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1 Antikorperersatztherapie - Was ist das?

Was sind Antikdrper und warum mdssen
sie ersetzt werden, wenn sie fehlen? Fir
diese Frage ist es wichtig, die Funktion
von Antikérpern und ihre Bedeutung
fir den gesunden Organismus zu ver-
stehen. Jeden Tag kommt der Mensch
Uber die Nahrung, die Atemwege und
die Haut mit einer Vielzahl von mogli-
chen Krankheitserregern wie Bakterien,
Viren und Pilzen in Kontakt. Damit diese
Erreger keinen Schaden anrichten kon-
nen, stehen dem Korper verschiedene
Schutzmechanismen zur Verfligung. Ei-
ner dieser Schutzmechanismen sind die
Antikorper.

Hat ein Krankheitserreger die natirli-
chen Schutzbarrieren der Haut oder
Schleimhaut Uberwunden, wird eine
Immunantwort ausgeldst. Diese Antwort
des Abwehrsystems soll eine Vermeh-
rung des Krankheitserregers im Korper
und eine darauf folgende Erkrankung
verhindern. Jeder eindringende Erreger
wird von weillen Blutkorperchen, den
Tragern des Abwehrsystems, zundchst
genau ,betrachtet”. Wird er anhand sei-
ner Oberflichenmerkmale als geféhrlich
erkannt, beginnen die Abwehrzellen, die
Eindringlinge anzugreifen.

Antikorper sind eines der Erkennungs-

IgG

werkzeuge des Immunsystems. Es sind
Y-formige Eiweisskorper, die als Fiihlar-
me auf der Oberflache von bestimm-
ten weissen Blutkdrperchen (den sog.
B-Zellen) sitzen. Wenn diese Fihlarme
einen Erreger erkennen, werden die B-
Zellen aktiviert und kénnen ihre speziell
auf den Erreger passenden Antikorper in
grosser Zahl ins Blut ausschiitten. Die-
se freien Antikorper kénnen an Erreger
binden und sie damit ,markieren”. Die
Markierung macht die Erreger fiir Fress-
zellen (Makrophagen und Granulozyten)
erkennbar und diese konnen dann die
Erreger aufnehmen und zerstéren. Wenn
im Rahmen einer Infektion einmal Erre-
ger-spezifische Antikorper gebildet wer-
den, bleiben diese im Blut sehr lange (oft
lebenslang) erhoht. Sie sind wesentliche
Trager des immunologischen Gedécht-
nisses. Dies macht man sich z.B. bei
Impfungen zunutze.

Aufgrund bestimmter Struktureigenschaf-
ten werden die Antikorper (Immunglobu-
line) in verschiedene Klassen eingeteilt:
IgG, IgM, IgA, IgE, IgD. Bei den wichti-
gen IgG Antikorpern werden zusétzlich 4
Subklassen unterschieden. Die verschie-
denen Immunglobulinklassen Gberneh-
men etwas unterschiedliche Aufgaben
im Rahmen einer Immunantwort.

IgG kommt im Blut in der grossten Menge vor. Es wird einige Tage nach Beginn ei-
ner Infektion gebildet und ist der wirkungsvollste Antikorper in der Abwehr von In-
fektionen. Der wesentliche Teil des immunologischen Gedachtnisses wird von 1gG
Antikoérpern getragen. IgG wird von der Mutter auf das Neugeborene Gbertragen und
verleiht diesem innerhalb der ersten 6 Lebensmonate einen Schutz, den sogenannten

,Nestschutz”, gegen Infektionen.
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IgM kann bereits innerhalb von 24 Stunden nach einer Infektion gebildet werden,
die Konzentration nimmt aber dann nach wenigen Tagen bereits wieder ab. Die IgM
Antikorper sind weit weniger wirksam gegen Infektionen.

I3A

IgA wird vor allem von den B- Zellen in den Schleimhduten des Atemweg- und Ma-
gen-Darm-Traktes gebildet. Es unterstiitzt die Abwehr von Infektionen in diesen Be-

reichen.

Auch wenn der Korper noch iber viele
andere Abwehrmechanismen verfligt,
sind Antikorper ein unverzichtbarer Teil
des Abwehrsystems. Wenn die Bildung
oder die Funktion von Antikoérpern auf-
grund einer angeborenen oder erwor-

2

Eine Antikorperersatztherapie wird in
der Regel notwendig, wenn die Antikor-
perspiegel im Blut zu niedrig sind oder
die gebildeten Antikorper keine ausrei-
chende Qualitat haben, um Infektionen
zu verhindern. Da nur B-Zellen in der
Lage sind, Antikorper herzustellen, fiih-
ren Krankheiten, bei denen die B-Zell
Entwicklung gestort ist, auch zu einem
Antikérpermangel (Beispiel: X-chromo-
somal gebundene Agammaglobulini-
mie oder Morbus Bruton). Bei manchen
Erkrankungen sind die B-Zellen zwar
vorhanden, sie kdnnen aber nicht richtig
arbeiten. Dies kann entweder an einer
Storung der B-Zelle selbst liegen (z.B.
Storung der Aktivierung) oder aber an
einer Storung von anderen Zellen, die

benen Erkrankung gestort ist, entsteht
eine Infektanfélligkeit, die in schweren
Féllen lebensbedrohlich sein kann. Die
Immunglobulinersatztherapie kann die-
se Infektanfilligkeit weitgehend verhin-
dern.

Warum braucht mein Kind

eine Antikorperersatztherapie?

die B-Zellen bei der Antikorperbildung
unterstiitzen, z.B. den ,Helfer” T-Zellen
(Beispiel: T-Zell Defekte, z.B: schwerer
kombinierter Immundefekt — SCID oder
Wiskott-Aldrich Syndrom). Oft ist auch
die Interaktion zwischen B- und T-Zellen
gestort (Beispiel: Common Variable Im-
munodeficiency — CVID). Bei manchen
Erkrankungen liegen zwar Antikorper in
hoher Menge vor, aber es sind nicht die
wichtigen 1gG Antikorper (Beispiel: Hy-
per IgM-Syndrom).

Bei einigen Patienten sind nur bestimmte
Klassen oder Subklassen von Antikorpern
vermindert (z.B. IgA Mangel oder 1gG
Subklassenmangel). Manche Patienten
sind trotz normalen B-Zellen und norma-
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lem Blutspiegel aller Immunglobulinklas-
sen nicht in der Lage, Erreger-spezifische
Antikorper zu bilden. In einigen Féllen
sind Bildung und Funktion der Antikor-
per unbeeintrdchtigt, es kommt aber tiber
Darm oder Urin zu einem Verlust.

Die gemeinsame Folge der unterschiedli-
chen Antikorpermangelerkrankungen ist
eine erhohte Infektanfdlligkeit. Typisch
sind bakterielle Infektionen des Atem-
wegstrakts einschliesslich Mittelohrent-
zlindungen und Stirn- und Kiefernhoh-
lenentziindungen. Auch Magen-Darm
Infektionen kommen gehduft vor. Neben
einer Antibiotika-Prophylaxe ist die An-
tikdrperersatztherapie bis heute die ein-
zige erfolgreiche Therapiemdglichkeit
von Antikdrpermangelerkrankungen. Mit
Hilfe dieser Therapie kann die Anzahl,
die Dauer und die Schwere der Infekti-
onen deutlich herabgesetzt werden und
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bei einer friihzeitigen und konsequenten
Behandlung chronischen Organschdden
v.a. im Bereich der Lunge vorgebeugt
werden. Wiederkehrende Infektionen der
Atemwege konnen zum Umbau der Lun-
genstruktur fiithren, was weitere Infektio-
nen und chronische Verldufe begiinstigt.

Insgesamt verbessert der Ersatz der feh-
lenden Antikorper nicht nur die Lebens-
erwartung, sondern fiihrt durch eine
Verringerung von Infektionen zu einer
wesentlichen Verbesserung der Lebens-
qualitdit mit wichtigen Folgen fir die
normale psychosoziale Entwicklung des
Kindes. Antikorperersatztherapie kann
Fehltage in Kindergarten und Schule re-
duzieren und Krankenhausaufenthalte
vermeiden. Sie kann dazu beitragen, die
Lebensfreude des Kindes bei der Entde-
ckung seiner Umwelt zu erhalten.

3 Wie gut schiitzen Antikorper vor Infektionen?

Um einem Patienten mit Antikdrperman-
gelerkrankung einen moglichst breiten
Schutz gegen Krankheitserreger zu ge-
ben, werden Antikorperprdparate verab-
reicht, mit denen eine moglichst grofSe
Vielfalt an verschiedenen Antikorpern
Ubertragen wird. Darliber hinaus werden
die Antikorperinfusionen unter Uberwa-
chung der Blutspiegel so durchgefiihrt,
dass immer ausreichend Antikorper
vorhanden sind. Doch selbst unter die-
sen optimalen Bedingungen kann eine
Antikorperersatztherapie nicht vor allen
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Krankheitserregern vollstindigen Schutz
bieten. Ein Grund dafir ist, dass die An-
tikorperpraparate nur IgG erhalten, nicht
jedoch IgM und IgA. Damit kann vor al-
lem die spezielle Funktion von IgA an den
Schleimhduten nicht ersetzt werden. Ein
zweiter Grund ist, dass durch eine Anti-
korperinfusion zwar hohe Spiegel im Blut
erreicht werden, nicht unbedingt aber im
infizierten Gewebe, wo beim Gesunden
die B-Zellen vor Ort hohe Spiegel erzeu-
gen kénnen. Schliesslich sind Antikorper
nicht die einzige ,Waffe” des Immunsys-
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tems. Vor allem fiir die Bekdmpfung von
Virus- und Pilzinfektionen sind auch an-
dere Zellen des Immunsystems notwen-
dig und Antikorper allein kénnen nicht
schiitzen. Bei einigen Patienten ist da-

Antikorperersatztherapie %)

her neben der Antikorpertherapie auch
eine prophylaktische Antibiotikagabe
notwendig, um die Infektanfilligkeit zu
kontrollieren.

4 Wie werden Antikorperpraparate hergestellt?

Die zur Behandlung von Antikorper-
mangelerkrankungen eingesetzten Im-
munglobulinprdparate werden aus dem
Plasma gesunder Spender hergestellt.
Sie werden aus einem Plasma-Pool von
mehr als 10.000 Plasmaspenden gewon-
nen, um eine grofStmogliche Vielfalt von
Antikorpern gegen verschiedene Krank-
heitserreger zu erhalten. Die Antikorper
werden in verschiedenen Produktions-
schritten aus gespendetem Vollblut ange-
reichert. Das Endprodukt enthélt natirli-
che Antikorpermolekiile der 1gG- Klasse
mit unterschiedlichen Restmengen an IgA

und Spuren von IgM. Immunglobulinpra-
parate werden meist als gebrauchsfertige
Losung, aber auch als gefriergetrocknete
Produkte (Lyophilisate) angeboten. Anti-
korperprodukte werden von verschiede-
nen Firmen hergestellt. Sie unterscheiden
sich etwas in ihrer Zusammensetzung.
So variiert zum Beispiel die Restmenge
an IgA. Wird ein bestimmtes Produkt von
einem Patienten nicht so gut vertragen,
kann versucht werden, durch Wechsel
des Produkts die unerwiinschten Neben-
wirkungen zu reduzieren.

5 Subcutane oder intravenose Antikorpertherapie?

Grundsétzlich konnen Antikorper iber
die Vene als intravenose Immunglobuli-
ne (IVIG) oder tber die Haut als subcu-
tane Immunglobuline (SCIG) verabreicht
werden. Fiir die intravendse Immunglo-
bulinsubstitution muss eine Infusionska-
niile gelegt werden. Die Infusion muss
alle 3-4 Wochen wiederholt werden, da

die Halbwertszeit des IgG zwischen 15
und 20 Tagen liegt. Dies bedeutet, dass
die Halfte der transfundierten Antikor-
per in dieser Zeit abgebaut wird. Die
Notwendigkeit eines vendsen Zugangs
erfordert eine arztliche Vorstellung bei
jeder Gabe. Intravends konnen relativ
hohe Dosen gegeben werden, die fir
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den Korper sofort verfligbar sind und in
der Regel 3-4 Wochen Schutz verleihen
konnen. Die direkte intravendse Gabe
von Blutprodukten ist aber immer mit
einem kleinen Risiko allergischer Reakti-
onen verbunden, die selten auch einmal
schwer ausfallen kdnnen.

Eine mogliche Alternative ist die Ver-
abreichung der Immunglobuline unter
die Haut (subcutan). Hierbei wird eine
feine Nadel in das Unterhautgewebe
des Bauchs gelegt und dann werden
Uber eine Pumpe die Antikorper in das
Gewebe gepresst. Obwohl hier hoher-
konzentrierte Immunglobulinpraparate
zum Einsatz kommen, ist die maximale
Menge, die bei einer Gabe verabreicht
werden kann, begrenzt. SCIG muss da-
her ein- bis zweimal pro Woche verab-
reicht werden. Dies fihrt allerdings auch
zu gleichmdssigeren Blutspiegeln, was
moglicherweise einen Vorteil gegeniiber
IVIG bedeutet. Die Gabe von SCIG kann
nach Einweisung durch eine geschulte
Fachkraft einfach von den betroffenen
Familien erlernt und als Heimtherapie
durchgefiihrt werden. Dies ermdglicht
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mehr Mobilitdt und dadurch eine héhe-
res MalS an Lebensqualitdt. Fehltage in
der Schule oder bei der Arbeit konnen
reduziert werden und die Zeiten der Infu-
sionen konnen frei gewadhlt und dem Le-
bensrhythmus angepasst werden. Wéh-
rend der Infusionen kénnen die Patienten
dank der sehr kleinen, tragbaren oder an
dem Giirtel fixierbaren Pumpe ungestort
ihrer Tatigkeit nachgehen. Auch auf Rei-
sen konnen die Immunglobuline Gber
die Pumpe unkompliziert unter die Haut
gespritzt werden.

Die Wirkung der Immunglobulinprdpa-
rate ist bei beiden Anwendungsformen
vergleichbar, SCIG ist beziiglich der Ver-
traglichkeit etwas besser. Bei Patienten
mit Nebenwirklungen der IVIG Therapie
ist daher der Versuch einer Umstellung
auf eine subcutane Heimtherapie sinn-
voll. Die Entscheidung fiir die eine oder
andere Therapieform ist individuell zu
treffen und wird von vielen Faktoren be-
einflusst. Bei der Heimtherapie missen
die Zuverldssigkeit der Immunglobulin-
gaben sowie regelmdfige arztliche Ver-
laufskontrollen gesichert sein.

6 Was sind die Nebenwirkungen?

Die Immunglobulin- Ersatztherapie ist
prinzipiell eine sehr sichere und effek-
tive Form der Behandlung von Antikor-
permangelsyndromen. Nebenwirkungen
treten am hdufigsten wahrend der ersten
Infusion auf und betreffen 1-10% der
Patienten. In der Regel handelt es sich
um leichte Nebenwirkungen wie Kopf-
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schmerzen, Schiittelfrost, Hitzegefiihl,
Kreuzschmerzen, Schwindel, Erbrechen
oder Ubelkeit. Sie treten meist innerhalb
der ersten 30 Minuten auf und sind nach
Beendigung der Infusion vollstindig
rickldufig. Sie sind hdufig abhangig von
der Infusionsgeschwindigkeit und kon-
nen durch langsamere Infusion gemildert
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oder aufgehoben werden. Die Infusion
muss in der Regel nicht beendet werden.

Vor allem bei IVIG Prédparaten kann es in
seltenen Fallen zu allergischen Reaktio-
nen kommen bis hin zu Atemnot, Blut-
druckabfall, Hautreaktionen und Schit-
telfrost. In diesem Fall muss die Infusion
sofort abgebrochen und medikamentos
behandelt werden (Antihistaminika, Cor-
tison). Aufgrund dieser mdglichen Ne-
benwirkung muss die IVIG Gabe immer
unter Uberwachung erfolgen. Nach Be-
endigung der Infusion kann es nach eini-
gen Stunden zum Auftreten von Magen-
und Kopfschmerzen kommen. Diese in
den meisten Fillen milden Folgeerschei-
nungen zeigen in der Regel ein gutes
Ansprechen auf Aspirin oder Paraceta-
mol. Sehr seltene und zeitlich verzégert
auftretende  Nebenwirkungen konnen
eine nicht-Erreger-bedingte Hirnhautent-
zlindung (verbunden mit Kopfschmerzen

7/

Die zur Behandlung von Antikorper-
mangelerkrankungen eingesetzten Anti-
korperpraparate sind Blutprodukte, mit
denen grundsdtzlich infektiose Erreger
Ubertragen werden konnen. lhre Her-
stellung unterliegt daher strengen und
regelmdlig aktualisierten Richtlinien.
Prinzipell werden nur Plasmaspenden
aus den USA und europdischen Landern
zur Herstellung von Antikorperprapa-
raten verwendet. Die Spender werden
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und Erbrechen), Niereninsuffizienz, eine
hamolytische Andmie (Blutarmut) oder
eine Verschlechterung der Lungenfunkti-
on sein.

Bei der SCIG Therapie stehen lokale
Nebenwirkungen an der Infusionsstelle
im Vordergrund wie Rotung, Schwel-
lung und Hautreizung. Ein regelmdfiger
Wechsel der Einstichstelle wird emp-
fohlen. In der Regel lassen die lokalen
Reaktionen nach einigen Wochen der
Therapie nach. Schwere allergische Re-
aktionen sind bei subkutaner Gabe von
Immunglobulinen nicht beobachtet wor-
den. Daher kann diese Behandlung auch
ohne drztliche Aufsicht in Heimtherapie
durchgefiihrt werden. Um den Schmerz
beim Legen der subcutanen Nadel oder
auch des vendsen Zugangs zu lindern,
besteht die Moglichkeit, die Einstichstelle
zuvor mit einem die Haut betdubenden
Pflaster oder Creme zu behandeln.

Konnen mit Antikorperinfusionen

Infektionen iibertragen werden?

sorgfaltig ausgewahlt und auf verschie-
dene ibertragbare Viruserkrankungen
getestet. Die Blutproben werden dann
sorgfaltig mit hochsensiblen Untersu-
chungsmethoden auf ihre Virussicherheit
untersucht. Hierbei werden die Plasmen
auf HIV, Hepatitis A, B und C, aber auch
auf Parvo- Virus-B19— DNA (Ringelro-
teln), sowie auf die Leberenzyme getes-
tet. Nur bei negativen Testergebnissen
wird der Plasmapool weiterverarbeitet.
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Als weitere SicherheitsmafSnahmen er-
folgen dann noch verschiedene Schritte
einer Virusinaktinaktivierung mit Hilfe
unterschiedlicher Methoden (Erhitzung,
pH Verdnderung, Detergentienbehand-
lung, Filtration). Auch das Endprodukt
wird dann vor der Freigabe nochmals ei-
ner Testung durch die herstellende Firma
sowie einer Kontrolle durch das Paul-Ehr-
lich-Institut unterzogen. Jedes Immun-
globulinprodukt ist mit einer CHARGEN

o

Durch eine Antikorperersatztherapie
entstehen fiir den betroffenen Patienten
keine Einschrdnkungen im alltdglichen
Leben. Fiir die meisten Patienten mit An-
tikorpermangelsyndrom ergibt sich durch
die Behandlung im Gegenteil eine deutli-
che Verbesserung der Lebensqualitét. Zur
Verabreichung intravendser Immunglou-
linpraperate ist einmal im Monat ein am-

9

Die Wirkung von Impfungen besteht da-
rin, die Bildung von Antikérpern anzure-
gen. Wenn diese Antikorperbildung (wie
bei Antikdrpermangel-Erkrankungen) ge-
stort ist, konnen Impfungen nicht richtig
funktionieren. Impfungen werden daher
bei der Diagnostik oft als Test eingesetzt,
ob und wie gut ein Patient Antikorper

werden?
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Nummer versehen, welche vom Her-
steller, den abgebenden Apotheken und
auch von dem Verbraucher dokumentiert
wird. Kommt es zu einem Zwischenfall,
kann so genau nachvollzogen werden,
aus welchem Plasmapool das Prdparat
gewonnen wurde. Mit diesen Massnah-
men kann bei Verwendung der handels-
tblichen IVIG und SCIG Prdparate die
Ubertragung bisher bekannter Erreger
nahezu ausgeschlossen werden.

Hat mein Kind durch die

Antikorpertherapie Einschrankungen?

bulanter oder tagesstationarer Aufenthalt
erforderlich, da diese unter arztlicher Auf-
sicht verabreicht werden miissen. Dies
kann zu Fehlzeiten in der Schule fihren.
Bei einer subcutanen Heimtherapie kon-
nen die drztlichen Vorstellungen seltener
sein, sie sind jedoch zur Uberwachung
der Grunderkrankung in regelmafigen
Abstanden ebenfalls notwendig.

Kann mein Kind trotz Antikorpertherapie geimpft

bilden kann. Unerwiinschte Wirkungen
durch Totimpfstoffe (z.B. Tetanus, Polio,
Hamophilus) sind nicht zu befiirchten,
allerdings kann es bei einer gestorten
Antikorperbildung der erwiinschte Erfolg
einer Impfung ausbleiben. In der Regel
sind unter einer Antikorpertherapie keine
Impfungen notwendig, da die Prdparate
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von einem Pool durchgeimpfter Personen  Rételn, Windpocken) sinnvoll sind, muss

gewonnen werden und somit die Anti- im Einzelfall mit dem behandelnden Arzt
korper, die sonst durch eine Impfung pro-  besprochen werden. Lebendimpfstoffe
duziert werden, mit den Immunglobuli-  kdnnen je nach Ursache des Antikorper-

nen Ubertragen werden. Ob Impfungen mangels auch gefdhrlich sein.
mit Lebendimpfstoffen (Masern, Mumps,

10 Braucht mein Kind lebenslang eine
Antikorpertherapie?
Bei einem angeborenen Antikdrperman- heute gibt es noch keine alternative Be-

gel muss die Behandlung lebenslang handlungsmdglichkeit.
intravenos oder subkutan erfolgen. Bis
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