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Zusammenfassung

Die Dermatomyositis und Polymyositis im Erwach-
senen- und im Kindesalter sprechen in der Regel gut
auf Glucocorticoide und/oder immunsuppressive
Substanzen an. Bei therapieresistenten, schweren
Verldufen, bei Unvertréglichkeit oder bei Kontraindi-
kationen der Standardtherapie konnen Infusionen
von Immunglobulin-Priparaten eingesetzt werden.
Angesichts der méfligen Datenlage bei hohen Kosten
soll die Indikation streng gestellt werden. Indikati-
onsstellung und Durchfithrung der Therapie setzen
entsprechende Erfahrungen voraus.

Bei der Einschlusskdrperchen-Myositis ist eine
Therapie mit Immunglobulininfusionen nicht indi-
ziert.

Klinische Situation

Die Dermatomyositis (DM), die Polymyositis (PM)
und die Einschlusskorperchen-Myositis (EKM) stel-
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BEITRAG ZUM SCHWERPUNKTTHEMA

i.v.-Immunglobuline
bei chronischen idiopathischen Myositiden

len die drei Hauptformen idiopathischer chronischer
Myositiden dar [1-3]. Dermatomyositis und Poly-
myositis werden auch im Kindesalter beobachtet [4].
Die Inzidenz entziindlich-immunologischer Myositi-
den wird auf 5-7 pro 1 Mio Einwohner pro Jahr ge-
schitzt [2].

Es handelt es sich um potenziell lebensbedrohli-
che oder zu korperlicher Behinderung fithrende Er-
krankungen, fiir die keine kausale Therapie zur
Verfiigung steht. Die Standardtherapie besteht in der
Verabreichung von Glucocorticoiden, anfangs bei Er-
wachsenen und Kindern 1-2 mg pro kg Korperge-
wicht (KG) pro Tag, bei schwerer akuter Myositis
eventuell Beginn als iv.-Pulstherapie mit bis zu
15 mg Methylprednisolon pro kg KG pro Tag an drei
aufeinander folgenden Tagen [2, 5]. Entweder von
Anfang an zur Steroideinsparung oder wenn im Ver-
lauf unter Glucocorticoiden keine ausreichende Ef-
fektivitdt oder unakzeptable unerwiinschte Wirkun-
gen wie schwere Osteoporose beobachtet werden
oder wenn die Dosisreduktion bei hochdosierter
Glucocorticoid-Dauertherapie nicht gelingt (nach
drei Monaten Prednisolon noch >10 mg/Tag), wird
mit zytotoxischen Substanzen kombiniert [2, 5]. Zur
Verfiigung stehen Methotrexat (bis 25 mg/Woche, bei
Kindern bis 20 mg/qm Korperoberfliche (KOF)/
Woche), Azathioprin (maximal 150-200 mg/Tag, bei
Kindern 2-3 mg/kgKG/Tag), Cyclosporin A (Erwach-
sene und Kinder bis 3,5 mg/kgKG/Tag) oder Cyclo-
phosphamid (maximal 150 mg/Tag, bei Kindern kei-
ne ausreichenden Erfahrungen bei Dermatomyosi-
tis). Erweist sich die Erkrankung trotz mindestens
sechsmonatiger, ausdosierter Therapie mit Glucocor-
ticoiden und /oder zytotoxischen Medikamenten als
therapieresistent (— trotz Therapie progressive Mus-
kelschwiche, persistierende Dermatitis und deutliche
krankheitsbedingte Einschrinkungen im Alltag [6]),
so kann eine Behandlung mit i.v. Immunglobulinen
(IVIG) versucht werden.
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Grundlagen der Behandlung mit IVIG

Herstellung Die Herstellung der Immunglobulin-
préparate erfolgt aus dem gepoolten Plasma gesun-
der Spender (>2000 bis 100000 Spender pro Charge)
durch Alkoholfraktionierung mit nachfolgenden wei-
teren Reinigungsschritten wie Sulfonierung, Ultrafil-
tration oder Ionenaustausch-Chromatografie [7].
Nachdem zwischen 1993 und 1997 >200 Félle von
Infektionen mit Hepatitis C im Rahmen einer IVIG-
Behandlung berichtet worden waren [8-21], wurden
zusitzliche Reinigungsschritte eingefiigt, u.a. Inku-
bation in saurem Milieu, Pasteurisation oder Hydro-
lase-/Detergentien-Exposition.

Bei Verwendung von Produkten, die nach diesen
Standards hergestellt sind, wurden seither keine wei-
teren Infektionen mit Hepatitis B und C bzw. mit
HIV berichtet [22-24]. Eine Ubertragung von anderen
infektiosen Erkrankungen (z.B. Creutzfeldt-Jacob-Er-
krankung) ist prinzipiell nicht auszuschlieflen, ent-
sprechende Fille wurden bislang aber nicht berichtet
[25-27].

Zusammensetzung und Pharmakokinetik Die Pri-
parationen enthalten bei 50 mg (Venimmun® je nach
Auflésung 30 mg oder 60 mg/ml) Gesamtprotein pro
Milliliter vor allem hochgereinigtes, polyvalentes IgG
(80 bis >95%) und einen geringen Anteil an IgA (je
nach Prdparat 3-270 pg/ml, Venimmun® bis 6,1 mg/
ml). Die Halbwertszeit betrdgt bei Gesunden 20-25
Tage (Venimmun® 11-17 Tage) [28, 29].

Therapeutischer Einsatz bei Autoimmunerkrankun-
gen Durch kontrollierte Studien belegte Wirksam-
keit besteht fiir eine Reihe von Autoimmunerkran-
kungen, u.a. fiir das Guillain-Barré-Syndrom, fiir die
Myasthenia gravis, das Kawasaki-Syndrom und die
multiple Sklerose [30-36]. Folgende Anwendungs-
gebiete sind in Deutschland bislang zugelassen:

Substitutionstherapie

- bei schweren primdren und sekundidren Im-

munmangelkrankheiten

Immunmodulation

- bei idiopathischer thrombozytopenischer Pur-

pura mit hohem Blutungsrisiko oder vor chi-
rurgischen Eingriffen,

- beim Guillain-Barré-Syndrom,

- beim Kawasaki-Syndrom sowie

bei allogener Knochenmarkstransplantation.

Wirkungsmechanismen
der IVIG-Therapie-Therapie

Eine eindeutige Zuordnung spezifischer Wirkungs-
mechanismen zu bestimmten Autoimmunerkrankun-
gen ist bislang nicht moglich. Diskutiert werden ver-

schiedene immunregulatorische Effekte, die bei un-
terschiedlichen Erkrankungen nach Art und Ausmafd
variieren konnten. Im einzelnen werden diskutiert
[2, 37, 38]
eine Wirkung iiber Fc-Rezeptoren wie die Blocka-
de von Fc-Rezeptoren an Makrophagen und an Ef-
fektorzellen,
antientziindliche Wirkungen durch Verminderung
von Immunkomplex-vermittelten Entziindungs-
reaktionen, Verminderung der Freisetzung von
Entziindungsmediatoren oder durch Induktion an-
tientziindlich wirksamer Zytokine,
Verminderung der Produktion von Auto-
antikérpern durch Hemmung der B-Zellaktivitat
(antiidiotypische Wirkung),
Aktivierung von regulatorischen T-Zellen,
die Beeinflussung des Zellwachstums durch Regu-
lation der Apoptose und Hemmung der Lympho-
zytenproliferation,
Solubilisierung von Immunkomplexen,
Hemmung myotoxischer Zytokine wie TNF-a und
IL-1,
eine Interferenz mit der Fc-Rezeptor-vermittelten
Phagozytose durch Blockade des Fc-Rezeptors von
endomysialen Makrophagen sowie
die Hemmung der Bildung und Ablagerung von
Immunkomplexen, die endomysiale Kapillaren
membranolytisch schidigen.

Einsatzbereiche bei chronischer Myositis

Bislang besteht keine Zulassung der IVIG-Therapie bei
chronischen idiopathischen Myositiden. Bei folgenden
Indikationen kamen Immunglobuline bislang im Sin-
ne eines ,individuellen Heilversuchs“ zum Einsatz:
Resistenz gegeniiber der konventionellen Therapie
bei schwerer DM und PM im Kindes- und Er-
wachsenenalter,
Unvertrédglichkeit der konventionellen Therapie
bei schwerer DM und PM im Kindes- und Er-
wachsenenalter,
Kontraindikation gegen die konventionelle Thera-
pie bei schwerer DM und PM im Kindes- und Er-
wachsenenalter.

Kontraindikation

Uberempfindlichkeit gegen jegliche Bestandteile
des Préparates

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Immunglo-
buline

Selektiver IgA-Mangel.
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Strenge Indikationsstellung bei

Schwangerschaft, Stillzeit
Thrombose, Hyperviskositit
Nierenerkrankungen
nephrotoxischer Begleitmedikation
Hypovoldmie

VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

bei Patienten mit Hypo- oder Agammaglobulini-
mie, mit oder ohne IgA-Mangel

bei Patienten, die erstmals humanes Immunglobu-
lin erhalten

bei Priaparatewechsel

nach ldngerer IVIG-Behandlungspause

aktuelle Fachinformation des verwendeten Pra-
parates beachten.

Uberwachung wihrend und nach der Infusion

Vitalparameter

Anaphylaktische Reaktion? (auf Frithzeichen ach-
ten! Adrenalin und Glucocorticoide bereithalten;
ggf. sind die aktuellen medizinischen Standardmaf3-
nahmen fiir die Schockbehandlung anzuwenden)
Messung der Urinausscheidung und der Serum-
Kreatininkonzentration
Uberempfindlichkeitsreaktionen  kdnnen
nach Beendigung der Infusion auftreten.

auch

Durchfiihrung

Die Zubereitung der Infusionslosungen weist zwi-
schen den Herstellern geringe Unterschiede auf.
Aktuelle Fachinformation des verwendeten Pri-
parates beachten.

Kriftiges Schiitteln bzw. Aufschdumen vermeiden.
Infusionslosungen moglichst korperwarm verwen-
den.

Bei erstmaliger Anwendung soll initial eine lang-
same Infusionsgeschwindigkeit gewdhlt werden:
Beginn mit 0,5 ml/kgKG/h, bei guter Vertraglich-
keit bis 2-3 ml/kgKG/h, Gesamtinfusionsdauer ca.
3-5 Stunden.

Die am hiufigsten verwendete Dosierung bei Au-
toimmunerkrankungen betrdgt um 2 g/kg Korper-
gewicht pro Monat. Diese kann auf zwei bis fiinf
aufeinander folgende Tage verteilt und bei Bedarf
nach einem Monat erneut gegeben werden.

Es besteht Dokumentationspflicht: Patientendaten,
Priparat, Chargennummer (— Transfusionsge-
setz).

Unerwiinschte Wirkungen der IVIG-Therapie

Mit schweren unerwiinschten Wirkungen muss bei
1-2,5% der behandelten Patienten gerechnet werden
[28]. Bei immerhin bis zu 10-50% der Patienten
werden leichtere unerwiinschte Reaktionen berichtet
[39]. Insbesondere konnen wihrend der ersten Stun-
de der Infusion Gesichtsrotung, Brust-Engegefiihl,
Riickenschmerzen, Ubelkeit, Schiittelfrost, Fieber,
Schwitzen, Kopfschmerzen und Blutdruckabfall be-
obachtet werden [40]. Je nach Schwere der Sympto-
matik muss die Infusionsgeschwindigkeit verlang-
samt oder die Infusion gestoppt werden.

Anaphylaxie Anaphylaktische Reaktionen sind sel-
ten und werden vorzugsweise bei Patienten mit selek-
tivem IgA-Mangel beobachtet [40], bei denen man ge-
hduft Antikorper gegen IgA findet [41].

Akutes Nierenversagen Gelegentlich im Zusammen-
hang mit IVIG-Therapie beobachtete Fille von aku-
tem Nierenversagen werden vorzugsweise bei Ver-
wendung Saccharose-haltiger (— zur Stabilisierung
der Immunglobulinlésung) Immunglobulinpraparate
gesehen und als osmotische Tubulusschiddigung
durch Aufnahme von Saccharose in die Zellen des
proximalen Tubulus erkldrt. Bis Mai 2002 wurden
weltweit 114 Fille berichtet [42-45]. Als Risikofak-
toren werden vorbestehende Niereninsuffizienz, Dia-
betes mellitus, Hypovoldmie, Ubergewicht, nephroto-
xische Begleitmedikation sowie ein Alter >65 Jahre
angesehen. Bei Vorliegen von Risikofaktoren sollen
keine Saccharose-haltigen Prédparate verwendet wer-
den [45].

Hamolyse In Einzelfillen wurden Coombs-Test-po-
sitive hdmolytische Andmien beobachtet, insbesonde-
re bei Infusion mit hohen Immunglobulin-Konzentra-
tionen [46-49]. Diese Reaktionen werden mit dem
Vorhandensein von Erythrozyten-Alloantikdrpern
wie Anti-D, Anti-A und Anti-B in der Immunglobulin-
praparation erklirt.

Aseptische Meningitis Nach Infusion grofler Men-
gen von Immunglobulinen (=1 g/kgKG/Tag) ent-
wickeln sich selten aseptische Meningitiden. Bislang
wurde iiber 30-40 Fille berichtet, in einer Studie
11% (6 von 54) aseptische Meningitiden beobachtet
[50]. Dabei bestand kein Zusammenhang mit der In-
fusionsgeschwindigkeit oder mit einer bestimmten
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Priparation. Klinisch treten starke und andauernde
Kopfschmerzen auf. Bei der Liquoruntersuchung fin-
det sich eine Pleozytose.

Thrombembolische Ereignisse Im Zusammenhang
mit IVIG-Therapie wurden in bis zu 2-3% der Pa-
tienten thrombembolische Ereignisse wie tiefe Ve-
nenthrombose, Schlaganfall und Myokardinfarkt be-
richtet [39, 51-60]. Als Risikofaktoren gelten: Patien-
ten mit Anzeichen fiir zerebrale oder koronare
Ischiamie, Bluthochdruck, Alter >65 Jahre.

Infektionsiibertragung s.o. ,,Grundlagen der Be-
handlung mit IVIG-Therapie/Herstellung*

Wechselwirkungen

Der Impferfolg von aktiven Schutzimpfungen mit ab-
geschwichten Lebendimpfstoffen wie Masern-,
Roteln- oder Mumpsimpfstoffen kann herabgesetzt
sein. Entsprechende Impfungen sollten friihestens
drei Monate nach der letzten Immunglobulininfusion
durchgefiihrt werden (s. Fachinformationen).

Die Beurteilung serologischer Testergebnisse kann
direkt nach IVIG-Gabe erschwert sein, insbesondere
die Interpretation infektionsserologischer Befunde,
des Coombstestes oder auch des ANA-Titers oder ei-
nes Rheumafaktornachweises.

Studien/Klinische Erfahrungen
bei idiopathischen chronischen Myositiden

A) Erwachsene

Dermato-/Polymyositis

Es liegen eine kontrollierte Studie mit 15 Patienten

[6] und mehrere Beobachtungsstudien vor:
In ihrer doppelblinden, placebo-kontrollierten
Studie untersuchten Dalakas et al. 15 Patienten
(18-55 Jahre) mit ,therapieresistenter, aktiver
Dermatomyositis [6] (Tab.1): Trotz mindestens
4-6-monatiger Behandlung mit hochdosierten
Glucocorticoiden oder therapeutischen Dosen von
Methotrexat, Azathioprin oder Cyclophosphamid
zeigten die Patienten progressive Muskelschwiche,
persistierende Hautausschldge und deutliche Ein-
schrinkungen der Aktivititen des tdglichen Le-
bens (,ADL®) [6]. Unter Weiterfithrung der Pred-
nisontherapie (mittlere Tagesdosis 25 mg) erhiel-
ten die Patienten einmal pro Monat fiir 3 Monate
eine Infusion mit IVIG (2 g/kgKG) oder mit Pla-
cebo mit der Option, fiir drei weitere Monate die

Tab. 1 Ergebnisse einer Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie mit Block-
randomisierung iber die IVIG-Therapie bei Dermatomyositis erwachsener Pa-

tienten (s. Text, [6])

15 Patienten

8/15 IVIG

7/15 Placebo

MRC-Score T (p < 0,018)
5/8 erheblich besser
2/8 leichte Besserung

MRC-Score — (n.s.)
3/7 schlechter
2/7 leicht besser

1/8 gleich 2/7 unverandert
NS-Score 7 (7/8 auswertbar) NS-Score — (6/7 auswertbar) (n.s.)
(p<0,035)

3/7 deutlich besser
4/7 leicht besser

2/6 leicht besser
4/6 schlechter

Freiwillige Cross-over-Phase
Von IVIG-Therapie auf Placebo  Von Placebo auf IVIG-Therapie-

Therapie
4/8 4/7
MRC-Score MRC-Score
2/4 besser 4/4 besser
2/4 schlechter
NS-Score NS-Score
2/4 gleich 4/4 besser

2/4 schlechter

IVIG Intravendse Immunglobulin-Therapie; MRC-Score Medical Research Coun-
cil-Score fiir die Muskelkraft; NS-Score Neuromuskuldre Symptomatik-Score;
n.s. nicht signifikant)

jeweils andere Therapie zu erhalten (,,Cross-
over®). Um sicherzustellen, dass beiden Behand-
lungsgruppen, IVIG oder Placebo, Patienten mit
dhnlich schweren Erkrankungen zugeordnet wur-
den, erfolgte die Zuordnung in einer ,,Blockrando-
misationsprozedur*.

Gemessen wurden die ,neuromuskuldre Sympto-
matik“ (20 Aktivititen zur Testung spezifischer
Muskelgruppen mit Score 0-3, ,NS-Score, Ge-
samtscore 60), die ,Activity of daily life“ (ADL)
und die Muskelkraft (,,modified Medical Research
Council scale®; ,,MRC-Score“). Die mit IVIG be-
handelten Patienten entwickelten eine signifikante
Zunahme des MRC-Scores (p<0,018 gegen Aus-
gangswert) und des NS-Scores (p<0,035 gegen
Ausgangswert), nicht jedoch die sieben Placebo-
behandelten Patienten. Mit den ,,Cross-over-Pa-
tienten erhielten insgesamt 12 Patienten IVIG,
von denen 11 einen Anstieg der MRC-Scores zeig-
ten (von Mittelwert 74,5 auf Mittelwert 84,7; Ge-
samtscore 90). Von den iibrigen drei Patienten
entwickelten zwei eine leichte Besserung, wahrend
ein Patient unverdndert blieb. Bei fiinf Patienten
mit klinischer Besserung und mehrfachen Mus-
kelbiopsien konnten eine Zunahme des Durch-
messers der Muskelfasern, ein Anstieg der Zahl
der Kapillaren und eine Abnahme von deren
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Durchmesser nachgewiesen werden (p<0,01).
Von den 11 Placebo-behandelten Patienten (7 plus
4 ,Cross over“-Patienten) zeigten vier Patienten
leichte Verbesserungen der MRC-Scores (2-4 Gra-
de bei Gesamtscore 90), zwei blieben ohne Ande-
rung und fiinf verschlechterten sich (Tab. 1). Von
elf Patienten mit IVIG-Therapie und auswertbaren
NS-Scores zeigten alle Patienten eine Zunahme
des Scores, wihrend von den zehn Patienten mit
Placebo und auswertbaren NS-Scores sechs eine
Abnahme (=Verschlechterung), zwei eine Zunah-
me des Scores zeigten (jeweils n.s.). - Das Ge-
samtergebnis des Parameters ADL wird nicht be-
richtet.

Cherin et al. behandelten in einer offenen, pro-
spektiven Studie 35 Patienten mit Polymyositis,
die auf mindestens vier- bis sechsmonatige ,tradi-
tionelle“ Therapien mit Glucocorticoiden oder
Immunsuppressiva nicht angesprochen oder un-
erwiinschte Wirkungen entwickelt hatten [61]. Alle
35 Patienten hatten vor der IVIG-Therapie min-
destens eine Kombination von Glucocorticoiden
mit Methotrexat oder Azathioprin erhalten. Im
Einzelnen waren zuvor verwendet worden: Gluco-
corticoide [35/35), Methotrexat (24/35), Azathio-
prin (13/35), Cyclophosphamid (4/35), Cyclospo-
rin A (7/35), Chlorambucil (1/35), dariiber hinaus
Plasmapherese (8/35), Lymphopherese (1/35),
Ganzkorperbestrahlung (1/35).

Gemessen an der Muskelkraft (modifiziertes Bri-
tish Medical Council grading system, maximal 88
Punkte), einem selbst entwickelten, validierten
»Muscle disability scale (MDS) score (75 Punk-
te=maximale Behinderung) und der Creatinkina-
se (CK) waren die Erkrankungen nach wie vor ak-
tiv. Die Patienten erhielten an zwei aufeinander
folgenden Tagen je 1g IVIG/kgKG pro Monat. Ge-
messen wurden der MRC-Score (Therapieerfolg,
wenn MRC-Score-Zunahme nach IVIG-Therapie
218 Punkte), der MDS-Score (Therapieerfolg,
wenn MDS-Score-Abnahme nach IVIG-Therapie
>8 Punkte), die CK sowie die mittlere Reduktion
der Glucocorticosteroiddosis vor und nach jeder
IVIG-Gabe. Bei fehlendem Ansprechen wurde die
IVIG-Therapie nach dem dritten Zyklus beendet,
bei Respondern mindestens iiber sechs Zyklen
weitergefiithrt. Die Therapie war bei 25 Patienten
(71%) erfolgreich: MRC-Score-Zunahme von 45,3
auf 69,8 (p<0,05), Abnahme des MDS-Score von
21,1 auf 8,4 (p<0,05), Abnahme der CK von 2010
U/l auf 420 U/l (p<0,05) und Verminderung der
mittleren  tdglichen  Glucocorticoiddosis  von
32,7mg/Tag auf 21,9 mg/Tag (p<0,05). Bei 12 der
25 Patienten blieb dieses Ergebnis auch nach Ab-
setzen der IVIG-Therapie bestehen (Follow-up
51,4+ 13,1 Monate).

Gottfried et al. beobachteten in einer offenen Stu-
die der Universitdtshautklinik Wien unter IVIG-
Therapie bei sieben von 19 Patienten (31-84 Jah-
re) Verbesserungen eines Hautscores (Vergleich ei-
nes standardisierten Fotos vor und nach Therapie,
Score 0 bis 2, jeweils derselbe ,geblindete“ Unter-
sucher): Senkung des Duchschnittsscores vor The-
rapie von 1,24 auf 0,5 nach IVIG-Therapie; bei
den 12 Non-Respondern betrug der Hautscore vor
und nach IVIG-Therapie 1,5 [62].

Danieli et al. behandelten in einer offenen Studie
13 von 20 Patienten mit Dermato- oder Polymyo-
sitis (12x DM, 8x PM), die nicht ausreichend auf
Prednisolon plus Cyclosporin A ansprachen, zu-
sdtzlich mit IVIG (7/13) oder mit IVIG plus Plas-
mapherese (6/13) [63]. Die Patienten mit IVIG-
Therapie hatten eine hohere Wahrscheinlichkeit,
am Ende der Beobachtungszeit von vier Jahren in
kompletter Remission zu sein (p<0,001). Die
Plasmapherese-Behandlung fithrte zu keiner zu-
sdtzlichen Besserung.

Einschlusskorperchen-Myositis (EKM)

Soueidan & Dalakas hatten 1993 in einer Pilotstudie
mit vier Patienten mit EKM zunichst ermutigende
Resultate berichtet [64]. Auch in zwei aktuelleren
Einzelfallberichten wurden positive Effekte gesehen
[65, 66]. Diese giinstigen Ergebnisse konnten von
Amato et al. 1994 in einer offenen Studie mit neun
Patienten nicht bestitigt werden [67].

Weitgehende Klarheit iiber die fehlende Wirksam-
keit einer monatlichen IVIG-Gabe bei EKM ver-
schafften dann drei Studien mit insgesamt 77 Patien-
ten [68-70]:

Dalakas et al. untersuchten in zwei prospektiven,

randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien

insgesamt 55 Patienten [68, 69].

Eine weitere prospektive, Placebo-kontrollierte,

randomisierte Untersuchung mit 22 EKM-Patien-

ten bestdtigte diese Ergebnisse prinzipiell, wenn
auch in einem von fiinf Parametern (,,Neuromus-
cular Symptom Score) eine leichte Besserung so-
wie ein statistisch nicht signifikanter Trend zur
Verminderung der Krankheitsprogression gesehen
wurden [70].

B) Kinder

Die Inzidenz der juvenilen DM/PM liegt bei 0,3/100
000/Jahr mit einem Verhiltnis von DM zu PM von
10-20 zu 1 [71]. Im Unterschied zur DM/PM bei Er-
wachsenen stellt die Assoziation zu Malignomen eine
Ausnahme dar. Lebensbedrohliche Situationen wer-
den bei Kindern vorwiegend durch vaskulitische
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Komplikationen im Bereich des Magen-Darm-Trak-
tes (Blutung, Perforation) und durch Infektionen
(Aspirationspneumonie, Immunsuppression) gesehen
[72-74]. Zu den wichtigsten Langzeitproblemen
gehoren schwere funktionelle Einschrankungen infol-
ge ausgeprégter Neigung zu Kontrakturen und Mus-
kelatrophie sowie in bis zu 40% die Entwicklung von
Kalzinosen (Subkutis, Muskulatur) [73, 75, 76].

Fiir die juvenile DM/PM liegen bislang keine kon-
trollierten Therapiestudien fiir eine Behandlung mit
IVIG vor. Derzeit lduft die Planung fiir eine multi-
zentrische Studie auf europdischer Ebene im Rah-
men der PRINTO (Pediatric Rheumatology INterna-
tional Trial Organisation).

Die neun zwischen 1987 und 1999 verdffentlichten
Fallberichte mit insgesamt zwolf Patienten (10xDM,
2xPM) zeigten positive Resultate [77-85] und ermu-
tigten zu weiteren Untersuchungen mit etwas gréf3e-
ren Fallzahlen:

Lang et al. konnten 1991 in einer neunmonatigen

Beobachtungsstudie bei fiinf Patienten mit Derma-

tomyositis unter monatlicher IVIG-Therapie eine

Zunahme der Muskelkraft (proximale Muskulatur

untere Extremitédten 34-606%, proximale Muskula-

tur obere Extremitdten 30-186%, Sphygmomano-
metrie) sowie einen teils dramatischen Riickgang

der Hauterscheinungen nachweisen [86].

Samsone & Dubowitz fassten 1995 ihre retrospekti-

ven Beobachtungen der voraufgegangenen vier Jah-

re an neun mit IVIG behandelten Patienten mit ju-
veniler Dermatomyositis zusammen. Sie fanden bei
allen neun Patienten Befundbesserungen, die sich
in unterschiedlichem Ausmafl auf die Kategorien

Muskelkraft, 8,5 m-Gehzeit und ,,Motor Ability Sco-

re“ (20 gepriifte Funktionen mit 2-Punkte-Score)

bezogen. Bei sechs von acht zusitzlich mit Gluco-
corticoiden behandelten Kindern konnte die Ste-

roiddosis reduziert werden [87].

Al-Mayouf et al. konnten in einer retrospektiven

Auswertung ihrer Daten von 18 Kindern mit glu-

cocorticoidabhéngiger bzw. -resistenter Dermato-

myositis bei 12 Kindern Verbesserungen der Mus-
kelkraft und des CHAQ-Scores (CHAQ - Child

Health Assessment Questionnaire) nachweisen

und die Glucocorticoide auf teilweise weniger als

50% der Ausgangsdosis reduzieren [88]. Indikatio-

nen fiir den Beginn einer IVIG-Therapie waren

unzureichender Effekt einer hochdosierten Gluco-
corticosteroidtherapie, Steroidabhdngigkeit sowie

inakzeptable unerwiinschte Glucocorticosteroid-
wirkungen wie Bluthochdruck oder Osteoporose.

Probleme, offene Fragen

Datenlage Fiir Patienten mit DM liegt lediglich
eine kontrollierte Studie mit niedriger Fallzahl
(n=15) vor [6]. Fiir die PM fehlen kontrollierte Stu-
dien ebenso wie fiir die DM und PM im Kindesalter,
wenn auch aus offenen Studien tiberwiegend positive
Ergebnisse berichtet wurden. Dagegen belegen drei
kontrollierte Studien die Unwirksamkeit einer IVIG-
Therapie bei EKM [68-70, 89].

Dosierung, Dosisintervall, Therapiedauer Dosisfin-
dungsstudien und Studien, die ein optimales Intervall
zwischen zwei Infusionszyklen definieren, fehlen bis-
lang. Untersuchungen zur Festlegung einer optimalen
Therapiedauer wurden bislang nicht durchgefiihrt.
Unklar ist, inwieweit bzw. wie oft es im Therapiever-
lauf zu einem Wirkungsverlust kommen kann.

Vergleich verschiedener IVIG-Préaparate Generell geht
man von &hnlicher Wirksamkeit der verschiedenen
zur Verfiigung stehenden IVIG-Produkte aus. Die vor-
liegenden Daten scheinen nicht auf Unterschiede hin-
zudeuten. Jedoch wurden fiir bestimmte Indikationen
einschliefllich der PM/DM entsprechende vergleichen-
de Untersuchungen nicht durchgefiihrt.

Unerwiinschte Wirkungen Die IVIG-Prdparate wer-
den aus dem Plasma tausender ,gesunder® Spender
hergestellt. Zwar konnte durch die Einfithrung zu-
sdtzlicher Reinigungsschritte das Infektionsrisiko
deutlich gesenkt werden [22-24]. Dennoch bleibt ein
»Restrisiko“ fiir die Ubertragung von méglicherwei-
se auch bislang unbekannten Infektionen. Ob eine
Creutzfeld-Jacob-Erkrankung tatsdchlich nicht {iber-
tragen werden kann, wird wegen der Latenz dieser
Erkrankung mit groflerer Sicherheit erst durch lang-
jéhrige prospektive Beobachtung der betreffenden
Patienten festzustellen sein [25-27].

Kosten Die Kosten einer IVIG-Therapie liegen bei
monatlicher Applikation iiber denen der ,Biologi-
cals®
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