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Bis zu ein Drittel aller Patienten mit ei-
ner entziindlich-rheumatischen Erkran-
kung, die als Notfall in ein Akutkran-
kenhaus aufgenommen werden, benétigt
im Lauf des stationdren Aufenthaltes ei-
ne intensivmedizinische Uberwachung
und/oder Therapie [27, 54]. Ergebnisse
einer systematischen Literaturanalyse
ergaben, dass bis zum Jahr 2000 die
rheumatoide Arthritis (RA) als haufigste
Autoimmunerkrankung auf einer In-
tensivstation gefunden wurde. Seit dem
Jahr 2000 haben der systemische Lupus
erythematodes (SLE) gefolgt von den
systemischen Vaskulitiden die RA als
hiufigste rheumatologische Diagnosen
auf der Intensivstation abgeldst [54],
am ehesten bedingt durch die verbes-
serten Therapiemoglichkeiten mit der
Einfihrung der Biologika kurz vor der
Jahrhundertwende. Die Mortalitit von
Patienten mit systemischen Autoimmun-
erkrankungen auf der Intensivstation ist
hoch und reicht in den verschiedenen
Fallserien von ca. 17-55% und ist ten-
denziell hoher, wenn eine Infektion der
fihrende Anlass fiir eine Aufnahme auf
die Intensivstation darstellt [12, 54]. Bei
Patienten mit rheumatischen System-
erkrankungen stellen in etwa gleicher
Hiufigkeit Infektionen und schwere
pulmonale Manifestationen (diffuse al-
veolare Hiémorrhagie, fortgeschrittene
interstitielle Lungenerkrankung, pulmo-
nalarterielle Hypertonie etc.) die héiu-
figsten Griinde fiir eine Aufnahme auf
die Intensivstation dar, gefolgt von an-
deren schweren Organkomplikationen
als Folge einer entziindlichen Aktivitit
der Grunderkrankung (z.B. schneller
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Was sind die Indikationen fiir
Rescue-Verfahren?

Rheumatische Systemerkrankungen auf der

Intensivstation

Nierenfunktionsverlust bei rapid-pro-
gressiver Glomerulonephritis, kardiale
Beteiligung, schweres Makrophagenak-
tivierungssyndrom etc.) [10, 54].
Insbesondere bei Intensivpatienten
ist die Unterscheidung zwischen einer
entziindlichen Aktivitit der Grunder-
krankung und einer Infektion nicht
trivial. Neben einem kompetenten in-
fektiologischen Management ist eine
schnell wirksame Kontrolle der entziind-
lichen Aktivitit der Grunderkrankung
fur die individuelle Prognose des Patien-
ten von zentraler Bedeutung. Aufgrund
ihres raschen Wirkeintritts stellen hoch
dosierte Glukokortikoide (GC) die Be-
handlung der ersten Wahl bei organ-
oder lebensbedrohlichen Manifestatio-
nen von Kollagenosen, Vaskulitiden und
anderen systemischen Autoimmuner-
krankungen dar [21, 60, 74]. In der
Regel wird die Therapie mit GC bei
kritischen Manifestationen um potente
konventionelle Immunsuppressiva (ins-
besondere Cyclophosphamid) und/oder
Biologika ergdnzt (s. hierzu auch den
Beitrag von E Buttgereit in dieser Ausga-
be). Die Therapie mit diesen Substanzen
verbessert im Vergleich zu einer GC-
Monotherapie langfristig die Prognose
[25], die Wirkung setzt im Vergleich
zu GC jedoch mit einer Latenz von
mehreren Tagen bzw. Wochen ein und
ist daher fur die kurzfristige Beherr-
schung eines bedrohlichen Krankheits-
schubes (z.B. einer diffusen alveoldren
Hiémorrhagie) noch zu schwach. Zudem
erhoht die sehr intensive Immunsup-
pression in Verbindung mit den haufig
erforderlichen  intensivmedizinischen

Mafinahmen (Beatmung, zentrale Ve-
nenkatheter) in dieser Situation das
Risiko fiir schwere Infektionskomplika-
tionen wihrend des intensivstationdren
Aufenthaltes. Fiir die Wirksamkeit einer
immunsuppressiven Therapie einiger
Akutkomplikationen wie rezidivieren-
de Thrombembolien im Rahmen eines
»Kkatastrophalen Antiphospholipidsyn-
droms (APS) liegt nur eine allenfalls
schwache Evidenz vor [37]. Es besteht
daher nicht selten die Notwendigkeit,
die immunsuppressive Therapie auf der
Intensivstation um rasch wirksame oder
ggf. auch weniger immunsuppressiv
wirksame Rescue-Therapieverfahren zu
erginzen oder zu ersetzen. Diese Uber-
sichtsarbeit soll einen Uberblick iiber
Rescue-Therapieverfahren mit nicht pri-
mir immunsuppressivem Wirkprinzip
geben und dabei insbesondere den Stel-
lenwert der Plasmapherese (B Tab. 1), der
extrakorporalen Membranoxygenierung
(ECMO) (B Tab. 2) und der Therapie mit
intravenésen Immunglobulinen (IVIG)
(B Tab. 3) beleuchten. Das Evidenzni-
veau wurde gemifl der Einteilung des
Oxford Center of Evidence-based Med-
icine bewertet [46].

Plasmapherese

Die Plasmapherese ist ein mechanisches
Verfahren, das Plasmabestandteile mit
hohem Molekulargewicht entfernt. Die
Rationale zum Einsatz der Plasmapherese
als Rescue-Therapieverfahren besteht in
der raschen Auswaschung von fiir die Pa-
thogenese von Autoimmunerkrankun-
gen relevanten Molekiilen [13]. Zu den
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Tab. 1

Indikationen zur Plasmapherese bei kritisch kranken Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen

Erkrankung Indikation Evidenzgrad® Kommentar

Anti-GBM- Akute Glomerulonephritis 2b First-Line-Therapie mit CYC und GC
Erkrankung Diffuse alveoldre Hdmorrhagie Leitlinienempfehlung (KDIGO)
Kryoglobu- Refraktire schwere/lebensbedrohliche 3b (HCV-assoziierte KV)  Bei Versagen der Standardtherapie
lindmische Vaskulitis

Vaskulitis

Hyperviskositatssyndrom

Katastrophales ~ Multiorganversagen

APS

SLE Schwere Organbeteiligung bei
Schwangeren
Katastrophales APS

4 (essenzielle KV)

4 In Kombination mit GC und Heparin, alternativ zu IVIG

Stellenwert (First- oder Second-Line) kontrovers

Leitlinienempfehlung

5 Bei Kontraindikation/Versagen von GC oder anderen
Immunsuppressiva

4 Immunadsorption als Alternative

GBM glomeruldre Basalmembran, CYC Cyclophosphamid, GC Glukokortikoide, KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes, APS Antiphospholi-
pidsyndrom, HCV Hepatitis-C-Virus, KV kryoglobulindmische Vaskulitis, IVIG intravendse Immunglobuline, SLE systemischer Lupus erythematodes
°Evidenzgrad nach Oxford Center of Evidence-based Medicine 2009 [46]

Tab. 2

gen
Erkrankung Indikation Evidenzgrad® Kommentar
Anti-GBM-Erkrankung (Goodpasture-  Diffuse alveoldre 4

Syndrom)

ANCA-assoziierte Vaskulitis und ande-  Diffuse alveolare 4
re KleingeféBvaskulitiden Hamorrhagie
Alle ARDS durch Infektion  1b

Hamorrhagie

Indikationen zur extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) bei kritisch kranken Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankun-

Bei schwerer refraktarer respiratorischer Insuffizienz trotz invasiver
Beatmung und immunsuppressiver Therapie

Bei schwerer refraktarer respiratorischer Insuffizienz trotz invasiver
Beatmung und immunsuppressiver Therapie

Bei schwerer refraktarer respiratorischer Insuffizienz trotz invasiver

Beatmung und antiinfektiver Therapie

ANCA antineutrophile zytoplasmatische Antikdrper, GBM glomeruldre Basalmembran, ARDS Acute-Respiratory-Distress-Syndrom
°Evidenzgrad nach Oxford Center of Evidence-based Medicine 2009 [46]

mit einer Plasmapherese entfernbaren
Molekiilen zdhlen Autoantikorper, Kom-
plementfaktoren und andere potenziell
pathogene Substanzen wie Kryoglobuli-
ne, aber auch Gerinnungsfaktoren, Im-
munglobuline und andere Proteine [13,
34]. Autoantikorper wie antineutrophile
zytoplasmatische Antikorper (ANCA)
liegen tiberwiegend als Immunglobuline
der Subklasse Ig(Immunglobulin)G vor
[67]. Eine einzelne Plasmapheresebe-
handlung mit Austausch des 1,2-Fachen
des individuellen Plasmavolumens pro
Sitzung reduziert die IgG-Konzentration
im Plasma um ca. 63% [67]. Der tiber-
wiegende Teil des IgG liegt extravaskulér
vor. Nach einer Plasmapheresesitzung
dauert es ca. 1 bis 2 Tage bis ein Equilibri-
um zwischen intra- und extrazellulirem
IgG erreicht ist. Nach insgesamt 7 Plas-
maaustauschbehandlungen ist der Ge-
samtkorperbestand an IgG um ca. 95%
reduziert [67]. Ublicherweise werden
daher 7 Plasmapheresen innerhalb von
14 Tagen mit einem Austauschvolumen
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von 60ml/kgKG (Korpergewicht) pro
Behandlung empfohlen [71].

» Nach 7 Plasmaaus-
tauschbehandlungen ist der
Gesamtkorperbestand an IgG um
ca. 95 % reduziert

Das im Rahmen der Plasmapherese ent-
fernte Plasma wird (zumindest wihrend
der ersten Behandlungszyklen) durch
Humanalbumin (3-5%) ersetzt (Aus-
nahme ist die thrombotische throm-
bozytopenische Purpura [TTP]: hier
primdrer Austausch mit Fresh-Frozen-
Plasma [FFP] aufgrund der Substitu-
tion der von Willbrand-Faktor spal-
tenden Protease (ADAMTS13). Auch
wenn durch eine Plasmapherese eine
immunsuppressive Therapie theoretisch
eingespart werden kann, was bei Patien-
ten mit Infektionen oder Schwangeren
vorteilhaft sein kann, handelt sich um
ein potenziell komplikationstrichtiges

Verfahren: In einer prospektiven Studie
kam es bei 36% aller Plasmapheresen
zu Komplikationen, wobei die aller-
meisten in dieser Studie mild waren
und hiufig als allergische Reaktionen
auf das Substituat auftraten [63]. Da
die Plasmapherese auch Gerinnungsfak-
toren entfernt, sind eine engmaschige
Kontrolle des Gerinnungsstatus und ggf.
auch die Gabe von FFP erforderlich (z. B.
bei einer Fibrinogenkonzentration von
<100 mg/dl), insbesondere bei Patienten
mit alveoldrer Hamorrhagie. Studien-
daten zum Einsatz der Plasmapherese
in der Rheumatologie existieren fiir die
Kleingefafvaskulitiden, das katastropha-
le Antiphospholipidantikérpersyndrom
(CAPS) und den SLE. Ein weiteres Prob-
lem stellt die schlechte Abbildung des
Verfahrens im DRG(Diagnosis Related
Groups)-System dar. Der Erlés durch
das Zusatzentgelt von rund 1250€, das
fiir die Plasmaseparation abgerechnet
werden darf, deckt nicht selten noch
nicht einmal die notwendigen Human-
albuminmengen, geschweige denn den
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Einsatz von FFPs ab. An einen adiqua-
ten Gegenwert von Gerdteeinsatz und
notwendigem Personal ist hierbei gar
nicht zu denken. Dies fiihrt dazu, dass
das Austauschvolumen aus monetiren
Griinden hiufig zu gering angesetzt
und das Verfahren damit unterdosiert
wird, wie eine retrospektive Auswertung
gezeigt hat [61].

Eine Alternative zum Plasmaaus-
tausch stellt die Immunadsorption dar,
die mithilfe regenerierbarer immuno-
logischer Sdulen eine selektive IgG-
Depletion erzielt und damit die hi-
mostaseologischen Komplikationen des
kompletten Plasmaaustausches umgeht.
Allerdings stellen ihr komplexer Aufbau
und der hohe technische und perso-
nelle Aufwand sowie v. a. die geringe
Evidenz erhebliche Limitationen dieses
Verfahrens dar, und es ist spezialisierten
Zentren vorbehalten.

ANCA-assoziierte Vaskulitiden

Die Untersuchung der Plasmapherese
bei den ANCA-assoziierten Vaskulitiden
(AAV) erfolgte primér unter der Annah-
me, dass ANCA fiir die Akutpathogenese
der Erkrankung eine zentrale Rolle spie-
len [67]. Die Plasmapherese entfernt
aber auch andere potenziell pathogene-
tisch relevante Plasmabestandteile [34],
z.B. Gerinnungsfaktoren, was die Bil-
dung von Mikrothromben und somit
ischdmische Organschdden reduzieren
konnte [67]. Erste Hinweise auf eine
mogliche Wirksamkeit der Plasmaphe-
rese bei den Kleingefifivaskulitiden
kamen in den 1970er- und 1980er-Jah-
ren aus kleineren und in der Fallzahl
unterpowerten Studien mit zudem hete-
rogener immunsuppressiver Begleitthe-
rapie [41, 53]. Die dann in 1990er-Jahren
konzipierte MEPEX-Studie untersuchte
den Stellenwert der Plasmapherese als
Add-on-Therapie zu Cyclophosphamid
(CYC) und GC im Vergleich zu 3 Me-
thylprednisolon-Pulsen zu Beginn der
remissionsinduzierenden Therapie [29,
68]. Positive Signale zugunsten einer
Wirksamkeit der Plasmapherese in der
kurzfristigen Beobachtung [29] besti-
tigten sich im Langzeit-Follow-up nicht
[68]. Bei insgesamt sehr hoher Morta-
litat, bedingt v. a. durch Infektionen,

B. Hellmich - C. Loffler

Zusammenfassung

Schwere, organ- oder lebensbedrohliche
Manifestationen entziindlicher rheumati-
scher Erkrankungen, wie z.B. eine diffuse
alveoldre Hdmorrhagie im Rahmen einer
KleingefaBvaskulitis, sprechen nicht immer
ausreichend oder mit zeitlicher Verzégerung
auf eine immunsuppressive Therapie an. Bei
einem drohenden oder bereits eingetretenen
Organversagen besteht dann nicht selten
die Notwendigkeit, die immunsuppressive
Therapie auf der Intensivstation um rasch
wirksame Rescue-Therapieverfahren zu
erganzen. Aufgrund der Seltenheit vieler
rheumatischer Erkrankungen ist die Evidenz
zum Einsatz von Rescue-Therapieverfahren
wie der Plasmapherese, der extrakorporalen
Membranoxygenierung (ECMO) oder der
Gabe von intravendsen Immunglobulinen
(IVIG) fiir viele Indikationen eher gering.
Der Einsatz der Plasmapherese wird
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Was sind die Indikationen fiir Rescue-Verfahren? Rheumatische
Systemerkrankungen auf der Intensivstation

bei einer akuten Anti-GBM(glomerulére
Basalmembran)-Erkrankung (Goodpasture
Syndrom) oder einem katastrophalen
Antiphospholipidantikorpersyndrom (CAPS)
als sinnvoll angesehen. Eine ECMO-Therapie
kann bei persistierender respiratorischer
Insuffizienz trotz mechanischer Beatmung als
Folge einer diffusen alveoldren Hamorrhagie
oder eines Acute-Respiratory-Distress-
Syndroms (ARDS) anderer Ursache erwogen
werden. Eine Gabe von IVIG ist bei einer
akuten kardialen Beteiligung im Rahmen
einer Kawasaki-Erkrankungindiziert und kann
beim CAPS sowie bei therapierefraktdren
Myositiden erwogen werden.

Schliisselworter

Plasmapherese - Intravendse Immunglobuli-
ne - Extrakorporale Membranoxygenierung -
Vaskulitis - Kollagenose

Abstract

Severe, organ-threatening and life-
threatening manifestations of inflammatory
rheumatic diseases, such as diffuse alveolar
hemorrhage in the context of small vessel
vasculitis, sometimes inadequately respond
to immunosuppressive treatment. In the
case of an immanent or already occurring
organ failure, immunosuppressive treatment
may need to be supplemented with rapidly
effective rescue treatment procedures. Due
to the rarity of many rheumatic diseases, the
evidence for the use of rescue treatment, such
as plasmapheresis, extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO) and the administration
of intravenous immunoglobulins (IVIG), is
relatively low for many indications. The use
of plasmapheresis is considered useful in

What are the indications for rescue procedures? Systemic
rheumatic diseases in the intensive care unit

acute anti-glomerular basement membrane
(GBM) disease (Goodpasture’s syndrome)

or catastrophic antiphospholipid antibody
syndrome (APS). The use of ECMO treatment
may be considered for persistent respiratory
failure despite mechanical ventilation due
to diffuse alveolar hemorrhage or acute
respiratory distress syndrome (ARDS).
Administration of IVIG is indicated for acute
cardiac involvement in Kawasaki’s disease and
may be considered in catastrophic APS and
refractory myositis.

Keywords

Plasmapheresis - Intravenous immunoglobu-
lins - Extracorporeal membrane oxygenation -
Vasculitis - Collagen vascular diseases

wurde der primire Endpunkt eines re-
duzierten Risikos fiir ein terminales
Nierenversagen oder Tod nicht erreicht
[68]. Vielmehr ergab sich ein nichtsigni-
fikanter Trend fiir mehr infektionsbe-
dingte Todesfille. Eine Metaanalyse von
noch vor Publikation dieser negativen
Langzeitdaten durchgefithrten Studien
(einschliefSlich der frithen MEPEX-Da-

ten) hatte zunichst noch Hinweise auf
eine ca. 20%ige Reduktion des Risi-
kos fiir ein terminales Nierenversagen
oder Tod ergeben, getrieben durch eine
36 %ige Reduktion des Risikos fiir eine
dialysepflichtige Niereninsuffizienz, die
aber trotz formal statistischer Signifikanz
nur wenig robust erschien, da bereits bei
einer Abweichung um 2 klinische Ereig-

Zeitschrift fiir Rheumatologie 10 - 2019 | 957


https://doi.org/10.1007/s00393-019-00687-0

Leitthema

Tab. 3

Indikationen zur Therapie mit intravendsen Immunglobulinen bei kritisch kranken Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen

Erkrankung Indikation Evidenzgrad® Kommentar
Immunthrombo-  Bei akuter Blutungskomplikation 1b In Kombination mit GC
AL Bei GC-refraktdrer Thrombopenie vor Operatio- 4

nen oder bei Schwangeren
Kawasaki-Syndrom Myokardinfarkt, akutes Koronarsyndrom 1b First-Line-Therapie in Kombination mit ASS
ANCA- Therapierefraktére Vaskulitis (ohne lebens- 1b Second-Line-Therapie bei Versagen einer Standardin-
assoziierte oder organbedrohende Manifestation) duktionstherapie mit GC plus CYC oder RTX oder
Vaskulitis RTX/CYC-Kombination

Aktive Vaskulitis + begleitende schwere Infekti- 5 Cave: geringe Evidenz fiir Therapie schwerer

on Organbeteiligungen

Sekundare Hypogammaglobulindmie 4
Inflammatorische  Refraktare Myositis 1b Bei refraktérer Erkrankung trotz Therapie mit GC und anderen
Myositiden Immunsuppressiva

Versagen der Atemmuskulatur
Refraktare Herzbeteiligung

Katastrophales
APS

Multiorganversagen

Wenig Evidenz fiir Wirkung auf interstitielle

Lungenerkrankung

4 In Kombination mit GC und Heparin, alternativ zur Plasma-

pherese

Leitlinienempfehlung

GC Glukokortikoide, ASS Acetylsalicylsaure, ANCA antineutrophile zytoplasmatische Antikérper, CYC Cyclophosphamid, RTX Rituximab, GBM glomeruldre

Basalmembran, APS Antiphospholipidsyndrom

°Evidenzgrad nach Oxford Center of Evidence-based Medicine 2009 [46]

nisse in einer der Studien die Signifikanz
verloren gegangen wire [69].

» Die derzeit verfiigbare
Evidenz spricht gegen einen
Einsatz der Plasmapherese bei
Patienten mit AAV

Die inkonsistenten Studiendaten, die
in der Metaanalyse gesehene geringe
Effektstirke der Plasmapherese und die
spiter publizierten negativen Ergeb-
nisse der MEPEX-Studie fiihrten zu
einer unterschiedlichen Bewertung des
Stellenwertes der Plasmapherese durch
die wissenschaftlichen Fachgesellschaf-
ten, die von einem regelhaften Einsatz
bei schwerer AAV (British Society of
Rheumatology) bis zu einer Empfeh-
lung gegen einen Einsatz (Kanadische
Vaskulitis Gesellschaft) reichten [45, 51,
74]. In den DGRh(Deutsche Gesellschaft
fir Rheumatologie e. V.)-Leitlinien zum
Management der AAV von 2017 ist
die vorsichtige Empfehlung enthalten,
den Einsatz der Plasmapherese bei ak-
tiver Glomerulonephritis mit schwerer
Einschrankung der Nierenfunktion zu
erwigen [60].
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Die kontroverse Bewertung des Stel-
lenwertes der Plasmapherese in der
Therapie der AAV fithrte zur PEXIVAS-
Studie. Diese mit 702 randomisierten Pa-
tienten bis dato weltweit grofite kontrol-
lierte Studie untersuchte die Wirksamkeit
der Plasmapherese als Add-on zu einer
Standardinduktionstherapie mit Rituxi-
mab (RTX) oder CYC im Hinblick auf
den kombinierten primdren Endpunkt
terminales Nierenversagen plus Mor-
talitdt [71]. Erste als Kongressabstract
publizierte Ergebnisse zeigen, dass we-
der der primire Endpunkt (HR [Hazard
Ratio] 0,86 [95%-KI (Konfidenzinter-
vall) 0,65-1,13], p=0,027) noch die
zahlreichen sekundiren Endpunkte er-
reicht wurden [70]. Auch konnten in
dieser ersten Analyse keine Subgruppen
identifiziert werden (z.B. Patienten mit
alveoldrer Hdmorrhagie oder schwerer
Niereninsuffizienz), die von einer Plas-
mapherese profitieren [70]. Eine per
Protokoll im Vergleich zum bis dato
tiblichen Standard schnellere GC-Re-
duktion auf eine Zieldosis von 7,5 statt
15mg nach Woche 12 fithrte nicht zu
einem Wirkverlust, ging aber mit einer
geringeren Rate schwerer Infektionen
einher. Da das bereits im Volltext pu-
blizierte Studienprotokoll [71] keine
relevanten methodischen Schwichen

der Studie erkennen ldsst und eine hohe
Fallzahl erreicht wurde, konnen die ers-
ten Ergebnisse als sehr robust angesehen
werden. Zusammenfassend spricht die
jetzt verfiigbare Evidenz somit gegen
einen Finsatz der Plasmapherese bei
Patienten mit AAV.

Anti-GBM-Erkrankung
(Goodpasture-Syndrom)

Die Anti-GBM(glomeruldre Basalmem-
bran)-Erkrankung ist durch eine akute
Immunkomplexglomerulonephritis cha-
rakterisiert, die sich hdufigim Rahmen ei-
nes pulmorenalen Syndroms mit gleich-
zeitiger diffuser alveoldrer Himorrhagie
présentiert und durch ein akutes Nieren-
und Lungenversagen hiufig eine inten-
sivstationire Therapie erforderlich macht
[30,43]. Das Autoantigen der Anti-GBM-
Antikérper (eine Domine der Alpha-3-
Kette von Typ-IV-Kollagen) wird ins-
besondere auf dem klinisch betroffenen
Gewebe (Basalmembran der alveoliren
und glomeruldren Kapillaren) exprimiert
[11]. Da auch die Pathogenitit der Anti-
GBM-Antikorper bereits 1967 in einem
Tiermodell gezeigt werden konnte [38],
ist der Einsatz der Plasmapherese theo-
retisch gut begriindet und zielt auf eine
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rasche Entfernung der pathogenen An-
tikorper aus der Zirkulation ab [43].

) Entscheidend fiir die
Prognose ist v. a. die
Nierenfunktion zum Zeitpunkt
des Therapiebeginns

Verschiedene Kohortenstudien konnten
zeigen, dass eine rasche und intensive
Therapie unter Einbezug der Plasmaphe-
rese, eine bei Therapiebeginn noch er-
haltene Nierenfunktion und moglichst
wenig tubulointerstitielle Fibrose in der
Nierenbiopsie zentrale Voraussetzungen
fir gutes Langzeitoutcome sind [3, 15, 26,
39, 66]. Im Gegensatz zu den AAV lie-
gen fir die Anti-GBM-Erkrankung aller-
dings keine hochwertigen randomisier-
ten Studien zum Einsatz der Plasmaphe-
rese vor. In einer kleinen offen randomi-
sierten Studie an 17 Patienten konnte eine
langfristige Dialysepflichtigkeit nach ei-
ner Plasmapherese (in Kombination mit
CYC und GC) hiufiger verhindert wer-
den (bei 6 von 8 Patienten) als bei den
Patienten (3 von 9), die nur immunsup-
pressivbehandeltwurden [31]. Erfahrun-
gen mit der Plasmapherese beim Anti-
GBM-Syndrom liegen sonst nur aus eini-
gen retrospektiven Kohortenstudien vor,
die aufgrund des Fehlens einer Kontroll-
gruppe jedoch beziiglich der Wirksam-
keiteiner additiven Plasmapherese natur-
gemaf wenigaussagekriftig sind. In einer
der bis dato grofiten Kohortenstudien zur
Anti-GBM-Erkrankung war bei Patien-
ten miteiner additiven Plasmapheresebe-
handlung kein relevanter Langzeitbene-
fit im Vergleich zur Standardimmunsup-
pression mit CYC und GC erkennbar, es
bestand allerdings ein erheblicher Selec-
tion-Bias zum Einsatz der Plasmaphere-
se [15]. Andere Kohortenstudien konn-
ten zeigen, dass eine bereits bestehen-
de Oligurie, viele Komorbidititen und
ein Patientenalter von iiber 60 Jahren
die Wahrscheinlichkeit einer Erholung
der Nierenfunktion reduzieren [3, 39].
Entscheidend fiir die Prognose ist aber
v. a. die Nierenfunktion zum Zeitpunkt
des Therapiebeginns. So konnte in ei-
ner Kohortenstudie nach kombinierter
Therapie mit Plasmapherese, CYC und
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GC bei einem Serumkreatinin von klei-
ner 500 umol/l die Nierenfunktion nach
5 Jahren bei 95% erhalten werden, bei
primérer Dialysepflichtigkeit aber nurbei
13% [39].

Bis zu 50 % Patienten mit Anti-GBM-
Erkrankung sind auch MPO- oder PR3-
ANCA-positiv [44]. Die Daten zur Prog-
nose von ANCA-positiven Patienten mit
Anti-GBM-Erkrankung sind uneinheit-
lich - es wurden sowohl eine hohere als
auch niedrige Wahrscheinlichkeit eines
Erhalts der Nierenfunktion bei positivem
ANCA berichtet [3, 15, 44]. Ergebnis-
se einer Kohortenstudie an 28 Patienten
konnten zeigen, dass eine Immunadsorp-
tion im Vergleich zu einer Doppelfiltra-
tionsplasmapherese nicht zu einem bes-
seren therapeutischen Ergebnis (Entfer-
nung von Anti-GBM-Antikérper) fithr-
te, aber mit einem hoheren Gesamt-IgG-
Verlust assoziiert war [75]. Die Leitlini-
en der KDIGO (Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes) empfehlen, bei
Patienten mit akuter Anti-GBM-Erkran-
kung zusétzlich zur Immunsuppression
mit CYC (oral 2-3 mg/kg plus Predniso-
lon) eine Plasmapherese als First-Line-
Therapie durchzufithren, bis die Anti-
GBM-Antikérper im Serum nicht mehr
nachweisbar sind [55]. Ausgenommen
von dieser Empfehlung sind Patienten
mit bereits bestehender Dialysepflichtig-
keit oder fehlender alveoldrer Himorrha-
gie vor Therapiebeginn oder Patienten
mit 100 % Halbmonden in der Nierenbi-
opsie [55].

Kryoglobulindmische Vaskulitis

Die kryoglobulindmische Vaskulitis ist
eine Immunkomplexvaskulitis kleiner
Gefdf3e als Folge einer Prazipitation von
Immunglobulinen bei Kilteexposition,
die klinisch insbesondere durch eine Tri-
as, bestehend aus Purpura, Arthritiden
und eine Polyneuropathie, charakteri-
siert ist [30]. Schwere Organmanifesta-
tionen wie eine Glomerulonephritis und
eine gastrointestinale Beteiligung oder
ein Hyperviskosititssyndrom bei sehr
hohem Kryokrit konnen Anlass fiir eine
Aufnahme des Patienten auf die Inten-
sivstation sein. Die Standardbehandlung
der kryoglobulindmischen Vaskulitis be-
steht bei der hiufig kausal assoziierten

Hepatitis C in einer heute in der Regel
sehr effektiven antiviralen Therapie und
bei der essenziellen Kryoglobulindmie in
einer immunsuppressiven Therapie mit
GC, je nach Krankheitsschwere ergéinzt
um CYC und andere Immunsuppressiva
oder RTX [20, 56, 76].

Kryoglobuline kénnen mit der Plas-
mapherese rasch aus der Zirkulation
entfernt werden [59], sodass die Ra-
tionale zum Einsatz der Plasmapherese
plausibel erscheint, wenn eine rasche
und effektive Senkung der Kryoglobu-
linkonzentration erforderlich ist, z.B.
bei unmittelbar drohendem oder be-
reits eingetretenem Organversagen trotz
konservativer Therapie [58]. Qualitativ
hochwertige Studien zum Einsatz der
Plasmapherese bei der kryoglobulindmi-
schen Vaskulitis existieren allerdings
nicht. In einer kleinen randomisierten
offenen Studie erhielten insgesamt 9 von
17 Patienten mit HCV(Hepatitis-C-Vi-
rus)-assoziierter kryoglobulindmischer
Vaskulitis eine Plasmapheresetherapie
zusétzlich zu einer individuell sehr un-
terschiedlichen Standardtherapie [64].
Ein klinischer Composite-Score verbes-
serte sich in beiden Armen um mehr
als 50 %, lag zum Ende der Beobachtung
bei den mit Plasmapherese behandel-
ten Patienten aber niedriger als bei den
nur konventionell therapierten Patienten
(10,0£0,7 vs. 12,1+2,2, p=0,03) [64].
Aus einigen Fallserien mit 5 bis 23 Pa-
tienten wurde ein positives klinisches
Ansprechen berichtet. Da die Patienten
in der Regel zeitgleich mit verschiedenen
Immunsuppressiva, GC und zum Teil
auch antiviral behandelt wurden, bleibt
im Ergebnis offen, welche Intervention
im Einzelnen zum Therapieerfolg bei-
getragen hat. Zudem enthilt die Mehr-
zahl der Fallserien weder Angaben zu
Methode und Umfang der Plasmaphe-
resebehandlungen noch Informationen
zum Kurzzeitverlauf, die Riickschliisse
auf eine kurzfristige Wirksamkeit der
Plasmapherese ermdéglichen wiirden, wie
z.B. einen raschen Abfall des Kryokrits
oder Anstieg des typischerweise stark
erniedrigten C4-Komplements. Eine Be-
fragung von 22 Zentren aus Italien ergab,
dass bei lediglich 83 von 159 mit Plasma-
pherese behandelten Patienten ein gutes
oder sehr gutes Therapieansprechen



beobachtet wurde [42]. Allerdings ent-
hilt auch diese retrospektive Befragung
keine validen Angaben zur moglichen
Wirksamkeit oder Ineffektivitit einer
begleitenden immunsuppressiven oder
antiviralen Therapie. Die Internationa-
le Studiengruppe zur extrahepatischen
Manifestationen der Hepatitis C emp-
fiehlt, dass eine Plasmapherese zusitz-
lich zur Standardtherapie bei schwerer/
lebensbedrohlicher ~ HCV-assoziierter
kryoglobulindmischer Vaskulitis oder
einem Hyperviskosititssyndrom erwo-
gen werden kann (Evidenzgrad 3, Emp-
fehlungsstirke C) [56]. Zur essenziellen
kryoglobulindmischen Vaskulitis exis-
tieren keine Leitlinienempfehlungen, in
der klinischen Praxis scheint jedoch eine
Indikationsstellung wie bei der HCV-
assoziierten Form sinnvoll zu sein.

Andere Vaskulitiden

Eine randomisierte kontrollierte Studie
zum additiven Einsatz der Plasmaphe-
rese bei Patienten mit Polyarteriitis no-
dosa oder eosinophiler Granulomatose
mit Polyangiitis wurde vorzeitig abgebro-
chen, nachdem eine Interimsanalyse der
bis dahin behandelten 62 Patienten keine
Verbesserung der 5-Jahres-Mortalitit ge-
zeigt hatte [24]. Zu anderen Vaskulitiden
liegen keine Studiendaten vor.

Systemischer Lupus
erythematodes

Ergebnisse einer randomisierten Stu-
die bei 86 Patienten mit schwerer Lu-
pusnephritis ergaben keine Hinweise
auf eine Wirksamkeit einer Plasma-
pheresebehandlung (3-mal pro Wo-
che tiber 4 Wochen) zusitzlich zur
Standardtherapie. Zwar zeigte sich in
der Plasmapheresegruppe ein rasche-
rer Abfall der ds(doppelstringige)-
DNA (Desoxyribonukleinsdure)- Anti-

korper, Mortalitit und Nierenfunktion
unterschieden sich aber nicht von der
Kontrollgruppe [40]. Eine systemati-
sche Literaturanalyse zur Plasmapherese
beim SLE ergab, dass die zahlreichen
Fallserien zum Einsatz der Plasmaphe-
rese bei Patienten mit refraktirem SLE in
der Summe widerspriichliche Ergebnis-
se zeigten [35]. Durch die gleichzeitige

Verabreichung von GC und hochpoten-
ten Immunsuppressiva wie CYC ist der
Anteil einer Plasmapherese am Thera-
pieerfolg in diesen Studien ohne Kon-
trollgruppe kaum zu beurteilen. Diese
Einschrankung gilt auch fir die publi-
zierten Fallserien zur Immunadsorption.
In Anbetracht der negativen Ergebnisse
der Lupusnephritisstudie einerseits und
der zum Teil positiven Signalen aus of-
fenen Studien zu refraktiren Patienten
andererseits wiren kontrollierte Studien
zum Einsatz der Plasmapherese oder Im-
munadsorption bei therapierefraktiren
SLE-Patienten wiinschenswert. Ein mog-
liches Einsatzgebiet der Plasmapherese
kénnte in der Rescue-Therapie schwer
betroffener schwangerer Patientinnen
liegen, um hier den Einsatz von CYC
und anderen potenziellen teratogenen
Substanzen zu umgehen, Studiendaten
zu diesem Indikationsgebiet fehlen aber
ebenfalls [35].

Katastrophales Antiphospholipid-
syndrom

Das katastrophale Antiphospholipidsyn-
drom (CAPS) ist ein komplexes klini-
sches Syndrom, das durch akut auftre-
tende multifokale Thrombosen und re-
sultierendes Multiorganversagen bei Pa-
tienten gekennzeichnet ist, welche die se-
rologischen Kriterien fiirein APS erfiillen
[6]. Die McMaster RARE-Bestpractices
Guidelines empfehlen einen First-Line-
Einsatz der Plasmapherese (als Alternati-
ve zu IVIG) bei CAPS als Teil einer Kom-
binationstherapie mit GC und Heparin
[37]. Die aufgrund der formal niedri-
gen Evidenz als bedingt ausgesprochene
Empfehlung basierte v. a. auf Ergebnis-
sen einer Metaanalyse von Registerda-
ten, die eine reduzierte Mortalitit unter
einer solchen Kombinationsbehandlung
zeigte, wobei der Effekt fiir die Plasma-
pherese als Einzelmafinahme nicht signi-
fikant war (OR [Odds Ratio] 0,68; 95 %-
KI 0,41-1,12) [37]. Auffillig war eine
signifikant hohere Rate an permanenten
Organschidigungen und neurologischen
Defiziten bei den mit Plasmapherese be-
handelten Patienten [37]. Bei gut einem
Drittel der behandelten CAPS-Patienten
wurden unter der Plasmapherese uner-
wiinschte Ereignisse beobachtet, unter

anderem Fieber (7,7 %), Urtikaria (7,4 %)
und eine symptomatische Hypokalzamie
(7,3%) [63].

Die Empfehlungen der McMaster
RARE-Bestpractices Guidelines zur Plas-
mapherese bei CAPS sind allerdings
umstritten [52], da nur ein Teil der pu-
blizierten Literatur berticksichtigt wurde
und kontrollierte Studien nicht vorlie-
gen. Die Amerikanische Gesellschaft fiir
Apherese empfiehlt die Plasmapherese
daher nur als Zweitlinienverfahren [62].
Ein spezielles Problem der Plasmaphe-
rese bei Patienten mit APS stellt die
Entfernung von Antikoagulanzien dar.
So fillt z.B. nach einer Plasmapherese
die Anti-Xa-Konzentration um ca. 50 %
ab, was eine Erhohung der verabreichten
Heparindosierungen erforderlich macht
[33].

Makrophagenaktivierungssyndrom

Kasuistisch ist der erfolgreiche Einsatz
der Plasmapherese bei iiberwiegend pa-
diatrischen Patienten mit einem Makro-
phagenaktivierungssyndrom auf dem
Boden einer juvenilen idiopathischen
Arthritis, eines SLE, einer Dermatomyo-
sitis bzw. juvenilen Dermatomyositis
beschrieben worden [7, 9, 32].

Extrakorporale Membran-
oxygenierung

Die extrakorporale Membranoxygenie-
rung (ECMO) ist ein extrakorporales
Therapieverfahren zur Unterstiitzung
des Gasaustausches bei Patienten mit
schwerer respiratorischer Insuffizienz
trotz invasiver mechanischer Beatmung
[8]. Die ECMO wird als Rescue-Therapie
in ausgewdhlten intensivmedizinischen
Zentren tberwiegend bei Patienten mit
Acute-Respiratory-Distress-Syndrom

(ARDS) eingesetzt [8, 14]. Studien spe-
ziell zur ECMO-Therapie bei Patienten
mit rheumatologischen Systemerkran-
kungen existieren nicht. Die ECMO
kann z.B. im Rahmen der allgemeinen
intensivmedizinischen Behandlung bei
(opportunistischen) Infektionen unter
immunsuppressiver Therapie eingesetzt
werden, z.B. bei einer schweren Pneu-
mocystis-jirovecii-Pneumonie [4]. Eine
weitere mogliche Indikation der ECMO
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bei Patienten mit rheumatologischen
Systemerkrankungen stellt ein ARDS
im Rahmen einer diffusen alveoldren
Hiémorrhagie (DAH) bei Patienten mit
KleingefafSvaskulitiden dar, z.B. den
AAV und der Anti-GBM-Erkrankung
[1, 16, 19]. Zu beachten ist beim Einsatz
der ECMO bei Patienten mit DAH die
grundsitzliche Notwendigkeit zu einer
Antikoagulation, um den ungestorten
Blutfluss durch das ECMO-System zu ge-
wihrleisten. Die Antikoagulation erhoht
theoretisch das Risiko einer Verschlech-
terung der DAH [1].

)) Die ECMO wird als Rescue-
Therapie bei Patienten mit ARDS
eingesetzt

Einheitliche Empfehlungen zur optima-
len Antikoagulationsstrategie im Rah-
men einer ECMO bei DAH existieren
nicht. Eine ECMO-Therapie ohne An-
tikoagulation wurde in Einzelfillen als
komplikationslos beschrieben [48], fithrt
in anderen Fillen aber zu thromboti-
schen Komplikationen, die einen Aus-
tausch des ECMO-Systems erforderlich
machten [1]. Eine kontinuierliche, aber
moglichst niedrig dosierte Antikoagula-
tion mit hohem Blutfluss im ECMO-
System (= geringeres Thromboserisiko
im System) wurde in Einzelféllen mit
DAH erfolgreich und ohne Zeichen ei-
ner Progredienz der pulmonalen Blutung
eingesetzt [1]. Eine aktuelle systemati-
sche Analyse von Einzelfallberichten er-
gab, dass alle 14 untersuchten Patienten
mit AAV und schwerer DAH den Kran-
kenhausaufenthalt tiberlebten, die mit-
tels ECMO, Immunsuppression und teils
auch Plasmapheresen behandelt wurden
[19]. Bei 2 der Patienten kam es zu schwe-
ren Blutungskomplikationen [19].
Studiendaten zum Einsatz der ECMO
bei anderen entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen liegen nicht vor. Der
Einsatz der ECMO kann jedoch bei
Patienten mit einer interstitiellen Lun-
generkrankung (ILD) im Rahmen einer
RA (RA-ILD) oder Kollagenose (CTD-
ILD) und akuter respiratorischer Insuffi-
zienz erwogen werden, jedoch nur, wenn
der Patient kurzfristig fiir eine Lungen-
transplantation vorgesehen ist oder eine
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behandelbare akute Komplikation (z.B.
schwere Pneumonie) bei einem Pati-
enten auftritt, dessen ILD noch nicht
weit fortgeschritten ist (ausreichender
Oxygenierung vor dem Ereignis) [47]. In
einer retrospektiven Fallserie von 42 Pa-
tienten mit unterschiedlichen Formen
einer iiberwiegend nicht CTD- oder RA-
assoziierten ILD und akutem respirato-
rischem Versagen verstarben 93% der
Patienten trotz ECMO-Therapie, wenn
diese nicht lungentransplantiert wurden
[65]. Finf von 6 Patienten, die wihrend
des stationdren Aufenthaltes ein Lungen-
transplantat erhielten, tiberlebten unter
Einsatz der ECMO als Uberbriickungs-
mafSnahme.

Intravendse Immunglobuline

Die Evidenz zur Therapie mit intrave-
nosen Immunglobulinen (IVIG) in der
Rheumatologie wurde von T. Witte in die-
ser Zeitschrift kiirzlich umfassend dar-
gestellt [73], sodass fiir eine Darstellung
der Studien zu den einzelnen Krankheits-
bildern auf diese Publikation verwiesen
wird. Kontrollierte Studien zum Einsatz
von IVIG als Rescue-Verfahren speziell
bei kritisch kranken Patienten mit ent-
ziindlich-rheumatischen Erkrankungen
auf der Intensivstation existieren nicht.

Immunthrombozytopenie

Die Gabe von IVIG kann in Analogie
zur idiopathischen Immunthrombozyto-
penie (ITP) auch bei Patienten mit schwe-
rer und therapierefraktirer Autoimmun-
thrombozytopenie im Rahmen eines SLE
erwogen werden. Die Gabe von IVIG
wird in Kombination mit GC bei akuten
Blutungskomplikationen im Rahmen ei-
ner ITP empfohlen [23,49] und ist in die-
ser Indikation auch zugelassen. Auch vor
operativen Eingriffen oder bei Schwan-
geren mit I'TP kann ein Einsatz von IVIG
erwogen werden, wenn GC nicht ausrei-
chend wirksam waren oder vermieden
werden miissen [73].

Vaskulitiden

Fir die AAV liegen Ergebnisse einer klei-
nen randomisierten placebokontrollier-
ten Studie bei Patienten mit Restaktivitat

unter eine Therapie mit CYC und GC vor
[28]. Ein Therapieansprechen (definiert
als Riickgang des Birmingham Vasculi-
tis Activity Score [BVAS] um 50 % und
mehr) wurde in der IVIG-Gruppe hiu-
figer erreicht als in der Placebo-Grup-
pe [28]. Wohl bedingt durch die kleine
Fallzahl zeigten sich keine Unterschie-
de beziiglich Mortalitdt, schweren uner-
wiinschten Wirkungen und Zeit bis zum
ersten Rezidiv - der Stellenwert von IVIG
in der Therapie der AAV ist daher um-
stritten [22]. Zudem waren Patienten mit
schweren Organbeteiligungen in der Stu-
die ausgeschlossen, sodass die Studie fiir
die Fragestellung einer Rescue-Therapie
auf der Intensivstation nur eine indirek-
te Evidenz liefert. In der Praxis kann ei-
ne Off-Label-Gabe von IVIG als Rescue-
Therapiebei AAV in Situationen erwogen
werden, in denen eine hochpotente In-
duktionstherapie mit hoch dosierten GC
und CYC oder RTX vermieden werden
soll, z. B. aufgrund einer parallel vorlie-
genden Infektion.

Eine intensivstationdre Behandlung
kann bei Patienten mit einem Kawasaki-
Syndrom z.B. aufgrund eines akuten
Myokardinfarkts erforderlich sein. Die
Gabe von IVIG gilt zusammen mit einer
Verabreichung von ASS als Therapie der
ersten Wahl und ist, basierend auf den
Ergebnissen einer randomisierten kon-
trollierten Studie, in dieser Indikation
auch formal zugelassen [50].

) Beim Kawasaki-Syndrom

ist IVIG zusammen mit einer
Verabreichung von ASS Therapie
der ersten Wahl

Zu anderen Vaskulitiden wie der IgA-
Vaskulitis oder Polyarteriitis nodosa lie-
gen nur wenige Einzelfallberichte vor,
die keine hoherwertige Evidenz zum
Stellenwert der Therapie bei kritischen
Organmanifestation liefern [5]. Bei der
kryoglobulindmischen Vaskulitis wird
eine IVIG-Therapie nicht empfohlen,
da das IgG mit den in den Kryoglo-
bulinen gebundenen IgM-Antikérpern
Immunkomplexe bilden kann [73].



Kollagenosen

Die Wirksambkeit einer IVIG-Therapie ist
bei den inflammatorischen Myositiden
durch Daten einer randomisierten kon-
trollierten Studie belegt [17]. Fiir Pati-
enten mit schweren, teils auch lebens-
bedrohlichen Manifestation (z.B. Herz-
beteiligung oder Dysphagie) liegen Er-
fahrungen aus einer offenen Studie an
7 Patienten vor [18]. Eine Wirksamkeit
von IVIG auf die hiufig prognosebe-
stimmende interstitielle Lungenerkran-
kung ist weniger gut dokumentiert. Die
IVIG-Therapie kann aber bei respiratori-
schem Versagen als Folge einer Insuffizi-
enz der Atemmuskulatur erwogen wer-
den [72]. IVIG sind zur Therapie der
Myositiden formal nicht zugelassen, kon-
nenaber laut Beschluss des gemeinsamen
Bundesausschusses bei therapierefrakti-
rer Poly- oder Dermatomyositis als Res-
cue-Therapie additiv zur Gabe von GC
und Azathioprin verordnet werden [73].

IVIG werden als Alternative zu einer
Plasmapherese auch im Rahmen ei-

nes multimodalen Therapiekonzeptes in
Kombination mithoch dosierten GCund
Heparin als First-Line-Therapie (,off-
label“) beim katastrophalen APS emp-
fohlen [37]. Kontrollierte Studien zum
Einsatz von IVIG beim APS existieren
nicht. Eine Metaanalyse von Patienten
aus Registern und Fallserien ergab einen
nichtsignifikanten Trend zu einer re-
duzierten Mortalitit [37]. Kontrollierte
Studien zum Einsatz von IVIG beim
SLE, Sjogren-Syndrom und Overlap-
Syndrom liegen nicht vor. Speziell zur
IVIG-Therapie bei organ- oder lebensbe-
drohlichen Manifestationen dieser Kol-
lagenosen (z.B. zerebrale Beteiligung,
schwere Lupusnephritis) findet sich in
der Literatur nur wenig Evidenz. Zudem
scheint eine IVIG-Therapie bei diesen
Indikationen auch aufgrund der heute
zur Verfiigung stehenden medikamen-
tosen Therapieoptionen (Mycophenolat-
Mofetil, Tacrolimus, Biologika wie Ritu-
ximab, Teilnahme an Studien ...) in der
Regel entbehrlich zu sein.

Andere Indikationen

Bei Patienten mit primérer oder se-
kundérer Hypogammaglobulindmie im
Rahmen einer rheumatischen System-
erkrankung, z.B. nach Therapie mit
Rituximab, die aufgrund einer schweren
Infektion intensivmedizinisch behandelt
werden miissen, scheint eine IVIG-Gabe
zur Akuttherapie des Immundefektes
sinnvoll. In einer Serie von 12 Patienten
mit AAV und sekundirem IgG-Man-
gel nach einer meist lingeren Therapie
mit RTX konnte durch eine IVIG-Ga-
be das Infektionsrisiko gesenkt werden
[57]. Eine moderate Evidenz besteht
zudem fiir den Einsatz von IVIG beim
refraktdren Pyoderma gangraenosum
[73] sowie bei schweren Hautinfektio-
nen wie der nekrotisierenden Fasziitis,
dem Stevens-Johnson-Syndrom und
dem Toxic-Shock-Syndrom ([72]. Ge-
sicherte Indikationen fiir eine IVIG-
Therapie bei kritisch kranken Patienten
sind die Myasthenia gravis, das Lambert-
Eaton-Syndrom und das Guillan-Barré-
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Syndrom [72], die als Komorbidititen
bestehen konnen. In Fallserien ist zu-
dem eine Wirksamkeit von IVIG bei
Patienten mit einem Makrophagenakti-
vierungssyndrom beschrieben worden
[2, 36].

Fazit fiir die Praxis

== Die formale Evidenz zum Einsatz von
Rescue-Verfahren bei organ- oder
lebensbedrohlichen Manifestationen
ist fiir die Mehrzahl der entziindlich-
rheumatischen Erkrankungen ge-
ring. Nur wenige Therapien wie die
IVIG(intravenose Immunglobuline)-
Therapie beim Kawasaki-Syndrom
sind formal zugelassen.

== Die Indikation fiir eine Plasmaphe-
rese oder IVIG-Therapie bei kritisch
kranken Patienten sollte in Anbe-
tracht der geringen Evidenz, mog-
lichen Risiken (Plasmapherese) und
hohen Kosten individuell abgewogen
werden. Eine IVIG-Therapie oder
Plasmapherese kann v. a. dann er-
wogen werden, wenn trotz schwerer
akuter Organbeteiligungen eine ag-
gressive immunsuppressive Therapie
vermieden werden sollte, z.B. bei
gleichzeitig bestehender schwerer
Infektion oder Schwangerschaft.

== Eine ECMO(extrakorporale Mem-
branoxygenierung)-Therapie bei
schwerer respiratorischer Insuffizienz
trotz invasiver Beatmung sollte in
erfahrenen Zentren durchgefiihrt
werden.
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