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Anwendung von hochdosierten
intravenosen Immunglobulinen in der
Dermatologie

Die Behandlung von schweren autoimmunbedingten Hauterkrankungen und der toxischen
epidermalen Nekrolyse (ICD: L51.2) mit hochdosierten intravendsen Immunglobulinen (IVIg) stellt in
der Dermatologie ein bewahrtes therapeutisches Procedere dar. Da IVIg in der Regel nur bei
seltenen Autoimmunerkrankungen oder bei besonders schweren Krankheitsverlaufen verabreicht
werden, beruht die Anwendung von Immunglobulinen in der Dermatologie meist nicht auf
Erfahrungen aus kontrollierten und randomisierten Studien, die im Rahmen der evidenzbasierten
Medizin Ublicherweise gefordert werden. Angesichts der Seltenheit der Indikationen fiir eine IVIg-
Gabe ist es eher unwahrscheinlich, dass derartige Studien in absehbarer Zukunft durchgefihrt
werden. Da daruber hinaus die hohen Behandlungskosten einer IVlg-Behandlung den Einsatz von
IVig als First-line-Therapie limitieren, existieren bislang keine klaren Richtlinien fir deren Einsatz bei
Hauterkrankungen. Die vorliegende Empfehlung beruht auf dem Konsens einer Working Group on
European Guidelines (Arbeitsgruppe fir Europaische Richtlinien) des EDF (European Dermatology
Forum) und der EADV (European Association of Dermato-Venerology) und soll als
Entscheidungshilfe flr den Einsatz von IVIg bei der Behandlung dermatologischer Erkrankungen
dienen.

EinfUhrung

Immunglobulin-Préaparate werden aus gepooltem Plasma hergestellt, das von etwa 3.000 bis 10.000
Einzelspendern stammt. Bei der Verwendung von Poolplasma wird das Ziel verfolgt, ein moglichst
komplettes Spektrum von IgG-Antikérpern ("species repertoire") einschlieBlich der naturlicherweise
im Serum vorkommenden Autoantikdrper zur Verfligung zu stellen. )

Um ein hohes Qualitatsniveau und eine maximale Sicherheit hinsichtlich der Ubertragung von
latenten Krankheitserregern zu gewahrleisten, hat jeder Hersteller von Praparaten aus
menschlichem Plasma bei deren Gewinnung und Verarbeitung von Plasmen Europaische Richtlinien
zu beachten. Diese Richtlinien entsprechen den Vorgaben des Arzneimittelspezialitaten-
Ausschusses (CPMP = Committee for Proprietary Medicinal Products) der Europaischen
Arzneimittelbehérde (EMEA = European Medicines Evaluation Agency) und sind in der Monographie
der Europaischen Pharmakopoe beschrieben.

In diesen Richtlinien und Empfehlungen wird folgendes geregelt: Gewinnung des Plasmas, Screening
der Spender und des Spenderplasmas, MaBnahmen zur Eliminierung bzw. Inaktivierung von Viren,
Methoden zur biologischen und pharmakologischen Charakterisierung sowie Testung der
Endprodukte auf klinische Wirksamkeit. Fir die Zulassung der Praparate sind die jeweiligen
nationalen Behdrden zustandig. Diese Behdrden kontrollieren die Plasmagewinnung sowie das
Screening der Spender und der Spenden. Darlber hinaus tragen die nationalen Behérden die
Verantwortung fur die regelmafRige Uberwachung des Herstellungsprozesses, die Durchfuhrung
virologischer Tests sowie flr die Genehmigung von Veranderungen des Herstellungsprozesses.

Am Anfang des Verfahrens zur Herstellung von Immunglobulin-Praparaten steht die Identifizierung
geeigneter Spender. Diese mussen gesund und frei von Infektionen oder chronischen Erkrankungen
sein. Gespendetes Plasma muss HBsAg-negativ sein und darf keine Antikérper gegen HCV, HIV-1
oder HIV-2 enthalten. Samtliche Plasmaspenden unterliegen einem Ruckverfolgungsverfahren
("Lookback") mit einer Haltezeit von mindestens 60 Tagen. Erst eine erneute Testung des Spenders
in diesem Zeitraum entscheidet dartiber, ob das gewonnene Plasma verwendet werden darf oder,
ob es wegen einer bei der Erstspende noch nicht erkennbaren Infektion vernichtet werden muss.
Nukleinsaure-Amplifikationstests (PCR = Polymerase-Kettenreaktion) werden fir das Screening des
Plasmas von Einzelspendern sowie von Plasmapools auf HCV-RNA, HBV-DNA, HIV-RNA, HAV-RNA
und Parvovirus B19-DNA verwendet. Im Falle eines positiven Testergebnisses werden die
entsprechenden Plasmaspenden verworfen und gegebenenfalls der Plasmapool vernichtet. Neben
Immunglobulin-Anreicherungsphasen beinhaltet der Herstellungsprozess verschiedene,
voneinander unabhangige, Schritte zur Inaktivierung bzw. Eliminierung von Viren, die den
Plasmapool kontaminieren kénnten. Eine Reihe von Tests auf behiilite und unbehillte Modellviren
werden eingesetzt, um eine Quantifizierung und Validierung der in jeder Phase des
Herstellungsprozesses erzielten Abreicherung der Viruslast zu ermdglichen. Die spezifischen
Schritte zur Virussicherheit kdnnen je nach Herstellverfahren unterschiedlich sein. Fur jede
Immunglobulin-Charge wird ein Zertifikat mit Informationen zu den wichtigsten biologischen und
pharmakologischen Eigenschaften, zum Reinheitsgrad und zum Antikdrperspektrum erstellt.

Fur die Zulassung eines Immunglobulin-Praparates wird auch dessen klinische Wirksamkeit gepruft.
Mittels etablierter Testverfahren erfolgen eine Testung der funktionellen Integritat, eine
Untersuchung auf neutralisierende Antikérper sowie ein Monitoring der immunmodulatorischen und
entziindungshemmenden Eigenschaften. Zugelassen werden nur Praparate, deren Wirksamkeit an
Patienten mit einem primaren Antikdrpermangel und an Patienten mit einer ITP (idiopathische


file:///homepages/9/d13558193/htdocs/awmf-online-eu/awmf/sztools/uploads/ll_s1-s3.htm

thrombozytopenische Purpura (ICD: M33.1)) belegt werden kann. Der therapeutische Erfolg bei
Patienten mit chronischer ITP gilt als Beweis fur die immunmodulatorische Aktivitat eines
Immunglobulin-Praparates.

Alle IVIg-Praparate, die derzeit im Handel erhaltlich sind, enthalten intakte IgG-Molekule, wobei die
Verteilung der IgG-Subklassen derjenigen im normalen Serum entspricht. Bei gesunden Menschen
betragt die Halbwertszeit von IVlg ungefahr drei Wochen. Die Fc-Fragmente der IgG-Antikorper
ermdoglichen Wechselwirkungen und Signallibertragungen Uber die Fc-gamma-Rezeptoren
zahlreicher Immunzellen. Immunglobuline haben einen komplexen Wirkungsmechanismus, der
bislang noch nicht vollstandig in vivo geklart werden konnte. Seit einiger Zeit std6Rt die Bedeutung
der Fc-Rezeptoren fir die Aktivitat der IVIg auf zunehmendes Interesse. Immunglobuline werden seit
mehr als 25 Jahren zur Behandlung von Erkrankungen verwendet, die mit einer primaren oder
sekundaren Immunschwache einhergehen. In der Dermatologie werden sie hauptsachlich zur
Therapie von Autoimmunerkrankungen und der toxischen epidermalen Nekrolyse (ICD: L51.2)
eingesetzt. Die Liste der Erkrankungen, bei denen IVIg verabreicht wurden, ist lang. In den meisten
Fallen handelt es sich jedoch lediglich um kleine Serien aus nicht-kontrollierten Studien oder um
isolierte Fallberichte. Dies hangt unter anderem damit zusammen, dass die Zahl der Patienten, die
an seltenen Krankheitsbildern leiden, zu klein ist, um umfangreiche Studien zu ermaéglichen.
Daruber hinaus sind aufgrund sehr unterschiedlicher klinischer Verlaufe und unterschiedlicher
Begleitmedikationen Vergleiche zwischen den Patienten haufig schwierig. Angesichts hoher
Therapiekosten ist eine Gabe von Immunglobulin-Préaparaten nur in ausgewahlten Fallen maglich,
was die Untersuchung groRRerer Fallserien zusatzlich erschwert. Die hier vorgestellten Europaischen
Richtlinien stammen von einer Expertengruppe, die das Ziel verfolgte, eine Liste von Indikationen zu
erstellen, bei denen eine Behandlung mit IVIg derzeit als sinnvoll gilt, sowie die entsprechende
wissenschaftliche Evidenz flr die Anwendung von IVlg zusammenzufassen, um die Kliniker bei ihrer
therapeutischen Entscheidungsfindung zu unterstitzen.

Das Ziel bestand darin, fUr jedes klinische Krankheitsbild folgende Fragen zu beantworten:

Bei welchen Erkrankungen sind IVIg indiziert?

Sind IVIg zur First-line- oder zur Second-line-Behandlung indiziert?
Wie lange sollte die Initialtherapie dauern?

In welchen Zeitintervallen sollten die IVIg-Infusionszyklen erfolgen?
Welche Dosierung der Immunglobuline ist erforderlich?

Wie lang sollte die Behandlungsdauer pro IVIg-Infusionszyklus sein?
Gibt es Methoden zur Beurteilung der Wirksamkeit der Therapie?
Ist eine Langzeittherapie sinnvoll?

Dermatomyositis (ICD: M33.1):

Bei der Dermatomyositis wird das héchste Evidenzniveau fur die Wirksamkeit einer IVIg-Behandlung
erreicht. Es wurden zahlreiche Fallberichte und kleine Serien sowie eine placebokontrollierte
Doppelblindstudie mit Crossover-Design publiziert, in denen die Wirksamkeit von IVIg bei Patienten
mit Dermatomyositis belegt wird. Die Working Group on European Guidelines hat folgende Kriterien
empfohlen:
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1. Indikationen: Alle schweren Formen von Dermatomyositis, Einschlusskérpermyositis oder
Polymyositis (ICD: M33.2) stellen Indikationen fur die Anwendung von IVIg dar. Dies gilt jeweils
fur die idiopathische (ICD: M33.1), paraneoplastische (ICD: M33.1) und juvenile (ICD: M33.0)
Form.

2. Timing der Therapie: Zu diesen Krankheitsbildern existieren vergleichsweise valide Daten,
die den frihzeitigen Einsatz von IVIg bei Patienten mit Dermatomyositis rechtfertigen. Bei
Patienten mit fulminantem Krankheitsverlauf, schwerer Myolyse oder Paralyse kann eine First-
line-Behandlung mit Immunoglobulinen gerechtfertigt sein. Zur Second-line-Behandlung
sollten IVIg verwendet werden, wenn nach einer einmonatigen Steroid-Monotherapie keine
klinische Besserung eingetreten ist, wenn die Reduzierung der Steroiddosis eine
Verschlechterung der klinischen Situation zur Folge hat oder, wenn unerwiinschte Wirkungen
die Fortsetzung einer Steroidtherapie verhindern.

Der Einsatz von IVIg gilt als adjuvante Behandlung, die zusatzlich zu einer
immunsuppressiven Therapie mit Kortikosteroiden sowie gegebenenfalls weiteren
Immunsuppressiva verabreicht wird. Eine Monotherapie mit IVlg erweist sich in der Regel als
nicht ausreichend wirksam. Eine Behandlung mit IVIg sollte daher nicht zu lange
hinausgezdgert werden, um sicherzustellen, dass eine ausreichende Knochenmarkreserve fur
eine gleichzeitige immunsuppressive Therapie zur Verfugung steht.

3. Dauer der Initialtherapie: Die Initialtherapie sollte sechs Monate dauern, um die
Wirksamkeit der IVIg-Behandlung beurteilen zu kdnnen. Nach sechs Behandlungszyklen sollte
erkennbar sein, dass die Therapie wirksam ist, anderenfalls ist die IVIg-Behandlung
abzubrechen. Nach 12 Behandlungszyklen kann probeweise eine Washout-Phase erfolgen
und gepruft werden, ob das Zeitintervall zwischen zwei Infusionen auf maximal 6 Wochen
verlangert werden kann. Im Falle eines Rezidivs ist eine Wiederaufnahme der Behandlung
jederzeit méglich.

4. Zeitintervalle zwischen den Infusionen: Zu Beginn sollte die adjuvante IVIg-Behandlung
alle vier Wochen verabreicht werden. Bei glinstigem klinischem Ansprechen kann das
Zeitintervall langsam bis auf maximal sechs Wochen verlangert werden. Ein langerer
Zeitabstand zwischen den Infusionen ist angesichts der Halbwertszeit der IVIg (zirka drei
Wochen) nicht empfehlenswert.

5. Dosierung der IVlg: Wissenschaftliche Beweise fur die Wirksamkeit von IVIg wurden in den
meisten Fallen mit einer Dosierung von 2 g pro Kilogramm Kérpergewicht und pro
Behandlungszyklus erzielt. Die oben genannten Dosierungsempfehlungen sollten unbedingt
streng eingehalten werden, da bislang keine eindeutigen Beweise fur die Wirksamkeit von
niedrigeren Dosen bei diesen schweren Krankheitsbildern existieren.



6. Dauer der IVig-Verabreichung: Immunglobuline sollten tGber einen Zeitraum von zwei bis
funf aufeinander folgenden Tagen verabreicht werden. Die Verteilung der Gesamtdosis auf
mehrere Einzeldosen hat im Allgemeinen eine bessere Vertraglichkeit zur Folge. Bei
Patienten mit Herz- oder Nierenfunktionsstérungen sollten Immunglobulin-Praparate tber
einen langeren Zeitraum verabreicht werden. In den meisten Fallen kann die Behandlung bei
guter initialer Vertraglichkeit auch ambulant fortgesetzt werden.

7. Evaluation der therapeutischen Wirksamkeit: Bei Patienten mit Dermatomyositis stellt
das klinische Bild den wichtigsten Parameter zur Beurteilung der Wirksamkeit der Behandlung
dar, wobei der Evaluation der Muskelkraft die gro3te Bedeutung zukommt. Demgegenlber
sind Autoantikdrpertiter kein MaB zur Beurteilung der therapeutischen Antwort. Auch die
Serumkonzentration von Creatin-Kinase und muskularer Aldolase eignen sich nicht als
Indikatoren fur die therapeutische Wirksamkeit, da sie unter einer immunsuppressiven
Therapie meist rasch auf normale Werte zurtickgehen. Magnetresonanztomografie und
Sonographie der proximalen Muskelgruppen sind zwar fir die Erstdiagnose und fir gezielte
Muskelbiopsien von Bedeutung, eignen sich jedoch nicht zur engmaschigen Verlaufskontrolle.
Zur Beurteilung der klinischen Antwort missen daher folgende Kriterien verwendet werden:
Normalisierung der Muskelkraft bei ausschleichender Steroiddosierung, Abklingen des
Erythems sowie allmahliche Rickbildung weiterer klinischer Zeichen (z. B. der Gottronschen
Papeln) unter laufender IVig-Therapie. ErfahrungsgemaR wird das klinische Ansprechen ab
dem zweiten Behandlungszyklus vor allem flr den Patienten (hauptsachlich aufgrund einer
Besserung der Muskelkraft), aber auch flr den Arzt erkennbar. Ein zu schnelles
Ausschleichen der Begleitmedikation muss jedoch vermieden werden. Eine deutliche
Besserung der Symptome tritt haufig erst nach Verabreichung von drei bis vier
Behandlungszyklen ein.

8. Langzeitbehandlung mit IVIg: In seltenen Fallen kann bei Patienten mit schwerer
chronischer Dermatomyositis eine Langzeittherapie erforderlich sein, wobei jedoch
Therapieauslassversuche eingeplant werden sollten, um eine Beurteilung der Wirkung der
IVIg-Therapie auf den Krankheitsverlauf zu ermdglichen.

Evidenz fur systemische Therapien der Dermatomyositis

VIg Evidenzgrad I-b Empfehlungsstarke A
Systemische Steroide Evidenzgrad Il Empfehlungsstarke A
Andere Evidenzgrad IV Empfehlungsstarke B

(Hierarchie der Evidenz gemaR den Empfehlungen der US Agency for Health Research and Quality
AHRQ)

Blasenbildende Autoimmunerkrankungen:

Autoimmunkrankheiten werden durch Autoantikdrper verursacht. Die ursachlichen Autoantigene
sind weitgehend bekannt und wurden molekular charakterisiert. Blasenbildende
Autoimmunerkrankungen werden meist ausschlief8lich von Dermatologen behandelt und sind daher
far unser Fachgebiet von groBer Bedeutung. Fir die Behandlung dieser Erkrankungen mit IVIg
gelten folgende Empfehlungen:

1. Indikation: Bei allen schweren und therapieresistenten Autoimmunerkrankungen besteht
eine Indikation flr die Anwendung von IVIg (Evidenzgrad Ill, Empfehlungsstarke B). Als
besonders hilfreich haben sich IVIg bei folgenden Krankheitsbildern erwiesen: Pemphigus
vulgaris (ICD: L10.0) (Evidenzgrad Ill, Empfehlungsstarke B), Pemphigus foliaceus (ICD: L10.2)
(Evidenzgrad lll, Empfehlungsstarke B), benignes Schleimhautpemphigoid (ICD: L12.1)
(Evidenzgrad lll, Empfehlungsstarke B) sowie Epidermolysis bullosa acquisita (ICD: L12.3)
(Evidenzgrad IV, Empfehlungsstarke C). Die Gabe von Immunglobulinen kann jedoch auch in
folgenden Fallen indiziert sein: schweres bulléses Pemphigoid (ICD: L12.0) (Evidenzgrad lIl,
Empfehlungsstarke B), lineare IgA-Dermatose (ICD: L13.8) (Evidenzgrad IV,
Empfehlungsstarke C), IgA-Pemphigus (ICD: L10.9) sowie paraneoplastischer Pemphigus
(ICD: L10.8) (Evidenzgrad IV, Empfehlungsstarke C).

2. Timing der Therapie: Angesichts fehlender Evidenz, aber auch aus wirtschaftlichen
Grunden, ist es grundsatzlich nicht empfehlenswert, IVIg zur First-line-Behandlung von
blasenbildenden Autoimmunerkrankungen einzusetzen. In Einzelfallen kann die Anwendung
von IVIg als First-line-Therapie jedoch sinnvoll sein, beispielsweise bei Kontraindikationen fir
eine immunsuppressive Standardtherapie (aseptische Knochennekrose, schlecht
eingestellter Diabetes mellitus, fortgeschrittene Osteoporose, Katarakt) . Immunglobuline
eignen sich daher lediglich zur Second-line-Behandlung im Anschluss an eine adaquate
Kombinationstherapie mit Steroiden (z. B. Prednisolon 2 mg pro kg Kérpergewicht und pro
Tag) und einem weiteren Immunsupressivum (z. B. Mycophenolatmofetil, Azathioprin). Auch
bei blasenbildenden Autoimmunerkrankungen erfolgt die Gabe von IVIg als adjuvante
Behandlung, die zusatzlich zu einer konventionellen immunsuppressiven Therapie verabreicht
wird. Die Anwendung von Immunglobulinen darf nicht zu lange hinausgezdgert werden, da
eine adjuvante Behandlung nur in Kombination mit einer immunsuppressiven Therapie
wirksam ist, wobei letztere eine ausreichende Knochenmarksreserve erfordert. Eine
Immunglobulin-Monotherapie ist in der Regel nicht empfehlenswert.

3. Dauer der Initialtherapie: Die Initialtherapie sollte drei bis sechs Monate dauern, um das
Ansprechen der Patienten auf die IVIg-Behandlung beurteilen zu kdnnen. Bei manchen
Patienten kommt es erst nach sechs Behandlungszyklen zu einem anhaltenden
therapeutischen Ansprechen. Falls auch nach sechs Behandlungszyklen keine therapeutische
Antwort zu verzeichnen ist, empfiehlt es sich, die IVIg-Behandlung abzubrechen.

4, Zeitintervalle zwischen den Infusionen: Eine adjuvante Therapie mit IVIlg sollte zunachst



5.

6.

7.

8.

alle 4 Wochen verabreicht werden. Bei glinstigem klinischem Ansprechen kann das
Zeitintervall langsam bis auf maximal sechs Wochen verlangert werden. Langere
Zeitabstande zwischen den Infusionen sind angesichts der Halbwertszeit der Immunglobuline
nicht empfehlenswert.

Dosierung: Reproduzierbare, positive Erfahrungen wurden bislang lediglich mit einer
intravends infundierten Gesamtdosis von 2 g pro Kilogramm Koérpergewicht erzielt (siehe
oben). Diese Dosierung sollte derzeit als Standarddosierung gelten, da noch keine
ausreichenden Daten zur Wirksamkeit von héheren oder niedrigeren Dosierungen vorliegen.

Behandlungsdauer: Wie oben beschrieben, sollten Immunglobuline Uber einen Zeitraum
von zwei bis fiinf aufeinander folgenden Tagen verabreicht werden, da die Verteilung der
Gesamtdosis auf mehrere Einzeldosen zu eine besseren Vertraglichkeit beitragt.

Evaluation der therapeutischen Wirksamkeit: Bei den meisten blasenbildenden
Autoimmunerkrankungen kénnen neben dem klinischen Bild auch serologische Parameter

zur Beurteilung der Wirksamkeit der Behandlung herangezogen werden. Kriterien zur
Beurteilung der klinischen Situation sind das Sistieren der Blasenbildung und das Abheilen
vorhandener Lasionen unter adjuvanter IVIg-Therapie. DarUber hinaus sollte eine maRige
Reduzierung der gleichzeitig verabreichten Immunsuppressiva maéglich sein, ohne dass
Rezidive auftreten. Serologische Parameter konnen mit Hilfe der bewahrten
Enzymimmunoassay-Technik bestimmt werden (insbesondere bei Pemphigus vulgaris,
Pemphigus foliaceus, bulldsem Pemphigoid und Schleimhautpemphigoid). Auch die
Ergebnisse indirekter Inmunfluoreszenztests eignen sich als Indikatoren fur das klinische
Ansprechen. Da die Titer nicht in allen Fallen zuverlassig mit dem klinischen Bild korrelieren,
sollte diese Methode nur als erganzende Information Verwendung finden.

Langzeittherapie: Eine Langzeittherapie mit IVIg ist nur in seltenen Fallen indiziert.
Ausnahmen bilden Falle, bei denen nach Absetzen der IVIg-Therapie Rezidive auftreten und
bei denen keine alternativen Therapieoptionen zur Verfigung stehen. In regelmaBigen
Abstanden sollten probeweise Washout-Phasen eingeplant werden.

Vaskulitiden:

Vaskulitiden sind systemische Krankheitsbilder, bei denen es zu Entziindungen der Blutgefalle in
diversen Organsysteme kommen kann. Unterschieden werden primare und sekundare systemische
Vaskultiden. Da die Haut haufig als "Indikatororgan" mitbetroffen ist und sich Vaskultiden haufig als
hochgradig therapieresistent erweisen, stellen Imnmunglobuline oft eine therapeutische Alternative
dar. Es gelten daher folgende Empfehlungen:

1.

Indikation: Lediglich beim Kawasaki-Syndrom (ICD: M30.3) stellen IVIg die Therapie der
ersten Wahl dar (Evidenzgrad | a, Empfehlungsstarke A). Die Primarbehandlung besteht in der
Regel aus hochdosierten Kortikosteroiden in Kombination mit immunsuppressiven Pharmaka
wie beispielsweise Cyclophosphamid. Die Anwendung dieses oft sehr aggressiven
immunsuppressiven Therapieregimes ist haufig mit schweren Nebenwirkungen assoziiert,
und beim Absetzen der Therapie oder bei Dosisreduktionen kommt es haufig zu Rezidiven.
Bei Patienten, die nicht auf die Standardtherapie ansprechen oder die an einer besonders
fulminanten, progredienten Verlaufsform mit multiplen Komplikationen und schweren
Nebenwirkungen leiden, sollten IVIg als Therapie der ersten Wahl verabreicht werden. Alle
Formen von Vaskulitiden stellen daher mdégliche Indikationen fur die Applikation von IVIg dar.
Besonders positive Ergebnisse wurden bei primaren Vaskulitiden erzielt, unter anderem bei
Wegenerscher Granulomatose (ICD: M31.3) (Evidenzgrad | a, Empfehlungsstarke B),
Polyarteritis nodosa (ICD: M30.0) (Evidenzgrad IV, Empfehlungsstarke D), IgA-assoziierter
Vaskulitis (ICD: D69.0) (Evidenzgrad lll, Empfehlungsstarke D), Churg-Strauss-Syndrom (ICD:
M30.1) (Evidenzgrad I, Empfehlungsstarke B) und mikroskopischer Polyangiitis (ICD: M31.7)
(Evidenzgrad | a, Empfehlungsstarke B), aber auch bei autoimmunbedingten sekundaren
Vaskulitiden (Evidenzgrad Ill, Empfehlungsstarke D). Auch bei Patienten mit
Antiphospholipidantikérper-Syndrom (ICD: D89.8) (APS) wurden ginstige
Behandlungsergebnisse erzielt (bei Anwendung in der Geburtshilfe: Evidenzgrad I,
Empfehlungsstarke C; bei schwerstem APS: Evidenzgrad IV, Empfehlungsstarke C).

Timing der Therapie: IVIg sind lediglich beim Kawasaki-Syndrom zur First-line-Behandlung
zulassig. Wie bereits erwahnt, kommt die Gabe von IVIg nur bei Versagen der
immunsuppressiven Therapie oder bei Vorliegen von Kontraindikationen als adjuvante
Behandlung in Frage. Durch frihzeitige Applikation von IVIg kann jedoch einer massiven
Gewebezerstdrung vorgebeugt und das AusmalB der Gewebeschaden bei bestimmten
Krankheitsbildern begrenzt werden (z. B. bei hamorrhagischer nekrotisierender Vaskulitis der
Haut, ANCA-assoziiierte Vaskulitiden).

Dauer der Initialtherapie: Ebenso wie bei den oben beschriebenen Indikationen sollte die
Dauer der Initialtherapie drei bis sechs Monate betragen, um das Ansprechen des Patienten
auf die IVIg beurteilen zu kdnnen.

Zeitintervalle zwischen den Infusionen: Wie bei den oben beschriebenen Indikationen
sollten die IVIg anfangs alle 4 Wochen verabreicht werden. Bei glinstigem klinischem
Ansprechen kann das Zeitintervall langsam bis auf maximal sechs Wochen verlangert
werden. Langere Zeitabstande zwischen den Infusionen werden nicht empfohlen.

Dosierung: Zur Behandlung des Kawasaki-Syndroms bei Kindern wird eine Dosierung von
1,6-2,0 g pro kg Kérpergewicht und pro Behandlungszyklus empfohlen (als Bolusinfusion oder
als Einzelinfusionen Uber 2 bis 5 Tage); diese Immunglobulin-Gabe erfolgt zusatzlich zu der
empfohlenen Therapie mit Acetylsalicylsaure, deren Anfangsdosierung 50 mg/kg
Kérpergewicht betragt. Bislang erhielten Patienten mit Vaskulitiden in allen Fallserien eine
Gesamtdosis von 2 g pro kg Kérpergewicht.

Dauer der Behandlung: Die Behandlungsdauer sollte 2 bis 5 Tage betragen. Eine langere



Behandlungsdauer ist mit einer geringeren Zahl unerwiinschter Wirkungen assoziiert. Bei
Patienten mit systemischer Vaskulitis und Nierenbeteiligung sollte die
Infusionsgeschwindigkeit reduziert oder gegebenenfalls eine geringere Dosierung verwendet
werden (z. B. eine Gesamtdosis von 1 g pro kg Kérpergewicht).

7. Evaluation der therapeutischen Wirksamkeit: Hauptkriterium fur die Beurteilung der
Wirksamkeit der Behandlung ist das klinische Ansprechen. Da die Organbeteiligung

unterschiedlich stark ausgepragt ist, kdnnen hier nur allgemeine Empfehlungen abgegeben
werden. Als Indikatoren fur das klinische Ansprechen eignen sich beispielsweise die CRP-Werte
und organspezifische Laborparameter. Bei der Wegenerschen Granulomatose kénnen
aulRerdem die c-ANCA-Titer als Indikatoren herangezogen werden.

8. Langzeittherapie: Eine Langzeittherapie mit IVIg wird nur in Ausnahmefallen empfohlen.

Lupus erythematodes (ICD: M32.8) und andere Kollagenosen:

Bei fast allen Autoimmunerkrankungen wurden IVIg bereits in kleinen Serien in experimentellen
Therapiestudien verabreicht. Valide wissenschaftliche Daten wurden jedoch lediglich bei Patienten
mit systemischem Lupus erythematodes gewonnen. Folgende Empfehlungen sollten beachtet
werden:

1. Indikation: Grundsatzlich konnen alle schweren Formen von Autoimmunkrankheiten als
Indikationen fir einen Therapieversuch mit IVIg betrachtet werden, wenn keine alternativen
Therapieoptionen zur Verfigung stehen. Als wirksam gilt eine Behandlung mit IVig beim
systemischen Lupus erythematodes (Evidenzgrad Ill) und insbesondere bei der Lupus-
Nephritis (ICD: N08.5) (Toubi et al, 2006). Weniger eindeutig ist die Datenlage bei Patienten
mit Sklerodermie (ICD: M34.0): Fur diese kdnnen derzeit keine klaren Empfehlungen
ausgesprochen werden (Levy et al, 2004).

2. Timing der Therapie: Generell werden IVIg nicht zur First-line-Behandlung empfohlen. Als
eine mogliche Indikation fiir den Einsatz von IVIg gilt das schlechte klinische Ansprechen auf
eine vorangegangene Kombinationstherapie mit Steroiden und einem weiteren
Immunsuppressivum. Auch bei Krankheitsbildern wie der Lupus-Nephritis darf eine
Behandlung mit IVIg nicht zu lange hinausgezdgert werden, um Knochenmarkschadigungen
zu vermeiden, die sich unglinstig auf nachfolgende adjuvante IVIig-Therapien auswirken
wurden. Die IVIg-Gabe sollte auch hier in Kombination mit einer wirksamen
immunsuppressiven Therapie erfolgen.

3. Dauer der Initialtherapie: Analog zu den oben genannten Krankheitsbildern sollte die
Initialtherapie sechs Monate dauern. Falls nach Ablauf dieser Zeit kein klinisches Ansprechen
zu verzeichnen ist, muss die Behandlung abgebrochen werden.

4. Zeitintervalle zwischen den Infusionen: Auch hier sollte der Zeitabstand zwischen den
Infusionen vier Wochen betragen. AnschlieBend kann das Zeitintervall langsam bis auf sechs
Wochen verlangert werden. Ein langerer Zeitabstand zwischen den Infusionen ist angesichts
der Halbwertszeit der Immunglobuline nicht sinnvoll.

5. Dosierung: Auch bei diesen Krankheitsbildern beschranken sich die Erfahrungen auf die
Standarddosierung von 2 g pro kg Kérpergewicht. Diese Dosierung sollte als
Standardempfehlung anerkannt werden.

6. Dauer der IVig-Verabreichung: Immunglobuline sollten Uber einen Zeitraum von zwei bis
funf aufeinander folgenden Tagen verabreicht werden. In Fallen mit schwerer Organbeteiligung
und insbesondere bei Nieren- oder Herzschaden sollte die Behandlungsdauer generell funf
Tage betragen.

7. Evaluation der therapeutischen Wirksamkeit: Auch bei diesen Krankheitsbildern stellt
das klinische Bild den wichtigsten Parameter zur Beurteilung der Wirksamkeit der Behandlung
dar. Angesichts der groBen Heterogenitat dieser Krankheitshilder kann lediglich die
allgemeine Empfehlung abgegeben werden, als Indikatoren fiir das klinische Ansprechen
Besserungen der Schaden primarer Zielorgane zu verwenden (z. B. die Eiweifausscheidung
im Urin). In Einzelfallen kdnnen auch die Titer krankheitsspezifischer Autoantikérper (z. B.
Antikérper gegen Doppelstrang-DNA) als Indikatoren fir das klinische Ansprechen beim
systemischen Lupus erythematodes herangezogen werden.

8. Langzeittherapie: Eine Langzeittherapie mit IVIg kann nur in Ausnahmefallen empfohlen
werden.

Toxische epidermale Nekrolyse (ICD: L51.2):

Bei der toxischen epidermalen Nekrolyse (TEN) handelt es sich um eine lebensbedrohliche
medikamentdse Nebenwirkung. Das Krankheitsbild ist mit einer Fas-vermittelten Apoptose der
epidermalen Keratinozyten assoziiert. Aufgrund des lebensbedrohlichen und fulminanten
Krankheitsverlaufes, bei dem es in schweren Fallen zu groRflachiger Ablésung der Epidermis
kommt, besteht bei den Patienten ein akutes Infektionsrisiko. Die Patienten missen
intensivmedizinisch behandelt werden. Dennoch verlauft die Krankheit in bis zu 40 % der Falle
todlich. Fir die Behandlung mit IVIg gelten folgende Empfehlungen:

1. Indikation: In zahlreichen Studien hat sich bei der toxischen epidermalen Nekrolyse die
frihzeitige Gabe von IVIg als potentiell lebensrettend erwiesen (Evidenzgrad llib,
Empfehlungsstarke C) (Viard et al; Mittmann N et al). Obwohl der Wirkmechanismus bislang
noch unklar ist, gilt bei bestatigter Diagnose sowie bei schwerer TEN die frihzeitige
Applikation von hochdosierten Immunglobulinen mangels therapeutischer Alternativen als
empfohlene Therapie.



2. Timing der Therapie: Anders als bei den oben genannten Krankheitsbildern muss die
Applikation von Immunglobulinen so schnell wie mdéglich nach Bestatigung der Diagnose
beginnen. Die IVIg-Gabe kann als Monotherapie und zusatzlich zur intensivmedizinischen
Behandlung erfolgen. Die kombinierte Anwendung von Kortikosteroiden und
Immunsuppressiva wird kontrovers diskutiert.

3. Dauer der Initialtherapie: Bei diesem Krankheitsbild ist in der Regel lediglich ein einziger
Behandlungszyklus erforderlich, der Uber einen Zeitraum von drei bis finf Tagen verabreicht
wird.

4. Dosierung: Die bei der TEN empfohlene Dosierung der IVIg unterscheidet sich von
derjenigen bei anderen Autoimmunkrankheiten. Empfohlen wird im allgemeinen eine
Gesamtdosis von 3 g pro kg Kérpergewicht. Die Applikation dieser Gesamtdosis muss
fraktioniert erfolgen (Uber drei bis funf Tage), insbesondere wenn bei den ohnehin extrem
gefahrdeten Patienten eine Niereninsuffizienz vorliegt.

5. Evaluation der therapeutischen Wirksamkeit: Der beste klinische Parameter zur
Beurteilung der therapeutischen Wirksamkeit ist ein Stop des GroRenwachstums
bestehender Lasionen, ein negatives Nikolsky Zeichen und eine beginnende
Reepithelialisierung. Der Beitrag von IVlg zum Heilungsprozess ist naturgemaf schwierig zu
beurteilen.

6. Langzeittherapie: entfillt

Weitere potentielle Indikationen fur eine Behandlung mit IVIg:

In zahlreichen dermatologischen Publikationen wurden Behandlungen mit IVIg als wirksam
beschrieben. Nachfolgend werden einige Bespiele angefuhrt, wobei zur Zeit jedoch noch keine
abschliefende Beurteilung mdglich ist.

Atopische Dermatitis (ICD: L20.9) (Evidenzgrad Ill):

Nach Angaben verschiedener Autoren und einzelnen Fallberichten zufolge sollte die
Anwendung von IVIg bei besonders schweren Formen eines atopischen Ekzems unbedingt in
Betracht gezogen werden. In der Fachliteratur wurde berichtet, dass bei einigen Patienten mit
therapieresistenter atopischer Dermatitis der Heilungsprozess durch eine IVIg-Gabe deutlich
beschleunigt werden kann (Paul et al, 2002; Jolles & Hughes, 2006).

Autoimmunurtikaria (ICD: M31.8) (Evidenzgrad lll):

In schweren Fallen von autoimmun-bedingter Urtikaria kbnnen Immunglobuline in Betracht
gezogen werden, wenn sich alle anderen Therapien als erfolglos erwiesen haben. Bislang
liegen fir diese Indikation lediglich einzelne Fallberichte und Ergebnisse aus kleineren
Fallserien vor, in denen Uber die erfolgreiche Anwendung von Immunglobulinen in der oben
genannten Dosierung berichtet wird (Jolles & Hughes, 2006). Eine abschlieBende Beurteilung
dieser Berichte ist zur Zeit noch nicht moglich.

Skleromyxddem (ICD: L98.5) (Evidenzgrad lll):

Die meisten Berichte Uber die Behandlung des Skleromyxédems mit IVIg zeigen, dass IVGlg
zu einer Besserung oder sogar Heilung dieses Krankheitsbildes fiihren kénnen. In
therapieresistenten Fallen sollten IVIg daher als Therapie der Wahl betrachtet werden, auch
wenn diese Empfehlung lediglich auf den Ergebnissen kleiner Fallserien beruht. Es liegen auch
Fallberichte Uber erfolgreiche Behandlungen vor. Angesichts des Fehlens umfangreicherer
Studien ist jedoch derzeit keine abschliefende Beurteilung mdglich.

Pyoderma gangraenosum (ICD: L88.x0) (Evidenzgrad Ill-IV):

Bei der Behandlung schwerer und therapieresistenter Falle von Pyoderma gangraenosum
stellen IVIg eine mdgliche Therapieoption dar. Da in diesem Zusammenhang lediglich kleine
Fallserien publiziert wurden, konnte hinsichtlich des Einsatzes von IVIg bislang noch kein
Konsens erzielt werden.

Zusammenfassung

Die hier vorgestellten Empfehlungen zur therapeutischen Anwendung von IVIg in der Dermatologie
demonstrieren die groRe Bedeutung einer IVig-Therapie bei zahlreichen Autoimmunkrankheiten der
Haut und bei der toxischen epidermalen Nekrolyse. Der Stellenwert einer IVIg-Therapie bei
ansonsten therapieresistenten Erkrankungen ist unstrittig. Die therapeutischen Empfehlungen fir
die oben genannten Krankheitsbilder beruhen daher auf einer soliden Datenlage. Angesichts des
bislang noch ungeklarten Wirkmechanismus der IVIg in vivo missen weitere Anstrengungen
unternommen werden, um fiir die betroffenen Patientenpopulationen geeignete Standardtherapien
zu entwickeln. Dies erfordert die Durchfiihrung und Evaluation noch umfangreicherer Fallserien in
verschiedenen Einrichtungen. Als Grundlage kdnnten die hier vorgestellten therapeutischen
Empfehlungen dienen. Die Einfihrung dieser EU-Richtlinie in die klinische Praxis wird den Einsatz
von IVIG in der Dermatologie in ganz Europa optimieren.

Tabelle 1

Indikationen fiir die Verabreichung von IVig

o Schwere Formen von Dermatomyositis, Einschlusskdérpermyositis, Polymyositis
o Toxische epidermale Nekrolyse

o Schwere Formen von blasenbildenden Autoimmunerkrankungen

o Schwere systemische Vaskulitiden

o Schwere Formen des Lupus erythematodes



Weniger eindeutige Indikationen

o Atopische Dermatitis
o Autoimmunurtikaria

o Skleromyxoedem

o Schwere Formen von Kollagenosen

Tabelle 2

Empfohlene Dosierungsregimes

‘ Dosierung: ” IVlg-Gesamtdosis 2 g/kg Kérpergewicht*), verteilt Gber 2-5 Tage ‘

Behandlungsintervall: || IVIg-Gabe initial alle 4 Wochen / nach 6 Monaten allmahliche
Verlangerung des Behandlungsintervalls bis auf 6 Wochen **)

’Langzeittherapie: ” in Einzelfallen ‘

*) 3 g/kg Korpergewicht bei Patienten mit toxischer epidermaler Nekrose
**) nur 1 Zyklus bei Patienten mit Kawasaki-Syndrom und toxischer epidermaler Nekrose
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