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Zusammenfassung
Sekundare Immundefekte und daraus resultierende Infektionskomplikationen stel-
len eine zentrale und klinisch relevante Herausforderung in der Hdmatologie und
Onkologie dar. Ursachlich sind sowohl krankheitsassoziierte Mechanismen, wie bei
chronisch lymphatischer Leukdmie (CLL) und multiplem Myelom (MM), als auch
therapieinduzierte Inmundefizite u. a. unter B-Zell-depletierenden Therapien, wie
z. B. monoklonalen Antikérpern, ,,chimeric antigen receptor”-(CAR-)T-Zell-Thera-
pien und bispezifischen Antikdrpern (BsAb). Infektionen sind die fGhrende Ursache
der therapieassoziierten Non-Relapse-Mortalitdt nach CAR-T- und BsAb-Therapie.
Schatzungsweise 80 % der betroffenen Patienten erhalten keine leitlinienge-
rechte Immunglobulin-Ersatztherapie. Die konsequente Substitution reduziert
schwere Infektionen signifikant und ist gesundheitsékonomisch vorteilhaft. Die
subkutane Applikation bietet gegeniber der intravendsen Gabe einige Vorteile:
stabilere Serumspiegel, eine geringere Nebenwirkungsrate und die Mdglichkeit ei-
ner Durchfihrung als Heimtherapie. Indikationsstellung, Dosierung und Verlaufs-
kontrolle sollten leitliniengerecht und individuell erfolgen, eine interdisziplindre
Zusammenarbeit zwischen Hamatologie, klinischer Immunologie und Infektiolo-
gie ist dabei essenziell.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

«/ die pathophysiologischen Grundlagen sekundérer Immundefekte bei hamatolo-
gischen Neoplasien und unter modernen Immuntherapien,

 das diagnostische Vorgehen bei klinischem Verdacht auf einen sekundéaren Immundefekt,

+/ die Indikationskriterien und Dosierungsprinzipien der Immunglobulin-Substitution bei
sekundarer Hypogammaglobulindmie,

 die Vorteile, Pharmakokinetik und praktische Umsetzung der subkutanen und
intravendsen Immunglobulin-Applikation.
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GRUNDLAGEN UND KLINISCHE RELEVANZ SEKUNDARER
IMMUNDEFEKTE IN DER HAMATOLOGIE UND ONKOLOGIE

Sekunddre Immundefekte und daraus resultierende Infektionskomplikationen
stellen seit Jahrzehnten eine zentrale Herausforderung in der Hamatologie und
Onkologie dar. Bereits in den 1950er-Jahren wurde Uber schwere, teils letale In-
fektionen bei Patienten mit malignen Lymphomen sowie im Zusammenhang mit
zytotoxischen Therapien berichtet [1, 2]. Invasive Mykosen in dieser Patientenpo-
pulation, darunter die Mukormykose, sind trotz therapeutischer Fortschritte wei-
terhin mit einer hohen Morbiditat und Mortalitét assoziiert [3]. Wahrend friher vor
allem klassische Chemotherapien im Vordergrund standen, hat sich das therapeu-
tische Spektrum insbesondere bei B-Zell-Neoplasien erheblich erweitert [4]. Die
zunehmende Zahl zielgerichteter und immunmodulierender Verfahren, wie etwa
bispezifische Antikorper oder ,chimeric antigen receptor”-(CAR-)T-Zell-Therapien,
fihrt zu komplexen, teilweise lang anhaltenden sekunddren Immundefizienzen [5,
6]. Diese betreffen hdufig mehrere Komponenten des Immunsystems gleichzeitig
und sind klinisch hochrelevant [7]. Registerdaten, unter anderem aus Danemark
fir Patienten mit chronischer lymphatischer Leukamie (CLL), belegen Gber mehre-
re Jahrzehnte hinweg eine deutliche Reduktion der tumorbedingten Mortalitdt [8].
Der Anteil infektioser Todesursachen ist hingegen vergleichsweise weniger stark
zurckgegangen, was die anhaltende Bedeutung infektionspraventiver Strategien
unterstreicht [8, 9].

DEFINITION DER PATHOLOGISCHEN INFEKTANFALLIGKEIT

Das Leitsymptom eines Immundefektes ist die pathologische Infektanfalligkeit.
Um diese von physiologischen, saisonal gehduften Infektionen abzugrenzen, ist
eine strukturierte klinische Bewertung erforderlich. Orientierung bietet hierbei das
etablierte Akronym ,ELVIS” [10]:

® E (Erreger): Auftreten opportunistischer Erreger

® L (Lokalisation): Ungewdhnliche oder multiple (polytope) Infektions-
lokalisationen

® V (Verlauf): Protrahierter, rezidivierender oder therapieresistenter
Verlauf

® | (Intensitat): Schwere Verldufe wie Sepsis oder invasive Pneumonien

® S (Summe): Erhohte Infektfrequenz (z. B. >8 Minor- oder >2 Major-
infekte pro Jahr bei Erwachsenen)

Zusatzlich erlaubt die Art der Infektion Rickschlisse auf die jeweils betroffene
immunologische Komponente [9]: Eine Neutropenie, etwa infolge einer Chemo-
therapie, geht mit einer erhohten Anfalligkeit fUr invasive Mykosen wie Aspergil-
lose oder Mukormykose einher. Humorale Defekte manifestieren sich typischer-
weise durch bakterielle Atemwegsinfektionen, Sinusitiden und Pneumonien [11].
T-Zell-Defekte begUnstigen hingegen opportunistische Erreger wie Pneumocystis
jirovecii oder das JC(John Cunningham)-Virus, das eine progressive multifokale
Leukenzephalopathie auslésen kann [12]. Die differenzierte Analyse des Infekti-
onsmusters ist daher fir die Diagnostik wegweisend.

SEKUNDARE IMMUNDEFEKTE: ERKRANKUNGS- UND THERAPIE-
BEDINGTE FAKTOREN

Sekundéare Immundefekte (SID) entstehen entweder krankheitsbedingt oder in-
folge therapeutischer Interventionen. Insbesondere bei der CLL und beim MM be-
steht oft schon vor Therapiebeginn eine ausgepragte Immundysfunktion [13]. Am
Beispiel der CLL zeigt sich ein komplexer, kombinierter Immundefekt, der folgende
Komponenten umfasst [9]:
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Eine B-Zell-Dysfunktion,

eine T-Zell-Dysregulation,

funktionelle Einschréankungen neutrophiler Granulozyten,
Stérungen des Komplementsystems.

Diese Verdnderungen sind krankheitsimmanent und treten unabhéangig von einer
spezifischen Therapie auf. Mit der EinfGhrung B-Zell-gerichteter Therapien, wie
Anti-CD20-Antikorpern, Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-)Inhibitoren, bispezifischen
Antikorpern (BsAb) oder ,chimeric antigen receptor”-(CAR-)T-Zellen, haben sich
jedoch Art und Dauer der Immunsuppression gewandelt [4]. Anstelle vorUberge-
hender zytotoxischer Effekte treten nun hdufig lang anhaltende humorale Defek-
te mit Hypogammaglobulindmie und gestdrter Gedachtnis-B-Zell-Reifung auf.
Mehrlinien- und Dauertherapien verstdrken diesen Effekt zusatzlich [14]. Weitere
wesentliche Einflussfaktoren auf das Immunsystem sind das zunehmende Lebens-
alter (Immunoseneszenz), bestehende Komorbiditaten, Mangelerndhrung sowie
eine zusatzliche immunsuppressive Medikation. Beim multiplen Myelom variiert
das Infektionsrisiko im Krankheitsverlauf erheblich: Es ist besonders hoch zu Be-
ginn der Erkrankung, bei Therapieeinleitung sowie unter hochintensiven Behand-
lungskonzepten [15].

Ein 77-jdhriger Patient mit seit 1989 bekannter CLL entwickelte nach langem
therapiefreien Intervall ab 2014 eine Behandlungsbedirftigkeit. Es erfolgte
eine Therapie mit Rituximab und Bendamustin, anschlief3end Rituximab-Mo-
notherapie sowie seit 2020 eine Dauertherapie mit lbrutinib. Die CLL befindet
sich unter Therapie in guter Kontrolle. Komorbid bestand Typ-2-Diabetes, ko-
ronare Herzkrankheit und eine beginnende Alzheimer-Demenz. Anamnestisch
fanden sich seit Jahrzehnten rezidivierende Herpesinfektionen, eine Herpes-
Zoster-Episode sowie seit den 2000er-Jahren gehdufte Bronchitiden. Seit 2015
traten wiederholt stationdr behandlungspflichtige Pneumonien auf. Immuno-
logisch zeigten sich

eine ausgeprdgte Hypogammaglobulindmie (IgG [Immunglobulin G]
1,9 g/l) mit zusdtzlicher IgA- und IgM-Reduktion,

ein erniedrigter Anteil an Gedcichtnis-B-Zellen trotz quantitativ
erhaltener B-Zellen,

CD4-T-Zellen 190/u,

eine fehlende Impfantwort auf Pneumokokken-Vakzination.

Es lag somit ein kombinierter sekunddrer Immundefekt mit humoraler und
zelluldrer Komponente vor.
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FALLBEISPIEL 2:
ABGRENZUNG ZWISCHEN SEKUNDAREM UND PRIMAREM IMMUN-
DEFEKT

Eine 33-jihrige Patientin entwickelte im Alter von 25 Jahren ein Burkitt-Lym-
phom und erhielt eine intensive Immunchemotherapie inklusive Rituximab. Es
bestand eine anhaltende komplette Remission. Posttherapeutisch persistierten
Jedoch rezidivierende Atemwegsinfektionen und chronische Diarrhé. Laborche-
misch zeigten sich

ein vollstindiger IgA-Mangel,

ein reduziertes IgM,

ein reduziertes IgG,

fehlende B-Zellen nach Rituximab-Therapie,
leicht reduzierte CD4-T-Zellen.

Zundchst wurde eine sekunddre Hypogammaglobulindmie angenommen. Eine
retrospektive Analyse prdtherapeutischer Befunde ergab jedoch bereits vor Be-
ginn der Lymphomtherapie

® ein erniedrigtes IgG,
® ein fehlendes IgA,
® reduzierte B-Zellzahl mit niedrigem Geddchtnis-B-Zell-Anteil.

Damit erfiillte die Patientin die Kriterien eines primdren Antikérpermangels im
Sinne einer,,common variable immunodeficiency” (CVID). Die genetische Diag-
nostik identifizierte eine urscchliche Mutation.

Dieses Beispiel verdeutlicht die diagnostische Herausforderung in der Ab-
grenzung zwischen primdren und sekunddren Immundefekten, insbesondere
wenn die immunologische Diagnostik erst nach B-Zell-depletierender Therapie
erfolgt. Bei jungen Patienten mit Lymphomen oder Autoimmunzytopenien soll-
te daher stets an einen primdren Immundefekt gedacht werden.

ERWEITERTE KLINISCHE MANIFESTATIONEN PRIMARER IMMUNDE-
FEKTE

Primare Immundefekte manifestieren sich klinisch nicht ausschlieRlich durch eine
gesteigerte Infektanfalligkeit. Es existiert ein breites Spektrum zusatzlicher klini-
scher Manifestationen, die mit dem Akronym ,GARFIELD” zusammengefasst wer-
den kénnen [101]:

® G: Granulome

®  A: Autoimmunitat (z. B. Autoimmunzytopenien)
® R:Rezidivierendes Fieber

® Fl: Fieber

® E:Ekzeme

® L:Lymphoproliferation oder Lymphome

® D: Darmentzindung

Insbesondere bei der Erstmanifestation eines Lymphoms im jungen Erwachsenen-
alter kann ein unerkannter primarer Immundefekt, wie beispielsweise CVID, die
zugrunde liegende Ursache sein (@ Abb. 1) [16]. In der klinischen Praxis ist eine
differenzierte Diagnose im Nachgang einer intensiven Immuntherapie retrospek-
tiv haufig nicht mehr eindeutig maoglich, sofern keine verldsslichen pratherapeuti-
schen Immunparameter dokumentiert wurden.
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DIAGNOSTISCHES VORGEHEN BEI VERDACHT AUF SEKUNDAREN
IMMUNDEFEKT

Die zunehmende Komplexitat sekundarer Immundefekte erfordert ein struktu-
riertes diagnostisches Vorgehen. Ziel ist die frihzeitige Identifikation relevanter
Immundefizite, idealerweise bereits vor Beginn einerimmunsuppressiven oder im-
munmodulierenden Therapie [17]. Ein erster Schritt besteht in der Analyse krank-
heits- und therapieassoziierter Risiken. Hierzu zdhlen die immunologischen Aus-
wirkungen der Grunderkrankung selbst sowie die spezifischen Wirkmechanismen
geplanter Therapeutika. Die Kenntnis des Wirkprinzips, etwa B-Zell-Depletion,
T-Zell-Modulation oder myelosuppressive Effekte, erlaubt eine Einschatzung még-
licher Immundefizite vor Therapiebeginn [6, 18]. Erganzend liefern klinische Studi-
endaten Hinweise auf typische infektidse Komplikationen unter einer bestimmten
Substanz. Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen, dass Studienpopulationen haufig
selektiert sind und die reale Versorgungssituation mit &lteren, multimorbiden
Patienten und Kombinationstherapien nur eingeschrankt abbilden. Von zentraler
Bedeutung bleibt die individuelle Anamnese. Erfasst werden sollten insbesondere

Art, Haufigkeit und Schwere zuriickliegender Infektionen,
Hinweise auf Immundysregulation (z. B. Autoimmunphanomene),
frihere Impfreaktionen,

familiare Auffalligkeiten beziglich einer Infektanfalligkeit.

BASISDIAGNOSTIK UND ERWEITERTE IMMUNOLOGISCHE EVALUATION

Die immunologische Basisdiagnostik im Erwachsenenalter ist weniger aufwen-
dig als hdufig angenommen. Bereits mit einem standardisierten Basisprogramm
lassen sich die meisten klinisch relevanten Immundefekte identifizieren. Dieses
umfasst [17]

ein grof3es Blutbild inklusive Differenzialblutbild,

die Bestimmung der Immunglobulin-Hauptklassen (IgG, IgA, IgM),
bei spezifischem Bedarf die Analyse der Immunglobulin-Subklassen,
eine Bestimmung der Lymphozytensubpopulationen (B-, T- und NK-
[natirliche Killer-]1Zellen),

® die Beurteilung spezifischer Impfantworten.

© CME-Verlag 2026
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Die frihzeitige Erhebung dieser Parameter, idealerweise vor Beginn oder bei
Umstellung einer Therapie, ermdglicht die Dokumentation eines individuellen
Ausgangswertes. Dies erleichtert die spatere Differenzierung zwischen krank-
heitsassoziierten, therapieinduzierten und potenziell primdren Immundefekten.
Insbesondere vor einer geplanten B-Zell-depletierenden Therapie, etwa mit Anti-
CD20-Antikdrpern wie Rituximab, ist die Bestimmung der Immunglobulin-Haupt-
klassen und Lymphozytensubpopulationen essenziell. Nicht selten zeigen sich
bereits pratherapeutisch diskrete humorale Defizite, die den weiteren Behand-
lungsverlauf beeinflussen kdnnen [19]. Zudem erlaubt die kontinuierliche Verlaufs-
beobachtung eine Einschatzung des immunologischen ,Impacts” einer Therapie,
beispielsweise bei einer anhaltenden B-Zell-Aplasie oder einer progredienten
Hypogammaglobulindmie unter modernen immunmodulierenden Substanzen [6,
20].

ABGRENZUNG ZU PRIMAREN IMMUNDEFEKTEN UND GENETISCHE
DIAGNOSTIK

Die Differenzierung zwischen sekundarer und primarer Immundefizienz kann im
Einzelfall anspruchsvoll sein. Mild verlaufende primdre Antikdrpermangelsyndro-
me, insbesondere das CVID, werden nicht selten erst im Erwachsenenalter dia-
gnostiziert [21]. Mittlerweile sind >500 genetische Defekte bekannt, die primare
Immundefekte verursachen konnen. Auch genetisch determinierte Defekte mani-
festieren sich mitunter erst im Erwachsenenalter [21]. FUr das CVID existiert zwar
eine begrenzte Zahl haufiger assoziierter Gene, die genetische Heterogenitét ins-
gesamt ist jedoch hoch. Eine molekulargenetische Diagnostik sollte in der Regel in
Kooperation mit spezialisierten Zentren erfolgen [22]. Indikationen hierfir erge-
ben sich insbesondere bei

jungem Erkrankungsalter,

atypischen oder besonders schweren Verlaufen,
zusatzlicher Autoimmunitat,
lymphoproliferativen Manifestationen,
positiver Familienanamnese.

In ausgewahlten Fallen kdnnen identifizierte genetische Defekte direkte thera-
peutische Konsequenzen haben, beispielsweise bei einer ,cytotoxic T-lymphocyte
associated protein 4"-(CTLA-4-) oder einer ,lipopolysaccharide-responsive and
beige-like anchor protein”-(LRBA-)Defizienz [23].

MONITORINGSTRATEGIEN UND SCHWELLENWERTE

Die Frage nach dem optimalen Zeitpunkt fir ein immunologisches Monitoring
oder fiUr den Beginn einer Immunglobulin-Substitution ist klinisch hochrelevant.
Ein pratherapeutischer Ausgangswert der Immunglobuline und Lymphozytensub-
populationen wird grundsétzlich als sinnvoll erachtet, um eine verlassliche Baseline
zu definieren. Unter einer laufenden B-Zell-depletierenden Therapie sollte zudem
eine zumindest initiale Verlaufskontrolle erfolgen [24]. Bei stabilen Laborwerten
und fehlender Infektneigung sind engmaschige Kontrollen zwar nicht zwingend
erforderlich, jedoch bleibt eine erhéhte klinische Wachsamkeit beziglich interkur-
renter Infektionen angezeigt.

BESONDERHEITEN BEIM MULTIPLEN MYELOM

Beim multiplen Myelom wird die Interpretation der Immunglobulin-Spiegel durch
das Vorliegen eines Paraproteins erheblich erschwert. Insbesondere bei einem IgG-
Myelom kann das Gesamt-IgG durch das monoklonale Protein falschlicherweise
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erhoht erscheinen, wahrend das eigentlich schitzende polyklonale (,gesunde”)
IgG bereits massiv reduziertist. Zur addquaten Beurteilung der humoralen Immun-
kompetenz sollten daher folgende Schritte durchgefihrt werden:

Bestimmung des M-Gradienten durch Serumelektrophorese,
rechnerische Subtraktion des Paraproteins vom Gesamt-1gG-Wert,
bei klinischer Indikation ergdnzende Analyse der Immunglobulin-
Subklassen.

Erst nach Korrektur um den monoklonalen Anteil 1asst sich das Infektionsrisiko zu-
verldssig einschatzen. Dabei gelten grundsatzlich keine anderen Schwellenwerte
fir eine Substitutionstherapie als bei Nicht-Myelom-Patienten; entscheidend ist
jedoch die korrekte Interpretation der korrigierten Laborparameter, um ein rele-
vantes Antikdrpermangelsyndrom nicht zu Gbersehen [15].

T-Zell-basierte Immuntherapien haben das therapeutische Spektrum bei refrak-
tdren und rezidivierten hamatologischen Neoplasien grundlegend erweitert. Ins-
besondere die CAR-T-Zell-Therapie sowie bispezifische Antikorper (BsAb) fihren
auch in mehrfach vorbehandelten Kollektiven zu signifikant verbesserten An-
sprechraten [25]. Mit diesen Therapieplattformen ist jedoch ein komplexes Ne-
benwirkungsprofil assoziiert, das neben immunologischen Akuttoxizitaten auch
ausgepragte infektiologische und hamatologische Komplikationen umfasst [7]. Zu
den prototypischen Immuntoxizitdten zéhlen das Zytokin-Release-Syndrom (CRS)
sowie das Immuneffektorzell-assoziierte Neurotoxizitatssyndrom (ICANS) [5, 26].
DarUber hinaus treten relevante hdmatologische Zytopenien und infektiose Kom-
plikationen auf, die maRgeblich zur therapieassoziierten Morbiditat und Mortalitat
beitragen [7, 271.

Die CAR-T-Zell-Therapie basiert auf der gentechnischen Modifikation autolo-
ger T-Zellen. Hierbei wird ein chimarer Antigenrezeptor (CAR) eingefihrt, der
aus einem antikorperbasierten ,single-chain variable fragment” (scFv) zur An-
tigenerkennung sowie aus intrazelluldren Signaldomanen besteht. Neben der
CD3{-Aktivierungsdoméne enthalten moderne Zweitgeneration-CAR zusatzlich
eine kostimulatorische Domane (z. B. 4-1BB oder CD28), was die Persistenz und
Effektorfunktion der T-Zellen wesentlich verbessert. Der therapeutische Prozess
ist komplex und umfasst folgende Schritte [28, 29]:

Leukapherese zur Gewinnung autologer T-Zellen,

die genetische Modifikation und ex vivo Expansion der Zellen,
eine lymphodepletierende Chemotherapie des Patienten,
Reinfusion der modifizierten Zellen.

Bispezifische Antikdrper binden Gber eine Domédne das CD3-Molekil auf T-Zellen
und Uber die zweite Domane ein tumorassoziiertes Antigen auf der Zielzelle. Da-
durch wird eine unmittelbare zytotoxische T-Zell-Aktivierung induziert [30]. Die
klinische Entwicklung dieser Substanzen verlauft hochdynamisch, mit aktuell zahl-
reichen Phase-1- und Phase-1I-Studien sowohl bei hamatologischen als auch bei so-
liden Tumoren, wobei zunehmend auch Kombinationsregime untersucht werden
[18, 31].
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NON-RELAPSE-MORTALITAT UND INFEKTIOLOGISCHE
KOMPLIKATIONEN

Eine Metaanalyse mit >7500 Patienten zeigte fir die CAR-T-Zell-Therapie eine
Non-Relapse-Mortalitdt (NRM) von etwa 6 bis 7 %. Unter NRM werden Todesfdlle
verstanden, die nicht auf ein Rezidiv oder den Progress der Grunderkrankung zu-
rickzufihren sind [7]. Infektionen stellen mit >50 % der Todesfélle die fihrende
Ursache fUr NRM nach CAR-T-Zell-Therapie dar [7]. Auch unter bispezifischen An-
tikdrpern machen Infektionen >70 % der berichteten NRM-Ereignisse aus. Trotz
einesinsgesamt ginstigeren akuten Sicherheitsprofils im Vergleich zur CAR-T-Zell-
Therapie zeigt sich in der Gesamtbetrachtung kein signifikanter Unterschied in den
NRM-Raten beider Plattformen [27]. Diese Beobachtung ist mafgeblich durch
infektiologische Komplikationen bedingt. Infektionen treten sowohl in der frihen
stationdren Phase als auch im weiteren Verlauf der ambulanten Nachsorge auf.
Wahrend das CRS und das ICANS typischerweise mit der peripheren Expansion der
CAR-T-Zellen und der Freisetzung proinflammatorischer Zytokine (u. a. Interleu-
kine, TNF (Tumornekrosefaktor), Interferon-y) korrelieren, dominieren im spate-
ren Verlauf persistierende Immundysregulation und Zytopenien als entscheidende
Risikofaktoren fir schwere Infektionen (® Abb. 2) [6, 32].
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Abbildung 2

Wirkmechanismen und Toxizitats-
spektrum von CAR-T-Zell-basierten
Immuntherapien; modifiziert nach
[32], Abbildung mit freundlicher
Genehmigung von Dr. Kai Rejesk
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PATHOPHYSIOLOGIE DERIMMUNSUPPRESSION NACH CAR-T-ZELL-

Die Immunsuppression nach einer CAR-T-Zell-Therapie ist ein komplexes, multi-
faktoriell bedingtes Geschehen. Wesentliche Faktoren hierfir sind

® die lymphodepletierende Chemotherapie vor der Zellinfusion,

® die Target-vermittelte B-Zell-Aplasie bzw. Plasmazelldepletion
(sogenannter ,on-target/off-tumor”-Effekt),

® der Einsatz zusatzlicher immunsuppressiver Therapien zur Behand-
lung von CRS und ICANS, wie beispielsweise Kortikosteroide [33].
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Aus diesen Mechanismen resultieren mehrere Immundefizitachsen, die das spezifi-
sche Infektionsspektrum der Patienten determinieren [34, 35]:

Neutropenie: oft bedingt durch vorausgegangene Therapien und die
Lymphodepletion,

T-Zell-Lymphopenie: Beeintrachtigung der zelluldaren Immunantwort,
B-Zell-Aplasie und Hypogammaglobulindmie: lang anhaltende Defi-
zite der humoralen Immunitat.

Zytopenien zdhlen zu den haufigsten hohergradigen Nebenwirkungen der CAR-T-
Zell-Therapie. Charakteristisch ist ihr qualitativer Verlauf: Nach einer initialen Re-
generation der Neutrophilen nach Lymphodepletion kann ein biphasischer oder in-
termittierender Verlauf mit einem ,zweiten Dip” auftreten, teilweise erst nach Tag
30 [36]. Besonders problematisch ist der primér aplastische Verlauf, der mit einer
sekunddren Knochenmarkinsuffizienz einhergeht. Zur systematischen Erfassung
wurde der Begriff der Immuneffektorzell-assoziierten Hamatotoxizitat (ICAHT,
ehemals ICAT) etabliert [37]. Dabei wird unterschieden zwischen

frihem ICAHT (Tag 0 bis 30),
spatem ICAHT (Tag >30).

Die Graduierung des frihen ICAHT basiert maf3geblich auf der kumulativen Dauer
schwerer (Neutrophile 500/ul) bzw. profunder Neutropenie (<100/ul). Mit zuneh-
mendem ICAHT-Grad verldngert sich die mediane Dauer der Neutropenie deutlich
und nicht linear (@ Abb. 3) [6]. Mit zunehmendem ICAHT-Schweregrad verlangert
sich die kumulative Dauer der schweren Neutropenie (ANC [Absolute Neutrophil
Count] <500/ul) deutlich. Dabei zeigt sich ein nicht linearer Anstieg, der besonders
zwischen Grad 2 und Grad 3 ausgepréagt ist. Bei schwerer (Grad 3) und lebensbe-
drohlicher (Grad &) ICAHT werden in der Literatur deutlich Idngere Phasen schwe-
rer Neutropenie beobachtet [36, 37]. Dieser aplastische Phanotyp tritt gehduft bei
einem ausgepragten frihen ICAHT auf. Dauer und Schwere der Neutropenie korre-
lieren direkt mit dem Auftreten schwerer bakterieller und fungaler Infektionen in-
nerhalb der ersten 30 bis 100 Tage. Zudem besteht eine enge Assoziation zwischen
prolongierter Neutropenie und der infektionsgetriebenen NRM [7, 351.

Mediane Dauer der Neutropenie nach ICAHT-Grad
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Abbildung 3

Die mediane Dauer der schweren
Neutropenie (ANC <500/pL) zwi-
schen CAR-T-Infusion und Tag 60,
aufgeschlisselt nach dem Schwe-
regrad der ICAHT; modifiziert nach
[35]
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HAMATOLOGISCHE TOXIZITAT UNTER BISPEZIFISCHEN ANTIKORPERN

Auch unter der Therapie mit bispezifischen Antikdrpern treten relevante Zytope-
nien auf, obwohl diese Substanzen haufig ohne vorangehende lymphodepletieren-
de Chemotherapie verabreicht werden [31]. Aktuelle Metaanalysen belegen eine
klinisch bedeutsame Inzidenz héhergradiger Andmien, Thrombozytopenien und
Neutropenien (Grad =3 nach ,Common Terminology Criteria for Adverse Events”
[CTCAE]). Der Schweregrad von ICAHT ist eng korreliert mit mehrreihigen Zyto-
penien sowie mit dem Bedarf an Transfusionen. Besonders auffillig ist dabei eine
Zunahme der Dauer der Neutropenie, die ab Grad 3 der ICAHT einsetzt (8 Abb. 3)
[35].

Diese hamatologischen Toxizitdten sind insbesondere beim multiplen Myelom
sowie unter der Anwendung von Kombinationsregimen stark ausgepragt [38].
Damit tragen auch bispezifische Antikdrper wesentlich zur hamatologischen Im-
munsuppression bei und erhohen maf3geblich das infektiologische Risiko fur die
Patienten [5].

T-ZELL-LYMPHOPENIE UND OPPORTUNISTISCHE INFEKTIONEN NACH
T-ZELL-BASIERTEN IMMUNTHERAPIEN

Neben der Neutropenie stellt die T-Zell-Lymphopenie eine zweite zentrale Achse
therapieinduzierter Immunsuppression dar. Das Erregerspektrum unterscheidet
sich hierbei deutlich und entspricht dem Muster anderer T-Zell-vermittelter Im-
mundefizite [39]. Im Vordergrund stehen dabei opportunistische Infektionen so-
wie respiratorische Virusinfektionen [6, 34]. Initial wurde angenommen, dass sich
die T-Zell-Population innerhalb von sechs Monaten nach der CAR-T-Zell-Therapie
weitgehend regeneriert. Real-World-Daten aus mehrfach vorbehandelten Pati-
entenkollektiven, insbesondere in der dritten oder vierten Therapielinie, zeigen
jedoch eine deutlich prolongierte T-Zell-Lymphopenie. So kann in Patienten mit
B-Zell-Lymphomen die Wiederherstellung addquater CD4-T-Zell-Zahlen erheblich
verzdgert sein [34]. Dabei bestanden signifikante Unterschiede zwischen CAR-T-
Zell-Produkten mit einer CD28-{-kostimulatorischen Domane (z. B. Axicabtagen-
Ciloleucel) und solchen mit einer 4-1BB-Doméne (z. B. Tisagenlecleucel). Diese
Unterschiede sind unter anderem auf variierende Intensitdten der lymphodeple-
tierenden Vortherapie zuriickzufihren, die bei CD28-basierten Produkten haufig
hoher dosiert ist [40].

B-ZELL-APLASIE, HYPOGAMMAGLOBULINAMIE UND CAR-T-PERSISTENZ

Im Gegensatz zur T-Zell-Rekonstitution zeigt sich bei der B-Zell-Aplasie und Hy-
pogammaglobulindmie ein anderes Muster. CAR-T-Zell-Produkte mit einer 4-1BB-
kostimulatorischen Domane sind typischerweise mit einer langeren Persistenz der
modifizierten T-Zellen assoziiert, was direkt mit einer prolongierten B-Zell-Aplasie
korreliert. Demgegeniber kdnnen bei CD28-basierten Produkten bereits nach
sechs bis zwolf Monaten erste Zeichen einer B-Zell-Rekonstitution auftreten [40].
Der Verlust der B-Zell-Aplasie stellt daher bei einer CD19-gerichteten Therapie ein
funktionelles Surrogat fir das Ende der CAR-T-Zell-Persistenz dar. Die klinische
Relevanz dieser Immundefizite wurde anhand definierter Immunrekonstitutions-
kriterien untersucht. Hierzu zdhlen

® CD4-T-Helferzellen >200/pl,
® der Nachweis einer B-Zell-Rekonstitution,
® eine IlgG-Rekonstitution.

© CME-Verlag 2026



Updates zum Management sekundarer Immundefekte und Infektionen

Eine ausbleibende Immunrekonstitution nach diesen Kriterien ist mit unginstige-
ren Uberlebensdaten und einer erhhten NRM assoziiert (@ Abb. 4) [40]. Persis-
tierende T-Zell-Lymphopenien, B-Zell-Aplasien und eine ausgepragte Hypogam-
maglobulindmie stellen somit wesentliche Determinanten der infektassoziierten
Morbiditat und Mortalitat dar.

Median 2-3 Kriterien 0-1 Kriterien
Medianes PFS [Monate] nicht erreicht 3,2
1-Jahres-PFS-Rate (95%-KI) 80 % (54,4-91,2 %) 26,7 % (17-37,3 %)
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Drei wesentliche IR-Kriterien wurden definiert als:

(1) CD4*-T-Helfer-(T_H)-Zellzahl >200/pL

(2) B-Zell-Erholung definiert als jegliche nachweisbare B-Zellen
(3) IgG-Erholung definiert als >4 g/L

Auch unter der Therapie mit bispezifischen Antikérpern werden relevante Lym-
phopenien und Hypogammaglobulindmien beobachtet. Das Ausmal3 dieser hu-
moralen Immundefizienz hangt dabei wesentlich vom Zielantigen des jeweiligen
Antikorpers ab [20]. CD20-gerichtete bispezifische Antikorper wie Glofitamab
oder Mosunetuzumab richten sich primar gegen naive B-Zellen und Gedachtnis-
B-Zellen, nicht aber auf reifen, antikdrperproduzierenden Plasmazellen. Demge-
geniber zeigen Antikorper gegen BCMA (B-cell Maturation Antigen; z. B. Teclist-
amab) oder GPRC5D (G protein-coupled receptor family C group 5 member D; z. B.
Talquetamab) ein anderes Expressionsprofil [20]. BCMA wird nicht ausschlieflich
auf reifen Plasmazellen exprimiert, sondern findet sich auch auf B-Zell-Vorlaufer-
stadien, darunter ,large pre-B”- und ,small pre-B”-Zellen. Diese breite Expressi-
on entlang der B-Zell-Linie erklart die ausgepragte und teilweise prolongierte B-
Zell-Depletion unter einer BCMA-gerichteten Therapie. GPRC5D hingegen wird
vorwiegend auf Plasmazellen exprimiert, wobei sowohl maligne als auch normale
Plasmazellen betroffen sind. Die unterschiedliche Antigenexpression beeinflusst
direkt das Ausmal’ der B-Zell-Aplasie und damit die Tiefe der humoralen Immun-
defizienz. Unter einer BCMA-gerichteten Therapie kann es zu einer besonders
profunden Depletion von B-Zell-Vorlduferzellen kommen, was das Infektionsrisiko
mafgeblich erhoht [20, 38]. Diese Effekte sind insbesondere beim multiplen My-
elom von hoher klinischer Bedeutung, da entsprechende bispezifische Antikdrper
zunehmend auch im ambulanten Setting eingesetzt werden [38].

© CME-Verlag 2026

Abbildung 4

Persistierende CAR-T-Zell-Thera-
pieinduzierte Immundefizite und
Mortalitat; modifiziert nach [40]

Abkirzungen

PFS = Progressionsfreies Uberleben (Progression-
Free Survival)

Cl /Kl =Konfidenzintervall (Confidence Interval)

HR = Hazard Ratio

CAR-T = Chimare Antigenrezeptor-T-Zelle (Chimeric
Antigen Receptor T cell)

IR = Immunrekonstitution (Immune Reconstitution)
CD4* = Cluster of Differentiation 4, Oberflaichenmar-
ker auf T-Helferzellen

1gG = Immunglobulin G

[11
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Hamatoonkologie trifft Immunologie:

T-Zell-basierte Immuntherapien, insbesondere CAR-T-Zell-Therapien und bispezi-
fische Antikorper, sind mit charakteristischen und phasenabhangigen Immundefi-
ziten assoziiert [34]. Eine strukturierte Praventionsstrategie setzt die frihzeitige
Identifikation des individuellen Profils voraus. Grundlage hierfir ist das grundle-
gende Verstandnis der zeitlichen Dynamik der zelluldren und humoralen Immun-
rekonstitution sowie die Bericksichtigung therapie- und patientenspezifischer
Faktoren. In der Frihphase (bis zum Tag 30) dominiert die Neutropenie infolge der
lymphodepletierenden Chemotherapie; hieran orientiert sich die antimikrobielle
Prophylaxe (@ Abb. 5) [34]. Verstarkt wird diese Vulnerabilitat durch immunsup-
pressive Therapien zur Behandlung immunvermittelter Toxizitdten wie dem CRS
und ICANS [37]. Das resultierende Erregerspektrum ist in dieser Initialphase pri-
mar bakteriell gepragt [34]. In der anschlieRenden intermedidren Phase (Tag >30),
die typischerweise mit der Entlassung in die ambulante Betreuung zusammenfallt,
gewinnen die B-Zell-Aplasie, die Hypogammaglobulindmie und spezifische Anti-
korperdefizite an klinischer Bedeutung. Zusatzlich kénnen verzégerte Zytopenien
auftreten, wodurch die Relevanz humoraler Immundefekte fir das Infektionsrisi-
ko signifikant ansteigt [34]. In der Spatphase werden schlieflich virale Infektionen
zunehmend pravalent, wobei die Gefahr nun vor allem von persistierenden Lym-
phopenien sowie anhaltenden Stérungen der adaptiven Immunitdt ausgeht [34].
Prétherapeutisch beeinflussen vorangegangene Infektionen oder eine frihere
CAR-T-Zell-Therapie das nachfolgende Risiko erheblich, weshalb eine sorgfiltige
Anamnese fir die Einschdtzung essenziell ist [34]. Unter Therapie stellt insbeson-
dere das Dosierungsintervall einen modifizierbaren Risikofaktor dar; so gehen wo-
chentliche Applikationen mit einem anderen Profil einher als verlangerte Interval-
le, wobei eine Reduktion des Dosierungsintervalls das Infektionsrisiko senken kann
[41].

Antimykotisch Antiviral Antibakteriell

/L
T T T T T // T
Lymphodeple- CAR-T- Tag 14 Tag 21 Tag 180 Tag 365
tionschemo- Zell- und dariber
therapie Infusion hinaus

Abbildung 5

Antimikrobielle Prophylaxe nach
CAR-T-Zell-Infusion; modifiziert
nach [39]

Abkirzungen

CAR-T = Chimare Antigenrezeptor-T-Zelle
(Chimeric Antigen Receptor T cell)

TMP-SMX = Trimethoprim-Sulfamethoxazol,
Kombinationsantibiotikum zur Pneumocystis
jirovecii-Prophylaxe
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Die Diagnostik erfolgt stufenweise und ist mit vergleichsweise geringem Aufwand
realisierbar. Zur Basisdiagnostik gehéren

ein Differenzialblutbild mit Bestimmung der neutrophilen Granulo-
zyten,

die quantitative Bestimmung der Immunglobuline (IgG, IgA, IgM),
bei rezidivierenden Infektionen die Verlaufsbestimmung der
Immunglobulin-Haupt- und -Subklassen.

© CME-Verlag 2026
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Bei normwertigem Gesamt-IgG und klinisch relevanter Infektanfélligkeit ist die
Bestimmung der IgG-Subklassen indiziert. Liegt eine milde Hypogammaglobuli-
namie (4 bis 7 g/l) vor, kann eine diagnostische Impfung mit einem konjugierten
Impfstoff durchgefihrt werden, um die spezifische Antikdrperantwort zu prifen
[13]. Eine verminderte oder fehlende Impfantwort stellt ein wesentliches Kriterium
fur die Substitutionsindikation dar, dies gilt auch bei hoheren IgG-Spiegeln. Ergan-
zend kann die Bestimmung der CD4-positiven T-Zellen erfolgen, um das zellulare
Immundefizit besser einzuschatzen. Eine sorgfiltige Dokumentation der Infektan-
falligkeit ist insbesondere im ambulanten Bereich essenziell. Bei Erfillung der kli-
nischen und laborchemischen Kriterien ist eine Immunglobulin-Substitution ohne
gesondertes Antragsverfahren zuldssig. Die Dokumentation dient hierbei sowohl
der medizinischen Begrindung der Therapieeinleitung als auch der rechtlichen Ab-
sicherung im Sinne der Leitlinienadharenz.

In Phasen ausgeprdgter Neutropenie kann eine antibakterielle und gegebenenfalls
antifungale Prophylaxe in Betracht gezogen werden [39]. Die klinische Anwen-
dungspraxis unterscheidet sich hierbei international; wahrend diese Strategie in
den USA héaufiger verfolgt wird, wird in Europa in der Regel zuriickhaltender ver-
fahren.

Die antivirale Prophylaxe sowie der Schutz vor Pneumocystis jirovecii bilden inte-
grale Bestandteile moderner Praventionskonzepte [5]. Die Dauer dieser MalR3nah-
men sollte sich idealerweise an individuellen immunologischen Parametern ori-
entieren, wobei insbesondere die Analyse der Lymphozytensubpopulationen von
Bedeutung ist. Ein Schwellenwert von CD4-positiven T-Helferzellen >200/ul wird
in der Praxis haufig als entscheidendes Kriterium fir das Absetzen herangezogen.
Eine rein zeitbasierte Beendigung der Prophylaxe, beispielsweise pauschal nach
sechs Monaten, ohne eine vorherige immunologische Reevaluation erscheint an-
gesichts der oft verzogerten Rekonstitution nach modernen Immuntherapien nicht
adaquat.

Ein strukturiertes Infektionspraventionskonzept im ambulanten Setting umfasst
folgende Saulen [39]:

Regelmaflige Bestimmung des zelluldren und humoralen Immun-
status,

Erhebung von Baseline-Antikorpertitern vor Therapiebeginn,
Verlaufskontrollen posttherapeutischer Titer,

gezielte Planung von Revakzinierungen.

Eine grundlegende Revakzinierung sollte in der Regel nicht vor dem sechsten Mo-
nat nach Therapieinitiation erfolgen, da zuvor meist keine ausreichende Immun-
rekonstitution vorliegt. Voraussetzung fir den Erfolg einer Impfung ist zudem ein
klinisches Ansprechen auf die onkologische Grunderkrankung.

© CME-Verlag 2026
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Abbildung 6
Immunglobulin-Einfluss auf
das infektionsfreie Uberleben;
modifiziert nach [42]

Abkirzung

IVIG = Intravendse Immunglobuline
(Intravenous Immunoglobulin)

Hamatoonkologie trifft Immunologie:

IMMUNGLOBULIN-ERSATZTHERAPIE BEI SEKUNDAREN IMMUN-
DEFEKTEN: EVIDENZ, VERSORGUNGSREALITAT UND PRAKTISCHE
UMSETZUNG

Bedeutung der Immunglobulin-Substitution fir das infektionsfreie Uberleben
Retrospektive Analysen belegen, dass die Substitution mit Immunglobulinen das
Risiko infektioser Komplikationen signifikant reduziert und das infektionsfreie
Uberleben verbessert (8 Abb. 6) [42]. Dieser Effekt ist sowohl bei priméaren als auch
bei sekundaren Immundefekten dokumentiert und gewinnt durch moderne onko-
logische Therapieverfahren, wie CAR-T-Zellen oder bispezifische Antikdrper, an
Bedeutung [15]. Skandinavische Registerdaten, insbesondere aus Danemark mit
Uber 10.000 Patienten mit CLL, zeigen im Vergleich zu gesunden Kontrollen eine
persistierend erhohte Infektionsrate [8]. Trotz therapeutischer Fortschritte bleibt
die Infektionsanfalligkeit ein zentrales klinisches Problem, das in der Literatur Gber
lange Zeit im Vergleich zur Entwicklung neuer Antitumortherapien unzureichend
adressiert wurde.

— Keine primére IVIG-Prophylaxe — Primére Prophylaxe
100% A Mantel-Byar-Test
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)
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0 6 12 18
Zeit seit Diagnose, Monate
Kei imare IVIG-Prophyl
Anzahl der Patienten €ine primare rophytaxe
unter Risikoexposition 221 12 2 0
Ereignisse 0 89 92 9%4
Primare Prophyl
Anzahl der Patienten rimare Frophytaxe
unter Risikoexposition 13 41 10 2
Ereignisse 0 25 36 37
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Rationale am Beispiel des multiplen Myeloms

Bei Patienten mit multiplem Myelom unter T-Zell-basierten Therapien liegt die ku-
mulative Infektionsinzidenz im Real-World-Setting innerhalb von ein bis zwei Jah-
ren hingegen bei etwa 70 bis 80 % [27]. Eine primare Immunglobulin-Prophylaxe
kann dieses Risiko signifikant reduzieren [43]. Ein IgG-Schwellenwert >400 mg/d|
erlaubt in dieser Entitat jedoch keine zuverldssige Risikostratifizierung, insbeson-
dere bei aktiver Erkrankung. Dennoch ist aus verschiedenen Kontexten der sekun-
daren Immundefizienz belegt, dass eine konsequente Substitution schwere Infek-
tionen mindert.

Strategische Ansatze
Fir die Immunglobulin-Substitution kommen unterschiedliche Strategien zum Ein-
satz [32]:

® Rescue-Strategie: Gabe nur bei rezidivierenden oder schweren
Infektionen

® Praemptive Strategie: Substitution bei Abfall des IgG-Spiegels unter
einen definierten Schwellenwert

® Primarprophylaktische Strategie: frihzeitige, regelmaf3ige Substi-
tution unabhangig von bereits manifesten Infektionen

© CME-Verlag 2026
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In der klinischen Praxis ist eine Verschiebung von rein reaktiven hin zu prédempti-
ven oder prophylaktischen Konzepten zu beobachten. Dies gilt insbesondere fir
BCMA-gerichtete Therapien und bispezifische Antikorper [42].

Die aktuelle Indikationsstellung fUr eine Substitution bei sekundarer Hypogamma-
globulindmie setzt folgende Kriterien voraus [17]:

Schwere und/oder rezidivierende Infektionen,

mangelnde klinische Wirksamkeit einer antimikrobiellen Therapie,
ein IgG-Spiegel <4 g/l oder

der Nachweis einer verminderten bzw. fehlenden spezifischen
Impfantwort.

Die Standarddosierung fir die intravendse Applikation liegt bei 0,4 g/kg Korper-
gewicht alle drei bis vier Wochen. Eine Unterdosierung ist zu vermeiden, da sie
mit unzureichender Wirksamkeit assoziiert ist und das Infektionsrisiko erhdht. In
Einzelféllen kann bei hoheren IgG-Spiegeln und bei isoliert fehlender Impfantwort
eine niedrigere Dosierung ausreichen. Leitlinien, unter anderem der Bundesarzte-
kammer (BAK) sowie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften (AWMF), empfehlen bei CLL und multiplem Myelom mit
klinisch relevanter Infektanfalligkeit eine IVIG-Substitution von 0,4 bis 0,6 g/kg alle
vier Wochen, wobei ein Talspiegel von >7 g/l angestrebt werden sollte. Die Bestim-
mung des IgG-Talspiegels erfolgt jeweils unmittelbar vor der ndchsten Applikation.
Auch bei subkutaner Gabe ist eine regelmdfige Spiegelkontrolle erforderlich, wo-
bei sich die Dosisanpassung pragmatisch an der Infektionskontrolle und dem klini-
schen Verlauf orientiert [44].

Eine strukturierte Dokumentation der Infektionshistorie ist essenziell. Die Nut-
zung eines Infekttagebuches hilft dabei, die Anamnese zu objektivieren. Neben
dem potenziellen klinischen Nutzen missen Kosten, logistische Aspekte und még-
liche Nebenwirkungen bericksichtigt werden.

Subkutane Immunglobuline (SCIG) ermdglichen Patienten eine eigenstandige
DurchfGhrung im hduslichen Umfeld und sind im Vergleich zur intravendsen Gabe
mit einer geringeren Rate systemischer Nebenwirkungen assoziiert [45]. Typische
unerwinschte Wirkungen von IVIG wie Fieber, allergische Reaktionen oder Kopf-
schmerzen fihren in der Praxis nicht selten zu Therapieabbriichen oder einer ein-
geschrankten Adhdrenz. Bei Unvertraglichkeiten unter IVIG resultiert ein Wechsel
auf SCIG in der Regel in einer deutlich verbesserten Vertraglichkeit. Klinische Stu-
dien sprechen zudem fir eine hohere gesundheitsbezogene Lebensqualitat unter
subkutaner Therapie. Grundsatzlich sollte allen Patienten mit einer Indikation zur
chronischen Substitution die subkutane Applikationsform als Option angeboten
werden. Auch dltere Menschen sind nach einer entsprechenden Schulung meist
problemlos in der Lage, die Therapie sicher und selbststandig durchzufGhren. Hier-
fur stehen strukturierte Schulungsprogramme zur Verfigung, die sowohl durch
spezialisierte Pflegekrafte als auch durch die Hersteller angeboten werden. Eine
technische Limitation der SCIG-Therapie stellt lediglich das maximale Infusionsvo-
lumen pro Einstichstelle dar, was unter Umsténden die Nutzung mehrerer Applika-
tionsorte gleichzeitig erforderlich macht [46].
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Zwischen klinischen Leitlinienempfehlungen und der Versorgungspraxis besteht
eine erhebliche Diskrepanz. Schatzungen gehen davon aus, dass etwa 80 % der
Patienten mit sekundarem Immundefekt keine leitlinienkonforme Immunglobulin-
Ersatztherapie erhalten; beim multiplen Myelom und der CLL liegt der Anteil ad-
aquat versorgter Patienten oft nur bei knapp >20 %. Dabei ist das Risiko bei inad-
aquater Versorgung massiv: Bei nicht leitliniengerechter Image-guided Radiation
Therapy (IGRT) steigt das Risiko fur jegliche Infektionen um ca. das 4,5-Fache, fur
schwere Infektionen sogar um das 10,5-Fache [47].

Die Zunahme immunmodulierender Therapien, insbesondere B-Zell-depletieren-
der Antikorper und zellularer Immuntherapien wie CAR-T-Zellen, erhoht den Be-
darf an einer differenzierten Infektionsprophylaxe. Eine strukturierte Diagnostik,
leitliniengerechte Indikationsstellung und die konsequente Nutzung therapeuti-
scher Instrumente sind entscheidend. Hierbei ist eine interdisziplindre Zusammen-
arbeit zwischen Hamatologie und Onkologie, klinischer Immunologie und Infektio-
logie essenziell, um immunologische Grundlagen und klinische Praxis optimal zu
verbinden.

Eine konsequente Immunglobulin-Ersatztherapie (kumulative Jahresdosis >180 g)
istim Vergleich zu niedrigeren Dosen mit einer signifikanten Reduktion stationarer
Behandlungskosten assoziiert, primar durch die Vermeidung schwerer Infektionen.
Obwohl die direkten Arzneimittelausgaben durch die Substitution steigen, fGhren
die vermiedenen Krankenhausaufenthalte und Komplikationen zu einer Senkung
der Gesamtkosten, was die leitliniengerechte Substitution auch 6konomisch vor-
teilhaft macht [42].

Bei der Entscheidung fir eine Applikationsform missen die individuellen Bedirf-
nisse der Patienten sowie die pharmakokinetischen Profile der Préparate gegen-
einander abgewogen werden. Die intravendse Applikation von Immunglobulinen
(IVIG) bietet den Vorteil, dass die Therapie in einer kontrollierten medizinischen
Umgebung stattfindet, was einen regelmaRigen arztlichen Kontakt gewahrleistet.
Zudem ist das Behandlungsintervall mit einer meist monatlichen Gabe vergleichs-
weise selten. Dem stehen jedoch klinische Nachteile gegeniber: Gegen Ende des
Dosierungsintervalls kommt es hdufig zu einem Abfall der Talspiegel, dem soge-
nannten ,Wear-off-Effekt”, der die Infektanfalligkeit kurzzeitig erhdhen kann [39].
Zudem geht die intravendse Gabe mit einem potenziell hheren Bedarf an der Ge-
samtdosis, einer erhdhten Rate systemischer Nebenwirkungen sowie einer starken
Bindung an die medizinische Infrastruktur einher. Im Gegensatz dazu ermdglichen
subkutane Immunglobuline (SCIG) eine deutlich gréRere Unabhangigkeit, da die
Therapie nach entsprechender Schulung als Heimselbstbehandlung durchgefihrt
werden kann. Ein wesentlicher klinischer Vorteil der SCIG-Therapie sind die gleich-
maRigeren Serumspiegel ohne ausgepragte Spitzen und Taler. Zudem geht die
subkutane Gabe mit signifikant geringeren systemischen Nebenwirkungen einher
[45].

Die pharmakokinetischen Profile von IVIG und SCIG unterscheiden sich deutlich in
ihrem Konzentrationsverlauf (8 Abb. 7) [45]. IVIG fUhren zu hohen initialen Peak-
Spiegeln mit einem anschlieRenden raschen Abfall, daher entstehen gegen Ende
des Dosierungsintervalls haufig subtherapeutische Talspiegel, die eine hdhere Ge-
samtdosis erforderlich machen kdnnen [39]. Im Gegensatz dazu gewahrleistet die
wochentliche Applikation von SCIG stabilere IgG-Spiegel mit wesentlich geringerer
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Fluktuation [45]. Durch diese kontinuierliche Zufuhr werden im Mittel hohere Tal-
spiegel erreicht, was zu einer geringeren Infektionsrate fihren kann [45].

Immunglobulin-Pharmakokinetik

30
] —e— IVIgIgG (g/L)
| -m— fSClgIgG (g/L)
20 SClg (g/L)
-
S
G}
1)

Abbildung 7

IgG-Serumverlauf im Vergleich:
IVlg, fSClg und SClg; modifiziert

nach [45]

Abkirzungen

IVIg = Intravendse Immunglobuline

SClg = Subkutane Immunglobuline (Subcutaneous
Immunoglobulin)

fSClg = Fazilitierte subkutane Immunglobuline (Faci-
litated Subcutaneous Immunoglobulin), verabreicht
mit rekombinanter Hyaluronidase zur verbesserten

Tage

Die empfohlene Dosierung fir die subkutane Gabe liegt wochentlich bei 0,1 bis
0,15 g/kg Korpergewicht. Je nach Praparat und individuellem Volumen betragt die
Applikationsdauer pro Sitzung etwa 30 bis 90 Minuten. Das therapeutische Ziel
ist ein IgG-Talspiegel >7 g/l [46], wobei die Dosis flexibel an die Serumspiegel und
die klinische Infektionskontrolle angepasst wird. Wahrend die ersten Anwendun-
gen unter arztlicher oder pflegerischer Anleitung erfolgen, ist nach erfolgreicher
Schulung des Patienten die Durchfihrung als Heimtherapie Ublich. Dennoch bleibt
die regelmaRige Bestimmung der IgG-Talspiegel auch unter der SCIG-Erhaltungs-
therapie obligatorisch, um eine langfristig effektive Infektionsprophylaxe sicher-
zustellen (@ Tab. 1).

Angesichts wiederholt auftretender Lieferengpédsse in der Versorgung ist es fur
die behandelnden Arzte essenziell, Gber fundierte Kenntnisse des gesamten Prépa-
rateportfolios zu verfigen. Nur durch eine flexible Wahl des Praparates kann eine
kontinuierliche und leitliniengerechte Versorgung der Betroffenen dauerhaftsicher-
gestellt werden.

Xembify Cutaquig Cuvitru
Hersteller Grifols Octapharma Takeda
MarkteinfGhrung (DE) 2026 2020 2017

Solvent-Deter-
gent-Verfahren;

Differenzierende
Herstellungsschritte*

Caprylat-Fallung,
Caprylat-Inkubation;

Solvent-Detergent-
Verfahren; Chroma-

Anionenaustausch-  tografie Anionenaustausch-
Chromatografie Chromatografie
Darreichungsform SClg SClg SClg
Konzentration 20% 16,50 % 20 %
IgG-Reinheit 298 % 295 % 298 %

* Die Herstellungsverfahren aller Produkte beinhalten zusatzlich die folgenden Schritte:
kalte Ethanolféllung, Inkubation bei niedrigem pH sowie verschiedene Filtrationsschritte.

© CME-Verlag 2026

Gewebeverteilung

1gG = Immunglobulin G, hdufigste Immunglobulin-

Klasse im Serum

HyQvia Hizentra
Takeda CSL Behring
2013 2011
Solvent-Detergent- Oktansaure-

Verfahren; Fraktionierung;
Anionenaustausch-  Anionenaustausch-
Chromatografie Chromatografie
fSClg SClg

(+ Hyaluronidase)

10% 20%

298 % 298 %
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Die verschiedenen SClg-Praparate unterscheiden sich im Wesentlichen durch den
Herstellungsprozess, die IgG-Konzentration sowie die zugelassenen Indikationen.
In Deutschland sind insgesamt finf Produkte zur subkutanen Immunglobulin-The-
rapie zugelassen: HyQvia (10 %, Takeda), Cutaquig (16,5 %, Octapharma) sowie
die drei 20%igen Produkte Hizentra (CSL Behring), Cuvitru (Takeda) und Xembify
(Grifols) [46, 48-51].

In einer rezenten multizentrischen, offenen Zulassungsstudie wurden 61 Patienten
mit primaren Immundefekten Gber 52 Wochen untersucht, nachdem sie von einer
intravendsen auf eine wochentliche Substitution mit einem 20%igen SCIG-Prapa-
rat umgestellt wurden [52]. Die Ergebnisse belegen eine hohe klinische Effektivi-
tat: Die jahrliche Rate schwerer bakterieller Infektionen (SBI) lag bei lediglich 0,017
pro Patientenjahr. Parallel dazu zeigten sich minimale Hospitalisationsraten, ein
geringer Bedarf an Antibiotikatagen sowie sehr wenige Fehlzeiten in Beruf oder
Alltag. Die Vertraglichkeit der Therapie erwies sich als sehr gut. Infusionsreaktio-
nen traten nurin 2,9 % der Falle auf; die hdufigsten Nebenwirkungen waren milder
Natur, darunter Nasopharynagitis, lokale Erytheme, Pruritus, Husten, Sinusitis und
Kopfschmerzen. Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse standen in keinem
kausalen Zusammenhang mit der subkutanen Applikation. Insgesamt bestatigen
diese Daten die SCIG-Therapie als sichere und effektive Behandlungsoption [52].

Sekunddre Immundefekte sind bei hamatologischen Neoplasien und
unter modernen Immuntherapien haufig und klinisch hochrelevant.

Infektionen stellen die fhrende Ursache der therapieassoziierten Non-
Relapse-Mortalitat dar.

Eine strukturierte Basisdiagnostik, idealerweise vor Therapiebeginn, er-
maoglicht die frihzeitige Identifikation relevanter Imnmundefizite und die
Abgrenzung gegeniber primaren Immundefekten.

Die Indikation zur Immunglobulin-Substitution ist bei schweren oder re-
zidivierenden Infektionen und einem IgG-Spiegel <4 g/l oder fehlender
Impfantwort gegeben.

Trotz klarer Leitlinienempfehlungen besteht eine erhebliche Versor-
gungslicke: Etwa 80 % der betroffenen Patienten erhalten keine ad-
dquate Substitution.

Die subkutane Applikation (SCIG) bietet gegeniber der intravendsen
Gabe (IVIG) stabilere Serumspiegel, eine geringere Nebenwirkungsrate
und ermdglicht die Durchfihrung als Heimtherapie.

Eine konsequente, leitliniengerechte Substitution reduziert schwere In-
fektionen signifikant und ist gesundheitsokonomisch vorteilhaft.

Die interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen Hdmatologie, klinischer
Immunologie und Infektiologie ist fir ein optimales Versorgungsergeb-
nis essenziell.
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Welches Akronym beschreibt die strukturierte
klinische Bewertung einer pathologischen
Infektanfalligkeit?

GARFIELD

ELVIS

CVID

ICAHT

ICANS

Welche immunologische Komponente ist cha-
rakteristisch fir humorale Defekte und manifes-
tiert sich typischerweise durch bakterielle
Atemwegsinfektionen?

T-Zell-Defizienz

Neutropenie

Komplementmangel

Hypogammaglobulindmie

NK-Zell-Dysfunktion

Bei einem 1gG-Myelom kann das polyklonale IgG
unterschatzt werden. Welcher diagnostische
Schritt ist zur korrekten Einschatzung der humo-
ralen Immunkompetenz zwingend erforderlich?
Bestimmung der IgG-Subklassen allein

Beurteilung der NK-Zell-Aktivitat

Rechnerische Subtraktion des M-Gradienten vom
Gesamt-1gG

Messung des IgM-Spiegels

Lymphozytensubpopulationsanalyse

Welche Aussage zur Non-Relapse-Mortalitat
(NRM) nach CAR-T-Zell-Therapie ist korrekt?
Die NRM betragt <1 %.

>50 % der NRM-Ereignisse sind infektionsasso-
ziiert.

Rezidive sind die fiuhrende NRM-Ursache.

Die NRM nach bispezifischen Antikorpern ist
deutlich héher als nach CAR-T.

ICANS ist die haufigste NRM-Ursache.

00 O O

O

O
O
O
O

O
O

O
O
O
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<

Was versteht man unter ICAHT?

Eine neurotoxische Komplikation der CAR-T-Thera-
pie

Eine allergische Reaktion auf Immunglobulin-
Praparate

Eine Methode zur Messung der Impfantwort

Therapiebedingte Zytopenien nach CAR-T-Zell-
Therapie, unterteilt in eine frihe (Tag 0 bis 30) und
spdte Phase (Tag >30)

Das Zytokinfreisetzungssyndrom in der Frihphase

Welcher Unterschied besteht zwischen
CAR-T-Produkten mit 4-1BB- vs. CD28--
kostimulatorischer Domane hinsichtlich der
B-Zell-Aplasie?

CD28-basierte Produkte fihren zu langerer B-Zell-
Aplasie.

Beide Domanen haben keinen Einfluss auf die
B-Zell-Rekonstitution.

4-1BB-Produkte sind mit prolongierter B-Zell-
Aplasie durch langere CAR-Persistenz assoziiert.

Nur CD28-Produkte verursachen eine B-Zell-Apla-
sie.

4-1BB-Produkte fUhren zu einer schnelleren B-Zell-
Erholung.

Was ist der wesentliche pharmakokinetische
Vorteil der subkutanen Immunglobulin-Therapie
(SCIG) gegeniber der intravenosen Gabe (1VIG)?

Stabilere Serumspiegel ohne ausgepragte Spitzen
und Téler

Schnellerer Wirkungseintritt durch rasche Resorp-
tion

Hohere Peak-Spiegel direkt nach Applikation
Niedrigere Gesamtdosis ndtig

Langere Halbwertszeit des IgG
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Lernfragen (Fortsetzung)

) Welche Spitzenwerte in Bezug auf lokale Re-
aktionen an der Einstichstelle konnen bei einer
subkutanen Immunglobulin-Therapie erreicht
werden?

D<3%
D<5%
O <10%
O <15%

O <20%

) Welche Indikationskriterien missen fir eine
Immunglobulin-Substitution bei sekundarer
Hypogammaglobulindmie erfillt sein?

IgG <2 g/l ohne klinische Symptome

Nur bei primaren Immundefekten, nicht sekundéren
Schwere/rezidivierende Infektionen und I1gG <4 g/l
oder fehlende Impfantwort

Ausschlief3lich bei nachgewiesener genetischer
Mutation

0O 0O 000

Immer ab einem IgG <7 g/I, unabhangig von Infek-
tionen

) Wie groB ist die Versorgungsliicke bei der Im-
munglobulin-Substitution in der Praxis?

(O Etwa 20 % der Betroffenen erhalten keine Substi-
tution.

(O Etwa 50 % der Patienten sind unterversorgt.

(O Die Versorgung ist weitgehend leitliniengerecht.

(O Etwa 80 % der CLL- und Myelom-Patienten erhal-
ten keine leitlinienkonforme IgG-Substitution.

(O Nurin Ballungsgebieten besteht eine Unterversor-
gung.
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