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INDIKATION VON IVIG BEI BULLÖSENINDIKATION VON IVIG BEI BULLÖSEN
AUTOIMMUNERKRANKUNGENAUTOIMMUNERKRANKUNGEN

1.1. Therapierefraktärer Verlauf unter StandardtherapieTherapierefraktärer Verlauf unter Standardtherapie

2.2. Progressiver, lebensbedrohlicher  Verlauf unterProgressiver, lebensbedrohlicher  Verlauf unter
StandardtherapieStandardtherapie

3.3. Kontraindikation für StandardtherapieKontraindikation für Standardtherapie

3a. Steroide:3a. Steroide:
            entgleister Diabetes mellitus, Katarakt, Glaukom, signifikante Osteoporose,entgleister Diabetes mellitus, Katarakt, Glaukom, signifikante Osteoporose,
       aseptische        aseptische KnochennekroseKnochennekrose, GI-Ulzera, -Blutungen, Pseudotumor Cerebri, , GI-Ulzera, -Blutungen, Pseudotumor Cerebri, 
              aplastischeaplastische Anämie, Knochenmarkssuppression,  Anämie, Knochenmarkssuppression, Steroid-induzierteSteroid-induzierte  
              MyopathienMyopathien und Psychosen, unbeherrschbare Infektionen, Immunsuppression  und Psychosen, unbeherrschbare Infektionen, Immunsuppression 

3b. 3b. ImmunsuppressivaImmunsuppressiva::
      -       - Knochenmarksdepression, klinisch signifikante Knochenmarksdepression, klinisch signifikante NeutropenieNeutropenie, Anämie,, Anämie,
        - relevante Leber-, Nierenschädigung,         - relevante Leber-, Nierenschädigung, 
        - bekannte         - bekannte NeoplasieNeoplasie (aktuell oder in Anamnese) (aktuell oder in Anamnese)
        - schwere Infektionen        - schwere Infektionen
        - Immunsuppression        - Immunsuppression



Krankheitsbilder mit dokumentierter Wirksamkeit von IVIGKrankheitsbilder mit dokumentierter Wirksamkeit von IVIG
1.1. PemphigusgruppePemphigusgruppe

            - - PemphigusPemphigus  vulgarisvulgaris
      -       - PemphigusPemphigus  foliaceausfoliaceaus
      -       - paraneoplastischerparaneoplastischer  PemphigusPemphigus (Einzelfälle) (Einzelfälle)

2.2. PemphigoidgruppePemphigoidgruppe

            - - BullösesBullöses  PemphigoidPemphigoid            
      -       - SchleimhautpemphigoidSchleimhautpemphigoid
      - Lineare       - Lineare IgA-DermatoseIgA-Dermatose (Einzelfälle) (Einzelfälle)
      - Herpes gestationis (Einzelfälle)      - Herpes gestationis (Einzelfälle)

3.3.      EpidermolysisEpidermolysis  bullosabullosa  acquisitaacquisita  

IVIG BEI BULLÖSENIVIG BEI BULLÖSEN
AUTOIMMUNERKRANKUNGENAUTOIMMUNERKRANKUNGEN



1.1. PemphigusgruppePemphigusgruppe

            - - PemphigusPemphigus  vulgarisvulgaris (ca. 70 Fälle, Einzelbeschreibungen,  (ca. 70 Fälle, Einzelbeschreibungen, 
  aber auch größere Kohorten von 20 Patienten)  aber auch größere Kohorten von 20 Patienten)

      -       - PemphigusPemphigus  foliaceausfoliaceaus (ca. 30 Fälle)  (ca. 30 Fälle) 
            
••           Dosis: 1.2-2 g/kg KG Dosis: 1.2-2 g/kg KG 
••       Gabe: 2-5 Tage, 2-6       Gabe: 2-5 Tage, 2-6 wöchigewöchige Intervalle ( Intervalle (Ø 4 Wochen)Ø 4 Wochen)
••       Anzahl: 12-35 Zyklen,       Anzahl: 12-35 Zyklen, ØØ : ca. 20 Zyklen : ca. 20 Zyklen
••       Dauer: 23-35 Monate,       Dauer: 23-35 Monate, ØØ : ca. 27 Monate  : ca. 27 Monate 

••       Verbesserung häufig nach 4-5 Monaten      Verbesserung häufig nach 4-5 Monaten
••       Ansprechen       Ansprechen caca: 80 %, Remission: 2-5 Jahre: 80 %, Remission: 2-5 Jahre

••       Monotherapie auch wirksam, wenige Patienten       Monotherapie auch wirksam, wenige Patienten 
             häufiger in Kombination mit              häufiger in Kombination mit SteroidenSteroiden//ImmunsuppressivaImmunsuppressiva
••             „„SpareffektSpareffekt““ für die Begleitmedikation bis komplettes Aussparen für die Begleitmedikation bis komplettes Aussparen
••       Abfall des       Abfall des TitersTiters der IIF,  der IIF, Desmoglein-Ak-TiterDesmoglein-Ak-Titer im ELISA im ELISA

IVIG BEI BULLÖSENIVIG BEI BULLÖSEN
AUTOIMMUNERKRANKUNGENAUTOIMMUNERKRANKUNGEN



IVIG  BEI  PV: KASUISTIKIVIG  BEI  PV: KASUISTIK

69-jährige Patientin69-jährige Patientin

AnamneseAnamnese Seit 6 Monaten ausgedehnte ErosionenSeit 6 Monaten ausgedehnte Erosionen
an Schleimhäuten und Rumpfan Schleimhäuten und Rumpf

BefundBefund PV durch Histologie, DIF und IIF (PV-PV durch Histologie, DIF und IIF (PV-
AK 1/160) gesichertAK 1/160) gesichert

TherapieTherapie  Methylprednisolon 2 mg/kg/KG poMethylprednisolon 2 mg/kg/KG po

→ → Kaum Ansprechen der SchleimhautläsionenKaum Ansprechen der Schleimhautläsionen
→ → Gewichtsverlust/Diabetes/arterieller HypertonusGewichtsverlust/Diabetes/arterieller Hypertonus



VerlaufVerlauf Entwicklung starker KopfschmerzenEntwicklung starker Kopfschmerzen

BefundBefund Im NMR Thrombose der sagittalenIm NMR Thrombose der sagittalen
sigmoidalen Sinusvenensigmoidalen Sinusvenen

TherapieTherapie  Absetzen der Steroide,Absetzen der Steroide,
intensivmedizinische Betreuung mitintensivmedizinische Betreuung mit
HeparinthrombolyseHeparinthrombolyse

IVIG  BEI  PV: KASUISTIKIVIG  BEI  PV: KASUISTIK



Messer G, Sitzmann N, Feucht H, Meurer M (1995) High-Messer G, Sitzmann N, Feucht H, Meurer M (1995) High-
dose intravenous immonoglobulins for immediate control ofdose intravenous immonoglobulins for immediate control of
severe pemphigus vulgaris. Br J Dermatol 133: 1014-1016severe pemphigus vulgaris. Br J Dermatol 133: 1014-1016



VerlaufVerlauf Nach 4 Monaten  ausgedehntesNach 4 Monaten  ausgedehntes
                    Rezidiv des PV                    Rezidiv des PV

TherapieTherapie  IVIG 0,25 g/kg/KG tgl iv über 5 Tage;IVIG 0,25 g/kg/KG tgl iv über 5 Tage;
insgesamt 3 Zyklen in 2-wöchigeninsgesamt 3 Zyklen in 2-wöchigen
AbständenAbständen
Anschließend MTX (22,5 mg/ Wo),Anschließend MTX (22,5 mg/ Wo),
Methylprednisolon 40 mg tgl, unterMethylprednisolon 40 mg tgl, unter
AntikoagulationAntikoagulation

VerlaufVerlauf Vollremission innerhalb von 3 Monaten,Vollremission innerhalb von 3 Monaten,
Absetzen der SteroidtherapieAbsetzen der Steroidtherapie

IVIG  BEI  PV: KASUISTIKIVIG  BEI  PV: KASUISTIK



Messer G, Sitzmann N, Feucht H, Meurer M (1995) High-Messer G, Sitzmann N, Feucht H, Meurer M (1995) High-
dose intravenous immonoglobulins for immediate control ofdose intravenous immonoglobulins for immediate control of
severe pemphigus vulgaris. Br J Dermatol 133: 1014-1016severe pemphigus vulgaris. Br J Dermatol 133: 1014-1016



vor IVIG-Therapievor IVIG-Therapie nach 14 Zyklennach 14 Zyklen

IVIG  BEI  PV: KASUISTIKIVIG  BEI  PV: KASUISTIK

PD Dr.Kerstin Steinbrink, Universitätshautklinik MainzPD Dr.Kerstin Steinbrink, Universitätshautklinik Mainz
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IVIG  BEI  PV: KASUISTIKIVIG  BEI  PV: KASUISTIK

PD Dr. Kerstin Steinbrink, Universitätshautklinik MainzPD Dr. Kerstin Steinbrink, Universitätshautklinik Mainz



2.2. PemphigoidgruppePemphigoidgruppe

      -       - bullösesbullöses  PemphigoidPemphigoid (ca. 35 Fälle)  (ca. 35 Fälle) 
            
••           Dosis: meistens 2 g/kg KG, geringer keine Wirkung Dosis: meistens 2 g/kg KG, geringer keine Wirkung 
••       Gabe: 2-5 Tage, 2-6       Gabe: 2-5 Tage, 2-6 wöchigewöchige Intervalle ( Intervalle (Ø 4 Wochen)Ø 4 Wochen)
••       Anzahl: 10-18 Zyklen,       Anzahl: 10-18 Zyklen, ØØ : ca. 15 Zyklen : ca. 15 Zyklen
••       Dauer: 20-30 Monate,       Dauer: 20-30 Monate, ØØ : ca. 24 Monate  : ca. 24 Monate 
            
••       Verbesserung häufig nach 2-4 Monaten      Verbesserung häufig nach 2-4 Monaten
••       Ansprechen       Ansprechen caca: 85 %, Remission: 3-5 Jahre: 85 %, Remission: 3-5 Jahre

••       häufig in Kombination mit       häufig in Kombination mit SteroidenSteroiden//ImmunsuppressivaImmunsuppressiva
••             „„SpareffektSpareffekt““ für die Begleitmedikation bis komplettes Aussparen, für die Begleitmedikation bis komplettes Aussparen,
             nach Absetzen als Monotherapie weiter             nach Absetzen als Monotherapie weiter

IVIG BEI BULLÖSENIVIG BEI BULLÖSEN
AUTOIMMUNERKRANKUNGENAUTOIMMUNERKRANKUNGEN





VERNARBENDESVERNARBENDES
SCHLEIMHAUTPEMPHIGOIDSCHLEIMHAUTPEMPHIGOID



2.2. PemphigoidgruppePemphigoidgruppe

              SchleimhautpemphigoidSchleimhautpemphigoid (ca.  70 Fälle) (ca.  70 Fälle)

••       Dosis: meistens 2 g/kg KG      Dosis: meistens 2 g/kg KG
            
••       Gabe: 2-5 Tage, 2-6       Gabe: 2-5 Tage, 2-6 wöchigewöchige Intervalle Intervalle
••       Remission: 2-5 Jahre            Remission: 2-5 Jahre      
            
••       Monotherapie und in Kombination mit       Monotherapie und in Kombination mit SteroidenSteroiden//ImmunsuppressivaImmunsuppressiva
••             „„SpareffektSpareffekt““ für die Begleitmedikation bis komplettes Aussparen für die Begleitmedikation bis komplettes Aussparen

••       Zwei Vergleichs-Studien:       Zwei Vergleichs-Studien: 
             Monotherapie IVIG >              Monotherapie IVIG > ImmunsuppressiveImmunsuppressive Therapie (kein  Therapie (kein Dapson)Dapson)

IVIG BEI BULLÖSENIVIG BEI BULLÖSEN
AUTOIMMUNERKRANKUNGENAUTOIMMUNERKRANKUNGEN



DosisDosis           2 mg /kg            2 mg /kg KGKG, (selten weniger, z.B. 400 mg/kg KG), (selten weniger, z.B. 400 mg/kg KG)
                                        i.vi.v. Applikation über 2-5 Tage. Applikation über 2-5 Tage

IntervallIntervall        häufig alle 4 Wochen, Verlängerung auf 5, dann 6        häufig alle 4 Wochen, Verlängerung auf 5, dann 6
                    Wochen möglich                    Wochen möglich

DauerDauer          Zyklenanzahl bei           Zyklenanzahl bei bullösenbullösen AI: AI:
                    je nach Krankheitsbild und zusätzlicher Therapie                    je nach Krankheitsbild und zusätzlicher Therapie

       unterschiedlich       unterschiedlich
                    ca.                     ca. Ø 18Ø 18 (12-37) Zyklen,  (12-37) Zyklen, z.Bz.B: PV (: PV (Ø Ø 20)> BP (20)> BP (Ø Ø 15)15)

KombinationKombination mit  mit SteroidenSteroiden, anderen , anderen ImmunsuppressivaImmunsuppressiva, , DapsonDapson,,
                RituximabRituximab

                     Reduktion der Medikamente, eventuell vollständiges                     Reduktion der Medikamente, eventuell vollständiges
        Absetzen        Absetzen

IVIG BEI BULLÖSENIVIG BEI BULLÖSEN
AUTOIMMUNERKRANKUNGENAUTOIMMUNERKRANKUNGEN



IVIG  BEI AUTOIMMUNKRANKHEITENIVIG  BEI AUTOIMMUNKRANKHEITEN
DER  HAUTDER  HAUT

BlasenbildendeBlasenbildende
AutoimmunkrankheitenAutoimmunkrankheiten

VaskulitidenVaskulitiden

KollagenosenKollagenosen

Toxische epidermaleToxische epidermale
NekrolyseNekrolyse



IVIG bei IVIG bei VaskultidenVaskultiden

 C  C second-third-second-third-

  CC    lineline  oror  adjuvantadjuvant
IIII
IIII

  AntiphospholipidAntiphospholipid  syndromesyndrome
                    ObstetricObstetric  useuse
                    CatastrophicCatastrophic APS APS

DD
DD

IIIIII
IVIV

  LivedoidLivedoid  vasculitisvasculitis
  PyodermaPyoderma  gangraenosumgangraenosum

  B B establestabl. . efficacyefficacy
 D  D controversialcontroversial

II
IVIV

  Small-vesselSmall-vessel  vasculitisvasculitis
                    ANCA-associatedANCA-associated  vasculitisvasculitis
                    LeucocytoclasticLeucocytoclastic  vasculitisvasculitis

  A A first-linefirst-line
 D  D controversialcontroversial

II
IVIV

  Medium-vesselMedium-vessel  vasculitisvasculitis
                    Kawasaki Kawasaki diseasedisease
                    PolyarteritisPolyarteritis  nodosanodosa

 D  D controversialcontroversialIVIV
  Large-vesselLarge-vessel  vasculitisvasculitis
                    Behcet`sBehcet`s  diseasedisease

Grade ofGrade of
recommendationrecommendation

 Level of Level of
  EvidenceEvidence

  DisorderDisorder



ScarlatiformesScarlatiformes Exanthem Exanthem

MultiformeartigesMultiformeartiges Exanthem Exanthem

ErdbeerzungeErdbeerzunge

PalmarerythemPalmarerythem



Kawasaki SyndromKawasaki Syndrom

Häufigste primäre Häufigste primäre VaskulitisVaskulitis des Kindesalters des Kindesalters

Epidemiologie:Epidemiologie:
50% der Erkrankten < 3 Jahre50% der Erkrankten < 3 Jahre
InzidenzInzidenz:: Japan 137 / 100.000Japan 137 / 100.000

China 100 / 100.000China 100 / 100.000
USA: USA: afroamerikafroamerik. Bev. 25 / 100.000. Bev. 25 / 100.000

        USA: weiße Bev.  < 5 / 100.000USA: weiße Bev.  < 5 / 100.000

Therapie der 1. Wahl: Therapie der 1. Wahl: IVIgIVIg 2g/kg KG plus 2g/kg KG plus    AspirinAspirin



IVIG bei IVIG bei VaskultidenVaskultiden

 C  C second-third-second-third-

  CC    lineline  oror  adjuvantadjuvant
IIII
IIII

  AntiphospholipidAntiphospholipid  syndromesyndrome
                    ObstetricObstetric  useuse
                    CatastrophicCatastrophic APS APS

DD
DD

IIIIII
IVIV

  LivedoidLivedoid  vasculitisvasculitis
  PyodermaPyoderma  gangraenosumgangraenosum

  B B establestabl. . efficacyefficacy
 D  D controversialcontroversial

II
IVIV

  Small-vesselSmall-vessel  vasculitisvasculitis
                    ANCA-associatedANCA-associated  vasculitisvasculitis
                    LeucocytoclasticLeucocytoclastic  vasculitisvasculitis

  A A first-linefirst-line
 D  D controversialcontroversial

II
IVIV

  Medium-vesselMedium-vessel  vasculitisvasculitis
                    Kawasaki Kawasaki diseasedisease
                    PolyarteritisPolyarteritis  nodosanodosa

 D  D controversialcontroversialIVIV
  Large-vesselLarge-vessel  vasculitisvasculitis
                    Behcet`sBehcet`s  diseasedisease

Grade ofGrade of
recommendationrecommendation

 Level of Level of
  EvidenceEvidence

  DisorderDisorder



IVIG  BEI  MORBUS  WEGENER:IVIG  BEI  MORBUS  WEGENER:
KASUISTIKKASUISTIK

61-jährige Patientin61-jährige Patientin

AnamneseAnamnese

Juni 2001: knotigeJuni 2001: knotige Ulzerationen Ulzerationen am Hals links am Hals links
und Unterschenkelund Unterschenkel
AmbulanteAmbulante Exzision Exzision in HNO  in HNO  Wundheilungsstörung, Wundheilungsstörung,

UlkusUlkus
August 2001:August 2001: Gonarthralgie Gonarthralgie rechts rechts
AZ, KGAZ, KG
Nasale SpracheNasale Sprache





IVIG  BEI  MORBUS  WEGENER:IVIG  BEI  MORBUS  WEGENER:
KASUISTIKKASUISTIK

LaborLabor

LeukozytoseLeukozytose

BSG, CRP,BSG, CRP, Thrombozyten Thrombozyten

cANCAcANCA:: TiterTiter 1:5120 1:5120
FeinspezifitätFeinspezifität gegen gegen Proteinase Proteinase 3 3





IVIG  BEI  MORBUS  WEGENER:IVIG  BEI  MORBUS  WEGENER:
KASUISTIKKASUISTIK

TherapieTherapie

PrednisolonPrednisolon 150 mg ... 20 mg150 mg ... 20 mg

CyclophosphamidCyclophosphamid 100 mg ... 125 mg100 mg ... 125 mg

IVIGIVIG 0,4g/kg KG/d über 5 Tage0,4g/kg KG/d über 5 Tage
Gesamtdosis pro Zyklus 2g/kg KGGesamtdosis pro Zyklus 2g/kg KG
Insgesamt 4 Zyklen aller 4 WochenInsgesamt 4 Zyklen aller 4 Wochen



Aschoff R et al (2003) Hautarzt 54:638-640Aschoff R et al (2003) Hautarzt 54:638-640



IVIG  BEI AUTOIMMUNKRANKHEITENIVIG  BEI AUTOIMMUNKRANKHEITEN
DER  HAUTDER  HAUT

BlasenbildendeBlasenbildende
AutoimmunkrankheitenAutoimmunkrankheiten

VaskulitidenVaskulitiden

KollagenosenKollagenosen

Toxische epidermaleToxische epidermale
NekrolyseNekrolyse



DERMATOMYOSITISDERMATOMYOSITIS

Prof. Dr. Beatrix Prof. Dr. Beatrix Volc-PlatzerVolc-Platzer,  Universitätshautklinik Wien,  Universitätshautklinik Wien



DalakasDalakas MC,  MC, IllaIlla I,  I, DambrosiaDambrosia JM,  JM, SoueidanSoueidan S et al. S et al.
A A controlledcontrolled  trialtrial of  of high-dosehigh-dose  intravenousintravenous  immunoglobulinimmunoglobulin

infusionsinfusions as  as treatmenttreatment  forfor  dermatomyositisdermatomyositis..
N N EnglEngl J  J MedMed 1993; 329: 1993 - 2000 1993; 329: 1993 - 2000

Doppelblinde, placebo- kontrollierte Doppelblinde, placebo- kontrollierte Cross-overCross-over Studie Studie
15 Patienten (18-55 Jahre)15 Patienten (18-55 Jahre)
Teilweises Ansprechen auf medikamentöse TherapienTeilweises Ansprechen auf medikamentöse Therapien
Aber: erhebliche NebenwirkungenAber: erhebliche Nebenwirkungen
8 Patienten IVIG8 Patienten IVIG
7 Patienten Placebo7 Patienten Placebo
2g/kg KG 1x monatlich für 3 Monate2g/kg KG 1x monatlich für 3 Monate
Cross-overCross-over nach 3 Monaten und 1 Monat  nach 3 Monaten und 1 Monat „„Wash-outWash-out
PhasePhase““
PrednisonPrednison 25mg  25mg tgltgl  p.op.o..
Keine Keine nicht-steroidalennicht-steroidalen  ImmunsuppressivaImmunsuppressiva



DalakasDalakas MC. MC.
TheThe  rolerole of IVIG in  of IVIG in thethe  treatmenttreatment of  of dermatomyositisdermatomyositis

IntInt  ImmunopharmakolImmunopharmakol 2006; 6: 550-556 2006; 6: 550-556

  significantsignificant  benefitbenefit in  in musclemuscle  strengthstrength and  and skinskin  rashrash in in
patientspatients  withwith  earlyearly  diseasedisease

  resolutionresolution of  of aberrantaberrant  histopathologichistopathologic and  and immunologicimmunologic
parametersparameters

  „„IVIG IVIG isis an  an effectiveeffective second  second lineline  therapytherapy  whenwhen
incompleteincomplete  responseresponse to  to steroidssteroids  isis  experiencedexperienced““



IVIG  BEI  DERMATOMYOSITIS:IVIG  BEI  DERMATOMYOSITIS:
KASUISTIKKASUISTIK

77-jähriger Patient77-jähriger Patient

AnamneseAnamnese 2002 2002 RektumadenomRektumadenom mit  mit RektosigmoidresektionRektosigmoidresektion,,
infrarenalesinfrarenales  AortenaneurysmaAortenaneurysma
Seit 2004 Prostatakarzinom und Seit 2004 Prostatakarzinom und multilokuläresmultilokuläres
Harnblasenkarzinom mit UrostomaHarnblasenkarzinom mit Urostoma
Seit 11/2006 Erytheme, Ödeme im Gesicht undSeit 11/2006 Erytheme, Ödeme im Gesicht und
oberen Thoraxbereich; Abgeschlagenheit,oberen Thoraxbereich; Abgeschlagenheit,
Muskelschmerzen, beginnende Muskelschmerzen, beginnende ParesenParesen

BefundBefund MyoglobulinMyoglobulin 2607 2607 (normal  (normal < 70); < 70); CK 44,4CK 44,4 (< 3,17); (< 3,17);
ANA ANA 1:6401:640; AK ; AK gegengegen Mi-2 Ku und Jo-1  Mi-2 Ku und Jo-1 negativnegativ



IVIG  BEI  DERMATOMYOSITIS:IVIG  BEI  DERMATOMYOSITIS:
KASUISTIKKASUISTIK

77-jähriger Patient77-jähriger Patient

TherapieTherapie  IVIG 0,4 g/kg/KG IVIG 0,4 g/kg/KG tgltgl  iviv über 5 Tage, insgesamt 6 über 5 Tage, insgesamt 6
ZyklenZyklen
PrednisolonPrednisolon 150 mg  150 mg tgltgl, zuletzt 10 mg , zuletzt 10 mg tgltgl

VerlaufVerlauf Langsame Besserung der Langsame Besserung der DermatomyositisDermatomyositis
( trotz ( trotz RezidivsRezidivs des  des UrothelkarzinomsUrothelkarzinoms))

                                      MyoglobulinMyoglobulin und CK 3/07 im Normbereich und CK 3/07 im Normbereich



27.2.200727.2.2007

IVIG  BEI  DERMATOMYOSITISIVIG  BEI  DERMATOMYOSITIS



11.3.200711.3.2007

IVIG  BEI  DERMATOMYOSITISIVIG  BEI  DERMATOMYOSITIS





Tausche AK, Meurer M (2001) Mycophenolate mofetil andTausche AK, Meurer M (2001) Mycophenolate mofetil and
IVIG for dermatomyositis. Dermatology 202: 341-343IVIG for dermatomyositis. Dermatology 202: 341-343



IVIG BEI KUTANEM SLEIVIG BEI KUTANEM SLE
((ToubiToubi et al,  et al, LupusLupus 2000) 2000)

11 11 SLE-PatientenSLE-Patienten  mit   mit kutanerkutaner Manifestation Manifestation
(refraktär auf Steroide und (refraktär auf Steroide und ImmunsuppressivaImmunsuppressiva))

Monatliche Infusionen mit 1 g/ kg Monatliche Infusionen mit 1 g/ kg KGKG IVIG, dann 04 IVIG, dann 04
g/kg KG in den folgenden Monateng/kg KG in den folgenden Monaten
Beobachtungszeitraum: bis zu 6 MonateBeobachtungszeitraum: bis zu 6 Monate
Parameter: Klinischer BefundParameter: Klinischer Befund
Ergebnisse: 5/11 Patienten zeigten kompletteErgebnisse: 5/11 Patienten zeigten komplette
Remission des Remission des kutanenkutanen SLE; 2/11 eine partielle SLE; 2/11 eine partielle
RemissionRemission



IVIG  BEI  SCLE: KASUISTIKIVIG  BEI  SCLE: KASUISTIK

Therapie:Therapie:

Keine Rückbildung der Hautveränderung unterKeine Rückbildung der Hautveränderung unter
PrednisolonPrednisolon bis 80mg täglich bis 80mg täglich

Seit 21.11.2002Seit 21.11.2002 Thalidomid Thalidomid 100mg  100mg –– 150mg 150mg

IVIGIVIG 0,4g/kg KG/d über 5 Tage0,4g/kg KG/d über 5 Tage
Gesamtdosis pro Zyklus 2g/kg KGGesamtdosis pro Zyklus 2g/kg KG
Insgesamt 3 Zyklen aller 4 WochenInsgesamt 3 Zyklen aller 4 Wochen



13.11.2002                      13.01.200313.11.2002                      13.01.2003



13.11.2002                      13.01.200313.11.2002                      13.01.2003



IVIG  BEI AUTOIMMUNKRANKHEITENIVIG  BEI AUTOIMMUNKRANKHEITEN
DER  HAUTDER  HAUT

BlasenbildendeBlasenbildende
AutoimmunkrankheitenAutoimmunkrankheiten

VaskulitidenVaskulitiden

KollagenosenKollagenosen

Toxische epidermaleToxische epidermale
NekrolyseNekrolyse









IVIG  BEI  TENIVIG  BEI  TEN

Erwartete MortalitätErwartete Mortalität 36,3%36,3%
(nach SCORTEN)(nach SCORTEN)

Tatsächliche MortalitätTatsächliche Mortalität   6,25%  (6,25%  (ΔΔ = 83%) = 83%)
unter IVIGunter IVIG

TrentTrent JF et al (2003) JF et al (2003) Arch Dermatol Arch Dermatol 139: 39-43 139: 39-43



Herzlichen Dank für IhreHerzlichen Dank für Ihre
Aufmerksamkeit!Aufmerksamkeit!







IVIG  BEI  TEN:IVIG  BEI  TEN:
KASUISTIKKASUISTIK

19-jährige Patientin19-jährige Patientin

Anamnese:Anamnese:

05/200105/2001 Nukleotomie Nukleotomie wegen wegen Bandscheibenprolaps Bandscheibenprolaps
18.-24.06.2001 Reha-Maßnahme18.-24.06.2001 Reha-Maßnahme
TherapieTherapie Tetrazepam Tetrazepam ( (MusarilMusaril®®))
20.06.2001: Exanthem20.06.2001: Exanthem
Befund:Befund: Befallene Körperoberfläche 59%Befallene Körperoberfläche 59%

Geringe MundschleimhautbeteiligungGeringe Mundschleimhautbeteiligung



IVIG  BEI  TEN:IVIG  BEI  TEN:
KASUISTIKKASUISTIK

Therapie:Therapie:

Glaskugelbett in VerbrennungseinheitGlaskugelbett in Verbrennungseinheit

PrednisolonPrednisolon bis 250mg i.v. bis 250mg i.v.

IVIGIVIG 0,75g/kg KG/d über 5 Tage0,75g/kg KG/d über 5 Tage
Gesamtdosis 3,75g/kg KGGesamtdosis 3,75g/kg KG





RISIKOFAKTOREN  BEI  TEN:RISIKOFAKTOREN  BEI  TEN:
SCORTENSCORTEN

AlterAlter > 40 Jahre> 40 Jahre
HautbefallHautbefall > 10%> 10%
Maligne BegleiterkrankungMaligne Begleiterkrankung
HarnstoffHarnstoff > 28 mg/dL> 28 mg/dL
GlukoseGlukose > 252 mg/dL> 252 mg/dL
BikarbonatBikarbonat < 20< 20 mEq mEq/l/l
PulsPuls > 120 min.> 120 min.

BastujiBastuji--GarinGarin S et al (2000) JID 115: 149 S et al (2000) JID 115: 149





∑∑  RisikofaktorenRisikofaktoren MortalitätMortalität

0-10-1  3,2 % 3,2 %

 2 2 12,2 %12,2 %

 3 3 35,3 %35,3 %

 4 4 58,3 %58,3 %

≥≥ 5 5 90 %90 %

RISIKOFAKTOREN  BEI  TEN:RISIKOFAKTOREN  BEI  TEN:
SCORTENSCORTEN



555050
MedianMedianMedianMedian

33,3%33,3%4,24,2525259,6J59,6J
JaJaJaJa3340409/539/53

NeinNeinJaJa5570708/428/42
NeinNeinNeinNein4420207/697/69

††JaJaNeinNein6670706/686/68
††JaJaNeinNein6650505/705/70

NeinNeinJaJa1175754/194/19
††JaJaJaJa5560603/753/75

JaJaJaJa5550502/722/72
NeinNeinNeinNein3330301/681/68

MorMor--
talitättalität

SepsisSepsisi.v.i.v.IgGIgGSCORTENSCORTEN
PunktePunkte

Körper-Körper-
oberflächeoberfläche (%) (%)

Patient/Patient/
AlterAlter

SpornraftSpornraft--Ragaller Ragaller P et al (2006) Hautarzt 57:185-194P et al (2006) Hautarzt 57:185-194



IVIG  BEI  TENIVIG  BEI  TEN
Prins ChPrins Ch et al. et al.
Hautbefall  > 10%   (Hautbefall  > 10%   (Ø Ø 44,8%)44,8%)
IVIG  2,7 g/KG gesamt, 4 TageIVIG  2,7 g/KG gesamt, 4 Tage

BachotBachot N et al N et al
Hautbefall  > 1%  (Hautbefall  > 1%  (Ø Ø 19%)19%)
IVIG 2,0 g/KG gesamt, 2 TageIVIG 2,0 g/KG gesamt, 2 Tage

TrentTrent JF et al JF et al
Hautbefall  > 12%  (Hautbefall  > 12%  (Ø Ø 46%)46%)
IVIG 4,0 g/KG gesamt, 4 TageIVIG 4,0 g/KG gesamt, 4 Tage

Arch DermatolArch Dermatol 139, Jan 2003 139, Jan 2003



IVIG  BEI  TENIVIG  BEI  TEN
Prins ChPrins Ch et al. et al.
n = 48n = 48
Überlebensrate 88% (42/48)Überlebensrate 88% (42/48)

BachotBachot N et al. N et al.
n = 34n = 34
Überlebensrate 68% (23/34)Überlebensrate 68% (23/34)

TrentTrent JF et al. JF et al.
n = 16n = 16
Überlebensrate 85% (15/16)Überlebensrate 85% (15/16)

Arch DermatolArch Dermatol 139, Jan 2003 139, Jan 2003
wwwwww..archdermatolarchdermatol..comcom))



IVIG  IN  DER  DERMATOLOGIEIVIG  IN  DER  DERMATOLOGIE

ToxischeToxische epidermale Nekrolyse epidermale Nekrolyse
(TEN,(TEN, Lyell Lyell-Syndrom)-Syndrom)

Schwere therapierefraktäreSchwere therapierefraktäre Vaskulitiden Vaskulitiden
Pyoderma gangraenosumPyoderma gangraenosum

Lupus erythematodesLupus erythematodes  (SLE, SCLE)  (SLE, SCLE)



IVIG  BEI  VASKULITIDENIVIG  BEI  VASKULITIDEN

Morbus KawasakiMorbus Kawasaki

Morbus WegenerMorbus Wegener

ANCA pos. systemischeANCA pos. systemische Vaskulitiden Vaskulitiden

Polyarteriitis nodosaPolyarteriitis nodosa



IVIG  BEI  VASKULITIDENIVIG  BEI  VASKULITIDEN

PrupuraPrupura Schönlein- Schönlein-HenochHenoch
mitmit IgA IgA--NephropathieNephropathie

MikroskopischeMikroskopische Polyangiitis Polyangiitis

ImmunkomplexvakulitisImmunkomplexvakulitis z.B. bei SLE z.B. bei SLE

Pyoderma gangraenosumPyoderma gangraenosum

SchwereSchwere Vaskulitis allergica Vaskulitis allergica





IVIG  BEI  VASKULITIDENIVIG  BEI  VASKULITIDEN

PrupuraPrupura Schönlein- Schönlein-HenochHenoch
mitmit IgA IgA--NephropathieNephropathie

MikroskopischeMikroskopische Polyangiitis Polyangiitis

ImmunkomplexvakulitisImmunkomplexvakulitis z.B. bei SLE z.B. bei SLE

Pyoderma gangraenosumPyoderma gangraenosum

SchwereSchwere Vaskulitis allergica Vaskulitis allergica



IVIG  BEI  VASKULITIS ALLERGICA:IVIG  BEI  VASKULITIS ALLERGICA:
KASUISTIK KASUISTIK 

82-jährige Patientin82-jährige Patientin

Anamnese:Anamnese: Seit 14 Tagen generalisierteSeit 14 Tagen generalisierte
hämorrhagisch-nekrotisierendehämorrhagisch-nekrotisierende
VaskulitisVaskulitis

Labor:Labor: Koagulopathie beiKoagulopathie bei
Falithromüberdosierung (Quick 7)Falithromüberdosierung (Quick 7)

Therapie:Therapie:  Prednisolon 80 mg, später 30mgPrednisolon 80 mg, später 30mg
Konakion 2mg, 2x15/10 Tropfen gttKonakion 2mg, 2x15/10 Tropfen gtt
Immunglobulin G 0,25 g/kg KG 5 TageImmunglobulin G 0,25 g/kg KG 5 Tage



08.2.200708.2.2007 13.2.200713.2.2007

IVIG  BEI  VASKULITIS ALLERGICAIVIG  BEI  VASKULITIS ALLERGICA



IVIG  IN  DER  DERMATOLOGIEIVIG  IN  DER  DERMATOLOGIE

ToxischeToxische epidermale Nekrolyse epidermale Nekrolyse
(TEN,(TEN, Lyell Lyell-Syndrom)-Syndrom)

Schwere therapierefraktäreSchwere therapierefraktäre Vaskulitiden Vaskulitiden
Pyoderma gangraenosumPyoderma gangraenosum

Lupus erythematodesLupus erythematodes  (SLE, SCLE)  (SLE, SCLE)





IVIG  BEI  SLEIVIG  BEI  SLE

Schroeder JO et al (1996)Schroeder JO et al (1996)
HighHigh dose intravenous immunoglobulins dose intravenous immunoglobulins in in
systemic lupus erythematosussystemic lupus erythematosus:: Clinical Clinical and and
serological resultsserological results of a of a pilot study pilot study..
JJ Rheumatol Rheumatol 23: 71-75 23: 71-75

BoletisBoletis JN et al (1999) JN et al (1999)
Intravenous immunoglobulin compared withIntravenous immunoglobulin compared with
cyclophosphamide for proliferative lupuscyclophosphamide for proliferative lupus
nephritisnephritis..
LancetLancet, Vol 354: 569-570, Vol 354: 569-570



IVIG  BEI  SCLE:IVIG  BEI  SCLE:
KASUISTIKKASUISTIK

40-jähriger Patient40-jähriger Patient

Anamnese:Anamnese:

Seit 2000 subakutSeit 2000 subakut kutaner Lupus erythematodes kutaner Lupus erythematodes
Gesicht, Schultergürtel, Rücken, ExtremitätenGesicht, Schultergürtel, Rücken, Extremitäten

Erhöhte LichtempfindlichkeitErhöhte Lichtempfindlichkeit



IVIG  BEI  SCLE:IVIG  BEI  SCLE:
KASUISTIKKASUISTIK

Labor:Labor:

Geringgradige LeukopenieGeringgradige Leukopenie

RoRo-/SSA-Antikörper stark positiv-/SSA-Antikörper stark positiv

La-/SSB-Antikörper negativLa-/SSB-Antikörper negativ

HLA-DR3 positivHLA-DR3 positiv



IVIG - Qualitätsmerkmale

• Hohe Reinheit

• Hoher Sicherheitsstandard

• Gute i.v. Verträglichkeit

• Nachweis der klinischen
Wirksamkeit

• Keinen Zucker als Stabilisator

• Gute Handhabung
(gebrauchsfertige Lösung,

Raumtemperaturlagerung)



IVIG - SicherheitIVIG - Sicherheit
Gesunder Blut / Plasma - SpenderGesunder Blut / Plasma - Spender

- behördlich lizenzierte Spendezentren- behördlich lizenzierte Spendezentren

Virologisches Virologisches ScreeningScreening der individuellen Spenderplasmen der individuellen Spenderplasmen

Quarantänelagerung der Einzelspende: 60 TageQuarantänelagerung der Einzelspende: 60 Tage

Nachweis von Virusnukleinsäure (PCR-Methode)Nachweis von Virusnukleinsäure (PCR-Methode)
- HCV-RNA; HBV-DNA; HIV-RNA; HAV-RNA; - HCV-RNA; HBV-DNA; HIV-RNA; HAV-RNA; ParvovirusParvovirus B19-DNA B19-DNA
  im   im Plasma-MinipoolPlasma-Minipool und Produktionspool und Produktionspool

negativnegativAnti-HIV-1/-2Anti-HIV-1/-2HumanesHumanes
ImmundefizienzImmundefizienz
- Virus Typ 1/Typ 2- Virus Typ 1/Typ 2
(HIV-1/-2)(HIV-1/-2)

negativnegativAnti-HCVAnti-HCVHepatitis C (HCV)Hepatitis C (HCV)

negativnegativHBsAgHBsAgHepatitis B (HBV)Hepatitis B (HBV)

Forderung für dieForderung für die
FreigabeFreigabe

Nachweis desNachweis des
VirusmakersVirusmakers

VirusVirus



PyodermaPyoderma  gangraenosumgangraenosum  –– IVIG Therapie IVIG Therapie

  GuptaGupta, , ShearShear, , SauderSauder
 J Am  J Am AcadAcad  DermatolDermatol 1995 1995
 1 Patient 1 Patient 0,4 g/kg/KG/d über 5 Tage, 4 Wo. 0,4 g/kg/KG/d über 5 Tage, 4 Wo. IntervInterv..

CR nach 2 Serien, Response nach 1 SerieCR nach 2 Serien, Response nach 1 Serie

  DirschkaDirschka, , KastnerKastner, , AltmeyerAltmeyer
 J Am  J Am AcadAcad  DermatolDermatol 1998 1998
 1 Patient 1 Patient 1,0g/kg/KG/d über 2 Tage, 4 Wo. 1,0g/kg/KG/d über 2 Tage, 4 Wo. IntervInterv..

CR nach 4 SerienCR nach 4 Serien

 Hagmann,  Hagmann, CarozzoCarozzo, , ChimentiChimenti
 J  J DermatolDermatol  TreatTreat 2000 2000
 1 Patient 1 Patient  0,7g/kg/KG/d über 3 Tage, 6 Wo. 0,7g/kg/KG/d über 3 Tage, 6 Wo.  IntervInterv..

 CR nach 3 Serien, R nach 1 Serie CR nach 3 Serien, R nach 1 Serie
 Meyer,  Meyer, FerraroFerraro, , Chevra-BrettenChevra-Bretten
  ClinClin Drug Invest 2006 Drug Invest 2006
 2 Patienten 2 Patienten

1.0g/kg/KG über 2 Tage, 4 1.0g/kg/KG über 2 Tage, 4 Wo.IntervWo.Interv..
SD nach 6 Serien, R nach 2- 4 SerienSD nach 6 Serien, R nach 2- 4 Serien



PyodermaPyoderma  gangrenosumgangrenosum
patientpatient  characteristicscharacteristics

Steroids,CSASteroids,CSA,,
ASS, ASS, MycophMycoph..

nono 2.0 2.0LowerLower leg leg5656ZaZa    ♂♂

SteroidsSteroids, CSA,, CSA,
ASS,ASS,

Diab.IIDiab.II,,
Hyper-Hyper-
tensiontension

0.750.75LeftLeft  calfcalf6161Re Re ♀♀

SteroidsSteroids,,
ASS,PentoxiASS,Pentoxi.,.,

AzulfAzulf

Hyper-Hyper-
tensiontension

0.50.5LowerLower leg leg7373Pf  Pf  ♀♀

SteroidsSteroids, , AzulfAzulf,,
CSA, CSA, MycophMycoph..

nono1.51.5LatLat. . cheeckcheeck5151MeMe  ♀♀

PreviousPrevious
therapytherapy

SystemicSystemic
diseasedisease

DurationDuration
of of diseasedisease

(y)(y)

LocalisatioLocalisatio
nn

AgeAgePatientPatient



PyodermaPyoderma  gangraenosumgangraenosum
cclinicallinical  scorescore

778899ZaZa
338899ReRe

--7777PfPf

--7777MeMe

Total Total clinicalclinical  scorescore
afterafter 6  6 cyclescycles

Total Total clinicalclinical  scorescore
afterafter 3  3 cyclescycles

Total Total clinicalclinical
scorescore  beforebefore

PatientPatient

Clincal score: Erythema (0-3)

Ulceration (0-3)

Pain  (0-3)



Vor      Vor TherapieVor Therapie
Pat. Re vor Therapie nach 6 Th-Zyklen



Pat. Za vor Therapie nach 6 Th-Zyklen



LivedoLivedo  VaskulitisVaskulitis  ––  IVIG-TherapieIVIG-Therapie
  RavatRavat, Evans, Russel-Jones, Evans, Russel-Jones
 Brit. J.  Brit. J. DermatolDermatol 2002 2002
 2 Patienten 2 Patienten 0,4 g/kg/KG/d über 5 Tage, 6-8 Wo. 0,4 g/kg/KG/d über 5 Tage, 6-8 Wo. IntervInterv..

CR nach 6 Serien, Response nach 2 SerienCR nach 6 Serien, Response nach 2 Serien

 Schanz, Ulmer,  Schanz, Ulmer, FierlbeckFierlbeck
 J Am  J Am AcadAcad  DermatolDermatol 2003 2003
 1 Patient 1 Patient 0,4 g/kg/KG/d über 4Tage, 4 Wo. 0,4 g/kg/KG/d über 4Tage, 4 Wo. IntervInterv..

CR nach 3 SerienCR nach 3 Serien

  KreuterKreuter, , GambiehlerGambiehler, , AltmeyerAltmeyer
 J Am  J Am AcadAcad  DermatolDermatol 2004 2004
 9 Patienten 9 Patienten 0,5 mg/kg/KG/d über 3 Tage, 4 Wo. 0,5 mg/kg/KG/d über 3 Tage, 4 Wo. IntervInterv..

8 CR (2-22 Serien), 1PR,  R nach 2 Serien8 CR (2-22 Serien), 1PR,  R nach 2 Serien

  PitarchPitarch, , SernaSerna, , ForteaFortea
 Acta  Acta DermDerm  VenerolVenerol 2004 2004
 1 Patient 1 Patient   0,7 g/kg/KG/d über 3 Tage, 6 Wo. 0,7 g/kg/KG/d über 3 Tage, 6 Wo. IntervInterv..

CR nach 3 Serien, R nach 1 SerieCR nach 3 Serien, R nach 1 Serie



LivedoidLivedoid  VasculitisVasculitis
ppatientatient  characteristicscharacteristics

ASS, ASS, HeparinHeparin,,
PentoxiPentoxi, , SteroidsSteroids

22  malleolimalleoli4848H H ♀♀

ASS, ASS, HeparinHeparin,,
SteroidsSteroids,,
MycophenolMycophenol..

33dorsumdorsum  pedispedis,,
malleolimalleoli, , calfcalf

3434S S ♀♀

ASS,SteroidsASS,Steroids,,
HeparinHeparin, , PentoxiPentoxi

1.51.5malleolimalleoli4040B B ♀♀

PreviousPrevious  therapytherapyDurationDuration of of
diseasedisease (y) (y)

LocalisationLocalisationAgeAgePatientPatient



LivedoidLivedoid  VasculitisVasculitis

004488H H ♀♀

228899S S ♀♀

111188B B ♀♀

Total Total clinicalclinical  scorescore
afterafter 6  6 cyclescycles

Total Total clinicalclinical  scorescore
afterafter 3  3 cyclescycles

Total Total clinicalclinical
scorescore  beforebefore

PatientPatient

Clincal score: Erythema (0-3)

Ulceration (0-3)

Pain  (0-3)



Pat. B vor Therapie             nach 3 Therapiezyklen



   Pat. S vor Therapie



Pat. S nach 6 Therapiezyklen



18.9.200618.9.2006 27.9.200627.9.2006 23.10.200623.10.2006



Pat. S vor Therapie nach 6 Therapiezyklen



Pat. S vor Therapie ach 6 Therapiezyklen



Pat. H vor Therapie nach 6 Therapiezyklen



ZusammenfassungZusammenfassung

PyodermaPyoderma  gangraenosumgangraenosum
    - Entzündungshemmung- Entzündungshemmung
  - kein ausreichender therapeutischer Effekt  - kein ausreichender therapeutischer Effekt

LivedoLivedo  VaskulitisVaskulitis
  -   - guter Therapieeffektguter Therapieeffekt

  -   - Rezidivfreiheit 1- 3 JahreRezidivfreiheit 1- 3 Jahre



WirkungsmechanismenWirkungsmechanismen

Der Einsatz von Der Einsatz von ImmunglobulinenImmunglobulinen bei  bei blasenbildendenblasenbildenden
AutoimmunerkrankungenAutoimmunerkrankungen



DermatomyositisDermatomyositis
PolymyositisPolymyositis
EinschlußkörpermyositisEinschlußkörpermyositis

IdiopathischeIdiopathische  inflammatorischeinflammatorische  MyopathienMyopathien

Muskelschwäche + entzündliche Infiltrate
in der Skelettmuskulatur

Typische Hautsymptomatik



ImmunpathogeneseImmunpathogenese

DermatomyositisDermatomyositis
humoralehumorale Mechanismen (Th2-mediiert) Mechanismen (Th2-mediiert)

B LymphozytenB Lymphozyten
CD4+ > CD8+ T LymphozytenCD4+ > CD8+ T Lymphozyten

Komplement: Komplement: „„MACMAC““-Ablagerungen-Ablagerungen
MikroangiopathieMikroangiopathie, Muskelischämie, Muskelischämie

PolymyositisPolymyositis
zell-mediiertezell-mediierte Immunmechanismen (Th1) Immunmechanismen (Th1)
Ag-spezifische Ag-spezifische zytotoxischezytotoxische T Lymphozyten T Lymphozyten
CD8+ T-Lymphozyten (CD8+ T-Lymphozyten (γγ//δδ+ T-Lymphozyten) &+ T-Lymphozyten) &

MakrophagenMakrophagen  um um nicht-nekrotischenicht-nekrotische
MuskelfasernMuskelfasern

starke MHC Klasse I Expression durchstarke MHC Klasse I Expression durch
MuskelfasernMuskelfasern



DermatomyositisDermatomyositis

InzidenzInzidenz 1:100.00 (F>M) 1:100.00 (F>M)
Charakteristische Haut- undCharakteristische Haut- und

MuskelsymptomatikMuskelsymptomatik

Subkutane KalzifikationenSubkutane Kalzifikationen
*

*



Varianten der Varianten der DermatomyositisDermatomyositis

AmyopathischeAmyopathische Verlaufsform  Verlaufsform **
Juvenile Juvenile DermatomyositisDermatomyositis
Para-Para- und postinfektiöse  und postinfektiöse DermatomyositisDermatomyositis
Medikamentös induzierte Medikamentös induzierte DermatomyositisDermatomyositis
DermatomyositisDermatomyositis als Teil von als Teil von

ÜberlappungssyndromenÜberlappungssyndromen
ParaneoplastischeParaneoplastische  DermatomyositisDermatomyositis



Andere OrganbeteiligungenAndere Organbeteiligungen

AllgemeinsymptomeAllgemeinsymptome
Fieber, Müdigkeit, Gewichtsverlust, Fieber, Müdigkeit, Gewichtsverlust, Raynaud-SymptomatikRaynaud-Symptomatik
- > Überlappung mit anderen - > Überlappung mit anderen KollagenosenKollagenosen

ArthralgienArthralgien und Arthritiden (25%) und Arthritiden (25%)
Symmetrische PolyarthritisSymmetrische Polyarthritis
Oligo-Oligo- oder  oder MonarthritisMonarthritis
SubluxierendeSubluxierende  ArthropathieArthropathie bei  bei Antisynthetase-SyndromAntisynthetase-Syndrom

Dysphagie (15 - 50%)Dysphagie (15 - 50%)
proximalproximal
distaldistal

Lungenbeteiligung (15 - 30%)Lungenbeteiligung (15 - 30%)
> schlechte Prognose> schlechte Prognose
interstitiell, interstitiell, v.av.a. bei Ösophagusbefall. bei Ösophagusbefall
IndirektIndirekt

Befall der Atemmuskulatur -> Befall der Atemmuskulatur -> HypoventilationHypoventilation
Opportunistische InfektionenOpportunistische Infektionen
Medikamentös (MTX)Medikamentös (MTX)

Herzbeteiligung (40%)Herzbeteiligung (40%)
Überleitungsstörungen, Rhythmusstörungen, Überleitungsstörungen, Rhythmusstörungen, dilatativedilatative

KardiomyopathieKardiomyopathie
MyokarditisMyokarditis, Herzversagen (20%), Herzversagen (20%)



Therapie der Therapie der DermatomyositisDermatomyositis

TopischeTopische Maßnahmen Maßnahmen
KortikosteroideKortikosteroide
Chirurgische Chirurgische MassnahmenMassnahmen bei  bei KalzifizierungenKalzifizierungen
Stosswellentherapie?Stosswellentherapie?

Physikalische TherapiePhysikalische Therapie

KortikosteroideKortikosteroide
PrednisonePrednisone

1,0 - 1,5mg/kg KG/Tag bis zum Ansprechen1,0 - 1,5mg/kg KG/Tag bis zum Ansprechen
NichtansprechenNichtansprechen

2mg/kg/Tag, bis 1 Monat2mg/kg/Tag, bis 1 Monat
Steroid-Puls-TherapieSteroid-Puls-Therapie (1g/Tag, über 2-3h über 5 (1g/Tag, über 2-3h über 5

Tage oder an 3 aufeinanderfolgenden Tagen,Tage oder an 3 aufeinanderfolgenden Tagen,
wöchentlich)wöchentlich)

plus plus nichtsteroidalenichtsteroidale  ImmunsuppressivaImmunsuppressiva
HydroxychloroquinHydroxychloroquin
ImmunmodulatorischeImmunmodulatorische Therapien Therapien

IVIGIVIG
PlasmapheresePlasmapherese
BiologicsBiologics

Evidenzgrad III (B)

Evidenzgrad IV (C)



Einteilung der EvidenzgradeEinteilung der Evidenzgrade

Evidenz aufgrund von Berichten/Meinungen vonEvidenz aufgrund von Berichten/Meinungen von
Expertenkreisen, Konsensus-Konferenzen und/oderExpertenkreisen, Konsensus-Konferenzen und/oder
klinischer Erfahrung anerkannter Autoritätenklinischer Erfahrung anerkannter Autoritäten

IVIV

Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht experimentellerEvidenz aufgrund gut angelegter, nicht experimenteller
deskriptiver Studien (z.B. Vergleichsstudien,deskriptiver Studien (z.B. Vergleichsstudien,
Korrelationsstudien, Fall-Kontroll-Studien)Korrelationsstudien, Fall-Kontroll-Studien)

IIIIII

Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten,  quasiEvidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten,  quasi
experimentellen Studieexperimentellen Studie

II-bII-b

Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten,Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten,
kontrollierten Studie ohne kontrollierten Studie ohne RandomisierungRandomisierung

II-aII-a

Evidenz aufgrund mindestens einer  Evidenz aufgrund mindestens einer  randomisiertenrandomisierten,,
kontrollierten Studiekontrollierten Studie

I-bI-b

Evidenz aufgrund von Metaanalysen Evidenz aufgrund von Metaanalysen randomisierterrandomisierter,,
kontrollierter Studienkontrollierter Studien

I-aI-a
Art der EvidenzArt der EvidenzGradGrad



Einstufung von Leitlinienempfehlungen in EmpfehlungsklassenEinstufung von Leitlinienempfehlungen in Empfehlungsklassen

BeschreibungBeschreibungEmpfehlungsstärkeEmpfehlungsstärke

A      Belegt durch schlüssige Literatur guter Qualität,
Evidenzgrade Ia, Ib      die mindestens eine randomisierte, kontrollierte

     Studie enthält 

B     Belegt durch gut durchgeführte, 
Evidenzgrade IIa, IIb, III     nichtrandomisierte, klinische Studien

C     Belegt durch Berichte/Meinungen von
Evidenzgrad IV         Epertenkreisen, Konsensus-Konferenz 

    und/oder klinische Erfahrung anerkannter 
    Autoritäten. Weist auf das Fehlen direkt 
    anwendbarer klinischer Studien guter Qualität
    hin



ImmunmodulatorischeImmunmodulatorische Aktivitäten von  Aktivitäten von IVIgIVIg

C-Aktivierung und C-AktivierungsprodukteC-Aktivierung und C-Aktivierungsprodukte
Suppression Suppression antiidiotypischerantiidiotypischer Antikörper Antikörper
Sättigung von Sättigung von FcRFcR an  an MacrophagenMacrophagen, B-, B-

LymphozytenLymphozyten
Sättigung und Sättigung und kompetitivekompetitive Bindung von  Bindung von FcRnFcRn
Suppression Suppression inflammatorischerinflammatorischer  ZytokineZytokine,,

ChemokineChemokine, , MetalloproteinasenMetalloproteinasen



Nebenwirkungen von Nebenwirkungen von IVIgIVIg

ÜbelkeitÜbelkeit
SchwindelSchwindel
BenommenheitBenommenheit
ThrombosenThrombosen

arteriell/venösarteriell/venös
Etwa 13% der Patienten mit Autoimmunerkrankungen, dieEtwa 13% der Patienten mit Autoimmunerkrankungen, die

IVIgIVIg erhalten erhalten
TVT, TVT, MyocardinfarktMyocardinfarkt, Schlaganfall, , Schlaganfall, ……
RisikofaktorenRisikofaktoren

AlterAlter
Arterielle HypertonieArterielle Hypertonie
HypercholesterinämieHypercholesterinämie

CAVE CAVE IgA-MangelIgA-Mangel



Therapie der Therapie der DermatomyositisDermatomyositis

TopischeTopische Maßnahmen Maßnahmen
KortikosteroideKortikosteroide
Chirurgische Chirurgische MassnahmenMassnahmen bei  bei KalzifizierungenKalzifizierungen
Stosswellentherapie?Stosswellentherapie?

Physikalische TherapiePhysikalische Therapie

KortikosteroideKortikosteroide
PrednisonePrednisone

1,0 - 1,5mg/kg KG/Tag bis zum Ansprechen1,0 - 1,5mg/kg KG/Tag bis zum Ansprechen
NichtansprechenNichtansprechen

2mg/kg/Tag, bis 1 Monat2mg/kg/Tag, bis 1 Monat
Steroid-Puls-TherapieSteroid-Puls-Therapie (1g/Tag, über 2-3h über 5 (1g/Tag, über 2-3h über 5

Tage oder an 3 aufeinanderfolgenden Tagen,Tage oder an 3 aufeinanderfolgenden Tagen,
wöchentlich)wöchentlich)

plus plus nichtsteroidalenichtsteroidale  ImmunsuppressivaImmunsuppressiva
HydroxychloroquinHydroxychloroquin
ImmunmodulatorischeImmunmodulatorische Therapien Therapien

IVIGIVIG
PlasmapheresePlasmapherese
BiologicsBiologics

Evidenzgrad III (B)

Evidenzgrad IV (C)

Evidenzgrad Ib (A)



AusblickAusblick

IVIgIVIg effektiv als  effektiv als „„second-linesecond-line““ Therapie bei  Therapie bei DermatomyositisDermatomyositis
Erhöht Ansprechen auf Erhöht Ansprechen auf immunsuppressiveimmunsuppressive Therapie Therapie
Dosierungsschema Dosierungsschema „„DALAKASDALAKAS““ über 6 Monate, dann über 6 Monate, dann

Fortsetzung alle 2-3 Monate bzw. langsames Dehnen derFortsetzung alle 2-3 Monate bzw. langsames Dehnen der
IntervalleIntervalle

Kontrollierte Studien zu Dosisetablierung von Kontrollierte Studien zu Dosisetablierung von IVIgIVIg
Stellenwert der Stellenwert der s.cs.c. . IgIg??
MonitoringMonitoring während und nach Therapie anhand eines während und nach Therapie anhand eines

standardisierten Protokollsstandardisierten Protokolls



TherapieTherapie
nichtsteroidalenichtsteroidale  ImmunsuppressivaImmunsuppressiva

MethotrexatMethotrexat
7,5 7,5 –– 10mg/Woche  10mg/Woche  25mg/Woche 25mg/Woche

AzathioprinAzathioprin
2,5 2,5 –– 3mg/kg KG täglich 3mg/kg KG täglich
AusschlußAusschluß einer  einer Thiopurin-Methyltransferase-DefizienzThiopurin-Methyltransferase-Defizienz!!
CAVE CAVE AllopurinolAllopurinol

CyclophosphamidCyclophosphamid
Bei interstitieller LungenerkrankungBei interstitieller Lungenerkrankung
0,5-1,0g/m0,5-1,0g/m22/Monat /Monat i.vi.v..

CyclosporinCyclosporin A A
2,5 2,5 –– 5mg/kg KG/Tag 5mg/kg KG/Tag
SerumspiegelSerumspiegel messen (100-200mg/ml) messen (100-200mg/ml)
Absetzen bei Absetzen bei SerumkreatininanstiegSerumkreatininanstieg > 30% > 30%

TacrolimusTacrolimus
anekdotisch?anekdotisch?

MycophenolatMycophenolat  MofetilMofetil
2g/Tag 2g/Tag p.op.o..
langsamer Wirkungseintrittlangsamer Wirkungseintritt



Mögliche IndikationenMögliche Indikationen

Systemischer Systemischer LupusLupus  erythematodeserythematodes
Systemische SkleroseSystemische Sklerose
Toxisch Toxisch epidermaleepidermale  NekrolyseNekrolyse
Chronisch.-rezidivierendeChronisch.-rezidivierende ( (Autoimmun)-UrtikariaAutoimmun)-Urtikaria
AtopischesAtopisches Ekzem Ekzem

ScleromyxödemScleromyxödem
PsoriasisPsoriasis
PyodermaPyoderma  gangrenosumgangrenosum
LichenLichen  planusplanus
KutaneKutane  GraftGraft  versusversus Host  Host DiseaseDisease



Evidenz-Level klinischer StudienEvidenz-Level klinischer Studien

I. I. ProspektiveProspektive, , randomisierterandomisierte  StudienStudien

II. II. Nicht-randomisierteNicht-randomisierte, Fall-, Fall-Kontroll-StudienKontroll-Studien

III. III. FallserienFallserien  bzwbzw. . deskriptivedeskriptive  FallberichteFallberichte

IV. IV. EinzelfallberichteEinzelfallberichte/ / ExpertenmeinungenExpertenmeinungen



System. System. LupusLupus  erythematodeserythematodes

Studiendesign: Einzelfallberichte, Fallserien (III, IV)

IVIG-Dosis: 2 g/kg/ Zyklus (à 0,4 mg/kg KG an 5 Tagen)

Patientenzahl:    12 Patienten (milder bis moderater SLE)
    12 Patienten mit SLE
    20 Patienten (heterogenes klinisches Bild) 
    13 Patientinnen (akuter Schub ohne Nephritis)

Behandlungsprotokoll: Komb. mit system. GC und Immunsuppressiva

Beobachtungszeitraum: 6-24 Monate (monatlicher Behandlungszyklus)

Ergebnis: 90% der Patienten zeigten klinische Besserung (SLAM;
Laborparameter; Autoantikörper, Eur. Consensus Lupus Activity Measurement),
GC-sparender Effekt!

Literatur: Schröder et al, J Rheumatol 1996
Francioni et al, Clin Exp Rheumatol 1994
Levy et al, Lupus 1999
Hundt et al, Rheumatology 2000
Enk, Knop, Hautarzt 2000; 51:416 (IgM!)



Offene Offene IVIG-StudieIVIG-Studie beim SLE beim SLE
(Schröder et al, J (Schröder et al, J RheumatolRheumatol 1996) 1996)

12 Patienten mit mildem/ moderaten SLE12 Patienten mit mildem/ moderaten SLE
30 g/kg KD an jeweils 4 Tagen Zyklus (30 g/kg KD an jeweils 4 Tagen Zyklus (WhgWhg nach 1 Monat), nach 1 Monat),

daneben Basistherapie mit GC und daneben Basistherapie mit GC und ImmunsuppressivaImmunsuppressiva
bzw. bzw. HydroxychloroquinHydroxychloroquin

Beobachtungszeitraum: 6 WochenBeobachtungszeitraum: 6 Wochen
ErgenisseErgenisse: : AnsprerchenAnsprerchen von  von ThrombozytopenieThrombozytopenie;;

GesichtserythemGesichtserythem, , ArthralgienArthralgien, kein Einfluss auf ANA,, kein Einfluss auf ANA,
Komplement; Komplement; SLAM-ScoreSLAM-Score fiel von 7.33 auf 5.25 (nach 6 fiel von 7.33 auf 5.25 (nach 6
Wochen)Wochen)

Cave: Therapeutischer Effekt endete 5-6 Wochen nach letzterCave: Therapeutischer Effekt endete 5-6 Wochen nach letzter
IVIG-InfusionIVIG-Infusion!!

ResüméeResümée: Bestenfalls : Bestenfalls adjuvanteradjuvanter ( (GC-sparenderGC-sparender) Effekt) Effekt



Offene Offene IVIG-StudieIVIG-Studie beim SLE beim SLE
((FrancioiniFrancioini et al,  et al, ClinClin  ExpExp  RheumatolRheumatol 1994) 1994)

12 Patienten mit mildem/ moderaten SLE12 Patienten mit mildem/ moderaten SLE
Monatliche Infusionen mit 2 g/ kg Monatliche Infusionen mit 2 g/ kg KGKG IVIG, daneben Basistherapie IVIG, daneben Basistherapie

mit GC und mit GC und ImmunsuppressivaImmunsuppressiva bzw.  bzw. HydroxychloroquinHydroxychloroquin
Beobachtungszeitraum: 6-24 MonateBeobachtungszeitraum: 6-24 Monate
ErgenisseErgenisse: Besserung von : Besserung von ThrombozytopenieThrombozytopenie; Anämie, ANA,; Anämie, ANA,

Komplement; BSG bei 11/12 PatientenKomplement; BSG bei 11/12 Patienten



Offene Offene IVIG-StudieIVIG-Studie beim SLE beim SLE
(Hundt et al, (Hundt et al, RheumatologyRheumatology 2000) 2000)

13 Patientinnen mit akutem 13 Patientinnen mit akutem SLE-SchubSLE-Schub ( (ausserausser Nephritis) Nephritis)
Monatliche Infusionen mit 2 g/ kg Monatliche Infusionen mit 2 g/ kg KGKG IVIG, daneben Basistherapie IVIG, daneben Basistherapie

mit GC und mit GC und ImmunsuppressivaImmunsuppressiva bzw.  bzw. HydroxychloroquinHydroxychloroquin
Beobachtungszeitraum: 4 WochenBeobachtungszeitraum: 4 Wochen
Parameter: Parameter: EurEur. Consensus . Consensus ActivityActivity  MeasurementMeasurement
ErgenisseErgenisse: Bei 12/13 Pat. : Bei 12/13 Pat. deutldeutl. Reduktion des ECAM, insbes.. Reduktion des ECAM, insbes.

Myalgie, Fieber (n-13), Myalgie, Fieber (n-13), ArthralgienArthralgien (4/6 Pat.). Besserung der (4/6 Pat.). Besserung der
Laborparameter war weniger eindrucksvollLaborparameter war weniger eindrucksvoll



IVIG bei IVIG bei Lupus-NephritisLupus-Nephritis
(Levy et al, (Levy et al, SemSem Arthritis  Arthritis RheumRheum 2000) 2000)

7 Patienten  mit 7 Patienten  mit LupusnephritisLupusnephritis (refraktär auf Steroide und (refraktär auf Steroide und
CyclophosphamidCyclophosphamid))

Monatliche Infusionen mit 2 g/ kg Monatliche Infusionen mit 2 g/ kg KGKG IVIG, daneben Basistherapie IVIG, daneben Basistherapie
mit GC und mit GC und ImmunsuppressivaImmunsuppressiva

Beobachtungszeitraum: bis zu 6 MonateBeobachtungszeitraum: bis zu 6 Monate
Parameter: Nierenbiopsie; Nierenfunktionsparameter; Parameter: Nierenbiopsie; Nierenfunktionsparameter; Plasma-Plasma-

AlbuminAlbumin zeigten Ansprechen zeigten Ansprechen
Ergebnisse: Bei 2/3 der Patienten partielle oder kompletteErgebnisse: Bei 2/3 der Patienten partielle oder komplette

Rückbildung des Rückbildung des nephrotischennephrotischen Syndroms und der Syndroms und der
membranoglomerulärenmembranoglomerulären Nephritis Nephritis



Systemische Sklerose (PSS)Systemische Sklerose (PSS)

Studiendesign: Einzelfallberichte, Fallserien (III, IV)

IVIG-Dosis: 2 g/kg/ Zyklus (x Zyklen)

Patientenzahl: 15 Patienten (n-5, limitierte Form; n-10, diffuse Form)
 2 Patienten mit diffuser PSS und Disabling Morphea

Behandlungsprotokoll: Adjuvant (n-3) mit Prednison und CsA (n-1)

Beobachtungszeitraum: Wochen bis Monate  

Ergebnis: 3/3 Patienten zeigten klinische Besserung insbesodere der
Arthropathie, weniger der Haut

Literatur: Levy et al, Arthritis Rheum 2004:1005-7
Asano et al, Rheumatology 2005; 44:824-6



Offene Offene IVIG-StudieIVIG-Studie bei der PSS bei der PSS
(Levy et al, (Levy et al, ArthitisArthitis  RheumRheum; 2004: 1005-1007); 2004: 1005-1007)

15 Patienten15 Patienten (n-10, diffuser Typ; n-5, limitierter Typ) (n-10, diffuser Typ; n-5, limitierter Typ)
Einzelgabe von 2 g/kg/Zyklus IVIG über 3-6 MonateEinzelgabe von 2 g/kg/Zyklus IVIG über 3-6 Monate
Beobachtungszeitraum: Dauer der Beobachtungszeitraum: Dauer der IVIG-GabeIVIG-Gabe
Parameter: Parameter: Rodnan-IndexRodnan-Index
Health Health AssessmentAssessment  QuestionaireQuestionaire (HAQ): (HAQ):
ErgebnissErgebniss: Im Vergleich : Im Vergleich prä/postprä/post IVIG signifikante Reduktion des IVIG signifikante Reduktion des

Rodnan-ScoreRodnan-Score um 35% (p<0.01%) um 35% (p<0.01%)



IVIG-StudieIVIG-Studie (Einzelfall) bei diffuser PSS (Einzelfall) bei diffuser PSS
((AsanoAsano et al,  et al, RheumatologyRheumatology; 2005: 44:824); 2005: 44:824)

1 Patient mit diffusem Typ1 Patient mit diffusem Typ
Einzelgabe von 2 g/kg/Zyklus IVIG über 6 MonateEinzelgabe von 2 g/kg/Zyklus IVIG über 6 Monate
Beobachtungszeitraum: 2 JahreBeobachtungszeitraum: 2 Jahre
Parameter: Parameter: Rodnan-IndexRodnan-Index
ErgebnissErgebniss: Über 2 Jahre signifikante Reduktion des : Über 2 Jahre signifikante Reduktion des Rodnan-ScoreRodnan-Score

2 Wochen: 24 2 Wochen: 24  17 17
4 Wochen: 17 4 Wochen: 17  14 14
2 Jahre: 14 2 Jahre: 14  7 7



Toxisch-epidermaleToxisch-epidermale  NekrolyseNekrolyse (TEN) (TEN)

Studiendesign: Prospektive, randomisierte Studien, Einzelfallberichte, Fallserien
(I-IV)

IVIG-Dosis: 0,4-1 g/kg KG über 3 Tage

Patientenzahl: Retrospektive und prospektive Multicenter-Studien
    48 Patienten mit TEN (1997-2000) [1]
    16 Patienten mit TEN [2]
    12 Patienten mit TEN, prospektive Studie [3]
      9 Patienten mit TEN, Puls-Methylprednisolon [4]

Behandlungsprotokoll: Meist als Monotherapie

Beobachtungszeitraum: variabel  (bis 45 Tage) 

Ergebnisse:  [1]: 88% Überlebensrate (Prins et al, Arch Dermatol 2003; 139:26)
            [2]: 94% Überlebensrate (Trent et al, Arch Dermatol 2003; 139:39)

          [3]: 100% Überlebensrate (Al-Mutairi, Int J Dermatol 2004; 43:847)
          [4]: 89% Überlebensrate (Stella et al, Dermatology 2001; 203:45)



Toxisch-epidermaleToxisch-epidermale  NekrolyseNekrolyse

Studiendesign: Randomisierte, prospektive, vergleichende Fallserien (I-III)

IVIG-Dosis: 0,4-1,0 g/kg KG über 3 Tage

Patientenzahl: 24 Patienten mit TEN mit IVIG vs. 21 Patienten ohne IVIG 
    (retrospektiv) [1]
    16 Patienten mit IVIG vs. 16 Patienten ohne IVIG 
    (retrospektiv) [2]
    35 Patienten mit IVIG (prospektiv) [3]

Behandlungsprotokoll: Monotherapie

Beobachtungszeitraum: variabel  

Ergebnis:
[1]: 41,7% Mortalität vs. 28,6% Mortalität (Brown et al, J Burn Care Rehabil 2004;
25:81)
[2]: Kein signifikanter Unterschied (Shortt et al, J Burn Care Rehabil 2004; 25:246)
[3]: 32% Mortalität vs. 21% erwartete Mortalität anhand von SCORTEN (Morici et
al, J Rheumatol 2000; 27:2494)



Chronische Chronische Autoimmun-UrtikariaAutoimmun-Urtikaria

Studiendesign: Fallserien (III); randomisierte Studie (n-9; I)

IVIG-Dosis: 2 g/kg/ Zyklus (z. T. mehrere Zyklen)

Patientenzahl: 14 Patienten (13 mit pos. Serumeigentest)

Behandlungsprotokoll: Monotherapie

Beobachtungszeitraum: bis 3 Jahre  

Ergebnisse: 9/10 Kindern zeigten Besserung (Monotherapie); 10/17
Erwachsene mit adjuvantem Schema zeigten Besserung; Non-Responder erhielten
sehr geringe Prednisolon-Dosen. Erwachsene: 60% über 2-4 Monate als
adjuvante Therapie; Kinder: 90% als Monotherapie

Literatur: O`Donnell et al, Br J Dermatol 1998; 138:101
     Kroiss et al, Acta Derm Venereol 2000; 80:225



AtopischesAtopisches Ekzem Ekzem

Studiendesign: Fallserien (III); randomisierte Studie (n-9; I)

IVIG-Dosis: 1-2 g/kg/ Zyklus (1-11 Zyklen)

Patientenzahl: 10 Kinder, 30 Erwachsene

Behandlungsprotokoll: Monotherapie (n-23); adjuvant (n-17) 

Beobachtungszeitraum: 3-6 Monate  

Ergebnisse: 9/10 Kinder zeigten Besserung (Monotherapie); 10/17 Erwachsene
mit adjuvantem Schema zeigten Besserung; Non-Responder erhielten sehr geringe
Prednisolon-Dosen. Erwachsene: 60% über 2-4 Monate als adjuvante Therapie;
Kinder: 90% als Monotherapie bis 6 Monate



Weitere Indikationen mit schwächerer bzw. mangelnderWeitere Indikationen mit schwächerer bzw. mangelnder
DatenlageDatenlage

SkleromyxödemSkleromyxödem
PyodermaPyoderma  gangrenosumgangrenosum
PsoriasisPsoriasis
KutaneKutane  GraftGraft  versusversus Host  Host DiseaseDisease (keine (keine

Vergleichsstudien)Vergleichsstudien)
LichenLichen  planusplanus (keine publizierten Fallstudien) (keine publizierten Fallstudien)



SkleromyxödemSkleromyxödem

Studiendesign: Fallserien (III)

IVIG-Dosis: 2 g/kg/ Zyklus (6-8 Zyklen)

Patientenzahl: 10 Erwachsene

Behandlungsprotokoll: Monotherapie (n-7); adjuvant (n-3) 

Beobachtungszeitraum: 2 Wochen-6 Monate  

Ergebnisse: 10/10 Patienten zeigten klinisches Ansprechen; Rezidiv in 1/10
Patienten

Literatur: Lister et al, JAAD 2000; 43:403
     Karim et al, Clin Exp Dermatol 2004; 29:317



PyodermaPyoderma  gangrenosumgangrenosum

Studiendesign: Fallserien, Einzelfallberichte (III-IV)

IVIG-Dosis: 2 g/kg KG (über 5 Tage), bis zu 5 monatliche Zyklen

Patientenzahl: 6 Patienten (meist refraktär zu GC, CsA, topische GC-
Therapie bzw. Immunmodulatoren)

Behandlungsprotokoll: Monotherapie (n-1), adjuvant (n-5) mit Prednison 
und CsA (n-1)

Beobachtungszeitraum: 2 Wochen bis 8 Monate  

Ergebnis: 6/6 Patienten zeigten klinische Besserung, z. T. war Reduktion der
immunsupprerssiven Therapie möglich

Literatur: Dobson et al, JAAD 2003; 48:456
Dirschka et al, JAAD 1998; 39:789
Hagman et al, J Dermatol Treat 2001; 12:19
Gleichmann et al, Hautarzt 1999; 50: 879



Psoriasis Psoriasis vulgarisvulgaris
Studiendesign: Einzelfallberichte (IV)

IVIG-Dosis: 2 g/kg/ Zyklus (x Zyklen)

Patientenzahl: 3 Patienten

Behandlungsprotokoll: Adjuvant (n-3) mit Prednison und CsA (n-1)

Beobachtungszeitraum: Wochen bis Monate  

Ergebnisse: 3/3 Patienten zeigten klinische Besserung insbesondere der
Arthropathie, weniger der Haut

Literatur: Gurmin et al, Br J Dermatol 147:554, 2002
Taguchi et al, Intern Med 45:879, 2006



Krankheitsbilder mit dokumentierter Wirksamkeit von IVIGKrankheitsbilder mit dokumentierter Wirksamkeit von IVIG

Der Einsatz von Der Einsatz von ImmunglobulinenImmunglobulinen bei  bei blasenbildendenblasenbildenden
AutoimmunerkrankungenAutoimmunerkrankungen

3. Epidermolysis bullosa aquisita

- zahlreiche Einzelfallbeschreibungen (ca. 15)

- Einsatz bei Therapieversagen

- Dosis IVIG:  40 mg-2 g /kg KG, über 2-5 Tage

- Häufig kombiniert mit Steroid, Immunsuppressiva, Dapson

- effektiv auch als Monotherapie

 



Kostenkalkulation IVIG bei Kostenkalkulation IVIG bei bullösenbullösen Autoimmunerkrankungen Autoimmunerkrankungen

Der Einsatz von Der Einsatz von ImmunglobulinenImmunglobulinen bei  bei blasenbildendenblasenbildenden
AutoimmunerkrankungenAutoimmunerkrankungen

Patienten: (insgesamt 72)

•  Pemphigus vulgaris (32)
•  Schleimhautpemphigoid (25)
•  bullöses Pemphigoid (15)

zunächst Standard immunsuppressive Therapie (CIST),
anschließend IVIG als Monotherapie

Kalkulation:

   Medikamentenkosten
   Hospitalisierungskosten
   entstandene Kosten durch Nebenwirkungen



Fallbeispiel: AnamneseFallbeispiel: Anamnese
Der Einsatz von Der Einsatz von ImmunglobulinenImmunglobulinen bei  bei blasenbildendenblasenbildenden

AutoimmunerkrankungenAutoimmunerkrankungen

- 27jähriger Patient
- Feuerwehrmann
- Erstdiagnose: Pemphigus vulgaris 1999
- ansonsten keine weiteren Erkrankungen

- unter Therapie mit Azathioprin (150 mg) und Prednisolon (zunächst 4 mg/kg KG) 
  rasche Konsolidierung, Reduktion immunsuppressiver Medikation
- 8/2000 aseptische Hüftkopfnekrose >>> Totalendoprothese
- Reduktion: Prednisolon 5 mg/Tag
 
>>> Verschlechterung des Krankheitsbildes



Der Einsatz von Der Einsatz von ImmunglobulinenImmunglobulinen bei  bei blasenbildendenblasenbildenden
AutoimmunerkrankungenAutoimmunerkrankungen

Fallbeispiel: Fallbeispiel: PemphigusPemphigus  vulgarisvulgaris

vor IVIG-Therapie



Fallbeispiel: AnamneseFallbeispiel: Anamnese
Der Einsatz von Der Einsatz von ImmunglobulinenImmunglobulinen bei  bei blasenbildendenblasenbildenden

AutoimmunerkrankungenAutoimmunerkrankungen

- Steigerung immunsuppressiver Medikation:
  Azathioprin 300 mg und zusätzliche Gabe von Dapson 150 mg

>>>> Stabilisierung, aber keine Besserung des Krankheitsbildes

- Dezember 2000:
  Beginn zusätzliche Therapie:
  hochdosierte Immunglobuline (2 mg/kg KG),

- zunächst alle 4 Wochen (12 Zyklen)
>>> kontinuierliche Verbesserung, fast vollständige Abheilung der Läsionen

- Dezember 2001:
  Absetzen Prednisolon
  Verlängerung des Intervalls auf  5 (5 Zyklen), dann 6 Wochen (5 Zyklen)



Der Einsatz von Der Einsatz von ImmunglobulinenImmunglobulinen bei  bei blasenbildendenblasenbildenden
AutoimmunerkrankungenAutoimmunerkrankungen

Klinischer Verlauf, Steroidgabe, IVIG-Zyklen

150 mg Azathioprin
  50 mg Dapson

150 mg 300 mg
150 mg



Standardtherapien bei Standardtherapien bei bullösenbullösen Autoimmunerkrankungen Autoimmunerkrankungen

Der Einsatz von Der Einsatz von ImmunglobulinenImmunglobulinen bei  bei blasenbildendenblasenbildenden
AutoimmunerkrankungenAutoimmunerkrankungen

Lokaltherapie:
•  anti-septisch, anti-inflammatorisch
•  externe Steroide als spezifische Therapie

Interne Therapie (häufig Kombinationstherapien)

• interne Steroide (0,5 – 4 mg /kg KG)
 
• weitere Immunsuppressiva: Azathioprin, Mucophenolatmofetil, 
                                               Cyclophosphamid, MTX, Cyclosporin A
 
• Dapson 
• Nicotinsäure/Tretrazyline



Weitere Therapien bei Weitere Therapien bei bullösenbullösen Autoimmunerkrankungen Autoimmunerkrankungen

Der Einsatz von Der Einsatz von ImmunglobulinenImmunglobulinen bei  bei blasenbildendenblasenbildenden
AutoimmunerkrankungenAutoimmunerkrankungen

•  Immunadsorption

•  Plasmapherese

• anti-CD20-Antikörper (Rituximab)

•  hochdosierte ImmunoglobuIine (IVIG) 



IVIG bei IVIG bei bullösenbullösen Autoimmunerkrankungen Autoimmunerkrankungen
Vorteile- NachteileVorteile- Nachteile

Der Einsatz von Der Einsatz von ImmunglobulinenImmunglobulinen bei  bei blasenbildendenblasenbildenden
AutoimmunerkrankungenAutoimmunerkrankungen

Vorteile:

• einsetzbar bei bestehenden
Kontraindikation
  gegen Steroide, Immunsuppressiva

• keine typischen NW wie bei Steroiden,
  Immunsuppressiva

• bei Kombinationstherapie:
  Reduktion immunsuppressiver
Medikamente
  und damit der Nebenwirkungen

• insgesamt gut verträglich

Nachteile:

• hohe Kosten

• Off-Label-Use

• NW (< 5% der Patienten):
  - Kopfschmerz, Schwindel, Übelkeit,
    Müdigkeit, Muskelschmerzen, Flush
  - arterielle Hypertonie
  - allergische Reaktionen
  - anaphylaktischer Schock (IgA-
    Defizienz!)
  - aseptische Meningitis
  - Thrombose
  - Infektionen

•   bei Patienten mit kardialen und
    nephrologischen Problemen
(Kryobobulin!),
    Migräne ggf. Anpassung der Therapie



IVIG  BEI  MORBUS  WEGENERIVIG  BEI  MORBUS  WEGENER

JayneJayne DRW et al (2000) QJM 93: 433-439 DRW et al (2000) QJM 93: 433-439

Taylor CT et al (1999) AnnTaylor CT et al (1999) Ann Pharmacother Pharmacother
33: 1055-105933: 1055-1059

Aschoff R et al (2003) Hautarzt: im DruckAschoff R et al (2003) Hautarzt: im Druck



Zytokine
•TNF alpha
•IL-1
•IL-6
•IFN gamma
•IL-2
•TGF ß

Adhäsionsmoleküle

MHC Klasse I Expression
an Muskelfasern



Amato AA and Amato AA and GriggsGriggs RC RC..
Treatment of Treatment of inflammatoryinflammatory  myopathiesmyopathies..

CurrCurr  OpinOpin  NeurolNeurol 2003; 16: 569 - 575 2003; 16: 569 - 575

10 double 10 double blindedblinded, , placeboplacebo  controlledcontrolled  therapeutictherapeutic  trialstrials
DermatomyositisDermatomyositis
PolymyositisPolymyositis
inclusioninclusion  bodybody  myositismyositis

PrednisonePrednisone  isis  usuallyusually  thethe  initialinitial  treatmenttreatment

ImmunosuppressiveImmunosuppressive  agentsagents  generallygenerally  acceptedaccepted

No No agreementagreement  aboutabout  administrationadministration of  of PrednisonePrednisone  oror of  of otherother  agentsagents

OnlyOnly  oneone, , usingusing  IVIgIVIg in  in refractoryrefractory  dermatomyositisdermatomyositis, , showingshowing  benefitbenefit

For no For no otherother  agentagent  benefitbenefit has  has beenbeen  shownshown in double-blind,  in double-blind, placebo-placebo-
controlledcontrolled  studiesstudies in  in patientspatients  withwith  anyany form of  form of myositismyositis!!





PEMPHIGUS: IVIG-THERAPIEPEMPHIGUS: IVIG-THERAPIE

Kombinationstherapie:Kombinationstherapie:
6 Patienten mit PV:6 Patienten mit PV:
•• PrednisolonPrednisolon 1,5  1,5 –– 2 mg/kg KG 2 mg/kg KG
•• AzathioprinAzathioprin 1,5 mg/kg KG  1,5 mg/kg KG →→ Keine Keine

RemissionRemission
•• zusätzlich zusätzlich IVIGIVIG (2 g/kg KG) an 2 Tagen aller (2 g/kg KG) an 2 Tagen aller

vier Wochen, 6-9 Zyklen vier Wochen, 6-9 Zyklen →→ Klinische Klinische
Besserung und Reduzierung derBesserung und Reduzierung der
SteroiddosenSteroiddosen

Enk Enk AH (1998) Hautarzt 49:774AH (1998) Hautarzt 49:774



EinzelspendeEinzelspende

PlasmapoolPlasmapool

HerstellungHerstellung
SeparierungSeparierung
AnreicherungAnreicherung

VirusinaktivierungVirusinaktivierung
ReinigungReinigung

KonzentrateKonzentrate
mit spezifischemmit spezifischem
WirkstoffgehaltWirkstoffgehalt

gezieltegezielte
Substitutions-Substitutions-
therapietherapie

Patienten mit spezifischemPatienten mit spezifischem
WirkstoffmangelWirkstoffmangel


