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„Der Dauerpatient - Fehler im System ?“
Ursachenforschung und Behandlungsmöglichkeiten



• Rheumatoide Arthritis – 1:100-200

• Zöliakie – 1:200-800

• Primäre ID – 1:250-500

• Typ 1 Diabetes – 1:600-800

• Multiple Sklerose – 1:800-1000

(Ref.: L. Hammarström,  EU  PID  Consensus Conference 2006)

... sind PID wirklich seltene Erkrankungen?



Das „historische“ ESID-Register primärer ID
(Stand:  Juni 2006,  n = 10.231)

Phagozyten-
defekte   7 %Komplement-

defekte    5 %

T-Zell-Defekte
14 %

B-Zell-Defekte
72 %

Mit Fehlbildungen
2%

... sind PID wirklich seltene Erkrankungen?



Substitutionstherapie mit Ig bei PID

• Historisches

• Standards

• Neues
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O.C. Bruton:
Agammaglobulinemia

Pediatrics 9 (1952) 722-728

... Substitutionstherapie mit Ig bei PID (Historisches )



AGAMMAGLOBULINEMIA

By CoL. OGDEN C. BRUTON, M.C., U.S.A.

Washington, D.C.

THE complete absence of gamma globulin in human serum with a normal total protein as 
determined by electrophoretic analysis does not appear to have as yet been reported in the 
literature. Stern1, mentions two cases of hypoproteinemia in children who had “almost complete 
absence of gamma globulin and were singularly free from infection." Schick2 reported a congenital 
case without nephrosis with a review of the literature in which the total protein similar was low, the 
gamma globulin fraction low, and edema present. The latter findings in nephrosis are well known. 
Krebs3 reported a case in which there was a "depression or gamma globulin in hypoproteinemia
due to malnutrition." The present author had the opportunity of following a 
patient without nephrotic syndrome, with normal nutriti on, with complete 
absence of the gamma globulin fraction and normal to tal serum protein 
through several years of many infections, including 19  episodes of 
clinical sepsis in which some type pneumococcus was recovered by 
blood culture 10 times. This entity, which, it was f ound, could be 
controlled by supplying gamma globulin as contained in concentrated 
immune human serum globulin, appears to be unique.

CASE REPORT

This 8 yr. old male was first admitted to this hospital at the age of 4 1/2 yr. …

... Substitutionstherapie mit Ig bei PID (Historisches )



(Bruton, Pediatrics 9 (1952) 722-728)

... Substitutionstherapie mit Ig bei PID (Historisches )



… With this apparent constant inability to produce antibodies it was suggested that one might 
expect some derangement in the gamma globulin fraction. By electrophoretic analysis of his blood 
serum, his blood repeatedly gave completely negative results for gamma globulin. The total 
serum protein and A-G ratio were entirely normal. (Total 6.65 gm., A/G = 1.58, chart 2.)

The absence of gamma globulin gave the most hopeful  clue to 
a possible prophylaxis. Accordingly, he was given subcutaneosly
immune human serum globulin (Squibb) 20 cc. containing 3.2 gm. gamma 
globulin. Six days later a surprisingly large amount of gamma globulin was 
demonstrated in his blood serum by electrophoretic analysis, The gamma globulin 
content of his blood serum was then followed at approximately weekly intervals for the 
next 6 wk. and as shown in chart 3 there was a gradual loss to negative resuIts. These 
surprising results were repeated with the rise in the serum gamma globulin again being 
demonstrated.

For the past 14 months the patient has had monthly injections of gamma globulin,  
… , and has suffered no attack of sepsis…

(Bruton, Pediatrics 9 (1952) 722-728)
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(Bruton, Pediatrics 9 (1952) 722-728)

... Substitutionstherapie mit Ig bei PID (Historisches )



Bis 1980 hauptsächlich:

intramuskuläre Immunglobulinsubstitution

gravierende Nachteile:

• Schmerzen an der Injektionsstelle

• limitierte Menge

• anaphylaktoide Reaktionen 

• rascher proteolytischer IgG-Abbau im Muskel

• unzureichende IgG-Spiegel               
heute obsolet !

... Substitutionstherapie mit Ig bei PID (Standards )



Therapiestandard 1:

intravenöse Immunglobulinsubstitution

intravenöse Ig-Substitution aller (2, 3 oder)  4 Wochen 
mit  (200)- 400 -(600) mg/kgKG.          

ivIg-Therapie:                                                       
ist aufwändiger als die vorher angewandte 

intramuskuläre (Kosten, benötigte Zeit zur Infusion) 
aber: stabile (schützende) IgG-Talspiegel erreichbar                                                      
nachteilig: Venenverhältnisse, schneller IgG-

Katabolismus, schwere Nebenwirkungen (jedoch selten) 

... Substitutionstherapie mit Ig bei PID (Standards )

IgG-Talspiegel  >6 (7- 9) g/l



• E. Bernatowska et al.:
Results of a prospective controlled two-dose crossover study with ivIg and 

comparison (retrospective) with plasma treatment.

Clin. Exp. Immunol. 43 (1987) 153-162

• J.G. Liese, U. Wintergerst, K.D. Tympner, B.H. Belohradsky:
High- vs low dose immunoglobulin therapy in the long term treatment X-linked
agammaglobulinemia.

Am. J. Dis. Child. 148 (1992) 335-339

• H.W. Eijkhout et al.:
The effect of two different dosages of intravenous immunoglobulin on the in-
cidence of recurrent infections in patients with primary hypogammaglobulinemia.

Ann Intern Med. 135 (2001) 165-174

Unverblindete Dosisfindungs-Studien (150 vs 500; 200 vs. 600):
... Substitutionstherapie mit Ig bei PID (Standards )



• C.M. Roifman et al.:
Comparison of the efficacy of IGIV-C, 10% (caprylate/chromatography)
and IGIV-SD, 10% as replacement therapy in primary immune
deficiency. A randomized double-blind trial.

Int. Immunopharmacol. 3 (2003) 1325-1333

Ergebnisse:

1. durch besonders schonende Behandlung hergestellte ivIg-
Präparate haben größere antiinfektiöse Wirkung

2.  mit IgG-Talspiegeln >9 g/l lässt sich die Zahl der Infektionen 
signifikant reduzieren

Randomisierte Studie, die 2 ivIg-Pärparate vergleicht:

... Substitutionstherapie mit Ig bei PID (Standards )



Therapiestandard 2:

subkutane Immunglobulinsubstitution

subkutane Ig-Substitution
Ende der 70er Jahre zunächst als langsame Infusion,        

später als schnelle Infusion (Heimselbstbehandlung!)

16 oder 16,5%ige Ig-Präparate

wöchentliche Gabe von                                           
¼ der vorherigen monatlichen Dosis 

... Substitutionstherapie mit Ig bei PID (Standards )



IgG-Spiegel unter s.c. und i.v. Therapie

... Substitutionstherapie mit Ig bei PID (Standards )



The comparison of the efficacy and safety of intravenous 
versus subcutaneous immunoglobulin replacement therapy.

H.M. Chapel et al.: J.Clin.Immunol. 20 (2000) 94-100

randomisierte, internationale, multizentrische crossover-Studie,                                                       
jeweils 15 Patienten subkutan und intravenös,                   
switch nach einem Jahr,                                              
Endpunkte: Anzahl und Schwere von Infektionen,           
Fehltage in Schule/auf Arbeit („efficacy“)                                          
zusätzliche Erfassung von adverse events („safety“)

Ergebnisse:                                                     
keine Unterschiede zwischen intravenöser oder subkutaner 
Gabe von Immunglobulinen bei Patienten mit primären 
Immundefekten in Bezug auf Effektivität und Sicherheit

... Substitutionstherapie mit Ig bei PID (Standards )
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... Substitutionstherapie mit Ig bei PID (Neues)

Use of SCIg in Previously Untreated 
Patients (PUPs) 

Ergebnisse einer multizentrischen Studie
zur Wirksamkeit und Sicherheit von Vivaglobin®

bei PUPs mit primären 
Immundefekterkrankungen (PID)



• Übliches Vorgehen bei neu diagnostizierten und vorher 
unbehandelten Patienten (PUPs) mit Antikörpermangel:

- Start mit einer ivIg  “loading dose”

- anschließend Weiterführung der ivIg-Substitution in 
regelmäßigen Abständen                                          
oder späterer Wechsel zur subkutanen Applikation

• Besonderer und neuer Aspekt der PUP-Studie:

- Sofortiger Start der Behandlung mit subkutaner Substitution

• Fragen:

- Ist ein solches Therapiemanagement ausreichend wirksam
und sicher für unsere Immundefektpatienten?

... Substitutionstherapie mit Ig bei PID (Neues)



Vivaglobin PUP Studie – Design I

• Offene, multizentrische, einarmige, prospektive Studie
• Patienten mit CVID oder XLA, 1 bis 70 Jahre, die  bisher 

nicht mit Immunglobulinen behandelt wurden
• Therapie

– „Loading-“ und Trainingsphase im Krankenhaus 
an 5 aufeinanderfolgenden Tagen jeweils 100mg Vivaglobin /kg KG 

– Heimtherapiephase
wöchentliche Dosis von 100mg Vivaglobin /kg KG

... Substitutionstherapie mit Ig bei PID (Neues)



Vivaglobin PUP Studie – Design II

• Primärer Endpunkt
– Anstieg des IgG-Talspiegels am Tag 12 auf � 5 g/L
– Anzahl der Patienten, die diesen IgG Serumspiegel

am Tag 12 erreicht haben

• Sekundäre Endpunkte
– IgG Anstieg als Differenz zur baseline am Tag 12
– Gesamt IgG-Talspiegel
– Gesundheitsbezogene Lebensqualität
– Infektionsrate
– Einsatz von Antibiotika zur Prophylaxe und Behandlung 

von Infektionen

... Substitutionstherapie mit Ig bei PID (Neues)



Vivaglobin PUP Studie – Design III

• Sicherheitsparameter
– Gesamtrate, Kausalität und Schwere von unerwünschten 

Ereignissen
– Lokale Verträglichkeit 
– Veränderungen von Routinelaborparametern
– Veränderungen von Vitalparametern

• Anzahl der Patienten: 28

... Substitutionstherapie mit Ig bei PID (Neues)



Vivaglobin PUP Studie -
Studienzentren / Patienten I

• 6 Studienzentren in Europa und Kanada
• Rom, Italien (Prof. Isabella Quinti)
• Brescia, Italien (Prof. Alessandro Plebani)
• Madrid, Spanien (Prof. Eduardo Fernandez-Cruz)
• Montreal, Kanada (Prof. Christine McCusker)
• Edmonton, Kanada (Prof. Bruce Ritchie)
• Leipzig, Deutschland (Prof. Michael Borte)

• 18  Patienten
• 17 CVID, 1 XLA
• 10 männlich, 8 weiblich
• 8 von 18 Patienten � 16 Jahre

... Substitutionstherapie mit Ig bei PID (Neues)
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Vivaglobin PUP Studie -
Studienzentren / Patienten II

... Substitutionstherapie mit Ig bei PID (Neues)



Demographie - Alter
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... Substitutionstherapie mit Ig bei PID (Neues)



Primärer Endpunkt:  
Anstieg von IgG am Tag 12 und IgG-Talspiegel
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... Substitutionstherapie mit Ig bei PID (Neues)



Primärer Endpunkt:  
Anzahl der Patienten mit IgG � 5 g/l am Tag 12

• 17 Patienten

• Keine Dosis-Anpassung bei diesen Patienten erforderlich

• 1 Patient mit nur 339 mg/dl an Tag 12

• Nur sporadische Teilnahme an den ersten 5 Tagen
• Widerruf der Einverständniserklärung nach Tag 12

... Substitutionstherapie mit Ig bei PID (Neues)



Sekundärer Endpunkt – HRQL   SF-36
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... Substitutionstherapie mit Ig bei PID (Neues)



Sekundärer Endpunkt – HRQL   CHQ PF-50
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... Substitutionstherapie mit Ig bei PID (Neues)



Sekundärer Endpunkt – Infektionen

• 34 Infektionen bei 10 von 18 Patienten während der gesamten 
Studiendauer

• Vergleichbar zur Infektionsrate bei Gesunden
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Schlußfolgerungen

• Die subkutane Immunglobulin-Substitution ist bereits zur 
Initiierung der Behandlung eines PID sowohl bei Kindern 
als auch bei Erwachsenen einsetzbar.

• Vivaglobin® ist wirksam, sicher und gut verträglich bei 
PUPs.

• Die intensive Betreuung in der ersten Behandlungswoche 
(durch täglichen Kontakt in der Klinik) ermöglicht einen 
sehr guten Schulungs-Effekt – dies führt auch zu einer 
erhöhten Anwendungssicherheit bei jedem einzelnen 
Patienten

• Verbesserung der Lebensqualität bei allen Patienten, vor 
allem bei Kindern

... Substitutionstherapie mit Ig bei PID (Neues)



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit !


