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Markennamen: USA Bivigam; Carimune NF; Cuvitru; Flebogamma DIF; GamaSTAN S/D;
Gammagard; Gammagard S/D Less IgA; Gammagard S/D [DSC]; Gammaked;
Gammaplex; Gamunex-C; Hizentra; Hygvia; Octagam; Privigen

Markennamen: Kanada Cuvitru; Gamastan S/D; Gammagard Liquid; Gammagard S/D;
Gamunex; Hizentra; IGIVnex; Octagam 10%; Panzyga; Privigen

Kernpunkte
o |IVIG ist kein Wundermittel — es ist eine Behandlung, die nur unter arztlicher
Aufsicht bei wiederkehrenden, schweren Infektionen eingesetzt wird
o Esistteuer und schwer erhaltlich
« Es kann schwere Nebenwirkungen haben (siehe unten)
o Esist gut fir einige Patienten, die MW haben

Einleitung

Morbus Waldenstrom (MW) ist ein Non-Hodgkin-Lymphom und Krebs des
Immunsystems, der durch einen hohen IgM-Spiegel im Blut und MW-Zellen (auch
lymphoplasmatische Zellen genannt) im Knochenmark definiert wird. Es gibt flinf
grundlegende Immunglobuline (lg) oder Antikorper. Diese EiweiRstrukturen sollen dem
Korper helfen, Infektionen zu bekampfen: IgG, IgA, IgM, IgD und IgE. Viele MW-
Patienten haben niedrige Werte bei den ,unbeteiligten” Immunglobulinen IgA und IgG,
die trotz Behandlung der Krankheit bestehen bleiben. Diese niedrigen
Immunglobulinspiegel fihren nicht systematisch zu wiederholten, schweren
Infektionen, aber niedrigere IgA- und IgG-Werte kdnnten bei Personen mit IgM-MGUS
mit einem Fortschreiten der Erkrankung zu MW verbunden sein. Darlber hinaus kénnen
bei vielen Patienten mit MW rezidivierende oder schwere Infektionen, insbesondere
Sinusitis oder Lungenentziindung, beobachtet werden.

Wieso passiert das bei Patienten mit MW und was sind diese Immunglobuline?
Immunglobuline M (IgM) sind die ersten Antikorper, die bei Eintreten einer Infektion
reagieren. Bei MW werden hohe Konzentrationen an monoklonalen IgM (identischen
Antikorpern aus einer Zelllinie) nachgewiesen, es ist jedoch noch nicht ganz klar, ob
diese IgM-Klone in der Gblichen Weise auf eine Infektion reagieren. Immunglobuline A
(IgA) spielen eine entscheidende Rolle fiir die Immunfunktion der Schleimhaute, etwa in
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den Atemwegen und im Magen-Darm-Trakt. Immunglobuline G (IgG) sind im
Serumanteil des Blutes und der extrazelluldaren Flussigkeit die haufigste Art von
Antikorpern und damit das wichtigste Immunglobulin zum Schutz vor Viren, Bakterien
und Pilzen. Etwa 70 % der Patienten mit MW haben bereits zum Zeitpunkt der Diagnose
einen niedrigen IgG-Spiegel. Die meisten gezielten Behandlungen von MW lassen den
IlgG-Spiegel noch weiter sinken. Da das Immunsystem durch das Non-Hodgkin-Lymphom
selbst oder als Nebenwirkung der Behandlung in seiner Funktion beeintrachtigt ist, sind
viele MW-Patienten anfalliger fiir wiederholte und/oder schwere Infektionen. MW-
Patienten, die wiederholt schwere Nebenhdhlen- oder Bronchialinfektionen haben und
mit Antibiotika behandelt werden missen, sind die Patientengruppe, die am meisten
von der humanen intravendsen Immunglobulin-Substitutionsbehandlung profitiert. ,,IV“
steht fiir intravends und ,,IG” fiir Immunglobulin G (IgG oder Gammaglobulin). Einige
Patienten haben angeborene niedrige 1gG-, IgA- und IgM-Werte (primare
Hypogammaglobulindmie). MW-Patienten mit chronisch niedrigen IgA- und IgG-Werten
haben eine sekundare Hypogammaglobulinamie.

Wann wird IVIG verabreicht?

An dieser Stelle sei erneut darauf hingewiesen, dass nicht alle Patienten mit niedrigem
lgG- und/oder IgA-Spiegel wiederkehrende oder schwere Infektionen haben. Dartber
hinaus konnen wiederkehrende oder schwere Infektionen auch ohne niedrige IgG- oder
IgA-Werte aus anderen Griinden auftreten, wie z.B. Neutropenie (niedrige Werte einer
anderen Art von weilSen Blutzellen, die Infektionen bekampfen) oder T-Zellen-
Suppression. Hunter et al. fanden bei MW-Patienten trotz Ansprechen auf die
Behandlung, einschlieBlich vollstandiger Remissionen, niedrige IgG- und IgA-Werte.
Onkologen fragen daher unter anderem, welche Art von Infektionen die Patienten
bekommen, wie haufig sie die Infektionen bekommen und ob sie in den Wintermonaten
auftreten. IVIG ist oft bei Patienten mit niedrigem IgG-Spiegel und wiederkehrenden,
meist in den Wintermonaten auftretenden Sinus- und Bronchial-Infektionen indiziert.
Besonders in Betracht kommen auch Patienten, bei denen die Antibiotikaprophylaxe
(zur Vorbeugung von Krankheiten) bei wiederholten Infektionen versagt hat, Patienten
mit wiederkehrenden Infektionen trotz geeigneter Impfungen oder Patienten mit
schweren Infektionen, die intravenose Antibiotika oder einen Krankenhausaufenthalt
erfordern. Wenn die Infektionen nur in den Wintermonaten auftreten, kann die
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monatliche IVIG im Friihjahr unterbrochen werden, wenn das hohe Infektionsrisiko
voriber ist. Hier ist zu beachten, dass es in den klinischen Studien nicht gentigend
Patienten mit MW gibt, die eine IVIG erhalten haben. Zudem ist nicht gesichert, welche
Dosis 1gG verschrieben werden muss. Es gab Empfehlungen, aber in manchen Fille
benotigt der Patient eine hohere Dosis. Die Dosis ist eine Ermessensentscheidung lhres
Onkologen, manchmal in Absprache mit einem Spezialisten fiir Infektionskrankheiten
oder einem Immunologen.

Was ist IVIG und wie wird es verabreicht?

IVIG ist eine jahrzehntealte Therapie, die zur Behandlung von Patienten mit vielen
verschiedenen Krankheitsbildern eingesetzt wird. IVIGs kdnnen intravenos als Infusion
verabreicht werden. Es gibt Millionen verschiedener Keime und niemand besitzt
Antikorper gegen alle Keime. Aus diesem Grund kann ein breites Spektrum an
Antikorpern in der IVIG am einfachsten dadurch erreicht werden, dass Plasma (ein
Bestandteil des Blutes) von moglichst vielen Menschen kombiniert wird. Ein IVIG-
Infusionsbeutel enthalt somit IgG-Antikorper von 10.000-50.000 gesunden
menschlichen Spendern. Die Produkte enthalten typischerweise mehr als 95 Prozent
unverandertes I1gG und nur Spuren von Immunglobulin A (IgA) oder Immunglobulin M
(IgM). Um hochreines IgG mit einer guten Sicherheitsbilanz zu erhalten, folgt die
Herstellung den Normen der Weltgesundheitsorganisation. Die Hersteller von
Immunglobulinen fligen verschiedene Stabilisatoren (z.B. Saccharose, Glukose, Maltose)
hinzu oder verwenden ggf. Aminosauren wie Glycin oder Prolin, um ein Verklumpen des
IgG-Molekile in der IVIG zu verhindern. Auch der Natriumgehalt der verschiedenen
Produkte ist unterschiedlich. Intravends angewendete Produkte, d.h. Medikamente, die
als Flussigkeiten vorliegen und mit einer Spritze oder einem intravendsen Katheter
direkt in die Venen verabreicht werden, werden als intravendse Immunglobuline (IVIG)
bezeichnet. Produkte, die dazu vorgesehen sind, unter die Haut gespritzt zu werden,
werden hingegen als subkutan verabreichte Medikamente bezeichnet. Dieses Produkt
liegt auch in einer intramuskular verabreichten Form vor, die tief in den Muskel
gespritzt wird. IVIG ist unabhangig von seiner jeweiligen Form sehr teuer. Bei einer
monatlichen Gabe liber den Zeitraum von einem Jahr wiirden sich die Kosten auf
40.000-50.000 S (ca. 35.000-45.000 €) belaufen.
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Ein wichtiger Aspekt ist die Tatsache, dass die verabreichten Immunglobuline die
korpereigenen Produktion teilweise ersetzt, das Immunsystem des Patienten aber nicht
anregen, selbst mehr Immunglobuline herzustellen. Die meisten Immunglobuline — ob
vom eigenen Immunsystem produziert oder in Form von IVIG-Ersatz verabreicht —
werden vom Korper innerhalb von 3-4 Wochen verbraucht oder ,verstoffwechselt” und
miussen wieder aufgefillt werden. Wenn IVIG-Infusionen einmal im Monat direkt in eine
Vene verabreicht werden, ist im Blut unmittelbar nach der Verabreichung der Dosis in
der Regel ein 1gG-Spiegel mit einem sehr hohen ,,Spitzenwert”, kurz vor der nachsten
Dosis daflir aber ein sehr niedriger IgG-Wert festzustellen. Im Vergleich dazu wird SCIG
(subkutanes Immunglobulin) relativ langsam direkt unter die Haut gespritzt. Da haufiger
kleine Mengen verabreicht werden und das Immunglobulin langsamer aufgenommen
wird, entfallt das mit IVIG verbundene Risiko von extrem hohen und extrem niedrigen
Werten bei einer subkutanen Gabe (SCIG) moglicherweise. Fir Patienten, die
Nebenwirkungen durch hohe IgG-Spitzenwerte haben oder sich vor der nachsten IVIG-
Dosis ,erledigt” oder schwach fiihlen, konnte eine SCIG die bessere Losung sein. Die
SCIG-Therapie kann eine Alternative flr Patienten sein, bei denen ein Venenzugang
schwierig zu legen ist und/oder bei denen schwerwiegende negative Reaktionen auf
IVIG auftreten. Die Patienten missen sich an den Behandlungsplan halten und dirfen
ohne Riicksprache mit ihren Arzten keinen Dosen , (iberspringen” oder ihre Therapie
andern.

Was muss ich meinem medizinischen Umfeld vor Beginn der IVIG-
Substitutionsbehandlung mitteilen?

Informieren Sie das behandelnde Team, wenn Sie auf Medikamente dieser Art oder
andere Medikamente, Lebensmittel oder sonstige Substanzen (z.B. Latex) allergisch
reagieren. Sprechen Sie mit dem Team uber die Durchfiihrung bestimmter Impfungen,
da eine parallel zur IVIG-Therapie erfolgende Injektion von Impfstoffen die
Wahrscheinlichkeit einer Infektion erhéhen oder dazu fiihren kann, dass die Wirkung
der Impfung beeintrachtigt wird. Wenn Sie schwanger sind oder stillen, sollten Sie mit
lhren Arzten die mit dieser Therapie verbundenen Vorteile gegen die Risiken abwégen,
die sie fur lhr Baby bergen kann. Informieren Sie |hr behandelndes Team lber einen
niedrigen Thrombozytenspiegel, wenn einen intramuskulare (IM) Injektion in Erwagung
gezogen wird. Bei einer intravendser Injektion (IV) muss das behandelndes Team
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informiert werden, wenn Sie eine Fruktose-Intoleranz haben. Einige dieser
Immunglobulinprodukte enthalten Sorbitol. Sprechen Sie mit lhrem Arzt, wenn Sie eine
natriumarme oder natriumfreie Ernahrung einhalten missen, da einige dieser Produkte
Natrium enthalten. Wenn Sie an hohem Blutzucker (Diabetes) leiden, sprechen Sie mit
Ihrem Arzt dartiber, welche Glukosetests am besten geeignet sind. Stellen Sie sicher,
dass in lhrem medizinischen Umfeld alle dariliber informiert sind, dass Sie sich IVIG
erhalten. Dazu gehdren Arzte, Krankenschwestern, Apotheker und Zahnérzte.

Was sind die Risiken einer IVIG-Substitutionsbehandlung?

Die meisten Patienten vertragen IVIG gut. Bei 5 bis 10 Prozent aller IVIG-Infusionen wird
von unerwiinschten (negativen) Reaktionen auf IVIG berichtet. Unerwiinschte
Reaktionen sind bei Patienten, die IVIG regelmalig erhalten, ungewdhnlich.

Mogliche Symptome aufgrund der Behandlung:

e Die Anwendung von IVIG kann insbesondere bei Patienten mit aktiven akuten
bakteriellen Infektionen und MW von grippedhnlichen Symptomen begleitet sein.
Andere Symptome sind mit denen vergleichbar, die Personen mit intaktem
Immunsystem bei einer beginnenden Infektion erleben. Zu diesen Symptomen
konnen Schuttelfrost, Fieber, Hitzewallungen, grippeahnliche Muskelschmerzen,
Gelenkschmerzen, allgemeine Beschwerden, Ubelkeit,

Erbrechen und/oder Kopfschmerzen zahlen.

e Kopfschmerzen treten haufiger bei Patienten auf, die zuvor bereits unter Migrane
litten.

e Besonders ausgepragt konnen die Symptome sein, wenn der Patient IVIG zum
ersten Mal erhalt. Patienten mit MW sollten vor der ersten Verabreichung von
IVIG, oder wenn seit der letzten intravendsen Therapie mehrere Monate
vergangen sind, geeignete Antibiotika flr bestehende Infektionen erhalten. In
solchen Fallen muss die Gabe lediglich um ein oder zwei Tage verschoben
werden, sofern es ausreichende Nachweise dafiir gibt, dass die Infektion
anspricht und unter Kontrolle ist (wie z.B. ein fieberfreier, von anderen akuten
Symptomen freier Zustand). Die Verabreichung von IVIG sollte jedoch bei
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Patienten mit einer Infektion, die auf die routinemaRige antimikrobielle Therapie
nicht angesprochen hat, nicht weiter verzogert werden.

e Diese Symptome kdnnen durch eine langsame Verabreichung der IVIG minimiert
werden. Die Verabreichung von Paracetamol oder eines nichtsteroidalen
entziindungshemmenden Medikaments (NSAID), z.B.

Ibuprofen und/oder kurzwirksame Steroide vor der IVIG, kann ebenfalls helfen
und ist oft ein Behandlungsstandard.

e Wenn die Symptome weiterhin auftreten, muss die Infusion in der Regel
voribergehend unterbrochen und/oder bestimmte Symptome miissen behandelt
werden. Andere Transfusionsreaktionen sind selten, kbnnen aber auftreten. Der
Umgang mit diesen Reaktionen ist nicht dieses Merkblatts.

Mogliche Nebenwirkungen und Reaktionen auf die Behandlung und wie man sich darauf
einstellen kann:

e Potenziell schwerwiegende Reaktionen treten bei 1 bis 6 Prozent der Patienten
auf. Die mit IVIG verbundenen schwerwiegendsten Risiken sind Thrombosen
(Blutgerinnsel), Nierenfunktionsstérungen und akutes Nierenversagen.

e Das Risiko von Nebenwirkungen steigt mit hoheren IVIG-Dosen.

e Viele der bekannten negativen Nebenwirkungen treten am wahrscheinlichsten
wahrend der ersten Infusion oder der ersten Infusion eines neuen Produkts nach
einem Markenwechsel auf.

e Mehr als die Halfte der Reaktionen tritt innerhalb der ersten Stunden nach der
Infusion ein.

e Der Wechsel von einem gut vertraglichen Produkt zu einem anderen sollte nach
Méglichkeit vermieden werden, und Anderungen sollten nicht ohne das Wissen
der Arzte vorgenommen werden.

e Patienten, die eine IVIG-Therapie beginnen oder das Produkt wechseln, sollten
von einem Arzt, der mit den Anzeichen und Symptomen von IVIG-Reaktionen
vertraut ist, betreut werden. Bei neuen Patienten oder bei einem Produktwechsel
sind langsame Infusionen mit schrittweiser Steigerung empfehlenswert.

Weitere Uberlegungen:
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e Im Zusammenhang mit der Human-Immunglobulintherapie wurden schwere
Nierenprobleme beobachtet. Solche Probleme treten haufiger bei Menschen auf,
fir die Produkte mit Saccharose verwendet werden. Das Risiko fiir die Nieren
kann steigen, wenn bei lhnen bereits Nierenprobleme, hoher Blutzucker
(Diabetes), Fliissigkeitsverlust (Dehydrierung) oder ein geringes Blutvolumen, eine
Blutinfektion oder anormale EiweiBwerte im Blut vorliegen. Dieses Risiko kann
auch dann steigen, wenn Sie 65 Jahre oder dlter sind oder andere Medikamente
nehmen, die die Nieren schadigen kdnnen.

e Bei MW-Patienten mit Hyperviskositat kann ein erhéhtes Risiko fiir negative
Nebenwirkungen bestehen. Thromboembolische Komplikationen (tiefe
Venenthrombose, Lungenembolie) konnen aufgrund von Hyperviskositat
auftreten, insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren wie fortgeschrittenem
Alter, friiheren thromboembolischen Ereignissen, Ruhigstellung, Diabetes
mellitus, Bluthochdruck, Dyslipidamie (hohe Triglycerid-Werte, niedriges High-
Density-Lipoprotein-Cholesterin (HDL-C) und verminderte Konzentration von Low-
Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C)) oder Patienten, die hochdosiertes IVIG
mit schneller Infusionsrate oder Gberhohter Dosis erhalten. Negative
Nebenwirkungen konnen aber auch bei Menschen ohne pradisponierende
Faktoren auftreten. Fallberichte haben den Einsatz von IVIG bei
Kalteagglutininkrankheit beschrieben, die Wirksamkeit ist jedoch nicht gut
charakterisiert.

e Lungenprobleme, wie transfusionsbedingte akute Lungenschaden (TRALI), sind
mit diesem Medikament aufgetreten. Informieren Sie unverziglich lhren Arzt,
wenn Sie Atembeschwerden, Kurzatmigkeit oder einen Husten haben, der gerade
erst begonnen hat oder sich verschlimmert.

e Dieses Medikament kann die Wahrscheinlichkeit einer sehr schwerwiegenden,
das Gehirn betreffenden Erkrankung namens aseptische Meningitis steigern.
Informieren Sie unverziiglich Ihren Arzt, wenn Sie Kopfschmerzen, Fieber,
Schittelfrost, eine starke Magenverstimmung haben oder sich erbrechen miissen,
wenn Sie einen steifen Hals oder einen Ausschlag haben, storende helle Lichter
sehen, schlafrig sind oder sich verwirrt fiihlen.

e Bei Patienten mit einer Vorgeschichte von Herzerkrankungen wurde wahrend und
nach der Immunglobulin-Infusion von Arrhythmien wie supraventrikularer
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Tachykardie und Bradykardie berichtet. Obwohl nicht vollstandig geklart ist, ob
Arrhythmie in direktem Zusammenhang mit der Immunglobulin-Infusion steht,
wird bei Patienten mit einer Vorgeschichte von Herzerkrankungen eine
Herziiberwachung wahrend der IVIG-Infusion empfohlen.

Muss ich noch etwas anderes wissen?

Impfstoffe haben an den Tagen unmittelbar nach der IVIG moglicherweise eine
geringere Wirkung, da die IVIG das Immunsystem daran hindern kann, auf die Impfung
angemessen zu reagieren. Bestimmte Impfungen sind jedoch wichtig und Sie sind mit
Impfung besser geschiitzt als ohne. Besprechen Sie das beste Timing mit Ihrem Arzt.

Flhren Sie ein Tagebuch liber die Chargennummer und das Datum, an dem Sie lhre
IVIG-Infusionen erhalten haben. Dies ist wichtig, um zu verfolgen, welche Produkte fiir
Sie am besten geeignet sind und fiir Tests, wenn Sie glauben, dass bei Ihnen im
Zusammenhang mit IVIG eine Nebenwirkung eingetreten ist.

Wenn eine bestimmte IVIG-Marke gut fiir Sie gut funktioniert, sollte der Wechsel zu
einer anderen Marke vermieden werden.

Schlussbhemerkungen

Das Ziel der IVIG-Substitutionsbehandlung ist die Abwehr von Infektionen — aber nicht
alle Infektionen kénnen verhindert werden. Aufgrund der vielfaltigen klinischen und
biologischen Merkmale, die bei MW-Patienten zu beobachten sind, wird der
Behandlungsansatz fir Infektionen haufig fir jeden Patienten individuell angepasst und
bei Bedarf gedandert. Nicht alle Patienten mit Infektionen und MW sind Kandidaten fir
eine IVIG.

Ein chronisch niedriger IgG-Wert bedeutet nicht automatisch, dass man ein Kandidat fir
eine IVIG-Therapie ist. In vielen Fallen kann ein MW-Patient mit niedrigem IgG-Spiegel
weiterhin ein ansonsten gesundes Leben fiihren und ist nicht von chronischer Sinusitis,
Lungeninfektionen, Lungenentziindungen usw. betroffen. Tatsachlich geht es vielen
Patienten ohne eine entsprechende Behandlung oder mit einer bloRen engmaschigen
Beobachtung durch das Arzteteam und dem bei Bedarf wohliiberlegten Einsatz von
Impfstoffen oder Antibiotika, gut.
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In Fallen, in denen Infektionen und gesundheitliche Beeintrachtigungen aufgrund eines
niedrigen Immunglobulinspiegels fortbestehen, sollte mit den behandelnden Arzten
erortert werden, ob eine Immunglobulin-Substitutionsbehandlung sinnvoll sein konnte.

HINWEIS: Die Informationen in diesem Merkblatt sollen helfen aufzuklaren, stellen
aber keine Unterstiitzung durch die IWMF dar und sind kein Ersatz fiir eine facharztliche
Beratung.

Die IWMF dankt Dr. Jorge J. Castillo, Dana Farber Cancer Institute, fir seine Durchsicht
dieses Merkblatts.
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