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Immunglobuline können intravenös oder subkutan gegeben werden. Die Dosierung richtet sich nach dem  
Talspiegel und der Häufigkeit von Infekten. Die subkutane Applikationen hat den Vorteil der geringeren  
Spiegelschwankung und den Nachteil lokaler Nebenwirkungen. Neue Präparate haben jedoch eine verbesserte  
lokale Verträglichkeit.

Niklas T. BaerleckeN uNd TorsTeN WiTTe, HaNNover   

immunglobulintherapie bei primären  
immundefekten 

Bei der Immunglobulintherapie handelt 
es sich um eine zugelassene Therapie der 
X-chromosomalen Agammaglobulinä-
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 Häufigkeit 
schwerer Infektionen, wie Pneumonie 
und Meningitis, signifikant vermindert 
werden  (Busse et al., 2002; Plebani et al., 
2002).

HisTorie 
Die Immunglobulinsubstitutionstherapie 
bei Antikörpermangelsyndromen lässt 
sich auf Bruton in den 50er Jahre zurück-
führen, der die erste Immunglobulinthe-
rapie bei einem Patienten mit dem nach 
ihm benannten Morbus Bruton (heutiger 
Name: X-linked Agammaglobulinemia) 
durchführte (Bruton et al. 1952). 
Zu Beginn wurde die Therapie noch in-
tramuskulär durchgeführt, da die Im-
munglobuline wegen der alkoholischen 
Aufreinigung intravenös schwere Neben-
wirkungen verursachten. Die Applikati-
on höherer Volumina  war allerdings 
schmerzhaft und es konnten keine suffi-
zienten IgG-Spiegel im Serum erreicht 
werden, die für eine komplette Protekti-
on gegen Infektionen erforderlich sind. 
Zudem entwickelten sich bei längerer 

Applikation Quecksilbervergiftungen 
(Smith et al. 1972).
Erst mit den bahnbrechenden Innovati-
onen von Cohn wurde Ende der 70er 
Jahre mittels der sequentiellen Präzipita-
tion, die die Immunglobulinaufreinigung 
ohne die Verwendung von Ethanol er-
laubte, sowie mit der Entwicklung von 
konzentrierten monomeren Immunglo-
bulinen die intravenöse Substitution von 
höheren Mengen an Immunglobulinen 
möglich. Seit den 80er Jahren wurde die 
intravenöse Immunglobulinsubstitution 
zum Standard. Aufgrund der sequenti-
ellen Präzipitation wurde initial zu Be-
ginn der intravenösen Therapie ange-
nommen, dass Krankheitserreger, ins-
besondere Viren, ebenfalls vom 
Ig-Konzentrat separiert wären. Aller-
dings traten in der Folge dennoch Hepa-
titis C-Infektionen durch kontaminierte 
Präparate auf. Die Reinigungsschritte bei 
der Herstellung der Immunglobulinprä-
parate wurden daher so verändert, 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 gegenüber der intra-
venösen Substitutionstherapie zuneh-
mend an Bedeutung, da die Konzentrati-
on der Immunglobuline in den s.c. 
Präparaten deutlich erhöht werden  

konnte (aktuell bis zu 20%). Die Immun-
globulin-Lösungen können seither über 
ca. 1 Stunde s.c. mit einer Pumpe infun-
diert werden. 
Die sukutane Substitution ermöglichte 
dem Patienten die häusliche 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 
Verträglichkeit 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 Hämolyse.

iNdikaTioNeN  
Bei der Agammaglobulinämie resultiert 
der Mangel an Antikörper aus der feh-
lenden Reifung der B-Zellen. Diese stellt 
eine klare Indikation zur Immunglo-
bulintherapie dar. Mittels des Ersatzes 
der Antikörper kann die Infektneigung 
deutlich verringert werden, welches sich 
mehreren Studien anhand der Infektrate, 
wie Pneumonien, nachgewiesen wurde 
(Aghamohammadi et al., 2004; Quartier 
et al., 1999). 
Bei der Hypogammaglobulinämie mit 
defekter Antikörperbildung sowie nor-
maler oder erniedrigter B-Zell-Anzahl 
kann bei erhöhter Infektneigung eine Im-
munglobulintherapie erfolgen, deren 
Wirksamkeit gut belegt ist (Busse et al., 
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Abb. 1  i.v. Applikation eines Immunglobulinpräparates in der Tagesklinik

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 
erhöhte IgM-Spiegel, während die B-
Zellzahl normalerweise nicht erhöht 
oder verringert ist. Des weiteren kann die 
Bildung von spezifischen Antikörpern 
verringert sein. Dies stellt ebenfalls eine 
Indikation zur Immunglobulinsubstitu-
tion dar (Levy et al. 1997; Winkelstein et 
al. 2003). Da meist auch ein zellulärer 
Immundefekt besteht, reicht die Immun-
globulinsubstitution häufig nicht alleine 
aus. In manchen Fällen 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 Antikörper 
beeinträchtigt sein, so dass dies ein spe-
zifischer Antikörpermangel ist. Z.B. kann 
nach Impfung mit Polysaccharidimpf-
stoffe kein spezifischer Antikörper in 
den Folgemonaten gemessen werden. 
Wenn eine erhöhte Infektneigung und 
eine fehlende Impfantwort vorliegt, kann 
eine Substitution begonnen werden.
Die transitorische bzw. vorübergehende 
Hypogammaglobulinämie im Kindesal-
ter sowie der selektive IgA-Mangel stellen 
keine Indikation zur Immunglobulin-
substitution dar.

Was sollTe vor BegiNN  
der suBsTiTuTioN BeacHTeT  
WerdeN
1. Grundlegend für die Substitution von 

Immunglobulinen ist zunächst die kor-
rekte Diagnose eines Immundefektes.

2. Der Patient sollte zu Beginn aufgeklärt 
werden, dass die Therapie für das wei-
tere Überleben notwendig ist und die 
Therapie lebenslang notwendig sein 
wird.

3. Ferner sollte der Patient darüber infor-
miert werden, dass die Gabe von poly-
valenten Immunglobulinen, welches 
von zahlreichen Blutspendern isoliert 
wird, ein Risiko für die Übertragung 
von Erregern, Thromboembolien 
sowie Allergien besteht. Gemäß der 
Transfusionsgesetzgebung sollte eine 
schriftliche Aufklärung 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 Schüttelfrost, Blutdruckabfall 
sowie Fieber und Myalgien auf, die oft 
durch minimale IgA-Reste in den Im-
munglobulinlösungen ausgelöst 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 Verträglich-
keit kann dann die nächste Infusion mit 
höherer Infusionsgeschwindigkeit be-
gonnen werden. Bei Einhaltung solcher 
Vorsichtsmaßnahmen wird die Prämedi-
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 
unverändert ist, hat sich die praktische 
Seite der Therapie in den letzten Jahren 
deutlich gewandelt. Höhere Konzentra-
tionen der intravenös zu applizierenden 
Produkte erlauben eine zeitlich verkürzte 
Applikation bei vergleichbarer Sicherheit 
(Teschner et al., 2007).

BegiNN uNd dosieruNg
Grundsätzlich wird intravenös initial mit 
0,4-0,8 g/kg Körpergewicht 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 späteren Verlauf 
kann die Therapie individualisiert wer-
den. Wenn nach Beginn der Substituti-
onstherapie typische Infekte der Atem-
wege weiter gehäuft auftreten, sollte die 
IgG-Konzentration im Serum angehoben 
werden. Wenn über ein Jahr dagegen 
keine typischen Infekte auftreten, kann 
die Dosis der Immunglobuline auch re-
duziert werden. Bislang wurde kein 
Schwellenwert für den Talspiegel klar de-
finiert, über den hinaus eine noch inten-
sivere Immunglobulinsubstitution keine 
weitere Abnahme der Pneumonierate be-
wirken kann.
Die Häufigkeit von Pneumonien mit 

einem Talspiegel von 5 g/l war fünfmal 
so hoch wie bei einem Talspiegel von  
10 g/l (Orange et al., 2010). In den kana-
dischen nationalen Leitlinien wird daher 
für die Behandlung von Patienten mit 
einem humoralen Immundefekt bereits 
ein höherer Talspiegel von 7 g/l empfoh-
len. 
In unserer Ambulanz orientieren wir uns 
daher nicht alleinig an dem Talspiegel, 
sondern ebenfalls an der Infektrate, Vor-
liegen von Immunsuppressiva oder Vor-
liegen von Bronchiektasien.
In der Regel wird bei einer Umstellung 
auf eine subkutane Gabe die monatliche 
Menge an Immunglobulinen auf eine 
Woche umgerechnet. Bei einer Umstel-
lung der intravenösen auf eine subcutane 
Applikation werden in Europa in der 

Regel monatlich gleiche Immunglobulin-
mengen gegeben. Die Bioverfügbarkeit 
der Immunglobuline ist bei der subcuta-
nen Anwendung allerdings nur ca. 62% 
(Berger et al., 2013), so dass die FDA in 
den U.S.A vorschreibt, die Monatsdosis 
an Immunglobulin bei der Umstellung 
von i.v. auf s.c. um das ca. 1,4fache zu  
erhöhen.
Sollte die wöchentliche Menge allerdings 
deutlich über 10-60 ml liegen, wird meist 
je nach Toleranz die Menge auf 2-4 Ein-
zelgaben verteilt innerhalb der Woche.

iNTraveNöse uNd  
suBkuTaNe gaBe 
Sowohl die intravenöse als auch die sub-
kutane Gabe sind bei den genannten  
Erkrankungen indiziert und wirksam.  
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Im Gegensatz zur intravenösen Gabe 
kann die subkutane Therapie daheim  
angewendet werden, so dass diese für 
Kinder sowie berufstätige Erwachsene 
insbesondere von Interesse ist. In der  
Regel wurden seitens der Pharmaunter-
nehmen jeweils ein subkutanes und in-
travenöses Präparat mit nur geringen 
Unterschieden zugelassen, so dass in der 
Regel das intravenöse Präparat im glei-
chen Maße wie das subkutane Präparat 
wirken kann. Vorteil der intravenösen 
Gabe sind v.a. die Gabe größerer Mengen 
und somit die damit verbundene schnel-
lere Aufsättigung auf einen effektiven 
IgG-Spiegel. Daher bietet sich dies meist 
initial sowie v.a. im Rahmen eines statio-
nären Aufenthaltes an. Im weiteren Ver-
lauf kann leicht auf eine subkutane Gabe 
gewechselt werden. Weiterhin sollte die 
intravenöse Gabe auch bei einer frag-
lichen Adhärenz des Patienten bevorzugt 
werden (Abb. 1).
Neben den oben genannten Vorteilen der 
Autonomie des Patienten spart die sub-
kutane Gabe tagesklinische oder statio-
näre Kosten ein und ferner entstehen 
keine Talspiegel. Bei der intravenösen 
Gabe fällt der Spiegel bis zur nächsten 
Gabe um mehrere Gramm ab, so dass zu 
Beginn meist ein sehr guter Schutz vor-
liegt, jedoch am Ende bereits wieder In-
fektzeichen aufkommen können. 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 Maße vorteilig. Pa-
tienten mit Kachexie, schlechter Wund-
heilung bzw. Neigung zu Vernarbung 
oder Neigung zu Hautabszessen können 
insbesondere bei einem hohen Bedarf an 
Immunglobulinen auch unter einer sub-
kutanen Gabe leiden.

neue präparate
Neue Präparate, wie HyQvia, die eine 
Hyaluronidase zur Auflockerung des 
Bindegewebes vorab verabreichen, sollen 
diese Problematik angehen. Zunächst 
wird humane Hyaluronidase s.c. appli-
ziert. Die Hyaluronidase zersetzt lokal 
Hyaluron. Nach dem Abbau des Hyalu-
rons kann sich Flüssigkeit leichter in der 
extrazellulären Matrix ausdehnen. Die 
Immunglobulinlösungen können sich 
nach der Vorbehandlung mit Hyaluro-
nidase schnell verteilen und gelangen 
auch schneller in die Blutzirkulation. Mit 
Hilfe dieses Verfahrens können die Inter-
valle zwischen den s.c. Infusionen auf  
3-4 Wochen verlängert werden, ähnlich 
wie bei den i.v. Infusionen. Zudem sollen 
Vernarbungen vermieden werden und 
durch die Auflockerung entsteht kein 
Spannungsgefühl, obwohl bis 300 ml 
bzw. 30 g subkutan appliziert werden 
können. 
Nach einer großen, offenen Studie zu 
diesem Präparat gaben 83% der Teilneh-
mer an, sie würden lieber mit der neuen 
Applikation der Immunglobuline fort-
fahren als wieder auf die herkömmliche 
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 Hyaluronsäure wird 
schnell nachproduziert (physiologische 
Halbwertszeit 2 Tage). Langfristige  
Nebenwirkungen des wiederholten  
Hyaluronsäureverdaus sind bislang nicht 
bekannt. 
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