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Kernaussagen

Die derzeitige Datenlage erlaubt es nicht die Frage eines moglichen Vorteils der
prophylaktischen Immunglobulin-Substitution bei Kindern und Jugendlichen mit malignen

hamato-/onkologischen Erkrankungen zu beantworten.

Die einzigen beiden Studien, welche padiatrische Patientinnen einschlossen, sprachen sich
konkordant zur Mehrheit Erwachsenen-bezogener Studien gegen eine prophylaktische
Verabreichung intravendser Immunglobuline an Patientlnnen mit malignen hamato-

/onkologischen Erkrankungen oder nach Stammezelltransplantation aus.

Guidelines raten von einer routinemafigen Immunglobulin-Gabe bei erwachsenen wie
padiatrischen Patientinnen mit malignen hamato-/onkologischen Erkrankungen oder nach

Stammezelltransplantation zur Infektionspravention ab.

Die subkutane Immunglobulin-Applikation prasentierte sich als geeignete Alternative flr

padiatrische wie erwachsenen Patientlnnen.

Weitere Untersuchungen werden benétigt um die Rolle der Hypogammaglobulindmie an
der Entstehung von Infektionen zu analysieren, das potenziell erhéhte Risiko fir
venookklusive Erkrankungen (Veno-occlusive Disease [VOD]) bei Immunglobulin-
Substitution sowie das optimale Dosisverhaltnis beim Wechsel auf die subkutane

Applikation zu eruieren.



Zusammenfassung

Hintergrund: Jahrlich wird Osterreichweit bei etwa 350 Kindern und Jugendlichen eine
maligne hamato-/onkologische Erkrankung erstdiagnostiziert. Da die Suppression des
Immunsystems, herbeigeflihrt durch die Grunderkrankung und zytostatische Therapie, zu
einer deutlich erhéhten Infektionsrate und damit Gesamtmortalitat fiihrt, etablierte sich
der Ansatz einer prophylaktischen Immunglobulin-Therapie fiir jene Patientinnen.

Widersprichliche Ergebnisse aus Studien der letzten vier Dekaden waren Anlass, in der
vorliegenden Arbeit die aktuelle Studienlage auf den moglichen Benefit einer

prophylaktischen Immunglobulin-Substitution zu tGberprifen.

Forschungsfragen: Wirkt sich die prophylaktische Verabreichung intravenodser
Immunglobuline bei Kindern und Jugendlichen mit malignen hamato-/onkologischen
Erkrankungen vorteilhaft auf Gesamtiberleben und/oder Infektionsrate aus?

Ist die subkutane Applikation gegeniiber der intravendsen gleichwertig oder tberlegen?

Methode: Zur Beantwortung der Fragestellung wurde eine Ubersichtsarbeit durchgefiihrt.
Die Datenbanken Medline, PubMed und Cochrane wurden auf aktuell verfligbare Literatur
durchsucht und themenspezifische Studien, Metaanalysen und Reviews in deutscher und

englischer Sprache ab dem Jahr 2000 fir die Analyse berticksichtigt.

Ergebnisse: EIf Studien und Metaanalysen an erwachsenen und zwei an padiatrischen
Patientlnnen untersuchten einen moglichen Benefit der prophylaktischen Immunglobulin-
Substitution an insgesamt 10534 Personen.

Acht Studien zeigten keinen Vorteil der Immunglobulin-Prophylaxe hinsichtlich
Gesamtiiberleben, Infektionsrate und Graft-versus-Host-Disease (GvHD). Finf Studien
beobachteten eine signifikante Reduktion der Infektionsrate oder schwerer Infektionen.
Drei Studien berichteten signifikant mehr VOD unter intravendser Immunglobulin-
Therapie.

Dreizehn Studien verglichen die subkutane Applikationsform mit der intravendsen
hinsichtlich Serum-lgG-Wert, Infektionsrate, Nebenwirkungen, Kosten, Lebensqualitat und

Patientlnnen-Praferenz.



Bei subkutaner Immunglobulin-Applikation zeigten sich gleichwertige oder erhéhte Serum-
lgG-Werte sowie aquivalente bis reduzierte Infektionsraten und Nebenwirkungen. Die
Therapie-Kosten waren bei subkutaner Anwendung signifikant niedriger, die
Lebensqualitdt hingegen deutlich besser. Patientlnnen zogen die subkutane der

intravendsen Anwendung vor.

Schlussfolgerung: Die Evidenz zur prophylaktischen Immunglobulin-Substitution bei
Kindern und Jugendlichen mit malignen hamato-/onkologischen Erkrankungen ist schwach.
Durch den vorwiegend an erwachsenen Patientinnen gezeigten fehlenden Benefit sowie
aufgrund derzeitiger Guidelines-Empfehlungen, die den routinemaRigen Einsatz bei
erwachsenen und padiatrischen Patientinnen nicht vorsehen, ist von deren
prophylaktischem Einsatz bei Kindern und Jugendlichen mit hamato-/onkologischen
Erkrankungen eher abzuraten.

Im Vergleich subkutane versus intraventse Immunglobulin-Substitution prasentierte sich
die subkutane Applikation als geeignete Alternative flir padiatrische wie erwachsene

Patientlinnen.

Schliisselworter: prophylaktische Immunglobuline, Kinder, maligne Erkrankung



Abstract

Background: Every year around 350 children and adolescents in Austria are diagnosed with
a malignant haemato-/oncological disease. Since both underlying disease and cytostatic
therapy by suppression of the immune system significantly increase the risk of infection
and mortality, the approach has been established to transfer passive immunity by
prophylactic immunoglobulin therapy.

Conflicting results from studies of the last four decades led to a review of the current
literature to evaluate the possible benefit of a prophylactic immunoglobulin substitution in

these patients.

Research questions: Does the prophylactic administration of intravenous immunoglobulins
improve overall survial and/or prevent infections in paediatric oncology patients?

Is subcutaneous administration equivalent or superior to intravenous administration?

Method: To answer the question the databases Medline, PubMed and Cochrane were
searched for current available literature and subject-specific studies, meta-analyses and

reviews in German and English from the year 2000 onwards.

Results: A total of eleven studies and meta-analyses on adult and two on paediatric patients
were reviewed, evaluating a possible benefit of prophylactic immunoglobulin substitution
in a total of 10534 subjects.

Eight studies showed no benefit of immunoglobulin prophylaxis regarding overall survival,
infection rate and GvHD. Five studies observed a significant reduction in infection rate or
severe infections, three reported significantly more VOD following intravenous
immunoglobulin therapy.

Thirteen studies comparing the subcutaneous route of administration with the intravenous
regarding serum IgG levels, infection rate, adverse events, costs, quality of life, and patient
preference were reviewed.

Subcutaneous immunoglobulin administration resulted in equivalent or increased serum
IgG levels as well as equivalent to reduced rates of infection and adverse events. Therapy

costs were significantly lower using the subcutaneous route, whereas quality of life was

Vi



better in patients receiving subcutaneous immunoglobulins. Patients preferred

subcutaneous administration.

Conclusion: Evidence on prophylactic immunoglobulin substitution in children and
adolescents with malignant haemato-/oncological diseases is weak.

Due to the lack of benefit shown predominantly in adult patients, as well as guidelines
recommendations that do not recommend immunoglobulins for routine use in adult and
paediatric patients, their prophylactic use in children and adolescents with haemato-
/oncological diseases is generally discouraged.

Compared with intravenous immunoglobulin substitution, subcutaneous administration

was a suitable and safe alternative for paediatric and adult patients.

Keywords: prophylactic immunoglobulins, children, malignancy
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1 Einleitung
1.1 Immundefizienz hamato-/onkologischer Patientinnen

Die Immunabwehr jedes Individuums stellt sich aus verschiedenen Komponenten
zusammen. Ununterbrochen interagieren physikalische und chemische Barrieren,
angeborenes und erworbenes Immunsystem in einem komplexen Prozess. Epidermis und
Schleimhaute, mukosale Lysozyme und Magensaure stellen erste Abwehrmechanismen
dar. Dringt ein Erreger in den Organismus ein, wird das angeborene Immunsystem,
bestehend aus Monozyten, Makrophagen, neutrophilen Granulozyten, natirlichen Killer-
Zellen und Komplementsystem sowie das erworbene, bestehend aus T- und B-
Lymphozyten, aktiv.

Eine Storung einer oder mehrerer Komponenten fiihrt zu einer erhéhten Infektanfalligkeit
fur spezifische Erreger, vollkommen schutzlos ist ein Individuum jedoch nie.!
Immundefekte kénnen im Rahmen genetischer Erkrankungen primar oder wesentlich
haufiger sekundar auftreten. Maligne Erkrankungen, die die Immunfunktion
beeintrachtigen und Sekundarschaden durch aggressive Therapien sind haufige Ursachen

der Immundefizienz hdmato-/onkologischer Patientinnen.?

1.1.1 Auslosende Faktoren

1.1.1.1 Grunderkrankung

Die Grunderkrankung ist eine wesentliche Ursache fiir die Immundefizienz hamato-
/onkologischer Patientinnen.

Infiltrieren maligne Zellen im Rahmen hamatopoetischer Systemerkrankungen
Knochenmark und/oder Lymphknoten wie bei Leukdmie und Lymphomen, werden
physiologische hamatopoetische Zellen verdrangt und durch entartete Zellen (Blasten)
ersetzt.! Laborchemisch finden sich Leukopenie und Hypogammaglobulindmie oder die
komplexe Kombination aus physiologischen bis erhéhten Serum-Immunglobulin-Werten
mit zugleich defizienter Antikorperantwort auf Grund der mono- oder oligoklonalen
Gammopathie. Eine erhohte Pradisposition fir Infektionen des oberen und unteren

Respirationstrakts durch eingekapselte Bakterien ist die Folge.!



Auch solide Tumoren kénnen primdr oder sekundar zu Immundefizienz fiihren. Fieber
und/oder rezidivierende Pneumonien koénnen unter anderem bei Neuroblastomen,
Hepatoblastomen und Ewing-Sarkomen auftreten und sind zumeist Ausdruck einer
fortgeschrittenen Erkrankung oder Metastasierung. So fihrt beispielsweise die
Knochenmarksinfiltration von Neuroblastomen zu Thrombozytopenie und Leukopenie mit
konsekutiver Blutungs- und Infektionsneigung.?

Zusatzlich zur Grunderkrankung wird die Leukopenie, die in Neutropenie und Lymphopenie
unterteilbar ist, durch die zytostatische Wirkung von Chemotherapeutika bedingt. Ein
wesentlicher Unterschied ist hier im Erregerspektrum zu finden. Die Neutropenie, definiert
ist als ein Wert unter 2000 neutrophilen Granulozyten/pul, manifestiert sich typischer Weise
in Form bakterieller Entziindungen wie fieberhafter Stomatitis, Pneumonie und Enteritis.
Infektionsquelle sind zumeist endogene, durch mukosale Verletzungen verschleppte
Mikrobiota. Je ausgepragter die Neutropenie, desto hoher ist auch das Risiko fir
Schimmelpilz- oder Candida-Infektionen.

Im Rahmen der Lymphopenie (Lymphozytenzahl unter 1000/pl) treten hingegen vermehrt
virale Infektionen durch Herpes Virus, Zytomegalievirus (Cytomegalovirus [CMV]) und

Pneumocystis jirovecii auf.*

1.1.1.2 Immunsuppression durch Medikamente

Medikamente, deren zytostatische Wirkung in der Behandlung von Malignomen erwiinscht
ist, sind gleichsam fiir viele unerwiinschte Nebenwirkungen verantwortlich. Wenngleich
eine zytostatische, antineoplastische Therapie so spezifisch wie moglich auf mitotisch
aktive Tumorzellen gerichtet ist, sind Sekunddrschaden an sich schnell teilenden
physiologischen Zellen, wie Zellen des Knochenmarks und der gastrointestinalen Mukosa,
nicht zu verhindern. Myelosuppression und Mukositis sind daher unerwiinschte
Nebenwirkungen nahezu aller Chemotherapeutika. Typischerweise manifestiert sich die
Mubkositis nach einer Chemotherapie im Nadir der neutrophilen Granulozyten, wobei ein

Wert von 500 bis 1000 Zellen/pl als kritisch einzustufen ist.?



1.1.1.2.1 Zytostatische Praparate

1.1.1.2.1.1 Antimetabolite

Synthetisch hergestellte Purin- oder Pyrimidin-Analoga wie Fludarabin und Fluorouracil
fihren zu schwerer Immunsuppression. Eine Abnahme neutrophiler Granulozyten,
Monozyten und B-Lymphozyten sowie Jahre nach Chemotherapie persistierende T-Zell-
Lymphopenie kénnen auftreten. Haufig kommt es zu Myelosuppression und Mukositis,
auch Hypogammaglobulinamien wurden beobachtet. Einhergehend sind Patientinnen
pradisponiert flir eine Reihe bakterieller Erreger: Staphylokokken, Streptokokken,
Listerien, Legionellen und Mykobakterien. Virale Superinfektionen durch Herpes Virus,
CMV und Epstein Barr Virus wurden beobachtet, ebenso sind Infektionen durch
Pneumocystis jirovecii, Candida und Aspergillus keine Seltenheit.

Methotrexat hemmt als Folsaure-Antagonist die Bildung von Purin und Thymin und damit
die DNA-Synthese, -Reparatur und Zell-Replikation.! Neben den haufig auftretenden
Nebenwirkungen Mukositis, Hepato- und Nephropathie® fiihren in der Therapie von
Malignomen eingesetzte Dosen tber 20 mg/kg zu Myelosuppression, Neutropenie sowie
geschwachter zelluldarer und humoraler Immunantwort. Patientinnen unter Methotrexat-
Therapie sind daher prddestiniert flr virale Superinfektionen durch CMV und Varicella
Zoster Virus sowie Pilzinfektionen durch Cryptococcus, Pneumocystis jirovecii oder
Histoplasma capsulatum. Zudem erhoht eine Methotrexat Langzeit-Therapie das Risiko fir

Epstein Barr Virus-assoziierte Lymphome.*

1.1.1.2.1.2 Alkylantien

Alkylantien hemmen durch Anhdangen von Alkylgruppen die Protein- und damit RNA- sowie
DNA-Synthese und kénnen dariber hinaus eine Abnahme von neutrophilen Granulozyten,
T- und B-Lymphozyten bedingen. Ein erhdhtes Risiko fir bakterielle Pneumonien, Sepsis
und Infektionen des Harntrakts sowie opportunistische Infektionen durch Mycobacterium
tuberculosis, Varicella Zoster Virus und Pneumocystis jirovecii sind die Folge.!

Zudem verursachen Praparate wie Cyclophosphamid und Melphalan, die in der Therapie
von Lymphomen und zur Konditionierung vor hamatopoetischer Stammzelltransplantation

Einsatz finden, Mukositis sowie eine schwere und dadurch dosislimitierende



Myelosuppression. Nach einer Latenzzeit von 4-7 Jahren ist als Spatfolge einer Alkylantien-

Therapie das Auftreten einer sekundaren akuten myeloischen Leukdmie maoglich.3

1.1.1.2.1.3 Topoisomerase-Inhibitoren

Epipodophyllotoxine wie Etoposid und Teniposid, die sowohl in der Therapie von
Leukamien und Lymphomen als auch bei soliden Tumoren und zur Konditionierung vor
hdamatopoetischer Stammzelltransplantation Einsatz finden, hemmen die Topoisomerase Il
und damit Replikation, Transkription und Reparatur der DNA. Die Camptothecine
Topotecan und Irinotecan induzieren durch Bildung eines Komplexes von DNA und
Topoisomerase | Doppelstrangbriiche und finden Einsatz in der padiatrischen Sarkom- und
Neuroblastom-Therapie.

Als dosislimitierende Nebenwirkung findet sich bei beiden Substanzgruppen die
Myelosuppression. Neben weiteren unerwiinschten Wirkungen wie Haarausfall, Diarrhoe,
Nausea und Emesis wird die Mukositis haufig beobachtet. Eine langere Therapie mit
Etoposid kann zudem nach kurzer Latenzzeit Ausloser einer sekunddren akuten
myeloischen Leukdmie sein.3

Ahnliche Nebenwirkungen finden sich bei der Therapie mit Anthracyclinen wie
Doxorubicin, Daunorubicin und Idarubicin, die durch Interkalation der DNA und Hemmung
der Topoisomerase |l die RNA- und DNA-Synthese verhindern und zur Behandlung von
akuten Leukdmien und Sarkomen eingesetzt werden.! Dosislimitierende Nebenwirkung

stellt die Kardiotoxizitat dar, zudem werden hiufig Neutropenien beobachtet.?

1.1.1.2.1.4 Platinderivate

Platinderivate wie Carboplatin und Cisplatin flihren durch Ausbildung irreversibler
Metallkomplexe mit der DNA zur Hemmung der DNA-Synthese und finden Einsatz in der
Therapie von Hirntumoren, Keimzelltumoren, Neuroblastomen und Osteosarkomen.
Neben der hdamatologischen Toxizitat mit Thrombozyten- und Granulozyten-Nadiren bei
Carboplatin beziehungsweise Nephrotoxizitdt und irreversiblen Horverlusten bei Cisplatin
als dosislimitierende Nebenwirkungen, werden haufig Myelosuppression und Mukositis
beobachtet, die zu einer erhohten Anfalligkeit fur allem bakterielle und Candida-

Infektionen fuihren.13



1.1.1.2.2 Monoklonale Antikérper

Monoklonale Antikérper sind ein wesentlicher Bestandteil in der Therapie einiger maligner
Erkrankungen und haben deren Prognose deutlich verbessert. Als opsonierende Antikorper
aktivieren sie die Effektorsysteme des Immunsystems oder |6sen durch direkte Bindung an
das Antigen dessen Apoptose aus.?

Rituximab, das in der Therapie von B-Zell Non-Hodgkin-Lymphomen Anwendung findet,
richtet sich gegen B-Lymphozyten und fiihrt durch eine hohe Bindungs-Spezifitdt erst
sekundar zu einer Immundysfunktion. Die Bindung an das CD20-Oberflachen-Antigen der
B-Lymphozyten fuhrt zu Zytotoxizitdt und einer daraus resultierenden Verringerung der B-
Lymphozyten. Neben bakteriellen Infektionen als Ursache fir Bronchitis, Sinusitis und
Pneumonie weisen Patientlnnen ein erhdhtes Risiko fir potenziell schwere bis fatale
Infektionen durch Adenovirus, Herpes Simplex Virus, Varicella Zoster Virus, CMV,
Parvovirus B19 und Enterovirus bis zu einem Jahr nach Antikdrper-Therapie auf. Ebenso ist
die Inzidenz potenziell fataler progressiver multifokaler Leukenzephalopathien erhéht.!
Weitere Praparate wie das gegen CD30 gerichtete Brentuximab Vedotin (Adcetris), das
CD33-spezifische Gemtuzumab ozogamicin (Myelotarg) und das CD19/CD3-spezifische
Blinatumomab finden in der Behandlung von anaplastisch-grof3zelligen Lymphomen und
Hodgkin-Lymphomen, akuter myeloischer Leukdmie sowie B-Zell Leukdmie und B-Zell
Lymphomen Anwendung. Haufig beobachtete Nebenwirkungen stellen Neutropenie mit
oder ohne Fieber, Lymphopenie, Hypogammaglobulindmie sowie erhéhte Infektionsraten

dar.3®

1.1.1.2.3 Kortikosteroide

Ihrer immunsuppressiven Wirkung wegen sind Kortikosteroide ein unverzichtbarer
Bestandteil der Chemotherapieprotokolle zur Behandlung von Lymphomen und
lymphoblastischen Leukdmien. Den hemmenden Effekt auf die Rekrutierung neutrophiler
Granulozyten und Makrophagen an den Infektionsort, auf Phagozytose sowie Produktion
von Zytokinen macht man sich bei einer Vielzahl an Erkrankungen zu Nutze.

Als unerwiinschte Wirkung senken Kortikosteroide die Anzahl dendritischer Zellen und T-
Lymphozyten und supprimieren ab Dosen tiber 2 mg/kg die Immunglobulin-Produktion der

B-Lymphozyten. Eine erhohte Inzidenz bakterieller Infektionen durch Listerien, viraler
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durch Herpes-Viren und CMV sowie Pilzinfektionen durch Pneumocystis jirovecii und
Candida ist die Folge. Zudem birgt die Kortikosteroid-Therapie die Gefahr der Reaktivierung

von Tuberkulose, auch Pneumonien kommen als opportunistische Infektionen haufig vor.?

1.1.1.2.4 Prophylaxe der Graft-versus-Host-Disease

Stammzelltransplantationen im Rahmen maligner hamato-/onkologischer Erkrankungen
erfordern unter anderem den Einsatz verschiedener Immunsuppressiva zu Pravention und
Therapie der so genannten GvHD.! Als Ursache hierfiir werden T-Zell-vermittelte Prozesse
angenommen, die einen Angriff transplantierter Immunzellen auf Gewebe des
Empfangers/der Empfingerin ausldosen.? Vor allem bei Transplantaten gematchter
unverwandter oder haploidentisch verwandter Spenderinnen ist das Risiko einer akuten
GVvHD groR.

Weit verbreitet ist eine Kombinations-Therapie aus Methotrexat und Cyclosporin im
Rahmen myeloablativer Konditionierung. Cyclosporin zahlt wie Tacrolimus zur Gruppe der
Calcineurin-Inhibitoren. Durch Bindung an intrazelluldr gelegene Proteine, die sogenannten
Immunophiline, hemmen sie die Freisetzung von Interleukin-2 sowie die Aktivierung und
Proliferation von T-Lymphozyten. Direkt proportional zur Intensitdat der
immunsuppressiven Therapie steigt dadurch das Risiko flr Infektionen mit Epstein-Barr-,
Hepatitis C- sowie Polyoma-Viren und CMV. Zudem erhoht sich die Inzidenz von Candida-
und Aspergillus-Infektionen. Letztere vor allem in Kombination mit hochdosierten
Kortikosteroiden, wahrend Candida-Infektionen mit Neutropenie und einer gestdrten
mukokutanen Barriere assoziiert sind.* AuRerdem wirken Calcineurin-Inhibitoren wie eine
Vielzahl weiterer Chemotherapeutika nephrotoxisch.?

Als Standard-Regimen der intensitatsreduzierten Konditionierung vor
Stammezelltransplantationen findet eine Kombination aus Cyclosporin und Mycophenolat
Mofetil Anwendung. Mycophenolat Mofetil gehort wie Azathioprin zur Gruppe der
Antimetabolite. Durch Stérung der Adenin- und Guanin- und damit DNA-, RNA- sowie
Protein-Neusynthese werden Proliferation von T- und B-Lymphozyten gehemmt sowie
Antikorper und Interleukin-2 vermindert produziert. Eine Pradisposition fir Infektionen
durch Herpes Simplex, Herpes Zoster, Varicella Zoster sowie CMV und Hepatitis B und C-

Viren ist die Folge. Auch Pneumocystis jirovecii, Candida und Aspergillus kommen als



Erreger vor. Wahrend Mycophenolat Mofetil hdaufig Leukopenie verursacht, ist Azathioprin
typischerweise mit Myelosuppression assoziiert.

Als alternativ praventive Praparate im Falle von Kontraindikationen oder Toxizitat stehen
Tacrolimus und Sirolimus zur Verfligung, Mittel erster Wahl bei akuter GvHD sind
Kortikosteroide.

Die erhohte Infektanfalligkeit durch den prophylaktischen oder therapeutischen Einsatz
immunsuppressiver Praparate wird durch die GvHD selbst noch verstarkt. Bei chronischem
Verlauf werden die mukokutane Barriere sowie zelluldres und humorales Immunsystem
langfristig geschadigt und eine Vielzahl opportunistischer Infektionen sind maoglich.
Zusatzlich zur Anfalligkeit flr die bereits erwdhnten Erreger, pradisponiert die sekundare
Hypogammaglobulinamie zu Infektionen durch Haemophilus Influenzae sowie

Streptokokkus pneumoniae.?

1.1.2 Betroffene Organe

Neben der Myelosuppression, Mukositis, Pneumonie und einer Vielzahl an Infektionen,
zeigen sich die Auswirkungen einer Immunsuppression auch an anderen Organen.
Infektidse Osophaguserkrankungen sind zumeist Folge zytostatischer Chemotherapie,
therapeutischer Immunsuppression oder hamatologischer Erkrankungen und finden sich
bei immunkompetenten Patientinnen selten.

Praktisch ausschliefRlich bei immuninkompetenten Patientinnen kommt die CMV-Infektion
des Osophagus vor, die sich in typischerweise scharf begrenzten, linglichen Ulzerationen
der Osophagus-Schleimhaut manifestiert, jedoch auch diffus erosivimponieren kann. Auch
eine Osophagitis durch das Herpes Simplex Virus, die mit Schleimhautbldschen bis
Ulzeration des Osophagus einhergeht sowie die Candida-assoziierte Soordésophagitis sind
zumeist Ausdruck einer Immunsuppression.

Als Folge therapeutischer Bestrahlungen von Malignomen in Kopf-, Hals- und
Thoraxbereich ist auch eine Strahlendsophagitis moglich. Durch eine Uberschreitung der
Strahlendosis iber die Toleranzdosis der Osophagus-Schleimhaut manifestiert sich die
Mubkositis typischerweise 10-14 Tage nach Strahlentherapie mit Dysphagie und halt

mehrere Tage bis Wochen an. Als seltene Spatfolge besonders hoher Strahlendosen kann



sich die Osophagitis chronifizieren und chronische Ulzerationen, Stenosen und
Fistelbildung als Komplikationen nach sich ziehen.?

Nach langzeitiger immunsuppressiver Therapie mittels Methotrexat, Steroiden,
Cyclosporin oder Azathioprin weisen Patientinnen zudem ein erhdhtes Risiko Epstein-Barr
Virus-positiver lymphoproliferativer Erkrankungen auf. Tumorraten von bis zu 40% sind bei
Langzeitliberleben moglich.®

Spatfolgen einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation im Rahmen maligner
Grunderkrankungen stellen zudem ein lebenslang erhohtes Morbiditatsrisiko dar, die
Entstehung von Sekundarmalignomen oder hamatologischen Zweiterkrankungen. Auch
treten zumeist Unfruchtbarkeit beziehungsweise Zeugungsunfdahigkeit auf sowie

Hormontherapie-bedirftige Funktionsstérungen von Schilddriise und Nebennierenrinde.’

1.1.3 Therapieansatze

Prophylaktische und supportive Therapie unerwiinschter Nebenwirkungen im Rahmen der
Immunsuppression haben bei Patientinnen mit hamato-/onkologischen Erkrankungen
einen groBen Stellenwert. Die intensive, polypragmatische Supportivtherapie hat
wesentlich zur Verbesserung der Uberlebensraten von Kindern und Jugendlichen mit
hamato-/onkologischen Erkrankungen gefiihrt. Engmaschige Kontrolluntersuchungen zur
Friherkennung von Krankheitsprogression, Rezidiven sowie Spatfolgen der
durchgefiihrten Therapie sind unabdingbar. Verschiedene konservative wie
medikament6se Therapieansatze kommen zum Einsatz.

Zur Prophylaxe der unter immunsuppressiver Therapie haufig auftretenden oralen
Mukositis, ist vor allem auf eine gute Mundhygiene zu achten, auch Spilungen mit Salbei-
oder Kamillentee koénnen unterstiitzend wirken. Patientinnen nach Hochdosis-
Chemotherapie kdnnen zudem Keratinozyten-Wachstumsfaktoren verabreicht werden.
Um der gastrointestinalen Mukositis-assoziierten Diarrhé entgegenzuwirken, empfiehlt
sich der Verzicht auf stark gewlirzte, Fett- sowie Ballaststoff-reiche Speisen, Alkohol und
Koffein.

Zur  Behandlung der  Chemotherapie-induzierten Neutropenie kann als
Infektionsprophylaxe die Gabe von Granulocyte Colony Stimulating Factor (G-CSF) erwogen

werden.



Eine Behandlung der Lymphopenie an sich ist nicht moglich, Therapie der Wahl bei
Neutropenie ist die prophylaktische Antibiose.

Um dem erhohten Infektionsrisiko durch die maligne Grunderkrankung selbst, deren
zytostatische  Therapie und als Folge der Behandlung auftretenden
Hypogammaglobulindamie entgegenzuwirken, etablierte sich der Ansatz einer
Infektionsprophylaxe mittels Immunglobulin-Praparaten, die durch ihre Zusammensetzung

aus allen Immunglobulin-Subklassen eine Vielzahl antigener Eigenschaften besitzen.?



1.2 Aufbau und Funktion der Immunglobuline

1.2.1 Aufbau

Jedes Immunglobulin besteht aus zwei schweren H- (heavy) und zwei leichten L-Ketten
(light), die Y-formig angeordnet sind. Nach den schweren Ketten a, §, €, y und p werden
die unterschiedlichen Immunglobulin-Klassen A, D, E, G und M bezeichnet. Leichte wie
schwere Ketten bestehen aus einem konstanten und einem variablen Abschnitt. Der
konstante Abschnitt der schweren Ketten gliedert sich in Cy1, Chz2 und Cus (constant heavy),
wobei Ch2 und Cuz zusammen den Fc-Teil (crystallizable fragment) bilden, der die
Effektorfunktion Ubernimmt. Der konstante Abschnitt der leichten Kette wird als C.
(constant light) bezeichnet. Die variablen Bereiche Vu und V. (variable heavy/light)
fungieren als Antigenbindungsstellen und bilden zusammen mit den Abschnitten Cy1

beziehungsweise C, das antigenbindende Fragment Fab.’

Ivanabel konstant Fab antigenbindendes

Fragment
Fc  kristallisierbares
leichte Kette Fragment
V' variable Domédne der
schwere Kette schweren Kette
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I T I V| variable Domane der

leichten Kette

Cupis
/\(/L [ Ill -COOH ¢y, konstante Domane
/Vﬁ/' e Crp B der schweren|
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Cu
Fc ]

£
NH > Lt
&30
NH,~ VL
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Antigenbindung  Effektorfunktion
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Abbildung 1: a Aufbau eines Antikorpers
b Verschiedene Antikérperklassen®
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Hier kommt es nach Kontakt mit dem passenden Antigen zu einer somatischen
Hypermutation, wodurch sich die Antikdrperspezifitdt erhéht.1° Durch Disulfidbriicken sind

die verschiedenen Ketten miteinander verbunden.

Die Immunglobuline G und E binden durch ihre monomere Struktur potenziell zwei
Antigene, Immunglobulin A auf Grund seiner dimeren Struktur vier und Immunglobulin M

entsprechend seiner pentameren Struktur potenziell zehn.®

1.2.2 Funktion

Im Gegensatz zum unspezifischen Immunsystem, das innerhalb kurzer Zeit aktiv ist und den
Schutz in der Friihphase einer Infektion Gbernimmt, benétigt das wesentlich spezifischere,
erworbene Immunsystem ldanger zur Aktivierung und schaltet sich erst ein, wenn eine
Infektion mehrere Tage andauert. T- und B-Lymphozyten entstehen zunachst
immuninkompetent aus pluripotenten Stammzellen des Knochenmarks. Sie reifen in den
primaren lymphatischen Organen Thymus, fir die T-Lymphozyten und Knochenmark, fiir
die B-Lymphozyten'® und bilden zufallsgeneriert Rezeptoren fiir eine Vielzahl an Antigenen
aus'l. Erkennen sie kdrpereigene Antigene, werden sie durch negative Selektion eliminiert,
wodurch sich die physiologische Selbsttoleranz aufbaut.’ In den sekundaren lymphatischen
Organen Lymphknoten, Milz, Tonsillen und Peyer Plaques treffen sie alsimmunkompetente
Lymphozyten auf korperfremde Antigene, wodurch eine Immunantwort ausgeldst wird.
Rekombinationsereignisse finden zudem auch unabhangig von der Anwesenheit eines
Antigens wahrend der Reifung der B-Lymphozyten statt, wodurch eine groRe Anzahl an B-
Lymphozyten entsteht.

Den zelluldren Teil des erworbenen Immunsystems bilden neben den B- die T-
Lymphozyten, welche 70% der im Blut zirkulierenden Lymphozyten ausmachen. Als
korperfremd erkannte Molekiile werden von Antigen-prasentierenden Zellen
aufgenommen, proteolytisch in Fragmente gespalten und mit Major Histo Compatibility-
Proteinen (MHC-Proteinen) auf deren Zelloberflache prasentiert. T-Lymphozyten binden
prasentierte Antigen-Fragmente an ihre T-Zell-Rezeptoren, differenzieren sich in

zytotoxische T-Lymphozyten und téten das Antigen ab.1°
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Parallel dazu wird der humorale Teil des erworbenen Immunsystems aktiv, fir den die B-
Lymphozyten verantwortlich sind.'? Durch die Bindung des Antigen-Fragments an den B-
Zell-Rezeptor der B-Lymphozyten wird das Antigen markiert und B-Lymphozyten zur
Proliferation angeregt. Diese differenzieren sich im Rahmen der sogenannten klonalen
Selektion einerseits in den sekundar lymphatischen Organen zu ortsstandigen Plasmazellen
und wandeln sich andererseits in Gedachtniszellen um.' Hierbei kdnnen B-Lymphozyten
auf zwei Wege angeregt werden. Bei der T-Zell-unabhdngigen B-Zell-Aktivierung fiihrt die
Bindung des Antigens direkt zu Proliferation und Differenzierung des B-Lymphozyten zur
Plasmazelle, mit konsekutiver Bildung spezifischer Immunglobuline.

Bei der deutlich effizienteren T-Zell-abhangigen B-Zell-Aktivierung wird das Antigen
zunachst durch Phagozytose internalisiert, lysosomal fragmentiert und anschlieBend
mittels MHC-II-Proteinen auf der B-Zelloberflache prasentiert. Unter Bindung passender T-
Helferzellen und Freisetzung des von ihnen produzierten Interleukin-4 werden Proliferation

und Differenzierung der B-Lymphozyten zu Plasma- sowie Gedachtniszellen induziert.>°

Plasmazellen produzieren spezifisch gegen das Antigen gerichtete Immunglobuline, die
Uber Sekretion in die Blutbahn abgegeben werden, das Antigen als Opsonine markieren,
neutralisieren'® und die Zytotoxizitit kooperierender Effektorzellen, wie natirlicher
Killerzellen und Makrophagen, erhéhen.!®> Ist der entstandene Antigen-Antikdrper-
Komplex |8slich, wird dieser von Granulozyten phagozytiert und abgebaut.°

Handelt es sich um Bakterienzellen, wird durch Anheftung des Antikorpers an die
BakteriengeiRel deren Mobilitit gehemmt!!, Exotoxine neutralisiert und das
Komplementsystem und damit Proteasen aktiviert. Mittels direkter Zelllyse durch
groRtenteils Immunglobulin M3, Bereitstellung chemotaktisch wirksamer Peptide, die die
Einwanderung der Granulozyten aus der Blutbahn ins Gewebe erleichtern sowie
Bereitstellung l6slicher Komplementfragmente, die eine lokale Entziindungsreaktion
auslosen und Granulozyten wie Monozyten rekrutieren, wird das Bakterium abgetétet.*?
Antikoérper konnen zudem Adhasine blockieren und durch ihre Anheftung an Viren das
Eindringen in die Korperzellen und damit die virale Vermehrung verhindern. Polymorphe
Immunglobuline, die Antigen-Epitope mehrerer Erreger binden kdnnen, machen diese

durch Agglutination unschadlich.!
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Immunglobuline wandern in der Serumelektrophorese mit der Fraktion der y-Globuline
und sind tetramere Proteine mit antigendbindenden Domanen. Im Bereich der
Antigenbindungsstellen liegen hypervariable Bezirke, die sich spezifisch an das Antigen
anpassen konnen. Die im menschlichen Plasma vorkommenden Immunglobuline werden

in funf Isotypen unterteilt.1®

IgG: Die Immunglobuline der Klasse G machen mit 70-75% den Hauptteil der
Gammaglobuline aus und kommen im Serum in hochster Konzentration vor.'® Durch
spezielle Transportmechanismen befinden sie sich auch im Interstitium und kehren tber
den Lymphstrom in die Blutbahn zuriick.!! Als einzige plazentagingige Immunglobuline
Ubertragen sie in der Schwangerschaft einen Immunschutz an den Feten und halten diesen
nach der Geburt (iber die Kolostralmilch aufrecht. Immunglobuline des Isotyps G binden an
die Fc-Rezeptoren von Makrophagen und neutrophilen Granulozyten!* und binden
Mikroorgansimen sowie von Bakterien gebildete Toxine. Durch ihre Funktion als Opsonine
ermoglichen sie durch ihre Markierung deren Phagozytose oder Elimination durch das

Komplementsystem.0

IlgM: Immunglobuline der Klasse M machen 7-10% der Immunglobuline aus.'! Sie werden
im Verlauf einer Immunantwort als erstes produziert und sind besonders wirksame
Aktivatoren des Komplementsystems. Als pentamere Aggregate, verknilpft durch ein ,J-
Protein®, kommen sie sowohl in membrangebundener, dem B-Zell-Rezeptor entsprechend,
als auch in I6slicher, sezernierter Form vor.!? Sie binden an Fc-Rezeptoren von
Lymphozyten!* und kénnen durch Agglutination ein Antigen neutralisieren oder

blockieren'?, jedoch keine GefdRwande Uberwinden.!

IgA: Immunglobuline der Klasse A machen etwa 10% der Immunglobuline aus und kommen
vor allem in Speichel, Tranen- und Nasalfliissigkeit, Schweil sowie Sekreten der Lunge und
des Gastrointestinaltrakts vor. lhre dimere Struktur ist um ein Glykoprotein erweitert, der
sogenannten ,sekretorischen Komponente“!%, durch die sie von Epithelien sezerniert
werden konnen. lhre Aufgabe ist der Schutz von Schleimhautoberflichen und des
Gastrointestinaltrakts vor bakteriellen Infektionen'! durch Bindung und Ausschleusung des

Antigens.'? Als schleimhautassoziiertes Lymphgewebe sind sie wichtig fir den Aufbau und
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Erhalt der physiologischen Bakterienflora und kénnen systemische Immunreaktionen

gegen beispielsweise Nahrungsmittel unterdriicken.!

IgE: Immunglobuline der Klasse E spielen eine besondere Rolle bei der Entstehung
anaphylaktischer Reaktionen und machen etwa 0,1% der Immunglobuline aus. Nach
Antigen-Kontakt binden sie an spezifische Rezeptoren von basophilen Lymphozyten und
Mastzellen und bewirken die Freisetzung vasoaktiver Mediatorsubstanzen wie Histamin.©
Typische Symptome allergischer Reaktionen wie vermehrte Durchblutung und erhdhte
Gefdllpermeabilitat sind die Folge. Durch die Bindung von Immunglobulin E kann innerhalb
weniger Minuten eine explosionsartige Austreibung im Sinne einer Typ-1-Reaktion nach
Coombs und Gell, wie bei Niesreiz oder Diarrhd, erfolgen.*?> Zudem markieren sie Antigene

fur eosinophile Granulozyten und tragen damit wesentlich zur Parasitenabwehr bei.'!

IgD: Immunglobuline der Klasse D machen etwa 2% aller Immunglobuline aus. Sie kommen
im Plasma in variabler Konzentration vor sowie in der Plasmamembran von B-
Lymphozyten, verankert als B-Zell-Rezeptoren. Dariiber hinaus ist die biologische Funktion

der Immunglobuline Gruppe D weitgehend unbekannt.!?

Durch den permanenten Lernprozess, dem die zelluldren Bestandteile des Immunsystems
bei der Ausschleusung von Antigenen unterliegen, ist das adaptive Immunsystem
aullergewodhnlich leistungsfahig und kann sich auch an neue Stoffe, wie Umweltgifte und
Arzneimittel anpassen.'®

Parallel zur Differenzierung zu Plasmazellen, bildet ein Teil der aktivierten B-Lymphozyten
durch ihre Umwandlung zu Gedachtniszellen die Grundlage des immunologischen
Gedachtnisses.

Kommt es zu einem Kontakt mit einem Antigen, setzt zunachst die Primarantwort ein. Da
bei einem Erstkontakt nur wenige naive T- und B-Lymphozyten Uber zufillig passende
Rezeptorstrukturen verfligen und zudem die Antigen-prasentierenden Zellen einer enorm
groflen Anzahl von Lymphozyten die Antigen-Fragmente vorab prasentieren missen,
bekdampft anfanglich das angeborene Immunsystem die Infektion. Dabei kommt es zur
Ausbildung typischer Krankheitssymptome. Ist das erworbene Immunsystem aktiv, beginnt
der eigentliche Kampf gegen den Erreger. Nach etwa drei Tagen kommt es zu Produktion

und Anstieg der Immunglobuline M, deren hochste Plasmakonzentration nach einigen
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Tagen erreicht ist. Verzogert tritt der Immunglobulin G-Anstieg ein (Immunglobulin-
Klassenwechsel) und der Serum-lgM-Spiegel fallt ab. Erreger werden eliminiert, die
Symptome ebben ab und Gedéachtniszellen werden durch klonale Expansion
antigenspezifischer Lymphozyten gebildet.

T- und B-Gedachtniszellen, die Gber Jahre in den sekunddren lymphatischen Organen
rezirkulieren und Uber das Blut in alle Organe gelangen kénnen, bilden das sogenannte
immunologische Gedachtnis.

Kommt es zu einem spateren Zeitpunkt zu einem erneuten Kontakt mit demselben Erreger,
setzt die Sekundarantwort ein, im Zuge derer die Immunantwort sehr viel schneller und
intensiver ablduft. Gedachtniszellen vermehren sich und bilden Klone von Plasmazellen, die
eine groRe Anzahl hoch affiner Immunglobuline produzieren. Der Immunglobulin-
Klassenwechsel erfolgt schneller'!, Antigene kénnen ohne Ausbildung von
Krankheitssymptomen beseitigt werden (Immunitdt)® und sowohl der Grad der

Immunisierung, als auch deren Dauerhaftigkeit verstarken sich.!?

Neben einer Vielzahl in ihrer Ursache noch weitgehend ungeklarter, angeborener
Erkrankungen kann es bei einer Reihe erworbener Erkrankungen zu Dysproteindmien
kommen.

Eine polyklonale Vermehrung der Gammaglobuline findet sich bei chronischen
Entziindungen, wie der chronischen Lebererkrankung. Entziindliche Prozesse in der Leber
selbst oder die systemische Endotoxinbelastung, hervorgerufen durch portosystemische
Umgehungskreislaufe und die insuffiziente Phagozytose eingeschwemmter Endotoxine
durch hepatische Makrophagen, resultieren in einem Anstieg der Immunglobuline.
Verminderte Serum-Immunglobulin-Werte sind beim nephrotischen Syndrom zu finden,
das durch Schadigung des glomeruldaren Filtrationsapparats zu einem Mangel an
Immunglobulin G und Komplementfaktoren fihren kann. Auch die exsudative
Enteropathie, im Rahmen derer die Filterselektion der Proteine aufgehoben ist, kann eine
Hypogammaglobulindmie nach sich ziehen.

Zudem sind Strahlentherapie, Stammzelltransplantation, die Verabreichung von
Immunsuppressiva wie Fludarabin und Rituximab und eine Reihe neoplastischer
Erkrankungen der B-Lymphozyten, wie das Non-Hodgkin-Lymphom, multiple Myelom oder

die chronisch lymphatische Leukdmie, ausldsende Faktoren.!® Allen Ursachen gemeinsam
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ist die Schadigung des B-Lymphozyten-Systems und ein daraus resultierender Mangel aller

Immunglobulin-Klassen.*
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2 Material und Methoden

Ziel der vorliegenden Diplomarbeit ist es eine umfassende Ubersicht der aktuellen Literatur
und Studienlage hinsichtlich der prophylaktischen Immunglobulin-Substitution bei Kindern
und Jugendlichen mit malignen hamato/-onkologischen Erkrankungen zu geben.

Zu diesem Zweck wurden mittels verschiedener Suchbegriffe (,prophylactic
immunoglobulin“, ,children”, ,pediatric“, ,malignancy”, ,leukemia“, ,myeloma“,
»lymphoma“, ,intravenous/subcutaneous immunoglobulin®, »,secondary
hypogammaglobulinaemia“ und ,secondary immunodeficiency”) die Datenbanken
Medline, PubMed und Cochrane durchsucht und Artikel und Studien mit einem
Veroffentlichungsdatum ab 2000 gesichtet. Unter Anwendung des Schneeballsystems
wurden dariber hinaus zitierte Quellen eingeschlossener Artikel und Studien auf relevante

Literatur Gberprift.

Nach Erstselektion anhand von Titel und Abstract wurden die die Einschlusskriterien
erflllenden Originalarbeiten in englischer und deutscher Sprache ausgewahlt und
vollstandig gelesen.

Auf Grund der geringen Anzahl padiatrischer Literatur zum Thema, wurden Erwachsenen-

bezogene Studien und Metaanalysen miteingeschlossen.

Ausgeschlossen wurden im Sinne der Aktualitit und Themenspezifitdt vor 2000
veroffentlichte Artikel und Studien sowie Literatur, die vorrangig monoklonale Antikorper,
Impfungen und Patientinnen mit soliden Organtransplantationen oder Common variable
immunodeficiency, beschrieb. Angesichts der Sprachbarriere wurde Literatur in anderen
Fremdsprachen nicht bericksichtigt sowie auf Grund der zu erwartenden geringen

Aussagekraft Einzelberichte und Studien mit einer Fallzahl unter 10 Probanden.

Aus Lehrbichern der Physiologie, Pathophysiologie und Inneren Medizin wurden

grundlegende Informationen, wie Aufbau und Funktion der Immunglobuline, entnommen.
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3 Immunglobulin-Substitution bei Kindern und Jugendlichen mit
malignen hamato-/onkologischen Erkrankungen

3.1 Einleitung

Jahrlich wird 6sterreichweit bei etwa 350 Kindern und Jugendlichen eine maligne hamato-
/onkologische Erkrankung erstdiagnostiziert. Die haufigsten Erkrankungsarten stellen
Leukamien, Lymphome und Tumoren des Zentralnervensystems dar, auf die mehr als die
Hélfte aller Krebs-assoziierten Sterbefille bei Kindern zurlckzufiihren sind. >

Eine in den USA durchgefiihrte multizentrische Analyse padiatrischer Intensive Care Units
zeigte im Vergleich zu nicht-onkologischen Patientlnnen eine signifikant hdhere
Gesamtmortalitat bei hamato-/onkologischen Patientinnen, 11.4% der Todesfalle sind auf
bésartige Erkrankungen zuriickzufiihren.'® Dabei stellen bei diesem immunsupprimierten
Patientinnen-Kollektiv besonders sekundire Infektionen ein Problem dar.” 10,365 von
16,085 Aufnahmen erfolgen auf Grund von Infektionen, 730 davon fiihren zum Tode.
SchlieBt man Stammzelltransplantationen aus den Berechnungen aus, sinkt die
Mortalitat'®, was auf das besonders erhdhte Infektionsrisiko durch die Konditionierungs-
Radio-/Chemotherapie und durch die prophylaktische und therapeutische

immunsuppressive Therapie zurtickzufiihren ist.!®

Aus einem Pool humaner polyspezifischer Immunglobuline gesunder Blut-Spenderinnen,
werden intravendse Immunglobuline als Medikament gewonnen. Sie beinhalten
Antitoxine, Opsonine, Komplementsystem-stimulierende Eigenschaften und verhindern
Uberdies das Eindringen von Viren in Kérperzellen und damit ihre Vermehrung.'’
Naheliegend ist daher der Ansatz, mittels Immunglobulin-Substitution physiologische
Serum-IgG-Werte zu erhalten®®, passive Immunitit an immunsupprimierte Patientlnnen

zur Infektionspravention zu Gbertragen und dadurch die Lebensqualitat zu erhéhen.’

Ergebnisse vor dem Jahr 2000 durchgefiihrter Studien zeigten bei Patientlnnen nach
Knochenmarkstransplantation eine Reduktion von Infektionen, interstitieller Pneumonie,
GVvHD*?! und Mortalitdt>?> unter Immunglobulin-Substitution und befirworteten den

Einsatz intravendser Immunglobuline in diesem Kontext.
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Nachfolgende kontrolliert-randomisierte Studien und Metaanalysen an erwachsenen
sowie padiatrischen Patientinnen widersprachen jenen Ergebnissen?3?* und beschrieben
ein signifikant erhohtes Risiko eine VOD zu entwickeln ohne Benefit auf das

Gesamtiiberleben.23-2>

Aktuellen Untersuchungen zufolge finden intravendse Immunglobuline breite Anwendung:
68% der Zentren verwenden diese als Infektionsprophylaxe in den ersten 30 Tagen nach
hamatopoetischer Stammzelltransplantation bei padiatrischen Patientinnen.?®

Anhand aktueller Studien und Metaanalysen wird im Folgenden die Frage eines moglichen
Benefits der prophylaktischen Immunglobulin-Substitution bei padiatrischen wie
erwachsenen Patientlnnen mit maligner Erkrankung oder nach Stammzelltransplantation
behandelt. Zudem wird erortert, ob eine subkutane Verabreichung der intravendsen

Immunglobulin-Therapie gleichwertig ist.

3.2 Aktuelle Studienlage

Neuere Studien zum Thema prophylaktische Immunglobulin-Substitution sind bezliglich
padiatrischer Patientlnnen stark limitiert und beziehen fast ausschlieRlich Erwachsene ein
(siehe Tabelle 1).

Aktuelle Metanalysen kontrolliert-randomisierter Studien untersuchten die Wirksamkeit
der Immunglobulin-Prophylaxe an erwachsenen Patientlnnen nach hamatopoetischer
Stammzelltransplantation und zeigten keinen Benefit der Immunglobuline hinsichtlich
Uberlebens- und Infektionsrate. Zwar wurde eine signifikante Reduktion akuter GvHD und
CMV-Erkrankungen verzeichnet, diese ist jedoch gegen das ebenso signifikant erhdhte
Vorkommen von VOD und Erkrankungsrezidiven abzuwéagen.?42>

Weitere durchgefiihrte Studien zeigten keinen Vorteil auf Gesamtiiberleben?’?® oder
Infektionsrate.2%-31

Schmidt-Hieber et al. beobachteten ein gehaduftes Auftreten von CMV-Infektionen trotz
Immunglobulin-Prophylaxe in einer prospektiven Studie an 74 Patientinnen nach allogener
Stammzelltransplantation, in welcher der GrofSteil der CMV-Infektionen zwischen
Transplantationstag +30 und +90 auftrat, in demselben Zeitraum, in dem auch intravendse

Immunglobuline am hiufigsten verabreicht wurden.?® Howell et al. empfehlen fiir dieses

Patientlnnen-Kollektiv auf Grund des beobachteten Ausbleibens vermehrter Infektionen
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ohne Immunglobulin-Prophylaxe sowie der zusatzlichen Kostenersparnis fir das
Gesundheitssystem, eine Substitution nur bei schwerer Hypogammaglobulindmie auf Basis
eines monatlichen Monitorings.3!

Auch Blombery et al. zeigten in einem Vergleich von 19 Patientlnnen mit pratransplantar
physiologischen Immunglobulin-Werten unter  prophylaktischer  intravenodser
Immunglobulin-Substitution, mit 110 Patientlnnen mit pratransplantarer
Hypogammaglobulinamie ohne Immunglobulin-Therapie, keinen Unterschied in der
Infektionshaufigkeit. Dies kann als Hinweis darauf interpretiert werden, dass eine
Hypogammaglobulindmie kein erhéhtes Infektionsrisiko in der Peritransplantationsperiode

darstellt.?®

Andere Studien beschrieben tendenziell verminderte Infektions- beziehungsweise
Hospitalisierungsraten unter einer Immunglobulin-Therapie.3%33

Reiser et al. zeigten eine Reduktion der Infektionshaufigkeit unter neu begonnener
Immunglobulin-Therapie von 82% vor auf 21% ein Jahr nach Therapiebeginn. Die
Autorinnen schlossen aus dieser Beobachtung auf eine moglicherweise bereits bei Gabe
von niedrigen Immunglobulin-Dosen von 205 mg/kg/Monat und einem Immunglobulin-
Spiegel von 6 g/l suffiziente Infektionsprophylaxe.3®* Paxton, Hawkins und Crispin
beobachteten neben der Senkung der Hospitalisierungsrate ein signifikant niedrigeres
Infektionsrisiko in der Gruppe mit Hypogammaglobulindmie ohne intravendse
Immunglobulin-Substitution, als in der substituierten Gruppe vor Immunglobulin-Therapie.
Zudem fanden sie keinen Unterschied der Infektionsrate bei Serum-1gG-Werten unter 4 g/I
beziehungsweise Uber 4 g/l in der Gruppe ohne Immunglobulin-Therapie und stitzten
damit die Ergebnisse von Blombery et al., wonach die Hypogammaglobulindmie keinen

pradiktiven Wert fir Infektionen darstellt.3?

Signifikant erniedrigte Infektionsraten nach intravendser Immunglobulin-Therapie wurden
in einer Studie festgestellt34, eine weitere beschreibt eine signifikante Abnahme schwerer
Infektionen nach Immunglobulin-Substitution bei Hochrisikopatientinnen mit chronisch
lymphatischer Leukdamie.3>

Khalafallah et al. beobachteten an Patientlnnen mit multiplem Myelom und
Stammzelltransplantation oder immunmodulatorischer Therapie, neben einer

signifikanten Erhéhung des Serum-1gG-Werts von 3.2 g/l wahrend der Infektionszeit auf 5.5

20



g/l, eine Zunahme der Serum-IgA- sowie Serum-lgM-Werte nach intravenéser
Immunglobulin-Therapie.3* In einer Studie von Vistenti et al. konnte bei Patientinnen mit
chronisch lymphatischer Leukdamie, Chemotherapie und kombiniertem Antikorpermangel
zusatzlich zu einer Reduktion von 0.044 auf 0.019 schwere Infektionen pro Menschenjahre,
eine leichte Verbesserung des Gesamtiiberlebens von 206 Monaten auf 250 Monate unter
Immunglobulin-Ersatztherapie gezeigt werden.

Zudem zeigten sich im Widerspruch zu den Ergebnissen von Paxton, Hawkins und Crispin
sowie Blombery et al. signifikant niedrigere Serum-lgG-Werte bei Patientlnnen mit
anamnestisch schweren Infektionen und eine resultierende signifikant kiirzere 10-Jahres-
Uberlebensrate von 65% versus 83% bei infektionsfreien Patientinnen. Als interessantes
Nebenergebnis errechneten Visenti et al. einen optimal protektiven Cut-Off-Wert fiir die

Immunglobulin-lsotypen.3>
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Tabelle 1: Immunglobulin-Anwendung bei erwachsenen Patientinnen

Studie Design Patientlnnen Intervention Vergleich Ergebnis
Raananiet Review und 4223 Patientlnnen nach  prophylaktisch Vergleich beider kein Unterschied in Mortalitat,
al. 2009% Metaanalyse  SZT polyvalentes IVIG, Praparate sowie mit Morbiditat, Infektionsrate,
randomisiert- oder CMV-IG Placebo, keiner CMV-Infektionen
kontrollierter Behandlung und
Studien unterschiedlicher signifikant weniger
Dosierung interstitielle Pneumonien nach
IVIG
signifikant mehr hepatische
VOD nach IVIG
Schmidt- prospektiv, 44 CMV-Hochrisiko- prophylaktisch 500 30 CMV-Hochrisiko- kein Unterschied in
Hieber et unverblindet  Patientinnen nach mg/kg IVIG alle 14 Patientlnnen nach Gesamtliiberleben,
al. 200928 allogener SZT Tage von allogen. SZT ohne IVIG behandlungsbedingter
Transplantationstag Mortalitat, GvHD, CMV-
+30 bis +365, wenn Infektionen, ein Jahr nach SZT
IgG <4 g/l, NK-Zellen
<100/ul, CD4+-Zellen
<100/ul,
akute/chronische
GvHD
Khalafallah  retrospektive 44 MM-Patientlnnen 250 - 400 mg/kg IVIG Infektionsrate vor IVIG- signifikant erniedrigte
et al. Analyse nach autologer SZT oder monatlich Therapie Infektionsrate,
20103 immunmodulatorischer Krankenhauseinweisungen,

Therapie

Verabreichung intravendser
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Studie Design Patientlnnen Intervention Vergleich Ergebnis
Antibiotika/Virostatika bis 10
Monate nach IVIG-Therapie,
signifikante IgG-Erhohung
nach IVIG-Therapie

Blombery retrospektiv, 130 Patientlnnen mit 400 mg/kg IVIG 110 Patientlnnen mit kein Unterschied in

et al. nicht MM, autologer SZT und  zwischen MM, autologer SZT und Infektionsrate,

2011% randomisiert  pratransplantar IG <8 g/l Transplantationstag pratransplantar IG <8 g/l  Krankenhausaufenthalte,

-30 und +30 ohne IVIG zwischen Anzahl fieberhafter Tage
Transplantationstag -30
und +30 kein Unterschied in

Infektionsrate zwischen
Patientinnen mit
pratransplantar
physiologischem 1G-Wert und
Patientinnen mit
pratransplantarer
Hypogammaglobulinamie
ohne IVIG-Therapie

Howell et retrospektiv 229 Patientlnnen nach Gruppe 1 (n=115): Vergleich beider kein Unterschied in

al. 20113! allogener SZT prophylaktisch 200 Gruppen Infektionsrate, GvHD aller

mg/kg IVIG alle 7 Tage
von Aufnahme bis
Transplantationstag
+90

Gruppe 2 (n=114):
keine IVIG, bzw. 500

Grade, VOD bis 100 Tage nach
Transplantation

23



Studie Design Patientlnnen Intervention Vergleich Ergebnis
mg/kg IVIG als
Einmaldosis, wenn IgG
<4 g/l
Park et al. retrospektiv. 96 Patientlnnen mit MM  prophylaktisch 66 Patientinnen mit MM  kein Unterschied in
2015% und autologer SZT 500 mg/kg IVIG alle 14 und autologer SZT ohne  Infektionsrate,
TagevonTag+lbis3 IVIG infektionsfreiem Intervall bis
Monate nach ein Jahr nach Transplantation
Transplantation,
danach monatlich fir
6 Monate
Visenti et retrospektiv 280 CLL-Patientlnnen 300 mg/kg IVIG alle 3 426 CLL Patientlnnen signifikant weniger schwere
al. 2015%° Wochen oder 75 ohne IG-Substitution Infektionen nach 1G-

mg/kg/Woche SCIG,
wenn 1gG <6 g/l und
schwere nicht-
neutropenische oder
nicht-neutropenische
Infektion mit
Antibiotika-Bedarf

Substitution bei Patientinnen
mit Chemotherapie und
kombiniertem
Antikérpermangel

optimal protektiver Cut-Off-
Wert fur 1gG 744 mg/dI, IgA 79
mg/dl, IgM 21 mg/dI

signifikant niedrigere IgG-
Werte bei Patientinnen mit
anamnestisch schweren
Infektionen als bei
infektionsfreien Patientlnnen

24



Studie Design

Patientinnen

Intervention

Vergleich

Ergebnis

Weide et al. retrospektive

2015% Kohorten-
Analyse

Paxton L, retrospektiv

Hawkins C,

Crispin P

201632

Reiser et al. prospektiv,

201733 nicht inter-
ventionell

57 Patientlnnen mit
CLL/MM/follikuldrem
Lymphom

35 Patientlnnen mit
maligner
hamatologischer
Erkrankung und
sekundarer
Hypogamma-
globulindamie

307 Patientlnnen mit
CLL/MM/indolentem

Lymphom/NHL/HIV und

sekundarer
Immundefizienz unter

median 11 IVIG-Gaben
in mittlerer Dosierung
von 28 g Uber median
9.5 Monate, wenn IgG
einmalig <6 g/I,
IgG-Subklassenmangel
und/oder
Infektionsanfalligkeit

prophylaktisch IVIG

199 mg/kg IVIG fur 4
Wochen alle 4.6
Wochen (n=287), bzw.
343 mg/kg SCIG fur 4

167 Patientinnen mit
CLL/MM/follikuldrem
Lymphom ohne IVIG-
Substitution

Hospitalisierungsrate vor

IVIG, Vergleich mit 57
Patientinnen mit
maligner
hdamatologischer
Erkrankung und

sekundarer Hypogamma-
globulindmie ohne IVIG

Infektionsrate vor IG-
Therapie

kein Unterschied in
Gesamtiberleben

Senkung der
Hospitalisierungsrate auf
Grund von Infektionen
wahrend IVIG-Therapie

signifikant niedrigeres
Infektionsrisiko der Gruppe
ohne IVIG und IgG <4 g/l als
IVIG-Gruppe vor IVIG-Therapie

kein Unterschied in
Infektionsrate bei IgG <4 g/I
bzw. IgG >4 g/l in der Gruppe
ohne IVIG

verminderte Infektionsrate
unter neu begonnener IG-
Therapie ein Jahr nach IG-
Therapiebeginn
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Studie Design Patientlnnen Intervention Vergleich Ergebnis

neu begonnener (n=96) Wochen alle 2.6

oder IG- Wochen (n=20)

Erhaltungstherapie

(n=211)
Ahn et al. Review und 3934 Patientlnnen nach  prophylaktisch IVIG Placebo kein Unterschied in
2018% Metaanalyse  SZT bzw. CMV-IG Uberleben, Mortalitat,

randomisiert-
kontrollierter
Studien

Infektionsrate, interstitieller
Pneumonie, chronischer GvHD
zwischen IVIG und Placebo

signifikant weniger akute
GvHD und CMV-Erkrankungen
nach IVIG

signifikant mehr VOD und
Erkrankungsrezidive nach IVIG

kein Unterschied in Mortalitat,
interstitieller Pneumonie,
akuter/chronischer GvHD,
Erkrankungsrezidiv, CMV-
Infektion und -Erkrankung zw.
CMV-IG und Placebo

CLL, chronisch lymphatische Leukdmie; CMV, Cytomegalovirus; GvHD, Graft-versus-Host-Disease; HIV, humanes Immundefizienzvirus; IG, Immunglobulin;

IgG, Immunglobulin G; IVIG, intravendse Immunglobuline; MM, multiples Myelom; NHL, Non-Hodgkin-Lymphom; NK-Zellen, natiirliche Killerzellen; SCIG,
subkutanes Immunglobulin; SZT, Stammzelltransplantation; VOD, Veno-occlusive Disease.
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Nur zwei Studien schlossen padiatrische Patientinnen mit ein (siehe Tabelle 2).
Cordonnier et al. untersuchten die Wirksamkeit der Immunglobulin-Therapie nach
allogener Stammzelltransplantation und inkludierten in einer Studie 21 Patientinnen im
Alter von 2-15 Jahren. Im Vergleich der unterschiedlichen Immunglobulin-Dosierungen mit
Placebo zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich Gesamtiiberleben, auch konnte keine
Dosis-Wirkungsbeziehung festgestellt werden. Ab einer Dosierung von 250 mg/kg wurden
jedoch signifikant mehr VOD beobachtet.??

Eine Studie von Goldstein et al. analysierte die Inzidenz von CMV-Infektionen bei Kindern
und jungen Erwachsenen nach Stammzelltransplantation und fand eine signifikant erhdhte

Inzidenz in der Kohorte, die keine planmaRigen intravendsen Immunglobuline erhielt.3®

Hinweise auf einen supportiven Effekt von Immunglobulinen fanden auch Kobayashi et al.
2017 in einer prospektiv-randomisierten Studie. 105 Patientinnen im Alter von 0-25 Jahren
mit febriler Neutropenie nach Chemotherapie oder Stammzelltransplantation erhielten
entweder Meropenem oder Piperacillin/Tazobactam als Erstlinientherapie. Schlug die
Behandlung fehl (n=71), wurde das jeweils andere Antibiotikum als Zweitlinientherapie
verabreicht sowie randomisiert geprift, ob eine zusatzliche Gabe intravenoser
Immunglobuline Einfluss auf die klinische Symptomatik hat. Es zeigten sich bei Patientinnen
mit Serum-1gG-Werten unter 1000 mg/dl signifikante Verbesserungen wie Rickgang des
Fiebers und Eradikation des Krankheitserregers, bei zusatzlicher Gabe intravenoser
Immunglobuline in der Zweitlinientherapie.3’

Eine Ubersichtsarbeit zum Thema prophylaktische Gabe intravenéser Immunglobuline bei
padiatrisch-onkologischen Patientinnen stellten Forsythe und Christian 2016 in Aussicht!’,

zudem bisher keine Daten veroffentlicht wurden.

Guidelines sprechen sich bei padiatrischen Patientlnnen mit malignen hamatologischen
Erkrankungen oder nach Stammzelltransplantation gegen eine generelle Substitution
intravendser Immunglobuline zur Infektionspravention aus.383°

Erwogen werden kann eine Verabreichung bei Serum-lgG-Werten unter 400 mg/dI®®
beziehungsweise bei Vorhandensein vorangegangener schwerer invasiver oder
rezidivierender sinopulmonaler Infektionen sowie wenn die Immunglobuline-Gabe Teil des
Behandlungs-Protokolls der zugrundeliegenden malignen hamatologischen Erkrankung

oder hdmatopoetischen Stammzelltransplantation ist.3° Da es auf Grund des IgA-Mangels
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zu einer Antikorperbildung gegen infundiertes IgA mit konsekutiver anaphylaktischer
Reaktion kommen kann,*® werden Patientinnen mit selektivem IgA-Mangel an Stelle von
Standardimmunglobulinen IgA-arme Immunglobulin-Praparate empfohlen.38

Die Europdische Arzneimittelagentur empfiehlt fir Patientinnen im Alter von 0-18 Jahren
mit sekundarer Immundefizienz eine Substitution intravendser Immunglobuline bei
schweren oder rezidivierenden bakteriellen Infektionen nach insuffizienter antibiotischer
Therapie und entweder einem Serum-lIgG-Werten unter 400 mg/dl oder einem
ausbleibenden Anstieg des IgG-Antikorper-Titers um das Zweifache nach Pneumokokken-

Impfung.4°

28



Tabelle 2: Immunglobulin-Anwendung bei padiatrischen Patientinnen

Studie Design Patientlnnen Intervention Vergleich Ergebnis
Cordonnier  doppel-blind, 190 Patientinnen 4 Gruppen: Vergleich der kein Unterschied in
et al. 2003%> randomisiert nach allogener SZT, Placebo (n=46) unterschiedlichen Gesamtiiberleben, Mortalitat,
davon pro Gruppe 50 mg/kg IVIG (n=49) IVIG-Dosierungen mit  interstitieller Pneumonie,
6-14% <15a 250 mg/kg IVIG (n=49) Placebo Infektion, CMV-Infektion,
500 mg/kg IVIG (n=46) akuter/chronischer GvHD
wochentlich von
Transplantationstag -7 bis keine Dosis-Wirkungs-
+100 Beziehung

signifikant mehr Grad 3 VOD
bei 250 mg/kg und 500 mg/kg

IVIG
Goldstein et retrospektive 109 Patientinnen Gruppe 1 (n=82): 500 Vergleich beider signifikant mehr CMV-
al. 201736 Analyse nach SZT mg/kg IVIG wochentlich bis  Gruppen Infektionen in Gruppe 2 ein
(Alter 1.1 - 23a) Tag +100, dann monatlich Jahr nach HSZT

bis Tag +365

Gruppe 2 (n=27): keine IVIG
bzw. 500 mg/kg IVIG, wenn
IgG <7 g/I
CMV, Cytomegalovirus; GvHD, Graft-versus-Host-Disease; I1gG, Immunglobulin G; IVIG, intravendse Immunglobuline; SZT, Stammzelltransplantation, VOD,

Veno-occlusive Disease.
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3.3 Limitationen und Zusammenfassung

Die aktuelle Studienlage hinsichtlich der prophylaktischen Immunglobulin-Substitution ist
auf Grund des heterogenen und retrospektiven Designs der Studien sowie der
unzureichenden Vollstandigkeit und Genauigkeit der Daten vorsichtig zu interpretieren.?’
In der Studie von Reiser et al. waren begleitende antibiotische Prophylaxen unvollstandig
berichtet, wodurch die beobachtete Verminderung der Infektionsraten unter
Immunglobulin-Prophylaxe auch auf die antibiotische Therapie zurlickzufiihren sein
konnte. Auch wurden Informationen zu Infektionen nicht nur von Arzten/Arztinnen
erhoben, sondern zuséatzlich aus Patientinnen-Tagebiichern.33

In der Studie von Kalafallah et al. erhielten Patientinnen Immunglobuline begleitend zur
Therapie aus Dexamethason und Thalidomid.3*

In der Arbeit von Paxton, Hawkins und Crispin war die Infektions-Definition uneinheitlich.
Daraus ergab sich ein mogliches Selektions-Bias bei Patientinnen, denen eine
Immunglobulin-Therapie verabreicht wurde. Zudem wurden schwere Infektionen, die
keiner Krankenhausaufnahme bedurften, nicht in die Studie eingeschlossen.*?

Raanani et al. berichteten in ihrer Metanalyse vor allem (iber Patientlnnen, die in den
1980er und 1990er-Jahen behandelt wurden, was eine Unterreprasentation alternativer
Stammezelltransplantationsansatze zur Folge hat. Viele der damaligen Spenderinnen waren
HLA-gematchte Geschwister (Humanes Leukozyten Antigen), wahrend heute vermehrt
Transplantationen von gematchten unverwandten oder haploidenten Spenderinnen sowie
Nabelschnurtransplantationen durchgefiihrt werden.?*

Howell et al. bericksichtigten in ihrer Studie jedoch aktuelle Gegebenheiten und
beobachteten ebenso keinen Vorteil der prophylaktischen Gabe intravendser
Immunglobuline hinsichtlich Infektionsrate.3?

Blombery et al. beschrieben ein mogliches Selektions-Bias bezliglich der Verabreichung
intravendser Immunglobuline. Da es Arztinnen (iberlassen war zu entscheiden, welchen
Patientinnen intravendse Immunglobuline verabreicht wurden, kénnten jene gewahlt
worden sein, die mit einem hoheren Infektionsrisiko wahrgenommen wurden. Die
Tatsache, dass sich zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe kein Unterschied

hinsichtlich Infektionsrate fand, kann als vorteilhafter Effekt der Immunglobulin-Gabe
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interpretiert werden. Gegen eine grolRe Differenz in der Pradisposition fir Infektionen
spricht jedoch die sonst gute Vergleichbarkeit beider Gruppen.?®

Weitere Limitationen stellten die geringe Anzahl an Studienteilnehmerinnen,3%3>3¢ ein
unverblindeter Studienansatz sowie Protokollverletzungen,?® Nicht-Randomisierung3? und

schlechte Studienqualitit?® dar.

Zusammenfassend sprechen sich mehrere Autorinnen auf Grund des mangelnden Effekts
auf Mortalitat und Infektionsrate, des potenziellen Risikos von Nebenwirkungen, erhéhter
Raten von VOD sowie erhohter Kosten bei limitierter Verfiigbarkeit, auch im Falle
vorhandener Hypogammaglobulindmien, gegen eine routinemaRige prophylaktische Gabe
intravendser Immunglobuline bei erwachsenen wie padiatrischen Patientinnen mit
malignen hamato-/onkologischen Erkrankungen oder nach Stammazelltransplantation
aus.?32731 GroR angelegte Metaanalysen konnten keinen Benefit der prophylaktischen
Immunglobulin-Therapie zeigen.?4?>

Andere  hingegen befirworten die Immunglobulin-Therapie als geeignete
Infektionsprophylaxe in diesem Kontext.323>37

Studien, die padiatrische Patientlnnen einschlossen, sind stark limitiert. Wahrend
Cordonnier et al. keinen Vorteil der Immunglobulin-Prophylaxe auf Gesamtiiberleben und
Infektionsinzidenz zeigten, beobachteten Goldstein et al. signifikant mehr CMV-Infektionen
in der Gruppe ohne intravendse Immunglobuline, was die Autorinnen allerdings mehr auf
die fehlende antivirale Prophylaxe, als die fehlende Immunglobulin-Therapie
zurtickfuhrten.?3:3¢

Guidelines sprechen sich bei padiatrischen Patientlnnen mit malignen hdamatologischen
Erkrankungen oder nach Stammzelltransplantation gegen eine allgemeine Substitution
intravendser Immunglobuline zur Infektionspravention aus.38° Erwogen werden kann sie
im Falle schwerer oder rezidivierender Infektionen oder Hypogammaglobulindmie®°, deren
Rolle an der Entstehung von Infektionen jedoch umstritten bleibt. Weitere Untersuchungen
zur Ildentifikation der Risikofaktoren fiir Infektionen bei Patientinnen mit supprimiertem
Immunsystem und der Effektivitat der Immunglobulin-Substitution in diesem Kontext sind

daher nétig.3?
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4 Subkutane versus intravendse Applikation von
Immunglobulinen

4.1 Einleitung

Die Verabreichung von Immunglobulinen erfolgte um 1950 primar intramuskular. Durch
die Moglichkeit der schmerzfreien Applikation groBerer Dosen, folgte ab etwa 1970 die
intravendse  Immunglobulin-Therapie  im  stationdren  Setting. @ Wiederholte
Krankenhausvorstellungen, wenn auch ambulant, in zwei- bis vierw6chigem Abstand, ein
daraus resultierender monatlicher Zeitaufwand von mindestens eineinhalb Stunden, die
Unterbrechung des gewohnten Alltags sowie Schul- und Arbeitsfehlstunden, riefen
Programme ins Leben, die intraventse Immunglobulin-Substitution in den hauslichen
Rahmen zu verlegen.

Die verglichen mit der intramuskuldren Therapie erhéhten Kosten bei intravendser
Applikation, ebneten den Weg zur subkutanen Substitution®?, die seit 2003 in Deutschland
zugelassen ist.13

Im Rahmen dessen applizieren Patientlnnen alle zwei bis sieben Tage eine Subkutannadel
und injizieren hochkonzentrierte IgG-Praparate Uber eine mobile Pumpe Uber einen
Zeitraum von 30-60 Minuten*? oder mittles Rapid-Push-Technik tiber Butterfly-Nadel und
Spritze in variabler Geschwindigkeit selbst.!3

Wahrend die intravendse Applikation langer erprobt ist und damit schneller therapeutische
Serum-lgG-Werte erreicht werden, sind die Moéglichkeit der Selbstinjektion zu Hause, der
Verzicht auf einen intravendsen Zugang und damit die Risikominimierung einhergehender
Infektionen*® Vorteile der subkutanen Anwendung. Das minimierte Risiko einer
FlUssigkeitsiiberlastung oder Hyperosmolaritdt mit konsekutivem akuten Nierenversagen
oder Thrombosen macht die subkutane Substitution zudem zu einer vorteilhaften
Applikationsform fir Patientinnen mit chronischer Nierenerkrankung, kardiovaskularer
Erkrankung, Thrombophilie und Enteropathie mit Proteinverlust.** Nachteile stellen
dagegen die Notwendigkeit subkutaner Injektionen bis zu zweimal wochentlich und die
Applikation an mehreren Korperstellen dar, die als Nebenwirkung Rétung und Schwellung

an den betroffenen Stellen nach sich ziehen kénnen.#>
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Die regelmaBige Immunglobulin-Substitution auf Grund primdrer oder sekundarer
Immundefizienz stellt Patientinnen vor groRe Herausforderungen. Studien zeigten im
Vergleich zur intravendsen Immunglobulin-Therapie eine dquivalente Effektivitdat sowie
einen positiven Einfluss auf die Lebensqualitdt der Patientlnnen unter subkutaner

Applikation.'3

Die Studienlage zur subkutanen Verabreichung von Immunglobulinen ist hinsichtlich
Patientlnnen mit sekundarer Immundefizienz stark limitiert. Es wird angenommen, dass
sich die Anwendung bei Patientinnen mit primarer Immundefizienz zumindest in Hinblick
auf Sicherheit und Praferenz nicht von der bei Patientinnen mit sekundarer Immundefizienz
unterscheidet,*® weshalb sich die erhobenen Daten primar auf Patientinnen mit primarer
Immundefizienz beziehen.

Aus dem erhohten Risiko bakterieller Infektionen und der daraus resultierenden
lebenslangen, prophylaktischen Immunglobulin-Substitution kdnnen Effektivitat, Praferenz

und Nebenwirkungen gut abgeleitet werden.

4.2 Serum-IgG-Wert und Infektionsrate

Jliingste Studien analysierten die Umstellung der intravenésen Immunglobulin-Therapie auf
die subkutane Applikation hinsichtlich Serum-lgG-Wert und Infektionsinzidenz.

Vacca et al. untersuchten den protektiven Effekt subkutaner Immunglobuline an
Patientlnnen mit multiplem Myelom und sekundarer Hypogammaglobulinamie. Wahrend
22 Patientlnnen keine Substitution erhielten, wurden 24 subkutane Immunglobuline in
einer monatlichen Dosierung von 400 - 800 mg/kg, aufgeteilt auf vier wdchentliche
Infusionen, verabreicht. Dabei zeigten sich signifikant weniger Infektionen sowie signifikant
weniger schwere Infektionen, eine signifikant kiirzere Infektionsdauer, signifikant weniger
Hospitalisierungstage auf Grund schwerer Infektionen und signifikant weniger Tage unter
antibiotischer Therapie unter subkutaner Immunglobulin-Substitution. Zudem wurden
erhohte Serum-1gG-Werte von 8.3 - 9.5 g/l, verglichen mit median 2.4 - 5.2 g/l ohne
Immunglobulin-Substitution (p<0.05), beobachtet.*’

Eine vergleichbare Infektionsprotektion zwischen subkutaner und intravenoser
Immunglobulin-Substitution beobachteten Spadaro et al. in einer Studie an Patientinnen

mit B-Zell-lymphoproliferativer Erkrankung und sekundarer Hypogammaglobulindmie und
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bestdtigten damit die Ergebnisse einer Studie von Gardulf et al. an padiatrischen wie
erwachsenen Patientlnnen mit primarer Immundefizienz. Nach sechsmonatiger
intravendser Immunglobulin-Substitution erfolgte bei gleichbleibender monatlicher
Dosierung die Umstellung auf wochentlich 100 mg/kg subkutane Immunglobuline. Im
Vergleich beider Applikationsarten zeigten sich bei gleichbleibender Infektionsinzidenz
signifikant hohere durchschnittliche Serum-lgG-Werte von 634 - 1160 mg/dl unter
subkutaner beziehungsweise 367 - 760 mg/d| unter intravenéser Substitution.*® Serum-
IgG-Werte erwachsener Patientlnnen, die als Kontrollgruppe bereits langjahrig subkutane
Immunglobuline erhielten, blieben mit 9.0 - 10.3 g/I konstant hoch.*

Signifikant hohere Serum-IgG-Werte unter subkutaner Immunglobulin-Substitution fanden
auch Compagno et al. in einer Studie bei vergleichbarem Patientinnen-Kollektiv. Verglichen
zu einem Anstieg um 25% unter intravenoser Therapie, stieg der durchschnittliche Serum-
lgG-Wert unter subkutaner Substitution um 73% des Ausgangswerts,*® Ergebnisse, die
bereits eine Studie von Hoffmann et al. an erwachsenen und padiatrischen Patientinnen

mit primarem oder sekundarem Antikérpermangel zeigte.>®

Im Gegensatz zur Studie von Spadaro et al. zeigten sich bei Compagno et al. zusatzlich
Reduktionen in Infektionsinzidenz und Antibiotika-Bedarf unter subkutaner Therapie,
welche die Autorinnen auf die im Vergleich zur intravendsen Substitution hheren Serum-

lgG-Werte und die niedrigere 1gG-Wert-Variabilitat zuriickfiihrten.*3

Gleichwertige Serum-lgG-Werte bei subkutaner wie intravenéser Substitution fanden
Reiser et al. in einer Beobachtungsstudie an 307 Patientinnen mit sekundarer
Immundefizienz3®> sowie weitere Studien und Metaanalysen an erwachsenen und
padiatrischen Patientlnnen mit primarer Immundefizienz, die zudem eine vergleichbare
Infektionsprotektion beider Applikationsformen zeigten.#44>152 | etzteres beobachteten
auch Sundin et al. in einer an padiatrischen Patientinnen nach Stammzelltransplantation
durchgeflihrten Studie. 46 Patientlnnen im Alter von 0-17 Jahren erhielten 300 - 500 mg/kg
intravendses Immunglobulin G alle zwei bis vier Wochen, 12 Patientinnen 100 - 200 mg/kg
alle ein bis zwei Wochen in subkutaner Applikation. Im Vergleich beider
Behandlungsmodalitdaten zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Inzidenz von

Infektionen. Die zudem beobachteten stabileren Serum-IgG-Werte ohne Peaks und Nadirs
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machen die subkutane Immunglobulin-Substitution zu einer hervorragenden Alternative

zur intravenésen Therapie.>3

4.3 Nebenwirkungen und Kosten

Ob sich die subkutane von der intravendsen Immunglobulin-Applikation hinsichtlich
Nebenwirkungsprofil und Behandlungskosten unterscheidet, wurde in verschiedenen
Studien untersucht.

Chapel et al. verglichen in einer randomisierten Cross-over Studie an 21 Patientlnnen mit
primarer Immundefizienz die intravendse mit der subkutanen Immunglobulin-Substitution
auf Unterschiede in den Nebenwirkungsraten. Bei dquivalenter Dosierung von 300 - 400
mg/kg monatlich in zwei- bis vierwochigen Intervallen intravenos beziehungsweise einmal
wochentlich subkutan, zeigte sich mit 5% in der intravendsen und 10% in der subkutanen
Studienphase kein signifikanter Unterschied in der Nebenwirkungsrate beider
Applikationsformen. Beobachtete Nebenwirkungen wie Schmerz und Erythem an der
Injektionsstelle bei subkutaner Applikation waren liberwiegend milder Intensitat, keine
erforderte die Unterbrechung der Infusion.*!

Eine Studie von Gardulf et al. an erwachsenen und padiatrischen Patientlnnen mit primarer
Immundefizienz konnte bei gleichbleibender Dosierung von monatlich 400 mg/kg die
Umstellung auf eine subkutane Therapie als sichere Alternative zur intravendsen
Immunglobulin-Substitution zeigen. Systemische Nebenwirkungen wurden in 1% der
Infusionen beobachtet und auf das verabreichte Medikament zuriickgefihrt, in 28% traten
lokale Nebenwirkungen wie Rotung, Schwellung, Verhartung und Schmerzen auf, 98%
davon waren mild. Lokale Reaktionen traten vorwiegend innerhalb der ersten zehn
Wochen subkutaner Therapie auf und nahmen danach deutlich ab.*

Auch Fast und Nystrom fanden in einer prospektiven Beobachtungsstudie an 12
Patientinnen im Alter von 1-17 Jahren vorwiegend milde Nebenwirkungen wie Roétung,
Schwellung und Uberwirmung an der Injektionsstelle und beobachteten konkordant zu
Ergebnissen von Compagno et al. eine wesentliche Reduktion von Inzidenz und Intensitat
innerhalb ein bis zwei Monate nach Beginn der subkutanen Immunglobulin-Therapie.*? Als
Nebenergebnis beobachteten Fast und Nystrém eine signifikante Gewichtzunahme nach

Umstellung der intravendsen Immunglobulin-Therapie auf die subkutane Applikation.
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Verglichen zum Ausgangswert wurde eine Zunahme von 0.4 kg nach drei Monaten
beziehungsweise 1.3 kg nach sechs Monaten erreicht und von den Autorinnen auf die

generelle gesundheitliche Verbesserung zurtickgefihrt.>?

Signifikante Unterschiede wurden in zwei Studien beobachtet. Eine Studie von Sundin et
al. an 58 padiatrischen Patientinnen nach Stammzelltransplantation zeigte signifikant mehr
Nebenwirkungen bei intravendser Substitution (300 - 1000 mg/kg), allen voran
Kopfschmerzen und allergische Reaktionen, wahrend in der Gruppe, die subkutan
verabreichte Immunglobuline (200 - 800 mg/kg, n=12) erhielt weder lokale noch allergische
Reaktionen auftraten.>3

Die Ergebnisse von Sundin et al. bestatigend ergab eine Metaanalyse an padiatrischen wie
erwachsenen Patientlnnen mit primarer Immundefizienz von Abolhassani et al. signifikant
weniger systemische Nebenwirkungen unter subkutaner Immunglobulin-Substitution
sowie Hinweise auf eine bessere Vertraglichkeit subkutaner Injektionen bei Patientinnen

mit vorangegangenen systemischen Reaktionen auf intravenése Immunglobuline.*

Eine gute Vertraglichkeit der subkutanen Immunglobulin-Therapie beobachteten auch
Compagno et al. bei 61 Patientinnen mit B-Zell lymphoproliferativer Erkrankung und
sekunddrer Hypogammaglobulinamie. 33 Patientinnen erhielten zuvor 300 mg/kg
intravendses Immunglobulin alle vier Wochen, alle 61 Patientlnnen 75 mg/kg/Woche
subkutanes Immunglobulin. Im Vergleich beider Applikationsformen zeigte sich eine
niedrigere Nebenwirkungsrate unter subkutaner Therapie, wahrend dieser bei 82% der
Patientinnen keine klinischen oder systemischen Nebenwirkungen auftraten. Interessanter
Weise beobachteten Compagno et al. signifikant weniger Hautreaktionen bei Patientinnen
mit sekundadrer Immundefizienz im Vergleich zu PatientInnen mit primarer, moglicherweise
auf Grund des breiten Effekts der Chemotherapie auf das Immunsystem, wonach
Immunzellen nur limitiert in kutanes Gewebe migrieren und eine lokale Reaktion
hervorrufen kénnen.*

Hinweise auf eine gute Vertraglichkeit subkutaner Immunglobuline fanden auch Kittner et
al. bei 33 Patientlnnen mit primarer Immundefizienz, die nach Umstellung der intravendsen
auf subkutane Therapie groRe Zufriedenheit und weniger physische Beschwerden

angaben.*? Auch Reiser et al. zeigten in einer Beobachtungsstudie an 307 Patientinnen mit
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maligner Erkrankung und sekunddrer Immundefizienz, dass Nebenwirkungen

ausschlieRlich bei intravendser Immunglobulin-Substitution auftraten.33

Lediglich in einer Studie von Vacca et al. bei vergleichbarem Patientinnen-Kollektiv wurden
bei drei von 46 Patientinnen Infusionsabbriiche bei subkutaner Immunglobulin-
Applikation, auf Grund von Schmerzen und Entziindungsreaktionen an der Injektionsstelle
oder ausgedehnten allergischen Hautreaktionen nach der zweiten Applikation,
beschrieben. Abgesehen davon wurden gréRtenteils milde Nebenwirkungen wie Odem und

Erythem an der Injektionsstelle beobachtet.*’

Eine Kostenberechnung subkutan versus intravends applizierter Immunglobuline flihrten
Ducruet et al. durch. 25 padiatrische Patientlnnen mit primarer Immunschwache erhielten
mindestens ein Jahr intravendse Immunglobuline und wurden bei gleichbleibender
Dosierung auf eine einjahrige subkutane Immunglobulin-Therapie umgestellt. Im Vergleich
zeigten sich signifikant niedrigere Kosten und eine Reduktion medizinischer Ressourcen wie
Pumpen und Infusionsbestecke sowie nichtmedizinischer wie Arbeitsfehlstunden der
Eltern, bei subkutaner Applikation.>?

Auch Gerth et al. berechneten die finanzielle Auswirkung einer Umstellung ambulanter
intravendser Immunglobulin-Therapien auf hauslich durchgefiihrte subkutane Infusionen
und stitzten die Ergebnisse von Ducruet et al. Pro umgestellten Patienten/umgestellter
Patientin ergibt sich eine Ersparnis von umgerechnet € 1719.- innerhalb des ersten Jahres
und € 1947.- fir jedes Folgejahr. 37 Patientlnnen von intravenéser auf subkutane
Immunglobulin-Therapie umzustellen kompensiert die Arbeitsleistung einer Vollzeit-

Pflegekraft und kann dazu beitragen, den Mangel an Pflegekréften zu mildern.>*

4. 4 Lebensqualitat, Behandlungszufriedenheit und Praferenz

Aktuelle Studien untersuchten die Auswirkung einer Umstellung der ambulant
durchgefihrten intraventsen Immunglobulin-Therapie auf die subkutane Applikation in
hduslichem Rahmen hinsichtlich Lebensqualitat, Behandlungszufriedenheit und Praferenz
der Patientlnnen.

In mehreren Studien konnte unter subkutaner Therapie eine Verbesserung der

Lebensqualitat gezeigt werden.**47°0 Fast und Nystrom untersuchten 12 Kinder und
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Jugendliche mit primdrer Immundefizienz nach Umstellung der intravendsen auf die
subkutane Immunglobulin-Therapie und beobachteten neben einer signifikanten
Verbesserung der Lebensqualitdt der Patientinnen auch signifikant weniger Fehltage in der
Schule und am Arbeitsplatz. Eltern wie Patientinnen bevorzugten ausnahmslos die zu
Hause verabreichte subkutane Therapie.>!

In einer von Ducruet et al. durchgefiihrten Studie wurden 25 padiatrische Patientinnen
nach einem Jahr ambulanter intraventser Immunglobulin-Substitution auf die hausliche
subkutane Therapie umgestellt. Kein Patient/keine Patientin duRerte den Wunsch, auf die
intravendse Applikation zurtick zu wechseln.>?

Ahnliche Ergebnisse erhoben Sundin et al. an 58 Patientinnen nach
Stammazelltransplantation im Alter von 0-17 Jahren. 46 Patientinnen erhielten intravendses
Immunglobulin G, 12 subkutan verabreichtes in dquivalenter Dosierung. Im Gegensatz zu
18% der intravendsen Gruppe, die haufige Krankenhaus-Termine und Schwierigkeiten bei
der Anlage eines vendsen Zuganges bemangelten, duBerte kein Familienmitglied aus der
subkutanen Gruppe den Wunsch, auf die alternative Applikationsart umzusteigen.>3

Eine groll angelegte Metaanalyse von Abolhassani et al. an 1028 erwachsenen wie
padiatrischen Patientlnnen mit primarer Immundefizienz konnte beim Vergleich der zu
Hause durchgefiihrten subkutanen Immunglobulin-Substitution mit der ambulant
verabreichten intravendsen Immunglobulin-Therapie markante Verbesserungen in
Lebensqualitdit und Behandlungszufriedenheit sowie weniger Arbeitsfehltage nach
Umstellung auf subkutane Injektionen zeigen. Die Moglichkeit der selbstbestimmten und
individuellen Anpassung von Frequenz und Dosierung sowie die Selbstapplikation zu Hause
durch den Patienten/die Patientin, deren Partnerln oder Eltern resultierte in einer
deutlichen Praferenz fiir die subkutane Therapie.*

Abolhassani et al. stiitzten damit die Ergebnisse von Gardulf et al., die bei padiatrischen
und erwachsenen Patientlnnen nach dem Wechsel auf die subkutane Applikation im
haduslichen Rahmen signifikante Verbesserungen in den Bereichen mentale Gesundheit,
Sozialfunktion und Vitalitat sowie Behandlungszufriedenheit erhoben. Zu der verbesserten
schulischen und sozialen Integration der Kinder fanden sich zusatzliche Vorteile der
subkutanen Immunglobulin-Therapie in weniger Krankenhausaufenthalten und eines
damit reduzierten Infektionsrisikos, Effekts auf Schule, Arbeit und soziale Aktivitaten.

Zudem wurden erhohte Unabhangigkeit, Flexibilitdt und Komfort unter subkutaner
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Therapie berichtet. Als wichtig erwies sich fiir Patientinnen das Gefuhl der aktiven
Beteiligung und Kontrolle der Therapie, welches direkt in erhéhter Compliance und
verbessertem medizinischen Outcome resultierte.’® Auch wurden bei Kindern und
Jugendlichen signifikante Gewichtszunahmen beobachtet, die auf ein generell verbessertes
gesundheitliches Wohlbefinden unter subkutaner Therapie schlieBen lassen.>?

Die Patientlnnen-Praferenz hinsichtlich der Applikationsart untersuchten auch Kittner at al.
Antworten von 28 Patientlnnen unter intravendser Immunglobulin-Therapie wurden mit
Angaben von 33 Patientinnen verglichen, deren intravendse Therapie auf subkutane
Injektionen umgestellt wurde. Wahrend Patientinnen unter intravenéser Immunglobulin-
Therapie schwere Nebenwirkungen, Mehraufwand und die Selbstpunktierung flirchteten,
zeigten Patientlnnen nach der Umstellung keine Nebenwirkungen, weniger physische
Beschwerden und emotionale Labilitat und eine hohe Behandlungszufriedenheit sowie

signifikant mehr Flexibilitat unter subkutaner Substitution.*?

4. 5 Limitationen und Zusammenfassung

Limitationen der dargestellten Studien stellen die grofRtenteils geringe Anzahl an
Studienteilnehmerlnnen®?434851-53 sowie ein retrospektives,”>>3 nicht randomisiertes*
oder nicht kontrolliertes Studiendesign dar.**48

Die in den Kapiteln ,,Serum-lgG-Wert und Infektionsrate” und , Nebenwirkungen und
Kosten” erwdhnte Studie von Gardulf et al. beschrieb einen Datenmangel bezlglich
Infektionsinzidenz und -schweregrad vor Studienbeginn, eine wesentliche Voraussetzung
fur den Vergleich mit auftretenden Infektionen innerhalb der Studie. Zudem bestand ein
moglicherweise generell erniedrigtes Risiko fiir systemische Nebenwirkungen, auf Grund
der geforderten Voraussetzung einer Anamnese frei von Reaktionen auf intravendse oder
subkutane Immunglobulin-Priparate.*®

Dariber hinaus waren nur wenige der in die Metaanalyse von Abolhassani et al.
eingeschlossenen 47 Studien randomisiert und adaquat kontrolliert. Vielfach bewarben
sich Patientinnen auf Grund von Nebenwirkungen und Unzufriedenheit nach intravendser
Immunglobulin-Therapie fiir die subkutane Alternative, was durch erhohte Neigung zu
lokalen und systemischen Nebenwirkungen die untersuchte Nebenwirkungsrate unter

subkutaner Therapie negativ beeinflusst haben kénnte.** Da die Metaanalyse allerdings
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signifikant weniger systemische Nebenwirkungen unter subkutaner Immunglobulin-
Substitution zeigte sowie bessere Vertraglichkeit bei Patientlnnen mit vorangegangenen
systemischen Reaktionen auf intraventse Immunglobuline, dirfte dieser Einfluss

vernachldssigbar sein.

Die im Kapitel , Lebensqualitat, Behandlungszufriedenheit und Praferenz” erwahnte Studie
von Sundin et al. verwendete semistrukturierte Interviews zur Erhebung der
Familienpraferenzen.®® Zudem bleibt unklar, ob beobachtete Priferenzen und
gesundheitliche Verbesserungen von padiatrischen Patientlnnen unter subkutaner
Therapie auf die veranderte Behandlungs-Modalitat, den Wechsel der ambulanten auf die

hiusliche Therapie oder eine Kombination beider Faktoren, zurtickzufiihren ist.18°1

Zusammenfassend zeigten aktuelle Studien im Vergleich zur intravendsen Immunglobulin-
Substitution gleichwertige oder erhohte Serum-lgG-Werte sowie dquivalente bis reduzierte
Infektionsraten unter subkutaner Applikation. Serum-IgG-Werte prasentierten sich stabiler
unter subkutaner Therapie und blieben auch bei langjahriger Anwendung konstant hoch.
Hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils prasentierte sich eine Tendenz zur subkutanen
Immunglobulin-Substitution. Gleichbleibende Dosierungen fiihrten zu dquivalenten oder
niedrigeren Nebenwirkungsraten unter subkutaner Applikation. Lokale Reaktionen an der
Injektionsstelle waren bei Therapiebeginn zu erwarten, nahmen jedoch innerhalb von zwei
Monaten deutlich ab. Im Vergleich zur intravendsen Immunglobulin-Substitution zeigten
sich die Kosten medizinischer wie nichtmedizinischer Ressourcen unter subkutaner
Therapie signifikant erniedrigt.>?

In Bezug auf Lebensqualitat, Behandlungszufriedenheit und Praferenz fand sich in aktuellen
Studien eine klare Tendenz zur subkutanen Immunglobulin-Applikation. Die Patientinnen-
Praferenz fur die Therapie im hauslichen Rahmen sowie die mittels vier- bis sechsmaliger
Schulungseinheiten fir Kinder wie Erwachsene leicht zu erlernende Infusions-Technik?#®:>0:53
beflirworteten die subkutane Immunglobulin-Therapie als geeignete Alternative fir

padiatrische wie erwachsene Patientinnen mit Immundefizienz.®
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5 Diskussion

5.1 Immunglobulin-Substitution bei Kindern und Jugendlichen mit
malignen hamato-/onkologischen Erkrankungen

5.1.1 Studien mit Bezug auf padiatrische Patientinnen

Aktuelle Studien zur prophylaktischen Immunglobulin-Substitution bei padiatrischen
Patientlnnen sind sehr selten. Praktische und ethische Bedenken, Kinder und Jugendliche
in eine Studie aufzunehmen und Therapien randomisiert zu priifen, unter dem Bewusstsein
moglicher Nebenwirkungen unter Immunglobulin-Substitution, erschweren die
Durchfiihrung.?®> Dass die Wirksamkeit intravendser Immunglobuline in erster Linie an
erwachsenen Patientlnnen nach Stammzelltransplantation untersucht wurde, ist jedoch
kein Grund anzunehmen, die Verabreichung intravendser Immunglobuline hatte keinen
vorteilhaften Effekt bei padiatrischen Patientinnen.>®

Zwei Studien, die padiatrische Patientlnnen einschlossen, erfiillten die Einschlusskriterien
der vorliegenden Arbeit. Cordonnier et al. zeigten an Patientlnnen nach allogener
Stammzelltransplantation im Vergleich unterschiedlicher Dosierungen intravenoser
Immunglobuline mit Placebo keinen Unterschied hinsichtlich Gesamtiiberleben und GvHD,
auch konnte keine Dosis-Wirkungsbeziehung festgestellt werden. Ab einer Dosis von 250
mg/kg wurden jedoch signifikant mehr VOD dritten Grades beobachtet.?®> Goldstein et al.
beobachteten an Patientinnen nach hamatopoetischer Stammazelltransplantation
signifikant mehr CMV-Infektionen in der Gruppe, die keine intravendse Immunglobulin-
Prophylaxe erhielt.36

Verglichen mit der Studie von Cordonnier et al. kann dieses unterschiedliche Ergebnis
darauf zurickzufihren sein, dass Goldstein et al. ausschlielRlich Kinder und junge
Erwachsene einschlossen, wahrend der Anteil padiatrischer Patientinnen bei Cordonnier et
al. maximal 14% pro Gruppe betrug. Zudem war die Rate CMV-positiver Empfangerinnen
in der Studie von Cordonnier et al. niedrig, was das Ergebnis dieses Hochrisiko-
Patientinnen-Kollektivs beeinflusst haben kdnnte.

Der grofRte protektive Effekt der Immunglobuline vor CMV-Infektionen zeigte sich in der
Studie von Goldstein et al. bei Patientinnen, die pratransplantiar einer

Ganzkorperbestrahlung unterzogen wurden. Als Ursache wird eine hauptsachlich Kinder
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betreffende konsekutive Schadigung des Thymus angenommen, die verglichen zu
Erwachsenen eine niedrigere periphere T-Zell-Entwicklung aufweisen.

Da ein Anstieg von CMV-Infektionen ausschlieRlich bei Patientlnnen ohne antivirale
Prophylaxe beobachtet wurde, schatzen Goldstein et al. dennoch Ganciclovir als potentere

Prophylaxe vor CMV-Erkrankungen ein, als intravenése Immunglobuline.3®

5.1.2 Studien mit Bezug auf erwachsene Patientinnen

Die Literatur bezuglich der prophylaktischen Immunglobulin-Substitution bei erwachsenen
Patientlnnen ist sehr heterogen.

Einige Studien beschrieben tendenziell verminderte Infektions- beziehungsweise
Hospitalisierungsraten unter begonnener Immunglobulin-Therapie,3>33 signifikant
erniedrigte Infektionsraten3* oder eine signifikante Abnahme schwerer Infektionen nach
Immunglobulin-Substitution bei Hochrisikopatientinnen mit chronisch lymphatischer
Leukdmie.>® Andere Studien und Metanalysen zeigten bei Patientinnen nach
Stammezelltransplantation beziehungsweise mit malignen Erkrankungen keinen Vorteil der
prophylaktischen  Immunglobulin-Substitution auf Gesamtiiberleben?>2728  oder
Infektionsrate.2429-31

Ein Grund fir den ausbleibenden positiven Effekt der Immunglobuline kdnnte die
uneinheitliche Empfehlung zu Frequenz und Dosierung einer prophylaktischen oder
wahrend aktiver Infektion therapeutischen Applikation intravendser Immunglobuline
darstellen. Es wurde gezeigt, dass die Halbwertszeit der Immunglobuline je nach klinischem
Kontext stark variiert. Wahrend die Halbwertszeit eines Immunglobulins bei gesunden
Patientinnen ungefahr 22 Tage betragt, ist sie bei Patientinnen nach allogener
Stammzelltransplantation auf sechs Tage herabgesetzt. Zuriickzufiihren ist dies oft auf eine
akute GvHD sowie den erhohten Protein-Katabolismus, der durch Infektionen wiederum
verstarkt wird.3! So ist es méglich, dass in beschriebener Studie von Blombery et al. bei
Patientinnen nach Stammzelltransplantation wahrend der gesamten Studiendauer
inaddquate Immunglobulin-Konzentrationen erreicht wurden, wenn Patientlnnen
zwischen Transplantationstag -2 und +2 eine Einmaldosis intravendser Immunglobuline von

400 mg/kg erhielten.?®
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Auch kann die geringe Anzahl der Studienteilnehmerlnnen unter Immunglobulin-
Substitutionstherapie einen Einfluss auf den ausbleibenden Effekt auf das
Gesamtiiberleben darstellen.?’

Raanani et al. sehen eine mogliche Erklarung des ausbleibenden Benefits in einer
multifaktoriellen Entstehung von Infektionen, die neben der Hypogammaglobulinamie

bisher unbekannte weitere Faktoren beinhaltet.?*

5.1.3 Hypogammaglobulindmie

Die Rolle der Hypogammaglobulinamie als pradisponierender Faktor von Infektionen bleibt
umestritten.

Blombery et al. beobachteten in einer Studie an Patientlnnen mit multiplem Myelom
keinen Unterschied der Infektionsrate zwischen Patientlnnen mit physiologischen
Immunglobulin-Werten  vor  Stammzelltransplantation und  Patientinnen  mit
pratransplantaren Serum-Immunglobulin-Werten unter 8 g/l ohne intravendse
Immunglobulin-Therapie. Dies kann darauf zurlickzufiihren sein, dass bei Patientinnen mit
multiplem Myelom trotz messbarer physiologischer Immunglobulin-Werte, auf Grund
beeintrachtigter zellularer sowie humoraler Immunantwort, eine funktionelle
Hypogammaglobulindmie besteht.?°

Gestltzt wurde diese Annahme durch Ergebnisse von Paxton, Hawkins und Crispin, die in
einer Studie an Patientlnnen mit malignen hamatologischen Erkrankung und sekundarer
Hypogammaglobulinamie ein signifikant niedrigeres Infektionsrisiko bei Patientinnen mit
Serum-lgG-Werten unter 4 g/l ohne Substitution beobachteten, als bei Patientlnnen mit
Immunglobulin-Substitution vor Therapiebeginn. Zudem fand sich in der unbehandelten
Gruppe kein Unterschied der Infektionsrate bei Serum-lgG-Werten unter 4 g/l, verglichen
mit Werten Uber 4 g/I. Die Autorinnen vermuten derzeit unbekannte Risikofaktoren fuir das
Auftreten von Infektionen und sehen den Vorteil der Immunglobulin-Therapie vor allem
bei Patientlnnen mit anamnestisch schweren Infektionen, ungeachtet einer eventuell sogar

schweren Hypogammaglobulindmie.3?

Dem gegeniber stehen Resultate aus einer Studie von Visenti et al. an Patientlnnen mit
chronisch lymphatischer Leukdamie. Patientlnnen mit anamnestisch schweren Infektionen

zeigten signifikant niedrigere Immunglobulin-Werte als infektionsfreie. Zudem zeigte sich
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bei Patientlnnen mit anamnestisch schweren Infektionen ein signifikant kiirzeres

Gesamtiiberleben.3?

Andere Studien stitzten den starken Zusammenhang zwischen Hypogammaglobulindmie
und erhohtem Infektionsrisiko beziehungsweise erniedrigtem Gesamtiiberleben bei
diesem Patientlnnen-Kollektiv jedoch nicht.

Hensel et al. analysierten in einer retrospektiven Studie die Pravalenz infektionsbedingter
Komplikationen an 187 Patientinnen mit chronisch lymphatischer Leukdamie und zeigten,
dass die Krankheitsaktivitdt sowie vorangegangene Chemotherapien einen groReren
Einfluss auf das Risiko schwerer infektionsbedingter Komplikationen haben, als die
Hypogammaglobulindmie.>®

Parikh et al. verglichen in einer retrospektiven Studie das Gesamtiberleben von
Patientlnnen mit chronisch lymphatischer Leukdmie und Hypogammaglobulindmie (n=382)
mit jenen mit physiologischen Serum-IgG-Werten (n=1103). Dabei beobachteten sie zwar
zum  Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 25% der Patientlnnen eine
Hypogammaglobulindmie sowie bei weiteren 25% mit derzeitig physiologischen Serum-
IgG-Werten eine sich spéater entwickelnde Hypogammaglobulindmie, jedoch keine
Verminderung im Gesamtiiberleben.>’

Somit bleibt es die Aufgabe weiterer Untersuchungen, die Risikofaktoren fiir Infektionen

bei Patientinnen mit supprimiertem Immunsystem zu identifizieren.3?

5.1.4 Veno-occlusive Disease

Weiterer Untersuchungen bedarf auch die Analyse potenzieller Risikofaktoren fiir das
gehaufte Auftreten von VOD unter Immunglobulin-Substitution.

Als Ursache fiir die Erkrankung, die sich als Hepatomegalie, Ikterus, Aszites und
schlussendlich Zeichen einer Lebererkrankung im Endstadium manifestiert, wird bei
Verabreichung von vor allem hochdosierten Immunglobulinen (1 - 2 g/kg>®) die durch
Infusion konzentrierter Immunglobulin-Lésungen induzierte Hyperviskositdt mit
konsekutiver Embolie vermutet. Auch scheint der durch Immunglobuline getriggerte Effekt
der zirkulierenden Zytokine (allen voran Tumornekrosefaktor alpha [TNF-a]) zu einer

endothelialen Schadigung zu fiihren, die eine Obliteration hepatischer Venolen und
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Sinusoide zur Folge hat. Der so intrahepatisch entstehende portale Hypertonus bedingt die

Zerstérung von Hepatozyten, die zur typischen VOD-assoziierten Klinik fuhrt.>?

Metaanalysen zeigten signifikant mehr VOD-Fille nach intravendser Immunglobulin-
Therapie?*?> und stutzen Ergebnisse einer Studie von Cordonnier et al., die bei
Erwachsenen wie pdadiatrischen Patientinnen nach allogener Stammzelltransplantation
signifikant erhohte VOD dritten Grades bei intravendsen Immunglobulin-Gaben ab Dosen
von 250 mg/kg beschrieb.?

Hinweise auf eine Haufung von VOD unter hochdosierter Immunglobulin-Therapie fanden
bereits Wolff et al. 1993 in einer unverblindeten, randomisierten Studie. 82 Patientlnnen
nach autologer Stammzelltransplantation oder myelosuppressiver Therapie erhielten
wahrend neutropenischer Phasen prophylaktisch wochentlich 500 mg/kg intravenose
Immunglobuline. Im Vergleich zur nicht substituierten Kontrollgruppe (n=88) zeigte sich
kein Benefit hinsichtlich Infektionsinzidenz, jedoch ein signifikant verbessertes
Gesamtiiberleben der Kontrollgruppe, auf Grund vermehrter VOD-Falle nach
Immunglobulin-Substitution, wenngleich die Autorlnnen einen Zusammenhang
anzweifelten.®®

Auch Klaesson et al. untersuchten den Zusammenhang erhéhter Mortalitdt durch VOD
unter hochdosierter intravendser Immunglobulin-Therapie in einer 1995 veroffentlichten,
nicht randomisierten Studie an erwachsenen wie padiatrischen Patientlnnen. 45
Patientinnen nach Knochenmarkstransplantation erhielten praventiv einmal wochentlich
500 mg/kg IVIG von Transplantationstag -7 bis +90. Verglichen mit der Gruppe ohne
Immunglobulin-Therapie (n=53) zeigte sich kein Unterschied in Infektionsinzidenz und
GvHD, jedoch ein signifikant erhéhtes Vorkommen fataler VOD in der Immunglobulin-
substituierten Gruppe.>®

Howell et al. fanden in einer retrospektiven Analyse von Patientinnen nach allogener
Stammzelltransplantation hingegen keine signifikant erhohte VOD-Inzidenz bei

prophylaktischer Gabe intravendser Immunglobuline.3!
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5.1.5 Guidelines-Empfehlungen fiir erwachsene Patientinnen

Die Guidelines-Empfehlungen zur Indikation einer Immunglobulin-Therapie fir Erwachsene
sind uneinheitlich.

Guidelines fiir Erwachsene raten von einer routinemaRigen Immunglobulin-Substitution
zur Infektionsprophylaxe bei Patientinnen mit Non-Hodgkin-Lymphom, multiplem
Myelom, chronisch lymphatischer Leukamie oder anderen malignen hamato-
/onkologischen Erkrankungen ab,%16> empfehlen sie jedoch im Falle rezidivierender oder
schwerer  Infektionen (durch eingekapselte  Bakterien) mit  zusatzlicher
Hypogammaglobulindmie,361% ohne Ansprechen auf eine vorangegangene orale
Antibiotikatherapie oder bei einer ausgebliebenen Serum-Antikérperantwort nach einer
unkonjugierten Pneumokokken- oder anderen Polysaccharid-Impfung. Andere raten erst
bei Vorhandensein von jahrlich mindestens drei schweren bakteriellen Infektionen zu einer
Infektionsprophylaxe mittels Immunglobulinen.®® Nicht empfohlen wird die Verabreichung

intravendser Immunglobuline nach autologer Knochenmarkstransplantation.®*

Weitestgehend konkordant prasentieren sich Guidelines-Empfehlungen hinsichtlich der
Dosierung. Empfohlen werden 400 mg/kg intravenése Immunglobuline alle drei bis vier
Wochen,3648> mit dem Ziel den durchschnittlichen Serum-lgG-Wert Gber 6 g/I%%6>
beziehungsweise zumindest an der unteren Grenze des altersspezifischen Referenzwertes
zu halten.®* Bundesarztekammer und Européische Arzneimittel-Agentur empfehlen 200 -
400 mg/kg intraven6se Immunglobuline alle drei bis vier Wochen, wobei sich die Dosierung
auf Grund der Gewichtsadaptierung auf Erwachsene wie padiatrische Patientlnnen

bezieht.40.67

5.2 Subkutane versus intravenose Applikation von Immunglobulinen

5.2.1 Serum-IgG-Wert

Ergebnisse aktueller Studien zeigten die subkutane Applikation als gleichwertige bis
Uberlegene Alternative zur intravendsen Immunglobulin-Therapie. Infektionsraten
prdsentierten sich dquivalent bis vermindert, bei hoheren und stabilen Serum-lgG-Werten

auch nach langjahriger Anwendung.*®
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Als Ursache fiir die erhdhten Immunglobulin-Werte unter subkutaner Applikation werden
die unterschiedlichen pharmakokinetischen Eigenschaften der Applikationsmodalitdten
vermutet. Die wesentlich schnellere systemische Verteilung des Immunglobulin G bei
intravendser Infusion resultiert 15 Minuten nach Verabreichung in einem IgG-Peak, der in
den folgenden 48 Stunden deutlich abféllt, wenn sich das Immunglobulin G in den
extrazelluldren Raum verteilt. Mit einer Halbwertszeit von 36 + 11 Tagen® und einer
Infusionsfrequenz von 21 - 28 Tagen sind bestdandige Serum-IgG-Konzentrationen schwer
zu erhalten. Die langsame Immunglobulin-Freisetzung aus dem Injektionsdepot bei
subkutaner Applikation und ein IgG-Peak vier bis sechs Tage nach Injektion, resultieren
hingegen bei empfohlener wochentlicher Therapie in hoheren, stabilen und damit
physiologischen Serum-1gG-Werten.**

Studien zeigten zudem bei gleicher Dosierung d&dquivalente bis niedrigere
Nebenwirkungsraten unter subkutaner Immunglobulin-Therapie.

Als Trigger hinter den weitgehend unbekannten Mechanismen der Entstehung haufig
beobachteter Nebenwirkungen wie Kopfschmerz unter intravendser Immunglobulin-
Therapie, werden die flr intravends verabreichte Immunglobuline typischen
unphysiologisch hohen Serum-IgG-Werte vermutet,’® die mittels subkutaner Applikation

umgangen werden kénnen.**

5.2.2 Nebenwirkungen und Kosten

Haufig fanden sich innerhalb der ersten zehn Wochen nach Beginn der subkutanen
Therapie lokale Reaktionen wie Rétung, Schwellung und Uberwdrmung an der
Injektionsstelle.

Derartige Reaktionen sind auf Grund des groRen injizierten Volumens hochkonzentrierter
Immunglobuline zu erwarten, bilden sich zumeist innerhalb 24 Stunden nach Injektion
zuriick und nehmen in den folgenden Wochen deutlich an Inzidenz und Schwere ab.4*>! Es
scheint, das lokale Gewebe ,,gewdhnt” sich an die wiederholten Infusionen, was in weniger
Inflammationsprozessen resultiert. Daher raten Gardulf et al. die Infusionsseite nicht
wochentlich zu wechseln, sondern Patientlnnen stattdessen liber zu erwartende lokale
Reaktionen, die sich mit Dauer der Behandlung verringern werden, aufzuklaren und die

Compliance dadurch zu erhéhen.*®
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Bevorzugte Injektionsareale waren in den publizierten Studien subkutanes Gewebe an

Abdomen, mit Oberschenkel und GesaR als Alternative.4”°0>1

Im Vergleich zur intravendsen Immunglobulin-Substitution sind die Kosten medizinischer
Ressourcen sowie nichtmedizinischer, wie Arbeitsfehlstunden der Eltern, unter subkutaner
Therapie signifikant erniedrigt.

Ein Grund hierflr liegt neben der Ersparnis von Pumpen und Infusionsbestecken
wahrscheinlich in der Anzahl der Kontrolluntersuchungen, die einmal monatlich bei
intravendser Therapie, hingegen alle vier bis sechs Monate bei subkutaner durchgefihrt

werden.>?

5.2.3 Limitationen

Gemessen an den GRADE-Kriterien, einem System zur Einschatzung von Qualitat und
Evidenz in Ubersichtsarbeiten und Leitlinien,®® verfligen aktuelle Studien zum Thema
subkutane versus intravendse Immunglobulin-Applikation Gberwiegend tiber moderate bis
niedrige Evidenz.

Neben den beschriebenen Einschrankungen (geringe Anzahl an Studienteilnehmerinnen
sowie retrospektives, nicht randomisiertes oder nicht kontrolliertes Studiendesign) ist die
Studienevidenz  vor allem auf Grund der fehlenden Verblindung der
Anwendungsmodalitaten limitiert. Ein verblindetes Design ist allerdings heute in diesen
Patientinnen-Kollektiven aus vielen Griinden nicht realisierbar.

Eine geeignete Alternative konnte eine prospektive, internationale Register-Studie
darstellen, die neben dem Einschluss einer reprasentativen Anzahl an
Studienteilnehmerlnnen, auch die Méglichkeit der Analyse unterschiedlicher Dosierungen

bietet.*®

Lingman-Framme und Fasth zeigten zudem in einem evidenzbasierten Review die hohe
Prasenz von Pharmafirmen hinter veroffentlichten Studien: 19 der eingeschlossenen 25
Studien wurden durch Zuschiisse aus der Pharmaindustrie gesponsert oder in Auftrag
gegeben, mit dem Ziel, Genehmigungen fiir subkutane Praparate zu erhalten.

Darunter auch die in diese Arbeit eingeschlossenen und diskutierten Studien von Chapel et

al., Fasth und Nystrom und Kittner et al.44%5! sowie Gardulf et al. und Hoffmann et al.,**:>°
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welche von Baxter International Inc. beziehungsweise CSL Behring finanzielle

Unterstltzung erhielten.*®

Die subkutane Applikation prasentierte sich auf Grund gleichwertiger oder erhohter
Serum-lgG-Werte, aquivalenter bis reduzierter Infektionsraten bei dquivalenter oder
niedrigeren Nebenwirkungsraten, als geeignete Alternative zur intravendsen
Immunglobulin-Substitution bei padiatrischen wie erwachsenen Patientlnnen. Zu
beantworten bleibt hierbei die Frage nach der addquaten Dosierung bei einem Wechsel
von intravendser auf subkutane Immunglobulin-Substitution.*®

Auf Grund unterschiedlicher pharmakokinetischer Eigenschaften empfahl die U.S. Food
and Drug Administration bei einem Wechsel von subkutaner zu intravendser Applikation
anfanglich ein Dosierungsverhaltnis von 1.53:1, die 2015 auf Basis aktueller Daten auf
1.37:1 reduziert wurde.”®’? Innerhalb der Europdischen Union hingegen wurde ein
Dosisverhaltnis von 1:1 empfohlen, welches in den untersuchten Studien der vorliegenden
Arbeit am hiufigsten zur Anwendung kam.4143:49,51

Krishnarajah et al. untersuchten in einer retrospektiven Longitudinalstudie praktisch
angewandte Dosierungsverhaltnisse bei der Umstellung intravendser Immunglobulin-
Therapien auf Hizentra, ein 20%iges subkutanes Immunglobulin-Prdparat. Dabei zeigte sich
ein Verhaltnis von 1:1.14 innerhalb der ersten zwei Monate, 1:1.09 in den Monaten 2-4
und 1:1.05 in den Folgemonaten als klinisch etabliert. Das Dosierungsverhaltnis bei
Patientinnen unter acht Jahren prasentierten sich ahnlich: 1:1.15 in den Monaten 0-2,
1:1.09 in den Monaten 2-4, 1:1.06 in den Monaten 4-6 und 1:1.07 bis Monat 8.7°

Dies entspricht weitgehend der europaischen Empfehlung von einem 1:1 Dosisverhaltnis
und Ergebnissen eines Reviews von Lingman-Framme und Fasth, wonach vorrangig eine
1:1 Dosierung gewahlt und diese bei Anzeichen von Infektionen erhéht wurde.

Eindeutige Empfehlungen sind jedoch ausstindig. Weitere Untersuchungen werden
bendtigt, um eine geeignete Berechnungsmethode beim Wechsel auf die subkutane
Immunglobulin-Substitution zu etablieren und Kosten, Injektionszeit und damit

verbundene Unannehmlichkeiten fiir Patientinnen so gering wie moglich zu halten.*®
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6 Schlussfolgerung

Die Empfehlungen zur prophylaktischen Immunglobulin-Substitution bei Patientinnen mit
malignen hamato-/onkologischen Erkrankungen basiert vorrangig auf Untersuchungen an
Erwachsenen. Die derzeitige Datenlage erlaubt es daher nicht die Frage eines moglichen
Vorteils der prophylaktischen Immunglobulin-Substitution bei Kindern und Jugendlichen
mit malignen hamato-/onkologischen Erkrankungen zu beantworten.

Die einzigen beiden Studien, welche padiatrische Patientinnen einschlossen, sprachen sich
konkordant zur Mehrheit Erwachsenen-bezogener Studien und Metaanalysen gegen eine
prophylaktische Verabreichung intravendser Immunglobuline an Patientinnen mit
malignen hdmato-/onkologischen Erkrankungen oder nach Stammzelltransplantation aus.
Obwohl einzelne Studien einen Benefit berichteten, wirft der gezeigte mangelnde Effekt
auf Mortalitdat und Infektionsrate sowie das potenzielle Risiko von Nebenwirkungen,
erhohter VOD-Raten und erhohte Kosten bei limitierter Verfligbarkeit ein kritisches Licht
auf die in 68% der Zentren?® durchgefiihrte gingige Praxis der prophylaktischen
Immunglobulin-Substitution.

Auch Guidelines raten von einer routinemaRigen Gabe bei erwachsenen wie padiatrischen
Patientinnen mit malignen hdmato-/onkologischen Erkrankungen oder nach
Stammazelltransplantation zur Infektionspravention ab.

Erwogen werden kann sie im Falle schwerer oder rezidivierender Infektionen oder
Hypogammaglobulinamie, deren Rolle an der Entstehung von Infektionen jedoch
umstritten bleibt und weiterer Untersuchungen bedarf.

Zudem fanden sich in den hier analysierten Studien signifikant mehr Falle von VOD unter
intravendser Immunglobulin-Therapie. Weitere Studien werden bendtigt, um das

potenziell erhéhte Risiko fiir eine VOD in diesem Kontext zu eruieren.

Eine Aussage (ber die Gleichwertigkeit oder Uberlegenheit einer Anwendungsmodalitit
lasst sich auf Grund der stark limitierten Literatur zu Patientlnnen mit sekundarer
Immundefizienz nur anhand Untersuchungen an primarer Immundefizienz treffen,
wenngleich angenommen wird, dass sich diese zumindest hinsichtlich Sicherheit und

Praferenz nicht von Patientinnen mit sekundarer Immundefizienz unterscheiden.%®
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Im Vergleich subkutane versus intravendse Immunglobulin-Substitution prasentierte sich
die subkutane Applikation als geeignete Alternative flr padiatrische wie erwachsene
Patientinnen. Es zeigten sich gleichwertige oder erhdhte Serum-lgG-Werte sowie
dquivalente bis reduzierte Infektionsraten unter subkutaner Applikation. Gleichbleibende
Dosierungen fiihrten zu dquivalenten oder niedrigeren Nebenwirkungsraten, Kosten
medizinischer wie nichtmedizinischer Ressourcen waren unter subkutaner Therapie
signifikant erniedrigt. Zudem zeigten Patientinnen eine klare Praferenz fir die subkutane
Applikation, deren Anwendung mittels weniger Schulungseinheiten suffizient erlernt
werden konnte.

Die Frage nach dem optimalen Dosisverhaltnis im Falle eines Wechsels auf die subkutane

Applikation muss derzeit noch unbeantwortet bleiben.
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