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1 Einleitung 

Mit der extracorporalen Photopherese (ECP) wird ein Verfahren bezeichnet, bei dem 

zunächst Blut gewonnen, 8-Methoxypsoralen zugegeben wird, mit UV-Licht bestrahlt 

und dem Patienten zurückgegeben wird (R. Edelson et al. 1987; R. L. Edelson 2014). 

Es basiert auf einer altägyptischen Therapie mit psoralenhaltigen Pflanzenextrakten 

zur Behandlung von Vitiligo, einer mit Pigmentverlust einhergehenden Hauterkran-

kung (El Mofty 1948). Die Entwicklung der chromatographischen Methoden insbe-

sondere in den 1970er Jahren ermöglichten die Charakterisierung der Wirksubstanz 

(Gazith et al. 1978). Damit war die Voraussetzung für die Entwicklung neuer Anwen-

dungen gegeben, insbesondere für ECP und Pathogeninaktivierung. 

 

1.1 Psoralene 

Psoralene sind Substanzen aus der Gruppe der Furocumarine, die natürlich in gerin-

gen Mengen in verschiedenen Pflanzen u.a. in Feigen, Limetten und verschiedenen 

Pflanzen aus dem Niltal, sowie Indien vorkommen (Berger et al. 1985) (Abbildung 1). 

Der Name leitet sich aus der asiatischen Hülsenfrucht Psoralea corylifolia ab. Diese 

Substanzen dienen der pflanzlichen Insektenabwehr und haben die bemerkenswerte 

Eigenschaft, durch UVA-Licht aktiviert werden zu können, so dass kovalente Bindun-

gen zu Pyrimidin-Ringen und anderen Strukturen eingegangen werden können 

(Berger et al. 1985). 

 

 
Abbildung 1. Strukturformel von Psoralen 

 

Die Substanz 8-Methoxypsoralen ist mit einer molaren Masse von 216,18 g/mol ein 

kleines lipophiles Molekül (Abbildung 2). Es kommt in den Pflanzen Ammi majus 

(Große Knorpelmöhre), Heracleum candicans (Wurzeln) und anderen vor. 
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Abbildung 2. Strukturformel von 8-Methoxypsoralen 

Andere Psoralene sind Imperatorin, Bergapten und Amotosalen (Wollowitz 2001), 

welche als analytische Kontrollsubstanz, als Aromabestandteil von Earl Grey-Tee 

oder für die Pathogeninaktivierung verwendet werden (s.u.).  

1.2 Psoralen und UVA (PUVA) 

Die photosensibilisierende Eigenschaft der Psoralene wird seit Jahrtausenden für die 

Therapie dermatologischer Erkrankungen verwendet (Psoriasis, Atopie, Vitiligo, ku-

tane T-Zell-Lymphome). Erste medizinische Texte erwähnen diese Therapieform um 

1500 v.Chr. (Farahnik et al. 2016). 

Die Anwendung ist bei bestimmten Stadien von kutanen T-Zell-Lymphomen, Pso-

riasis und anderen dermatologischen Erkrankungen weiterhin indiziert (Prince et al. 

2009). Für die PUVA-Therapie wird 8-MOP topisch oder oral in einer Dosierung von 

etwa 0,5 mg/kg Körpergewicht gegeben und 75 min später UV-A Licht mit 0,5–2,5 

J/cm2 als Ganzkörperanwendung appliziert (Farahnik et al. 2016). Überschüssiges 8-

MOP wird in den nachfolgenden 24 Stunden ausgeschieden, Langzeitwirkungen, wie 

z.B. kutane Malignome, sind jedoch möglich. 

 

1.3 Pathogeninaktivierung 

Die DNA-interkalierende und zellinaktivierende Wirkung der Psoralene kann für Blut-

produkte verwendet werden. Plasma, Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate 

enthalten als wirksamen Bestandteil keine kernhaltigen Zellen. Wenn in diesen Blut-

produkten DNA enthalten ist, dann stammt es von kontaminierenden Leukozyten, 

von Bakterien oder Viren. Die Behandlung von Thrombozytenkonzentraten oder 

Plasma mit Amotosalen reduziert die Infektionszahlen um 105 oder mehr Logstufen 

und wird daher als Pathogeninaktivierung bezeichnet (Wollowitz 2001). 
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1.4 Wirkprinzip der Photopherese 

Für die ECP-Therapie wird 8-MOP verwendet und mit folgenden Schritten durchge-

führt: 

 Leukozyten in Apheresetechnik aus extracorporalem Kreislauf gewinnen; 

 Herstellung einer Suspension in autologem Plasma; 

 Zugabe von 8-Methoxypsoralen mit einer typischen Endkonzentration von 

200–340 ng/mL; 

 Belichtung mit UVA in einer typischen Energiedichte von 1,5–2 J/cm2; 

 Retransfusion. 

 

Die Wirkmechanismen sind noch nicht vollständig entschlüsselt, aber neuere Arbei-

ten zeigen, dass bei der Photopherese Zellaktivierungsprozesse angestoßen wer-

den, die für die Auslösung der Immunmodulation eine Rolle spielen: Thrombozyten 

binden an Kunststoffoberflächen und werden aktiviert, wobei Fibrinogen diesen Pro-

zess durch Bindung über den GPII/IIIA-Rezeptor verstärkt. Über P-Selectin (CD62P) 

kommt es zur Interaktion so gebundener Thrombozyten mit Monozyten, die nachfol-

gend zu antigenpräsentierenden dendritischen Zellen reifen (Durazzo et al. 2014).  

Dass dieser Aktivierungsmechanismus zusammen mit der Apoptoseinduktion bei 

Lymphozyten einen modulierend tolerogenen Effekt im Immunsystem auslösen kann, 

ist beschrieben (R. Edelson et al. 1987) und wird vor dem Hintergrund der Überle-

gung, dass die Photopheresetherapie auch zelluläre Anti-Tumor-Aktivitäten vermit-

teln kann, gerade neu diskutiert (Hannani 2015). 

 

1.5 Indikationen der extracorporalen Photopheresetherapie 

Die aktuelle Fassung der “Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical 

Practice“ der American Society of Apheresis (kurz ASFA-Guidelines) aus dem Jahr 

2016 bewertet generell in kategorisierter Form (absteigend, Kategorie I-IV) den 

krankheitsbezogenen Einsatz von Aphereseverfahren und empfiehlt adaptiert an den 

derzeitig vorliegenden Evidenzgrad welches Therapieverfahren zum Einsatz kom-

men sollte (Grad der Empfehlung: absteigend 1A-2C) (Schwartz et al. 2016).  

Die Einsatzmöglichkeiten und Beurteilung des ECP-Verfahren nach oben beschrie-

benem Schema wird in Tabelle 1 (nach Schwartz et al. 2016) dargestellt. 
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Tabelle 1. Beurteilung der Indikationen für die ECP (nach Schwartz et al. 2016) 

Kategorie Erkrankung Grad der Empfehlung 

I Kutanes T-Zell-Lymphom, Mycosis fungoides, 

Sezary-Syndrom (erythroderme Form) 

1B 

II Graft-versus-host disease, chronisch  

Lungentransplantation,  Bronchiolitis obliterans 

syndrom (BOS) 

Graft-versus-host disease, akut 

1B 

1B 

 

1C 

III Sklerodermie 

Psoriasis 

Pemphigus vulgaris 

Nephrogene systemische Fibrose 

M. Crohn 

Kutanes T-Zell-Lymphom, Mycosis fungoides, 

Sezary-Syndrom (nicht erythroderme Form) 

Atopisches Ekzem 

2A 

2B 

2C 

2C 

2C 

2C 

 

2C 

IV Dermatomyositis 2C 

 

1.6 Technische Durchführung von Photopheresesystemen 

1.6.1 Inline-Apheresesysteme  

Inline-Apheresesysteme zeichnen sich durch ein Bauprinzip aus, das Zellseparator 

und Bestrahlungseinheit in einem Gerät vereint. Dies ermöglicht eine einfache inte-

grierte Bedienung aller Vorgänge und ein geschlossenes System, da die Retransfu-

sion nach UVA-Belichtung durch eingebaute Pumpen erfolgt.  

 

Das erste Inline-Apheresesystem „UVAR“ der Firma Therakos zur Durchführung der 

ECP wurde 1988 von der FDA zugelassen - initial zur Therapie des Sezary-

Syndroms.  1998 wurde der Nachfolger UVAR XTS eingeführt, und die letzte Weiter-

entwicklung CELLEX stellt seit 2007 die aktuellste Variante des Inline-

Apheresesystems dar. 

 

1.6.2 Offline-Apheresesysteme 

Bei Offline-Apheresesystemen wird ein Zellseparator (z.B. Spectra Optia, 

TerumoBCT oder Amicus, Fresenius) zur Gewinnung des Leukapheresates in Kom-
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bination mit einem separaten Bestrahlungsgerät (z.B. PUVA Combi Light  oder Ma-

cogenic G/G2) eingesetzt.  

Die gezielte Konfiguration der einzelnen Geräte ermöglicht eine sehr flexible Umset-

zung des ECP-Verfahrens um z.B. die Therapiedurchführung bei Patienten mit nied-

rigem Gesamtblutvolumen zu ermöglichen. Da das gewonnene Leukapheresat für 

den Bestrahlungsvorgang vom Patienten getrennt werden muss, gelten hohe Anfor-

derungen an die Identitätskontrolle und -sicherung. Darüberhinaus sind übergeordnet 

lokal regulatorische Vorgaben von Regierungen und (Bundes-)Behörden, die eine 

Einstufung der Offline-Verfahren als Arzneimittelherstellung vornehmen, gesondert 

zu beachten, was auch in einer aktuellen Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft 

für Transfusionsmedizin und Immunhämatologie bewertet wird (Pannenbecker 2016). 

2 Fragestellung 

Ziel dieser Arbeit ist eine vergleichende Darstellung von vier unterschiedlichen tech-

nischen Systemen, die für die Durchführung der extracorporalen Photopheresethera-

pie (ECP) am Universitätsklinikum Regensburg eingesetzt werden. Im Wesentlichen 

lassen sich Photopheresesysteme nach der Art der Therapiedurchführung in Offline-

Systeme (Amicus, Cobe Spectra, Spectra Optia) und Inline-Systeme (Therakos 

UVAR XTS) einteilen. Der Einfluss der Apheresegeräte auf die Zellzusammenset-

zung der Leukapheresate soll mit unterschiedlichen Methoden beurteilt werden. Für 

die Messung von Zellzahlen wurde ein Sysmex XE5000 und für durchflusszytometri-

sche Bestimmung von zellulären Oberflächenmerkmalen ein BD FACS Canto einge-

setzt. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Microsoft Excel, sowie R. 

3 Eigene Arbeit  

Die vergleichende Untersuchung unterschiedlicher Photopheresesysteme wurde in 

der Zeitschrift Transfusion publiziert (Brosig et al. 2016). 
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4 Diskussion der Ergebnisse  

In dieser Arbeit wurden erstmals alle verwendeten Apheresesysteme für die ECP 

verglichen. Für eine erfolgreiche ECP sind Leukozyten und im Wesentlichen mono-

nukleäre Zellen (MNC) erforderlich, die zur Therapie gesammelt werden müssen. 

Hier zeigten sich Unterschiede zwischen allen Offline-Methoden, die mit 57–66 x 108 

MNC mehr als bei der Inline-Methode mit 14 x 108 MNC sammeln konnten. Zudem 

wurden die höheren Erträge in kürzerer Zeit erzielt (120 min, 275 min).  

 

Diese Ergebnisse drücken die technische Überlegenheit der Offline-

Apheresesysteme für die Zellsammlung aus. Leider ist nicht bekannt, welche weite-

ren Faktoren für eine erfolgreiche ECP-Therapie kritisch sind, z.B. Einhaltung von 

Mindestzeiten und Oberflächenbeschaffenheit der Schlauch- und Beutelmaterialien 

für zelluläre Aktivierungsprozesse, eventuelle Temperaturabhängigkeiten und Weite-

res. 

 

Ungeachtet dessen sprechen diese Ergebnisse für eine bessere Eignung der Offline-

Geräte, da bei der ECP keine Überdosierungen und Übertherapien bekannt sind. 

Vielmehr stellt ein eventuell verzögertes Ansprechen und die Notwendigkeit häufiger 

Therapiedurchführungen ein Problem dar. 

 

Eine Einschränkung der vorliegenden Arbeit liegt zudem darin, dass die Apheresen 

nicht experimentell bei Probanden durchgeführt wurden. Die Rekrutierung und Be-

handlung von Versuchspersonen wurde hier nicht als ethisch vertretbar angesehen, 

da es sich um ansonsten etablierte Therapiemethoden handelt und der invasive Cha-

rakter der ECP gegen eine Durchführung ohne Notwendigkeit spricht. 

 

Die Daten für die vorliegende Arbeit wurden mit Patienten erarbeitet, welche eine 

typische Zusammensetzung eines ECP-Patientenkollektivs aufweisen (Brosig et al. 

2016). Insbesondere bildet die resultierende biologische Variation die Realitätsanfor-

derungen an die ECP gut ab.  
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Es ist davon auszugehen, dass die Ergebnisse verallgemeinerbar sind, da die Ver-

fahren in Standardeinstellungen betrieben wurden und die Ergebnisse auch standar-

disiert als zelluläre Sammeleffizienz (CE) und Durchsatz (TP) ausgewertet wurden. 

 

4.1 Leistungsfähigkeit der Apheresesysteme 

Die unterschiedliche Leistungsfähigkeit der Apheresesysteme ist für die ECP und für 

jede andere Leukapherese relevant, die mit physiologischen Leukozytenwerten 

durchgeführt wird, z.B. für die Gewinnung therapeutischer T-Zellen und andere prä-

parative Leukapheresen.   

 

Apheresen, die mit den Geräten Amicus, Cobe Spectra und Spectra Optia durchge-

führt wurden, hatten einen 4,0–4,7-fach höheren Gehalt an MNC (Lymphozyten, Mo-

nozyten) gegenüber dem Offline-System. Die Apheresegeräte unterschieden sich 

nicht wesentlich hinsichtlich der mononukleären Zellzusammensetzung mit Ausnah-

me der UVAR XTS, bei der ein hoher Anteil nicht-klassischer Monozyten auffällig 

war, eventuell aus patientenbedingten Faktoren. Patienten-Faktoren sind möglich, da 

die Patienten nicht auf die Geräte randomisiert wurden, sondern die Entscheidung 

aufgrund der medizinischen Anforderung getroffen wurde. 

 

Die unterschiedliche granulozytäre Kontamination der Offline- und Inline-ECP (1,2–

3,2% vs. 47,1%) kann als repräsentativ angesehen werden und ist aufgrund der 

technisch unterschiedlichen Konstruktionsprinzipien der Apheresegeräte mit dem 

ältesten (Latham-Bowl) in der Uvar XTS plausibel. Granulozytäre Kontaminationen in 

Blutprodukten können Nebenwirkungen verursachen (febrile Transfusionsreaktion 

u.a.) und werden seit 2001 in der EU durch technische Maßnahmen weitgehend ent-

fernt. Ohne dass in dieser Studie spezifisch Nebenwirkungen erfasst wurden, ist da-

von auszugehen, dass granulozytenarme Apheresate der Verträglichkeit zuträglich 

sind. 

 

Zu diskutieren sind ferner Unterschiede in der erythrozytären Kontamination, welche 

bei dem zweistufigen Separationsprinzip des Zellseparators Amicus mit 3,7% am 

höchsten lag. Erythrozyten sind für UV-Licht undurchlässig und beeinflussen die In-

aktivierung von Lymphozyten negativ. Wenn eine gleiche Bestrahlungsdosis in den 
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Zellen erreicht werden soll, muss bei höherem Hämatokrit länger bestrahlt werden. 

Die Inline-ECP berücksichtigt dies, die offline-ECP-Geräte für die UV-Bestrahlung 

nur teilweise, was hier nicht jedoch nicht untersucht wurde.  

 

Erythrozyten, die im ECP-Leukapheresat UV-Licht absorbieren, können im Falle ei-

ner durch hohe Hämatokrit-Werte verlängerte Bestrahlungsdauer mit UV-Licht auch 

zu einer Temperaturerhöhung beitragen. Höhere Inkubationstemperaturen können 

z.B. durch die Induktion von Hitzeschockproteinen und anderer temperaturabhängi-

ger Prozesse einen möglicherweise positiven Einfluss haben.  

 

Thrombozyten schließlich sind als eine erwünschte Kontamination anzusehen und 

wurden in allen Apheresetechniken nachgewiesen, wenngleich in unterschiedlicher 

Konzentration. Von Thrombozyten ist keine minimale Schwellendosis bekannt, so 

dass nicht von einer Relevanz auszugehen ist. 

 

4.2 Ausblick 

In der vorliegenden Arbeit wurde die Bedeutung der Apherese-Gerätetechnik auf die 

zelluläre Zusammensetzung der ECP-Apheresen untersucht. Die Bedeutung der Un-

terschiede bleibt bei aller Relevanz zumindest partiell unklar, da der Wirkmechanis-

mus der ECP partiell unklar ist.  

 

So ist die Bedeutung von zellulären Subkompartimenten nicht klar. Denkbar ist bei-

spielsweise, dass spezielle Monozyten, T- oder B-Zellen eine besondere Bedeutung 

für die ECP-Wirksamkeit haben, die derzeit nicht hinreichend charakterisiert werden 

können. Die allgemeine Leukapherese, welche für die ECP-Durchführung derzeit 

verwendet wird, kann hier als wenig spezifisch angesehen werden. Spezifischere 

Apheresen sind allerdings technisch nicht verfügbar. 

 

Zukünftige Arbeiten könnten sich mit zellulären Oberflächenprozessen beschäftigen, 

da die immunulogische Aktivierung im Schichtsystem an einigen der beteiligten 

Oberflächen abläuft. Ob dies durch den abzusehenden Wechsel von DEHP-haltigen 

zu weichmacherfreien Kunststoffen, wie z.B. DINCH, beeinflusst wird, ist derzeit 

noch nicht absehbar. 
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5 Zusammenfassung 

Die vorliegende Arbeit „Technical comparison of four different extracorporeal photo-

pheresis systems“ beschreibt den Vergleich von vier verschiedenen Apheresesyste-

men im Hinblick auf technische Aspekte im Rahmen der extracorporalen Photophe-

resetherapie und ermöglicht eine Einblick in die Leistungsfähigkeit der einzelnen Ver-

fahren. Dabei wurden technische Verfahrensdaten analysiert, sowie die zelluläre Zu-

sammensetzung von peripherem Blut und Leukapheresaten prospektiv untersucht. 

Diese Ergebnisse lassen Rückschlüsse auf technische Gemeinsamkeiten bzw. Un-

terschiede der Apheresesysteme zu, wobei die drei Offline-Verfahren (Amicus, Optia 

und Cobe Spectra) Ähnlichkeiten hinsichtlich Zellkomposition der Leukapheresate 

und technischen Abläufen aufweisen und sich diesbezüglich vom betrachteten Inline-

System (Therakos UVAR XTS) abgrenzen lassen. Besonders fällt dabei auf, dass die 

Apherese mononukleärer Zellen bei allen Offline-ECP-Verfahren effektiver als bei der 

Inline-ECP (Median, 57 × 108 - 66 × 108  vs. 14 × 108) ist, jedoch der Anteil nicht-

klassischer Monozyten bei der Inline-ECP höher ausfällt (Median, 82%) als bei den 

Offline-Verfahren (Median 14-19%). Auch wenn die direkte klinische Relevanz der 

beschriebenen Unterschiede und Gemeinsamkeiten der Apheresesysteme nicht an 

einem Parameter speziell auszumachen ist, so schafft dieser Vergleich dennoch eine 

Grundlage z.B. dafür, die Aspekte zellulärer Aktivierung und Interaktion genauer zu 

analysieren, um weitere Details der Wirkweise der ECP zu entschlüsseln.  
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