als Pathogen ein Antigen z.B. ein 

IgG-Antikörper vorliegt (2). Im Gegensatz hierzu stellt die PF ein unselektives Verfahren dar (5).  

Gemäß Abbildung 2 wird bei der IA zunächst das Plasma (in Gelb dargestellt) wie bei der PF von 

den korpuskulären Bestandteilen (in Rot dargestellt) getrennt. Nach der Separation wird das 

Plasma über eine Adsorptionssäule geleitet, in der die Adsorption der Immunglobuline stattfindet. 

Das gereinigte Plasma sowie die korpuskulären Blutbestandteile werden anschließend wieder 

der*dem Patienten*in zugeführt.  

Vorteile von FFP                                         Vorteile HA 

Kostengünstiger                                                    Kein Ersatz von Komplementfaktoren

Schneller verfügbar                                               Kein Ersatz von Immunglobulinen

Ersatz von Gerinnungsfaktoren                           Geringeres/kein Infektionsrisiko

                                                                              Weniger allergische Reaktionen 
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Abbildung 2: Schematische Darstellung einer Immunadsorption (modifiziert nach (16,17)).  

 

Die zweite Säule beinhaltet einen sogenannten Adsorber (Adsorption: Anlagerung von Atomen 

oder Molekülen an eine feste Oberfläche (24)), welcher je nach Oberfläche unselektiv oder selektiv 

einzelne Immunglobuline bindet (3).  

Es wird, obwohl die Säule ähnlich wie ein (Dialyse-)Filter aussieht, bewusst von “Säule“ gespro-

chen, da sich die Trennungsprinzipien unterscheiden. Bei der IA wird nicht das Prinzip der Filtra-

tion angewandt, sondern es handelt sich um eine spezifische Bindung bzw. Adsorption (3). Hierzu 

ist die Oberfläche der zweiten Säule (Adsorber) mit speziellen, antikörperbindenden Molekülen 

(z.B. Protein A) beschichtet. Mit dieser Hilfe werden die Immunglobuline förmlich aus dem 

Plasma „gefischt“, da diese hier selektiv an das Adsorbermaterial binden (3). Anschließend wird 

dem*der Patient*in das an Immunglobulinen verarmte Patientenplasma wieder rückgeführt (1, 

24).  

Die IA hat das Ziel, nur Antikörper zu entfernen und kommt vor allem neurologischen Krankheits-

bildern wie dem Guillain-Barré-Syndrom oder der Myasthenie zugute. Sie kann aber auch bei in-

ternistisch-nephrologischen Krankheitsbildern wie z.B. dem Goodpasture-Syndrom angewandt 

werden, da sie durch Elimination des krankheitsauslösenden Antikörpers diese bessern und in 

manchen Fällen sogar heilen kann (3).  
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Bei geplanten AB0-inkompatiblen Transplantationen findet die IA ebenfalls Anwendung: Die im 

Empfänger*innenblut zirkulierenden sogenannten Isoagglutinine, also Antikörper (IgG oder IgM) 

gegen die AB0-Blutgruppenantigene des Organspenders, können vor der Transplantation mit Hilfe 

einer speziellen IA-Säule gebunden werden. Hierdurch werden die von den Empfänger*innen auf-

gebauten Antikörper gegen AB0-Blutgruppenantigene reduziert und somit Abstoßungsreaktionen 

(Rejektion) verhindert (3). Die hierbei verwendeten „Anti-A-„ oder „Anti-B-Glykosorb-Säulen“ 

sind mit Blutgruppenantigenen (A oder B) über Kohlenhydratketten beschichtet (3).  

2.2 Stand der Wissenschaft  

Zur Anwendung der TA im pädiatrischen Bereich existieren nur wenige Studien. Meist handelt es 

sich um Fallserien oder um retrospektive, monozentrisch angelegte Studien. 

Die American Society for Apheresis (ASFA; Amerikanische Gesellschaft für Apherese) hat sich 

zusammengeschlossen, um Leitlinien für die Anwendung der TA zu erstellen. In diese flossen 

auch pädiatrische Daten mit ein (26). Auch die Deutsche Gesellschaft für Nephrologie hat einen 

Standard erarbeitet, der die Besonderheiten bei der Behandlung von Kindern und Jugendlichen 

beinhaltet.   

2.2.1 Leitlinien der die American Society for Apheresis (ASFA)  

Die von der ASFA herausgegebenen Leitlinien zur Anwendung von TA dienen Behandelnden zur 

Entscheidungsfindung, ob bei Patient*innen eine Behandlung mit TA angewandt werden sollte.  

Bei der ASFA handelt es sich um eine Organisation von Ärzt*innen, Wissenschaftler*innen und 

Fachleuten aus dem Gesundheitswesen. Ihr Ziel ist es, die Apherese durch Forschung, evidenzba-

sierte Praxis und Ausbildung der Fachleute, zu standardisieren (26). Die aktuellen Leitlinien hat 

die ASFA im Jahre 2019 veröffentlicht (26). Sie bewerten den Einsatz der TA nicht nur bei Er-

wachsenen, sondern auch bei Kindern und Jugendlichen.  

Die Leitlinien basieren auf Überprüfung der aktuellen Literatur, Qualitätsüberprüfung und Ein-

schätzung der Empfehlungsstärke für die jeweilige Indikation (z.B. Transplantation) (26). Sie gel-

ten daher aktuell als eine Art Goldstandard zur Indikationsprüfung der Apheresebehandlung. Auch 

für Behandelnde, die nur sporadisch Apheresen durchführen, bieten sie durch ihren evidenzbasier-

ten Ansatz eine fundierte Arbeits- und Entscheidungsgrundlage (27,28). Neben Indikationen wer-

den sowohl mögliche Komplikationen als auch der Grad der Anwendungsempfehlung aufgezeigt.  
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Die Leitlinien stufen nach einem evidenzbasierten Ansatz Krankheitsbilder und Syndrome in vier 

Kategorien bezüglich einer potenziellen TA-Behandlung ein (26). Dabei wird in folgende Kate-

gorien unterteilt (26):   

 Kategorie I (TA als Erstlinientherapie), 

 Kategorie II (TA als Zweitlinientherapie), 

 Kategorie III (Individuelle Entscheidungsfindung),  

 Kategorie IV (TA unwirksam oder schädlich). 

Zusätzlich werden noch sechs verschiedene Empfehlungsgrade unterschieden: die drei Grade 1A-

1C (Starke Empfehlung mit absteigender Evidenz) sowie die drei Grade 2A-C (Schwache Emp-

fehlung bei absteigender Evidenz) (26). 

Die Liste dieser Indikationen in den ASFA-Richtlinien ist in den letzten Jahren gewachsen (27–

29). Die ASFA stuft die TA in den letzten Jahren zunehmend bei einigen Erkrankungen als Erst-

linientherapie und lebensrettende Behandlung ein (28,30). Damit stellt die TA eine wichtige The-

rapieoption dar (30,31).  

Die Empfehlung der ASFA für den Einsatz von PF und IA als Erstlinientherapie sind in Tabelle 2 

angegeben. 
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Tabelle 2: Empfehlung der ASFA für den Einsatz von PF und IA als Erstlinientherapie. Kategorie 

1A, 1B sowie 1C (modifiziert nach (26)).  

 

 

ASFA Kategorie I; Empfehlung für PF ASFA Kategorie I; Empfehlung für IA

Guillain-Barré-Syndrom Myasthenia Gravis (Akut, Kurzzeitbehandlung) 

Multiple Sklerose (Akut, Rezidiv)

Thrombotische Mikroangiopathie, Thrombotisch-

thrombozytopenische Purpura 

ANCA-assoziiert (MPA/GPA/RLV: RPGN,Cr ≥ 5.7)

Chronisch inflammatorisch demyelinisierende 

Polyradikuloneuropathie (CIDP)

Antikörpervermittelte Rejektion bei NTX (AB0-kompatibel 

und -inkompatibel) 

Familiäre Hypercholesterinämie  Autoantikörper gegen spannungsabhängige Kaliumkanäle 

Fokal segmentale Glomerulosklerose (in NTX) Guillain-Barreé-Syndrom 

Hyperviskosität bei Hypergammaglobinämie (Symptomatisch) Multiple Sklerose (Akute Attacke, Rezidiv) 

Voranschreitende IgA-Nephropathie Myasthenia Gravis (Langzeitbehandlung)

Myasthenia Gravis (Akut mit Kurzzeitbehandlung) Transplantation NTX (AB0-inkompatibel/kompatibel)

Myelom-Cast-Nephropathie

Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen

Paraproteinämische demyelinisierende Neuropathie / 

chronisch erworbene demyelinisierende Polyeuropathie 

(IgG/IgA/IgM) 

Pädiatrische autoimmun-neuropsychiatrische Störung mit 

Streptokokken-Infektion (PANDAS, Exazerbation)

Pemphigus vulgaris (hochgradig)

Transplantation, hämatopoetische Stammzellen, ABO-

inkompatibel (Major ABOi HPC(M)) 

Transplantation, Niere, AB0-kompatibel (Antikörper-

vermittelte Rejection / Desensibilisierung, Lebendspende)

Transplantation, Niere, AB0-inkompatible (Antikörper-

vermittelte Rejection / Desensibilisierung, Lebendspende)

Vaskulitis, andere (Idiopathische Polyarteriitis nodosa)

VGKC-Antikörper-assoziierte Erkrankungen

Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (Akut, Rezidiv)

chronisch erworbene demyelinisierende Polyeuropathie (Anti-

MAG-Antikörper Neuropathie, multifokale 

Motorneuropathie) 

Goodpasture-Syndrom

Hypertriglyzeridämie-assoziierte Pankreatitis (hochgradig) 

Morbus Wilson (Fulminant)

paraproteinämische demyelinisierende Neuropathie 1+1 H54

Progressive multifokale Leukenzephalopathie (Natalizuman-

assoziiert)

Pruritus aufgrund hepatobiliärer Erkrankungen

Transplantation, Herz (Desensibilisierung)

Transplantation, Leber (Desensibilisierung, ABO-

inkompatible Lebendspende) 

Vaskulitis, ANCA-assiziiert (MPA/GPA/RLV: DAH)

1C: Starke Empfehlung bei Evidenz niedriger Qualität

1B: Starke Empfehlung bei moderater Evidenz

1A: Starke Empfehlung bei hochwertiger Evidenz
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Aus Tabelle 2 lässt sich entnehmen, dass eine Empfehlung der TA als Erstlinientherapie für eine 

Vielzahl an Erkrankungen unterschiedlicher Fachgebiete besteht. Wenn man die PF und die IA 

getrennt betrachtet, zeigt sich, dass die PF deutlich häufiger empfohlen wird als die IA. Hierzu 

trägt sicherlich bei, dass es sich bei der PF um das „ältere“ Verfahren handelt und aus diesem 

Grund mehr Studienevidenz verfügbar ist.  

Es muss jedoch bedacht werden, dass die Mehrzahl der verwendeten Daten der ASFA-Richtlinien 

aus Studien mit Erwachsenen stammt und die Empfehlungen nicht zwischen Krankheiten, die im 

Kindes- und Erwachsenenalter auftreten, unterscheiden (28). Trotz geringer Daten wird es generell 

akzeptiert, die Indikationen der Erwachsenen als Grundlage bei pädiatrischen Patient*innen zu 

verwenden (32,33). Bislang ist nicht bekannt, inwieweit der Einsatz der TA in der Pädiatrie die 

ASFA-Empfehlungen widerspiegelt (28). 

2.2.2 Indikationen für die Behandlung mit Apherese in der Pädiatrie  

Die Indikationen für eine Anwendung einer TA bei pädiatrischen Patient*innen sind ähnlich wie 

bei Erwachsenen (32), es werden jedoch bei Kindern und Jugendlichen seltener TA durchgeführt 

(34). Einige Studien zeigen, dass pädiatrische Patient*innen trotz einer Indikation der ASFA-Ka-

tegorie I (Erstlinientherapie) oder II (Zweitlinientherapie) nur selten einer Behandlung mit TA 

unterzogen werden (28,35). 

Aktuelle Forschungserbnisse der Studien an Kindern und Jugendlichen bestätigen eine hohe Wirk-

samkeit der Behandlung bei folgenden Indikationen:   

 Guillain-Barré-Syndrom GBS (31,36–38) (ASFA Kategorie I), 

 TTP (29,31,36,36–38) (ASFA Kategorie I), 

 Rezidivierende FSGS nach NTX (31,38) (ASFA Kategorie I), 

 AB0-inkompatible Nierentransplantation (31,36) (ASFA Kategorie I). 

Die aktuellen Leitlinien zur Therapie des Guillain-Barré-Syndroms in der Pädiatrie stützen sich 

ebenfalls vorwiegend auf Studien bei Erwachsenen, da nur wenige kontrollierte Kinderstudien 

verfügbar sind (39). Aktuell wird eine immunmodulierende Behandlung empfohlen, um eine 

schwere Funktionseinschränkung zu vermindern bzw. zu verkürzen (39). Empfohlen wird die PF 

bei schwerem GBS bei Kontraindikationen von intravenösen Immunglobulinen (Therapie der 

Wahl) oder unzureichender Effektivität der Immunglobuline (39).  
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Die TTP kann angeboren (hereditärer ADAMTS-13 Mangel) oder erworben (Anti-ADAMTS-13 

Antikörper) sein (40). Bereits bei Verdacht auf TTP ist gemäß den aktuellen Leitlinien nach Be-

stimmung der ADAMTS-13-Aktivität ein Plasmaaustausch die Therapie der Wahl (40–43).  

Eine PF kann bei therapierefraktärer oder rekurrenter FSGS nach NTX eingesetzt werden (44). Es 

wird empfohlen, so bald wie möglich mit der Therapie zu beginnen (36). Die aktuelle Datenlage 

liefert jedoch widersprüchliche Ergebnisse. So berichten Straatmann et al. beispielsweise von einer 

kompletten Remission der FSGS-Rezidive durch PF bei sieben von sieben frisch transplantierten 

Kindern (45). Park et al. hingegen berichten in ihrer Studie an erwachsenen FSGS-Patient*innen, 

dass es durch den prophylaktischen Einsatz der PF vor Transplantation zu keiner signifikanten 

Rezidivreduktion der FSGS im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne PF kam (46). Paglialonga et al. 

kommen in 78 % zu einer partiellen Besserung der Symptomatik unter PF sowie in 22 % zu einer 

kompletten Remission der insgesamt 9 Patient*innen mit FSGS-Rezidiven nach NTX (31).  

Die TA kann bei der AB0-inkompatiblen Transplantation zum Einsatz kommen (36). Die TA 

wirkte dabei bei Paglialonga et al. in 55 % effektiv, in 9 % teilweise effektiv und in 36 % war die 

Behandlung erfolglos (31).  

Zentren in der ganzen Welt haben mit erkrankten Kindern und Jugendlichen zu tun, aber nur we-

nige spezialisierte Zentren in größeren Kliniken führen eine TA durch (33,37). Paglialonga et al. 

stellen in ihrer multizentrischen Analyse eine starke Heterogenität der technischen Durchführung 

der TA fest (28,31). Wong et al. kommen in ihrer Arbeit zu dem Schluss, dass die Kinder trotz 

entsprechender Indikationen entweder mit anderen Therapiemöglichkeiten behandelt wurden oder 

die Kinder – trotz Indikation – nicht mit TA behandelt wurden (35).  

Als Gründe für die seltene Anwendung der TA bei Kindern und Jugendlichen werden Vorbehalte 

gegen Indikationen, die bei Erwachsenen angewendet wurden, genannt, da sich die Pathophysio-

logie und die Reaktion auf die Therapie bei Kindern anders verhalten könne (30,47). Als Haupt-

grund dieser Skepsis wird vor allem ein Mangel an speziell für die Gruppe der pädiatrischen Pati-

ent*innen angelegten Studien angeführt (47,48). Daraus resultiert das Fehlen von gut etablierten 

Indikationen, von klaren Therapieendpunkten sowie von einer einheitlichen Standardisierung des 

Verfahrens hinsichtlich Dauer und Frequenz der Prozeduren. All dies könnte zu einer Unteraus-

nutzung der TA beitragen (27). 

Hinzu kommt, dass es eine geringere Inzidenz der Erkrankungen/Syndrome bei Kindern und Ju-

gendlichen gibt, bei denen die Behandlung einer TA durchgeführt werden könnte (32,38).  
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Im wissenschaftlichen Diskurs spielen zudem Bedenken hinsichtlich der hämodynamischen Ver-

träglichkeit des extrakorporalen Verfahrens eine große Rolle (27). Durch das geringeres Körper-

gewicht (34,49,50) und das kleinere Blutvolumen (33,38) der pädiatrischen Patient*innen besteht 

ein höheres Risiko, eine Hypothermie oder ein Ungleichgewicht des Elektrolyt- und Flüssigkeits-

haushalts zu entwickeln.  

Weiterhin werden technische Schwierigkeiten angeführt, die zu einer geringen TA-Anwendung 

bei Kindern und Jugendlichen führen  (36,38). Allen voran stellt die Sicherung eines adäquaten 

Blutgefäßzuganges eine große Herausforderung dar (30,33,34,48). Auch die Fragilität der Gefäße 

(vor allem bei kleineren Kindern), die Unreife des Gefäßsystems sowie die teilweise einge-

schränkte Fähigkeit der Compliance der pädiatrischen Patient*innen wird in diesem Zusammen-

hang angeführt (36,47,50). 

Zudem wurden die Apheresegeräte, die Schlauchsysteme und die Software hauptsächlich für er-

wachsene Patient*innen konzipiert (30,33,38,47). Meist wird dabei ein extrakorporales Blutvolu-

men von mehr als 200ml benötigt. Dies würde jedoch vor allem bei kleineren Kindern zu einem 

hämodynamischen Ungleichgewicht führen (33,34,36,38,47,50). Extrakorporale Volumina und 

die Berechnung des zirkulierenden Blutvolumens müssen berücksichtigt werden, was abhängig 

von der Größe der Kinder auch eine entsprechende Anpassung der Schlauchsysteme und Filter 

erfordert. Von daher muss das Verfahren für Kinder und Jugendliche modifiziert werden 

(34,36,47,49) und dies führt damit zu einer weiteren Anwendungshürde. 

Generell handelt es sich daher um ein eher anspruchsvolles Verfahren (47,50), welches ein gut 

ausgebildetes Team aus Fachpersonal und Ärzt*innen mit den notwendigen Kenntnissen, Fähig-

keiten und Erfahrungen benötigt (29,32,32,34,47,49,51). Solche Fähigkeiten sind daher eher in 

spezialisierten Zentren angesiedelt, meist in Zentren, die eine Nierenersatztherapie bei Kinder und 

Jugendlichen durchführen (47,50). Norda et al. bestätigen in ihrer Auswertung des nationalen 

schwedischen Aphereseregisters, dass TA-Behandlungen vor allem in größeren Kliniken durch-

geführt werden (37). Im aktuellen Apheresestandard der Deutschen Gesellschaft für Nephrologie 

(DGfN) wird empfohlen, dass die TA bei Kindern und Jugendlichen in einem Kinderdialysezent-

rum durchgeführt werden sollte (5). 
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2.2.3 Literatur: Komplikationen und unerwünschte Nebenwirkungen  

Die wissenschaftliche Literatur wurde nach dem Auftreten von Komplikationen einschließlich un-

erwünschter Nebenwirkungen, bei der Behandlung mittels TA durchgesehen. Aktuellere Studien 

und Fallberichte schildern Komplikationen und unerwünschte Nebenwirkungen „kleinerer Natur“, 

die mit dem Eingriff verbunden sind (27,37,48). Einige Autoren geben auch (nur) eine geringe 

Häufigkeit von unerwünschten Nebenwirkungen an (29,33,34,38,48,52).  

Meist handelt es sich um kreislaufbedingte unerwünschte Nebenwirkungen oder technische Prob-

leme (27). Am häufigsten werden Hypotonie (34,37,38,50) und vaskuläre Zugangsprobleme auf-

geführt (29,34). 

Das Register der World Apheresis Association (WAA) berichtet von 6 % unerwünschten Ereig-

nisse während der Behandlung (27). Jedoch sind nur 5 % der Population des WAA-Registers pä-

diatrische Patient*innen (<21 Jahre) (33). 

In einer retrospektiven Singlecenter-Studie über einen Zeitraum von 1994 bis 2002 aus dem Jahre 

2007 berichten Michon et al. von Komplikationen bei über 55 % aller Eingriffe bei insgesamt 

1.632 Prozeduren an 186 pädiatrischen Patient*innen. Sie schlussfolgern, dass die Zahl der Kom-

plikationen bei pädiatrischen Patient*innen deutlich höher seien als bei Erwachsenen (50). Haupt-

sächlich bei schwerkranken Patient*innen und kleineren Kindern zeige sich eine sehr hohe Inzi-

denz (50). Die häufigsten Komplikationen (pro Verfahren/pro Patient*in) waren bei Michon et al. 

Hypotonie (18,8 %), symptomatische Hypokalzämie (9,7 %), allergische Reaktionen (4,4 %), ka-

theterbedingte Thrombose (1,7 %), katheterbedingte Infektion (2,1 %) und schwere Anämie (Hä-

moglobin [Hb]-Wert, <7 g/dl; 2,5 %) (50).  
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Konträr dazu belegen Studien neueren Datums jedoch, dass es sich bei der TA um ein sicheres und 

effektives Verfahren handelt (33,38,48). Silvestro et al. kommen in ihrer Analyse zu dem Ergebnis, 

dass Komplikationen einschließlich unerwünschter Nebenwirkungen der TA bei Kindern (5,6 % 

der Prozeduren) seltener auftraten als bei Erwachsenen (8,6 % der Prozeduren) (48). Die Raten 

der Komplikationen bei TA-Behandlung bei Kindern und Jugendlichen rangieren in der weiteren 

Literatur zwischen minimal von 3,6 % (33), 5,6 % (48), 8 % (29) bis maximal 8,6 % (27). Paglia-

longa et al. kommen in ihrer Auswertung zu einer Rate von Komplikationen von 6,9 % bei PF und 

9,7 % bei IA bei pädiatrischen Patient*innen (31). Norda et al. werteten das nationale schwedische 

Aphereseregister aus und im Ergebnis zeigte sich eine relative Häufigkeit von Komplikationen 

einschließlich unerwünschter Nebenwirkungen bei Erwachsenen und Kindern von 5,6 % bei der 

PF und 1,5 % bei der IA (37).  

In der vorliegenden Literatur wurden keine verfahrensassoziierten Komplikationen beobachtet, die 

zum Tod führten (27,29,29,34,37). Ernsthafte, aber sehr seltene Komplikationen sind abhängig 

von Antikoagulanzien (Gerinnungsstörungen), dem Herz-Kreislauf-System (Hypotonie) und der 

Art des Gefäßzuganges (50,51). Auch ein junges Alter (geringes Körpergewicht etc.) (50), die 

Behandlung auf einer Intensivstation (Schwere der Erkrankungen, Begleiterkrankungen etc.), ein 

niedriger Hämoglobin-Blutwert bei Beginn der Apherese und auch die Anzahl der durchgeführten 

Eingriffe (50) haben einen Einfluss auf das Risiko für eine Komplikation einschließlich des Auf-

treten unerwünschter Nebenwirkungen.  

2.2.4 Empfehlungen für weitere Forschung im wissenschaftlichen Diskurs 

Zur aktuellen Datenlage lässt sich feststellen, dass nur wenige Studien zur TA-Behandlung bei 

pädiatrischen Patient*innen vorhanden sind. Obwohl die Behandlungsrate mit TA bei Kindern und 

Jugendlichen in den letzten Jahren zugenommen hat (29,32), befasst sich ein Großteil der publi-

zierten Studien zum Thema TA vor allem mit dem Einsatz des Verfahrens bei Erwachsenen 

(47,48). Die pädiatrische Evidenz basiert bislang hauptsächlich auf Fallberichten oder Fallserien 

aus einzelnen Zentren (27,31,33). Auch zu Details hinsichtlich Indikationen, Komplikationen, 

Outcome und technischer Umsetzung sind nur wenige Daten von pädiatrischen Patient*innen ver-

fügbar (27,29,31,36,37,53).  
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Der aktuelle Stand der Wissenschaft macht deutlich, dass vor allem ein gut ausgebildetes Team 

aus Gesundheits- und Krankenpfleger*innen und Ärzt*innen (29,32,32,34,47,49,51) sowie ein 

multidisziplinärer Ansatz (Kindernephrologen, Neuropädiater, Intensivmediziner, etc.) von Vor-

teil ist (51). Diese Voraussetzungen finden sich meist nur in größeren Kliniken mit einer kinderne-

phrologischer Abteilung. Eine TA bei pädiatrischen Patient*innen sollte von einer*einem Fach-

ärzt*in für Kinder- und Jugendmedizin mit Schwerpunkt Kindernephrologie durchgeführt werden 

(5).  

Der wissenschaftliche Diskurs fordert mehr Studien über die Anwendung der TA bei Kindern und 

Jugendlichen (28,30,31,33), sowie einen multizentrischen Ansatz der Studien (30,32,38), um auch 

Unterschiede und Gemeinsamkeiten bezüglich der TA-Anwendung zwischen den Zentren auswer-

ten zu können. Die Heterogenität der TA-Anwendung kann zwischen den Kliniken zu unterschied-

lichen klinischen Outcomes führen (28). Stegmayr et al. halten hierfür die Etablierung und Daten-

eingabe in spezielle Register für sinnvoll und lohnenswert (54). Mit ihnen lässt sich die Qualität 

von Indikationen, Effektivität, etc. auswerten und vergleichen (54). Auch lassen sich mit einem 

speziellen, nationalen Register regionale Unterschiede ermitteln und Möglichkeiten finden, die zu 

einer Reduktion unerwünschter Nebenwirkungen und damit zu einer erhöhten Patientensicherheit 

resultieren führen könnten (54). 

2.3 Ziel dieser Dissertation  

Obwohl die Zahl der TA-Anwendungen bei Kindern und Jugendlichen in den letzten Jahren ge-

stiegen ist, existieren derzeit nur wenige Studien, die die Effektivität und Sicherheit des Verfah-

rens, insbesondere bei dieser speziellen Patientengruppe der Kinder und Jugendlichen, untersu-

chen. Die Ausführungen im Kapitel 2.2 verdeutlichen, dass weitere Untersuchungen des Verfah-

rens vor allem im pädiatrischen Bereich notwendig sind, um die Wirksamkeit der Behandlung zu 

beleuchten. 

Diese Dissertation setzt an diesem Punkt an und untersucht Indikationen, Verträglichkeit sowie 

Effektivität der TA und zielt somit auf die Schaffung weiterer Grundlagen zur Erarbeitung und 

Verbesserung von Handlungsempfehlungen für den Einsatz der TA bei Kindern und Jugendlichen 

ab. In dieser Dissertation wurde ein multizentrischer Ansatz gewählt, um auch Gemeinsamkeiten 

und Unterschiede zwischen den Zentren erfassen und auswerten zu können. 
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3 Methodik 

Im Rahmen dieser Dissertation wurden Daten von TA-behandelten Kindern und Jugendlichen im 

Alter von 0 bis einschließlich 18 Jahren aus den kindernephrologischen Abteilungen der Charité 

Universitätsmedizin Berlin (Zeitraum 2008-2018), des Universitätsklinikums Hamburg-Eppen-

dorf (Zeitraum 2008-2018) und des Universitätsklinikums Heidelberg (2014-2018) erhoben. Als 

Methode zur Auswertung der Daten wurde hierbei die retrospektive Datenanalyse gewählt.  

Zur Beantwortung der Fragestellung zu Effektivität und Sicherheit einer TA-Anwendung bei Kin-

dern und Jugendlichen wurden zunächst die Patientendaten erfasst. Dabei wurden gezielt Daten zu 

patientenspezifischen Charakteristika (Krankheitsbild, körperlicher Zustand) und Details der TA-

Behandlung (Behandlungszeitplan, Substitutionslösungen und Antikoagulation) erhoben. Weiter-

hin wurden der Gesundheitszustand nach TA-Behandlung sowie Komplikationen einschließlich 

unerwünschter Nebenwirkungen bzgl. der TA-Behandlung erfasst. Anschließend erfolgte eine sta-

tistische Analyse mittels SPSS. Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden im Anschluss mit Ergebnis-

sen aus der bisher publizierten Literatur verglichen.  

3.1 Literaturrecherche 

Zur Identifizierung relevanter Studien zu PF und IA in der Pädiatrie wurden neben dem Bücher-

bestand der medizinischen Bibliothek des Campus Virchow (Charité Universitätsmedizin Berlin) 

auch wissenschaftliche Datenbanken (Pubmed, WebofScience, Springerlink sowie das Biblio-

theksportal Primo der FU Berlin) durch eine gezielte Stichwortsuche hinzugezogen.  

Die Recherche erfolgte im Zeitraum von Dezember 2018 bis Juni 2020. Ebenso wurden geprüft, 

ob Aufsätze, Buchkapitel oder komplette Bücher, die nicht im Netz der Charité Universitätsmedi-

zin Berlin zur Verfügung standen, über die Fernleihoption zur Verfügung standen, um auch nicht-

digitalisierte Studien einschließen zu können.     

Dabei wurden Studien in deutscher Sprache mit den Stichworten „Apherese“, „Plasmapherese“, 

„Immunadsorption“, „Pädiatrie“, „Kinder“ sowie in englischer Sprache mit den Schlagwörtern 

„Apheresis“, „Immunoadsorption“ „Plasmapheresis“ „Children“ „pediatric“ gesucht. In ausge-

wählten Studien wurde außerdem das Literaturverzeichnis nach weiteren Quellen untersucht.  

Studien, die nicht in deutscher oder englischer Sprache zur Verfügung standen, wurden nicht be-

rücksichtig.  
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3.2 Datenerhebung und Auswertung 

Begonnen wurde die Datenerhebung in den kindernephrologischen Abteilungen der drei Standorte 

(Charité Universitätsmedizin Berlin, Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf, Universitätskli-

nikum Heidelberg) im Juni 2018 und wurde im April 2019 abgeschlossen. Dabei könnten Daten 

von insgesamt 183 pädiatrischen Patient*innen im Alter von 0 bis zum vollendeten 18. Lebensjahr 

gewonnen werden. 59 Patient*innen davon aus dem Standort Charité Universitätsmedizin Berlin, 

87 Patient*innen aus dem Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf und 37 Patient*innen aus 

dem Universitätsklinikum Heidelberg.  

Zur Erhebung der Daten wurden analoge sowie digitale Patient*innenakten gesichtet. Berlin und 

Heidelberg setzten dabei auf das digitale Patientenverwaltungssystem von SAP (Systeme, Anwen-

dungen und Produkte in der Datenverarbeitung Deutschland SE & Co. KG) und Hamburg auf 

Soarian (Siemens AG).  

Vor allem Aphereseprotokolle, Laborberichte, Arztbriefe, Befundberichte aus der Mikrobiologie 

sowie Pflegeberichte wurden auf verwertbare Daten aus der Patient*innenakte durchsucht. Alle 

Patient*innen hatten der Verarbeitung ihrer Krankendaten im Rahmen der Erstbehandlung zuge-

stimmt. Die Ethikkommissionen der Charité Universitätsmedizin Berlin, des Universitätsklini-

kums Hamburg-Eppendorf sowie des Universitätsklinikums Heidelberg haben dem Untersu-

chungsvorhaben ebenfalls zugestimmt.  

Die Auswertung erfolgte unter Einhaltung der Datenschutzrichtlinien. Die Daten wurden pseudo-

nymisiert erfasst, wodurch Rückschlüsse auf die Identität der Patient*innen nur durch die Erhe-

benden möglich sind. Die Datenverarbeitung beschränkte sich auf die im Kapitel 3.3 erläuterten 

Parameter. Zur weiteren Verarbeitung wurden die Daten tabellarisch mit Excel (Microsoft Office 

365) zusammengetragen. Fehlende Werte wurden dabei als „-999“ definiert und notiert, um even-

tuelle Verzerrungen bei den statistischen Auswertungen zu vermeiden. Zur statistischen Daten-

analyse wurde das Programm SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, IBM Version 25) 

verwendet.  
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Um die Daten mit SPSS auswerten zu können wurden Variablen benannt sowie deren Skalenni-

veau bestimmt. Entsprechend der Möglichkeiten des Skalenniveaus wurden dann deskriptive, sta-

tistische Kalkulationen durchgeführt und entsprechende Grafiken erstellt. Dabei wurden für met-

rische Variablen Mittelwert, Median, Minimum und Maximum berechnet. Die Daten wurden zu-

dem auf Ausreißer getestet. Die nominalen Variablen wurden prozentual ausgewertet. Die Daten-

auswertung wurde in Medianwerten und Ranges angegeben. Anschließend fand eine Sichtung der 

Ergebnisse sowie eine Überprüfung auf Plausibilität und fehlende Werte statt.  

Zudem erfolgte eine statistische Prüfung auf Signifikanz der Zusammenhänge. Zu diesem Zwecke 

wurden vorhandene metrische Daten (z.B. Laborparameter) auf Normalverteilung mittels Shapiro-

Wilk-Test getestet. Anschließend wurde bei normalverteilten, verbundenen Variablen durch den 

„T-Test für verbundene Stichproben“ auf signifikante Unterschiede getestet. Bei verbundenen 

nicht normalverteilten Variablen kam der „Wilcoxon-Test“ zur Anwendung. Bei nominalen, un-

verbundenen Variablen erfolgte die Testung durch den „x2-Test“ (Komplikationen je Kranken-

haus, Komplikationen je Substitutionslösung). 

Hauptaugenmerk bei der Auswertung galt dem ersten Behandlungszyklus, da nur wenige Pati-

ent*innen mehr als einem Zyklus unterzogen wurden. Ein Zyklus wurde dabei als Zeitraum defi-

niert, in dem mehrere TA-Prozeduren in einem individuell festgelegten Abstand durchgeführt wur-

den, bis zur Entlassung der Patienten*innen. Diese Information wurde den vorhandenen Arztbrie-

fen sowie den Behandlungsprotokollen entnommen.  

Die Fahrt- und Unterkunftskosten, die im Rahmen der Erhebung entstanden sind, wurden durch 

die Gesellschaft für pädiatrische Nephrologie e.V. finanziert. Diese Tatsache hatte zu keiner Zeit 

einen Einfluss auf das Forschungsvorhaben oder die vorgenommenen Auswertungen der vorlie-

genden Studie.  

3.3 Ein- und Ausschlusskriterien für die Datenauswahl 

Zu den Einschlusskriterien gehören Patient*innen bis einschließlich 18 Jahren, die im Zeitraum 

von 2008 bis 2018 IA oder PF in den kindernephrologischen Abteilungen der Charité Universi-

tätsmedizin Berlin (Zeitraum 2008-2018), des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf (Zeit-

raum 2008-2018) und der Universitätsklinik Heidelberg (2014-2018) behandelt wurden. Aus-

schlusskriterien waren eine fehlende Dokumentation, Patient*innen die älter als 18 Jahre waren 

oder eine fehlende Einwilligung.  
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3.4 Erfasste Variablen  

Bei den erfassten Daten handelt es sich um Angaben zu individuellen Patient*inneneigenschaften, 

Indikationen, Eigenschaften der Behandlungsmethode, Komplikationen einschließlich dem Auf-

treten unerwünschter Nebenwirkungen sowie Medikation und Laborwerte der mit TA behandelten 

Patient*innen, die mit dem Ziel dieser Dissertation assoziiert sind. Diese werden im Folgenden 

näher beschrieben.  

3.4.1 Eigenschaften der Patient*innen 

Um die Eigenschaften der Patient*innen hinsichtlich ihrer Konstitution zum Zeitpunkt des Be-

handlungsbeginns zu ermitteln, wurden die in Tabelle 3 dargestellten Parameter erhoben. Diese 

wurden jeweils aus den Aufnahmedaten der*des Patient*in vor erster TA ermittelt.  

Tabelle 3: Erhobene Parameter zu Eigenschaften der Patient*innen.  

 

 

3.4.1.1 Berechnung von Perzentilen  

Einige Variablen sind bei Kindern und Jugendlichen altersabhängig, heterogen und statistisch 

nicht normalverteilt. Hierzu gehören unter anderem der Body-Mass-Index (BMI, Kapitel 3.4.1.2) 

und der Blutdruck (Kapitel 3.4.1.3) sowie die glomeruläre Filtrationsrate (Kapitel 3.4.4). Diese 

verändern sich im Laufe des Wachstums nicht linear, sondern altersspezifisch (55). 

Kategorie Parameter

Eigenschaften der Patient*innen Geburtsdatum

Geschlecht

Größe

Gewicht

Vitalparameter Systolischer Blutdruck

Puls

Sauerstoffsättigung 

Körpertemperatur

Gewichtsverlust

Einweisungsdetails Medizinische Fachabteilung

Erkrankung/Syndrom
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Um die dadurch sehr heterogenen und nicht normalverteilten Werte der hier untersuchten Studi-

enkohorte (n=183) miteinander vergleichbar zu machen, war es notwendig, charakteristische, va-

lide altersspezifische Referenzperzentile von der allgemeinen Bevölkerung hinzuzuziehen. Zu die-

sem Zwecke wurden in dieser Dissertation die vom Robert-Koch-Institut (RKI) veröffentlichten 

Referenzperzentile der Kinder- und Jugendgesundheitssurvey-Studie, kurz KiGGS-Studie (56) 

verwendet. Diese spiegeln die typische Verteilung einer bundesweiten, repräsentativen Kohorte 

von 17.641 Kindern und Jugendlichen im Alter von 0-17 Jahren der Jahre 2003 bis 2006 wieder: 

Die RKI-Daten wurden in 167 deutschen Studienzentren erhoben. 

Berechnet wurden die jeweiligen Perzentile der*des Patient*in mit Hilfe der sogenannten LMS-

Methode, bei der sich aus den Werten x (individueller Wert des/der Patient*in), L, M und S für 

ein gegebenes Alter jedes Perzentil berechnen lässt. Die Buchstaben L, M und S stehen für die drei 

Parameter Schiefe (L), Median (M; also 50. Perzentil) und Variationskoeffizient (S), welche den 

Referenzperzentilen und Tabellen des KiGGS-Studie entnommen werden können (56). 

Mit Hilfe dieser Parameter können die nicht-normalverteilten Werte einer Variable x (z. B. BMI, 

Blutdruck und weitere) in sogenannte z-Scores umgerechnet werden, welche auch als Standardab-

weichungs-Scores bezeichnet werden (56). Der Wert x entspricht dabei dann dem Individualwert 

des Kindes oder Jugendlichen. Mittels dieser Kenndaten ist es möglich, bei Kindern und Jugend-

lichen altersspezifische Werte zu berechnen und so miteinander zu vergleichen. Dazu werden die 

jeweiligen z-Scores der Individuen mit folgender Formel berechnet:  

z = ((x/M)L – 1) / (S × L)   für L ≠ 0 bzw. 

 z = 1/S × ln (x/M)   für L = 0 

Aus: KiGGS-Studie 2014 (56) 

Negative z-Scores entsprechen Perzentilen unter dem Median und positive denen über dem Me-

dian. Es besteht eine direkte Beziehung zwischen Perzentilen P und z-Scores (siehe Tabelle 4).  
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Tabelle 4: Zusammenhang zwischen z-Score und Perzentile (modifiziert nach (56)).  

 

 

Ein Kind, welches z.B. mit seinem individuellen Messwert um eine Standardabweichung nach 

unten (-1) bzw. oben (+1) abweicht, liegt im Bereich des 84. bzw. 16. Perzentils der Referenz-

gruppe. Für den Klinikalltag sind für die Behandelnden auch entsprechende Hilfswerkzeuge zur 

Berechnung der Perzentil-Werte verfügbar, so z.B. der Internetrechner www.pedz.de, welcher 

auch als App für Smartphones zur Verfügung steht (57). 

3.4.1.2 Berechnung des BMI 

Um den BMI der Kohorte auch trotz wachstumsphysiologischer Prozesse miteinander vergleichen 

zu können, wurden zwei rechnerische Schritte unternommen. Zum einen wurde das Verhältnis von 

Körpergewicht zum Quadrat der Körpergröße der*des Patienten*in berechnet (56). Dieser hat 

kg/m² als Einheit (BMI = Gewicht [kg] / (Größe [m])²).  

Anschließend wurde der z-Score berechnet. Die dazu benötigten altersspezifischen L-, S- und M-

Werte wurden aus den Tabellen der KiGGS-Studie entnommen.  

Kindern und Jugendliche gelten ab Überschreiten des 90. BMI-Perzentils als übergewichtig, ab 

dem 97. Perzentil als adipös und ab dem 99,5 Perzentil als an extremer Adipositas leidend (siehe 

Tabelle 5). Einzusehen sind die Wachstumskurven auch in den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft 

Adipositas im Kindes- und Jugendalter (58).   

 

 

 

z-Score Perzentil

0 Median

±0,674 P25 bzw. P75

±1 P16 bzw. P84

±1,282 P10 bzw. P90

±1,645 P5 bzw. P95

±1,881 P3 bzw. P97

±2 P2,3 bzw. P97,7

±2,326 P1 bzw. P99

±3 P0,13 bzw. P99,87

±3,090 P0,1 bzw. P99,9
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Tabelle 5: Definition von Über- bzw. Untergewicht im Kindes- und Jugendalter (modifiziert nach 

(58, 59)). 

 

 

3.4.1.3 Berechnung des systolischen Blutdrucks  

Auch die systolischen Blutdruckwerte der Patient*innen wurde mit der LMS-Methode berechnet, 

um einen z-Score für den Bluthochdruck zu ermitteln und diesen mit altersspezifischen Referenz-

werten hinsichtlich des Vorliegens eines Bluthochdrucks auszuwerten.  

Die Deutsche Gesellschaft für pädiatrische Kardiologie empfiehlt hierzu ebenfalls die Verwen-

dung der Referenzwerte der KIGGS-Studie (61). Die KiGGS-Studie erfasste jedoch keine systoli-

schen Werte für Kinder unter (<) 3,5 Jahren, da für diese Altersgruppe zu wenig Daten vorlagen 

(56). Aus diesem Grund gingen in dieser Dissertation zur Berechnung des z-Scores mit der LMS-

Methode die L-, M- und S-Werte für diese Kinder mit den Werten von Kindern „ab 3,5 Jahren“ 

ein. Die Formel zur z-Score-Berechnung des systolischen Blutdrucks kann Tabelle 6 entnommen 

werden.  

Tabelle 6: Berechnung des z-Scores für den systolischen Blutdruck bei Kindern und Jugendlichen 

(modifiziert nach (56)). 

 

BMI-Perzentile Definition

< 3. Perzentile Extremes Untergewicht

< 10. Perzentile Untergewicht 

50. Perzentile Altersmedian

> 90. - 97. Perzentile Übergewicht

> 97. - 99,5. Perzentile Adipositas

> 99,5. Perzentile Extreme Adipositas

Berechnung des systolischen Blutdrucks

RR Systole Jungen 

z-Score   z = (x : M – 1) : S 

wobei S der Tabelle des RKI entnommen werden muss und M = 54,22924 + 0,90280 •

Alter + 0,02825 • (Alter – 10)² + 0,52654 • zGröße

RR Systole Mädchen 

z-Score   z = 1/0,07631 × ln (x/M) 

wobei M = e xp {4,163 + 0,01409 • Alter + 0,003363 • (Alter – 10)² + 0,003189 • Größe

– 0,00007603 • Größe • Alter  – 0,00001816 • Größe • (Alter – 10)²}
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Die Berechnung erfolgt geschlechts- sowie altersspezifisch. X entspricht dem individuellen Wert 

des Kindes oder Jugendlichen und M dem altersspezifischen Median. Der Variationskoeffizient S 

für Jungen wurde der Tabelle der KiGGS-Studie entnommen.  

In nationalen und internationalen Leitlinien wird die Hypertonie bei Kindern und Jugendlichen als 

ein persistierender Blutdruck oberhalb der 95. Perzentile definiert, siehe Tabelle 7 (61,62). Werte 

oberhalb der 99. Perzentile sprechen für eine Grad II Hypertonie. Zwischen 90. und 95. Perzentile 

spricht man von einem hochnormalen Blutdruck, welcher als Risikofaktor für eine Hypertonie gilt 

(61). 

Tabelle 7: Definition der Hypertonie (modifiziert nach (61)). 

 

 

3.4.2 Durchführung und technische Details der Behandlung 

Um die TA zu analysieren, wurden Behandlungsprotokolle, Arztbriefe, Befund- und Pflegebe-

richte gesichtet, die in Tabelle 8 gezeigten Parameter zu erheben und auszuwerten. Alle TA wur-

den von der kindernephrologischen Abteilung der jeweiligen Universitätskliniken durchgeführt. 

 

 

 

 

 

 

 

RR-Perzentile Defintion

< 90. Perzentile Normaler Blutdruck

90.-94. Perzentile Hoch normal

95. bis (99. Perzentile + 5 mmHg) Hypertonie 1°

> 99. Perzentile + 5 mmHg Hypertonie 2°

Bisher nicht definiert Hyperonie 3°
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Tabelle 8: Erhobene und analysierte Parameter zu Durchführung und technischen Details der TA 

(ZVK= Zentraler Venenkatheter; PVK= Peripherer Venenkatheter; AV-Fistel= Arteriovenöse Fis-

tel). 

 

Bei der Erfassung des jeweils ausgetauschten Plasmavolumens ist zu berücksichtigen, dass Kinder  

- je jünger sie sind - im Gegensatz zu Erwachsenen einen höheren Anteil an extrazellulärem Was-

ser haben (55). Um die dadurch sehr heterogenen Werte dieser Kohorte vergleichbar zu machen, 

wurde als Normierung ein Quotient aus ausgetauschtem Plasmavolumen in ml pro Kilogramm 

Körpergewicht (KgKG) gebildet. 

3.4.3 Erhobene laborchemische Parameter  

Es wurden ebenfalls Befundberichte der Blut-, Urin-, Mikrobiologie- sowie Liquoruntersuchungen 

der Patient*innen auf laborchemische Parameter ausgewertet. Zu diesem Zwecke wurde sowohl 

in den digitalen als auch in den analogen Patientenakten nach Informationen recherchiert.  

Dokumentiert wurden dabei die in Tabelle 9 aufgeführten Laborwerte zum Zeitpunkt vor Behand-

lungsbeginn sowie für das Labor nach der letzten Prozedur (bis zu 7 Tage danach) des TA-Zyklus. 

Letzteres wurde erhoben, sofern ein konkreter Tag angeben war (z.B. in Behandlungsprotokollen 

notiert).  

 

 

Kategorie Parameter

TA-Details Startdatum des Behandlungszyklus

Enddatum des Behandlungszyklus

Anzahl Prozeduren pro Zyklus

Zyklusdauer

Art der Behandlung (PF/IA)

Art des Antikoagulanz

Art der Substitutionsflüssigkeit (FFP, HA, Beides)

Menge ausgetauschtes Plasmavolumen

Technische Details Art des Gefäßzugangs (ZVK, PVK, AV-Fistel)

Gerätetyp

Komplikationen Art der Komplikation

Datum der Komplikation

Konsequenzen der Komplikation

Anzahl der Sitzungen mit Komplikationen 
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Tabelle 9: Erhobene laborchemische Parameter  

 

 

Beim C-reaktiven Protein (CRP) ist anzumerken, dass standortspezifisch die vom Labor festge-

legten Untergrenzen als definierter „Normalwert“ in die Berechnung einflossen: Die Charité Uni-

versität Berlin setzte seine Grenze als „Normales CRP“ auf <0,3mg/l, das Universitätsklinikum 

Hamburg-Eppendorf auf <5mg/l und das Universitätsklinikum Heidelberg arbeitete mit einem 

CRP von <2mg/l als normalwertig.  

3.4.4 Berechnung der glomerulären Filtrationsrate  

Zur Abschätzung der Nierenfunktion wurde die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) ermittelt. Für 

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren erfolgte die Berechnung der eGFR („e“ steht hierbei für 

das englische „estimated“, zu Deutsch „geschätzt“) nach Schwartz (1).  

Die eGFR bietet den Vorteil, anhand von Körpergröße und Serum-Kreatinin bei Kindern und Ju-

gendlichen die GFR ohne Geschlechtskoeffizienten abschätzen zu können (63). Da die eGFR hier-

bei urinunabhängig abgeschätzt wird (1), bietet sie gerade bei kleinen Kindern einen großen Vor-

teil.  

Wie Tabelle 10 zeigt, beträgt die GFR bei Neugeborenen im Mittel 18 ml/min/1,73 m² und steigt 

erst in den ersten beiden Lebensjahren auf die normierte GFR des Erwachsenenalters (90 - 140 

ml/min/1,73 m²) an (64).   

Kategorie Parameter

Entzündungswerte Leukozyten

IgG

CRP (C-reaktives Protein)

Kleines Blutbild Hb (Hämoglobin)

Hkt (Hämatokrit)

Erythrozyten

Gerinnungswerte Thrombozyten

PTT (Partielle Thromboplastinzeit)

INR (International normalized ratio)

Fibrinogen

Nieren- und Leberwerte eGFR nach Schwartz 

Albumin

AST (Aspartat-Aminotransferase)

ALT (Alanin-Aminotransferase) 

gGT (Gamma-Glutamyltransferase)
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Tabelle 10: Normwerte GFR im Kindes- und Jugendalter. Angegeben ist der Median und die 

Standardabweichung in ml/min. × 1,73 m² nach Alterseinteilung. Frühgeborene (29–34 SSW) 

(modifiziert nach (65)). 

 

 

Die Formel zur Berechnung der eGFR nach Schwartz aus (63) lautet:   

eGFR nach Schwartz (ml/min/1,73 m2) = 0,55 x Größe (cm)/Serumkreatinin (mg/dl) 

Tabelle 11 zeigt die Einteilung der Nierenfunktionseinschränkungen, wobei von einer chronischen 

Niereninsuffizienz ab einer GFR von <80 % der Altersnorm ausgegangen wird (66).  

Tabelle 11: Einteilung des Grades der Nierenfunktionseinschränkung bei Kindern und Jugendli-

chen anhand der GFR (modifiziert nach (67)). 

 

 

Bei der Berechnung der eGFR nach Schwartz wurden Ergebnisse mit einem Werte 

>200 ml/min/1,73m2 als Ausreißer bewertet.  

Alter GFR im Median

Frühgeborene: Bis 1. Woche  15,3±5,6

Frühgeborene: 2.–8. Woche 28,7±13,8

Frühgeborene: > 8. Woche 51,4

Reifgeborene: Bis 1 Woche 41±15

Reifgeborene: 2.-8. Woche 66±25

Reifgeborene: > 8 Wochen 96±22

2–12 J. 133±27

13–21 J.(weibl.) 140±30

13–21 J.(männl.) 126±22

Grad Beschreibung GFR (ml/min/1.73 m² )

1 Nierenschaden mit normaler oder erhöhter GFR >90

2 Nierenschaden mit milder Reduktion der GFR 60–89

3 Moderate Reduktion der GFR 30–59

4 Hochgradige Reduktion der GFR 15–29

5 Nierenversagen <15
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3.4.5 Immunsupressive bzw. immunmodulierende Medikation  

Erfasst wurde die immunsupressive bzw. immunmodulierende Medikation. Unterschieden wurde 

dabei in Basismedikation, Prämedikation vor Behandlungsbeginn sowie verabreichte Medika-

mente während der laufenden Behandlung. Die einzelnen Parameter wurden in Tabelle 12 aufge-

schlüsselt.  

Tabelle 12: Immunsupressive bzw. immunmodulierende Medikation, aufgeschlüsselt in Basis-, 

Prämedikation und Medikamentengabe während der laufenden Prozedur.  

 

3.5 Limitationen der Arbeit 

Limitationen der vorliegenden Arbeit liegen vor allem im retrospektiven Setting. So konnten nur 

jene Datensätze analysiert werden, die zum Zeitpunkt der Erhebung zu Verfügung standen. Die 

Auswahl der Datensätze basierte auf einer je Zentrum unterschiedlichen Patient*innenliste, an-

hand derer die Daten entweder physisch oder digital zusammengetragen wurden.  

Insbesondere bei nicht-digitalen Akten der Patient*innen waren die Informationen zum Teil un-

vollständig, da z.B. Laborberichte nicht vorlagen. Von einer vorab ermittelten Behandlungsko-

horte von 207 Patient*innen konnten deshalb nur 183 Fälle bei der Auswertung berücksichtigt 

werden.  

Zeitpunkt der Gabe Medikament

Basismedikation Steroide

Cyclosporin A/Tacrolimus

Immunglobuline

Mycophenolat

Rituximab

Cyclophosphamide

Azathioprin

Andere

Prämedikation Steroide

Antihistaminika

Antiemetika

Medikation während Behandlung Steroide

Cyclosporin A/Tacrolimus

Immunglobuline

Mycophenolat

Rituximab

Cyclophosphamide

Azathioprin

Andere



 

39 

 

Aus der kindernephrologischen Abteilung der Charité Universitätsmedizin Berlin wurden 59 von 

73 dokumentierten Patient*innen (Behandlungszeitraum: 2008-2018) eingeschlossen. Aus dem 

Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf entsprachen 87 von 99 Patient*innen (Behandlungs-

zeitraum: 2008-2018) den Einschlusskriterien. 37 von 49 Patient*innen erfüllten die Einschluss-

kriterien für die Patient*innen aus dem Universitätsklinikum Heidelberg (Behandlungszeitraum: 

2014-2018). 

4 Ergebnisse 

Im Folgenden werden die Ergebnisse der statistischen Auswertung der 183 Patient*innen aus den 

kindernephrologischen Abteilungen der Charité Universitätsmedizin Berlin, des Universitätsklini-

kums Hamburg-Eppendorf und des Universitätsklinikums Heidelberg vorgestellt, die im Zeitraum 

vom 2008 bis 2018 einer Behandlung mit TA unterzogen wurden. Erläutert werden hierbei die 

Auswertungsergebnisse der vorab im Methodenteil aufgeführten Variablen zu Kohorteneigen-

schaften, zugrundeliegenden Indikationen, Behandlungsdaten sowie zum Behandlungserfolg und 

zur Verträglichkeit der TA. Dabei werden die Werte als Anzahl n in % (Prozent) sowie Median 

einschließlich [Minimalwert; Maximalwert] dargestellt.  

4.1 Patient*inneneigenschaften der Studienpopulation 

Bei den in dieser Kohorte behandelten pädiatrischen Patient*innen handelte es sich um Kinder und 

Jugendliche, die bei Beginn der ersten Behandlung im Median 10,34 Jahre [0,00;17,97] alt waren. 

Das Geschlechterverhältnis lag ausgeglichen bei 50,3 % (n=92) weiblichen sowie 49,7 % (n=91) 

männlichen Patient*innen.  

Zur körperlichen Konstitution lässt sich feststellen, dass die Patient*innen im Median des BMI auf 

der 51. Perzentile [1;99] lag, bei im Median der 35. Körpergrößenperzentile [1;99] und der 34. 

Körpergewichtsperzentile [1;99]. Sieben Patient*innen verzeichneten laut Dokumentation einen 

Gewichtsverlust in den letzten Monaten vor Behandlungsstart. 

Der z-score des systolischen Blutdruckes betrug bei Mädchen im Mittel 0,87 (entspricht 75. bis 

84. Perzentile). Der Median des z-Scores lag bei 1,12 [-7,22;6,29 (entspricht 85. bis 90. 

Perzentile)]. Bei den Jungen lag der z-Score des systolischen Blutdruckes im Mittel bei 1,22 (ent-

spricht 85. bis 90. Perzentile). Im Median hatten die Patienten einen z-Score des systolischen Blut-

druckes von 0,72 [-2,84;6,94 (entspricht 75. bis 84. Perzentile]. Die durchschnittliche Sauer-

stoffsättigung lag bei männlichen und weiblichen Patient*innen bei 99 % [88;100]. 
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Bei 23 behandelten Personen wurde vor Behandlungsbeginn bei der Körpertemperaturmessung 

Fieber (definiert als eine Körpertemperaturerhöhung über 38°C (68)) festgestellt. Durchschnittlich 

betrug die Körpertemperatur im Mittel 37°C [35,5;39,9]. Bei 47,5 % (n=87) der Fälle lag keine 

Dokumentation der Körpertemperatur lag vor.  

4.2 Fachabteilungen und Indikationen der Patient*innen 

Die indikationsstellende medizinische Fachabteilung konnte bei 162 Patient*innen erfasst werden. 

Wie in Abbildung 3 dargestellt, stellt die Nephrologie die häufigste indikationsstellende Fachrich-

tung dar, gefolgt von Neurologie, Gastroenterologie, rheumatologischen Fachabteilungen und Hä-

matologie. Rund 5 % der behandelten Patient*innen unterlagen als unter „Andere Fachrichtung“ 

zusammengefassten Abteilungen. Zu diesen zählten die interdisziplinäre Intensivstation (Pati-

ent*innen B45, B56), die Pneumologie/Immunologie (Patient*innen B53 B57 HA040) und die 

Onkologie (Patient HA004). In 11,5 % (n=21) der Fälle konnte die einweisende Fachrichtung nicht 

ermittelt werden.  

 

Abbildung 3: Prozentuale Verteilung der Fachrichtungen, die eine Indikation für TA stellten.  

 

In den folgenden Abschnitten werden die Krankheitsbilder und Syndrome je nach Fachabteilung 

aufgeführt. Das hämolytisch-urämische Syndrom mit 20,0 % (n=34), die antikörpervermittelte 

Transplantatabstoßung mit 9,4 % (n=16) sowie die Enzephalitis mit 8,8 % (n=15) zählten zu den 

häufigsten Indikationen.  

57%

23%

3%

11%

2% 4%

Indikationstellende Fachrichtung

Neuphrologie

Neurologie

Rheumatologie

Gastroenterologie

Hämatologie

Andere Fachrichtungen
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4.2.1 Nephrologische Krankheitsbilder der Kohorte  

Mit 57 % (n=92) zählt die nephrologische Fachabteilungen in dieser Kohorte zu den Hauptanwen-

der*innen der TA. 20 % (n=34) der pädiatrischen Patient*innen wurden dieser Prozedur auf Grund 

eines hämolytisch-urämischen Syndroms (HUS) unterzogen. Des Weiteren stellte das steroidre-

sistente nephrotische Syndrom / FSGS nach NTX 45,3 % (n=9) und die rapid-progressive Glome-

rulonephritis mit 3,5 % (n=6) eine Indikation für die Behandlung mit TA dar. Die Behandelnden 

entschieden sich zudem auch bei der IgA-Nephropathie / Purpura-Schönlein-Henoch-Nephritis 

mit 1,2 % (n=2) für eine TA-Anwendung. 2,4 % (n=4) der Fälle wurden als „Nephrologisch: An-

dere“ zusammengefasst. Hierzu zählen:  

 Akutes Nierenversagen (Patientin B12, Patientin HA019, Patient HA083) und  

 C3-Glomerulonephritis (Patientin HA087). 

4.2.2 Neurologische Krankheitsbilder der Kohorte 

In den neurologischen Fachabteilungen entschieden sich die Behandelnden vor allem bei Pati-

ent*innen mit Enzephalitis für die Anwendung einer TA. Die Enzephalitis stellt einen Anteil von 

8,8 % (n=15) der gesamten Erkrankungen der Kohorte. Auch beim Guillain-Barré-Syndrom mit 

34,7 % (n=8), der Multiplen Sklerose mit 3,5 % (n=6) sowie bei Myasthenia Gravis mit 0,6 % 

(n=1) wurde die TA angewendet. Bei 5,3 % (n=9) der Patient*innen mit den als „Neurologisch: 

Andere“ zusammengefassten Indikationen kam die TA ebenfalls zur Anwendung. Hierzu zählen: 

FIRE-Syndrom (Febrile Infection Related Epilepsy Syndrome; zu Deutsch: Fieberhaftes infekti-

onsbedingtes Epilepsie-Syndrom; Patient B56), Kongenitales Myasthenie Syndrom (Patientin 

B58), Neuromyelitis Optica Spektrum Erkrankungen (Patientin HA012, Patientin HA010), Trans-

verse Myelitis (Patient HA018), Chronisch inflammatorische, demyelinisierende Polyneuropathie 

(Patientin HEI009), Therapierefraktäres Opsoklonus-Myoklonus-Syndrom (Patientin HEI019), 

CRION (Chronic relapsing inflammatory optic neuropathy; Zu Deutsch: Chronisch rezidivierende 

entzündliche Optikusneuropathie, Patientinnen HEI035, HEI036). 
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4.2.3 Autoimmunerkrankungen der Kohorte   

Lupus erythematodes mit 4,1 % (n=7), Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP) mit 

2,9 % (n=5), Vaskulitis mit 1,8 % (n=3) und Anti-Phospholipid-Syndrom mit 0,6 % (n=1) der Ko-

horte zählten zu den häufigsten Indikationen aus dem Kreis der Autoimmunerkrankungen. Fünf 

Fälle (2,9 %) wurden als “Autoimmunerkrankungen: Anderes” zusammengefasst. Hierzu zählen:  

 Bickerstaff-Enzephalitis mit DD. Miller-Fisher-Syndrom (Patient B07),  

 Autoimmune Polyendokrinopathie Typ 1 (Patientin B41),  

 Mischkollagenose mit nekrotisierender Myositis (Patientin B46), 

 juvenile Dermatomyositis (Patientin HA007), 

 Rhabdomyolyse (Patientin HEI013).  

4.2.4 Leberversagen  

Bei 5,3 % (n=9) der untersuchten Fälle stellt das akute Leberversagen die Indikation zur TA dar.  

4.2.5 Transplantation  

9,5 % (n=16) der Fälle wurden auf Grund einer antikörpervermittelten Transplantatabstoßung ei-

ner Spenderniere bzw. -leber behandelt. Patient*innen, die im Rahmen einer AB0-inkompatiblen 

Organspende der TA unterzogen wurden, stellen 7,6 % (n=13) der Kohorte dar. 7,1 % (n=12) wur-

den als „andere transplantationsassoziierte“ Indikationen dokumentiert, hierzu zählen:  

 Hypertroph-obstruktive Kardiomyopathie des Transplantats (Patient B68), 

 Terminale Niereninsuffizienz bei Transplantatversagen (Patientin HA014), 

 Transplantation ohne Angabe auf AB0-Kompatibilität: NTX (Patient*innen HA028, 

HA058, HEI005), LTX (Patient*innen HA049, HA066, HA074, HA081), HTX (Pati-

entin HA062), 

 Nierentransplantats-Dysfunktion bei thrombozytischer Mikroangiopathie (Patient 

HA037), 

 Lebertransplantat mit IgM-Antikörpern (Patient HEI008). 
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4.2.6 Weitere Indikationen  

2,9 % (n=5) der Indikationen für eine Therapie mit TA wurden als „weitere Indikationen“ zusam-

mengefasst. Darunter fallen die Thalassämie (Patient B67, HEI017), das T-lymphoblastische Lym-

phom (Patient HA031), das multiple Organversagen bei Sepsis (Patient HA038) und die Progres-

sive familiäre intrahepatische Cholestase (Patient A066).  

4.2.7 ASFA-Klassifikationen 

Tabelle 13 zeigt alle Krankheitsbilder der untersuchten Kohorte in ihrer Anzahl (n) und relativen 

Häufigkeit (in [%]) sowie zusätzlich auch die zuvor in Kapitel 2.2.1 beschriebenen Kategorien zur 

Behandlungsempfehlung der ASFA (26). In Tabelle 13 bedeuten:  

 NK= Nicht klassifiziert; keine Angabe zu PF oder IA-Anwendung,  

 UD=Unvollständige Dokumentation, daher keine Klassifikationsermittlung möglich,  

 Kategorie I = Empfehlung als Erstlinientherapie,  

 Kategorie II = Empfehlung als Zweitlinientherapie,  

 Kategorie III = Individuelle Entscheidungsfindung,   

 Kategorie IV = TA unwirksam oder schädlich und 

 bei „—” konnte auf Grund der fehlenden Angabe keine Klassifikation gemäß den Leitli-

nien gefunden werden (26). 

In Referenz zu Kapitel 2.2.1 reichen die Einstufungen von Kategorie I (TA als Erstlinientherapie), 

II (TA als Zweitlinientherapie), III (Individuelle Entscheidungsfindung) bis hin zu Kategorie IV 

(TA unwirksam oder schädlich) (26).  

  



 

44 

 

Tabelle 13: Indikationen der untersuchten Patientenpopulation (angegeben in Anzahl n und Häu-

figkeit (%)) sowie ASFA-Kategorie und Handlungsempfehlung (modifiziert nach (26)).  

 

Fachrichtung; Krankheitbild/Syndrom n (in %)
ASFA-

Kategorie

Empfehlung 

für:

Nephrologie 

HUS (Faktor-H-Antikörper)/TTP 34 (20%) I PF/IA

IgA-Nephropathie/Purpura Schönlein-Henoch Nephritis 2 (1,2) III PF

RPGN 6 (3,5) I (III) PF

Steroidresistentes nephrotisches Syndrom; FSGS nach NTX 9 (5,3) NK --

Als andere zusammengefasste aus der Nephrologie 

Akutes Nierenversagen 3 (1,8) NK --

C3-Glomerulonephritis 1 (0,6) NK --

Neurologie 

Enzephalitis 15 (8,8) I PF/IA

Guillain-Barré-Syndrom 8 (4,7) I PF/IA

Multiple Sklerose (Akute Attacke/Rückfall) 6 (3,5) II PF/IA

Myasthenia gravis (Akut, Kurzzeitbehandlung 1 (0,6) I PF/IA

Als andere zusammengefasste aus der Neurologie: 

Chronisch inflammatorische, demyelinisierende Polyneuropathie (IgG/IgA/IgM) 1 (0,6) I PF

Neuromyelitis optica-Spektrum Erkrankungen (NMOSD) 2 (1,1) II PF/IA

FIRE-Syndrom (Fieber-induzierte refraktäre epileptische Enzephalopathie) 1 (0,6) NK --

Kongenitales myasthenes Syndrom 1 (0,6) II PF

Transverse Myelitis 1 (0,6) NK --

Chronisch rezidivierende entzündliche Optikusneuropathie (CRION) 2 (1,1) NK --

Paraneoplastische neurologische Syndrome 1 (0,6) III PF/IA

Autoimmunerkrankungen 

Anti-Phospholipid Syndrom (CAPS) 1 (0,6) I PF

Lupus erythematodes 7 (4,1) II PF

TTP 5 (2,9) I PF

Vaskulitis (ANCA-Associated Cr ≥ 5.7) 3 (1,8) I PF

Als andere zusammengefasste Autoimmunerkrankungen: 

Autoimmune Polyendokrinopathie Typ 1 1 (0,6) NK --

Bickerstaff-Encephalitis DD Miller-Fisher Syndrom 1 (0,6) NK --

juvenile Dermatomyositis 1 (0,6) IV --

Mischkollagenose mit nekrotisierender Myesitis 1 (0,6) IV --

Rhabdomyolyse 1 (0,6) NK --

Hepatologie

Leberversagen 9 (5,3) III PF

Transplantationsbezogene Indikationen

AB0-inkompatible Transplantation (TX) 13 (7,6) I PF

Antikörpervermittelte Rejektion nach TX 16 (9,4) II PF

Als andere zusammengefasste transplantationsbezogene: 

Herztransplantation (HTX) ohne AB0-Angabe 1 (0,6) UD --

Hypertroph-obstruktive Kardiomyopathie des TX 1 (0,6) NK --

Lebertransplantation (LTX) ohne AB0-Angabe 4 (2,3) UD --

LTX mit IgM-Antikörpern 1 (0,6) III PF

Nierentransplantation (NTX) ohne AB0-Angabe 3 (1,8) UD --

NTX-Dysfunktion bei thrombozytischer Mikroangiopathie 1 (0,6) I PF

terminale Niereninsuffizienz bei Transplantatversagen 1 (0,6) I PF

Weitere Indikationen

multiples Organversagen bei Sepsis 1 (0,6) III PF

Progressive familiäre intrahepatische Cholestasis 1 (0,6) NK --

Thalassämie 2 (1,2) NK --

T-lymphoblastisches Lymphom 1 (0,6) NK --

Nicht dokumentiert 15
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Die TA wurde innerhalb der Studienpopulation bei 45 verschiedenen Diagnosen angewandt. Hin-

sichtlich der ASFA-Empfehlungen zur Anwendung einer PF oder IA lässt sich aus Tabelle 14 

entnehmen, dass rund die Hälfte der Indikationen einer ASFA-Kategorie I entsprachen. In zwei 

Fällen (1,2 %) (Patientin HA007 mit juveniler Dermatomyositis und Patientin B46 mit Mischkol-

lagenose mit nekrotisierender Myositis) entschieden sich die Behandelnden, eine Therapie mit TA 

bei einer ASFA-Kategorie IV anzuwenden. Auf Grund unvollständiger Dokumentation war bei 

23 % (n=23) der Patient*innen die Kategorienzuordnung nicht möglich.         

Tabelle 14: Prozentuale Darstellung der Indikationen hinsichtlich Verteilung der ASFA-Katego-

rien der Kohorte.  

 

 

4.3 Erster TA-Behandlungszyklus  

Insgesamt wurden im dokumentierten Zeitraum 1528 TA-Prozeduren bei 183 Patient*innen durch-

geführt. Bei 82 % (n=150) der Patient*innen wurde die Behandlung mit TA nach einem Behand-

lungszyklus abgeschlossen. Insgesamt wurden hierbei 1494 Sitzungen dokumentiert. Einige Pati-

ent*innen (n=33) erhielten im Erhebungszeitraum von 2008-2018 mehrere Zyklen mit jeweils 

mehreren Prozeduren.  

Dieses Kapitel wird sich im Folgenden mit der Auswertung des ersten Behandlungszyklus be-

schäftigen. Auf den zweiten und weitere Behandlungszyklen geht das Kapitel 4.6 ein.  

4.3.1 Verfahrensart und Substitutionslösungen  

Wie in Abbildung 4 dargestellt, wurde in 84,8 % (n=1233) der Sitzungen eine PF durchgeführt. 

Am häufigsten wurde dabei FFP als Substituat verwendet.  

Die IA wurde in 15,2 % (n=295) angewandt.  

ASFA-Kategorie % (n) Empfehlung 

I 57,1 (n=92) Erstlinientherapie

II 16,8 (n=27) Zweitlinientherapie

III 8,7 (n=14) Individuelle Entscheidung

IV 1,2 (n=2) Nicht wirksam oder schädlich

NK 16,2 (n=25) Nicht klassifiziert

UD n=23 Dokumentation fehlend

Gesamt n=183
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Abbildung 4: Prozentualer Anteil der Arten des TA-Verfahrens und der verwendeten Substituti-

onslösung. 

 

4.3.2 Modalitäten der Prozeduren  

Im Median erhielten die mit PF behandelten Patent*innen 5 [1;26] PF-Prozeduren pro Behand-

lungszyklus. Wurde eine IA als therapeutische Maßnahme gewählt, so erhielten die Kinder und 

Jugendlichen im Median 7 [1;12] Sitzungen pro Behandlungszyklus. Die Dauer der einzelnen Pro-

zeduren lag bei der PF im Median bei 120 Minuten [20;350] und bei der IA im Median bei 120 

Minuten [60;180]. Wie Abbildung 5 zeigt, wurden im Schnitt 61 ml/Kilogramm Körpergewicht 

[3,09;141,41] Blutplasma prozessiert.  

44%

26%

8%

15%

7%

Behandlungsarten

1. PF mit FFP

2. PF mit HA

3. PF mit FFP und HA

4. IA

5. PF mit nicht dokumentiertem Substrat
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Abbildung 5: Prozessiertes Plasmavolumen pro Patient*in, angegeben in Milliliter pro Kilo-

gramm Körpergewicht. 

 

Als Antikoagulanz wurde bei 90,1 % (n=119) der Patient*innen unfraktioniertes Heparin genutzt, 

4,6 % (n=6) erhielten Citrat. 5,3 % (n=7) der Behandelten (B39, HA040, HA061, HA068, HA076, 

HA079, H090) erhielten keine Antikoagulation. Bei 54 Patient*innen ergab die Dokumentation 

keinen Aufschluss über die Art der Antikoagulation. 

Wie aus Tabelle 15 zu entnehmen ist, erhielten rund je 1/3 der Patient*innen täglich oder jeden 2.-

3. Tag eine TA. Eine Patientin (HA003) mit der Diagnose Lupus Erythematodes wurde mit PF 

(FFP sowie HA) jeweils im Abstand einer Woche behandelt. Acht Patient*innen (5,6 %) wurden 

nur einmalig der Prozedur unterzogen.  
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Tabelle 15: Behandlungsschemata der Patient*innen, angeben als Tages-Abstände zwischen den 

einzelnen TA-Prozeduren. 

 

Anpassungen des Behandlungsplanes wurden in 2,7 % (n=5) der Fälle vorgenommen. Bei 40 Pa-

tient*innen konnten die Abstände der einzelnen Behandlungen nicht ermittelt werden, da die Pro-

tokolle nicht verfügbar waren.  

Unterschieden wurde zwischen einer akuten (bis zu 3 Monaten) und einer chronischen (über 3 

Monate hinaus) Behandlungsanwendung. 97,8 % (n=179) wurden einer akuten Behandlung unter-

zogen. 2,2 % (n=4) wurden über mehr als 3 Monate mit TA behandelt, zu ihnen gehören:   

 Patientin B11 (Atypisches HUS; Anti-Faktor-H-Ab pos.), 

 Patientin B15 (Membranoproliferative Glomerulonephritis mit C3-Verbrauch), 

 Patient B63 (Lupus erythematodes), 

 Patient HEI001 (AB0-inkompatible Nierentransplantation).  

82 % (n=150) der Patient*innen erhielten nur einen Behandlungszyklus. 33 Patient*innen erhiel-

ten einen erneuten Zyklus im Abstand einiger Monate bis Jahre während des erhobenen Zeitrau-

mes. Diese Fälle werden im Kapitel 4.6 näher betrachtet.  

 

Häufigkeit der TA % (n) 

Einmalig 5,6 (8)

Täglich 27,3 (39)

Alle 1-2 Tage 12,6 (18)

Jeden 2. Tag 14,0 (20)

Alle 1-3 Tag 9,8 (14)

Alle 2-3 Tage 30,1 (43)

Einmal pro Woche 0,7 (1)

Nicht dokumentiert 40

Gesamt 183
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4.3.3 Technische Ausrüstung 

Bei den Apheresegeräten wurde die Octo Nova (Firma Diamed Medizintechnik GmbH) mit 

62,0 % (n=49) am häufigsten genutzt. Zum Einsatz kamen außerdem in 19,9 % (n=15) der Fälle 

die BM25 (Baxter) und in 7,6 % (n=6) die Sigma (Firma Asahi/DIAMED®). In 9 Fällen (11,4 %) 

wurden andere Maschinen verwendet. Dabei handelte es sich unter anderem um folgende Geräte: 

PF 2000, PF 1000, Prismaflex, BM11, Prismaflow, OP 05 W, Optia sowie die Plasauto. Bei 56,8 % 

(n=104) konnte das technische Material anhand der vorliegenden Daten nicht erfasst werden.   

Als Gefäßzugang erhielten 98,6 % (n=147) der Patient*innen einen zentralvenösen Katheter. 

Ein*e Patient*in (HA026; Steroidresistentes nephrotisches Syndrom) erhielt zur Durchführung ei-

ner IA einen peripheren Zugang und eine weitere Person (B11; Atypisches HUS mit Anti-Faktor-

H-Ab pos.) wurde über eine AV-Fistel mit PF und FFP als Substitutionslösung behandelt. Bei 

20,2 % (n=37) der Patient*innen ging die Art des Gefäßzuganges nicht aus der Dokumentation 

hervor. 

4.3.4 Laborchemische Parameter 

Bei 96,2 % (n=176) der Patient*innen lag eine laborchemische Analyse vor Beginn der ersten 

Prozedur vor. Bei 3,8 % (n=7) der Patient*innen konnten hierzu keine Daten ermittelt werden.  

Zum Zeitpunkt der letzten Prozedur (bis zu 7 Tage danach) standen bei 51,9 % (n=95) der Pati-

ent*innen ebenfalls Laborparameter zur Verfügung. Bei 48,1 % (n=88) wurde eine zweite Analyse 

nicht dokumentiert oder wurde außerhalb des definierten Zeitfensters durchgeführt.  

Im Folgenden werden die im Rahmen dieser Dissertation erhobenen laborchemischen Parameter 

aufgeführt. Tabelle 16 zeigt die Auswertungen der Entzündungsparameter der Kohorte, bei denen 

sowohl vorher als auch nachher Werte vorhanden waren. Analysiert wurden Leukozytenzahl, IgG 

sowie des C-reaktiven Proteins (CRP).  
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Tabelle 16: Entzündungsparamter der Blutanalysemit Vergleich der Werte bei erster (pre) und 

letzter (post) Prozedur (mit * gekennzeichnete Parameter sind normalverteilt).  

 

Im Vorher-Nachher-Vergleich zeigte sich keine signifikante Änderung von Leukozyten (p=0,421) 

IgG (p=0,166) und CRP (p=0,688). Hierzu veranschaulicht Abbildung 6 die Entwicklung des IgG 

der 10 vorhandenen Vorher-Nachher-Werte noch einmal grafisch.  

 
 

Abbildung 6: Entwicklung des IgG vor (pre) und nach (post) Behandlung (dargestellt in g/l).  

 

Tabelle 17 zeigt die vor der ersten Behandlung und nach letzter Behandlung erhobenen Parameter 

Hämoglobin (Hb), Hämatokrit (Hkt) sowie die Werte der Erythrozyten.  

 

 

Leukozyten/nl 

pre

Leukozyten/nl 

post

IgG in g/l      

pre*

IgG in g/l    

post*

CRP in mg/l 

pre

CRP in mg/l 

post

Gültig 85 85 10 10 46 46

Fehlend 102 102 177 177 141 141

9,5 9,3 5,8 3,9 17 11

9,1 8,4 6,0 3,9 3 3

4,0 4,7 4,3 2,8 39 22

3 2 0,0 0,1 0 0

27 25 13,0 7,1 220 121

N

Mittelwert

Median

Std.-Abweichung

Minimum

Maximum
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Tabelle 17: Auswertung des roten Blutbildes mit den Werten bei der ersten und der letzten Pro-

zedur (mit * gekennzeichnete Parameter sind normalverteilt). 

 

Es zeigte sich eine signifikante Änderung des Hb-Wertes (p=0,007), des Hkts (p<0,001) und der 

Erythrozyten (p=0,002).  

Tabelle 18a und Tabelle 18b zeigen die Gerinnungsparameter im Vorher-Nachher-Vergleich. Ver-

glichen wurden die Thrombozyten, die partielle Thromboplastinzeit (PTT), die International Nor-

malized Ratio (zu Deutsch: International normalisiertes Verhältnis; INR) sowie das Fibrinogen.  

Tabelle 18a: Gerinnungsparameter im Vorher-Nachher-Vergleich des Zyklus.  

 

Tabelle 18b: Gerinnungsparameter im Vorher-Nachher-Vergleich des Zyklus. Mit * gekennzeich-

nete Parameter sind normalverteilt 

 

Hb in g/dl     

pre*

Hb in g/dl     

post*

HKT in %     

pre

HKT in %   

post

Erythrozyten 

/pl pre

Erythrozyten 

/pl post

Gültig 85 85 83 83 82 82

Fehlend 102 102 104 104 105 105

10,7 10,1 32,6 29,8 3,9 3,7

10,8 9,9 33,0 30,2 4,0 3,6

2,3 2,0 7,7 7,0 0,9 0,8

2,7 6,7 0,2 0,3 2 2

14,9 15,9 53,0 43,0 6 7

Minimum

Maximum

N

Mittelwert

Median

Std.-Abweichung

Thrombozyten

/nl pre

Thrombozyten

/nl post

PTT in Sek     

pre

PTT in Sek 

post

Gültig 77 77 26 26

Fehlend 110 110 161 161

269 284 56,5 47,0

263 289 35,7 37,4

140 122 54,9 42,3

9 11 19,8 18,8

769 622 240,0 240,0

Std.-Abweichung

Minimum

Maximum

N

Mittelwert

Median

INR                

pre

INR             

post

Fibrinogen in 

mg/dl pre*

Fibrinogen in 

mg/dl post*

Gültig 25 25 22 22

Fehlend 162 162 165 165

1,22 1,20 290,68 261,05

1,08 1,04 299,00 241,50

0,43 0,49 143,83 120,25

0,81 0,88 40,00 39,00

2,82 3,19 599,00 550,00

Std.-Abweichung

Minimum

Maximum

N

Mittelwert

Median
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Keine signifikante Änderung zeigte sich bei den Thrombozyten (p=0,167), bei der PTT (p=0,675), 

der INR (p=0,069) sowie dem Fibrinogen (p=0,250).  

Tab. 19 zeigt Parameter der Nieren- und Leberfunktion im Vorher-Nachher-Vergleich. Verglichen 

wurden die Parameter eGFR Schwartz und Albumin. 

Tabelle 19: Parameter der Nieren- und Leberfunktion der Kohorte vor und nach dem Behand-

lungszyklus. 

    

eGFR Schwartz in 

ml/min/1,73m² 

pre 

eGFR Schwartz in  

ml/min/1,73m² 

post 

Albumin  

in g/l 

pre 

Albumin  

in g/l  

post 

N Gültig 35 35 47 47 

  Fehlend 152 152 140 140 

Mittelwert   80,7 86,9 31,2 30,6 

Median   71,3 76,0 33,0 33,5 

Std.-Abweichung   63,6 64,6 11,5 12,4 

Minimum   8,2 9,0 2,4 2,4 

Maximum   198,2 195,9 52,8 50,8 

 

Keine signifikante Änderung zeigte sich sowohl bei der eGFR nach Schwartz (p = 0,238) als auch 

beim Albumin (p = 0,659).  

Betrachtet man die Patient*innen, welche vor Behandlung eine eGFR <90 ml/min/1,73m2 hatten, 

so stellt sich die Entwicklung der eGFR wie in den Abbildung 7 und Abbildung 8 gezeigt dar. 

Diese betrug bei Behandlungsbeginn im Median 20,8 ml/min/1,73m2 [8,2;71,8) und nach dem 

Zyklus im Median 25,5 ml/min/1,73m2 [9,0;139,6]. Es zeigte sich keine signifikante Änderung der 

eGFR nach Behandlung (p=0,204).   
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Abbildung 7: Entwicklung der eGFR bei Patient*innen mit einem Ausgangswert von <90 

ml/min/1,73 m² vor Behandlung pro Patient*in im Vorher/Nachher-Vergleich (blaue Punkte = 

Werte vor Behandlung, rote Punkte = Werte nach Behandlung).  

 
 

Abbildung 8: Entwicklung der eGFR bei Patient*innen mit einem Ausgangswert von <90 

ml/min/1,73 m² vor Behandlung im Vergleich vor und nach Behandlungszyklus.  
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Weitere erhobene Werte können Tabelle 20 entnommen werden. Hierzu zählen Aspartat-Aminot-

ransferase (AST), Alanin-Aminotransferase (ALT) sowie γ-Glutamyltransferasen (gGT).  

Tabelle 20: Weitere Parameter der Blutanalyse (Blutentnahme erfolgte vor und nach Behand-

lungszyklus.). 

 

Der Signifikanztestergab keine signifikanten Änderungen der Werte vor und nach TA-Anwendung 

(AST: p = 0,497; ALT: p = 0,851; gGT: 0,347).  

4.3.5 Immunsupressive und immunmodulierende Medikation 

Bei der Studienpopulation wurde die Medikation ausgewertet, die die Patient*innen während des 

Zyklus erhielten. In 87,9 % (n=161) wurde die Gabe von Medikamenten dokumentiert. Hierbei 

wurde zwischen Basismedikation (die sie auch unabhängig von der Behandlung erhielten), Prä-

medikation zur Prävention von Nebenwirkungen (v.a. allergisch) und der Gabe von Medikamenten 

während der Behandlung unterschieden. 

Als Basismedikation erhielten 65 % (n=78) der Patient*innen Steroide, 25 % (n=30) Cyclosporin 

A oder Tacrolimus. 15,8 % (n=19) erhielten Immunglobuline und 25,8 % (n=31) Patient*innen 

erhielten Mycophenolat. Rituximab wurde 16,7 % (n=20) der Patient*innen verabreicht, Cylco-

phosphamide erhielten 7,5 % (n=9) und eine Patientin (0,8 %) Aziathiopin. 

Im Rahmen einer Prämedikation vor Beginn der TA-Prozedur erhielten 10,8 % (n=107) der Pati-

ent*innen Steroide und 14,2 % (n=17) Antihistaminika. In keinem der dokumentierten Fälle wur-

den vorab Antiemetika verabreicht.  

Im Zeitraum, in dem die TA durchgeführt wurde, erhielten 22,5 % (n=30) der Behandelten Stero-

ide, 5 % (n=8) Cyclosporin A oder Tacrolimus. Drei Patient*innen (2,5 %) wurden Immunglobu-

line verabreicht. Mycophenolat erhielten 9,2 % (n=13) der Patient*innen während der Apherese-

behandlung. Dokumentiert wurde auch die Gabe von Rituximab oder Cyclophosphamid bei je-

weils drei Patient*innen (2,5 %). 

AST in U/l    

pre

AST in U/l 

post

ALT in U/l    

pre

ALT in U/l 

post

gGT in U/l    

pre

gGT in U/l 

post

Gültig 32 32 37 37 13 13

Fehlend 155 155 150 150 174 174

54 46 103 119 67 95

30 28 25 30 38 30

61 62 201 313 68 118

2 9 6 4 10 9

267 278 845 1476 210 389

Std.-Abweichung

Minimum

Maximum

N

Mittelwert

Median
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4.4 Effektivität und Behandlungserfolg der TA  

Das gesundheitliche Befinden der Patient*innen nach Durchführung der TA wurde in vier Kate-

gorien ausgewertet:  

 Kategorie I „Vollständige Remission“, 

 Kategorie II „Residuen, aber teilweise Besserung“,  

 Kategorie III „Keine Änderung“, 

 Kategorie IV „Verschlechterung“ des gesundheitlichen Zustandes. 

4.4.1 Outcome und Indikationen  

Abbildung 9 zeigt die Effektivität der TA. Eine vollständige Remission konnte in 6,4 % (n=9) der 

Fälle erzielt werden. Hierunter fielen Patient*innen mit den Indikationen Thrombotisch throm-

bozytopenische Purpura (Patientin B20), Rejektionsreaktion nach Lebertransplantation (Patient 

B33), AB0-inkompatible Nierentransplantation (Patient HA016). Auch konnte die TA erfolgreich 

bei transverser Myelitis (HA018) und HUS (Patient*innen HA045, HA060, HA064, HA067, 

HA068) angewandt werden.  

 

Abbildung 9: Prozentuale Darstellung des Gesundheitszustandes nach dem ersten Behandlungs-

zyklus, wobei die Patient*innen pro Behandlungszyklus unterschiedlich vielen (Einzel-)Proze-

duren unterzogen worden sind. 

 

7%

72%

19%

2%

Gesundheitlicher Zustand nach TA-Behandlung

1. Vollständige Remission

2. Residuen, aber Verbesserung

3. Keine Änderung

4. Verschlechterung
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Bei 72,1 % (n=101) der Patient*innen kam es nach Behandlung mit TA zu einer Verbesserung des 

Gesundheitszustandes mit Residuen. In 19,3 % (n=27) der Fälle änderte sich der klinische Zustand 

nicht.  

In 2,1 % (n=3) der Fälle verschlechterte sich der Zustand der Patient*innen. Hierzu gehörten Pa-

tient*innen mit Multiple Sklerose (Patient B26), Autoimmunenzephalitis bei Nachweis von 

NMDA-Rezeptor-Antikörper (Patientin B45) sowie ein Fall mit sekundärer Anti-NMDA-Rezep-

tor-Enzephalitis nach Herpes-Enzephalitis (Patientin HA047). Bei 24,6 % (n=45) der Patient*in-

nen der Kohorte konnte der Zustand nach Behandlung mit TA auf Grund unvollständiger Doku-

mentation nicht ermittelt werden.  

4.4.2 Outcome nach Plasmapherese 

Betrachtet man das Outcome der 157 Patient*innen, die eine PF erhielten, zeigt sich gemäß Ab-

bildung 10 bei 70,0 % (n=84) der Fälle eine Verbesserung des Zustandes. Eine vollständige Re-

mission trat bei 9 Patient*innen (7,5 %) auf. Keine Änderung des gesundheitlichen Zustandes 

ergab sich bei 20,8 % (n=25). In zwei Fällen (1,7 %) kam es zu einer Zustandsverschlechterung. 

Die Dokumentation ergab in 37 Fällen keinen Aufschluss über das Behandlungsergebnis.  

 
Abbildung 10: Relative Häufigkeit der gesundheitlichen Zustände der Patient*innen nach Be-

handlung mit PF.  
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Zu den häufigsten mit PF behandelten Indikationen gehörten HUS/TTP (n=34), Enzephalitiden 

(n=8) sowie die antikörpervermittelte Transplantatabstoßung (n=11).  

Von 34 mit HUS/TTP (ASFA Kategorie I) erkrankten Patient*innen, zeigte sich bei 62,9 % (n=22) 

eine Zustandsverbesserung mit Residuen. 14,3 % (n=4) zeigten eine vollständige Remission. 

Keine Zustandsverbesserung zeigte sich bei 4 Patient*innen. Bei weiteren 4 Personen ergab die 

Dokumentation keinen Aufschluss über den Gesundheitszustand nach der Behandlung. 

Bei 4 Patient*innen mit Enzephalitis zeigte sich eine Zustandsverbesserung. Bei einer Patientin 

gab es keine Veränderung des gesundheitlichen Zustandes. In einem Fall verschlechterte sich der 

Krankheitszustand. In 2 Fällen ergab die Dokumentation keinen Aufschluss über den Gesundheits-

zustand nach Behandlung.  

Das dritthäufigste Anwendungsgebiet für eine PF war die antikörpervermittelte Transplantatab-

stoßung. Dabei zeigten fünf (41,7 %) Patient*innen eine Verbesserung des Gesundheitszustandes. 

In einem Fall wurde eine vollständige Remission erzielt. In 33,3 % zeigte sich dagegen keine Än-

derung des Gesamtzustandes. Der Dokumentation konnte in zwei Fällen nichts über das Outcome 

nach PF entnommen werden.  

4.4.3 Outcome nach Immunadsorption 

25 Patient*innen der Studienkohorte wurden mit einer IA behandelt. Abbildung 11 zeigt die hier-

mit erzielten Ergebnisse bzgl. des Gesundheitszustandes. In 80 % (n=17) der Fälle wurde eine 

Verbesserung des Gesundheitszustandes erreicht. Keine Besserung trat in 10 % (n=2) der Fälle 

auf. Zu einer Verschlechterung des Gesundheitszustandes kam es in einem Fall.  
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Abbildung 11: Relative Häufigkeit der gesundheitlichen Zustände der Kinder und Jugendlichen 

nach Behandlung mit IA. 

 

Zu den häufigsten mit IA behandelten Krankheitsbildern gehören die Enzephalitiden (n=7), die 

antikörpervermittelte Transplantatabstoßungen (n=4) sowie AB0-inkompatiblen Transplantatio-

nen (n=3).  

Bei Enzephalitiden (ASFA Kategorie I) konnte in 5 Fällen (71,4 %) eine Zustandsverbesserung 

mit Residuen erreichen werden und in einem Fall kam es zu einer Verschlechterung. In einem Fall 

konnte der Gesundheitszustand nicht aus der Dokumentation entnommen werden.  

4.5 Komplikationen einschließlich unerwünschter Nebenwirkungen  

In diesem Abschnitt werden die Komplikationen bei der TA insgesamt (siehe Unterabschnitt Feh-

ler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden..) und je nach Behandlungsart (PF und IA, 

siehe Unterabschnitte 4.5.1und 4.5.2) einschließlich der bei Komplikationen notwendigerweise 

eingesetzten Substitutionslösungen untersucht und bewertet. 

Tabelle 21 fasst die Ergebnisse zu den aufgetretenen Komplikationen bei PF und IA vergleichend 

zusammen, wobei ersichtlich wird, dass bei beiden Behandlungsarten die überwiegende Mehrheit 

der Patient*innen (89,3 % bei PF und 95,6 % bei IA) keine Komplikationen erfahren haben.  
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Tabelle 21: Relative Häufigkeit von Komplikationen bei PF und IA. 

 

 

Insgesamt ergab sich in den 1528 durchgeführten TA-Prozeduren eine Komplikationsrate von 9 % 

(n=137). Bei einigen Prozeduren kam es zu mehreren unterschiedlichen Komplikationen, z.B. so-

wohl Kopfschmerzen als auch Zugangsprobleme. Hierzu wurde im Datensatz zwischen „Sitzun-

gen mit Komplikationen“ und „Anzahl der Komplikationen“ unterschieden.  

 

Abbildung 12: Prozentuale Verteilung der Arten von Komplikationen einschließlich unerwünsch-

ter Nebenwirkungen der TA.  

Art der Komplikation
Häufigkeit bei PF 

n (in %)

Häufigkeit bei IA 

n (in %) 

Nicht spezifisch/ nicht allergisch 43 (3,5) 3 (1,0)

Allergische Reaktionen 41 (3,3) 2 (0,7)

Katheterdysfunktionen 11 (0,9) 2 (0,7)

Gerinnungsstörungen 2 (0,2) 0,0

Blutungen 3 (0,2) 1 (0,3)

Arterielle Hypotonie 9 (0,7) 3 (1,0)

Außergewöhnliche Substitution 3 (0,2) 0,0

Andere 20 (1,7) 2 (0,7)

Keine Komplikation 1101 (89,3) 282 (95,6)

Gesamt 1233 (100) 295 (100)

29%

35%

9%

2%

4%

9%

12%

Komplikationsarten

1. Nicht spezifisch / nicht allergisch

2. Allergische Reaktionen

3. Katheterdysfunktion

4. Gerinnungsprobleme

5. Blutungen

6. Arterielle Hypotension

7. Andere Komplikationen
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Abbildung 12 stellt die Ergebnisse grafisch dar, wobei leichte allergische Reaktionen in rund 1,9 % 

(n=29) zu den häufigsten unerwünschten Reaktionen bei TA zählen. Weitere Komplikationen wa-

ren nicht-spezifische/nicht-allergische Reaktionen wie Kopfschmerzen und Übelkeit 1,6 % (n=24) 

und Katheterdysfunktionen 0,5 % (n=8) wie Lagerungsveränderungen des Katheters, Obstruktio-

nen oder Infektionen.  

In 0,2 % (n=3) der TA-Behandlungen kam es zu Komplikationen aufgrund von Blutungen im 

Sinne von Blutaustritt an der Einstichstelle des Katheters. Arteriellen Hypotonie trat in 0,5 % (n=8) 

der Fälle auf. Dokumentiert wurden zudem in 0,1 % (n=2) der erhobenen Prozeduren Gerinnungs-

probleme.  

0,7 % (n=11) der Komplikationen wurden als „Andere“ (Bauchschmerzen und andere Arten von 

Schmerzen, etc.) zusammengefasst und in den folgenden Kapiteln 4.5.1, 4.5.2 und 4.5.3 näher 

erläutert.  

Es zeigte sich, dass Komplikationen bei der Durchführung von PF (n=125; 10,4 %) signifikant 

häufiger (p<0,001) auftraten als bei der IA (n=12; 4,1 %). In den beiden folgenden Kapiteln 4.5.1 

und 4.5.2 werden deshalb die Komplikationen einschließlich unerwünschter Nebenwirkungen so-

wohl von PF und IA als auch bei den unterschiedlichen Substitutionslösungen bei der PF (FFP 

und/oder HA) genauer untersucht und bewertet.  

4.5.1 Komplikationen bei Plasmapherese 

Bei den 1233 Prozeduren mit PF traten in 10,1 % (n=125) der Sitzungen Komplikationen auf. 

Dabei wurden in 125 Prozeduren rund 129 Komplikationen, einschließlich unerwünschter Neben-

wirkungen dokumentiert.  

Am häufigsten kam es dabei zu nicht-spezifischen/ nicht-allergischen Nebenwirkungen wie Kopf-

schmerzen oder Übelkeit mit 3,5 % (n=43). Auch leichte allergische Reaktionen traten bei 3,1 % 

(n=38) der Sitzungen auf. Des Weiteren kam es in 0,8 % (n=11) zu Katheterdysfunktionen, bei 

0,7 % (n=9) zu Hypotonie und in jeweils 0,2 % (n=3) zu leichten Blutungen oder außergewöhnli-

chen Substitutionen von IgG oder Plasma. In 0,2 % (n=2) traten Gerinnungsprobleme auf.  



 

61 

 

1,5 % (n=19) der Komplikationen sind als „andere“ zusammengefasst. Hierunter fallen: Bauch-

schmerzen (Patient*innen B38, B62, B63), Bluthochdruck/ Herzrhythmusstörungen (Patient*in-

nen B60, HA006, HA054), Druckgefühl auf der Brust (Patient*innen B11, B29, HA010), Dyspnoe 

(Patient*innen B11, B18, B38), fallender Hämatokrit (Patient B01), generalisierte Schmerzen (Pa-

tient*innen B34, B41), Knochenschmerzen (Patientin B18), Krampfanfälle (Patientin HEI002), 

Kribbelparästhesien an den Extremitäten (Patientin B15), Schmerzhaftes Atmen (Patient*innen 

B12, B20, B34), Schwankender venöser Druck (Patient*innen B20, B49), Verlangsamte neurolo-

gische Reaktionen (Patient*innen B35, HA047, HEI009) und Zittern (Patient*innen B28, HA006), 

Pumpenfehler (Patient B50). 

Bei der PF wurden unterschiedliche Substitutionslösungen verwendet. Bei 583 PF-Sitzungen mit 

FFP kam es mit 14,2 % (n=83) zu signifikant mehr (p=0,003) Komplikationen einschließlich un-

erwünschter Nebenwirkungen als bei Substitution mit HA. Bei PF mit HA traten in 7,5 % (n=23) 

der 307 Prozeduren Komplikationen auf.  

4.5.1.1 Komplikationen bei Plasmapherese mit Frischplasma 

Bei der Gabe von FFP kam es am häufigsten mit 4,3 % (n=25) zu nicht-spezifischen/nicht-aller-

gischen Reaktionen, gefolgt von allergischen Reaktionen mit 3,6 % (n=21) sowie Katheterdys-

funktionen mit 1,4 % (n=8). Eine arterielle Hypotonie trat in 1,2 % (n=7) der Prozeduren auf. Eine 

Patientin hatte leichte Blutungen und in einem Fall wurde zusätzlich Plasma substituiert.  

2,2 % (n=13) der Komplikationen mit FFP wurden als „andere Komplikationen“ zusammenge-

fasst, hierunter fallen: Bauchschmerzen (Patient B63), Druckgefühl auf der Brust (Patientin B29), 

Dyspnoe (Patient*innen B11/B18/B38), Herzrhythmusstörungen (Patient HA054), Hypertonie 

(Patient B62), Knochenschmerz (Patientin B18), Krampfanfall (Patientin HEI002), neurologische 

Verlangsamung (Patientin B35), Pumpenfehler (Patient B50), Schmerzen (Patientin B34) und Zit-

tern (Patientin HA006).  

4.5.1.2 Komplikationen bei Plasmapherese mit Humanalbumin 

Bei Prozeduren, in denen HA genutzt wurden, kam es bei 7,5 % (n=23) der 307 Sitzungen zu 

Komplikationen. Dabei kam es am häufigsten zu allergischen Reaktionen mit 3,3 % (n=10), ge-

folgt von nicht-spezifischen/nicht-allergischen Reaktionen mit 2,6 % (n=8). In jeweils 0,7 % (n=2) 

der Fälle traten Katheterdysfunktionen, leichte Blutungen oder arterielle Hypotension auf. Bei 

0,7 % (n=2) der Behandelten musste zusätzlich Plasma substituiert werden und bei 0,3 % (n=1; 

Patient HA032) traten Gerinnungsstörungen auf.  
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4.5.1.3 Komplikationen bei Plasmapherese mit FFP und HA  

Bei 86 Prozeduren verwendeten die Behandelnden sowohl FFP als auch HA. Hierunter traten bei 

15 Sitzungen (17,4 %) Komplikationen einschließlich unerwünschter Nebenwirkungen auf. Dabei 

handelte es sich um allergische Reaktionen (9,3 %; n=8), nicht-spezifische/nicht-allergische Re-

aktionen (4,7 %; n=4) und Katheterdysfunktionen (2,3 %; n=2). Des Weiteren wurden leichte Blu-

tungen (2,3 %; n=2), Blutdruckabfall (2,3 %; n=2) sowie zusätzliche Plasmasubstitution (2,3 %; 

n=2) in der Dokumentation verzeichnet.   

4.5.2 Komplikationen bei Immunadsorption 

Insgesamt 295 Prozeduren wurden als IA durchgeführt. Bei einer Komplikationsrate von 4,1 % 

(n=12) reichte das Spektrum der Komplikationen von nicht-allergischen/nicht-spezifischen Reak-

tionen in 1 % (n=3), arterieller Hypotonie in drei Fällen (1 %), über zwei leichte allergische Re-

aktionen (0,7 %) bis hin zu zwei Katheterdysfunktionen (0,7 %). In einem Fall wurde eine Blutung 

an der Einstichstelle des Katheters dokumentiert (0,3 %; Patient HA072). Unter „anderen Kom-

plikationen“ deklariert wurden hier neurologische Verlangsamung (Patient*innen HEI009, 

HA047). 

4.5.3 Komplikationen bei Behandlung mit TA je Standort  

Um einen möglichen Standortbias zu ermitteln, wurden die aufgetretenen Komplikationen bei der 

Behandlung mit TA zusätzlich getrennt nach Standort untersucht. Im Folgenden werden die Daten 

der 1528 Prozeduren aus den kindernephrologischen Abteilungen des Charité Universitätsmedizin 

Berlin, des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf und des Universitätsklinikums Heidelberg 

hinsichtlich Gemeinsamkeiten und Unterschieden bei den Komplikationsarten beschrieben bzw. 

verglichen.  

Abbildung 13 zeigt die Anzahl der aufgetretenen Komplikationen pro Jahr je Standort. Die Kom-

plikationsdaten aus dem Universitätsklinikum Heidelberg flossen hierbei erst ab 2014 (Start des 

Erhebungszeitraumen) ein.  
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Abbildung 13: Anzahl der Komplikationen bei Behandlung mit TA pro Jahr und je Standort.  

Am Standort Uniklinikum Hamburg-Eppendorf (0,07 Events/Sitzung) konnte eine signifikant 

niedrigere Komplikationsrate (<0,001) gegenüber der Charité Universitätsmedizin Berlin (0,16 

Events/Sitzung) nachgewiesen werden. Auch das Universitätsklinikum Heidelberg (0,02 

Events/Sitzung) zeigte eine signifikant niedrigere Komplikationsrate (p<0,001) im Vergleich zur 

Charité Universitätsmedizin Berlin. Bei der Gegenüberstellung mit dem Uniklinikum Hamburg-

Eppendorf stellte sich das Universitätsklinikum Heidelberg mit einer Signifikanz von p=0,002 als 

das Zentrum mit den wenigsten Komplikationen dar.  

4.5.3.1 Komplikationen an der Charité Universitätsmedizin Berlin  

An der Charité Universitätsmedizin Berlin (n=59 Patient*innen) wurden bei insgesamt 606 durch-

geführten Sitzungen in 15,8 % (n=96) der Fälle Komplikationen einschließlich unerwünschter Ne-

benwirkungen dokumentiert. Dabei handelte es sich in 6,3 % (n=38) der Fälle um nicht-spezifi-

sche/nicht-allergische Reaktionen (Kopfschmerzen, Übelkeit), gefolgt von 2,8 % (n=17) leichten 

allergischen Reaktionen (Patient*innen B09/B11/B15/B38 Exantheme, B26/B63 leichter Husten-

reiz, B32 Urtikaria, B34/B42 Juckreiz, B49/B59 Bläschenbildung, B62 Schüttelfrost und B59 

Lidschwellung). Des Weiteren wurden arterielle Hypotonie (1,9 %; n=12) und Katheterdysfunkti-

onen (1,8 %; n=11) vermerkt. Bei 5 Patient*innen (0,8 %) war eine zusätzliche Substitution von 

IgG/Plasma notwendig. In einem Fall kam es zu einer leichten Blutung (0,2 %; Patient B63) an 

der Einstichstelle des Katheters. Tabelle 22 stellt hierzu die relative Häufigkeit dieser Komplika-

tionen pro Patient*in und Sitzung dar.  
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2,3 % (n=14) der dokumentierten Nebenwirkungen entfielen auf „Andere“. Hierzu zählen: Fallen-

der Hämatokrit (Patient B01), Dyspnoe/Husten (Patient*innen B11, B34, B38), Brustschmerzen 

(Patient*innen B11, B29), Zittern (Patient B28), Schmerzen (Patient*innen B34, B38, B62), neu-

rologische Verschlechterung (Patientin B35), Hochdruck in Venen (Patientin B49) und ein Pum-

penfehler (Patient B50). Alle als „Andere“ deklarierten Komplikationen traten unter PF mit FFP 

auf.  

Tabelle 22: Relative Häufigkeit der Komplikationen pro Sitzungen sowie pro Patient*in am 

Standort Charité Universitätsmedizin Berlin (B=Berlin).  

 

 

4.5.3.2 Komplikationen am Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf 

Am Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf (n=87 Patient*innen) wurden insgesamt 515 TA 

im untersuchten Zeitraum durchgeführt. 7 % (n=36) der Prozeduren wurden von Komplikationen 

begleitet. Dabei kam es zu leichten allergischen Reaktionen mit 2,2 % (n=15), in 1,2 % (n=6) 

zeigten sich nicht-spezifische/nicht-allergischen Reaktionen und bei 0,8 % (n=4) traten Katheter-

dysfunktionen auf. Des Weiteren wurden in 0,6 % (n=3) der TA-Sitzungen leichte Blutungen do-

kumentiert und in einem Fall Gerinnungsprobleme (0,2 %; Patient HA33). Tabelle 23 stellt hierzu 

die Komplikationen pro Patient*in und Sitzung dar. 

0,8 % (n=4) wurden als „andere Komplikationen“ deklariert. Hierzu zählen: Zittern/Tachykardie 

(Patientin HA006 bei PF mit HA und FFP), Burstschmerz (Patientin HA010 bei PF mit HA und 

FFP), neurologische Verlangsamung (Patientin HA047 bei IA) und Herzrhythmusstörungen (Pa-

tient HA054 bei PF mit HA). 

 

 

Art der Komplikation Komplikationen pro Sitzung B Komplikationen pro Patient*in B

Nichtspezifisch/nicht allergisch 0,06 0,64

Leichte allergische Reaktionen 0,03 0,29

Arterielle Hypotonie 0,02 0,2

Katheterdysfunktionen 0,02 0,19

Zusätzliche Substitution von IgG/Plasma <0,01 0,08

Leichte Blutung <0,01 0,02

Gerinnungsprobleme 0 0

Andere 0,02 0,24
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Tabelle 23: Relative Häufigkeit der Komplikationen pro Sitzung sowie pro Patient*in am Standort 

Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf (HH=Hamburg-Eppendorf). 

Art der Komplikation 
Komplikationen pro Sitzung 

HH 

Komplikationen pro Patient*in 

HH 

Nicht-spezifisch/nicht-allergisch  0,01 0,07 

Leichte allergische Reaktionen 0,03 0,17 

Aarterielle Hypotonie  0 0 

Katheterdysfunktionen <0,01 0,05 

Zusätzliche Substitution von 

IgG/Plasma 
0 0 

Leichte Blutung  <0,01 0,03 

Gerinnungsprobleme <0,01 0,01 

Andere <0,01 0,05 

 

4.5.3.3 Komplikationen am Universitätsklinikum Heidelberg  

Bei 407 im Universitätsklinikum Heidelberg (n=37 Patient*innen) durchgeführten Behandlungen 

mit TA im Zeitraum von 2014 bis 2018 wurde eine Komplikationsrate von 2,5 % (n=10) festge-

stellt. Bei 1 % (n=4) traten nicht-spezifische/nicht-allergische Reaktionen auf, in drei Fällen 

(0,7 %) kam es zu leichten allergischen Reaktionen (Patientin HEI003 Quaddelbildung, Patientin-

nen HEI015/034 Juckreiz) sowie in einem Fall (Patientin HEI011) zu einer Katheterdysfunktion. 

Tabelle 24 stellt hierzu die Komplikationen pro Patient*in und Sitzung dar. 

In 0,5 % (n=2) wurden „andere“ Komplikationen dokumentiert: Ein Krampfanfall (Patientin 

HEI002 bei PF mit FFP) und eine neurologische Verlangsamung (Patientin HEI009 bei IA).  

Tabelle 24: Relative Häufigkeit der Komplikationen pro Sitzungen sowie pro Patient*in am 

Standort Universitätsklinikum Heidelberg (HD=Heidelberg).  

Art der Komplikation 
Komplikationen pro Sitzung 

HD 

Komplikationen pro Patient*in 

HD 

Nicht-spezifisch/nicht-allergisch  <0,01 0,11 

Leichte allergische Reaktionen <0,01 0,08 

Arterielle Hypotonie  0 0 

Katheterdysfunktionen <0,01 0,03 

Zusätzliche Substitution von 

IgG/Plasma 
0 0 

Leichte Blutung  0 0 

Gerinnungsprobleme 0 0 

Andere <0,01 0,05 
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4.6 Zweiter oder weiterer TA-Behandlungszyklus  

Von 183 Patient*innen erhielten 18 % (n=33) mehr als einen Behandlungszyklus.  

Das Alter der Patient*innen, die mehr als einen Behandlungszyklus erhielten, betrug im Median 

12,01 Jahre [0,23;17,69]. Bei den zugrundeliegenden Indikationen stellen nephrologische Krank-

heitsbilder mit 72,2 % (n=23) den größten Anteil dar, gefolgt von 16,1 % (n=5) neurologischen 

Krankheitsbildern und 6,5 % (n=2) Autoimmunerkrankungen. In einem Fall war die Hämatologie 

die einweisende Fachrichtung. Tabelle 25 listet die zugrundeliegenden Indikationen auf, bei denen 

sich die Behandelnden entschlossen, einen weiteren TA-Zyklus durchzuführen.  

Tabelle 25: Zugrundeliegende Indikationen, die mit zwei oder mehr TA-Behandlungszyklen be-

handelt wurden. 

 
 

Zugrundeliegende Indikation Häufigkeit n (in %)

AB0-inkompatible TX 4 (12,9)

Antikörpervermittelter Rejektion nach TX 5 (16,1)

Enzephalitis 4 (12,9)

Guillain-Barré-Syndrom 1 (3,2)

HUS 2 (6,5)

IgA-Nephropathy / Purpura Schönlein Hennoch Nephritis 1 (3,2)

Inflammatorische, demyelinisierende Polyneuropathie 1 (3,2)

Lupus erythematodes 1 (3,2)

Neuromyelitis Optica 1 (3,2)

RPGN 1 (3,2)

Steroidresistentes nephrotisches Syndrom 5 (16,1) 

Terminale Niereninsuffizienz bei Transplantatversagen 1 (3,2)

TTP 2 (6,5)

TX (Lebertransplantation ohne AB0-Angabe) 1 (3,2)

TX (Nierentransplantation ohne AB0-Angabe) 1 (3,2)

Gesamt 31

Fehlend 2

Gesamt 33



 

67 

 

Im zweiten Behandlungsintervall wurden insgesamt 225 Sitzungen dokumentiert. Durchschnitt-

lich wurden die 33 Patient*innen dabei 5 [1;39] Sitzungen unterzogen. 88,9 % (n=24) der Kinder 

und Jugendlichen erhielten die TA über einen Zeitraum von weniger als 3 Monaten und wurden 

per Definition als „akut behandelt“ eingestuft. 11,1 % (n=3) der Patient*innen wurden chronisch 

(>3 Monate) mit TA behandelt. Bei 6 Patient*innen gab die Dokumentation keinen weiteren Auf-

schluss. 

Als Basismedikation erhielten 13,6 % (n=3) der Behandelten Steroide, 9,1 % (n=2) Ta-

crolimus/Cyclosporin A und 18,1 % (n=4) Mycophenolat. Als Medikation während der Behand-

lung erhielten drei Patient*innen Steroide, zwei Tacrolimus/Cyclosporin A und zwei Patient*in-

nen erhielten Immunglobuline. Rituximab wurde in 13,6 % (n=3) der Fälle während der Prozedur 

gegeben. Keine*r erhielt Cylcophosphamide oder Azathioprin.   

In 72,7 % (n=24) der Fälle wurde eine PF durchgeführt. Eine IA erhielten 27,2 % (n=9). In 3 Fällen 

findet sich in den Unterlagen keine Angabe über die Art der TA. Als Substitutionslösung wurden 

bei der PF in 30 % (n=9) FFP genutzt. 20 % (n=6) der PF wurden mit HA durchgeführt. 6,7 % 

(n=2) der Behandelten bekamen sowohl HA als auch FFP. Die Art der Ersatzflüssigkeit ging bei 

13,3 % (n=4) nicht aus den Protokollen hervor.  

Als Gefäßzugang wurde in 91,7 % (n=22) ein zentralvenöser Katheter benutzt, ein Patient (Patient 

B11) wurde über eine AV-Fistel und eine Patientin (HA026) über einen peripheren Katheter be-

handelt. Antikoaguliert wurden 95 % (n=21) der Kinder und Jugendlichen während der Proze-

duren, bei 11 Patient*innen gab es hierzu keine Angabe. Bei einem Fall (Patient HA066) wurde 

„keine Antikoagulation“ in der Dokumentation vermerkt. Als Prämedikation bekam ein Patient 

Steroide, zwei erhielten Antihistaminika. Keine*r erhielt vorab Antiemetika.  

In 45,4 % (n=15) der Fälle zeigte sich eine Verbesserung der Symptomatik. Bei 15,2 % (n=5) 

änderte sich der Gesundheitszustand nicht. Bei 39,4 % (n=13) der Patient*innen konnte der Do-

kumentation keine Aussage zum Status nach Behandlung entnommen werden.  
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Komplikationen traten in 8 % (n=18) der 225 Prozeduren auf. Dabei handelte es sich am häufigsten 

um nicht-spezifische/nicht-allergische Reaktionen (2,2 %; n=5) und um arterielle Hypotonie 

(0,9 %; n=2). In jeweils einem Fall (0,4 %) kam es zu einer leichten allergischen Reaktion (Patient 

HA072), Hypogammaglobinämie (Patient B57) und in einem Fall (0,4 %, Patient B28) wurde eine 

außergewöhnliche Plasma/IgG-Substitution veranlasst. 1,3 % (n=3) der Behandlungen wurden un-

ter „andere Komplikationen“ zusammengefasst, darunter fallen Dyspnoe, Kribbeln in den Extre-

mitäten und „Neurologisch nicht mehr Adäquat“ laut Arztbrief. Abbildung 14 schlüsselt hierzu 

die prozentuale Verteilung der Komplikationsarten auf.  

 

 
 

Abbildung 14: Relative Häufigkeit der Arten von Komplikationen (in %) während des zweiten 

Behandlungszyklus. 

 

Mehr als zwei Behandlungszyklen erhielten 16 Patient*innen (8,7 %). Davon acht Patient*innen 

aus der Charité Universitätsmedizin Berlin (Patient*innen B11/B62 atypisches HUS; Patient*in-

nen B15/B28 Membranoproliferative Glomerulonephritis; Patientin B17 FSGS; Patient B20 TTP; 

Patient B57 Enzephalitis; Patient B63 Lupus erythematodes) und vier aus dem Universitätsklini-

kum Hamburg-Eppendorf (Patient HA002 HUS; Patientin HA006 IgA-Nephropathie/Purpura 

Schönlein-Henoch Nephritis; Patientin HA014 Terminale Niereninsuffizienz bei Transplantatver-

sagen; Patient HA072 antikörpervermittelte Transplantatabstoßung). Im Universitätsklinikum 

Heidelberg erhielten ebenfalls vier Patient*innen mehr als zwei Zyklen TA (Patient*innen 

HEI001/HEI006 AB0 inkompatible Nierentransplantation; Patientin HEI009 chronisch inflamm-

atorische, demyelinisierende Polyneuropathie; Patientin HEI018 Steroidresistentes nephrotisches 

Syndrom).  
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5 Wissenschaftliche Diskussion 

Die vorliegende Dissertation untersuchte die bei 183 pädiatrischen Patient*innen durchgeführten 

TA-Behandlungen. Hierfür wurden die Daten der Kinder und Jugendlichen, die im Zeitraum von 

2008 bis 2018 in den Kinderkliniken der Charité Universitätsmedizin Berlin (n=59), des Univer-

sitätsklinikums Hamburg-Eppendorf (n=87) und des Universitätsklinikums Heidelberg (n=37) mit 

einer TA behandelt wurden, erhoben und statistisch ausgewertet.    

Durch den multizentrischen Ansatz gelang es, eine für pädiatrische Studien vergleichsweise hohe 

Fallzahl zu gewinnen. Insgesamt konnten dabei 1528 Behandlungsprozeduren unter den Aspekten 

zugrundeliegender Indikation, Effektivität und Sicherheit des Verfahrens ausgewertet werden. Zu-

dem wurden Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwischen PF und IA untersucht. 

Vor- und (potenzielle) Nachteile dieser Arbeit sowie die Ergebnisdiskussion werden im folgenden 

Kapitel 5.1 dargestellt. 

5.1 Methodenkritik 

Die ausgewerteten Daten wurden im Rahmen eines retrospektiven, multizentrischen Settings er-

hoben. Vor der Auswertung wurden sie auf Erfüllung der Einschlusskriterien gemäß Kapitel 3.3 

überprüft.  

Unter Berücksichtigung des Aufwandes, der zur Verfügung stehenden Ressourcen wie Zeit, Fi-

nanzbudget und Personal kann die angewandte retrospektive, multizentrische Datenerhebung und 

-analyse als zweckmäßig zur Beantwortung der Fragestellung angesehen werden. 

5.1.1 Kritik der erfassten Variablen  

Es wurden alle Patient*innen, die zu Beginn der Behandlung jünger als 18 Jahre waren und die im 

Zeitraum von 2008 bis 2018 an einem der drei Zentren mit PF und/oder IA behandelt wurden, in 

die Studie eingeschlossen. Zurückgegriffen wurde dabei sowohl auf analoge als auch auf digitale 

Patient*innenakten. Ursprünglich war geplant, neben den im Ergebnisteilteil analysierten Variab-

len (siehe Kapitel 4) noch weitere, wie beispielsweise körperlicher Status bei Aufnahme, zu ana-

lysieren. Aufgrund von starker Heterogenität der vorhandenen Daten sowie der teilweise unvoll-

ständigen Dokumentation mussten diese Variablen jedoch ausgeschlossen werden.  
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Aspekte zum körperlichen Aufnahmestatus (ZNS-, Lungen-, Darm-, Leber-, Herz-, Gelenksymp-

tome) sowie Ergebnisse apparativer Untersuchungen (Magnetresonanztomographie/ Computerto-

mographie des zentralen Nervensystems, Elektroenzephalografie, Ultraschall des Abdomen, Lun-

genfunktionstest, Echokardiografie, EKG, Röntgen-Thorax, Nieren-, Leber-, Herzbiopsien) wur-

den zwar erhoben, in der Auswertung jedoch nicht weiter statistisch ausgewertet, da sich die Art 

und Anzahl der Ergebnisse hierbei als zu heterogen für einen Vergleich darstellten.  

Es wäre zukünftig sinnvoll, z.B. durch eine prospektive Datensammlung mit höherer Fallzahl bei 

gleichzeitig verbesserter Qualität und Standardisierung der Dokumentation eine genauere Ver-

laufsbeurteilung der einzelnen Krankheitsbilder zu ermöglichen.  

5.1.2 Standortspezifische Gemeinsamkeiten und Unterschiede bei der Doku-

mentation und Archivierung  

Die Datensammlung erfolgte retrospektiv. Es ließ sich erkennen, dass sowohl Gemeinsamkeiten 

als auch deutliche standortspezifische Unterschiede hinsichtlich der Dokumentation und der Ar-

chivierung vorlagen.  

Gemeinsam hatten alle drei Zentren, dass die Dokumentation der Behandlung auf einem geson-

derten, analogen Aphereseprotokoll geführt wurde. Pro Sitzung wurde dabei jeweils ein neues 

Protokoll angefertigt. Jedes Formular beinhaltete dabei ein Feld für Modalitäten zum Gerät, Uhr-

zeiten/Datum sowie Substitutionen. Bei keinem der Protokolle bestand jedoch die Möglichkeit, in 

einem gesonderten Feld das Auftreten von unerwünschten Nebenwirkungen anzugeben. Diesbe-

züglich sollte das Protokoll verbessert werden. 

Unterschiede fanden sich beispielsweise bei den Dokumentationsbögen. Jede Klinik arbeitete mit 

ihrem eigenen, klinikspezifischem, analogen Formular. Auch zeigte sich nicht immer eine einheit-

liche Dokumentation von Komplikationen: So wurden diese in einigen Fällen auf den Protokollen 

vermerkt, in anderen wurden sie nur in Pflegeberichten oder Arztbriefen vermerkt.  

Der Umfang der ermittelten Komplikationen schwankte zum Teil erheblich. Durch das retrospek-

tive Setting lässt sich nicht feststellen, inwieweit das Fachpersonal angehalten war, die Ereignisse 

zu dokumentieren bzw. die Dokumentation durchgeführt hat. Eine schriftliche Definition von zu 

dokumentierenden Nebenwirkungen lag nicht vor. Zudem geht aus der Dokumentation nicht ein-

deutig hervor, bis zu welchem Zeitraum etwaige Komplikationen als verfahrensassoziiert galten. 

Die Studie von Gavranic et al. definieren diesen Zeitraum bis 48 Stunden nach Behandlung (69). 
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Anhand dieser Beobachtungen ist anzunehmen, dass es in der Verantwortung der Behandelnden 

lag, das Auftreten von unerwünschten Komplikationen als solche zu bewerten und sie in der Do-

kumentation festzuhalten. Dies könnte zu einem Dokumentationsbias geführt haben, der sich je-

doch im Nachhinein nicht mehr prüfen lässt. Faktoren wie Zeit, Personalsituation und die Mög-

lichkeit zur Erkennung einer unerwünschten Nebenwirkung können einen Einfluss auf das Doku-

mentationsverhalten des jeweiligen Standorts gehabt haben.  

Auch bei der Archivierung der Dokumente zeigten sich im Zuge der Recherche Unterschiede: So 

wurden die Protokolle teilweise eingescannt und digital gespeichert, bei manchen Patient*innen 

fanden sie sich in den analogen Papierakten und in einigen Fällen waren sie nicht auffindbar. Ob-

wohl alle vorliegenden Patient*innendaten durchgesehen wurden, ist nicht auszuschließen, dass 

beigelegte Ausführungen über die Zeit aus den Akten verloren gegangen und damit in dieser Studie 

nicht erfasst sind. Somit könnte es zu einem Detektionsbias gekommen sein. 

In den hier untersuchten kindernephrologischen Kliniken liegt demnach ein hoher individueller 

Ermessenspielraum vor, der durch weitere Standardisierung behoben werden könnte. Die Be-

obachtungen in der Datenerhebung bestätigen den angemerkten Mangel an Standardisierung. 

Durch die Etablierung eines nationalen Aphereseregisters könnte ein Beitrag zur Standardisierung 

des Verfahrens geleistet werden.  

Die Unklarheit, ab wann ein Neuauftreten eines Symptomes als Nebenwirkung des Verfahrens zu 

werten ist könnte aufgelöst werden: Durch Vorgabe eines einheitlich definierten Zeitraums, in dem 

das Ereignis als Komplikation gewertet wird. Auch eine Definierung eines als Komplikation zu 

wertenden Ereignisses ist als sinnvoll zu erachten.  

Ein weiterer Standardisierungsvorteil liegt in der Vereinheitlichung der Dokumentationsbögen, 

weil hiermit eine Verbesserung der Vergleichbarkeit der TA-behandlungen und eine Optimierung 

des TA-Behandlungsverfahren möglich ist. Eine solche Verfahrensoptimierung ließe sich im Rah-

men eines nationalen Aphereseregisters einführen, wodurch eine einheitliche Erfassung und Aus-

wertung gewährleistet werden könnte.  
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5.1.3 Aktuelle Studienlage 

Im Zuge der Literaturrecherche zeigten sich Unterschiede zwischen den an pädiatrischen und den 

an Erwachsenen durchgeführten Studien. Im Bereich der Erwachsenenmedizin existieren Studien 

zu einzelnen Krankheitsbildern, bei denen eine Behandlung von PF und/oder IA mit relativ großen 

Fallzahlen eingesetzt wurden. Auch wurde ersichtlich, dass zum Thema TA erheblich mehr Er-

wachsenenstudien verfügbar sind als aus dem pädiatrischen Bereich.  

Im Bereich der Pädiatrie existieren nur einzelne Fallberichte (70) oder kleine monozentrische Stu-

dien (29,34,38,50–52,71) mit heterogenen Indikation. Auch liegen derzeit nur wenige multizent-

rische Studien (28,31,33,48,49,54,72) vor.  

Grund dieses unterschiedlichen Forschungsstandes könnte die Tatsache sein, dass das pädiatrische 

Klientel einerseits sehr viel weniger Patient*innen mit dem jeweiligen Krankheitsbild umfasst. 

Andererseits werden neuere Therapieverfahren bei Kindern und Jugendlichen eher eingesetzt, 

wenn sie schon über einen längeren Zeitraum bei Erwachsenen etabliert sind.   

Die hier durchgeführte Studie zeichnet sich durch eine vergleichsweise hohe Fallzahl sowie durch 

die Betrachtung mehrerer Kliniken aus. Dadurch konnte insbesondere auch ein möglicher Stand-

ortbias berücksichtigt werden.  

5.2 Diskussion der Ergebnisse  

5.2.1 Therapiemöglichkeit bei breitem Indikationsspektrum 

Bei der untersuchten Kohorte von 183 Patient*innen handelte es sich um ein ausgeglichenes Ge-

schlechterverhältnis (50,3 % weiblich, 49,7 % männlich) mit einer breiten Altersverteilung vom 

Säuglingsalter bis hin zum Jugendlichen (1 Tag bis 17,9 Jahre).   

Die drei führenden indikationsstellenden Fachabteilungen waren dabei die Nephrologie, die Neu-

rologie und die Gastroenterologie. Die TA wurde in allen drei Zentren von der kindernephrologi-

schen Abteilung durchgeführt.  
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Eine Vorauswahl oder anschließende Selektion bezüglich einzelner, zu untersuchender Indikatio-

nen fand nicht statt, da die Suchkriterien auf die Eckpunkte „Behandlung mit IA oder PF“, „Be-

handlung im Zeitraum von 2008 bis 2018“ und „Im Alter bis 18 Jahre“ beschränkt waren. Dadurch 

konnte es gelingen, die weit gefächerten Anwendungsmöglichkeiten des Verfahrens aufzuzeigen. 

So konnten insgesamt 41 unterschiedliche Indikationen ermittelt werden, bei denen sich die Be-

handelnden zu der Anwendung einer TA entschlossen. Die häufigsten Krankheitsbilder waren 

hierbei HUS/TTP (20 %; n=34), antikörpervermittelten Rejektionen nach Organtransplantation 

(9,4 %; n=16) sowie Enzephalitiden (8,8 %; n= 15).  

Aufgrund der breiten Streuung der Krankheitsbilder und der daraus resultierenden kleinen Fall-

zahlen je Indikation konnte keine Analyse der einzelnen Krankheitsbildern durchgeführt werden.  

Das im Rahmen dieser Arbeit festgestellte Indikationsspektrum ist ähnlich dem bereits publizierter 

Studien.  

Kara et al. führten eine retrospektive Studie mit einer Fallzahl von 14 Patient*innen und 50 TA-

Sitzungen durch. Dabei wurden für den Zeitraum von April 2010 bis Mai 2012 Daten von Kinder 

und Jugendlichen (2 Jahre bis 16 Jahre) gesammelt, die mit PF (n=11) und Leukodepletion (n=3) 

behandelt wurden (29). Auch hier zeigte sich eine Vielzahl an zugrundeliegenden Indikationen 

(n=11): Purpura Schönlein-Henoch, HUS, Morbus Crohn, IgA Nephropathie, Autoimmun-Enze-

phalitis, hämolytische Autoimmunanämie, disseminierte intravasale Koagulopathie (DIC), Graft-

versus-Host-Disease (GvHD; dt.: Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion) und  Intoxikation (29).  

Die Forschungsgruppe Norda et al. analysierte in ihrer Studie Daten des schwedischen Apherese-

registers. Sie werteten Daten aus 20.000 Sitzungen bei Erwachsen sowie pädiatrischen Patient*in-

nen im Zeitraum von 1995-2001 aus (37). Zu den untersuchten Verfahren dieser Studie zählten 

neben der PF und der IA auch die LDL-Adsorption und andere (Cytapherese, extrakoporale Pho-

totherapie, reduktive Cytapherese sowie die Sammlung hämatopoetischer Progenitorzellen). Auch 

hier zeigte sich, dass die TA eine Therapiemöglichkeit bei Guillain-Barré-Syndrom, Hypervisko-

sitätssyndrom, HUS/TTP, Myasthenia gravis, Systemischer Lupus erythematodes, TX-Rejektion, 

Chronisch inflammatorisch demyelinisierende Polyradikuloneuropathie, Granulomatose mit Poly-

angiitis, septischer Schock, Goodpasture-Syndrom darstellt (37).  
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Paglialonga et al. verfolgten ebenfalls einen multizentrischen Ansatz. Sie analysierten Daten aus 

12 europäischen Ländern. Hierbei wurden Daten von 67 pädiatrischen Patient*innen aus 14 Kin-

derdialysezenten, die im Jahre 2012 mit TA behandelt wurden, ausgewertet. Dabei wurden 738 

PE- und 349 IA/Doppelfiltrations-Plasmapherese-Sitzungen (DFPP) erfasst (31). Auch hier glei-

chen die Indikationen denen unserer Studie: Nephrologische Indikationen (Nephrotisches Syn-

drom, FSGS, HUS/TTP, inkompatible NTX, antikörpervermittelte Rejektionen, memb-

ranoproliferative Glomerulonephritis, Granulomatose mit Polyangiitis, Goodpasture-Syndrom, 

Vaskulitis) und als „andere“ deklarierte Erkrankungen (Enzephalitis, Guillain-Barré-Syndrom, 

Myasthenia gravis, Susac-Syndrom, akutes Leberversagen, AB0-inkompatible Knochenmarkt-

ransplantation) (31).  

Palo et al. werteten 226 PF, 8 IA sowie 6 LDL-Apheresen bei Kindern und Jugendlichen aus (38). 

Diese wurden im Zeitraum von 1982 bis 2000 bei 51 Kindern und Jugendlichen im Alter von 3 

Monaten bis 14,8 Jahren durchgeführt (38). Untersucht wurde die Effektivität der TA bei: FSGS 

in NTX, RPGN, Vaskulitis, SLE, Guillain-Barré-Syndrom, Rasmussen-Enzephalitis, Myelitis, 

Myasthenia gravis und akutem Leberversagen (38).  

Sowohl bei unserer als auch in anderen Studien (29,31,36,36–38) wurde festgestellt. dass die TA 

häufig bei HUS eingesetzt wird. Durch die Einführung des Komplementblockers Eculizumab als 

Standardtherapie bei atypischem HUS (73,74) und zunehmendem Einsatz bei schweren Verläufen 

eines Diarrhoe assoziierten HUS (75–77) ist die Therapie mit TA jedoch in den Hintergrund ge-

rückt, da hiermit eine kurzzeitige Normalisierung der Blutwerte erreicht werden kann, jedoch nicht 

die zugrundeliegende Erkrankung behandelt wird (74).  

Der Vergleich unserer Studie mit anderen zeigte, dass vor allem bei den zugrundeliegenden Indi-

kationen Gemeinsamkeiten bestanden: Auch in den Studien Kara et al., Norda et al., Paglialonga 

et al. sowie Palo et al. wurden als Hauptindikationen HUS/TTP, antikörpervermittelten Rejektio-

nen nach Organtransplantation sowie Enzephalitiden genannt (29,31,36–38).  

Vorteile unserer Studie zeigten sich beispielweise im Vergleich zu Palo et al.: Mit der Generierung 

der Daten des letzten Jahrzehnts bietet unsere Studie die Möglichkeit, die in den letzten Jahren neu 

hinzugekommenen Modifikationen in der Behandlung (ggf. Neuerungen bei der Begleitmedika-

tion etc.) aufzuzeigen. Ein weiterer Unterschied liegt in der breiten Streuung des Altersspektrums 

sowie einem multizentrischen Ansatz im Vergleich zu Palo et al.. 
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Als eine der wenigen verfügbaren multizentrischen Studien ermittelten Paglialonga zwar im Ver-

gleich zu unserer Studie innerhalb eines kleineren Zeitrahmens und mit geringerer Fallzahl, jedoch 

sticht diese Studie durch klare Kriterien zur Bewertung der Effektivität hervor, worauf im späteren 

noch eingegangen wird. Gemeinsamkeiten mit unserer Studie finden sich vor allem in den zugrun-

deliegenden Indikationen.  

Die Studie von Norda et al. bietet den Vorteil der Auswertung eines nationalen Registers, welches 

eine hohe Anzahl an Daten zur Verfügung stellt. Bei der Bewertung sollte jedoch bedacht werden, 

dass hier sowohl Kinder als auch Erwachsene in die Analyse mit einflossen. Auch wurden zusätz-

lich zur PF und IA noch andere Behandlungsarten eingeschlossen.  

Anhand der Empfehlungsanwendung der ASFA-Leitlinien lässt sich sagen, dass ein Großteil 

(73,9 %) der Patient*innen unserer Kohorte auf Grund einer ASFA Kategorie I (57,1 %; n=92; TA 

als Erstlinientherapie) oder Kategorie II (16,8 %; n=27; TA als Zweitlinientherapie) mit TA be-

handelt wurde.  

Auch die Analyse der unterschiedlichen Verfahren (IA und PF) unserer Studie zeigte, dass die 

jeweils am häufigsten behandelten Krankheitsbilder der ASFA Kategorie I oder II entsprachen. 

Bei der PF waren dies HUS (ASFA-Kategorie I), Enzephalitis (Kategorie I) und Rejektion nach 

TX (Kategorie II). Im Falle der IA wurden am häufigsten die Enzephalitis (ASFA-Kategorie I), 

die AB0-inkompatible TX (ASFA-Kategorie I) sowie Rejektion nach TX (ASFA-Kategorie II) 

behandelt.  

Auch Paglialonga et al. unterteilten und analysierten ihre Ergebnisse hinsichtlich der ASFA-Kate-

gorien. Sie kamen dabei zu einem ähnlichen Verhältnis der Kategorien der Indikation ihrer Ko-

horte: 38,8 % Kategorie-I-Indikationen (n=26), 16,4 % Kategorie-II-Indikationen (n=11), 25,5 % 

Kategorie-III-Indikationen (n=17) (31). In drei Fällen (4,5 %) wurden eine Kategorie-IV-Indika-

tionen mit PF behandelt (31). Bei 10 Patient*innen (14,9 %) war die zugrundeliegende Erkrankung 

noch nicht klassifiziert (31). Damit wurden insgesamt mehr als die Hälfte der Erkrankungen mit 

einer ASFA-Kategorie I oder II mit TA behandelt.  

Durch den retrospektiven Ansatz beider Studien ist es im Nachhinein nicht möglich, die Kriterien 

der Behandelnden zum Einsatz der TA zu ermitteln. Fraglich ist hierbei, ob es einen länderspezi-

fischen Unterschied bei der Anwendung gibt.  
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Sowohl unsere Arbeit als auch die von Paglialonga et al. zeigen, dass die bisher hauptsächlich auf 

Daten erwachsener Patient*innen fußenden Empfehlungen der ASFA auch für Kinder und Jugend-

liche Anwendung finden. Leitlinien wie die der ASFA oder der DGfN ermöglichen den Anwen-

der*innen, die Entscheidung zur Anwendung einer TA zu erleichtern und zu standardisieren. Pä-

diatrische Aspekte spielen in beiden Leitlinien bislang eine untergeordnete Rolle aufgrund nur 

weniger Studien im pädiatrischen Bereich (28).  

5.2.2 Bewertung von Verfahrensart, Modalitäten und technische Faktoren  

Bei der von uns untersuchten Kohorte wurden mehr PF-Prozeduren (n=1233) als IA-Behandlun-

gen (n=295) durchgeführt. Der Großteil (81,7 %; n=150) der untersuchten Kohorte dieser Studie 

wurde nur einem Behandlungszyklus mit TA unterzogen. Dabei wurden bei Anwendung der PF 

im Median 5 [1;26] und bei der IA 7 [1;12] Prozeduren, meist alle zwei bis drei Tage, je Patient*in 

durchgeführt.  

Mittels der in unserer Studie erhobenen Daten konnten auch die einzelnen technischen und zeitli-

chen Abläufe der TA der Kohorte analysiert werden. Da es sich bei der PF um das länger existie-

rende Verfahren handelt, wurde sie vermutlich häufiger eingesetzt und ist wissenschaftlich mit 

mehr Evidenz gestützt.  

Unsere Studie zeigt, dass es bei der TA keinen allgemeingültigen Standard zur Durchführung gibt. 

Zwar zeigen sich Gemeinsamkeiten bei der technischen Gerätschaft (Zugänge, Maschinen, Ver-

fahrensart), jedoch zeigt sich, dass die zeitlichen Abstände und die Behandlung immer in Anleh-

nung an den gesundheitlichen Zustand der/des Patient*in adaptiert werden. Diese sind daher vom 

Erfahrungswissen der Behandelnden und von objektivierbaren Messwerten (Blutdruck, Laborpa-

rameter) abhängig. 

Es war auf Grund der sehr heterogenen Kohorte in unserer Studie nicht möglich die einzelnen 

spezifischen Gesundheitszustände im Moment des Therapiebeginns zu ermitteln. Hierfür wäre 

weitere Forschung mit diesem Ansatz empfehlenswert.  

5.2.3 Effektivität von Plasmapherese und Immunadsorption  

Zusammenfassend lässt sich ein positives Fazit zum Behandlungsergebnis der mit TA behandelten 

Kinder und Jugendlichen ziehen. In 78,6 % (n=110) der Fälle zeigte sich während der Anwendung 

der TA eine Verbesserung des Gesundheitszustandes (6,5 % vollständige Remission; 72,1 % Ver-

besserung des Zustandes).  
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Bei einem kleinen, aber doch nicht ganz unerheblichen Teil der in dieser Studie untersuchten Ko-

horte (21,4 %, n=39) zeigte sich keine Änderung oder es kam zu einer Verschlechterung des Ge-

sundheitszustandes (n=1 Multiple Sklerose; n=2 Enzephalitis). Kein Fall endete letal.  

Die Daten unserer Kohorte legen nah, dass eine Vielzahl von Erkrankungen durch die TA einen 

günstigeren Verlauf nehmen können. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen dem 

Outcome der PF oder IA. Während der Behandlung mit PF verbesserte sich bei 77,5 % (n=93) der 

Patient*innen der klinische Zustand, im Zuge der Therapie mit IA bei 80 % (n=17) der Patient*in-

nen. Dabei handelt es sich bei dem Begriff „Zustandsverbesserung“ nicht um einen standardisier-

ten körperlichen Zustand, sondern beschreibt die individuelle Verbesserung des gesundheitlichen 

Zustandes der/des Patient*in.  

Kritisch sollte jedoch erwähnt werden, dass es sich um eine sehr heterogene Studienpopulation 

(41 verschiedene Indikationen bei 183 Patient*innen) handelt. Zudem erhielten die Patient*innen 

einen multimodalen Therapieansatz mittels immunsuppressiver bzw. immunmodulierender The-

rapie. Durch das Fehlen einer Vergleichsgruppe, die nur eine immunsuppressive bzw. immunmo-

dulierende Therapie erhielt, lässt sich die tatsächliche Effektivität der TA allein, d. h. ohne den 

faktoriellen Einfluss durch z. B. die immunsuppressive bzw. immunmodulierende Therapie, nur 

schwer beurteilen. Diesbezüglich wäre eine entsprechende, spezielle multifaktorielle Untersu-

chung zur tatsächlichen Güte des TA-verfahren angezeigt.  

Misanovic et al. werteten in ihrer Studie Daten von 11 Patient*innen im Alter von 4 Jahre bis 16 

Jahren für den Zeitraum von Dezember 2011 bis Juni 2016 von der pädiatrischen Intensivstation 

des Universitätsklinikums von Sarajevo, Bosnien und Herzegowina, aus (51). Dabei wurden ins-

gesamt 66 PF (6 Prozeduren pro Patient*in) ausgewertet (51). In 63,6 % (n=7) der Fälle trat eine 

teilweise Besserung des gesundheitlichen Zustandes sowohl bei neurologischen (54,5 %) als auch 

nephrologischen (28 %) Erkrankungen während der Behandlung ein (51). In einem Fall bei mul-

tiplen Organversagen (9 %) wurde eine komplette Remission verzeichnet (51).  

Im Vergleich zu unserer Studie scheint es ein festes Therapieschema am Universitätsklinikum von 

Sarajevo zu geben, dem alle Patient*innen unabhängig von der Indikation unterzogen werden, 

jedoch handelt es sich hier um eine kleine Kohorte mit einem monozentrischen Ansatz.  
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Paglialonga et al. zeigten einen Behandlungserfolg während der PF in 62,2 % der Fälle (37,3 % 

effektiv; 29,9 % teilweise effektiv) (31). Bei Anwendung der IA konnten 92,3 % der Patient*innen 

erfolgreich (53,8 % effektiv; 38,5 % teilweise effektiv) behandelt werden (31). Diese Ergebnisse 

bekräftigen die Ergebnisse unserer Studie.  

Auch Palo et al. (Jahr 1982-2000) kamen zu dem Schluss, dass vor allem das HUS (18 von 51 

Fällen) in 10 der 18 Fälle erfolgreich behandelt werden konnte (38). Auch die Krankheitsbilder 

der Vaskulitiden, die FSGS in NTX und Guillain-Barré Syndrome, Tyrosinämie und familiäre 

Hypercholesterinämie profitierten vom Verfahren (38). Im Falle von akutem Leberversagen durch 

eine virale Hepatitis konnten nur bei 4 von 12 Patient*innen der gesundheitliche Zustand verbes-

sert werden. In 8 Fällen schlug die Behandlung nicht an (38).  

In Erwachsenenstudien, die sich meist einem Erkrankungsbild mit einer höheren Fallzahl und einer 

Behandlungsmethode (IA oder PF) widmen, zeigt sich eine ähnliche Effektivität des Verfahrens, 

wie in den pädiatrischen Studien:  

Dogan Onugoren et al. untersuchten in ihrer retrospektiven Studie den klinischen Nutzen von IA 

an 19 Erwachsenen mit Enzephalitis in 2 Zentren, welche im Zeitraum von Juni 2011 bis Mai 2015 

behandelt wurden (78). Zusätzlich zur IA erhielten alle Patient*innen eine Kortikoid-Therapie 

(78). Es zeigte sich bei 14 von 21 Fällen eine rasche Besserung der Symptomatik (78). Im Falle 

der IA trat eine Komplikation im Sinne einer Infektion des Venenkatheters auf (78). 

Pham et al. analysierten retrospektiv für den Zeitraum von 2001 bis 2011 insgesamt neun Pati-

ent*innen, die aufgrund einer Enzephalitis mit PF behandelt wurden (79).  Dabei zeigte sich in den 

insgesamt 56 PF-Prozeduren ein sehr heterogenes Therapieschema (Kortikosteroiden, TPE, IVIG 

und/oder Rituximab) (79). Alle Patient*innen wiesen nach der Behandlung eine „leichte“ Verbes-

serung des Gesundheitszustandes auf, bis auf einen Fall bei dem eine „erhebliche“ Verbesserung 

festgestellt wurde (79).  

Die beiden dargestellten Studien an Erwachsenen stützen die Ergebnisse unserer Studie und ver-

deutlichen, dass es sich bei der PF und der IA um effektive Verfahren handelt. Wie auch bei un-

serer Studie erhielten die Patient*innen der anderen Studien ebenfalls zusätzlich auch eine immun-

modulatorische Begleittherapie, wodurch weitere Studien mit einer Vergleichsgruppe für die zu-

künftige Forschung angezeigt wären, um die tatsächliche Effektivität der TA klarer bewerten zu 

können.  
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Heine et al. untersuchten die Wirkung von PF und IA bei autoimmuner Enzephalitis an 21 erwach-

senen Patient*innen der neurologischen Abteilung der Charité Universitätsmedizin Berlin im Zeit-

raum von 2013 bis 2015 (80). Die Patient*innen waren zwischen 16 und 76 Jahre alt (im Median 

49 Jahre) (80). Behandlungsgrund waren in den meisten Fällen entweder ein Nichtansprechen auf 

hochdosiertes Cortison oder i.v. Immunglobuline (80). 11 Patient*innen wurden dabei der PF und 

10 einer IA unterzogen, wobei anhand der Studie die Zuteilung allein per Zufall geschah (80). In 

67 % der Fälle zeigte sich eine klinisch relevante Verbesserung (80). Bei drei Patient*innen schlug 

die Therapie nicht an. Bei keinem der Patient*innen verschlechterte sich der Gesundheitszustand 

verfahrensassoziiert (80). Bei der IA war das Verfahren in 60 % effektiv im Sinne einer Zustands-

verbesserung und bei keinem der Patient*innen verschlechterte sich der Gesundheitszustand (80).  

Ein kritischer Blick auf die TA erfolgte in der PEXIVAS-Studie: In einer multizentrischen (110 

Zentren) randomisierten Kontrollstudie wurde international Daten von 704 Patient*innen ab 15 

Jahren (Zeitraum 2009 bis 2018) erhoben, die wegen schwerer Antikörper-assoziierter Vaskulitis 

entweder mit oder ohne PF behandelt wurden (77). Jede Untergruppe wurde dabei noch einmal in 

zwei unterschiedliche Glukokortikoid-Reduktionspläne unterteilt: Einem schnellen Reduktions-

plan (Dosis nach 12 Wochen bei 7,5mg statt 15mg, dadurch Reduktion der Menge an 61 %) und 

einem Standard-Reduktionsplan (77). Es wurden weder im PF- noch im Glukokortikoidvergleich 

signifikante Unterschiede bezüglich des primären Endpunkts („Tod jeder Ursache“ oder „Termi-

nale Niereninsuffizienz“) festgestellt, auch bei der sekundären Fragestellung (anhaltende Remis-

sion, Komplikationen) waren keine Unterschiede erkennbar (77). Die Gruppe mit dem schnellen 

Glukokortikoid-Reduktionsschema zeigte jedoch bei schweren Infektionen signifikante Vorteile 

(77).  

Die Ergebnisse der PEXIVAS Studie geben einen gut begründeten Anlass, darüber nachzudenken, 

ob nicht doch eher die Immunsuppression als die PF die positive Wirkung auf den Krankheitsver-

lauf beeinflusst hat. Auch aus unserer Studie lässt sich keine eindeutige Aussage darüber treffen, 

welchen Einfluss die Medikation und welchen Einfluss die TA auf den Gesundheitszustand der 

Patient*innen hatte. 
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Aus den vorliegenden Erkenntnissen unserer Studie lässt sich sagen, dass die Effektivität des Ver-

fahrens abhängig ist von der Erkrankung selbst, vom Krankheitsstadium sowie von den Komorbi-

ditäten. Auch der Zeitpunkt, an dem sich die Behandelnden für die Anwendung der TA entschie-

den ist von Bedeutung: So kann es beispielsweise sein, dass die Patient*innen vorab anderen The-

rapieverfahren unterzogen wurden oder es sich bei der TA um den ersten Therapieversuch handelt. 

Auch erhielt eine Vielzahl der Patient*innen (67,2 %; n=123) unserer Studie eine immunsuppres-

sive bzw. immunmodulierende Medikation während ihres Klinikaufenthaltes, was ebenfalls einen 

Einfluss auf den Therapieausgang haben kann.   

Bei der Erhebung der Daten zur Wirksamkeitsbeurteilung wurde auf das Urteil der Behandelnden 

vertraut, da das Setting und die Heterogenität der Indikationen der Kohorte keinen festgelegten 

Kriterienkatalog für eine detaillierte Analyse der Wirksamkeit erlaubten. Sinnvoll wäre es, hierzu 

beispielsweise durch die Einführung eines Aphereseregisters je nach Krankheitsbild die entspre-

chenden Parameter zur Objektivierung des Behandlungserfolges festzulegen. Auch ist es empfeh-

lenswert, in der weiteren Forschung standardisierte, prospektive Settings mit größeren Stichproben 

und Kontrollgruppen zu wählen, um genannte Zusammenhänge aufzuzeigen und ihre Signifikanz 

hinsichtlich der Behandlungsoptimierung zu bewerten.  

Im Rahmen dieser Dissertation konnte gezeigte sich, dass es relativ lange dauert, bis man zu einer 

validen Bewertung der Güte des TA-Behandlungsverfahrens für die komplexe Krankenhausrou-

tine kommen kann. Das Beispiel der hier retrospektiv untersuchten Güte der TA-Behandlung 

könnte zum Anlass genommen werden, zu prüfen, ob man ggf. die Standards/Normen zur Metho-

denvalidierung weiterentwickeln und im medizinischen Bereich besser etablieren sollte, sodass 

ggf. der Prozess der Validierung (und Revalidierung bei Änderung der Behandlungsbedingungen 

(z. B. Änderung in der parallelen Medikation) von medizinischen Behandlungsmethoden (z. B. 

der TA) systematischer, straffer und effektiver gestaltet werden kann. Insbesondere unter dem As-

pekt der gegenwärtigen technischen Entwicklung (EDV, IT, etc.) ist hier erhebliches Potential zu 

vermuten.  

5.2.4 Veränderungen der laborchemischen Parameter  

Bei der Auswertung der laborchemischen Parameter wurden die Werte der Patient*innen vor der 

ersten Behandlung sowie im Zeitraum von 7 Tagen nach Behandlung ermittelt. Dabei zeigte sich 

eine signifikante Änderung des Hb-Wertes (p=0,007), des Hkts (p<0,001) und der Erythrozyten 

(p=0,002).  
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Die signifikante Senkung der Erythrozyten, des Hb und des Hkt kann durch das vermehrte Hinzu-

fügen von Plasma erklärt werden (bei PF: Verdünnungseffekt). Ebenso kann es durch die extra-

korporale Behandlung zu einer mechanischen Zerstörung einiger Erythrozyten kommen, was zu 

einem niedrigeren Hkt- und Erythrozytenwert führt. Auch kommt es zu einem Blutverlust durch 

die zu- und abführenden Schlauchsysteme, in denen nach Beendigung der Sitzung noch Restblut 

verbleibt.  

Die Gerinnungswerte Thrombozyten (p=0,167), PTT (p = 0,675), INR (p = 0,069) sowie Fibrino-

gen (p = 0,250) zeigten keine signifikanten Änderungen. Dies kann damit zusammenhängen, dass 

den Patient*innen entweder bei der PF Fremdplasma zugeführt wird oder, wie bei der IA, gar keine 

Gerinnungsfaktoren entzogen werden. Auch werden die Gerinnungswerte auf den durchführenden 

Stationen engmaschig kontrolliert, um Gerinnsel oder Blutungen zu verhindern und gegebenen-

falls Gegenmaßnahmen (Substitution etc.) zu veranlassen.   

Eine Auswertung des Fibrinogens vor und nach Behandlung je Verfahren (IA versus PF) auf sig-

nifikante Unterschiede stellte sich auf Grund der geringen Fallzahl (16 Werte für PF 6 Werte für 

IA) als nicht aussagekräftig dar.  

Das Prinzip der PF und der IA beruht darauf, pathogen wirksame Antikörper aus dem Blut bzw. 

Plasma zu entfernen und dadurch Entzündungen bzw. Überreaktionen des Immunsystems zu ver-

mindern. Aus diesem Grund wurden die IgG und die Entzündungsparameter (CRP, Leukozyten) 

erhoben. Hier zeigte sich bei den IgG (n=10) keine signifikante (p=0,166) Senkung nach dem 

Behandlungszyklus. Auch die Leukozyten-Werte (n=85) sowie die CRP (n=46) sanken im erho-

benen Zeitraum nicht signifikant. Dieses beiden Ergebnisse waren so nicht erwartet worden und 

sie allein widersprechen zunächst einer ausreichenden Effektivität der TA bzgl. des o.g. Verfah-

rensprinzips.  

Bei den nephrologischen Krankheitsbildern der Kohorte lässt sich durch die gemessene eGFR der 

Therapieerfolg der Behandlung mit TA und die damit verbundene Funktionsfähigkeit der Niere 

betrachten. Die Analyse der Daten ergab bei der Auswertung von 35 vorhandenen Vorher-Nach-

her-Werten keine signifikante (p=0,238) Änderung der eGFR. Auch die Betrachtung der Pati-

ent*innen, die mit einer eGFR von <90 in die Behandlung starteten, zeigte keine signifikante Ver-

änderung. Die Änderung der eGFR ist hierbei sehr heterogen. Während es bei einem Teil der Pa-

tient*innen zu keiner Änderung der eGFR während der Behandlung kam, verbesserte sich die Nie-

renfunktion bei einigen deutlich (siehe Abbildung 7 und Abbildung 8).  
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Durch die Erfassung einer Vielzahl von den in der Dokumentation verfügbaren, laborchemischen 

Parametern konnte ein teilweise guter Überblick über den Zustand der Patient*innen vor Behand-

lungsbeginn gewonnen werden. Im Zuge der Datenauswertung ließ sich jedoch feststellen, dass 

für einige Laborparameter (z.B. Antikörper, Fibrinogen, eGFR) nur wenige Werte aus der Doku-

mentation erhoben werden konnten, vor allem für Werte nach Ende der TA.  

Auch trägt die starke Heterogenität der Indikationen (n=41) der Kohorte dazu bei, da für bestimmte 

Krankheitsbilder nur einige Parameter von Relevanz sind (eGFR z.B. bei nephrologischen Erkran-

kungen). In diesem Kontext müssen vor allem die laborchemischen Parameter der Studie von Pa-

glialonga et al. genannt werden. Um den Behandlungserfolg objektiv zu messen, erstellte die For-

schungsgruppe vorab Kriterien zur Bewertung des Behandlungseffekts: HUS/TTP (Nierenfunk-

tion, Thrombozytenzahl), FSGS (Albumin/Kreatinin-Quotient), Desensibilisierung von NTX-

Empfängern (Erfolgreiche NTX oder Panel-Reaktiver Antikörper-Titer), neurologische Erkran-

kungen (Symptomfreiheit), Leberversagen (Erfolgreiche LTX oder Leberwerte), antikörperver-

mittelte Rejektion in NTX/ Granulomatose mit Polyangiitis/Anti-GBM (Antikörperreduktion, 

Nierenfunktion) und Membranoproliferative Glomerulonephritis (Nierenfunktion, Proteinurie) 

(31). Dieser Ansatz war auf Grund vieler fehlender Werte in unserer Studie nicht umsetzbar.  

5.2.5 Verfahrensassoziierte Komplikationen einschließlich unerwünschter Ne-

benwirkungen  

Im Rahmen dieser Arbeit wurde bestätigt, dass es sich bei der TA hinsichtlich der Komplikationen 

einschließlich unerwünschter Nebenwirkungen um ein sicheres Verfahren handelt. Insgesamt 

ergab sich im Zuge der 1528 durchgeführten TA-Prozeduren eine Komplikationsrate von 9 % 

(n=137). Am häufigsten kam es zu leichten allergischen Reaktionen 1,9 % (n=29) gefolgt von 

unspezifischen Reaktionen 1,57 % (n=24) wie Übelkeit und Kopfschmerzen. Katheterdysfunktio-

nen traten in 0,52 % (n=8) der Fälle auf.   

Es wurden mehr PF-Prozeduren (n=1233) als IA-Behandlungen (n=295) durchgeführt. Eine be-

reits genannte Erklärung hierfür ist, dass es sich bei der PF um das ältere Verfahren handelt. Dabei 

war die Rate der Nebenwirkungen bei der PF mit 10,1 % (n=125) signifikant (p<0,001) höher als 

mit 4,1 % (n=12) bei der IA. Dies könnte damit zusammenhängen, dass bei der PF dem*der Pati-

enten*in das Blutplasma entzogen und durch Fremdplasma isovolämisch wieder substituiert wird. 

Dadurch entsteht eine höhere Belastung durch Fremdproteine und ein erhöhtes Risiko für allergi-

sche Reaktionen. Bei der IA hingegen werden nur selektiv die zu eliminierenden Proteine entfernt 

und es erfolgt keine Substitution durch Fremdplasma.  
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Auch fanden sich Unterschiede zwischen den Komplikationsraten bei den unterschiedlichen Sub-

stitutionslösungen bei der PF. So ergab sich eine signifikant (p=0,003) höhere Komplikationsrate 

bei der Verwendung von FFP (14,2 %; n=83) als bei Substitution von HA 7,5 % (n=23). Bei FFP 

handelt es sich um „komplettes“ Fremdplasma mit vielen verschiedenen Fremdproteinen (Kom-

plementfaktoren, Immunglobuline, etc.). Beim HA handelt es sich lediglich um Humanalbumin 

als Fremdprotein. Da dem Körper mit FFP mehr Fremdproteine zugeführt werden, besteht ein 

höheres Risiko für Abwehrreaktionen des Körpers.  

Es sollte die Prämedikation berücksichtigt werden, welche möglicherweise einen Einfluss auf die 

Verträglichkeit der TA gehabt haben könnte. Dies legen auch die Ergebnis der PEXIVAS-Studie 

nahe (77). Einige Patient*innen unserer Studie erhielten vor Behandlungsbeginn Steroide (n=13) 

und/oder Antihistaminika (n=17). Auch während der Behandlung wurden in 22,5 % (n=30) Medi-

kamente (z.B. Steroide, etc.) auf Grund aufgetretener Komplikationen verabreicht. Anhand der 

erhobenen Daten unserer Studie und wegen der nicht ausreichend vorhandenen Vergleichsgruppen 

konnte der Einfluss der Medikamente auf die Verträglichkeit bei der TA jedoch nicht analysiert 

werden. In Zusammenschau mit den Ergebnissen der PEXIVAS-Studie wären weitere Studien zu 

dieser Thematik angezeigt.   

Andere pädiatrischen Studien kamen zu ähnlich niedrigen Raten von Komplikationen einschließ-

lich unerwünschter Nebenwirkungen. Bei der Studie von Kara et al. kam es in 8 % (n=4) der 50 

Sitzungen zu Komplikationen (2x allergische Reaktionen, 1x Bauchschmerzen, 1x Katheterdys-

funktion) (29).  

Norda et al. ermittelten bei der Analyse des schwedischen Aphereseregisters für den Zeitraum von 

1995-2001 in 4,3 % der 20.000 untersuchten TA-Sitzungen Komplikationen einschließlich uner-

wünschter Nebenwirkungen. Davon waren in 0,9 % schwere unerwünschte Ereignisse, die eine 

Medikation oder eine Unterbrechung der Behandlung erforderten (z.B. Hypotonie und Arrhyth-

mie) (37).  

Bei der Gegenüberstellung von IA und PF wurden von Norda et al. in 5,6 % der Fälle uner-

wünschte Nebenwirkungen bei der PF festgestellt und 1,5 % bei der IA (37). Die Forschungs-

gruppe kam zudem zur Schlussfolgerung, dass es zu solchen Ereignissen häufiger bei Patient*in-

nen mit TTP/HUS und Guillain-Barré-Syndrom als bei Hypercholesterinämie, Hyperviskositäts-

syndrom oder septischem Schock/MODS käme (37). Am häufigsten kam es zu Parästhesie 

(26,7 %), Hypotonie (18,6 %) sowie Urtikaria (13 %) (37).  
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Paglialonga et al. (2015) kamen hinsichtlich der Komplikationen einschließlich unerwünschter 

Nebenwirkungen zu einer ähnlichen Rate von 6,9 % bei PF sowie 9,7 % bei IA bei ihrer pädiatri-

schen Kohorte (31).  

Witt et al. untersuchen in ihrer Analyse der pädiatrischen Daten des World Apheresis Association-

Registers (kurz: WAA) im Zeitraum von 2003 bis 2007 (27) rund 612 TA-Prozeduren bei 135 

Kindern und Jugendlichen mit einem medianen Alter von 14 Jahren [1;21]. Dabei wurden sowohl 

Leukapherese, PF, Photopheresen als auch Lipidapheresen ausgewertet (27). Bei den Erkran-

kungsbildern handelte es sich vornehmlich um hämatologische, nephrologische und neurologische 

Erkrankungen. Komplikationen wurden in 3,6 % der Fälle (n=22) dokumentiert, die meisten davon 

milder Natur (27).  

Die Auswertung der Studie von Erwachsenenkohorten zeigte ähnlich niedrige Raten an Kompli-

kationen einschließlich unerwünschter Nebenwirkungen: Henriksson et al. untersuchten die Daten 

des Aphereseregisters der WAA von 7142 Patient*innen für den Zeitraum von 2004 bis 2014 (81). 

Es zeigte sich dabei, dass in den 50846 durchgeführten TA-Prozeduren die Komplikationsrate in 

der allerersten Sitzung höher (8,4 %) war als in den darauffolgenden Sitzungen (5,5 %) (81). Da 

in die Daten 24 verschiedene TA-Verfahren einflossen, wurde für die PF im Speziellen eine Kom-

plikationsrate von 6,1 % und bei der IA eine Rate von 5 % ermittelt.  

Zu ähnlichen Ergebnissen führten die Analyse des französischen Aphereseregisters: Im Zeitraum 

von 1985 bis 1998 wurde bei 126770 Prozeduren an 14183 erwachsenen Patient*innen ein Rück-

gang der Komplikationen von 11,9 % (Jahr 1985) auf rund 4,6 % registriert (82).  

Auch bei der Auswertung des italienischen Aphereseregisters im Zeitraum vom 1994 bis 2004 

kam es in 2,92 % von 15285 TA-Prozeduren (davon 8600 Sitzungen mit PF) an 1477 erwachsenen 

Patient*innen zu unerwünschten Reaktionen (83). Auch kam es in 0,003 % der Fälle zum letalen 

Ausgang bei der PF (83).  

Bláha et al. untersuchten Daten aus zwei tschechischen medizinischen Zentren und kamen bei der 

Auswertung von 129 TA-Prozeduren (davon 53 PF und 16 IA) an 41 erwachsenen Patient*innen 

zu einer Rate an Komplikationen einschließlich unerwünschter Nebenwirkungen von 3,1 % in 

Zentrum I und 5,6 % im zweiten Zentrum (84).  
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Im Vergleich mit unserer Studie bieten die Analysen der Aphereseregister (33,37,82,83) zwar den 

Vorteil großer Stichproben, allerdings beinhalten sie neben pädiatrischen Daten vorwiegend Daten 

erwachsener Patient*innen und setzen sich nicht mit den konstitutions-spezifischen Unterschieden 

auseinander.  

Die Studie von Paglialonga et al. hingegen ähnelt unserer Arbeit sowohl in ihrem Aufbau als auch 

in der Zielsetzung der Arbeit. Es handelt sich ebenso um eine rein pädiatrische Kohorte mit mul-

tizentrischer Betrachtung.  

Anhand der Ergebnisse lässt sich unterstreichen, dass es sich bei der PF um ein sicheres Verfahren 

bezüglich der Komplikationen einschließlich unerwünschter Nebenwirkungen handelt. Die in der 

aktuellen Studienlage dargestellte gute klinische Sicherheit der TA bei Kindern und Jugendlichen 

(29,33,34,38,48,52) kann anhand der hier dargestellten Ergebnisse gestützt werden. Bei den Ne-

benwirkungen handelte es sich zumeist um leichtere Ereignisse, die anhand der Kategorisierung 

(leicht behandelbar, nur von kurzer Dauer) annahmegemäß keinen Einfluss auf die TA-Behand-

lung haben.  

Weder in unserer Studie, noch in anderen Studien (26,28,33,36) gab es darüber hinaus Hinweise 

auf verfahrensassoziierten Komplikationen, die zum Tod oder zu negativen Folgeerscheinungen 

führten. Nur in der Studie von Misanovic et al. wird von drei Patient*innen mit einem letalen 

Behandlungsausgang berichtet (51), wobei die Studie nicht näher beschreibt, ob dies TA-verfah-

rensassoziiert oder auf Grund anderer Einflussfaktoren (Krankheitsstadium etc.) geschah.  

Die in der wissenschaftlichen Debatte geäußerten Vorbehalte bezüglich der Komplikationen ein-

schließlich unerwünschter Nebenwirkungen gegenüber einer TA-Anwendung bei pädiatrischen 

Patient*innen auf Grund ihrer körperlichen Konstitution (33,47,50) können anhand der Ergebnisse 

dieser Arbeit nicht bestätigt werden. Die Sicherheit des Verfahrens lässt sich wahrscheinlich auch 

erhöhen, wenn die TA in Zentren durchgeführt wird, die mit extrakorporalen Therapieverfahren 

bei Kindern und Jugendlichen vertraut sind. Daher wird im Apheresestandard der DGfN empfoh-

len, die TA in kindernephrologischen Zentren bei Kindern und Jugendlichen durchzuführen (85). 

Um einen positiven Beitrag zur Verfahrensoptimierung zu leisten und das Verfahren damit noch 

sicherer und erfolgreicher machen, wären prospektive Datensammlungen mit höheren Fallzahlen 

sinnvoll. Dadurch wäre es möglich, Korrelationen zu untersuchen, um die Sicherheit der TA-An-

wendung über deskriptive Beschreibungen hinaus zu bewerten. 
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Durch ein prospektives, besser standardisiertes Dokumentieren der Daten z. B. in ein TA-Register 

lassen sich später zudem auch Einflussfaktoren wie beispielsweise Medikamentengabe eruieren. 

Anhand solcher Studien könnten allgemeine Handlungsempfehlungen besser und fundierter abge-

leitet werden, wodurch dann die Wahrnehmung der TA-Therapie als Behandlungsmöglichkeit 

weiter vorangetrieben werden könnte. Zugleich könnten auch andere Einflussfaktoren, die zu ei-

nem Auftreten von Komplikationen einschließlich unerwünschter Nebenwirkungen führen, detek-

tiert und ausgewertet werden.  

5.2.6 Standortspezifische Unterschiede und Gemeinsamkeiten 

In der Literatur finden sich Hinweise dafür, dass eine starke Heterogenität in der Durchführung 

der TA bei Kindern und Jugendlichen vorliegt. Es ist von einem Mangel an Standardisierung die 

Rede (47,48). Durch den multizentrischen Ansatz dieser Studie ließ sich im Zuge der Datenerhe-

bung an der Charité Universitätsmedizin Berlin, dem Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf 

und der Universitätsklinik Heidelberg feststellen, dass vor allem in der Art der Dokumentation 

deutliche Unterschiede bestehen. 

Um einen möglichen Standortbias zu berücksichtigen, wurden die einzelnen Standorte separat hin-

sichtlich ihrer Komplikationsraten ausgewertet. An allen drei Standorten traten am häufigsten 

nicht-spezifische Reaktionen (Kopfschmerzen, Übelkeit) sowie leichte allergischen Reaktionen 

auf. 

Im Vergleich der Komplikationsraten untereinander zeigte sich die höchste Komplikationsrate an 

der Charité Universitätsmedizin Berlin mit 0,16 Events pro TA-Sitzung. Im Vergleich zum Uni-

versitätsklinikum Hamburg-Eppendorf (0,07 Events/Sitzung) war diese signifikant höher 

(p<0,001). Auch das Universitätsklinikum Heidelberg wies mit 0,02 Events pro Sitzung eine sig-

nifikant niedrigere Komplikationsrate (<0,001) als die Charité Universitätsmedizin Berlin auf. 

Beim Vergleich des Uniklinikums Hamburg-Eppendorf mit dem Universitätsklinikum Heidelberg 

stellte sich letzteres als das Zentrum mit den wenigsten Komplikationen (p=0,002) heraus.   
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Ob es sich hierbei tatsächlich um eine höhere Komplikationsrate oder um eine bessere Dokumen-

tation der Komplikationen handelt, lässt sich nicht abschließend klären. In der Charité Universi-

tätsmedizin Berlin wurden sämtliche Komplikationen auf den Behandlungsprotokollen notiert. In 

den Universitätskliniken Heidelberg und Hamburg fanden sich die Angaben zu Komplikationen 

in einigen Fällen nur in Pflegeberichten oder im Arztbrief. In vielen Fällen waren die Behand-

lungsprotokolle an allen drei Standorten nicht auffindbar, da sie weder eingescannt noch in den 

Akten vorlagen.  

5.3 Zusammenfassung und Fazit 

Die TA bietet bei einer Vielzahl von Erkrankungen eine bezüglich der Komplikationen sichere 

und effektive Therapieoption. In der Erwachsenenmedizin wird das Verfahren breit eingesetzt. Im 

pädiatrischen Kontext sorgen aktuell eine geringe Studienevidenz sowie Unklarheiten bezüglich 

der tatsächlichen Effektivität der TA und Vorbehalte auf Grund physiologischer Unterschiede zu 

Erwachsenen für Hindernisse bezüglich der Anwendung.   

Ziel dieser Arbeit war es, die Indikationen, das Outcome sowie Komplikationen einschließlich 

unerwünschter Nebenwirkungen zu analysieren. Methodisch wurde die retrospektive, multizentri-

sche Datenerhebung angewandt.  

Die TA wird in der Pädiatrie bei zahlreichen Indiktionen, fast immer im Rahmen einer multimo-

dalen Therapie, eingesetzt. Bei rund 70 % der Patient*innen konnte eine Verbesserung des Ge-

sundheitszustandes erzielt werden. Aufgrund der multimodalen Therapie lässt sich jedoch der Ein-

fluss der TA auf den Behandlungserfolg nach wie vor nicht klar differenzieren   

Die Komplikations- bzw. Nebenwirkungsrate der TA war insgesamt gering. Am besten wurde die 

IA vertragen und sollte von daher mit höherer Priorität als PF eingesetzt werden. Bei der PF war 

die Komplikationsrate bei Verwendung von HA am geringsten.  

Mittels einer prospektiven Datenerfassung könnten umfassend Verlaufsparameter erhoben wer-

den, um dann ggf. die tatsächliche Effektivität der TA besser beurteilen zu können. Hieraus könn-

ten dann besser begründete, valide Handlungsempfehlungen für den Einsatz der TA bei Kindern 

und Jugendlichen erarbeitet werden. In diesem Zusammenhang ist insbesondere auch die Idee des 

Aufbaus eines Registers für die TA-Behandlung zu sehen, welches weiter unterstützt werden 

sollte.  
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11 Statistikbescheinigung  

 


