B Subkutane Selbstapplikation von Immunglobulinen in der Neurologie

Rationale

Die Wirksamkeit der intravenésen Gabe von Immunglobulinen ist far
das Guillain-Barré-Syndrom (GBS), die chronisch-inflammatorische de-
myelinisierende Polyneuropathie (CIDP), die multifokale motorische
Neuropathie (MMN) und far die schubférmige Encephalomyelitis dis-
seminata (Multiple Sklerose, MS) belegt und hat Eingang in die The-
rapierichtlinien der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie (DGN) zur
Behandlung der MS unter bestimmten Voraussetzungen' gefunden.

Eine neue Behandlungsmadglichkeit zeichnet sich fir die Therapie des
Post-Polio-Syndroms (PPS) ab, fir das bisher keine Therapieoptionen
bestehen. Eine doppelt verblindete, randomisierte, Placebo-kontrol-
lierte Studie (n=142) mit intravendser Gabe von 30 g Immunglobulin
pro Tag, zweimal jeweils Gber 3 Tage mit 3-monatigem Abstand zeigte
eine signifikante Verbesserung von Muskelkraft, Vitalitat und kérper-
licher Aktivitat?. Eine weitere doppelt verblindete, randomisierte, Pla-
cebo-kontrollierte Studie (n=20) mit 2 g/kg KG intravends einmal tGber
2-4 Tage ergab nach 3 Monaten eine Verbesserung des Schmerzempfin-
dens, jedoch keine signifikanten Unterschiede fur Kraft und Fatigue3.

Die ambulante Durchfihrung der intravendsen Gabe von Immunglo-
bulinen kann durch schwierige Venenverhaltnisse erschwert bzw. un-
moglich sein. Die regelmallig notwendigen, oft weiten Anreisen und
Zeiten in medizinischen Einrichtungen beeintrachtigen die Compliance
der Patienten. Deswegen wurden 4 Patienten mit MS und 1 Patientin
mit Post-Polio-Syndrom in der subkutanen Heimselbstbehandlung mit
Immunglobulinen geschult. Diese Art der Applikation ist bei Kindern
und erwachsenen Patienten mit angeborenen Immunmangelsyndro-
men seit vielen Jahren gut etabliert. Bei einer Dosierung mit 0,4 g/kg KG
pro Monat erreicht die subkutane Gabe von Immunglobulinen (Gam-
manorm®) gleiche Serumspiegel wie die intravendse Gabe einmal pro
Monat®. Dabei ist die s.c. Gabe von Immunglobulinen kostengunstiger
als die i.v. Gabe, wie fir die Situation im deutschen Gesundheitssystem
nachgewiesen werden konnte*.

Methodik

Die Dosierung bei Patienten mit MS folgt der Studi-
enlage mit 0,4 g/kg KG einmal pro Monat, die auch
flr die Patienten mit PPS Gbernommen wurde. Dar-
aus ergibt sich bei angenommen 60 kg KG eine mo-
natliche Dosis von 24 g Immunglobulin.

FUr die zur s.c. Gabe zugelassenen Immunglobulin-
zubereitung Gammanorm® ergeben sich daraus
flr 25 g pro Monat 40 ml pro Woche entsprechend
6,6 g pro Woche. Die s.c. Injektion dauert zwischen
35 bis 90 min bei einer Geschwindigkeit zwischen
12 und 19 ml/Std. je nach Dosierung.

Alle Patienten erhielten eine Schulung in der sub-
kutanen Selbstinjektion von Immunglobulinen Gber
ca. 2 Stunden einschlieBlich der ersten Behandlung
ambulant.

Die 2. Behandlung wurde ebenfalls im Neurozent-
rum Prien unter Aufsicht aber vom Patienten selbst
durchgefihrt mit Uberprifung der korrekten Vor-
bereitung und Durchfihrung.
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Die subkutane Gabe erfolgt Gber eine Butterfly-In-
jektionsnadel (27G x 10 mm x 60 cm Venogliss Ka-
theder®), die vom Patienten selbst abdominal oder
am Oberschenkel mit Ortswechsel im Rotationsprin-
zip einschlieBlich Seitenwechsel nach Hautdesin-
fektion eingestochen und dann mittels Klebeband
fixiert wird (Bilder 1 a,b, 2).

Nach AusschluBB einer GefaBBpunktion wird die But-
terflynadel mit dem Schlauchsystem zur Infusions-
spritze, gefullt mit dem festgelegten Volumen Gam-
manorm®, verbunden (Bild 3).

Die Pumpe Typ Micrel MP-MLH wird manuell pro-
grammiert initial auf 10 ml, dann 15 bis 19 ml/Std,
was eine Injektionzeit zwischen 35 bis 90 min je
nach Dosis bzw. Volumen ergibt (Bild 4).

Die s.c. Gabe bedingt eine schmerzlose, gering
prominente Kissenbildung um die Injektionsstelle
der Nadelrichtung folgend, die sich innerhalb von
12 Std. meist Gber Nacht nach abendlicher Appli-
kation zurulckbildet.
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Bild 1b

Das Angebot bei Problemen zu den normalen Off-
nungszeiten telefonisch Kontakt aufzunehmen,
war nur einmal bei technischem Pumpenversagen
notwendig.

Bild 4

Patienten

W Patientin 1 RS, geb. 1977: MS gesichert, schubférmig remittierend
seit 1999. Seit 2002 ca. 1 Schub/Jahr, Vorbehandlung Xaliproden bis
2005. Indikation fir s.c. Immunglobulin: Kinderwunsch und unzurei-

chende Venenverhaltnisse fir i.v. Gabe. Beginn 5/06 20 g s.c. Immun-
globulin Gber 4 Wochen entspricht 30 ml einmal pro Woche. Schub
7/06 post viralem Infekt. Geburt 11/06. MR Schadel 4/07 ohne neue
oder aktive Manifestationen. Schub 7/07, MR Schadel 9/07 neue klein-
lumige Herde. Umstellung auf Interferon-B-1b (Betaferon) 9/07, seit-
her schubfrei.

W Patientin 2 SS, geb. 1970: MS gesichert, schubférmig remittierend
seit 2004. Schubrate 1x/Jahr. Keine Vorbehandlung. Indikation firs.c.
Immunglobulin: Kinderwunsch und unzureichende Venenverhaltnis-

se fur i.v. Gabe. Beginn 5/06 15 g tGber 4 Wochen entspricht 20 ml ein-
mal pro Woche. Geburt 10/06. MR 1/07 2 sehr kleine neue Lasionen
in T2 seit 1/06. MR 1/08 keine neue Manifestationen. Ende Schubpro-
phylaxe 1/08 nach 2,5 Jahren klinisch und subklinisch ohne Krank-
heitsaktivitat.

W Patientin 3 CS, geb. 1972: MS gesichert, schubférmig remittierend
seit 2005. 2005 2 Schiibe. 8/05 bis 6/06 Copaxone, darunter 4/06 sub-
klinische Krankheitsaktivitat im MR. 6/06 bis 6/07 wegen Auslandsreise
Azathioprin 100 mg. Indikation fur s.c. Immunglobulin: Kinderwunsch

und unzureichende Venenverhaltnisse fir i.v. Gabe. Seit 7/07 20 g s.c.
Immunglobulin Gber 4 Wochen entspricht 30 ml einmal pro Woche bis
jetzt.

W Patientin 4 SA, geb. 1958: MS gesichert, schubférmig remittierend seit
2004, in 2004 2 Schube. Rezidivierende depressive Stérung seit 2002.
Azathioprin bis 150 mg 8/04 bis 11/04 mit Unvertraglichkeit. Ab 12/04
bis 2/06 i.v. Immunglobulin, mit 25 g Flebogamma 5% alle 6 Wochen,

aber sehr schwierig wegen Venenstatus. Indikation fur s.c. Immunglo-
bulin: Unvertraglichkeit fir Azathioprin, Kontraindikation fur Interfe-
rone, unzureichende Venenverhaltnisse. Beginn 3/06 20 g s.c. Immun-
globulin Gber 4 Wochen entspricht 30 ml einmal pro Woche bis jetzt.
Klinisch und subklinisch ohne Krankheitsaktivitat seit 12/04.

W Patientin 5 LI, geb. 1954: Poliomyelitis 1957 mit Tetraparesen, jetzt
mit residualen Paresen der Arme rechts 4-5/5, links 3-4/5. Seit 3/2005
PPS mit rascher Zunahme der Paresen innerhalb von 3 Monaten bis
Arm rechts 2-3/5, links 2-3/5, dann auch Paraparese 3-4/5 sowie zu-
nehmende Atemnot. Ab 8/05 Hausarbeiten nur noch mit Muhe, kei-
ne Uberkopfarbeiten und fir langere Strecken rollstuhlpflichtig. In-
dikation fir s.c. Immunglobulin: PPS, Venensituation erlaubt keine

intravendse Immunglobulingabe. Nach frustranen i.v. Versuchen seit
11/06 s.c. Gabe mit 25 g tUber 4 Wochen entspricht 2 x 20 ml pro Wo-
che im Rahmen einer mit dem Kostentrager abgesprochenen Off-La-
bel Therapie. Innerhalb von 3 Monaten deutliche Besserung der Pa-
resen mit Normalisierung der Kraftentfaltung Arm rechts und Beine
bds. mit Ausnahme M.deltoideus rechts auf 3/5, Besserung der Pare-
sen Arm links um 1-1.5 Kraftgrade auf 4/5. Seither Befundkonstanz
mit Kraftdefiziten nur an den Armen etwas fluktuierend Arm rechts
4-5/5, links 3+-4+4/5. Atmung und Mobilitat nicht mehr beeintrachtigt.
Therapie mit Gammanorm® bis jetzt.

Die Behandlungsdauer der Patienten betrug bis jetzt zwischen 15
und 31 Monate pro Patient, insgesamt 107 Monate. In dieser Zeit
kam es zu keinen systemischen oder lokalen Problemen durch die
Applikationstechnik, 1 Pumpe musste wegen technischer Probleme
ausgetauscht werden. Die s.c. Infusionsdauer betrug 60 bis 90 min
1 x pro Woche, Patientin 5 LI bevorzugt bei 40 ml pro Woche Volu-
men 2 Applikationen a8 60 min.

Die Patienten bevorzugen typischerweise abendliche Fernsehzeiten
flr die Selbstinjektion, wodurch eine problemlose Integration der
Therapie in den Alltagsablauf gelingt.

Bei 3 der 4 Patienten mit MS zeigte sich die Therapie mit s.c. Im-
munglobulinen wirksam mit anhaltender Schubfreiheit, auch post
partum nach 2 Schwangerschaften. Bei einer Patientin (2 SS) konn-
te die Schubprophylaxe nach 2,5 Jahren, davon 21 Monate unter
subkutaner Immunglobulintherapie, ohne klinische und subklini-
sche Zeichen von Krankheitsaktivitat beendet werden, gemal der
Empfehlung der Leitlinien der MSTKG. Bei einer Patientin (1 RS)
blieb die Schubfrequenz der MS konstant, sodass nach positiver Er-
fallung des Kinderwunsches und Abstillen eine Umstellung auf In-
terferone erfolgte.

Klinisch sowie fir Selbststandigkeit und Lebensqualitat der Patien-
tin eindricklich war die Reversibilitat des PPS unter s.c. Immunglo-

bulintherapie.

Diskussion

Die technische Anwendung der subkutanen Selbstapplikation von Im-
munglobulinen gelang bei allen Patienten nach Schulung tber zweimal
2 Stunden problemlos GUber einen Beobachtungszeitraum von bis zu 31
Monaten ohne lokale oder systemische medizinische Komplikationen.

Die Technik ist ausgereift, einmal war ein Austausch der Pumpe aus
technischen Grinden notwendig.

Die Akzeptanz dieser Technik bei den Patienten ist hoch, da die Anzahl
der Kontakte zu medizinischen Strukturen deutlich reduziert wird und
der Zeiteinsatz fur die Behandlung selbst gestaltet werden kann. Dies
Ist umso wichtiger, da bei 2 Patientinnen im Behandlungszeitraum wie
geplant Schwangerschaft und Geburt erfolgten. Medizinische Ressour-
cen werden bei subkutaner Selbstbehandlung deutlich weniger bean-
sprucht als bei intravendser Immunglobulinbehandlung alle 4-6 Wo-
chen.

Die Verlaufe unterstreichen die im Rahmen von Studien gezeigte Wirk-
samkeit von Immunglobulinen bei MS und beim PPS. Sogar in den
6 Monaten post partum mit erhdéhtem Risiko fur schubférmige
Manifestationen war keine Krankheitsaktivitat der MS erkennbar.

Offen ist die Frage der Behandlungsdauer der Patientin mit PPS. Bei
klinisch fluktuierender Auspragung der Paresen ist von anhaltender
Krankheitsaktivitat auszugehen, sodass die erfolgreiche Therapie zu-
nachst fortgesetzt wird.
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