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1. Einleitung

1.1 Vorbemerkungen

Antikorpermangelsyndrome gehdren zu den angeborenen Immundefekten, denen
eine ausbleibende oder verminderte Antikdrperproduktion zugrundeliegt.
Atemwegsinfektionen und ihre Folgeerscheinungen gelten als hdufige und
gefiirchtete Komplikationen (1). Typische Manifestationen sind rezidivierende
Pneumonien und Bronchitiden. Chronische und rezidivierende pulmonale
Infektionen kénnen zu Bronchiektasen sowie zunehmendem Geriistumbau der
Lungen und damit zur pulmonalen Langzeitmorbiditat fihren. Subjektiv treten
Atemwegsbeschwerden auf, in der Lungenfunktion werden obstruktive und
restriktive Ventilationsstorungen beschrieben, und es sind radiologische
Veranderungen nachweisbar. Aus diesem Grund sind Untersuchungen des
pulmonalen Status ein wichtiger Bestandteil in der Verlaufskontrolle bei
Antikdrpermangelsyndromen; sie dienen zur Beurteilung des Vorliegens bzw. der

Schwere der lokalen Beeintrachtigung.

Therapie der Wahl bei Patienten mit Antikdrpermangelsyndrom ist heutzutage die
intravendse Immunglobulinsubstitution (i.v. 1G). Die Behandlung mit intra -
vendsen Immunglobulinen flhrt bei ausreichend hohem Immunglobulinspiegel in
den meisten Féllen zu einer Reduktion der Anfélligkeit fir schwere Atemwegs -
infektionen, so dal} man hofft, bei einem Grofteil der Patienten schwerwiegende
chronische pulmonale Komplikationen zu vermeiden. Schon die zuvor seit 1952
intramuskulér verabreichten Immunglobuline fiihrten zu einer Verbesserung des
klinischen Status (2). Zu einer signifikanten Reduktion bakterieller und nicht
bakterieller Infektionen kam es unter der seit 1980 eingefiihrten intravendsen
Immunglobulinsubstitutionstherapie, sofern ausreichend hohe Serum - Immun -
globulin - Konzentrationen vorlagen (3, 4, 5). Die intravendse Immunglobulin -
behandlung wird seitdem als Standardtherapie empfohlen. Einer friihen Diagnose
und damit einem friihzeitigem Substitionsbeginn wird eine entscheidende
Bedeutung flr den Verlauf der Erkrankung zugesprochen. In mehreren Studien
wurden die besten Resultate beobachtet, wenn die intravenése Immunglobulin -
behandlung schon frih in der Kindheit erfolgte (4, 5, 6). Selbstverstandlich ist
aullerdem eine gute Patientencompliance im Verlauf der Therapie eine wichtige



Voraussetzung. Vom klinischen Eindruck her sind, auch im Zeitalter der
intravendsen Immunglobulinsubstitution, rezidivierende Atemwegsinfektionen

nichtsdestotrotz keine Seltenheit (7).

In der vorliegenden Studie sollen deshalb das AusmaR und der Verlauf von
Atemwegserkrankungen in einer Gruppe von Patienten mit Antikérpermangel -
syndrom untersucht werden, darunter Agammaglobulindmie (XLA = X - linked
agammaglobulinemia), Common variable immunodeficiency (CVID) und
Hyper - IgM - Syndrom. Die kongenitale X - chromosomal vererbte
Agammaglobulindmie (Typ Bruton) geht durch eine Ausreifungsstérung der

B - Zellen, welche sich nicht zu peripheren B - Lymphozyten und Plasmazellen
sich differenzieren kénnen, mit einem Antikérpermangel fur IgA, IgM und 1gG
einher. Das lymphatische Gewebe ist hypoplastisch (8). Bei CVID, einem
heterogenen Krankheitsbild, handelt es sich um einen Immundefekt mit
Hypogamma - globulindmie bei variabler Verminderung von IgA, 1gG und IgM -
Antikdrpern. Diagnostiziert wird ein erniedrigter Immunglobulinspiegel bei
normaler B - Zellgesamtzahl. Als mogliche Ursache werden ein B - Zelldefekt,
eine immunregulatorische T - Zell - Imbalanz und eine Autoantikérperbildung
gegen T - oder B - Zellen beschrieben (8). Das Hyper - IgM Syndrom ist durch
eine Verminderung von IgA - und 1gG - Antikorpern bei gleichzeitiger Erhéhung
des IgM - Serumspiegels charakterisiert. Das erhdhte Serum - IgM ist jedoch
meistens nicht funktionsfahig. Dieser Immundefekt wird klassischerweise
geschlechts - gebunden vererbt. Durch andere Erbgange kann die Krankheit aber
auch bei Médchen auftreten. Als Ursache wird die Unfahigkeit des
Immunsystems, die Produktion von IgM - auf andere Immunglobulinantikorper

umzustellen, angegeben (8).

Neben den Infektionen im Bereich des Respirationstraktes sind die rezidivierende
Sinusitis und Rhinitis sowie, vor allem bei Kindern, eine rezidivierende Otitis
media weitere typische Erkrankungsmanifestationen (9). Das Auftreten anderer
Infektionen wie Hepatitis, Meningitis oder Herpesinfektionen, auRerdem von
Autoimmunerkrankungen - darunter haufig die idiopathische thrombo -
zytopenische Purpura gefolgt von autoimmunhamolytischer Andmie und
rheumatoider Arthritis - sowie die Bildung von Tumoren wie z.B. Lymphome

oder Adenokarzinome unterschiedlicher Organe wird ebenfalls in der Literatur



beschrieben (10, 11, 12, 13). Schliellich kdnnen auch gastrointestinale
Beschwerden mit Durchfall, schweren Verdauungs - und Resorptionsstérungen
als Kennzeichen fur den Ausfall des sekretorischen IgA - Systems (9) zusatzliche

ernstzunehmende Manifestationen der Erkrankungen bedeuten.

1.2 Fragestellung

In der vorliegenden Studie soll folgende Frage beantwortet werden:

In welchem Ausmal treten heutzutage im Zeitalter der intravendsen
Immunglobulinsubstitutionstherapie bei Patienten mit Antikbrpermangelsyndrom
pulmonale Pathologika in Form von Atemwegsinfektionen, pathologischen
Lungenfunktionshefunden, subjektiv empfundenen Atemwegsbeschwerden und

radiologischen Veranderungen auf ?

2. Patienten und Methoden

2.1 Charakteristika der Patienten

Es wurden die Daten von 24 Patienten im Alter von 5;0 bis 68;4 (Jahre; Monate)
(Median: 24;5 Jahre) aus 3 Universitatskliniken ausgewertet, darunter 10 der
Kinderklinik der Heinrich - Heine - Universitat Disseldorf, 4 der Medizinischen
Klinik und Poliklinik der Universitat Ulm und weitere 10 der Medizinischen
Universitatsklinik Freiburg, Abteilung Pneumologie. 14 Patienten waren
mannlich, 10 weiblich. Bei 6 Patienten wurde eine Agammaglobulindmie, bei 15
ein CVID und bei 3 ein Hyper - IgM - Syndrom diagnostiziert. Alle Patienten mit
Agammaglobulindmie waren méannlich, alle mit Hyper - IgM - Syndrom weiblich.
Von den Patienten mit CVID waren 9 ménnlich und 7 weiblich. Das Durch -
schnittsalter zum Zeitpunkt der Diagnose ,,Antikdrpermangelsyndrom* betrug
18;4 + 15;7 Jahre (Mittelwert + Standardabweichung), wobei fiir Patienten mit
Agammaglobulindmie 3;1 + 2;8 Jahre, mit CVID 23;1 + 12;10 Jahre und mit



Hyper - IgM - Syndrom 18;5 + 16;0 Jahre errechnet wurden. Tabelle | gibt einen

Uberblick ber die Patientencharakteristika.

Allen Patienten war eine regelméRige intravendse Immunglobulinsubstitution
empfohlen worden. Die Patienten wurden entweder dauerhaft (n = 2, Pat. Nr. 6
und 8) oder bei Bedarf wahrend einer akuten Infektion mit Antibiotika behandelt.
22 Patienten wurden in der Tat regelmaliig mit intravendsen Immunglobulinen
behandelt, 1 Patient (Nr. 12) wurde aufgrund schlechter Compliance nur
unregelmaRig substituiert. Bei 1 Patientin (Nr. 21), einer russischen Aussiedlerin,
welche sich erstmalig vorstellte, war die intravendse Immunglobulintherapie noch
nicht begonnen worden. Die durchschnittliche intraventse Behandlungsdauer

der 22 Patienten betrug 4;10 + 3;4 Jahre. Die Immunglobulinsubstitution

erfolgte in Dosen zwischen 240 - und 500 mg pro kg Korpergewicht in Intervallen
zwischen 2 und 10 Wochen. Bei 6 Patienten war angegeben worden, dal3 sie vor
Beginn der intravendsen Immunglobulinsubstitution intramuskulér verabreichte
Antikorper erhalten hatten. 17 Patienten hatten bei Kontrolluntersuchungen
regelméaRig einen ausreichend hohen Immunglobulinspiegel, 5 waren nicht
ausreichend substituiert (darunter Pat. Nr. 12 und 21), und bei 2 auswartigen
Patienten (Freiburg) lagen dazu keine Angaben vor. In dieser Analyse gilt als
suffiziente intraventse Immunglobulinsubstitution: Serum - IgG - Konzentration
> Altersnorm minus 2 Standardabweichungen. Die Altersnormalwerte der
Immunglobulinkonzentrationen entnahmen wir den Angaben des Test - Kits der

Firma Behring.

Zum eventuellen Nachweis einer Atopie wurde bei den Patienten im Serum das
Gesamt - IgE bestimmt und zum Nachweis spezifischer IgE - Antikdrper im
peripheren Blut das RAST - Verfahren (Radioallergosorbenttest) durchgefihrt.
Bei 4 Patienten lagen hier keine Befunde vor, alle weiteren 20 Patienten hatten
negative Befunde, sowohl bei Gesamt- IgE als auch bei RAST. Die Normwerte
fur Kinder entnahmen wir dem Informationsmaterial des verwendeten Test - Kits
(siehe Anhang 1).

Weiterhin wurden die Rauchgewohnheiten anamnestisch erfragt: 4 Patienten
(Nr. 12, Nr. 15, 16 und 24) gaben an regelmé&fig zu rauchen, die lbrigen 20

konnten in die Kategorie der Nichtraucher eingeordnet werden.



Tabelle |

Uberblick tber die wichtigsten Patientencharakteristika

Pat.| 5 oy |Diagnose| Alter Dauer i'V(rLE/EgO)SiS IgG-Spiegel Alter bei Unter -
Nr. 1 (Dg.) [|b.Dg. [J;Mon] Intervall | iM Serum |suchung [J;Mon]
1 m XLA 1.0 3;11 380 /4 Wo |ausreichend 5.0
2 m XLA 0;9 66 300/4 Wo |ausreichend 7:3
3 m XLA 1.5 87 350/4 Wo |ausreichend 20:8
4 m XLA | k.A. k.A. 500 / 2-3 Wo |ausreichend 22:11
5 m XLA | 5.0 2:1 43(33:?/(\)/%/ ausreichend 25:9
6 m XLA 5.0 2:11 300/3 Wo |ausreichend 10;5
7 m CVID | 4;2 2:1 400 /4 Wo |ausreichend 6;3
8| w | cvib |50 o010 402@%0 I lausreichend 5:10
9 m CVID | 2;2 1.6 380/4 Wo |ausreichend 14;2
10 m CVID |11;2 5:7 300/4 Wo |ausreichend 17:3
11 m CVID |20:9 1;10 300 / 8-10 Wolausreichend 22:10
, _ 450 / sehr nicht ,
12 m CVID 119,10 [ 34 ] unregelméafig|ausreichend 258
13 CVID |29:3 0:8 300/4Wo | Xeine 20:11
Angabe
14 CVID |20;9 10;0 300/6 Wo [ausreichend 30;11
15| w | cviD |287| 210 |300/6-8Wo| Nicht 31;7
ausreichend
16| w | cviD [28:10] 30  |300/6-8wo| Xeine 32:3
Angabe
17 m CVID |16;2 8.0 300 / 6-8 Wo |ausreichend 38:9
18] m | cviD |36:8] 110 |300/4-5wo| Nicht 47:8
ausreichend
19 w CVID |45:6 8:6 300 / 6-8 Wo |ausreichend 53;11
20| w | cviD |s6:6] 100 |300/4-6Wo| Micht 68:4
ausreichend
21| w | cvID |25:0 | Noch nicht . - 25:0
substituiert
22| w F:giliﬂer' 4:3 4:0 280 /3 Wo |ausreichend 8:3
23| w F:é":jr 10;2 4;0 240 /3 Wo |ausreichend 14:2
24| w F:é":jr 4010 2:2 300 /6 Wo |ausreichend 430

k.A.: keine Angabe, m: mannlich, w: weiblich




2.2 Untersuchungsmethodik

Die wichtigsten bei den 24 Patienten mit Antikdrpermangelsyndrom erhobenen

und ausgewerteten Daten sind:

- Klinisch - anamnestische Atemwegsprobleme

- Lungenfunktionsdiagnostik

- Standardisierte Fragen nach Atemnot

- Rontgendiagnostik

2.2.1 Klinisch - anamnestische Atemwegsprobleme

Aufgetretene klinische Atemwegsprobleme, die in der Krankenakte der Patienten

dokumentiert sind, wurden aufgrund arztlicher Untersuchungen diagnostiziert.

2.2.2 Lungenfunktionsdiagnostik

Bei allen Patienten wurden Lungenfunktionsprifungen mit Bestimmung folgender

Parameter durchgefuhrt:

- FEV:

-FVC

(Forciertes expiratorisches VVolumen der ersten Sekunde,

Einsekundenkapazitét)

(Vitalkapazitat gemessen wéhrend forcierter Expiration nach

tiefer Inspiration)

-FEV1/%VC IN (FEV: in Bezug auf die VC IN [=Vitalkapazitit gemessen

- MEF 75

- MEF 50

- MEF 25

- Raw

-1ITGV

wéhrend langsamer maximaler Inspiration nach tiefer

Expiration])

(Maximal expiratorischer Flu3 bei 75% der Vitalkapazitéat)
(Maximal expiratorischer Flu bei 50% der Vitalkapazitat)
(Maximal expiratorischer FluR3 bei 25% der Vitalkapazitat)
(Atemwegswiderstand)

(Intrathorakales Gasvolumen)



-RV (Residualvolumen)
-TLC (Totale Lungenkapazitat)

Die gemessenen Werte wurden in % der Normwerte angegeben. Als Referenz -
werte dienten bei Kindern Normwerte nach Zapletal (14), bei Erwachsenen nach
EGKS (15). Die Messungen erfolgten unter standardisierten Bedingungen mittels
Spirometrie und Ganzkérperplethysmographie (Fa. Jager, Niederlassung
Wiirzburg) (16). Spirometrisch wurden die FEV1, die FVC und der maximal
expiratorischer FluR (MEF) bei 75, 50 und 25 % der Vitalkapazitat gemessen. Der
prozentuale Bezug der FEV: auf die inspiratorische Vitalkapazitat, FEV1/ %VC
IN, stellte eine Hilfe bei der Differenzierung zwischen obstruktiver und
restriktiver Ventilationsstorung dar. Wahrend bei einer Restriktion entweder keine
Veranderungen oder erhdhte Werte dieses Parameters vorliegen kénnen, zeigt
dieser bei einer Obstruktion erniedrigte Werte. Die ganzkorperplethysmo -
graphischen Messungen erfolgten zur Bestimmung des intrathorakalen Gas -
volumens, des Residualvolumens, der totalen Lungenkapazitat und des Atem -

wegswiderstandes.

Die Lungenfunktionsuntersuchungen wurden in Ruhe, auf3erdem nach
Madglichkeit auch nach unspezifischer bronchialer Provokation und im Rahmen
eines Bronchospasmolysetests durchgefihrt. Die Ruhelungenfunktions -
untersuchungen erfolgten bei allen Patienten. Der bronchiale Provokationstest
sollte dem Nachweis einer unspezifischen bronchialen Uberempfindlichkeit
dienen. 9 Patienten wurden mittels unspezifischer bronchialer Provokation auf
eine Uberempfindlichkeit hin Gberpriift. Als Provokationsmethode diente die
Kaltlufthyperventilation oder Laufbelastung. Die Kaltluftprovokation erfolgte mit
Hilfe des RHES - Gerétes der Firma Jager, wobei der Patient 4 Minuten lang ein
Kaltluft - CO2 - Gemisch tief einatmete. Die Luft war auf 15 - 20°C abgekiihlt,
und wahrend der Hyperventilation wurde zur Vermeidung einer Hypokapnie 5%
CO2 beigemischt. Die Laufbelastung erfolgte 7 Minuten lang zu ebener Erde.

7 Patienten wurden mit Kaltlufthyperventilation, 2 mit Laufbelastung getestet.
Bei beiden Provokationsmethoden wurden insgesamt 3 Messungen durchgefihrt:
neben einer initialen Lungenfunktionsuntersuchung vor Provokation erfolgte eine

Messung unmittelbar nach Provokation und eine 10 Minuten spater. Kriterium flr



eine positive bronchiale Reaktion war der Nachweis eines Abfalls der FEV1 um
mehr als 10 % des Ausgangswertes (16). Dieser relativ niedrig gewahlte Grenz -
wert erlaubt eine hohere Sensitivitét, jedoch geringere Spezifitat als wenn - wie
andernorts empfohlen - ein hoherer Grenzwert gewahlt worden wére. Beim
Bronchospasmolysetest erfolgten Lungenfunktionsuntersuchungen vor und nach
Gabe von 2 Hiben Sultanol® (= Salbutamol 0,2 mg), um festzustellen, inwieweit
gegebenenfalls eine bronchiale Obstruktion reversibel war. Von den 24 Patienten
wurden 16 in Bezug auf eine Bronchospasmolysewirkung beurteilt. Ein
signifikanter bronchospasmolytischer Effekt galt als gegeben, wenn ein Anstieg
der FEV1 um mehr als 12% gegenuber dem Ausgangswert nachzuweisen

war (17, 18).

2.2.3 Standardisierte Fragen nach Atemnot

Um eine Auskunft tGber die subjektive Einschatzung der korperlichen
Belastbarkeit der 24 untersuchten Patienten zu erhalten, wurde jeder standardisiert
nach empfundener Atemnot befragt: Kommen Sie / Kommst Du auf3er Atem

1. beim Treppensteigen uber 2 Stockwerke

2. bei schnellem Gehen zu ebener Erde

3. bei langsamem Gehen.

Der Patient sollte einfach mit ja oder nein antworten.

2.2.4 Rontgendiagnostik

Bei jedem Patienten war im Verlauf der Erkrankung mindestens eine Réntgen -
thoraxaufnahme durchgefuhrt worden. Zum Zwecke der Studie erfolgte die
Beurteilung jedes Rontgenbildes im Instititut fur diagnostische Radiologie /
Abteilung padiatrische Radiologie der Heinrich - Heine - Universitat Dusseldorf.
Dazu wurden dem Leiter der Abteilung (Herrn Prof. Dr. med. Kemperdick) die
Aufnahmen der 14 auswaértigen Patienten Uberlassen. VVon den Patienten war
lediglich die Diagnose ,,Antikdrpermangelsyndrom* bekannt. Die Befundung
erfolgte deskriptiv, da die Anwendung eines radiologischen Scores unpraktikabel
war. In die Auswertung ging die Befundung des aktuellsten Rontgenbildes jedes

Patienten ein.

-10 -



2.2.5 Patientenblatt

Das Patientenblatt diente zur Gbersichtlichen Erfassung aller fur die Erhebung
wichtigen Informationen Uber die Patienten. Es verzeichnete Grundvariablen wie
Name / Vorname (bzw. Namenscode), Geschlecht, Geburtsdatum,
Untersuchungszentrum, Diagnose, standardisierte Fragen nach Atemnot mit
Antworten, Angaben zu den Rauchgewohnheiten der Patienten, Klinik vor
Diagnosestellung, Klinik seit Substitutionsbeginn, Therapie (insbesondere
Einzelheiten zur Substitutionstherapie), Laborbefunde, Rontgenthoraxbefunde,
eventuelle weitere Befunde (z.B. Bronchoskopiebefunde) sowie Daten Uber die
Lungenfunktionsuntersuchungen (siehe Anhang 2). Das Patientenblatt wurde mit

Ausnahme der Réntgenthoraxbefunde jeweils vom behandelnden Arzt ausgefiillt.

3. Ergebnisse

3.1 Klinische Atemwegsprobleme

3.1.1 Vergleich der klinischen Atemweqgsprobleme vor Diagnosestellung mit

denen seit Substitutionsbeginn

Hier wurde unsererseits ausschlieRlich auf die pulmonalen Probleme der Patienten
anhand des vom behandelnden Arzt ausgefullten Patientenblattes eingegangen.
Folgende pulmonale Komplikationen kamen vor: Pneumonien, rezidivierende,
chronische, eitrige, obstruktive Bronchitis, Husten mit Auswurf, rezidivierende
Infekte der oberen Luftwege (OLW- Inf.), Asthmaexazerbation und Pleuritis.
Tabelle 11 zeigt, dal} vor Diagnosestellung bei 22 Patienten Atemwegsprobleme
angegeben wurden. 1 Patient war dahingehend symptomfrei gewesen, bei 1 lag
keine Angabe vor. Die Mehrzahl aller Patienten war mit insgesamt 20/23 Fallen
von Pneumonien und Bronchitiden betroffen. Mit der intravendsen Immun -
globulinsubstitution reduzierte sich die Anzahl der von Atemwegserkrankungen
Betroffenen: 10 Patienten, von denen 9 zuvor meist rezidivierende Atemwegs -
infektionen hatten, berichteten keine Atemwegskomplikationen gehabt zu haben.

AuRerdem ging vor allem der Anteil der Nennungen der Diagnose ,,Pneumonie®

-11 -



zuriick. Bei 13 Patienten wurden weiterhin klinische Atemwegsprobleme
angegeben, vor allem Infekte der oberen Luftwege und Bronchitiden. Tabellen 111
und IV geben die Nennungen der klinischen Atemwegsdiagnosen wieder; zu
beachten ist allerdings, dal die nummerisch eindrucksvoll differierenden Zahlen

aufgrund der unterschiedlichen Zeitintervalle nicht direkt vergleichbar sind.

-12 -



Tabelle 11

intravendsen Immunglobulinsubstitution

Atemwegsprobleme vor Diagnose und seit Einflihrung der

Pat. Atemwegsprobleme Atemwegsprobleme seit 19G -
Nr. vor Diagnose EinflUhrung der iv. IG Substitution| Spiegel
1 obstruktive Bronchitis keine ausreichend
2 keine keine ausreichend
2X Pneumonie, - .
3 rezidiv. OLW-Inf. rezidiv. OLW-Inf. ausreichend
4 keine Angabe rezidiv. OLW - Inf ausreichend
5 rezidiv. OLW-Inf. keine ausreichend
Pneumonie . .
. ' Husten mit Auswurf (Nachweis von .
6 rezidiv. O.LW - Inf. Hé&mophilus influenza im Sputum) ausreichend
Husten mit Auswurf
7 rezidiv. OLW-Inf. keine ausreichend
4x Pneumonie, . .
8 rezidiv. OLW-Inf. Bronchitis ausreichend
9 Pneumonie, Bronchitis keine ausreichend
10 Pneumonie Pneumonie ausreichend
11 | rezidiv. eitrige Bronchitiden keine ausreichend
1x / a Pneumonie, [1x / a Pneumonie, nicht
12 . .
Husten mit Auswurf rezidiv. Husten mit Auswurf ] ausreichend
chron. Bronchitis, . keine
13 Husten mit Auswurf Bronchitis Angabe
14 |2 3x / a Pneumonie, haufige |3-4x/a Bronchitis, Exazerbation des ausreichend
Exazerbation des Asthmas Asthmas
15 Bronchitis, 6x / a I_Erkaltung, weiterhin 6x / a Erkéltung nl_cht
1x Pleuritis ausreichend
16 2-3x [/ a Pneumonie keine keine
Angabe
17 eitrige Bronchltlden, keine ausreichend
Pneumonien
18 2-3x / a Pneumonien Bronchitis m.Cht
ausreichend
19 | 2x/aschwere Pneumonien | 3-4x/arezidiv. eitrige Bronchitiden |ausreichend
1-2x / a Pneumonie, Pleuritis I . .. .
20 obstruktive Bronchitis, eitrige Bronchltls, Pleuritis, nl_cht
. Husten mit Auswurf ausreichend
Husten mit Auswurf
1x Pneumonie, . noch nicht
21 rezidiv. OLW-Inf. [ keine Angabe ] substituiert
22 rezidiv. Bronchitiden keine ausreichend
23 rezidiv. Bronchitiden keine ausreichend
24 2x [ a Pneumonie chron. Bronchitis ausreichend
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Tabelle 111
(n = 24 Patienten)

Klinische Atemwegsprobleme vor Diagnosestellung

Art der pulmonalen Komplikation Anzahl | Prozent von 24 Féllen (%)
Pneumonie 14 58,3
Husten mit Auswurf 4 16,7
Bronchitis, rezidivierende OLW - Infekte 16 66,7
Exazerbation des Asthmas 1 4,2
Pleuritis 2 8,3
keine Symptome 1 4,2
keine Angabe 1 42

Tabelle IV

Klinische Atemwegsprobleme seit Einfiihrung der intravendsen

Immunglobulinsubstitutionstherapie (n = 23 Patienten; Patientin
Nr. 21, bei der gerade erst die Diagnose gestellt war, ging in diese

Berechnung nicht ein)

Art der pulmonalen Komplikation Anzahl | Prozent von 23 Fallen (%)
Pneumonie 2 8,7
Husten mit Auswurf 3 13,0
Bronchitis, rezidivierende OLW - Infekte 10 43,5
Exazerbation des Asthmas 1 43
Pleuritis 1 4,3
keine Symptome 10 43,5

3.1.2 Klinische Atemweqgsprobleme in Beziehung zum Immunglobulinspiegel

Um die Frage nach einem Zusammenhang zwischen fortbestehenden Atemwegs -

symptomen der Patienten seit Einfuhrung der intravendsen Immunglobulin -

substitutionstherapie und der Suffizienz der Immunglobulinsubstitution zu klaren,

wurden die Patienten in 2 Gruppen unterteilt. Dabei konnten 21 Patienten

ausgewertet werden, da in 2 Fallen (Pat. Nr. 13 und 16) eine Angabe Uber die

Hohe des Immunglobulinspiegels fehlte und 1 Patientin (Nr. 21) noch nicht
substituiert worden war. Gruppe A umfaft 4 schlecht Substituierte (Pat. 12, 15, 18
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und 20), Gruppe B 17 Patienten mit ausreichend hohem Antikorperspiegel

(Tabellen V und VI).

Tabelle V

Gruppe A: Klinische Atemwegsprobleme bei nicht ausreichend
substituierten Patienten (n = 4)

Art der pulmonalen Komplikation Anzahl | Prozent von 4 Féllen (%)
Pneumonie 1

Husten mit Auswurf 2 100
Bronchitis, rezidivierende OLW - Infekte 3

Exazerbation des Asthmas 0

Pleuritis 1

keine Symptome 0 0

Tabelle VI

substituierten Patienten (n = 17)

Gruppe B: Klinische Atemwegsprobleme bei ausreichend

Art der pulmonalen Komplikation Anzahl | Prozent von 17 Fallen (%)
Pneumonie 1 59

Husten mit Auswurf 1 59

Bronchitis, rezidivierende OLW - Infekte 6 35,3
Exazerbation des Asthmas 1 59

Pleuritis 0 0

keine Symptome 9 52,9

Zwar ist die Gruppe der nicht ausreichend Substituierten (A) klein, jedoch fallt

auf, daR bei allen schlecht substituierten Patienten weiterhin klinische Atemwegs -

probleme angegeben waren und keiner symptomfrei war. Uber fehlende

Atemwegssymptome wurde nur bei Patienten mit ausreichend hohem Immun -

globulinspiegel berichtet. Jedoch bestand auch hier in dieser Gruppe (B) nicht

absolute Symptomfreiheit: bei 8 Patienten fanden sich weiterhin Atemwegs -

symptome.

-15-




3.2 Lungenfunktion

3.2.1 Vergleich der Lungenfunktionsparameter in Ruhe

Tabelle VII gibt die Lungenfunktionsparameter FEV1, FVC, FEV1/ %VC IN,
MEF 75/50/25, Raw, ITGV, RV und TLC aller Patienten an. Die Daten von
Patientin Nr. 21 waren aufgrund offenbar schlechter Mitarbeit nicht weiter

auswertbar.
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Tabelle VII  Lungenfunktionsparameter in Ruhe (n = 24 Patienten)

Pat. Ruhelungenfunktion [ % des Solls ]

Nr.
FEV: | Fvc | FEVi% | MEF | MEF | MEF | pow [1ITev| RV | TLC
VCIN | 75 50 25

1 11028 | 92,8 | 1053 | 60,7 | 59,8 87,9 | 64,0 | 696 | 79,6 | 721

2 942 | 79,5 | 1134 | 1004 | 94,6 98,9 |176,7| 34,1 | 39,1 | 66,0

87,1 | 951 | 91,2 64,9 64,1 654 | 50,4 |117,1|149,5|108,2

3
4 528 | 655 | 774 32,9 30,0 31,3 |137,9|125,2 | 187,4 | 100,6

5 |1199)110,2| 1109 | 142,1 | 122,6 | 121,6 | 69,5 |107,3|144,9|116,8

6 748 | 77,8 | 91,5 66,6 51,0 44,1 |159,4 | 127,7|149,4| 97,8

7 |111,8| 90,5 | 1149 | 815 | 101,3 | 98,9 |152,2|136,1|212,4|126,8

8 kKA. | 454 | kA. 84,0 946 | 1278 | 67,2 | 91,1 | 1344 | 65,7

9 76,2 | 78,0 | 88,0 | 1130 | 79,1 61,7 | kKA. | 98,8 |139,0 | 102,0

10 |118,0| 97,4 | 1110 | 119,0 | 113,0 | 1890 | KA. | 953 | 89,6 |102,0

11 |126,5|113,3| 126,8 | 94,4 | 1279 | 144,1 | 87,5 |102,6 | 112,5 | 102,5

12 | 30,1 | 31,1 | 84,0 24,2 20,0 13,3 |164,3|125,0|2358 | 82,1

13 |128,7|131,6 | 1000 | 78,4 | 1021 | 73,1 |100,0 |103,2 |113,3|120,7

14 | 70,6 | 87,8 | 72,4 49,3 36,5 23,1 |229,4|112,9|173,3|118,6

15 | 65,6 |131,6 | 98,7 90,5 | 80,0 | 69,2 | 650 | 73,3 |100,0 | 121,1

16 | 93,7 | 923 | 1149 | 95,4 63,5 87,9 1182,2| 96,8 | 25,0 | 66,6

17 |107,3|114,3| 100,0 | 108,2 | 79,1 | 1250 | 89,0 |112,8|177,7 | 107,3

18 | 22,0 | kA. | 52,0 9,0 8,0 11,0 | k.A. | 153,0|248,0| 95,5

19 |107,0| 96,8 | 1041 | 96,4 89,1 956 | 78,9 | 60,7 | 70,0 | 92,6

20 | 448 | 61,3 | 635 | 399 17,0 19,0 |205,8|103,2|136,4| 94,9

[21 | 753 | 68,2 | 109,7 | 68,3 95,3 | 117,0 | 106,8 | 103,9 | 172,1 | 97,8 ]

22 |100,0| 94,5 | 100,0 | 131,9 | 108,6 | 1458 | k.A. | 1358 |220,8 | 134,0

23 | 969 | 979 | 96,4 78,3 82,3 63,6 | kA. |123,0|114,0|104,0

24 |100,0| 97,1 | 108,1 | 86,6 70,8 54,2 |118,7| 74,2 | 82,3 | 84,7

k.A.: keine Angabe
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Die Durchschnittswerte der MeRergebnisse sind der folgenden Tabelle zu

entnehmen. Die MeRdaten waren nicht bei allen Patienten vollstandig.

Tabelle VIII Mittelwerte ( x ) mit Standardabweichung (SD) der
Ruhelungenfunktionsparameter (n = 23 Patienten)

Parameter x + SD [% des Soll] Anzahl der MeRergebnisse (n)
FEV1 87,8+29,4 22
FvC 90,1+ 23,8 22
FEV1/ %VC IN 96,6 +17,5 22
MEF 75 80,3+ 33,0 23
MEF 50 73,7+ 33,3 23
MEF 25 80,5+46,1 23
Raw 122,1+53,4 18
ITGV 103,4 + 27,0 23
RV 136,3 £55,5 23
TLC 99,2+19,3 23

Im Durchschnitt liegen die dynamischen Lungenvolumina zahlenméaRig also etwas
unter dem Normmittelwert von 100 %. Wichtiger als diese Durchschnittswerte
sind allerdings Einzelbetrachtungen der Patienten. Hier zeigte sich in 9 Fallen eine
Beeintrachtigung der Lungenfunktion: bei 6 Patienten lag eine Obstruktion, bei 2
eine Restriktion vor und bei 1 Patienten wurde eine gemischt obstruktiv -
restriktive Ventilationsstorung diagnostiziert. 14 Patienten hatten unauffallige
Befunde (Tabelle IX).
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Tabelle IX  Mittelwerte ( x) mit Standardabweichung (SD) der
Ruhelungenfunktion bei Patienten mit Ventilationsstérung und
normaler Lungenfunktion ([% des Soll], n = 23)

Obstruktion | Restriktion C\;/eer:w]ﬁ(l):tsigrr;s-strg?g Normal

Anzahl d. Patienten 6 2 1 14

FEV1 56,9 £19,3 94,2 30,1 104,7+ 16,1
FvC 74,1 £094 62,5+16,9 31,1 104,0 £ 13,2
FEV1/ %VC IN 74,1 +£13,8 1134 84,0 1059+ 8,7
MEF 75 51,8 £32,4 92,2+ 8,2 24,2 949 +227
MEF 50 36,9 £23,4 94,6 20,0 90,3 +£21,7
MEF 25 31,7 +16,9 | 1134+ 9,9 13,3 101,5+37,5
RAW 183,1+36,4 | 121,9+54,8 164,3 96,0 +38,4
ITGV 120,1+18,3 | 62,6 £285 125,0 100,6 + 23,0
RV 172,3+38,2 | 87,1 £473 235,8 120,7 £ 53,4
TLC 1016+ 76| 659+ 0,2 82,1 104,2+ 19,3

Die Einteilung der Lungenfunktionsstérungen in Schweregrade ergab, daR unter
den Patienten mit Obstruktion bei 3 (Nr. 4, 18 und 20) eine schwere, bei 2 (Nr. 6
und 14) eine mafige und bei 1 Patienten (Nr. 9) eine leichte Ventilationsstérung
vorlag. Von den Patienten mit Restriktion hatte 1 (Pat. Nr. 2) eine leichte, 1 (Pat.
Nr. 8) eine als maRiggradig einzustufende Ventilationsstorung. Bei dem Patienten
mit gemischt obstruktiv - restriktiver Ventilationsstérung bestand eine schwere
Auspragungsform (siehe Tabelle X). Die Einteilungskriterien fir Schweregrade

einer Ventilationsstorung zeigt Anhang 3 ( 29).

6 der 9 von einer Ventilationsstorung betroffenen Patienten waren ausreichend
und 3 nicht ausreichend substituiert. Letztere (Pat. Nr. 12, 18 und 20) hatten alle
eine schwere Lungenfunktionsstérung. Bei 3 der 4 nicht ausreichend
Substituierten mit auswertbarer Lungenfunktion bestand also eine schwere
Ventilationsstorung. Unter den 6 ausreichend substituierten Patienten zeigte 1
(Pat. Nr. 4 mit Agammaglobulindmie) eine schwere, 3 (Pat. Nr. 6, 8 und 14)
hatten eine méafige, 2 Patienten (Nr. 2 und 9) eine leichte Lungenfunktions -

stérung. Von den 14 Patienten mit normaler Lungenfunktion waren 11

-19-



ausreichend und 1 Patient (Nr. 15) nicht ausreichend substituiert, bei 2 Patienten

(Nr. 13 und 16) fehlte eine Angabe bezuglich der Immunglobulinspiegel.

Tabelle X

Lungenfunktionsparameter der Patienten mit Ventilationsstérung
(n=9)

Pat.

Ruhelungenfunktion [% des Soll]

N FEV1

FvC

FEV:%
VCIN

MEF
75

MEF
50

MEF
25

RAW

ITGV|

RV

TLC

Ventilations-
stérung

19G -
Spiegel

94,2

79,5

113,4

100,4

94,6

98,9

176,7

34,1

39,7

66,0

leichte
Restriktion

ausreichend

52,8

65,5

77,4

32,9

30,0

31,3

137,9

125,2

187,4

100,6

schwere
Obstruktion

ausreichend

74,8

77,8

91,5

66,6

51,0

44,1

159,4

127,7

149,4

97,8

méRige
Obstruktion

ausreichend

K.A.

45,4

k.A.

84,0

94,6

127,8

67,2

91,1

134,4

65,7

maRige
Restriktion

ausreichend

76,2

78,0

88,0

113,0

79,1

61,7

k.A.

98,8

139,0

102,0

leichte
Obstruktion

ausreichend

12 {30,1

311

84,0

24,2

20,0

13,3

164,3

125,0

235,8

82,1

schwere gem.
obstr.- restr.
\entilationsst

nicht
ausreichend

14 70,6

87,8

72,4

49,3

36,5

23,1

229,4

112,9

173,3

118,6

méRige
Obstruktion

ausreichend

18 22,0

K.A.

52,0

9,0

8,0

11,0

k.A.

153,0

248,0

95,5

schwere
Obstruktion

nicht
ausreichend

20 |44.8

61,3

63,5

39,9

17,0

19,0

205,8

103,2

136,4

94,9

schwere
Obstruktion

nicht
ausreichend

k.A.:

keine Angabe

Bei allen Patienten mit méRiger oder schwerer Ventilationsstérung bestanden

auch noch in der Zeit seit Einflihrung der Substitutionstherapie klinische

Atemwegsprobleme. Bei den Patienten mit leichter Ventilationsstérung waren

keine Atemwegskomplikationen angegeben. Wéhrend die Patienten mit

Restriktion subjektiv beschwerdefrei waren, dul3erten alle Patienten mit

obstruktiver Lungenfunktionsstérung bei Beantwortung der standardisierten

Fragen eine subjektive Beeintrachtigung ihrer korperlichen Leistungsféhigkeit.

3.2.2 Bronchialer Provokationstest

Von den 9 auf eine bronchiale Hyperreagibilitat hin getesteten Patienten wurde
bei 2 (Pat. Nr. 2 und 3) ein signifikanter Abfall der FEV1 nach Kaltluftinhalation

festgestellt (siehe Tabelle XI). Mit einer Verschlechterung der FEV:1 im einen Fall

um -15,8, im anderen um -13,0 % wurde das Kriterium, nach dem eine bronchiale
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Reaktion als positiv zu beurteilen war - namlich den Abfall der FEV1 um mehr als
10 % des Ausgangswertes - erflllt. Klinisch waren diese Patienten, beide gut

substituiert, beschwerdefrei.

3.2.3 Bronchospasmolysetest

Bei 3 der 16 auf eine Bronchospasmolysewirkung untersuchten Patienten,
darunter 2 mit schwerer Obstruktion (Nr. 4 und 20) und 1 Patient (Nr. 3) mit
signifikantem Abfall der FEV1 im Provokationstest, konnte ein bronchospasmo -
Iytischer Effekt nachgewiesen werden (Tabelle X1). Die FEV: stieg mit +12,2,
+18,8 und +23,1 % uber die geforderten 12 % gegeniber dem Ausgangswert. Beli
allen 3 Patienten wurden auch flr die Zeit seit Einfiihrung der Substitutions -
therapie Atemwegsinfektionen angegeben; am schwersten waren diese bei Patient
Nr. 20, der im Gegensatz zu den Patienten Nr. 3 und 4 auch nicht ausreichend
substituiert war. Subjektiv empfand dieser Patient Atemnot sowohl beim
Treppensteigen Uber 2 Stockwerke als auch bei schnellem Gehen auf ebener Erde.
Patient Nr. 4 gab Atemnot beim Treppensteigen uber 2 Stockwerke an, Patient

Nr. 3 mit normaler Lungenfunktion war subjektiv beschwerdefrei.

Die Ubrigen Patienten mit obstruktiver Ventilationsstérung in der Ruhelungen -
funktion zeigten im Bronchospasmolysetest keinen signifikanten FEV1 - Anstieg,

so daR vom Vorliegen fixierter Obstruktionen ausgegangen werden muf3.
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Tabelle X1  Lungenfunktion nach Provokations - (n = 9 Patienten) und
Bronchospasmolysetest (n = 16 Patienten): Veranderung der FEV1
im Vergleich zur Ruhelungenfunktion
Pl\lart. Provokation / FEV1[%] [Bro-spasm-ly/ FEV1[%] | Ruhelungenfunktion
1 | Laufbelastung -4,0 -11,1 normal
2 Kaltluft -158 -13,2 leichte Restriktion
3 Kaltluft -13,0 +12,2 normal
4 Kaltluft -5.2 +18,8 schwere Obstruktion
5 Kaltluft -73 - 4.1 normal
6 Kaltluft 0 +9,3 maRige Obstruktion
7 | Laufbelastung +2,6 0 normal
8 Kaltluft +11,1 keine Angabe maRige Restriktion
9 keine Angabe leichte Obstruktion
12 +88 et Ventilaionsst.
14 0 mafige Obstruktion
15 +5,0 normal
16 +9,9 normal
18 keine Angabe schwere Obstruktion
20 +23,1 schwere Obstruktion
21 Kaltluft -2,6 +78 normal
22 0 normal
24 0 norma

k.A.: keine Angabe
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3.3 Standardisierte Fragen nach Atemnot

10 der 24 Patienten gaben Atemnot beim Treppensteigen Uber 2 Stockwerke, 4 bei
schnellem Gehen auf ebener Erde an. Dies ist eine erhebliche Zahl von Patienten
mit subjektiver Beeintrachtigung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit. Nur 1 der
Patienten mit obstruktiver Ventilationsstérung (Nr. 6), ausreichend substituiert,
gab unter Belastung Beschwerdefreiheit an, die anderen 5 (Pat. Nr. 4, 9, 14,18
und 20) gaben Atemnot zumindest beim Treppensteigen tber 2 Stockwerke an;
Patient Nr. 14 sowie die nicht ausreichend substituierten Patienten Nr. 18 und 20
auch bei schnellem Gehen zu ebener Erde. Patient Nr. 12 mit schwerer gemischt
obstruktiv - restriktiver Ventilationsstérung, ebenso nicht ausreichend substituiert,
hatte sowohl beim Treppensteigen Uber 2 Stockwerke als auch bei schnellem
Gehen zu ebener Erde Luftnot. Beide Patienten mit restiktiver Ventilations -
storung gaben normale korperliche Belastbarkeit an. Unter den Patienten mit
unauffélligen Lungenfunktionsbefunden hatten 4 (Pat. Nr. 11, 17, 19 und 24)
Atembeschwerden beim Treppensteigen tber 2 Stockwerke angegeben. Keiner
gab Atemnot bei langsamem Gehen an, selbst die Patienten (Nr. 12 und 18) mit
einer FEV1 von 30,1 bzw. 22,0 % des Solls nicht. Die Ergebnisse verdeutlichen,
daB keine 100 % - ige Ubereinstimmung zwischen Vorhandensein einer meRbaren
Lungenfunktionsveranderung und subjektiver Einschatzung der kérperlichen
Leistungsfahigkeit der Patienten besteht. Ebenso kann keine klare Korrelation
zwischen schlechter Substitution und Aufteten subjektiver Atembeschwerden
gefunden werden. Es fallt jedoch auf, dal? vorwiegend die schlecht substituierten
Patienten mit schwerer Ventilationsstérung (Pat. Nr. 12, 18 und 20) in 2
Kategorien (Atemnot beim Treppensteigen uber 2 Stockwerke und bei schnellem

Gehen zu ebener Erde) Atembeschwerden angaben.

3.4 Rontgenthoraxbefunde

Von den bei jedem Patienten zur Auswertung gelangten Rontgenaufnahmen
waren 8 unaufféllig, 5 wiesen erhebliche pulmonale Manifestationen auf und 11
zeigten leichtere Abweichungen. An gravierenden chronischen radiologischen
Veranderungen lagen bei den 5 Patienten ausgepragte Bronchiektasen (n = 4),

Schwarten - und narbige Strangbildung (n = 4), Gerlstumbau der Lunge (n = 1),
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ausgedehnte Fibrosierung und Emphysemthorax (n = 1) vor. Die leichteren
Veranderungen beinhalteten Peribronchitis, interstielle und bronchiale
Zeichnungsvermehrung, Transparenzvermehrung und Infekthilus. Der Vergleich
der Rontgenthoraxbefunde mit den Lungenfunktionsergebnissen zeigte, dal? alle
von einer schweren Ventilationsstorung betroffenen Patienten schwerwiegende,
chronische radiologische Veranderungen hatten, ebenso 1 Patient (Nr. 6 mit
Agammaglobulindmie) mit maRiger Obstruktion. Weniger schwere
Veranderungen bestanden bei den Patienten Nr. 2, 8 und 14; Patient Nr. 9 hatte
keinen pathologischen Befund. Von den Patienten mit normaler Lungen -
funktion waren 7 Rontgenbilder ohne pathologischen Befund, 7 zeigten leichte

Abweichungen. Der folgenden Tabelle XII sind die Ergebnisse zu entnehmen.
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Tabelle X1 Rontgenthoraxbefunde (n = 24 Patienten)
?ﬁf- Rontgenthoraxbefunde Ruhelungenfunktion
1 Infekthilus normal
2 diskrete Peribronchitis leichte Restriktion
3 ohne Befund normal
4 ausgepragte Bronchiektasie schwere Obstruktion
5 ohne Befund normal
6 Schwarten - und Strangbildung, Bronchiektasen malige Obstruktion
7 Peribronchitis normal
8 Peribronchitis mafige Restriktion
9 ohne Befund leichte Obstruktion
10 bronchiale Zeichnungsvermehrung normal
11 ohne Befund normal
12 Schwartenbildung, GgrUstumbau d. Lunge, schwere gem. _obstr. -
Bronchiektasen restr.Ventilationsst.
13 ohne Befund normal
14 Transparenzvermehrung mé&Rige Obstruktion
15 ohne Befund normal
16 Transparenzvermehrung normal
17 leichte Transparenzvermehrung, sonst ohne Befund normal
ausgedehnte Fibrosierung mit Schwartenbildung,
18 Emphysemthorax, schwere Obstruktion
narbige Strangbildung
19 ohne Befund normal
20 StrangpiIdung,-Bronchigktasen, schwere Obstruktion
vermehrte interstitielle Verdnderungen
[ 21 Peribronchitis nicht auswertbar ]
29 | interstitielle Zeichnungsvermehrung re., li. ohne Befund normal
23 ohne Befund normal
24 leichte interstitielle Zeichnungsvermehrung normal

-25.-




3.5 Anamnestische Fragen nach Rauchgewohnheiten

Patient Nr. 12, der ohnehin schon eine schlechte Compliance insbesondere
bezlglich der intravendsen Immunglobulinsubstitutionen aufwies, blieb trotz
schwerer gemischt obstruktiv - restriktiver Ventilationsstorung sowie schwerer
radiologischer Verédnderungen aktiver Raucher. Bei den Patienten Nr.15, 16 und
24 mit normalen Lungenfunktionsbefunden kdnnte es sich um den so genannten
,Healthy smoker effect” handeln, bei dem die klinisch unbeeintréchtigten
Patienten ihren Atemwegen auch noch den Tabakrauch ohne spurbare negative

Effekte zumuten.

3.6 Sonstige Krankheitsmanifestationen

15 Patienten waren zusétzlich von anderen Komplikationen betroffen. Bei diesen
handelte es sich vor allem um rezidivierende Otitiden. Weiterhin kamen
chronische Konjunktivitis, Gastroenteritiden, Herpesinfektionen, Harnwegs -
infekte, chronisch eitriges Ekzem, Dermatitis, Giardiasis, rezidivierende Ulcera
ventriculi sowie Meningitis, Sepsis und Pyelonephritiden vor, wobei letztere drei
Erkrankungen vor Einfihrung der intravendsen Immunglobulinsubstitutions -
therapie vorkamen. Bei Patient Nr. 3 trat unter intravenéser Immunglobulin -
therapie ein Adeno - Carcinom des Magens nach vorhergehender atrophischer
Gastritis auf (siehe Tabelle XII1).
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Tabelle X111 Zusétzliche Komplikationen bei Antikdrpermangelsyndrom

(n = 24 Patienten)

Pat. Komplikationen bei AMS
N vor Diagnosestellung seit Einfuhrung der iv.1G Substitution
1 —-- -
2 —-- —-
3 chronische Konjunktivitis 1990 Ga:l:rrglgt':)iicizewizztrr\igxsaeno - Ca
4 keine Angabe chronische Konjunktivis
5 Salmonellensepsis ---
6 rezidivierende Otitiden
7 rezidivierende Otitiden, Gonarthritis rezidivierende Otitiden
rezidivierende Otitiden,
8 Harnwegsinfekte, Gastroenteritiden, Dermatitis
Herpesinfektionen, Dermatitis
9 _— _—
10 Hamophilus influenza Meningitis chronische Otitis
11 rezidivierende Otitiden
12 rezidivierende Durchfalle [ rezidivierende Durchflle |
13 | rezidivierende Durchfélle, Giardiasis rezidivierende Durchfalle
14 --- ---
15 he::ur:crign(i)st(iﬂséiﬁ%r;j:gfzi\éms, chronisch eitriges Ekzem
16 Otitis 1x / a Otitis 1x
17 - m—-
18 - -
19 rf;géi\gflrlerg?he_Ul\l/lcaegrznvrggzﬂfilgri]’ rezidivierende Magenbeschwerden
20
21 -- [ keine Angabe ]
22 Otitis 2-3x / a rezidivierende Otitiden
23 rezidivierende Otitiden
Sepsis bei Geburt d. 1. Tochter und bei .
24 dislozierter Spirale,
rezidivierende Pyelonephritiden
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4. Diskussion

Unsere Erhebung an 24 Patienten mit Antikdrpermangelsyndrom zeigt, daf3 es
nach Diagnosestellung unter adaquater intravendser Immunglobulinsubstitutions -
therapie in den meisten Fallen zu einer klinischen Besserung der pulmonalen
Symptomatik kam. Bei einem Teil der Patienten traten trotzdem teilweise
rezidivierende und chronische Atemwegsinfektionen auf. Unter den nicht
ausreichend Substituierten hatten alle Patienten klinische Atemwegsprobleme.
Diese Patienten sind geféhrdet, langfristige pulmonale Morbiditat zu entwickeln,
welche sich in unserem Patientenkollektiv in pathologischen Lungenfunktions -
befunden und in zum Teil schweren chronischen radiologischen Veranderungen

widerspiegelten.

Die Atemwegsprobleme umfa3ten Pneumonien, Bronchitiden, rezidivierende
obere Luftwegsinfekte sowie Husten mit Auswurf. Bei 20/23 Patienten bestanden
vor Diagnose der Erkrankung insbesondere Pneumonien und Bronchitiden, nur 1
Patient war symptomfrei. Mit Einflhrung der intravendsen Immunglobulin -
substitutionstherapie reduzierte sich die Anzahl der von Atemwegs -
komplikationen Betroffenen: bei 10/23 Patienten waren keine Atemwegs -
probleme mehr angegeben. AuRerdem waren weniger schwere Infektionen wie
Pneumonien zu verzeichnen, ndmlich 2/23 Falle versus 14/23 Falle vor
Behandlung mit intravendsen Immunglobulinen. Dennoch blieb eine nicht
unerhebliche Zahl von 13 Patienten, die unter intravendser Substitution noch von
Atemwegssymptomen betroffen war. Bei 4 Patienten konnte diese Tatsache damit
erklart werden, daR sie nicht ausreichend substituiert waren. Tatsdchlich hatten 3
dieser Patienten als Befunde sowohl schwere lungenfunktionsdiagnostisch erfal3te
Ventilationsstoérungen als auch gravierende chronische radiologische
Veranderungen. Bei den ibrigen 9 ausreichend substituierten Fallen haben
mdoglicherweise vor Diagnose aufgetretene Pneumonien und Bronchitiden zu einer
chronischen Schadigung der Lunge dieser Patienten gefiihrt, die auch durch
suffiziente intravendse Immunglobulinbehandlung nicht mehr riickgangig zu
machen ist. Eine spate Diagnose der Erkrankung konnte eventuell zur pulmonalen
Langzeitmorbiditat gefuhrt haben. Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung betrug ca. 20 Jahre. Hingegen wurde die Diagnose bei den 10
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unter suffizienter intravendser Immunglobulinbehandlung klinisch pulmonal
asymptomatischen Patienten ca. 11 Jahre friiher gestellt. Die kiirzere Dauer
pulmonaler Probleme ist eventuell der Grund dafur, dal3 9 dieser ebenfalls durch
chronische Atemwegsinfektionen vorbelasteten Patienten unter intravendser
Immunglobulintherapie klinisch beschwerdefrei waren. Dagegen konnte keine
klare Korrelation zwischen der Schwere der vor Diagnose aufgetretenen
respiratorischen Infektionen und einer Beschwerdefreiheit unter adéaquater
intravendser Immunglobulintherapie gefunden werden. Auch in einer kiirzlich
veroffentlichen Multicenterstudie (n = 73 Falle mit Agammaglobulindmie) aus
Italien fanden sich nicht nur vor Diagnosestellung, sondern auch im Follow-up
unter intravendser Immunglobulinsubstitution noch haufig vorkommende
respiratorische Infektionen. Auch hier werden ursachlich Sequelae nach in
friheren Jahren unzureichender Substitutionstherapie diskutiert (7). Nach
Barandun und Bauer (9) ist eine andere Erklarung moglich: Sie behandelten 8
Patienten mit Antikdrpermangelsyndrom mit einem intravends verabreichten
polyvalenten Immunglobulinpraparat und stellten fest, daR bei regelméaiiger und
adaquater Immunglobulinsubstitution akute, fieberhafte Infektionen weitgehend
verhindert werden konnten. Hingegen konnte die Substitutionsbehandlung
chronische Infektionen vor allem der Bronchien und der Nasennebenhéhlen nicht
wirksam beeinflussen. Diese Feststellung begriindeten sie mit dem Fehlen von
sekretorischen IgA - Antikdrpern in Immunglobulinpréaparaten, welches
bekanntlich seine Bedeutung in der immunologischen Abwehr an Schleimhaut -
oberflachen, wie z.B. dem Respirationstrakt, hat. Letztlich bleibt der Grund fur
die Variabilitat des klinischen Verlaufs unbekannt (19). Unsere vorliegenden
Untersuchungsergebnisse zeigen zum einen, dal unter intravendser Immun -
globulintherapie Gber 40 % der Patienten mit Antikdrpermangelsyndrom keine
klinischen Atemwegserkrankungen mehr hatten. Zum anderen kamen bei noch
von Atemwegserkrankungen betroffenen Patienten kaum noch Pneumonien vor.
Insgesamt betrachtet kann also bei unserem Kollektiv von einem deutlich
verminderten Auftreten klinischer pulmonaler Komplikationen und von einer
Verbesserung der klinischen Symptomatik unter intravenéser Immunglobulin -

behandlung gesprochen werden.
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Trotz der zum Teil langjahrigen &rztlichen Verordnung einer intravendsen
Substitutionstherapie bestanden bei 9 Patienten leichte, maRige oder schwere
lungenfunktionsdiagnostisch festgestellte Ventilationsstérungen. Aller
Wahrscheinlichkeit nach sind diese pathologischen Lungenfunktionsbefunde als
das Ergebnis einer chronischen Schadigung des Respirationstraktes anzusehen.
Bei 7 dieser behandelten Patienten traten auch weiterhin klinische Erkrankungen
der oberen Atemwege und Lunge auf. 3 dieser Patienten (Nr. 12, 18 und 20)
waren nicht ausreichend substituiert gewesen, bei 4 Patienten (Nr. 4, 6, 8 und 14)
traten klinische Atemwegsprobleme unter suffizienter intravenéser Immun -
globulinsubstitutionstherapie auf. Einerseits kamen also unter suffizienter
Immunglobulintherapie immer noch respiratorische Infektionen vor, anderseits
gab es 4 Patienten (Nr. 10, 13, 19 und 24) - davon 1 (Patient Nr. 24) durch
Rauchen zusatzlich belastet - mit anamnestisch vergleichbar schweren
rezidivierenden, chronischen und durch spéte Diagnose langjahrigen pulmonalen
Infektionen, die lungenfunktionsdiagnostisch (und auch réntgenologisch) zum
Zeitpunkt unserer Erhebung unauffallig waren. Bei einem weiteren Patienten (Nr.
2), fir den vom Klinischen Standpunkt her angegeben worden war, er sei sowohl
vor als auch seit Substitution klinisch gesund gewesen, wurde eine maRiggradige,
also durchaus erhebliche, restriktive Ventilationsstorung diagnostiziert. Es
scheint, wie auch Mushiake et al. (20) in ihrer Studie feststellten, dal3 der
klinische Phénotypus bei Antikérpermangelsyndrom von Patient zu Patient
aulRerordentlich variiert. Dadurch kdnnte auch das unterschiedliche AusmaR des
therapeutischen Effekts einer suffizienten intravendsen Immunglobulintherapie
mitbeeinflult werden. Die Kenntnis der interindividuellen Variabilitat pulmonaler
Pathologika auch unter adéquater intravendser Immunglobulinsubstitution sollte
Anlal} dazu geben, regelmaRige Lungenfunktionsuntersuchungen durchzufihren,
um Funktionsstérungen weiterhin auszuschlieen oder zu erkennen bzw.
gegebenenfalls zur wiederholten Analyse des Ausmafes einer bereits
vorhandenen Funktionsstérung. Schon bei Kindern sind diese
Lungenfunktionsuntersuchungen wichtig, um mdglichst friihzeitig pulmonale
Pathologika festzustellen. Das Beispiel des Patienten Nr. 2 verdeutlicht, daf? ein
klinisch asymptomatischer Lungenbefund kein zuverlassiger Indikator fir eine
normale Lungenfunktion ist. Das entspricht den Ergebnissen einer Studie von

Ferguson (21) tGber an Asthma leidenden Kindern, die zwar klinisch
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asymptomatisch waren, bei denen aber lungenfunktionsdiagnostisch obstruktive
Ventilationsstérungen vorlagen. Die Einschdtzung der Lungenfunktion sollte also
nicht nach subjektiver Einschatzung des Patienten tber seinen Zustand, sondern
immer anhand eines Lungenfunktionstests erfolgen. Bei den Patienten mit
pathologischer Lungenfunktion waren in unserem Kollektiv Gberwiegend
obstruktive Ventilationsstorungen (6 Patienten) als pathologische Befunde
anzutreffen. Der Anteil ausschliel3lich restriktiver Ventilationsstérungen lag mit 2
Patienten niedriger. Nur 1 Patient wies eine gemischt obstruktiv - restriktive
Ventilationsstorung auf. In der Literatur wird der Anteil pathologischer
Lungenfunktionsbefunde in Form einer obstruktiven, restriktiven oder gemischt
obstruktiv - restriktiven Ventilationsstorung bei Patienten mit
Antikdrpermangelsyndrom unterschiedlich angegeben. Nach den wenigen
vorliegenden Studien kommen obstruktive Ventilationsstérungen - wie auch in
dieser Erhebung - hdufiger vor. Sweinberg et al. (22) stellten anhand von
Lungenfunktionstests bei Patienten mit XLA und CVID, von denen die meisten
mit intramuskul@r verabreichten Immunglobulinen behandelt worden waren, fest,
dal3 in beiden Gruppen obstruktive Ventilationsstérungen am haufigsten als
pathologische Lungenfunktionsbefunde zu erheben waren. In der Studie von
Mushiake et al. (20) ergaben Lungenfunktionstests bei 3 von 5 untersuchten
Patienten mit CVID, welche mit intravendsen Immunglobulinen substituiert
wurden, eine obstruktive Ventilationsstérung. Auch Rosenberg et al. (23) kamen
bei ihren Untersuchungen an 17 Patienten mit Antikdrpermangelsyndrom zu dem
Ergebnis, dal? die h&ufigste Form einer ventilatorischen Funktionsstérung eine
maRig - bis schwergradige obstruktive Ventilationsstérung war. Hingegen
diagnostizierten Watts et al. (19) bei 32 Patienten mit Antikbrpermangelsyndrom,
die regelméRig mit intramuskuldr oder intravends verabreichten Immunglobulinen
behandelt worden waren, tiberwiegend restriktive Ventilationsstérungen: Unter 25
lungenfunktionsdiagnostisch untersuchten Patienten erfal3ten sie 10 restriktive
gegeniber 6 obstruktiven Ventilationsstorungen. Bei den von einer obstruktiven
Ventilationsstorung Betroffenen duf3erten sie dartber hinaus den Verdacht auf das
Vorliegen einer zusatzlich restriktiven Ventilationsstorung, aufgrund der im

Vergleich zum RV (176 + 23 %) relativ zu niedrig ausgefallenen TLC (95 + 5 %).
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Unsere Untersuchungsergebnisse lassen einen moglichen Zusammenhang
zwischen Suffizienz der intravendsen Immunglobulintherapie und dem
Schweregrad der lungenfunktionsdiagnostisch festgestellten Ventilations -
stérungen erkennen: mit einer Ausnahme ( Pat. Nr.4) waren die Patienten Nr.12,
18 und 20, die eine schwere Lungenfunktionsstérung hatten, auch nicht
ausreichend substituiert. Bei Patient Nr.4, der trotz seit Jahren ausreichender
Substitution eine schwere obstruktive Ventilationsstorung aufwies, konnte nicht
eruiert werden, zu welchem Zeitpunkt nach Auftreten pulmonaler Symptome mit
der intravendsen Immunglobulintherapie begonnen wurde. So kann eine
langjéhrige chronische pulmonale Morbiditat mit spadtem intravendsen
Immunglobulinbehandlungsbeginn schon vorher zu bleibenden Lungenschéaden -
wie in diesem Fall eine ausgeprégte réntgenologisch nachgewiesene

Bronchiektasie - gefiihrt haben.

In jedem Fall einer manifesten obstruktiven Ventilationsstérung ergibt sich die
Indikation zum Bronchospasmolysetest mit der Frage nach Reversibilitat. Eine
bestehende schwere bronchiale Obstruktion war nur in 2 Féllen (Pat. Nr. 4 und 20)
reversibel. Bei den Patienten Nr. 6 und 12 ist vorerst aufgrund eines fehlenden
signifikanten bronchospasmolytischen Effektes von einer fixierten Obstruktion
auszugehen, allerdings sollte im klinischen Alltag der Broncho - spasmolysetest
hier noch einmal wiederholt werden. Eine weitgehend reversible Obstruktion
erfordert in jedem Fall als Konsequenz eine entsprechende zur
Lungenfunktionsverbesserung flihrende Langzeittherapie. Bei sonst unauffélliger
Ruhelungenfunktion zeigte Patient Nr. 3 eine bronchiale Hyperreagibilitat, und im
Bronchospasmolysetest wurde eine signifikante Verbesserung der FEV1
nachgewiesen. Solche Befunde finden sich allerdings auch bei gesunden

Probanden und sind nicht unbedingt als von Krankheitswert anzusehen.

Die in den Rontgenthoraxbefunden beschriebenen Verédnderungen stimmten
relativ gut mit den lungenfunktionsdiagnostisch erhobenen pathologischen
Befunden uberein. Gravierende chronische radiologische Abweichungen
(Bronchiektasen, Schwarten - und Strangbildung, Geriistumbau der Lunge,
Emphysem) standen vor allem in Bezug zu einer schweren Ventilationsstérung:

von den 5 Patienten, bei denen schwere radiologische Verédnderungen der Lunge
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als Befunde vorlagen, hatten 4 eine schwere, 1 eine maiiggradige Ventilations -
storung. Bronchiektasen gingen bei allen betroffenen Patienten (Nr. 4, 6, 12 und
20) mit einer obstruktiven Ventilationsstorung einher. Die Entstehung dieser
Bronchialerweiterungen ist wahrscheinlich auf eine durch die chronisch
bakteriellen Entziindungen bedingte Bronchialwanddestruktion und eine
chronische Narbenschrumpfung mit anhaltendem &uf3eren Zug auf die
Bronchialwénde zuriickzufiihren; zahschleimige Sekretretentionen bei Patienten
mit mukopurulenter Bronchitis konnten auBerdem zu einem gesteigerten
intrabronchialen Druck gefuhrt haben. Als typische klinische Symptome hatten
mit Ausnahme eines Betroffenen (Pat. Nr. 4) die anderen Patienten chronischen
Husten, eitrigen Auswurf sowie gehduft aufgetretene Pneumonien sowohl vor
Diagnosestellung als auch nach Einfiihrung der intravendsen Immunglobulin -
substitutionstherapie. Das Fehlen entsprechender Symptomangaben trotz
ausgepragter Bronchiektasie bei der erwéhnten Ausnahme (Pat. Nr. 4) kdnnte
naturlich auch auf fehlendem Krankheitsbewuftsein bei dem Patienten beruhen.
Das Vorkommen von Bronchiektasen und ein im Rontgenbild beschriebener
zunehmender Gerustumbau der Lungen erklérte den bei Patient Nr. 12 erhobenen
Befund der gemischt obstruktiv - restriktiven Ventilationsstorung. Mit fort -
schreitender Erkrankung schrumpft ein von Bronchiektasen befallener Lappen,
weil das peribronchiale und alveoldre Gewebe postentziindlich fibrosiert; das
kdnnte eine verminderte Dehnungsféhigkeit der Lungen bedingt haben, welche
die Restriktion verursachte. Dieser Patient hatte aufgrund seiner schlechten
Compliance beziiglich der Substitutionstherapie auch nach Diagnosestellung
weiterhin haufig rezidivierende bakterielle pulmonale Infektionen und in der
Folge besonders schwere Lungenveranderungen ausgebildet. Die bei einem
weiteren schlecht substituierten Patienten (Nr. 18) réntgenologisch gesicherte
Diagnose ,,Emphysemthorax* korrelierte mit dem pathologischen Lungen -
funktionsbefund der schweren Obstruktion mit Uberblahung. In beiden Fallen
(Pat. Nr. 12 und 18) sowie bei einem weiteren schlecht substituierten Patienten
(Nr. 20) waren die radiologischen Veranderungen am schwersten ausgepréagt.
Rezidivierende Atemwegsinfektionen haben offenbar auch hier zu Spét -
komplikationen mit fortgeschrittener Fibrosierung, schwerer Obstruktion,
Bronchiektasen - und Emphysembildung gefuhrt. Der rontgenologische Hinweis

auf eine Transparenzvermehrung fand sich bei Patient Nr. 14. Eine erhohte
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Strahlentransparenz des Lungengewebes ist durch einen vermehrten Luftgehalt
bedingt und charakteristisch fiir eine obstruktive Lungenerkrankung. Bei dem
Patienten waren sowohl fiir die Zeit vor Diagnosestellung als auch seit Einflihrung
der intravendsen Immunglobulinsubstitution rezidivierende Bronchitiden und
haufige Asthmaexazerbationen angegeben. Eine asthmatische Verlaufsform der
chronischen Bronchitis kann radiologisch mit Zeichen einer Uberblahung
einhergehen. Entsprechend wurde lungenfunktionsdiagnostisch bei diesem
Patienten eine méaliiggradige obstruktive Ventilationsstorung erfal3t. Bei 1
Patienten (Nr. 9) bestanden trotz lungenfunktionsdiagnostisch gesicherter
Ventilationsstorung keine sichtbaren radiologischen Zeichen. Es handelte es sich
jedoch auch nur um eine leichte obstruktive Ventilationsstorung. In diesem
Zusammenhang sind die Ergebnisse von Kainulainen et al. (24) erwéhnt: Bei 22
Patienten mit Agammaglobulindamie, die - ahnlich unserem Kollektiv - beziiglich
pulmonaler Komplikationen untersucht worden waren, ergaben hochauflésende
CTs bei 16 Patienten Bronchiektasen, wahrend diese schweren irreversiblen
Lungenveranderungen mittels konventioneller Rontgenthoraxaufnahmen lediglich
bei 3 Patienten diagnostiziert wurden. Die Autoren kamen daher zu dem SchluB,
dal’ regelmaRiige hochaufldsende CTs fiir eine optimale pneumologische
Versorgung dieser Patienten empfohlen werden sollten. Es ist allerdings
fragwurdig, ob eine routinemaRige Durchfiihrung von CTs bei allen Patienten mit
Antikdrpermangelsyndrom gerechtfertigt ist; insbesondere ist bei padiatrischen
Patienten eine wiederholte Strahlenbelastung ,,nach Schema®, ohne spezifische
Indikationsstellung, fragwurdig. Adaquater erscheint die aufmerksame
Beobachtung der Klinik der Patienten mit Antikérpermangelsyndrom, um

danach - in Kenntnis der Befunde von Kainulainen - Giber die Notwendigkeit der

Durchfuhrung hochaufldsender CTs zu entscheiden.

Belastungsabhéngige Atembeschwerden wurden vor allem von Patienten
angegeben, die schwere radiologische Veranderungen und pathologische Lungen -
funktionsbefunde im Sinne einer obstruktiven Ventilationsstérung hatten.
Pathophysiologische Grundlage dieser subjektiv verspirten Atemnot war offenbar
die bronchiale Obstruktion. Bei einigen Patienten wurden die Atembeschwerden
sicher durch Sekundarfolgen wie Schwartenbildung, Fibrosierung und Emphysem

verstarkt. In diesen Féllen trat die Atemnot nicht nur beim Treppensteigen Uber 2
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Stockwerke, sondern auch bei schnellem Gehen auf ebener Erde auf. 5 lungen -
funktionsdiagnostisch und rontgenologisch unaufféllige Patienten hatten auch eine
Belastungsdyspnoe angegeben. Bei 3 davon (Pat. Nr. 9, 11 und 17) konnte diese
Dyspnoe nicht gedeutet werden, da die Patienten seit Einfiihrung der
Substitutionstherapie klinisch asymptomatisch waren, wahrend bei den anderen 2
Patienten (Nr. 19 und 24) weiterhin rezidivierende und chronische Bronchitiden
angegeben waren. Da diese Atemnot nicht durch Befunde objektiviert werden
konnte, muB in Betracht gezogen werden, daR ein schlechter Trainingszustand

vorlag.

Die unterschiedliche Wirksamkeit der intraventsen Immunglobulinsubstitution
auf den Immunglobulinspiegel bei den untersuchten Patienten liegt eventuell an
einer unterschiedlichen Verwertung der verabreichten Immunglobuline. Es wird
deshalb heute eine individuelle Dosisanpassung vorgeschlagen, wegen des von
Fall zu Fall eventuell variierenden Katabolismus und der unterschiedlichen
Halbwertzeit der Serumimmunglobuline (20, 25, 26). Einem Teil der Patienten
wurden vor Beginn der intravendsen Substitutionsbehandlung die Immun -
globuline intramuskuldr verabreicht. Als Methode der Wahl bei Patienten mit
Antikdrpermangelsyndrom gilt heute sicherlich die intravendse Verabreichung
von Immunglobulinen. Die meisten Autoren sind sich dariiber einig, dal? die
intravendse Immunglobulinbehandlung eine kostspielige, aber sehr effektive
Methode darstellt, das Auftreten schwerer pulmonaler Infektionen zu reduzieren
oder zu verhindern (7, 13, 20, 27, 28). Im Patientenkollektiv von Roifmann et al.
(27) fihrte die intravendse Immunglobulintherapie zu einer me3baren
Verbesserung der Lungenfunktionsparameter. Beztiglich einer
Immunglobulintherapie von Patienten mit Antikdrpermangelsyndrom, sahen
Cunningham - Rundles et al. (12) bei intravendser Immunglobulinverabreichung
eine deutlichere klinische Verbesserung als bei intramuskularer Gabe und
sprachen deshalb der intraventsen Behandlungsmethode eine wesentlich hohere
Wirksamkeit zu als der intramuskuléren. Als weitere Vorteile einer intravendsen
Substitutionstherapie gaben letztere Autoren die schnellere Anhebung des
Immunglobulinspiegels zu Normalwerten, eine weniger schmerzhafte
Verabreichungsmoglichkeit sowie die Moglichkeit der Behandlung von Patienten

mit Gerinnungsstérungen an. Dagegen erzielten Sweinberg et al. (22) auch gute
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Ergebnisse mit der intramuskuldren Immunglobulinsubstitution: Pneumonien
traten unter Immunglobulintherapie in geringer Frequenz gleich haufig auf bei
Patienten, die mit intramuskuldr verabreichten Immunglobulinen behandelt wie
bei solchen, die intravends substituiert wurden. Als vorteilhaft erwies sich nach
Meinung von Sweinberg et al. eine gute Compliance mit der intramuskuléren
Behandlung und eine konsequente Verabreichung von Antibiotika an ein
Patientenkollektiv, bei dem die Inzidenz respiratorischer Infektionen vor Diagnose
gering war. Diese Autoren kamen daher zu dem Schlul3, daR Patienten mit einer
geringen Frequenz von Atemwegsinfektionen vor Diagnosestellung und normaler
Lungenfunktion zum Zeitpunkt der Diagnose neben einer antibiotischen Therapie
Immunglobuline durchaus intramuskuldr erhalten kdnnen, ohne dal? sie eine
progressive Lungenerkrankung entwickeln. Die Auffassung von Sweinberg et al.
steht jedoch im Gegensatz zu der heutigen Lehrmeinung, nach der die intravendse

Immunglobulinbehandlung gegeniiber der intramuskuléren tiberlegen ist.

Patienten mit Antikdrpermangelsyndrom sind vor allem prédisponiert fur
rezidivierende und chronische bakterielle Entziindungen des Respirations -
traktes (7, 8, 11, 19, 22), die in der Folge zu irreversibler Lungenschadigung
(Lungenfibrose, Bronchiektasen - und Emphysembildung) und dadurch zu
verminderter Lebenserwartung fuhren kdnnen. Durch Substitution mit intra -
vendsen Immunglobulinen kann die Haufigkeit schwerer Infektionen heutzutage
gesenkt und die Lebenserwartung verbessert werden. Jedoch sind auch heute im
Zeitalter der intravendsen Immunglobulinbehandlung Patienten mit schlechtem
Gesundheitszustand anzutreffen; diese sind allerdings zumeist schlecht
substituiert. Unsere Erhebung hat gezeigt, dal? der klinische Verlauf der
pulmonalen Beteiligung bei in spezialisierten Zentren betreuten Patienten mit
Antikérpermangelsyndrom durchaus variabel ist. Es sind deshalb regelmaRige
Lungenfunktionsuntersuchungen und radiologische Kontrollen zur rechtzeitigen
Therapieeinleitung vor dem Auftreten sekundarer Verdnderungen unbedingt auch

bei klinisch asymptomatischen Patienten anzuraten.
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5. Zusammenfassung

Pulmonale Infektionen gehdren zu den haufigsten Manifestationen eines
Antikdrpermangelsyndroms, und chronische Lungenerkrankungen sind
klassischerweise die haufigste Langzeitkomplikation. Durch Substitution mit
intravendsen Immunglobulinen kann die H&ufigkeit schwerer Infektionen
heutzutage gesenkt werden. In der Literatur gibt es nur wenige aktuelle Daten zum
pulmonalen Status betroffener Patienten. Daher wurden in der vorliegenden
Studie die Daten von 24 betroffenen Patienten beztglich ihrer pulmonalen
Befunde ausgewertet. 6 Patienten waren von einer Agammglobulindmie (XLA),
15 von einem Common Variable Immunodeficiency (CVID) und 3 von einem
Hyper - IgM Syndrom betroffen. Folgende Daten wurden erfalt: Suffizienz der
Immunglobulinsubstitution, klinische Atemwegssymptomatik, Lungenfunktions -
tests in Ruhe, nach bronchialer Provokation und im Bronchospasmolysetest sowie

standardisierte Fragen nach Atemnot sowie radiologische Befunde.

Bei 22/23 Patienten bestanden vor Diagnose der Erkrankung vor allem
Pneumonien und Bronchitiden, rezidivierende obere Luftwegsinfekte und Husten
mit Auswurf; nur 1 Patient war dahingehend symptomfrei. Fir die Zeit seit
Einflhrung der intravendsen Immunglobulinsubstitutionstherapie waren bei 13/23
Patienten - davon 9 ausreichend und 4 nicht ausreichend substituiert - weiterhin
Atemwegsinfektionen angegeben, 10 waren beschwerdefrei. Allerdings waren
weniger schwere Infektionen zu verzeichnen, z.B. Pneumonien nur in 2/23 Féllen.
Nach den Ergebnissen der Ruhelungenfunktionsuntersuchungen bestanden bei 9
Patienten leichte, maRige oder schwere Ventilationsstérungen. 6 Patienten hatten
eine Obstruktion, 3 davon schwer, 2 maRig, 1 leicht ausgepréagt. Weitere 2 litten
unter einer leichten respektive maiiigen Restriktion. Bei 1 Patienten lag eine
gemischt obstruktiv - restriktive Ventilationsstorung vor. In 2 Féllen einer
schweren obstruktiven Ventilationsstorung konnte eine Reversibilitat im
Bronchospasmolysetest dokumentiert werden. Bei 1 Patienten mit Restriktion
wurde auBerdem eine bronchiale Hyperreagibilitat nachgewiesen. Bei allen
Patienten mit schwerer Ventilationsstorung fanden sich rontgenologische
Hinweise auf irreversible Lungenverdnderungen wie Bronchiektasen, Schwarten -
und Strangbildung, Gertistumbau der Lunge sowie Emphysem; am schwersten

waren diese bei 3 nicht ausreichend Substituierten ausgepragt. 14 Patienten waren
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lungenfunktionsdiagnostisch unaufféllig und wiesen réntgenologisch entweder
normale Befunde oder lediglich leichtere Verdnderungen auf, obwohl darunter 6
Patienten auch unter intravendser Immunglobulinsubstitution teilweise
schwerwiegende Atemwegsinfektionen gehabt hatten. Hauptséchlich von den
Patienten mit lungenfunktionsdiagnostisch festgestelltenVentilationsstérungen
wurden belastungsabhéngige (Treppen steigen, schnelles Gehen) Atemwegs -

beschwerden angegeben.

Unsere Ergebnisse spiegeln die Variabilitat des klinischen Verlaufs von Anti -
kdrpermangelsyndromen auch im Zeitalter der intravendsen Immunglobulin -
substitution wieder. Unter der seit mehreren Jahren eingeftihrten Substitutions -
behandlung mit intravendsen Immunglobulinen kam es bei dem Patientenkollektiv
unserer Erhebung in den meisten Féllen zu einer klinischen Besserung der
pulmonalen Symptomatik. Trotzdem fanden sich bei einem Teil der Patienten
weiterhin Atemwegsinfektionen, pathologische Lungenfunktionsbefunde und
radiologische Veranderungen. Diese Pathologika kdnnten auf einer chronischen
pulmonalen Schéadigung durch Infektionen vor Substitutionsbeginn beruhen.
Demzufolge waren zur Verhitung pulmonaler Langzeitprobleme friihzeitige
Diagnosestellung und Therapieeinleitung vor dem Auftreten sekundéarer

Verénderungen anzustreben.
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6. Anhang

Anhang 1

Verhalten der IgE-Konzentration im Serum von 178 normalen nicht-atopischen
Kindern im Alter bis zu 16 Jahren
x = Mittelwert, s = Standardabweichung, x = Median, Angaben in kU/I

Alter n X S X Perzgﬁtile Pergz)gﬁtile Schwankungsb.
0-10Tage | 24 Werte<0,5
0,5-2 Jahre |m=13w=17| 3,04 | 2,51 | 2,25 3,50 7,47 0,60- 9,60
2-5Jahre [m=19w=14[11,04| 9,06 | 9,00 | 15,00 25,60 1,00-33,00
5-8 Jahre |m=10w=21{11,20|12,55(4,75| 18,00 30,92 0,80-52,00
8-12 Jahre [m =18 w =28]26,95(25,41|20,70| 41,50 72,40 0,72-86,00
12-16 Jahre |m =14 w =14/ 17,18 17,51|10,85| 27,75 46,00 1,30-70,00

*QObere Grenze der 75. bzw. 90. Perzentilen

EinschluBkriterien:
1. Negatives RAST- Ergebnis in 12 Multischeiben (gx1, gx4, tx5, tx6, wx3, mx1,

hx2, ex1, ex2, fx1, fx2, fx3)
2. Gesamt - IgE - Werte innerhalb der Referenzwerte bisher publizierter Daten

3. Keine allergische Anamnese, normaler Entwicklungs - und Erndhrungsstatus

4. Elektrolyte, Leberenzyme, Nierenwerte und Gesamteiweil’ im Referenzbereich

N. Liappis und D.Berdel
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Anhang 2

PATIENTENBLATT

Initialen:( Vor-/Zuname oder NamenSCOUE)........ccveueiirieeriesieeseeieseeieseesie e e
A=) 011 1] 0 PO OUR PR PPN
Geschlecht: Mannlich [] Weiblich []

Geb.-Datum:( Monat/Jahr ).........cccccccevvevviieiieceeinnn ethn..cce
Diagnose: CVID [] M. Bruton []

Datum Diagnosestellung ( Monat/Jahr )i.........cccovviieiieiciicce e
WEILEIE DIAGN0OSEN: ... eeieieieeie ettt e st et esra e te e s re e teeneesneeneas

Bekannte Atopie Patient: ja [] nein []

Bekannte Atopie Familiezja [] nein []

Patient Raucher: ja [] nein []

Eltern/hausliche Umgebung Raucher: ja []  nein []

Trainingszustand: gut [] durchschnittlich [] schlecht []

Fragen an den Patienten:

Kommen Sie/Kommst Du aufler Atem

a. beim Treppensteigen uber 2 Stockwerke ja[]l nein[]
b. bei schnellem Gehen auf ebener Erde ja[]l nein[]
c. bei langsamem Gehen ? ja[]l nein[]
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Klinik vor Diagnosestellung: (Monat/Jahr bzw. Anzahl/Jahr)

[ 1 Pulmonal:

[ 1 Pneumonien: (Anzahl/Jahr; Besonderheiten)

-4] -



Klinik seit Substitutionbeginn:

[ 1 Pulmonal:
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Therapie:

Immunglobulin-Substitution:

[ ] Komplikationen bei Substitution:

Compliance: gut []

schlecht [ ]

Weitere Therapien:
[ ] Antibiotika: Dauertherapie []

intermittierend [ ]

-43 -



Labor:

Ig-Spiegel vor Substitutionsbeginn: Datum:.......ccooeveiireninienins
19G (Ma/dl):ceeiiiiie [gM(mg/dl):....ccoeveiin IgAMA/Al): e
Sekretorisches IgA (mg/dD)...................

Ig-Spiegel seit Substitutionsbeginn: (Bestimmung jeweils vor Subst.)
[ ] ausreichend (bis 2 SD unter Altersnorm)

[ ] nicht ausreichend (unter 2 SD unter Altersnorm)

KOMMEBNTAL ...ttt e bbbt e r e e sneennne e
Gesamt-1gE:.........ccooovenen. kU/I

D.pteronyssimus ........... kU/I RAST-KI. .........
D.farinae ... kU/I RAST-KI. .........
Gréser (Fruhblaher) ........... kU/I RAST-KI. .........
Gréser (Spatbliher) ........... kU/I RAST-KI. .........
Roggen ... kU/I RAST-KI. .........
B&ume (Frahbliher) ........... kU/I RAST-KI. ..........
Baume (Spatbliher) ........... kU/I RAST-KI. .........
Schimmelpilze ... kU/I RAST-KI. .........
Epithelien ... kU/I RAST-KI. .........
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Rontgen-Thorax: (méglichst ohne akute pulmonale Infektionen)

Datum:l......ccocooinnn. INATKALION: ...
2. KON e
S KON
. T
St KBIOM e
TR KON

Bitte Original-Aufnahmen zur Befundung nach Dusseldorf schicken!

Bronchoskopie/-graphie:
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Lungenfunktion I:

a) Unter Ruhebedingungen
b) Nach Bronchospasmolyse (2 Hibe Sultanol)

Lungenfunktion I1:

a) Unter Ruhebedingungen
b) Nach Kaltluftinhalation (- 20°C, 4 min) oder Laufbelastung (7 min)
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Anhang 3

Einteilungskriterien fir Schweregrade einer Ventilationsstérung

% = % des Istwertes vom Sollwert

Parameter leicht maliig schwer
Obstruktion

FEV1 85-90% 70-85% <70%
FEV1/VC 65 - 80 % 50 —65 % <50 %
VK 70-80 % 50-70% <50 %
MEF 75/50/25 60 - 80 % 40 -60 % <40%
RV 135-150 % 150 - 250 % > 250 %
RV /TLK 0,3-0,45% 045-0,6% >0,6%
ITGV 100 - 140 % 140-170 % > 170 %
Restriktion

VK 70-80 % 50 - 65 % <50 %
RV 55-65% 45 -55% <45%
FRK 55-65% 45-55% <45%
TLK 70-80% 50-70% <50 %
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Pulmonale Infektionen gehéren zu den h&ufigsten Manifestationen eines Antikérpermangelsyndroms, und
chronische Lungenerkrankungen sind klassischerweise die haufigste Langzeitkomplikation. Durch
Substitution mit intravenésen Immunglobulinen kann die Haufigkeit schwerer Infektionen heutzutage
gesenkt werden. In der Literatur gibt es nur wenige aktuelle Daten zum pulmonalen Status betroffener
Patienten. Daher wurden in der vorliegenden Studie die Daten von 24 betroffenen Patienten beziglich ihrer
pulmonalen Befunde ausgewertet. 6 Patienten waren von einer Agammglobulindmie (XLA), 15 von einem
Common Variable Immunodeficiency (CVID) und 3 von einem Hyper - IgM Syndrom betroffen. Folgende
Daten wurden erfafdt: Suffizienz der Immunglobulinsubstitution, klinische Atemwegssymptomatik,
Lungenfunktionstests in Ruhe, nach bronchialer Provokation und im Bronchospasmolysetest standardisierte

Fragen nach Atemnot sowie radiologische Befunde.

Bei 22/23 Patienten bestanden vor Diagnose der Erkrankung vor allem Pneumonien und Bronchitiden,
rezidivierende obere Luftwegsinfekte und Husten mit Auswurf; nur 1 Patient war dahingehend symptomfrei.
Fir die Zeit seit Einfiihrung der intravenésen Immunglobulinsubstitutionstherapie waren bei 13/23

Patienten - davon 9 ausreichend und 4 nicht ausreichend substituiert - weiterhin Atemwegsinfektionen
angegeben, 10 waren beschwerdefrei. Allerdings waren weniger schwere Infektionen zu verzeichnen, z.B.
Pneumonien nur in 2/23 Fallen. Nach den Ergebnissen der Ruhelungenfunktionsuntersuchungen bestanden
bei 9 Patienten leichte, maRige oder schwere Ventilationsstérungen. 6 Patienten hatten eine Obstruktion, 3
davon schwer, 2 maRig, 1 leicht ausgepragt. Weitere 2 litten unter einer leichten respektive maRigen
Restriktion. Bei 1 Patienten lag eine gemischt obstruktiv - restriktive Ventilationsstérung vor. In 2 Féallen
einer schweren obstruktiven Ventilationsstérung konnte eine Reversibilitat im Bronchospasmolysetest
dokumentiert werden. Bei 1 Patienten mit Restriktion wurde auflerdem eine bronchiale Hyperreagibilitat
nachgewiesen. Bei allen Patienten mit schwerer Ventilationsstérung fanden sich réntgenologische Hinweise
auf irreversible Lungenverdnderungen wie Bronchiektasen, Schwarten - und Strangbildung, Geriistumbau
der Lunge sowie Emphysem; am schwersten waren diese bei 3 nicht ausreichend Substituierten
ausgepragt. 14 Patienten waren lungenfunktionsdiagnostisch unauffallig und wiesen réntgenologisch
entweder normale Befunde oder lediglich leichtere Veréanderungen auf, obwohl darunter 6 Patienten auch
unter intravendser Immunglobulinsubstitution teilweise schwerwiegende Atemwegsinfektionen gehabt
hatten. Haupts&chlich von den Patienten mit lungenfunktionsdiagnostisch festgestellten
Ventilationsstérungen wurden belastungsabhéngige (Treppen steigen, schnelles Gehen)

Atemwegsbeschwerden angegeben.

Unsere Ergebnisse spiegeln die Variabilitét des klinischen Verlaufs von Antikérpermangelsyndromen auch
im Zeitalter der intravendsen Immunglobulinsubstitution wieder. Unter der seit mehreren Jahren
eingefiihrten Substitutionsbehandlung mit intravendsen Immunglobulinen kam es bei dem Patientenkollektiv
unserer Erhebung in den meisten Féllen zu einer klinischen Besserung der pulmonalen Symptomatik.
Trotzdem fanden sich bei einem Teil der Patienten weiterhin Atemwegsinfektionen, pathologische
Lungenfunktionsbefunde und radiclogische Verdanderungen. Diese Pathologika kénnten auf einer
chronischen pulmonalen Schédigung durch Infektionen vor Substitutionsbeginn beruhen. Demzufolge wéren
zur Verhiitung pulmonaler Langzeitprobleme friihzeitige Diagnosestellung und Therapieeinleitung vor dem
Auftreten sekundarer Veranderungen anzustreben.
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