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Evidenz-basierter Einsatz von
Immunglobulinen

ZUSAMMENFASSUNG Die Herstellung von Arzneimitteln wie intravendse oder subkutane Immunglobuline (IVlg bzw. SClg)
aus gepooltem Humanplasma ist ein komplexer, streng regulierter Prozess, der neben Produktions- und Praparate-Qualitat
vor allem Sicherheit und Wirksamkeit garantieren muss. Eine stetig steigende Anzahl an gesicherten Indikationen fir Substitu-
tionstherapien primérer und sekundérer Antikorpermangel-Syndrome sowie immunmodulatorischen Indikationen bei diversen
Autoimmunkrankheiten (z.B. ITP, CIDP, MG u.a.) haben den Bedarf an IVIg- und SClg-Préparaten in den letzten 15 Jahren um
ca. 8% pro Jahr ansteigen lassen; auch fiir die ndchsten Jahre ist kaum eine Nachfragesenkung zu erwarten. Um eine indi-
kations- und zielgerechte Abgabe von IVIg und SClg sicherzustellen, ist daher die Erstellung verbindlicher nationaler ,Demand
Management Plane" (DMP) empfehlenswert.

SUMMARY The production of intravenous or subcutaneous immunoglobulins from pooled human plasma is a complex, strictly
regulated process that must guarantee safety and efficacy in addition to the product quality. Increasing indications for im-
munoglobulin substitution therapies for primary and secondary antibody deficiency syndromes as well as immunomodulation
for various autoimmune diseases (e.g. ITP, CIDP, MG, etc.) have led to a rising need for IVlg and SClg preparations of around
8 % per year over the last 15 years. For the coming years, the demand for immunoglobulin products will continue to increase.
To assure an indication justified use of IVlg and SClg the implementation of national “Demand Management Plans” (DMP) is
recommended.

1.0 Einleitung

standteil polyvalente Immunglobuline (Ig) enthalten.

Sie werden seit den frithen 1950iger Jahren zu thera-
peutischen Zwecken insbesondere bei Primdren Antikor-
permangelsyndromen aus der Gruppe der primdren Im-
mundefekte (PID) bzw. inborn errors of immunity (IEI)
und zunehmend auch bei sekunddren Immundefekten
(SID) eingesetzt. Mit Beginn der Plasmafraktionierung
vor ca. 60 Jahren wurde die Behandlung mit intravendsem
IgG (IVIg) zu einer wichtigen therapeutischen Option
Immunglobuline zdhlen zu den Essential Medicines der

Immunglobuline sind Arzneimittel, die als Hauptbe-
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WHO?2. Seit 1988 sind auch Prdparate fiir intramuskulare
und spater vor allem fiir subkutane (SCIg) Anwendung
verfligbar. Zahlreiche Patienten bevorzugen die Méglich-
keit einer Heimselbstbehandlung mit SCIg.

Humane Immunglobuline sind Plasmaderivate, die mit
Hilfe von industriellen Herstellungsverfahren aus hu-
manem Plasma gewonnen werden. In Deutschland wird
Plasma als Ausgangsmaterial durch Aphereseverfahren
(source plasma) oder aus Vollblutspenden (recovered
plasma) gewonnen. Eine Vollblutspende von 500 ml ent-
halt ca. 275 ml Plasma; bei einer Plasmaspende mittels
Apherese werden ca. 650-850 ml Plasma pro Einzelspen-
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de gewonnen. Bei der Herstellung von Plasmaderivaten kdnnen aus einem
Liter Plasma ca. 4 g IgG fraktioniert werden. Immunglobulin-Praparate
enthalten alle Immunglobulin-Subklassen (IgG 1-4) in physiologischen
Konzentrationen sowie geringe Mengen an IgM und IgA. Die Halbwertszeit
der meisten Immunglobulin-Prdparate liegt nach Applikation bei 18-32 Ta-
gen; die erheblichen Unterschiede sind bedingt durch individuelle Abbau-
Raten3. In welcher Dosis und wie hdufig Immunglobulin angewendet wer-
den muss, hangt vor allem von der Indikation ab.

2.0 Indikationen fiir die Gabe von Immunglobulinen

Grundsatzlich gibt es zwei Anwendungsgebiete fiir Immunglobulin-Prdpa-
rate:

2.1. Die Substitution bei Antikorpermangel

Personen mit einem Mangel an Immunglobulinen sind anfallig fiir Infek-
tionen aller Art, vor allem der oberen und unteren Atemwege. Die Infektio-
nen dauern langer, sind schwerer zu behandeln und verlaufen haufiger mit
Komplikationen. Der Mangel an Immunglobulinen hat seine Ursache in un-
terschiedlichen Immundefekten, die sowohl angeboren als auch erworben
sein kénnen. Die Diagnose ldsst sich anhand einer Blutuntersuchung stellen,
bei der Arztinnen und Arzte den Mangel an den jeweiligen Antikdrpern auf-
decken konnen.

Bei einem Mangel an Immunglobulinen kénnen diese mittels intravendser
oder subkutaner Injektion substituiert werden und die Personen sind wieder
besser vor Infektionen geschiitzt.

2.2. Die Immunmodulation bei Autoimmunkrankheiten

Bei einigen definierten Autoimmunkrankheiten kann die Immunglobulin-
Gabe durch eine Immunmodulation zur Verbesserung der Krankheit bei-
tragen. Die genauen Wirkmechanismen dieses Effekts sind nicht vollstandig
geklart.

Generell sollte angestrebt werden, die Dosierung fiir jede behandelte Person
zu individualisieren4.

3.0 Von der EMA zugelassene Indikationen fiir IVIg
und SCIg

In der Europdischen Union werden die Arzneimittelindikationen, fiir die
es ausreichende klinische Evidenz gibt, in den von der European Medi-
cines Agency (EMA) herausgegebenen Core Summary of Product Cha-
racteristics (Core SmPCs) beschrieben5. Eine dieser Core SmPCs um-
fasst die Ig-Prdparate zur intravendsen Anwendung (IVIG) (EMA/CHMP/
BPWP/94038/2007)¢, die andere die zur subkutanen Anwendung (SCIG)
(EMA/CHMP/BPWP/143744,/2011)7.
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Wenn Hersteller von IVIg oder SCIg die Wirksamkeit und
Sicherheit mit jeweils einer Studie in der Substitutions-
therapie und einer in der Immunmodulation nachweisen,
konnen sie die Indikationen der Core SmPC bei Marktzu-
lassung erhalten.

Die subkutane Anwendung ist flir die meisten Produkte
nur fiir die Substitutionstherapie zugelassen.

3.1. Von der EMA zugelassene Indikationen
fiir IVIg

Von der EMA zugelassene Indikationen flir IVIg laut Core
Summary of Product Characteristics (IVIg Core SmPC -
EMA/CHMP/BPWP/94038/2007 Rev. 6); Stand 01.01.2022
https://www.ema.europa.eu/en/core-summary-product-
characteristics-human-normal-immunoglobulin-intrave-
nous-administration-ivig, zugegriffen am 12.02.2025

Substitutionstherapie bei Erwachsenen sowie Kin-
dern und Jugendlichen (0-18 Jahre):

o PID/IEI mit verminderter Antikdrperproduktion, bei-
spielsweise die angeborene Agammaglobulindmie (M.
Bruton), das variable Immundefekt-Syndrom (CVID)
und bei Erwachsenen seltener auch der selektive
IgA-Mangel mit erhohter Infektanfalligkeit, oder die
Gruppe der kombinierten T- und B-zelluldaren Immun-
defekte.

SID bei Patientinnen und Patienten z. B. nach thera-
peutischer B-Zelldepletion oder Proteinverlust tiber
Niere oder Darm, welche an schweren oder rezidivie-
renden Infektionen erkranken, ineffektiver antimikro-
bieller Behandlung und entweder nachgewiesenem
Defizit spezifischer Antikérper (PSAF, proven specific
antibody failure)* oder einem Serum-IgG-Spiegel

<4 g/l

*PSAF = Ausbleiben eines mindestens zweifachen Anstiegs
des IgG-Antikorpertiters gegen Pneumokokken-Polysac-
charid- und Polypeptid-Antigen-Impfstoffe

Immunmodulation bei Erwachsenen sowie Kindern
und Jugendlichen (0-18 Jahre):

o Primdre Immunthrombozytopenie (ITP) mit hohem
Blutungsrisiko oder zur Korrektur der Thrombozyten-
zahl vor chirurgischen Eingriffen

o Bei fetalen Alloimmunthrombozytopenien (FAITP) mit
drohender intrakranieller Blutungsneigung im Foten
sind sowohl therapeutische als auch prophylaktische
IVIg-Gaben wahrend der Schwangerschaft indiziert.
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e Guillain-Barré-Syndrom (GBS)

o Kawasaki-Syndrom (in Verbindung mit Acetylsalicyl-
sdure)

o Chronische inflammatorische demyelinisierende Poly-
radikuloneuropathie (CIDP)

o Multifokale motorische Neuropathie (MMN)

3.2. Von der EMA zugelassene Indikationen
fiir SCIg (laut Core Summary of Product
Characteristics (SCIG Core SmPC - EMA/
CHMP/BPWP/143744/2011 rev. 1);

Stand 01.09.2015):

Substitutionstherapie bei Erwachsenen sowie Kin-
dern und Jugendlichen (0-18 Jahre):

o PID bzw. IEI mit eingeschrdnkter Antikérperbildung,
Hypogammaglobulindmie und rezidivierenden bakte-
riellen Infektionen

o Bei Personen mit chronischer lymphatischer Leukdmie
(CLL), bei denen prophylaktische Antibiotika versagt
haben oder kontraindiziert sind

o Hypogammaglobulindmie und rezidivierende bakte-
rielle Infektionen bei Patientinnen und Patienten mit
multiplem Myelom (MM)

o Hypogammaglobulindmie vor und nach allogener ha-
matopoetischer Stammzellentransplantation (HSCT)

Produktspezifische Sonderindikationen fiir IVIg

AuRlerhalb der IVIg-Core-SmPC-Indikationen gibt es
produktspezifische Indikationen fiir die jeweils separa-
te Studien oder Untersuchungen von den Antragstellern
durchgefiihrt worden sind:

o Gamunex® Immunmodulation bei Erwachsenen:
» Schwere akute Exazerbationen bei Myasthenia gravis

o Masern-Prd-/Postexpositionsprophylaxe fiir anfalli-
ge Erwachsene sowie Kinder und Jugendliche
(0-18 Jahre), bei denen eine aktive Immunisierung
kontraindiziert ist oder nicht empfohlen wird

o Octagam® 10 %

» Immunmodulation bei Erwachsenen mit aktiver
Dermatomyositis, die mit Immunsuppressiva ein-



Parameter Kasuistik 1 Kasuistik 2
Art der PID/IEI SID
Immundefizienz

Madchen Junge
Alter bei Beginn 7 Jahre 2 Jahre
der Symptomatik
Bisherige Verlaufs- 8. -12. Lebensjahr 3.-6. Lebensjahr
beobachtung

Klinische Diagnose

rezidivierende Bronchitiden,
Mittelohrentziindungen, schlechtes
Gedeihen, im Verlauf Bronchiektasen

Gallengangsatresie, Z.n. Lebertrans-
plantation, Z.n. EBV-getriggertem PTLD,
Z.n. B-Zelldepletion mit Rituximab

(6 Zyklen)

Immunologische 1gG 4,5 g/L mit reduzierten IgG2 und IgG 1,2 g/l, reduzierte absolute
Auffalligkeiten IgG/4-Subklassen, normale absolute B-Zellzahl, und verminderter Klassen-
B-Zellzahl, deutlich erhohte transitionale wechsel zu IgG
B-Zellen
Betroffenes Gen PIK3CD sekunddr, keine monogenetische Ursache
der Hypogammaglobulindmie
Verabreichungsform SClIg (4-wdchentlich) initial IVIg, dann SCIg (wdchentlich)
der Immunglobuline
Nebenwirkungen Cephalgien, subfebrile Temperatur weni- keine
ge Stunden nach Verabreichung der SCIg
- seit Beginn der zielgerichteten Therapie
(s. unten) gute Vertraglichkeit der
Ig-Replacement-Therapie (IgRT)
Weitere Medikamente small molecule Leniolisib ab Sirolimus
10. Lebensjahr (Off Label)
Perspektive unter Immunmodulation mit Leniolisib ~ mehrere Auslassversuche der SCIg-

konnte bei einigen APDS-Patienten die
IgRT beendet werden

Therapie fithrten zu erneutem Abfall

des IgG-Talspiegels mit Zunahme der
Infektanfalligkeit, daher Wiederaufnahme
der IgRT

Tabelle 1: Kasuistiken von jeweils einem pédiatrischen PID-/IEI- bzw. SID-Patienten mit substitutionsbedirftigem Antikérpermangel

Abkiirzungen:

APDS aktiviertes Phosphokinased-Syndrom Wig

EBV  Epstein-Barr-Virus

IEI inborn error of immunity

lg-Substitutions-Behandlung

intravendse Immunglobuline

PID  primédrer Immundefekt (synonym gebraucht zu IE])
PTLD posttransplant lymphoproliferative disease

IgRT  immunoglobulin replacement therapy/ SClg  subkutane Immunglobuline

SID  sekundérer Immundefekt
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schlieBlich Kortikosteroiden behandelt wird, oder
bei einer Unvertraglichkeit oder Kontraindikation
gegeniiber diesen Arzneimitteln

Produktspezifische Sonderindikationen fiir SCIg

AuBerhalb der SCIg-Core-SmPC-Indikationen gibt es
produktspezifische Indikationen fiir Prdparate bei denen
jeweils separate Studien oder Untersuchungen von den
Antragstellern durchgefiihrt worden sind:

o Hizentra®:

o Immunmodulationstherapie bei Erwachsenen,
Kindern und Jugendlichen (0-18 Jahre): Hizentra®
ist indiziert fiir die Behandlung von Patientinnen
und Patienten mit chronischer inflammatorischer
demyelinisierender Polyradikuloneuropathie (CIDP)
als Erhaltungstherapie nach Stabilisierung mit IVIg.

Klinische Beispiele fiir Ig-Substitutionstherapie bei zwei
Kindern finden sich in Tabelle 1.

4.0 Off-Label-Gebrauch

In der klinischen Praxis werden IVIg- und SCIg-Prdparate
auch auBerhalb der zugelassenen Indikationen eingesetzt,
teilweise ohne angemessenen wissenschaftlichen Nach-
weis der Wirksamkeit?°. Eine kiirzlich durchgefiihrte
Uberpriifung durch die European and Mediterranean In-
itiative in Transfusion Medicine (EMITm) analysierte die
Entwicklung der Verwendung von Immunglobulinen von
2004 bis 2020 und stellte einen Anstieg (bis zu 40 %) der
Verwendung dieser Produkte bei zweifelhaften Indikatio-
nen fest12,

5.0 Nachfrage und Verfiigbarkeit

In Deutschland werden seit vielen Jahren konstant grof3e
Mengen an Fraktionierungsplasma gewonnen (ca. drei
Millionen Liter). Dieses war bis 2020 rechnerisch fiir eine
Selbstversorgung ausreichend. Allerdings wird aktuell
das in Deutschland gesammelte Plasma nicht direkt zur
Herstellung fiir Arzneimittel fiir den deutschen Markt
verwendet. Vielmehr wird das Plasma an international
arbeitende Arzneimittelhersteller abgegeben und diese
vermarkten die Produkte auf dem globalen Markt™3. Dem-
entsprechend wiirde unter den aktuell giiltigen Vereinba-
rungen ein erhdhtes Plasmaaufkommen in Deutschland
nicht zwingend zu einer besseren Verfiigbarkeit von Plas-
maderivaten in Deutschland fiithren. Spenderinnen und
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Spender in Deutschland tragen derzeit ca. 6 % zum welt-
weiten Plasmaaufkommen bei.

Seit tiber 20 Jahren nimmt der Einsatz von Immunglobu-
linen in USA und Europa um ca. 8 % pro Jahr zu'4. Diese
verstarkte Anwendung von Ig hat zu einem Ungleichge-
wicht zwischen Verfiigbarkeit und Nachfrage gefiihrt®.
Dies wurde durch das verringerte Plasmaaufkommen
wdhrend der COVID-19-Pandemie verstdrkt, was haupt-
sdchlich flr die USA spiirbar wurde. Durch die verringerte
Menge an Ausgangsmaterial, kam es zu einer geringeren
Herstellung von Immunglobulinen, was in der Konse-
quenz eine Wettbewerbsdynamik zwischen den Landern
ausgeldst hat. Von vielen Herstellern werden daher ge-
legentlich Lieferengpdsse in einigen Landern gemeldet®.
In Deutschland sind die Lieferengpadsse in der Liefereng-
pass-Datenbank des BfArM offentlich einsehbar: https://
anwendungen.pharmnetbund.de/lieferengpassmeldungen/
faces/public/meldungen.xhtml.

Eine eingeschrankte Verfiigbarkeit gab es bereits in den
letzten zehn Jahren hin und wieder aufgrund der konti-
nuierlichen Zulassung von neuen Anwendungsgebieten
und der besseren diagnostischen Erfassung von primdrer
(PID) und sekundéarer Immundefizienz (SID).

Verbrauchssteigernd wirken ferner eine Zunahme der Le-
bensdauer der Patienten und Patientinnen und damit ver-
bunden lebenslange Behandlungen sowie eine Zunahme
des mittleren Korpergewichtes der Behandelten, da Im-
munglobuline nach Kdrpergewicht dosiert werden?.

Ferner werden Immunglobuline zunehmend in Landern
eingesetzt, die zuvor diese Therapien nicht durchfiihr-
ten. Das spricht fiir die rasche Verbreitung medizinischen
Wissens, das Erkennen neuer Indikationen und die erh6h-
te Nachfrage von Patientinnen/Patienten und ihren drzt-
lichen Betreuern.

Das Plasmaaufkommen ist in verschiedenen Landern un-
terschiedlich und von verschiedenen Faktoren beeinflusst.
So nahm die gewonnene Plasmamenge in der COVID-
Pandemie ab, aber auch politische Entscheidungen, wie
verdnderte Einreisebedingungen (z.B. von Mexiko in die
USA) kdnnen das Spenderaufkommen verringern (https://
www.propublica.org/article/us-ban-mexicans-sell-blood-
plasma). Die Kombination dieser Faktoren fiihrt dazu, dass
es hin und wieder zu Engpdssen bei der Verfiigbarkeit von
therapeutischen Immunglobulinen kommen kann.



6.0 Demand Management

Der Riickgang des Plasmaspende-Aufkommens wahrend
der COVID-19-Pandemie hat den schon bestehenden
weltweiten Mangel an Immunglobulin-Prdparaten weiter
verscharft®. Diese Entwicklung macht deutlich, dass eine
Reihe von Mafnahmen erforderlich ist, um die Versor-
gungssituation zu iiberwachen, Verknappungen entgegen
zu steuern und die moglichst evidenzbasierte, klinisch-
therapeutische Verwendung zu sichern.

Hierzu hat auch der Arbeitskreis Blut am Robert Koch-In-
stitut (RKI) eine Stellungnahme verabschiedet, die Emp-
fehlungen zum Ziel hat, den aktuellen internationalen
Stand der Versorgung mit IVIg und SCIg zu erfassen und
mogliche Stellschrauben zur Verbesserung und Sicherung
der Versorgungssituation zu definieren3? 3% Solange keine
Vereinbarungen zu einer verdnderten Vermarktung von
in Deutschland gespendetem Plasma getroffen werden,
wird, im Fall einer Immunglobulin-Verknappung, in ers-
ter Linie eine Modifikation der klinischen Anwendung im
Sinne einer Priorisierung der Ig-Prdparate erforderlich
sein.

Insbesondere weil Immunglobuline nur in begrenztem
Umfang verfligbar sind, sollen diese nur fiir zugelassene
Indikationen angewendet werden®?. Zusdtzlich sollten
folgende Therapiegrundsdtze beachtet werden:

» Unter Berticksichtigung von Effektivitdt und Wohl der
behandelten Patienten sind Immunglobuline nur in der
niedrigsten Dosierung und dem ldngsten vertretbaren
Intervall zu verabreichen®.

o Bei iibergewichtigen Personen ist die Ig-Dosierung
anhand des idealen Kérpergewichtes zu berechnen
und zu beobachten, ob die Effektivitdt gewahrleistet
bleibt ™.

o In Situationen schwerer Ig-Verknappung und be-
stehenden immunmodulatorischen Indikationen sollte
versuchsweise auf andere Medikamente oder Prozedu-
ren ausgewichen werden (Tabelle 2), um das vor-
handene Immunglobulin vorrangig fiir Antikdrperbil -
dungsstorungen (PID und SID) verwenden zu kénnen.

Bei individuellen Indikationen, bei denen der Einsatz von
Immunglobulin im Off-Label-Use durch die Kostentrdger
bewilligt wurde, muss die behandelnde Arztin oder der
behandelnde Arzt entscheiden, ob und in welcher Form
die Therapie in Mangelsituationen fortgesetzt wird.

Regelungen zum Einsatz von Immunglobulinen in Man-
gelsituationen koénnen in einem so genannten , Demand
Management Plan (DMP)“ getroffen werden. Kanada?4,
Grofbritannien?s, Australien2® und Frankreich?? haben
seit langerer Zeit weitgehend dhnliche DMP mit Priori-
sierungsvorschldgen nach evidenzbasierten Indikationen,
die sich auch in den Core SmPC der EMA wiederfinden.
Eine Zusammenfassung der auslandischen DMPs fiir Ig-
Indikationen findet sich in der Stellungnahme des RKI3°.
Kiirzlich erschien ein italienischer DMP?28, der mit einem
Ampel-System den deutschen Bediirfnissen am ndchsten
kommt: https://www.aifa.gov.it/documents/20142/847339/
Guidelines_on_the_use_of _human immunoglobulins_in_
case_of _shortages.pdf.

Grad der Ig- Zu ergreifende Mafnahmen in Abhangigkeit von Reduktion an
Verfiigbarkeit den lebensbedrohlichen Indikationen (s.u.) Ig-Dosis in %
Griin Vorrat an Ig ist ausreichend fiir den Bedarf bei allen zugelassenen 0
Indikationen
Vorrat an Ig ist vermindert und konnte in naherer Zukunft weiter 10-20
zuriickgehen: Reduziere den Verbrauch um 10-20 % durch Nutzung
aller autorisierten Einsparmdglichkeiten (Tabelle 1)
Gelb Vorrat an Ig ist kurz oder mittelfristig vermindert: Reduziere den 20-50
Verbrauch um 20 bis 50 %
Vorrat an Ig ist kritisch reduziert und fiir langere Zeit vermindert: >50

Reduziere den Verbrauch um iiber 50 %, so dass nach Mdglichkeit alle
Indikationen mit héchster Prioritat (rot) versorgt werden kénnen

Tabelle 2: Beispiel fiir einen deutschen Demand Management Plan zum Einsatz von Immunglobulinen in Abhéngigkeit von der Verfigbarkeit
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Krankheitsbilder

Therapiealternativen zu IVIg und SCIg

Chronische inflammatorische
demyelinisierende Polyradikulo-
neuropathie (CIDP)

Kortikosteroide, Plasmaaustausch (PE)

Multifokale motorische
Neuropathie (MMN)

Keine autorisierte Alternative zu Ig; im Notfall Corticosteroide und
Immunsuppressiva

Primédre Immunthrombo-
zytopenie (ITP)

Kortikosteroide, Romiplostim, Eltrombopag, Fostamatinib; einige Betroffene
bendtigen Thrombozyten-Transfusionen oder profitieren von einer
Splenektomie.

Kawasaki-Syndrom

Keine autorisierte Alternative zur Erstlinien-Therapie mit Ig + ASS, bei
Rezidiven Corticosteroide und Biologika2°

Guillain-Barré-Syndrom (GBS)

Plasmaaustausch

Myasthenia gravis (MG)
Exazerbationen

Plasmaaustausch bei Exazerbation; Cholinesterase-Inhibitoren z. B.
Pyridostigmin, Immunsuppressiva, Cortison, FcRn-Antagonisten, z.B.

Efgartigimod?, Eculizumab??, oder Rituximab?

Tabelle 3: Therapeutische Alternativen, die bei einigen Krankheitsbildern mit immunmodulatorischem Einsatz von Immunglobulinen in Betracht

kommen

Eine mogliche Strategie fiir Deutschland sollte Aspekte
dieser ausldndischen DMPs enthalten und koénnte bei-
spielhaft wie folgt aussehen (Tabelle 2)3°3:

Monitoring der Verfiigbarkeit

Fiir eine verldssliche Einschatzung der aktuellen Versor-
gungslage und deren Zuordnung zu den vier Graden der
Ig-Verfligbarkeit stehen neben den Lieferengpassmel-
dungen die Daten nach § 21 Transfusionsgesetz zum Im-
munglobulin-Verbrauch zur Verfiigung.

Nach diesen hat sich der Verbrauch an Ig in den letzten
zehn Jahren von 5.643 kg auf 13.276 kg mehr als verdop-
pelt. In Deutschland kann vermutet werden, dass auf-
grund der aktuellen Lieferengpassmeldungen in den bei-
den letzten Jahren und den Erfahrungsberichten aus der
klinischen Anwendung wahrscheinlich die hellgriine Pha-
se der Ampel erreicht ist.

Prospektiv erscheint es sinnvoll, entweder eine zentrale
Bevorratung von Ig zu initiieren oder z. B. durch vertragli-
che Regelungen zwischen Krankenkassen und Herstellern
eine dem deutschen Jahresbedarf angepasste Menge an
IVIg und SCIg sicherzustellen.
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7.0 Zusammenfassung

Die Herstellung von Arzneimitteln wie IVIg und SCIg aus
gepooltem Humanplasma ist ein komplexer, streng re-
gulierter Prozess, der neben Produktions- und Prdpara-
te-Qualitdt vor allem Sicherheit und Wirksamkeit garan-
tieren muss. Eine stetig steigende Anzahl an gesicherten
Indikationen fiir Substitutionstherapien priméarer (PID)
und sekunddrer (SID) Antikdrpermangel-Syndrome und
bei diversen Autoimmunkrankheiten (z.B. ITP, CIDP, MG
u.A.) haben den Bedarf an IVIg- und SCIg-Prdparaten in
den letzten 15 Jahren um ca. 8 % pro Jahr ansteigen lassen,;
auch fiir die nachsten Jahre ist kaum eine Nachfragesen-
kung zu erwarten 31,

Drei Einflussgroen bestimmen den globalen Ig-
Markt:

1. Die global gesammelte Plasmamenge. Sie wird inzwi-
schen von weniger als zehn groflen plasmaverarbei-
tenden Firmen fraktioniert und global vermarktet. Re-
gionale Marktverschiebungen und Praferenzen kén-
nen somit die Verfligbarkeit von Ig fiir Patientinnen
und Patienten ebenso einschrdanken wie strategische
Erwdgungen der pharmazeutischen Unternehmen.



2. Dem wachsenden Bedarf an Immunglobulinen, kann
eine sparsame und strikt auf evidenzbasierte Behand-
lungsstrategie entgegenwirken, besonders wenn sie
darauf achtet, Off-Label-Use zu minimieren. Ver-
schiedene Lander entwickelten daher verbindliche
Nachfrage-Management-Plane (Demand Managment
Plans, DMP), die sicherstellen sollen, dass Immun-
globuline nur nach strengen und einvernehmlich er-
arbeiteten Regeln angewandt werden. Bei extremer
Ig-Verknappung verbleibt somit fiir die betreuenden
Arztinnen und Arzte nur noch ein kleiner Restspiel-
raum fiir individuelle Ig-Verordnungen. Sollten trotz
der vorgeschlagenen Mafnahmen lokale Triage-Situ-
ationen eintreten, wird empfohlen ad hoc die zustan-
dige Ethikkommission beratend hinzuzuziehen.

3. Die Entwicklung neuer innovativer Therapieformen
haben das Potenzial, besonders im immunmodula-
torischen Indikationsbereich, die zukiinftige Verord-
nung von Ig deutlich zu verringern. Hoffnungsvolle
Ansatze beziehen sich auf den Einsatz FcRn-Rezeptor
blockierender Substanzen, z.B. bei Myasthenia gravis,
wodurch die Halbwertszeit von IgG, IgG-Autoanti-
korpern und Immunkomplexen signifikant verringert
wird, ohne dass das Infektionsrisiko ansteigt?»3°. Hin-
sichtlich der Entwicklung alternativer immun-mo-
dulatorischer Verfahren besteht grofer Forschungs-
bedarf.
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Der Arbeitskreis Blut hat eine Stellungnahme verabschie-
det, in der empfohlen wird, dass zunichst Arztinnen und
Arzte mittels geeigneter Medien iiber die angespannte
Versorgungssituation informiert und auf die gesicher-
ten Indikationsbereiche hingewiesen werden. Hierzu er-
schien 2023 bereits ein Beitrag im Deutschen Arzteblatt
mit dem Titel ,,Immunglobulinprdparate: Zunehmend ein
rares Gut“3!, Weiterhin empfiehlt das Gremium, auch fiir
Deutschland einen Nachfrage-Management-Plan (DMP)
fiir Immunglobuline zu erstellen, um bei einer zugespitz-
ten Mangelsituation einheitliche Vorgaben fiir die An-
wendung von Immunglobulinen zu haben (s. Tabelle 2).
Hierzu ist der Aufbau neuer bzw. die Erganzung bestehen-
der Monitoring Instrumente zur konkreten Erfassung der
Versorgungssituation unabdingbar. Dabei ware auch eine
indikationsspezifische Erfassung der jdhrlich abgegebe-
nen Immunglobulin-Mengen erstrebenswert.

Ferner sollte die Forderung der Blut- und Plasmaspende
in Deutschland und Europa ausgebaut und verstetigt wer-
den, damit auch zukiinftig geniigend Fraktionierungs-
plasma innerhalb der EU gewonnen wird. Zusatzlich sollte
gepriift werden, ob mit den pharmazeutischen Unterneh-
men vertragliche Vorkehrungen getroffen werden kon-
nen, die eine Lieferung von Immunglobulin-Prdparaten
proportional zur gewonnenen Plasmamenge in Deutsch-
land garantieren. ®

Direkt zum Beitrag:

www.drk-haemotherapie.de/
beitraege/44-ig
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