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1. Einleitung

Die extrakorporale Photopherese (ECP) ist ein vor fast 30 Jahren (seit 1983) von der Dermatologie
entwickeltes Therapieverfahren, das die Leukapherese mit der Photochemotherapie verbindet. Seit ihrer
urspriinglichen Zulassung fiir die Behandlung des kutanen T-Zell-Lymphoms (CTCL), erfahrt die ECP eine
zunehmende Erweiterung ihres Indikationsspektrums. Dies betrifft ganz wesentlich die Behandlung der
Graft-versus-host-Disease (GvHD) (Ubersichtsartikel in (McKenna et al., 2006)), die systemische
Sklerodermie (Knobler et al., 2006) und die Abstolungsreaktion nach Organtransplantation (insbesondere
nach Herz- und Lungentransplantion (Ubersicht in (Marques and Schwartz, 2011)). Die vorliegende Leitlinie
gibt Empfehlungen zur Anwendung der ECP bei Erkrankungen, bei denen primér das Hautorgan betroffen
oder beteiligt ist.

Die Einrichtung und das Betreiben einer ECP-Behandlungseinheit erfordern speziell qualifiziertes
pflegerisches und &drztliches Personal, eine entsprechende rdumliche und apparative Ausstattung sowie das
Vorhandensein von Patienten mit den entsprechenden Behandlungsindikationen. Die angegebenen Methoden
entsprechen jenen, wie sie derzeit an den meisten Kliniken im deutschen Sprachraum und auch international
angewendet werden, und sich iiber viele Jahre als sicher und wirksam erwiesen haben. Die Einhaltung dieser
Empfehlungen soll die Indikationsstellung und den Behandlungsablauf harmonisieren und somit die

therapeutischen Strategien bei mit ECP behandelbaren Erkrankungen optimieren.
2. Wirkungsmechanismus der ECP

Obwohl die ECP seit mehr als zwanzig Jahren im klinischen Einsatz ist, ist der Wirkungsmechanismus bis
heute nicht aufgeklirt. Uberraschen mag die Tatsache, dass diesbeziigliche Studien erst in den letzten Jahren
durchgefiihrt wurden. Aufgrund dieser Untersuchungen, die auch auf tierexperimentellen Modellen mit all
ihren FEinschrinkungen beruhen, diirfte der therapeutische Effekt der ECP in erster Linie auf
immunmodulatorischen Effekten basieren, Diese konnen aktuell wie folgt zusammengefasst werden: 1.
Modulation dendritischer Zellen, 2. Verdnderungen des Zytokinprofils und 3. Induktion bestimmter T-Zell-
Subpopulationen (Voss et al., 2010).

Fir die ECP konnte gezeigt werden, dass es durch das Psoralen-vermittelte ,,DNA-crosslinking® zur
Apoptose von lymphoiden Zellen (vor allem NK und T-Zellen) kommt (Wolnicka-Glubisz et al., 2010).
Allerdings wire es vermessen, dadurch den therapeutischen Effekt beim CTCL im Sinne einer Depletion der
malignen Zellen zu erklédren, da nur eine verschwindende Minoritdt des gesamten Lymphozytenpools einen
Photopheresezyklus durchlduft. Interessanterweise gehen die ebenfalls in der gleichen Weise behandelten
Monozyten nicht in Apoptose, sondern durchlaufen einen Differenzierungsprozess innerhalb von zwei Tagen
nach ECP mit der Expression von Markern an der Zelloberfliche (CD83, X-11, Alpha-V, Beta-V, CDla),
die unreife, dendritische Zellen charakterisieren (Berger et al., 2002; Hannani et al., 2010). Diese

Differenzierung erscheint unabhingig von der 8-MOP induzierten Photoaktivierung, sondern basiert
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hauptséchlich auf der Passage durch das Photopheresesystem mit Kontakt zu den Kunststoffmaterialien.
Nach der Re-Infusion der apoptotischen Lymphozyten kommt es rasch zu deren Phagozytose, d.h. zu deren
Entfernung aus der peripheren Blutbahn. Edelson und Mitarbeiter bezeichnen diesen Vorgang der
Phagozytose von apoptotischen Lymphozyten durch unreife dendritische Zellen mit nachfolgendem
Reifungsprozess und Présentation von antigenen Peptiden als Transimmunisierung (Girardi et al., 2006).
Dieser Vorgang der Transimmunisierung d.h. des Transfers von Tumorantigenen/Autoantigenen zu neu
differenzierenden dendritischen Zellen induziert méglicherweise sogenannte regulatorische T-Zellen (Treg;

s.u.).

Die zelluldren Differenzierungsmechanismen, welche durch die ECP-Prozedur initiiert werden, sind begleitet
von einer Reihe von Zytokinfreisetzungen, die in unmittelbarem Zusammenhang mit Aktion und Wirkung zu
sehen sind. Dazu gehoren Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-a) und Interleukin-6, die zur Aktivierung von
CD36-positiven Zellen (Makrophagen) fithren kénnen (Fimiani et al., 1997b). Eine besondere Beachtung
muss auch den langerfristigen immunologischen Reaktionen beigemessen werden, die durch eine langfristige
ECP-Therapie hervorgerufen werden konnen. Beim CTCL konnten Untersuchungen zeigen, dass es in
Abhéngigkeit zur Schwere der Erkrankung zu einer Imbalance der Th1/Th2 Immunantwort kommt; dies
schlieBt die vermehrte Freisetzung von Interleukin-4 und -5, eine reduzierte Aktivitét natiirlicher Killerzellen
und eine reduzierte Zytotoxizitit CD8-positiver T-Zellen ein. Di Renzo und Mitarbeiter konnten bei CTCL
Patienten im Stadium Ib nach einjédhriger ECP-Therapie nicht nur eine Erhdhung der CD36-positiven
Monozyten im peripheren Blut, sondern auch eine Angleichung des Zytokin-Reaktionsprofils von peripheren
Blutlymphozyten auf Stimulation mit Phytohdmagglutinin in vitro im Vergleich zu gesunden Kontrollen
beobachten (Di Renzo et al., 1997). Diese Effekte wurden dahingehend interpretiert, dass die Balance der
pathologischen Th1/Th2 Immunantwort bei CTCL Patienten durch die ECP-Therapie wiederhergestellt wird.
Zusammenfassend werden wihrend der ECP antientziindliche Zytokine induziert und proinflammatorische

Zytokine reduziert.

Die oben angefiihrten Untersuchungen erlauben allerdings keine Erklarung des Effektes der ECP bei
Autoimmunerkrankungen und der GvHD. Hier wird ein immunsuppressiver Effekt vermutet. Fiir die GvHD
konnte eine ECP-induzierte Interleukin-10 Produktion durch Beeinflussung des Arginin-Stoffwechsels
nachgewiesen werden (Merlin et al., 2011). SchlieBlich werden durch die ECP — zumindest im Mausmodell
— sogenannte Treg induziert (Maeda et al., 2005). Treg sind durch die Expression von CD4, CD25, CTLA-4
und den Transskriptionsfaktor FOXP3 charakterisiert und in der Lage, andere Lymphozyten zu
supprimieren. Es konnte gezeigt werden, dass Treg bei Patienten mit Sézary Syndrom signifikant vermindert
(Klemke et al., 2006; Heid et al., 2009) und in ihrer Funktion gestort sind (Tiemessen et al., 2006). Das
Auftreten einer akuten GvHD korreliert mit einer niedrigen Anzahl an Treg bei allogen transplantierten
Patienten (Rezvani et al., 2006; Wolf et al., 2007; Zhai et al., 2007). Verschiedene Arbeitsgruppen haben die
Effekte der ECP bei behandelten Patienten auf Treg untersucht. Es konnte bei einem Teil der Patienten

(CTCL und GvHD) ein Anstieg der Treg Anzahl sowie eine gesteigerte suppressive Wirkung der Treg im
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Verlauf einer ECP-Therapie gezeigt werden (Di Biaso et al., 2009; Quaglino et al., 2009; Rao et al., 2009;
Schmitt et al., 2009). Treg sind moglicherweise in der Lage, die CD4-positiven Tumorzellen beim Sézary
Syndrom und die bei der GvHD autoimmun reagierenden T-Zellen zu supprimieren. Somit konnte der

therapeutische Effekt der ECP auch auf eine vermehrte Induktion von Treg zuriickzufiihren sein.

3. ECP-Prozedur, allgemeine Richtlinien, Kontraindikationen und

assoziierte Nebenwirkungen

Die ECP-Prozedur setzt sich aus den 3 Schritten Leukapherese, Photoaktivierung und Reinfusion zusammen
(Edelson, 1989; Christensen and Heald, 1991; Oliven and Shechter, 2001). Dazu wird Vollblut
typischerweise iliber einen bevorzugten peripheren oder alternativ zentralvendsen Zugang gewonnen.
Wihrend der Leukapherese wird das Blut zentrifugiert, um die Erythrozyten vom Plasma und Leukozyten zu
trennen. Bei dem in den meisten Zentren im deutschsprachigen Raum benutzten UVAR XTS System
(Therakos, Europe, Ascot, UK) werden in Abhéngigkeit von der gewéhlten Zentrifugenschale 225 ml
Vollblut in drei Sammelzyklen oder 125 ml in sechs Sammelzyklen bendtigt. Die Leukozytenfraktion
zusammen mit Plasma und Erythrozyten bilden den so genannten ,,buffy coat”. Thm wird 8-MOP als sterile
Losung (z.B. Uvadex® [Methoxsalen], 20 ug/ml, Therakos Europe, Ascot, UK) zugesetzt und anschlieBend
zirkuliert dieser durch die 1 mm starke Photoaktivierungskammer, die oben und unten mit UVA Lampen
bestiickt ist: Diese Photoaktivierung stellt den zentralen Schritt der ECP da (sieche Wirkmechanismus). Am
Ende der Photoaktivierungszeit werden die behandelten Blutbestandteile dem Patienten reinfundiert,
wohingegen Erythrozyten und Plasma nach jedem Sammelzyklus an den Patienten zuriickgefiihrt werden.
Neben dem geschlossenen System (UVAR-XTS) sind offene Systeme, die aus unterschiedlichen
Systemkomponenten bestehen konnen (sog. off-line Systeme), im Gebrauch. Diese spielen in Deutschland
bislang allerdings eine untergeordnete Rolle. Ein direkter Methodenvergleich liegt nicht vor.

8-MOP (Meladinine® Tabletten, Galderma Laboratorium GmbH, therapeutische Dosierung 0,5-0,6 mg/kg
KG) kann auch oral verabreicht werden (Heald et al., 1990), es werden Serumspiegel von durchschnittlich
100-250 ng/ml 8-MOP erreicht, sie kdnnen jedoch inter- und intra-individuell stark schwanken (Wagner et
al., 1979; Schafer-Korting and Korting, 1982; Shephard and Panizzon, 1999). Dariiber hinaus treten im
Vergleich zur extrakorporalen Applikation vermehrt typische Nebenwirkungen von 8-MOP wie Ubelkeit,
Erbrechen, Juckreiz und Diarrhé auf. Um diese Probleme zu umgehen, wurde die direkte Injektion von
Psoralen in den Behandlungsbeutel vor der Photoaktivierung eingefiihrt (Knobler et al., 1993). Die
unerwiinschten Wirkungen der ECP sind insgesamt sehr gering (Edelson, 1989; Christensen and Heald,
1991; Oliven and Shechter, 2001). Zu den héaufiger berichteten Nebenwirkungen zdhlen transiente
Hypotonien (5%), geringe bis maBige Temperaturanstiege (10%) und eine gesteigerte Erythemausbildung
(13%) (Edelson et al., 1987). Weiterhin spiiren die Patienten oft eine Miidigkeit und Lethargie, die
gewOhnlich 24-48 Stunden nach jeder Behandlung anhélt. Selten kommt es zu reversiblen Hypertonien,

Infekten und Thrombopenien mit der Notwendigkeit von Transfusionen (Salvaneschi et al., 2001). Eine
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Anémie kann vor allem bei Langzeit-ECP-Anwendung, bei inaddquater unvollstindiger Reinfusion und
selten aufgrund von Hémolyse auftreten. Kontraindikationen sind gegeben, wenn der extrakorporale
Volumenverlust nicht vertriaglich ist, z.B. im Falle schwerer Herz-, Leber- oder Niereninsuffizienz oder
einem Korpergewicht <40 kg (UVAR XTS System, Therakos) bzw. <22 kg (CellEx®, Therakos), bei
Unvertriglichkeit von 8-MOP, Aphakie, Schwangerschaft und Gerinnungsstorungen wie einer Heparin-
induzierten Thrombozytopenie (HIT). Bisher gibt es auller der oben angesprochenen Anidmie keine Berichte

tiber unerwiinschte Langzeitnebenwirkungen der ECP.

Vor Beginn der ECP Prozedur muss der Patient iiber Therapieablauf, Nebenwirkungen und das mdogliche
Langzeitrisiko einer Andmie aufgeklart werden und sein schriftliches Einverstdndnis geben (siche Anhang).
Die Patienten sind auf einen konsequenten Lichtschutz der Haut und der Augen (s. Anhang) hinzuweisen,
letzterer etwa 8 -10 Stunden. Auch nach diesem Zeitraum sind hohe UV-A-Expositionen wegen der
moglicherweise noch bestehenden Restsensibilisierung zu vermeiden. Beziiglich einer moglichen okuldren
Schadigung wurde erst kiirzlich erstmalig von einer schweren, mit erhohten 8-MOP-Blutspiegeln

einhergehenden beidseitigen Chorioretinitis nach 5 Zyklen ECP berichtet (Vagace et al., 2007).

4. Strukturelle Voraussetzungen fiir die extrakorporale Photopherese

Personal
Die ECP-Einheit sollte unter der Leitung eines Facharztes mit ausgewiesener Erfahrung in der Durchfiihrung

und Indikationsstellung der ECP und photobiologischer Ausbildung stehen. Weitere arztliche Mitarbeiter
sollten ebenfalls solide technische Kenntnisse und ein Wissen iiber Indikationen, Kontraindikationen und
Nebenwirkungen haben. Dariiber hinaus sollte das drztliche Personal hinsichtlich der medizinischen
Bewertung des Therapieerfolgs, z.B. in der Erhebung entsprechender Schweregradscores bei Patienten mit
CTCL, GvHD etc. ausgebildet sein.

Die Einstellung und Bedienung der Gerdte kann durch in der ECP erfahrenes und in der Anwendung
geschultes nicht-drztliches Personal erfolgen. Hierbei miissen die Indikation, das Behandlungsschema und
die aktuelle Behandlungsfahigkeit des Patienten durch den Arzt dokumentiert und bestétigt sein.

Es miissen eingehende Kenntnisse iiber die Versorgung von peripheren und vor allem zentralvendsen
GefaBzugingen, der Kalkulation von zu erwartenden und maximal tolerablen extrakorporalen Volumen, und
NotfallmaBnahmen vorliegen. Eine entsprechende sach- und fachkundige Vertretungssituation ist zu
gewihrleisten.

Wihrend der Behandlung muss der behandelnde Arzt in unmittelbarer Erreichbarkeit sein.

Gerate
Folgende Mindestanforderungen miissen alle Geréte erfiillen:

e Es muss die Moglichkeit bestehen, den Photosensibilisator in fliissiger Form unmittelbar zu

Leukozyten und Plasma hinzuzufiigen.
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e Sammelmenge, Zellverteilung, Zusammensetzung und Bestrahlungszeit miissen exakt definiert und
reproduzierbar sein.

e Alle Gerite, die an Patienten beniitzt werden, miissen europdische sowie auch nationale
Sicherheitsanforderungen (z.B. CE-Kennzeichnung, ggf. ISO, TUV etc.) erbringen.

e RegelmiBige Wartung und Pflege der Geréte muss einen einwandfreien technischen Zustand der
ECP-Einheit gewéhrleisten.

e Die giiltigen hygienischen Standards miissen eingehalten werden. Dies erfordert den kompletten
Austausch des gesamten von Blut oder Blutbestandteilen durchflossenen Schlauchsystems

einschlieBlich der Zentrifuge nach jeder einzelnen Behandlung.

Raumliche Ausstattung
e Es muss baulich oder durch Klimatisierung gewéhrleistet sein, dass in den Rdumlichkeiten keine

groBBen Temperaturschwankungen auftreten.
e Maoglichkeiten zur Notfallversorgung miissen gegeben sein.
e Anordnung und Abtrennung der einzelnen Geréte sollen die Privatsphére der Patienten wahren.
e Die ECP-Behandlungseinheit muss einem Zentrum angegliedert sein, in dem die stationire

Behandlung und postinterventionelle Uberwachung von Patienten gewéhrleistet ist.

5. Praktische Durchfiihrung der ECP

Behandlungsschema
Die ECP wird zyklisch durchgefiihrt. Dabei besteht ein Zyklus meist aus 2 aufeinanderfolgenden
Prozeduren. Die Behandlungsschemata fiir die jeweiligen Indikationen variieren und werden in den

einzelnen Abschnitten dargestellt.

Venodser Zugang
Die ECP erfolgt in der Regel iiber einen peripheren vendsen groBlumigen Zugang cubital. Vorzugsweise
sollten Dialysenadeln verwendet werden. Alternativ kann die ECP auch iiber eine grolumige periphere

Venenverweilkaniile durchgefiihrt werden.

Indikation ZVK, Venenport, Interzyklische ZVK — Pflege und Compliance
Aufgrund der hoéheren Komplikationsrate ergibt sich die Indikation fiir die Anlage eines Zentralen
Venenkatheters/Port-Systems bei Patienten mit dermatologischen Erkrankungen erst, wenn mindestens zwei

aufeinander folgende ECP-Behandlungen iiber einen peripheren Zugang frustran waren. Bei Patienten mit
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Zustand nach mehrfachen Chemotherapien, GVHD etc. muss insbesondere bei anamnestisch und klinisch
ausgesprochen schlechter peripherer Venensituation individuell die sofortige Anlage eines Zentralen
Venenkatheters/Port-Systems erwogen werden (Stander et al., 2007). Bei der Indikationsstellung ist die
Einschétzung der Compliance des Patienten und seiner Zugangsmoglichkeiten zu heimatnaher Betreuung zu
beriicksichtigen. Es sollte bereits vor Anlage des Katheters/Port-Systems in Absprache mit dem Patienten,
seinen Angehorigen und ggf. dem ihn betreuenden Hausarzt geklart werden, dass die addquate Versorgung
des zentralen Venenkatheters/Port-Systems auch in den interzyklisch behandlungsfreien Phasen (je nach
Behandlungsstatus 2-6 Wochen) fachgerecht ambulant gewéhrleistet werden kann. Hierzu gehdren
insbesondere die Inspektion der Einstichstelle, der Verbandwechsel sowie das ggf. erforderliche Erneuern
eines (Heparin-) Blocks geméd3 den unterschiedlichen Herstellerempfehlungen (Ammann and
Kindgen.Milles, 2006; Teichgréiber et al., 2011). Eine optimale Risikominimierung erscheint gewéhrleistet,
wenn diese MaBnahmen von explizit hierfiir geschultem é&rztlichem oder pflegerischem Personal

durchgefiihrt werden.

6. ECP beim Kutanen T-Zell-Lymphom (CTCL)

Indikation

Zugelassen ist die ECP in Deutschland zur palliativen Behandlung von Hautmanifestationen von CTCL-
Patienten, die auf andere Behandlungsformen nicht angesprochen haben. Aufgrund der im Anhang
dargestellten Datenlage und in Anlehnung an die ADO-Leitlinie ,,Kutane Lymphome* wird die ECP fiir
erythrodermische CTCL-Patienten als Therapie der ersten Wahl empfohlen (Stadler et al., 2008; Scarisbrick
et al., 2008; Booken et al., 2010). Dies sind erythrodermische CTCL Patienten in den Stadien IIIA, IIIB,
IVA, und IVA,. Diese stadienbasierte Empfehlung gilt in erster Linie fiir eine ECP-Monotherapie.

Behandlungsschemata

Die Therapie erfolgt in der Regel in 2—4 wochigen Abstinden und sollte sobald wie moglich nach der
Diagnosestellung initiiert werden. Die initialen 2wdchigen Abstdnde sind vor allem Patienten mit einer
hohen Tumorzelllast vorbehalten. Nach 6 Monaten empfiehlt sich eine Evaluation des Therapieerfolgs. Ggf.
sollte dann die Frequenz der ECP-Zyklen an den Verlauf der Erkrankung angepasst werden. (siche

Besonderheiten und Therapieliberwachung)

Kombinationstherapien

Mehrere retrospektive Studien konnten erhdhte Ansprechraten fiir Therapiekombinationen zeigen.
Insbesondere eine Kombination der ECP mit Interferon-a und/oder PUVA fiihrt zu erhShten Ansprechraten.
Es ist auch eine Kombinationstherapie mit Bexaroten, niedrig dosierten systemischen Steroiden,

Ganzkorperradiatio, MTX oder dem a-CD52 Antikorper zu erwigen.
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Besonderheiten und Therapietberwachung

Vor Begin der ECP-Behandlung sollte eine griindliche klinische Untersuchung zur Evaluation des
Hautbefalls erfolgen (erfasst durch den Erythroderma Assessment Scale [EAS]; (Booken et al., 2010)), des
Lymphknotenstatus (palpable Lymphknoten >15mm) und einer Hepatosplenomegalie. Der Juckreiz sollte
anhand der Visuellen Analog Skala (VAS) erfasst werden. Die folgenden Laborparameter bzw.
diagnostischen Maflnahmen sollten veranlasst werden: Harnsdure, Elektrolyte, Kreatinin, Leberwerte, LDH,
Differential Blutbild, Lymphozytentypisierung inkl. CD4/CD8 Ratio, Sézary Zellen (absolut und % der
zirkulierenden Lymphozyten), T-Zell-Rezeptor Genumlagerung Haut und Blut (ggf. Lymphknoten), CT Hals
bis Becken bei Patienten mit klinisch vergroBerten Lymphknoten bzw. Sézary Syndrom, diagnostische
Lymphknotenentnahme bei klinisch vergroferten Lymphknoten, Fragebogen zur Lebensqualitit (z.B.
DLQI), Fotodokumentation des klinischen Befunds.

Die o.g. klinischen Parameter und Laborparameter eignen sich in der Abhédngigkeit vom klinischen
Befund auch zur Therapieiiberwachung. Es wird empfohlen, diese regelmiBig durchzufiihren

zumindest in Intervallen von 3 Monaten (mit Ausnahme der T-Zell-Rezeptor Genumlagerung)

Beurteilung des Ansprechens auf die Therapie:
Komplette Remission (CR):  EAS=0, kein Nachweis eines Blutbefalls, keine palpable Lymphadenopathie
Partielle Remission (PR): - 50-99% Reduktion des EAS (Stadium III ohne Blutbefall)
- 50-99% Reduktion des EAS, >50% Reduktion der CD4/CDS8
Ratio oder >50% Reduktion der Sézary-Zellen
- 50-99% Reduktion des EAS (Stadium IVA), >50% Reduktion der
palpablen Lymphknoten (>15mm)
Minimale Remission (MR): Reduktion von 0-50% gegeniiber den Ausgangswerten
Stabile Erkrankung (SD): Kein Ansprechen
Progressive Erkrankung (PD): Fortschreiten der Erkrankung gegeniiber den Ausgangswerten in Haut, Blut,
Lymphknoten

Therapieempfehlung abh&ngig vom Ansprechen:

Nach 3 Monaten: Bei CR, PR oder MR fortfiihren der Therapie fiir insgesamt 6 Monate
Bei SD: Fortfiihren fiir insgesamt 6 Monate soweit klinisch vertretbar, ggf.
Therapieabbruch bzw. Kombinationstherapie
Bei PD Therapieabbruch oder Kombinationstherapie

Nach 6 Monaten: Bei CR: Therapieintervalle verlingern auf alle 6 — 12 Wochen, dann ggf.
Therapieende
Bei PR: Fortfiihren bis zur CR soweit klinisch vertretbar, ggf. Absetzen der ECP
bzw. Kombinationstherapie

Bei MR: Ggf. Absetzen der Therapie oder Kombinationstherapie
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Bei SD oder PD: Ggf. Absetzen der Therapie bzw. Kombinationstherapie, falls
bereits unter Kombinationstherapie Absetzen der Therapie
Nach 9 Monaten: Bei CR: Therapieintervalle verldngern auf alle 6 — 12 Wochen, dann
(bzw. alle ggf. Therapieende
weiteren 3 Monate) Bei PR: Fortfithren bis zur CR, ggf. Verldngerung der Therapieintervalle
Bei MR: Ggf. Absetzen der Therapie oder Kombinationstherapie
Bei SD oder PD: Ggf. Absetzen der Therapie bzw. Kombinationstherapie, falls
bereits unter Kombinationstherapie Absetzen der Therapie
Kommt es unter der Verldngerung der Therapieintervalle zu einem Progress von >25% Riickkehr zum alten
Therapieintervall. Zur Dauer der ECP-Therapie beim CTCL gibt es keine Langzeitstudien, so dass die ECP
bei individuellen Patienten bei stabilem oder gebessertem Krankheitsverlauf ggf. liber Jahre fortgesetzt wird.
Die klinische Erfahrung zeigt jedoch, dass es im Einzelfall nicht immer moglich ist, sich strikt an das

vorgenannte Schema zu halten.

7. ECP bei Transplantat gegen Wirt-Reaktion (Graft-versus-Host-Disease,
GvHD)

Indikation

Akute GVHD
Die ECP kann als adjunktive Therapie bei steroidrefraktidrer oder steroidabhingiger akuter GvHD eingesetzt

werden.

Chronische GvHD

Die ECP wird als second line Therapie bei steroidrefraktérer oder steroidabhdngiger chronischer GvHD und
bei Patienten, die Steroide in der Standarddosierung nicht tolerieren, empfohlen. Die am besten
dokumentierte Wirksamkeit liegt bei Haut- und Schleimhautmanifestation und Leberbeteiligung vor. Der
Einsatz zur Therapie anderer viszeraler Organmanifestationen der chronischen GvHD ist individuell zu

priifen.

Behandlungsschemata

Akute GvHD
Nach derzeitigem Erkenntnisstand ist ein intensiviertes Behandlungsschema angezeigt mit wochentlicher
Therapie an 2 aufeinanderfolgenden Tagen bis zum maximalen Ansprechen. Mit einem Ansprechen kann

bereits nach 1 Monat Therapie gerechnet werden (Greinix et al., 2006).
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Chronische GvHD

Es wird empfohlen, die ECP wochentlich an 2 aufeinanderfolgenden Tagen zunédchst iiber 12 Wochen
durchzufithren. Sofern dies nicht mdglich ist, kann die Therapie auch in 2-wdchentlichen Abstinden
durchgefiihrt werden, da bisher keine Daten dafiir vorliegen, dass die wochentliche Induktionstherapie der
14-tigigen iiberlegen ist. Wenn eine Progression unter der Behandlung eingetreten ist, wird die ECP-
Therapie nach 12 Zyklen beendet. Anderenfalls wird die ECP fortgefiihrt bis zum maximalen klinischen
Ansprechen (Scarisbrick et al., 2008; Wolff et al., 2011), eine Evaluation des klinischen Ansprechens erfolgt
alle 6 Monate auf Basis der NIH Konsensusempfehlungen (Filipovich et al., 2005; Pavletic et al., 2006). Die

Therapiezyklen konnen ab Woche 13 auf 2-4 wochentliche Intervalle ausgedehnt werden.

Besonderheiten
Die ECP ist bei dem UVAR® XTS ™ Gerit (Therakos) auf Patienten mit einem Korpergewicht von >40 kg

beschrinkt, da bei Patienten mit niedrigerem Gewicht zu hohe extrakorporale Blutvolumina (ECV) zu
erwarten sind. Dadurch sind insbesondere die Mdglichkeiten zum Einsatz der ECP bei pédiatrischen
Patienten mit einer GVHD limitiert. Jedoch konnen auch Kinder mit niedrigem Korpergewicht bevorzugt mit
neueren Geritegenerationen behandelt werden (Schneiderman et al., 2010; Hillen et al., 2010). Weitere
Besonderheiten, die bei der Therapieplanung zu beachten sind, sind die hdufig bei akuter und nahezu 1/3 der
Patienten mit cGvHD vorhandene Thrombopenie und die Immunsuppression. Daher muss bei den selten
postinterventionell auftretenden erh6hten Temperaturen differentialdiagnostisch eine Infektion bedacht und

ausgeschlossen werden, insbesondere, wenn die ECP iiber einen zentralvendsen Zugang durchgefiihrt wurde.

8. ECP bei Systemischer Sklerodermie

Indikation
Die ECP kann insbesondere bei prominenter Beteiligung der Haut und kiirzerer Erkrankungsdauer (<2 Jahre)
empfohlen werden. Bei gleichzeitigem Befall viszeralen Organe ist in Abhéngigkeit von seiner Auspragung

eine individuelle Entscheidung zu treffen.

b) Behandlungsschemata

Es wird initial eine Therapie alle vier Wochen an zwei aufeinanderfolgenden Tagen empfohlen. Eine
Beurteilung der Wirksamkeit und Entscheidung iiber die Fortsetzung der Therapie sollte nach mindestens
acht Monaten erfolgen. Die Entscheidung iiber eine Langzeitbehandlung mit einer erweiterten Zyklusdauer

ist individuell zu treffen.

c) Kombinationstherapien:



S1 Leitlinie extrakorporale Photopherese Seite 10

Die ECP kann je nach individuellem Befallsmuster mit einer symptomatischen Therapie kombiniert werden.
Bei einer ausgeprigten Raynaudsymptomatik kann ein Therapieversuch mit Prostaglandinen (Ilomedin,
Prostaglandin E1), Calziumantagonisten oder Pentoxyphyllin unternommen werden. Bei einer pulmonalen
Hypertonie sollten Prostaglandine, Sildenafil oder Bosemtan eingesetzt werden. Bosemtan kann auch zur
Therapie von akralen Nekrosen eingesetzt werden. Bei progredienter pulmonaler Beteiligung ist der Einsatz

von Cyclophosphamid individuell zu diskutieren.

d) Besonderheiten bei der Behandlung des Krankheitsbildes

Da die Beuteilung des Therapieverlaufes durch den kapriziosen Verlauf erschwert ist, wird ein regelmaBiges
Staging empfohlen. Dieses umfaflt die vierteljdhrliche Erfassung des Sklerodermie-Hautscores und die
sonographische Validierung. Mindestens jadhrlich ist in Abhdngigkeit vom Organbefall eine apparative
Untersuchung zur Erfassung der viszeralen Beteiligung an Herz, Lunge und Speiserohre notwendig. Bei der
Behandlung selbst mul3 die hiufiger auftretende Andmie und die bei gleichzeitiger Immunsuppression

auftretenden Zytopenien beriicksichtigt werden.

9. ECP bei Bullosen Autoimmundermatosen

Indikation
Die ECP kann bei therapierefraktiren Patienten (Kortikosteroide/Immunsuppressiva) als therapeutische

Alternative erwogen werden.

Bisher besteht nur eine sehr eingeschrinkte Datenlage zur Wirksamkeit der ECP bei autoimmunen bullésen
Dermatosen. Trotz der positiven Beobachtungen in Fallserien und Kasuistiken ist deshalb eine abschlieende

Bewertung nicht méglich.

b) Behandlungsschemata

Es wird die Therapie alle vier Wochen an zwei aufeinanderfolgenden Tagen empfohlen, bei ausgeprigtem
Befund zu Beginn auch zweiwochentlich. Eine Evaluation des Behandlungserfolges sollte nach sechs Zyklen
erfolgen. Bei gutem Ansprechen und Rezidiv nach Beendigung einer ECP kann eine Reinduktion bzw.

Langzeittherapie erwogen werden.

¢) Kombinationstherapien:
Zu Beginn der Therapie sollten die in den meisten Fillen noch verabreichten Kortikosteoride und/oder
Immunsuppressiva nicht abgesetzt werden. Ziel ist ein Tapering bzw. der vollstindige Verzicht bei

Ansprechen der Therapie.

d) Besonderheiten bei der Behandlung des Krankheitsbildes
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Tapering der Begleitmedikation bei Ansprechen. Insbesondere bei Pemphigus-Patienten regelmifiges

Staging.

10. ECP beim Atopischen Ekzem

Indikation
Bei schwerem, therapierefraktiren atopischen Ekzem kann die ECP erfolgreich und nebenwirkungsarm
eingesetzt werden, wenn konventionelle Therapieverfahren ausgeschopft sind. Kontrollierte Studien an

groflen Patientenzahlen stehen allerdings aus.

b) Behandlungsschemata

Die Patienten wurden iiberwiegend an zwei aufeinanderfolgenden Tagen alle 2 Wochen behandelt. Die
Dauer der Behandlung variierte, wobei viele Patienten nach 4 - 6 Therapiezyklen ansprachen. Eine
Erhaltungstherapie mit gestreckten Therapieintervallen (in der Regel alle 4 Wochen) wurde héufig

angeschlossen.

c¢) Kombinationstherapien:
Kombinationstherapien sind bisher nicht kontrolliert untersucht wurden. Haufig erhielten die Patienten

jedoch externe Steroide, die die Erkrankung alleine nicht kontrollieren konnten.

d) Besonderheiten bei der Behandlung des Krankheitsbildes

keine

11. ECP beim Lichen ruber erosivus

Indikation
Die Therapie ist bei therapierefraktiren Lichen ruber erosivus zu erwégen, insbesondere wenn durch die
Erkrankung die Nahrungsaufnahme eingeschrinkt ist, eine Gewichtsabnahme besteht oder die Entwicklung

eines Plattenepithelkarzinoms droht.
b) Behandlungsschemata
Beginn mit einer wochentlichen Anwendung und Befund-abhingiger Ausweitung auf vierwdchentliche

Intervalle. Eine Beurteilung des Therapieerfolges sollte nach 4-6 Monaten erfolgen.

c) Kombinationstherapien:
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Eine Kombination mit lokalen Kortikosteroiden und Anésthetika wird empfohlen. Die Kombination mit

Immunsuppressiva oder Retinoiden kann im Einzelfall erwogen werden.

d) Besonderheiten bei der Behandlung des Krankheitsbildes
Rasche Rezidive nach Ausweitung der Therapieintervalle. Deshalb Titrierung der Therapieintervalle

notwendig. Reinduktion fiihrt in den meisten Féllen wieder zu einem Ansprechen.
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12. Anhang

Generell empfiehlt sich das Konzept der Stufenaufklérung, sprich die schriftliche Grundinformation durch
das hier vorgeschlagene Merkblatt und eine weitere Information im anschlieBenden Arzt-Patienten-
Gesprich. Die erfolgte Aufklarung sollte zusétzlich schriftlich in der Patientenakte dokumentiert werden.

Patienteninformation / Einverstdndnis zur extrakorporalen Photopherese

Aufklarung und Einverstandnisdokumentation zum Behandlungsverfahren der extrakorporalen Photopherese

Sehr geehrte Frau/ Herr

)

die extrakorporale Photopherese (ECP) ist ein Behandlungsverfahren, das bei fortgeschrittenen Erkrankungen der Haut
mit begleitender Stérung des Immunsystems angewendet werden kann. Bei Thnen liegt folgende Erkrankung vor:

Bei der ECP wird zunéchst Blut aus einer Vene entnommen und mit einer Zentrifuge aufgetrennt. Durch wiederholtes
Sammeln und Zentrifugieren wird ein Teil der weilen Blutzellen (=Immunzellen) im Gerét zur Bestrahlung behalten
(angereichert) und das restliche Blut wird Thnen sofort zuriickgegeben.

Die gesammelten weilen Blutkdrperchen werden im Gerét mit einem Medikament versetzt (Psoralen; 8 - MOP), das sie
lichtempfindlicher macht und anschlieBend ultraviolettem A-Licht (UVA) ausgesetzt.

Die behandelten weillen Blutkdrperchen werden Thnen anschlieBend zuriickgefiihrt. Sobald das Medikament UVA Licht
ausgesetzt wurde, wird es aktiviert und kann die weilen Blutkdrperchen in Threr Immunantwort verdndern.

Dadurch sollen Krankheiten, bei denen diese weiflen Blutkorperchen eine Rolle spielen, gebessert werden. Die
Behandlungszeit betrdgt insgesamt 3 bis 4 Stunden. Diese Behandlung mit der ECP wurde bereits bei mehreren tausend
Patienten durchgefiihrt und kann insgesamt als nebenwirkungsarm gelten. Die genauen Wirkmechanismen der ECP sind
bislang nicht bekannt. Es gibt mehrere mégliche Theorien in Bezug auf die Wirkungsweise der Behandlung. Man geht
davon aus, dass es zu einer Verdnderung der Immunantwort (Immunmodulation) kommt oder dass direkt eine anti-
lymphozytire Wirkungsweise vorliegt. In experimentellen Arbeiten konnte unter anderem nachgewiesen werden, dass
eine bestimmte Untergruppe der weilen Blutkdrperchen (Zytotoxische T-Zellen) vermehrt gebildet werden, sogenannte
Fresszellen (Makrophagen) aktiviert werden, ein gesteigerter Abbau der kranken Zellen nachzuweisen ist und
bestimmte Botenstoffe (Zytokine) im Korper vermehrt oder vermindert produziert werden.

Ablauf der Behandlung:

Im Rahmen der ECP erhalten Sie hier regelhaft 2 Medikamente:

1. das bereits erwdhnte 8-MOP, um die Blutzellen lichtempfindlicher zu machen und so die Behandlung erst sinnvoll
werden zulassen und

2. Heparin, ein {iibliches, gerinnungshemmendes Medikament, das zum Beispiel auch zur Verhinderung oder
Behandlung von Beinvenenthrombosen eingesetzt wird. Hier dient es dazu, Verklumpungen von Blut in den
Geriteschlduchen zu verhindern.

Weiterhin sind gegebenenfalls mehrere Punktionen, d. h. Einstiche in die Adern erforderlich, beginnend vor der
Behandlung, um Laboruntersuchungen vornehmen zu kénnen. Die Blutentnahmen dienen auch dazu, die Sicherheit und
Wirksamkeit des Behandlungsverfahrens und die Reaktion auf die Therapie beurteilen zu kénnen.

In seltenen Fillen kann es erforderlich sein, Thnen weitere Arzneimittel im Zusammenhang mit der Behandlung zu
geben, z. B. um einen Blutdruckabfall zu behandeln.

In der Regel wird die ECP an 2 aufeinander folgenden Tagen, durchgefiihrt. Der Abstand zwischen diesen 2 Sitzungen
und der folgenden Behandlungseinheit hingt von mehreren Faktoren, z. B. von der zu behandelnden Krankheit und dem
Ansprechen auf die Therapie ab und beginnt meist mit Abstdnden von 1 bis 2 Wochen, spéter konnen diese Abstinde
groBer werden, insgesamt ist die Behandlung oft iber Monate einzuplanen.

Maogliche Nebenwirkungen:

Die Behandlung ist insgesamt als sicher und gut vertraglich anzusehen, nur selten treten Nebenwirkungen auf, tiber die
wir Sie im Folgenden aufkléren:

Das Medikament Psoralen (8-MOP) kann gelegentlich Ubelkeit hervorrufen.

Grundsatzlich sind durch die verabreichten Medikamente allergische oder anaphylaktische Reaktionen mdglich.

Die Psoralengabe macht die Haut und die Augen lichtempfindlich, bis 24 Stunden nach der Behandlung diirfen Sie sich
nicht direktem Sonnenlicht oder kiinstlichen UV-Quellen (z. B. Solarium, ,,Sonnenbank*) aussetzen. Auch die Augen
miissen bis 24 Stunden nach der Behandlung durch eine spezielle Sonnenbrille mit geeigneten UV-Filtern (sogenannte
PUVA-Brille) geschiitzt werden. Nichtbeachtung dieser Empfehlung kann zu Sonnenbrand, Verfirbung der Haut,
Juckreiz, Lichtschadigung der Haut und auch der Augen fiihren.
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Gehen weille Blutzellen in groBer Zahl unter, kann es zum Anstieg des Harnséurespiegels kommen, es konnen sich
Harnsdureablagerungen in den Nieren bilden. Der Harnsédurespiegel gehort daher zu den Werten, die unter dieser
Behandlung kontrolliert werden, gegebenenfalls muss ein den Harnséurespiegel normalisierendes Medikament
eingesetzt werden.

In der Regel erfolgt eine vendse Punktion am Arm. Ist dies nicht moglich, werden gegebenenfalls andere Zugangswege
mit Thnen besprochen und ausgewdhlt. Typische Folgen der vendsen Punktion sind ,,blaue Flecke®, gegebenenfalls auch
Entziindungen, die in sehr seltenen Fillen auch zu einer eventuell lebensbedrohenden Infektion fiihren konnen,
Blutdruckschwankungen in Form von Kreislaufproblemen, Schwindel, selten Kollaps. Wéhrend der Behandlung wird
Thr Blutdruck regelméaBig kontrolliert.

Nach der Therapie kann es zu einem voriibergehenden Fieberanstieg kommen, moglicherweise als Reaktion des
Immunsystems. Schwere Infektionen sind jedoch durch die ECP nicht zu erwarten, kénnen jedoch in Verbindung mit
der Behandlung auftreten, wenn eine Behandlung iiber einen sogenannten zentralen Katheter erfolgt. Eine solche
Infektion kann, insbesondere, wenn Sie ein Portsystem tragen oder ein zentraler Dauerkatheter eingesetzt wurde, auch
auftreten, nachdem sie bereits aus dem Krankenhaus entlassen sind. Beim Auftreten von Schmerzen, Rétung,
Schwellung oder Fieber raten wir Thnen, sich mit Threm behandelnden Arzt in Verbindung zu setzen.

Spezielle behandlungstypische Langzeitrisiken sind bis jetzt nicht bekannt.

Obwohl die Schadigung ungeborenen Lebens nicht wahrscheinlich ist, ist diese nicht auszuschlieBen. Fruchtbare Frauen
und zeugungsfiahige Ménner miissen deshalb wihrend der Zeit dieser Behandlung zwingend eine wirksame
EmpfangnisverhiitungsmaBnahme nutzen.

Technische Stérungen oder Vertrdglichkeitsprobleme konnen zu verldngerter Behandlungsdauer oder auch zu
vorzeitigem Abbruch der Behandlung fiihren.

Das Behandlungskit enthilt Latex-Kautschuk-Bestandteile!

Obwohl es gute Hinweise gibt, das die Nutzung dieser Behandlungsmdglichkeit bei Threr Erkrankung Vorteile bietet,
kann eine nachweisbare Wirkung im Einzelfall nicht versprochen werden. Ich wurde iiber die ECP-Behandlung durch
dieses Schriftstiick und eine miindliche Erlduterung durch aufgeklart. Ich versichere,
dass bei mir keine bekannte Allergie gegen Latex-Kautschuk vorliegt bzw. bei mir nicht bekannt ist

Ich hatte ausreichend Gelegenheit und Zeit, die mich betreffenden Fragen zur ECP zu stellen und bin mit der
Behandlung einverstanden.

Datum, Unterschrift d. Patienten Datum, Unterschrift d. aufkldrenden Arztes
bzw. Betreuers/Bevollméchtigten/Sorgeberechtigten*®

*Grundsitzlich sollten beide Eltern unterschreiben. Liegt die Unterschrift nur eines Elternteils vor, so versichert die/der
Unterzeichnende zugleich, dass sie/er im Einverstdndnis mit dem anderen Elternteil handelt oder dass sie/er das
alleinige Sorgerecht fiir das Kind hat.
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Kurzdarstellung der klinisch-wissenschaftlichen Daten zur ECP

Kutanes T-Zell-Lymphom (CTCL)

Zur Behandlung des CTCL wurde in den 80iger Jahren basierend auf der erfolgreich eingesetzten PUVA-
Therapie der Haut die ECP als ,,PUVA fiir das Blut“ entwickelt. Inzwischen ist die ECP in der
stadienadaptierten Therapie des CTCL gut etabliert und in die Therapieempfehlungen der EORTC
(Trautinger et al., 2006) und die Deutsche Therapie-Leitlinie fiir kutane Lymphome (Stadler et al., 2008) als
first-line Therapie der erythrodermischen MF und des Sézary Syndroms aufgenommen. Fiir nicht
erythrodermische Formen des CTCL wird die ECP hingegen nicht empfohlen. Ferner empfehlen die
Britischen Consensus-Leitlinien zur ECP (Scarisbrick et al., 2008) den Einsatz der ECP in der Therapie des
erythrodermischen CTCL im Stadium III oder IVA mit Nachweis eines im Blut zirkulierenden T-Zell-Klons
oder zirkulierenden Sézary Zellen (>10% der Lymphozyten) bzw. mit einer CD4/CD8 Ratio >10.

Seit Einfithrung der ECP in die Therapie des CTCL vor mehr als 20 Jahren wurde das Therapieverfahren
iiberwiegend bei fortgeschrittenen Stadien (Stadium III-IVb) der Erkrankung angewendet. Es zeigte sich,
dass insbesondere erythrodermische Formen des CTCL gut ansprachen. In der Erstpublikation von (Edelson
et al., 1987) zeigte sich bei 24 von 29 Patienten mit Erythrodermie im Rahmen eines CTCL ein Ansprechen
mit einer durchschnittlichen Verringerung des Hautbefalls von 64 %. In der Literatur finden sich insgesamt
28 Studien (>10 Patienten) zur Behandlung des CTCL mit der ECP. Die berichteten Ansprechraten liegen
zwischen 33 %-— 89 % (Ubersicht in (Scarisbrick et al., 2008; Booken et al., 2010)).

Keine der in den beiden Ubersichtsarbeiten aufgefiihrten Studien war randomisiert-kontrolliert. Insgesamt
wird die Behandlung von 651 CTCL-Patienten mit ECP beschrieben. 391 dieser 651 Patienten sprachen auf
diese Therapie an mit einer Gesamtansprechrate von 60 % (33 %—89 %). Die Kombination von ECP mit
anderen Therapien, wie Interferon-a, fithrte zu hdéheren Ansprechraten. Die hohe Spannbreite der
Ansprechraten in diesen Studien ist durch die unterschiedlichen Behandlungsregime und
Kombinationstherapien bedingt. In 10 Studien wird das mittlere Uberleben angegeben und zeigt eine Spanne
von 29-74 Monaten (Scarisbrick et al., 2008; Booken et al., 2010). Ein direkter Vergleich der Studien
untereinander ist schwierig und fiihrt zu teilweise widerspriichlichen Ergebnissen. Einige Studien konnten
eine verlingerte mittlere Uberlebenszeit verglichen mit historischen Kontrollen oder andersartig behandelten
Sézary-Patienten zeigen, andere Studien wiederum nicht. Dies kdnnte an unterschiedlichen Kriterien bei der

Patientenselektion oder unterschiedlichen Definitionen des Sézary Syndrom liegen.

Kombinationstherapien
Es scheint durch mehrere Studien nachgewiesen zu sein, dass die Kombination von ECP mit Interferon-a die
Ansprechrate im Vergleich zur ECP-Monotherapie steigert (Dippel et al., 1997). Eine andere Studie zeigte

verbessertes Ansprechen von Patienten, die im Anschluss an die ECP eine adjuvante Therapie erhielten
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(Bisaccia et al., 2000). WILSON et al beschrieben einen zusitzlichen Nutzen der Kombination einer
Ganzkorperelektronenbestrahlung mit ECP (Wilson et al., 2000). Eine Ansprechrate von 89 % wurde mit
einem multimodalen immunmodulatorischen Ansatz erzielt. In dieser Studie wurden bis zu vier Therapien
mit der ECP kombiniert, z.B. Bexaroten, IFN-a, IFN-y und/oder GM-CSF (Richardson et al., 2006). Das
Konzept der Kombination von ECP mit immunmodulatorischer Therapie wird durch eine aktuelle Studie mit
einer Kombination aus ECP, IFN-a, PUVA und lokalen Korticosteroiden gestiitzt (Booken et al., 2010). Um
den Wert der ECP in der Behandlung des Sézary Syndroms zu bestimmen, wire es notwendig, eine
multizentrische  kontrolliert-randomisierte ~ Studie  durchzufithren. Hierbei sollten das ECP-
Behandlungsprotokoll, EinschluBkriterien, diagnostische Kriterien des Sézary Syndroms sowie
Kontrollgruppen von Sézary-Patienten mit Kombinationsbehandlung von ECP (z. B. ECP + Interferon-a,
PUVA und lokalen Korticosteroiden) sowie anderen Therapien als ECP (z. B. Interferon-a) klar festgelegt
werden. Eine solche Studie wire wichtig fiir das weitere Verstindnis der ECP, auch um diese

kostenintensive Behandlung bei der Behandlung von CTCL Patienten moglichst sinnvoll einzusetzen.

Besonderheiten bei der ECP-Behandlung des kutanen T-Zell-Lymphoms

In mehreren Studien waren verschiedene Pridiktoren fiir das Ansprechen der ECP, wie ein Anstieg der NK-
Zellzahl (Prinz et al., 1995), ein Anstieg der Lymphozyten und/oder Sézary-Zellen (Evans et al., 2001) oder
eine CD4/CD8 < 10 in Haut und Blut (Stevens et al., 2002) gefunden worden. Andere Studien konnten
solche Marker nicht nachweisen (RAO et al. 2006). Eine aktuelle Studie konnte bei Sézary-Patienten mit
initial hoherer Tumorzelllast in der Haut (EAS) und im Blut ein besseres Ansprechen auf die Therapie
feststellen. Die Patienten mit Ansprechen auf die Therapie hatten, verglichen mit den Non-Respondern,
hohere Ausgangwerte im EAS, eine hohere Sézary-Zellzahl, eine hdhere Lymphozytenzahl sowie eine
hohere CD4/CD8 Ratio (Booken et al., 2010). Auch fiir eine gezielte Identifikation von Markern fiir das

Ansprechen und eine damit verbundene gezieltere Patientenauswahl sind randomisierte Studien erforderlich.

Transplantat gegen Wirt-Reaktion (Graft-versus-Host-Disease, GvHD)

Akute GvHD

In der bisher grofften Untersuchung wurden prospektiv 59 Patienten mit einer steroid-refraktéiren oder
steroidabhingigen akute GVHD mit ECP behandelt (Greinix et al., 2006). Es zeigte sich ein organabhéngig
unterschiedliches Ansprechen. Eine komplette Remission konnte bei 82% der Patienten mit kutaner
Manifestation, bei 61 % mit hepatischer und enteraler Manifestation erreicht werden. Die Behandlung
erfolgte bei 38 Patienten (Phase Il Studie) wochentlich an 2 aufeinanderfolgenden Tagen bis zum Erreichen
des maximalen Ansprechens, danach wurde die Therapie beendet. Im Vergleich mit einer vorausgegangenen
Pilotstudie konnte eine hohere Ansprechrate unter der wochentlichen Therapie bei Patienten mit einer Grad

IV- GvHD und Darm-GvHD beobachtet werden. Die Corticosteroidtherapie konnte im Median nach 55
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Tagen (17-284 Tage) beendet werden (Greinix et al., 2006; Greinix et al., 2010). Patienten, die eine
komplette Remission zeigten, hatten eine signifikant verlingerte Uberlebenszeit im Vergleich zu den
Patienten, die keine komplette Remission erreichten. Das maximale Ansprechen war im Median bereits nach
1,3 Monaten (0,5 — 6 Monaten) zu beobachten. Garban und Mitarbeiter behandelten 12 Patienten mit akuter
GVHD Grad II-1V dreimal wochentlich iiber 3 Wochen, danach wurde die Therapie ausschleichend beendet.
Es wurde eine Ansprechrate von 75% (komplette und partielle Remission) erreicht (Garban et al., 2005). Der
Erfolg der ECP ist moglicherweise abhidngig von dem Zeitpunkt der Therapieeinleitung. Es konnte gezeigt
werden, dass Patienten, die innerhalb von 35 Tagen nach Auftreten der Symptome der ECP unterzogen

wurden, einen besseren Krankheitsverlauf hatten (Perfetti et al. 2008).

Bei pédiatrischen Patienten konnten ebenfalls gute Ansprechraten beobachtet werden. Salvanecchi et al.
behandelten 9 Kinder mit aGvHD Grad II-IV. Die ECP wurde initial 3x wdochentlich durchgefiihrt, nach
klinischem Ansprechen auf 2 ECPs/Woche alle 14 Tage umgestellt und nach 3 Monaten ausschleichend
beendet. 7 von 9 Patienten sprachen auf die Therapie an, davon 5 mit einer kompletten Remission. Im
Median wurde das maximale Ansprechen nach 3 Wochen beobachtet. Kanold und Mitarbeiter fithrten bei 12
Kindern mit akuter GvHD durch (Kanold et al., 2007). 10 von 12 Patienten sprachen auf die Therapie an, bei
7 Kindern konnte eine Vollremission erzielt werden. Die ECP wurde dreimal wochentlich durchgefiihrt,
jeweils mit einem Tag Pause zwischen den Behandlungen, nach Stabilisierung oder Besserung des klinischen
Befundes wurde die Behandlungsfrequenz reduziert. Messina et al. behandelten 33 Kinder mit akuter GvHD
(Messina et al., 2003). Die Therapie erfolgte im ersten Monat wochentlich an 2 aufeinanderfolgenden Tagen,
im 2. und 3. Monat alle 2 Wochen, dann bis einschlieBlich des 6. Monats alle 4 Wochen und wurde dann
individuell ausgeschlichen. Es wurden Vollremissionen fiir die Organe Haut, Leber und Darm bei 76%, 60%
und 75% der Patienten erreicht. Patienten, die auf die ECP ansprachen, hatten eine signifikant verldngerte 5-
Jahres-Uberlebenszeit. Calore et al. behandelten 15 Kinder mit einer steroidresistenten, steroidabhingigen
akuten GvHD bzw. mit Vorliegen reaktivierter Virusinfektionen {iber einen Zeitraum von 6 Monaten mit
einem analogen Protokoll (Calore et al., 2008). Es wurden unter der ECP Ansprechraten von Haut, Darm
und Leber von 92%, 71% und 100% beobachtet. Eine kiirzlich publizierte longitudinale Analyse von 50
padiatrischen Patienten mit akuter GvHD zeigte ein Ansprechen bei 68% der Patienten, die Ansprechraten
fiir die Schleimhaut, Haut, Darm und Leber lagen bei 88%, 83%, 73% und 64%. Die ECP wurde friih (im
Median 9 Tage) nach Auftreten der Symptome begonnen (Perotti et al., 2010). Erste Daten wurden zum
Einsatz der ECP vor Durchfiihrung der myeloablativen Therapie mit dem Ziel der Pravention der akuten
GvHD vorgelegt (Shaughnessy et al., 2010). Im Vergleich mit historischen Kontrollen zeigten die mit ECP
behandelten Patienten ein niedrigeres Risiko, eine akute GvHD Grad II-IV zu entwickeln, als die

Vergleichsgruppe und eine hohere Uberlebensrate (83% versus 67%).

Chronische GvHD
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Ein international anerkannter Standard fiir die Zweitlinientherapie der cGvHD existiert bislang nicht
(Inamoto and Flowers, 2011). Die ECP stellt jedoch einen wichtiges Therapieverfahren in der Behandlung
der cGvHD dar, sie wird, abhingig vom klinischen Befund, als Verfahren der 1 Wahl in der second line
Therapie empfohlen (Wolffet al., 2011).

Es liegen zahlreiche Untersuchungen vor, die einen positiven Effekt der ECP auf die chronische GvHD
zeigen. Meist handelt es sich um retrospektive Studien. In der groBten retrospektiven Untersuchung
analysierten Couriel et al. 71 Patienten mit steroidrefraktarer chronischer GVHD (Couriel et al., 2006). Die
ECP erfolgte zunédchst wochentlich (2-4 Behandlungen), nach Erreichen einer partiellen Remission wurden
die Therapie zundchst auf eine Behandlung pro Woche reduziert, danach mit 2 Behandlungen
zweiwdchentlich fortgefithrt und nach Entscheidung des behandelnden Arztes abgesetzt. Im Median wurden
32 ECP-Therapien, jedoch mit einer breiten Streuung von 1 bis 259 Behandlungen durchgefiihrt. Es zeigte
sich ein organabhingig unterschiedliches Ansprechen auf die Therapie. Die Ansprechrate bei kutaner
Manifestation betrug 59%. Von den 21 Patienten mit einer sklerodermiformen kutanen GvHD zeigten 67%
ein Ansprechen. Die Ansprechrate bei Mundschleimhautbeteiligung betrug 77%. Es zeigte sich im Trend,
dass die Patienten mit einer de novo GvHD besser auf die Therapie ansprachen, wéahrend eine Thrombopenie

zu einem signifikant geringerem Ansprechen fiihrte.

Die von Flowers et al. durchgefiihrte multizentrische prospektiv randomisierte Phase II Studie umfasste 95
Patienten mit einer steroid-abhéngigen oder steroidrefraktiren chronischen GvHD (Flowers et al., 2008). Die
Patienten erhielten im Kontrollarm eine medikamentése immunsuppressive Therapie (Prednison +
Cyclosporin A, Tacrolimus oder Mycofenolat Mofetil), im Therapicarm wurde die medikamentdse Therapie
um die ECP ergénzt. Die ECP wurde zunéchst iiber einen Zeitraum von 12 Wochen durchgefiihrt. Patienten,
die auf die ECP ansprachen, konnten die Therapie um weitere 12 Wochen fortsetzen. Patienten aus dem
Kontrollarm konnten bei Progre3 der Erkrankung und nach Woche 12 bei inaddquater Verbesserung der
kutanen ¢cGvHD in den ECP-Arm wechseln. Primirer Endpunkt war der Einflu der ECP auf die kutane
Manifestation nach Woche 12. Im Median konnte eine Verbesserung des Hautscores um 14,5% nach 12
Wochen beobachtet werden, im Kontrollarm betrug diese 8,5%. Der Unterschied verfehlte knapp das
Signifikanzniveau. Dagegen konnte ein signifikanter Unterschied zwischen Therapie- und Kontrollarm
nachgewiesen werden, wenn der Hautscore und der steroidsparende Effekt gemeinsam betrachtet wurden.
Nach Woche 12 waren im Therapiearm signifikant mehr Patienten, welche eine Einsparung der Steroide um
mindestens 50% und eine Reduktion des Hautscores um mindestens 25% zeigten. Patienten, die bis zur

Woche 24 behandelt wurden, zeigten eine Reduktion des Hautscores um 31,4%.

Bei pédiatrischen Patienten konnte analog zu den Ergebnissen bei akuter GvHD gezeigt werden, dass die
Patienten, die auf die ECP ansprachen, ein signifikant verldngertes Uberleben hatten. Insgesamt werden
klinische Ansprechraten von 60% - 70% bei chronischer GvHD angegeben (Kanold et al., 2007) (Perotti et
al., 2010).



S1 Leitlinie extrakorporale Photopherese Seite 20

Die besten Effekte wurden fiir die Haut- und Schleimhautmanifestation der chronischen GvHD
dokumentiert. Die ECP zeigt jedoch auch einen Effekt auf die viszerale GvHD Manifestationen. In der
Studie von Couriel et al. wurde eine Ansprechrate von 71% bei hepatischer GvHD, bei okuldrem Befall eine
Ansprechrate 67% und 54% bei BOP beobachtet (Couriel et al., 2006). Flowers et al. beobachteten ein
Ansprechen im ECP-Arm von 30% bei okuldrer GvHD im Vergleich zu 7% im Vergleichsarm (Flowers et
al., 2008). In einer Studie mit 15 Patienten (Greinix et al., 1998) sprachen 70% mit Leber-GvHD an, 66%
mit okuldrer GVHD zeigten eine partielle Remission, dariiber hinaus 1 Patient eine vollstindige Riickbildung
der Augenbeteiligung. In einer jiingst publizierten Untersuchung an 9 Patienten, die eine im Median mit 5
Medikamenten vorbehandelte Bronchiolitis obliterans hatten, konnte bei 6 ein Ansprechen auf die ECP

beobachtet werden (Lucid et al., 2011).

Es konnte gezeigt werden, dass die ECP auch bei Patienten wirksam ist, die auf eine intensive Vortherapie
nicht ansprachen. Seaton et al. behandelten 28 Patienten, von denen 27 Patienten 2 oder mehr
immunsuppressive Vortherapien, 5 sogar 4 und mehr Vortherapien erhalten hatten (Seaton et al., 2003).
Nach 6 Monaten wurde der Hautscore im Median um 53% gesenkt, 50% der Patienten mit
Schleimhautulcerationen zeigten ein klinisches Ansprechen. Andere Untersuchungen zeigte &hnliche

Ergebnisse (Child et al., 1999).

Bei padiatrischen Patienten wurde beobachtet, dass die ECP bei Patienten, die frither nach Diagnosestellung
der chronischen GvHD eine ECP erhielten, ein besseres klinisches Ansprechen zeigten. Fiir adulte Patienten
konnte dies bisher nicht bestitigt werden. Child et al. beobachteten, dass unter den Patienten, die in ihrer
Studie im Median 17 Monate nach Auftreten der chronischen GvHD mit ECP behandelt wurde, diejenigen.
die eine Verbesserung des Hautscores von > 50% zeigten im Median kiirzer (10 Monate) nach Beginn der
chronischen GvHD der ECP zugefiihrt wurden (Child et al., 1999). Eine Reduktion des Hautscores von >
50% beobachteten jedoch auch Seaton et al., deren Patienten im Mittel 23 Monate nach Auftreten der
chronischen GvHD eine ECP erhielten (Seaton et al., 2003).

Foss et al. untersuchten 21 Patienten mit extensiver cGvHD. Die ECP wurde bei 17 Patienten zweimal
wochentlich alle 14 Tage und bei 8 Patienten 1 x wdchentlich bis zum maximalen Ansprechen oder bis zu
einem Auftreten eines Progresses behandelt. Das mediane Zeitintervall zwischen Transplantation und Beginn
der ECP-Therapie betrug 790 Tage. Im Median wurde die ECP-Therapie {iber 9 Monate durchgefiihrt (3 - 24
Monate). Die Gesamtansprechrate lag bei 64%. 20/25 Patienten zeigten eine Verbesserung des
Hautbefundes, bei 6/13 Patienten heilten die oralen Ulzerationen ab. 3/6 Patienten mit Gelenkbeteiligung
wiesen eine Verbesserung der Beweglichkeit nach ECP-Therapie auf. Auch hier zeigte sich kein Unterschied

in der Ansprechrate in Abhéngigkeit von dem Zeitpunkt der Einleitung der ECP nach der Transplantation.

In der Studie von Foss et al. zeigte sich im Vergleich kein Unterschied im klinischen Ansprechen bei
Patienten, die wochentlich versus alle 2 Wochen die ECP erhielten (Foss et al., 2005). In der einzigen

randomisierten Studie Flowers et al. wurde die ECP in der ersten Woche dreimal, danach bis zur Woche 12
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zweimal wochentlich durchgefiihrt (Flowers et al., 2008). Grofere Untersuchungen, die einen Vergleich der

Therapieschemata priifen, liegen bislang nicht vor.

Systemische Sklerodermie

Aufgrund von positiven Einzelfallberichten wurde die Wirksamkeit der ECP bereits frithzeitig bei der
systemischen Sklerodermie iiberpriift. Die dazu publizierten Daten umfassen jedoch zumeist kleine
heterogene Patientenkollektive, in denen unterschiedliche Fragestellungen beurteilt wurden. Erschwerend
muss bei der Bewertung der Daten beriicksichtigt werden, dass bisher eine allgemein akzeptierte
Klassifikation der Erkrankung aussteht, die systemische Sklerodermie einen kapriziésen chronischen Verlauf
nimmt und gréBere Studien auch durch die geringe Inzidenz der Erkrankung nur bedingt umgesetzt werden
konnen.

Insgesamt drei randomisierte Studien wurden zur Wirksamkeit der ECP bei systemischer Sklerodermie
durchgefiihrt (Rook et al., 1992; Enomoto et al., 1999; Knobler et al., 2006). In der ersten randomisierten
Studie wurden Patienten mit kurzer Erkrankungsanamnese (im Mittel 1,83 Jahre) und progressiver
Hautbeteiligung in den letzten sechs Monaten vor Beginn der Therapie entweder mit ECP oder mit D-
Penicillamin behandelt (Rook et al., 1992). Dabei ergab sich eine signifikante Besserung des Hautscores
(Birmingham Skin Score) und der Hautdicke (definiert als 10%ige Besserung im Vergleich) bei 21 von 31
(68%) mit ECP behandelten Patienten im Gegensatz zu 8 von 25 (32%) mit D-Penicillamin behandelten
Patienten (Rook et al., 1992). Eine signifikante Verschlechterung trat bei 10% der mit ECP behandelten und
bei 32% der mit D-Penicillamin behandelten Patienten auf. Zwischen antinukledren Antikdrpern und
klinischem Verlauf konnte keine konstante Beziehung beobachtet werden. Die Studie wurde jedoch aufgrund
der gewéhlten Erfolgskriterien, der geringen Patientenzahl und des kurzen Beobachtungszeitraum kritisiert.
Knobler et al. haben in einer Multizenterstudie insgesamt 64 Patienten mit systemischer Sklerodermie
doppel-blind, placebo-kontrolliert (Scheinphotopherese) behandelt (Knobler et al., 2006). Die Patienten
jeweils mit kurzer Erkrankungsdauer wurden im Beobachtungszeitraum ausschlieBlich mit der
extrakorporalen Photopherese therapiert (Knobler et al., 2006). Gegeniiber der Baseline wurde eine
signifikante Besserung des Haut- und Gelenkscores nach 6 und 12 Monaten nachgewiesen. Keine
Signifikanz wurde jedoch zwischen Behandlungs- und Placebogruppe nachgewiesen, dazu wire eine
deutlich hohere Patientenzahl notwendig gewesen.

Enamoto et al. haben eine Studie an 19 Patienten mit systemischer Sklerodermie unter 5 Jahren Dauer
verdffentlicht (Enomoto et al., 1999). Die Patienten wurden in zwei Gruppen im Cross-Over-Design iiber
jeweils ein Jahr behandelt. Im ersten Jahr ergab sich eine Besserung von 5,3% im Hau-Score in der
Behandlungsgruppe und eine Verschlechterung von 4,5% in der Kontrollgruppe. Nach Wechsel des

Behandlungsregimes kam es zu einem Switch im Ansprechen. Insgesamt unterschieden sich die
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Verinderungen im Hautscore wie auch die immunologischen Parameter und die Lebensqualitit zwischen
den Gruppen jedoch nicht signifikant.

In weiteren nicht randomisierten Studien konnte Di Spaltro et al. einen positiven Behandlungseffekt bei neun
Patienten im Frithstadium der Erkrankung nachweisen, die neben der Haut auch eine Verbesserung des
Raynaud-Syndrom, der Gelenk- und Lungenbeteiligung sowie der Dysphagie umfasste (Di Spaltro et al.,
1993). Auch Schwartz et al. und Fimiani et al wiesen einen positiven Effekt der ECP auf die
Organbeteiligung bei der Untersuchung kleiner unkontrollierter Fallserien nach (Schwartz et al., 1997;
Fimiani et al., 1997a).

Wollina et al. beobachtete in einer Studie an 26 Patienten mit systemischer Sklerodermie nach 8
Therapiezyklen eine partielle Remission (18 Patienten) oder Stabilisierung des Krankheitsverlaufs (8
Patienten), insbesondere der Hautbeteiligung (Wollina et al., 1999b). Auch Krasagakis et al. konnte bei 6
von 14 mit ECP behandelten Patienten mit systemischer Sklerodermie eine deutliche Besserung der
Hautsklerose, Gelenkbeweglichkeit, des Faustschlusses, der Finger- und Zehenulzerationen nachweisen,
allerdings vor allem bei Patienten mit kurzer Erkrankungsdauer (Krasagakis et al., 1998).

Reich et al. haben in einer prospektiv angelegten Studie zwischen Respondern und Non-Respondern
unterschieden (Reich et al., 2003). 11 der 20 behandelten Patienten wiesen unter ECP eine Besserung des
Hautbefundes auf. Diese Patienten hatten iiberwiegend einen kurzen Krankheitsverlauf (<1 Jahr) und eine
moderate Krankheitsaktivitit. In einem spéter publizierten follow up konnte fiir die Responder auch eine
Stabilisierung bzw. Besserung des Organbefalls nachgewiesen werden (Reich et al., 2007).

Dagegen konnten Zachariae et al. keine Besserung bei acht Patienten unter ECP beobachten (Zachariae et
al., 1993). Allerdings wurden 4 der 8 behandelten Patienten in die Gruppe der Mixed connective tissue
disease eingeordnet. In einer Untersuchung von Cribier et al. an 7 Patienten mit systemischer Sklerodermie
und 2 Patienten mit schwerer Morphea konnte ebenfalls keine Besserung, sondern echer eine
Verschlechterung unter der Therapie nachgewiesen werden (Cribier et al., 1995).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass trotz zahlreicher Untersuchungen, in denen die Wirksamkeit der
ECP bei systemischer Sklerodermie bewertet wurde, kein einheitliches Fazit gezogen werden kann. Bisher
liegen (Enomoto et al., 1999) drei kontrollierte Studien vor, die insgesamt eine moderate Wirksamkeit der
ECP zeigen. Daneben gibt es zahlreiche weitere unkontrollierte Fallserien, in denen ein positiver Einflu} des
Verfahrens nicht nur auf die Haut sondern auch die Organbeteiligung nachgewiesen werden konnte.
Dagegen sind auch einige kleinere Fallserien publiziert, in denen keine Wirksamkeit gezeigt wurde, bzw.
eine Verschlechterung unter der Therapie eintrat. Es ist notwendig das Verfahren bei der systemischen
Sklerodermie weiter zu evaluieren, um die Kriterien unter denen ein Behandlungserfolg zu erwarten ist,

genauer zu charakterisieren, da nur ein Teil der Patienten auf die Therapie anzusprechen scheint.

Atopisches Fkzem

In einer Pilotstudie wurden 3 Patienten mit schwerem, therapierefraktiren atopischen Ekzem mit ECP
behandelt. Dabei kam es nach zwei Behandlungszyklen in monatlichen Abstéinden bereits zu einem

deutlichem Riickgang der Hautverdnderungen, nach vier Zyklen und einer anschlieBenden
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Erhaltungstherapie waren die Patienten anhaltend hauterscheinungsfrei (Prinz et al., 1994). Lokale Steroide,
die die Erkrankung alleine nicht kontrollieren konnten, waren in dieser Studie erlaubt. Bestétigt wurden diese
ersten Beobachtungen von einer zweiten Arbeitsgruppe, die ebenfalls drei Patienten mit schwerem
therapierefraktiren atopischen Ekzem behandelten (Richter et al., 1998). Nach 10 Zyklen in 2-wdchentlichen
Abstinden waren 2 Patienten fiir 8 beziehungsweise 12 Monate hauterscheinungsfrei, bei dem dritten
Patienten fiihrte der Abbruch der Behandlung zu einer raschen Verschlechterung der Hautverdnderungen

(Richter et al., 1998). Die Patienten erhielten nur Hautpflege ohne Anwendung von topischen Steroiden.

In einer darauthin durchgefiihrten Langzeit-Studie wurden insgesamt 14 Patienten mit schwerem,
therapieresistenten atopischen Ekzem mit initial mindestens 6 ECP-Zyklen in 2-wochentlichen Abstand
ECP-Zyklen behandelt, gefolgt von gestreckten Intervallen in Abhdngigkeit vom Krankheitsverlauf. In der
Zusammenschau wurden 4 Patienten (28%) hauterscheinungsfrei, 5 Patienten (36%) wiesen eine >75%ige
Befundbesserung auf, 1 Patient (7%) eine >50%ige Besserung und 4 Patienten (28%) sprachen nicht auf die
Behandlung an (Prinz et al., 1999).

Zeitgleich berichtete eine amerikanische Arbeitsgruppe ebenfalls iiber einen erfolgreichen Einsatz einer
initial 2-wo6chentlichen und im Verlauf 4- bzw. 6-wochentlichen ECP (Mohla et al., 1999). Bei diesem Fall
konnte erstmals neben einer signifikanten Verbesserung des Hautscores eine deutliche Verbesserung der

parallel erhobenen Lebensqualitit gezeigt werden.

Radenhausen et al. zeigte 2003 bei 10 Patienten mit atopischem Ekzem, die sich einer Monotherapie mit
ECP unterzogen hatten, eine signifikante Reduktion sowohl klinischer Parameter (SCORAD) als auch
inflammatorischer Mediatoren (eosinophil cationic proteins, E-Selectin, IL-2-Rezeptor) im Serum
(Radenhausen et al., 2003). In einer Folgestudie der Arbeitsgruppe wiesen 35 Patienten mit schwerer,
therapieresistenter atopischer Dermatitis eine signifikante Reduktion im SCORAD von 74,4 + 15,5 auf 36,8
+ 16,8 innerhalb von durchschnittlich 10 ECP 2-wdchentlichen ECP-Zyklen auf (Radenhausen et al., 2004).
24 der 33 Patienten mit einem sehr guten Ansprechen, brauchten lediglich 6 Zyklen. Auch in dieser Studie
war ein klinisches Ansprechen vom Riickgang der bereits in der ersten Studie gemessenen
inflammatorischen Mediatoren im Serum begleitet, wobei Patienten mit extrem erhohten IgE Spiegeln auf

die ECP Therapie eher nicht ansprachen (Radenhausen et al., 2004).

In einer nachfolgenden erneut einarmigen Studie wurden Patienten mit einer schweren und
therapieresistenten atopischen Dermatitis aufgenommen und mit einer 2-wdchentlichen ECP fiir mindestens
12 Wochen und hochstens 20 Wochen behandelt (Sand et al., 2007). Bei den 7 eingeschlossenen Patienten
konnte ein signifikanter Einfluss auf die klinische Krankheitsaktivitit (SCORAD-Reduktion von 77,7 + 8,5
nach 10 Zyklen auf 55,6 £ 10,3) und ein signifikant positiver Einfluss auf die Lebensqualitét (,,SF-36

emotional well-being subscore®) gemessen werden (Sand et al., 2007).
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Kiirzlich verdffentliche eine dénische Arbeitsgruppe eine Serie von 6 retrospektiv ausgewerteten Patienten
die alle 4 Wochen einen ECP-Zyklus erhielten (Hjuler et al., 2010). Ein klinisches Ansprechen war bei allen
Patienten zu beobachten, wobei ein standardisiertes klinisches Score nicht verwendet wurde (Hjuler et al.,

2010).
In allen bisher verdffentlichten Studien konnte eine Besserung der atopischen Dermatitis beobachtet werden.

Die gegenwirtige Datenlage stiitzt sich jedoch auf geringe Fallzahlen in monozentrischen, nicht

kontrollierten Untersuchungen.

Bullgse Autoimmundermatosen

Die Wirksamkeit der extracorporalen Photopherese bei autoimmunen bullésen Dermatosen wurde bisher nur
in nicht-kontrollierten Fallserien oder Kasuistiken untersucht. Bereits 1990 berichteten Rook et al. iiber 4
Patienten mit Pemphigus vulgaris, die mit ECP behandelt wurden (Rook et al., 1990). Dabei konnte bei 2
Patienten eine Komplettremission und bei einem Patienten eine partielle Remission erreicht werden. In einer
Fallserie von Wollina et al. wurden 3 Patienten mit Pemphigus vulgaris, 3 Patienten mit bullésem
Pemphigoid und ein Patient mit Pemphigus foliaceus mit ECP therapiert (Wollina et al., 1999a). Dabei
wurde bei 6 der 7 Patienten eine Komplettremission erzielt, und bei dem Patienten mit Pemphigus foliaceus
eine deutliche Besserung (50%) beobachtet.. Gleichzeitig ist die Begleitmedikation bestehend aus
Prednisolon und Immunsuppressiva deutlich reduziert worden.

Dartiber hinaus gibt es zahlreiche Kasuistiken von Patienten mit Pemphigus vulgaris, bullésem Pemphigoid

und Epidermolysis bullosa aquisa, die {iber eine gute Wirksamkeit berichten.

Lichen ruber erosivus

Bei zahlreichen histologischen Ahnlichkeiten zwischen GVHD und Lichen ruber wurde die Wirksamkeit der
extracorporalen Photopherese auch bei dieser papuldsen moglicherweise ebenfalls autoimmunen Dermatose
iiberpriift. Man hat sich dabei auf die schwer zu therapierenden erosiven Formen des Lichen ruber mucosae
oris, die eine fakultative Prikanzerose darstellen, beschriankt. Nach Einzelfallberichten wurde von Becherel
et al eine kleine Serie von 7 Patienten vorgestellt mit gutem Ansprechen auf die ECP (Becherel et al., 1998).

Die grofite unkontrollierte Fallserie wurde von Guyot 2007 publiziert (Guyot et al., 2007). 12 Patienten mit
therapieresistentem Lichen ruber erosivus der Schleimhéute erhielten ein initial akzelleriertes ECP-Regime
mit wochentlicher Therapie an zwei aufeinanderfolgenden Tagen iiber drei Wochen und nachfolgend
Befund-abhéngiger Ausweitung der Zyklen. Alle Patienten sprachen auf die Therapie an, wobei 8 der 12
Patienten eine Komplettremission entwickelten. Wurde die Therapie beendet oder deutlich seltener

ausgefiihrt, kam es jedoch zu einem Rezidiv, dass wiederum auf eine Therapieintensivierung ansprach.
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Datenlage zur Wirksamkeit der ECP bei Lichen ruber

erosivus beschrdnkt ist. Eine randomisierte Studie wurde bisher nicht durchgefiihrt. Da alle

Einzelfallberichte und Fallserien eine sehr gute Wirksamkeit zeigten, ist eine weitere Evaluation zu

empfehlen.
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