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Therapie mit intravenös applizierten Immunglobulinen 
(IVIg) - Indikationen und Nebenwirkungen
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Zusammenfassung
Die Therapie mit intravenös applizierten Immunglobulinen (IVIg) gilt heute als etabliertes Verfahren in der Be
handlung einer Vielzahl immunmediierter neurologischer Erkrankungen. Ziel der Untersuchung war die Evaluation 
der Quantität und Qualität des Nebenwirkungsspektrums von IVIg bei neurologischen Indikationen sowie eine kri
tische Wertung der Ergebnisse vor dem Hintergrund der vorliegenden Literatur. Es wurde das Nebenwirkungs
spektrum bei 48 Patienten, die in der Zeit von Januar 1997 bis April 1999 in der Klinik und Poliklinik für Neuro
logie der Universität Rostock mit IVIg behandelt wurden, analysiert. 33,3% der Patienten zeigten Nebenwirkun
gen, wobei schwere Nebenwirkungen nur bei einem Patienten in Form einer tiefen Beinvenenthrombose auftraten. 
In der Majorität der Fälle traten lediglich leichte Nebenwirkungen mit oftmals nur asymptomatischen Laborwert
veränderungen auf. Die Therapie mußte bei keinem Patienten aufgrund von Nebenwirkungen abgebrochen werden.
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Intravenous Immunoglobulin (IVIg) - quality and quantity of side effects
M. Wittstock, R. Benecke, U. K. Zettl

Abstract
Intravenous immunoglobulin (IVIg) therapy is established for immune-mediated neurological diseases. It was the 
aim of the present study to evaluate quality and quantity of side effects of IVIg therapy in treatment of neurolog
ical diseases and to present a critical review of the current literature. The medical records of 48 patients, who were 
treated in the Neurological Clinic of the University of Rostock from January 1997 to April 1999, by IVIg for a 
neurological disease, were investigated for adverse effects. 33.3% of the patients showed adverse effects, but only 
in one case a major complication with deep vein thrombosis occurred. Most patients showed minor adverse events 
with mostly asymptomatic changes of laboratory parameters. In none of the cases permanent termination of therapy 
was necessary.
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Einleitung

Die Behandlung mit intravenös applizierten Immunglobu
linen (IVIg) ist heute eine weitverbreitete Therapieform bei 
der Behandlung einer Vielzahl immunmediierter Erkran
kungen des Nerven- und Muskelsystems. Kontrollierte Stu
dien demonstrierten einen positiven Effekt einer IVIG- 
Therapie für das Guillain-Barre-Syndrom (GBS) [32, 45], 
die chronisch-inflammatorische demyelinisierende Poly
neuropathie (CIDP) [46], die Dermatomyositis [11], die 
multifokale motorische Neuropathie (MMN) [44] sowie 
die Myasthenia gravis pseudoparalytica [12, 15], Für die 
schubförmige Verlaufsform der Multiplen Sklerose [1, 14, 
37] stehen ebenfalls kontrollierte Studien mit positivem 
Wirkungsnachweis zur Verfügung. Zur endgültigen Bewer
tung des Therapieeffektes bei der chronischen progredien
ten Verlaufsform wird gegenwärtig eine internationale 
Multicenterstudie durchgeführt. Weitere Indikationen mit 
kasuistischen oder Therapieerfolgen in offenen Studien 
sind in Tab. 1 zusammengefaßt.

Der Wirkmechanismus der Therapie wird vielseitig disku
tiert, ist letztendlich aber ungeklärt. Als favorisierte Me
chanismen werden eine Minderung der T-Lymphozyten- 
Aktivität [7, 17, 30] und eine Blockade der Fc-Rezeptoren 
von Makrophagen [19] diskutiert. Lösliche CD4-, CD8- 
und MHC-Moleküle, die in IVIG enthalten sind, können 
als Antagonisten an T-Lymphozyten-Rezeptoren wirken. 
IgG kann mit seiner konstanten Region an Fc-Rezeptoren 
des retikuloendothelialen Systems binden und so zu einer 
Aktivitätsminderung führen. Weitere mögliche Angriffs
punkte sind die Neutralisation von Zytokinen durch direk
te Bindung von IL-1, IL-6, INFoc und INFß [29, 33, 42] 
und eine Komplementbindung durch IgG mit resultierender 
Inhibition bzw. Reduktion der Komplementaktivierung [4, 
15], Eine Neutralisation von Autoantikörpern durch anti- 
idiotypische Antikörper wird ebenfalls diskutiert [23, 26, 
32, 40]. Weiterhin wurde eine Abnahme der IgG-Halb- 
wertszeit bei steigender Serumkonzentration gezeigt [25]. 
In den meisten Studien und für die Mehrzahl der Indikatio
nen wurden eine Dosierung von 0,4 g/kg/d Körpergewicht
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Kasuistiken oder 
offene Studien:

Kontrollierte Studien: GBS [31, 45]
CIDP [46]
MMN [44]
MS [1,14, 37]
Myasthenia gravis [12, 15]
Dermatomyositis [11]

Diabetische Amyotrophie [48]
Lambert-Eaton-Syndrom [3]
Polymyositis [21]
Einschlußkörperchenmyositis [38]
Stiff-person-Syndrom [24]

Tab. 1: Auswahl neurologischer Erkrankungen als Indikation für eine 
IVIg-Therapie nach Studienlage

(KG) über einen Zeitraum von fünf aufeinanderfolgenden 
Tagen sowie konsekutive einzelne Booster-Behandlungen 
alle vier Wochen genutzt. Dies gilt heute als klinischer 
Standard. Kontrollierte Studien zur Dosisfindung existie
ren jedoch bei keiner der oben genannten Indikationen. 
Lediglich für das Kawasaki-Syndrom, eine seltene vaskuli- 
tische Erkrankung, ist man sich einig, daß eine einmalige 
Gabe von 2 g/kg KG am effektivsten ist [27, 28].
Über die Häufigkeit und Schwere der Nebenwirkungen 
dieser sich zunehmend etablierenden Therapieform gibt es 
noch keine abschließenden Erkenntnisse. Die Angaben zu 
Nebenwirkungen wie Myalgien, Kopfschmerzen, Fieber 
oder passagere asymptomatische Laborwertveränderungen 
variieren in der Literatur mit einer Inzidenz von 11 bis 81 % 
jedoch erheblich [2, 5, 6, 8, 26, 28],
Schwere Komplikationen wie Hirninfarkte [36], Nierenver
sagen [43], eine aseptische Meningitis [34, 35] oder Hepa
titis [47] werden seltener berichtet. Ziel der Untersuchung 
war eine Evaluation der Quantität und Qualität des Neben
wirkungsspektrums von IVIg bei neurologischen Indikatio
nen sowie eine Wertung der Ergebnisse vor dem Hinter
grund der vorliegenden Literatur.

Methode

Es wurden die Therapieverläufe von 48 Patienten prospek
tiv analysiert, die aufgrund eines neurologischen Krank
heitsbildes im Zeitraum von Januar 1997 bis April 1999 mit 
IVIg behandelt wurden. Die Patienten erhielten in der Re
gel 0,4 g/kg Körpergewicht/Tag. Es kamen die Präparate 
Octagam® (Octapharma), Polyglobin N® (Bayer Vital) und 
Venimmun® (Centeon Pharma) zur Anwendung.
Laborparameter wie Blutsenkungsgeschwindigkeit nach 
Westerngren (BSG), Differentialblutbild, Hamstatus und 
Retentionsparameter wurden im Rahmen der Routinelabor
untersuchungen vor jeder Anwendung erfaßt. Als absolute 
Kontraindikationen der IVIg-Therapie wurden die vorbe
kannte selektive IgA-Defizienz [10, 28] sowie anaphylakti
sche Reaktionen bei vorausgegangenen IVIg-Infusionen 
gewertet.
Nebenwirkungen wurden nach ihrem Schweregrad in zwei 
Gruppen erfaßt. Die Einteilung erfolgte in leichte und 

schwere Nebenwirkungen [8] (Tab. 2). Unter leichten Ne
benwirkungen wurden passagere Laborwertveränderungen 
oder Symptome ohne lebensbedrohlichen Charakter sub
sumiert. In der Gruppe der schweren Nebenwirkungen faß
ten wir stark beeinträchtigende oder potentiell lebensge
fährliche Krankheitsbilder oder Symptome zusammen.

Leichte Nebenwirkungen Schwere Nebenwirkungen
- BSG-Erhöhung
- Neutropenie
- Leukopenie
- Proteinurie (>1,9 g/d)
- Urtikaria
- Fieber, Temperaturerhöhung -
- Dyspnoe
- Pruritus

Tiefe Beinvenenthrombose
Akutes oligurisches Nieren
versagen
Akuter Hypotonus
Herzinsuffizienz
Aseptische Meningitis

Tab. 2: Nebenwirkungen

Ergebnisse

48 Patienten (25 männlich/23 weiblich) wurden aufgrund 
ihrer laborgestützt gesicherten Diagnose (Tab. 3) in insge
samt 223 Therapiezyklen mit IVIg behandelt. Die Initiali
sierung der Therapie erfolgte durch intravenöse Applika
tion von jeweils 0,4 g/kg KG Immunglobulin an fünf auf
einanderfolgenden Tagen sowie konsekutiv einmaligen 
Booster-Behandlungen alle 28 Tage mit 0,4 g/kg KG. Das 
mittlere Alter betrug 46 Jahre (19-77 Jahre). Die Patienten 
erhielten eine mittlere Tagesdosis von 54 g (25-80 g) Immun
globulin sowie eine mittlere Gesamtdosis von 398,48 g 
(30-1.400 g).

1 Krankheitsbilder Patientenzahl
Chron.-inflammatorische PNP 12
Diabetische Amyotrophie 2
Einschlußkörperchenmyositis 1
Encephalomyelitis disseminata 23
Guillain-Barre-Syndrom 4
Miller-Fisher-Syndrom 2
Multifokale Motoneuronopathie 1
Myasthenia gravis 2
Polymyositis 1
Gesamt

Tab. 3: Eigenes Patientenkollektiv

48

Tab. 4: Nebenwirkungsspektrum der IVIg-Therapie

Schwere Komplikationen Manifestation Patienten
Tiefe Beinvenenthrombose 1 1

Leichte Komplikationen
BSG-Erhöhung 8 6
Fieber 3 3
Hautreaktionen 2 2
Kopfschmerz 4 3
Vasomot. Beschwerden 6 6
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Tab. 5: Nebenwirkungen im Vergleich

Brannagan 
1995

Bertorini 
1996

Hartung 
1998

Wittstock 
1999

Patientenzahl 88 42 45 48

Komplikationen 
gesamt

52 (59%) 34 (80,9%) 2 (4,4%) 16 (33,3%)

Leichte NW 48 (54,5%) 27 (64,3%) 2 (4,4%) 15 (31,3%)

Schwere NW 4 (4,5%) 7 (16,6%) 0 1 (2 %)

In keinem der Fälle erfolgte während der laufenden Thera
pie eine Umstellung auf Präparate anderer Hersteller.
Insgesamt traten bei 16 von 48 Patienten Nebenwirkungen 
auf (33,3%). Bei 13 Patienten manifestierte sich ein Sym
ptom, während drei Patienten mehrere Symptome zeigten 
(Tab. 3 und 4). Bezogen auf die Gesamtzahl der Behand
lungszyklen traten bei 19 von 223 Behandlungszyklen Ne
benwirkungen auf (8,5%), die aber nur bei einem Behand- 
lungszyklus (0,4% von 223 Behandlungszyklen) als schwe
re Komplikation registriert werden mußten.

Diskussion

Die IVIg-Therapie gilt heute als etablierte Therapieform in 
der Behandlung akuter und chronischer immunvermittelter 
neurologischer Erkrankungen und ist für ausgewählte Indi
kationen durch kontrollierte Studien gesichert [1, 11, 31, 
44, 45, 46]. Der Wirkmechanismus ist letztendlich nicht 
eindeutig geklärt. Zu dieser Frage liegt jedoch eine um
fangreiche Literatur vor, die ein breites Spektrum mögli
cher Mechanismen diskutiert [4, 15,17, 19,23,29, 33,42]. 
In aktuellen Publikationen wird die IVIg-Therapie als 
sichere Behandlungsform dargestellt [8, 28], Dennoch 
existiert eine hohe Variabilität der in der Literatur angege
benen Zahlen bezüglich der Häufigkeit und Ausprägung 
von Nebenwirkungen der IVIg-Therapie. Die Angaben zu 
Nebenwirkungsraten schwanken zwischen 11-81% [5, 8], 
wobei schwere Nebenwirkungen in 4,5-16 % der Fälle be
richtet werden. In unserem Patientengut traten bei 33,3% 
der Patienten Nebenwirkungen auf (Tab. 5). Bezogen auf 
die Gesamtzahl der Behandlungszyklen lag die Nebenwir
kungsrate bei 8,5%. Hierbei sahen wir bei einem Patienten 
eine tiefe Beinvenenthrombose mit komplikationslosem 
Verlauf unter symptomatischer Therapie. Diese Komplika
tion trat bei einem weitestgehend immobilisierten roll
stuhlpflichtigen MS-Patienten auf.
Bei den oftmals nur asymptomatischen Laborveränderun
gen ist die häufig beobachtete B SG-Erhöhung als biophy
sikalisches Epiphänomen zu interpretieren. Weitere Neben
wirkungen mit klinischer Relevanz sind vasomotorische 
Beschwerden, flüchtige Kopfschmerzen während der Infu
sion oder Fieber. Diese Reaktionen sind selbst limitierend 
und in der Regel mit einer zu raschen Infusionsgeschwin
digkeit assoziiert [40, eigene Beobachtung]. Die Häufig
keit einer aseptischen Meningitis wird in der Literatur mit 
bis zu 11% angegeben. Als Symptome treten heftige Kopf

schmerzen, Meningismus, Photophobie und Fieber beglei
tet von einer Pleozytose, gelegentlich einer Eosinophilie 
sowie einem IgG-Anstieg im Liquor auf. Sekul et al. [35] 
berichteten ein höheres Risiko für die Entwicklung einer 
aseptischen Meningitis bei Patienten mit einer Migräne
anamnese. Die Ätiologie dieser Nebenwirkung und die er
höhte Sensitivität bei Migränepatienten sind ungeklärt. 
Mögliche Auslösemechanismen sind die Immunglobuline 
bzw. Immunglobulinfraktionen selbst, in den Infusionslö
sungen enthaltene Stabilisatoren, die Freisetzung von Zyto
kinen oder eine erhöhte zerebrovaskuläre Hypersensibilität 
bei Migränepatienten [35], Fälle mit ischämischem Insult 
nach IVIg wurden berichtet [41], Ursache ist möglicher
weise eine durch die Immunglobuline hervorgerufene Hyper
viskosität. Eine derartig schwere Komplikation konnte bei 
keinem unserer Patienten registriert werden.
Komplikationen wie die Übertragung viraler Infektionen 
sind sehr selten und wurden auch in den zitierten Untersu
chungen von Brannagan et al. [8] und Bertorini et al. [5] 
nicht beobachtet. 1996 wurde eine Häufung von Hepati
tis C Virus (HCV)-Infektionen für das Präparat Gamma- 
gard® (Baxter Healthcare Cooperation, Deerfield, III) be
richtet [9], so daß die Firma das Präparat vom Markt nahm 
und ihr Herstellungsverfahren veränderte. Seit dieser Zeit 
ist das Risiko einer HCV-Infektion mit nur einzelnen Fall
berichten als gering einzustufen [40]. Im Rahmen der ver
besserten Virussicherheit im Produktionsprozeß wurden 
seit Beginn der 80er Jahre keine Fälle einer Virusübertra- 
gung des human immunodeficiency virus (HIV) berichtet. 
Insgesamt ist die IVIg-Therapie in erfahrenen Zentren als 
nebenwirkungsarme Behandlungsform in der Neurologie 
zu bewerten. Hierbei gehen wir mit der Einschätzung ande
rer Untersucher konform. Vorbestehende Zweiterkrankun
gen und insbesondere eine Immobilisation scheinen jedoch 
für Komplikationen zu prädisponieren. Eine IVIg-Therapie 
sollte also in diesen Fällen wohlüberlegt sein. Bei bettläge
rigen und rollstuhlpflichtigen Patienten muß gegebenen
falls eine Thromboseprophylaxe mit Heparin während des 
Therapiezeitraumes erwogen werden. Im Falle einer Herz
oder Niereninsuffizienz ist die Volumenbelastung des 
Patienten durch die Therapie zu beachten. Einem bestehen
den Diabetes mellitus sollte durch die Auswahl der Immun
globulinpräparation (zum Teil zuckerhaltige Stabilisatoren) 
Rechnung getragen werden.
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