
Aus der Inneren Abteilung des Evangelischen Krankenhauses Kalk GmbH in Köln 

Akademisches Lehrkrankenhaus für die Universität zu Köln 

Chefarzt: Professor Dr. med. W. Kruis 

 

 

 

Klinisch- und Biomarker-adaptierte Behandlung  

der moderaten bis schwergradigen, therapierefraktären  

Colitis ulcerosa mittels  

Granulozyten-Monozyten/Makrophagen-Apherese mit 

Adacolumn® 

 

 

Inauguraldissertation zur Erlangung der Doktorwürde  

der Hohen Medizinischen Fakultät  

der Universität zu Köln 

 

vorgelegt von  

Gia Phuong Nguyen 

aus Binh Tri Thien / Vietnam 

 

promoviert am 09.November 2011 



 

2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultät der Universität zu Köln 2011 



 

3 

 

Dekan:    Universitätsprofessor Dr. med. Dr. h. c. Th. Krieg 

 

1. Berichterstatter:    Professor Dr. med. W. Kruis  

2. Berichterstatter:   Universitätsprofessor Dr. med. T. Goeser 

 

Erklärung 

Ich erkläre hiermit, dass ich die vorliegende Dissertationsschrift ohne unzulässige Hilfe 

Dritter und ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe; 

die aus fremden Quellen direkt oder indirekt übernommenen Gedanken sind als solche 

kenntlich gemacht. 

Die Studiendaten im Studienzentrum 01 wurden durch mich erfasst. Die Erfassung der 

Studiendaten im Studienzentrum 02 erfolgte durch Prof. Dr. med. M. Reinshagen. Die 

Rohdaten wurden dann an die Otsuka Frankfurt Research Institute GmbH in Frankfurt 

am Main weiter geleitet, wo sie zusammengefasst wurden. Ich versichere, dass ich 

jederzeit und uneingeschränkt auf alle Daten zurückgreifen konnte. Bei der Auswahl 

und Auswertung des Materials sowie bei der Herstellung des Manuskriptes habe ich 

keine Unterstützungsleistungen erhalten. 

Weitere Personen waren an der geistigen Herstellung der vorliegenden Arbeit nicht 

beteiligt. Insbesondere habe ich nicht die Hilfe einer Promotionsberaterin/eines 

Promotionsberaters in Anspruch genommen. Dritte haben von mir weder unmittelbar 

noch mittelbar geldwerte Leistungen für Arbeiten erhalten, die im Zusammenhang mit 

dem Inhalt der vorgelegten Dissertationsschrift stehen. 

Die Dissertationsschrift wurde von mir bisher weder im Inland noch im Ausland in 

gleicher oder ähnlicher Form einer anderen Prüfungsbehörde vorgelegt. 

  

 

Solingen, 15.Mai.2011  Gia Phuong Nguyen

   



 

4 

 

Bei der Betreuung und Behandlung der Patienten sowie bei der Dokumentation der 

Studiendaten am Studienzentrum 01 erhielt ich Unterstützung durch das ärztliche und 

pflegerische Personal des Evangelischen Krankenhauses Kalk GmbH in Köln. Die 

dieser Arbeit zugrunde liegenden Untersuchungen des Blutes sowie des Urins am 

Studienzentrum 01 wurden im lokal ansässigen Labor des MVZ Leverkusen 

durchgeführt. 

Die Betreuung und Behandlung der Patienten sowie die Dokumentation der 

Studiendaten am Studienzentrum 02 erfolgte durch das ärztliche und pflegerische 

Personal des Städtischen Klinikums Braunschweig unter der Leitung von Prof. Dr. med. 

M. Reinshagen. Die laborchemischen Untersuchungen des Blutes und des Urins am 

Studienzentrum 02 wurden im Labor des Städtischen Klinikums Braunschweig 

durchgeführt.  

Die Bestimmung des fäkalen Calprotectins erfolgte durch LKF - Laboratorium für 

Klinische Forschung GmbH - in Schwentinental. 

Sponsor der Studie war Otsuka Pharma GmbH in Frankfurt am Main.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

5 

 

Danksagung 

Meinem Lehrer und Betreuer, Herrn Prof. Dr. med. W. Kruis, möchte ich für die 

Überlassung des Themas, seine großzügige Unterstützung und seine wertvolle Zeit 

einen besonderen Dank aussprechen.   

Den beteiligten Ärzten und Pflegern der Studienzentren, hierbei insbesondere Herrn 

Prof. Dr. med. M. Reinshagen sowie Frau Dr. med. J. Morgenstern, danke ich für die 

freundliche und stets zuverlässige Zusammenarbeit. 

Meiner Familie, insbesondere meiner Mutter, die allen ihren Kindern eine Schulbildung 

ermöglichte, sowie meiner Frau und meinen Kindern, die Verzicht üben mussten, gilt 

mein herzlicher Dank. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

6 

 

Meiner Frau und meinen Kindern in Liebe.  



 

7 

 

Inhalt  

 

I Einleitung ................................................................................................................. 9 

I.1  Colitis ulcerosa ................................................................................................. 11 

I.1.1 Epidemiologie ......................................................................................................... 11 

I.1.2 Ätiologie und Pathogenese ...................................................................................... 12 

I.1.3 Pathologie ................................................................................................................ 14 

I.1.4 Klinisches Bild ........................................................................................................ 14 

I.1.5 Diagnostik ............................................................................................................... 16 

I.1.6 Therapie .................................................................................................................. 18 

I.2 GMA  Adacolumn® ......................................................................................... 20 

I.2.1 Therapeutische Apherese ........................................................................................ 20 

I.2.2 Prinzipien und Wirkmechanismen von GMA Adacolumn® .................................. 21 

I.2.3 Apherese-Behandlung mit GMA Adacolumn® ...................................................... 24 

I.2.4 Klinische Erfahrungen mit GMA Adacolumn® ..................................................... 25 

I.3 Fäkales Calprotectin in der Diagnostik der Colitis ulcerosa ............................ 27 

II Patienten und Methodik ........................................................................................ 30 

II.1 Patienten ........................................................................................................... 30 

II.2 Methodik .......................................................................................................... 33 

II.2.1 Studiendesign und Fragestellung ........................................................................ 33 

II.2.2 Studienprotokoll .................................................................................................. 34 

III Ergebnisse .............................................................................................................. 45 

III.1 Studienkollektiv ............................................................................................... 45 

III.1.1  Allgemeine Übersichtsdaten ............................................................................... 45 

III.1.2 Demographische Daten und klinische Charakteristika der  Studienpopulation .. 46 

III.2 Daten zur Effektivität der Studienbehandlung ................................................. 50 

III.2.1 Klinische Remission und klinisches Ansprechen nach CAI ............................... 50 

III.2.2 Therapie-Adaptation nach CAI und fäkalem Calprotectin .................................. 55 

III.2.3 Lebensqualität nach IBDQ .................................................................................. 60 

III.2.4 Daten zur Sicherheit der Studientherapie ............................................................ 60 

IV Diskussion und Schlussfolgerung ......................................................................... 65 

IV.1 Diskussion ........................................................................................................ 65 

IV.2 Schlussfolgerung .............................................................................................. 78 



 

8 

 

V Zusammenfassung ................................................................................................. 81 

VI Literaturverzeichnis .............................................................................................. 83 

VII Lebenslauf ............................................................................................................ 105 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

9 

 

I Einleitung 

 

In der BRD sind berechnungsweise 100.000 bis 160.000 Patienten [57, 103,161, 212] 

an einer Colitis ulcerosa (CU) erkrankt. Neben den gesundheitlichen Aspekten für die 

Betroffenen sind auch die sozio-ökonomischen Folgen beträchtlich [169]. Trotz neuer 

Erkenntnisse in den letzten Jahren bleiben die ätiologischen sowie die genauen 

pathophysiologischen Mechanismen bei der CU bis zum heutigen Tage ungeklärt. 

Entsprechend stehen kurative Therapieoptionen bislang nicht zur Verfügung. Bei mehr 

als 10% der Patienten kann mittels der bisher zugelassenen Medikamente keine 

langfristige Remission etabliert werden [13, 16, 79, 86, 135]. Eine Reduktion der 

Proktokolektomierate im Verlauf der letzten Jahrzehnte konnte ebenfalls nicht 

nachgewiesen werden [16, 87, 190]. Trotz der Entwicklung von TNF-α-Antikörpern 

und der Implementierung der Calcineurin-Inhibitoren in den klinischen Alltag 

verbleiben systemische Glukokortikoide bei einem moderaten bis schwergradigen 

Schub der CU als Hauptmedikamente zur Induktion der klinischen Remission [191]. 

Die endoskopisch-histologische Remission („mucosal healing“), deren prognostische 

Bedeutung für den günstigen Verlauf der chronisch entzündlichen Darmerkrankungen 

von Experten zunehmend diskutiert wird, kann mittels Glukokortikoide jedoch meist 

nicht erzielt werden [6, 24, 47, 89, 102, 106, 191, 192]. Zusätzlich führen 

steroidrefraktäre und -abhängige Verläufe mit entsprechenden Nebenwirkungen der 

Glukokortikoid-Therapie im klinischen Alltag zu therapeutischen Problemen.  

 

Bei der Entwicklung neuer Therapieoptionen für therapierefraktäre Patienten erbrachten 

klinische Studien positive Ergebnisse bei der Behandlung der CU mit dem 

Granulozyten-Monozyten/Makrophagen-Apherese-System Adacolumn® (im Folgenden 

als GMA Adacolumn® bezeichnet), wobei bisher insgesamt eine niedrige 

Nebenwirkungsrate registriert werden konnte [37, 68, 133, 153, 160]. GMA 

Adacolumn® (Otsuka Pharma GmbH) ist als Medizinprodukt zertifiziert (CE-Mark; EC 

Certificate G1 05 10 366 76011, TÜV). Eine Zulassung zur Behandlung der CU liegt 

bereits in Japan vor. Eine sham-kontrollierte, doppelt-verblindete  Multicenter-Studie 

zur Beurteilung der Effektivität der GMA Adacolumn®-Therapie befand sich zum 

Zeitpunkt der Durchführung dieser Arbeit ebenfalls in der Durchführungsphase [151]. 

Ergebnissen einer Metaanalyse zur Folge ist die GMA Adacolumn®-Apherese effektiv 
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zur Induktion einer klinischen Remission bei Patienten mit CU [61]. Die bisher 

vorliegende Evidenz zeigt in klinischen Studien die erfolgreiche Induktion einer 

Remission mittels GMA Adacolumn®-Apherese  bei 37%-85% der Patienten [17, 66, 

99, 110, 205], wobei Dosierung und Dosierungsintervalle zum Teil noch Gegenstand 

klinischer Untersuchungen sind. Angesichts des in den Studien unterschiedlich großen 

Anteils an Patienten mit klinischem Ansprechen auf die GMA Adacolumn®-Therapie 

und den beschriebenen Nebenwirkungen bei nicht vernachlässigbaren Therapiekosten 

[206] wären im klinischen Alltag einfach anwendbare prädiktive Parameter für das 

Ansprechen auf eine GMA Adacolumn®-Therapie wünschenswert. Umgekehrt 

formuliert sind prädiktive Parameter für ein primäres Therapieversagen der GMA 

Adacolumn®-Apherese sinnvoll, um so die unnötige Fortsetzung der Therapie nach 

empirischen Standarddosen zu vermeiden. Trotz einiger Ansätze konnten bisher noch 

keine entsprechenden, einfach anwendbaren prädiktiven Parameter gefunden werden. 

Neben der Endoskopie als invasive Methode wird in Studien zur klinischen Beurteilung 

der CU häufig der „clinical activity index“ (CAI) nach Rachmilewitz [129] verwendet. 

Bei schlechter Korrelation zwischen etablierten systemischen Entzündungsmarkern wie 

der Leukozytenzahl, dem CRP-Wert oder der BSG [104] und dem klinischen Bild der 

Colitis ulcerosa rückte in den letzten Jahren das fäkale Calprotectin, ein zum großen 

Teil von  neutrophilen Granulozyten produziertes stabiles Protein, zunehmend als 

Biomarker der CU-Aktivität in den Vordergrund [25, 182, 201].  

 

In Anbetracht der in klinischen Studien zum Teil differierenden Evidenzlage zur 

Dosierung und Effektivität der GMA Adacolumn®-Therapie war es das Ziel dieser 

Arbeit, die Effektivität, Sicherheit und Verträglichkeit einer an die Klinik (CAI) und 

einen Biomarker (fäkales Calprotectin) adaptierten Apherese-Therapie mit GMA  

Adacolumn® bei CU-Patienten mit moderater bis schwergradiger Entzündungsaktivität 

(CAI>6) zu untersuchen. Insbesondere sollte die Bedeutung des klinischen Ansprechens 

sowie des fäkalen Calprotectins nach drei Adacolumn®-Apherese-Sitzungen als 

prädiktive Parameter für den weiteren klinischen Verlauf unter der Apherese-

Behandlung überprüft werden. 
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I.1  Colitis ulcerosa 

 

Die Colitis ulcerosa und der Morbus Crohn stellen die Hauptentitäten der chronisch 

entzündlichen Darmerkrankungen (CED) dar. Unter CED versteht man eine 

„immunvermittelte, chronische Entzündung des Darmes“ [162].    

I.1.1 Epidemiologie 

 Insgesamt zeigen die Ergebnisse der bisher vorliegenden epidemiologischen Studien 

zur Inzidenz und Prävalenz der CU eine deutliche Heterogenität. Diese ist zum Einen 

auf systematische Probleme der Studien (u.a. kurze Erhebungszeiträume, 

Untererfassung niedrig-symptomatischer Fälle, höhere Inzidenz in Tertiärzentren, 

regionale Unterschiede in der Etablierung der endoskopischen Untersuchungs-

methoden), zum Anderen aber auch auf regionale Unterschiede zurückzuführen. So 

zeigte sich sowohl in Europa als auch weltweit ein Nord-Südgefälle der CU-Inzidenz 

mit höherer Inzidenz in nördlichen Regionen [57, 161, 166, 183]. Die auffällig höchste 

Inzidenz liegt für die westlichen Industriestaaten vor. Während die im letzten 

Jahrhundert dort zu beobachtende steigende Inzidenz der CU in den letzten Jahren ein 

Plateau erreicht zu haben scheint, zeigen aktuelle Daten eine steigende Inzidenz der CU 

sowohl in (fern-)östlichen als auch südlichen, industriell weniger entwickelten Ländern, 

so dass eine aktuelle Erhebung ein Angleichen der Inzidenzrate zwischen den 

verschiedenen Regionen zeigen dürfte. Die Gründe hierfür sind noch unklar; ein 

zunehmendes Angleichen der sozialen und hygienischen Bedingungen an die der 

westlichen Industrienationen wird als mögliche Ursache vermutet [23, 42, 210]. Für 

Europa und Nordamerika werden eine Inzidenz von 5-16/100.000 Personenjahre und 

eine Prävalenz von 37-246/100.000 Personenjahre angegeben [35, 57, 93, 122, 124, 

171, 184, 207]. Die große Varianz der angegebenen Inzidenz- und Prävalenz-Werte 

betonen den Bedarf für umfassendere neue epidemiologische Untersuchungen.  

Bezüglich der Geschlechterverteilung zeigen die Studien [57, 87, 161, 183, 212] 

allenfalls eine leichte Bevorzugung des männlichen Geschlechts. Die Altersverteilung 

der Inzidenz zeigt einen Gipfel in der zweiten und dritten Lebensdekade [135]. Das in 

der Literatur zum Teil angegebene Bestehen eines zweiten Inzidenzgipfels zwischen 

dem 60. und 80. Lebensjahr wird von einigen Autoren unter anderem angesichts eines 

möglichen Untersuchungsbias im Rahmen der Vorsorgekoloskopien kritisch betrachtet 
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[42,162]. Genetische Faktoren bei der CED wurden in Studien häufiger für den M. 

Crohn (z.B. NOD2/CARD15-Mutationen) als für die CU beschrieben. So liegt die 

Konkordanz bei eineiigen Zwillingen für den M. Crohn bei bis zu 60% [123,167], bei 

der CU jedoch bei unter 20% [8, 62]. Familiär findet sich für die CU ein 10%iges 

Erkrankungsrisiko für Verwandte ersten Grades. Ethnische Unterschiede fanden sich in 

verschiedenen Studien über das Auftreten der CED in der Bevölkerung [82, 150, 200, 

209]. So tritt die Colitis ulcerosa in der farbigen Bevölkerung Afrikas seltener als bei 

Kaukasiern, bei bestimmten jüdischen Bevölkerungsgruppen der M. Crohn deutlich 

häufiger auf. Jedoch zeigt sich in den späteren Generationen von Immigranten häufig 

ein Angleichen der Prävalenz an die der Grundbevölkerung, so dass eine komplexere 

Interaktion zwischen genetischer Disposition und sozioökologischen Faktoren zu 

existieren scheint [58]. So tritt die CU beispielsweise bei Rauchern nach Entwöhnung 

häufiger auf als bei Nie-Rauchern. Die Appendektomie gilt als negativ-prädiktiver 

Faktor für das spätere Auftreten der CU; in jüngster Zeit wurde in klinischen Studien 

sogar die Appendektomie zur Behandlung der therapie-refraktären Proktitis ulcerosa 

angewendet [14]. Zur Prognose der Colitis ulcerosa liegen insbesondere für die 

skandinavische „IBSEN“-Kohorte die längsten Beobachtungszeiten vor [165], wobei 

unter Berücksichtigung weiterer Arbeiten [43, 135, 199] keine bzw. eine allenfalls 

minimal erhöhte Mortalität durch die CU-Erkrankung zu bestehen scheint. Als 

Risikofaktoren für die erhöhte Mortalität werden u.a. das Auftreten von kolorektalen 

Karzinomen, hepatobiliären und pulmonalen Erkrankungen sowie die Komplikationen 

der Proktokolektomie genannt. 

I.1.2 Ätiologie und Pathogenese 

Trotz neuer Erkenntnisse bleiben die ätiologischen sowie die genauen 

pathophysiologischen Mechanismen bei der Colitis ulcerosa bis zum heutigen Tage 

ungeklärt. Aktuell wird häufig die Hypothese vertreten, dass bei genetischer 

Prädisposition das Zusammentreffen von Umwelt- und Wirtsfaktoren zu einer 

immunologischen Dysregulation führt, wodurch ein chronisch-entzündliches Geschehen 

im Darm perpetuiert [9]. Hierbei wird häufig die genetisch bedingte Störung der 

mukosalen Barriere des Intestinums als Ausgangspunkt der Entzündungsaktivität 

angenommen. Die gestörte Produktion von Muzinen wird u.a. als wichtiger Faktor für 

die intestinale Barrierestörung bei der CU betrachtet [51, 77], für den M. Crohn die 
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reduzierte Produktion von α- und β-Defensinen durch Paneth-Zellen [130, 198]. 

Während für den M. Crohn mehrere krankheitsassoziierte Genloci (u.a. 

NOD2/CARD15, DLG5, TCF-4) bekannt sind [63, 80, 98, 119, 120, 170], wurden 

bisher für die CU weniger Assoziationen, u. a. AGR2, 17REL [40, 46, 214] 

beschrieben. Durch verbesserte technische Möglichkeiten sind zukünftig weitergehende 

Erkenntnisse durch genomweite Assoziationsstudien zu erwarten, wobei sich das Bild 

der CED als polygene Erkrankungen mit deutlicher genetischer Heterogenität bereits 

zum jetzigen Zeitpunkt zunehmend abzeichnet.                  

Zusammenfassend wird nach aktueller Auffassung durch die (genetisch bedingte) 

Dysfunktion des innaten Immunsystems mit gestörter mukosaler Barrierestörung und 

Präsentation von Antigenen (u.a. bakterielle Antigene) eine Aktivierung des adaptiven 

Immunsystems initiiert, wodurch eine Entzündungsreaktion mit konsekutiver 

progredienter Störung der mukosalen Barriere bei der chronisch entzündlichen 

Darmerkrankung resultiert. Im Rahmen der immunologischen Prozesse spielen u.a. 

Zytokine wie TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12, IL-16, IL-18 sowie auf zellulärer 

Ebene die Th2-Lymphozyten und bei den phagozytierenden Zellen insbesondere die 

neutrophilen Granulozyten eine Rolle, deren transepitheliale Migration in das intestinale 

Kryptenlumen histopathologisch bei der aktiven CU nachweisbar ist. Die systemische 

Aktivierung des Immunsystems im Rahmen der Perpetuierung der Entzündung 

beinhaltet eine systemische Erhöhung der am Entzündungsprozess beteiligten Zytokine, 

aber auch die Erhöhung der aktivierten Granulozyten, Makrophagen und Lymphozyten 

[91]. Interessant ist in diesem Zusammenhang die klinische Beobachtung langer 

Remissionen ohne immunsuppressive Therapie bei CED-Patienten, die eine autologe 

hämatopoetische Stammzelltransplantation erhalten haben [19, 36, 105]. Wie unten 

dargelegt werden wird, beruhen Theorien zum potentiellen Wirkmechanismus der GMA 

Adacolumn®-Apherese teilweise auf ähnlichen Ansätzen. 

Aus den genannten Erkenntnissen folgernd kann hypothetisch eine Therapie, die das 

adaptive Immunsystem beeinflusst, von einer auf das innate Immunsystem gerichtete 

Behandlung unterschieden werden. Die aktuell leitlinienkonformen Therapieoptionen 

haben vornehmlich das adaptive Immunsystem als Ziel. Als Therapieformen, die das 

innate Immunsystem zu beeinflussen scheinen, können die u.a. zur Remissionserhaltung 

zugelassene Therapie mit E. coli Nissle 1917 (Mutaflor®) [100] sowie der 
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experimentelle Therapieansatz mit Phosphatidylcholin (Lecithin) [172, 173] genannt 

werden. 

I.1.3 Pathologie 

Bei der CU handelt es sich um eine aboral betonte nicht transmurale Entzündung der 

kolorektalen Schleimhaut mit variabler, kontinuierlicher Ausdehnung bis zum Coecum. 

Nach der Montreal-Klassifikation [155] erfolgt die Einteilung in die isolierte Proktitis 

(25-60% d. Fälle), die Linksseitenkolitis  sowie die extensive Kolitis/Pankolitis (20% d. 

Fälle) [59, 87, 162]. Gelegentlich kann es jedoch auch zu einem Übergreifen der 

Entzündung auf das terminale Ileum (1-2% d. Fälle), als „Backwash-Ileitis“ bezeichnet, 

kommen. Makroskopisch zeigt die Colonschleimhaut bei höhergradiger 

Entzündungsaktivität ein deutliches Schleimhautödem, Schleim- und Fibrinbeläge, 

Blutungen, Erosionen und Ulzerationen. Bei leichter Entzündung besitzt die Mukosa 

eine fein granulierte, erythematöse Oberfläche. Entzündliche Pseudopolypen 

entsprechen hyperregenerierten Schleimhautinseln der zerstörten Mukosa bei lang 

bestehender Erkrankung. Davon sind dysplastische, nur teils flach-polypös 

imponierende Läsionen der Schleimhaut (DALM) mit wichtiger prognostischer 

Bedeutung abzugrenzen [43]. In Remission kann die Schleimhaut sich makroskopisch 

unauffällig darstellen; häufig findet sich bei langjährigem Verlauf jedoch eine atrophe 

blasse Schleimhaut mit rarefizierter oder komplett aufgehobener Gefäßzeichnung. Das 

Colon stellt sich bei fehlender Haustrierung häufig verkürzt und gelegentlich stenosiert 

dar.  

Mikroskopisch zeigt sich meist eine auf die Mukosa und Submukosa beschränkte 

Entzündung mit Zerstörung der Kryptenarchitektur und Nachweis von entzündlichen 

Schleimhautinfiltraten mit Lymphozyten, Makrophagen und Granulozyten. Auch finden 

sich Plasmazellinfiltrate; häufig sind Kryptenabszesse nachweisbar. Die mukosalen 

Gefäße sind gestaut und zerstört mit entsprechend nachweisbaren Einblutungen. 

Insgesamt ergibt sich bei stärkerer Entzündungsaktivität durch die Destruktion der 

Mukosa  und Submukosa das Bild einer erosiven bzw. ulzerösen Kolitis.    

I.1.4 Klinisches Bild 

Bei der CU treten als Hauptsymptome Durchfälle mit Blut-, Schleim- oder/und 

Eiterbeimengung, krampfartige Abdominalschmerzen, imperativer Stuhldrang sowie 
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Stuhlinkontinenz auf. Hierbei zeigt sich in den meisten Fällen eine langsam 

progrediente Entwicklung der Symptomatik; akut auftretende Diarrhöen weisen eher auf 

andere Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes hin. Durch den (chronischen) 

Blutverlust kann sich eine Eisenmangelanämie manifestieren; die Durchfälle 

verursachen häufig auch einen Proteinmangel. Bei Proktitis zeigen sich häufig hellrote 

Blutauflagerungen auf dem Stuhl mit begleitendem Defäkationsschmerz. Bei 

Proktosigmoiditis klagen viele Patienten auch über eine unvollständige Stuhlentleerung, 

teils auch über Obstipationsbeschwerden, was auf einer verzögerten Transitzeit in den 

vorgeschalteten Kolonabschnitten beruht [162].  Bei weiterer oraler Ausbreitung der 

Kolitis zeigt sich eine zunehmende Verringerung der Stuhlkonsistenz mit Vermischung 

des Stuhls mit Blut und Eiter. Es resultieren häufig Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, 

Allgemeinzustandsverschlechterung und Leistungsminderung.  

Der zeitliche Verlauf der Erkrankung stellt sich bei einzelnen Patientengruppen  

unterschiedlich dar. So existieren sehr seltene Verläufe mit kurzem akutem Schub und 

anschließender, teilweise lebenslanger Remission. Beim größten Teil der Patienten zeigt 

sich jedoch ein chronisch-rezidivierender Verlauf (bis 80% d. Fälle); bei anderen 

besteht wiederum ein chronisch-aktiver Verlauf (10-15%) [59]. Auch die Intensität der 

Entzündungsreaktion im Schub kann sehr unterschiedliche und teilweise für den 

Patienten akut lebensbedrohliche Ausmaße bis zum toxischen Megacolon annehmen. 

Neben dem Darm können im Rahmen der CED als extraintestinale Manifestation auch 

andere Organsysteme betroffen bzw. mit den CED können auch Erkrankungen anderer 

Organsysteme assoziiert sein. So treten Gelenkbeschwerden bei bis zu 30% der CED-

Patienten auf, wobei Arthralgien oder Arthritiden/Synovialitiden grundsätzlich in allen 

Körpergelenken auftreten können [10, 39]. Häufig sind unter anderem die Kniegelenke 

sowie das Achsenskelett inklusive einer Sakroiliitis betroffen. Weitere extraintestinale 

Manifestationen sind unter anderem an der Haut, den Augen, der Lunge, der 

Leber/Gallengänge oder dem Pankreas zu finden. Beim extraintestinalen Befall der 

Leber und Gallengänge im Rahmen der Colitis ulcerosa kann u.a. eine Primär 

sklerosierende Cholangitis mit prognostisch wichtiger Bedeutung für den Betroffenen 

auftreten.     

Insbesondere im Rahmen eines schweren akuten Schubes können bei der CED 

lebensbedrohliche Komplikationen auftreten. Beim toxischen Megacolon kommt es im 

Rahmen der Entzündung zu einer Distension des Darmes mit der Gefahr einer 
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Perforation mit konsekutiver Peritonitis und Sepsis mit Multiorganversagen und 

letztlich tödlichem Ausgang. Als weitere wichtige Komplikation der CED ist die 

Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms zu nennen. Die Prävalenz des kolorektalen 

Karzinoms bei allen CU-Patienten wird in einer Metaanalyse mit 3,7% beziffert [41]. 

Das Risiko der Karzinom-Entwicklung steigt mit der Dauer der Erkrankung sowie mit 

dem Ausmaß bzw. der Ausdehnung der Entzündung des Darmes an. Während für 

Patienten mit isolierter Proktitis im Vergleich zur Normalbevölkerung allenfalls ein 

leicht erhöhtes Risiko für ein kolorektales Karzinom besteht, wird das Risiko durch eine 

chronische Pancolitis etwa um den Faktor 14,8 erhöht [43, 157]. 

I.1.5 Diagnostik 

Bei bestehendem klinischem Verdacht auf eine CU stehen neben der 

Labordiagnostik bildgebende Verfahren, hierbei insbesondere die Endoskopie, zur 

Diagnostik und zur Differentialdiagnostik zur Verfügung. Eine eindeutige Diagnose der 

CU bei der erstmaligen Diagnostik gelingt jedoch mit keiner Methode. Vielmehr spielt 

der Verlauf bzw. die Verlaufsdiagnostik die entscheidende Rolle. Trotzdem kann bei 

einem Teil der Patienten keine eindeutige Zuordnung zu einer CU oder einem M. Crohn 

getroffen werden (Colitis indeterminata). 

Die Anamnese sowie der klinische Untersuchungsbefund bilden die Basis der 

Diagnostik jeglicher Erkrankungen, so auch der CU. Hierbei sind der zeitliche Verlauf 

und die Dynamik des Beschwerdebildes differentialdiagnostisch wichtig. Ein akutes 

Auftreten von Diarrhöen weist tendenziell auf eine infektiöse Genese hin, während ein 

langsam progredientes Beschwerdebild für die CED typischer ist. Das Auftreten 

weiterer Erkrankungsfälle im familiären und sozialen Umfeld kann wegweisend sein. 

Bei der klinischen Untersuchung ist neben der Beurteilung des Abdomens auch auf eine 

extraintestinale Manifestation an Organsystemen wie der Haut, Augen oder Gelenken 

zu achten. Eine Einschätzung des Allgemeinzustandes des Patienten ist zur Planung  der 

weiteren Diagnostik und Therapie unabdinglich. Zur Beurteilung der 

Krankheitsaktivität wurden unterschiedliche klinische Aktivitätsindizes vorgeschlagen. 

In klinischen Studien wird häufig der „clinical activity index“ (CAI) nach Rachmilewitz 

[129] verwendet (s. Tabelle 3, Kapitel II.2.2). Es konnte eine Korrelation zwischen dem 

CAI und den endoskopischen Befunden der CU nachgewiesen werden [75, 213]. 
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Insgesamt spielen Aktivitätsindizes im klinischen Alltag aufgrund ihrer Komplexität 

jedoch eine untergeordnete Rolle. 

Während sie für die Diagnosestellung der CU eine untergeordnete Rolle spielen, können 

Laborparameter im Rahmen der Differentialdiagnostik sowie zur Verlaufsbeobachtung, 

insbesondere zur Überwachung von Komplikationen jedoch sinnvoll  eingesetzt 

werden. Das Blutbild, BSG, CRP sind bei aktiver CU häufig pathologisch, korrelieren 

jedoch oft nicht mit der Krankheitsaktivität. Insbesondere bei distaler CU finden sich 

häufig unauffällige Laborparameter. Die Anämie kann sich als Kombination aus 

Entzündungs- und Eisenmangelanämie manifestieren. Als weitere wichtige Parameter 

sollten die GPT, γ-GT und AP zum Ausschluss einer Mitbeteiligung der Leber bzw. der 

Gallenwege bei der CU bestimmt werden. Individuell kann die Bestimmung weiterer 

Laborparameter (u.a. Elektrolyte, GFR, Harnstoff, Gesamteiweiß) notwendig sein. Zum 

Ausschluss einer infektiösen Genese der Beschwerden sind mikrobiologische 

Stuhluntersuchungen auf pathogene Keime obligat [7, 94]. Zusätzliche serologische und 

histopathologische Untersuchungen auf pathogene Keime (z.B. CMV) sollten in 

Einzelfällen das mikrobiologische Untersuchungsspektrum erweitern. Die Bestimmung 

serologischer Parameter wie pANCA oder fäkaler Biomarker wie Calprotectin und 

Laktoferrin werden in der Routine-Diagnostik von der Deutschen Gesellschaft für 

Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) bislang nicht empfohlen. 

Als bildgebende diagnostische Optionen stehen die radiologischen Methoden, die 

Sonographie sowie die Endoskopie zur Verfügung. Während sie für die Diagnostik bei 

M. Crohn eine wichtige Rolle spielen, sind radiologische Methoden bei der CU von 

untergeordneter Bedeutung. Der Kolonkontrasteinlauf ist obsolet. Bei toxischem 

Megakolon hat die Röntgen-Übersichtsaufnahme des Abdomens einen hohen 

diagnostischen Wert. Mit zunehmend besseren technischen Voraussetzungen gewinnt 

die Sonographie in den letzen Jahren mehr an Bedeutung zur Beurteilung des Darmes. 

Durch die hochauflösende Sonographie mit den modernen Hochfrequenzschallgeräten 

können anhand der feinen Darstellung der Darmwand die einzelnen Wandschichten 

differenziert und die Wanddicke sowie die Durchblutung des Kolons mittels der 

Farbdoppler-Technik ermittelt werden. Anhand der genannten Parameter kann der 

Untersucher eine Entzündung des Darmes nachweisen. Die Beurteilung der Echogenität 

der Wandschichten sowie die Messung der Dicke der einzelnen Wandschichten und 

deren Verhältnis zueinander gibt dem erfahrenen Untersucher zusätzlich zur 
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Durchblutung des Darmes im Farbdoppler die Möglichkeit, den Aktivitätsgrad einer 

Kolitis zu bestimmen. Die longitudinale Ausdehnung der Kolitis kann anhand der 

Sonographie mit hoher Sensitivität ermittelt werden. Die durch Kontrastmittel 

verstärkte Sonographie (KM-Sonographie), welche sich in der Diagnostik fokaler 

Leberläsionen bereits etabliert hat, gewinnt auch zur Beurteilung des Darmes bei CED 

an Bedeutung [31, 112, 203]. So  konnte in einer Studie eine hohe Sensitivität und 

Spezifität der KM-Sonographie nachgewiesen werden. Durch ihre geringe Belastung für 

den Patienten sowie die niedrigen Kosten eignet sich die Sonographie insbesondere zur 

Verlaufskontrolle der CU. Die Endoskopie mit der Möglichkeit zur Biopsie stellt den 

Goldstandard der CU-Diagnostik dar. Neben der Primärdiagnostik und der 

Verlaufskontrolle spielt sie auch zur Detektion einer malignen Entartung im Kolon die 

entscheidende Rolle.  

I.1.6 Therapie  

Bei ungeklärter Ätiologie ist eine kurative Therapie der Colitis ulcerosa bis dato 

nicht möglich, so dass die symptomatische Behandlung im Vordergrund steht. 

Grundsätzlich kann eine Therapie zur Induktion einer Remission von einer 

remissionserhaltenden Therapie differenziert werden. Zur Behandlung der CU besteht 

neben der medikamentös-konservativen Behandlung die Option der chirurgischen 

Therapie.  

Im Laufe der Jahre wurden verschiedene Medikamente und Therapiekonzepte zur 

Behandlung der Colitis ulcerosa entwickelt. Zu den wichtigsten Medikamenten zählen 

Glukokortikoide, Aminosalicylate, Probiotika, Immunsuppressiva und seit einigen 

Jahren sogenannte „biologicals“. Das gemeinsame Ziel dieser Medikamente besteht in 

der Suppression der Entzündungsreaktion, wobei jedes der eingesetzten Medikamente 

nur bei einem unterschiedlich großen Teil der Patienten effektiv ist. Durch die 

Behandlung der Kolitis kann ein extraintestinaler Befall ebenfalls positiv beeinflusst 

werden bzw. sind die genannten Medikamente auch zur Behandlung des 

extraintestinalen Befalls effektiv [132]. Empfehlungen zur Behandlungen der Colitis 

ulcerosa wurden in der BRD von der DGVS als S3-Leitlinie veröffentlicht. Bei einem 

Schub der Colitis ulcerosa mit leicht- bis mittelgradiger Aktivität wird eine Therapie 

mit Aminosalizylaten empfohlen. Bei distalem Befall wird die topische Therapie 

bevorzugt. Bei zunehmender proximaler Ausbreitung der Entzündung des Kolons wird 
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eine kombinierte orale und topische Therapie empfohlen. Bei Versagen der Therapie 

mit Aminosalizylaten sowie bei schwerem Schub der Colitis ulcerosa unabhängig vom 

Ausbreitungsgrad der Entzündung sollte eine systemische Glukokortikoid-Therapie 

Anwendung finden. Ob die  Kombination mit einem Aminosalizylat in diesen Fällen 

von Vorteil ist, ist nach aktueller Studienlage unklar. Bei Versagen der systemischen 

Glukokortikoid-Therapie zur Induktion einer Remission, welches Studien und einer 

Metanalyse zur Folge bei mehr als 1/3 der Patienten der Fall ist [113, 187, 190], sind die 

Calcineurin-Inhibitoren Ciclosporin und Tacrolimus sowie Infliximab als TNF-α-

Antagonist die möglichen Alternativen [16, 10, 141, 149]. Auf diese 

Therapiealternativen refraktäre Patienten, entweder als Primär- oder im Verlauf als 

Sekundärversager, wurden jedoch häufig beschrieben [84, 107, 131, 193] und führen zu 

therapeutischen Problemen im klinischen Alltag. Zur Remissionserhaltung werden 

primär Aminosalizylate empfohlen [10, 101], wobei eine kombinierte orale und 

topische Therapie vorteilhaft sein kann. Bei Versagen dieser Medikamente oder auch 

bei Patienten mit primär schwerem Schub wird die Therapie mit Purinanaloga 

(Azathioprin/6-Mercaptopurin) empfohlen [54, 101, 149]. Infliximab kann bei einem 

Teil der Patienten zur Remissionserhaltung erfolgreich fortgeführt werden. Insgesamt 

ist die Datenlage zur Remissionserhaltung sowohl mit Purinanaloga als auch mit 

Infliximab schlechter als beim M. Crohn. Die notwendige Dauer der 

remissionserhaltenden Therapie bleibt letztlich unklar, da Studien zum Nutzen einer 

Therapiedauer über zwei Jahre hinaus fehlen. 

Bei Versagen der konservativen Therapiemaßnahmen und/oder Auftreten von 

Komplikationen wie Stenosenbildung mit Passagestörung, Perforation, toxisches 

Megacolon, hochgradiger intraepithelialer Neoplasie oder Karzinom-Entwicklung ist 

die chirurgische Behandlung indiziert [31]. Als Standardoperation wird die 

Proktokolektomie mit ileo-pouch-analer Anastomose gefordert. Da die Morbidität und 

Mortalität der Notfalloperation im Vergleich zum „elektiven“ Eingriff bekanntermaßen 

erhöht ist, sollte bei schwerer Erkrankung frühzeitig die chirurgische Behandlung 

interdisziplinär erwogen werden. Neben (peri-)operativen Risiken sind als 

Komplikationen nach einer Proktokolektomie insbesondere die Stuhlinkontinenz, die 

Pouchitis sowie die Anastomosenstenose zu nennen. Eine erhöhte Stuhlfrequenz kann 

auch ohne Auftreten von Komplikationen nicht gänzlich verhindert werden. Zur 

Therapie der Pouchitis werden Antibiotika (Metronidazol, Ciprofloxacin), Probiotika, 
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topische Glukokortikoide oder Aminosalicylate empfohlen, wobei keine befriedigende  

Datenlage vorliegt [127, 148, 168]. Dies gilt ebenfalls für die klinische Effektivität einer 

Therapie mit Immunsuppressiva oder Infliximab.  

 

I.2 GMA  Adacolumn® 

I.2.1 Therapeutische Apherese 

Als Apherese, aus dem Griechischen „apairesos“, werden medizinische Verfahren 

bezeichnet, die Bestandteile aus dem Blut entfernen. Hierbei können die 

unterschiedlichen Verfahren der Gewinnung und Herstellung von medizinischen 

Produkten aus Blut, jedoch auch direkten therapeutischen Zwecken dienen [15]. Im 

Bereich der Gewinnung von Blutbestandteilen finden die apheretische Plasmaspende, 

die Erythrozyten- und die Thrombozytenspende eine verbreitete Anwendung.  

Die therapeutische Apherese umfasst die Elimination von Zellen, Proteinen oder 

anderen Bestandteilen des Blutes.  Hierbei erfolgt die Entfernung der Zielsubstanz in 

einem extrakorporalen System, welches als Kreislauf realisiert ist. Auf der Basis von 

Filtration, Adsorption oder Präzipitation werden im Wesentlichen nur die 

Zielsubstanzen aus dem Blut bzw. Plasma entfernt und die restlichen Bestandteile ohne 

zusätzliche Verwendung von Flüssigkeiten dem Körper retransfundiert. Die Elimination 

von Plasmabestandteilen wird als Plasmapherese, die Entfernung von Blutzellen als 

Zytapherese bezeichnet. Im Bereich der Plasmapherese sind entsprechend der Ziel-

Substanz u.a. die LDL- oder Lipid-Apherese, Immun-Apherese sowie die Toxin-

Apherese als therapeutische Behandlungsprozeduren zu nennen.        

Die Zytapherese kann nach dem zu separierenden Zelltyp in die Erythrozyten-, 

Thrombozyten- sowie die Leukozyten-Apherese unterteilt werden. Wie oben erwähnt 

hat die Herstellung von Zellkonzentraten von gesunden Spendern einen etablierten 

Stellenwert im klinischen Alltag. Als mögliche Verfahren zur Zellseparation stehen die 

Zentrifugation, die Zellfiltration sowie die Zelladsorption zur Verfügung. Meist wird 

die Adsorption pathogenetisch bedeutender Blutzellen an affine Adsorbenzien als 

Therapieprinzip angewendet. Hierbei wird das Blut des Patienten über eine 

Adsorbersäule geleitet, welche die zu eliminierenden Zellen auf der Basis der 
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Oberflächenadhäsion bindet. Anschließend wird das depletierte Blut dem Patienten 

retransfundiert. Der Aufbau eines Adsorbers beinhaltet das Gehäuse sowie das hierin 

gelagerte Adsorbent. Zellulose-Acetat-Granulate sowie  Polyesterfasern finden häufig 

als Adsorbenzien Anwendung. 

I.2.2 Prinzipien und Wirkmechanismen von GMA Adacolumn® 

Das im Rahmen dieser klinischen Studie verwendete Granulozyten-

Monozyten/Makrophagen-Apherese-System Adacolumn® stellt ein Verfahren der 

Zytapherese dar. Die folgend dargestellten Zusammenhänge beruhen auf den Angaben 

des Herstellers. Als Adsorbent dienen Zellulose-Acetat-Perlen. Die Säule besteht aus 

einem Polycarbonat-Gehäuse mit einem Füllvolumen von 335ml, in der 220g Zellulose-

Acetat-Perlen in 130 ml physiologischer Kochsalzlösung eingefasst sind. Zellulose-

Acetat ist ein Ester der Zellulose mit Ethansäure. Durch die Veresterung von drei 

Hydroxylgruppen einer Glukoseeinheit der Zellulose mit Ethansäureanhydrid wird 

Zellulose-Tri-Acetat gewonnen. Hierbei dient Schwefelsäure als Katalysator. 

Anschließend entsteht durch die partielle Hydrolyse Zellulose-di-Acetat. Zellulose-

Acetat wurde über Jahre zur Herstellung von Membranen für die Hämodialyse 

verwendet, so dass umfangreiche Erfahrungen über den medizinischen Einsatz mit 

direktem Blutkontakt vorliegen. Durch spezielle Verfahren werden die in der 

Adacolumn®-Säule verwendeten Zellulose-Acetat-Perlen mit spezifischen 

Oberflächeneigenschaften hergestellt. Die sphärischen Zellulose-Acetat-Partikel haben 

eine spezielle mikroporöse Struktur bei einem mittleren Durchmesser von 2mm. 

Insgesamt sind ca. 35.000 Partikel in einer Adacolumn®-Säule enthalten. Die 

Sterilisation der Adacolumn®-Säulen erfolgt nach Angabe des Herstellers durch 

Autoklavieren.  

Seit 1999 liegt für die Adacolumn®-Säule eine Zulassung zur Behandlung der Colitis 

ulcerosa durch die japanische Gesundheitsbehörde vor. Eine Zertifizierung nach der 

europäischen Medizinprodukte-Richtlinie RL93/42EWG erfolgte ebenfalls 1999. 

Seitdem ist die mit dem CE-Zeichen versehene Adacolumn®-Säule innerhalb der 

europäischen Union verkehrsfähig. Gemäß der CE-Gebrauchsanweisung ist die 

Adacolumn®-Säule zur Einleitung einer Remission bei Patienten mit Colitis ulcerosa 

sowie zur Behandlung von Symptomen bei Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis 

bei unzureichender Standardbehandlung indiziert. 
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Einem Medizinprodukt entsprechend sind für das GMA Adacolumn® umfangreiche 

vorklinische Daten erhoben worden. Die biologische Sicherheit sowie die 

Biokompatibilität wurden nach anerkannten Standards u.a. mittels Toxizitäts-, 

Mutagenitäts-, Chromosomen-Aberrations- und Zytotoxizitäts-Tests im Tierexperiment 

bzw. in vitro in verschiedenen Zell-Linien nachgewiesen. Risikoanalysen zeigten eine 

sichere Anwendung der Adacolumn®-Säule sowie deren notwendiger technischer 

Systeme, dem Adamonitor® und dem Adacircuit®.  

GMA Adacolumn® als Leukozytenapherese-System adsorbiert hauptsächlich 

Granulozyten und Monozyten/Makrophagen aus der menschlichen Blutzirkulation. 

Elektronenmikroskopisch konnte die Adsorption der Granulozyten und Makrophagen 

an die Zellulose-Acetat-Perlen nachgewiesen werden [1, 76]. Die Zellulose-Acetat-

Oberfläche führt über Komplementaktivierung zu einer Opsonierung der Komplement-

Faktoren C3a, C3b, C5a. Auch erfolgt, insbesondere bei Patienten mit 

Autoimmunerkrankungen, zu einer Bindung von (IgG-)Immunkomplexen an das 

Zellulose-Acetat. Über Fcγ- sowie Komplement-Rezeptoren kommt es dann zu einer 

Adhäsion der Granulozyten und Monozyten/Makrophagen an die Zellulose-Acetat-

Oberfläche [28, 29, 76]. In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass bis zu 65% 

der Granulozyten und 55% der Monozyten/Makrophagen durch die Apherese mit GMA 

Adacolumn® aus dem Blut eliminiert werden [177]. Die Anzahl der Lymphozyten, 

Erythrozyten und Thrombozyten werden dagegen nicht signifikant verändert. Trotz der 

messbaren, signifikanten Reduktion der Granulozyten- und Monozyten/Makrophagen-

Zahl am GMA Adacolumn®-Säulenausgang wird die Gesamtzahl der Leukozyten im 

Blut nicht signifikant verändert [83, 175]. Die rasche Normalisierung der 

Leukozytenzahl erfolgt durch den Ersatz der eliminierten Leukozyten aus dem 

Ruhepool sowie dem Knochenmark. Zudem werden pro Apherese-Sitzung mit GMA 

Adacolumn® „nur“ 1800 ml Blut apheresiert, so dass trotz der hohen Eliminationsrate 

die Gesamtzahl der Granulozyten und Makrophagen des Blutes nur in geringerem Maße 

reduziert wird. Daher scheint die alleinige transiente Reduktion der Anzahl an 

Granulozyten bzw. Makrophagen nicht der Hauptwirkmechanismus der GMA 

Adacolumn®-Therapie zu sein. In den Arbeiten verschiedener Autoren wurde über 

potentielle Wirkmechanismen der GMA Adacolumn®-Apherese berichtet [4, 28, 65, 

76, 83, 133, 176],  wobei der primäre Wirkmechanismus letztlich unbekannt bleibt. 

Über die Änderung der qualitativen Zusammensetzung der Monozyten wurde von 
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Hanai et al. berichtet [65]. Die Autoren konnten nach zehn Apherese-Behandlungen mit 

GMA Adacolumn® eine hochsignifikante Reduktion der CD14(+)/CD16(+)-

Monozyten nachweisen. CD14(+)/CD16(+)-Monozyten gelten als proinflammatorische 

Monozyten, die eine hohe Produktion von proinflammatorischen Zytokinen, u.a. TNF-α 

und IL-1, aufzeigen. Unter der GMA Adacolumn®-Apherese kommt es zu einer 

vermehrten Freisetzung von unreifen CD10-negativen neutrophilen Granulozyten, 

welche geringere proinflammatorische Eigenschaften besitzen [92]. In zwei Arbeiten 

zeigte sich ein Anstieg der am Säulenausgang gemessenen Lymphozyten [4, 175]. 

Insbesondere CD4(+)-CD25(+)-Lymphozyten haben über die Sekretion von IL-10 und 

TGF-β eine hemmende Wirkung auf die Aktivierung von Leukozyten im Rahmen der 

intestinalen Inflammation [27, 211], so dass einige Autoren hierin einen 

Wirkmechanismus der GMA Adacolumn®-Therapie sahen [3, 4, 27,152, 175]. Neben 

Wirkmechanismen auf zellulärer Ebene wurden auch humorale Veränderungen durch 

die GMA Adacolumn®-Therapie beschrieben. Während die Sekretion von 

proinflammatorischen Zytokinen supprimiert wird, konnte ein Anstieg der 

antiinflammatorischen Zytokine nachgewiesen werden. Hanai et al. [66] wiesen nach, 

dass die durch TNF-α und IL-1β induzierte, proinflammatorische Reaktion der 

Leukozyten durch die GMA Adacolumn®-Apherese supprimiert wird. Experimentelle 

präklinische Daten zeigten eine Reduktion der TNF-α-Freisetzung unter der GMA 

Adacolumn®-Therapie [185]. Dies konnten Shimoyama et al. [160] in einer klinischen 

Studie bestätigen. Gleichzeitig konnten Hanai et al. [71] und Hiraishi et al. [76] einen 

Anstieg der löslichen TNF-α-Rezeptoren I und II durch die GMA Adacolumn®-

Apherese nachweisen. Über die Bindung von TNF-α können die löslichen TNF-α-

Rezeptoren eine antiinflammatorische Wirkung haben. Auch die reduzierte Sekretion 

der proinflammatorischen IL-6 und IL-8 wurde in einigen Arbeiten beschrieben [4, 66, 

160, 204]. Sakimura et al. [145] stellten in einer Studie fest, dass das klinische 

Ansprechen auf eine GMA-Adacolumn®-Therapie mit dem Anstieg des 

antiinflammatorischen IL-1-Rezeptor-Antagonisten (IL-1ra) korreliert. Takeda et al. 

[176] konnten ebenfalls einen signifikanten Anstieg des IL-1ra am Ausgang der 

Adacolumn®-Säule nachweisen, allerdings  bestand keine signifikante Korrelation zum 

klinischen Ansprechen auf die Therapie. Auf der Oberfläche von Granulozyten und 

anderen Leukozyten wird durch die GMA Adacolumn®-Therapie das L-Selectin 

(LECAM-1) herunter reguliert und Mac1 (CD 11b) erhöht, wodurch die Adhäsion von 
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aktivierten Leukozyten an die Endothelzellen und so der Einstrom von Leukozyten aus 

dem Blut ins Gewebe („homing“) reduziert werden soll [92, 133, 153] . Aoki et al. [4] 

wiesen in ihrer Studie nach, dass die Expression des Toll-like-Rezeptor-2 (TLR2) auf 

der Oberfläche von Granulozyten durch die GMA Adacolumn®-Apherese signifikant 

reduziert wurde.  

Zusammenfassend liegen zunehmend Daten zu unterschiedlichen potentiellen 

Wirkmechanismen der GMA Adacolumn®-Apherese bei der Colitis ulcerosa vor, 

wobei die Hemmung der Entzündungsaktivität durch die Immunmodulation zu Gunsten 

der antiinflammatorischen Parameter auf zellulärer sowie humoraler Ebene stattfindet, 

und hierbei sowohl das innate, als auch das adaptive Immunsystem beeinflusst werden. 

I.2.3 Apherese-Behandlung mit GMA Adacolumn® 

Die Zytapherese mit dem GMA Adacolumn® sollte in einem Zentrum mit Erfahrung 

in der Anwendung extrakorporaler Behandlungsmethoden durch ein hierfür geschultes 

ärztliches und pflegerisches Personal erfolgen. Die technische Vorgehensweise wird 

unter Kapitel II.2.2 beschrieben. Die Apherese-Behandlung mit GMA Adacolumn® 

erfolgt über 60 Minuten mit einer Flussrate von 30ml/Minute. Somit werden pro 

Sitzung ca. 1800ml Blut umgesetzt. Regelhaft werden bei Patienten mit Colitis ulcerosa 

in wöchentlichem Abstand insgesamt fünf bis zehn Therapiesitzungen durchgeführt. Je 

nach Behandlungszentrum oder klinischer Studie wurden auch kürzere 

Behandlungsintervalle und mehr Behandlungssitzungen angewendet. Zur 

Antikoagulation wird vom Hersteller die Verwendung von unfraktioniertem Heparin 

empfohlen.  

Vor Beginn der Apherese-Behandlungen müssen Indikation sowie Kontraindikationen 

der Therapie überprüft werden. Eine Erhebung der Anamnese und des körperlichen 

Status inklusive der Vitalparameter ist unentbehrlich. Akute und chronische  

schwerwiegende Erkrankungen der Niere, Leber, des ZNS oder des kardiovaskulären 

Systems müssen vor der Behandlung ausgeschlossen werden bzw. sollte das 

Nutzen/Risiko-Verhältnis überprüft werden. Eine Hypotonie mit RR-Werten unter 

90/65mmHg sollte nicht bestehen. Ein aktueller Drogenabusus stellt eine 

Kontraindikation dar. Eine Schwangerschaft muss vor der Apherese-Therapie 

ausgeschlossen werden; stillende Frauen sollten das Stillen während der Apherese-
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Behandlungszeit aussetzen. Ausreichende Erfahrungen bestehen bei Patienten über 76 

Jahre nicht. In den letzten Jahren sind zunehmend auch Therapiestudien in der Pädiatrie 

erfolgt. Da zentralvenöse Zugänge aufgrund beschriebener Lungenembolien nach 

Vorgabe des Herstellers nicht zur GMA Adacolumn®-Apherese verwendet werden 

dürfen und die Anlage eines arterio-venösen Shunts nicht vorgesehen ist, sollten die 

Patienten adäquate periphere Venen zur Anlage eines Zugangs vorweisen können. Bei 

bestehender ACE-Hemmer-Therapie wird vom Hersteller eine Pausierung der Therapie 

am Behandlungstag empfohlen. Da keine ausreichende Erfahrung der GMA 

Adacolumn®-Apherese in Kombination mit TNF-α-AK vorliegt, ist eine Pausierung 

dieser Medikamente bereits Wochen vor der Apherese-Therapie zu empfehlen. Bei 

einer Zahl der peripher zirkulierenden Granulozyten unter 1.000/µl besteht eine 

Kontraindikation für die GMA Adacolumn®-Therapie. Das Nutzen/Risiko-Verhältnis 

sollte bei einer Anämie mit <3Mio Erythrozyten/µl abgewogen werden.  Bei Verdacht 

auf  bzw. bestehender akuter Infektionskrankheit sollte keine Behandlung durchgeführt 

werden. Entsprechende Kontraindikationen für die Antikoagulation müssen 

ausgeschlossen werden (u.a. Heparinunverträglichkeit, erhöhte Blutungsneigung, 

operative Eingriffe oder Traumata in den letzten Wochen).  

Aus den genannten Gründen sind u.a. eine Bestimmung des Blutbildes, des CRP-

Wertes, der Gerinnungsparameter inkl. Fibrinogen, Leber- und Nierenparameter sowie 

mikrobiologische Untersuchungen des Stuhls vor Einleitung einer GMA Adacolumn®-

Apherese obligat.   

I.2.4 Klinische Erfahrungen mit GMA Adacolumn® 

Seit Beginn der Durchführung klinischer Studien mit der GMA Adacolumn®-

Apherese  in den 1990er Jahren wurde in mehreren Studien über die effektive Induktion 

der klinischen Remission bei CU-Patienten berichtet. Zur Behandlung der rheumatoiden 

Arthritis wurden ebenfalls klinische Studien mit positiven Ergebnissen durchgeführt 

[11, 115, 154].  Die meisten Studien über GMA Adacolumn® wurden von japanischen 

Autoren publiziert. Hanai et al. [70] berichteten über eine hohe Remissionsrate von 83% 

bei 46 Patienten mit steroid-abhängiger, moderat aktiver Colitis ulcerosa. Weitere 

Arbeiten mit guten Remissionsraten bei Erwachsenen wurden publiziert [17, 37, 65, 74, 

90, 99, 109, 134, 142, 147, 160, 175]. Allerdings handelt es sich bei den meisten 

Arbeiten um unkontrollierte Studien mit teils unterschiedlichen Dosierungen und 
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Dosierungsintervallen. Auch war das Patientenkollektiv teils deutlich different. In der  

einzigen sham-kontrollierten, doppelt-verblindeten, randomisierten Studie konnte keine 

signifikant höhere Remissionsrate durch die GMA Adacolumn®-Therapie 

nachgewiesen werden [151]. Die Studie kann aufgrund der Rekrutierung von Patienten 

mit histologisch teilweise geringer entzündlicher Aktivität jedoch kritisch betrachtet 

werden. Im Gegensatz dazu kam eine Metaanalyse unter Einschluss von sieben 

randomisierten, kontrollierten Studien mit insgesamt 594 Patienten zu dem Ergebnis, 

dass durch die Therapie mit GMA Adacolumn® sowohl nach sechs, als auch nach 

zwölf Wochen die klinische Remissionsrate sowie die Ansprechrate signifikant höher 

waren als unter (intensivierter) konventioneller pharmakologischer Therapie [61]. In 

den eingeschlossenen Studien mit direktem Vergleich mit einer systemischen 

Glukokortikoidtherapie wurde zudem eine niedrigere Nebenwirkungsrate für GMA 

Adacolumn® beschrieben. Zur abschließenden Klärung der Effektivität wären weitere 

sham-kontrollierte, vollverblindete Studien mit strengen Einschlusskriterien unter 

Einschluss des histologischen Befundes notwendig. 

Zur Remissionserhaltung sind nur wenige klinische Studien publiziert worden [45, 96, 

110], so dass die Bedeutung der GMA Adacolumn® für diesen Ansatz derzeit nicht 

abzuschätzen ist. Bezüglich der erfolgreichen Behandlung bei extraintestinalem Befall 

der CU wurden einzelne Fallbeispiele beschrieben [49, 50, 116,118,121, 159].  

Sowohl in den oben genannten Studien als auch in Übersichtsarbeiten [1, 28] wurde 

insgesamt über eine niedrige Rate meist milder Nebenwirkungen berichtet. Als 

häufigste unerwünschte Nebenwirkungen wurden das Auftreten von Unwohlsein, 

Benommenheit, Schwindel, Cephalgien, Exanthemen, Fieber, Hypotonie sowie eine 

klinische Verschlechterung der Grunderkrankung bei einem Teil der Patienten genannt. 

Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden selten beschrieben. Hierzu zählten u.a. 

thrombembolische Ereignisse oder massive Verschlechterungen der Colitis ulcerosa. In 

der oben genannten sham-kontrollierten Studie war die Nebenwirkungsrate in beiden 

Gruppen statistisch nicht different. Über einen Therapieabbruch aufgrund einer 

unerwünschten Nebenwirkung wurde insgesamt sehr selten berichtet.  
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I.3 Fäkales Calprotectin in der Diagnostik der Colitis ulcerosa 

Die mit erhöhtem Aufwand und Kosten, jedoch mit der Möglichkeit zur 

Probeentnahme für die histologische Diagnostik verbundene Endoskopie als derzeitiger 

Goldstandard zur Beurteilung der Aktivität der Colitis ulcerosa ist aufgrund ihrer 

Invasivität für den Patienten wenig attraktiv. Dies gilt insbesondere für die 

Durchführung der Koloskopie zur Verlaufsbeobachtung. Bei insgesamt nicht 

zufriedenstellender Korrelation der etablierten serologischen (Entzündungs-)Parameter 

(Leukozyten, CRP, BSG) [54, 165] mit der Krankheitsaktivität der CU wurden neue 

Biomarker erforscht. Als ideale Parameter wären solche zu bezeichnen, die mit wenig 

bzw. ohne Invasivität valide zur Differenzierung der CED von anderen Erkrankungen 

des Gastrointestinaltraktes beitragen und eine gute Korrelation zur Entzündungsaktivität 

haben [54]. Eine kostengünstige Bestimmung mit geringem logistischem Aufwand wäre 

zudem wünschenswert. Fäkale Biomarker haben gegenüber den serologischen 

Parametern den möglichen Vorteil einer höheren Spezifität bei der Beurteilung 

gastrointestinaler Erkrankungen wie der CED, da sie weniger von extraintestinalen 

Entzündungsvorgängen beeinflusst werden können. Bei entzündlicher Aktivität kommt 

es zu einem vermehrten Auftreten von Leukozyten im Gewebe. Aufgrund der 

Inflammation der Mukosa ist die Leukozytenzahl im Stuhl von Patienten mit CU erhöht. 

Die Radioaktivitätsmessung von 111-Indium-markierten Granulozyten im Stuhl gilt 

aufgrund hoher Korrelation zur Histologie als Referenzmethode zur Beurteilung der 

Entzündungsaktivität bei entzündlichen Darmerkrankungen, so auch bei der CED [12, 

156]. Die Methode ist aufgrund ihrer hohen Komplexität und Kosten sowie der 

Strahlenbelastung für den klinischen Einsatz jedoch nicht geeignet. U. a. Roseth et al. 

[139] konnten anhand der Korrelation mit dieser Methode nachweisen, dass die 

Messung des fäkalen Calprotectins bei CED-Patienten eine einfache und kostengünstige 

Alternative zur Beurteilung der Granulozytenmigration durch die Darmwand und somit 

zur Beurteilung der Krankheitsaktivität darstellt. Somit rückte das fäkale Calprotectin 

als Biomarker der intestinalen Inflammation in den Mittelpunkt des Interesses vieler 

Forscher [34, 56, 108, 181]. Calprotectin, ein calciumbindendes Protein der S-100-

Familie stammt zumeist aus Granulozyten und zum geringeren Teil aus Monozyten und 

aktivierten Makrophagen. Calprotectin macht einen Anteil von bis zu 60% der 

zytosolischen Proteine neutrophiler Granulozyten aus und besitzt eine bakterio- und 

fungistatische Wirkung. Calprotectin hat den Vorteil einer hohen biochemischen und 



 

28 

 

thermischen Stabilität. So kann Stuhl vor einer Messung des Calprotectins problemlos 

über eine Woche bei Raumtemperatur aufbewahrt werden, ohne dass hierdurch eine 

Verfälschung des Messergebnisses auftritt. Auch konnte eine regelmäßige Verteilung 

des Calprotectins im Stuhl nachgewiesen werden. Dadurch kann die Untersuchung von 

5g spontanem Stuhl valide Untersuchungsergebnisse erbringen, so dass ein für Patienten 

und Untersucher unangenehmes mehrtägiges Stuhlsammeln nicht notwendig ist [104, 

128, 139]. Die Bestimmung des fäkalen Calprotectins erfolgt meist mittels der Enzyme 

Linked Immunosorbent Assay-Technik (ELISA). In leichter Abwandlung der durch 

Roseth et al. [138] angewendeten Methode wurde die Untersuchungstechnik in anderen 

Studien validiert [21, 139, 181, 182].  In den letzten Jahren wurde durch die Einführung 

validierter Schnelltests die Diagnostik weiter erleichtert [125]. Während die 

Konzentration des fäkalen Calprotectins früher in mg/l Stuhl angegeben wurde, wird 

seit mehreren Jahren meist die Einheit µg/g Stuhl verwendet. Der Spiegel des fäkalen 

Calprotectins kann durch die Einnahme von NSAR ebenso verändert werden wie durch 

Kontamination durch extraintestinale Blutungsquellen, wie beispielweise bei 

Menstruation oder Epistaxis. Durch andere entzündliche Erkrankungen des gesamten 

Gastrointestinaltraktes kann ein Anstieg des fäkalen Calprotectins verursacht werden. 

Deutliche intraindividuelle Schwankungen des fäkalen Calprotectins bei  

Untersuchungen des Stuhls an direkt auf einander folgenden Tagen sind möglich und 

sollten bei der Interpretation der Befunde berücksichtigt werden [139]. Die Bestimmung 

des fäkalen Calprotectins zur Differenzierung zwischen einer CED und einer 

funktionellen Erkrankung des Gastrointestinaltraktes bei entsprechender Anamnese 

zeigt Studien [5, 26, 34, 108, 136, 143, 158, 181] und Metanalysen zur Folge [54, 97, 

195, 194] eine hohe Sensitivität und Spezifität von weit über 90%. Ashorn et al. [5] 

demonstrierten bei Kindern mit Verdacht auf eine CED, bei denen eine Koloskopie u.a. 

durch die meist notwendige Intubationsnarkose bekanntlich sehr aufwendig ist, einen 

guten positiv prädiktiven Vorhersagewert des fäkalen Calprotectins bei einem 

Grenzwert von 100 µg/g Stuhl zur Diagnose einer CED. Ein einheitlicher Grenzwert zur 

Differenzierung zwischen CED und anderen, nicht entzündlich bedingten 

gastrointestinalen Erkrankungen (z.B. Reizdarmsyndrom) existiert derzeit nicht. Mit 

den neuesten Assays wird je nach Vortestkondition ein niedriger (z.B. bei 

Screeninguntersuchungen) oder höherer Grenzwert zwischen 50 und 150 µg/g Stuhl 

empfohlen [128, 195, 181]. Mit Erhöhung des Cut-off-Levels kommt es natürlich zu 
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einer Zunahme der Spezifität zu Ungunsten der Sensitivität [30]. Das fäkale 

Calprotectin hat eine bessere Korrelation zum histologischen Befund der CED als zu 

den klinischen Aktivitätsindizes oder serologischen Markern [22, 25, 44, 108]. Obwohl 

die Mittelwerte des fäkalen Calprotectins in den o.g. Studien bei Patienten mit M. 

Crohn höher sind als mit CU, ist die Korrelation zu klinischen Aktivitätsindizes der CU 

höher als zum etablierten so genannten CDAI (Crohn`s disease activity index) bei M. 

Crohn. In den letzten Jahren fanden sich einige Studien, die eine gute Korrelation 

zwischen dem fäkalen Calprotectin und dem CAI nach Rachmilewitz demonstrierten 

[67, 201]. Patienten mit massiv erhöhtem fäkalem Calprotectin-Wert scheinen eine 

erhöhte Gefahr für ein medikamentöses Therapieversagen zu haben, da bei diesem 

Patientenkollektiv eine erhöhte Proktokolektomierate beschrieben wurde [78]. Über die 

Bedeutung des fäkalen Calprotectins zum Therapiemonitoring wurde in einigen Studien 

berichtet [111, 136, 189, 196]. Insgesamt ist die Datenlage derzeit noch nicht 

befriedigend. Zur Einschätzung des Schubrisikos bei Patienten mit CU in klinischer 

Remission kann das fäkale Calprotectin hilfreich sein [33, 182, 197]. Trotz der 

genannten Vorteile zu den klinischen und serologischen Parametern zur Beurteilung der 

CU-Aktivität erreicht die Bestimmung des fäkalen Calprotectin nicht die hohen 

Sensitivitäts-, Spezifitäts- und prädiktiven Vorhersagewerte anderer etablierter 

Biomarker, wie beispielsweise der anti-Gewebstransglutaminase-AK bei der Sprue. Das 

fäkale Calprotectin kann somit als gute Ergänzung zu den etablierten Parametern und 

Methoden zur Diagnostik und Verlaufsbeurteilung der CU betrachtet werden. 
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II Patienten und Methodik  

II.1 Patienten 

Zur Teilnahme an der Studie waren Patienten mit einer moderaten bis schwergradig 

aktiven Colitis ulcerosa (CAI > 6) mit einer Diagnose der Erkrankung mindestens drei 

Monate vor Einschluss in die Studie berechtigt. Die Diagnosestellung sollte 

entsprechend den Leitlinien auf anamnestischen, klinischen und endoskopischen 

Befunden mit histologischer Beurteilung beruhen. Zusätzlich spielte der klinische 

Verlauf unter den eingeleiteten Therapiemaßnahmen eine wichtige Rolle. Eine stabile 

medikamentöse Therapie vor Teilnahme an der Studie war notwendig. Die genauen 

Ein- und Ausschlusskriterien können Tabelle 1 und Tabelle 2 entnommen werden.   

Tabelle 1: Einschlusskriterien 
 

1. Alter ≥ 18 bis ≤ 75 Jahre 

2. Körpergewicht > 40 kg 

3. Stationäre oder ambulante Patienten möglich 

4. Mittel- bis hochgradige, therapierefraktäre Colitis ulcerosa 

 CAI > 6 

 Therapie in den letzten 3 Monaten (Therapien in stabiler Dosierung 

für mindestens 2 Wochen vor Studieneinschluss) 

o Aminosalizylat ≥ 1,5g/Tag für mindestens 4 Wochen oder 

o Prednisolon (bzw. Äquivalent) > 0,5 mg/kgKG/Tag für 

mindestens 2 Wochen oder 

o Azathioprin (bzw. 6-Mercaptopurin) ≥ 2 mg/kgKG/Tag 

(bzw. ≥ 1 mg/kgKG/Tag) für mindestens 3 Monate 

5. Weibliche Patienten in gebärfähigem Alter mit Ausschluss einer 

Schwangerschaft und effektiver Kontrazeption 

6. Komplettes Verständnis und Compliance zur Studie 

7. Schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme 

 

Patienten, die nach Studieneinschluss, jedoch vor der ersten Behandlung die 

Einschlusskriterien nicht mehr erfüllten, ebenso wie Patienten mit Verstößen gegen das 
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Studienprotokoll während der Studie wurden ausgeschlossen; zu erwähnen wären u. a. 

ein positiver Schwangerschaftstest, Einnahme von in der Studie unerlaubten 

Medikamenten, fehlende Compliance, schwere unerwünschte Nebenwirkungen und 

Infektionskrankheiten unter der Behandlung. Ein Abbruch der Studie war für jeden 

Patienten auf dessen Wunsch ohne jegliche Begründung jederzeit möglich. 

Tabelle 2: Ausschlusskriterien 
 

1. Patienten mit milder CU (CAI ≤ 6) 

2. Patienten mit schwerer lokaler oder systemischer Infektionskrankheit 

3. Patienten mit schwerer viraler Infektion in den letzten 4 Wochen vor 

Studieneinschluss 

4. Änderung der laufenden Therapie innerhalb von 2 Wochen vor 

Studienteilnahme 

5. Beginn einer Tacrolimus-Therapie innerhalb von 3 Monaten vor 

Studienbeginn 

6. Nachweis einer pathologischen Stuhlkultur 

7. Patienten mit Hypotonie (systolischer Blutdruck < 90mmHg und/oder 

diastolischer Blutdruck < 65mmHg) 

8. Patienten mit schwerwiegender renaler, hepatischer, zentral-

neurologischer oder kardiovaskulärer Erkrankung mit 

Therapiebedürftigkeit 

9. Patienten mit Myokardinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate 

10. Patienten unter Antikoagulationstherapie 

11. Patienten mit einer der nachfolgend genannten laborchemischen 

Anomalitäten bei der Screening-Untersuchung: 

 Absolute Neutrophilenzahl < 1.000/µl 

 Thrombozytenzahl < 100.000/µl 

 Hämoglobin < 8g/dl 

 SGOT(AST)/SGPT(ALT) > 3-fache der oberen Norm 

 Bilirubin > 2,5-fache der oberen Norm 

 Serum-Kreatinin > 1,8 mg/dl (>158µmol/l) 

 PTT > 20% der Norm 

 Prothrombinzeit (Quick-Test) < 50%   
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12.  Anamnestisch bekannte Heparin-Unverträglichkeit  

13.  Teilnahme an einer anderen Studie innerhalb der letzten 30 Tage vor 

Studieneinschluss 

14.  Schwangerschaft (nachgewiesen anhand eines positiven Urin-  oder 

Bluttests) oder Frauen, die eine Schwangerschaft während der Studienzeit 

planen 

15.  Frauen während der Stillzeit 

16.  Aktueller Alkohol- oder Drogenabusus 

17.  Großer operativer Eingriff in den letzten 6 Monaten vor 

Studieneinschluss   

18. Entsprechend der Einschätzung des Studienarztes jegliche unkontrollierte 

gesundheitliche oder andere Einschränkung, die eine Einhaltung der 

Vorgaben des Studienprotokolls durch den  Patienten behindern  

 

 

Bei Einschluss in die Studie wurden demographische Daten dokumentiert, ebenso der 

Krankheitsverlauf der Colitis ulcerosa mit Krankheitsdauer, Befallsmuster, notwendigen  

stationären Aufenthalten, medikamentösen und chirurgischen Therapiemaßnahmen 

sowie Begleiterkrankungen und deren Behandlungen. 
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II.2 Methodik   

II.2.1 Studiendesign und Fragestellung 

Die vorliegende bi-zentrische, unverblindete, prospektive klinische Pilotstudie 

erfolgte zur Evaluierung der Effektivität, Sicherheit und Verträglichkeit eines an die 

Klinik (CAI nach Rachmilewitz [129], s. Tabelle 3) und einen Biomarker (fäkales 

Calprotectin) adaptierten Therapie-Schemas der GMA Adacolumn®-Apherese bei 

Patienten mit moderat bis schwergradig aktiver CU (CAI > 6) trotz Anwendung der 

Standardmedikamente. Insbesondere die Bedeutung des Verlaufes des CAI, des fäkalen 

Calprotectins sowie deren Kombination nach drei GMA Adacolumn®-Apherese-

Behandlungen im Vergleich zu den jeweiligen Ausgangswerten zur Prädiktion der 

erfolgreichen Induktion einer klinischen Remission im weiteren Studienverlauf sollte 

hierbei überprüft werden.  

Ein Abfall des CAI auf ≤ 4 entsprach der klinischen Remission. Als klinisches 

Ansprechen wurde ein Abfall des CAI um ≥ 3 gewertet. Ein Abfall des fäkalen 

Calprotectin-Wertes um ≥ 150µ/g oder ≥ 50% des Ausgangswertes wurde als 

signifikant definiert. Die Studie war offen angelegt und enthielt keine Kontrollgruppe. 

Der primäre Endpunkt war die klinische Remissionsrate nach CAI in der sechsten 

Studienwoche. Als sekundäre Endpunkte wurden die klinische Remissionsrate in allen 

Wochen nach der sechsten Studienwoche und die klinische Ansprechrate festgelegt. 

Ebenso wurde der Verlauf des fäkalen Calprotectins und dessen Korrelation zum CAI 

bei den einzelnen Patienten betrachtet. Des Weiteren erfolgte eine Überprüfung der 

Lebensqualität, ermittelt durch einen standardisierten Fragebogen, den Inflammatory 

Bowel Disease Questionnaire (IBDQ). Die verwendete deutsche Version des IBDQ 

wurde in verschiedenen Studien mit CED-Patienten validiert [32, 72, 85] und gilt als 

Goldstandard zur Erfassung der Lebensqualität bei Patienten mit chronisch 

entzündlichen Darmerkrankungen. Sicherheitsrelevante Ereignisse bzw. unerwünschte 

Nebenwirkungen der Apherese-Therapie wurden anhand klinischer und 

laborchemischer Kontrollen dokumentiert.  

Da diese klinische Studie als Pilotstudie mit einer kleinen Fallzahl (n=14) geplant 

wurde, waren nur deskriptive statistische Berechnungen der Endpunkte in einer  per-

protocol-Analyse intendiert gewesen. Statistische Berechnungen wurden mit dem 
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Programm SPSS Statistics Version 17.0 durchgeführt. Wesentliche deskriptive 

Parameter waren Mittelwerte mit Standardabweichung, Median, maximale und 

minimale Werte. Zur Überprüfung signifikanter Veränderungen des CAI sowie von 

Laborparametern im Studienverlauf wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test 

angewendet; die Korrelation zwischen CAI und fäkalem Calprotectin wurde mittels des 

Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman überprüft. Als signifikant wurde ein 

p<0,05 betrachtet. 

II.2.2 Studienprotokoll 

Mit Genehmigung der lokalen Ethikkommissionen und entsprechend den Richtlinien 

der Deklaration von Helsinki, EN 540, part 1 of ISO 14155, erfolgte diese klinische 

Studie in zwei Zentren (Zentrum 01: Prof. Dr. med. W. Kruis, Evangelisches 

Krankenhaus Kalk gGmbH in Köln; Zentrum 02: Prof. Dr. med. M. Reinshagen, 

Städtisches Klinikum Braunschweig) und hatte für den einzelnen Patienten eine 

Gesamtdauer von 26 Wochen. Sponsor dieser klinischen Studie war Otsuka Pharma 

GmbH, Grünebergweg 102, Hochhaus am Park, 60323 Frankfurt am Main. 

Die Patienten wurden bei jeder Visite von einem Studienarzt betreut. Zu den Apherese-

Behandlungen wurde zusätzlich eine examinierte und in die Methode eingewiesene 

Pflegekraft hinzugezogen. Die Begleitmedikation musste während der gesamten 

Apherese-Behandlungsdauer meist in stabiler Dosierung belassen werden. Nur nach der 

Behandlungsphase konnte nach Studienwoche 10 ein verwendetes systemisches 

Glukokortikoid nach klinischem Befinden des Patienten ausgeschlichen werden. 

Das Betreuungs- bzw. Behandlungsprotokoll der Studie ist in Diagramm 1 

zusammengefasst. Nach ausführlicher Aufklärung und Erhalt des schriftlichen 

Einverständnisses vom Patienten erfolgte bei der Visite 1 (Studienwoche 0) die 

Erhebung der relevanten anamnestischen, klinischen und laborchemischen Parameter 

inklusive der Bestimmung des CAI und der Vitalparameter zur Überprüfung der Ein- 

und Ausschlusskriterien. Wie Tabelle 3 zu entnehmen wurde zur Bestimmung des CAI 

neben der wöchentlichen Stuhlfrequenz und der Blutbeimengung im Stuhl auch der 

Allgemeinzustand des Patienten, der Grad der abdominellen Schmerzen, die 

extraintestinale Manifestation der CU sowie die Körpertemperatur berücksichtigt. Als 

laborchemische Parameter wurden der Hämoglobinwert sowie die BSG bestimmt.                                



 

35 

 

 

 
               

Studienwoche 0 1 2 3 

B
eo

b
ac

h
tu

n
g

sp
er

io
d
e 

(W
o
ch

e 
3
 b

is
 W

o
ch

e 
6
) 

6 7 8 9 10 

A
u
ss

ch
le

ic
h
en

 d
er

 m
ed

ik
am

en
tö

se
n
 T

h
er

ap
ie

 m
ö
g

li
ch

 

14 18 26 

Visite  1 2 3 4 5 5a 5b 5c 6 7 8 9 

  Screening       
Evaluation/ 

Entscheidung über die 

weitere Therapie 

Visite & Apherese-

Behandlung 

optional 

  Evaluation 

Einverständnis •                       

Einschlusskriterien • •                     

Anamnese/Medikation •                       

Apherese-Behandlung   • • •   • • •   (•) (•)   

Körperliche 

Untersuchung 
• • • • • • • • • • • • 

CAI + EQ5D • • • • • • • • • • • • 

IBDQ   •     •       • • • • 

Ärztliche Beurteilung 

des 

Allgemeinzustandes 

 •  • •  •  • •  •   • • • • • 

Fäkales Calprotectin   •     •       •     • 

Blutbild/ klinische 

Chemie/Urinanalyse 
•       •       • • • • 

BSG/Hb   • • •   • • •         

Gerinnungsstatus •       •       • • •   

Begleitmedikation • • • • • • • • • • • • 

Vitalzeichen • • • • • • • • • • • • 

Nebenwirkungen • • • • • • • • • • • • 

Endoskopie (EAI)         • bei klinischer Remission  

 

Diagramm 1: Studienplan 
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Tabelle 3: Clinical Activity Index (CAI) nach Rachmilewitz [129] 
 

 Clinical Activity Index (CAI) 

 Kriterium Punktwert 

1. Anzahl der  Stühle pro Woche  

< 18 0 

18-35                                                                                    1  

36-60   2 

> 60 3 

2. Blut im Stuhl (im Wochendurchschnitt)   

kein   0 

wenig  2 

viel  4 

3. Allgemeine Beurteilung des Patientenzustandes durch den Untersucher  

gut 0 

durchschnittlich 1 

schlecht 2 

sehr schlecht 3   

4.  Bauchschmerzen/Krämpfe 

keine 0 

leichte 1 

mäßige 2 

schwere 3 

5. Kolitis-assoziierte Körpertemperaturveränderung 

37-38 °C 0 

> 38 °C 3  

6. Extraintestinale Manifestation  

Iritis 3 

Erythema nodosum 3  

Arthritis 3  

7. Laborbefunde 

BSG > 50 in der 1. Stunde 1 

BSG > 100 in der 1. Stunde 2 

Hämoglobin < 100 g/l 4 
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Der in Tabelle 4 dargestellte EAI fand im weiteren Studienverlauf bei Patienten in 

klinischer Remission im Rahmen der endoskopischen Beurteilung eine Anwendung. 

 

Tabelle 4: Endoscopic Activity Index (EAI) nach Rachmilewitz [129] 
 

 

 Endoscopic Activity Index (EAI) 

 Kriterium Punktwert 

1. Lichtstreuung durch Schleimhautgranulation  

nein  0  

ja    2 

2. Gefäßzeichnung   

normal 0    

verändert, rarefiziert  1 

komplett fehlend 2 

3. Verletzlichkeit der Schleimhaut  

keine 0 

leicht erhöht (Kontaktblutung) 2 

stark erhöht (Spontanblutung) 4 

4.  Mukosa-Schädigung (Schleim, Fibrin, Exsudat, Erosionen, Ulzera) 

keine 0 

leicht 2 

stark 4 

 

Im lokalen Labor erfolgte die Bestimmung der BSG, des Differentialblutbildes 

(Hämoglobin, Hämatokrit, Thrombozyten, Leukozyten mit Differenzierung, MCV, 

MCH, MCHC), der klinischen Chemie (Natrium, Kalium, Phosphat, Harnstoff, 

Kreatitin, Harnsäure, Gesamtbilirubin, AP, GOT, GPT, LDH, Gesamteiweiß, Albumin, 

Haptoglobin, α1-Antitrypsin, saures Glykoprotein), der Gerinnungsparameter (PTT, 

Prothrombin-Zeit, Fibrinogen) sowie eine Urinanalyse (pH, Proteine, Glucose, Ketone, 

Hämoglobin und bei Bedarf Urinsediment). Ein Schwangerschaftstest wurde bei 

teilnehmenden Frauen durchgeführt. Patientinnen in gebärfähigem Alter mussten eine 
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etablierte kontrazeptive Therapie vorweisen. Nach Einschluss in die Studie erhielt jeder 

Patient mit entsprechenden Instruktionen ein Probenröhrchen, welches zur nächsten 

Visite (Studienwoche 1) zur Bestimmung des fäkalen Calprotectins mitgebracht werden 

sollte. Hierbei wurde ein Volumen von ca. 10ml einer Random-Stuhlprobe vom 

Patienten verlangt. Innerhalb von 14 Tagen nach der ersten Visite musste die erste 

Apherese-Behandlung erfolgen. 

Bei jeder der weiteren Visiten wurde ein körperlicher Untersuchungsbefund erhoben, 

die bestehende Begleitmedikation dokumentiert, der CAI bestimmt und der Patient nach 

Nebenwirkungen befragt.  

Bei Visite 2 (Studienwoche 1) wurden die Ein- und Ausschlusskriterien erneut überprüft 

und die Stuhlprobenröhrchen eingesammelt. Die Stuhlproben wurden nach Erhalt noch 

am selben Tage gekühlt (< 6°C) zum Zentrallabor verschickt (LKF - Laboratorium für 

Klinische Forschung GmbH, Lise-Meitner-Str. 25-29, 24223 Schwentinental, 

Deutschland). Die Bestimmung des fäkalen Calprotectins im Zentrallabor erfolgte 

mittels eines validierten ELISA-Testes; es wurde hierbei ein kommerziell erhältliches 

Assay verwendet. Die vom Zentrallabor angewendete Methode entsprach im 

Wesentlichen der durch Roseth et al. implementierten Vorgehensweise [138]. 5g Stuhl 

wurden hierbei nach Vermischung mit 10ml Extraktionspuffer (TBS (Tris-gepufferte 

Salzmischung), 10mmol CaCl2 und 0,25mmol Thimerosal, pH 8,4) in einem 

Homogenisator homogenisiert. Nach erfolgter Zentrifugation wurde der Überstand 

abpipettiert und bis zur weiteren Verarbeitung bei < -20°C aufbewahrt. Zur  Messung 

des Calprotectins mittels ELISA-Technik wurde der aufgetaute Überstand in den 

unterschiedlichen Verdünnungsstufen 1:50, 1:250 und 1:1250 dann auf eine mit dem 

Coating-Antikörper beschichtete Mikrotiterplatte gegeben. Als Coating-AK dienten 

anti-Calprotectin-Kaninchen-IgG-AK (Verdünnung 1:2.000 mit Phosphat-gepufferter 

Kochsalzlösung mit 0,25mml Thimerosal, pH 7,4). Der verwendete Assay-Puffer (pH 

8,0) bestand aus Tris-gepufferter isotoner Salzlösung mit 0,5mmol/l MgCl2, 2,5mmol/l 

KCl, 0,25mmol/l Thimerosal, 0,05% Polysorbat-20 (Tween®20) und 10g/l bovines 

Serumalbumin. Parallel wurden ebenfalls mit dem Assay-Puffer verdünnte Standard- 

sowie Leerproben auf der Mikrotiterplatte angesetzt. Nach entsprechender 

Inkubationszeit und Waschen der Mikrotiterplatte wurden Capture-Antikörper, mit 

Alkalischer Phosphatase konjugierte anti-Calprotectin-AK, hinzugefügt und bei 
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Raumtemperatur erneut inkubiert. Nach erneutem Waschen folgte die Inkubation mit 

dem Substrat p-Nitrophenylphosphat und anschließend wurde eine optische 

Densitometrie bei 410nm Wellenlänge durchgeführt. Der vom Zentrallabor angegebene 

obere Normwert lag bei 15µg/g Stuhl. 

Entsprechend dem Behandlungsplan wurden die klinischen und laborchemischen 

Befunde (BSG, Blutbild) vor Beginn der ersten Apherese-Behandlung erhoben, 

inklusive standardisierter Beurteilung der Lebensqualität nach dem IBDQ-Fragebogen. 

Jeder Patient erhielt in den Studienwochen 1 bis 3 in wöchentlichem Abstand eine 60-

minütige GMA Adacolumn®-Apherese. Die GMA Adacolumn®-Apherese-Einheit 

besteht aus dem Monitor zur Steuerung und Überwachung der Behandlung 

(Adamonitor®), dessen Träger (Adastand®), dem Blutschlauchsystem (Adacircuit®) 

sowie der Adacolumn®-Säule selbst (siehe Abbildung 1).  

  

 

Abbildung 1: Adacolumn®-Apherese-Einheit (modifiziert nach [153] ) 
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Entsprechend dem Medizingeräte-Gesetz unterstehen die technischen Komponenten der 

regelmäßigen Wartung. Wie die Adacolumn®-Säule ist Adacircuit® ein steriles 

Einmalprodukt vergleichbar den Blutschlauchsystemen bei der Hämodialyse oder 

Hämofiltration. Der Adamonitor®, medizintechnisches Gerät der Klasse IIb, verfügt 

neben der Pumpe über die notwendigen Mess-, Steuer- und Überwachungsfunktionen. 

Hierbei enthält der Adamonitor®, wie andere Systeme zur extrakorporalen Behandlung, 

Sensoren zur Messung der arteriellen und venösen Drücke im System sowie einen 

Luftsensor. Das Adacircuit® enthält einen Makropartikelfilter am venösen Schenkel. 

Nach entsprechender technischer Vorbereitung des Adastands® und des Adamonitors® 

gliederte sich die GMA Adacolumn®-Apherese in folgende, vom Hersteller empfohlene 

Standard-Schritte: 

1. Einlegen des Adacircuits® in den Adamonitor® bzw. in die Blutpumpe und 

Vorspülen des Blutschlauchsystems mit physiologischer Kochsalzlösung 

2. Anschließen des Adacircuits® an die zuvor an den Adastand® befestigte 

Adacolumn®-Säule  

3. Spülen (Priming) der Adacolumn®-Säule mit 1000ml physiologischer NaCl-

Lösung zur Entfernung der in der Säule enthaltenen NaCl-Lösung und der 

Luft, anschließend weiteres Spülen mit mindestens 500ml physiologischer 

NaCl-Lösung mit Zusatz von 5.000IE unfraktioniertem Heparin 

4. Anlage der peripheren venösen Zugänge an den Armen (mindestens 18G-

Nadeln), Gabe von 50IE unfraktioniertem Heparin/kgKG als Bolus intravenös 

5. Anschließen des Patienten an das extrakorporale System 

6. Prozessierung des Blutes über die Adacolumn®-Säule mit einer Flussrate von 

30ml/Minute; Behandlungsdauer 60 Minuten; während der Apherese erfolgte 

über den arteriellen Schenkel eine kontinuierliche Heparin-Gabe in einer 

Dosierung von 1.500IE unfraktioniertem Heparin/Stunde 

7. Retransfusion des Blutes aus dem extrakorporalen System unter Zuhilfenahme 

von ca. 200ml physiologischer NaCl-Lösung am Ende der Behandlung 

Vor, während und nach der Behandlung erfolgte eine Kontrolle der Vitalparameter. 

Entsprechend der Flussrate und der Behandlungsdauer wurde die Adacolumn®-Säule 

pro Therapiesitzung mit ca. 1.800ml Blut des Patienten perfundiert.  
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Bei häuslicher ACE-Hemmer-Medikation musste diese am Tag der Apherese-

Behandlung pausiert werden. Vor und dann alle 15 Minuten während der Apherese- 

Behandlung erfolgten Bestimmungen des Blutdrucks und der Herzfrequenz. Direkt am 

Ende der Behandlung sowie 30 und 60 Minuten danach wurden der Blutdruck sowie die 

Herzfrequenz bestimmt. Die Körpertemperatur wurde vor und nach der Behandlung 

gemessen.  

Nach der dritten Apherese-Behandlung erhielt jeder Patient ein Stuhlprobenröhrchen für 

die Bestimmung des fäkalen Calprotectins in Studienwoche 6. 

Nach anschließender Behandlungspause für drei Wochen erfolgte in Studienwoche 6 

die nächste Visite zur Beurteilung des klinischen Ansprechens entsprechend dem in 

Tabelle 5 dargestellten Schema. Unerwünschte Nebenwirkungen, CAI, IBDQ, 

körperlicher Untersuchungsstatus und Vitalzeichen wurden in Studienwoche 6 

dokumentiert. Auch erfolgte eine umfangreiche laborchemische Untersuchung des 

Blutes und des Urins wie in Studienwoche 0. Die eingesammelte Stuhlprobe wurde zur 

Bestimmung des fäkalen Calprotectins an das Zentrallabor gesandt.  

Tabelle 5:  Klinische Beurteilung nach CAI in Studienwoche 6  im Vergleich zu  

Studienwoche 1  

Klinische Remission CAI ≤ 4 

Klinisches Ansprechen CAI-Abfall um ≥ 3 

Keine Veränderung CAI-Änderung um < 3 

Klinische Verschlechterung CAI-Anstieg um ≥ 3 

 

Tabelle 6:  Beurteilung des fäkalen Calprotectins in Studienwoche 6 im Vergleich 

zu Studienwoche 1 

Signifikanter Abfall 
Abfall um ≥ 150 µg/g Stuhl oder um ≥ 50% 

des Ausgangswertes 

Keine Veränderung  
Änderung um < 150 µg/g Stuhl oder um < 50% 

des Ausgangswertes 

Signifikanter Anstieg   
Anstieg um ≥ 150 µg/g Stuhl oder um ≥ 50% 

des Ausgangswertes 
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Aus der klinischen Beurteilung konnten dann folgende Vorgehensweisen resultieren: 

 Patienten in klinischer Remission erhielten einen Termin zur Sigmoidoskopie 

mit Gewebsprobeentnahmen zur histologischen Beurteilung und wurden für 

die Studienwoche 10 zur klinischen und laborchemischen Beobachtung 

wieder einbestellt 

 Patienten mit klinischem Ansprechen oder unverändertem klinischem 

Zustand wurden nach Erhalt des fäkalen Calprotectin-Wertes weiter 

eingestuft (siehe Tabelle 6): 

- Patienten mit signifikantem Abfall des fäkalen Calprotectin-Wertes 

wurden für die Studienwoche 10 zur klinischen und laborchemischen 

Beobachtung wieder einbestellt 

- Patienten ohne signifikanten Abfall des fäkalen Calprotectin-Wertes 

erhielten in den Studienwochen 7 bis 9 drei weitere Apherese-Sitzungen 

 Patienten mit klinischer Verschlechterung erhielten unabhängig vom Verlauf 

des fäkalen Calprotectinwertes in den Studienwochen 7 bis 9 drei weitere 

Apherese-Sitzungen 

 

Der Ablauf der Visiten in den Studienwochen 7 bis 9 entsprach dem der Studienwochen 

1 bis 3 mit entsprechender Apherese-Behandlung. 

Zu Studienwoche 10 wurden alle Patienten wieder einbestellt. Bei dieser Visite 

erfolgten dieselben Untersuchungsmaßnahmen wie in Studienwoche 6. Für Patienten in 

klinischer Remission war ein Ausschleichen der Glukokortikoid-Medikation nach 

Erachten des Studienarztes möglich. 

Die nächsten Visiten erfolgten in den Studienwochen 14 und 18 mit demselben 

Procedere wie in Woche 10, jedoch ohne die Bestimmung des Calprotectins im Stuhl. 

Eine Apherese-Sitzung war je nach klinischem Erachten des Studienarztes bei diesen 

Visiten  möglich. 

Die Abschlussvisite erfolgte dann in Studienwoche 26 mit demselben Procedere wie in 

Studienwoche 6 bzw. 10. 

Die Dokumentation der unerwünschten Nebenwirkungen der GMA Adacolumn®-

Therapie zur Überprüfung der Sicherheit und Verträglichkeit stellte ebenfalls einen 
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wichtigen Aspekt dieser klinischen Studie dar. Als unerwünschte Nebenwirkung wird 

jede aufgetretene gesundheitliche Einschränkung bei Patienten während der Teilnahme 

an einer klinischen Studie unabhängig von ihrem Zusammenhang mit der Behandlung 

aufgefasst. Unerwünschte Nebenwirkungen können als mild, moderat oder 

schwergradig eingestuft werden. Schwergradige unerwünschte Nebenwirkungen sind 

nach der Europäischen Standard Leitlinie (ISO 14155-1) Nebenwirkungen, die 

 zum Tode des Patienten führen 

 zu einer lebensbedrohlichen Erkrankung oder Verletzung des Patienten 

führen 

  in einer permanenten körperlichen Funktionsstörung münden oder 

medizinischer Behandlungen bedürfen, um diese zu verhindern 

 eine stationäre Behandlungsbedürftigkeit verursachen oder diese verlängern 

 zu fetalen Beeinträchtigungen, fetalem Tod oder kongenitalen Defekten 

führen   

Schwergradige unerwünschte Nebenwirkungen wurden der zuständigen ethischen 

Kommission gemeldet. Die Dokumentation der unerwünschten Nebenwirkungen 

erfolgte nach folgendem Beurteilungsschema: 

 Zeitpunkt des Auftretens der Nebenwirkung: seit der letzten Visite, direkt 

vor, während oder nach der Apherese-Behandlung  

 Dauer der Nebenwirkung 

 Schweregrad: mild, moderat oder schwergradig 

 Kausalität zur Studienbehandlung: keine, unwahrscheinlich, möglich, 

wahrscheinlich, definitiv 

 Reaktionen auf die Nebenwirkung: keine, zeitliche Änderung,  

Unterbrechung oder Beendigung der Apherese, Einleitung einer 

medikamentösen Therapie, stationäre Aufnahme, Beendigung der Studie oder 

andere Maßnahmen (zu definieren) 

 Folge der Nebenwirkung: keine persistierende Beschwerdesymptomatik, 

persistierende Symptomatik ohne medizinischen Therapiebedarf, 

therapiebedürftige Symptomatik, Tod des Patienten 
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Der Verlauf der unerwünschten Nebenwirkung wird bis zu deren Verschwinden oder 

Stabilisierung beobachtet und dokumentiert. Prozedurale Nebenwirkungen und 

Komplikationen der Apherese-Therapie wurden entsprechend dem o.g. 

Beurteilungsschema explizit dokumentiert. 
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III Ergebnisse 

III.1 Studienkollektiv  

III.1.1  Allgemeine Übersichtsdaten 

Insgesamt wurden 14 Patienten mit einer mittel- bis schwergradig aktiven Colitis 

ulcerosa (CAI > 6) im Zeitraum von Oktober 2004 bis Juli 2006 in die Studie 

eingeschlossen und untersucht. Bei 13 Patienten wurden mindestens drei Apherese-

Behandlungen durchgeführt; bei 11 Patienten konnten die Apherese-Behandlungen 

entsprechend den Vorgaben des Studienprotokolls komplettiert werden. Die 

Bezeichnung der einzelnen Studienteilnehmer erfolgte nach folgendem Schema: die 

ersten beiden Ziffern wurden für das Studienzentrum, die letzten beiden für die 

Patienten-Identität im Studienzentrum verwendet. Entsprechend wurde beispielsweise 

der fünfte Studienpatient im Studienzentrum 01 als Patient 01-05 bezeichnet. 

Die Daten-Auswertung von 5 Fällen war aus unterschiedlichen Gründen nicht oder nur 

inkomplett möglich: 

 Bei Patient 02-03 konnte in der Studienwoche 1 kein adäquater venöser 

Zugang gefunden werden 

 Patient 02-02 wurde wegen der Einnahme eines Medikamentes, welches nach 

dem Studienprotokoll nicht erlaubt war, in Studienwoche 18 ausgeschlossen 

 Patient 01-11 stellte sich ohne Angabe von Gründen nach Studienwoche 7 

nicht mehr zu den Visiten vor 

 Patient 01-07 lehnte die weitere Studienteilnahme aufgrund einer 

schwergradigen unerwünschten Nebenwirkung (Lungenembolie) ab; 

aufgrund der Nebenwirkung war nach Studienprotokoll auch keine weitere 

Apherese-Behandlung erlaubt gewesen 

 Patient 01-02 brach die Studie ohne Angabe von Gründen nach Studienwoche 

9 ab   

Es erfolgten bei 13 Patienten insgesamt 75 Apherese-Sitzungen mit GMA 

Adacolumn®. Die Apherese-Behandlungen wurden in der Mehrheit entsprechend den 

Vorgaben des Studienprotokolls durchgeführt. Geringe Abweichungen von der 
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vorgegebenen Behandlungsdauer  von 60 Minuten sowie der Flussrate von 30ml/min 

waren nur bei einem sehr geringen Teil der Apherese-Sitzungen aufgetreten. Nur bei 

einer Apherese-Sitzung wurde die Behandlungsdauer signifikant um 15 Minuten 

verlängert, da während der Behandlung ein neuer venöser Zugang notwendig wurde. 

Die Netto-Apheresezeit betrug jedoch 60 Minuten. Alle venösen Zugänge wurden 

peripher an den oberen Extremitäten gelegt. Die Antikoagulation mit unfraktioniertem 

Heparin wurde entsprechend dem Studienprotokoll verabreicht.  

III.1.2 Demographische Daten und klinische Charakteristika der  

Studienpopulation 

Fünf Frauen und neun Männer nahmen an der Studie teil. 13 der Patienten waren 

Kaukasier, eine Patientin hatte eine orientalische Abstammung. Tabelle 7 gibt die Daten 

über Alter, Körpergröße, Gewicht sowie die Aktivität der Colitis ulcerosa nach CAI der 

Studienpopulation vor Beginn der Therapie wieder. 

 

Tabelle 7: Demographische Daten und Aktivität der Colitis ulcerosa der 

Studienpopulation 

 Mittelwert 
Standard-

abweichung 
Median Minimum Maximum 

Alter (Jahre) 34,8 10,2 37,0 22 52 

Körpergröße 

(cm) 
173 7,5 175 159 187 

Körpergewicht 

(kg) 
67,9 10,0 68 47 95 

CAI in Woche 1  9,7 2,4 10 6 13 

 

Drei der Studienpatienten berichteten über bekannte Allergien (gegen Pflanzenpollen, 

Pflaster, Schimmelpilze). Tabelle 8 stellt den Nikotin- und Alkoholkonsum in der 

Studienpopulation dar. 
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Tabelle 8: Nikotin- und Alkoholkonsum in der Studienpopulation 

 Anzahl der Patienten (%) 

Nikotinkonsum  

Nie-Raucher 5 (36) 

Ex-Raucher 7 (50) 

Raucher 2 (14) 

Alkoholkonsum  

kein 4 (28,6) 

geringe Mengen 10 (71,4) 

(Ex-)/Alkoholiker 0 (0) 

 

Entsprechend den Kriterien des Studienprotokolls bestand bei allen Patienten bei 

Studieneinschluss eine mäßig- bis schwergradig aktive CU mit einem CAI > 6. Die 

Erkrankungsdauer der Studienpopulation betrug im Mittel 10 Jahre bei einem Median 

von 6 Jahren (minimal 9 Monate und maximal 40 Jahre). Bei 7 Patienten lag eine 

Linksseitencolitis, bei 6 eine Pancolitis ulcerosa vor. Ein Patient litt an einer isolierten 

Proktitis. 10 Patienten hatten eine chronisch aktive Colitis ulcerosa, während die 

übrigen Patienten in den letzten 12 Monaten vor Studienteilnahme einen bis drei Schübe 

hatten. Bei einem Patienten war eine Sigmaresektion bei entzündlicher Stenose 

durchgeführt worden. 

Mit Ausnahme eines Patienten hatten alle Studienteilnehmer im Verlauf der 

Behandlung der CU eine Therapie mit mindestens einem immunsuppressiven 

Medikament (außer Glukokortikoide). 12 Patienten hatten vor oder während der 

Studienteilnahme eine Azathioprintherapie, zwei Patienten 6-Mercaptopurin. Bei sieben 

dieser Patienten wurde die Therapie mit einem Purin-Analogon aufgrund von 

Nebenwirkungen abgebrochen, bei den übrigen konnte keine klinische Remission 

(langfristig) etabliert werden. Drei Patienten hatten in der Vergangenheit eine Therapie 

mit Ciclosporin, zwei mit Tacrolimus. Methotrexat wurde bei zwei Patienten vor bzw. 

während der  Studienteilnahme angewendet. Die Infliximab-Therapie wurde bei einem 

Patienten in der Vergangenheit wegen eines sekundären Therapieversagens 

abgebrochen. Alle Teilnehmer hatten vor oder während der Studie mindestens während 

einer Periode eine systemische Glukokortikoid-Therapie erhalten, wobei die Mehrheit 
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der Patienten wiederholt ein Glukokortikoid systemisch benötigt hatte. Als 

steroidabhängig konnten 6 Patienten eingestuft werden. 

Alle Patienten hatten in Ihrer Medikamenten-Anamnese eine orale Therapie mit einem 

Aminosalicylat. Bei dem überwiegenden Teil der Patienten wurde die orale Therapie 

mit einem topischen Salicylat-Präparat kombiniert. 

Während der letzten 12 Monate vor Studienteilnahme hatten zwei Patienten eine 

kombinierte antibiotische Therapie mit Metronidazol und Ciprofloxacin benötigt, 

während ein Patient nur Ciprofloxacin erhalten hatte.  

Bezüglich der begleitenden CU-Medikation während der Studie hatten 10 der 14 

Studienpatienten bei Studienbeginn eine systemische Glukokortikoidtherapie per os. 5 

Patienten hatten eine orale Therapie mit einem Purin-Analogon, ein Patient Methotrexat 

intramuskulär in wöchentlichem Abstand erhalten. Ciclosporin wurde von einem 

Patienten per os eingenommen. Alle Patienten hatten eine Therapie mit einem 

Aminosalicylat. Die begleitende medikamentöse Colitis ulcerosa-Therapie bei 

Studienbeginn kann Tabelle 9 entnommen werden. 
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Tabelle 9: Colitis ulcerosa-spezifische Begleitmedikation zu Beginn der Studie 

  Medikament Dosis/Tag   

Patient Glukokortikoide per os Immunsuppressiva 5-ASA per os Topische Therapie Probiotika 

01-01 Entocort® 9mg Azathioprin 125mg Salofalk® 3g  Mutaflor® 200 mg 

01-02 

  Claversal® 3g Claversal-Klysma® 4g,  

Entocort-Schaum® 2mg 

 

01-03 Decortin® 50mg  Salofalk® 3g   

01-04 

Decortin® 5mg Methotrexat 

25mg i.m./Woche 

Pentasa® 3g Pentasa® supp. 1g  

01-05 

Decortin® 10mg  Salofalk® 3g Colifoam® Schaum 4g, 

Salofalk® Klysma 4g 

 

01-06   Salofalk® 4g   

01-07 Decortin® 20mg Imurek® 175mg Pentasa® 1g   

01-08 Decortin® 20mg Azafalk® 100mg Salofalk® 2g   

01-09   Salofalk® 4g Salofalk® supp. 500 mg Mutaflor® 100 mg 

01-10 

Decortin® 20mg Sandimmun® 700 

mg 

Azulfidine® 4g   

01-11 Decortin® 10mg Puri-Nethol® 75mg Azulfidine® 4g   

02-01 

  Salofalk® 3g Claversal® supp. 500 mg, 

Claversal® Schaum 1g 

 

02-02 Decortin® 10mg Imurek® 150mg Salofalk® 3g  Mutaflor® 200 mg 

02-03 Decortin® 30mg  Salofalk® 3g   
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III.2 Daten zur Effektivität der Studienbehandlung 

III.2.1 Klinische Remission und klinisches Ansprechen nach CAI 

Der klinische Verlauf der 10 Patienten, die die Apherese-Behandlungen entsprechend dem 

Studienprotokoll komplettiert und mindestens bei der Visite in Studienwoche 10 anwesend 

waren, ist in Tabelle 10 dargestellt. Nach drei Apherese-Behandlungen mit GMA 

Adacolumn® lag die klinische Remissionsrate, definiert als CAI ≤ 4, in Studienwoche 6 bei 

0% (0/13 Patienten). Somit konnte der primäre Endpunkt bei keinem der Studienpatienten 

erreicht werden. Bei Patient 01-01 konnte bereits eine Woche nach der ersten Apherese-

Behandlung in der Studienwoche 2 eine klinische Remission festgestellt werden. Diese war 

jedoch in Studienwoche 6 nicht mehr nachweisbar (CAI = 5).  

  

Tabelle 10: Klinischer Verlauf nach CAI bei Patienten mit Komplettierung der 

Apherese-Behandlung entsprechend dem Studienprotokoll 

Patient Anzahl der Apheresen W1 W6 W10 W14 W18 W26 

01-01 3 10 5 4 6 5 4 

01-03 6 8 7 11 - 11 8 

01-04 6 13 18 17 14 15 18 

01-05 3 12 7 2 3 7 7 

01-06 6 11 11 12 12 12 12 

01-08 3 13 12 13 12 11 11 

01-09 3 9 8 8 8 11 8 

01-10 6 10 10 10 10 10 7 

02-01 6 7 6 0 0 2 3 

02-02 6 6 6 4 6 - - 

 

 

In Studienwoche 10 konnte ein Anstieg der Remissionsrate auf 40% (4/10 Patienten) in der 

per-protocol-Analyse festgestellt werden (siehe Diagramm 2). Von den Patienten, die in 

Studienwoche 10 in klinischer Remission waren, wurden zwei Patienten (Patient 01-01 und 

01-05) bei klinischem Ansprechen und signifikantem Abfall des fäkalen Calprotectin-Wertes 

entsprechend dem Studienprotokoll nur mit drei Apherese-Sitzungen behandelt. Bei den 

beiden anderen Patienten (Patient 02-01 und 02-02) wurden bei unverändertem klinischem 

Zustand (CAI-Änderung < 3) und fehlendem signifikanten Abfall des fäkalen 



 

51 

 

Calprotectinwertes drei weitere Apherese-Behandlungen in den Wochen 7 bis 9 durchgeführt; 

sie erhielten somit sechs Apherese-Behandlungen.  

Die klinische Remissionsrate fiel am Studienende (Studienwoche 26) auf 22,2% (2/9 

Patienten) ab, wobei es bei Patient 01-05 zu einer klinischen Verschlechterung kam und 

Patient 02-02 wegen eines Verstoßes gegen das Studienprotokoll in Studienwoche 18 aus der 

Studie ausgeschlossen wurde.  

   

 

Diagramm 2: Remissionsrate im Studienverlauf 

 

Nach Erreichen der klinischen Remission konnte bei drei Patienten (01-01, 01-05, 02-01) eine 

Sigmoidoskopie mit Gewebsprobeentnahmen zur histologischen Untersuchung durchgeführt 

werden. Von diesen hatte nur Patient 01-01 einen EAI ≤ 4, entsprechend einer 

endoskopischen Remission (siehe Tabelle 11 sowie Abbildungen 2 und 3), welche sich 

histologisch auch bestätigte. Bei den anderen beiden Patienten bestätigte sich auch 

histologisch eine fortbestehende entzündliche Aktivität der Colitis ulcerosa. 
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 Tabelle 11: EAI-Werte  der Patienten in klinischer Remission   

Patient Lichtstreuung durch 

Schleimhautgranulation 

Gefäßzeichnung Verletzlichkeit 

der Schleimhaut 

Mukosa-

Schädigung 

EAI 

01-01 2 1 0 0 3 

01-05 0 2 2 2 6 

02-01 2 1 2 2 7 

 

 

 

Abbildung 2: Patient mit Restaktivität (links vor, rechts nach Apherese-Therapie) 

 

 

Abbildung 3: Patient in endoskopischer und histologischer Remission 

 

Die klinische Ansprechrate in Studienwoche 6, definiert als Abfall des CAI um ≥ 3 im 

Vergleich zu Studienwoche 1, lag bei 15,4% (2/13 Patienten). Die Ansprechrate zeigte in 

Studienwoche 10 einen Anstieg auf 30% (3/10 Patienten). In den verbleibenden 

Studienwochen  lag die klinische Ansprechrate in allen Visiten dann bei 33,3%. Von den 
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Patienten mit klinischem Ansprechen im Laufe der Studie erhielten zwei (01-01, 01-05) nur 

drei Apherese-Behandlungen, während Patient 02-01 mit sechs Apherese-Sitzungen behandelt 

wurde (siehe Diagramm 3). 

 

 

Diagramm 3: Klinische Ansprechrate im Studienverlauf 

 

Insgesamt hatten sich im Studienverlauf sowohl bei den Patienten mit mindestens drei 

Apherese-Behandlungen als auch bei der gesamten Studienpopulation keine signifikanten 

Veränderungen der CAI-Werte im Vergleich zu Studienwoche 1 ergeben (siehe Tabelle 12 

und Diagramme 4 und 5).  

 

Tabelle 12:  CAI im Studien-Verlauf  bei Patienten mit mindestens 3 Apherese-   

Behandlungen  
 

Studienwoche W1 W6 W10 W14 W18 W26 

Gesamtpatientenzahl 10 10 10 9 9 9 

Mittelwert 9,9 9,0 8,1 7,9 9,3 8,7 

Standardabweichung 2,4 3,9 5,4 4,6 4,0 4,5 

Median 10 8 9 8 11 8 

Maximaler Wert 13 18 17 14 15 18 

Minimaler Wert 6 5 0 0 2 3 
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Diagramm 4: CAI einzelner Patienten im Studienverlauf   

 

 

 

Diagramm 5: CAI-Mittelwerte mit Standardabweichung aller Patienten im 

Studienverlauf (keine signifikanten Veränderungen in allen 

Studienwochen im Vergleich zu Studienwoche 1;  p = 0,495; 0,168; 

0,357; 0,293 und 0,160) 
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III.2.2 Therapie-Adaptation nach CAI und fäkalem Calprotectin  

Da kein Patient nach drei Apherese-Sitzungen in Studienwoche 6 eine klinische Remission 

erreichte, war keine Adaptation der Therapie hiernach erfolgt.  

Bei vier Patienten (Patient 01-01, 01-05, 01-08, 01-09) mit signifikantem Abfall des fäkalen 

Calprotectins in Studienwoche 6, d.h. Abfall um ≥ 150µg/g oder um ≥ 50% des 

Ausgangswertes, waren keine weiteren GMA Adacolumn®-Behandlungen mehr erfolgt 

(siehe Tabelle 13). Von diesen zeigten die Patienten 01-01 und 01-05 ein klinisches 

Ansprechen mit einem CAI-Abfall um ≥ 3, während die beiden anderen keine signifikante 

Veränderung ihres klinischen Zustandes hatten. In der weiteren klinischen Beobachtung 

konnte nur bei den beiden Patienten, die ein klinisches Ansprechen in Studienwoche 6 

zeigten, eine klinische Remission nachgewiesen werden.  

Tabelle 13: Klinischer Verlauf von Patienten mit signifikantem Abfall des  

                             fäkalen Calprotectins 

Patient  
Anzahl der 

Apheresen 
Parameter W1 W6 W10 W14 W18 W26 

01-01 3 
CAI 10 5 4 6 5 4 

Calprotectin 482 62 21 
  

271 

01-05 3 
CAI 12 7 2 3 7 7 

Calprotectin 304 52 59 
  

242 

01-08 3 
CAI 13 12 13 12 11 11 

Calprotectin 819 275 526 
  

821 

01-09 3 
CAI 9 8 8 8 11 8 

Calprotectin 657 375 5793 
  

797 

 

Bei fehlendem signifikantem Abfall des fäkalen Calprotectinwertes bei unverändertem 

klinischem Zustand (n=8) bzw. bei klinischer Verschlechterung (n=1) wurden neun Patienten 

mit mehr als drei Apherese-Behandlungen therapiert. Eine Komplettierung der Therapie mit 

insgesamt 6 Apherese-Sitzungen, wie dies im Studienprotokoll vorgesehen war, war jedoch 

bei zwei Patienten nicht möglich gewesen. Bei Patient 01-07 war die weitere Behandlung 

nach einer schwergradigen unerwünschten Nebenwirkung (Lungenembolie) in Studienwoche 

8 nicht mehr erfolgt. Auch Patient 01-11 erhielt insgesamt nur vier Apherese-Behandlungen, 

da er sich nach Studienwoche 7 ohne Rückmeldung nicht mehr zu den weiteren Visiten 

vorstellte. Patient 01-02 lehnte nach insgesamt 6 Apherese-Behandlungen die weitere 
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Studienteilnahme nach Studienwoche 9 ab, so dass eine weitere klinische Beobachtung nicht 

mehr möglich war. Somit verblieben sechs Patienten, die nach sechs Apherese-Sitzungen 

zumindest bis Studienwoche 10 beobachtet werden konnten (siehe Tabelle 14). Von diesen 

sechs Patienten zeigten zwei (Patient 02-01 und 02-02) im weiteren Studienverlauf eine 

klinische Remission. Zu bemerken ist jedoch, dass bei Patient 02-01 in Studienwoche 7, und 

somit noch vor der vierten Apherese-Behandlung eine klinische Remission nachgewiesen 

werden konnte. Patient 02-01 könnte somit auch als Patient mit klinischer Remission nach 

drei Apherese-Behandlungen gezählt werden. Die Bedeutung der drei letzten Apherese-

Behandlungen für den weiteren klinischen Verlauf dieses Patienten ist letztlich unklar.  

Tabelle 14: Klinischer Verlauf der Patienten mit sechs Apherese-Behandlungen 

Patient  
Anzahl der 

Apheresen 
Parameter W1 W6 W10 W14 W18 W26 

01-03 6 
CAI 8 7 11 

 
11 8 

Calprotectin 312 207 110 
  

100 

01-04 6 
CAI 13 18 17 14 15 18 

Calprotectin 106 451 123 
  

368 

01-06 6 
CAI 11 11 12 12 12 12 

Calprotectin 505 519 889 
  

591 

01-10 6 
CAI 10 10 10 10 10 7 

Calprotectin 132 300 15759 
  

30 

02-01 6 
CAI 7 6 0 0 2 3 

Calprotectin 306 1084 177 
  

30 

02-02 6 
CAI 6 6 4 6 

  
Calprotectin 64 80 25 

   
 

Von den Patienten mit 6 Apherese-Behandlungen zeigte sich bei Patient 01-03 in 

Studienwoche 10 und 26 im Vergleich zu Studienwoche 1 ein signifikanter Abfall des fäkalen 

Calprotectinwertes, ohne dass damit ein klinisches Ansprechen verbunden war. Trotz 

konstantem CAI-Wert von 10 in den Studienwochen 1, 6 und 10 zeigte sich bei Patient 01-10 

parallel ein massiver Anstieg des fäkalen Calprotectins von 132µg/g auf 300µg/g und 

schließlich auf 15759µg/g. In Studienwoche 26 zeigte sich dann ein deutlicher Abfall des 

fäkalen Calprotectin-Wertes auf 30µg/g bei parallel nachweisbarem Abfall des CAI-Wertes 

auf 7 entsprechend einem klinischen Ansprechen.  
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Bei den Patienten 02-01 und 02-02 zeigte sich in Studienwoche 6 ein Anstieg des fäkalen 

Calprotectins, wobei bei beiden Patienten parallel keine signifikante Änderung des CAI-

Wertes zu verzeichnen war, so dass beide drei weitere Apherese-Behandlungen erhielten. In 

Studienwoche 7, also noch vor der vierten Apherese-Behandlung, befand sich Patient 02-01 

wie oben beschrieben in klinischer Remission mit einem Abfall des CAI-Wertes auf 3. Der 

Patient erhielt nach Vorgaben des Studienprotokolls trotzdem weitere drei Apherese-

Behandlungen. Bis Studienwoche 10 konnte dann ein Abfall des CAI-Wertes auf 0 

dokumentiert werden. Parallel dazu konnte im Vergleich zu Studienwoche 6 ein deutlicher 

Abfall des fäkalen Calprotectins nachgewiesen werden. Dieser Abfall war jedoch im 

Vergleich zu Studienwoche 1 nicht signifikant. Ein signifikanter Abfall konnte erst in 

Studienwoche 26 nachgewiesen werden, wobei zu diesem Zeitpunkt ein Anstieg des CAI-

Wertes auf 3 auftrat. Bei Patient 02-02 konnte parallel zur klinischen Remission in 

Studienwoche 10 ein signifikanter Abfall des fäkalen Calprotectins nachgewiesen werden. 

Zusammenfassend ergaben sich aus den oben genannten Daten für den signifikanten Abfall 

des  Calprotectins in Kombination mit dem klinischen Ansprechen (CAI-Abfall um ≥ 3) ein 

positiv-prädiktiver Vorhersagewert (PPV) von 100% und ein negativ prädiktiver 

Vorhersagewert (NPV) von 75% zur Prädiktion der erfolgreichen Induktion einer klinischen 

Remission. Das Calprotectin isoliert betrachtet, hatte mit PPV=50% und PPV=67% niedrigere 

Vorhersagewerte. Wurde das klinische Ansprechen nach CAI allein als prädiktiver Parameter 

bestimmt, waren die Vorhersagewerte gleich der Werte aus der Kombination beider 

Parameter (siehe Diagramm 6). Würde man, wie oben beschrieben, hypothetisch den 

Patienten 02-01 als „verzögerten“ Responder (Studienwoche 7) hinzu zählen, wäre für den 

CAI ein besserer NPV=88% zu errechnen. 
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Diagramm 6: Sensitivität, Spezifität, positiv und negativ prädiktive Vorhersagewerte 

(PPV, NPV) des fäkalen Calprotectins (Cal), des CAI und deren 

Kombination (Cal+CAI) zur Prädiktion der erfolgreichen Induktion der 

klinischen Remission 

Insgesamt war eine mäßige Korrelation zwischen CAI und fäkalem Calprotectin signifikant 

nachweisbar. Dies war sowohl in der Analyse bei allen Studienpatienten (r=0,455; p=0,002), 

als auch bei Patienten mit klinischer Remission (r=0,542; p=0,037) konsistent  (siehe 

Diagramme 7 & 8). Bei keinem Patienten konnte ein Abfall des fäkalen Calprotectin unter 

den vom Zentrallabor angegebenen oberen Normwert (15µg/g) nachgewiesen werden; nur bei 

Patient 01-11 war initial in Studienwoche 1 sowie auch in Studienwoche 6 konstant ein Wert 

von 0µg/g gemessen worden.  
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Diagramm 7: Korrelation zwischen CAI und fäkalem Calprotectin aller Patienten      

(* Calprotectin-Werte oberhalb des bezifferten Skala-Bereiches: ● = 5793µg/g;  

■ = 15759µg/g) 

 

 

Diagramm 8: Korrelation zwischen CAI und Calprotectin bei Patienten mit Erreichen 

der klinischen Remission 
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III.2.3 Lebensqualität nach IBDQ 

 

Der IBDQ in deutscher Übersetzung wurde den Patienten in den Studienwochen 1, 6, 10, 

14, 18 und 26 vorgelegt. Es zeigten sich keine signifikanten Änderungen der IBDQ-

Mittelwerte der gesamten Studienpopulation im Studienverlauf (siehe Tabelle 16); der 

Vergleich aller späteren Studienwochen mit Studienwoche 1 ergab p-Werte > 0,4. Bei 

Patienten mit klinischer Besserung nach CAI fand sich parallel jedoch auch ein Anstieg des 

IBDQ-Wertes. 

Tabelle 16: Lebensqualitätserfassung nach IBDQ 

Studienwoche W1 W6 W10 W14 W18 W26 

Mittelwert 110 113 122 122 120 113 

Standardabweichung 24,5 34 44,4 48,1 45,5 51,5 

Median 115 106 100 115 136 99 

Maximaler Wert 143 183 195 200 199 183 

Minimaler Wert 58 81 86 72 69 57 

 

III.2.4 Daten zur Sicherheit der Studientherapie 

Während der Studie wurden unerwünschte Nebenwirkungen sowie  prozedurale 

Komplikationen bei jeder Visite dokumentiert. Prozedurale Ereignisse der GMA 

Adacolumn®-Apherese mit gesundheitlichen Folgen traten nicht auf. Insgesamt traten 33 

unerwünschte Nebenwirkungen bei 10 Patienten auf. Hiervon wurden 28 Ereignisse als milde 

unerwünschte Nebenwirkungen eingestuft. Eine Lungenembolie als schwergradige 

unerwünschte Nebenwirkung wurde festgestellt. Bei 7 Fällen wurde kein Zusammenhang der 

unerwünschten Nebenwirkungen bzw. Ereignisse mit der Studientherapie von den 

betreuenden Studienärzten gesehen. Ein Zusammenhang mit der Studientherapie wurde bei 11 

Fällen als unwahrscheinlich und bei weiteren 15 Fällen als möglich erachtet. Ein 

Zusammenhang der unerwünschten Nebenwirkungen mit der Studientherapie wurde bei 

keinem Fall als wahrscheinlich oder definitiv beurteilt.   

Bei etwas mehr als der Hälfte der Fälle mit unerwünschten Nebenwirkungen (17 Fälle) wurde 

eine medikamentöse Therapie durchgeführt, wobei nur bei der Patientin mit Lungenembolie 

eine stationäre Behandlung notwendig war. Die medikamentöse Therapie bestand meist aus 
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einer oralen analgetischen Therapie. In 14 Fällen wurden aufgrund der unerwünschten 

Nebenwirkungen keine therapeutischen Maßnahmen benötigt.    

Bei keinem Patienten wurden bleibende gesundheitliche Einschränkungen aufgrund der 

Nebenwirkungen beobachtet; Todesfälle traten während der Studie nicht auf. 

Als häufigste Nebenwirkung wurden mit 15 Ereignissen bei 5 Patienten Kopfschmerzen 

angegeben. Hierbei bestand bei einer Patientin eine bekannte Migräne-Erkrankung, die 

während der Studie zu insgesamt vier Phasen mit Cephalgie führte. Ein Zusammenhang mit 

der Studientherapie wurde von dem jeweiligen Studienarzt in den meisten Fällen als möglich 

erachtet. Bei einem Fall trat begleitend zur Cephalgie eine Paraesthesie im Gesicht auf. Die 

Beschwerden waren spontan (8 Fälle) oder unter ambulanter medikamentöser Therapie 

(überwiegend analgetische Therapie mit Paracetamol) meist innerhalb von 24 Stunden (12 

Fälle) komplett regredient.  

Ein grippaler Infekt wurde bei 6 Patienten festgestellt. Angesichts der milden Symptomatik 

war keine Unterbrechung bzw. kein Abbruch der Studientherapie notwendig. Ein 

Zusammenhang mit der Studientherapie wurde als unwahrscheinlich eingestuft. Bei zwei 

Patienten trat während der Studie eine Rhinitis/Sinusitis auf, wobei ein Zusammenhang mit 

der GMA Adacolumn®-Apherese als unwahrscheinlich erachtet wurde. Als einmalig 

auftretende unerwünschte Nebenwirkungen sind eine wahrscheinlich virale Gastroenteritis, 

Husten, epigastrische Schmerzen, Hypotonie zwei Tage nach einer Apherese-Behandlung 

sowie eine Bursitis olecrani zu nennen. Nach einer Apherese-Sitzung kam es bei einem 

Patienten beim Aufstehen zu einem synkopalen Ereignis ohne Verletzungsfolge. Die Synkope 

wurde als orthostatisch bedingte Synkope eingestuft und es erfolgte eine Behandlung mittels 

intravenöser Gabe einer physiologischen Elektrolyt-Lösung.  

Als schwergradige unerwünschte Nebenwirkung wurde bei einer Patientin eine 

Lungenembolie 6 Tage nach der vierten Apherese-Behandlung (Studienwoche 7) 

nachgewiesen. Die Patientin hatte sich im Studienzentrum wegen leichtgradiger Dyspnoe-

Beschwerden vorgestellt. Die klinische Diagnose konnte durch eine Computertomographie 

des Thorax bestätigt werden. Eine hämodynamische Relevanz der Lungenembolie fand sich 

klinisch sowie echokardiographisch nicht. Neben der aktiven Colitis ulcerosa lag bei der 

Patientin als Risikofaktor für thrombembolische Ereignisse ein Nikotinabusus bei oraler 

Kontrazeption vor. Auch war die Patientin aufgrund der aktiven Colitis ulcerosa über mehrere 

Tage bettlägrig gewesen. Die Patientin wurde über eine Woche stationär behandelt und erhielt 
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eine Antikoagulationstherapie über insgesamt 6 Monate. In den weiteren Verlaufskontrollen 

in Studienzentrum 01 konnten keine gesundheitlichen Folgen der Lungenembolie 

nachgewiesen werden. Bei persistierend aktiver Colitis ulcerosa entschied sich die Patientin 

im weiteren Verlauf zur Durchführung einer Proktokolektomie. Aufgrund der aufgetretenen 

schwerwiegenden unerwünschten Nebenwirkung wurde entsprechend dem Studienprotokoll 

die Studienbehandlung für diese Patientin beendet. Auch sie selbst wünschte keine 

Fortführung der Studienteilnahme. Ein Zusammenhang mit der Studienbehandlung wurde als 

möglich eingestuft, da das Auftreten von Thrombembolien im Zusammenhang mit einer 

extrakorporalen Behandlung wie der Apherese beschrieben wurde. Aufgrund der oben 

genannten vorliegenden Risikofaktoren für ein thrombembolisches Ereignis und dem 

Zeitpunkt des Auftretens der Lungenembolie 6 Tage nach der letzten Apherese-Behandlung 

wurde in diesem Fall jedoch kein eindeutiger kausaler Zusammenhang mit der GMA 

Adacolumn®-Therapie gesehen. 

Die während der Studie durchgeführten laborchemischen Untersuchungen des Blutes 

(Blutbild, Gerinnungsparameter, klinische Chemie) und des Urins (Urinstatus und Sediment) 

zeigten keine klinisch relevanten pathologischen Veränderungen im Verlauf der Studie. Die 

Diagramme 9, 10 und 11 stellen den Verlauf von drei wesentlichen Parametern unter der 

Apherese-Behandlung bis Studienwoche 10 dar. Hierbei zeigten die Mittelwerte der 

Leukozyten- und Neutrophilenzahl sowie des CRP-Wertes der gesamten Studienpopulation 

im Studienverlauf keine signifikanten Veränderungen.  
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Diagramm 9: Verlauf der Leukozytenzahl einzelner Patienten; keine 

signifikanten Veränderungen des Mittelwertes (p=0,124 bzw. 

0,075) 

 

 

Diagramm 10: Verlauf der Neutrophilenzahl einzelner Patienten; keine 

signifikanten Veränderungen des Mittelwertes (p=0,173 bzw. 

0,091) 
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Diagramm 11: Verlauf des CRP-Wertes einzelner Patienten; keine signifikanten 

Veränderungen des Mittelwertes (p=0,799 bzw. 0,959) 
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IV Diskussion und Schlussfolgerung 

IV.1 Diskussion 

Im Rahmen dieser klinischen Studie erhielten 13 Patienten insgesamt 75 Apherese-

Behandlungen mit GMA Adacolumn®. Während der gesamten Studie traten 33 unerwünschte 

Ereignisse bei 10 Patienten auf, von denen die überwiegende Mehrheit als milde eingestuft 

wurde. Als häufigste unerwünschte Nebenwirkung traten Cephalgien auf. Über Cephalgien im 

Zusammenhang mit der der GMA Adacolumn®-Apherese wurde in den meisten Studien als 

häufige unerwünschte Nebenwirkung berichtet [1, 52, 99, 110, 151, 205]. Die Beschwerden 

waren transient und wurden als milde eingestuft. Eine orthostatische Synkope nach einer 

Apherese-Sitzung konnte in Zusammenhang mit der erfolgten Apherese-Behandlung gebracht 

werden. Orthostatische und vasovagale Synkopen werden bei extrakorporalen 

Therapiemethoden wie der Dialyse oder der Apherese in der Literatur häufig beschrieben und 

sind sicherlich nicht spezifisch für die GMA Adacolumn®-Apherese [114, 117, 151]. Für die 

übrigen genannten milden und moderaten unerwünschten Ereignisse wie Sinusitis, grippale 

Infekte, Husten oder epigastrische Schmerzen war ein Zusammenhang mit der 

Studientherapie unwahrscheinlich. Als schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis musste im 

Rahmen dieser klinischen Studie eine Lungenembolie dokumentiert werden. Aufgrund der 

oben genannten Umstände wurde ein kausaler Zusammenhang jedoch nicht gesehen. Indes 

sind Thrombembolien im Zusammenhang mit extrakorporalen Blutbehandlungen bekannte 

unerwünschte Ereignisse [60, 99], wobei Patienten mit chronisch-entzündlichen 

Erkrankungen bekanntermaßen ein erhöhtes Risiko für Thrombembolien besitzen [199]. 

Während der Studienbehandlung erhielten daher alle Patienten eine Antikoagulation mit 

unfraktioniertem Heparin. Blutungsereignisse oder eine Heparin-Nebenwirkung traten nicht 

auf. Obwohl die betroffene Patientin keine langfristigen Folgen der Lungenembolie erlitten 

hatte und eine Kausalität offenbar nicht vorlag, sollte bei der GMA Adacolumn®-Therapie 

grundsätzlich mit möglichen relevanten Nebenwirkungen gerechnet werden, so dass der 

Einsatz nicht unreflektiert erfolgen sollte. Auch in diesem Zusammenhang sind prädiktive 

Parameter für das Ansprechen auf die Adacolumn®-Therapie wünschenswert. Klinisch 

relevante laborchemische Veränderungen wurden bei den regelmäßigen Kontrollen während 

der Studie nicht festgestellt; insbesondere gab es keine klinisch relevanten Veränderungen des 

Blutbildes. Funktionsstörungen beispielsweise der Leber oder der Nieren konnten zu keinem 

Zeitpunkt nachgewiesen werden.  
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Als Standardschema zur Behandlung einer aktiven CU werden sowohl in klinischen Studien 

als auch in der Praxis eine einmal wöchentliche Apherese-Behandlung mit GMA 

Adacolumn® über 5 Wochen durchgeführt. In einigen Studien waren nach Studienprotokoll 

jedoch bis zu mehr als 10 Apherese-Behandlungen zur Induktion der Remission vorgesehen. 

Wie oben beschrieben lag die klinische Remissionsrate unter einer Induktionstherapie mit 

GMA Adacolumn® bei aktiver Colitis ulcerosa in kontrollierten und unkontrollierten Studien 

bei bis zu 85% mit parallel vorliegender endoskopischer Remission bei einem großen Teil der 

Patienten [17, 134, 205]. Die Remissionsrate war in einigen Studien denen von 

Glukokortikoiden vergleichbar. So verglichen Bresci et al. [17] in einer offenen, 

randomisierten Studie die Remissionsrate der GMA Adacolumn®-Therapie mit einer 

systemischen Glukokortikoidtherapie bei aktiver CU und fanden eine statistisch nicht 

signifikante Überlegenheit der GMA-Therapie (72,5% vs. 50% Remission). Sakuraba et al. 

[146] konnten einen signifikanten Vorteil bezüglich der  Remissionsrate und der Zeit bis zum 

Erreichen der Remission durch ein intensiviertes Therapieschema (jeweils dreimalige 

Behandlung in den ersten beiden Therapiewochen bei insgesamt 10 Apherese-Behandlungen 

für beide Studiengruppen) gegenüber dem Standardschema nachweisen. Ricart et al. [134] 

wiederum fanden keine signifikant differenten Remissionsraten zwischen 5 und 10 Apherese-

Behandlungen. Unter Einbezug weiterer Studien [147, 174] findet sich eine inkonsistente 

Datenlage bezüglich des therapeutischen Vorteils einer Erhöhung der Anzahl und der 

Frequenz der Apherese-Behandlung mit GMA Adacolumn®. Die beschriebene Datenlage mit 

differierenden Remissionsraten und unterschiedlichen Dosierungen bei nicht unerheblichem 

prozeduralem und logistischem Aufwand betonen den Bedarf nach Parametern zur Prädiktion 

der klinischen Wirksamkeit der GMA Adacolumn®-Therapie. Trotz viel versprechender 

Ansätze wird derzeit noch nach entsprechenden, im klinischen Alltag anwendbaren 

prädiktiven Parametern geforscht. Fukunaga et al. [48] konnten bei Patienten unter einer 

Leukozytenapherese mit dem Cellsorba FX®-System bei einer Remissionsrate von 50% (7/14 

Patienten) bei Respondern einen signifikanten Abfall CD63+- und CD62-P+-Thrombozyten 

als prädiktive Parameter der klinischen Remission nachweisen. Diese Daten wurden in einer 

weiteren Studie bestätigt [179]. Jedoch ist dieser Ansatz im klinischen Alltag logistisch nur 

eingeschränkt anwendbar. Auch ist eine Übertragung dieses Ansatzes auf die Behandlung mit 

GMA Adacolumn® aufgrund der unterschiedlichen Apherese-Methodik nicht möglich. 

Entsprechende Daten für GMA Adacolumn® liegen derzeit nicht vor. Patienten mit erhöhtem 

Nachweis von IL-8-mRNA in der Kolonmukosa hatten in einer Studie mit kleiner Fallzahl ein 

signifikant höheres klinisches Ansprechen auf die Adacolumn®-Apherese [188]. Suzuki et al. 
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[174] zeigten anhand ihrer retrospektiven Analyse bei 28 Patienten, dass das Ansprechen auf 

die GMA-Therapie bei erstmaliger Manifestation bzw. kurzer Krankheitsdauer der CU am 

besten war und brachten die GMA-Therapie als Erstlinien-Therapie der Colitis ulcerosa zur 

Diskussion. Dieser Ansatz wurde in anderen Fallserien prospektiv bestätigt [69, 175]. In einer 

anderen Studie mit 45 Patienten sprachen glukokortikoid-naive Patienten signifikant besser 

auf eine Adacolumn®-Apherese an (85% vs. 59% Remissionsrate), weshalb die Autoren den 

Einsatz der Adacolumn®-Apherese als Erstlinien-Therapie favorisierten [180]. Angesichts 

des prozeduralen Aufwandes und der Therapiekosten wäre jedoch eine Überprüfung des 

Einsatzes der Adacolumn®-Apherese als Erstlinientherapie in großen randomisierten und 

kontrollierten Studien notwendig. Angesichts fehlender Daten und so fehlender Zulassung in 

den meisten Ländern wird die Therapie mit GMA Adacolumn® ihren Einsatz zunächst bei 

Patienten mit fehlendem Ansprechen auf die „Standardtherapie“ finden. 

Bei schlechter Korrelation zwischen etablierten Entzündungsmarkern wie dem CRP-Wert 

oder der BSG [104] mit dem klinischen Bild der Colitis ulcerosa rückte in den letzten Jahren 

das fäkale Calprotectin zunehmend als Biomarker der CU-Aktivität in den Focus klinischer 

Studien [56, 182, 201]. So wiesen beispielsweise Hanai et al. [67] in ihrer Studie eine 

signifikante Korrelation zwischen dem klinischen Bild der CU, objektiviert anhand des CAI, 

und dem fäkalen Calprotectin nach. Unter einer erfolgreichen Therapie mit GMA 

Adacolumn® mit Erreichen der klinischen Remission konnten die Kollegen in dieser Studie 

des Weiteren korrelierend einen signifikanten Abfall des fäkalen Calprotectins nachweisen. 

Vor dem Hintergrund der genannten Daten initiierten wir diese Pilotstudie zur Überprüfung 

der Effektivität einer an die Klinik und an den Surrogatparameter Calprotectin adaptierten 

Therapie mit GMA Adacolumn®. Trotz einiger bekannter Korrelationsprobleme zu 

endoskopischen und histologischen Befunden der Colitis ulcerosa wird der validierte CAI in 

vielen Studien zur klinischen Beurteilung angewendet. Ein Abfall des CAI-Wertes um ≥ 3 

wurde in unserer Studie als signifikant für ein klinisches Ansprechen, ein CAI-Wert ≤ 4 als 

klinische Remission bewertet. Entsprechend den Einschlusskriterien wurden nur Patienten mit 

einem CAI-Wert > 6 zur Studie zugelassen. Bezüglich der biographischen und klinischen 

Parameter wurden in unsere Studie zumeist Patienten mit hoher entzündlicher Aktivität (CAI-

Mittelwert=9,7) bei langjährigem refraktärem Verlauf (mittlere Krankheitsdauer=10Jahre) 

trotz des Einsatzes von Glukokortikoiden und 5-ASA-Präparaten bei allen Patienten 

einbezogen. Die Anwendung eines immunsuppressiven Medikamentes war mit Ausnahme 

eines Patienten bei allen anderen vor bzw. während der Studie erfolgt, wobei die meisten 

Patienten im Verlauf der Behandlung mehr als ein Immunsuppressivum erhielten. Die 
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Bestimmung des fäkalen Calprotectins erfolgte in unserer Studie mittels eines validierten 

ELISA-Tests der neuen Generation. Wir betrachteten einen Abfall des fäkalen Calproctetins 

um ≥ 150µg/g Stuhl bzw. um ≥ 50% im Vergleich zum Ausgangswert als signifikante 

Veränderung. Diese sehr strenge Definition eines signifikanten Abfalls basiert auf den 

Basisstudiendaten zur Validierung des fäkalen Calprotectins. Roseth et al. [139] wiesen eine 

signifikante Korrelation zwischen fäkalem Calprotectin und der fäkalen Exkretion von 

Indium-111-markierten Granulozyten nach. Diese gilt als Goldstandard zur Erfassung einer 

intestinalen Inflammation. In der zitierten Studie fanden sich sowohl bei gesunden Probanden, 

als auch bei Patienten mit Colitis ulcerosa Schwankungen des fäkalen Calprotectins um 

durchschnittlich 47,5% an drei auf einander folgenden Untersuchungstagen. Diese deutlichen 

intraindividuellen Schwankungen des fäkalen Calprotectins wurden von uns daher 

berücksichtigt. Wie unter I.3 bereits beschrieben wird oft abweichend vom oberen Normwert 

des untersuchenden Labors je nach Vortestkondition ein Grenzwert des fäkalen Calprotectins 

zwischen 50 und 150µg/g Stuhl empfohlen. Eine Diskrimination zwischen gesunden 

Probanden und Patienten mit aktiver CU ist anhand der angewendeten oberen Normwerte gut 

möglich [56]. Costa et al. [26] konnten anhand ihrer Analyse nachweisen, dass Patienten mit 

CU in klinischer Remission bei einem fäkalen Calprotectin-Wert > 150µg/g ein 14-fach 

erhöhtes Risiko haben, innerhalb des nächsten Jahres einen Schub zu erleiden. Ein unterer 

Grenzwert des fäkalen Calprotectins bei Patienten mit aktiver CU unter Behandlung, der eine 

klinische Remission widerspiegelt, wurde bisher jedoch in keiner Arbeit vorgeschlagen. 

Aufgrund der oben erwähnten intraindividuellen Schwankungen haben wir neben dem 

prozentualen Abfall von ≥ 50% des Ausgangswertes als zweiten Faktor einen Abfall des 

fäkalen Calprotectins um ≥ 150 µg/g Stuhl als signifikante Veränderung festgelegt. Mit diesen 

festgelegten Parametern zur klinischen Beurteilung der CU unter der GMA Adacolumn®-

Therapie erhielten die Patienten in der vorliegenden Studie in wöchentlichem Abstand 

insgesamt zwischen 3 und 6 Apherese-Behandlungen. Der primäre Endpunkt in Studienwoche 

6, entsprechend der erzielten Remissionsrate nach drei Apherese-Sitzungen und weiteren drei 

Wochen Pause lag bei 0% (0/13 Patienten). Zu erwähnen ist jedoch, dass bei Patient 01-01 

bereits nach der ersten Apherese-Behandlung in Studienwoche 2 eine klinische Remission mit 

einem CAI=4 nachgewiesen werden konnte. Bei einem Anstieg des CAI-Wertes auf 5 zu 

Studienwoche 6 war auch bei diesem Patient der primäre Studienendpunkt jedoch nicht 

erreicht worden. Des Weiteren war zu berücksichtigen, dass Patient 02-01 in Studienwoche 6 

zwar keine klinische Remission zeigte, sich jedoch vor einer weiteren Apherese-Sitzung in 

Studienwoche 7 in klinischer Remission befand. Inwiefern ein längeres Intervall zwischen 
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den ersten drei Apherese-Sitzungen die klinische Remissionsrate nach drei Apherese-

Behandlungen beeinflusst hätte, konnte aufgrund des Protokolls dieser Studie nicht beurteilt 

werden. In den bisher publizierten Studien wurden nur Protokolle mit mindestens fünf 

Apherese-Behandlungen in jeweils wöchentlichem Abstand angewendet. Die klinische 

Remissionsrate stieg in unserer Studie in Studienwoche 10 auf 40%, wobei die Hälfte der 

Patienten in klinischer Remission 6 Apherese-Behandlungen, während die anderen aufgrund 

des signifikanten Abfalls des fäkalen Calprotectins bei klinischem Ansprechen insgesamt nur 

drei Behandlungen erhielten. Die Remissionsrate von 40% liegt im unteren Bereich der in 

anderen klinischen Studien erzielten Remissionsraten unter der GMA Adacolumn®-

Apherese. Diese eher niedrige Remissionsrate könnte aufgrund einer möglichen 

Unterdosierung aufgetreten sein. Von den zehn bis zu Studienwoche 10 in unserer Studie 

auswertbaren Patienten hatten aufgrund des signifikanten Abfalls des fäkalen Calprotectin-

Wertes 4 Patienten nur drei Apherese-Behandlungen erhalten. Von diesen befand sich nur die 

Hälfte in klinischer Remission. Betrachtet man die vergleichenden Studien mit 5 vs. 10 

Apherese-Behandlungen, so zeigt sich wie oben beschrieben eine inkongruente Datenlage. 

Zumindest für die Studie [146] mit der höchsten Patientenzahl (n=149) zeigte sich ein 

signifikanter Vorteil der intensivierten Therapie (71,2% vs. 54%), so dass eine 

Unterdosierung bei den Patienten unserer Studie möglich erscheint. Bestärkt wird diese 

Annahme dadurch, dass von den Patienten in dieser Studie, die keine klinische Remission 

bzw. keinen signifikanten Abfall des Calprotectin-Wertes in Studienwoche 6 zeigten, zwei 

Patienten nach weiteren drei Apherese-Sitzungen in Studienwoche 10 eine klinische 

Remission erreichten. Ein anderer möglicher Faktor ist die Zeit bis zur möglichen „vollen“ 

Entfaltung der Wirkung der Apherese-Behandlung mit GMA Adacolumn®. Zum Einen 

konnte in oben genannten Studien durch die zwei- bis dreimal wöchentliche Therapie mit 

GMA Adacolumn® die Zeit bis zum Erreichen einer klinischen Remission signifikant 

verkürzt werden [146, 147]. Zum Anderen konnte in einer weiteren Studie mit einmal 

wöchentlicher Apherese-Behandlung über 5 Wochen gezeigt werden, dass die klinische 

Remissionsrate von 37,1% eine Woche nach der letzten Behandlung in der weiteren 

Nachbeobachtungszeit von bis zu 4 Monaten auf 65% anstieg [99]. Wie oben beschrieben 

wurde, zeigte sich bei Patient 02-01 in der Studienwoche 7 vor der vierten Apherese-

Behandlung eine klinische Remission. Zählt man diesen Patienten zu den anderen beiden mit 

(„verzögerter“) klinischer Remission nach drei Apherese-Sitzungen in Studienwoche 10 

hinzu, hatten von den 4 Patienten in unserer Studie mit Erreichen der klinischen Remission 3 

Patienten diese zu einem Zeitpunkt erreicht, an dem sie nur eine Gesamtdosis von drei 
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Apherese-Behandlungen erhalten hatten. Somit waren bei einem Teil der Patienten drei 

Apherese-Sitzungen bereits zur Induktion einer klinischen Remission effektiv. Über die 

Effektivität von drei Apherese-Sitzungen in Bezug auf ein klinisches Ansprechen wurde in 

einigen Arbeiten berichtet [146, 147, 176]. Die explizite prospektive Untersuchung der 

Effektivität einer dreimaligen Apherese-Behandlung mit GMA Adacolumn® war jedoch nicht 

erfolgt. In unserer Studie trat die klinische Remission nach drei Apherese-Behandlungen mit 

Ausnahme des Patienten 01-01 jedoch verzögert auf. Aufgrund dieser Zusammenhänge muss 

diskutiert werden, ob die Dosis von drei Apherese-Sitzungen sowie die Zeit bis zur 

Überprüfung des Therapieerfolgs in Studienwoche 6 in Kombination mit dem angewendeten 

Dosisintervall und der Studienpopulation zu gering waren. Wir hatten uns bei der Planung 

dieser Studie in der ersten Behandlungsphase für eine Therapie mit drei Apherese-Sitzungen 

entschieden, was neben der Datenlage auch praktische klinische Gründe hatte. Unser Ziel war 

es, die Effektivität einer klinisch-/Surrogat-parameter-adaptierten Vorgehensweise zu 

überprüfen, so dass eine Überprüfung des klinischen Effektes später als in Studienwoche 6 

sinnlos gewesen wäre. Für viele Patienten ist zudem die frühzeitige Bewertung der 

Wirksamkeit einer Behandlungsmethode im klinischen Alltag wichtig, um eine rechtzeitige 

Umstellung der Therapie auf eine andere Methode, beispielweise die operative Therapie, nicht 

zu verzögern. Zudem konnte neben den oben genannten Studien auch in einer Arbeit von 

Yamamoto et al. [205] nachgewiesen werden, dass klinische Verbesserungen bereits nach drei 

Apherese-Sitzungen mit GMA Adacolumn® signifikant nachweisbar waren. In unserer Studie 

konnte, wie oben erwähnt, auch bei einem Patienten (01-01) nach einer Behandlung eine 

klinische Remission festgestellt werden. Bei zwei weiteren war der Abfall des CAI-Wertes 

um 2 Punktwerte in Studienwoche 2 entsprechend dem Studienprotokoll nicht signifikant. 

Interessanterweise erreichten diese Patienten im weiteren Verlauf der Studie eine klinische 

Remission. Takemoto et al. [178] wiesen anhand ihrer Daten nach, dass die frühzeitige 

Induktion einer klinischen Remission mittels Leukozyten-Apherese nach drei Apherese-

Sitzungen signifikant mit einer längerfristigen Erhaltung der Remission verbunden war. 

Allerdings verwendeten die Kollegen ein anderes Leukozyten-Apherese-System (Cellsorba 

FX®). Suzuki et al. [175] zeigten wie auch einige weitere Autoren, dass bei den meisten 

Patienten, bei denen eine klinische Remission durch die Adacolumn®-Therapie induziert 

werden konnte, dies häufig nach 6 Apherese-Behandlungen erreicht wurde, während ein 

klinisches Ansprechen jedoch häufig bereits nach 3 Apheresen-Behandlungen auftrat. In der 

oben bereits mehrfach erwähnten Studie von Sakuraba et al. [146] konnte nachgewiesen 

werden, dass durch die Verkürzung des Dosisintervalls die mittlere Dauer bis zum Erreichen 
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der klinischen Remission von 28,1 auf 14,9 Tage reduziert werden konnte. Schlussfolgernd 

wäre für unsere Studie die Wahl des klinischen Ansprechens anstatt der klinischen Remission 

nach drei Apherese-Behandlungen in Studienwoche 6 als prädiktiver Parameter für die 

weitere Studienbehandlung sinnvoller gewesen. Die Daten der genannten Arbeiten waren zum 

Zeitpunkt der Planung dieser Studie jedoch größtenteils noch nicht publiziert worden. 

In der weiteren klinischen Beobachtung nach Studienwoche 10 kam es in unserer Studie zu 

einem Abfall der klinischen Remissionsrate, die zum Studienende in Woche 26 bei 22,2% lag. 

Bei einem Ausfall von 4 behandelten Patienten bis zum Ende der Studie ist angesichts der 

geringen Patientenzahl dieser Pilotstudie die Validität dieser Daten sicherlich deutlich 

eingeschränkt. Bresci et al. [18] konnten ebenfalls einen kontinuierlichen Abfall der 

Remissionsrate nach induzierter klinischer Remission durch 5 Apherese-Behandlungen 

während der Nachbeobachtung über 12 Monate nachweisen (72,5% auf 40%). Auch in 

anderen Arbeiten wurde über eine Abnahme der Remissionsrate in unterschiedlich langen 

Nachbeobachtungszeiträumen [37, 52] berichtet. Dies steht wiederum im Gegensatz zu den 

Daten anderer Studien [70, 99], die jedoch eine kürzere Nachbeobachtungszeit von bis zu 

maximal 26 Wochen hatten. Schlussfolgernd scheint es im Verlauf nach erfolgter 

Induktionstherapie mit GMA Adacolumn® ein Wirkungsmaximum in einem Zeitraum von 3 

bis 6 Monaten zu geben. Nach dieser Zeit kommt es ohne erneute Therapie offenbar zu einem 

Wirkungsverlust. In einer Nachbeobachtung über 12 Wochen konnten beispielsweise 

Yamamoto et al. [205] eine Zunahme der Remissionsrate nachweisen. Es zeigte sich wie oben 

erwähnt in einer früheren multizentrischen, offenen Studie, an der unser Zentrum ebenfalls 

beteiligt war, ein Anstieg der Remissionsrate in der follow-up-Phase über bis zu 4 Monaten 

[99]. Ein möglicher Grund für die unterschiedlichen Ergebnisse im Vergleich zu dieser Studie 

kann in der niedrigen Anzahl der Apherese-Behandlungen von 3 Sitzungen bei 40% der 

analysierten Patienten in dieser Studie liegen. Von den anderen Patienten, die 6 Apherese-

Behandlungen erhielten, befanden sich in Studienwoche 10 zwei Patienten in klinischer 

Remission. Bei den anderen vier Patienten zeigte sich im weiteren Verlauf nur bei einem am 

Studienende in Woche 26 ein klinisches Ansprechen. Da in der zitierten Studie als Standard 5 

Apherese-Behandlungen durchgeführt wurden, kann allein die Anzahl der Apherese-

Behandlungen, die in unserer Studie teilweise höher war, zumindest nur zum Teil den 

Unterschied erklären. Festzuhalten ist jedoch, dass in unserer Studie der mittlere CAI-Wert zu 

Studienbeginn entsprechend dem Studienprotokoll wesentlich höher war (9,7 vs. 6,8). Auch 

war die mittlere Erkrankungsdauer in den Studien deutlich different (10,0 vs. 7,2 Jahre), so 

dass die Unterschiede auch durch die unterschiedliche Erkrankungsschwere in den 
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Studienpopulationen erklärbar sein könnten. Aus mehreren Arbeiten [144, 174, 175, 180, 206] 

ist bekannt, dass eine lange Erkrankungsdauer sowie eine höhere entzündliche Aktivität der 

CU als negativ-prädiktive Parameter der Effektivität der GMA Adacolumn®-Therapie zu 

betrachten sind. Unsere Studienpopulation hatte zudem anamnestisch einen vergleichsweise 

komplizierten Krankheitsverlauf. Keiner der Patienten war steroid-naiv und mit Ausnahme 

eines Patienten hatten alle mindestens ein Immunsuppressivum erhalten. In einigen Arbeiten 

konnte gezeigt werden, dass steroid-naive Patienten weniger Apherese-Behandlungen zur 

Induktion einer klinischen Remission benötigten als steroidrefraktäre Patienten [69, 175]. Von 

den 8 steroid-naiven Patienten in einer dieser Studien befanden sich 7 Patienten nach 6 

Wochen in klinischer Remission, während dies nur bei weniger als der Hälfte der steroid-

refraktären Patienten der Fall war. Möglicherweise bedeutet die Studienbehandlung mit 3 bis 

6 Apherese-Sitzungen für unsere Studienpopulation neben der Effektivität zur 

Remissionsinduktion auch in Bezug auf die Dauer der Remissionserhaltung eine 

Unterdosierung der GMA Adacolumn®-Therapie. Ob die dreiwöchige Pause zwischen den 

beiden Behandlungsphasen einen zusätzlichen negativen Einfluss auf die Wirkung der 

Adacolumn®-Apherese hatte, kann nicht ausgeschlossen werden. Entsprechende Daten hierzu 

liegen nicht vor. Bei den vier Patienten in dieser Studie, die eine klinische Remission 

erreichten, zeigte sich in der weiteren Beobachtungszeit von bis zu einem halben Jahr ein 

schwankender klinischer Zustand. Während nur Patient 02-01 ab Studienwoche 9 konstant in 

klinischer Remission war, traten bei den anderen Patienten Phasen mit leichter klinischer 

Aktivität der CU auf.  

Insgesamt ist festzuhalten, dass die Apherese mit GMA Adacolumn® bereits nach drei 

Sitzungen eine klinische Remission induzieren kann, diese jedoch bei einigen Patienten 

verzögert aufzutreten scheint. Ob die dreimalige Apherese-Behandlung genauso effektiv ist 

wie die „Standardbehandlung“ mit fünf Apherese-Sitzungen, kann aufgrund der in den 

bisherigen Studien beschriebenen, meist höheren Remissionsraten und den in unserer Studie 

zusätzlichen Patienten mit klinischer Remission nach sechs Apherese-Behandlungen eher 

nicht angenommen werden. Wie oben erwähnt sahen einige Autoren bei steroidrefraktären 

Patienten eine Dosierung von mehr als 5 Apherese-Behandlungen als notwendig an. Eine 

kontrollierte klinische Studie mit direktem Vergleich zwischen drei und fünf Apherese-

Sitzungen könnte die Frage genauer klären. Um das „verzögerte“ Auftreten des klinischen 

Ansprechens auf die Apherese-Therapie zu reduzieren, könnte eine Verkürzung des Dosis-

Intervalls auf eine zwei- bis dreimalige Apherese-Behandlung pro Woche erwogen werden.  
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Des Weiteren untersuchten wir die Bedeutung des fäkalen Calprotectins als Parameter zur 

Prädiktion der erfolgreichen Induktion der klinischen Remission im Studienverlauf unter 

Berücksichtigung des parallelen Verlaufes des CAI in Studienwoche 6 im Vergleich zu den 

Ausgangswerten. Ein klinisches Ansprechen in Studienwoche 6 konnten wir bei zwei 

Patienten nachweisen. Bei einem Patienten trat eine klinische Verschlechterung auf. Die 

übrigen Patienten zeigten keine, nach der Definition des Studienprotokolls signifikanten 

Veränderungen des klinischen Zustandes in Studienwoche 6. Patient 01-05 zeigte erst in 

Studienwoche 6 ein klinisches Ansprechen (CAI-Abfall um 5 Punkte auf 7), wobei der erste 

Abfall des CAI bereits eine Woche nach der ersten Apherese-Behandlung auftrat; der Abfall 

war mit 2 Punkten zunächst jedoch nicht signifikant. Einen Abfall des CAI um ≤ 2 zu 

irgendeinem Zeitpunkt während der ersten 6 Studienwochen zeigten vier weitere Patienten, 

von denen jedoch nur ein Patient im weiteren Verlauf in Studienwoche 7 eine klinische 

Remission erreichte (Patient 02-01). Eine signifikante Veränderung des CAI aller Patienten in 

den Studienwochen 2, 3, 6 bzw. 10 im Vergleich zu Studienwoche 1 konnte nicht 

nachgewiesen werden (p=0,495; 0,168; 0,357 bzw. 0,293). Zusammenfassend zeigten von den 

13 Patienten, die die Studientherapie erhalten hatten, nur zwei ein klinisches Ansprechen in 

den ersten 6 Studienwochen. Das eher verzögerte klinische Ansprechen kann durch die oben 

bereits erwähnten verhältnismäßig komplizierten Erkrankungsverläufe der Patienten dieser 

Studie erklärt werden. Der fäkale Calprotectin-Wert fiel bei 4 der 13 in unserer Studie 

behandelten Patienten in Studienwoche 6 signifikant ab. Von diesen Patienten zeigte keiner 

eine klinische Verschlechterung, während bei zwei dieser Patienten ein klinisches Ansprechen 

nachweisbar war. Diese vier Patienten erhielten daher entsprechend dem Studienprotokoll 

keine weiteren Apherese-Behandlungen nach Studienwoche 6. Nur die beiden Patienten mit 

klinischem Ansprechen und gleichzeitigem signifikantem Abfall des fäkalen Calprotectin-

Wertes erreichten im weiteren Verlauf eine klinische Remission. Der positiv-prädiktive 

Vorhersagewert (PPV) der Kombination aus klinischem Ansprechen und signifikantem Abfall 

des fäkalen Calprotectins in Studienwoche 6 zur Prädiktion der erfolgreichen Induktion einer 

klinischen Remission im weiteren Studienverlauf betrug somit 100%. Der negativ prädiktive 

Vorhersagewert (NPV) lag bei 75%. Das klinische Ansprechen isoliert betrachtet, hätte 

ebenfalls einen PPV=100% und einen NPV von 75%. Würde Patient 02-01 mit verzögertem 

Ansprechen erst in Studienwoche 7 (vor der vierten Apherese) hinzugezählt werden, wäre der 

NPV mit 88% noch höher. Diese Werte sind wesentlich besser als die entsprechenden 

Vorhersagewerte für den signifikanten Abfall des fäkalen Calprotectins allein mit PPV=50% 

und NPV=67%. Die Datenlage zum Therapiemonitoring bei CU mittels des fäkalen 
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Calprotectin ist äußerst spärlich. In einer aktuellen Arbeit von Turner et al. [188] mit 

Bestimmung von vier Stuhlmarkern (fäkales Calprotectin, Laktoferrin, M2-Pyruvat-Kinase, 

S100A12) zur Prädiktion des klinischen Ansprechens auf eine systemische 

Glukokortikoidtherapie bei Kindern mit schwergradiger CU fand sich keine Verbesserung des 

prädiktiven Vorhersagewertes durch die Bestimmung der Stuhlmarker im Vergleich zum 

klinischen Aktivitätsindex (PUCAI) allein. Ein signifikanter Abfall der Stuhlmarker 

korrelierend zum klinischen Ansprechen konnte im Gegensatz zu einigen anderen Studien 

[38, 196] ebenfalls nicht nachgewiesen werden. Kritisch zu betrachten ist hierbei die oben 

bereits diskutierte Problematik, dass Stuhlmarker im Gegensatz zu den klinischen 

Aktivitätsindizes nur die entzündliche Aktivität des Darmes darstellen und ein „mucosal 

healing“ meist nicht durch Glukokortikoide induziert werden kann. Die  Bestimmung der 

Stuhlmarker war in der Studie am dritten Tag der Glukokortikoidtherapie erfolgt und die 

prädiktive Bedeutung der fäkalen Parameter anhand des Vergleichs der Werte zwischen der 

Gruppe der Responder und der Non-Responder berechnet worden. Eine Berechnung der 

prädiktiven Vorhersagewerte wäre anhand der zweiten Bestimmung der fäkalen Marker im 

Verlauf jedoch sinnvoller gewesen. Zur schlechten Korrelation der fäkalen Biomarker mit 

dem klinischen Aktivitätsindex könnte die zu kurze Zeit zwischen den zwei Bestimmungen 

mit einem maximalen Zeitabstand von nur zwei Wochen beigetragen haben. In einigen 

Arbeiten wurde beschrieben, dass ein Abfall des fäkalen Calprotectins auch bei klinischem 

Ansprechen verzögerter auftritt [95, 163]. Über prospektive Studien zur Adaptation der 

Therapie bzw. zum Therapiemonitoring mittels des fäkalen Calprotectins bei aktiver CU unter 

einer GMA Adacolumn®-Behandlung wurde bisher nicht berichtet, so dass die vorliegende 

Studie die erste dieser Art darstellen dürfte. Prospektive Studien mit größeren Fallzahlen 

müssten die Bedeutung dieses Surrogatparameters zum Therapiemonitoring überprüfen, 

obwohl das fäkale Calprotectin angesichts der oben gezeigten Daten als prädiktiver Marker 

nicht vielversprechend erscheint. Das klinische Ansprechen nach drei Apherese-

Behandlungen in Kombination mit dem signifikanten Abfall des fäkalen Calprotectins kann 

dagegen ein möglicher Ansatz zur Prädiktion des Therapieerfolges von GMA Adacolumn® 

darstellen. Jedoch konnte korrelierend zu den oben genannten Daten von Turner et al. auch in 

dieser Studie keine Erhöhung der prädiktiven Vorhersagewerte des klinischen Ansprechens 

nach CAI durch die Kombination mit dem fäkalen Calprotectin nachgewiesen werden. Somit 

bleibt die Frage, ob der alleinige klinische Verlauf für das Therapiemonitoring bereits 

ausreichend ist. Angesichts der geringen Fallzahlen dieser Arbeit und so limitierter Validität 

erscheint die Initiierung einer klinischen Studie mit ausreichender Power wünschenswert.  
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Einige Studien konnten eine Korrelation zwischen dem fäkalen Calprotectin und dem CAI 

demonstrieren. Die mäßige Korrelation zwischen dem CAI-Wert und dem fäkalen 

Calprotectin in unserer Studie (r=0,455; p=0,002) war ähnlich den Daten von Langhorst et al. 

[104], jedoch deutlich niedriger als in der Studie von Xiang et al. mit sehr guter  Korrelation 

(r=0,866; p<0,001) [201]. Hanai et al. [67] wiesen eine gute Korrelation nach (r=0,68; 

p<0,001). In einer Übersichtsarbeit wurde die Bandbreite der Korrelationen mit r=0,32-0,76 

angegeben [173a], so dass die in dieser Studie nachgewiesene mäßige Korrelation sicherlich 

als valide betrachtet werden kann. Zu bedenken ist in diesem Zusammenhang, dass, wie oben 

bereits erwähnt, teilweise deutliche intraindividuelle Schwankungen für das fäkale 

Calprotectin zwischen Messungen an auf einander folgenden Tagen bestehen können. Diese 

Schwankungen können auch durch Umstände wie körperliche Aktivität, Ernährung, 

Medikamente (NSAID) oder andere (extra-)intestinale Blutungsursachen bedingt sein [55]. 

Klinische Parameter wie der CAI unterliegen dagegen weniger Schwankungen, da sie einen 

Durchschnittswert von mehreren Tagen widergeben. Wie bereits unter I.3 erwähnt, scheint für 

das fäkale Calprotectin außerdem insgesamt eine bessere Korrelation zum histologischen 

Befund der CED als zu den klinischen Aktivitätsindizes zu bestehen. Dies ist kongruent zur 

bekannten Tatsache, dass bei Patienten in klinischer Remission häufig zumindest eine klinisch 

nicht erfassbare leichte Entzündungsaktivität persistiert [2, 95]. Zusätzlich wiesen Bunn et al. 

[21] auf die Tatsache hin, dass klinische Indizes neben der Entzündungsaktivität im Darm 

auch andere Krankheitssymptome und -folgen erfassen und in Folge dessen eine sehr hohe 

Korrelation, beispielsweise zwischen dem CAI und dem histologisch Befund nicht erwartet 

werden kann. Bei dem CAI sind hierbei u.a. die Parameter „extraintestinaler Befall“ und 

„allgemeiner körperlicher Status des Patienten“ zu nennen. Insofern kann die von Xiang et al. 

beschriebene sehr gute Korrelation eher als unerwartet hoch bewertet werden. Bei den drei 

Patienten in klinischer Remission, bei denen die Durchführung einer Endoskopie in dieser 

Studie möglich war, fand sich bei zwei keine gute Korrelation zwischen dem CAI, dem EAI 

sowie dem histologischen Befund. Hierbei zeigte sich, dass endoskopisch nach dem EAI nur 

ein Patient in klinischer Remission war, während die anderen eine entzündliche (Rest-) 

Aktivität aufwiesen (siehe Abbildungen 2 und 3). Histologisch zeigte sich bei dem Patienten 

mit endoskopischer Remission (EAI=3) auch keine entzündliche Aktivität. Parallel dazu hatte 

der Patient auch einen niedrigen, fast normwertigen fäkalen Calprotectin-Wert. Bei den 

anderen Patienten (02-01; 01-05) zeigte sich histologisch jedoch eine leicht- bzw. 

mäßiggradige entzündliche Aktivität. Während bei Patient 02-01 zum Zeitpunkt der 

endoskopischen Untersuchung ein CAI=0 vorlag, betrug der EAI-Wert 7 bei histologisch 
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leichtgradiger entzündlicher Aktivität und erhöhtem fäkalen Calprotectin-Wert von 177µg/g 

Stuhl. Da der Vorwert des fäkalen Calprotectins mit 1084µg/g Stuhl wesentlich höher war, 

könnte dies darauf hindeuten, dass der Prozess der Rückbildung der entzündlichen Aktivität 

im Darm möglicherweise noch nicht abgeschlossen war. Für Patient 01-05 waren die 

entsprechenden Werte CAI=3, EAI=6 und fäkales Calprotectin=59µg/g. Auch für Patienten in 

klinischer Remission kann die Bestimmung des fäkalen Calprotectins sinnvoll sein. Bedenkt 

man, dass, wie durch Costa et al. beschrieben, Patienten mit CED in klinischer Remission mit 

einem fäkalen Calprotectin-Wert > 150µg/g Stuhl signifikant häufiger einen Schub innerhalb 

eines Jahres erlitten, kann bei diesen Patienten eine endoskopisch nachzuweisende 

Restaktivität angenommen werden. Angesichts weiterer Studien mit ähnlichen Ergebnissen 

[182, 197] folgten Arbeiten, die über einen Vorteil der prophylaktischen 

remissionserhaltenden Therapie mit GMA Adacolumn® in Abhängigkeit vom fäkalen 

Calprotectinspiegel berichteten. So konnten Maiden et al. [110] in einer kontrollierten Studie 

bei CED-Patienten in klinischer Remission mit erhöhtem fäkalem Calprotectin-Wert einen 

Vorteil der remissionserhaltenden GMA Adacolumn®-Therapie gegenüber der 

Kontrollgruppe nachweisen. Die vier Patienten in unserer Studie, die eine klinische Remission 

erreichten, zeigten mindestens zu einem Zeitpunkt während der Studie einen signifikanten 

Abfall des fäkalen Calprotectin-Wertes. Die Korrelation zwischen CAI und fäkalem 

Calprotectin war bei diesen Patienten mit r=0,542 (p=0,037) etwas besser als in der 

Gesamtpopulation. Bei drei Patienten konnte zwischenzeitlich sogar ein Abfall unter den 

Wert von 50µg/g Stuhl nachgewiesen werden; bei dem vierten lag der Calprotectin-Wert nur 

knapp über diesem Wert. Wie oben erwähnt werden von den meisten Autoren Grenzwerte 

zwischen 50 und 150µg/g Stuhl verwendet, um eine gute Diskrimination zwischen 

entzündlichen Darmveränderungen und fehlender entzündlicher Aktivität zu erzielen, wobei 

der untere Wert von 50µg/g naturgemäß eine bessere Sensitivität zur Detektion des „mucosal 

healing“ besitzt. Beide Patienten (01-08; 01-09), die in Studienwoche 6 zwar einen 

signifikanten Abfall des fäkalen Calprotectin-Wertes zeigten, jedoch im weiteren Verlauf 

keine klinische Remission erreichten, hatten hohe Ausgangswerte, die nach drei Apherese-

Behandlungen auf Werte von 275 bzw. 375 µg/g Stuhl fielen. Diese Werte lagen somit mehr 

als das 18-fache oberhalb dem Normwert des untersuchenden Labors (15µg/g Stuhl) und auch 

wesentlich über dem von einigen Autoren verwendeten, höheren oberen Grenzwert von 

150µg/g Stuhl. Wie oben erwähnt, lag der fäkale Calprotectin-Wert bei den vier Patienten in 

klinischer Remission an mehreren Zeitpunkten weit unter 150µg/g Stuhl. Möglicherweise 

hätte bei den beiden genannten Patienten durch drei zusätzliche Apherese-Behandlungen doch 
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eine klinische Remission induziert werden können. Auch waren beide Patienten nicht steroid-

naiv und hatten in den letzten 12 Monaten vor bzw. noch während der Studie neben der 

Glukokortikoid-Therapie auch eine Medikation mit Azathioprin gehabt. Wie oben erwähnt, 

wird von einigen Autoren für diese Patientengruppe eine Dosierung von 10 Apherese-

Sitzungen mit GMA Adacolumn® zur Induktion einer Remission als notwendig erachtet, so 

dass die drei durchgeführten Apherese-Behandlungen sicherlich eine Unterdosierung 

darstellen dürften. Betrachtet man die beiden Patienten mit klinischer Remission in 

Studienwoche 10, die in Studienwoche 6 zunächst kein klinisches Ansprechen und sogar 

einen Anstieg des fäkalen Calprotectin-Wertes zeigten, so konnte nach 6 Apherese-Sitzungen 

schließlich doch ein Abfall des fäkalen Calprotectin-Wertes parallel zur klinischen Remission 

nachgewiesen werden. Dies unterstützt zusätzlich die These einer Unterdosierung der 

Apherese-Therapie bei den  Patienten 01-08 und 01-09. Diese Zusammenhänge zeigen, dass 

wir bei der Definition eines signifikanten Abfalls des fäkalen Calprotectins eventuell 

zusätzlich einen oberen Grenzwert hätten berücksichtigen und als dritte Bedingung einen 

Abfall des fäkalen Calprotectins unter 150µg/g hätten verlangen sollen. Möglicherweise 

wären die prädiktiven Vorhersagewerte des Calprotectins dann besser gewesen. Auch war der 

methodische Ansatz, bei einem signifikanten Abfall des fäkalen Calprotectins die Therapie 

mit GMA Adacolumn® bereits nach drei Apherese-Behandlungen zu beenden, für das 

Patientenkollektiv dieser Studie retrospektiv betrachtet ungünstig gewesen, so dass der 

schlechte PPV des fäkalen Calprotectins von 50% und die schlechte Sensitivität beider 

untersuchter Parameter möglicherweise hieraus resultierte. Von den übrigen 4 Patienten, die 

in Studienwoche 6 kein klinisches Ansprechen und keinen signifikanten Abfall des fäkalen 

Calprotectins zeigten, konnten alle bis zum Studienende in Woche 26 weiter beobachtet 

werden. Zwei dieser Patienten zeigten sogar einen signifikanten Anstieg des fäkalen 

Calprotectins. Auch nach weiteren drei Apherese-Behandlungen in den Studienwochen 7 bis 

9 konnte bei allen vier Patienten bis zum Studienende keine klinische Remission induziert 

werden. Bei zwei der Patienten konnte nach Ende der Apherese-Behandlung sogar ein 

weiterer signifikanter Anstieg des fäkalen Calprotectins-Wertes, bei einem ein signifikanter 

Abfall im Vergleich zum Ausgangswert festgestellt werden. Bei diesen Patienten war der 

fäkale Calprotectin-Wert in Kombination mit dem klinischen Ansprechen nach CAI in 

Studienwoche 6 richtigerweise negativ-prädiktiv für den fehlenden Erfolg der 

Induktionstherapie mittels Apherese-Therapie mit GMA Adacolumn®.  
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IV.2 Schlussfolgerung 

Wie anhand der Daten dieser Arbeit dargelegt, können drei Apherese-Behandlungen mit 

GMA Adacolumn® zur Induktion einer klinischen Remission bei Patienten mit CU mit 

moderater bis schwergradiger Aktivität effektiv sein. Dies ist kongruent zu Daten anderer 

Autoren. Jedoch bedeutet die Durchführung von drei Apherese-Behandlungen, verabreicht in 

wöchentlichem Abstand, für einen großen Teil der Patienten offenbar eine Unterdosierung der 

GMA Adacolumn®-Therapie. Dies scheint insbesondere bei steroidabhängigen bzw. 

steroidrefraktären Patienten mit schwergradiger entzündlicher Aktivität und langjähriger 

Erkrankung trotz der Anwendung verschiedener immunsuppressiver Medikamente, wie den 

Patienten dieses Studienkollektivs, der Fall zu sein. Für diese Patienten konnte in klinischen 

Studien ein Vorteil der Dosierung von 10 Apherese-Behandlungen nachgewiesen werden, so 

dass die verhältnismäßig niedrige maximale Remissionsrate von 40% in Studienwoche 10 für 

die Studienpopulation dieser kleinen klinischen Pilotstudie im zu erwartenden Bereich lag. 

Zusätzlich kann, wie oben diskutiert, durch die einmal wöchentliche Apherese-Behandlung 

über drei Wochen die klinische Remission offenbar erst „verzögert“ induziert werden, so dass 

der Versuch einer Therapie-Adaptation nach der klinischen Remission in Studienwoche 6 

nicht praktikabel war. Unter Einbezug der aktuellen Datenlage war das Behandlungsprotoll 

dieser Studie, retrospektiv betrachtet, für diese Studienpopulation methodisch nicht geeignet 

gewesen, was die Validität der geschilderten Daten zur Effektivität der Therapieadaptation 

nach dem CAI und dem fäkalen Calprotectin gesenkt haben könnte. 

Anhand dieser kleinen Studienpopulation konnte nur eine mäßige Korrelation zwischen dem 

fäkalen Calprotectin und dem klinischen Zustand entsprechend dem CAI nachgewiesen 

werden, was angesichts der oben genannten Datenlage jedoch als valide betrachtet werden 

kann. Eine 100%-ige lineare Korrelation zwischen den beiden Parametern kann aus oben 

dargelegten Gründen nicht erwartet werden. Während das fäkale Calprotectin als 

Surrogatparameter der entzündlichen Aktivität des Darmes gilt, soll der CAI anhand der 

mehrtägigen Erfassung aller wichtigen klinischen Komponenten der Colitis ulcerosa die 

Schwere der Erkrankung darstellen. Daher erschien eine Kombination dieser sich 

ergänzenden Parameter als sinnvoller Ansatz zur Prädiktion des Therapieerfolges der 

Induktionstherapie mit GMA Adacolumn® bei aktiver CU. Dies bestätigte sich in der 

klinischen Anwendung in dieser Studie jedoch nicht. Vielmehr kann eine Therapie-

Adaptation anhand des klinischen Ansprechens nach CAI (CAI-Abfall ≥ 3) als 

vielversprechend betrachtet werden. Die Kombination mit dem fäkalen Calprotectin erbrachte 
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keine zusätzliche Verbesserung der prädiktiven Vorhersagewerte im Vergleich zum 

klinischen Ansprechen allein. Das fäkale Calprotectin isoliert betrachtet, erreichte sogar 

schlechtere PPV und NPV, so dass die Wertigkeit der Bestimmung des fäkalen Calprotectins 

zum Monitoring der GMA Adacolumn®-Therapie bei der CU in Frage gestellt werden kann. 

Aufgrund der niedrigen Fallzahl und den oben genannten methodischen Problemen des 

Behandlungsprotokolls dieser offenen, prospektiven klinischen Pilotstudie besteht eine 

limitierte Validität. Als Pilotstudie war es jedoch das Ziel dieser Studie, Ansätze 

auszuarbeiten, die in randomisierten und kontrollierten Folgestudien mit ausreichender Power 

weiter klinisch getestet werden können. Die Therapie-Adaptation nach dem klinischen 

Verlauf stellt einen im klinischen Alltag einfach anwendbaren Ansatz dar. Insgesamt traten, 

wie auch in unserer Studie festzustellen war, meist milde unerwünschte Nebenwirkungen 

unter der GMA Adacolumn®-Therapie auf. Jedoch wurde auch über zwar seltene, aber 

schwerwiegende unerwünschte Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Apherese-Therapien 

in der Literatur berichtet. Obwohl der kausale Zusammenhang mit der GMA Adacolumn®-

Apherese als eher unwahrscheinlich bewertet wurde, mussten auch wir in dieser Studie eine 

Lungenembolie als schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis feststellen. Mit dem 

zusätzlichen prozeduralen Aufwand und den nicht vernachlässigbaren Therapiekosten sind 

prädiktive Parameter für das Auftreten einer klinischen Remission unter der Therapie mit 

GMA Adacolumn® somit wünschenswert, um ein mögliches primäres Therapieversagen 

frühzeitig zu detektieren [126]. Sicherlich kann die Datenlage als solide betrachtet werden, 

wonach die Zeit bis zum Erreichen der klinischen Remission durch die Verkürzung des 

Dosisintervalls auf zwei bis drei Apherese-Behandlungen pro Woche verringert werden kann. 

Für die betroffenen Patienten wäre die frühzeitige Induktion der Remission natürlich 

wünschenswert. Das Studiendesign einer möglichen Folgestudie könnte so beispielsweise 

zwei Apherese-Behandlungen in den ersten zwei Studienwochen und dann eine einmalige 

Behandlung in der dritten Woche mit anschließender Evaluierung des Therapieerfolges in der 

vierten Studienwoche beinhalten. So könnten der nicht optimale NPV und die niedrige 

Sensitivität des klinischen Ansprechens nach CAI zur Prädiktion der erfolgreichen Induktion 

der klinischen Remission in dieser vorliegenden Studie möglicherweise verbessert und der 

sehr gute PPV konsolidiert werden. Nur Patienten mit klinischem Ansprechen würden weitere 

Behandlungen mit bis zu 10 Apherese-Sitzungen erhalten. Die parallele Bestimmung des 

fäkalen Calprotectins zur Verifizierung der Aussagen dieser Studie erscheint sinnvoll. Die 

weitere remissionserhaltende Therapie der Patienten in Remission wäre mit den 

Standardmedikamenten oder weiteren GMA Adacolumn®-Behandlungen nach dem Verlauf 
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der klinischen Parameter und eventuell des fäkalen Calprotectins möglich. Patienten ohne 

klinisches Ansprechen sollten im Rahmen der klinischen Studie weitere 5 Apherese-

Behandlungen erhalten, um so den negativ prädiktiven Vorhersagewert dieses Ansatzes zu 

überprüfen. 
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V Zusammenfassung 

Zu den neuen Behandlungsmethoden der CU in klinischer Erprobung zählt die 

Granulozyten-Monozyten/Makrophagen-Apherese mit Adacolumn®. Zuletzt konnte in einer 

Metaanalyse ein Wirkungsnachweis dieser Methode erbracht werden. Jedoch zeigten sich 

zum Teil deutlich differierende klinische Remissionsraten bei unterschiedlichen Dosierungen 

bzw. Dosierungsintervallen in den Studien. Daher wären Parameter zur Prädiktion des 

Therapieerfolges wünschenswert. Bei insgesamt nicht zufriedenstellender Korrelation der 

etablierten serologischen Entzündungsparameter mit der klinischen und histologischen 

Krankheitsaktivität der CU gilt das fäkale Calprotectin als aussichtsreicher Surrogatparameter 

der intestinalen Inflammation.  

Die vorliegende Arbeit berichtet über eine bi-zentrische, offene prospektive klinische 

Pilotstudie zur Überprüfung der Effektivität, Sicherheit und Verträglichkeit einer Adaptation 

der GMA Adacolumn®-Therapie nach dem fäkalen Calprotectin und dem CAI bei 14 

Patienten mit moderat bis schwergradig aktiver Colitis ulcerosa (CAI > 6) trotz Anwendung 

der Standardmedikamente. Der Schwerpunkt lag in der Beurteilung der Bedeutung des CAI, 

des fäkalen Calprotectins sowie deren Kombination nach drei Apherese-Behandlungen in 

Studienwoche 6 zur Prädiktion des Erreichens der klinischen Remission im weiteren 

Studienverlauf bis zum Ende der Studie in Woche 26. Das Behandlungsprotokoll der Studie 

beinhaltete eine einmal wöchentliche Apherese-Behandlung in den ersten drei Studienwochen 

mit anschließender Evaluierung der klinischen und laborchemischen Parameter in 

Studienwoche 6. Patienten in klinischer Remission (CAI ≤ 4) sowie Patienten mit 

signifikantem Abfall des fäkalen Calprotectinwertes (Abfall ≥ 150µg/g Stuhl oder ≥ 50% des 

Ausgangswertes) und fehlender klinischer Verschlechterung (CAI-Anstieg ≥ 3) erhielten 

keine weiteren Behandlungen. Die übrigen Patienten wurden mit drei weiteren Apherese-

Sitzungen in wöchentlichem Abstand behandelt.  

Im Studienverlauf lag die maximale klinische Remissionsrate bei 40% (Woche 10), wobei 

jeweils die Hälfte dieser Patienten mit drei bzw. mit sechs Apherese-Sitzungen behandelt 

wurde. Die Remissionsrate in Studienwoche 6 betrug 0%, so dass eine Therapie-Adaptation 

hiernach nicht erfolgte. Während alle Patienten mit klinischem Ansprechen (CAI-Abfall um ≥ 

3) in Studienwoche 6 im weiteren Studienverlauf eine klinische Remission erreichten, trat 

diese nur bei 50% der Patienten mit signifikantem Abfall des fäkalen Calprotectins auf. Bei 

zwei von sechs Patienten ohne klinisches Ansprechen und signifikantem Abfall des fäkalen 
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Calprotectins nach drei Apherese-Sitzungen konnte durch drei zusätzliche Behandlungen eine 

klinische Remission erzielt werden. Der positiv prädiktive Vorhersagewert (PPV) für das 

Erreichen einer klinischen Remission betrug für den signifikanten Abfall des fäkalen 

Calprotectin 50%, der negativ prädiktive Vorhersagewert (NPV) 67% (Sensitivität 50% und 

Spezifität 67%). Für das klinische Ansprechen allein sowie für die Kombination beider 

Parameter waren Sensitivität, Spezifität sowie die prädiktiven Vorhersagewerte gleich 

(PPV=100%; NPV=75%; Sensitivität=50%; Spezifität=100%). Für die gesamte 

Studienpopulation konnten keine signifikanten Veränderungen des CAI, des fäkalen 

Calprotectins sowie der Lebensqualität nach IBDQ durch die Therapie nachgewiesen werden 

(p>0,05). Zwischen CAI und fäkalem Calprotectin fand sich eine mäßige Korrelation 

(r=0,455; p=0,002).  

Die vorliegende Arbeit stellt die erste prospektive klinische Studie dar, in der eine Adaptation 

der GMA Adacolumn®-Therapie nach dem klinischen Verlauf nach CAI  und dem fäkalen 

Calprotectin erfolgte. Die erzielte maximale Remissionsrate von 40% lag im unteren Bereich 

anderer Studien. Dies könnte durch das, retrospektiv betrachtet, methodisch nicht gut 

geeignete Behandlungsprotokoll bedingt sein. Bei der Schwere der CU-Erkrankung dieses 

Patientenkollektivs wären neueren Studiendaten zur Folge für einen großen Teil der Patienten 

höhere Dosierungen bzw. kürzere Dosierungsintervalle notwendig gewesen. Dadurch war 

auch das „verzögerte“ Auftreten der klinischen Remission erst nach Studienwoche 6 

erklärbar. Während eine Therapie-Adaptation nach der klinischen Remission in Studienwoche 

6 somit nicht möglich war, zeigte das klinische Ansprechen nach drei Behandlungen mit 

GMA Adacolumn® die besten Vorhersagewerte zur Prädiktion der erfolgreichen Induktion 

der klinischen Remission. Zusätzlich hierzu erbrachte die Bestimmung des fäkalen 

Calprotectins keine prädiktiven Vorteile. Die Validität der geschilderten Daten zur 

Effektivität der Therapieadaptation nach dem CAI und dem fäkalen Calprotectin ist jedoch 

aufgrund der oben genannten methodischen Problematik sowie der im Rahmen dieser 

Pilotstudie gewählten niedrigen Patientenzahl eingeschränkt, so dass weitere verblindete, 

randomisierte kontrollierte Studien mit ausreichender Power die Validität der Ergebnisse 

dieser Arbeit überprüfen müssten. Die Sicherheit und Verträglichkeit der Therapie mit GMA 

Adacolumn® kann vergleichbar den Daten anderer Studien als gut beurteilt werden. 
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VII Lebenslauf 

      

Mein Lebenslauf wird aus Gründen des Datenschutzes in der elektronischen Fassung meiner 

Arbeit nicht veröffentlicht. 

 


