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Management sekundarer Inmundefekte

in der Hamatologie/Onkologie

lgG-Substitution zum Schutz vor
schwerwiegenden Infektionen

Sekundare Inmundefekte (SID) stellen insbesondere bei der chronischen lymphati-

schen Leukamie (CLL), beim multiplen Myelom (MM) und bei verschiedenen indolenten
Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) eine haufige Komplikation dar. Zugrunde liegen zum
einen die mithdmatologischen Erkrankungen einhergehende intrinsische und zum ande-
ren die therapiebedingte Immundefizienz. Damit steigt das Risiko fiir lebensbedrohliche
Infektionen. Bei symptomatischem IgG (Immunglobulin G)-Mangel kann eine Substitutions-
therapie mitintravenosem Immunglobulin G(IVig) in addquater Dosis das Risiko fiir schwer-
wiegende Infektionenreduzieren und die Lebensqualitat der Betroffenen verbessern.

==== In den vergangenen Jahren haben
zahlreiche innovative, zielgerichtet wir-
kende Therapien bei Patientinnen und
Patienten mit onkologischen Erkrankungen
wie CLL, MM oder NHL zu deutlich besseren
Behandlungsergebnissen bis hin zu Kom-
plettremissionen gefiihrt. So berichtete Prof.
Dr. Andreas Neubauer, Direktor der Klinik
fiir Himatologie, Onkologie, Immunologie,
Philipps-Universitat Marburg, dass bei chro-
nischer myeloischer Leukdmie als Paradigma
fiir diese Entwicklung, die 10-Jahres-Uber-
lebensrate nach der Einfiihrung der Tyrosin-
kinase-Inhibitoren bei 82 % und die relative
10-Jahres-Uberlebensrate bei 92 % liege [1].

,Im Bereich der Leukdmien und Lym-
phome ist die Ara der Chemotherapie mitt-
lerweile in vielen Teilen abgeldst worden,
vor allem durch die B-Zell-gerichteten The-
rapien’, so Dr. Kirsten Wittke, Oberarztin
des Instituts fiir Medizinische Immunolo-
gie, Charité — Universitdtsmedizin Berlin.
Die behandelnden Hamatologinnen und
Hamatologen stehen damit vor immer neu-
en Herausforderungen, wenn es darum
geht, die jeweils bestmdgliche Kombina-
tionstherapie oder Sequenztherapie fiir die
Patientinnen und Patienten zu finden und die
Auswirkungen auf das Immunsystem abzu-
schatzen. Immundefekte bei Erkrankten mit
CLL und NHL sind multifaktoriell bedingt: Ne-
ben einer krankheitsbedingten B-Zell-Dys-
funktion kann es auch zur T-Zell-Dysfunktion,
zu Zytokinveranderungen sowie zu Stérun-
gen im Komplementsystem und bei Phago-
zyten kommen [2]. Die intrinsische Immun-
defizienz und die therapiebedingten Veran-
derungen des Immunsystems erhéhen das
Risiko fiir schwerwiegende und lebensbe-

drohliche Infektionserkrankungen [2, 3]. Des-
halb, so Wittke, sei bei den meisten Patien-
tinnen und Patienten mit hdmato-onkologi-
schen Erkrankungen — insbesondere bei de-
nen, die bereits lange behandelt wiirden oder
verschiedene antineoplastische Therapien in
mehreren Linien erhielten — mit dem Auftre-
ten komplexer Inmundefekte zu rechnen.

Infektionen:

haufige Todesursache bei CLL

Welche prognostischen Konsequenzen die
Immundefekte haben, zeigen die Ergebnisse
einer Registerstudie aus Danemark bei 10.455
Patientinnen und Patienten mit CLL und mehr
als 500.000 Kontrollpersonen ohne CLL [4].
Im Beobachtungszeitraum zwischen 1978
und 2013 nahm die Gesamtmortalitat in der
CLL-Kohorte sukzessive ab. Dieser Effekt war
hauptsachlich auf den Riickgang der direkt ma-
lignom-bedingten Sterblichkeit zurlickzufiih-
ren. Demgegeniiber war die infektbedingte
Mortalitat wahrend des 35-jahrigen Beobach-
tungszeitraums in allen Altersgruppen absolut
betrachtet weitgehend stabil und nahm re-
lativ betrachtet sogar zu (Abb. 1) [4]. ,Auch
heute noch verstirbt ein Grof3teil der CLL-Pati-
enten an einer Infektion, konstatierte Wittke.
,Das ist aber ein Bereich, den wir therapeutisch
adressieren kdnnen und der uns noch Raum
fiir Verbesserungen bietet.’ Das Spektrum der
mdglichen Infektionen im Zusammenhang
mit hdmatologischen Grunderkrankungen sei
breit: Schwerwiegende bakterielle und vira-
le Infektionen, opportunistische Infektionen,
Herpesvirus-Reaktivierung, Hepatitis-B-Re-
aktivierung und Pilzinfektionen kdnnen die
Betroffenen gefahrden. Obendrein sei in die-
ser Patientenpopulation — insbesondere unter

B-Zell-depletierenden Therapien — mit ver-
minderten oder fehlenden Impfreaktionen zu
rechnen, gab Wittke zu bedenken.

Erhohtes Infektionsrisiko

bei indolenten NHL

LSeit Kurzem gibt es auch Daten zur Haufigkeit
von Infektionen bei indolentem NHL aus dem
Versorgungsalltag einer deutschen Schwer-
punktpraxis fir Himatologie und Onkologie’,
berichtete Prof. Dr. Rudolf Weide, Praxis fiir
Hamatologie und Onkologie, Koblenz. An
der prospektiven Langsschnittstudie nahmen
227 Patientinnen und Patienten mit einem
indolenten NHL sowie 145 alters- und ge-
schlechtsadaptierte Kontrollpersonen teil [5].
Uber einen Zeitraum von 12 Monaten wurden
sie in vierwdchigen Abstanden telefonisch zum
Auftreten von Infektionen, zur Einnahme von
Antibiotika und zu einer moglichen Kranken-
hauseinweisung befragt. Das Durchschnittsal-
ter lag bei knapp 69 Jahren [5]. Die hdufigsten
Grunderkrankungen waren CLL (33 %), folliku-
lares Lymphom (22 %) und MM (22 %), gefolgt
von Morbus Waldenstrom (9 %), Haarzell-Leu-
kamie (7 %) und weiteren seltenen indolenten
Lymphomen [5]. Etwa jede/r Vierte (28 %;
n=61) erhielt im Beobachtungszeitraum eine
systemische Therapie; 116 Personen (51 %)
hatten vor Einschluss in die Studie eine syste-
mische Therapie erhalten, nicht jedoch wah-
rend des Beobachtungszeitraums. 22 % (n=50)
hatten bis Studienende keine systemische
Therapie erhalten [5]. Eine Immundefizienz
war definiert als ein IgG-Wert von <600 mg/d|
oder Subklassenmangel. 57 Patientinnen und
Patienten hatten einen symptomatischen Im-
mundefekt; 51 von ihnen (89 %) erhielten eine
IgG-Substitutionstherapie [5].

Die Erhebung ergab, dass Patientin-
nen und Patienten mitindolentem NHL im
Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch signi-
fikant mehr Infektionen erlitten (11,66 vs. 7,13
Infektionen pro 1.000 Tage; p<0,001). Der
Unterschied war unabhédngig vom Alter und
Geschlecht. In den meisten Féllen handelte es
sich um Infektionen der Atemwege (46,7 %),
der Haut (11,9 %) und der Harnwege (4,7 %)
[5]. Die hohere Infektionsrate war mit signifi-
kant haufigeren Antibiotikabehandlungen
(11,17 vs.6,27 Tage pro 1.000 Tage; p=0,02)
und haufigeren stationaren Behandlungen
wegen Infektionen (5,19 vs. 0,99 Tage pro
1.000 Tage; p=0,09) im Vergleich zur Kontroll-
gruppe assoziiert [5]. ,In der Versorgungs-
realitdt haben Menschen mit indolenten NHL
insgesamt ein erhohtes Infektionsrisiko”,
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resiimierte Weide. ,Diese Daten unterstrei-
chen, dass es bei allen Patienten mit indolen-
tem NHL sehr sinnvoll ist, ein regelmafBiges
Immunmonitoring durchzufiihren”

Wann sollte IgG substituiert werden?
Um das Auftreten von SID bei Patientinnen und
Patienten mit hamato-onkologischen Grund-
erkrankungen friihzeitig zu erkennen und das
erhohte Infektionsrisiko in den Griff zu bekom-
men, bedarf es nach Auffassung von Wittke
einer vorausschauenden und individualisier-
ten Planung. Die Hdmatologin erstellt fiir jede
Patientin und jeden Patienten unter Beriick-
sichtigung der hamatologischen Diagnose
und des immunologischen Phanotyps sowie
der aktuellen Behandlung einen individuellen
Prophylaxe- und Therapieplan. In diesem Rah-
men werde auch der Impfstatus tiberpriift bzw.
komplettiert und die Indikation zur IgG-Substi-
tutionstherapie sowie zur antibakteriellen, an-
tiviralen und/oder antimykotischen Prophyla-
xe gepriift. Zum immunologischen Basismoni-
toring bei CLL und indolentem NHL gehdren:
== quantitative Immunglobulin (Ig)-Be-
stimmung/lg-Serum-Spiegel: IgG, IgA,
IgM,
== Bestimmung der IgG-Subklassen,
== zelluldrer Immunstatus, insbesondere
Bestimmung der Anzahl der T-Helfer-
zellen,
== Impftiter (Tetanus, Diphtherie, Polio,
Pneumokokken),
== Impfantwort nach Pneumokokkenimp-
fung.
Fiir Patientinnen und Patienten mit schweren
oder rezidivierenden Infektionen, ineffektiver
antimikrobieller Behandlung und entweder
nachgewiesenem ungeniigendem Anstieg
von Impfantikdrpern auf eine Pneumokokken-
impfung oder IgG-Serumspiegel von <4 g/l
stehtunteranderem mit dem hochkonzen-
trierten (10 %), polyvalenten, intravends zu
applizierenden Human-Immunglobulin G
IgPro10 (Privigen®) eine effektive Substi-
tutionstherapie zur Verfiigung [6]. Ist eine
Therapie indiziert, sollte die IVIg-Substitution
gemal den Leitlinien in ausreichend hoher
Dosierung erfolgen (0,2-0,49/kg Korper-
gewicht alle 3 bis 4 Wochen) [71.
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Abb. 1: Todesursachen bei CLL-Patientinnen und -Patienten (=75 Jahre, jeweils rechte Balken) im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen (jeweils linke Balken) (modifiziert nach [4])

Welchen Einfluss die Substitution mit Im-
munglobulinen auf Patientinnen und Pa-
tienten mit symptomatischem primdrem
oder sekundarem IlgG-Mangel haben kann,
legte Weide anschaulich dar: In einer pros-
pektiven Langsschnittstudie mit 106 Perso-
nen (Durchschnittsalter 65 Jahre) wurden
Lebensqualitat, Haufigkeit von Infektionen
allgemein sowie von Infektionen, die eine
Behandlung mit Antibiotika erforderten,
dokumentiert. Die Daten wurden im Rah-
men strukturierter Interviews zu Beginn der
Therapie und zu sechs weiteren Zeitpunk-
tenim Abstand von 2 Monaten erhoben [8].
Unter der IVIg-Therapie reduzierte sich die
durchschnittliche Zahl der Infektionen von
1,8 zu Beginn der Dokumentation auf 0,7
(p<0,001) zum letzten Beobachtungszeit-
punkt (Auswertungszeitraum jeweils ca.
8 Wochen). Die durchschnittliche Zahl der
mit Antibiotika behandelten Infektionen
verringerte sich entsprechend von 1,3 auf
0,3 (p<0,001) [8]. Gleichzeitig verbesser-
te sich die Lebensqualitdt (erhoben mit
dem Gesundheitsfragebogen EQ-5D) um
durchschnittlich 8 Punkte (p<0,001) [8].

Fazit fiir die Praxis

In der Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit CLL und anderen indolenten
Lymphomen sind deutliche Fortschritte zu
verzeichnen. Dank wirksamer, zielgerichtet

wirkender Therapien konnte eine deutli-
che Verlangerung des Gesamtiiberlebens
erreicht werden. Hauptursache fiir die Mor-
talitat der Betroffenen sind Infektionen. Als
wichtigste MaBnahme sprachen sich die Ex-
pertin und die Experten iibereinstimmend
fir ein regelmaBiges Immunmonitoring
und eine standardisierte Erhebung von
Infektionen aus. Eine IgG-Substitutionsthe-
rapie kann die Infektionsrate reduzieren
und die Lebensqualitat verbessern. s

Die Vortrdge von Frau Dr. Wittke und Herrn Prof. Dr. Weide
finden Sie in voller Ldnge auf der Fachkreis-Webseite
www.infekte-bei-krebs.de unter der Rubrik Service bei
Weiterbildung/Kongresse.
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