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1 Einleitung

Neben den  primaren Immunmangelsyndromen  sind  intravendse
Immunglobuline von der US Food and Drug Administration (FDA) heute auch
zur Therapie bei Autoimmunerkrankungen zugelassen. Hierzu zahlen bspw.
das Guillain-Barré-Syndrom [154], die chronisch-entzindliche
demyelinisierende Polyradikuloneuropathie [71] und die Myasthenia gravis [64].
Weitere FDA-Zulassungen sind die autoimmunhamolytische Thrombozytopenie
[79], das Kawasaki-Syndrom [113], die Pravention der ,Graft-versus-host-
disease” nach Knochenmarkstransplantation und Prophylaxe schwerer
bakterieller Infekte bei HIV-infizierten Kindern [152].

In der Dermatologie waren die Dermatomyositis und der systemische Lupus
erythematodes [65,66,89] die ersten autoimmunen Hauterkrankungen, zu deren
Behandlung Immunglobuline eingesetzt wurden. Es liegen aber bis heute keine
FDA-Zulassungen fur die IVIG-Behandlung dieser Erkrankungsformen vor, die
Behandlung erfolgt daher ,off-label”. Im Laufe der Zeit kamen weitere
Autoimmunerkrankungen wie beispielsweise der Pemphigus vulgaris [3], das
bullose Pemphigoid [2], die Epidermolysis bullosa acquisita [27,109], die
toxische epidermale Nekrolyse [120,150,155], die Sklerodermie sowie das
Pyoderma gangraenosum [69,70,107] hinzu. Ein Grol3teil der voran genannten
Erkrankungen kann ohne adaquate Therapie zum Tode flhren
[101,150,161,162].

Im Folgenden werden die Wirkmechanismen und die unerwiinschten

Nebenwirkungen der Immunglobulintherapie beschrieben.

1.1 Immunglobulinpraparationen und ihr Wirkmechanis mus

Die hochdosierten Immunglobulinpraparationen  werden aus menschlichem
Blut (so genanntes gepooltes Plasma) mehrerer tausender Spender gewonnen.
Sie enthalten das reprasentative Spektrum variabler, antigenbindender
Regionen, das auch in normalem Plasma vorhanden ist [81]. Die IgG-

Subklassenverteilung entspricht anndhernd derjenigen in normalem Plasma



[85]. Die mit einer Durchschnittsinfusion von 400-500 mg/kg Korpergewicht
(KG) verabreichte Menge an IgG entspricht etwa der zehnfachen Menge, die
zur gleichen Zeit vom Koérper gebildet wird [84]. Die immunmodifizierende
Wirkung der Immunglobulinpréparationen (Halbwertszeit) betragt zumeist drei
bis finf Wochen [18,24,85].

Der Wirkmechanismus der intravends verabreichten Immunglobuline ist
hochkomplex und in vivo nicht vollstdndig entschlisselt [85,156]. Die Effekte
der Immunglobulintherapie werden durch das Zusammenspiel mehrerer
Faktoren erklart [157].

Tabelle 1: Wirkmechanismen von IVIG. Aus: Volc-Platzer, (2001) [157])

Fc-vermittelte Immunmodulation (Blockade des RES, negative
Feedbackmachanismen, Hemmung der Zytokinsekretion)
Bindung von 1gG1,2,3 via Fc an FcyRI-1ll (CD64, CD32, CD16), an C1q und an
zellgebundenen Zellrezeptoren (CD11b, CD11c). Bindung antiidiotypischer
Antikérper an Antigen- und FcyR von B-Lymphozyten. Bindung an FCyRIII
(CD16) von CD8+T-Lymphozyten. Auslésung intrazellularer
Signalinduktionskaskaden (Inhibition) und Veranderung der transkriptionellen
Regulation.

Anergisierung von B-Lymphozyten

Hemmung der Differenzierung in Ig-produzierende Plasmazellen und

Antikdrpersynthese

Modulation der Zytokinsynthese von Monozyten/Makrophagen (z.B.

Hemmung der TNF-a-Synthese)

Modulation der ,Suppressoraktivitat* CD8+T-Lymphozyten

Blockade von FcR auf Zellen des retikuloendothelialen Systems

Inhibition der Komplementaktivierung (klassischer und alternativer Weg)

Reduktion von zirkulierenden Immunkomplexen

Fab-vermittelt
Neutralisation von Antigen und Superantigenen
Interaktion mit dem idiotypischen/antiidiotypischen Netzwerk

Andere Mechanismen

Neutralisation entzindungshemmender mikrobieller Toxine

Blockade von Zytokinrezeptoren durch I6sliche Zytokinrezeptormolekile
Neutralisation von Zytokinen

Immunmodulation durch Ig-assoziierten TGF-3

Hemmung der Aktivitat von Thl-Zellen und zytotoxischen T-Lymphozyten
Blockade des Fas/FasL Apoptosemechanismus

Induktion der Apoptose, z.B. Uber losliches FasL im Plasma (?)
Kompetitive Hemmung des FcRn

Bindung an membranstandige Glykolipide

Reduktion der Stickoxid (NO)-Freisetzung




Welcher Wirkmechanismus der entscheidende fur die Behandlung einer
spezifischen Erkrankung ist, bleibt bislang offen. Die Fc-Fragmente der IgG-
Antikdrper ermdglichen Signalibertragungen und Wechselwirkungen utber die
Fc-y-Rezeptoren zahlreicher Immunzellen. An welchen Stellen im
Immunglobulin  G-Molekll Teile der in Tabelle 1 genannten Mechanismen
ansetzen, kann dem generellen Aufbau eines Immunglobulin G-Molekiils und
seiner Antigen-Bindungsstellen in Abbildung 1 entnommen werden. Hierbei sind
die Bindungsstellen zwischen dem Immunglobulin und dem Antigen ebenso wie
die Bindungsstellen fir die Komplementfaktoren (bspw. C1q in der konstanten
Region, Fc) dargestellt (Abb. 1).
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Abbildung 1: Der Aufbau eines Immunglobulin G - Molekils und seine antigenbindenden
Regionen. Aus: Kazatchkine et al. (2001), Fig.2 [85]. Dargestellt sind die Bindungsstellen
zwischen IgG und dem Antigen (Epitope), weiterhin die Bindungsstellen fur den
Komplementfaktor C1q bzw. fur die aktivierten Faktoren C3b und C4b mit den schweren (H)-
Ketten der IgG und den Fcy-Rezeptoren (Typ I, Il und Ill). V: variable Regionen; C: konstante
Regionen; H: schwere Ketten; L: leichte Ketten.



1.2 Nebenwirkungen der Immunglobulintherapie

Im Allgemeinen sind die unerwinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) der
Immunglobulintherapie in  Art und Ausprdgung als mild einzustufen
[5,43,77,82,88,114,115,126,139,142,143]. Am haufigsten traten Ubelkeit,
Schwindel, Mudigkeit und Kopfschmerzen auf. Es wurde jedoch auch Uber das
Auftreten schwerer Nebenwirkungen wie thrombo-embolischer Komplikationen
(Schlaganfall, Myokard-Infarkt und periphere arterielle Thrombosen)
[11,48,95,103,116,160,164] oder einer aseptischen Meningitis [62] berichtet.

Die Immunglobulinpraparate sollen - insbesondere bei Patienten mit einer
Vorschéadigung der Nieren - aufgrund der Gefahr eines akuten Nierenversagens
zuckerfrei sein [9,32,63,63,92,117,137]. Die Immunglobulintherapie ist bei IgA-
Defizienzzustdnden (Antikorper gegen IgA) wegen des Risikos einer
anaphylaktoiden Reaktion durch IgA-anti-lgA-Komplexbildungen kontraindiziert
[35,129,157].

1.3 Der klinische Einsatz von intravendésen Immunglo bulinen
bei ausgewahlten dermatologischen
Autoimmunerkrankungen

Die Dermatomyositis (DM) ist eine klinische Form der entzindlichen
idiopathischen Myopathien. Sie ist eine chronische Multisystemerkrankung,
hauptséchlich  charakterisiert durch  Hautbeteiligung, Myalgie  und
Muskelschwache. Klassische Symptome sind Exantheme und
Pigmentstérungen, Erosionen (Gottron-Zeichen) und raue Haut an Handflachen
und Fingern. Auch Verkalkungen kommen vor. Andere Organe kdnnen befallen
sein. Die Muskelsymptomatik entwickelt sich meist akut [28,42,87,119].

Die Diagnostik basiert auf der Bewertung der Hauterkrankung,
Myositissymptomen, erhdhten Spiegeln der Kreatinkinase (CK), Myoglobin und
Laktatdehydrogenase (LDH). Im Stadium aktiver Erkrankung steigen

zirkulierende Immunkomplexe, Zytokine, aktiviertes Komplement und andere



proinflammatorische Mediatoren an. Fur die Differentialdiagnostik sind die
Bestimmung des Autoantikdrperspektrums und Muskelbiopsien hilfreich.
Histologisch fallen perivaskulare und perifaszikulare entzindliche Infiltrate in
Muskelbiopsien auf [15,28,38,87].

Die Behandlung mit Kortikosteroiden gilt bislang als Standardtherapie bei DM
[158]. Initial werden Dosen von 0,5-1,5 mg/kg Koérpergewicht Uber vier bis sechs
Wochen verabreicht. Sollte sich bei den Patienten keine Besserung einstellen,
wird die Verabreichung von Methylprednisolon i.v. oder eine kombinierte Gabe
mit zusatzlichen Immunsuppressiva empfohlen. Im negativen Fall zeigen einige
Patienten keine hinreichende Antwort auf die Immunsuppression, teilweise
entwickeln sie unter der Langzeittherapie schwere steroid- bzw.
immunsuppressionsinduzierte Nebenwirkungen [28,40,104,118].

Die Verabreichung von IVIG kann bei fulminanten Krankheitsverlaufen als First-
Line-Therapie erfolgen. Bei therapierefraktarem Verlauf sollten die
Immunglobuline als Second-Line-Behandlung zusétzlich zur Standardtherapie
verabreicht werden. Bei der Dermatomyositis wird hinsichtlich der Wirksamkeit
einer IVIG-Behandlung das hdchste Evidenzniveau erreicht. Bei der Therapie
mit IVIG belegen die Ergebnisse einer doppelblind placebokontrollierten
Crossover-Studie [43] sowie nicht kontrollierter, offener Studien [33,44] die
Wirksamkeit hinsichtlich des Anstieges der Muskelkraft, des Abfallens der
Entzindungsaktivitdt und des Rickganges der Hautsymptomatik. Es konnte
gezeigt werden, dass Patienten, die auf konventionelle Therapien nicht mehr
oder nur nachlassend ansprachen, durch IVIG erneut therapiefdhig wurden
[38,39,41].

Die Initialtherapie sollte sechs Behandlungszyklen umfassen, die in ca.
vierwochigem Abstand erfolgen sollten. Die empfohlene Dosis betragt 2 g pro
Kilogramm Korpergewicht pro Zyklus, die tber zwei bis fiinf Tage verabreicht
werden sollte. Der Zeitabstand zwischen zwei Infusionen kann bei positivem
Ansprechen ausgedehnt werden, soll aber nicht mehr als sechs Wochen
betragen. Nach 12 Zyklen kann ein Therapieauslassversuch erfolgen, auch um
die Wirkung der Immunglobulintherapie auf den Krankheitsverlauf zu



evaluieren. In Ausnahmeféllen kann eine Langzeittherapie notwendig werden
[52].

Unter Lupus erythematodes werden verschiedene Krankheitsbilder
unbekannter Atiologie zusammengefasst, die aber durch Symptomatik, Verlauf
und Prognose klar voneinander zu trennen sind. lhnen sind jedoch
Ahnlichkeiten im klinischen Bild sowie bei immunologischen und
histopathologischen Befunden gemein. Wesentliche Formen sind der chronisch-
kutane oder diskoide Lupus erythematodes (CDLE), der subakut kutane Lupus
erythematodes (SCLE) und der systemische Lupus erythematodes (SLE). Die
Diagnose des systemischen Lupus erythematodes wird bspw. an Hand der 11
ARA- (American Rheumatology Association) bzw. ACR-Kriterien (American
College of Rheumatology) [146] dann gestellt, wenn vier oder mehr der Kriterien
erfullt sind: Schmetterlingserythem, CDLE-typische Hautveranderungen,
Photosensibilitat, Schleimhautlasionen, Arthritis/ Arthralgien und
Gelenkserguss, Serositis, Befall der Nieren, Befall des ZNS, hamatologische
Symptome (hamolytische Anamie, Leuko-, Lympho-, Thrombozytopenie),
immunologische Befunde (Autoantikbrper u.a. gegen native DNA,
Phospholipide) und antinukledre Antikérper (ANA) [60].

Die konventionelle Behandlung erfolgt abhéngig von der Erkrankungsform
sowie Art und Schweregrad der Erkrankung. Als Standardtherapie werden
Steroide in Kombination mit einem weiteren Immunsuppressivum (Azathioprin,
Mycophenolat mofetil) verabreicht. In Einzelfadllen kann eine zusatzliche
Behandlung mit Methotrexat und Cyclophosphamid erfolgen [29,30,90,136].
Beim kutanen Lupus erythematodes hat sich vielfach eine Kombination aus
Steroiden und einem Antimalariamittel bewéhrt [144].

Bei der Behandlung der verschiedenen Formen des Lupus erythematodes mit
intravendsen Immunglobulinen konnte die Wirksamkeit in kleinen Serien und
experimentellen Therapiestudien gezeigt werden
[46,58,65,66,89,93,99,121,140]. Ein schnelles Abheilen der Hauterscheinungen
und ein steroidsparender Effekt konnte beobachtet werden. Insgesamt konnte

der Umfang der immunsuppressiven Therapie durch IVIG meist stark reduziert
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werden. IVIG wird nicht als First-Line-Therapie empfohlen. Das schlechte
klinische Ansprechen auf die Standardtherapie (Steroide in Kombination mit
einem weiteren Immunsuppressivum) soll eine mogliche Indikation fur IVIG
darstellen. Die Empfehlungen zur Dosis, der Mindesttherapiedauer, den
Zyklusintervallen etc. entsprechen den Empfehlungen, die bei der Behandlung
der Dermatomyositis gegeben wurden. Nur in Ausnahmefallen kann eine

Langzeittherapie empfohlen werden [52].

Bei den blasenbildenden Autoimmunerkrankungen kommt es zur Bildung
von Antikérpern gegen Struktureiweil3e in der dermo-epidermalen Region. Die
Folge ist ein Verlust der mechanischen Stabilitat der Haut und vermehrte
Blasenbildung bei mechanischen Irritationen. Blasenbildende
Autoimmunerkrankungen sind u.a. der Pemphigus vwvulgaris (PV), der
Pemphigus foeliaceus (PF), das vernarbende Schleimhautpemphigoid (CP),
das bullése Pemphigoid (BP) und die Epidermolysis bullosa acquisita (EBA).
Das bullése Pemphigoid stellt  die haufigste blasenbildende
Autoimmunerkrankung der Haut dar [112,162].

Diese schweren und oft therapieresistenten Dermatosen sind klinisch
charakterisiert durch das Auftreten von Blasen und Erosionen an Hauten und
Schleimhauten. Sie unterscheiden sich im Kklinischen Erscheinungsbild, in
serologischen (bspw. Autoantikérpernachweis), histologischen,
immunpathologischen  und  molekularbiologischen  Parametern, dem
Krankheitsverlauf sowie dem Ansprechen auf Therapien und die Prognose. Die
Histologie und immunfluoreszenzoptische Untersuchungen sichern die
Diagnose. Der chronische Charakter erfordert zumeist Langzeitbehandlungen
[23]. Die Behandlung mit hohen Steroiddosen und einem weiteren
Immunsuppressivum, in der Regel Azathioprin, gilt als Therapie der Wahl [6].
Aktuelle Leitlinien zur Anwendung hochdosierter intravendser Immunglobuline
liegen vor [52].

Nur in Einzelfallen wird empfohlen, IVIG zur First-Line-Behandlung von
blasenbildenden  Autoimmunerkrankungen zu verwenden. Dies st

beispielsweise der Fall, wenn Kontraindikationen fiir eine immunsuppressive
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Standardtherapie vorliegen (fallabhangig bei fortgeschrittener Osteoporose,
aseptischer Knochennekrose, Katarakt, schlecht einzustellendem Diabetes
mellitus). Die Initialtherapie sollte drei bis sechs Behandlungszyklen umfassen,
die in ca. vierwdchigem Abstand erfolgen sollten. Die empfohlene Dosis betragt
2 g pro Kilogramm Korpergewicht pro Zyklus, die Uber zwei bis funf Tage
verabreicht werden soll. Der Zeitabstand zwischen zwei Infusionen kann bei
positivem Ansprechen ausgedehnt werden, soll aber nicht mehr als sechs
Wochen betragen. Nach 12 Zyklen kann ein Therapieauslassversuch erfolgen
[52]. Hierbei soll evaluiert werden, ob es ohne IVIG zu Rezidiven kommt. Bei
rezidivierender Symptomatik kann die IVIG-Therapie fortgesetzt werden.

Der Pemphigus vulgaris ist die am haufigsten vorkommende Pemphigusform.
Der Pemphigus vulgaris beginnt meist in der Mundho6hle. Ebenfalls kbnnen die
Augen, der Pharynx, der Larynx, der Oesophagus sowie die Geschlechts- und
Analregion betroffen sein [60,72,102,159]. Charakteristisch ist eine
intraepidermale Blasenbildung und Akantholyse. Die Akantholyse ist durch die
Spaltbildung durch einen Autoantikorper-vermittelten Adhdasionsverlust
zwischen den Keratinozyten gekennzeichnet. Athiopathogenetisch kdénnen
Autoantikorper gegen Desmoglein 3 bei Schleimhautbefall nachgewiesen
werden, bei Befall der Haut Antikdrper gegen Desmoglein 1 [23].

Die Wirksamkeit von IVIG konnte in mehreren klinischen Studien und
Fallberichten gezeigt werden. In der Mehrzahl der Falle konnte das klinische
Bild verbessert und die Schmerzen, die Rezidivrate und der Steroidbedarf
konnten verringert werden. Die Lebensqualitdt der Patienten konnte oft
signifikant verbessert werden [3,6,8,12,25,53,135].

Bei der Epidermolysis bullosa acquisita  weist circa die Héalfte der Patienten
zirkulierende Autoantikorper gegen Kollagen Typ VII auf. Die Autoantikorper
befinden sich in den Ankerfibrilen unterhalb der Lamina densa der
Basalmembranzone und konnen zur LOsung der Verbindung zwischen
Epidermis und Dermis fuhren, mit oder ohne entzindliche Infiltrate. Es kommt
zur subepidermalen Blasenbildung [4,49,60,124]. Das Klinische Bild ist

12



vielgestaltig. Klassischerweise treten Hautsymptome (v.a. Blasen und
Erosionen) an den Extremitaten und mechanisch belasteten Stellen auf.

Die Behandlung der EBA ist langwierig. Viele Patienten reagieren nicht oder nur
unzureichend auf eine konventionelle immunsuppressive Therapie. In
Einzelfallen konnte ein Ansprechen der Patienten durch zusatzliche
Verabreichung von Dapson, Ciclosporin, Kolchizin, Methotrexat, Mycophenolat
mofetil oder extrakorporale Photophorese bzw. Plasmapherese gezeigt werden.
Kombinationstherapien sind meist notwendig. Langzeitremissionen sind eher
unublich [4,49,111,149].

Bis dato liegen zur Therapie mit intravendésen Immunglobulinen nur
Fallbeschreibungen und keine klinischen Studien vor. Publizierte Daten weisen
darauf hin, dass die Therapie wirksam durch IVIG unterstitzt werden kann
[49,67,109].

Beim vernarbenden Schleimhautpemphigoid handelt es sich um eine
chronische, zur Vernarbung fuhrende, blasenbildende Schleimhauterkrankung.
Alle Schleimhaute mit geschichtetem Plattenepithel kbnnen betroffen sein, am
haufigsten sind die Mundschleimhaut und die Konjunktiven beteiligt. Die
Erkrankung kann zu Vernarbungen und zur Erblindung fuhren [7]. Es ist eine
heterogene Erkrankung in Bezug auf  das klinische Bild,
immunfluoreszenzoptische Befunde und Zielantigene. Autoantigene sind u.a.
BP180, BP230, Laminin-5 und -6, LABD-Antigen, Kollagen Typ VII, a6- und B4-
Integrin [4,7,31,56,94,163].

Bei der konventionellen Therapie werden, abhangig von der Schwere der
Erkrankung, Steroide (topisch oder systemisch), Dapson und ein
Immunsuppressivum (Cyclophosphamid, Azathioprin, Mycophenolat mofetil)
gegeben. In Einzelfadllen wurden Minozyklin sowie Tacrolimus verabreicht
[4,14,31].

Das Ansprechen der Patienten auf die Therapie mit intravendsen
Immunglobulinen konnte in mehreren Fallbeschreibungen gezeigt werden. In
der Mehrzahl der Falle konnte das klinische Bild deutlich verbessert und der
Steroidbedarf verringert werden [5,97,132,153,163].

13



1.4 Allgemeine Empfehlungen fur den Einsatz von IVI G

Die Therapie schwerer autoimmunbedingter Hauterkrankungen mit IVIG ist in
der Dermatologie etabliert. Aufgrund der vorliegenden soliden Datenlage hat
eine Expertengruppe Konsens-Empfehlungen im Sinne europaischer Richtlinien
zur Anwendung von hochdosierten intravendsen Immunglobulinen in der
Dermatologie vorgestellt, die indikationsbezogen als Entscheidungshilfe fir den
Einsatz von IVIG dienen sollen [52]. Die Entscheidungskaskade zur Anwendung
von IVIG bei schweren Autoimmunerkrankungen kann der nachfolgenden
Abbildung entnommen werden (Abb. 2: Decision tree IVIG severe autoimmune
diseases, S. 15).

Der Einsatz der Immunglobuline erfordert eine strenge Indikationsstellung. IVIG
ist bei besonders schweren und therapieresistenten Autoimmunerkrankungen
indiziert oder bei Kontraindikationen gegen die Standardtherapie. In der Regel
erfolgt die Verabreichung zuséatzlich zur Standardtherapie. IVIG wird nur in
Ausnahmefallen als First-Line-Therapie verwendet. Als intravends infundierte
Gesamtdosis haben sich 2 Gramm IVIG pro Kilogramm Kérpergewicht pro
Behandlungszyklus als geeignet erwiesen und gelten aufgrund reproduzierbarer
positiver  Erfahrungen bei den untersuchten  Erkrankungen als
Standarddosierung [52]. Die Verabreichung der Gesamtdosis soll aufgrund
besserer Vertraglichkeit in Einzeldosen tber einen Zeitraum von zwei bis funf
Tagen erfolgen. In Abhéangigkeit von der Schwere der Erkrankung wird die
Behandlung zumeist nach drei bis vier Wochen erneut durchgefihrt. Bei
positivem klinischen Ansprechen ist es moéglich, das Zeitintervall auf bis zu
sechs Wochen zu verlangern. Langere Zeitabstande zwischen den Infusionen
(>6 Wochen) sind im Hinblick auf die begrenzte Halbwertszeit der
Immunglobulinpréparationen nicht empfehlenswert. Die Initialtherapie soll in der
Regel nicht kirzer als sechs Monate sein. Therapieauslassversuche sollen
eingeplant werden. Bei einem Rezidiv sollte 1VIG, sofern indiziert, moéglichst
frihzeitig wieder verabreicht werden. Wenn Patienten aufgrund der Behandlung
mit Immunsuppressiva und Kortikosteroiden schwere Nebenwirkungen

aufweisen oder trotz dieser Medikamente der Krankheitsverlauf weiter

14



fortschreitet, kann in Ausnahmeféllen eine Langzeittherapie mit IVIG sinnvoll
sein [6,26,41,50,52,100,125].

First line therapy IVIG?

yes no
I |
Initiation of IVIG immunosuppressive
according to therapy successful?
dosing scheme
yes no
after [ 6 months
efficacy of therapy continuation of use of IVIG
standard therapy indicated
yes no
I |
possible discontinuation of Initiation of IVIG
prolongation of treatment according to
therapy periods dosing scheme
after| 12 months after| 6 months
washout period efficacy of therapy
relapse?
yes no yes no
re-initiation of end of treatment possible discontinuation of
treatment prolongation of treatment
therapy periods

after | 12 months

washout period
relapse?

ye n

re-initiation of end of treatment
treatment

Abbildung 2: Decision tree IVIG severe autoimmune diseases. Aus: Enk et. al, (2009)[51].
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1.5 Zielsetzung dieser Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit ist eine retrospektive Datenanalyse von 24 Patienten, die
in der Hautklinik des Universitats-Klinikums Tibingen im Verlauf von elf Jahren
mit IVIG behandelt wurden. Die Untersuchung und Analyse werden getrennt
nach den Krankheitsbildern Dermatomyositis, Lupus erythematodes,
Pemphigus vulgaris, Epidermolysis bullosa acquisita und vernarbendes

Schleimhautpemphigoid durchgefthrt.

Hierbei soll herausgearbeitet werden, welche Therapieerfolge mit IVIG bei den
unterschiedlichen dermatologischen Krankheitsbildern erzielt wurden und
welche Behandlungsintervalle und IVIG-Dosen sich bewahrten. Des Weiteren
wird untersucht, welche unerwiinschten Arzneimittelwirkungen mit der Therapie

verbunden waren.
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2 Material und Methode

2.1 Analyse und Auswertung der Patientendaten

Fur diese Untersuchung wurden insgesamt 24 Patientenfalle analysiert. Alle 24
Patienten wurden in der Universitats-Hautklinik Tubingen aufgrund ihrer
Autoimmunerkrankung behandelt, nicht aber ausschlie3lich. Einschlusskriterium
fur die Untersuchung war, dass bei den Patienten eine der folgenden
Diagnosen gestellt wurde: Dermatomyositis, Lupus erythematodes, Pemphigus
vulgaris, Epidermolysis bullosa acquisita oder vernarbendes
Schleimhautpemphigoid. Ein weiteres Kriterium war, dass die Patienten nicht
oder nur unzureichend auf die Vortherapie ansprachen.

Bei allen Patienten wurde die Diagnose anhand des klinischen
Erscheinungsbildes, apparativer Diagnostik und Laborparameter gestellt. Der
untersuchte Behandlungszeitraum aus den Krankenakten dieser Patienten
erstreckt sich insgesamt vom 01.01.1995 bis zum 01.12.2006. Der spezielle
Datenerhebungszeitraum bei den jeweiligen Patienten umfasst die Zeit sechs
Wochen vor der ersten IVIG-Gabe bis sechs Wochen nach der letzten Infusion.
Die hierbei ermittelten Werte werden im Ergebnisteil nach folgendem Schema
aufgefuhrt: Mittelwert (xStandardabweichung; Median).

Aus den Akten wurden verschiedene, nachfolgend genannte Daten erhoben.
Dazu gehort die Krankheitsdauer ab Diagnosestellung, die Nebendiagnosen,
die Therapie vor IVIG, die Dauer bis zum erstmaligen Einsatz von IVIG und die
gesamte Therapiedauer mit IVIG (gerechnet vom ersten Tag des ersten IVIG-
Zyklus bis zum letzten Tag der letzten Verabreichung). Weiterhin wurde die
Anzahl der IVIG-Zyklen, die verabreichte Einzel- und Gesamtdosis, die Anzahl
der Zyklen bis zum ersten Ansprechen auf IVIG, die unerwinschten
Arzneimittelwirkungen sowie die Prednisolon-Dosis erhoben. Einige Daten
dienen dem besseren Verstandnis der Patientensituation und sind nicht
Gegenstand der eigentlichen Fragestellung bzw. Diskussion.

Die oben genannten demographischen Daten der Patienten sowie die Daten,
die sich auf die Behandlung mit IVIG beziehen, sind in folgenden, exemplarisch

dargestellten Tabellen aufgefthrt.
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Tabelle: Erkrankungsform - Demographie

Pat. | G | Alter | Krankheits- Therapie | Dauer | Nebendiagnosen
Nr. dauer ab vor IVIG | bis

Diagnose- IVIG

stellung (Mo) (Mo)

G:Geschlecht; Mo: Monat(e)

Tabelle: Erkrankungsform — IVIG-Behandlung

Pat. | IVIG- Therapiedauer | IVIG- Gesamtdosis | unerwiinschte
Nr. Zyklen | (Mo) Dosis (g)/ | IVIG (g) Arzneimittelwirkung
kg KG/
Zyklus

Tabelle: Erkrankungsform — Verlauf des klinischen Scores und der Prednisolon-Dosis unter

IVIG-Therapie
Pat. Nr. Klinischer Klinischer Zyklen bis Reduktion des Dauer bis P <
Score vor Score nach zum 1. P zur Cushing (Wo)
IVIG- IVIG- Ansprechen Initialdosis (%)
Therapie Therapie auf IVIG

P: Prednisolon; Wo: Woche(n)

Die IVIG-Dosis (in g/kg) wird immer auf das Korpergewicht bezogen berechnet,
also x g/kg Korpergewicht. Die Reduktion der Steroid-Dosis wird als Reduktion
pro Woche angegeben. Die prozentuale Reduktion errechnet sich aus der
Differenz des hochsten verabreichten Prednisolon-Wertes sechs Wochen vor
dem ersten Einsatz von IVIG und dem Wert sechs Wochen nach erfolgter IVIG-
Therapie, gerechnet auf die Verabreichungsdauer. Weiterhin wird die
Zeitspanne in Wochen aufgefuhrt, die bis zur Reduktion der Prednisolon-Dosis
auf bzw. unter die Cushing-Grenzdosis (< 7,5 mg/d) benétigt wurde. Sofern die
Prednisolon-Dosis bereits vor Beginn der IVIG-Therapie unter der Cushing-
Dosis lag, wird dies entsprechend ausgewiesen.

Der Verlauf des klinischen Scores (2.2: Scoreerstellung zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitat, S. 19ff), die ermittelten Laborwerte und die Hohe der jeweils
verabreichten Prednisolon-Dosis wahrend der IVIG-Therapie werden flr jeden
Patienten grafisch dargestellt. Die Messzeitpunkte in den Schaubildern
entsprechen mit Ausnahme des ersten und des letzten Wertes den
patientenabhéngig verabreichten 1VIG-Zyklen. Diese Werte, der Anfangs- und
Abschlusswert, dienen der Darstellung des gesamten
Datenerhebungszeitraumes, es existiert kein korrelierender IVIG-Zyklus. Die

Zeitintervalle der Schaubilder entsprechen Wochenschritten.
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Bei einem Patienten (Pat. 24, PV) erfolgt eine ausfuhrliche Einzelfalldarstellung
mit gesonderter grafischer Darstellung einzelner Krankheitsscores und der

Prednisolon-Dosis.

2.2 Scoreerstellung zur Beurteilung der Krankheitsa  ktivitat

Bei 23 der 24 Patienten wurde ein krankheitsspezifischer klinischer Score zur
Bewertung und Beurteilung der Krankheitsaktivitdt erstellt. Anhand des
klinischen Scores lassen sich Aussagen zum Verlauf der Krankheitsaktivitat und
zum Therapieerfolg treffen. Eine Ausnahme stellt Patient 12 (vernarbendes
Schleimhautpemphigoid) dar. Bei diesem Patienten wurde die Bewertung des
Therapieerfolges anhand klinischer und laborchemischer Befunde durchgefuhrt.
Der klinische Gesamtscore setzt sich aus unterschiedlichen Einzelscores
zusammen. Die Scoreerstellung fur die jeweiligen Erkrankungsformen wird

nachfolgend aufgefihrt und erlautert.

Der klinische Score der Dermatomyositis setzt sich aus dem Score des
Muskelbefundes (Muskelkraft) und dem Score des Hautbefundes zusammen.
Muskel- und Hautbefund wurden jeweils getrennt mit null bis drei Zahlern wie
folgt gewertet:

0 = keine Beeintrachtigung

1 = moderate Beeintrachtigung

2 = starke Beeintrachtigung

3 = sehr starke Beeintrachtigung

Der klinische Gesamtscore errechnet sich aus der Addition dieser Einzelscores.
Der CK- und der LDH-Wert (Kreatinkinase- bzw. Laktatdehydrogenase-Wert)
hatten keinen Einfluss auf den Score. Die Werte wurden gesondert erhoben
und grafisch dargestellt.

Zur Bewertung der Krankheitsaktivitit des systemischen Lupus
erythematodes wurde der ECLAM-Index (European Consensus Lupus Activity
Measurement Index) verwendet [17]. Der ECLAM ist ein valides und einfaches

Instrument, um die Krankheitsaktivitdt insbesondere retrospektiv zu bewerten
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[110]. Neun klinische sowie drei Laborparameter - entsprechend den ACR-
Kriterien - wurden hierfir verwendet. Die exakte Aufteilung der einzelnen
Parameter ist der Arbeit von Mosca et al. [110] zu entnehmen. Die
entsprechenden Einzelscores wurden zum klinischen Gesamtscore addiert.

Zur Therapieerfolgskontrolle des subakut kutanen Lupus erythematodes
wurde der CLASI-Index (Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and
Severity Index) [10] verwendet. Dieser Index wurde eingefiihrt, um die haufiger
und starker betroffenen anatomischen Regionen der kutanen L&sionen héher
zu gewichten. Im CLASI-Index erfolgt eine Unterteilung in einen Aktivitats- und
einen Schadens-Score. Weiterhin erfolgt jeweils eine Unterscheidung der
kutanen von den systemischen Manifestationen. Die exakte Aufteilung und
Gewichtung der einzelnen Parameter ist der Arbeit von Albrecht et al. [10] zu
entnehmen. Der Aktivitats-Score umfasst Erytheme, Verschuppung,
Schleimhautbeteiligung und Haarausfalll. Der Damage-Score umfasst
Dyspigmentation, Vernarbung/Atrophie/Pannikulitis und Vernarbung der
Kopfhaut.

Beim Pemphigus vulgaris erfolgte eine Einteilung in Blasen der Haut und der
Mundschleimhaut. Das Auftreten bzw. das Ausbleiben neuer Erosionen und
Blasen sowie deren Lokalisation waren entscheidend. Die Auspragung der

Befunde wurde jeweils wie folgt eingeteilt:

0 = keine

1 = gering

2 = moderat
3 = schwer

Diese Einteilung wurde der Arbeit von Harman et al. enthommen, die die
Beziehung der Dsgl- und Dsg3-Antikorperlevel und der Krankheitsaktivitat bei
Pemphigus untersucht [74]. Die Anzahl der Lasionsstellen wurde in Anlehnung
an den PAAS-Score (Pemphigus Area and Activity Score) von Agarwal et al. [1]
mitgewichtet. Die Einzelscores fur Haut und Mundschleimhaut wurden
anschlieBend zum Gesamtscore addiert.

Zur Bewertung des Therapieerfolges bei der Epidermolysis bullosa acquisita

existiert bis dato kein einheitlicher Score. Aus diesem Grund wurde derselbe
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Score wie beim Pemphigus wvulgaris verwendet. Der Grad der
Krankheitsaktivitat bei der EBA ist ebenfalls durch das MalR des Auftretens bzw.
das Ausbleiben neuer Erosionen und Blasen an Haut und Mundschleimhaut

bestimmt worden.

2.3 Literaturrecherche und -verarbeitung

Die Literaturrecherche zur IVIG-Behandlung von Autoimmunerkrankungen
erfolgte Uber die Medline-Datenbank und Uber die Universitatsbibliothek der
Hautklinik Tudbingen. Die Stichwortliste umfasst folgende Begriffe: I1VIG,
intravenous immunoglobulin, treatment, dermatomyositis, epidermolysis bullosa
acquisita, lupus erythematodes, pemphigus, pemphigus vulgaris, cicatricial
pemphigoid, mucous membrane pemphigoid, adverse effects. Die Literatur
wurde mit dem Reference Manager® (Reference Manager® Professional

Edition Version 10, ISI ResearchSoft.) verarbeitet.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographie und Therapie beim Patientenkollekti v

Insgesamt wurden 24 Patienten untersucht. Die Anzahl und Verteilung der
Patienten pro Erkrankungsform gliedert sich in der vorliegenden Arbeit wie folgt:
Dermatomyositis: elf Patienten, Lupus erythematodes: sieben Patienten,
Pemphigus vulgaris: drei Patienten, Epidermolysis bullosa acquisita: zwei
Patienten und vernarbendes Schleimhautpemphigoid: ein Patient.

Von den 24 untersuchten Patienten sind 19 weiblich (= 79,2%) und funf
mannlich (= 20,8%). Dies entspricht einer ungeféahren Geschlechterrelation von
4:1. Insgesamt lag der Altersdurchschnitt bei 53,9 Jahren (x16,6; 54,5). Die
Altersspanne bei Diagnosestellung reichte von 23 bis 82 Jahren. Das
Durchschnittsalter der weiblichen Patienten betrug 55,6 Jahre (£17,7; 55), das
der mannlichen 47,2 Jahre (£10,5; 47).

Die durchschnittiche Gesamterkrankungsdauer der Patienten betrug 83,8
Monate (x81; 53,5). Die durchschnittliche Erkrankungsdauer vor der IVIG-
Therapie betrug 44 Monate (+63,5; 10,5). Der Zeitraum bis zum Beginn der
IVIG-Therapie reicht von einem bis zu 199 Monaten. Die durchschnittliche
Dauer der IVIG-Therapie betrug 20,7 Monate (+20,7; 15) und reichte von einem
bis zu 72 Monaten. Im Mittel wurden den Patienten 12,6 Zyklen IVIG (+10,6;
9,5) verabreicht; die Spannweite lag zwischen einem und 46 Zyklen. Pro Patient
wurden durchschnittlich 1582,7 g IVIG (£1485,3; 1200) verabreicht. Die héchste
kumulierte Dosis bei einem Patienten tber den Therapiezeitraum lag bei 7000g,
die niedrigste bei 115 g. Die IVIG-Dosis pro Zyklus lag bei allen Patienten bis
auf einen bei 2 g pro Kilogramm Kérpergewicht (KG), und wurde in Einzeldosen
Uber 4-5 Tage verabreicht.

Bei 21 Patienten konnte die Prednisolon-Dosis unter der IVIG-Therapie
reduziert werden bzw. sie befand sich auf oder unter der Cushing-Dosis; bei
zwei Patienten wurde die Prednisolon-Dosis erhoht. Ein Patient erhielt unter
IVIG kein Steroid.

Folgende IVIG-Préaparationen sind zur Behandlung der Patienten verwendet

worden:
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1. Endobulin® S/D, Baxter Deutschland GmbH BioScience, Heidelberg,
Deutschland.

. Flebogamma® 5%, Grifols Deutschland GmbH, Langen, Deutschland.

. Gamunex® 10%, Bayer Vital GmbH, Leverkusen, Deutschland.

. Intratect®, Biotest Pharma GmbH, Dreieich, Deutschland.

. Kiovig® 10%, Baxter Deutschland GmbH BioScience, Heidelberg,

a b~ W DN

Deutschland.
6. Octagam®, OCTAPHARMA GmbH, Langenfeld, Deutschland.
7. Polyglobin® N 10%, Bayer Vital GmbH, Leverkusen, Deutschland.

Im folgenden Kapitel werden die demographischen Daten und die
Therapieergebnisse der Patienten bei den jeweiligen Erkrankungsformen
aufgefuhrt.

3.2 Erkrankungen

3.2.1 Dermatomyositis

Elf Patienten mit Dermatomyositis wurden untersucht, davon sind neun weiblich
(=82%) und zwei méannlich (=18%). Das Durchschnittsalter betrug 63,5 Jahre
(x13,8; 60). Die durchschnittiche Gesamterkrankungsdauer lag bei 42,3
Monaten (x67,6; 23). Alle elf Patienten wurden mit systemischen Steroiden
vorbehandelt. Neun davon bekamen zusétzlich Azathioprin verabreicht.
Weiterhin wurde Mycophenolat mofetil (MMF; Pat. 2), Ciclosporin (Pat. 4) und
Hydroxychloroquin  (HCQ; Pat. 1) verabreicht (Tab. 2). Diese
vorausgegangenen Behandlungen waren nicht oder nur teilweise erfolgreich
(u.a. verstarkte Muskelproblematik, keine Normalisierung der CK-Werte) oder

wurden nicht vertragen.
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Tabelle 2: Dermatomyositis - Demographie

Pat. | G | Alter | Krankheits- Therapie | Dauer | Nebendiagnosen
Nr. dauer ab vor IVIG bis
Diagnose- IVIG
stellung (Mo)
(Monate)
1 M | 47 37 P, Aza, 9 Arzneimittelexanthem
HCQ
2 W | 82 5 P, MMF 6 Z.n. Lungenembolie, Z.n.
Cholezystektomie, Diabetes Mellitus I,
Glaukom, Hyperthyreose
3 W | 56 59 P, Aza 38 -
4 W | 60 240 P, Aza, 133 Arterielle Hypertonie, steroidinduzierte
CSA Osteoporose, reaktive Depression
5 M | 56 4 P, Aza 2 -
6 W | 54 20 P 1 CVI, Steatosis hepatis
7 W | 74 24 P, Aza 7 Schlaffe Tetraparese, Dysphagie, rez.
Aspirationspneumonien,
Hyperthyreose, CVI, Diabetes Mellitus
I, Mitralklappenprolaps, Struma
nodosa
8 W | 81 15 P, Aza 4 Hypercholesterinamie
9 W | 43 33 P, Aza 3 Z.n. Rhabdomyolyse, Dysphagie,
Erytheme
10 |WwW |79 5 P, Aza 1 Arterielle Hypertonie, Struma nodosa,
Z.n. Mamma-Carcinom
11 | W | 66 23 P, Aza 3 Diabetes Mellitus Il, Hypothyreose,
Doxyzyklinunvertraglichkeit, Steatosis
hepatis

Aza: Azathioprin, CSA: Ciclosporin; CVI: chronisch vendse Insuffizienz; HCQ:
Hydroxychloroquin; G: Geschlecht; MMF: Mycophenolat mofetil; P: Prednisolon

Die durchschnittliche Krankheitsdauer zum Zeitpunkt der ersten IVIG-Gabe lag
bei 18,8 Monaten (+39,3; 4). Die Patienten erhielten im Mittel 7,7 Zyklen IVIG
(£5,4; 5) zusatzlich zur immunsuppressiven Therapie Uber 13 Monate (£13; 7)
verteilt. Insgesamt wurden im Mittel 1002,7 g IVIG (£695,8; 750) verabreicht.
Folgende Préparate wurden verwandt: Polyglobin® (Pat. 4), Flebogamma®
(Pat. 1, 3, 4, 6, 7, 9, 11), Octagam® (Pat. 4), Endobulin® S/D (Pat. 7, 8, 9),
Gamunex® (Pat. 5, 6, 8, 9, 10), Intratect® (Pat. 2, 7, 8) und Kiovig® (Pat. 5).
Die Infusionen wurden gut vertragen. Vier Patienten wiesen keine
Nebenwirkungen auf. Nur ein Patient (Pat. 4) litt unter mehreren, jedoch jeweils
milden Nebenwirkungen mit Kopfschmerzen, Schlaf- und Appetitlosigkeit,
Mundtrockenheit, Ubelkeit und Erbrechen (Tab. 3).
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Tabelle 3: Dermatomyositis — IVIG-Behandlung

Pat. | IVIG- Therapiedauer | IVIG- Gesamt- unerwunschte
Nr. Zyklen | (Monate) Dosis (g)/ | dosis IVIG | Arzneimittelwirkung
kg KG/ (9)
Zyklus
1 10 23 2 1240 -
2 1 1 2 125 -
3 5 5 2 650 Gesichtsrotung
4 16 42 2 2400 Kopfschmerzen, Schlaf- und
Appetitlosigkeit, Mund-
trockenheit, Ubelkeit, Erbrechen
5 3 4 2 600 -
6 5 7 2 760 Blutdruck erhéht, Kopfschmerzen
7 16 16 2 1840 Mudigkeit
8 7 10 2 750 Kopfschmerzen, Schwindel
9 14 28 2 1660 Oberarmschwellung
10 5 4 2 600 -
11 3 3 2 405 Mudigkeit, Schweil3ausbriiche

Bei zehn von elf Patienten zeigte sich unter der IVIG-Therapie eine deutliche

Verbesserung des klinischen Scores. Im Mittel verbesserte sich der klinische

Score Uber den Verabreichungszeitraum von 5,6 (+0,7; 6) auf 0,9 (x1; 1) Zahler

(Abb. 3 und 7). Dies bedeutet eine Verbesserung um 4,7 Zahler. Bei funf

Patienten konnte der Score von 5,4 (x0,9; 6) auf O (£0; 0) reduziert werden; es

kam zu einer vollstdndigen klinischen Remission (Abb. 3). Bei den anderen

sechs Patienten konnte der Score von 5,8 (x0,4; 6) auf 1,7 (x0,8; 1,5) gesenkt
werden (Tab. 4).

Tabelle 4: Dermatomyositis — Verlauf des klinischen Scores und der Prednisolon-Dosis unter

IVIG-Therapie

Pat. Nr. Klinischer Klinischer Zyklen bis zum | Reduktion Dauer bis P <
Score vor Score nach 1. Ansprechen | des P zur Cushing
IVIG- IVIG- auf IVIG Initialdosis (Wochen)
Therapie Therapie (%)

1 5 0 1 -87,5 46

2 6 1 1 -90 5

3 5 2 3 +166 #

4 6 0 1 -100 <

5 6 3 1 -97 #

6 4 0 1 -81 40

7 6 0 2 -25 51

8 6 1 1 -90 39

9 6 0 2 -95 15

10 6 2 1 -83 18

11 6 1 1 -70 #

<: Steroid-Dosis P bei Therapiebeginn von
Therapieende IVIG > Cushing-Dosis

IVIG < Cushing-Dosis; #: Steroid-Dosis P nach
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Insgesamt sprachen die Patienten schnell auf die IVIG-Therapie an, im Mittel
nach 1,4 Zyklen (£0,7; 1) (Abb. 3). Die Muskelkraft besserte sich bei sieben
Patienten (=64%) schneller als die Hauterscheinungen. Bei vier Patienten
(=36%) besserten sich Haut- und Muskelbefunde in gleichem Mal3e. Bei zehn
von 11 Patienten traten unter IVIG keine Rezidive auf; es konnte eine
kontinuierliche Verbesserung des Krankheitsbildes beobachtet werden. Patient
8 hatte nach sechs Zyklen IVIG ein Rezidiv, der Muskelbefund verschlechterte
sich kurzfristig von null auf einen Zahler. Mit dem nachsten Zyklus konnte die
Krankheit kontrolliert werden. Bei drei Patienten (Pat. 3, 5, 10) konnte keine
Verbesserung des Hautbefundes beobachtet werden. Bei allen drei Patienten
besserten sich jedoch die Muskelbeschwerden. Bei Patient 5 konnte der
klinische Score nach drei Zyklen IVIG halbiert werden (Abb. 3).
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Abbildung 3: Verlauf des klinischen Scores unter IVIG-Therapie bei Dermatomyositis, Patient
P1-P11. Die Messzeitpunkte entsprechen jeweiligen IVIG-Zyklen, mit Ausnahme des Anfangs-
und des Abschlusswertes.

Der CK-Wert aller elf Patienten sank im Mittel von anfanglich 2561,2 Units/Liter
(U/) (x3677,4; 1300) auf 79,6 U/l (x74,3; 65) nach Abschluss der IVIG-
Therapie; dies bedeutet eine Reduktion um 2481,6 Zahler (Abb. 4). Der LDH-
Wert verringerte sich von 409,7 U/l (x222,6; 411) auf 198,8 U/l (£28,5; 196) und
damit um 210,9 Zahler (Abb. 5).
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Abbildung 4: Verlauf des CK-Wertes (Units/Liter, pro Woche) unter IVIG-Therapie bei
Dermatomyositis, Patient P1-P11. Der CK-Wert wird logarithmisch dargestellt. Die

Messzeitpunkte entsprechen jeweiligen IVIG-Zyklen, mit Ausnahme des Anfangs- und des

Abschlusswertes.
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Abbildung 5: Verlauf des LDH-Wertes (Units/Liter) unter IVIG-Therapie bei Dermatomyositis,
Patient P1-P11. Die Messzeitpunkte entsprechen jeweiligen IVIG-Zyklen, mit Ausnahme des

Anfangs- und des Abschlusswertes.

Bei zehn der elf Patienten (=91%) wurde das Steroid reduziert, bei einem

Patienten (Pat. 3) erhdht. Der Steroidverbrauch aller Patienten wurde im Mittel

um 59,3% (x77,5; 87,5) Uber den gesamten Therapiezeitraum reduziert (Abb.

6). Bei Patient 5 konnte die Steroid-Dosis insgesamt um 97% reduziert werden.

Bei drei Patienten konnte die Prednisolon-Dosis nach der IVIG-Therapie nicht
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unter die Cushing-Schwelle gesenkt werden (Pat. 3, 5, 11). Bei einem Patienten
wurde das Steroid zeitgleich mit der ersten Gabe IVIG abgesetzt (Pat. 4).
Sieben Patienten erreichten bzw. unterschritten die Cushing-Dosis, im Mittel
vergingen 30,6 Monate (x17,7; 39), bis die angestrebte Grenzdosis erreicht
wurde (Abb. 6).
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Abbildung 6: Verlauf der Prednisolon-Dosis (mg/Woche) unter [VIG-Therapie bei
Dermatomyositis, Patient P1-P11. Die Messzeitpunkte entsprechen jeweiligen 1VIG-Zyklen, mit
Ausnhahme des Anfangs- und des Abschlusswertes.

Klinischer Score

® Vor Behandlung O Nach Behandlung

Abbildung 7: Mittelwerte der klinischen Scores aller Dermatomyositis-Patienten P1-P11, mit
Standardabweichung. Die Darstellung umfasst die Mittelwerte vor sowie nach der IVIG-
Therapie. Die Hohe der Balken veranschaulicht die Verringerung des klinischen Scores von 5,6
(20,7) vor der IVIG-Therapie auf 0,9 (+1) Zahler nach der IVIG-Therapie.
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3.2.2 Lupus erythematodes

Die untersuchten Patienten werden nach den Erkrankungsformen systemischer
Lupus erythematodes und subakut kutaner Lupus erythematodes unterschieden
und getrennt behandelt.

Alle vier Patienten mit systemischem Lupus erythematodes sind weiblich.
Das Durchschnittsalter betrug 44,8 Jahre (x22,5; 40). Die durchschnittliche
Gesamterkrankungsdauer lag bei 107 Monaten (£16; 104,5). Alle Patienten
wurden vor der [IVIG-Therapie mit Steroiden sowie teilweise mit
Immunsuppressiva und Antimalaria-Praparaten behandelt (Tab. 5). Hierunter
traten mehrere Rezidive und Krankheitsschiibe auf, die Vortherapie muss als

nicht erfolgreich angesehen werden.

Tabelle 5: Systemischer Lupus erythematodes — Demographie

Pat. | G | Alter | Krankheits- Therapie Dauer Nebendiagnosen
Nr. dauer ab vor IVIG bis IVIG
Diagnose- (Monate)
stellung
(Monate)
18 | W |37 128 P, Aza, 93 Z.n. Lupus-Pannikulitis,
MMF, intermittierender AV-Block I-11°
Endoxan
19 |W |76 110 P, Aza, 32 PNP, Morbus Sjogren,
MMF rezidivierende Polyarthritis,
Thrombozytopenie, Z.n. TIA,
Tachexie
20 |W |23 91 P, MMF 79 Photosensibilitat
21 | W |43 99 P, HCQ 32 Arterielle Hypertonie,
steroidinduzierter Diabetes
Mellitus, rezidivierende
Angiodédeme

Aza: Azathioprin; HCQ: Hydroxychloroquin; MMF: Mycophenolat mofetil; PNP: Polyneuropathie;
TIA: Transitorische ischdmische Attacke

Die durchschnittliche Krankheitsdauer zum Zeitpunkt der ersten IVIG-Gabe lag
bei 59 Monaten (£31,7; 55,5). Die Patienten erhielten im Mittel 16,3 Zyklen IVIG
(x7; 17,5) zusatzlich zur Standard-Therapie Uber 24,8 Monate (x11,9; 28)
verteilt. Eingesetzte Praparate waren Flebogamma® (Pat. 18-21), Gamunex®
(Pat. 18) und Endobulin® S/D (Pat. 18, 20). Im Mittel erhielten die Patienten
1982,5 g IVIG (x866,2; 2222,5). Die Nebenwirkungen der IVIG-Therapie waren
jeweils in Art und Auspragung mild. Patient 21 zeigte keine Nebenwirkungen
(Tab. 6).
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Tabelle 6: Systemischer Lupus erythematodes — IVIG-Behandlung

Pat. | IVIG- Therapiedauer IVIG-Dosis | Gesamtdosis unerwunschte
Nr. Zyklen | (Monate) (9)/ kg KG/ | IVIG (g) Arzneimittelwirkung
Zyklus

18 23 31 2 2680 Mudigkeit, Schwindel,
Kopfschmerzen,
Schdttelfrost

19 20 35 2 1860 Hypertonie

20 7 8 2 805 Mudigkeit

21 15 25 2 2585 -

Die Patienten sprachen nach durchschnittlich 1,5 Zyklen (£0,6; 1,5) auf die
IVIG-Therapie an. Bei zwei Patienten verbesserte sich der ECLAM-Score von
acht auf zwei bzw. von funf auf drei Zahler (Pat. 18, 20). Bei Patient 19
verschlechterte sich der Score von vier auf funf Z&hler. Bei Patient 21 konnte
abschlieBend keine Veradnderung diagnostiziert werden. Im Mittel sank der
Score von 5,5 (£1,7; 5) auf 3,8 (£1,5; 4). Dies entspricht einer Verbesserung um
1,7 Zahler (Tab. 7).

Tabelle 7: Systemischer Lupus erythematodes — Verlauf des klinischen Scores und der

Prednisolon-Dosis unter IVIG-Therapie

Pat. Nr. ECLAM- ECLAM- Zyklen bis Reduktion Dauer bis P <
Score vor Score nach zum 1. des P zur Cushing
IVIG- IVIG- Ansprechen Initialdosis (Wochen)
Therapie Therapie auf IVIG (%)

18 8 2 2 -80 #

19 4 5 2 0 6

20 5 5 1 +60 #

21 5 3 1 -33 26

ECLAM: European Consensus Lupus Activity Measurement; #: Steroid-Dosis P nach

Therapieende IVIG > Cushing-Dosis

Im Mittel hatten die Patienten 2,5 Rezidive (£1,3; 2,5) wahrend des
Therapiezeitraumes. Patient 20 hatte nach funf Zyklen ein ausgepragtes
Rezidiv (Abb. 8). Patient 21 hatte nach tber 25 Monaten und 15 Zyklen IVIG ein
schweres Rezidiv. Bei Patient 19 verschlechterte sich die klinische Situation

kontinuierlich unter IVIG, daraufhin wurde die IVIG-Therapie beendet.
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Abbildung 8: Verlauf des ECLAM-Scores unter IVIG-Therapie bei systemischem Lupus
erythematodes, Patient P18-P21. Die Messzeitpunkte entsprechen jeweiligen IVIG-Zyklen, mit
Ausnahme des Anfangs- und des Abschlusswertes.

Die Prednisolon-Dosis konnte bei zwei Patienten wéhrend der IVIG-Therapie
reduziert werden (Pat. 18, 21). Bei Patient 19 anderte sich die Hohe der
Steroid-Dosis wahrend der IVIG-Behandlungszeit nur marginal, Anfangs- und
Endwert waren identisch (Abb. 9). Bei Patient 20 wurde die Steroid-Dosis um
insgesamt 60% erhoht. Bei zwei Patienten konnte die Steroid-Dosis nach der

IVIG-Therapie nicht unter die Cushingschwelle reduziert werden (Pat. 18, 20).
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Abbildung 9: Verlauf der Prednisolon-Dosis (mg/Woche) unter [VIG-Therapie bei
systemischem Lupus erythematodes, Patient P18-P21. Die Messzeitpunkte entsprechen
jeweiligen IVIG-Zyklen, mit Ausnahme des Anfangs- und des Abschlusswertes.

31



Es wurden drei Patienten mit subakut kutanem Lupus erythematodes

untersucht. Das Durchschnittsalter der weiblichen SCLE-Patienten betrug 51
Jahre (x13,5; 55). Die durchschnittliche Gesamterkrankungsdauer lag bei 188
Monaten (£79,9; 228). Alle Patienten wurden jeweils mit Steroiden sowie mit
Antimalaria-Praparaten vorbehandelt (Tab. 8). Diese Therapie fuhrte nicht zu
einer Stabilisierung der Krankheitsaktivitat, es traten weiterhin neue L&asionen

der Haut auf.

Tabelle 8: Subakut kutaner Lupus erythematodes — Demographie

Pat. G Alter | Krankheits- | Therapie Dauer | Nebendiagnosen
Nr. dauer ab vor IVIG bis
Diagnose- IVIG
stellung (Mo)
(Monate)
15 W | 62 96 P, Aza, 22 Exazerbierte Psoriasis vulgaris,
MMF, HCQ Z.n. Erythrodermie, Asthma
bronchiale
16 W | 55 240 P, Aza, 181 Ausgepragte Kortikoid-
Chloroquin Nebenwirkung, PNP, Arterielle
Hypertonie, rezidivierende
Magenulzera
17 W | 36 228 P, MMF, 172
HCQ,
Chloroquin

Aza: Azathioprin; HCQ: Hydroxychloroquin; MMF: Mycophenolat mofetil; PNP: Polyneuropathie

Die gemittelte Krankheitsdauer zum Zeitpunkt der ersten 1VIG-Gabe lag bei 125
Monaten (x89,3; 172). Die Patienten erhielten im Schnitt 21 Zyklen IVIG (x12;
21) zusaétzlich zur Standard-Therapie Uber 40 Monate (+24,4; 51) verteilt.
Eingesetzte Praparate waren Flebogamma® (Pat. 15, 16, 17), Gamunex® (Pat.
16), Intratect® (Pat. 16) und Endobulin® S/D (Pat. 16). Die Patienten erhielten
im Mittel 2273,3 g IVIG (¥1389,1; 1830). Ein erstes Ansprechen auf die IVIG-
Therapie erfolgte nach 1,7 Monaten (+1,2; 1) (Tab. 9).
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Tabelle 9: Subakut kutaner Lupus erythematodes — IVIG-Therapie

Pat. | IVIG- Therapiedauer | IVIG- Gesamtdosis | unerwinschte
Nr. Zyklen | (Monate) Dosis (g)/ | IVIG () Arzneimittelwirkung
kg KG/
Zyklus
15 21 51 2 1830 Schwindel,
Abgeschlagenheit,
Blutdruckabfall,
Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen
16 33 57 2 3830 Mudigkeit,
Abgeschlagenheit, V.a.
Infarktpneumonie
17 9 12 2 1160 -

Bei Patient 16 musste die IVIG-Therapie ca. 60 Monate nach der ersten IVIG-
Infusion wegen des Verdachtes auf Lungenembolie mit nachfolgender
15

Nebenwirkungen wéhrend der IVIG-Therapie auf, die jedoch jeweils als mild

Infarktpneumonie  abgebrochen werden. Patient wies mehrere
einzustufen sind. Patient 17 wies keine Nebenwirkungen auf.

Der durchschnittliche CLASI-Activity-Score vor der IVIG-Therapie lag bei 24,7
(x14,7; 30) Zahlern, der Damage-Score bei 6,7 (¥4,7; 5). Nach der IVIG-
Therapie befand sich der Activity-Score im Mittel bei 0,7 (x1,2; 0), dies bedeutet
eine Verbesserung um 24 Zahler (Tab. 10, Abb. 9). Der Damage-Score blieb

unverandert bei 6,5 (3,9; 5,5) (Abb. 11).

Tabelle 10: Subakut kutaner Lupus erythematodes — Verlauf des klinischen Scores und der
Prednisolon-Dosis unter IVIG-Therapie

Pat. Nr. CLASI- CLASI- Zyklen bis zum Reduktion Dauer bis P
A-/D-Score A-/D-Score 1. Ansprechen des P zur < Cushing
vor IVIG- nach IVIG- auf IVIG Initialdosis (Wochen)
Therapie Therapie (%)

15 30/5 0/5 3 *0 21

16 36/12 0/12 -33 6

17 8/3 2/3 1 -100 <

A: Activity; CLASI: Cutaneous Lupus Disease Area and Severity; D: Damage; <: Steroid-Dosis
P bei Therapiebeginn von IVIG £ Cushing-Dosis
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Abbildung 10: Verlauf des CLASI-Activity-Scores unter IVIG-Therapie bei subakut kutanem
Lupus erythematodes, Patient P15-P17. Die Messzeitpunkte entsprechen jeweiligen IVIG-
Zyklen, mit Ausnahme des Anfangs- und des Abschlusswertes.
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Abbildung 11: Verlauf des CLASI-Damage-Scores unter IVIG-Therapie bei subakut kutanem
Lupus erythematodes, Patient P15-P17. Die Messzeitpunkte entsprechen jeweiligen IVIG-
Zyklen, mit Ausnahme des Anfangs- und des Abschlusswertes.

Bei zwei Patienten konnte die Prednisolon-Dosis unter die Cushingschwelle von
7,5 mg/d gesenkt werden, bei einem Patienten befand sie sich bei

Therapiebeginn bereits darunter (Abb. 12).
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Abbildung 12: Verlauf der Prednisolon-Dosis (mg/Woche) unter IVIG-Therapie bei subakut
kutanem Lupus erythematodes, Patient P15-P17. Die Messzeitpunkte entsprechen jeweiligen
IVIG-Zyklen, mit Ausnahme des Anfangs- und des Abschlusswertes.

3.2.3 Pemphigus vulgaris

Es wurden drei Patienten aufgrund eines Pemphigus vulgaris behandelt, zwei
mannliche und ein weiblicher. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 44,3
Jahre (x13; 45). Die durchschnittliche Gesamterkrankungsdauer lag bei 30,7
Monaten (+16,6; 29). Die Therapie der Patienten vor IVIG (u.a. Steroide,
Azathioprin, Mycophenolat mofetil) erzielte keine nachhaltige Besserung des

klinischen Zustandes (Tab. 11).

Tabelle 11: Pemphigus vulgaris — Demographie

Pat. | G | Alter | Krankheits- Therapie vor | Dauer Nebendiagnosen
Nr. dauer ab IVIG bis IVIG
Diagnose- (Mo)
stellung
(Monate)
22 | M | 57 48 P, Aza 12 Cephalosporin- und Imurek-

Unvertraglichkeit,
Panzytopenie durch

Azathioprin
23 |W |31 15 P, Aza 2 Hypothyreose, innere Unruhe
24 | M | 45 29 P, Aza, MMF | 6 Hypokalidmie, Autismus

Aza: Azathioprin; MMF: Mycophenolat mofetil
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Die durchschnittliche Krankheitsdauer zum Zeitpunkt der ersten IVIG-Gabe lag
bei 6,7 Monaten (£5; 6). Die Patienten erhielten im Mittel 9,3 Zyklen IVIG (6,1,
8) zusatzlich zur Standard-Therapie Uber 16,7 Monate (£6,4; 14) verteilt. Ein
erstes Ansprechen auf die Therapie erfolgte nach durchschnittlich 1,3 Zyklen
(x0,6; 1) IVIG. Eingesetzte Praparate waren Flebogamma® (Pat. 22, 24),
Gamunex® (Pat. 22, 23) und Endobulin® S/D (Pat. 24). Im Mittel erhielten die
Patienten 1201,7 g IVIG (£1120; 870). Die Infusionen wurden sehr gut

vertragen, bei keinem der Patienten traten Nebenwirkungen auf (Tab. 12).

Tabelle 12: Pemphigus vulgaris — IVIG-Behandlung

Pat. | IVIG- | Therapiedauer | IVIG-Dosis (g)/ kg | Gesamtdosis unerwunschte

Nr. | Zyklen | (Monate) KG/ zZyklus IVIG (g) Arzneimittelwirkung
(Anzahl x)

22 |16 24 2 2450 -

23 |8 12 2 870 -

24 | 4 14 2 (1x); 0,5 (3x) 285 -

Der klinische Score konnte bei allen drei Patienten unter der IVIG-Therapie auf
Null reduziert werden. Vor Behandlungsbeginn lag er im Mittel bei 5,7 (x0,6; 6).
Der klinische Score konnte bei Patient 23 nach 3 Zyklen IVIG von 6 auf Null
reduziert werden, bei Patient 22 nach 16 Zyklen (Tab. 13 und Abb. 12).

Tabelle 13: Pemphigus vulgaris — Verlauf des klinischen Scores und der Prednisolon-Dosis
unter IVIG-Therapie

Pat. | Klinischer Score | Klinischer Score | Zyklen bis Reduktion | Dauer bis P <
Nr. vor IVIG- nach IVIG- zum 1. des P zur | Cushing
Therapie Therapie Ansprechen Initialdosis | (Wochen)
auf IVIG (%)
22 6 0 2 -85 i
23 5 0 1 -96,3 39
24 6 0 1 -97,5 69

PAAS: Pemphigus Area and Activity Score; #: Steroid-Dosis P nach Therapieende IVIG >
Cushing-Dosis

Nur bei einem Patienten kam es zu einem sehr schweren, zeitlich begrenzten
Rezidiv (Pat. 24). Auf diesen Patienten wird nachfolgend gesondert

eingegangen.
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Abbildung 13: Verlauf des klinischen Scores unter IVIG-Therapie bei Pemphigus vulgaris,
Patient P22-P24. Die Messzeitpunkte entsprechen jeweiligen IVIG-Zyklen, mit Ausnahme des
Anfangs- und des Abschlusswertes.

Bei allen Patienten konnte die Steroid-Dosis unter der IVIG-Therapie um 85-
97,5% reduziert werden. Bei zwei Patienten konnte die Steroid-Dosis im
Kontrollzeitraum unter die Cushing-Dosis gesenkt werden (Pat. 23, 24); bei
Patient 22 gelang dies nicht (Abb. 14).
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Abbildung 14: Verlauf der Prednisolon-Dosis (mg/Woche) unter IVIG-Therapie bei Pemphigus
vulgaris, Patient P22-P24. Die Messzeitpunkte entsprechen jeweiligen [VIG-Zyklen, mit
Ausnahme des Anfangs- und des Abschlusswertes.
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Es folgt die Einzelfalldarstellung von Patient 24 . Patient 24 wurde Uber einen
Zeitraum von 23 Monaten mit hochdosierten Steroiden, Azathioprin und
Mycophenolat mofetil behandelt, ohne dass die Krankheit kontrolliert werden
konnte. Daraufhin wurde der Patient nach der genannten Vortherapie zusatzlich
mit IVIG behandelt. Nach einmaliger IVIG-Gabe (2 g/kg KG) traten keine neuen
Blasen auf, vorhandene Lé&sionen heilten ab. Daraufhin wurde ein
Therapieauslassversuch durchgefuhrt. Auf die erste IVIG-Gabe folgte ein knapp
einjahriges rezidivireies Intervall unter fortlaufender Steroidgabe. Circa funf
Monate nach der ersten IVIG-Gabe konnte die Steroid-Dosis kontinuierlich tber
einen Zeitraum von vier Monaten verringert werden. Bei Erreichen der
Tagesdosis von 10 mg kam es zu einem schweren, ausgepragten Rezidiv mit
Wiederanstieg des klinischen Scores auf sechs Zahler. Initial erhielt der Patient
hoher dosiertes Prednisolon (40 mg/d) (Abb. 15). Da die Krankheitsaktivitat
hierunter nicht kontrolliert werden konnte, wurde erneut IVIG verabreicht,

nunmehr aber mit einem Viertel (0,5 g/kg) der erstmals verwendeten Dosis.

Der Patient zeigte einen sofortigen Response. Bereits der erste 1VIG-Zyklus
konnte die Krankheitsaktivitat vollstdndig kontrollieren. Ein Abheilen der Haut-
als auch der Schleimhautlasionen konnte innerhalb kurzer Zeit beobachtet
werden. Insgesamt wurden drei Zyklen mit reduzierter IVIG-Dosis verabreicht.
Der Patient blieb daraufhin anhaltend erscheinungsfrei. Es gelang, die Steroid-
Dosis 69 Wochen nach IVIG-Therapiebeginn erstmalig unter die Cushing-
Schwelle zu senken (Abb. 16). Die bendtigte Steroid-Dosis konnte Uber den
IVIG-Therapiezeitraum um 97,5% reduziert werden. Es konnten keine

Nebenwirkungen der IVIG-Therapie beobachtet werden.
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Abbildung 15: Einzelfalldarstellung Patient 24. Verlauf des Mundschleimhaut- und Haut-Scores
unter IVIG-Therapie bei Pemphigus vulgaris. Die Messzeitpunkte entsprechen jeweiligen IVIG-
Zyklen, mit Ausnahme des Anfangs- und des Abschlusswertes. Die jeweils 3. und 4. Markierung
stellt ebenfalls keinen IVIG-Zyklus dar, sondern den im sechswdchigen Abstand zum
vorhergehenden bzw. nachfolgenden Zyklus erhobenen Haut- bzw. Mundschleimhautbefund.
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Abbildung 16: Einzelfalldarstellung Patient 24. Verlauf der Prednisolon-Dosis (mg/Woche)
unter IVIG-Therapie bei Pemphigus vulgaris. Die Darstellung der Prednisolon-Dosis erfolgt
reprasentativ in Wochenschritten sowie Uber den Datenerhebungszeitraum der IVIG-Therapie
hinaus. Die blauen Messzeitpunkte entsprechen jeweiligen IVIG-Zyklen. Die letzten drei IVIG-
Zyklen wurden mit einer reduzierten Dosis von 0,5 g/kg Kérpergewicht verabreicht.

3.2.4 Epidermolysis bullosa acquisita

Es wurden zwei Patienten mit Epidermolysis bullosa acquisita untersucht, ein
mannlicher und ein weiblicher. Das Alter der Patienten betrug 31 und 45 Jahre.
Die Gesamterkrankungsdauer lag bei 73 (Pat. 14) bzw. 240 Monaten (Pat. 13).
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Patient 13 litt seit dem 15. Lebensjahr wunter wiederkehrenden
Krankheitsschiben, in der Folge mit teils entstellenden Narben. Sowohl die
Haut als auch die Mundschleimhaut waren von schmerzhaften Blasen und
Erosionen Uberzogen. Die Therapie vor der IVIG-Therapie, die unter anderem
aus Immunglobulinen bestand, vermochte die Krankheitsaktivitdt nicht zu
kontrollieren. Patient 14 wurde im Vorfeld erfolglos mit Azathioprin, Dapson und
Mycophenolat mofetil behandelt (Tab. 14). Beide Patienten wurden vor der
IVIG-Therapie mit Steroiden behandelt.

Tabelle 14: Epidermolysis bullosa acquisita — Demographie

Pat. | G | Alter | Krankheits- Therapie vor Dauer Nebendiagnosen
Nr. dauer ab IVIG bis IVIG
Diagnose- (Mo)
stellung
(Monate)
13 M | 31 240 P, IVIG seit 15. 199 Atopische Diathese
Lebensjahr
14 W | 45 73 P, Aza, Dapson, |7 Dapson-Unvertraglichkeit,
MMF, Protopic primare Amenorrhoe,
Arterielle Hypertonie

Aza: Azathioprin; MMF: Mycophenolat mofetil

Die Krankheitsdauer zum Zeitpunkt der ersten IVIG-Gabe lag bei sieben
Monaten (Pat. 14) bzw. bei 199 Monaten (Pat. 13). Patient 13 erhielt drei Zyklen
IVIG zuséatzlich zur Standard-Therapie Uber einen Zeitraum von drei Monaten
verteilt, Patient 14 erhielt 46 Zyklen IVIG zusatzlich zur Standard-Therapie Uber
62 Monate verteilt. Die verabreichte Gesamtmenge IVIG betrug 300 g (Pat. 13)
bzw. 7000g (Pat. 14). Eingesetzte Praparate waren Polyglobin® (Pat. 13, 14),
Flebogamma® und Endobulin® S/D (jeweils Pat. 14) (Tab. 15).

Ein positives Ansprechen auf die IVIG-Therapie konnte bei beiden Patienten
nach drei Monaten beobachtet werden (Abb. 24). Patient 14 hatte mehrere
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen mit Midigkeit, Ubelkeit, Kopfschmerzen,
Schittelfrost, Durchfall, Gewichtszunahme und Depression (Tab. 15). Patient

13 hingegen wies keine Nebenwirkungen auf.
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Tabelle 15: Epidermolysis bullosa acquisita — IVIG-Behandlung

Pat. | IVIG- Therapiedauer | IVIG-Dosis Gesamtdosis | unerwiinschte
Nr. | Zyklen | (Monate) (9) kg KG/ IVIG (g) Arzneimittelwirkung
Zyklus

13 3 3 2 1830 -

14 | 46 62 2 3830 Muidigkeit, Ubelkeit,
Kopfschmerzen,
Schuttelfrost, Durchfall,
Gewichtszunahme,
Depression

Bei beiden Patienten konnte der klinische Score wéahrend der IVIG-Therapie
von sechs auf null Zahler reduziert werden. Nach dem zweiten (Pat. 14) bzw.
dritten Zyklus (Pat. 13) IVIG traten keine neuen Blasen auf, weder an der Haut
noch der Mundschleimhaut (MSH). Patient 14 hatte insgesamt 4 Rezidive
wéahrend der IVIG-Therapie, jeweils nach 8 (Haut), 12 (Haut, MSH), 39 (MSH)
und nach 44 (MSH) Zyklen (Tab. 16 und Abb. 17). Das zuerst aufgetretene
Rezidiv war durch eine ausgepragte Hautbeteiligung gekennzeichnet. Das
zweite Rezidiv, das die Haut und vornehmlich die Mundschleimhaut ausgepragt
und fulminant betraf, konnte durch IVIG rasch kontrolliert werden. Die weiteren
Ruckfalle verliefen klinisch weitgehend moderat, sie waren durch das

kurzfristige Auftreten neuer Blasen im Bereich der MSH gekennzeichnet.

Tabelle 16: Epidermolysis bullosa acquisita — Verlauf des klinischen Scores und der
Prednisolon-Dosis unter IVIG-Therapie

Pat. Nr. Klinischer Klinischer Zyklen bis zum | Reduktion Dauer bis P
Score vor Score nach 1. Ansprechen | des P zur < Cushing
IVIG- IVIG- auf IVIG Initialdosis (Wochen)
Therapie Therapie (%)

13 6 0 3 -25 #

14 6 0 3 -75 13

#: Steroid-Dosis P nach Therapieende IVIG > Cushing-Dosis
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Abbildung 17: Verlauf des Kklinischen Scores unter IVIG-Therapie bei Epidermolysis bullosa
acquisita, Patient P13-P14. Die Messzeitpunkte entsprechen jeweiligen IVIG-Zyklen, mit

Ausnahme des Anfangs- und des Abschlusswertes.

Bei Patient 13 konnte die Steroid-Dosis wahrend der IVIG-Therapie reduziert

werden, verblieb aber nach Therapieende bei 75 mg/d. Die bendtigte Steroid-

Dosis von Patient 14 konnte wahrend der IVIG-Therapie um 60% reduziert

werden. 13 Wochen nach Therapiebeginn mit IVIG wurde hier die Cushing-

Dosis erreicht (Abb. 18).
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Abbildung 18: Verlauf der Prednisolon-Dosis (mg/Woche) unter

IVIG-Therapie bei

Epidermolysis bullosa acquisita, Patient P13-P14. Die Messzeitpunkte entsprechen jeweiligen

IVIG-Zyklen, mit Ausnahme des Anfangs- und des Abschlusswertes.
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3.2.5 Vernarbendes Schleimhautpemphigoid

Ein Patient litt an einem vernarbenden Schleimhautpemphigoid (Pat. 12). Der
Patient war 54 Jahre alt und ist weiblich. Die Gesamterkrankungsdauer betrug
150 Monate. Als Nebendiagnosen wurden Eisenmangelanamie und
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten diagnostiziert. Der Patient erhielt im Vorfeld
der IVIG-Therapie systemische Steroide, Dapson sowie Ciclosporin (topisch).
Da sich hierunter das Krankheitsbild nicht besserte, wurden ihm 13 Zyklen IVIG
(Polyglobin®) Uber einen Zeitraum von 72 Monaten in einer Dosierung von 2
g/kg zusatzlich verabreicht. Der Therapiebeginn mit IVIG erfolgte ca. 12 Monate
nach der Diagnosestellung. Insgesamt wurde eine Menge von 1300 g IVIG
verabreicht. Als Nebenwirkung der IVIG-Therapie wurden eine ausgepragte
Mudigkeit und Abgeschlagenheit diagnostiziert. Die 13 Zyklen IVIG wurden
diskontinuierlich, wie folgt, verabreicht: zwei Zyklen, finf Monate Pause, zwei
Zyklen, 28 Monate Pause, neun Zyklen. Die Zeitabstdnde zwischen zwei
aufeinander folgenden Zyklen betrugen vier bis sechs Wochen.

Bereits durch die ersten zwei Zyklen konnte ein positiver Einfluss auf die
Krankheitsaktivitdt gezeigt werden. Nach neun Wochen traten keine neuen
Blasen und Erosionen auf, vorhandene Lasionen begannen abzuheilen.
Daraufhin wurde die IVIG-Therapie beendet, es erfolgte eine Weiterbehandlung
mit Azathioprin und Mycophenolat mofetil zusatzlich zur Steroidtherapie. In den
darauf folgenden 20 Wochen nahm die Krankheitsaktivitat wieder zu, es traten
neue Blasen und Erosionen auf. Dieses Rezidiv wurde erneut erfolgreich mit
zwei Zyklen IVIG behandelt. Sechs Wochen nach dem zweiten Zyklus wurde
die IVIG-Therapie beendet, es erfolgte erneut eine Weiterbehandlung des
Patienten mit Azathioprin und Mycophenolat mofetil zusétzlich zur
Steroidtherapie. Bereits wenige Monate nach der letzten IVIG-Infusion traten
vereinzelt Blasen und Erosionen auf. Durch die Steroidtherapie in Kombination
mit mindestens einem zusatzlichen Immunsuppressivum konnte in den
folgenden 30 Monaten keine vollstandige Krankheitskontrolle erzielt werden.
Circa 2,5 Jahre nach der letzten Infusion traten vermehrt Blasen und
schmerzhafte Erosionen auf. Der Patient erhielt daraufhin neun weitere Zyklen
IVIG zusatzlich zur fortlaufenden Therapie (s.0.) verabreicht. Diesmal wirkte
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sich IVIG nicht mehr so deutlich auf den klinischen Krankheitsverlauf aus, der
Patient blieb trotz IVIG nicht erscheinungsfrei. Sechs Wochen nach der letzten
Infusion wurde die Immunglobulintherapie abgesetzt. Nach Beendigung der
IVIG-Therapie erhielt der Patient eine Endoxanstof3therapie, ohne dass
hierdurch eine Kontrolle der Krankheit erzielt werden konnte, es traten weiterhin
Blasen und Erosionen auf.

Dem Patienten wurden Uber den ganzen Zeitraum der Immunglobulintherapie
sowie in den Therapieauslassphasen Steroide in Kombination mit mindestens
einem zusatzlichen Immunsuppressivum verabreicht, zumeist in einer
Dosierung von 12-16 mg/d. Durch die IVIG-Therapie konnte keine Dosis-

Reduktion des Steroids beobachtet werden.

3.3 Nebenwirkungen der Immunglobulintherapie

Die Behandlung mit IVIG verlief zumeist nebenwirkungsarm, die Infusionen
wurden generell von den Patienten gut vertragen. Bei neun der in der Hautklinik
des UKT behandelten Patienten (37,5%) traten keine Nebenwirkungen auf. Die
haufigsten - in Auspragung jeweils als mild einzustufenden Nebenwirkungen -
waren eine teilweise ausgepragte Mudigkeit (29,2%), Kopfschmerzen (20,8%)
sowie Ubelkeit, Schwindel und Abgeschlagenheit (je 12,5%). Schwere thrombo-
embolische Komplikationen traten bei einem Patienten mit SCLE auf. Hierbei
handelte es sich um den Verdacht auf Lungenembolie mit nachfolgender
Infarktpneumonie, die ca. 60 Monate nach Beginn der Infusionen auftrat (Pat.
16). Die aufgetretenen Nebenwirkungen und deren Haufigkeit kdnnen der
nachfolgenden Tabelle entnommen werden (Tab. 17).

Tabelle 17: Art und Haufigkeit der Nebenwirkungen unter der IVIG-Therapie, P1-P24.

Anzahl der

Art der Nebenwirkung Patienten

Mudigkeit 7

Kopfschmerzen

Schwindel

Ubelkeit, Unwohlsein

Abgeschlagenheit

Hypertonie

Erbrechen

NININWW|lw|uo

Schittelfrost
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Depressive Verstimmungen

Durchfall

Gesichtsrotung

Gewichtszunahme

Hypotonie

Kraftlosigkeit

Mundtrockenheit

Oberarmschwellung

Schlaf- und Appetitlosigkeit

SchweilRausbruch

RiRr|Rr|R|RP|RP[R|[RP|R|R|F

V.a. Lungenembolie mit nachfolgender Infarktpneumonie

3.4 Begleiterkrankungen der Patienten

In der vorliegenden Arbeit wird der mdgliche Einfluss der Begleiterkrankungen
auf den Krankheitsverlauf oder das Ansprechen auf die unterschiedlichen
Medikamente nicht weiter untersucht. Die haufigsten Begleiterkrankungen der
Patienten waren arterielle Hypertonie (20,8%) und Diabetes Mellitus (16,6%).
Bei drei Patienten (12,5%) wurden keine Begleiterkrankungen diagnostiziert.
Eine vollstandige Auflistung der Begleiterkrankungen sowie die Haufigkeit deren

Auftretens kann der nachfolgenden Tabelle enthommen werden (Tab. 18).

Tabelle 18: Art und Haufigkeit der Begleiterkrankungen, P1-P24.

Anzahl der

Art der Begleiterkrankung Patienten

Arterielle Hypertonie 5

Diabetes Mellitus 11

CViI

Dysphagie

Hyperthyreose

Hypothyreose

Osteoporose, steroidinduziert

Polyneuropathie

Steatosis hepatis

Struma nodosa

Arzneimittelexanthem

Aspirationspneumonien, rez.

Asthma bronchiale

Atopische Diathese

Autismus

RPIRPIRPIRPIFRPIERPININININININDNIN|IN|(M

Candida-Infektionen, rezidivierend
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Cephalosporin-/ Imurek-Unvertraglichkeit

Dapson-Unvertraglichkeit

Depression

Doxyzyklin-Unvertraglichkeit

Eisenmangelanamie

Erythrodermie

HBV-Infektion

Hypercholesterinamie

Hypokaliamie

Intermittierender AV-Block I-11°

KHK

M. Sjogren

Mitralklappenprolaps

Nahrungsmittelunvertraglichkeiten, diverse

Photosensibilitat

Polyarthritis, rezidivierend

Psoriasis vulgaris

Schlaffe Tetraparese

Tachexie

Thrombozytopenie

Z.n. Cholezystektomie

Z.n. Lungenembolie

Z.n. Lupus-Pannikulitis

Z.n. Mamma-Ca

Z.n. Rhabdomyolyse

Zn. TIA

RlRr|Rr|Rr|R|R|IRRIRP|P|[R|R|RPR|R|R|RPR|P[PR[P|P|RP|R|R|R|R (R
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4 Diskussion

Die intravendse Immunglobulinbehandlung schwerer autoimmunbedingter
Hauterkrankungen stellt mittlerweile eine bewéahrte Therapie in der
Dermatologie dar [52] und wurde bereits in einer Vielzahl von Publikationen
beschrieben. Der Einsatz von IVIG erfolgt bei allen beschriebenen
Erkrankungen off-label und bedarf daher einer strengen Indikationsstellung. Bei
allen in der Hautklinik der Universitat Tubingen untersuchten Patienten war die
Verabreichung von IVIG aufgrund des schweren Krankheitsverlaufes oder
Therapieresistenz indiziert. Bei den in der vorliegenden Arbeit untersuchten
Patienten waren mit knapp 80% deutlich mehr weibliche als méannliche
Patienten von einer der Autoimmunerkrankungen betroffen. Eine derart
ausgepragte Geschlechtspradilektion wurde nicht generell in der Literatur
beobachtet [59]. In Untersuchungen konnte beispielsweise bei Lupus
erythematodes und Dermatomyositis eine haufigere Involvierung des weiblichen
Geschlechtes beobachtet werden, nicht jedoch bei Pemphigus vulgaris oder der
EBA [22]. Die Altersverteilung unserer Patienten entspricht derjenigen, die in
Publikationen wiederholt angegeben ist. Durchschnittlich sind eher Patienten
der vierten bis sechsten Lebensdekade betroffen, es kénnen jedoch ebenso
Junge” wie auch ,alte” Patienten betroffen sein. Bei der Dermatomyositis spricht
man in diesem Zusammenhang sogar von juveniler Dermatomyositis als

eigenstandiger Erkrankung [28].

In unserer Arbeit wurden verschiedene Parameter zur Erfolgskontrolle gewahlt,
durch die eine bessere Vergleichbarkeit der Therapieergebnisse ermdglicht
wird. Bislang existieren bei den untersuchten Autoimmunerkrankungen wenige
laborchemische Parameter, die mit der Krankheitsaktivitat korrelieren. Sie
wurden in dieser Arbeit nicht als Analysemedium in Betracht gezogen. Ein
Grund, warum es durch die IVIG-Therapie in einigen Féllen unserer
untersuchten Patienten sowie in anderen Untersuchungen zu einer
Langzeitremission kommt, in anderen hingegen nur zu einem vortbergehenden
Ansprechen, lasst sich am ehesten mit der jeweils vorliegenden

Krankheitsaktivitat erklaren. Fischer et al. stitzen diese Vermutung [55].
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4.1 Erkrankungen

4.1.1 Dermatomyositis

Die Dermatomyositis stellt bei den Kollagenosen die eindeutigste Indikation fur
den Einsatz hochdosierter Immunglobuline dar. Die Dermatomyositis spricht
erwiesenermalien sehr gut auf die Therapie an, wie Ergebnisse kontrollierter
Studien zeigen konnten [33,38,104,157]. Da bei unseren elf untersuchten
Patienten die Krankheitsaktivitat vor der IVIG-Therapie durch konventionelle
iImmunsuppressive Therapie und zum Teil hohe Steroid-Dosen nicht kontrolliert
werden konnte, wurden sie mit intravendsen Immunglobulinen behandelt. IVIG
fuhrte bei zehn von elf Patienten zu einer schnellen Verbesserung der
Muskelkraft, zum Ruckgang der Hautbeteiligung und der Normalisierung der
Laborwerte. Publizierte Daten bestatigen die Beobachtungen an den in der
Hautklinik  untersuchten  Patienten. Ein  schneller Response von
Dermatomyositis-Patienten auf eine Immunglobulintherapie ist mehrfach
beschrieben worden [44,127,159]. Bei den dort untersuchten Patienten
besserte sich ebenfalls die Muskelsymptomatik am schnellsten, dies entspricht

unseren Ergebnissen.

Wetter et al. konnten bei einem Patienten mit nur einem Zyklus IVIG (2g/kg)
eine sofortige Krankheitskontrolle beobachten, der Patient war daraufhin tber
28 Monate erscheinungsfrei [159]. Beim zweiten von Wetter et al. untersuchten
Patienten gelang hingegen keine vollstdndige Krankheitsaktivitatskontrolle. In
den Publikationen wurde zur Therapie eine IVIG-Dosis von 2 g pro Kilogramm
Kdrpergewicht pro Behandlungszyklus angegeben. Diese Dosis erhielten auch
alle unsere Patienten. In der einzigen doppelblind placebokontrollierten Studie
zur IVIG-Behandlung der Dermatomyositis erhielten je acht Patienten fur drei
Monate IVIG (2 g/kg KG/Zyklus), acht weitere Patienten erhielten Placebo [43].
Die Muskelkraft, gemessen mittels MRC-Score (Medical Research Council),
verbesserte sich bei funf der IVIG-Patienten signifikant, bei drei Patienten leicht.
In der Placebogruppe kam es bei zwei Patienten zu einer leichten
Verbesserung der Muskelkraft, bei drei Patienten verschlechterte sie sich sogar.

In der IVIG-Gruppe gab es einen klaren Anstieg in der muskularen
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Funktionstichtigkeit (Neuromuskularer Symptomscore) bei drei, einen leichten
Anstieg hingegen bei vier Patienten. Nach drei Monaten erhielt die Placebo-
Gruppe IVIG, die IVIG-Gruppe hingegen Placebo. Es kam bei den Patienten,
die jetzt IVIG erhielten, zu einem deutlichen Anstieg der Muskelkraft. Bei sechs

Patienten, die kein IVIG erhielten, verschlechterte sich die Muskelkraft [43].

Bei unseren Patienten normalisierten sich als erstes die CK- sowie die LDH-
Konzentrationen im Blut. Auch bei Saadeh et al. normalisierten sich unter IVIG
die Kklinischen und laborchemischen Befunde bereits nach dem ersten Zyklus
(2g/kg) [127]. Cherin et al. konnten bei fiinf von sechs Patienten einen Anstieg
der Muskelkraft (MRC-Anstieg zwischen 18 und 36) sowie eine Besserung der
CK-Konzentration im Blut durch IVIG beobachten [33]. Die Patienten erhielten

vier IVIG-Zyklen mit jeweils 2 g/kg IVIG.

Da sich die klinischen Befunde unserer Patienten unter IVIG verbesserten,
konnten die Infusionsintervalle schrittweise ausgedehnt werden. Bei Uber 90%
der Patienten traten keine Rezidive auf. Lang anhaltende Krankheitskontrolle
durch IVIG beschreiben auch mehrere Autoren [44,127,159]. Der positive
Einfluss von IVIG auf die Krankheitsaktivitéat zeigte sich auch in der Menge der
bendtigten Steroid-Dosen. In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden,
dass die Steroid-Dosis unter der IVIG-Therapie bei Gber 90% der untersuchten
Patienten reduziert werden konnte. Bei sieben Patienten konnte die tagliche
Prednisolon-Dosis auf bzw. unter die Cushing-Schwelle von 7,5 mg/Tag
gesenkt, bei einem Patienten sogar ganz abgesetzt werden. Dies ist,
insbesondere im Hinblick auf die potenziellen Nebenwirkungen einer
hochdosierten  Steroidtherapie, als Therapieerfolg zu werten. Ein
steroidsparender Effekt durch IVIG wird auch in der Literatur beschrieben.
Sabroe et al. konnten bei einem Patienten durch funf zusatzlich verabreichte
Zyklen IVIG einen steroidsparenden Effekt beobachten und die begleitenden
Immunsuppressiva reduzieren [128]. Cherin et al. konnten eine Uber 50%-ige
Steroid-Reduktion bei einer Studie mit 35 Polymositis-Patienten zeigen [34].
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Auch Wetter et al. konnten die Steroid-Dosis und die Immunsuppressiva unter
IVIG reduzieren [159].

Die bei unseren Patienten aufgetretenen Nebenwirkungen waren nicht
schwerwiegend und fuhrten bei keinem Patienten zum Abbruch der Therapie.
Sabroe et al. beobachteten keine Nebenwirkungen der IVIG-Therapie [128],
ebenso stellten Wetter et al. keine UAW bei zwei der Patienten mit DM fest
[159]. Ein Fall ist in der Literatur beschrieben, bei dem die Therapie aufgrund

einer aseptischen Meningitis abgebrochen werden musste [62].

Die Verabreichung von IVIG ist mit durchschnittlich 18,8 Monaten nach
Erkrankungsbeginn — entsprechend aktuellen Empfehlungen [52] — frihzeitig
erfolgt. Der frihzeitige Einsatz von IVIG dient unter anderem dazu,
sicherzustellen, dass eine ausreichende Knochenmarkreserve fur eine
zeitgleiche immunsuppressive Behandlung zur Verfigung steht [52]. Dass in
der vorliegenden Untersuchung mehr weibliche als mannliche Personen von
der Erkrankung betroffen waren, entspricht den statistischen Beobachtungen in
der Literatur [87].

Nach den Erfahrungen in der Literatur und den eigenen hat IVIG einen positiven
Einfluss auf die Krankheit. IVIG sollte additiv zu Steroiden und/oder in
Kombination mit weiteren Immunsuppressiva in einer Dosis von 2 Gramm pro
Kilogramm Korpergewicht pro Zyklus verabreicht werden. Es konnte gezeigt
werden, dass die Besserung der Symptome (Rickgang der
Hauterscheinungen, wiederkehrende Muskelkraft) initial teilweise nur flr vier bis
sechs Wochen anhielt. Die IVIG-Therapie sollte daher in vierwdchigem Abstand
bis zur Krankheitsaktivitdtskontrolle fortgesetzt werden. Dann konnen die
zeitlichen  Abstande zwischen den IVIG-Zyklen, dem individuellen

Krankheitsverlauf angepasst, schrittweise ausgedehnt werden.
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4.1.2 Lupus erythematodes

Alle vier Patienten mit systemischem Lupus erythematodes  erhielten in der
Hautklinik des Universitatsklinikums Tubingen durchschnittlich Gber 59 Monate
vor der IVIG-Therapie Steroide in Kombination mit mindestens einem additiven
Immunsuppressivum. Da die Krankheitsaktivitat nicht kontrolliert werden
konnte, wurden sie zusatzlich mit intravendsen Immunglobulinen behandelt.
Positive Auswirkungen der hochdosierten intravendsen Immunglobuline auf die
Krankheit konnten in der Literatur beobachtet werden [54,77,99,138]. Zur
Therapie wurde mehrheitlich eine IVIG-Dosis von 2 g pro Kilogramm
Kdrpergewicht pro Behandlungszyklus angegeben. Bei Enk und Knop wurde
die Dosis in ml/kg [54], bei Schroeder et al. als Gesamtdosis [138]
ausgewiesen. Alle von uns untersuchten Patienten erhielten ebenfalls eine

Dosierung von 2 g/kg Korpergewicht.

Die publizierten Daten zeigen, dass IVIG zu einer raschen Abnahme der
Krankheitsaktivitat und einer klinischen und laborchemischen Normalisierung
der pathologischen Werte fihren kann. Enk und Knop berichten von zwei
Patienten, bei denen selbst hohe Dosen von Steroiden und
Cyclophosphamid/Azathioprin die Krankheit nicht kontrollieren konnten. Beide
Patienten wurden daraufhin mit IVIG (10 ml/kg Kérpergewicht, Pentaglobin®)
zusatzlich zur immunsuppressiven Therapie behandelt. Nach zwei Monaten
normalisierten sich die Entzindungsparameter. Sowohl die Immunsuppressiva
als auch das Steroid konnten stark reduziert werden. Nach Ende der IVIG-
Therapie nach neun Zyklen konnten unter einer minimalen immunsuppressiven
Erhaltungstherapie Uber ein Jahr andauernde Remissionen erzielt werden [54].
Auch Levy et al. stellten positive Effekte der IVIG-Therapie fest. In einer
unkontrollierten Studie aus dem Jahre 1999, der grof3ten bislang
durchgefuhrten IVIG-Studie bei Patienten mit SLE, behandelten Levy et al. 20
Patienten mit intravendsen Immunglobulinen [99]. Die Krankheitsdauer der
Patienten vor IVIG dauerte bis zu 18 Jahre. 17 der 20 Patienten sprachen nach
einem bis acht Zyklen IVIG positiv auf die Behandlung an. Die Fieber- und
Arthritisschibe blieben aus und die Blutwerte normalisierten sich. Der SLAM-
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Score® konnte von 19,3+4,7 auf 4+2,9 gesenkt werden. Drei Patienten zeigten
keinen Response.

Im Rahmen der von uns durchgefihrten Untersuchung konnte beobachtet
werden, dass alle unsere Patienten kurze Zeit nach Beginn der IVIG-Therapie
einen Response gezeigt haben. Der weitere Therapieverlauf kann jedoch als
sehr heterogen beschrieben werden. In der Literatur wurde ebenso wiederholt
ein stark unterschiedliches Ansprechen der Patienten auf IVIG, eine
diskontinuierliche Krankheitskontrolle und eine erhdhte Rezidivheigung
beobachtet [46,54,77,99,138]. Publizierte Daten zeigen, dass die ersten
positiven Auswirkungen der IVIG-Therapie auf die Krankheit innerhalb von zwei
bis acht Wochen nach Therapiebeginn beobachtet wurden. Schroeder et al.
konnten in einer Pilot-Studie bei 12 Patienten nach zwei zusatzlich zur
Steroidtherapie verabreichten Zyklen IVIG (jeweils 30 g IVIG) einen Riuckgang
u.a. der Erytheme und der Arthritis, eine Abnahme des SLAM-Scores von im
Mittel 7,33 auf 5,25 Zahler sowie eine Reduktion der ds-DNA-Antikérper
beobachten [138]. Die Therapie wurde daraufhin beendet. Ein bis zwei Monate
nach der letzten Infusion konnte keine weitere Besserung der Krankheit
beobachtet werden. Hundt et al. konnten in einer Arbeit mit 13 weiblichen
Patienten nach nur einem Zyklus eine deutliche Abnahme des ECLAM-Scores?
beobachten, im Mittel um sieben Zahler (Spannweite 4-11) [77]. Vier Wochen
nach dem Absetzen von IVIG lag die von den Autoren angegebene
Erfolgsquote bei 92%. Das Follow-up dauerte aber nur drei Monate.

Sowohl bei unseren Patienten als auch in der Literatur konnte wiederholt das
Auftreten von Rezidiven wahrend der IVIG-Therapie beobachtet werden. Die
Zeitspanne bis zum Auftreten der in der Literatur beschriebenen Rezidive
umfasste Wochen bis teilweise Jahre [77,138]. Schroeder et al. beobachteten
bei mehreren Patienten Rezidive, die bereits wenige Wochen nach Beendigung

der IVIG-Therapie auftraten [138]. Hundt et al. beobachteten bei sechs

! Systemic Lupus Activity Measure, ein Index zur Messung der Krankheitsaktivitat bei SLE [13]
2 European Consensus Lupus Activity Measurement, ein Index zur Messung der
Krankheitsaktivitat bei SLE [17]
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Patienten im dreimonatigen Follow-up Rezidive [77]. Toubi et al. vermuten,
dass ein verfrihtes Beenden der IVIG-Therapie das Auftreten von Rezidiven
beim SLE begunstigen kann [148]. Unsere Patienten erhielten IVIG mit

durchschnittlich 16,3 Zyklen Gber einen langeren Zeitraum verabreicht.

Die bei unseren Patienten aufgetretenen Nebenwirkungen durch die
Infusionstherapie waren in ihrer Art und Auspragung gering. Milde
Nebenwirkungen beobachteten auch Hundt et al. [77], sie sind in der Literatur in
der Form vielfach registriert worden [82]. Die beiden Patienten, die von Enk und
Knop prasentiert wurden, wiesen keine Nebenwirkungen durch IVIG auf, im
Gegenteil heilten die durch die Vortherapie induzierten Nebenwirkungen unter
IVIG vollstéandig ab [54]. Auch Fischer et al. konnten keine Nebenwirkungen
beobachten [55].

Im Zuge unserer Untersuchung konnte beobachtet werden, dass die bendétigte
Steroid-Dosis durch die IVIG-Therapie bei den Patienten teilweise signifikant,
teilweise gar nicht reduziert werden konnte. Diese Erfahrungen wurden auch in
der Literatur beschrieben. Levy et al. registrierten bei einer Mehrzahl der
Patienten  eine  signifikant  verringerte  Steroid-Dosis  durch  die
Immunglobulintherapie [99]. Schroeder et al. beobachteten auch eine Steroid-
Reduktion durch IVIG [138], ebenso Enk und Knop, die dartber hinaus die
begleitende immunsuppressive Therapie (Azathioprin) unter IVIG vollstandig

absetzen konnten [54].

Nach den Erfahrungen in der Literatur und den eigenen konnte ein positives
klinisches Ansprechen der Patienten durch die IVIG-Therapie beobachtet
werden. Im Verlauf der Therapie konnte jedoch ein eher heterogenes
Ansprechen der Patienten registriert werden. IVIG sollte additiv zu Steroiden in
Kombination mit einem weiteren Immunsuppressivum in einer Dosis von 2
Gramm pro Kilogramm Kdorpergewicht pro Zyklus verabreicht werden. Die IVIG-
Therapie sollte primar in vierwochigem Abstand bis zur

Krankheitsaktivitatskontrolle durchgefuhrt werden, wobei die Infusionszyklen
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dann — dem individuellen Krankheitsverlauf angepasst — ausgedehnt werden
konnen. Es konnte gezeigt werden, dass eine zu kurze Initialtherapie sowie die
Ausdehnung der IVIG-Intervalle deutlich Uber sechs Wochen nicht empfohlen
werden kann, da hier mogliche Ursachen fur ein schlechteres Ansprechen bzw.

eine nachteilige Krankheitsaktivitatskontrolle zu sehen sind.

Bei den drei in der Hautklinik untersuchten Patienten mit subakut kutanem

Lupus erythematodes wurde IVIG nach durchschnittlich 125 Monaten
Vortherapie, die aus Steroiden in Kombination mit Immunsuppressiva bestand
[61], zusatzlich verabreicht. Die Patienten zeigten mit durchschnittlich 1,7
Monaten einen schnellen Response auf IVIG. Die klinischen Befunde besserten
sich kontinuierlich innerhalb des ersten Jahres nach Beginn der IVIG-Therapie.
Die Beobachtungen, die in der Literatur gemacht wurden, zeigen ebenfalls
einen positiven Einfluss von IVIG auf die Krankheitsaktivitdt. Kreuter et al.
prasentieren einen Patienten mit langer Krankengeschichte, dessen
Vortherapie teils nicht vertragen wurde oder wirkungslos blieb [89]. Sie bestand
u.a. aus Prednisolon, Chloroquin, Azathioprin, MTX, MMF, Cyclophosphamid
und Dapson. Unter IVIG, das zusatzlich zum Steroid in einer Dosierung von 3
g/kg KG verabreicht wurde, heilten die vormals extrem ausgepragten Lasionen
fast vollstandig ab, es traten keine neuen Erosionen auf. Die IVIG-Dosis wurde
daraufhin halbiert (1,5 g/kg). Unter IVIG konnte das Steroid deutlich reduziert
werden. Lampropoulos et al. registrierten bei drei Patienten, die auf die
bisherige Therapie nur unzureichend ansprachen, ebenfalls positive Ergebnisse
durch die IVIG-Therapie [93]. IVIG wurde in einer Dosierung von 2 g/kg
verabreicht. Bei einem Patienten begannen die Lasionen innerhalb kurzer Zeit
nach Verabreichung der Immunglobuline abzuheilen. Innerhalb eines Jahres
wurden keine neuen L&sionen beobachtet. Der Patient erhielt nach IVIG als
Erhaltungstherapie MMF und HCQ. An anderer Stelle wurden ebenfalls sehr
positive Auswirkungen von MMF auf die Krankheit beobachtet [136]. Bei dem
zweiten Patienten verheilten die Lasionen nach vier Zyklen IVIG fast vollstandig
(ca. 80%). Ein dann aufgetretenes Rezidiv konnte mit einer Einmaldosis von 20
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g IVIG kontrolliert werden. Der dritte Patient brach die IVIG-Therapie, trotz
deutlicher Therapieerfolge, ohne ersichtlichen Grund ab [93].

Goodfield et al. prasentieren 12 Lupus-Patienten, darunter funf Patienten mit
SCLE [66]. Sie beobachteten bei den Patienten wahrend der 1VIG-Behandlung,
hauptséchlich aber nach Beendigung der IVIG-Therapie und bei fortlaufender
Reduktion der Steroid-Dosen, ausgepragte Rebound-Phanomene und Rezidive.
Bei drei Patienten mit SCLE konnten langfristig anhaltende Erfolge beobachtet
werden, ein Patient verweigerte nach anfanglichen Erfolgen die Fortfihrung der
Therapie. Ein Patient, der nach drei Monaten ein Rezidiv aufwies, sprach
danach nicht mehr auf IVIG an [66]. Interessant ist, dass in der Literatur von
zwei Autoren Patienten beschrieben werden, die die IVIG-Behandlung trotz
einer Verbesserung der Krankheitsaktivitat abbrachen [66,93]. Die Hintergriinde
konnen nur vermutet werden, moglicherweise war der Leidensdruck der

Patienten durch die verbesserte Situation nicht mehr hoch genug.

Bei unseren Patienten konnte bei zwei ein steroidsparender Effekt durch IVIG
beobachtet werden, bei Patient 17 konnte es sogar ganz abgesetzt werden. Bei
Patient 15 musste die Steroid-Dosis zur Krankheitskontrolle hingegen immer
wieder erhoht werden. Das erste Rezidiv wurde hier nach ca. 25 Wochen,
nachdem die Steroid-Dosis auf 5 mg/d reduziert wurde, beobachtet. Auch
Goodfield et al. registrierten eine erhthte Rezidivneigung bei lhren Patienten,
die moglicherweise durch die kontinuierliche Steroid-Reduktion unter IVIG
begulnstigt wurde [66]. Kreuter et al. beobachteten wéhrend der kontinuierlichen
Reduktion des Steroids ebenfalls eine Verschlechterung der Krankheit bei
ihrem Patienten [89]. Nach sechs Zyklen IVIG und Reduktion der Steroid-Dosis
auf zehn mg/d traten wieder neue Lasionen auf. Finf Monate nach
Therapieende kam es zu einem Ubergang in einen SLE mit Lungenbeteiligung,
der Patient verstarb daraufhin an akuter Lungenentziindung. Es bleibt zu
vermuten, dass die allgemein verschlechterte Krankheitssituation des Patienten
das Rezidiv begunstigt hat.
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Bei einem unserer SCLE-Patienten traten ebenfalls schwere Nebenwirkungen
auf. Die IVIG-Therapie musste nach 33 Zyklen wegen des Verdachtes auf
Lungenembolie mit nachfolgender Infarktpneumonie abgebrochen werden.
Dass IVIG schwere thrombo-embolische Nebenwirkungen hervorrufen kann, ist
als Risikofaktor bekannt [103]. Verschiedene Autoren merken an, dass IVIG
nicht den Ubergang eines SCLE in einen SLE mit den daraus resultierenden
Risiken verhindern kénne [89,147]. Unsere anderen Patienten vertrugen die
Infusionen besser, nur ein Patient wies leichte UAW durch IVIG auf, die in der

Art auch bereits mehrfach in der Literatur beschrieben worden sind [82].

Nach den Erfahrungen der vorliegenden Untersuchung und den in der Literatur
beschriebenen hat sich die verabreichte IVIG-Dosis mit 2 Gramm pro
Kilogramm Kd&rpergewicht pro Zyklus als therapeutisch wirksam erwiesen. IVIG
sollte additiv zu Steroiden und Immunsuppressiva bis zur Aktivitatskontrolle
vier- bis sechswdchentlich verabreicht werden. Eine Ausdehnung der
Therapieintervalle auf Gber zehn Wochen fluhrte teilweise zu Rezidiven und
kann daher, auch im Hinblick auf die begrenzte Halbwertszeit der
Immunglobuline, nicht empfohlen werden. Ein steroidsparender Effekt durch
IVIG wurde beobachtet, zu geringe Dosen scheinen aber das Auftreten von

Rezidiven zu begunstigen.

4.1.3 Pemphigus vulgaris

Bei den untersuchten Patienten der Hautklinik Tubingen wurde aufgrund der
Schwere der Erkrankung zeitnah nach der Vortherapie mit der Immunglobulin-
Gabe begonnen. Da die Vorbehandlung mit teils hochdosierten Steroid-Dosen
und zusatzlichen Immunsuppressiva (u.a. Azathioprin, Mycophenolat mofetil)
keine Krankheitskontrolle bewirken konnte, erhielten die Patienten monatlich
zusatzlich 2 Gramm IVIG pro kg Korpergewicht. Die Behandlung des
Pemphigus vulgaris mit IVIG wurde bereits in einer Vielzahl von Publikationen
beschrieben [3,8,16,19,20,25,53,73,106,108], ebenso die des Pemphigus
foeliacus [130,134]. Die hierbei verwendete 1VIG-Dosis wurde mit 1-2 Gramm
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pro kg Korpergewicht pro Behandlungszyklus angegeben, meist mit 2 Gramm.
In den publizierten Fallen wurde IVIG ebenfalls maf3geblich vierwdchentlich
verabreicht. Bei Kontrolle der Krankheitsaktivitdt konnten die Abstande teilweise

auf bis zu 16 Wochen ausgedehnt werden [3].

Bei unseren drei Patienten konnte ebenfalls ein positiver Einfluss von IVIG auf
die Krankheitsaktivitat beobachtet werden. Alle Patienten zeigten innerhalb von
vier bis acht Wochen einen Response auf IVIG. Dieses schnelle Ansprechen
wird auch in der Literatur beschrieben. Bystryn et al. beobachteten bei sechs
Patienten einen schnellen Response auf IVIG, das in Kombination mit Steroiden
und Cyclophosphamid verabreicht wurde [25]. Bei drei Patienten konnte ein
Abheilen von bis zu 80% der Hautlasionen innerhalb einer Woche nach der
ersten IVIG-Gabe beobachtet werden. Bereits zwei Wochen nach
Therapiebeginn traten bei keinem der sechs Patienten neue Lasionen mehr auf.
Drei Wochen nach der ersten IVIG-Gabe konnte die Steroid-Dosis der
Patienten um durchschnittlich 41% reduziert werden. Auch Beckers et al.
konnten durch IVIG einen Stopp der Blasenbildung sowie ein schnelles
Abheilen vorhandener Lasionen beobachten [16]. Das Follow-up ist allerdings

sehr kurz.

Der Frage nach der idealerweise verwendeten IVIG-Dosis gingen Ahmed et al.
nach, die 2001 eine grof3e offene Studie publizierten [3]. Im Vorfeld der
Immunglobulintherapie erfolgte eine Dosisfindungsstudie, bei der sieben
Patienten monatliche und unterschiedlich dosierte IVIG-Infusionen erhielten.
Bewertet wurden dann das Neuauftreten von Blasen, die Ausheilung
vorhandener L&sionen sowie die Reduktion additiver Steroide und
Immunsuppressiva. Diese Untersuchung ergab, dass die monatliche Gabe von
2 glkg IVIG optimal zur Krankheitskontrolle ist. Aufgrund dieser Ergebnisse
wurde 21 weiteren Patienten mit monatlich 2 g/kg IVIG bis zur Lasionsfreiheit
verabreicht. Danach erfolgte eine schrittweise  Ausdehnung der
Infusionsintervalle, bis die Patienten bei einem Infusionsintervall von 16

Wochen erscheinungsfrei blieben. Dies stellte den Endpunkt der Studie dar. Die
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Patienten erhielten im Mittel 18 IVIG-Zyklen uUber 23 bis 34 Monate. Alle 21
Patienten zeigten einen positiven Response auf die IVIG-Therapie. Neue
Lasionen blieben aus, bereits vorhandene begannen zu verheilen. Der Zeitraum
bis zum Response auf IVIG lag zwischen 2,6 und 6,5 Monaten (MW: 4,5
Monate). Das Prednison konnte unter IVIG auf null reduziert werden. Der Autor
beflrwortet eine Verlangerung der Infusionsintervalle auf bis zu 16 Wochen, um

eine anhaltende klinische Remission zu erzielen [3].

Im Gegensatz dazu stehen die Beobachtungen von Wetter et al., die keinen
positiven Einfluss der IVIG-Therapie bei mehreren Patienten beobachten
konnten [159]. Sechs von sieben Patienten zeigten keinen Response auf die
monatlichen IVIG-Gaben, ein Patient nur teilweise. Nach einem bis elf Monaten
(Median: 6,9 Monate) IVIG-Therapie mit 2 g/kg konnte keine Krankheitskontrolle
erreicht werden. Teilweise wurde eine Verschlechterung der Befunde durch
eine kontinuierliche Steroid-Reduktion beobachtet. Die IVIG-Therapie wurde
daher beendet. Eine spéatere individuell angepasste Immunsuppressions- und
Steroidtherapie (u.a. mit Mycophenolat mofetil, Azathioprin, Ciclosporin,
Methotrexat, Cyclophosphamid) fuhrte zu einer besseren
Krankheitsaktivitatskontrolle. Nur bei einem Patienten verbesserte sich der
Befund unter IVIG bereits nach einer Woche deutlich (80% Besserung), er

verstarb aber kurz darauf an unklarer Pneumonitis.

Bei keinem unserer Patienten wurden Nebenwirkungen durch die IVIG-Therapie
beobachtet. Dies ist als positives Ergebnis zu werten, da die IVIG-Therapie mit
einer Vielzahl an Nebenwirkungen einhergehen kann [83,142,160]. Wéhrend
der Immunglobulintherapie konnte bei unseren Patienten nur in einem Fall ein
Rezidiv beobachtet werden. Bemerkenswert hierbei ist, dass das aufgetretene
Rezidiv mit einem Viertel der tblicherweise verwendeten IVIG-Dosis erfolgreich
behandelt werden konnte. Dies ist auch unter betriebswirtschaftlichen Aspekten
eine interessante Feststellung. Aus Grinden der besseren Darstellung und
Ubersichtlichkeit erfolgte bei diesem Patienten zusétzlich eine textuelle und

grafische Einzelfallbeschreibung. Mdglicherweise kam es hier aufgrund der
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kontinuierlichen Steroid-Reduktion zum Rezidiv. Es gibt bislang keine weitere
Publikation zur erfolgreichen IVIG-Behandlung des Pemphigus vulgaris mit
solch einer geringen Dosis. Ahmed et al. beobachteten, dass unter der
Immunglobulintherapie weniger Rezidive auftraten als unter Steroiden und
Immunsuppressiva allein [3]. Auch nach Ende der IVIG-Therapie konnten teils
lang anhaltende rezidivfreie Phasen beobachtet werden [53,135]. Bewley und
Keefe konnten bei einem Patienten eine anhaltende Krankheitskontrolle durch
monatliche Erhaltungsdosen IVIG erzielen. Die initiale Kontrolle konnten sie mit
39g Sandoglobulin, Uber funf Tage verabreicht, erreichen. Die Erhaltungsdosis
betragt ebenfalls 39g, Uber drei Tage infundiert [19].

Bei unseren drei Patienten konnte ein steroidsparender Effekt durch die
Immunglobulintherapie beobachtet werden. Die initial benétigten hohen Steroid-
Dosen konnten bei den Patienten kontinuierlich und signifikant reduziert
werden. Ein steroidsparender Effekt der IVIG-Therapie beim PV wurde auch in
der Literatur beschrieben [3,16,19,25,135]. Mehrere Autoren konnten zeigen,
dass die Dsg-Autoantikorperspiegel mit der Schwere der Krankheit korrelieren
kénnen, insbesondere Dsgl mit Hautbeteiligungen sowie Dsg3 mit MSH-
Beteiligungen [68,72,74,76,91,130].

Nach den in der Literatur beschriebenen Erfahrungen und den eigenen sollte
der Einsatz von IVIG zeitnah nach der Vortherapie, die mindestens sechs
Monate dauern sollte, begonnen werden. IVIG sollte additiv zu Steroiden
und/oder in Kombination mit zusatzlichen Immunsuppressiva in einer Dosis von
2 Gramm pro Kilogramm Korpergewicht pro Zyklus tber zwei bis finf Tage
verabreicht werden. Die IVIG-Therapie sollte primar in vierwdchigem Abstand
bis zur Krankheitsaktivitatskontrolle durchgefihrt werden, wobei die
Infusionszyklen dann — dem individuellen Krankheitsverlauf angepasst — auf bis
zu sechs Wochen ausgedehnt werden kénnen. Es konnte gezeigt werden, dass
eine Ausdehnung dariber hinaus mdoglich ist, sie wird aber aufgrund der
begrenzten Halbwertszeit der Immunglobulinpraparationen nicht empfohlen.

IVIG sollte nicht verfriht abgesetzt werden, da das Risiko fir Rezidive zu
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steigen scheint. Es konnte gezeigt werden, dass durch IVIG die bendétigte
Steroid-Dosis reduziert werden kann. Ob eine Priméartherapie oder eine
Erhaltungstherapie mit reduzierten IVIG-Gaben zu einer anhaltenden
Krankheitskontrolle fihren kann, wird die Aufgabe weiterer Untersuchungen in

der Zukunft sein.

4.1.4 Epidermolysis bullosa acquisita

Die an der Hautklinik Tubingen untersuchten Patienten litten unter einem hohen
Leidensdruck. Die EBA gilt als ,eine der physisch und emotionell den Patienten
am meisten beeintrachtigenden Hautkrankheiten® [60]. Die im Vorfeld erfolgten
teils umfangreichen medikamentdsen Behandlungen konnten bei beiden
Patienten keinen anhaltenden Therapieerfolg induzieren. Auch Kofler et al.
beschreiben einen Patienten, dessen umfangreiche Therapie (u.a. Prednisolon,
Azathioprin, Dapson, Plasmapherese, Cyclophosphamid, Ciclosporin und
Colchicin) die Erkrankung nicht kontrollieren konnte [86].

Bei beiden untersuchten Patienten konnte durch die 1VIG-Behandlung an der
Hautklinik des UKT ein Response beobachtet werden. IVIG wurde jeweils in
einer Dosis von 2 g pro kg Korpergewicht pro Zyklus verabreicht. Die
publizierten Einzelfallbeschreibungen weisen darauf hin, dass konventionelle
Therapien durch Immunglobulinbehandlungen wirksam unterstitzt werden
konnen. IVIG wurde in Dosierungen von 0,2 g/kg [86] bzw. 1,2-2 g/kg
[27,51,67,73,75,80,105,109] Uber drei bis finf Tage verabreicht.

Engineer et al. beschreiben einen Patienten, dessen Haut- und Mukosalasionen
— nach erfolgloser Therapie mit Steroiden, Dapson und Ciclosporin und bei
stark reduziertem Allgemeinzustand — sich bereits nach dem ersten Zyklus IVIG
(1,5 g/kg) besserten. Zusatzlich wurde eine Plasmapherese zur Reduktion der
freien Globuline im Serum mit jeweils sich an die Behandlung anschlieRender
IVIG-Gabe durchgefihrt. Nach sechs dieser Kombi-Zyklen konnte eine
deutliche Verbesserung der klinischen Befunde an Haut und Schleimhaut erzielt

werden, bestehende Lasionen heilten ab [51]. Mohr et al. konnten bei einem
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Patienten, der auf verschiedenste Therapien nur unzureichend ansprach, nach
drei IVIG-Infusionen mit 2 g/kg KG einen deutlichen Rickgang der
Blasenbildung und die Abheilung von bestehenden Lasionen beobachten [109].
IVIG wurde zusatzlich zu Steroiden, Azathioprin, Dapson und Colchizin
verabreicht. Das Infusionsintervall betrug vier Wochen. Dapson konnte durch
die Immunglobuline auf ein Minimum reduziert und nach acht Zyklen IVIG

abgesetzt werden. Es gibt kein Follow-up.

Der rasche Wirkungseintritt bei unseren Patienten mit Sistieren der
Blasenbildung an Haut und Schleimhaut und Abheilen vorhandener Lasionen
nach zwei bis drei Zyklen entspricht den Ergebnissen und
Untersuchungsresultaten der oben genannten Literatur zur EBA. Beide
Patienten erhielten IVIG in vier- bis sechswoéchigen Abstanden verabreicht.
Langere Abstande missen jedoch nicht zu Rezidiven flihren. So konnten
Harmann et al. bei einem Patienten, der unzureichend auf die
immunsuppressive  Therapie und  Plasmapherese  ansprach, die
Infusionsintervalle aufgrund des sich unter IVIG verbessernden klinischen
Erscheinungsbildes bis auf drei Monate verlangern, ohne dass neue Blasen
auftraten oder sich die klinische Situation verschlechterte [75]. Heutzutage wird
jedoch empfohlen, dass Infusionsabstidnde von sechs Wochen aufgrund der
eingeschrankten  Halbwertszeit der Immunglobulinpraparationen  nicht
Uberschritten werden [52].

In einer publizierten Fallbeschreibung konnten Kofler et al. beobachten, dass
eine Krankheitskontrolle auch mit einer verringerten IVIG-Dosis mdglich war
[86]. Entgegen den allgemeinen Empfehlungen zur [VIG-Behandlung
blasenbildender Autoimmunerkrankungen wurde der Patient mit nur 0,2 g/kg
IVIG monatlich zuséatzlich zur Steroid-Therapie behandelt. Dies entspricht
einem Zehntel der Ublicherweise verabreichten Dosis. Insgesamt wurden
sieben Zyklen IVIG verabreicht. Nach vier Zyklen traten keine neuen Blasen
und Erosionen mehr auf, vorhandene begannen abzuheilen. Das
Infusionsintervall wurde auf sechs Wochen verlangert und als Erhaltungsdosis

beibehalten. Insgesamt war der Patient Uber zehn Monate erkrankungsfrei.
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Dass eine Krankheitskontrolle mit dieser verringerten Dosis erzielt werden
konnte, ist eine auch unter wirtschaftichen Aspekten interessante
Beobachtung.

Im Rahmen der von uns durchgefiihrten Untersuchung ist weiterhin als
positives Behandlungsergebnis bei unseren Patienten anzusehen, dass bei
beiden die Steroid-Dosis durch die IVIG-Therapie gesenkt werden konnte.
Hierdurch sinkt das Risiko steroidinduzierter Nebenwirkungen. Auch Kofler et
al. konnten bei dem oben genannten Patienten eine Steroid-Reduktion bis zum
volligen Absetzen durch die Immunglobulintherapie erzielen [86]. Unsere
Patienten konnten teilweise bereits wahrend der [VIG-Therapie wieder
Alltagsarbeiten durchfihren. Dies ist als eine klare Verbesserung der

Lebensqualitat zu werten.

Wahrend Patient 13 die IVIG-Infusionen nebenwirkungsfrei vertragen hatte,
wies Patient 14 mehrere unerwinschte Arzneimittelwirkungen wahrend der
Langzeittherapie mit IVIG (46 Zyklen) auf. Es waren zu Kkeiner Zeit
lebensbedrohliche Nebenwirkungen, die Patienten wurden dadurch aber
zusatzlich beeintrachtigt. Das Auftreten dieser oder &hnlicher Nebenwirkungen
durch die Immunglobulintherapie wurde mehrfach in der Literatur beschrieben
[5,82,114,143]. Moglicherweise wurden Menge und Haufigkeit der
Nebenwirkungen zusatzlich durch die Anzahl an Infusionszyklen beeinflusst.
Diese Vermutung wird gestitzt durch die Aussage von Ahmed et al. in einem
Konsensuspapier aus dem Jahr 2003 zur Immunglobulinbehandlung

blasenbildender Autoimmunerkrankungen [6].

Nach den Erfahrungen in der Literatur und den eigenen sollte IVIG additiv zu
Steroiden in Kombination mit weiteren Immunsuppressiva verabreicht werden.
Die IVIG-Dosis sollte 2 g pro kg Korpergewicht pro Zyklus betragen, die Uber
zwel bis funf Tage verabreicht wird. Die Infusionsabstande sollten vier bis sechs
Wochen nicht Uberschreiten. Die Therapie der EBA kann sich Uber Jahre
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erstrecken. Ein steroidsparender Effekt durch IVIG konnte gezeigt werden.
Erhaltungsdosen kdnnen mdglicherweise den langfristigen Erfolg verbessern.

4.1.5 Vernarbendes Schleimhautpemphigoid

Durch die Kombination von Immunglobulinen mit Steroiden sowie zusatzlichen
Immunsuppressiva konnte bei unserem Patienten ein schneller Response
beobachtet werden. Es konnte gezeigt werden, dass die Progredienz der
Erkrankung unter IVIG gestoppt werden konnte. Nach neun Wochen traten
keinen neuen Erosionen und Blasen auf. Ein positiver Einfluss der zusatzlich
verabreichten hochdosierten Immunglobuline auf die Krankheitsaktivitat wurde
bereits in mehreren Publikationen beschrieben [5,98,132,153,163]. Bei unserem
Patienten wurde IVIG, wie auch in den meisten publizierten Féllen, in einer
Dosis von 2 g pro kg Koérpergewicht pro Zyklus verabreicht. Urcelay et al.
beschrieben erstmals zwei Patienten mit vernarbendem Schleimhaut-
pemphigoid (OCP), die zusatzlich zu Steroiden und Ciclosporin auch mit 2 g/kg
KG IVIG behandelt wurden [153]. Beide Patienten zeigten einen schnellen
Response und waren nach vier bzw. sechs Zyklen lasionsfrei. Bei einem
Patienten kam es drei Monate nach der letzten Infusion zu einem Rezidiv, beim
anderen Patienten trat ein Rezidiv wahrend der IVIG-Therapie mit neuen
Blasen und Lé&sionen auf. Die Rezidive konnten durch erneute IVIG-
Erhaltungsinfusionen im Drei-Monats-Rhythmus kontrolliert werden. Uber die
Dauer wurde keine Angabe gemacht. Durch IVIG konnte die Steroid-Dosis

reduziert werden.

Foster et al. beschrieben zehn therapierefraktare Patienten mit OCP, bei denen
durch den Einsatz von IVIG (2-3 g/kg) die Progression der Erkrankung gestoppt
und eine Ausheilung der Konjunktivitis erzielt werden konnte [57]. Die
Infusionsintervalle wurden bei anhaltender Besserung schrittweise auf sechs
Wochen ausgedehnt. Als die Infusionsserie aufgrund fehlender IVIG-Praparate
unterbrochen wurde, traten Rezidive der Konjunktivitis auf. Diese konnten durch

die spater fortgesetzte IVIG-Therapie erfolgreich behandelt werden. Die
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iImmunsuppressive Begleitmedikation konnte durch IVIG abgesetzt werden [57].
Durch weitere Untersuchungen von acht der von Foster et al. beschriebenen
Patienten konnten Letko et al. zeigen, dass der Titer der anti-B4-Integrin-
Autoantikorper unter der IVIG-Therapie gegen Null gesenkt werden konnte [96].
Ein Zusammenhang zwischen der Abnahme der Anti-B4-Ak und der
Krankheitsaktivitat wird vermutet. Diese Beobachtung wird von Yeh et al.
bestétigt [163]. Leverkus et al. beobachteten ein Absinken der BP180-
Antikorperlevel unter der IVIG-Therapie, Sami et al. der humanen a6-integrin
[131]. Diese Parameter wurden in unserer Untersuchung nicht als
Analysemedium in Betracht gezogen, da sie durch IVIG zwar verandert wurden,
aber keine verlasslichen Parameter fiur die Krankheitsaktivitat beim

vernarbenden Schleimhautpemphigoid darstellen [163].

Bei unserem Patienten wurde die IVIG-Therapie durch den schnellen Response
nach zwei Zyklen beendet. Diese ,Pause” ist bei der meist als langwierig
beschriebenen IVIG-Behandlung des vernarbenden Schleimhautpemphigoids
zu einem solch frihen Zeitpunkt eher untypisch [97,133]. Die
Krankheitskontrolle des circa 20 Wochen nach der letzten Infusion auftretenden
Rezidivs konnte erneut mit zwei zusatzlichen IVIG-Infusionen erzielt werden.
Hierauf wurde die IVIG-Therapie erneut beendet. Die Therapie von IVIG
zusatzlich zu Steroiden in Kombination mit Mycophenolat mofetil und

Azathioprin wurde auch von Leverkus et al. als erfolgreich beschrieben [98].

In der vorliegenden Untersuchung konnte beobachtet werden, dass der ca. 2,5
Jahre nach der letzten IVIG-Infusion folgende Krankheitsschub mit neun Zyklen
IVIG, die zusatzlich zur Therapie mit Steroiden und Immunsuppressiva
verabreicht wurden, behandelt wurde, ohne eine anhaltende Kontrolle der
Krankheitsaktivitat erzielen zu koénnen. Moglicherweise wurde das
Behandlungsergebnis von Patient 12 sowohl durch eine jeweils zu kurze
Verabreichungsdauer als auch durch die diskontinuierlichen IVIG-Gaben
nachteilig beeinflusst. Letko et al. und Sami et al. geben eine deutlich hohere
Anzahl zur vollstandigen Krankheitskontrolle benétigten Infusionszyklen an. Die
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Anzahl der IVIG-Zyklen in Fallbeschreibungen lag hier mit bis zu 22 Zyklen
(Median: 16,5) [97], 35 Zyklen [133] bis hin zu 50 Zyklen (Median: 25) [132]
deutlich Uber der Anzahl der Zyklen, die Patient 12 erhielt. Auch Enk et al.
empfehlen eine Mindesttherapiedauer von sechs Monaten [52]. Leverkus et al.
beschrieben einen Patienten mit vernarbendem Schleimhautpemphigoid, bei
dem nach sechs IVIG-Zyklen eine drastische und lang anhaltende
Verbesserung der pathologischen Befunde an Gingiva und den Konjunktiven
beobachtet werden konnte. Der Patient erhielt fortlaufend achtwdchentliche
Erhaltungsdosen IVIG in Kombination mit Steroiden und MMF und blieb
darunter erscheinungsfrei [98]. Das Follow-up betragt 12 Monate. Bohn et al.
hingegen konnten bei einem Patienten, den sie mit zwei Zyklen IVIG und
Steroiden behandelten, einen sofortigen Response und Uber 14 Monate

Symptomfreiheit beobachten [21].

Das verfriihte Beenden der IVIG-Therapie scheint das Rezidivrisiko zu erhéhen,
wie Sami et al. bei zwei Patienten zeigen konnten, die die IVIG-Infusionsserie
auf eigenen Wunsch abbrachen. Beide litten daraufhin unter schwersten
Rezidiven [133]. laccheri et al. konnten ebenfalls zeigen, dass die schlechte
Compliance u.a. hinsichtlich der Einhaltung der Infusionsabstande eines
Patienten zu therapeutischem Misserfolg fihren kann [78]. Ein Nichtansprechen
auf die Immunglobulintherapie wird auch in der Literatur beschrieben. Wetter et
al. beschrieben einen therapierefraktaren Patienten mit OP und OCP, bei dem
nach sechs Zyklen IVIG keine Befundbesserung beobachtet werden konnte
[159]. Auch die Kombination von IVIG mit weiteren Medikamenten (Steroide,
MMF, Cyclophosphamid) konnte die Krankheitsaktivitdt nicht kontrollieren.
Moglicherweise sprach unser Patient nicht mehr auf die Immunglobulintherapie
an. Auch solche Falle sind in der Literatur ebenfalls beschrieben worden. Die
bendtigte Steroid-Dosis konnte in unserem Fall durch IVIG nicht signifikant
gesenkt werden, sie blieb aber mit 12 bis 16 mg/d auf einem konstanten Level,
wenngleich tber der Cushing-Dosis. In der Literatur wurde mehrfach ein
steroidsparender Effekt der IVIG-Therapie beobachtet [21,78,132,153].

65



Nach den Erfahrungen in der Literatur und den eigenen sollte IVIG additiv zu
Steroiden in Kombination mit weiteren Immunsuppressiva verabreicht werden.
Die IVIG-Dosis sollte 2 g pro kg Korpergewicht pro Zyklus betragen, die Uber
zwei bis funf Tage verabreicht wird. Die Infusionsabstéande sollten vier bis sechs
Wochen nicht Uberschreiten. Eine kurze oder mehrfach unterbrochene
Verabreichungsdauer scheint die Kontrolle der Krankheit negativ zu
beeinflussen. Teilweise konnte durch Erhaltungsdosen eine langfristige

Remission erzielt werden.

4.2 Nebenwirkungen der IVIG-Therapie

Nahezu jede medikamentbse Therapie geht mit dem Risiko unerwinschter
Arzneimittelwirkungen einher. Auch bei der intravenésen Verabreichung der
Immunglobuline kénnen verschiedenste unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
auftreten. Die in der Literatur am haufigsten beschriebenen Nebenwirkungen
sind Ubelkeit, Schwindel, Miidigkeit bzw. Abgeschlagenheit und Kopfschmerzen
[5,43,77,82,88,114,115,126,139,142,143]. Diese Erfahrungen decken sich
exakt mit den eigenen Untersuchungsergebnissen. Auch in der vorliegenden
Arbeit waren dies die haufigsten Nebenwirkungen. Bei neun unserer Patienten
traten indes keine Nebenwirkungen auf. Nur bei einem Patienten traten
schwere thrombo-embolische Nebenwirkungen auf, die zu einem sofortigen
Absetzen der IVIG-Therapie fuhrten. Die UAW traten nach dem 33. Zyklus der
IVIG-Therapie zu einem fortgeschrittenen Zeitpunkt auf. Thrombo-embolische
Komplikationen, wie der Schlaganfall, der Myokard-Infarkt und periphere
arterielle  Thrombosen wurden ebenfalls in der Literatur beschrieben
[11,48,95,103,116,160,164].

In einer franzdsischen Studie wurde bei neun von 46 Patienten das Auftreten
von Nebenwirkungen beobachtet, sechs davon wiesen thrombo-embolische
Komplikationen auf [103]. Die Nebenwirkungen traten nach zwei bis 18 Zyklen
auf. Bei zwei der sechs Patienten wurde nach sechs bis acht Wochen Pause
die IVIG-Therapie trotz der UAW fortgesetzt. Die Infusionsdauer wurde von
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zwei auf funf Tage verlangert. Es kam zu keinen erneuten Komplikationen
[103]. Diese Arbeit wirft die Frage auf, ob das Auftreten von Nebenwirkungen
mit der Verabreichungsgeschwindigkeit von IVIG zusammenhangen kann. Es
konnte weiterhin gezeigt werden, dass schwere Nebenwirkungen nicht mit der
Anzahl der verabreichten Zyklen korrelieren. Diese Annahme wird durch die
Beobachtung von Gabor et al. bestatigt, bei denen ein Patient mit aseptischer
Meningitis nach nur einem Zyklus beschrieben wird [62]. Ahmed et al.
konstatieren, dass das Risiko unerwinschter Nebenwirkungen mit
zunehmender Infusionsmenge zu wachsen scheint [6]. Alexandrescu et al.
berichten in diesem Zusammenhang von einer Patientin mit chronisch-
entztindlicher demyelinisierender Polyneuropathie, bei der nach 86 IVIG-Zyklen

thrombo-embolische Nebenwirkungen auftraten [11].

Mehrere Autoren vermuten, dass zwei Faktoren das Entstehen der
Komplikationen moglicherweise begunstigen konnen. Zum Einen erhéhen die
IVIG-Infusionen das Plasmavolumen. Der erhéhte Sauerstoffbedarf wird dann
durch eine hypertensive Reaktion kompensiert [142]. Zum Anderen kann die
Blutviskositat durch IVIG stark erhoht werden [37,123]. Nach Stangel et al. und
Marie et al. konnen lokale Nebenwirkungen durch eine Reduktion der Infusions-
bzw. Tropfgeschwindigkeit minimiert werden [103,141]. Sami et al. empfehlen
eine Pramedikation, beispielsweise mit Diphenhydramine und Acetaminophen,
um das Auftreten von Nebenwirkungen zu verhindern [132]. Aus eigener
Erfahrung hat sich das Trinken groRerer Mengen Wasser (z.B. drei Liter)
wahrend den IVIG-Infusionen sehr bewahrt, um Nebenwirkungen vorzubeugen.
Marie et al. empfehlen, dass insbesondere altere und préadisponierte Patienten
(v.a. bei Bluthochdruck, Hyperlipidamie, Diabetes Mellitus, beeintrachtigte
HerzkranzgefalRe u.a.) intensiv vor der IVIG-Therapie untersucht werden
missen, um die Risiken fur UAW zu verringern [103].

Das Auftreten schwerer, lebensbedrohlicher Falle verdeutlicht, dass eine
ausfuhrliche Aufklarung der Patienten, eine stringente Uberwachung der IVIG-
Therapie und eine aufmerksame Dokumentation etwaiger Nebenwirkungen

notwendig sind. Eine systematische Dokumentation von Nebenwirkungen zu
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bestimmten Zeitpunkten der IVIG-Gabe wurde daher in der Hautklinik der

Universitat Tubingen durchgefuhrt.

4.3 Steroidsparender Effekt und 6konomische Aspekte der
IVIG-Therapie

Die Primartherapie der untersuchten Erkrankungen basiert auf der
systemischen und oftmals hochdosierten Verabreichung von Steroiden, haufig
in  Kombination mit Immunsuppressiva. Diese Behandlung ist sehr
nebenwirkungsreich und hat h&ufig hohe Nach- und Weiterbehandlungskosten
zur Folge [45,161]. Mitunter treten behandlungsbediirftige psychologische
Faktoren auf [135]. Als Nebenwirkungen der Steroidtherapie sind das so
genannte  Cushing-Syndrom, die Stammfettsucht, die Akne oder
Zyklusstorungen zu nennen. Schwerwiegender sind die Osteoporose, eine
Linsentribung am Auge (Grauer Star), ein Glaukom, ein pathologisch erhdhter
Blutdruck und eventuell auftretende neuropsychiatrische Symptome
[145,151,161]. Diese Nebenwirkungen kénnen sowohl temporaren als auch
irreversiblen Charakter haben [2,3,135,161]. Generell soll daher bei der
Therapie versucht werden, die verabreichte Steroidmenge so gering wie
maoglich zu halten. Eine Reduktion der Steroid-Dosis verringert das Risiko der
steroidinduzierten Nebenwirkungen [145]. Pongratz et al. empfehlen, dass bei
kontinuierlicher Verabreichung spéatestens nach einem halben Jahr eine
maximale Steroid-Dosis von 7,5 mg pro Tag (Cushing-Dosis) erreicht werden
sollte [119].

Publikationen zur IVIG-Behandlung von Autoimmunerkrankungen konnten
zeigen, dass die Steroid-Dosis durch IVIG reduziert werden kann
[2,3,16,47,54,70,76,99,128,132,134,135,148]. Auch in der vorliegenden Arbeit
konnte bei 21 der 24 untersuchten Patienten eine Steroid-Reduktion durch die
IVIG-Therapie beobachtet werden. Die Reduktion erfolgte bei unseren

Patienten zumeist kontinuierlich und war von der Krankheitsaktivitdt und dem
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Krankheitsverlauf abhéangig. Daher wurde ein Erreichen bzw. Unterschreiten der

Cushing-Dosis auch als Teil des Therapieerfolges gewertet.

Aus den Erfahrungen in der Literatur und den eigenen lassen sich u.a. folgende
positive  Faktoren der IVIG-Therapie festhalten: der verbesserte
Krankheitsverlauf, die hohere Lebensqualitit der Patienten, die
Wiederherstellung der Arbeitsfahigkeit sowie generell weniger Kklinische

Untersuchungen und verminderte Arbeitszeitausfalle [5,53,82,119,131].

Die Behandlung mit intravendsen Immunglobulinen ist sehr kostenintensiv
[5,36,66,82,122]. Sollte sich in Zukunft zeigen, dass geringere 1VIG-Dosen zur
Therapie oder als Erhaltungsdosis einer Krankheit ausreichend sind, kénnte
IVIG — sofern indiziert — 6fter und schneller eingesetzt werden. In der Literatur
konnte gezeigt werden, dass eine Krankheitskontrolle auch mit einer geringeren
Dosierung von 0,2-1 g/kg KG erzielt werden kann [86,88]. Eine interessante
zukUnftige Moglichkeit stellt Volc-Platzer in Aussicht: Sollte es gelingen, positive
Ergebnisse durch den Einsatz nur von Teilen der IVIG-Praparationen zu

erzielen, ware dies eine weitere Option, anfallende Kosten zu reduzieren [157].
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5 Zusammenfassung

Intravendse Immunglobuline (IVIG) werden seit knapp 30 Jahren bei primaren
und sekundaren Immunmangelsyndromen wie auch bei verschiedenen
Autoimmunerkrankungen mit grof3em Erfolg eingesetzt. In der Dermatologie
werden sie hauptsachlich zur Therapie von Autoimmunerkrankungen und der
toxischen epidermalen Nekrolyse eingesetzt. Bei dermatologischen
Autoimmunerkrankungen liegt keine FDA-Zulassung fir die IVIG-Therapie vor,
die Behandlung erfolgt ,off-label” und in der Regel als second-line-Therapie.

Der therapeutische Einsatz der Immunglobuline erfordert eine strenge
Indikationsstellung. IVIG ist bei besonders schweren Krankheitsverlaufen,
therapieresistenten Féllen und Kontraindikationen gegen die bisherige Therapie
indiziert und wird nur in Ausnahmefallen als first-line-Therapie eingesetzt. Die
Immunglobuline werden meist additiv zur Standardtherapie aus Steroiden in
Kombination mit mindestens einem weiteren Immunsuppressivum verabreicht.
Aktuelle Empfehlungen zum Einsatz von hochdosierten intravendsen
Immunglobulinen in der Dermatologie erleichtern die Entscheidungsfindung fur

die Therapie.

Die Wirkmechanismen von IVIG sind vielgestaltig und werden durch das
Zusammenspiel einer Vielzahl von Faktoren erklart. Welcher Wirkmechanismus
der entscheidende fur die Behandlung einer spezifischen Erkrankung ist, bleibt
dabei bislang offen. Die immunmodifizierende Wirkung der
Immunglobulinpréparationen betragt in vivo ca. drei bis funf Wochen. Die
Nebenwirkungen der IVIG-Therapie sind in der Regel nicht lebensbedrohlich,
das Auftreten schwerer Nebenwirkungen (z.B. thrombo-embolische
Komplikationen, aseptische Meningitis) wurde aber beobachtet.

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten mit folgenden ausgewahlten
Autoimmunerkrankungen untersucht: Dermatomyositis, Lupus erythematodes,
Pemphigus vulgaris, Epidermolysis bullosa acquisita und vernarbendes
Schleimhautpemphigoid. Diese Erkrankungen und deren Krankheitsverlaufe

beeintrachtigen Patienten mitunter schwer und kénnen ohne adaquate Therapie
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letal enden. In unserer Untersuchung sollte herausgearbeitet werden, welche
Therapieerfolge mit welchen IVIG-Dosen und in welchen
Behandlungsintervallen bei Patienten der Hautklinik Tubingen erzielt wurden.
Des Weiteren sollte untersucht werden, welche unerwinschten

Arzneimittelwirkungen unter der Therapie auftraten.

Die retrospektive Datenanalyse der vorliegenden Arbeit umfasst 24 Patienten,
die in einem Zeitraum von elf Jahren in der Universitats-Hautklinik Tabingen mit
hochdosierten intravenésen Immunglobulinen behandelt wurden. Die Analyse
wurde getrennt nach den Krankheitsbildern durchgefuhrt. Die Anzahl der
untersuchten Patienten betragt bei Dermatomyositis elf Patienten, systemischer
Lupus erythematodes vier Patienten, subakut kutaner Lupus erythematodes
drei Patienten, Pemphigus vulgaris drei Patienten, Epidermolysis bullosa
acquisita zwei Patienten und vernarbendes Schleimhautpemphigoid ein Patient.
Der IVIG-bezogene Datenerhebungszeitraum bei den jeweiligen Patienten
umfasst die Zeitspanne von sechs Wochen vor der ersten IVIG-Gabe bis sechs
Wochen nach der letzten Infusion. Verschiedene Parameter der Vortherapie,
der IVIG-Behandlung und klinischer sowie laborchemischer Befunde der
Patienten wurden erfasst. Zur Bewertung und Beurteilung der
Krankheitsaktivitdt wurde fir diese Arbeit jeweils ein krankheitsspezifischer
Score erhoben. Diese Scores wurden tabellarisch sowie grafisch dargestellt und

statistisch ausgewertet.

Im Rahmen der von uns durchgefiihrten Untersuchung konnten folgende
Ergebnisse ermittelt werden: Bei den elf untersuchten Patienten mit
Dermatomyositis  zeigten zehn Patienten auf die IVIG-Therapie einen
schnellen Response. Die IVIG-Behandlung fuhrte zu einer Verbesserung der
Muskelkraft, zum Rickgang der Hautbeteiligung und der Normalisierung der
Laborwerte. Eine Reduktion der Steroide und Immunsuppressiva konnte erzielt
werden.

Bei den vier Patienten mit systemischem Lupus erythematodes zeigten alle

Patienten einen schnellen Response. Bei zwei Patienten konnte die
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Krankheitsaktivitat unter der Langzeitbehandlung mit IVIG groR3tenteils
kontrolliert und die Steroid-Dosis reduziert werden. Bei zwei Patienten war die
IVIG-Therapie nicht erfolgreich, die Steroid-Dosis konnte nicht verringert
werden.

Die drei Patienten mit subakut kutanem Lupus erythematodes  zeigten einen
schnellen Response auf IVIG. Durch die IVIG-Therapie konnte eine nahezu
vollstdndige Krankheitsaktivitatskontrolle erzielt werden. Unter IVIG traten
Rezidive auf, als die Infusionszyklen auf Uber zehn Wochen ausgedehnt
wurden. Bei einem Patienten musste die Therapie aufgrund des Verdachtes auf
Lungenembolie mit nachfolgender Infarktpneumonie abgebrochen werden. IVIG
fuhrte zu einer Reduktion der Steroid-Dosis.

Alle drei Patienten mit Pemphigus vulgaris zeigten innerhalb von vier bis acht
Wochen einen Response auf die Therapie. IVIG flhrte bei allen Patienten zu
einer Kontrolle der Krankheitsaktivitat und zu einem Ruckgang der Haut- und
Mundschleimhautldsionen sowie einem Abheilen vorhandener L&sionen. Bei
einem Patienten konnte ein Rezidiv mit einer IVIG-Dosis von 0,5 g/kg
erfolgreich behandelt werden. Unter IVIG traten bei keinem Patienten
Nebenwirkungen auf, die Steroid-Dosis konnte bei allen unter die Cushing-
Dosis reduziert werden.

Auch bei der Epidermolysis bullosa acquisita  zeigten beide Patienten nach
zwei bis drei Zyklen einen Response. Unter IVIG traten keine neuen Blasen an
Haut und Mundschleimhaut auf, es kam zum Abheilen der vorhandenen
Lasionen. Nur bei einem Patienten traten unter der Langzeittherapie mit IVIG
Nebenwirkungen auf. Die Steroid-Dosis konnte unter IVIG bei beiden Patienten
reduziert werden.

Der Patient mit vernarbendem Schleimhautpemphigoid erhielt IVIG nicht
kontinuierlich verabreicht. Wahrend der Langzeittherapie mit IVIG zeigte der
Patient initial einen Response, litt aber spater unter mehreren Rezidiven. Diese
konnten anfanglich erfolgreich mit IVIG behandelt werden, spatere IVIG-Gaben
konnten die Krankheitsaktivitat jedoch nicht kontrollieren. Die Steroid-Dosis

konnte Uber den Therapiezeitraum nicht reduziert werden.
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Die Ergebnisse unserer Patientenuntersuchung stimmen mehrheitlich mit den
Untersuchungsergebnissen der publizierten Daten Uberein. Durch die IVIG-
Therapie konnten in mehreren Fallen eine Kontrolle der Krankheitsaktivitéat
sowie vollstandige Remissionen erreicht werden. Die Kontrolle der Krankheit
und das schnelle Ansprechen der Patienten auf IVIG wurde bereits mehrfach in
der Literatur beschrieben ebenso wie das vereinzelt auch bei unseren Patienten
beobachtete Nichtansprechen auf IVIG. Es konnte gezeigt werden, dass die
verwendete IVIG-Dosis von 2 Gramm pro Kilogramm Korpergewicht pro
Behandlungszyklus ausreichend war. Hier finden sich weitestgehende
Ubereinstimmungen mit publizierten Daten. In der Literatur wird die Dosis von
zwei Gramm pro Zyklus vielfach als ,Standarddosis bezeichnet. Bei einem
unserer Patienten mit Pemphigus vulgaris konnte eine Krankheitskontrolle mit
0,2 g/kg Korpergewicht erreicht werden. Es gibt bislang keine weitere
Publikation zur erfolgreichen IVIG-Behandlung des Pemphigus vulgaris mit
solch einer geringen Dosis. Sollte sich zeigen, dass die Behandlung mit
verringerten IVIG-Dosen mdoglich ist, wirden dadurch zusatzlich Kosten gespart
werden kénnen. Solange wissenschaftliche Beweise hierfir fehlen, sollen die
aktuellen Empfehlungen der filhrenden Arbeitsgruppen zur Immunglobulin-
behandlung in der Dermatologie im Sinne européaischer Richtlinien gelten.

Aus den Erfahrungen in der Literatur und den eigenen hat sich ein
Infusionsabstand von vier bis sechs Wochen als ausreichend erwiesen, auch im
Hinblick auf die beschrankte Halbwertszeit der Immunglobulinpraparationen.
Die Aufteilung der IVIG-Gesamtdosis auf vier bis funf Einzeldosen je
Behandlungszyklus fiihrte zu einer allgemein guten Vertraglichkeit der
Infusionen. Diese Beobachtung wurde auch in der Literatur beschrieben. Die
Zyklen wurden bei unseren Patienten nach Kontrolle der Krankheitsaktivitat
dem individuellen Krankheitsverlauf angepasst und teilweise auf Uber zehn
Wochen ausgedehnt. Hierzu wird in aktuellen Richtlinien empfohlen, die
Ausdehnung aufgrund der limitierten Halbwertszeit der Immunglobulin-

praparationen auf sechs Wochen zu beschranken.
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Als positiver Einfluss von IVIG wurde eine Reduktion der bendtigten Menge an
Steroiden und Immunsuppressiva bewertet. Bei 88 % der Patienten der
vorliegenden Arbeit konnte ein steroidsparender Effekt durch IVIG gezeigt
werden. Die publizierten Daten bestéatigen diese Beobachtung. Die unter der
Langzeittherapie aufgetretenen Nebenwirkungen waren bei unseren Patienten
in Art und Auspragung zumeist mild und aus der Literatur bekannt. Am
haufigsten traten Midigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Schwindel auf. Aus
eigener Erfahrung hat sich das Trinken gréRerer Mengen Wasser (z.B. drei
Liter) wahrend der IVIG-Infusionen sehr bewahrt, um Nebenwirkungen
vorzubeugen. Bei unseren Patienten musste die Immunglobulinbehandlung nur
in einem Fall aufgrund schwerer thrombo-embolischer Nebenwirkungen
vorzeitig beendet werden. Neun der 24 Patienten wiesen keinerlei

unerwinschte Arzneimittelwirkungen auf.

Ob und in welchen Fallen die Therapie erfolgreich ist, kann im Vorfeld nicht
vorhergesagt werden, da viele Einflussfaktoren die Krankheit und den
Therapieverlauf bestimmen. Weiteres grundlegendes Wissen um die
vielschichtige Funktionsweise der Immunglobuline in vivo ist notwendig, um die
Wirkungsweise von IVIG noch besser zu verstethen. Dem hohen
Kostenaufwand einer IVIG-Therapie stehen die langerfristigen positiven
Wirkungen gegenuber, wie der verbesserte Krankheitsverlauf, die hdhere
Lebensqualitat der Patienten, die Wiederherstellung der Arbeitsfahigkeit sowie
generell weniger klinische Untersuchungen und verminderte Arbeitszeitausfalle.
Um in Zukunft gesicherte Erkenntnisse Uber die Immunglobulinbehandlung mit
hoherem Evidenzgrad zu gewinnen und entsprechend die Therapie zu
optimieren, sind idealerweise kontrollierte und doppelverblindete Studien

vonnoten.
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