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1. Zusammenfassung

Die multiple Sklerose (MS) ist bis heute eine nicht heilbare, demyelinisierende Erkrankung mit
hohem Leidensdruck fiir die Patienten. Sie kann einen schubférmigen oder einen chronisch
progredienten Verlauf nehmen, ohne dass beide Verlaufsformen streng getrennt sind und auch
ineinander Ubergehen kdnnen. Es stehen verschiedene pharmakologische Therapieoptionen
zu Verfiuigung, die oft mit deutlichen Nebenwirkungen einhergehen. Eine der mdglichen
Therapieoptionen, die als Therapieeskalation eingesetzt wird, ist die Immunadsorption (I1A) zur
Entfernung von moglichen Autoantikérpern mit dem mehrfachverwendbaren TheraSorb®-
Adsorber. Nach Anlage eines zentralvendsen Katheters wird das Blut des Patienten in einer
mehrere Stunden dauernden Sitzung durch einen Adsorber geleitet, der unselektiv Antikérper
bindet. In der Regel wird diese Behandlung an fiinf bis sechs aufeinander folgenden Tagen
wiederholt. Diese Therapie kann bei beiden Formen der MS angewandt werden.

Wir fuhrten eine retrospektive Auswertung aller Patienten durch, die zwischen Januar 2008 bis
Marz 2017 in der Uniklinik Kéln wegen ihrer MS eine IA erhielten. Die Indikationsstellung zur
IA erfolgte durch die Klinik fir Neurologie, die Durchfihrung in der Dialyseabteilung der Klinik
fur Nephrologie. Insgesamt wurden die Daten von 31 Patienten ausgewertet.

Da durch die Beurteilung des Krankheitsverlaufs mit Hilfe des EDSS-Scores Unterschiede mit
und ohne Immunadsorption nur schwer erfasst werden konnten, entwickelten wir zur
Auswertung unserer Daten eine neue Skala, die Alternative funktionelle System Skala (AfSS).
Hierbei handelt es sich um eine bisher nicht eingesetzte und validierte Skala, die allein zu
Auswertungszwecken in dieser Doktorarbeit verwendet wurde. Das Problem des EDSS-
Scores ist die besonders betonte Gewichtung der Motorik mit der Erfassung der Gehstrecke.
Die AfSS hingegen stellt das funktionelle System mehr in den Mittelpunkt, welches aktuell zur
Indikation der Immunadsorption gefiihrt hat, in unserer Arbeit entsprechend Visus und/oder
Motorik. Diese Daten wurden jeweils erfasst und den Krankenakten entnommen. Als Grad der
Verbesserung wurde hier das subjektive Empfinden der Patienten und die objektive Bewertung
durch die Kollegen der Neurologie verwendet.

Anhand der AfSS sprachen 24 der 31 Patienten auf die Immunadsorptions-Therapie an,
entsprechend 77,4% der behandelten Patienten. Geschlechterspezifisch war die Ansprechrate
bei Frauen mit 75% geringer im Vergleich zu Mannern mit 81,8%. Von den 24 Patienten, die
auf die Therapie mit einer Verbesserung ansprachen, zeigte sich bei 50% eine deutliche
Verbesserung. Anderes als zundchst erwartet zeigten 72,7% der Patienten mit schubférmigem
Verlauf und 80% der Patienten mit chronisch-progredientem Verlauf ein Ansprechen.
Patienten mit schubférmigen Verlaufen sprachen mit 75% besser an im Vergleich zu nur
37,5% der Patienten mit chronischen Verlaufen. Ahnliche Daten zeigen sich bei der

Schnelligkeit, mit der ein Symptom aufgetreten ist. Der Unterschied in der Intensitat der
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Verbesserung war bei Patienten mit schneller Verlaufsform ausgeprégter als bei Patienten mit
chronisch-progredientem Verlauf.

Insgesamt zeigt sich in unserer Untersuchung, dass Patienten mit schubférmiger Verlaufsform
und rasch einsetzender Symptomatik von der Immunadsorption am deutlichsten profitiert
haben. Die Immunadsorption mit dem TheraSorb®-Adsorber wies eine Ansprechrate von im
Mittel 77,4% auf. Somit kann die Therapie der MS durch das Verfahren der Immunadsorption

sinnvoll erganzt werden.
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2. Einleitung

2.1. Multiple Sklerose: Epidemiologie

Nach aktuellen Schatzungen der World Health Organisation (WHO) aus dem Jahr 2020 sind
weltweit etwa 2,8 Millionen Menschen an multipler Sklerose (MS) erkrankt. Aus vergleichbaren
Daten der WHO lasst sich sowohl eine steigende Inzidenz also auch Préavalenz von 2008 bis
2020 feststellen. Es ist unklar, ob dieser Anstieg mit einer tatsachlichen Erhthung der
Erkrankten einhergeht oder ob die bessere Therapie, das daraus resultierende langere
Uberleben sowie eine hohere Verfugbarkeit von Magnetresonanztomographen und
Neurologen ursachlich fir diese Beobachtung sind. Zusatzlich sind die statistischen
Unterschiede in den Hoch- und Niedrig-Einkommenslandern sehr grol3. Hier braucht es in den
meisten Landern ein besseres System zur Erfassung und Uberwachung der multiplen
Sklerose!. Auffallig ist bei den aktuellen Daten allerdings, dass Frauen etwa doppelt bis
dreifach so haufig betroffen sind wie Manner. Dariiber hinaus nimmt die Prévalenz mit
Entfernung zum Aquator offenbar zu 2. In Deutschland selbst ist zudem ein zuséatzliches West-
Ost Gefélle zu erkennen (s. Abb.1) 2.
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Abb. 1. West-Ost-Gradient der Multiple-Sklerose-Pravalenz nach Alter in Deutschland.

Quelle: Nervenarzt 2014 - 85:990-998, Epidemiologie der multiplen Sklerose in Deutschland, Online
publiziert: 16. Juli 2014, Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2014
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Fir Deutschland gibt es Berechnungen aus der gesetzlichen Krankenversicherung, bei der in
Deutschland etwa 90% der Menschen versichert sind, aus denen sich eine Pravalenz von ca.
252.000 Patienten fur das Jahr 2020 ergeben. Die Altersverteilung entspricht ab dem 18.
Lebensjahr in etwa einer Normalverteilung mit einem Durchschnittsalter von 49,4 Jahren. Aus
diesen Berechnungen wurde klar, dass in Deutschland die Pravalenz bisher um 50% zu niedrig
eingeschatzt wurde. Allgemein wird fur die Inzidenz in Deutschland die Zahl 3-4 pro 100.000

Einwohner angenommen. Das entspricht im Jahr etwa 2500-3000 Neuerkrankungen #°.

2.2. Multiple Sklerose: Krankheitsbilder und Verlauf

2.2.1. Atiologie

Die multiple Sklerose ist eine chronisch-entziindliche, demyelinisierende Erkrankung des
zentralen Nervensystems. Sie manifestiert sich sowohl schubférmig (zu Beginn in 85% der
Féalle) als auch chronisch progredient (zu Beginn in 15% der Falle). Nach 10-15 Jahren zeigen
allerdings etwa 50-60% der Patienten einen Wechsel vom schubférmigen Verlauf in den
sekundar chronischen Verlauf. Die Atiologie ist bis heute unklar. Untersuchungen aus der
Zwillingsforschung zeigen ein erhohtes Risiko und somit eine genetische Komponente der
Erkrankung. Ebenfalls existiert aufgrund der regional sehr unterschiedlichen Préavalenz sowie
einer Studie mit verminderten Vitamin-D-Spiegeln bei Erwachsenen zu Beginn der Diagnose
¢ die Hypothese, dass ein Vitamin-D-Mangel mit ursachlich fur die Entstehung der Erkrankung
sein konnte ’. Eine weitere These ist die der pathogenen Umweltfaktoren, wie z.B. Viren,
insbesondere das Epstein-Barr-Virus®1°. Daher liegt die Annahme nahe, dass es sich um eine

multifaktorielle Erkrankung handelt °.

2.2.2. Pathogenese

Bezogen auf die Pathogenese wird bei der schubférmigen MS eine endovaskulare Wanderung
von autoimmunen T-Zellen in das zentrale Nervensystem vermutet, die dort eine autoimmune
Kaskade mit Einwanderung von Makrophagen, Aktivierung von B-Zellen sowie die Bildung von
Autoantikérpern und Zytokinen in Gang setzt. Uber die Dauer der Zeit und die Schwere der
Autoimmunreaktion fihrt diese zur Demyelinisierung und axonalen Schadigung der
Nervenzellen (s. Abb.2) 1113,

Die Pathogenese der chronisch progredienten Form ist noch nicht verstanden, es wird
allerdings anders als bei der schubférmigen Form angenommen, dass lokale Prozesse im
Zentralnervensystem die Krankheit antreiben. Diese Prozesse kdnnen z.B. eine lokalisierte
Entzindung in Form von Mikroglia-Aktivierung, B-Zell-Dysregulation oder eine beschleunigte
Neurodegeneration sein. Mdgliche Faktoren der Neurodegeneration sind oxidativer Stress,

Anfalligkeit chronisch demyelinisierter Axone fir Verletzungen, Probleme bei der
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Remyelinisierung, Eisenakkumulation und mitochondriale Schadigung mit daraus

resultierender Hypoxiel+1’

Abb. 2. Beispiele fur Gadolinium-verstarkte T1-gewichtete (Tlw) MS-typische L&sionen im

horizontalen Schnitt, die als positive Aktivitat auf dem T2-gewichteten (T2w) Subtraktionsbild

sichtbar sind

Quelle: Abgerufen am 30.12.2021 von https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ana.21958

2.2.3. Klinischer Verlauf

Die klinische Erstmanifestation der multiplen Sklerose ist vielfaltig. Aktuell wird die Diagnose
nach den McDonald Kriterien von 2017 gestellt, in denen sowohl die Schubhaufigkeit, die
zeitliche und drtliche Dissemination im MRT und der Nachweis oligoklonaler Banden im Liquor
mit einbezogen werden®. Haufig sind bereits zu Beginn Hirnnerven betroffen, und in etwa 30%
der Falle stellen sich die Patienten zuerst mit Visusverlust bis zur Erblindung sowie Schmerzen
im Rahmen einer Neuritis nervi optici (NNO) vor. Ebenfalls haufige Symptome bei der

Erstmanifestation sind Sensibilitatsstérungen und zentrale Paresen einer Gesichtshalfte, der
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Extremitaten oder in seltenen Fallen bis hin zur Querschnittssymptomatik. Oft treten sie in
Kombination mit einer Ataxie auf. AuBerdem sind Konzentrationsstérungen und Fatigue mit
bis zu 80% ein unspezifisches Erstsymptom, das sich besonders durch abnorme Mudigkeit
bei Alltagsaktivitdten auszeichnet. Selten wird die Charcot-Trias aus Nystagmus,
skandierendem Sprechen und Intentionstremor als Zeichen einer zerebellaren Lasion
beobachtet. Blasen- und Mastdarmfunktionsstérungen stellen ebenfalls nur in selten Fallen
das Hauptproblem am Anfang der Erkrankung dar. Dies andert sich allerdings deutlich im

Laufe der Erkrankung, wenn bis zu 50% der Patienten eine Harninkontinenz entwickeln 51°,

2.2.4. Prognostische Faktoren

Wie schwer und wie schnell die multiple Sklerose bei den einzelnen Patienten voranschreitet,
ist schwer vorherzusagen. Es gibt einige Faktoren, die sich prognostisch eher unginstig
gezeigt haben. Dies sind unter anderem eine hohe Anzahl an Schiben mit hoher
Entzindungsaktivitat bzw. eine deutliche Anzahl an Herden, die sich in der T2-Wichtung des
MRT darstellen 2, anhaltende Defizite sowie eine frilhe Beteiligung zerebellarer oder
pyramidaler Funktionssysteme im Rahmen eines polysymptomatischen Beginns 2. Des
Weiteren zeigte sich in Studien, dass friih pathologische somatosensibel evozierte Potenziale
(SEP) und motorisch evozierte Potenziale (MEP) 22 sowie eine intrathekale IgM-Produktion
eher mit einer unglinstigen Prognose einhergehen 2,

Die S2e-Leitlinie ,Diagnose und Therapie der multiplen Sklerose® der Deutschen Gesellschaft
fur Neurologie nennt zudem prognostisch eher ginstige Faktoren, wie z.B. ein
Erkrankungsbeginn vor dem 35. Lebensjahr, eine kurze Dauer der Schiibe und die erhaltene
Gehfahigkeit. Wie bei vielen anderen Erkrankungen auch ist es ebenfalls wichtig, eine friihe

Diagnose zu ermoglichen und damit eine friihzeitige Therapie zu beginnen .

2.3. Multiple Sklerose-Therapie

Die Therapie der multiplen Sklerose ist Gegenstand intensiver Forschung. Im Rahmen der
vorliegenden Arbeit erfolgt die Orientierung an der S2k Leitlinie ,Diagnose und Therapie der
Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen und MOG-IgG-assoziierten
Erkrankungen® der Deutschen Gesellschaft flr Neurologie vom 17.02.2021 mit Guiltigkeit bis
zum 17.02.2022 (Abb. 3) ?°. Die Therapie der schubférmig verlaufenden multiplen Sklerose
teilt sich auf in eine Basistherapie und eine Schubtherapie. Die Basistherapie kann zudem bei
schweren oder hochaktiven Verlaufen zur Eskalationstherapie erweitert werden. Zur Therapie

stehen heute verschiedene Substanzen zur Verfigung (Abb. 3).
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Abb. 3. Therapiealgorithmus bei Ersteinstellung/Eskalation der MS-Therapie

Quelle: S2k Leitlinie ,Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankungen und MOG-IgG-assoziierten Erkrankungen der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie
vom 17.02.2021

2.3.1. Schubtherapie

Im Rahmen der Schubtherapie aktuell erste Wahl und international akzeptierter und
angewandter Standard ist die i.v. StoRtherapie mit Glukokortikosteroiden 2. Im
deutschsprachigen Raum hat sich als Standard Methylprednisolon Gber 3-5 Tage in einer
Dosierung von 500-1000 mg/d morgens als Kurzinfusion etabliert 228, Bei Nichtansprechen
kann die Therapie auf bis zu 10 Tage verlangert werde. Bestehen bei den Patienten auch zwei
Wochen nach der initialen Glukokortikosteroid-Stof3therapie (GKS-Stof3therapie) weiterhin
unveréanderte oder unzureichend gebesserte, schwerwiegende Symptome des Schubs, sollte
eine ultrahochdosierten Therapie von 2000 mg Methylprednisolon tber 5 Tage begonnen
werden 2. Bis heute gibt es allerdings keine ausreichende Evidenz dariber, dass die GKS-
Schubtherapie langfristig die Prognose der funktionellen Einschrankungen verbessert 2°.
Ergibt eine erneute Evaluation des Patienten 14 Tage nach Beginn der ultrahochdosierten i.v.
Glukokortikosteroidtherapie eine Symptompersistenz, wird der Verlauf als steroidrefraktar
bezeichnet. Um eine fortbestehende Schubsymptomatik ginstig zu beeinflussen, sind
Therapiealternativen wie die Plasmapherese oder Immunadsorption von grof3er Bedeutung.

In einigen Studien zeigte die Plasmapherese ein Ansprechen von bis zu 70% nach vorheriger

16



GKS-StoRtherapie *°. Eine Verdffentlichung aus dem Jahr 2013 verglich vier Studien zum
Thema Immunadsorption und Multipler Sklerose. Hier zeigten sich sehr gute Ansprechraten
von 73-85% 3. Die Probandenzahlen waren allerdings niedrig und lagen oft unter 20. Es ist
daher eine individuelle Entscheidung des behandelten Arztes, wann und bei welchen
Patienten bzw. welchem Krankheitsverlauf Plasmaseparation und Immunadsorption
eingesetzt und wie viele Zyklen der Plasmapherese oder Immunadsorption jeweils verordnet

werden.

2.3.2. Basistherapie
Zur Schubprophylaxe gibt es verschiedene pharmakologische Therapieansatze. Die Indikation

zur Basistherapie besteht immer, wenn die Diagnose einer MS gestellt wird 2°,

2.3.3. Interferon-R3, Glatirameracetat

Als Standard-Medikamente haben sich Interferon-R-Praparate oder Glatirameracetat etabliert.
In Langzeitstudien zeigte Interferon-3 ein gutes Nutzen-Risiko-Profil, und es ergaben sich
Hinweise auf eine langanhaltende Wirkung bei dauerhafter Gabe 323, Da sich beide Praparate
in Studien als ahnlich wirksam gezeigt haben, liegt es in der Entscheidung des Arztes anhand

des individuellen Patienten, die Therapie festzulegen 343,

2.3.4. Dimethylfumarat, Teriflunomid

Dimethylfumarat ist ein Fumarsaurederivat und ist seit Anfang 2014 in Deutschland fir die
Behandlung der schubformigen multiplen Sklerose zugelassen. Der Handelsname ist
Tecfidera®. In der CONFIRM und DEFINE Studie wurde eine relevante Rate an
Schubreduktionen nachgewiesen. Zudem zeigte die DEFINE Studie ebenfalls eine signifikante
Reduktion der Behinderungsprogression. Dimethylfumarat wird zweimal taglich oral
verabreicht337,

Seit 2013 ist auRerdem Teriflunomid als orale Substanz zur Behandlung der schubférmigen
MS zugelassen. Der Handelsname ist Aubagio®. Die Vorlaufersubstanz Leflunomid wird seit
den neunziger Jahren erfolgreich zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis eingesetzt®. In
der Phase-llI-Studie (TOWER) konnten Wirksamkeit und Sicherheit gezeigt werden. Es wird

wie Dimethylfumarat zweimal taglich oral verabreicht3°40.

2.3.5. Fingolimod, Natalizumab
Mit Fingolimod und Natalizumab stehen zwei Medikamente zur Verfigung, die sowohl bei

besonders schweren Verlaufen als First-line-Therapie in der Basistherapie zum Einsatz
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kommen als auch in der Eskalationstherapie bei Therapieversagen von Interferon-3 oder
Glatirameracetat.

Zu Fingolimod gibt es einige gro3 angelegte Studien wie die ,FREEDOMS II-Studie“ %! oder
die ,TRANSFORMS-Studie® 4?, die den positiven Effekt auf Schubhaufigkeit und
Krankheitsprogression zeigen. Allerdings sind die wesentlichen Daten bisher auf eine
zweijahrige Anwendung begrenzt. Eine neuere Studie aus dem Jahr 2014 gibt allerdings
Hinweise darauf, dass die Patienten auch bis zu fiunf Jahre von dem Praparat profitieren
konnen*, Fingolimod wird taglich oral appliziert. Besonders interessant fur unsere Studie ist,
dass Fingolimod nicht signifikant durch Plasmapherese oder Immunadsorption eliminiert
werden kann und somit als Therapie mit einer Schubbehandlung durch Immunadsorption
kombinierbar ist.

Natalizumab ist ein monoklonaler, humanisierter rekombinanter Antikdrper, der speziell als
alpha4-Integrin-Antagonist auf den T- Lymphozyten wirkt 4. Somit verhindert er das
Einwandern der Lymphozyten in den Entzindungsherd. Im Gegensatz zu Fingolimod wird
Natalizumab alle vier Wochen intravends appliziert und ist aul3erdem durch Immunadsorption
eliminierbar “°. In groR angelegten Studien wie der ,AFFIRM"“*¢- oder der ,SENTINEL"“4-Studie
zeigte sich Natalizumab sowohl als Monotherapie als auch in Kombination mit IFN-R als
effektiv. Die Anzahl an neuen T2-L&asionen im MRT, das Auftreten neuer Schibe sowie die
weiter fortschreitende neurologische Verschlechterung stellten sich riicklaufig dar. Besonders
hohes Ansprechen zeigte sich hier bei der hoch-akuten Verlaufsform. Aufgrund der stark
immunsupprimierenden Wirkung stellt die Entwicklung einer progressiven multifokalen
Leukenzephalopathie (PML) neben verschiedenen viralen und bakteriellen Infekten ein
Hauptproblem dar. Aufgrund von retrospektiven Auswertungen liegt die aktuelle
Behandlungsempfehlung bei maximal 24 Monaten und muss danach individuell abgewogen

und entschieden werden 4.

2.3.6. Alemtuzumab, Cladribin

Alemtuzumab, mit dem Handelsnamen Lemtrada® ist seit 2013 fur die Behandlung von
Erwachsenen mit schubférmig-remittierender Multipler Sklerose zugelassen. Es ist ein
monoklonaler Antikbrper gegen CD52, der sich in den Phase-llI-Studien CARE-MS | und
CARE-MS 1l zwar als hocheffektiv gezeigt hat, allerdings mit einem komplexen
Nebenwirkungsprofil. Unter anderem traten MyokardischAmie und Myokardinfarkt,
zerebrovaskuldre Nebenwirkungen, Autoimmunerkrankungen und Infektionen auf. Die
Indikation sollte daher eng gestellt werden und von erfahrenen Neurologen mit der Mdglichkeit
sofortiger intensivmedizinischer Behandlung erfolgen. Alemtuzumab wird intravens

verabreicht*84°,
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Cladribin ist ein Purin-Nukleosid-Analogon und zugelassen zur onkologischen Behandlung der
Haarzell-Leuk&mie sowie der hochaktiven schubférmigen Multiplen Sklerose. Es bewies sich
in der Phase-llI-CLARITY Studie ebenfalls als hocheffektiv zur Verminderung der
Schubhaufigkeit und der Progression der Behinderung. Es wird oral in zwei
Behandlungsphasen im Abstand von einem Jahr verabreicht und zeigte seine Wirksamkeit fir

bis zu vier Jahre%%5,

2.3.7. Chronisch progrediente Form

Bei der primar chronisch progredienten Form der MS ist seit Beginn des Jahres 2018 mit
Ocrelizumab (Ocrevus®), eine Weiterentwicklung des Wirkstoffes Rituximab, ein
humanisierter monoklonaler Antikérper, der zielgerichtet gegen CD20-positive B-Zellen wirkt,
auf dem Markt 254, Es ist der erste in der EU zugelassene Wirkstoff gegen diese Form der
multiplen Sklerose. Aulerdem ist er zuséatzlich fir die schubférmige MS Therapie zugelassen.
Siponimod (Mayzent®) ist ein Modulator der Sphingosin-1-phosphat-Rezeptoren 1 und 5. Es
ist seit Januar 2020 fir die sekundar progrediente Form der MS zugelassen. Die EXPAND-
Studie zeigte das Siponimod das Risiko fUr das Fortschreiten der Krankheitsprogression im
Vergleich zu Placebo signifikant verzogert. Nebenwirkungen zeigten sich besonders in Form
von Infektionen, Makuladdemen und Bradyarrhythmien®®,

AuRerdem ist Interferon-R fir die sekundar progrediente Form zugelassen®®.

Zur MS-Behandlung sind zusatzlich individuelle Therapieversuche mit Cyclophosphamid,
Methotrexat, Mitoxantron sowie verschiedenen therapeutischen Antikdrpern moglich 57-5°,
Eine Ubersicht Uiber die Therapieoptionen bei chronisch progredienter MS ist in Abb. 4
dargestellt.

. Alter / Krankheitsdauer ~ Alter / Krankheitsdauer
laktivitét Progression?

MRT-Aktivitat MRT-Aktivitat

Progression?

Cladribin3
Interferon-beta 1a s.c. /1b Keine Immuntherapie Ocrelizumab
Ocrelizumab RegelmaBige klinische (Rituximab)4
(Rituximab)4 (und MR-tomographische)
Siponimod Kontrolle
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Abb. 4. Therapiealgorithmus bei chronisch progredienter MS

Quelle: S2k Leitlinie ,Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankungen und MOG-IgG-assoziierten Erkrankungen der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie
vom 17.02.2021

2.4. EDSS-Score

Der Expanded Disability Status Scale (EDSS) ist ein international anerkannter Score zur
klinischen Beurteilung des Schweregrades der multiplen Sklerose eines Patienten. Der EDSS
wurde 1955 vom amerikanischen Neurologen John F. Kurtzke in einer ersten Fassung als
Disability Status Scale (DSS) erstellt . 1983 wurde die Skala aufgrund von Kritik an der
Sensitivitat einiger Forscher um die MessgroRen flr Einschrankungen im Alltag und Mobilitat
erganzt. Seither wird die Skala international sowohl in der Forschung als auch in der klinischen
Medizin eingesetzt 6061,

Die Skala erstreckt sich tber einen Bereich von 0 bis 10, wobei 0 die Symptomfreiheit und 10
den Tod durch MS darstellt, und unterscheidet insgesamt sieben funktionelle Systeme (FS):
Pyramidenbahn (z.B. Lahmungen), Kleinhirn (z.B. Ataxie, Tremor), Hirnstamm (z.B.
Sprach/Schluckstérungen), Sensorium (z.B. Verminderung des Berthrungssinns), Blasen -
und Mastdarmfunktionen (z.B. Urininkontinenz), Sehfunktionen (z.B. eingeschranktes
Gesichtsfeld (Skotom), zerebrale Funktionen (z.B. Wesensveranderung, Demenz). Der Grad
der Behinderung der einzelnen funktionellen Systeme wird in sechs Abstufungen eingeteilt
(Grad 0 = normal, Grad 1 = abnorme Zeichen ohne Behinderung, Grad 2 = leichte
Behinderung, Grad 3 = malige Beeintrachtigungen, Grad 4 = ausgepragte
Beeintrachtigungen, Grad 5 = volliger Funktionsverlust) 663,

THE EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE (EDSS)

AEAXRRLRE e

Keine Minimale MdBige Relativ schwere Nicht mehr Einseitige Gehfthigkeit auf Weitgehend Hilfios,
Behinderung Behinderung Behinderung, Behinderung; ganztdgig Gehhilfe fir eine  hdchstens 5 m an Rollstuhl, bettléigerig
uneingeschrankt ohne Hilfe arbeitsftihig; ohne  Gehstrecke von beschréinkt; Stuhl oder Bett
gehftihig ca. 500 m Hilfe ca. 200 m 100 m benétigt weitgehend gebunden
gehfdhig gehftihig an Rollstuh

gebunden

Abb. 5. Expanded Disability Status Scale EDSS

Quelle: Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an expanded disability status

scale. Neurology. 1983, https://www.ms-begleiter.de/leben/mobil-bleiben-was-bedeutet-der-edss
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Die Erhebung des EDSS sollte in klinisch gelibten Handen liegen. Es kann zu Schwankungen
der Interrater-Reliabilitaét kommen, weil unterschiedliche Untersucher die gleichen Patienten in
unabhangigen, getrennten Untersuchungen méglicherweise unterschiedlich einschatzen und
daher einen unterschiedlichen EDSS-Score vergeben. Ebenfalls muss die Intrarater-
Reliabilitéat bertcksichtigt werden. Sie beschreibt, dass der gleiche Untersucher bei den
gleichen Patienten zu unterschiedlichen Zeitpunkten unterschiedliche EDSS-Scores erheben
kann. Da im klinischen Alltag die Untersuchungen oft an verschiedenen Tagen von
verschiedenen Untersuchern durchgefiihrt werden, gibt es hier moglicherweise Variationen
beim EDSS. Des Weiteren ist die Gewichtung der einzelnen funktionellen Systeme
unterschiedlich. Die Motorik ist in Form der Gehstrecke z.B. deutlich starker gewichtet als die
Sensibilitdt oder ein anderes funktionelles System. Ebenfalls wird in einigen Studien die
ungleiche Intervalldistanz beschrieben. Eine Verschlechterung von 1.0 auf 2.0 ist somit im
Ausmald der Behinderung des Patienten weniger gut vergleichbar mit der Verschlechterung
von 6.0 auf 7.0 616364,

Bezogen auf die vorliegenden Untersuchungen zur Therapie der MS mit Immunadsorption
haben wir wahrend der Auswertung die Erfahrung gemacht, dass die durch die
Immunadsorption erzielten Therapieeffekte durch die Anwendung des EDSS nur
unzureichend abgebildet wurden. Die hier untersuchten Patienten waren zum Grof3teil seit
vielen Jahren erkrankt und multipel pharmakologisch vortherapiert, sodass eine deutliche
Verbesserung im EDSS nicht zwingend zu erwarten war. Vielmehr spielten die einzelnen
akuten Beschwerden des Patienten, aufgrund dessen die Immunadsorption durchgefiihrt
wurde und die im EDSS nicht entsprechend erfasst waren, eine grof3ere Rolle.

Zur Beurteilung der MS steht ebenfalls der Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC)
als etabliertes Testinstrument zur Verfiugung und wird in Studien oder bei der klinischen
Verlaufsbeurteilung angewandt®?. Der Test wurde in den neunziger Jahren von der National
Multiple Sclerosis Society entwickelt und basiert auf einer Kombination von zeitgesteuerten
Tests des Gehens, der Armfunktion und der kognitiven Fahigkeiten®. Zur Testung der
Funktionalitat der unteren Extremitat wird die Zeit ermittelt, die der Patient fur eine festgelegte
Strecke bendtigt. Hierbei kann er Gehilfen benutzen. Als funktioneller Test der oberen
Extremitat wird der 9-Loch-Stecktest verwendet, bei dem 9 Stadbchen aus ihren
entsprechenden Lochern herausgenommen werden, in eine Schale gelegt und wieder
zuriickgesteckt werden. Die Zeit fur diesen komplexen Vorgang wird jeweils fur beide Hande

getrennt gemessen. Im Rahmen dieser Arbeit wurde der MSFC nicht durchgefihrt.
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2.5. Alternative funktionelle System-Skala (AfSS)

Die alternative funktionelle System-Skala ist eine im Rahmen dieser Dissertationsarbeit
entwickelte Skala, die bisher nicht validiert wurde. Sie bezieht sich, anders als der EDSS,
direkt auf die Hauptbeschwerden, die den Patienten im Alltag am meisten beeintrachtigen,
insbesondere auf das funktionelle System, welches zur Anwendung der Immunadsorption
gefuhrt hat. Der Grund fur die Einfihrung dieser neuen Skala lag darin, dass Verbesserungen
der Funktionalitat nach erfolgter Immunadsorption durch die Anwendung des EDSS-Scores
nicht sichtbar waren, weil die therapierten Patienten bereits einen hohen Score aufwiesen, der
sich durch die Immunadsorption nicht signifikant reduzieren lie3. Die alternative funktionelle
System-Skala unterteilt sich in die sieben funktionellen Systeme, die beim EDSS-Score zur
Anwendung kommen. Im Falle unserer Patienten haben wir die Aspekte Visus und Motorik
inklusive Ataxie ausgewertet. Des Weiteren haben wir die schubférmige und die chronisch
progrediente Form der multiplen Sklerose getrennt betrachtet. Ebenfalls ging die Schnelligkeit
der Hauptsymptomentwicklung in die Auswertung ein. Dazu definierten wir die zeitlichen
Verlaufsformen, deren Symptome sich in weniger als zwei Monaten entwickelten, als rasch
und die zeitlichen Verlaufsformen, deren Symptome sich Gber mehr als zwei Monate
entwickelten, als langsam.

Das Punktesystem sieht die Einteilung von 0-3 Punkten vor. 0 Punkte stellt dabei die
Verschlechterung der Symptome dar, 1 Punkt die Stabilisierung, 2 Punkte die subjektiv vom
Patienten geschilderte leichte Verbesserung und 3 Punkte die deutliche Verbesserung.
Bewertungen wurden unmittelbar nach der Immunadsorption anhand der Entlass-Briefe
durchgefiihrt. Aussagen Uber die Nachhaltigkeit bei langeren Intervallen von z.B. 6 Monaten
oder 12 Monaten nach der Immunadsorption waren aufgrund der Datenlage allerdings bei

vielen Patienten nicht mdglich.

2.6. Immunadsorption

Die Immunadsorption ist ein extrakorporales Verfahren zur gezielten Entfernung von
Immunkomplexen und Autoantikérpern. Zur Durchfiihrung der Immunadsorptionsbehandlung
ist die Anlage eines gro3lumigen zentralen Venenkatheters (Shaldon-Katheter) notwendig.
Anders als bei der Plasmapherese, bei der das Patientenplasma gegen Fresh Frozen Plasma
(FFP) oder Humanalbumin ausgetauscht und dann verworfen wird, findet bei der
Immunadsorption nach der Plasmaseparation lediglich eine Eliminierung von Antikérpern aus
dem Plasma statt, ohne dass dem Patienten dadurch das eigene Plasma entzogen wird ¢
Dies wird nach der Adsorption der Antikorper dem Patienten wieder zugefiihrt. So ist es
maoglich, deutlich mehr Plasmavolumen therapeutisch zu behandeln. Nebenwirkungen wie
allergische Reaktionen fallen in den meisten Fallen deutlich geringer aus oder sind oft gar nicht

vorhanden. Weil die Immunadsorption eine lokale Citrat Antikoagulation erfordert, damit es im
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Schlauchsystem nicht zu einer Thrombenbildung kommt, kann das Serumkalzium in einigen
Fallen nach der Therapie vermindert sein. Zudem besteht bei der Immunadsorption als
weiterer Vorteil kein Risiko einer Ubertragung von Infektionen durch Spenderplasma ©”.

Aktuell wird die Immunadsorption bei neurologischen Erkrankungen wie der multiplen
Sklerose, der Myasthenia gravis, der autoimmunen Enzephalitis und dem Guillian-Barré-
Syndrom eingesetzt. Bei der MS wird die Immunadsorption insbesondere dann indiziert, wenn
die hochdosierte intraventse Corticosteroid Therapie nicht zu einer ausreichenden
Rickbildung der Symptomatik fuhrt. ¢ Um auf eine fortbestehende Schubsymptomatik gtinstig

einwirken zu kénnen, sind therapeutische Alternativen wie die Immunadsorption von grof3er

Bedeutung.
Filtrated blood Plasma filtrate Eiiate =
to patient (w/o Ig) )
-
Plasma 3 Sy
filter Plasma YA e - L
Blood from (\t:r'ittrr?tl;) o
patient i ' Tryptophan .
:._ on substrate wmf lg O Proteins
—

Abb. 6. Aufbau einer Immunadsorption

Quelle: Blood Purification March 2012, Immunoadsorption Therapy for Steroid-Unresponsive Relapses
in Patients with multiple Sclerosis, Corinna Trebst, Paul Bronzlik, Jan T. Kielstein, Bernhard M.W.
Schmidt, Martin Stangel. http://www.karger.com/WebMaterial/ShowPic/204325

2.7. Hintergrund der Arbeit

Die multiple Sklerose stellt auch im Jahre 2022 weiterhin eine enorme Herausforderung fiir die
Medizin dar. Bis heute ist sie nicht kurativ behandelbar, und die einzelnen Verlaufe sind trotz
modernster Medizin immer noch sehr individuell und schlecht voraussagbar®.

Ebenfalls ist der Leidensdruck der Patienten aufgrund der Ungewissheit, der haufigen
deutlichen Einschrankung im Alltag und der progredienten Behinderung stark ausgepragt. In
absoluten Zahlen sind etwa 220.000 — 250.000 Menschen alleine in Deutschland an multipler

23


http://www.karger.com/WebMaterial/ShowPic/204325

Sklerose erkrankt, was aufgrund der langwierigen und oft sehr teuren Therapie eine hohe
finanzielle Belastung fur die Solidargemeinschaft bedeutet 4. Somit ist es auch aus rein
wirtschaftlicher Sicht erstrebenswert, die mdglichen Therapieoptionen weiter zu erforschen
und wissenschaftlich zu prifen. In unserer Arbeit wollen wir den zusatzlichen Nutzen der
Immunadsorption in der Schubtherapie der MS mit dem lgG-Adsorber TheraSorb® als
zusatzliche Therapieoption darstellen. Diese zusatzliche Therapie betrifft vor allem MS-
Patienten, die als steroidrefraktar bezeichnet werden, weil sie nach einer Therapie mit
hochdosierten intravendsen Corticosteroiden eine nur unzureichende Rickbildung der
Symptomatik zeigen. Es ist wichtig zu wissen, wann und bei welchen Patienten bzw. welchem

Krankheitsverlauf diese Therapie wirksam ist.

2.8. Relevanz

Heutzutage ist das Priméarziel im Rahmen der Therapie der multiplen Sklerose weiterhin die
Verhinderung der Progredienz  der Demyelinisierung. Neben dem  haufig
immunmodulatorischen Ansatz der Pharmakotherapie und der hochdosierten Corticosteroid
Therapie gibt es die Mdglichkeit, mittels Immunadsorption akut oder regelmafig Auto-
Antikdrper gegen Myelinscheiden zu entfernen. Bis heute ist es allerdings nicht moglich diese
Auto-Antikdperlast quantitativ und qualitativ zu messen, und es fehlt weiterhin ein guter
Biomarker, der den Verlauf der klinischen Symptomatik vorhersagen kann. Es gibt erste
Studien, die einen erh6hten und schnelleren Grad der Behinderung bei einer intrathekalen 1gG
Produktion zeigen ®. Dadurch kénnten Patienten detektiert werden, die primar ein gutes
Therapieansprechen auf die Immunadsorption zeigen kdnnten. Tatséchlich gibt es aber bisher
nur wenige Studien Uber die Effektivitat der Immunadsorption bei multipler Sklerose %71, Oft
sind die Patientenzahlen gering (weniger als 30) und die Aussagen beziglich der Effektivitat
nicht identisch, trotz allem aber vielversprechend. Unsere Arbeit mit 31 Patienten stellt eine im
Vergleich mit anderen Publikationen vergleichbare Gruppe in diesem Forschungsbereich dar
und kann einen wertvollen Beitrag in der Einschétzung leisten, welche MS-Patienten
besonders von der Immunadsorption profitieren kénnten.

Die meisten bisher publizierten Studien wurden mit dem Tryptophan-Adsorber Immusorba®
TR-350 der Firma Diamed durchgefiihrt. Dieser Adsorber ist allein zum Einmalgebrauch
geeignet und somit relativ kostspielig, hat aber in Studien vielversprechende Ergebnisse
erbracht "*73, Der in dieser Studie verwendete TheraSorb® — Ig pro Adsorber der Firma
Miltenyi Biotech kann bis zu 20-mal wiederverwendet werden, wohingegen der TheraSorb® —
Ig flex bis zu 10-mal verwendet werden kann. Ob der IgG-Adsorber TheraSorb® &hnlich gute
Ansprechraten in der Behandlung der multiplen Sklerose zeigt und somit gleichwertig oder
sogar besser geeignet ist als der bisher verwendete Tryptophan-Adsorber ist bisher nicht

geklart.
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2.9. Aktueller Stand der Forschung

Die bisher groR3te veroffentlichte Arbeit zum Einsatz der Immunadsorption bei MS stammt von
Koziol et al. aus dem Jahre 2012 und zeigt einen Uberblick tiber sechs veréffentlichte Arbeiten
zu diesem Thema 3L, Vier der sechs veroffentlichten Untersuchungen beschreiben Patienten
mit einer schubformig verlaufenden multiplen Sklerose und kortikosteroidrefraktarem Verlauf.
Bei insgesamt 11 Patienten einer schubformigen MS und akuter Optikus-Neuritis lag die
Ansprechrate bei 73%. Mauch et al. konnten im Rahmen ihrer Studie mit 14 Patienten bei
steroidrefraktarer MS eine Ansprechrate durch die Immunadsorption von 80% nachweisen ™.
Eine Veroffentlichung von Trebst et al. zeigte bei 12 von 14 Patienten, in 85% der Falle, ein
Ansprechen 7°. Alle drei Studien wurden mit dem Tryptophan-Adsorber durchgefihrt. Somit
lasst sich sagen, dass die Ansprechraten unter Einsatz des Tryptophan-Adsorbers zwischen
73-85% lagen, wenn es sich um eine schubférmig verlaufende Form der MS handelte.

In einer weiteren multinationalen Studie aus dem Jahre 2016 wurden 147 MS-Patienten mit
dem Tryptophan-Adsorber behandelt, bei 105 Patienten (71,4%) liel3 sich ein Ansprechen
feststellen. Im Median verbesserte sich der EDSS-Score von 5 auf 4. Bei Patienten mit einer
Optikus-Neuritis lag die Ansprechrate bei 84%, es kam zu einer Verbesserung der Sehscharfe
im Median von 0,2 auf 0,6 "°.

Bezogen auf den in unserer Untersuchung verwendeten TheraSorb®-1g-flex Adsorber ist die
Datenlage deutlich geringer. Eine Studie aus dem Jahre 2015 mit insgesamt 16 neurologisch
erkrankten Patienten zeigte insbesondere bei den an schubformiger, steroidrefraktarer MS
erkrankten Patienten ein gutes Ansprechen. Ebenfalls wurde bei Patienten mit Myasthenia
gravis und chronisch inflammatorischer demyelinisierender Polyneuropathie eine
Verbesserung der klinischen Symptomatik gezeigt. Eine weitere Untersuchung aus dem Jahr
2019 ergab bei 31 Patienten mit einem steroidrefraktaren Schub, die mit dem Immunosorba®
Adsorber von Fresenius Medical Care behandelt wurden, nach vier Wochen eine Ansprechrate
von 86,7%°5°.

Insgesamt zeigten diese Studien bei Patienten mit steroidrefraktaren MS-Symptomen eine
Verbesserung der klinischen Symptomatik durch die Immunadsorption. Nebenwirkungen der
Therapie waren Kopfschmerzen, Ubelkeit und Infektionen der Einstichstelle des

zentralventsen Shaldon-Katheters.

2.10. Ziel der Arbeit
Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung des klinischen Verlaufs von Patienten mit multipler
Sklerose, die in der Uniklinik Kdln zwischen 2008 und 2017 unter der Anwendung der

Immunadsorption (IA) mit dem TheraSorb®-Adsorber behandelt wurden. Es sollte dargestellt
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werden, wie hoch die Ansprechraten der IA bei verschiedenen Verlaufsformen der MS,
differenziert nach schubférmigem oder chronisch progredientem Verlauf, waren. Ebenfalls

sollten die Vertraglichkeit der Immunadsorption und die jeweiligen Nebenwirkungen in dieser
Patientenkohorte untersucht werden.
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenauswabhl

Diese Arbeit berichtet retrospektiv Uber alle Patienten, die an Multipler Sklerose erkrankt und
zwischen Januar 2008 bis Marz 2017 an der Uniklinik K6In mittels TheraSorb® Adsorber der
Firma Miltenyi Biotech einen Zyklus mit mehreren konsekutiven Immunadsorptionen erhalten
haben. Es wurde lediglich ein Patient ausgeschlossen, da er nach der Behandlung das Land
verlassen hat und somit keine vollstandigen Daten von diesem Patienten zur Auswertung
vorlagen. Die primare Betreuung sowie die Therapieentscheidungen erfolgten durch die
Kollegen der Abteilung fir Neurologie des Universitatsklinikums zu Koln, die auch die
Indikation zur Durchfihrung einer Immunadsorption stellten. Patienten, die eine
Immunadsorption erhielten, wurden in der Klinik fir Neurologie stationdr aufgenommen. Die
Immunadsorption wurde durch die Klinik 1l fir Innere Medizin, Nephrologie, Rheumatologie,
Diabetologie und Allgemeine Innere Medizin durchgefuhrt. Hier erfolgte die vollstindige
Dokumentation inklusive aller Nebenwirkungen oder Zwischenfélle der Immunadsorption
durch das Personal der Nephrologie auf der Dialysestation. AnschlieBend fanden eine
neurologische Beurteilung und Nachuntersuchung durch die Kollegen der Neurologie statt.
Danach wurden die Patienten ambulant neurologisch betreut und ggf. zu einem spateren
Zeitpunkt erneut stationar aufgenommen. In der Untersuchung wurden die Patientendaten in
anonymisierter Form nach den Richtlinien der Ethikkommission der Uniklinik KéIn verarbeitet

und ausgewertet.

3.2. Einschlusskriterien

Alle Patienten erfillliten folgende Kriterien:
1. Die bestatigte Diagnose der multiplen Sklerose
2. Die Behandlung mit dem TheraSorb® Adsorber der Firma Miltenyi Biotech
3. Alle Patienten wurden in der Uniklinik KoIn behandelt

4. Alle Patienten wurden nach der Behandlung neurologisch nachuntersucht

3.3. Erfassen der Patientendaten
Von jedem Patienten, der in die Arbeit eingeschlossen wurde, wurden folgende Daten

extrahiert;

1. Alter
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2. Geschlecht

3. Erstdiagnose der multiplen Sklerose

4. Form der multiplen Sklerose

5. EDSS-Score

6. Relevante Begleiterkrankungen

7. Zugangsweg, Anzahl der Zyklen und Sitzungen der Immunadsorption
8. Ausgetauschtes Plasmavolumen

9. Nebenwirkungen/Komplikationen der Immunadsorption

10. Wirkung der Immunadsorption bezogen auf das fihrend eingeschrankte funktionelle

System

Samtliche Daten wurden den Arztbriefen der Neurologie und den Untersuchungsbefunden der
neurologischen Ambulanz entnommen. Die Informationen der Immunadsorptionsprotokolle
wurden teilweise aus der Dokumentation der Dialysestation oder bei dlteren Daten aus dem

Archiv der Universitatsklinik zu Koéln extrahiert.

3.4. Shaldon-Katheter

Zur Durchfiihrung der Immunadsorptionsbehandlung ist die Anlage eines groRRlumigen
zentralen Venenkatheters notwendig, damit ausreichend Blutfluss mdglich ist, um die
Immunadsorption durchzuftihren. Der Katheter besteht aus zwei Schenkeln. Durch den einen
Schenkel wird das Blut in die Immunadsorptions-Maschine eingesaugt, wéhrend Uber den
zweiten Schenkel eine Retransfusion des immunabsorbierten Blutes zuriick zum Patienten
erfolgt. Unter sterilen Bedingungen wird der Katheter Giber eine Direktpunktion in das vendse
Gefal vorgeschoben und dort platziert. Mdgliche Punktionsstellen sind die V. jugularis interna,
die V. subclavia und die V. femoralis. Die Punktion der V. femoralis stellt aufgrund der
Infektionsraten und der eingeschrankten Mobilisierbarkeit bei liegendem Femoraliskatheter
eine Ausnahme dar. Die Lagekontrolle erfolgt mittels Rontgendiagnostik. Um eine
intraluminare  Koagulation zu verhindern, wird der Katheter am Ende der

Immunadsorptionssitzung mit Heparin oder Taurolock® geblockt.

3.5. Alternative funktionelle System-Skala
Im Zuge der Auswertung der klinischen Verlaufe der MS-Patienten zeigte sich, dass die
Verwendung des etablierten EDSS-Scores problematisch war, weil dieser insbesondere die

motorischen Einschrankungen der Patienten bewertet und unser Patientengut fortgeschrittene
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Stadien der MS-Erkrankung mit bereits hohen EDSS-Scores aufwies. Daher wurde fur die
Auswertung der klinischen Symptomatik der MS speziell fir diese Arbeit ein Score entwickelt,
den wir ,alternative funktionelle System-Skala (AfS)*“ genannt haben. Hierbei handelt es sich
um eine selbst entwickelte und bisher nicht eingesetzte/validierte Skala. Die Beurteilung der
Patienten anhand des Scores der alternativen funktionellen System-Skala erfolgte
retrospektiv. Es wurde zunadchst das Hauptsymptom eruiert, das in diesem Fall zur
Indikationsstellung der Immunadsorption gefuhrt hatte. Hierzu wurde das Symptom den sieben
funktionellen Systemen, die auch im EDSS-Score verwendet werden, zugeteilt, um eine Nahe
zum EDSS-Score herzustellen. In dieser Arbeit zeigten die untersuchten Patienten
Einschrankungen im funktionellen System Visus und Motorik. Im Folgenden wurden die Daten
der Arztbriefe ausgewertet und die Ansprechrate der Behandlung anhand der Protokolle
bestimmt. Die Erfassung und Auswertung der Arztbriefe erfolgte in enger Zusammenarbeit mit
den zustandigen &rztlichen Kollegen der Neurologie der Uniklinik KdIn. Hierzu fand mit
beratender Unterstiitzung von Frau Dr. S. Vay aus der Klinik fir Neurologie der Uniklinik K&ln
die Einteilung in die Punkte null bis drei statt. Null stellt eine Verschlechterung unter der
Therapie, eins eine Stabilisierung, zwei eine leichte Verbesserung und drei eine deutliche
Verbesserung des filhrenden Symptoms dar. Dies ergibt die Moglichkeit, die Ansprechrate
direkt zu ermitteln, die die Behandlung mit der Immunadsorption auf das Hauptsymptom hat.
Des Weiteren sollte ebenfalls die Nachhaltigkeit der Therapie dargestellt und die Symptome
nach ihrem zeitlichen Auftreten vor der Therapie differenziert werden. Wir definierten den
Zeitraum Kkleiner zwei Monate als rasches Symptomauftreten der MS und alle Zeitrdume Uber
zwei Monate zwischen Erstauftreten und Therapie als sich langsam entwickelnde
Symptomatik. Aufgrund der Datenlage, insbesondere bei zum Teil fehlenden Verlaufsdaten,
war es im Rahmen dieser Doktorarbeit nicht mdglich, Zeitrdume fiir die Nachhaltigkeit der

Immunadsorption auszuwerten.

3.6. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung und Darstellung erfolge mithilfe von Excel (Microsoft 365) und
PSPP (Version 3). Hierzu wurden mittels der deskriptiven Statistik die HAaufigkeiten,
Standardabweichungen, Maxima, Minima sowie die Median-Werte und Mittelwerte bestimmt,

anhand derer die prozentuale Verteilung ermittelt wurde.

3.7. Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgte in der elektronische Datenbank MEDLINE unter Zuhilfenahme

des Pubmed-Interfaces, mit einer Kombination aus den Schlagworten ,Multiple Sclerosis®,

~JImmunadsorption®, ,Therapy*“, ,MS*, ,therapeutic plasma exchange®, ,Plasmapheresis®, ,PE",

,Primary progressive MS“ und ,Expanded Disability Status Scale“. Erganzt wurde die
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Recherche durch Fachliteratur aus den Bereichen Neurologie, Nephrologie sowie der
aktuellen S2k-Leitlinie ,Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-optica-
Spektrum-Erkrankungen und MOG-IgG-assoziierten Erkrankungen der Deutschen

Gesellschatft fur Neurologie vom 17.02.2021
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4. Ergebnisse

4.1. Patientencharakteristika

Insgesamt konnten wir 31 Patienten in unsere Auswertung einbeziehen (Tabelle 1). 23
Patienten erhielten nur einen Zyklus der Immunadsorption, 8 Patienten jeweils 2 Zyklen (s.
Tab. 1). Das durchschnittliche Patientenalter lag bei 41,97 Jahren (19 — 65 Jahre). Wir flhrten
wahrend eines Immunadsorptionszyklus jeweils zwischen 3 und 6 Sitzungen durch, im
Durchschnitt 5,5 Sitzungen pro Zyklus.

Das Geschlechterverhaltnis war mit 11 Mannern zu 20 Frauen deutlich in Richtung der Frauen
verschoben (64,5% weiblich). Seit der Erstdiagnose waren bei unseren Patienten im Mittel
7,74 Jahre und im Median 6 Jahre vergangen, allerdings mit einer sehr hohen
Schwankungsbreite von 2 Monaten bis zu 21 Jahren (7,74 Jahre + 6,21 Jahre, Mittelwert und
Standardabweichung (MW+-SD)). Die M&nner waren im Mittelwert mit 8,82 Jahre langer aber
im Median mit 6 Jahren Kkirzer erkrankt. Dazu zeigten die Daten eine gréfRere
Standardabweichung mit 7,39 Jahren. Die Frauen waren im Mittel 7,15 Jahre und im Median
7 Jahre erkrankt bei einer geringeren Standardabweichung von 5,58 Jahren (s. Diagramm 1).

Jahre seit der Erstdiagnose

Std Abw e 5,6

Mittelwert e 7,2

Median R 7,

Anzahl | 20,

31,

EManner ®Frauen Gesamt

Diagramm 1. Jahre seit der Erstdiagnose
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Patientencharakteristika:

PATIENT GESCHLECHT ALTER VERLAUFSFORM FS DAUER SITZUNGEN EDSS EDSS AFSS VORMEDIKATION
NR. SEITED VOR  VERBESSERUNG
T
1 mannlich 38 progressiv Motorik 6 5 7 0 2 Cortison, TR350 3x, Inf-b,
Cylco, Mitox, Ritux
5 7 0 2
2 weiblich 50 progressiv Motorik 14 5 6,5 0 2 Cortison, TR350 3x, Mitox,
Cyclo
3 6,5 0 2
3 mannlich 39 progressiv Motorik 20 5 keine keine Daten 0 Cortison, Mitox, Cyclo
Daten
5 Keine keine Daten 0
Daten
4 weiblich 47 progressiv Motorik 7 6 3 keine Daten 1 Cortison, Aza
5 mannlich 43 schubférmig Motorik 4 6 35 0 3 Cortison
6 mannlich 48 schubférmig Motorik 0 6 4 0 3 Cortison
7 weiblich 35 schubférmig Motorik 14 6 4 0 3 Cortison, Nata, Glatira
8 weiblich 61 progressiv Motorik 20 6 85 0 2 Cortison, Mitox, Cyclo
9 weiblich 37 progressiv Visus 5 6 6,5 0 3 Cortison, Mitox
10 weiblich 40 progressiv Motorik 7 6 6 0 2 Cortison, Int-b,
Mitox,Cyclo
6 6 0 1
11 weiblich 44 progressiv Motorik 8 6 6,5 0 2 Cortison, Inf-b, Glatira,
Ritux, Nata, Mitox
12 weiblich 50 schubférmig Motorik 9 6 keine 0 0 Cortison, Natalizumab
Daten
13 weiblich 42 schubformig Visus 0 6 5 0 0 Cortison
14 weiblich 34 progressiv Motorik 8 6 6,5 0 3 Cortison, Mitox, TR350
5 8 0 0
15 mannlich 39 progressiv Motorik 1 5 55 0 3 Cortison
6 6 0 3
16 mannlich 36 progressiv Motorik 1 3 7 0,5 3 Cortison, Int-b, Nata,
Cyclo, Mitox
17 mannlich 60 progressiv Motorik 17 6 6,5 0,5 3 Cortison
4 6 0 3 Ritux
18 weiblich 22 schubférmig Visus 0 6 3 2 3 Cortison
19 weiblich 40 progressiv Motorik 2 5 7 0 3 Cortison, Mitox, Ritux
20 mannlich 37 progressiv Motorik 6 5 6,5 0 1 Cortison, Inf-b, Mitox
21 weiblich 41 schubformig Visus 1 6 1,5 0 1 Cortison, Inf-b
2 weiblich 65 progressiv Motorik 12 6 7 0 2 Cortison, Inf-b, Mitox,
Cyclo
23 weiblich 19 schubférmig Visus 1 6 2 0 2 Cortison, Glatira
24 weiblich 56 progressiv Motorik 13 5 8 0 1 Cortison, Inf-b, Nata,
Glatira, PP
25 weiblich 41 progressiv Motorik 1 6 75 0 2 Cortison, Ritux
26 weiblich 35 progressiv Motorik 3 5 75 0 2 Cortison, Mitox
27 weiblich 42 schubformig Motorik 6 6 35 0 3 Cortison
28 weiblich 27 schubformig Motorik 2 6 1 0 2 Cortison
29 mannlich 50 progressiv Motorik 6 5 7 0,5 2 Cortison, Inf-b, Nata,
Mitox
30 mannlich 39 schubférmig Motorik 5 6 35 0 3 Cortison
31 mannlich 44 progressiv Motorik 21 6 15 0 2 Cortison, Mitox
6 75 0 0

Tabelle 1. Patiententibersicht

FS: funktionelles System, T: Therapie, ED: Erstdiagnose, Inf-b: Interferon-, Mitox: Mitoxantron, Cyclo:

Cyclophosphamid, Ritux: Rituximab, Aza: Azathioprin, Nata: Natalizumab, Glatira: Glatirameracetat, PP:

Plasmapherese, AFSS: Alternative funktionelle System Skala
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EDSS-Score:
Der Mittelwert des EDSS-Scores lag zu Beginn der Therapie bei 5,544 und nach Beendigung
der Therapie bei 5,417 (s. Diagramm 2). Es sprachen laut EDSS nur 4 von 31 Patienten

messbar auf die Therapie an.

EDSS Score

Gesam e DA
@
£ Fraven | D842
(&)
©
2 VAN N T | —— O o]
_ Gesamt 5,5447
2
5 Frauen 5,2895
>

Manner 5,8

4,8 5, 5,2 54 5,6 5,8 6,

Diagramm 2. EDSS Score

Alternative funktionelle System-Skala (AfSS):

Die alternative funktionelle System-Skala wurde zur Auswertung der klinischen Verlaufsdaten
in dieser Doktorarbeit entwickelt. Es handelt sich um eine bisher nicht erprobte und validierte
Skala. In der Auswertung des Verlaufs der klinischen Symptome mit der AfSS bedeutet O
Punkte die Verschlechterung der Symptome, 1 Punkt die Stabilisierung, 2 Punkte die subjektiv
vom Patienten geschilderte leichte Verbesserung und 3 Punkte die deutliche Verbesserung.
Wir bezogen uns aufgrund des sehr heterogenen Patientenspektrums auf die Ansprechraten
(0,1=kein Ansprechen, 2,3=Ansprechen) und den Grad der Verbesserungen (2=leicht,
3=deutlich) bei den verschiedenen Verlaufsformen (chronisch progredient vs. schubférmig)
und des beeintrachtigten funktionellen Systems (Visus oder Motorik).

Anhand der AfSS sprachen 24 der 31 Patienten auf die Therapie der Immunadsorption an.
Das entspricht 77,4% der behandelten Patienten. Geschlechterspezifisch unterscheidet sich
die Ansprechrate bei Frauen mit 75% im Vergleich zu M&nnern mit 81,8%. Somit sprachen 15

der 20 Frauen und 9 der 11 Manner auf die Immunadsorption an (s. Diagramm 3).
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Ansprechrate der Patienten

30
23
3
X
215
>
©
T
8 9
- 2
O I
keine Verbesserung keine Verbesserung keine Verbesserung
Verbesserung Verbesserung Verbesserung
Insgesamt n=31 Frauen n=20 Manner n=11

Diagramm 3. Ansprechen der Patienten nach AfSS

Von den 24 Patienten, die auf die Therapie mit einer Verbesserung ansprachen, zeigte sich
bei 50% eine deutliche Verbesserung (s. Diagramm 4). Als Grad der Verbesserung wurde hier
das subjektive Empfinden der Patienten und die objektive Bewertung durch den Neurologen
herangezogen. Hier I&sst sich ebenfalls zeigen, dass bei Mannern 6 der 9 Patienten und somit
66,7% ein deutliches Ansprechen zeigten, wohingegen nur 6 von 15 Frauen (40%) ein
deutliches Ansprechen zeigten. Insgesamt war die Ansprechrate bei Mannern besser als bei
Frauen.

Grad der Verbesserung

15
12
29
X
2
3
T 6
6
3
3
. I—
leichte deutliche leichte deutliche leichte deutliche
Verbesserung  Verbesserung  Verbesserung  Verbesserung  Verbesserung  Verbesserung
Insgesamt n=24 Frauen n=15 Manner n=9

Diagramm 4. Grad der Verbesserung nach AfSS
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Die Patienten wurden ebenfalls nach der Verlaufsform der MS ausgewertet. Hier unterscheidet
man den schubférmigen vom chronisch progredienten Verlauf.

Acht von 11 Patienten mit schubférmigem Verlauf zeigten eine Verbesserung ihrer Symptome
nach der Immunadsorption (s. Diagramm 5). Das ergibt eine Ansprechrate von 72,7%. Bei den
3 mannlichen Probanden sprachen 100% auf die Therapie an, wohingegen bei den weiblichen
Patientinnen 5 von 8, also 62,5%, ansprachen.

Ansprechen der Patienten mit schubféormigem Verlauf

10
8
= 8
< 6
=2
=}
H] 5
< 4
2 3
0
0
keine Verbesserung keine Verbesserung keine Verbesserung
Verbesserung Verbesserung Verbesserung
Insgesamt n=11 Frauen n=8 Ménner n=3

Diagramm 5. Ansprechen der Patienten mit schubféormigem Verlauf

Insgesamt zeigten 6 von 8 Patienten (75%) eine deutliche Verbesserung. 100% der Manner

und 3 von 5 Frauen (60%) sprachen deutlich auf die Therapie an (s. Diagramm 6).

Grad der Verbesserung schubférmiger Verlaufe

8
6
6

5
‘©
X
2 3
3 3 3
T

2

— — :
0
leichte deutliche leichte deutliche leichte deutliche

Verbesserung Verbesserung Verbesserung Verbesserung Verbesserung Verbesserung

Insgesamt n=8 Frauen n=5 Manner n=3

Diagramm 6. Grad der Verbesserung bei Patienten mit schubférmigem Verlauf
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Im Vergleich dazu zeigten 16 der 20 Patienten mit chronisch progredientem Verlauf eine
Verbesserung, dies entspricht einem Anteil von 80% (s. Diagramm 7). Bei Frauen waren es
11 von 13 (84,61%), die ein Ansprechen zeigten. Unter den mannlichen Patienten sprachen 5

von 7, also 71,4%, auf die Immunadsorptionstherapie an.

Ansprechen der Patienten mit chronisch progredientem Verlauf

Haufigkeit
T
<
9] Verbesserung | 5
> Keine Verbesserung [ 2
a
2 Verbesserung | —— 11
e
© Keine Verbesserung il 2
LL
o
o Verbesserung 16
<
E
s Keine Verbesserung 4
]
[o))
2 0 4 8 12 16 20

Diagramm 7. Ansprechen der Patienten mit chronisch progredientem Verlauf

Der Grad der deutlichen Verbesserung betrug hier lediglich 6 von 16 Patienten, also 37.5% (s.
Diagramm 8). Sowohl bei Frauen als auch bei Mannern zeigten jeweils 3 Patienten eine
deutliche Verbesserung. Bei den Frauen entspricht dies einem Anteil von 27,2%, bei den
Mannern von 60%.

Grad der Verbesserung chronisch progredienter Verlaufe

Haufigkeit
i
S deutliche Verbesserung | 3
g leichte Verbesserung | 2
-
£ deutliche Verbesserung B 3
£ leichte Verbesserung e 8
S
I deutliche Verbesserung 6
E
o leichte Verbesserung 10
2
= 0 3 5 8 10 13

Diagramm 8. Grad der Verbesserung chronisch progredienter Verlaufe
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Wir untersuchten ebenfalls die Ansprechrate und den Grad der Verbesserung bezogen auf die
verschiedenen funktionellen Systeme, insbesondere auf das visuelle System (insgesamt 5
Patienten, s. Diagramm 9 und 10) und auf das motorische System (insgesamt 26 Patienten,
s. Diagramm 11 und 12).

Ansprechrate bei visueller Beeintrdchtigung

mkeine Verbesserung ®Verbesserung

Diagramm 9. Ansprechen der Patienten mit Einschrankung im visuellen System

Alle Patienten mit visueller Beeintréachtigung waren weiblich. 3 von 5 Patientinnen zeigten eine
Verbesserung, somit 60% der behandelten Patientinnen. Von diesen 3 Patientinnen
verbesserten sich 2 Patientinnen deutlich, das entspricht 66,6%. 4 von 5 Patientinnen mit
visuellen Einschrankungen wiesen die schubformige und eine Patientin die chronisch

progrediente Verlaufsform auf.

Grad der Verbesserung bei visueller
Beeintrdchtigung

2,5
2
2
215
& 1
3 1
T
0,5
0
leichte Verbesserung deutliche Verbesserung
Frauen n=3

Diagramm 10. Grad der Verbesserung bei visueller Beeintrachtigung

37



In der Gruppe der Patienten mit motorischer Einschrankung zeigten 21 der 26 behandelten
Patienten eine Verbesserung (s. Diagramm 11). Das entspricht einem Anteil von 80,8%. Bei

Frauen waren es 12 von 15 Patientinnen und somit 80%, bei M&nnern waren es 9 von 11 und
81,8%

Ansprechrate bei motorischer Beeintrachtigung

28

22 21
= 17
£ 12
2
51 9
&U

5 5

3 2
.. —
Keine Verbesserung Keine Verbesserung Keine Verbesserung
Verbesserung Verbesserung Verbesserung
Insgesamt n=26 Frauen n=15 Méanner n=11

Diagramm 11. Ansprechen der Patienten mit motorischer Einschrankung

Unter den 21 Patienten mit einer Verbesserung der Symptome nach der
Immunadsorptionstherapie waren 10 Patienten mit einer deutlichen Ansprechrate (47,6%, s.
Diagramm 12). Hier zeigte sich, dass Manner mit 66,7 % deutlich haufiger eine gute
Ansprechrate aufwiesen als Frauen mit 33,3 %.

Grad der Verbesserung bei motorischer
Beeintrachtigung

14
11
11 10
- 8
o 8
4
& 6
:g 6
T 4
3
3
0 - I
leichte deutliche leichte deutliche leichte deutliche

Verbesserung  Verbesserung Verbesserung Verbesserung Verbesserung Verbesserung

Insgesamt n=21 Frauen n=12 Manner n=9

Diagramm 12. Grad der Verbesserung bei motorischer Einschrankung
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Weiter unterteilten wir die Patienten mit Einschrankungen im motorischen System in eine
schubférmige und eine chronisch progrediente Verlaufsform der MS. Unter den Patienten mit
motorischer Beeintrachtigung und schubférmigem Verlauf zeigten 6 der 7 Patienten eine
Verbesserung (85,7%, s. Diagramm 13). In der Kohorte der Manner sprachen alle Patienten
deutlich auf die Therapie an (100%). Bei Frauen sprachen 3 von 4 Patienten auf die Therapie
an (75%). Bei zwei Patientinnen konnte eine deutliche Ansprache (66,7%), bei einer Patientin
eine leichte Ansprache festgestellt werden. Insgesamt zeigten also 5 der 6 Patientinnen eine
deutliche Ansprechrate (83,3%)

Ansprechrate bei motorischer Beeintrachtigung und schubférmigem

Verlauf
7
6
6
5
T 4
= 3 3
5 3
©
T 2
1 1
o I
keine Verbesserung keine Verbesserung keine Verbesserung
Verbesserung Verbesserung Verbesserung
Insgesamt n=7 Frauen n=4 Manner n=3

Diagramm 13. Patienten mit motorischer Einschrankung und schubférmigem Verlauf

Grad der Verbesserung bei motorischer Einschrankung und
schubférmigem Verlauf
Haufigkeit

=3

deutliche Verbesserung | °

leichte Verbesserung = 0

3  Manner n

deutliche Verbesserung | 2

leichte Verbesserung [ 1

Frauen n

6

deutliche Verbesserung 5

leichte Verbesserung 1

Insgesamt n

0 1 3 4 5

Diagramm 14. Grad der Verbesserung bei motorischer Einschrankung und schubférmigem

Verlauf
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Anders stellt es sich bei Patienten mit motorischer Einschrankung und chronisch
progredientem Verlauf dar (s. Diagramm 15 und 16). Hier zeigten 15 der 19 Patienten ein
Ansprechen (78,9%), allerdings nur 5 der 15 Patienten eine deutliche Verbesserung. Das
entspricht einem Anteil von 33,3% und somit, im Gegensatz zur schubférmigen Verlaufsform,
einem weniger deutlichen Ansprechen (33,3% bei chronisch progredientem und 83,3% bei

schubférmigem Verlauf, Unterschied 50%).

Patienten mit motorischer Einschrankung und chronisch
progredientem Verlauf

16 15
14
12
T 10 9
X
2 :
T 6
4 4
2 2
-
0 I
Keine Verbesserung Keine Verbesserung Keine Verbesserung
Verbesserung Verbesserung Verbesserung
Insgesamt n=19 Frauen n=11 Manner n=8

Diagramm 15. Patienten mit motorischer Einschrankung und chronisch progredientem Verlauf

Grad der Verbesserung motorischer Einschrédnkung mit chronisch
progredientem Verlauf

Haufigkeit

=6

deutliche Verbesserung _ 3
leichte Verbesserung _ 3

9 Mannern

deutliche Verbesserung _ 2

Frauen n

leichte Verbesserung - |

=15

deutliche Verbesserung 5

leichte Verbesserung 10

Insgesamt n

0 3 5 8 10 13

Diagramm 16. Grad der Verbesserung bei motorischer Einschrankung und chronisch

progredientem Verlauf
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4.2. Symptomentwicklung

Zusatzlich untersuchten wir, wie rasch das entsprechende MS-Symptom aufgetreten ist und
was der jeweilige Grund fiir die Indikationsstellung der Immunadsorption war. Dazu definierten
wir die rasche Symptomentwicklung als ein Auftreten der Symptome bis zum Beginn der
Immunadsorption von weniger als zwei Monaten und eine langsame Symptomentwicklung als
ein Auftreten der Symptome bis zum Beginn der Immunadsorption von mindestens zwei
Monaten. Insgesamt entwickelten 13 der 31 Patienten die Symptome rasch (41,9%) und 18
von 31 Patienten die Symptome langsam (58,1%, s. Diagramm 17).

Symptomentwicklung

Rasch
42%

Langsam
58%

Diagramm 17. Dynamik der Symptomentwicklung

Eine rasche Symptomentwicklung zeigten 31% der Manner und 69% der Frauen (s. Diagramm
18). Eine langsame Symptomentwicklung wiesen nur 39% der Manner, aber 61% der Frauen
auf (s. Diagramm 19).

Rasche Langsame
Symptomentwicklung Symptomentwicklung

Manner

0,
AN Manner

39%

Frauen

0,
Frauen e

69%

Diagramm 18, 19. Geschlechterverteilung bei rascher und langsamer Symptomentwicklung
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Wir konnten zeigen, dass 10 von 11 Patienten (90,9%) mit einem schubférmigen Verlauf eine
rasche Symptomentwicklung aufwiesen, aber nur ein Patient eine langsame
Symptomentwicklung. Bei der chronisch progredienten Verlaufsform war das Verhéaltnis 17
(85%) zu 3 (15%) zu Gunsten der Patienten mit langsamer Entwicklung der Symptome.
Insgesamt konnten wir nachweisen, dass die schubférmige Verlaufsform eher rasche
Symptome zeigte und die chronisch progrediente Form oft deutlich langsamer symptomatisch
wurde.

In der Wirksamkeit der Immunadsorption bezogen auf die Dauer der Symptomentwicklung
zeigten sich ebenfalls Unterschiede. Insgesamt wiesen 10 der 13 Patienten mit einer raschen
Entwicklung der Symptome eine Verbesserung durch die Immunadsorptionsbehandlung auf
(76,9%), davon 7 Patienten eine deutliche Verbesserung. Diese Daten zeigen ein deutliches
Therapieansprechen auf die Immunadsorption von 53,8 % bezogen auf alle Patienten mit sich
rasch entwickelnden Symptomen (s. Diagramm 20).

Rasche Symptomentwicklung

Haufigkeit

N

3 3 3
2
B B o !
0
keine V. leichte V. deutliche V. keine V. leichte V. deutliche V. keineV. leichte V. deutliche V.

Insgesamt n=13 Frauen n=9 Manner n=4

Diagramm 20. Grad der Verbesserung bei rascher Symptomentwicklung

Unter den Patienten mit einer langsamen Symptomentwicklung zeigten 14 der 18 Patienten
ein Ansprechen auf die Therapie (77,8%, s. Diagramm 21). Hiervon lief3 sich allerdings beim
grolReren Teil der Patienten (64,3%) nur eine leichte Verbesserung nachweisen im Vergleich

zu Patienten mit einer deutlichen Verbesserung (35,7%).
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Langsame Symptomentwicklung

11

Haufigkeit

N

5
4
3
. 2 , ) >
; - -

keine V. leichte V. deutliche V. keine V. leichte V. deutliche V. keine V. leichte V. deutliche V.

Insgesamt n=18 Frauen n=11 Méanner n=7

Diagramm 21. Grad der Verbesserung bei langsamer Symptomentwicklung

4.3. Nebenwirkungen der Immunadsorption

Insgesamt traten bei 11 der insgesamt 39 durchgefiihrten Immunadsorptions-Zyklen
Nebenwirkungen auf (s. Diagramm 22). Das ist ein Anteil von 28,2%. In vier Fallen zeigten
Patienten eine leichtgradige Hypokalzamie, die klinisch nicht manifest wurde. Diese ist
dadurch zu erklaren, dass fur die Antikoagulation innerhalb der Schlauchsysteme und des
Adsorbers eine lokale Citrat Antikoagulation erfolgt, die am Ende des Schlauchsystems durch
die Zugabe von Calcium i.v. wieder antagonisiert wird. Bei einer zu geringen Dosierung der
Calciuminfusion kann es zu einer Hypokalzamie kommen. In zwei Fallen klagten die Patienten
nach der Therapie Uber Kopfschmerzen. In funf Féllen traten Probleme mit dem Shaldon-
Katheter auf: ein Zyklus musste bei neuaufgetretenem Pneumothorax nach subklavikularer
Anlage des Shaldon-Katheters beendet werden, zweimalig infizierte sich der Katheter an der
Eintrittsstelle in die V. jugularis. Bei dem ersten Patienten konnten Entziindungszeichen
wéhrend der Therapie beobachtet werden, sodass der Zyklus beendet werde musste. Ein
weiteres Mal wurde die Entzindung erst am Ende des Zyklus beobachtet, sodass die
Immunadsorption nicht beeintrachtigt wurde. Einmal verschloss sich der Katheter durch
Koagulation des Blutes im Katheterschenkel und der Zyklus musste beendet werden. In einem
weiteren Fall klagte der Patient Uber Schmerzen am Katheter. Hier konnte die Therapie nach

Applikation einer Schmerztherapie fortgesetzt werden.
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Nebenwirkungen der einzelnen Zyklen
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Diagramm 22. Nebenwirkungen der Immunadsorption

In 28 der 39 Zyklen zeigten die Patienten keinerlei Nebenwirkungen und die Sitzungen konnten

ordnungsgeman durchgefihrt werden. Das entspricht einem Anteil von 71,8%.

4.4. Persistenz der Therapie

Um den Therapieerfolg der Immunadsorption Uber eine langere Zeitspanne auszuwerten,
legten wir einen Zeitraum von mindestens zwei Monaten fest, in dem keine der vorherigen
Symptome erneut auftraten, und definierten dadurch zur besseren Ubersicht die Persistenz
des Therapieerfolges. Das Ziel war es, die wirksame, anhaltende Remission des
Hauptsymptoms der MS durch die Immunadsorption zu untersuchen. Insgesamt stellten wir
fest, dass wir fur 21 von 39 Therapiezyklen zu diesem Aspekt leider keine Informationen aus
den Patientendaten generieren konnten (58,3%). Sieben Patienten zeigten laut unserer
Definition ein initiales Ansprechen, dessen Persistenz kirzer als zwei Monate war. Acht
Patienten zeigten eine Nachhaltigkeit im Sinne einer Remission der Symptome von mehr als
2 Monaten. Der langste Remissionszeitraum, fir den Daten verfugbar waren, betrug ein Jahr.
Betrachtet man nur die 24 Patienten, die unter der Therapie eine Verbesserung ihrer
Symptome aufwiesen und fur die entsprechende Daten verfigbar waren, zeigte sich bei acht
Patienten eine anhaltende Verbesserung Gber mindestens zwei Monate (33.3% aller Patienten

mit Therapieansprechen).
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5. Diskussion

Die Multiple Sklerose ist auch im Jahre 2022 weiterhin eine nicht heilbare Erkrankung mit
hohem Leidensdruck fiir die Betroffenen. In dieser Arbeit wurden alle Patienten erfasst, die
zwischen Januar 2008 und Mérz 2017 an der Uniklinik Kéln im Rahmen ihrer Multiplen
Sklerose eine Immunadsorptionsbehandlung mit dem TheraSorb®-1g-flex Adsorber erhalten
haben. Bei der bisher grofiten Studie zur Wirksamkeit der Immunadsorption aus dem Jahr
2016 mit 147 Teilnehmern zeigten 71,4% der Patienten ein Ansprechen und verbesserten sich
im Median von 5 auf 4 im EDSS-Score 7°. In unseren Untersuchungen konnten wir nur bei 4
von 31 Patienten ein Ansprechen im EDSS-Score nachweisen. Allerdings bestand eine
Diskrepanz zwischen der subjektiv empfundenen Verbesserung der Symptome der Patienten
und der objektivierbaren Verbesserung der Symptome in EDSS-Score in den im Rahmen
dieser Doktorarbeit erhobenen Daten. Die Messwerte der Verbesserung im EDSS-Score fielen
nur gering aus. Aus diesem Grund wurde eine Skala neu entwickelt, die sich allein auf das
jeweilige Symptom bezieht, weshalb die Immunadsorption bei jedem einzelnen Patienten
eingeleitet wurde, die alternative funktionelle System Skala (AfSS). Diese Skala wurde bisher
noch nicht erprobt oder validiert. Mit dieser Skala konnten wir eine Ansprechrate der klinischen
Symptome durch die Immunadsorption von 77,4% feststellen, 24 von 31 Patienten sprachen
auf die Immunadsorption an. Insgesamt zeigen die vorliegenden Auswertungen, dass die
Durchfiihrung einer Immunadsorption bei der Multiplen Sklerose bei einer Mehrzahl der
untersuchten Patienten zu einer Verbesserung der vorliegenden Symptomatik gefihrt hat. In
vielen Fallen liel3 sich die Verbesserung weniger im EDSS-Score feststellen, sondern vielmehr
in der hier neu entwickelten AfSS. In anderen Studien wurden z.T. hfhere Ansprechraten im
EDSS-Score erreicht. Dies liegt moglicherweise daran, dass die Untersucher sich auf ein
funktionelles System beschrénkt haben. In der Studie von Koziolek et al. wurde isoliert der
Visus vor und nach der Immunadsorption untersucht, und es zeigte sich eine Ansprechrate
der Immunadsorption von 72,7% ’®. Ebenfalls ware denkbar, dass die neurologische
Untersuchung vor und nach der Intervention im Rahmen einer prospektiven Studie griindlicher
dokumentiert und somit leichter erfassbar ist. In unserem Fall handelte es sich um eine
retrospektive Auswertung der dokumentierten neurologischen Verédnderungen und subjektiven
AuRerungen der Patienten. In einer 2013 veréffentlichen Studie von Heigl et al. wurde eine
detaillierte neurologische Untersuchung vor und direkt nach der IA durchgefiihrt. So konnte
bei 14 Patienten eine EDSS-Verbesserung von im Mittel 0,8 Punkten gezeigt werden 1. Bei
unseren Patienten war die Dokumentation in den Akten mdglicherweise weniger detailliert. Die
Verbesserung der MS-Symptomatik wurde im Arztbrief in der Regel ausfuhrlich beschrieben,

konnte aber im EDSS-Score nicht immer entsprechend abgebildet werden. Zusétzlich liegt ein
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Unterschied auch darin, dass die Dokumentation der klinisch-neurologischen Symptome
zeitlich nicht immer einheitlich war.

Der EDSS-Score ist je nach Patienten, Arzt und Zeitpunkt unterschiedlich und sehr stark
abhangig vom motorischen System . Sitzt ein Patient beispielsweise im Rollstuhl und
entwickelt akut eine Visusverschlechterung, wird dies im EDSS-Score kaum beriicksichtigt.
Ebenfalls wird bei diesem Patienten die erfolgreiche Immunadsorptionstherapie der
Visusverschlechterung kaum Auswirkungen auf den EDSS-Score haben, weil der Patient im
Rollstuhl bereits einen hohen Score von 7.0 erhélt, der sich dann nicht wesentlich verbessern
lasst 1. Aus diesem Grund erschien uns ein Score, der sich auf das jeweilige Symptom
bezieht, das zur Immunadsorption gefiihrt hat, fur die Auswertung der vorliegenden Daten
sinnvoller. Daher haben wir den im Rahmen dieser Doktorarbeit neu entwickelten AfSS bei
den vorhandenen Patientendaten zur Auswertung genutzt. Im Rahmen der Studie ware
sicherlich eine konkrete Erfassung weiterer funktioneller Systeme, z.B. eine Uberpriifung des
Farbsinns, eine formale Erfassung der Kraftgrade, eine Quantifizierung der Spastik, eine
genaue Messung der Gehstrecke oder eine detaillierte Visusbestimmung zielfihrender
gewesen, um die therapiebedingten Veranderungen genauer abzubilden. Diese Daten waren

leider aus den zur Verfligung stehenden Dokumentationen nicht extrahierbar.

Einige Studien haben bereits die Effektivitat der Immunadsorption bei der Therapie der MS
beschrieben 113L7071  Allerdings wurde ein anderer Adsorber fiir die Immunadsorption
verwendet. Wir konnten in unserer Untersuchung mit dem von uns verwendeten Adsorber
ebenfalls eine Wirksamkeit der Immunadsorption bei der Therapie der steroidrefraktaren MS
nachweisen. Aus pathophysiologischer Sicht ist nachvollziehbar, dass die friihzeitige Therapie
der schubférmigen Verlaufsform der MS mit dem gré3ten Effekt einer Befundbesserung fir
den Patienten einhergeht, weil im akuten Schub eine hohe Konzentration von Autoantikdrpern
erwartet werden kann, die die Myelinscheiden der Nerven schadigen . In dieser Situation
senkt die Immunadsorption akut die Autoantikdrperlast, reduziert die Schadigung und
verbessert die akuten Krankheitssymptome des Patienten. Bei der sekundéar progredienten
Verlaufsform der MS liegt eine unterschiedliche Pathophysiologie im Vergleich zum
schubformigen Verlauf vor. Die progrediente Verlaufsform ist durch eine relevante
Neurodegeneration gekennzeichnet, die sehr wahrscheinlich dafir verantwortlich ist, dass
eine antiinflammatorische Therapie deutlich weniger wirksam ist als beim schubférmigen
Verlauf, selbst wenn noch Krankheitsschiibe vorliegen . Daher ist ein Unterschied des
Ansprechens dieser verschiedenen Verlaufsformen zu erwarten. In unserer Studie war bei
75% der Patienten mit schubférmigem Verlauf, aber nur bei 37.5% der Patienten mi chronisch
progredientem Verlauf ein gutes Ansprechen nachweisbar. Dies entspricht den durch die

Pathophysiologie bedingten Erwartungen 8.
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Alle Patienten in dieser Untersuchung wurden leitliniengerecht behandelt. Erst bei
verzogertem oder unzureichendem Ansprechen auf eine Hochdosis Corticosteroid Therapie
wurde die Indikation zum Immunadsorption gestellt 7. Der Zeitpunkt des Beginns der
Immunadsorption lag bei 41,9% der Patienten innerhalb der ersten zwei Monaten nach
Symptombeginn, bei 58,1% nach zwei Monaten oder langer. Welcher Zeitpunkt optimal zum
Beginn der Therapie ist, lasst sich aus den vorliegenden Daten nicht ablesen. Es ist zu
bedenken, dass es sich bei der Immunadsorption um ein invasives Verfahren handelt, zu
dessen Einsatz die Anlage eines zentralventsen Katheters notwendig ist. Das Verfahren ist
daher den MS-Patienten vorbehalten, die mit den zur Verfliigung stehenden
Therapiemdglichkeiten nicht ausreichend behandelt werden kénnen. In unserer Untersuchung
kam es bei 28,2% der Patienten zu Nebenwirkungen des Verfahrens, 12,8% waren durch den
Katheter bedingt. Die Nebenwirkungsrate von 28,2% bezogen auf alle 39 Zyklen erscheint
hoch. Unterscheiden muss man hier allerdings die leichteren von den schwereren
Komplikationen. Hypokalzamien, Kopfschmerzen und Schmerzen am Katheter lassen sich gut
behandeln und stellen eher geringere klinische Probleme dar. In 4 Fallen kam es zu potenziell
problematischen Komplikationen wie Infektion, Pneumothorax oder Thrombus im Katheter,
sodass die Therapie dadurch beendet werden musste. Das ist ein Anteil von 10,3% und deckt
sich mit der Nebenwirkungsrate der Multicenter-Studie von Schimrigk et al. aus dem Jahr 2016
0 Hier zeigten 16 von 147 Patienten Nebenwirkungen (11%), 9 Patienten wiesen
vergleichbare Nebenwirkungen am Katheter auf (6,1%). Da es sich bei der Immunadsorption
mit dem TheraSorb®-Adsorber um ein sehr kostenintensives Verfahren handelt, welches nur
bei wenigen MS-Patienten angewendet wird, gibt es aktuell wenige vergleichbare Studien
bezogen auf das Krankheitsbild der multiplen Sklerose 7. Diese verwenden hauptsachlich
TR350-Adsorber’®".75, Hierbei handelt es sich im Gegensatz zum TheraSorb®-Adsorber um
ein Einmalprodukt, dass nach jeder Immunadsorption verworfen werden muss. Daher wére
die Immunadsorption mit dem TheraSorb®-Adsorber mdglicherweise kostengtinstiger. Da die
Immunadsorption mit erheblichem materiellem, personellem und zeitlichem Aufwand
verbunden ist, sind weitere Untersuchungen bezuglich dieser Therapieform von grol3er
Wichtigkeit. Hier bedarf es in Zukunft weiterer Forschung und technischer Entwicklung, um

das Verfahren effektiver, zeitlich effizienter und auch kostengiinstiger anbieten zu kénnen.

Es stellt sich die Frage, welche Auswirkung die Krankheitsdauer, seit Erstdiagnose auf die
Effektivitat der Immunadsorption hat und welche Rolle die Dauer der Symptomentstehung bis
zur Therapie spielt. Bei unserem Patientenklientel waren im Mittel 7,74 Jahre seit Erstdiagnose
und 6 Jahre im Median vergangen, allerdings konnte eine sehr hohe Schwankungsbreite von
2 Monaten bis zu 21 Jahren beobachtet werden. Da die MS eine chronische Erkrankung ist,

ist der klassisches Therapieansatz die friihzeitige Schubprophylaxe, um die voranschreitende
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Demyelinisierung zu verhindern %. In dieser Arbeit wurde die Zeit des Auftretens des aktuell
fuhrenden Symptoms bis zum Beginn der Immunadsorption miterfasst. Wir haben arbitrar den
Zeitpunkt von mehr oder weniger als zwei Monaten gewahlt und unterteilt in rasch auftretend
und langsam auftretend. Dadurch sollte untersucht werden, ob es Unterschiede in der
Ansprechrate und Effektivitdt der Immunadsorption zwischen der raschen Gruppe und der
langsamen Gruppe gibt. Bisher gibt es zu dieser Einteilung in der Literatur keine weiteren
Daten, dies ist eine Limitation der Arbeit. Wie zu erwarten zeigten 10 der 11 Patienten mit
schubférmigem Verlauf ein rasches Auftreten der Symptome. Lediglich eine Patientin zeigte
ein langsameres Auftreten ihrer Visuseinschrankung. Bei der chronisch progredienten
Verlaufsform zeigte sich, dass 17 der 20 Patienten eine langsame Symptomentwicklung
aufwiesen, wie es bei der Pathogenese der chronisch progredienten Verlaufsform zu erwarten
ist 1. Insgesamt entwickelten in unserer Untersuchung 13 der 31 Patienten die Symptome
rasch (41,9%) und 18 von 31 Patienten die Symptome langsam (58,1%). Bezogen auf die
allgemeine Ansprechrate der Therapie gibt es zwischen den Verlaufsformen kaum
Unterschiede: 76,9% bei der raschen Form gegenuiber 77,8% bei der langsamen Form. Der
entscheidende Unterschied liegt in der Intensitdt des Ansprechens. Beim raschen
Symptombeginn haben 7 von 10 Patienten, die auf die Therapie angesprochen haben, deutlich
angesprochen. Beim langsamen Verlauf waren es allerdings nur 5 von 14 Patienten. Es zeigt
sich also hier ebenfalls, dass offensichtlich die Ansprechrate bei der raschen
Symptomentwicklung, die in der Regel eher bei der schubférmigen Verlaufsform auftritt,
deutlicher ausfallt als bei der langsamen Entwicklung der Symptome, wie sie o6fter bei der
chronisch progredienten Form vorkommt. Es sprechen in etwa gleich viele Patienten zunachst
auf die Therapie an. Diese Beobachtung deckt sich mit den in der Literatur beschriebenen
Daten der zwei verschiedenen Verlaufsformen der MS 147780 Aus unseren Beobachtungen
l&sst sich sagen, dass die besten und effektivsten Ergebnisse der Immunadsorption bei rasch
auftretenden Symptomen, wie sie am ehesten bei der schubférmigen Verlaufsform

vorkommen, zu verzeichnen sind.

Die Limitationen dieser Untersuchung betreffen vor allem die geringe Patientenzahl und die
sehr heterogene Patientenkohorte. Dadurch war eine gezielte Auswertung grol3erer
Patientengruppen nicht moglich, und die Auswertung behielt in erster Linie einen deskriptiven
Charakter. Wir haben trotz der niedrigen Patientenzahlen einzelne Gruppen herausgestellt,
um sie miteinander zu vergleichen. So zeigt sich in unserer Studie, dass Patienten mit einem
chronisch progredienten MS-Verlauf offenbar leicht bessere Ansprechraten zeigten als
Patienten mit einem schubférmigen Verlauf. Ebenfalls war die Ansprechrate bei Mannern
etwas hoher als bei Frauen. Diese Ergebnisse sind aber aufgrund der niedrigen Fallzahl

vorsichtig zu interpretieren.

48



Ein weiterer wesentlicher Aspekt der Limitation ist der Plazeboeffekt der Immunadsorption.
Die Selbsteinschéatzung der Patienten beziiglich ihrer Symptomverbesserung ist sehr subjektiv
und nicht messbar. Es kann zu einer Uberbewertung der tatsachlichen Effektivitat der
Immunabsorption kommen, die die Ergebnisse der Studie verzerrt. Um einen Plazeboeffekt zu
untersuchen, misste randomisiert werden mit einer Immunadsorption ohne Adsorber. Diese
Studie ware aus ethischer Sicht nicht durchfiihrbar, so dass ein gewisser Plazeboeffekt bei
der Interpretation der Daten in jedem Fall bericksichtigt werden muss, weil keine
objektivierbaren Parameter oder Funktionstests erhoben werden konnten.

Leider stehen derzeit in der klinischen Routine keine Biomarker zur Verfligung, mit denen die
Effektivitat der Immunadsorption gemessen werden kann, z.B. entsprechende MS-
spezifischen Antikdrper, die durch das Verfahren der Immunadsorption in ihrem Titer gesenkt
werden und im Verlauf der Behandlung kontrolliert werden konnten. Diese Bestimmung wére
sinnvoll, um einen messbaren Parameter fir die Dauer der Immunadsorption in Handen zu

halten.

Der retrospektive Charakter der Studie, die nicht vorhandene Verblindung sowie das Fehlen
einer adaquaten Kontrollgruppe sind ebenfalls limitierende Faktoren, die die Auswertung der
Ergebnisse beeintrachtigen und moglicherweise verzerren.

Das ausgewertete Datenmaterial enthalt keine Langzeitdaten. Viele der dokumentierten
klinischen Verlaufe endeten mit der Entlassung des Patienten oder einer Nachuntersuchung
im Verlauf. Daher ist in unserer Studie leider keine Aussage zur Frage moglich, wie lange der
Therapieeffekt der Immunadsorption angehalten hat. Fir die Mehrzahl der Patienten waren
keine Daten verfligbar, die mehr als zwei Monate nach der Therapie erhoben wurden. Hier
waére ein Studiendesign notwendig, das speziell die Langzeitverlaufe nach Immunadsorption

beleuchtet.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass die Immunadsorption eine Therapiealternative von
grol3er Bedeutung fur MS-Patienten ist, bei denen eine hochdosierte Corticosteroid Therapie
nicht zu einer ausreichenden Riuckbildung ihrer Symptomatik fihrt, insbesondere im akuten
Schub. Sie ist ein invasives und kostenintensives Verfahren, das in unserer Studie bei 28%
der Patienten zu therapieassoziierten Nebenwirkungen fuhrte. Insgesamt war die Fallzahl mit
31 untersuchten Patienten in unserer Studie zwar gering und die klinische Symptomatik
heterogen, wir konnten aber zeigen, dass es in 77% der behandelten Patienten zu einem
Therapieansprechen kam. Bei der Halfte der Patienten zeigte sich eine deutliche
Verbesserung, von diesen hatten 75% einen schubférmigen Verlauf. Mannliche Patienten
sprachen etwas besser auf die Therapie an als weibliche Patienten. Untersuchungen der

Effektivitat der Immunadsorption bei der multiplen Sklerose sind relevant, weil sie beschreiben,

49



bei welchen Patienten bzw. welchem Krankheitsverlauf diese Therapie optimal eingesetzt

werden kann.
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7. Anhang
7.1. Abbildungsverzeichnis

Abb. 1. West-Ost-Gradient der Multiple-Sklerose-Pravalenz nach Alter in Deutschland.
Nervenarzt 2014 - 85:990-998, Epidemiologie der multiplen Sklerose in Deutschland, Online
publiziert: 16. Juli 2014, Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2014 (Zuletzt abgerufen am
11.09.2015)

Abb. 2. Beispiele fur Gadolinium-verstarkende T1-gewichtete (T1w) MS-L&sionen im
horizontalen Schnitt, die als positive Aktivitat auf dem T2-gewichteten (T2w) Subtraktionsbild
sichtbar sind

Abb. 3.  Therapiealgorithmus bei Ersteinstellung/Eskalation der MS-Therapie, S2k Leitlinie
,Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankungen und MOG-lgG-assoziierten Erkrankungen der Deutschen Gesellschatft fur
Neurologie vom 17.02.2021

Abb. 4. Therapiealgorithmus bei chronisch progredienter MS, S2k Leitlinie ,Diagnose und
Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen und MOG-
IgG-assoziierten Erkrankungen der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie vom 17.02.2021
Abb. 5. Expanded Disability Status Scale EDSS. Kurtzke JF. Rating neurologic impairment
in multiple sclerosis: an expanded disability status scale. Neurology. 1983

Abb. 6.  Aufbau einer Immunadsorption. Blood Purification March 2012, Immunoadsorption
Therapy for Steroid-Unresponsive Relapses in Patients with multiple Sclerosis, Corinna
Trebst, Paul Bronzlik, Jan T. Kielstein, Bernhard M.W. Schmidt, Martin Stangel.
http://www.karger.com/WebMaterial/ShowPic/204325 (Zuletzt abgerufen am 12.11.2021)

7.2. Tabellenverzeichnis
Alle verwendeten Tabellen (1), Diagramme und Graphen (Diagramm 1 bis 22) wurden

eigenstandig erstellt und basieren auf den selbst erhobenen Daten.

Tabelle 1. Patiententbersicht

Diagramm 1. Jahre seit der Erstdiagnose

Diagramm 2. EDSS Score

Diagramm 3. Ansprechen der Patienten

Diagramm 4. Grad der Verbesserung

Diagramm 5. Ansprechen der Patienten mit schubférmigem Verlauf

Diagramm 6. Grad der Verbesserung bei Patienten mit schubférmigem Verlauf
Diagramm 7. Ansprechen der Patienten mit chronisch progredientem Verlauf

Diagramm 8. Grad der Verbesserung der Patienten mit chronisch progredientem Verlauf
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Diagramm 9. Ansprechen der Patienten mit Einschrankung im visuellen System
Diagramm 10. Grad der Verbesserung bei Patienten mit visueller Beeintrachtigung
Diagramm 11. Ansprechen der Patienten mit motorischer Einschrankung

Diagramm 12. Grad der Verbesserung bei Patienten mit motorischer Einschrankung
Diagramm 13. Patienten mit motorsicher Einschrankung und schubférmigem Verlauf
Diagramm 14. Grad der Verbesserung bei motorischer Einschrankung und schubférmigem
Verlauf

Diagramm 15. Patienten mit motorischer Einschrankung und chronisch progredientem
Verlauf

Diagramm 16. Grad der Verbesserung bei motorischer Einschrankung und chronisch
progredientem Verlauf

Diagramm 17. Symptomentwicklung

Diagramm 18. Geschlechteranteil bei der rascher Symptomentwicklung

Diagramm 19. Geschlechteranteil bei der langsamen Symptomentwicklung

Diagramm 20. Grad der Verbesserung bei rascher Symptomentwicklung

Diagramm 21. Grad der Verbesserung bei langsamer Symptomentwicklung

Diagramm 22. Nebenwirkungen
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