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Immunglobulintherapie bei primaren

Immundefekten

Immunglobuline kénnen intravends oder subkutan gegeben werden. Die Dosierung richtet sich nach dem
Talspiegel und der Haufigkeit von Infekten. Die subkutane Applikationen hat den Vorteil der geringeren
Spiegelschwankung und den Nachteil lokaler Nebenwirkungen. Neue Préparate haben jedoch eine verbesserte

lokale Vertraglichkeit.

Bei der Immunglobulintherapie handelt
es sich um eine zugelassene Therapie der
X-chromosomalen Agammaglobulina-
mie Bruton, der kombinierten Immun-
defekte bzw. Severe Combined Immu-
nodeficiency Syndrome (SCID), des va-
riablen Immundefektsyndroms bzw.
Common Variable Immunodeficiency
Syndrome (CVID) sowie des Hyper-
IgM-Syndroms. Mittels der Immunglo-
bulintherapie konnte die Haufigkeit
schwerer Infektionen, wie Pneumonie
und Meningitis, signifikant vermindert
werden (Busse et al., 2002; Plebani et al.,
2002).

HISTORIE

Die Immunglobulinsubstitutionstherapie
bei Antikérpermangelsyndromen lasst
sich auf Bruton in den 50er Jahre zuriick-
fithren, der die erste Immunglobulinthe-
rapie bei einem Patienten mit dem nach
ihm benannten Morbus Bruton (heutiger
Name: X-linked Agammaglobulinemia)
durchfiihrte (Bruton et al. 1952).

Zu Beginn wurde die Therapie noch in-
tramuskuldr durchgefithrt, da die Im-
munglobuline wegen der alkoholischen
Aufreinigung intravends schwere Neben-
wirkungen verursachten. Die Applikati-
on hoherer Volumina war allerdings
schmerzhaft und es konnten keine suffi-
zienten IgG-Spiegel im Serum erreicht
werden, die fiir eine komplette Protekti-
on gegen Infektionen erforderlich sind.
Zudem entwickelten sich bei langerer
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Applikation Quecksilbervergiftungen
(Smith et al. 1972).

Erst mit den bahnbrechenden Innovati-
onen von Cohn wurde Ende der 70er
Jahre mittels der sequentiellen Prazipita-
tion, die die Immunglobulinaufreinigung
ohne die Verwendung von Ethanol er-
laubte, sowie mit der Entwicklung von
konzentrierten monomeren Immunglo-
bulinen die intravenése Substitution von
hoheren Mengen an Immunglobulinen
moglich. Seit den 80er Jahren wurde die
intravenose Immunglobulinsubstitution
zum Standard. Aufgrund der sequenti-
ellen Prazipitation wurde initial zu Be-
ginn der intravendsen Therapie ange-
nommen, dass Krankheitserreger, ins-
ebenfalls
Ig-Konzentrat separiert wiren. Aller-

besondere Viren, vom
dings traten in der Folge dennoch Hepa-
titis C-Infektionen durch kontaminierte
Priparate auf. Die Reinigungsschritte bei
der Herstellung der Immunglobulinpra-
parate wurden daher so verandert, dass
seit Mitte der 90er Jahre keine Infekti-
onen als Folge einer Immunglobulinsub-
stitution mehr auftraten (Nydegger
1999).

SUBKUTANE APPLIKATION

In den letzten 20 Jahren gewann die sub-
kutane Applikation gegeniiber der intra-
vendsen Substitutionstherapie zuneh-
mend an Bedeutung, da die Konzentrati-
on der Immunglobuline in den s.c.
Praparaten deutlich erh6ht werden

konnte (aktuell bis zu 20%). Die Immun-
globulin-Losungen konnen seither iiber
ca. 1 Stunde s.c. mit einer Pumpe infun-
diert werden.

Die sukutane Substitution ermdglichte
dem Patienten die héausliche und autono-
me Therapie und verringerte Fehltage in
der Schule oder am Arbeitsplatz. Die
Entwicklung innerhalb der letzten 30
Jahre fokussierte sich v.a. auf eine bessere
Vertraglichkeit sowie die Vermeidung
von Infektionserkrankungen.

Wie bei allen Medikamenten, sind auch
bei der Ig-Substitution zahlreiche Neben-
wirkungen beschrieben. Die Hauptne-
benwirkungen sind bzw. waren Infekti-
onen, Thromboembolien und Hamolyse.

INDIKATIONEN

Bei der Agammaglobulindmie resultiert
der Mangel an Antikorper aus der feh-
lenden Reifung der B-Zellen. Diese stellt
eine klare Indikation zur Immunglo-
bulintherapie dar. Mittels des Ersatzes
der Antikdrper kann die Infektneigung
deutlich verringert werden, welches sich
mehreren Studien anhand der Infektrate,
wie Pneumonien, nachgewiesen wurde
(Aghamohammadi et al., 2004; Quartier
etal., 1999).

Bei der Hypogammaglobulindmie mit
defekter Antikorperbildung sowie nor-
maler oder erniedrigter B-Zell-Anzahl
kann bei erhohter Infektneigung eine Im-
munglobulintherapie erfolgen, deren
Wirksamkeit gut belegt ist (Busse et al.,
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2002; Cunningham-Rundles et al., 1984;
Roifman et al., 1985; Quinti et al., 2007).
Bei dem Hyper-IgM-Syndrom finden
sich niedrige IgG- und IgA-Spiegel sowie
erhohte IgM-Spiegel, wahrend die B-
Zellzahl normalerweise nicht erhoéht
oder verringert ist. Des weiteren kann die
Bildung von spezifischen Antikérpern
verringert sein. Dies stellt ebenfalls eine
Indikation zur Immunglobulinsubstitu-
tion dar (Levy et al. 1997; Winkelstein et
al. 2003). Da meist auch ein zelluldrer
Immundefekt besteht, reicht die Immun-
globulinsubstitution héufig nicht alleine
aus. In manchen Fillen kann eine
Stammzelltransplantation notwendig
sein.

Ein Subklassenmangel der IgG1, IgG2
oder IgG3 mit gleichzeitig bestehender
Infektneigung kann ebenfalls eine Indi-
kation zur Immunglobulinsubstitution
darstellen (Bernatowska-Matuszkiewicz,
Pac et al. 1991; Abdou, Greenwell et al.
2009; Olinder-Nielsen, Granert et al.
2007). Der IgG4-Mangel stellt keine
Indikation zur Immunglobulinsubstitu-
tion dar.

Bei normalen B-Zellzahl und Serum-
Immunglobulinspiegel kann trotzdem
die Entstehung spezifischer Antikorper
beeintrachtigt sein, so dass dies ein spe-
zifischer Antikorpermangel ist. Z.B. kann
nach Impfung mit Polysaccharidimpt-
stoffe kein spezifischer Antikérper in
den Folgemonaten gemessen werden.
Wenn eine erhohte Infektneigung und
eine fehlende Impfantwort vorliegt, kann
eine Substitution begonnen werden.

Die transitorische bzw. voriibergehende
Hypogammaglobulindmie im Kindesal-
ter sowie der selektive [gA-Mangel stellen
keine Indikation zur Immunglobulin-
substitution dar.

WAS SOLLTE VOR BEGINN

DER SUBSTITUTION BEACHTET

WERDEN

1. Grundlegend fiir die Substitution von
Immunglobulinen ist zunachst die kor-
rekte Diagnose eines Immundefektes.

2. Der Patient sollte zu Beginn aufgeklart
werden, dass die Therapie fiir das wei-
tere Uberleben notwendig ist und die
Therapie lebenslang notwendig sein

wird.

Abb. 1 i.v. Applikation eines Immunglobulinpraparates in der Tagesklinik

3. Ferner sollte der Patient dariiber infor-
miert werden, dass die Gabe von poly-
valenten Immunglobulinen, welches
von zahlreichen Blutspendern isoliert
wird, ein Risiko fiir die Ubertragung
von Erregern, Thromboembolien
sowie Allergien besteht. Gemif3 der
Transfusionsgesetzgebung sollte eine
schriftliche Aufklarung erfolgen.

Die Substitution von Immunglobulinen
weist bei korrekter Handhabung nur ge-
ringe Nebenwirkungen auf. Bei bis zu
10% der Patienten treten bei der i.v. Ap-
plikation Schiittelfrost, Blutdruckabfall
sowie Fieber und Myalgien auf, die oft
durch minimale IgA-Reste in den Im-
munglobulinlésungen ausgel6st werden
(Sundin et al., 1998). Daher sollte die
Erstgabe einer i.v. Infusion von Immun-
globulinen langsam mit ca. 30 ml/h er-
folgen, die Infusionsgeschwindigkeit
kann dann ca. alle 30 min um 30 ml/h
gesteigert werden. Bei guter Vertraglich-
keit kann dann die néchste Infusion mit
hoherer Infusionsgeschwindigkeit be-
gonnen werden. Bei Einhaltung solcher
Vorsichtsmafinahmen wird die Pramedi-
kation von Kortikosteroiden selten erfor-
derlich. Infusionsreaktionen treten bei
der s.c. Applikation wegen der lang-
samen Resorption aus dem Fettgewebe
fast nie auf.

Obwohl das Grundprinzip der Immun-
globulin-Substitution seit Jahrzehnten
unverdndert ist, hat sich die praktische
Seite der Therapie in den letzten Jahren
deutlich gewandelt. Hohere Konzentra-
tionen der intravendos zu applizierenden
Produkte erlauben eine zeitlich verkiirzte
Applikation bei vergleichbarer Sicherheit
(Teschner et al., 2007).

BEGINN UND DOSIERUNG

Grundsitzlich wird intravends initial mit
0,4-0,8 g/kg Korpergewicht gestartet und
mit einer Erhaltungsdosis von 0,4-0,5 g/
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kg KG alle 2-4 Wochen fortgesetzt. Vor
der erneuten Gabe wird der Talspiegel
gemessen, welcher 6 g/l nicht unter-
schreiten sollte. Im spéteren Verlauf
kann die Therapie individualisiert wer-
den. Wenn nach Beginn der Substituti-
onstherapie typische Infekte der Atem-
wege weiter gehauft auftreten, sollte die
IgG-Konzentration im Serum angehoben
werden. Wenn iiber ein Jahr dagegen
keine typischen Infekte auftreten, kann
die Dosis der Immunglobuline auch re-
duziert werden. Bislang wurde kein
Schwellenwert fiir den Talspiegel klar de-
finiert, iiber den hinaus eine noch inten-
sivere Immunglobulinsubstitution keine
weitere Abnahme der Pneumonierate be-
wirken kann.

Die Hiufigkeit von Pneumonien mit
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ein hoherer Talspiegel von 7 g/l empfoh-
len.

In unserer Ambulanz orientieren wir uns
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sondern ebenfalls an der Infektrate, Vor-
liegen von Immunsuppressiva oder Vor-
liegen von Bronchiektasien.
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Im Gegensatz zur intravendsen Gabe
kann die subkutane Therapie daheim
angewendet werden, so dass diese fiir
Kinder sowie berufstitige Erwachsene
insbesondere von Interesse ist. In der
Regel wurden seitens der Pharmaunter-
nehmen jeweils ein subkutanes und in-
travendses Praparat mit nur geringen
Unterschieden zugelassen, so dass in der
Regel das intravendse Priparat im glei-
chen Mafle wie das subkutane Priparat
wirken kann. Vorteil der intravendsen
Gabe sind v.a. die Gabe groflerer Mengen
und somit die damit verbundene schnel-
lere Aufsattigung auf einen effektiven
IgG-Spiegel. Daher bietet sich dies meist
initial sowie v.a. im Rahmen eines statio-
niren Aufenthaltes an. Im weiteren Ver-
lauf kann leicht auf eine subkutane Gabe
gewechselt werden. Weiterhin sollte die
intravendse Gabe auch bei einer frag-
lichen Adhidrenz des Patienten bevorzugt
werden (Abb. 1).

Neben den oben genannten Vorteilen der
Autonomie des Patienten spart die sub-
kutane Gabe tagesklinische oder statio-
nidre Kosten ein und ferner entstehen
keine Talspiegel. Bei der intravendsen
Gabe fillt der Spiegel bis zur nichsten
Gabe um mehrere Gramm ab, so dass zu
Beginn meist ein sehr guter Schutz vor-
liegt, jedoch am Ende bereits wieder In-
fektzeichen aufkommen konnen. Da die
Intervalle bei der subkutanen Gabe in
der Regel alle 3-7 Tage statt 2-4 Wochen
betragen, entstehen bei der subkutanen
Gabe sehr viel geringere Diskrepanzen
zwischen den IgG-Spiegeln.

Die subkutane Gabe ist nicht bei allen
Patienten im gleichen Maf3e vorteilig. Pa-
tienten mit Kachexie, schlechter Wund-
heilung bzw. Neigung zu Vernarbung
oder Neigung zu Hautabszessen kénnen
insbesondere bei einem hohen Bedarfan
Immunglobulinen auch unter einer sub-
kutanen Gabe leiden.

NEUE PRAPARATE

Neue Praparate, wie HyQvia, die eine
Hyaluronidase zur Auflockerung des
Bindegewebes vorab verabreichen, sollen
diese Problematik angehen. Zunichst
wird humane Hyaluronidase s.c. appli-
ziert. Die Hyaluronidase zersetzt lokal
Hyaluron. Nach dem Abbau des Hyalu-
rons kann sich Fliissigkeit leichter in der
extrazelluliren Matrix ausdehnen. Die
Immunglobulinlésungen konnen sich
nach der Vorbehandlung mit Hyaluro-
nidase schnell verteilen und gelangen
auch schneller in die Blutzirkulation. Mit
Hilfe dieses Verfahrens konnen die Inter-
valle zwischen den s.c. Infusionen auf
3-4 Wochen verlangert werden, dhnlich
wie bei den i.v. Infusionen. Zudem sollen
Vernarbungen vermieden werden und
durch die Auflockerung entsteht kein
Spannungsgefiihl, obwohl bis 300 ml
bzw. 30 g subkutan appliziert werden

kénnen.
Nach einer groflen, offenen Studie zu
diesem Préparat gaben 83% der Teilneh-
mer an, sie wiirden lieber mit der neuen
Applikation der Immunglobuline fort-
fahren als wieder auf die herkdmmliche
s.c. oder eine i.v. Applikation zu wechseln
(Wasserman et al., 2012). Systemische
Nebenwirkungen waren deutlich seltener
als bei der i.v. Applikation, so dass auch
die neue, sogenannte erleichterte Form
der s.c. Applikation als Heimtherapie er-
folgen kann. Die Hyaluronsdure wird
schnell nachproduziert (physiologische
Halbwertszeit 2 Tage). Langfristige
Nebenwirkungen des wiederholten
Hyaluronsaureverdaus sind bislang nicht
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