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Tabelle 1: B-Zell Differenzierung und Ableitung der entsprechenden Lymphome (geändert nach 
Harris et al. (2001): New approaches to lymphoma diagnosis. In: Hematology Am Soc Hematol 
Educ Program, S. 194–220) 
 

 
 
Legende: Ig: Immunoglobulin, CD: Cluster of Differentiation, BSAP: B-cell specific activation protein, 
DLBCL: Diffuse large B-cell lymphoma, B-CLL: chronic lymphoblastic leukemia, BCL: B-Cell 
lymphoma  
 
Das CD20-Antigen ist ein membranständiges, nicht-glykosyliertes Phosphoprotein, 

welches exklusiv auf der Oberfläche von B-Zellen und schwach auf einem kleinen Teil 

der T-Zellen exprimiert wird (Hultin et al. 1993). Es findet sich erstmals auf der 

Differenzierungsstufe der prä-B-Zellen (nicht auf hämatopoetischen Stammzellen und 

pro-B-Zellen) und verliert sich erst im letzten Reifungsschritt der B-Zellen zur 

Plasmazelle (Cartron et al. 2004). CD20 ist ein Molekül mit vier transmembranösen, 

hydrophoben Anteilen, wobei sowohl das Amino- als auch das Carboxylende des 

Proteins intrazellulär liegen (Tedder et al. 1989).  

Physiologisch fungiert CD20 vermutlich als Ionenkanal für Calcium und spielt so eine 

Rolle beim Ca²+ -Einstrom in die Zelle sowie der Aufrechterhaltung der intrazellulären 

Ca²+ -Konzentration (Li et al. 2003; Bubien et al. 1993). Im Weiteren scheint es in die 
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B-Zell-Aktivierung und –Differenzierung und/oder den Zellzyklus involviert zu sein 

(Tedder und Engel 1994; Kanzaki et al. 1995). CD20-Knockout-Mäuse zeigten jedoch 

keinen signifikanten Defekt der B-Zell-Funktion (O‘Keefe et al. 1998), so dass die 

exakte in vivo Funktion derzeit nicht vollständig geklärt ist.  

CD20 zirkuliert nicht als freies Protein im Plasma und zeigt eine stabile Expression 

ohne Internalisation oder Downregulation nach Antikörperbindung (Press et al. 1987; 

Einfeld et al. 1988; Glennie et al. 2007), so dass die Bindung von therapeutisch 

eingesetzten monoklonalen Antikörpern nicht behindert werden kann und CD20 somit 

einen idealen Angriffspunkt darstellt.  

 

Rituximab ist ein chimärer monoklonaler Antikörper, welcher aus einer variablen 

murinen und einer konstanten humanen Komponente besteht. Rituximab bindet 

spezifisch an CD20, das auf mehr als 98% der kindlichen reifen B-NHL exprimiert wird 

(Perkins et al. 2003). Diese Bindung führt zu einer raschen und anhaltenden Elimination 

von zirkulierenden und gewebsständigen B-Zellen bei über 80% der behandelten 

Patienten (Schauer und Bruntsch 2000). 

Der Mechanismus der Rituximab-Wirkung ist nicht vollständig verstanden, umfasst 

aber Antikörper-abhängige Zytotoxizität (Jazirehi und Bonavida 2005), komplement-

abhängige Zytotoxizität (CDC) (Jazirehi und Bonavida 2005; Reff et al. 1994) und die 

Induktion von Apoptose (Janas et al. 2005; Hofmeister et al. 2000). Im Weiteren scheint 

Rituximab eine Sensitivierung gegenüber der Chemotherapie durch Downregulation 

antiapoptotischer Proteine (Bcl-2 u.a.) und Signalwege (p38MAPK, NF-kB, ERK1/2, 

Akt) zu bewirken (Bonavida 2007).  

Aufgrund des günstigen Toxizitätsprofils bei Erwachsenen und der spezifischen anti-

CD20-Wirkung stellt Rituximab eine therapeutische Option in der kindlichen NHL-

Therapie dar. In Kombination mit der Chemotherapie könnte Rituximab zum einen die 

Effektivität der Therapie steigern, zum anderen helfen, die Nebenwirkungen der hoch-

toxischen Chemotherapie bei gleich bleibender Effektivität zu vermindern.  
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1.7 Auswirkungen von Rituximab auf die humorale Immunfunktion 
 
Seit der Zulassung von Rituximab durch die Food and Drug Administration (FDA) 

1997 bzw. 1998 durch die europäischen Behörden sind mehr als 540.000 Patienten mit 

B-Zell-Lymphomen, aber auch Autoimmunerkrankungen und gutartigen 

hämatologischen Erkrankungen behandelt worden (Giulino et al. 2007). In der 

üblicherweise eingesetzten Dosis von 375 mg/m² alle 4 Wochen fanden Davis et al. 

(1999) keine Beeinflussung der Immunität bei Erwachsenen. Zwar war die Gabe von 

Rituximab mit einer B-Zell-Depletion für 2-6 Monate assoziiert (Davis et al. 1999), 

jedoch fanden verschiedene Autoren (Giulino et al. 2007; Davis et al. 1999; Kimby 

2005) keine oder nur minimale Veränderungen der Ig-Plasmaspiegel. Ebenso fand sich 

keine Zunahme in der Häufigkeit oder Schwere bakterieller und mykotischer 

Infektionen. Dagegen existieren Berichte über schwere virale Infektionen, wie mit dem 

Parvovirus (Song et al. 2002), dem Varizella zoster Virus (Bermudez et al. 2000) und 

dem JC-Polyomavirus (progressive multifokale Leukenzephalopathien) (Yokoyama et 

al. 2008; Carson et al. 2007). Ebenso wurden Hepatitis B – und C-Reaktivierungen 

unter einer Rituximab-Therapie beschrieben (Hernandez et al. 2003; Westhoff et al 

2003; Law et al. 2005; Coiffier 2006; Hsieh et al. 2008; Yeo et al. 2009). Johnston et al. 

Berichteten über eine EBV-induzierte lymphoproliferative Erkrankung (Johnston et al. 

2008). 

Derzeit ist unklar, ob sich die in der Therapie Erwachsener gewonnenen Erfahrungen 

auf Kinder mit einem sich noch entwickelndem Immunsystem übertragen lassen. 

Bislang existieren in der Literatur keine Daten zu Ig-Spiegeln pädiatrischer B-NHL-

Patienten vor oder nach Chemotherapie und / oder Rituximab. Generell sind Daten zu Ig 

nach einer Therapie mit Rituximab im Kindesalter rar und auf normwertige Ig-Spiegel 

nach Rituximab zur Behandlung der immunthrombozytopenischen Purpura (ITP) 

(Bennett et al. 2006) oder der chronischen hämatologischen Autoimmunzytopenie (Rao 

et al. 2008) beschränkt. 
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2.  Fragestellung 

 

Gegenstand der Arbeit waren die Erfassung, Auswertung und vergleichende Analyse 

der Auswirkung der Verabreichung einer Dosis des monoklonalen anti-CD20 

Antikörpers Rituximab vor Beginn der Standardchemotherapie im Vergleich zur 

Standardchemotherapie allein. Der Gegenstand war Bestandteil des Toxizitäts- und 

Spätfolgenmonitorings der multizentrischen Phase II – Studie B-NHL BFM Rituximab 

Window und der Therapiebeobachtungsstudie B-NHL BFM 04 zur Behandlung von 

Kindern und Jugendlichen mit B-Zell Non-Hodgkin-Lymphomen. Ziel dieser Arbeit 

war dabei die Klärung der Frage, ob eine Einzeldosis Rituximab (375 mg/m²) 

nachfolgend einen anhaltenden Ig-Mangel bedingt bzw. die immunsuppressive Wirkung 

der B-NHL BFM-Chemotherapie bei Kindern und Jugendlichen mit reifem B-Zell-

Lymphom verstärkt. 



   10 
 

3. Patienten und Methoden 

 

3.1 Beschreibung der Therapiestudien 
 
Die vorliegende Arbeit wurde in der NHL-BFM Studienzentrale der Abteilung für 

Pädiatrische Hämatologie und Onkologie der Universitätsklinik Gießen und Marburg 

GmbH erstellt, von wo aus die aktuellen Therapieoptimierungsstudien (TOP) zur 

Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Non-Hodgkin-Lymphomen bis 

November 2011 konzipiert und geleitet wurden. Prospektive multizentrische 

Therapieoptimierungsstudien haben an der Fortentwicklung und Verbesserung von 

Therapiekonzepten einen entscheidenden Anteil.  

Die B-NHL BFM Rituximab-Studie war eine prospektive, nicht-randomisierte Phase II-

Multicenterstudie mit einem Rituximab-Window vor Beginn der Chemotherapie. 

Gegenstand der Studie war das fünftägige Rituximab-Window zur Überprüfung der 

Wirksamkeit von Rituximab bei Kindern und Jugendlichen mit reifem B-NHL. Eine 

Empfehlung zur Chemotherapie nach Abschluss des Rituximab-Windows findet sich im 

Protokoll B-NHL BFM 04 (Quelle: B-NHL BFM Rituximab-Protokoll, S. 20), wobei 

die Empfehlungen auf den überprüften und publizierten Ergebnissen der Studie NHL-

BFM 90 (Reiter et al. 1999) und 95 (Woessmann et al. Blood 2005) sowie für die 

Empfehlungen bei initialem ZNS-Befall auf den Ergebnissen der Studie FAB LMB 96 

beruhen (Cairo et al., ASCO, Vol. 22, 2003). Die B-NHL BFM 04 Studie stellt somit 

eine Anwendungsbeobachtungsstudie dar (Quelle: B-NHL BFM 04 Protokoll, S. 10). 

Vor Beginn der Patientenrekrutierung in die jeweilige Studie muss ein positives Votum 

der Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig-Universität Gießen 

eingeholt werden (Votum der Ethikkommission vom 02.03.2004: Aktenzeichen: 27/04 / 

28/04). Nach umfassender Aufklärung werden die Patienten bei vorliegendem 

Einverständnis entsprechend des jeweiligen NHL Subtyps nach den aktuell gültigen 

Studienprotokollen der Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und Hämatologie 

(GPOH) behandelt. Alle Patienten wurden gemäß des B-NHL BFM 04 Protokolls 

therapiert, ein Teil erhielt zusätzlich eine „upfront window“-Therapie gemäß des B-

NHL BFM Rituximab Protokolls.  

Das B-NHL BFM 04 Protokoll beinhaltet eine prospektive, stratifizierte, nicht 

randomisierte Multicenterbeobachtungsstudie, die nach Optimierung der Therapiestudie 

des B-NHL BFM 95 Protokolls die Behandlung pädiatrischer Patienten mit reifem B-
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NHL weiterführt und zur Vereinheitlichung sowie weiteren Optimierung der 

Behandlung beitragen soll. Es bietet die Grundlage und Empfehlungen für die 

Chemotherapie, welche an die einmalige Gabe von Rituximab als „upfront Window“ 

anschließt. Diese Empfehlungen basieren auf kontrollierten und veröffentlichten 

Ergebnissen der NHL-BFM 90 und 95 sowie bei initialem ZNS-Befall auf den 

Ergebnissen der FAB LMB 96 Studie (B-NHL BFM 04 Protokoll, Seite 10). Das B-

NHL BFM Rituximab Protokoll umfasst ebenfalls eine multizentrische Phase-II-Studie 

und beinhaltet die aktuelle Studienfrage zur Evaluation des Response, Prüfung der 

Wirksamkeit und Erfassung des Toxizitätsprofils einer Dosis Rituximab vor der B-NHL 

BFM Chemotherapie mit dem vordringlichen Ziel der Verbesserung des ereignisfreien 

Überlebens und der Verringerung der Therapietoxizität (B-NHL BFM Rituximab 

Protokoll, Seite 9). 

Die vorliegende Arbeit und damit die Auswertung der Ig-Daten zu den prä- und 

posttherapeutischen Ig-Spiegeln ist Teil des Toxizitäts- und Spätfolgenmonitorings der 

beiden kooperativen multizentrischen Therapiestudien B-NHL BFM 04 und B-NHL 

BFM Rituximab zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit einem reifen B-

Zell Non-Hodgkin Lymphom oder einer B-ALL (s. Tabelle 2). 

 

Tabelle. 2: Einteilung der reifen B-Zell-Lymphome gemäß WHO-Klassifikation [Jaffe 2001] 
 
 Reife B-Zell-Lymphome 

• Burkitt-Lymphome (typisch / Burkitt-like) (BL) / Akute B-Zell-Leukämie (B-ALL) 

• diffus großzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL) 

o centroblastisches Lymphom (CB) 

o T-Zell-reiches bzw. histiozytenreiches B-Zell-Lymphom (TCRB) 

o immunoblastisches B-Zell-Lymphom 

o anaplastisches B-Zell-Lymphom 

o plasmoblastisches B-Zell-Lymphom 

o keine Subtypisierung möglich 

• hochmalignes B-Zell-Lymphom, histologisch/immunhistochemisch nicht zu entscheiden, ob BL 

oder CB mit hoher Proliferationsrate 

• follikuläres Lymphom  

• primär mediastinales (thymisches) B-Zell-Lymphom (PMLBL) 

• reife B-Zell-Lymphome nicht weiter klassifizierbar (nwk) 

 
Um als Protokollpatient in die B-NHL BFM 04 Studie eingeschlossen zu werden, 

mussten definierte Ein- und Ausschlusskriterien erfüllt sein (s. Tabelle 3). 
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Tabelle 3: Ein- und Ausschlussgründe der B-NHL BFM 04 Studie (B-NHL BFM 04 Protokoll, 

Seite 13) 

• Neu diagnostizierte(s) und histologisch/immunhistochemisch oder zytomorphologisch/ 

immunologisch gesicherte(s) reife(s) B-NHL oder B-ALL  

• Schriftliche Zustimmung zur Aufnahme des Patienten in die Studie und zur Datenweitergabe 

und -verarbeitung durch den/die Sorgeberechtigten und –falls zutreffend- durch den 

einsichtsfähigen Patienten 

• Diagnosestellung vor dem 19. Geburtstag 

• Beginn der Protokolltherapie innerhalb der Laufzeit der Studie 

• Behandlung an einer der teilnehmenden Studienkliniken 

• Keine gleichzeitige Teilnahme an einer anderen Studie 

• Eine Schwangerschaft ist ausgeschlossen, Mütter haben abgestillt; Kontrazeption bei Frauen 

im gebärfähigen Alter. 

 
Legende: B-NHL: B-Zell Non-Hodgkin-Lymphom, B-ALL: Akute B-Zell-Leukämie 
 
Patienten, bei denen eines der in Tabelle 4 genannten Kriterien zutraf, wurden als 

Beobachtungspatienten in die Studie aufgenommen. Die Daten dieser Patienten flossen 

in diese Auswertung ebenfalls mit ein. 

 

Tabelle 4: Kriterien für den Status „Beobachtungspatient“ im Rahmen der B-NHL BFM 04 

Studie (B-NHL NFM 04 Protokoll, Seite 13) 

• maligne Vorerkrankung 

• schwerer Immundefekt 

• HIV / AIDS 

• vorausgegangene Organtransplantation 

• signifikante Vortherapie vor Beginn der Protokolltherapie (Behandlung des NHL mit 

systemisch wirksamen Corticosteroiden innerhalb der letzten zwei Wochen vor Beginn der 

Protokolltherapie oder Behandlung des NHL mit Zytostatika oder Bestrahlungstherapie) 

• andere Vorerkrankung, die eine protokollgerechte Therapie nicht zulässt 

 
Legende: NHL: Non-Hodgkin-Lymphom, HIV: humanes Immundefizienz-Virus, AIDS: Acquired Immune 
Deficiency Syndrome 
 
Patienten, die gemäß dem Protokoll B-NHL BFM Rituximab ein Rituximab-Window 

vor Beginn der Therapie nach Protokoll B-NHL BFM 04 erhalten haben, gelten nicht 

als Beobachtungspatienten. 
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Das Staging der Patienten erfolgte gemäß des St. Jude-Systems (Murphy 1980) (Tabelle 

5). Es umfasste neben einer körperlichen Untersuchung, Blut- und 

Knochenmarksausstriche, eine Untersuchung des Liquors sowie eine Sonographie von 

Abdomen, Hoden und Lymphknotenstationen, einen Röntgen-Thorax, eine 

Computertomographie und/oder Magnetresonanztomographie (MRT) der befallenen 

Region(en) sowie die Bestimmung der Serum-Laktatdehydrogenase (LDH)  (B-NHL 

BFM 04 Protokoll, Seite 16).  

 

Tabelle 5: St. Jude Stadieneinteilung für NHL des Kindesalters (Murphy 1980) 
 

 
Die Diagnose wurde entweder zytomorphologisch und immunologisch bei 

Körperhöhlenergüssen oder signifikantem Knochenmarkbefall (>25% Lymphomzellen) 

gestellt, sofern die zytomorphologische Klassifizierung nach der FAB-Klassifikation 

eindeutig war, oder histologisch und immunhistochemisch bei soliden 

Lymphommanifestationen (Leitfaden NHL BFM, Version Februar 2005, Seite 15). Die 

Klassifikation in die histologischen Subtypen erfolgte gemäß den WHO-Kriterien (Jaffe 

2001). 

Ein initialer ZNS-Befall wurde bei eindeutig zytomorphologischem Nachweis von 

Lymphomzellen im Liquor, Nachweis einer intracerebralen Raumforderung oder 

Vorhandensein einer Hirnnervenparese, die nicht durch eine extracerebrale Ursache 

erklärt werden konnte, diagnostiziert (B-NHL NFM 04 Protokoll, Seite 17). 

 

Die Stratifikation der Therapie in 4 Risikogruppen /Therapiezweige (R1-R4; Tabelle 6) 

der Patienten erfolgte anhand des Resektionsausmaßes der initalen Operation, des 

Tumorstadiums, des ZNS-Status sowie der initialen LDH. Die Risikogruppe spiegelt 

Stadium I • eine einzelne nodale oder extranodale Tumormanifestation ohne lokale 
Ausbreitung 

• nicht: mediastinale und abdominale oder epidurale Lokalisationen 

Stadium II • mehrere nodale und/oder extranodale Manifestationen auf derselben Seite des 
Zwerchfells mit oder ohne lokale Ausbreitung 

• nicht: mediastinale, epidurale oder ausgedehnte, nicht resektable abdominale 
Lokalisationen 

Stadium III 
 
 
 

• Lokalisationen auf beiden Seiten des Zwerchfells 
• alle thorakalen Manifestationen (Mediastinum, Thymus, Pleura) 
• alle ausgedehnten, nicht resektablen abdominalen Manifestationen 
• Epiduralbefall 
• multilokulärer Knochenbefall 

Stadium IV • Befall des Knochenmarks (>5%) und/oder des Zentralen Nervensystems 



   14 
 

dabei die Therapiegruppe wider, nach welcher der Patient protokollgemäß therapiert 

werden soll („Intention to treat“). Der Therapiezweig gibt die Therapiegruppe an, in 

welcher die Therapie des Patienten tatsächlich erfolgt ist („As treated“). 

 

Tabelle 6: Definition der Therapiezweige entsprechend des Resektionsausmaßes der initialen 
Operation, des Stadiums und der initialen Laktatdehydrogenase (LDH) (B-NHL BFM 04 
Protokoll, Seite 18) 
 
Therapie- 
zweig 

Resektion Stadium und LDH 

R1 Komplett 
 

R2 Inkomplett 

 
Stadium I + II 
Stadium III und LDH < 500 U/l 

R3 Inkomplett 

 
Stadium III und LDH 500 U/l bis < 1.000 U/l 
Stadium IV/B-ALL und LDH < 1.000 U/l und ZNS negativ 

R4 Inkomplett 

 
Stadium III und LDH ≥ 1.000 U/l 
Stadium IV/B-ALL und LDH ≥ 1.000 U/l u./o. ZNS positiv 

 
Legende: B-ALL: akute B-Zell-Leukämie, ZNS: Zentrales Nervensystem, u./o.: und / oder 
 
Die Patienten erhielten zwei (R1) bis sechs (R4) jeweils fünftägige Therapieblöcke, 

welche aus Dexamethason, Methotrexat, Ifosfamid, Cyclophosphamid, Cytarabin, 

Etoposid, Doxorubicin, Vincristin sowie intrathekaler triple - Therapie (Prednisolon, 

Methotrexat, Cytarabin) zusammengesetzt waren. Das Protokoll sah die 

baldestmögliche Fortführung der Therapiekurse nach ausreichender Erholung des 

Knochenmarks sowie des klinischen Zustandes des Patienten mit einem Mindestabstand 

von 16 Tagen zwischen dem Beginn zweier Therapieblöcke vor.  

Patienten mit einem PMLBL wurden je nach initialer LDH mit sechs oder sieben 

Therapieblöcken in einem eigenen Risikoarm therapiert. Patienten mit initialem ZNS-

Befall erhielten eine modifizierte Therapie mit einer intensivierten intrathekalen 

Therapie (s. Abbildung 2). Abbildung 2 und Tabelle 7 fassen die verschiedenen 

Therapiezweige mit den entsprechenden Therapieblöcken und verabreichten Zytostatika 

zusammen. Tabelle 8 zeigt die Kumulativdosen der verabreichten Zytostatika für den 

jeweiligen Therapiezweig. (B-NHL BFM 04 Protokoll, Seite 21-37).  
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Abbildung 2: Therapieübersicht nach Risikozweig für Patienten mit reifem B-NHL / B-ALL (B-
NHL BFM 04 Protokoll, Seite 2) 
 
Legende: LDH: Laktatdehydrogenase, i.th.: intrathekal, B-NHL: B-Zell Non-Hodgkin-Lymphom, B-ALL: 
Akute B-Zell-Leukämie, MTX: Methotrexat, V: Vorphase 
 

Tabelle 7: Therapieelemente der einzelnen Therapieblöcke des B-NHL BFM 04-Protokolls 
 

 Dexa VCR VD Ifo Cyc Mtx Ara 
C 

Doxo VP -
16 

i.th. 
triple 

V / VZ x    x     x 
A 
4/A24/AA24/AAZ 

x x  x  X x  x x 

B4 / B24 / BB24 / 
BBZ 

x x   x X  x  x 

CC x  x     x   x x 
Legende: 
Dexa = Dexamethason (V / VZ: 5mg/m²/d an Tag 1+2, 10mg/m²/d an Tag 3-5; A4, A24, AA24, B4, B24, 
BB24: 10 mg/m²/d, d1-5; AAZ, BBZ: 10mg/m²/d, d1-6; CC: 20mg/m²/d, d1-5) 
VCR = Vincristin (1,5 mg/m²/d, d1; nicht in R1) 
VD = Vindesin (3mg/m²/d, d1) 
Ifo = Ifosfamid (800mg/m²/d, d1-5) 
Cyc = Cyclophosphamid (V / VZ: 2x 100mg/m²/d, d1-2 ; B4, B24, BB24, BBZ : 2x 100 mg/m²/d, d1-5) 
Mtx = Methotrexat (A4, B4: 1g/m²/4h an d1, A24, B24: 1g/m²/24h an d1, AA24, AAZ, BB24, BBZ: 
5g/m²/24h an d1) 
Ara C = Cytarabin (A4, A24, AA24, AAZ: 2x 150 mg/m²/d, d4+5, CC: 2x 3g/m²/d, d1+2) 
Doxo = Doxorubicin (25mg/m²/d, d4+5) 
VP-16 = Etoposid (A4, A24, AA24, AAZ: 100mg/m²/d, d4+5; CC: 500 mg/m²) 
I.th. Triple: Methotrexat, Cytarabin, Prednisolon intrathekal in altersentsprechender Dosierung 

A4

Protokoll B-NHL BFM 04 für Patienten mit reifemB-NH L bzw. B-ALL

V

B4

A4 B4 A4 B4

V AA24 BB24 CC AA24 BB24

V AA24 BB24 CC AA24 BB24 CC

R1

R2

R3

R4

modifizierter Therapieplan für Patienten mit primär  mediastinalem B-NHL

V A24 B24 A24 B24

V AA24 BB24 CC AA24 BB24 CC

LDH < 500 U/l
MTX 1g/m2 über 24 h

A24 B24

LDH > 500 U/l
MTX 5g/m2 über 24 h

BB24

modifizierter Therapieplan für Patienten initialem ZNS-Befall

V AAZ1 BBZ1 CC AAZ2 BBZ2 CC

i.th. triple-drug
(genaue Angaben siehe Text)

Standardtherapieplan
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Tabelle 8: Kumulativdosen der verabreichten Zytostatika in mg/m2 nach Therapiezweig 
 
mg/m2 R1 R2 R3 R4 PMLBL, 

LDH<500 
PMLBL, 
LDH>500 

ZNS+ 

Dexa 100 240 340 440 340  490  480 
VCR - 6 6 6 9 7,5 6 
VD - - 3 6 - 6 6 
Ifo 4000 8000 8000 8000 12000 8000 8000 
Cyc 1000 2400 2400 2400 3400 3400 2400 
Mtx 2000 4000 20000 20000 6000 25000 20000 
Ara C 600 1200 13200 25200 1800 25200 25200 
Doxo 50 100 100 100 150 150 100 
VP 16 200 400 900 1400 600 1400  1400 

Ith.-
Triple 

2x 5x 10x 11x 7x 13x 
 

14x 

 
Legende: Ith.: intrathekal, LDH: Laktatdehydrogenase, Dexa: Dexamethason, VCR: Vincristin, VD: 
Vindesin, Ifo: Ifosfamid, Cyc: Cyclophosphamid, Mtx: Methotrexat, Ara C: Cytarabin, Doxo: 
Doxorubicin, VP 16: Etoposid, ZNS: Zentrales Nervensystem, PMLBL: Primär mediastinales B-Zell 
Lymphom 
 
Des Weiteren wurde vor Therapie der initiale Allgemeinzustand des jeweiligen 

Patienten erfasst und entsprechend des modifizierten Karnofsky - Indexes eingeteilt (s. 

Tabelle 9). 

 

Tabelle 9: Modifizierter Karnofsky-Index zur Einteilung des initialen Allgemeinzustandes 
 
modifizierter Karnofsky-Index 

 

1 Normale Aktivität, keine Beeinträchtigung 

2 Geringe Beeinträchtigung der Aktivität, jedoch keine 

zusätzliche Hilfe erforderlich 

3 Altersentsprechende Aktivität stark eingeschränkt 

4 Bettlägerig, pflegebedürftig 

5 Intensive Behandlung notwendig, schwerstkrank, moribund 

 
Ein Teil der Patienten wurde zusätzlich entsprechend des B-NHL BFM Rituximab 

Protokolls therapiert, für das die nachfolgend genannten Ein- und Ausschlusskriterien 

erfüllt sein mussten. R1 Patienten mit vollständig reseziertem Lymphom konnten nicht 

in die Rituximab-Studie eingeschlossen werden aufgrund fehlender 

Responsebeurteilung der Lymphom-Manifestation (s. Tabelle 10, B-NHL BFM 

Rituximab Protokoll, Seite 9/10, 28). 
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Tabelle 10 : Ein- und Ausschlusskriterien der B-NHL BFM Rituximab Studie (B-NHL BFM 
Rituximab Protokoll, Seite 9/10, 22) 
 
Ein- und Ausschlusskriterien der B-NHL BFM Rituximab Studie 

• Neu diagnostizierte(s) und histologisch / immunhistochemisch oder zytomorphologisch / 

immunologisch gesicherte(s) reife(s) B-NHL oder B-ALL 

• Immunologischer oder immunhistochemischer Nachweis der CD 20-Expression der 

Lymphomzellen (Bei ausstehendem immunologischen Befund, aber zytomorphologischer 

Diagnosestellung aus Knochenmark / Erguss ist eine FAB-L3 Morphologie zunächst 

ausreichend.) 

• Schriftliche Zustimmung zur Aufnahme des Patienten in die Studie und zur Datenweitergabe 

und -verarbeitung durch den/die Sorgeberechtigten und durch den einsichtsfähigen Patienten 

• Diagnosestellung vor dem 19. Lebensjahr 

• Beginn der Protokolltherapie innerhalb der Laufzeit der Studie 

• Die Behandlung erfolgt an einer der teilnehmenden Kliniken 

• Stratifizierung in die Therapiezweige R2, R3 oder R4. 

• Keine gleichzeitige Teilnahme an einer anderen Studie (ausgenommen B-NHL BFM 04). 

• Eine Schwangerschaft ist ausgeschlossen, Mütter haben abgestillt; Kontrazeption bei Frauen 

im gebärfähigen Alter. 

• Ausreichender Allgemeinzustand (keine Patienten in stark reduziertem AZ) 

• Adäquate Leber-, Herz- und Nierenfunktion 

• Keine Vorerkrankungen, kein Hinweis auf akute oder stattgehabte Hepatitis 

• Keine bekannte Allergie gegen Fremdproteine 

• keine signifikante Vortherapie 

• Vorliegen von Lymphom-Manifestationen, die für eine Responsebeurteilung zugänglich sind 

(R1-Patienten mit vollständig reseziertem Lymphom konnten nicht in die Rituximab-Studie 

eingebracht werden.) 

• Messung der Größe der Lymphom-Manifestationen innerhalb der letzten 24 Stunden vor Start 

der Rituximab-Therapie  

 
Legende: B-NHL: B-Zell Non-Hodgkin-Lymphom, B-ALL: Akute B-Zell-Leukämie, CD: cluster of 
differentiation, FAB: Frensh-American-British, AZ: Allgemeinzustand 
 
Diese Patienten erhielten am Tag 1 der fünftägigen Windowtherapie eine einmalige 

intravenöse Gabe von Rituximab in einer Dosierung von 375 mg/m². Im Anschluss 

daran wurde die Therapie gemäß des B-NHL BFM 04 – Protokolls fortgesetzt (s. 

Abbildung 3, B-NHL BFM Rituximab Protokoll, Seite 28). 

Die Teilnahme an der Rituximab-Studie stand sowohl den einzelnen Studienkliniken als 

auch den einzelnen Studienpatienten frei. 
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Abbildung 3: Therapieplan der B-NHL BFM Rituximab Studie (B-NHL BFM Rituximab 
Protokoll, Seite 28) 
 
Legende: KMP: Knochenmarkspunktion, V: Vorphase der B-NHL BFM 04 Chemotherapie 
 
In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten der Patienten der B-NHL BFM 

Rituximab-Studie denen der Patienten der B-NHL BFM 04-Studie vergleichend 

gegenübergestellt. 

 

3.2 Erhebung und Auswertung der Daten zu prä- und posttherapeutischen 

Immunglobulin-Spiegeln als Teil des Toxizitäts- und Spätfolgenmonitorings der 

kooperativen multizentrischen Therapiestudie B-NHL BFM 04 und der Phase-II-

Window-Studie B-NHL BFM Rituximab 

 
3.2.1 Erfasstes Patientenkollektiv 
 
Die Daten wurden am Kollektiv der B-NHL BFM 04- und B-NHL BFM Rituximab-

Patienten erhoben, deren Lymphom in der Zeit von April 2004 bis Dezember 2006 (B-

NHL 04-Patienten) bzw. Dezember 2007 (Rituximab-Patienten) diagnostiziert wurde. 

Im entsprechenden Zeitraum wurden 229 Patienten mit reifem B-NHL in die B-NHL-

BFM 04 Studie eingeschlossen, von denen 111 Patienten auch an der B-NHL BFM 

Rituximab–Window Studie teilnahmen. 2 weitere Patienten galten gemäß der 

Einschlusskriterien der Studien als alleinige B-NHL BFM 04-Patienten, obwohl sie 

V

1 2 3 4 5Tag

Rituximab i.v. X

KMP, Tumor-Größe

Rituximab Window

Chemotherapie

10

Vorphase

Beginn Chemotherapie  
gemäß B-NHL BFM 04  
Protokoll  



   19 
 

einmalig 375 mg/m² Rituximab erhalten haben (Rituximab-Gabe nach statt vor dem 

ersten Kurs Chemotherapie (n=1), Gabe von Rituximab in einer Nicht- Rituximab-

Studienklinik (n=1)). Im Rahmen dieser Arbeit wurden beide Patienten mit in der 

Gruppe der Rituximab-Patienten geführt. Das in dieser Auswertung eingeflossene 

Kollektiv umfasst somit insgesamt 342 Patienten (113 Patienten, die sowohl 

chemotherapeutisch als auch mit Rituximab behandelt wurden / Ri+CT-Patienten, 229 

Patienten mit alleiniger Chemotherapie/ CT-Patienten).  

22 der 342 Patienten wurden als Beobachtungspatient geführt. Die hierzu führenden 

Gründe sind nachfolgend in Tabelle 11 aufgeführt. 

 

Tabelle 11: Gründe für die Einordnung als Beobachtungspatient 
 

Gründe für 

Studienstatus 

Beobachtungspatient 

Alle 

(22/342) 

CT-Patienten 

(19/229) 

Ri+CT Patienten 

(3/113) 

n % n % n % 

signifikante 

Vortherapie 

(Radiotherapie) 

2 1 2 1 - - 

signifikante 

Vortherapie 

(Chemotherapie) 

7 2 7 3 - - 

signifikante 

Vortherapie (Steroide) 

1 0 1 0 - - 

relevante 

Vorerkrankungen 

(fokale 

Glomerulosklerose) 

1 0 1 0 - - 

maligne Vorerkrankung 2 1 1 0 1 1 

schwerer Immundefekt 8 2 6 3 2 2 

weniger intensive 

Therapie (4 x Ri ohne 

CT bei MALT-

Lymphom) 

1 0 1 0 - - 

 
Legende: CT: Chemotherapie, MALT: Mucosa Associated Lymphoid Tissue, Ri.: Rituximab 
 

Die Patienten wurden aus 68 Studienkliniken in Deutschland, Österreich, der Schweiz 

und Tschechien rekrutiert (s. Tabelle 12).  
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Tabelle 12:Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)- bzw. Chemotherapie (CT)- Patienten nach Studienklinik 

      Studienklinik (n=68) Ri+CT-Patient (n=113) CT-Patient (n=229) 

 
Aarau 2 - 
Basel 4 - 

 Luzern 3 - 
 St. Gallen 1 - 
 Zürich 5 2 

 

Graz 4 3 
Innsbruck 3 4 
Klagenfurt 2  - 
Linz Landeskrankenhaus 3 - 
Leoben 2 - 
Salzburg 1 - 
Wien 2 6 

 Brünn (Brno) 5 - 
 Prag 13 2 

 

Augsburg 4 - 
Aachen 1 2 
St. Augustin 1 - 
Berlin 10 4 
Bielefeld 2 3 
Bonn 7 - 
Braunschweig 1 - 
Chemnitz 3 - 
Düsseldorf 11 4 
Datteln 1 2 
Dortmund 3 - 
Dresden 3 - 
Essen 5 1 
Erfurt 1 3 
Erlangen 2 4 
Frankfurt 4 7 
Freiburg 2 2 
Göttingen 3 - 
Gießen 3 4 
Greifswald 2 2 
Heidelberg 5 1 
Bremen 3 1 
Hamburg 4 5 
Homburg/Saar 1 1 
Hannover 6 6 
Halle-Wittenberg 6 - 
Jena - 3 
Köln/Uni 2 7 
Karlsruhe 2 1 
Kiel 7 2 
Köln/Stadt 6 - 
Krefeld 2 - 
Kassel - 3 
Leipzig - 1 
Lübeck 3 - 
Ludwigshafen 1 - 
Münster 11 3 
Mannheim 2 - 
Marburg 1 - 
Magdeburg 4 1 
Minden 1 1 
München, Dr. von Haunersches Spital 5 5 
München/Schwabing 3 2 
Mainz 6 - 
Nürnberg 1 3 
Oldenburg 7 - 
Regensburg 3 3 
Stuttgart 4 2 
Saarbrücken 1 - 
Siegen 1 - 
Tübingen 5 1 
Trier 2 - 
Ulm 2 2 
Würzburg 3 4 
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3.2.2 Erfassung der Immunglobulin-Daten 
 
Die Erfassung der posttherapeutischen Ig-Serumspiegel erfolgte im Rahmen des 

Toxizitäts- und Spätfolgenmonitorings der multizentrischen Therapiestudie B-NHL 

BFM Rituximab (Spätfolgen-Bogen der Therapiestudie B-NHL BFM Rituximab als 

Anhang 1) bzw. der Beobachtungsstudie B-NHL BFM 04 (Spätfolgen-Bogen der B-

NHL BFM 04 als Anhang 2). Der Spätfolgen-Bogen wurde von den Kliniken 

unmittelbar nach Diagnose einer Spätfolge, im Rahmen der Rituximab-Studie zusätzlich 

ein Jahr nach Ende des Rituximab-Windows, an die Studienzentrale gefaxt. 

Ergänzend wurde der initiale Ig-Status einbezogen und ausgewertet, wobei die 

prätherapeutischen Ig-Spiegel im Rahmen der Erfassung vorbekannter Immundefekte 

auf dem Ersterhebungsbogen beider Therapiestudien (Ersterhebungsbogen der beiden 

Studien, Anhang 3) dokumentiert und i. R. der Datenqueries ergänzt wurden.  

Um die Ig-Spiegel sinnvoll auswerten und den Zusammenhang zur Klinik vor allem im 

Falle erniedrigter Ig-Spiegel beurteilen zu können, wurde im Rahmen der Datenqueries 

der klinische Status des Patienten (vermehrte oder schwere Infekte?) und eine ggf. 

erfolgte Ig-Substitution erfasst. 

 
Alle oben genannten Daten wurden in der Datenbank der B-NHL BFM Rituximab- 

bzw. der B-NHL BFM 04-Studie erfasst. Um die Ig-Spiegel trotz verschiedener alters- 

und laborspezifischer Normwerte vergleichbar zu machen, wurden die Messwerte im 

Verhältnis zum unteren, alters- und laborspezifischen Normwert erfasst. Auf diese 

Weise errechnete Werte >0,95 wurden als normal, Werte <0,95 als erniedrigt 

eingeordnet. Messwerte unterhalb der Nachweisgrenze wurden mittels eines speziellen 

Codes erfasst. Um der Aussage „Ig-Spiegel unter der Nachweisgrenze“ einen 

Zahlenwert zuordnen zu können und diese dadurch in die Auswertung der Ig-

Absolutwerte einfließen lassen zu können, wurde dieser Code bei der Datenauswertung 

im Rahmen dieser Doktorarbeit gleich Null gesetzt. 

Eine Hypogammaglobulinämie (HG) wurde angenommen, wenn mindestens eine Ig-

Klasse (IgG und/ oder IgM und /oder IgA) erniedrigt war und damit der Quotient aus 

Messwert zum unteren, alters- und laborspezifischen Normwert <0,95 lag. Somit wurde 

eine HG angenommen, wenn entweder eine Ig-Klasse, zwei oder auch alle Ig-Klassen 

erniedrigt waren. 

Im Weiteren wurden prä- von posttherapeutischen Ig-Werten unterschieden. Als 

prätherapeutische Ig-Werte galten die Ig-Spiegel, die vor dem Start der Vorphase des B-
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NHL BFM 04 Protokolls bzw. vor Rituximab-Gabe bestimmt wurden. Waren mehrere 

prätherapeutische Ig-Messungen vorhanden, wurde nur die Messung berücksichtigt, 

welche dem Therapiebeginn am nächsten lag. Ig-Spiegel, die innerhalb der ersten 

Woche nach Therapiestart gemessen wurden, wurden ebenfalls als prätherapeutisch 

gewertet, da Auswirkungen der applizierten Therapie auf die entsprechenden Werte in 

diesem Zeitraum nicht zu erwarten sind und die entsprechenden Bestimmungen aus 

Gründen der Praktikabilität gelegentlich erst nach Anlage eines großvolumigen 

Venenzugangs erfolgten. 

Als posttherapeutische Werte galten alle Ig-Spiegel, die mehr als 12 Monate nach 

Therapiestart (Rituximab-Gabe bzw. Chemotherapiestart) gemessen wurden.  

Bei erfolgter Ig-Substitution wurde zu jedem nachfolgend erfassten IgG-Wert 

grundsätzlich das Datum der zuletzt durchgeführten IgG-Gabe in die Datenbank 

eingegeben, so dass direkt zu erkennen war, ob ein Wert unter Substitution gemessen 

wurde oder nicht. Ig, die innerhalb von 28 Tagen nach der letzten Substitution gemessen 

wurden, galten als „unter Substitution“. Am Tag der Ig-Substitution gemessene 

erniedrigte IgG-Werte wurden in Anbetracht der klinischen Praxis der Laborabnahme 

vor Substitution als „nicht-substituiert“ betrachtet. Bei normwertigen IgG-Spiegeln und 

am selben Tag erfolgter Substitution, wurde in der entsprechenden Klinik explizit 

nachgefragt, ob die Ig-Gabe vor oder nach der Bestimmung der Ig erfolgte. 

„Substituierte“ IgG-Werte wurden in der Auswertung der posttherapeutischen Ig-Werte 

nicht berücksichtigt.  

Bei der Auswertung der Ig der Beobachtungspatienten wurden die prätherapeutischen Ig 

nicht berücksichtigt, wenn der Patient eine signifikante Vortherapie erhalten hatte.  

Patienten mit einem Immundefekt wurden separat dargestellt, allerdings ebenfalls mit in 

die prätherapeutische Auswertung eingeschlossen, da durch die Herausnahme dieser 

Patienten ein Bias entstanden wäre. Das Patientenkollektiv wurde initial nicht 

systematisch bezüglich eines vorhandenen Immundefekts untersucht. Daher waren 

weitere Patienten mit prätherapeutisch vorhandenem, aber nicht diagnostiziertem 

Immundefekt nicht auszuschließen und somit der wahre Anteil an Patienten mit 

Immundefekt unbekannt.  

Patienten nach allogener oder autologer Stammzelltransplantation wurden aufgrund des 

wahrscheinlichen Einflusses der zusätzlichen, intensiven Therapie auf das 

Immunsystem ausgeschlossen.  
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Außerdem wurden die CT-Patienten im Therapiezweig R1 nicht in den vergleichenden 

Analysen berücksichtigt, da in der Rituximab-Window-Studie keine R1 Patienten 

zugelassen waren und dadurch ein Bias entstanden wäre.  

Ein letztes Follow up der Daten erfolgte am 30.06.2011. 

3.3 Statistische Tests  
 
Die statistischen Analysen wurden mit Hilfe des SAS-Statistik-Programms (SAS-PC, 

Version 6.12; SAS Institute, Cary, NC) durchgeführt. Die in der Arbeit enthaltenen 

Boxplotdarstellungen wurden mit dem SSC-Statistik-Programm (SSC-Stat Version 

2.18, Statistical Services Center, The University of reading, UK) erstellt.  

Die Assoziationen zwischen den Ig-Spiegeln und den verschiedenen 

Patientencharakteristika wie z.B. der initialen LDH, dem Stadium der Erkrankung, der 

Therapieintensität oder dem initialen Karnofsky-Index wurden mithilfe des Chi-

Quadrat-Tests nach Pearson, bei kleinen Fallzahlen mithilfe des Fisher-Exact-Tests 

geprüft.  

Der Vergleich der Mittelwerte der Ig wurde mit dem t-Test durchgeführt. Bei starker 

Beeinträchtigung der Normalverteilungsannahme wurde auf sogenannte 

nichtparametrische Tests (Mann-Whitney-Test) zurückgegriffen und die exakte 

Signifikanz bei kleinen Fallzahlen, ansonsten die asymptotische Signifikanz berechnet. 

Für den Mittelwertvergleich von verbundenen Stichproben wie dem Vergleich der 

beiden Auswertungsvarianten der posttherapeutischen Ig „12-<36 Monate nach 

Therapiebeginn“ wurde aufgrund von ausgeschlossenen Werten in der zeitlich 

begrenzten Gruppe sowie aufgrund der Abhängigkeiten in den Daten, die Prozedur der 

gemischten linearen Modelle verwendet. 

Multivariate Regressionsanalysen verwendeten wir, um den prognostischen Wert 

einzelner Merkmale auf die Ig-Werte zu bestimmen. Des Weiteren wurde damit der 

Einfluss von Rituximab auf die posttherapeutischen Ig-Werte erfasst. Hierzu wurden die 

zu prüfenden Merkmale in entsprechenden Regressionsmodellen zusammengefasst. 

Dabei ist anzunehmen, dass eine hohe Prädiktionskraft gekennzeichnet ist durch ein 

hohes Bestimmtheitsmaß (r2-Wert) und eine niedrige Reststandardabweichung (∑). 

Zur Prüfung der Signifikanz (2-seitig) wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % 

festgelegt.  
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 4. Ergebnisse 

 

In der vorliegenden Arbeit wurden die Ig-Spiegel vor und nach Rituximab Window 

Therapie mit nachfolgender B-NHL BFM 04-Chemotherapie im Vergleich zu den prä- 

und posttherapeutischen IgA-, IgM- und IgG-Konzentrationen nach alleiniger, 

konventioneller B-NHL BFM 04 Chemotherapie im Rahmen des Spätfolgen- und 

Toxizitätsmonitorings der beiden Studien untersucht. Des Weiteren wurde das Auftreten 

schwerer oder gehäufter Infekte in Verbindung mit einer Hypogammaglobulinämie 

analysiert. Bei den Patienten mit längerfristig supprimierten Ig-Werten wurde -falls 

möglich- der Verlauf der Werte dargestellt und die für die Ig-Erniedrigung in Frage 

kommenden Faktoren herausgearbeitet. 

Eine Hypogammaglobulinämie wurde angenommen, wenn mindestens eine Ig-Klasse 

(IgG und/ oder IgM und /oder IgA) erniedrigt war und damit der Quotient aus Messwert 

zum unteren, alters- und laborspezifischen Normwert kleiner als 0,95 war. Somit wurde 

eine HG definiert, wenn entweder eine oder auch mehrere Ig-Klassen erniedrigt waren. 

 

4.1 Patientencharakteristika 
 

4.1.1 Charakteristika des Gesamtkollektivs 
 
Daten zu den prä- und/oder posttherapeutischen Ig-Spiegeln oder zumindest der Klinik 

als Angabe auf dem Ersterhebungs- oder dem Spätfolgebogen konnten von 334 der 342 

Studienpatienten (112/113 (99%) Ri+CT-Patienten, 222/229 (97%) CT-Patienten) 

erfasst werden. 

Bei 45 der 334 Patienten (13%) mit erfassten Informationen wurden zu keinem 

Zeitpunkt Ig-Werte bestimmt. Bei 18 Patienten (5%) konnten nur Ig-Werte <12 Monate 

nach Therapieende dokumentiert werden. Somit konnten insgesamt 63 Patienten (7 

Ri+CT-Patienten, 56 CT-Patienten) nicht in die vergleichenden Auswertungen 

eingehen. 

 

Im Weiteren wurden 29 CT-Patienten der Therapiegruppe R1 von den vergleichenden 

Analysen ausgeschlossen, da diese, wie im Methodikteil erläutert, von der Rituximab-

Window-Therapie ausgeschlossen waren und ein Bias vermieden werden sollte. 
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Außerdem wurden die posttherapeutischen Ig-Werte der im Verlauf allogen bzw. 

autolog stammzelltransplantierten Patienten ausgeschlossen. Insgesamt 6 Patienten (1 

Ri+CT-Patient und 5 CT-Patienten) mit ausschließlich posttherapeutischen Ig-Werten 

wurden komplett aus der Auswertung herausgenommen. Von weiteren 11 

stammzelltransplantierten Patienten (3 Ri+CT Patienten, 8 CT-Patienten) flossen die  

prätherapeutischen Werte mit in die Auswertung der initialen Ig-Werte ein. 

Somit konnten 236/342 Patienten (69%) in die vergleichenden Analysen einbezogen 

werden (104/113 Ri+CT-Patienten (92%), 132/229 CT-Patienten (58%)) (s. Tabelle 13). 

 
Tabelle 13: Übersichtsdarstellung der auswertbaren Ig-Spiegel 

 CT-Patienten Ri+CT-Patienten 
Gesamtkollektiv der in die Therapiestudien rekrutierten 
Patienten zwischen 2004-2006 / 2007 (n = 342) 

229 113 

Patienten mit Informationen zu Ig und/oder Klinik 222 112 

von den vergleichenden Analysen ausgeschlossene Patienten  
(n = 98) 
 Therapiezweig R1 

 
29 - 

 Ig-Daten nicht bestimmt, aber Angaben zur Klinik 
 

31 3 

 Ig-Daten nicht bestimmt und keine Angaben zur Klinik 
 

10 1 

 Ig-Bestimmung nur im Zeitraum < 12 Monate nach 
Therapiebeginn 
 

15 3 

 Patienten mit ausschließlich posttherapeutischen Ig nach 
allogener bzw. autologer Stammzelltransplantation 
(prätherapeutische Ig-Werte wurden ausgewertet) 
                                 

 
5 
 

 
1 

Auswertbare Patienten (n = 236) 
 

132  104  

nur prätherapeutische Ig-Werte  67 18 
 

Prätherapeutische Ig-Werte der stammzelltransplantierten 
Patienten (posttherapeutische Werte dieser Patienten wurden 
ausgeschlossen) 

8 3 

prä- und posttherapeutische Werte  37 45 
 

nur posttherapeutische Werte 20 38 

 
Legende: CT-Patienten: Chemotherapie-Patienten, Ri+CT-Patienten: Rituximab+Chemotherapie-
Patienten, Ig: Immunglobuline 



   26 
 

 

Die Charakteristika für  

• alle in die Doktorarbeit eingegangenen Patienten mit erfassten Informationen 

bezüglich Ig-Daten und/oder Klinik (n = 334) 

• alle Patienten mit kombinierter Rituximab- und Chemotherapie gemäß des B-

NHL BFM Rituximab Protokolls und erfassten Informationen bezüglich Ig-

Daten und/oder Klinik (Diagnosezeitpunkt zwischen 2004 und 2007; n = 112; 

Ri+CT-Patienten) 

• alle Patienten mit alleiniger Chemotherapie gemäß des B-NHL BFM 04-

Protokolls und erfassten Informationen bezüglich Ig-Daten und/oder Klinik 

(Diagnosezeitpunkt zwischen 2004 und 2006; n = 222; CT-Patienten) 

sind in Tabelle 14 zusammengefasst. 
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Tabelle 14: Patientencharakteristika des Gesamtkollektivs der Rituximab+Chemotherapie 
(Ri+CT)- sowie der Chemotherapie (CT)-Patienten mit erfassten Informationen bezüglich 
Immunglobulin (Ig)-Daten und/oder Klinik 
 

Patientencharakteristika 
Gesamtkollektiv CT-Patienten Ri+CT- Patienten 

p 
Ritux+/- 

n % n % n %  
 

Alle 
 

334 
 

100 
 

222 
 

100 
 

112 
 

100  

Ge- 
schlecht 

Männlich 255 76 164 74 91 81 
0,134 

Weiblich 79 24 58 26 21 19 

 
Alter 

<10 Jahre 161 48 109 49 52 46 

0,626 

10-14 Jahre 105 31 66 30 39 35 
>15 Jahre 68 20 47 21 21 19 
Median 10,4 10,2 10,8 
Mean 10,4 10,5 10,2 
Range 1,5-18,6 2,1-18,6 1,5-18,2 

 
Stadium 

I 25 7 22 10 3 3 

0,064 

II 75 22 53 24 22 20 
III 130 39 80 36 50 45 

IV CNS- 14 4 9 4 5 4 
IV CNS+ 23 7 18 8 5 4 

B-ALL CNS- 34 1 20 9 14 13 
B-ALL CNS+ 20 6 10 5 10 9 

k.A. 13 4 10 5 3 3 

LDH (U/l) 

LDH<500 185 55 130 59 55 49 

0,164 

LDH 500-
<1000 

52 16 34 15 18 16 

LDH>1000 95 28 56 25 39 35 

k.A. 2 1 2 1 - 
 
- 

Risiko-
gruppe1 

R1 29 9 29 13 - - 

<0,001 

R2 127 38 78 35 49 44 
R3 36 11 20 9 16 14 
R4 114 34 71 32 43 38 

PMLBL, 
LDH<500 U/l 

4 1 3 1,4 1 1 

PMLBL,LDH 
>500 U/l 

11 3 11 5 - - 

k.A. 13 4 10 5 3 3 

Therapie-
gruppe2 

R1 29 9 29 13 - - 

0,002 

R2 119 36 74 33 45 40 
R3 43 13 24 11 19 17 
R4 120 36 76 34 44 39 

PMLBL mit 
LDH<500 U/l 

6 2 4 2 2 2 

PMLBL mit 
LDH>500U/l 

13 4 12 5 1 1 

modifizierte 
Behandlung bei 
Immundefekt 

3 1 2 1 1 1 

Therapie bei 
MALT-

Lymphom 
1 0 1 0 - - 
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Fortsetzung Tabelle 14: Patientencharakteristika des Gesamtkollektivs der 
Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)- sowie der Chemotherapie (CT)-Patienten mit erfassten 
Informationen bezüglich Immunglobulin (Ig)-Daten und/oder Klinik 
 

Patientencharakteristika 
Gesamtkollektiv CT-Patienten Ri+CT- Patienten 

p 
Ritux+/- 

n % n % n %  

 
Histo-

logische 
Sub-

gruppe 
 
 

Burkitt 161 48 98 44 63 56 

0,088 

B-ALL 55 16 32 14 23 21 
PMLBL 12 4 10 5 2 2 

B-NHL (DD: 
Burkitt/centro-

blastisch) 
8 2 7 3 1 1 

DLBCL 79 24 58 26 21 19 
NHL-B nwk 5 1 4 2 1 1 
follikuläres 
Lymphom 

9 3 8 4 1 1 

mediastinales 
Grauzonen-
Lymphom 

1 0 1 0 - - 

weitere 
spezifische B-

NHL3 
4 1 4 2 - - 

Sicherung der Diagnose durch 
einen Referenzpathologen4 299 90 197 89 102 91 0,877 

Allgemeinzustand bei 
Diagnose (modifizierter 

Karnofsky-Index) 
       

 

normale Aktivität, keine 
Beeinträchtigung 

79 24 55 25 24 21 

0,04 

geringe 
Beeinträchtigung der 

Aktivität 
137 41 80 36 57 51 

altersentsprechende 
Aktivität stark 
eingeschränkt 

83 25 60 27 23 21 

bettlägerig, 
pflegebedürftig 

20 6 13 6 7 6 

intensive Behandlung 
notwendig, 
schwerkrank, moribund 

     14       4       13      6        1        1 

 k. A.        1       0        1      0       -        - 

 
Erläuterungen: 
1Die Risikogruppe spiegelt die Therapiegruppe wider, nach welcher der Patient protokollgemäß 
therapiert werden sollte („Intention to treat“), ²Die Therapiegruppe gibt an, wie der Patient tatsächlich 
therapiert wurde („As treated“), ³Lymphomatoide Granulomatose (n =1), MALT-Lymphom (n = 2), 
genetic B-NHL  (n = 1, )4 Auflistung der NHL-BFM-Referenzpathologen im Anhang 4 
 
Legende: MALT: Mukosa-assoziiertes lymphatisches Gewebe, PMLBL: Primär mediastinales B-Zell-
Lymphom, CNS: Zentrales Nervensystem, k.A.: keine Angabe, LDH: Laktatdehydrogenase, B-ALL: Akute 
B-Zell-Leukämie, nwk: nicht weiter klassifizierbar; NHL-B: B-Zell Non-Hodgkin Lymphom, DD: 
Differentialdiagnose, DLBCL: Diffus großzelliges B-Zell-Lymphom 
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Die in diese Arbeit eingegangenen Ri+CT-Patienten mit erfassten Informationen 

bezüglich Ig-Daten oder Klinik unterschieden sich im Hinblick auf Alter, Geschlecht, 

initiale LDH, Stadienverteilung, histologische Diagnose sowie im Anteil 

referenzpathologisch gesicherter Diagnosen nicht signifikant von den entsprechenden 

Patienten der CT-Gruppe. 

 

Gemäß der Einschlusskriterien der B-NHL BFM Rituximab-Studie qualifizierten sich 

Patienten mit vollständig reseziertem Lymphom (keine Response-Beurteilung möglich; 

Stratifikation in die Risiko- bzw. Therapiegruppe 1) und Patienten mit schlechtem 

Allgemeinzustand (intensive Behandlung notwendig, schwerkrank, moribund) nicht für 

die Rituximab-Studie und waren so in der Gruppe der Ri+CT-Patienten deutlich 

unterrepräsentiert (s. Tabelle 14).  
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4.1.2 Charakteristika der Rituximab+Chemotherapie-Patienten und Chemotherapie-
Patienten  
 
Tabelle 15 zeigt die Charakteristika aller CT-Patienten mit Diagnosezeitpunkt zwischen 

2004 und 2006 (n = 229) im Vergleich zu den CT-Patienten, die für die vergleichenden 

Analysen auswertbar waren (n = 132). Signifikante Unterschiede ergaben sich für die 

Risikogruppe bzw. den Therapiezweig, da R1-Patienten, wie im Abschnitt 4.1.1 

erläutert, in den vergleichenden Analysen nicht berücksichtigt wurden. 
 

Tabelle 15: Charakteristika aller Chemotherapie (CT)-Patienten mit Diagnosezeitpunkt 
zwischen 2004 und 2006 sowie die Charakteristika der in die vergleichenden Analysen 
eingegangenen CT-Patienten 
 
Patientencharakteristika 
der CT-Patienten 

alle CT-Patienten alle in die 
vergleichenden 

Analysen 
eingegangenen CT-

Patienten  

p  

     n % n %  

Alle 229  132   

Ge- 
schlecht 

männlich 169 74 95 72 
0,706 

weiblich 60 26 37 28 

 
Alter 

<10 Jahre 108 48 70 53 

0,423 

10-14 Jahre 71 30 40 30 
>15 Jahre 50 22 22 17 
Median 10,3 9,6 
Mean 10,6 9,9 
Range 2,1-18,6 2,1-18,6 

 
Stadium 

I 22 10 7 4 

0,490 

II 53 23 27 20 
III 83 36 51 39 

IV CNS- 11 4 5 4 
IV CNS+ 18 9 16 12 

B-ALL CNS- 20 9 17 13 
B-ALL CNS+ 10 4 6 5 

k.A. 12 5 3 2 
LDH (U/l) LDH<500 133 58 76 58 

0,889 
LDH 500-<1000 37 16 20 15 

LDH>1000 57 25 36 27 
k. A. 2 1 - - 

Risiko-
gruppe1 

R1 29 13 2 2 

0,01 

R2 79 34 55 42 
R3 23 10 12 9 
R4 72 31 52 39 

PMLBL mit 
LDH<500 U/l 

3 1 1 1 

PMLBL mit LDH 
>500 U/l 

11 5 7 5 

k. A. 12 5 3 2 
Therapie-

gruppe 
R1 29 13 - - 

0,005 R2 76 33 52 39 
R3 28 12 14 11 
R4 76 33 54 41 
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Fortsetzung Tabelle 15: Charakteristika aller Chemotherapie (CT)-Patienten mit 
Diagnosezeitpunkt zwischen 2004 und 2006 sowie die Charakteristika der in die vergleichenden 
Analysen eingegangenen CT-Patienten 
 
Patientencharakteristika 
der CT-Patienten 

alle CT-Patienten alle in die 
vergleichenden 

Analysen 
eingegangenen CT-

Patienten  

p  

     n % n %  

Therapie
-gruppe2 

PMLBL LDH<500 
U/l 

4 2 2 2  

PMLBL 
LDH>500U/l 

13 6 8 6 

modifizierte 
Therapie bei 
Immundefekt 

2 1 2 2 

Therapie bei 
MALT-Lymphom 

1 0 - - 

Histo-
logische 

Subgrup-
pe 

Burkitt 102 45 53 40 

0,875 

B-ALL 32 14 25 19 
PMLBL 11 5 5 4 

B-NHL (DD: 
Burkitt/centro-

blastisch) 

7 3 3 2 

DLBCL 60 26 39 30 
B-NHL nwk 4 2 2 2 
follikuläres 
Lymphom 

8 3 2 2 

mediastinales 
Grauzonen-
Lymphom 

1 0 1 1 

weitere spezifische 
B-NHL 

4 2 2 2  

Sicherung der Diagnose durch 
einen Referenzpathologen3 

203 89 115 87  

Allgemeinzustand bei Diagnose 
(modifizierter Karnofsky-Index) 

    

0,929 

normale Aktivität, keine 
Beeinträchtigung 

56 24 30 23 

geringe Beeinträchtigung der 
Aktivität 

82 36 48 36 

altersentsprechende Aktivität stark 
eingeschränkt 

63 28 41 31 

bettlägerig, pflegebedürftig 14 6 6 5 
intensive Behandlung notwendig, 

schwerkrank, morbibund 
13 6 7 5 

k.A. 1 0 0 0 

 
    Erläuterungen: 1Die Risikogruppe spiegelt die Therapiegruppe wider, nach welcher der Patient 

protokollgemäß therapiert werden sollte („Intention to treat“),  ²Die Therapiegruppe gibt an, wie der 
Patient tatsächlich therapiert wurde („As treated“), 3 Auflistung der Referenzpathologen im Anhang 4 

  
Legende: MALT: Mukosa-assoziiertes lymphatisches Gewebe, PMLBL: Primär mediastinales  B-Zell-

 Lymphom, CNS: Zentrales Nervensystem, k. A.: keine Angabe, LDH:  Laktatdehydrogenase, B-ALL: 
 Akute B-Zell-Leukämie, nwk; nicht weiter klassifizierbar; B- NHL: B-Zell Non-Hodgkin 
 Lymphom, DD: Differentialdiagnose, DLBCL: Diffus großzelliges B-Zell-Lymphom 
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Tabelle 16: Charakteristika aller Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)-Patienten mit 
Diagnosezeitpunkt zwischen 2004 und 2007 sowie die Charakteristika der in die vergleichenden 
Analysen eingegangenen Ri+CT-Patienten 
 

Patientencharakteristika 
 

alle Ri+CT-
Patienten 

alle in die 
vergleichenden 

Analysen 
eingegangene 

Ri+CT-Patienten 

P 

     n % n %  
 
Alle 

113  
 

104 
 

 
 

 

Ge- 
schlecht 

Männlich 91 81 85 82 
0,822 

Weiblich 22 19 19 18 

 
Alter 

<10 Jahre 53 47 49 47 

0,998 

10-14 Jahre 39 35 36 35 
>15 Jahre 21 19 19 18 
Median 10,6 10,8 
Mean 10,2 10,1 
Range 1,5-18,2 1,5-18,2 

 
Stadium 

I 3 3 3 3 

1,0 

II 22 19 20 19 
III 51 45 48 46 

IV CNS- 5 4 4 4 
IV CNS+ 5 4 5 5 

B-ALL CNS- 14 12 13 13 
B-ALL CNS+ 10 9 8 8 

k.A. 3 3 3 3 
LDH (U/l) LDH<500 55 49 52 50 

0,964 LDH 500-<1000 18 16 17 16 
LDH>1000 40 35 35 34 

Risiko-
gruppe1 

R1 - - - - 

0,988 

R2 49 43 47 45 
R3 16 14 15 14 
R4 44 39 38 37 

PMLBL mit 
LDH<500 U/l 

1 1 1 1 

PMLBL mit LDH 
>500 U/l 

- - - - 

k.A. 3 3 3 3 
Therapie-
gruppe2 

R1 - - - - 

1,0 

R2 45 40 43 41 
R3 19 17 18 17 
R4 45 40 39 38 

PMLBL LDH<500 
U/l 

2 2 2 2 

PMLBL 
LDH>500U/l 

1 1 1 1 

modifizierte 
Behandlung bei 
Immundefekt 

1 1 1 1 

Histo-
logische 

Subgrup-
pe 

Burkitt 64 57 60 58 

1,0 

B-ALL 23 20 20 19 
PMLBL 2 2 2 2 

B-NHL (DD: Bur-
kitt/centroblastisch) 

1 1 1 1 

DLBCL 21 19 19 18 
NHL-B nwk. 1 1 1 1 
follikuläres 
Lymphom 

1 1 1 1 
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Fortsetzung Tabelle 16: Charakteristika aller Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)-Patienten 
mit Diagnosezeitpunkt zwischen 2004 und 2007 sowie die Charakteristika der in die 
vergleichenden Analysen eingegangenen Ri+CT-Patienten 
 
Patientencharakteristika 
 

alle Ri+CT-
Patienten 

alle in die 
vergleichenden 

Analysen 
eingegangene 

Ri+CT-Patienten 

P 

     n % n %  
Sicherung der Diagnose durch 

einen Referenzpathologen3 
103 91% 95 91%  

Allgemeinzustand bei Diagnose 
(modifizierter Karnofsky-Index) 

 

0,995 

normale Aktivität, keine 
Beeinträchtigung 24 21 24 23 

geringe Beeinträchtigung der 
Aktivität 

57 50 53 51 

altersentsprechende Aktivität stark 
eingeschränkt 24 21 20 19 

bettlägerig, pflegebedürftig 7 6 6 6 
intensive Behandlung notwendig, 

schwerkrank, morbibund 1 1 1 1 

 
Erläuterungen: 
1Die Risikogruppe spiegelt die Therapiegruppe wider, nach welcher der Patient protokollgemäß 
therapiert werden sollte („Intention to treat“).  
²Die Therapiegruppe gibt an, wie der Patient tatsächlich therapiert wurde („As treated“). 
3 Auflistung der NHL-BFM-Referenzpathologen im Anhang 4 
 
Legende: MALT: Mukosa-assoziiertes lymphatisches Gewebe, PMLBL: Primär mediastinales B-Zell- 
Lymphom, CNS: Zentrales Nervensystem, k. A.: keine Angabe, LDH: Laktatdehydrogenase, B-ALL: Akute 
B-Zell-Leukämie, nwk: nicht weiter klassifizierbar; B-NHL: B-Zell Non-Hodgkin Lymphom, DD: 
Differentialdiagnose, DLBCL: Diffus großzelliges B-Zell-Lymphom 
 
 

Tabelle 16 zeigt die Charakteristika aller 113 Ri+CT-Patienten mit Diagnosezeitpunkt 

zwischen 2004 und 2007 im Vergleich zu den 104 Ri +CT-Patienten, die auswertbar 

waren. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.
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4.2 Prätherapeutische Immunglobulin-Werte  

 

4.2.1 Anteil der Patienten mit prätherapeutischer Hypogammaglobulinämie 
 
Insgesamt konnten von 178 der rekrutierten 342 Patienten prätherapeutische Ig-Werte 

ausgewertet werden (52%). Von den 113 Ri+CT-Patienten hatten 66 (58%) vor 

Rituximabgabe eine Bestimmung der Ig erhalten, von den 229 CT-Patienten waren bei 

112 (49%) vor Beginn der Chemotherapie Ig bestimmt worden. 

Bezogen auf das Gesamtkollektiv zeigten 57 der 178 Patienten (32%) bereits 

prätherapeutisch eine HG. Bezogen auf die beiden Subgruppen fanden sich bei 24 der 

66 Ri+CT-Patienten (36%) und bei 33 der 112 CT-Patienten (29%) vor Therapiebeginn 

erniedrigte Spiegel von mindestens einem Ig (IgG und/oder IgM und/oder IgA) 

(p=0,341) (s. Abbildung 4).  

 

 
 
Abbildung 4: Prätherapeutisch normwertige bzw. erniedrigte Immunglobuline (Ig) für die 
Chemotherapie (CT)-Patienten und die Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)-Patienten mit 
prätherapeutisch verfügbaren Werten (Hypogammaglobulinämie der CT vs. Ri+CT-Patienten 
p=0,341) 
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4.2.2 Deskriptive Statistik der prätherapeutischen Immunglobulin-Spiegel 
 

Tabelle 17 zeigt die statistische Verteilung (Median, Mittelwert (MW), 

Standardabweichung (SD), Minimum (Min.) und Maximum (Max)) aller 

prätherapeutisch verfügbaren Ig-Werte. Tabelle 18 und 19 stellen selbiges für die 

Ri+CT-Patienten sowie die CT-Patienten dar. Abbildung 5 beinhaltet die graphische 

Darstellung dieser Werte.  
 

Tabelle 17: Übersicht der prätherapeutischen Immunglobulin (Ig)-Werte als Quotient aus 
Messwert zum unteren Altersnormwert aller auswertbaren Patienten (n=178) 
 
Immun-

globuline 

Median Mittel-

wert 

SD Min  Max Anzahl der Patienten mit Mittelwert 

<0,95 der prätherapeutischen Ig 

IgG (n=172) 1,32 1,36 0,53 0,5 3,029              43 

IgM (n=174) 1,94 2,24 1,38 <NG 8,45              24 

IgA (n=170) 1,83 2,24 1,71 <NG 14,62               23 

Legende: SD: Standardabweichung, Min: Minimun, Max.: Maximum, NG: Nachweisgrenze 

 

Tabelle 18: Übersicht der prätherapeutischen Immunglobulin (Ig)-Werte der 
Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)-Patienten als Quotient aus Messwert zum unteren 
Altersnormwert (n=66) 
 
Immun- 

globuline 

Ri+CT 

Median Mittel-

wert 

SD Min  Max Anzahl der Patienten mit Mittelwert 

<0,95 der prätherapeutischen Ig 

IgG (n=64) 1,31 1,3 0,54 0,5 3,03      19 

IgM (n=65) 1,8 2,0 1,18 0,03 6,72                        11 

IgA (n=63) 2 2,38 2,1 0,35 14,62                       7 

Legende: SD: Standardabweichung, Min: Minimun, Max.: Maximum, NG: Nachweisgrenze 
 

Tabelle 19: Übersicht der prätherapeutischen Immunglobulin (Ig)-Werte der Chemotherapie 
(CT)-Patienten als Quotient aus Messwert zum unteren Altersnormwert (n=112) 
  
Immun-

globuline  

CT 

Median Mittel-

wert 

SD Min  Max Anzahl der Patienten mit Mittelwert 

<0,95 der prätherapeutischen Ig 

IgG (n=108) 1,32 1,40 0,53 0,5 2,8                        24  

IgM (n=109) 2,03 2,38 1,47 < NG  8,45                      13 

IgA (n=107) 1,8 2,16 1,44 < NG  7,89                      16 

 

Legende: SD: Standardabweichung, Min: Minimun, Max.: Maximum, NG: Nachweisgrenze 
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Abbildung 5: Statistik der prätherapeutisch erfassten Immunglobulin (Ig)-Werte der 
Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)-Patienten bzw. der Chemotherapie (CT)-Patienten nach 
Ig-Klasse 
 
Legende: „-“: Mittelwert; gelber Kasten: unteres Quartil; türkisfarbener Kasten: oberes Quartil, unterer 
Whiskers: Minimum; oberer Whiskers: Maximum; Trennung zwischen gelber und türkisfarbener Fläche: 
Median 
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Für den Median der IgG-, IgM- sowie IgA-Werte ergab sich dabei kein signifikanter 

Unterschied zwischen den Ri+CT- und CT- Patienten (IgG p=0,232, IgM p=0,09, IgA 

0,655). 

Tabelle 20 zeigt Median und Mittelwert (als Quotient des Messwertes zum unteren 

Altersnormwert) mit SD sowie Min. und Max. für die IgG-, IgM- sowie IgA-Werte der 

Patienten beider Therapiegruppen mit prätherapeutisch vorhandenen normalen Ig-

Werten.  

 

Tabelle 20: Übersicht der prätherapeutisch, normalen Immunglobulin (Ig)-Werte der 
Rituximab+Chemotherapie- und Chemotherapie-Patienten als Quotient aus Messwert zum 
unteren Altersnormwert (n=Anzahl der prätherapeutisch normalen Ig-Werte) 
 
Ig Median Mittelwert SD Min Max 

IgG (n=130) 1,49 1,57 0,43 1 3,03 

IgM (n=150) 2,19 2,5 1,3 1 8,45 

IgA (n=147) 2,02 2,5 1,69 0,95  14,62 

Legende: SD: Standardabweichung, Min: Minimun, Max.: Maximum 

 

In Tabelle 21 finden sich diese Angaben für die Patienten (Ri+CT- und CT-Patienten) 

mit prätherapeutisch erniedrigten Ig-Werten.  

 

Tabelle 21: Übersicht der prätherapeutisch, erniedrigten Immunglobulin (Ig)-Werte der 
Rituximab-Chemotherapie- und Chemotherapie-Patienten als Quotient aus Messwert zum 
unteren Altersnormwert 
 
Ig Median Mittelwert SD Min Max 

IgG (n=43) 0,71 0,72 0,13 0,5 0,943 

IgM (n=24) 0,66 0,61 0,27 <NG 0,917 

IgA (n=23) 0,72 0,59 0,3 <NG 0,893 

Legende: SD: Standardabweichung, Min: Minimun, Max.: Maximum, NG: Nachweisgrenze 
 

Unter den 178 Patienten mit prätherapeutisch bestimmten Ig-Spiegeln fanden sich 9 

Patienten mit einem Immundefekt (Louis-Bar-Syndrom (n= 3), Hyper-IgE-Syndrom (n 

= 1), Nijmegen-Breakage-Syndrom (n = 1), M. Bruton (n = 1), schwerer, kombinierter 

Immundefekt (SCID, n = 1), Purtilo-Syndrom (n = 1), ungeklärter Immundefekt (n =1)). 

Von diesen neun Patienten zeigten sechs eine Erniedrigung mindestens einer Ig-Klasse 

(3 x IgG isoliert, 3 x IgG und IgA), drei hatten prätherapeutisch normale Ig-Werte. 
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4.2.3 Betrachtung der einzelnen Immunglobulin-Klassen  
 
Vor Therapie war der IgG-Wert bei signifikant mehr Patienten erniedrigt als IgM und 

IgA (p=0,006). Während 43 der 172 (25%) verfügbaren IgG-Werte erniedrigt waren, 

waren von 174 IgM-Spiegeln nur 24 (14%) sowie von 171 IgA-Werten nur 23 (13%) 

unter der Norm. (s. Abbildung 6). 

In der Ri+CT-Gruppe waren 19/64 IgG-Spiegel (25%), 11/65 IgM-Spiegel (17%) und 

7/64 IgA-Spiegel (11%) erniedrigt. In der Chemotherapiegruppe waren 24/108 IgG-

(22%), 13/109 IgM- (12%) und 16/107 IgA-Spiegel (15%) erniedrigt. 

 

 
 
Abbildung 6: Anteil der prätherapeutisch erniedrigten vs. normalen Immunglobulin (Ig)-Spiegel 
nach Klasse in % mit Mehrfachnennung der Patienten 
 

Betrachtet man für alle Patienten die Mittelwerte der Ig-Klassen, waren die 

prätherapeutischen IgG-Konzentrationen im Median signifikant niedriger als die 

prätherapeutischen IgM- und IgA-Konzentrationen (1,32 versus 1,94 bzw. 1,82) (s. 

Abbildung 7). 



   39 
 

 

Abbildung 7: Prätherapeutische Verteilung der Immunglobulin (Ig)-Klassen der Rituximab+ 
Chemotherapie (Ri+CT)- und Chemotherapie (CT)-Patienten 

Legende: „-“: Mittelwert; gelber Kasten: unteres Quartil; türkisfarbener Kasten: oberes Quartil, unterer 
Whiskers: Minimum; oberer Whiskers: Maximum; Trennung zwischen gelber und  türkisfarbener Fläche: 
Median 
 

Abbildung 8 zeigt die Verteilung der erniedrigten Ig-Klassen für die 57 Patienten mit 

prätherapeutisch mindestens einem verminderten Ig (ohne Mehrfachnennung der 

Patienten). 37% (n=21) der Patienten zeigten eine isolierte Erniedrigung von IgG. Eine 

isolierte IgM- bzw. IgA-Verminderung war bei jeweils 6 Patienten (11%) zu 

verzeichnen. Bei 14% (n=8) der Patienten fand sich eine Erniedrigung aller Ig-Klassen. 

28% (n = 16) zeigten zwei Ig-Klassen unter der Norm. (8x IgG + IgM, 6x IgG + IgA, 

2x IgM + IgA). 

 

 
 
Abbildung 8: Erniedrigte Immunglobulin (Ig)-Klassen der Patienten mit prätherapeutischer 
Hypogammaglobulinämie in % 



   40 
 

4.2.4 Prätherapeutische Immunglobulin-Spiegel und mögliche Einflussfaktoren 
 
Es wurden mögliche Assoziationen zwischen den prätherapeutisch erniedrigten Ig-

Spiegeln und dem Alter, dem Geschlecht, dem Stadium, der initialen 

Laktatdehydrogenase (LDH) als Parameter für die initiale Tumormasse, dem 

Therapiezweig, der histologischen Diagnose und dem Allgemeinzustand des Patienten 

bei Diagnosestellung geprüft. 

Mit Hilfe einer multivariaten Analyse wurde geprüft, ob und welcher Faktor einen 

signifikanten Einfluss auf die prätherapeutischen Ig hat.  

Die initiale LDH (p=0,0057) und das Stadium (p=0,0105) konnten als signifikante 

Einflussfaktoren auf die prätherapeutischen IgG-Werte herausgearbeitet werden. 

Dagegen hatten Alter (p=0,8311), Geschlecht (p=0,4139) und initialer 

Allgemeinzustand (p=0,1527) keinen signifikanten Einfluss. 

Für die prätherapeutischen IgM-Werte konnte kein signifikanter Einflussfaktor definiert 

werden (Alter (p=0,7182), Geschlecht (p=0,755), LDH (p=0,1791), Stadium 

(p=0,1239), Allgemeinzustand (p=0,5185)). Selbiges galt für die initalen IgA-Werte 

(Alter (p=0,5374), Geschlecht (p=0,4398), Stadium (p=0,6370), LDH (p=1178), 

initialer Allgemeinzustand (p=0,4457)). 

 

Tabelle 22: Prätherapeutische Immunglobulin (Ig)-Spiegel nach Geschlecht der Patienten 
 
Geschlecht 

p=0,214 

Ri+CT- und CT-Patienten mit prätherapeutisch 
verfügbaren Ig-Spiegeln 

Alle Ig normal (n=121) mindestens 1 Ig erniedrigt 

(<0,95) (n=57) 

n %  n %  

Männlich (n=140) 92 66 48 34 

Weiblich (n=38) 29 76 9 24 

 
Legende: Ri+CT: Rituximab+Chemotherapie, CT:Chemotherapie 
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Tabelle 22 zeigt das prätherapeutische Kollektiv mit dem Anteil an prätherapeutisch 

erniedrigten Ig-Werten abhängig vom Geschlecht. Dabei zeigte sich kein signifikanter 

Unterschied im Anteil der prätherapeutisch erniedrigten Ig-Werte bezüglich des 

Geschlechts (p=0,214).  

Tabelle 23 zeigt das prätherapeutische Kollektiv geteilt in zwei Gruppen durch den 

Altersmedian des gesamten Kollektivs. Zwischen beiden Altersgruppen ergab sich kein 

signifikanter Unterschied  (p=0,093) im Anteil der Patienten mit prätherapeutisch 

erniedrigten Ig-Spiegeln (<10,4 Jahre vs. >10,4 Jahre; s. Tabelle 23). 

 

Tabelle 23: Prätherapeutische Immunglobulin (Ig)-Spiegel der Patienten (Ri+CT-, CT-
Patienten) nach Alter unterteilt durch den Altersmedian des Gesamtkollektivs  
 
Alter 

 

p=0,093 

Ri+CT- und CT-Patienten mit 
prätherapeutisch verfügbaren Ig-Spiegeln 

Alle Ig normal 

(n=121) 

mindestens 1 Ig 

erniedrigt (<0,95) 

(n=57) 

n %  n %  

<Altersmedian des Gesamtkollektivs 

(<10,4 Jahre), n=93 

58 62 35 38 

>Altersmedian des Gesamtkollektivs 

(>10,4 Jahre), n=85 

63 74 22 26 

 
Legende: Ri+CT: Rituximab+Chemotherapie, CT: Chemotherapie 
 

Der Anteil an Patienten mit mindestens einer erniedrigten Ig-Klasse nahm mit dem 

Ausbreitungsstadium des Lymphoms zu. Der größte Anteil (48%) der Patienten mit 

prätherapeutisch erniedrigten Ig zeigte sich im leukämischen Stadium (B-ALL) 

(Stadium I < Stadium II < Stadium III < Stadium IV < B-ALL). Die Unterschiede im 

Anteil der Patienten mit HG zwischen den einzelnen Stadien waren dabei signifikant 

(p=0,029) (s. Abbildung 9). 
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Abbildung 9: Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)- und Chemotherapie (CT)-Patienten mit 
prätherapeutisch normalen Immunglobulinen (Ig) oder mindestens einem erniedrigten Ig-Wert 
unterteilt nach Stadium des Lymphoms (p=0,029) 
 

Legende: k.A. = keine Angabe, Ig: Immunglobuline. ZNS: Zentrales Nervensystem, B-AL: Akute B-Zell-
Leukämie 
 
Des Weiteren wurden von den Patienten mit einer initialen HG die initialen Werte der 

LDH betrachtet. Die LDH ist ein Surrogatparameter für die Tumormasse und daher ein 

Marker für eine hohe Tumorlast. Patienten mit einer LDH >1000 U/l zeigten signifikant 

häufiger eine prätherapeutische HG (27/45, entspricht 60%) als Patienten mit einer 

initialen LDH <500 U/l (21/101, entspricht 21%) oder einer LDH zwischen 500 und 

<1000 U/l (9/32, entspricht 28%) (p <0,001) (s. Abbildung 10). 

 

 
 
Abbildung 10: Anteil der Patienten mit prätherapeutisch mindestens einer erniedrigten 
Immunglobulin-Klasse bezogen auf die höchste Laktatdehydrogenase (LDH)-
Serumkonzentration vor Therapiebeginn  
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Abbildung 11 stellt den Anteil der Patienten mit prätherapeutischer HG nach 

Therapiezweig dar. Die Einteilung in den jeweiligen Therapie-/Risikozweig basiert 

neben dem Resektionsausmaß im Rahmen der initialen Operation und dem ZNS-Status 

auf dem Tumorstadium und der initialen LDH. 

Es zeigte sich eine signifikante Zunahme des Anteils der Patienten mit prätherapeutisch 

erniedrigten Ig-Werten mit der Zunahme der notwendigen Therapieintensität (p=0,007). 

So zeigten im R2-Arm lediglich 20% der Patienten bereits vor Therapiebeginn eine HG, 

während im R3-Arm 32%, im R4-Arm sogar 45% der Patienten prätherapeutisch 

erniedrigte Ig zeigten. 

Da die Einteilung in die jeweilige Therapiegruppe von der initialen LDH und dem 

Stadium abhängt, wird der höhere Anteil an Patienten mit initialer HG in den höheren 

Therapiezweigen entsprechend durch den steigenden Anteil an Patienten mit 

erniedrigten, prätherapeutischen Ig bei steigender LDH reflektiert (s. Abbildung 10). 

 

Auch wenn R1-Patienten in die Auswertung nicht mit einbezogen wurden, sei 

ergänzend angemerkt, dass von 7 der 29 R1-Patienten prätherapeutische Ig-Werte 

auswertbar waren und nur einer dieser sieben bereits vor Therapiebeginn eine HG zeigte 

(14%). 

 

 
 
Abbildung 11: Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)-Patienten und Chemotherapie (CT)-
Patienten mit prätherapeutisch mindestens einer erniedrigten Immunglobulin (Ig)-Klasse nach 
Therapiezweig in % 
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Aufgrund der jeweils geringen Patientenzahlen sind die Patienten des Therapiezweiges 

„PMLBL, LDH <500 U/l (n=3; keiner erniedrigt), die Patienten des Therapiezweiges 

„PMLBL, LDH >500 U/l (n=8; 12,5% erniedrigt) sowie die Patienten mit modifizierter 

Therapie aufgrund eines Immundefektes (n=3, 100% erniedrigt) nicht graphisch 

dargestellt. 

 

 
 
Abbildung 12: Anteil der Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)- und der Chemotherapie (CT)-
Patienten mit prätherapeutischer Hypogammaglobulinämie dargestellt nach Lymphomentität 
(p=0,019); graphisch nicht dargestellt: follikuläres Lymphom, mediastinales Grauzonen-
Lymphom, B-NHL nwk, Burkitt/DD: Centroblastisches DLBCL, genetisches B-NHL  
 
Legende: DD: differentialdiagnostisch, DLBCL: Diffus großzelliges B-Zell-Lymphom, PMLBL: Primär 
mediastinales B-Zell-Lymphom, B-ALL: B-Zell-Leukämie, Ig: Immunglobulin 
 
Abbildung 12 zeigt den Anteil der Patienten mit prätherapeutischer HG bezogen auf die 

jeweilige Lymphomentität. Der höchste Anteil an Patienten mit HG vor Therapie fand 

sich mit 38% bei der Diagnose „Burkitt/B-ALL“ (44/115), während bei Diagnose eines 

DLBCL nur 24% der Patienten (12/49) prätherapeutisch erniedrigte Ig-Werte zeigten. 

Unter den 5 PMLBL-Patienten mit prätherapeutisch verfügbaren Ig-Spiegeln fand sich 

nur ein Patient mit einer HG.  

In den anderen histologischen Subgruppen (follikuläres Lymphom, mediastinales 

Grauzonen-Lymphom, B-NHL nwk, Burkitt / DD: Centroblastisches DLBCL, 

genetisches B-NHL) fanden sich jeweils nur wenige Patienten (zusammen n=9). Keiner 

von ihnen (n = 9) zeigte eine initiale HG.  
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Der Unterschied im Anteil der HG war zwischen den Patienten mit Burkitt/B-ALL und 

der Gesamtheit der Patienten aller anderen histologischen Subgruppen signifikant 

(p=0,019).  

Der Anteil an Stadium IV-Patienten war innerhalb der einzelnen Lymphomentitäten 

unterschiedlich hoch. Während unter den Burkitt/B-ALL-Patienten mit prätherapeutisch 

verfügbaren Werten 43%  (50/115) ein Stadium IV / B-ALL (CNS +/-) zeigten, zeigten 

unter den DLBCL nur 22% der Patienten (11/49) ein Stadium IV. Von den 5 PMLBL 

Patienten war keiner im Stadium IV (alle Stadium III).  

 

Bei insgesamt 50 der 178 Patienten mit prätherapeutisch vorhandenen Ig-Werten war 

beim initialen Staging das Knochenmark mitbefallen. 52% (n=26) dieser 50 Patienten 

mit initialem Knochenmarksbefall zeigten prätherapeutisch bereits erniedrigte Ig- 

Werte. Bei den Patienten ohne initialen Knochenmarksbefall (n=128) zeigten nur 24,2% 

eine initiale HG. Dieser Unterschied war hoch signifikant (p=0,0006) (s. Tabelle 24) 

 
Tabelle 24: Prätherapeutisch erniedrigte Immunglobuline (Ig) bezogen auf initialen 
Knochenmarksbefall 
 

p=0.00060  

Ig prätherapeutisch 

normal (n=121) 

mindestens 1 Ig erniedrigt 

(<0,95) (n=57) alle 

n %  n %  n 

Knochenmarksbefall 

97  75.8  31  24.2  128  Nein 

Ja 24  48.0  26  52.0  50  

 

Bezogen auf den modifizierten Karnofsky-Index zeigte sich eine Zunahme des Anteils 

der Patienten mit prätherapeutischer HG mit zunehmender Verschlechterung des 

Allgemeinzustandes bei Diagnosestellung. Während bei normaler, unbeeinträchtigter 

Aktivität (modifizierter Karnofsky-Index Grad 1) nur 18% der Patienten eine 

prätherapeutische HG zeigten, waren es unter den pflegebedürftigen (modifizierter 

Karnofsky-Index Grad 4) bzw. schwerkranken Patienten (modifizierter Karnofsky-

Index Grad 5) 55 bzw. 40%. Allerdings war dieser Unterschied nicht signifikant 

(p=0,1). Für die graphische Darstellung wurden Patienten mit Karnofsky-Index 4 und 5 

aufgrund der geringen Patientenzahl zusammengefasst (s. Abbildung 13). 
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Abbildung 13: Anteil der Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)- und Chemotherapie (CT)-
Patienten mit prätherapeutisch mindestens einer erniedrigten Immunglobulin (Ig)-Klasse 
bezogen auf den initialen Allgemeinzustand (modifizierter Karnofsky-Index) 



   47 
 

4.3 Posttherapeutische Immunglobuline (definiert als Ig >12 Monate nach 
Beginn der B-NHL BFM 04 Chemo- bzw. Rituximab Window-Therapie) 
 

4.3.1 Evaluierbare Patienten mit Immunglobulin-Daten und der Anteil der Patienten mit 
posttherapeutischer Hypogammaglobulinämie 
 
Auswertbare Daten zu den posttherapeutischen Ig-Spiegeln lagen von 157 (87 Ri+CT-, 

70 CT-Patienten) der 342 rekrutierten Patienten (46%) vor (s. Tabelle 13).  

Von der Auswertung dieser posttherapeutischen Daten (im gesamten Kapitel 4.3.) 

ausgeschlossen wurden alle Ig-Werte, welche unter Substitution (Messung <4 Wochen 

nach letzter Ig-Gabe) gemessen wurden. Dabei mussten nur einzelne Ig-Werte, jedoch 

keine Patienten ausgeschlossen werden, da von allen Patienten mit substituierten, 

posttherapeutischen Werten auch Ig-Werte vorlagen, welche nicht unter Substitution 

gemessen wurden und somit auswertbar waren.  

Des Weiteren wurden alle posttherapeutischen Ig-Werte der stammzelltransplantierten 

(SZT–) Patienten (n=17: 4 Ri+CT-, 13 CT-Patienten) aus der Auswertung 

ausgeschlossen, um eine Verzerrung der Ergebnisse durch möglicherweise aufgetretene 

Rezidive, mehrfache Rituximabgaben, intensivere Chemotherapie und/oder die 

notwendige Immunsuppression zu vermeiden. Ein weiterer Grund zum Ausschluss der 

allogen stammzelltransplantierten Patienten aus dem posttherapeutischen Kollektiv war, 

dass durch die Transplantation fremder Stammzellen die eigene Immunantwort nicht 

mehr messbar und erfassbar war.  

 

Somit flossen die posttherapeutischen Ig-Daten von 140 Patienten (83 Ri+CT-, 57 CT-

Patienten) in die Auswertung der Ig-Werte >12 Monate nach Therapiebeginn (Absatz 

4.3.) ein.  

 

Zwischen beiden Therapiegruppen stellte sich der Anteil an Patienten mit 

posttherapeutischer HG in einem vergleichbaren Range dar (s. Abbildung 14). 40 der 83 

Ri+CT-Patienten (48%) bzw. 23 der 57 CT-Patienten (40%) zeigten mindestens eine 

erniedrigte Ig- Klasse (p = 0,36).  
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Abbildung 14: Anteil der Patienten mit posttherapeutischer Hypogammaglobulinämie nach 
Rituximab-Window und Chemotherapie (Ri+CT) bzw. Chemotherapie allein (CT) 
 

4.3.2 Deskriptive Statistik der posttherapeutischen Immunglobulin-Daten 
 

Für die Bestimmung des Medians, des Mittelwertes, der Standardabweichung, des 

Minimums sowie des Maximums der posttherapeutischen Ig-Daten wurden zwei 

verschiedene Zeiträume gewählt.  

In die Tabellen 25 und 26 sowie Abbildung 15 flossen alle mehr als 12 Monate nach 

Therapiebeginn bestimmten Ig-Spiegel ein. Die Messungen erfolgten 12 bis 80,4 

Monate nach Therapiebeginn. Die Tabellen 27 und 28 sowie Abbildung 16 beziehen 

lediglich die posttherapeutischen Ig-Werte ein, die im Zeitraum von 12 - <36 Monate 

nach Therapiebeginn bestimmt wurden. Bei Patienten mit mehrmaliger 

posttherapeutischer Ig-Bestimmung wurde zunächst jeweils ein  „patienteneigener“ 

MW berechnet. Zwischen beiden Auswertungsvarianten zeigte sich kein signifikanter 

Unterschied (Ig-Werte der Ri+CT-Patienten mehr als 12 Monate nach Therapiebeginn 

vs. Ig-Werte der Ri+CT-Patienten 12-<36 Monate nach Therapiebeginn: IgG p=0,228, 

IgM p=0,360; IgA p=0,093; Ig-Werte der CT-Patienten mehr als 12 Monate nach 

Therapiebeginn vs. Ig-Werte der CT-Patienten 12-<36 Monate nach Therapiebeginn: 

IgG p=0,128; IgM p=0,319; IgA p=0,323). 

Betrachtet man die posttherapeutischen IgG, IgA und IgM-Werte ergaben sich weder 

für den Gesamtzeitraum (Abbildung 15) noch für die Zeit 12 bis <36 Monate nach 

Therapiebeginn (Abbildung 16) signifikante Unterschiede zwischen den Ri+CT-

Patienten und den CT-Patienten (12-<36 Monate nach Therapiebeginn).  
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Tabelle 25: Übersicht aller Immunglobulin (Ig)-Werte der Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)-
Patienten mehr als 12 Monate nach Therapiebeginn als Quotient aus Messwert zum unteren 
Altersnormwert (n=83) 
 
Ig Median Mittel-

wert 

SD Min Max Anzahl der Patienten mit Mittel-

wert <0,95 der posttherapeutischen 

Ig  

IgG (n=83) 1,17 1,27 0,45 0,51 2,75   23 

4,76                            19 

8,61                            12 

IgM (n=80) 1,39 1,58 0,92 0 

IgA (n=74) 1,82 2,09 1,38 0,425 

Legende; SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum 

 

Tabelle 26: Übersicht aller Immunglobulin (Ig)-Werte der Chemotherapie (CT)-Patienten mehr 
als 12 Monate nach Therapiebeginn als Quotient aus Messwert zum unteren Altersnormwert 
(n=57) 
 
Ig Median Mittel-

wert 

SD Min Max Anzahl der Patienten mit Mittelwert 

<0,95 der posttherapeutischen Ig  

IgG (n=57) 1,37 1,38 0,41 0,6 2,56                                          8 

IgM (n=53) 1,52 1,67 0,98 0  5                                              9 

IgA (n=53) 1,87 2,11 1,74 0 10,52                                      14 

Legende: SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum 
 

Tabelle 27: Übersicht der Immunglobulin (Ig)-Werte der Rituximab+Chemotherapie-Patienten 
12-<36 Monate nach Therapiebeginn als Quotient aus Messwert zum unteren Altersnormwert 
(n=81) 
 
Ig Median Mittel-

wert 

SD Min Max Anzahl der Patienten mit Mittelwert 

<0,95 der posttherapeutischen Ig 

IgG (n=81) 1,17 1,26 0,46 0,51 2,75                                 24 

IgM (n=79) 1,38 1,58 0,94 0 4,76                                 21 

IgA (n=73) 1,74 2,05 1,37 0,43 8,61                                 12 

Legende; SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, 
 

Tabelle 28: Übersicht aller Immunglobulin (Ig)-Werte der Chemotherapie-Patienten 12-<36 
Monate nach Therapiebeginn als Quotient aus Messwert zum unteren Altersnormwert (n=46) 
 
Ig Median Mittel- 

wert 

SD Min Max Anzahl der Patienten mit Mittelwert 

<0,95 der posttherapeutischen Ig 

IgG (n=46) 1,3 1,29 0,37 0,6 2,56                                    8 

IgM (n=41) 1,4 1,39 0,72 0  3,05                                   9 

IgA (n=41) 1,79 2,04  1,83 0 10,52                                 11 

Legende; SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum, 
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Abbildung 15: Posttherapeutische Immunglobulin (Ig)-Werte mit Bestimmungszeitpunkt mehr 
als 12 Monate nach Therapiestart als Quotient aus Messwert zum unteren Altersnormwert 
 
Legende: „-“: Mittelwert; gelber Kasten: unteres Quartil; türkisfarbener Kasten: oberes Quartil, unterer 
Whiskers: Minimum; oberer Whiskers: Maximum; Trennung zwischen gelber und türkisfarbener Fläche: 
Median, Ri+CT: Rituximab+Chemotherapie, CT: Chemotherapie 
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Abbildung 16: Posttherapeutische Immunglobulin (Ig)-Werte mit Bestimmungszeitpunkt 12-<36 
Monate nach Therapiestart als Quotient aus Messwert zum unteren Altersnormwert  
 

Legende: „-“: Mittelwert; gelber Kasten: unteres Quartil; türkisfarbener Kasten: oberes Quartil, unterer 
Whiskers: Minimum; oberer Whiskers: Maximum ; Trennung zwischen gelber und türkisfarbener Fläche: 
Median, Ri+CT: Rituximab+Chemotherapie, CT: Chemotherapie 
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Ergänzend sei hier aufgeführt, dass von 121 Patienten (59 Ri+CT-, 62 CT-Patienten) 

auch Ig-Daten <12 Monate nach Therapiebeginn betrachtet werden konnten: 45/59 

(76%) der Ri+CT-Patienten sowie 44/62 (71%) CT-Patienten zeigten eine HG. Der 

Unterschied war damit ebenfalls nicht signifikant (p=0,509). 

 

4.3.3 Betroffene Immunglobulin-Klassen bei Patienten mit verminderten 
Immunglobulin-Spiegeln mehr als 12 Monate nach Therapiebeginn 
 
Abbildung 17 zeigt für alle 63 Patienten (40 Ri+CT-, 23 CT-Patienten) mit erniedrigten 

Ig-Werten mehr als 12 Monate nach Therapiebeginn die jeweils verminderte(n) Ig-

Klasse(n). Am häufigsten (n=16; 25%) fand sich eine isolierte Erniedrigung von IgM, 

gefolgt von einer isolierten Erniedrigung von IgG (n=13, 20%) und einer Verminderung 

aller drei Ig-Klassen (IgG + IgM + IgA) (n=10, 16%). IgA allein war in 9 Patienten 

(14%) erniedrigt, bei 15 Patienten (24%) waren zwei Ig-Klassen vermindert (5x IgG + 

IgM, 8x IgG + IgA, 2x IgM + IgA). 

 

 
 
Abbildung 17: Erniedrigte Immunglobulin (Ig)-Klassen der Patienten mit 
Hypogammaglobulinämie >12 Monate nach Therapiebeginn 
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4.3.4 Posttherapeutische Immunglobulin-Spiegel und mögliche Einflussfaktoren 
 
Auch bei den posttherapeutischen Ig-Daten wurden mögliche Faktoren in einer 

multivariaten Analyse auf ihren Einfluss untersucht.  

Geprüft wurden Alter, Geschlecht, Stadium, initiale LDH, die Gabe von Rituximab 

sowie der prätherapeutische Ig-Status. 

Von signifikantem Einfluss auf die posttherapeutischen IgG-Werte war dabei nur der 

prätherapeutische IgG-Status (p<0001). Das Alter bei Diagnosestellung (p=0,7652), 

Geschlecht (p=0,3929), Stadium (p=0,2499), LDH (p=0,5226) sowie die Gabe von 

Rituximab (p=0,1624) zeigten in der multivariaten Analyse dagegen keinen 

signifikanten Einfluss. 

 

Für die posttherapeutischen IgM-Werte erwies sich ebenfalls ausschließlich der initiale 

IgM-Status (p<0,001) als signifikanter Einflussfaktor (Alter p=0,1621, Geschlecht 

p=0,6806, Stadium p=0,7961, LDH p=0,5473, Rituximab-Gabe p=0,9681). 

 

Als signifikante Einflussfaktoren der posttherapeutischen IgA-Werte zeigte sich die 

initiale LDH (p<0,0001) sowie der prätherapeutische IgA-Status (p=0,045). Das Alter 

(p=0,3715), das Geschlecht (p=0,5473), das initiale Stadium (p=0,5861) sowie die Gabe 

von Rituximab (p=0,4965) zeigten keine Signifikanz.  

 

Des Weiteren wurde die Verteilung der posttherapeutischen Ig der Ri+CT- und CT-

Patienten nach verschiedenen Faktoren betrachtet. 

Tabelle 29 zeigt das posttherapeutische Kollektiv mit dem Anteil an erniedrigten, 

posttherapeutischen Ig- Werten unterteilt nach Geschlecht. Dabei zeigte sich weder ein 

signifikanter Unterschied im Anteil der posttherapeutisch erniedrigten Ig-Werte 

bezüglich des Geschlechts bei den Ri+CT-Patienten (p=0,862) noch bei den CT-

Patienten (p=0,382) (s. Tabelle 29). 
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Tabelle 29: Posttherapeutische Immunglobulin (Ig)-Spiegel nach Geschlecht der 
Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)- sowie der Chemotherapie (CT)-Patienten 
 
Geschlecht 

p=0,862 

Ri+CT-Patienten mit posttherapeutisch verfügbaren Ig-
Spiegeln 

Alle Ig normal (n=43) mindestens 1 Ig erniedrigt 

(<0,95) (n=40) 

n %  n %  

Männlich (n=65) 34 52 31 48 

Weiblich (n=18) 9 50 9 50 

Geschlecht 

p=0,382 

CT-Patienten mit posttherapeutisch verfügbaren Ig-
Spiegeln 

Alle Ig normal (n=34) mindestens 1 Ig erniedrigt 

(<0,95) (n=23) 

n %  n %  

Männlich (n=41) 23 56 18 44 

Weiblich (n=16) 11 69 5 31 

 

Tabelle 30 zeigt das posttherapeutische Kollektiv, unterteilt durch den Altersmedian des 

Gesamtkollektivs (<10,4 Jahre vs. >10,4 Jahre). Zwischen diesen zwei Altersgruppen 

ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im Anteil der Patienten mit 

posttherapeutisch erniedrigten Ig-Spiegeln (Ri+CT-Patienten p=0,219, CT-Patienten 

p=0,708, Tabelle 30). 
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Tabelle 30: Posttherapeutische Immunglobulin (Ig)-Spiegel der Patienten nach Alter unterteilt 
durch den Altersmedian des Gesamtkollektivs  
 
Alter 

p=0,219 

Ri+CT–Patienten mit posttherapeutisch verfügbaren Ig-
Spiegeln 
Alle Ig normal (n=43) mindestens 1 Ig erniedrigt 

(<0,95) (n=40) 

n %  n %  

<10,4 Jahre, n=39 23 59%  16 41% 

>10,4Jahre, n=44 20 45% 24 55% 

Alter 

p=0,708 

CT-Patienten mit posttherapeutisch verfügbaren Ig-
Spiegeln 
Alle Ig normal (n=34) mindestens 1 Ig erniedrigt 

(<0,95) (n=23) 

n %  n %  

<10,4 Jahre, n=33 19 58%  14 42% 

>10,4 Jahre, n=24 15 63% 9 38% 

 
Legende: Ri+CT: Rituximab+Chemotherapie, CT: Chemotherapie 

 

Betrachtet man das Erkrankungsstadium, zeigten 64% (4/6 Ri+CT-Patienten) der 

Ri+CT- Patienten im Stadium IV sowie 64% (9/14 Ri+CT-Patienten) mit einer B-ALL 

erniedrigte, posttherapeutische Ig-Werte. Generell nahm der Anteil an Ri+CT-Patienten 

mit einer HG mit dem Stadium zu (Stadium I < Stadium II < Stadium  III < Stadium 

IV/B-ALL). Die Unterschiede im Anteil der Patienten mit HG zwischen den einzelnen 

Stadien waren dabei allerdings nicht signifikant (p=0,288) (s. Abbildung 18). 
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Abbildung 18: Posttherapeutische Immunglobulin (Ig)-Werte der Rituximab+Chemotherapie 
(Ri+CT)-Patienten nach initialem Stadium, nicht dargestellt: Stadium nicht evaluierbar, n=3, 
Legende: ZNS: Zentrales Nervensystem, B-AL: Akute B-Zell-Leukämie 
 

Auch bei den CT-Patienten war diese Tendenz ersichtlich. Insgesamt 64% der CT- 

Patienten im Stadium IV (7/11 CT-Patienten), allerdings nur 29% (2/7 CT-Patienten) 

mit einer B-ALL zeigten erniedrigte, posttherapeutische Ig-Werte. Generell nahm der 

Anteil an CT-Patienten mit einer HG bis zum Stadium IV zu (Stadium I < Stadium II < 

Stadium  III < Stadium IV). Die Unterschiede im Anteil der Patienten mit HG zwischen 

den einzelnen Stadien waren dabei ebenfalls nicht signifikant (p=0,313) (s. Abbildung 

19). 
 

 
 
Abbildung 19: Posttherapeutische Immunglobulin-Werte der B-NHL BFM 04 Patienten nach 
initialem Stadium; nicht dargestellt: Stadium nicht evaluierbar, n=2 
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Des Weiteren wurden die posttherapeutischen Ig-Werte in Abhängigkeit von der 

initialen LDH betrachtet. Ri+CT-Patienten mit einer LDH >1000 U/l zeigten zwar 

häufiger eine posttherapeutische HG (15/25; 60%) als Patienten mit einer initialen LDH 

<500 U/l (18/46, 39%), der Unterschied war jedoch nicht signifikant (s. Abbildung 20). 

Auch bei den CT-Patienten fanden sich keine signifikanten Unterschiede. So zeigten 

44% der Patienten mit einer LDH <500 U/l bzw. 57% (8/14) der Patienten mit einer 

LDH >1000 U/l eine HG (p=0,257, Abbildung 21). 

 

 
 
Abbildung 20: Anteil der Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)-Patienten mit mindestens einer 
posttherapeutisch erniedrigten Immunglobulin (Ig)-Klasse bezogen auf die höchste 
Laktatdehydrogenase (LDH) vor Therapiebeginn 
 

 
 
Abbildung 21: Anteil der Chemotherapie (CT)-Patienten mit mindestens einer 
posttherapeutisch erniedrigten Immunglobulin (Ig)-Klasse bezogen auf die höchste 
Laktatdehydrogenase (LDH) vor Therapiebeginn 
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Abbildung 22 zeigt den Anteil der Ri+CT-Patienten mit posttherapeutischer HG 

bezogen auf die jeweilige Lymphomentität. Unter den 2 PMLBL-Patienten fand sich ein 

Patient mit einer HG. Insgesamt 51% (31/61) der Burkitt/B-ALL Patienten und 35% 

(6/17) der DLBCL-Patienten zeigten erniedrigte posttherapeutische Ig-Werte. 

In den anderen histologischen Subgruppen (follikuläres Lymphom, mediastinales 

Grauzonen-Lymphom, B-NHL nwk, Burkitt / DD: centroblastisches DLBCL, 

genetisches B-NHL) fanden sich insgesamt nur 3 Patienten. Zwei von ihnen zeigten 

eine HG. Die Unterschiede im Anteil der HG waren zwischen den Ri+CT-Patienten mit 

Burkitt-Lymphom/B-ALL und der Gesamtheit der Patienten aller anderen 

histologischen Subgruppen nicht signifikant (p=0,525).  

 

 
 
Abbildung 22: Anteil der Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)-Patienten mit 
posttherapeutischer Hypogammaglobulinämie, dargestellt nach Lymphomentität (p=0,525); 
graphisch nicht dargestellt: follikuläres Lymphom, mediastinales Grauzonen-Lymphom, B-NHL 
nicht weiter klassifizierbar, Burkitt/DD centroblastisches DLBCL, genetisches B-NHL, n=3 
 
Legende: B-ALL: Akute B-Zell-Leukämie, DLBCL: Diffus großzelliges B-Zell-Lymphom, PMLBL: primär 
mediastinales B-Zell-Lymphom, Ig: Immunglobuline, vs.: versus 
 

Abbildung 23 zeigt den Anteil der CT-Patienten mit posttherapeutischer HG bezogen 

auf die jeweilige Lymphomentität. Unter den 2 PMLBL-Patienten fand sich ein Patient 

mit einer HG. Insgesamt 39% (13/33) der Burkitt/B-ALL Patienten und 41% (7/17) der 

DLBCL-Patienten zeigten erniedrigte Ig-Werte. In den anderen histologischen 

Subgruppen (follikuläres Lymphom, mediastinales Grauzonen-Lymphom, B-NHL nwk, 
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Burkitt / DD: centroblastisches DLBCL, genetisches B-NHL) fanden sich jeweils nur 

wenige Patienten (zusammen n=5). Zwei von ihnen zeigten eine HG. Der Unterschied 

im Anteil der HG war zwischen den CT-Patienten mit Burkitt/B-ALL und der 

Gesamtheit der Patienten aller anderen histologischen Subgruppen nicht signifikant 

(p=0,954).  

 

 
 
Abbildung 23: Anteil der Chemotherapie (CT)-Patienten mit posttherapeutischer 
Hypogammaglobulinämie dargestellt nach Lymphomentität (p=0,954); graphisch nicht 
dargestellt n=5: follikuläres Lymphom, mediastinales Grauzonen-Lymphom, B-NHL nicht 
weiter klassifizierbar, Burkitt/DD centroblastisches DLBCL, genetisches B-Non-Hodgkin-
Lymphom 
 
Legende: B-ALL: Akute B-Zell-Leukämie, DLBCL: Diffus großzelliges B-Zell-Lymphom, PMLBL: primär 
mediastinales B-Zell-Lymphom, Ig: Immunglobulin 
 

Betrachtet man die posttherapeutischen Ig in Bezug zum Therapiezweig, nahm mit der 

Anzahl der Therapiekurse und somit der Intensität der Chemotherapie die Prozentzahl 

der Patienten mit posttherapeutischer HG zu (p=0,042). Während von 63 Patienten, die 

4 CT-Blöcke ± Rituximab erhielten, nur 35% (n=22) eine posttherapeutische HG 

zeigten, fand sich nach 6 CT-Blöcken ± Rituximab bei 54% der Patienten (28/52) eine 

HG.  

Getrennt betrachtet ergab sich nach 4 Therapiekursen eine HG für 32% (12/38) der 

Ri+CT-Patienten und 40% der CT-Patienten (10/25). Nach 6 Therapiekursen zeigten 

dagegen 61% (17/28) der Ri+CT-Patienten und 46% (11/24) der CT-Patienten eine HG 

(s. Abbildung 24).  
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Ergänzend sei angemerkt, dass nach 2 CT-Kursen nur 2 von 14 Patienten (14%; 

Therapiegruppe R1) eine posttherapeutische HG zeigten. 

 

 
 

Abbildung 24: Anteil der Patienten (%) mit posttherapeutischer Hypogammaglobulinämie (HG) 
nach Intensität der Chemotherapie (CT) (nicht dargestellt: 8 Patienten mit mindestens 1 
erniedrigten Immunglobulin nach 5 CT Kursen (R3), 1 Patient mit HG nach Therapie im Zweig 
PMLBL mit LDH<500U/l, 2 Patienten nach Therapie im Zweig PMLBL und LDH >500 U/l und 
2 Patienten mit HG im modifizierten Therapiezweig aufgrund Immundefizienz) 
 

Bezogen auf den modifizierten Karnofsky-Index zeigte sich bei den Ri+CT-Patienten 

eine Zunahme des Anteils der Patienten mit posttherapeutischer HG mit zunehmender 

Verschlechterung des Allgemeinzustandes bei Diagnosestellung. Während bei normaler, 

unbeeinträchtigter Aktivität (modifizierter Karnofsky-Index Grad 1) nur 25% (5/20) der 

Ri+CT-Patienten eine posttherapeutische HG zeigten, waren es unter den 

pflegebedürftigen (modifizierter Karnofsky-Index Grad 4+5) 85% (4/5). Allerdings 

waren diese Unterschiede nur als Tendenz ersichtlich und nicht signifikant (p=0,051). 

Patienten mit Karnofsky-Index 4 und 5 wurden aufgrund der geringen Patientenzahl 

zusammengefasst (s. Abbildung 25). 
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Abbildung 25: Anteil der Rituximab+Chemotherapie-Patienten (Ri+CT-Patienten) mit 
posttherapeutisch mindestens einer erniedrigten Immunglobulin-Klasse bezogen auf den 
initialen Allgemeinzustand (modifizierter (mod.) Karnofsky-Index) 
 

 
 
Abbildung 26: Anteil der Chemotherapie (CT)-Patienten mit posttherapeutisch mindestens einer 
erniedrigten Immunglobulin-Klasse bezogen auf den initialen Allgemeinzustand 
(modifizierter(mod.) Karnofsky-Index) 
 

Bei den CT-Patienten war der Anteil der Patienten mit einer HG bezogen auf den  

modifizierten Karnofsky-Index in etwa gleich (p=0,756) (s. Abbildung 26).  
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4.3.5 Posttherapeutische Immunglobulin-Spiegel in Bezug auf den prätherapeutischen 
Immunglobulin-Status 
 
Des Weiteren haben wir die posttherapeutischen Ig-Daten in Bezug auf den initialen Ig-

Status (s. Tabelle 31) analysiert. Dabei zeigte sich, dass in der Therapiegruppe der CT-

Patienten signifikant mehr Patienten posttherapeutisch erniedrigte Ig-Spiegel zeigten, 

wenn diese schon prätherapeutisch erniedrigt waren (p=0,018). In der Therapiegruppe 

der Ri+CT-Patienten konnte diese Auffälligkeit tendenziell bestätigt werden (p=0,066). 

So zeigten 72% der Ri+CT-Patienten (13/18) bzw. 67% der CT-Patienten (10/15) mit 

prätherapeutisch erniedrigten Ig-Werten posttherapeutisch ebenfalls erniedrigte Werte 

(p=0,730), während nur 44% (12/27) der Ri+CT-Patienten bzw. 27% (6/22) der CT-

Patienten mit prätherapeutisch normalen Ig posttherapeutisch erniedrigte Werte zeigten 

(p=0,215).  

Bei identischem Status der initialen Immunglobuline (prätherapeutisch erniedrigt oder 

normal) ergab sich kein signifikanter Unterschied im Anteil der Patienten mit 

posttherapeutisch erniedrigten Werten nach Chemotherapie allein oder in Kombination 

mit Rituximab.  
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Tabelle 31: Vergleich der posttherapeutischen Immunglobulin (Ig)-Daten der 
Rituximab+Chemotherapie- (Ri+CT)-Patienten sowie der Chemotherapie (CT)-Patienten 
abhängig vom prätherapeutischen Ig-Status 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

p= 

0,066 

Ri+CT-Patienten (n=45) 

 

CT-Patienten (n=37)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

p= 

0,018 

mindestens 1 Ig prätherapeutisch 

erniedrigt  

(n=18) 

mindestens 1 Ig 

prätherapeutisch erniedrigt  

(n=15) 

Posttherapeutischer Status Posttherapeutischer Status 

normal mindestens 1 Ig 

erniedrigt 

normal mindestens 1 Ig 

erniedrigt 

5 13 

(72%) 

5 10 

(67%) 

 

Posttherapeutische Ig-Werte der Ri+CT-Patienten versus CT-Patienten 

mit prätherapeutisch erniedrigten Ig-Werten 

p=0,730 

Ig prätherapeutisch normal 

(n=27) 

Ig prätherapeutisch normal 

(n=22) 

Posttherapeutischer Status Posttherapeutischer Status 

normal mindestens 1 Ig 

erniedrigt  

normal mindestens 1 Ig 

erniedrigt 

15 12 

(44%) 

16 6 

(27%) 

 

 

Posttherapeutische Ig-Werte der Ri+CT-Patienten versus CT-Patienten 

mit prätherapeutisch normalen Ig-Werten 

    p=0,215  
 

Nicht dargestellt: Ri+CT-Patienten mit posttherapeutisch vorhandenen Ig-Werten, aber prätherapeutisch 
nicht bestimmt n=38; CT-Patienten mit posttherapeutisch vorhandenen Ig-Werten, aber prätherapeutisch 
nicht bestimmt n=20 
 
Auch die zusätzlich durchgeführte Regressionsanalyse, mit welcher der Einfluss von 

Rituximab auf die posttherapeutischen IgG-, IgM- und IgA-Werte untersucht wurde, 

zeigte keinen Einfluss der einmaligen Gabe von Rituximab (IgG: p=0,1254, r2= 0,0169, 

∑=0,0098 / IgM: p=0,5913, r2= 0,0022, ∑=-0,0054 / IgA: p=0,9170, r2=0,001, ∑=-

0,0079). 
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4.3.6  Entwicklung der Immunglobulin-Spiegel von prä- zu posttherapeutisch 
 
 

 
 
Abbildung 27: Übersicht der auswertbaren prä- und posttherapeutisch vorhandenen 
Immunglobulin (Ig)-Werte 
 
Legende: SZT: Stammzelltransplantation, CT: Chemotherapie, Ri+CT: Rituximab+Chemotherapie, Pat. 
Patient 
 
Von 93 Patienten (48 Ri+CT-, 45 CT- Patienten) lagen uns sowohl prä- als auch 

posttherapeutische Ig-Werte vor (Abbildung 27). 11 Patienten wurden im Verlauf 

stammzelltransplantiert und wurden daher aus der Auswertung ausgeschlossen. In 

Tabelle 32 sind die 82 Patienten (45 Ri+CT-Patienten und 37 CT-Patienten) mit ihrer 

prä- und posttherapeutischen Ig-Konstellation nachfolgend dargestellt. Es wurde 

analysiert, in welcher Konstellation und Kombination die Patienten prä- und 

posttherapeutisch erniedrigte Ig-Klassen zeigten.  

 

Wie in Tabelle 32 ersichtlich zeigten 49 der 82 Patienten (27/45 (60%) Ri+CT-

Patienten, 22/37 (59%) CT-Patienten) prätherapeutisch normale Werte für IgG, IgM 

und IgA (s. Tabelle 32, „kein Ig erniedrigt“). Posttherapeutisch (mehr als 12 Monate 

nach Therapiebeginn) fanden sich bei 31 dieser 49 Patienten (15/27 (56%) Ri+CT-

Patienten vs. 16/22 (73%) CT- Patienten.; p=0,248) ebenfalls normwertige Befunde. Bei 

den übrigen 18 Patienten (12/27 (44%) Ri+CT-, 6/22 (27%) CT –Patienten; p=0,215) 

waren die posttherapeutischen Ig erniedrigt (s. Tabelle 31 und Tabelle 32).  

 



   65 
 

Tabelle 32: Prä- und posttherapeutische Immunglobulin (Ig)-Konstellation der 82 Patienten mit 
verfügbaren Werten vor und mehr als 12 Monate nach Therapiebeginn  
 

Prä-
therapeutisch 
erniedrigte  
Ig 

posttherapeutisch erniedrigte Ig ∑ 
alle 
Ig 

IgG 
isoliert 

IgM 
isoliert 

IgA 
isoliert 

IgG+ 
IgM 

IgG+ 
IgA 

IgM+ 
IgA 

Kein Ig 
erniedrigt 

 

alle Ig   1  
(1) 

2  
(2) 

1  
(1) 

   4  
(1,3) 

IgG isoliert 2 
(1,1) 

3 
(3) 

  1  
(1) 

 1  
(1) 

3  
(2,1) 

10  
(7,3) 

IgM isoliert   3  
(2,1) 

     3  
(2,1) 

IgA isoliert    1  
(1) 

   4  
(1,2,13) 

5  
(1,4) 

IgG+IgM   1  
(1) 

  1  
(1) 

 3  
(2,1) 

5  
(4,1) 

IgG+IgA 1  
(1) 

1  
(1) 

  1  
(1) 

1  
(1) 

  4  
(2,2) 

IgM+IgA 1  
(1) 

    1  
(1) 

  2  
(1,1) 

kein Ig 
erniedrigt 

4 
(3,1) 

4  
(2,11,1) 

3  
(3) 

3  
(3) 

1 
(1) 

3  
(2,1) 

 31 (12,32, 
14,23) 

49 
(27,2
2) 

∑ 8 
(4,4) 

8 
(6,2) 

8 
(7,1) 

6 
(6) 

4 
(3,1) 

6 
(5,1) 

1 
(1) 

41 
(20, 21) 

82 
(45,3
7) 

 
Legende: blau Chemotherapie-Patienten, rot Rituximab+Chemotherapie-Patienten, 1IgM 
posttherapeutisch nicht bestimmt, .2IgA posttherapeutisch nicht bestimmt, 3IgM+IgA posttherapeutisch 
nicht bestimmt 
 

33 der 82 Patienten (18/45 (42%) RI+CT-, 15/37 (41%) CT - Patienten) zeigten bereits 

prätherapeutisch erniedrigte Ig (s. Tabelle 32: Spalten „Ig prätherapeutisch 

erniedrigt“). Dabei fand sich am häufigsten ein isoliert oder in Kombination erniedrigtes 

IgG (n=23 bzw. 14 Ri+CT-Patienten, 9 CT-Patienten) (s. Tabelle 32). Posttherapeutisch 

fanden sich bei 23 dieser 33 Patienten (69,7%; 13/18 Ri+CT- (72,2%), 10/15 CT 

(66,7%)-Patienten) ebenfalls erniedrigte Werte. 
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4.3.7 Auswertung der prä- und posttherapeutischen Immunglobuline nach 

Therapieintensität und prätherapeutischem Immunglobulin-Status 

 
Tabelle 33 stellt die posttherapeutischen Ig-Spiegel der Ri+CT- sowie der CT-Patienten 

abhängig von zwei Faktoren dar: Intensität der verabreichten Chemotherapie und 

prätherapeutischer Ig-Status. Berücksichtigt wurden ausschließlich Patienten mit 4 oder 

6 Kursen Chemotherapie, von denen prä- und posttherapeutisch Ig-Werte verfügbar 

waren. Bei kleinen Fallzahlen zeigten sowohl nach 4 bzw. 6 Kursen Chemotherapie 

allein als auch in Kombination mit Rituximab mehr Patienten eine posttherapeutische 

HG, wenn bereits prätherapeutisch eine Erniedrigung der Ig vorlag.  

 

Tabelle 33: Immunglobulin (Ig)-Spiegel der Patienten mit prä- und posttherapeutisch 
vorhandenen Ig-Daten nach Intensität der verabreichten Chemotherapie und 
prätherapeutischem Ig-Status (erniedrigt/normal); nicht dargestellt: 13 Patienten (10 Ri+CT-, 
3 CT-Patienten) nach 5 CT-Kursen, 2 Patienten (1 Ri+CT-, 1 CT-Patient) mit modifizierter 
Therapie bei Immundefizienz, 1 Patient (Ri+CT) mit PMLBL und LDH <500, 3 Patienten (1 
Ri+CT-, 2 CT-Patienten) mit PMLBL und LDH>500 
 

Ri+CT-Patienten 

(n=32) 

prätherapeutischer 

Status 

posttherapeutischer Status 
erniedrigt in % 

normal (n) erniedrigt* (n) 

4 CT-Kurse 

normal 

n=16 
12 4 25% 

erniedrigt* 

n=5 
2 3 60% 

6 CT-Kurse 

normal 

n=4 
1 3 75% 

erniedrigt* 

n=7 
1 6 86% 

CT-Patienten 

(n=31) 

prätherapeutischer 

Status 

posttherapeutischer Status 
erniedrigt in % 

normal (n) erniedrigt* (n) 

4 CT-Kurse 

normal 

n=11 
8 3 27% 

erniedrigt* 

n=6 
3 3 50% 

6 CT-Kurse 

normal 

n=7 
5 2 29% 

erniedrigt* 

n=7 
0 7 100% 

 
Legende: CT: Chemotherapie, Ri+CT: Rituximab+Chemotherapie, * mindestens eine Ig-Klasse 
erniedrigt 
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4.3.8 Vergleich der prä- und posttherapeutisch erniedrigten Immunglobulin-Klassen  
 
Für 79 Patienten lagen uns prä- und posttherapeutische IgG-Werte vor. IgM-Spiegel vor 

und mehr als 12 Monate nach Therapiebeginn waren von 77 Patienten verfügbar, IgA-

Werte von 75 Patienten (s. Tabelle 34). 

 

Tabelle 34: Anzahl der Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)- bzw. Chemotherapie (CT)-
Patienten mit Immunglobulin (Ig)-Spiegeln vor und mehr als 12 Monate nach Therapiebeginn 
 
 IgG IgM IgA 

Ri+CT-Patienten 44 44 42 

CT-Patienten 35 33 33 

Alle 79 77 75 

 

4.3.8.1 Vergleich der prä- und posttherapeutischen IgG-Werte 
 
23 der 79 Patienten (29%), von denen sowohl prä- als auch posttherapeutische IgG-

Werte verfügbar waren, zeigten schon vor Therapiebeginn ein erniedrigtes IgG. 56 

Patienten (71%) hatten prätherapeutisch normale Werte. 

Abbildung 28 stellt für die 79 Patienten, unterteilt nach Ri+CT- und CT-Patienten sowie 

prätherapeutisch normalem und erniedrigtem IgG, jeweils die Höhe des prä- und 

posttherapeutischen IgG-Wertes gegenüber. Aufgetragen ist jeweils der Mittelwert 

(MW), Median und Range der IgG-Werte als Quotient aus Messwert zum unteren 

Altersnormwert. Bei Vorhandensein mehrerer posttherapeutischer IgG-Werte für einen 

Patienten wurde zunächst ein „patienteneigener“ Mittelwert gebildet.  



   68 
 

 
 
Abbildung 28: Prä- und posttherapeutisches IgG der Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)-
Patienten bzw. der Chemotherapie (CT)-Patienten unterteilt nach prätherapeutisch normalen 
bzw. erniedrigten IgG-Spiegeln 
 
Legende: „-“: Mittelwert; gelber Kasten: unteres Quartil; türkisfarbener Kasten: oberes Quartil, unterer 
Whiskers: Minimum; oberer Whiskers: Maximum;         Normalgrenze, UNW: unterer Altersnormwert, 
Pat.: Patient, Ig: Immunglobulin 
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Sowohl die Ri+CT-Patienten (n=14) als auch die CT-Patienten (n=9) mit 

prätherapeutisch erniedrigten IgG-Werten (Ri+CT-Patienten: MW 0,71 / Median 

0,72; CT-Patienten: MW 0,69 / Median:0,69) zeigten posttherapeutisch im Mittel 

angestiegene, niedrignormale IgG-Werte (Ri+CT-Patienten: MW 0,98 / Median: 0,97; 

CT-Patienten: MW 1,06 / Median 1,05). Dabei bestand weder zwischen den 

prätherapeutisch erniedrigten (p=0,772) noch zwischen den posttherapeutischen IgG-

Werten (p=0,439) ein signifikanter Unterschied beim Vergleich der Ri+CT-Patienten 

mit den CT-Patienten. 

Im Vergleich der beiden Therapiegruppen mit prätherapeutisch normalen IgG-

Spiegeln (Ri+CT-Patienten: MW 1,54 / Median 1,4, CT-Patienten: MW 1,5 /Median: 

1,44) zeigten sowohl die Ri+CT-Patienten (MW 1,25 / Median 1,18) als auch die CT-

Patienten (MW 1,35 / Median 1,3) posttherapeutisch gesunkene, aber normwertige IgG-

Spiegel. Weder zwischen den prä- (p=0,844) noch den posttherapeutischen IgG-Werten 

(p=0,326) bestand ein signifikanter Unterschied beim Vergleich der Ri+CT-Patienten 

mit den CT-Patienten. 

 

Betrachtet man nur die Gruppe der Ri+CT-Patienten waren die posttherapeutischen 

IgG-MW bei prätherapeutisch erniedrigten Werten zwar normal (MW 0,98 / Median: 

0,97), aber signifikant niedriger als bei prätherapeutisch normalen Werten (MW 1,25 / 

Median 1,18) (p=0,008). 

Ebenso waren die posttherapeutischen IgG-Werte der CT-Patienten bei 

prätherapeutisch erniedrigten Werten im Mittel zwar normal (MW 1,06 / Median 1,05), 

aber signifikant niedriger als bei prätherapeutisch normalen Spiegeln (MW 1,35 / 

Median 1,3; p=0,021). 
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Abbildung 29 stellt die prä- und posttherapeutischen IgG-Werte der einzelnen Patienten 

graphisch dar. Bei Vorhandensein mehrerer posttherapeutischer Werte >12 Monate 

nach Therapiebeginn für einen Patienten wurde zunächst jeweils ein „patienteneigener“ 

posttherapeutischer Mittelwert gebildet. Um eine Zuordnung des prätherapeutischen 

Wertes zum zugehörigen posttherapeutischen Wert des Patienten zu ermöglichen, 

wurden die beiden Werte durch einen Graphen verbunden, wenngleich es sich bei dieser 

Darstellung keinesfalls um eine Verlaufsgraphik handelt. 

Bei den Ri+CT-Patienten fand sich ein Anstieg der IgG-Werte bei 15/44 Patienten 

(34%). Demgegenüber fand sich ein Absinken der IgG-Werte bei 23/44 Patienten 

(52%), wobei der Großteil der Werte im Normbereich blieb (14/23). Ein 

posttherapeutisches Absinken des IgG unter die Norm fand sich nur bei 9 der 23 

Patienten. Bei 6/44 Patienten war IgG sowohl prä- als auch posttherapeutisch erniedrigt 

(14%). 

Vergleichend fand sich bei den CT-Patienten ein Anstieg der IgG-Werte bei 15/35 

Patienten (43%). Ein Absinken der IgG-Werte war bei 17/35 CT-Patienten (49%) zu 

verzeichnen. Auch bei den CT-Patienten blieb jedoch der Großteil dieser Werte im 

Normbereich. Nur bei 2 der 17 CT-Patienten sank das IgG posttherapeutisch unter die 

Norm. Bei 3/35 Patienten (9%) war das IgG sowohl prä- als auch posttherapeutisch 

erniedrigt (s. Abbildung 29). 
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Abbildung 29: IgG-Werte der Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT-) Patienten (links) sowie der 
Chemotherapie (CT-) Patienten (rechts) vor Therapie und mehr als 12 Monate nach Start der 
Therapie 
 
Legende:      IgG-Anstieg von prä- nach posttherapeutisch,      IgG-Abfall von prä- nach 
posttherapeutisch,          Normgrenze, MW: Mittelwert, Ig: Immunglobuline 
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4.3.8.2 Vergleich der prä- und posttherapeutischen IgM-Werte 
 
Von den 77 Patienten (44 Ri+CT-Patienten; 33 CT-Patienten) mit sowohl prä- als auch 

posttherapeutisch verfügbaren IgM-Werten, zeigten 14 (18%) schon vor Therapiebeginn 

ein erniedrigtes IgM. 63 Patienten (82%) hatten initial normale Werte. 

Abbildung 30 stellt für die 77 Patienten, unterteilt nach Ri+CT- und CT-Patienten sowie 

prätherapeutisch normalem und erniedrigtem IgM, jeweils die Höhe des prä- und 

posttherapeutischen IgM-Wertes gegenüber. Aufgetragen ist jeweils der Mittelwert, 

Median und Range der IgM-Werte als Quotient aus Messwert zum unteren 

Altersnormwert. Bei Vorhandensein mehrerer posttherapeutischer IgM-Werte für einen 

Patienten wurde zunächst ein „patienteneigener“ MW gebildet.   

Bei prätherapeutisch erniedrigten IgM-Werten (Ri+CT-Patienten: MW 0,62 / 

Median 0,65; CT-Patienten: MW 0,56 / Median: 0,51) zeigten die Ri+CT-Patienten 

posttherapeutisch im Mittel angestiegene, niedrignormale IgM-Werte (MW 1,07 / 

Median: 0,98), während sich bei den CT-Patienten im Mittel zwar ebenfalls 

angestiegene, aber weiterhin erniedrigte IgM-Werte (MW 0,81 / Median: 0,93) fanden. 

Zwischen den Werten der Ri+CT- und der CT-Patienten fand sich sowohl prä- 

(p=0,414) als auch posttherapeutisch (p=0,573) kein signifikanter Unterschied. 

Im Vergleich der beiden Therapiegruppen mit prätherapeutisch normalen IgM-

Spiegeln (Ri+CT-Patienten: MW 2,44 / Median 2,23; CT-Patient: MW 2,72 / Median: 

2,5;  p=0,398), zeigten sowohl die Ri+CT-Patienten (MW 1,57 / Median 1,39) als auch 

die CT-Patienten (MW 1,78 /Median 1,6) posttherapeutisch gesunkene, aber 

normwertige IgM-Spiegel (Quotient aus Messwert zum unteren Altersnormwert), 

welche sich wiederum nicht signifikant unterschieden (p=0,327). 

Betrachtet man nur die Gruppe der Ri+CT-Patienten waren die posttherapeutischen 

IgM-MW bei prätherapeutisch erniedrigten Werten zwar normal (MW 1,07 / Median: 

0,98), aber tendenziell niedriger als bei prätherapeutisch normalen Werten (MW 1,57 / 

Median 1,39) (p=0,098). 

Im Unterschied dazu fanden sich in der Gruppe der CT-Patienten die 

posttherapeutischen IgM-Werte nur bei den Patienten mit prätherapeutisch normalen 

IgM-Spiegeln im Normbereich (MW 1,78 /Median 1,6), während bei prätherapeutisch 

erniedrigten Werten auch die posttherapeutischen IgM-Spiegel im Mittel (MW 0,81 / 

Median: 0,93) weiterhin erniedrigt waren. Der Unterschied zwischen den 

posttherapeutischen IgM-Werten war dabei signifikant (p=0,002).  
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Abbildung 30: Prä- und posttherapeutisches IgM der Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)-
Patienten bzw. der Chemotherapie (CT)-Patienten unterteilt nach prätherapeutisch normalen 
bzw. erniedrigten IgM-Spiegeln 
 
Legende: „-“: Mittelwert; gelber Kasten: unteres Quartil; türkisfarbener Kasten: oberes Quartil, unterer 
Whiskers: Minimum; oberer Whiskers: Maximum;         : Normalgrenze, MW: Mittelwert, Pat. Patient, 
UNW: unterer altesspezifischer Normwert, Ig: Immunglobulin 
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4.3.8.3 Vergleich der prä- und posttherapeutischen IgA-Werte 
 
Betrachtet man die Patienten mit vorhandenen prä- als auch posttherapeutischen IgA-

Werten, lagen uns diese von insgesamt 75 Patienten (42 Ri+CT-Patienten; 33 CT-

Patienten) vor. 14 der 75 Patienten (19%) zeigten schon vor Therapiebeginn ein 

erniedrigtes IgA. 61 Patienten (81 %) hatten initial normale Werte. 

Abbildung 31 stellt für die 75 Patienten, unterteilt nach Ri+CT- und CT-Patienten, 

sowie prätherapeutisch normalem und erniedrigtem IgA, jeweils die prä- und 

posttherapeutischen Werte gegenüber. Aufgetragen ist jeweils Mittelwert, Median und 

Range der IgA-Werte als Quotient aus Messwert zum unteren Altersnormwert. 

 

Sowohl die Ri+CT- als auch die CT-Patienten mit prätherapeutisch erniedrigten IgA-

Werten (Ri+CT: MW 0,57 / Median 0,6; CT: MW 0,59 / Median 0,72; p=0,91) zeigten 

posttherapeutisch im Mittel angestiegene, niedrignormale IgM-Werte (Ri+CT: MW 

1,01 / Median 1,04; CT: MW 1,25 / Median 1,19; p=0,61).  

 

Im Vergleich der beiden Therapiegruppen mit prätherapeutisch normalen IgA-

Spiegeln (Ri+CT-Patienten: MW 2,78 / Median 2,11; CT-Patienten: MW 2,41 / Median 

2,09; p=0,941), zeigten sowohl die Ri+CT-Patienten (MW 2,18 / Median 1,9) als auch 

die CT-Patienten (MW 2,39; Median 2,02) posttherapeutisch nur minimal gesunkene, 

normwertige IgA-Spiegel (Quotient aus Messwert zum unteren Altersnormwert), 

welche sich nicht signifikant unterschieden (p=0,808). 

 

Bei separater Betrachtung der Ri+CT-Patienten waren die posttherapeutischen IgA-

MW bei prätherapeutisch erniedrigten IgA-Werten zwar normal, aber signifikant 

niedriger als bei prätherapeutisch normalen IgA-Werten (MW 1,01 versus 2,18; p 

=0,021). Selbiges fand sich für die CT-Patienten. Die posttherapeutischen IgA-Werte 

lagen bei prätherapeutisch erniedrigten Werten im Mittel zwar im Normalbereich, 

waren aber signifikant niedriger als bei prätherapeutisch normalen Spiegeln (MW 1,25 

versus 2,39 bzw. Median 1,19 versus 2,02; p=0,023). 
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Abbildung 31: Prä- und  posttherapeutisches IgA der Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)-
Patienten bzw. der Chemotherapie (CT)-Patienten unterteilt nach prätherapeutisch normalen 
bzw. erniedrigten IgA-Spiegeln 
  
Legende: „-“: Mittelwert; gelber Kasten: unteres Quartil; türkisfarbener Kasten: oberes Quartil, unterer 
Whiskers: Minimum; oberer Whiskers: Maximum;        Normalgrenze, Pat.: Patient, UNW: unterer 
altersspezifischer Normwert, Ig: Immunglobuline. 
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4.3.9 Betrachtung der Patienten mit Langzeit-Hypogammaglobulinämie (>36 Monate 

nach Therapiebeginn) 

 
10 Patienten (7 Ri+CT-, 3 CT- Patienten) zeigten auch mehr als 36 Monate nach 

Therapiebeginn noch eine HG. Die Tabellen 35 und 36 geben für diese 10 Patienten 

zusätzliche Informationen. 

So zeigten 3 von ihnen bereits vor Therapiebeginn erniedrigte Ig-Werte. Drei der 10 

Patienten hatten klinisch vermehrte Infekte. Bei ihnen wurden Ig substituiert.  
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Legende: Pat. ID: Identifikationsnummer der Patienten                                                                                                                                                                                                                                                   
 

Legende: Pat. ID: Identifikationsnummer der Patienten, MW: patienteneigener Mittelwert der Ig-Daten >36 Monate nach Therapiebeginn als Quotient aus Messwert zum 
unteren Altersnormwert  

Tabelle 35: Übersicht der Chemotherapie (CT)-Patienten mit erniedrigten Immunglobulin (Ig)-Werten mehr als 36 Monate nach Therapiebeginn 
Pat.-
ID. 

Diagnose Therapiezweig Ig prätherapeutisch erniedrigte Ig-Klasse 
>36 Monate 
(Ig/unteren 
Altersnormwert) 

Substitution letzte Ig-Bestimmung und Werteverlauf  Klinik 

AU1 Burkitt R2 nicht bestimmt IgA (0,6) nein 41 Monate nach CT-Start: keine IgA-Normalisierung - 

E1 Burkitt R4 nicht bestimmt IgA (0,84) nein 44 Monate nach CT-Start: keine IgA-Normalisierung - 

LZ1 DLBCL R4 normal IgG (0,64) nein 37 Monate nach CT-Start: keine IgG-Normalisierung - 
 

 
Tabelle 36: Übersicht der Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)-Patienten mit erniedrigten Immunglobulin (Ig)-Werten mehr als 36 Monate nach Therapiebeginn 
Pat.-ID Diagnose Therapie-

zweig 
Ig prätherapeutisch erniedrigte Ig-

Klasse >36 Monate 
(Ig/unteren 
Altersnormwert) 

Substitution 
 

letzte Ig-Bestimmung und Werteverlauf Klinik 

EF4 Burkitt R4 IgG erniedrigt IgM (0,88MW) ja 43 Monate nach Ri: keine IgM-Normalisierung Infektionen der oberen Luftwege 

F7 Burkitt R3 IgG+IgM+IgA 
erniedrigt 

IgG (0,64M) IgM 
(0,65MW) IgA 
(0,62MW) 

ja 53 Monate nach Ri: keine Normalisierung  von IgG, IgM 
und IgA 

häufige Infekte ca. 1 Jahr nach Ri 

J1 Burkitt R4 normal IgG (0,71MW) IgM 
(0,75) 

ja 29 / 40 Monate nach Ri: keine Normalisierung von IgM / 
IgG  

gehäufte respiratorische Infekte, 
persistierende Rhinitis 

KS1 Burkitt R2 IgG+IgA erniedrigt IgG (0,92MW) 
IgA (0,77MW) 

nein 80 / 67 Monate nach Ri: keine Normalisierung IgG / IgA - 

M1 Burkitt R2 nicht bestimmt IgM (0,53MW) nein 38 Monate nach Ri: keine Normalisierung von IgM - 

MD2 Burkitt R4 normal IgG (0,76MW), IgA 
(0,65MW) 

nein 75 Monate nach Ri: keine Normalisierung von IgG, IgA - 

WB7 Burkitt R2 nicht bestimmt IgM (0,82) nein 43 Monate nach Ri: keine Normalisierung von IgM - 
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4.3.10 Patienten mit klinischen Symptomen eines Immunglobulin-Mangels 
 
Von insgesamt 136 der 140 Patienten (97%) mit verfügbaren posttherapeutischen Ig-Werten 

lagen uns Angaben zur klinischen Situation vor. 125 Kinder waren klinisch asymptomatisch, 

für 11 Patienten (9%) wurden vermehrte, meist milde Infekte berichtet. 

Betrachtet man nur die 63 Patienten (40 Ri+CT-, 23 CT- Patienten) mit erniedrigten 

posttherapeutischen Ig-Spiegeln, zeigten 10 (16%) gehäufte, meist milde Infekte (5/38 

Ri+CT-Patienten (Infektlage nicht angeben bei 2 Patienten) (13%), 5/23 CT-Patienten (22%)), 

(s. Tabelle 37). 

 
Tabelle 37: Patienten mit gehäuften Infekten / Symptomen eines Immundefekts und vorhandenen, 
posttherapeutischen Immunglobulin (Ig)-Daten 
 

posttherapeutische 

Ig 

CT-Patienten (n=57) Ri+CT Patienten (n=83) 

gehäufte Infekte oder andere Symptome eines 

Immundefekts 

gehäufte Infekte oder andere Symptome eines 

Immundefekts 

k.A. Nein Ja k.A. Nein Ja 

n % n % n % n % n % n % 

normwertig 1 3 

 

33 

 

97  0 - 1 2 41 95 1 2 

vermindert  0 - 18 78 5 22 2 5 33 82 5 13 

p-Wert   p=0,009                p=0,097 

 
Legende: k.A.: keine Angabe, , Ig: Immunglobulin, HG: Hypogammaglobulinämie, Ri+CT: 
Rituximab+Chemotherapie, CT: Chemotherapie 
 

Keiner der 34 CT-Patienten mit posttherapeutisch normwertigen Ig zeigte vermehrte Infekte 

(k.A. bei einem Patienten). Im Gegensatz dazu wurde für 5 der 23 CT-Patienten (22%) mit 

posttherapeutischer HG von einer Infektneigung berichtet. Bei vier (D9, EF2, F5, MA1) 

dieser Patienten bestand ein Immundefekt. Der fünfte Patient (MD4) entwickelte ausgehend 

von einer EBV-Infektion ein immunoproliferatives Syndrom (s. Tabelle 38). 

 

Von den 43 Ri+CT-Patienten mit posttherapeutisch normwertigen Ig wurde für einen 

Patienten (HV4) (2%) eine bestehende Infektneigung berichtet (s. Tabelle 37), (k.A. bei 

einem Patienten). Im Gegensatz dazu bestand bei 5 der 40 Ri+CT-Patienten (13%) mit 

posttherapeutischer HG eine vermehrte Infektfrequenz (EF4, F7, J1, KI9, Z6) (keine Angabe 

bei 2 Patienten). Bei KI9 bestand zusätzlich ein Immundefekt (s. Tabelle 39). 
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Dennoch zeigten keinesfalls alle Patienten mit einer HG auch eine Infektneigung. So fand 

sich für 33/40 Ri+CT-Patienten (82%) und 18 der 23 CT-Patienten (78%) mit 

posttherapeutischer HG kein klinisches Korrelat der HG. 
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Legende; * Wert bei mindestens einer Messung >12 Monate nach Rituximab erniedrigt, mod.: modifiziert, EBV: Epstein-Barr Virus, n.b.: nicht bestimmt, Ig: Immunglobulin 
  
 

Tabelle 38: Chemotherapie (CT)-Patienten mit gehäuften Infekten, Immundefekten sowie substituierte CT-Patienten 

CT-

Patienten 

Therapie-

zweig 

Prätherapeutisch 

erniedrigte Ig-

Klasse 

Posttherapeutisch 

erniedrigte 

Ig-Klasse* 

Infekte / Immundefekt IgG-Substitution Letztes Follow 

up (Monate 

nach CT-Start) 

D9 R2 IgG IgM, IgA Louis-Bar-Syndrom (prätherapeutisch 

bekannt) 

regelmäßig (alle 4 Wochen) 14,9  

EF 2 R4 IgG alle rezidivierende Infekte, Purtilo-Syndrom 

(prätherapeutisch nicht bekannt) 

regelmäßig (ab 14 Monate nach CT-Start: alle 4 

Wochen) 

16,9 

F5 R2 normal alle Morbus Bruton (prätherapeutisch 

bekannt) 

temporär (8, 9, 13, 15, 26, ,27 Monate nach CT-

Start) 

28,1 

MA 1 mod. IgG alle Louis-Bar-Syndrom (prätherapeutisch 

bekannt) 

regelmäßig (ab 6 Monate nach CT-Start) 22,4 

MD 4 R4 n.b. IgM, IgA Immunoproliferatives Syndrom / EBV nein 30,5 
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Tabelle 39: Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)-Patienten mit gehäuften Infekten / Immundefekten   

Ri+ 

CT-

Patienten 

Therapie-

zweig 

Prätherapeutisch 

erniedrigte Ig-

Klasse 

Postthera-

peutisch 

erniedrigte Ig-

Klasse* 

Infekte / Immundefekt  IgG-Substitution Letztes Follow 

up  

(Monate nach 

Ri) 

Ig-

Erniedrigung 

>36 Monate 

EF4 R4 IgG IgM, IgG häufige Infekte der oberen Luftwege  temporär (7, 8, 12, 16, 24 Monate 

nach Ri) 

43,7 ja 

F7 R3 alle alle gehäufte Infekte ca. 1 Jahr nach Ri  temporär (7, 9, 13, 17 , 23, 26 

Monate nach Ri) 

53 nein 

J1 R4 normal IgM, IgA respiratorische Infekte, persistierende 

Rhinitis 

 1x (19 Monate nach Ri) 40,7 nein 

KI9 R4 IgG IgG Louis-Bar-Syndrom (prätherapeutisch 

bekannt) 

 2x (3, 5 Monate nach Ri) 28,2 k.A. 

Z6 R3 n.b. alle rezidivierende Streptokokken-Angina  1x (4 Monate nach Ri) 15 k.A. 

HV4 R4 n.b. keine rezidivierende Bronchitiden  Nein 22,7 k.A. 

 

Legende: * Wert bei mindestens einer Messung >12 Monate nach Rituximab (Ri) erniedrigt, k.A.: keine Angabe, n.b.: nicht bestimmt, Ig: Immunglobulin, ca.: circa 
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Tabelle 40 zeigt die klinische Situation der Ri+CT- bzw. CT-Patienten mit der/den 

posttherapeutisch jeweils erniedrigten Ig-Klasse(n). Es zeigten 50% der Ri+CT-Patienten 

bzw. der CT-Patienten mit einer Erniedrigung aller 3 Ig-Klassen vermehrte Infekte, während 

die isolierte Erniedrigung einer einzelnen Ig-Klasse sich klinisch nur selten auszuwirken 

schien (Infektneigung nur bei 1/37 Patienten (3%) mit Erniedrigung nur einer Ig-Klasse 

versus 5/10 Patienten (50%) mit Erniedrigung aller 3 Ig-Klassen: p <0,001).  

Dabei machte es keinen Unterschied, ob die Patienten nur Chemotherapie oder zusätzlich 

Rituximab erhalten hatten. 

 

Tabelle 40: Patienten mit posttherapeutischer Hypogammaglobulinämie nach Infektneigung und 
verminderter Immunglobulin (Ig)-Klasse  
 

posttherapeutisch 

erniedrigte Ig-Klasse 

Anzahl -

Patienten 

Infektneigung 

nein ja k.A. 

IgG und IgM und IgA 10 5 5 - 

IgA oder IgG oder IgM 

isoliert 
37 35 1 1 

IgM + IgA 2 - 2 - 

IgG + IgA 8 8 - - 

IgG + IgM 6 3 2 1 

 
Legende: k.A.: keine Angabe 

 

4.3.11  Immunglobulin-Substitution 
 

50 der 63 Patienten mit posttherapeutischer HG (33/40 Ri+CT-Patienten (83%) und 17/23 

CT- Patienten (74%)) erhielten zu keiner Zeit eine Ig-Substitution. Bei 10 der 63 Patienten 

(6/40 Ri+CT- (15%), 4/23 CT- Patienten (17%)) wurden Ig substituiert (k.A. für 1/40 Ri+CT-

Patienten, 2/23 CT-Patienten). Die Anzahl der Substitutionen reichte dabei von einer 

einmaligen Gabe bis hin zur regelmäßigen Ig-Gabe über mehrere Monate. Einzelheiten hierzu 

sind in Tabelle 38 und 41 aufgeführt. Fünf der 10 substituierten Patienten wiesen gleichzeitig 

zu ihrem B-NHL einen Immundefekt auf. 
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Tabelle 41: Rituximab+Chemotherapie (Ri+CT)-Patienten mit Immunglobulin (Ig)-Substitution   

Ri+ 

CT-Patienten 

Therapie-

zweig 

Prätherapeutisch 

erniedrigte Ig-

Klasse 

Posttherapeutisch 

erniedrigte Ig-

Klasse* 

Infekte / Immundefekt IgG-Substitution Letztes 

Follow up  

(Monate 

nach Ri) 

Ig-

Erniedrigung 

>36 Monate 

EF4 R4 IgG IgM, IgG häufige Infekte der oberen Luftwege temporär (7, 8, 12, 16, 24 Monate 

nach Ri) 

43,7 ja 

F7 R3 alle alle gehäufte Infekte ca. 1 Jahr nach Ri temporär (7, 9, 13, 17 , 23, 26 

Monate nach Ri) 

53 nein 

J1 R4 normal IgM, IgA respiratorische Infekte, persistierende Rhinitis 1x (19 Monate nach Ri) 40,7 nein 

KI9 R4 IgG IgG Louis-Bar-Syndrom (prätherapeutisch bekannt) 2x (3, 5 Monate nach Ri) 28,2 k.A. 

Z6 R3 k.A.. alle rezidivierende Streptokokken-Angina 1x (4 Monate nach Ri) 15 k.A. 

ER3 R4 alle IgM keine 1x (0,5 Monate nach Ri) 18,8 k.A. 

Legende: kA. : keine Angabe, * Wert bei mindestens einer Messung >12 Monate nach Rituximab (Ri) erniedrigt 
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5. Diskussion 

 
Ziel dieser Arbeit war die Klärung der Frage, ob eine Einzeldosis Rituximab (375 

mg/m²) einen Ig-Mangel bedingt bzw. die immunsuppressive Wirkung der B-NHL 

BFM-Chemotherapie bei Kindern und Jugendlichen mit reifem B-Zell-Lymphom 

verstärkt. Zum Vergleich der Auswertungsergebnisse des Toxizitäts- und 

Spätfolgenmonitorings der B-NHL BFM Rituximab–Studie mussten die 

posttherapeutischen Daten der B-NHL BFM 04 Studien sowie die prätherapeutischen 

Ig-Daten herangezogen werden. Dabei war nicht nur zu analysieren, ob Rituximab als 

ursächlich für diese Störung der humoralen Immunität angesehen werden muss, sondern 

auch ob und inwieweit sich die Chemotherapie auf die Ig auswirkt und inwiefern dieser 

Beobachtung eine klinische Bedeutung hinsichtlich Infektneigung und 

Substitutionsbedarf/-verhalten zukommt. Eine diesbezügliche Literatursuche führte 

zwar zu Studien zur Infekt- und Immunlage von Erwachsenen nach Chemotherapie und 

/ oder Rituximab (Davis et al. 1999; Kimby 2005; Edwards et al. 2004; Hirayama et al. 

2009; Ellison-Loschmann et al. 2007; Ghielmini et al. 2004; Motta et al. 2010; Nishio et 

al. 2006; Coiffier et al. 2002; Andersen et al. 1985; Cooper et al. 2004; Planinc-Peraica 

et al. 2010; Chaiwatanatorn et al. 2003), jedoch existieren keinerlei Daten zu den Ig-

Spiegeln pädiatrischer Patienten nach einer Zytostatika-Therapie in Kombination mit 

Rituximab.  

 

5.1 Diskussion der verwendeten Methodik 
 

Beide Therapiegruppen, Patienten nach Rituximab-Window Gabe und Chemotherapie 

sowie die Patienten nach Chemotherapie allein, waren vergleichbar in Bezug auf 

Geschlecht, Alter, initiale LDH und Stadium. Lediglich der Risiko- und Therapiezweig 

sowie der initiale Karnowsky Index waren - bedingt durch die Einschlusskriterien der 

B-NHL BFM Rituximab-Studie - zwischen den Ri+CT- und den CT-Patienten 

signifikant unterschiedlich verteilt. Durch Ausschluss der R1-Patienten von den 

vergleichenden Analysen konnte der Bias reduziert werden. 

Durch Erfassung der alters- und laborspezifischen Normwerte und Bildung des 

Quotienten aus Messwert zum unteren Altersnormwert wurde eine Vergleichbarkeit der 

Ig-Konzentrationen erreicht. Um die Auswirkungen der Chemotherapie mit und ohne 

Rituximab korrekt beurteilen zu können, wurden die Ig-Werte unter Substitution nicht 
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berücksichtigt. Allerdings mussten keine Patienten dafür ausgeschlossen werden, da wir 

von allen Patienten auch Werte hatten, welche nicht unter Substitution gemessen 

wurden.  

Um eine Verzerrung der Ergebnisse zu vermeiden, wurden im Weiteren die Ig-Spiegel 

der im Verlauf autolog bzw. allogen stammzelltransplantierten Patienten in die 

posttherapeutische Analyse der Ri+CT- versus CT-Patienten nicht eingeschlossen 

(mögliche Beeinflussung der Ig-Spiegel durch die Intensität der Therapie, notwendige 

Immunsuppressiva, zusätzliche Rituximab-Gaben oder bei allogener 

Stammzelltransplantation körperfremde Stammzellen). Somit konnte im Vergleich der 

CT- und der Ri+CT-Patienten der Effekt einer Einzelgabe Rituximab methodisch gut 

erfasst werden.  

Patienten mit einem Immundefekt wurden in der vorliegenden Arbeit mit in die 

prätherapeutische Auswertung eingeschlossen, da durch die Herausnahme dieser 

Patienten ebenfalls ein Bias entstanden wäre. Das Patientenkollektiv wurde nicht 

systematisch untersucht, ob ein Immundefekt vorlag. Daher waren weitere Patienten mit 

prätherapeutisch vorhandenem, aber nicht erkannten Immundefekt nicht auszuschließen 

und der wahre Anteil an Patienten mit Immundefekt vor Therapie war unbekannt. 

 

Wir fokussierten unsere Datenanalyse auf die Zeit mehr als 12 Monate nach 

Therapiebeginn. Für die deskriptive Statistik wurden zum einen alle >12 Monate nach 

Therapiebeginn erfassten Ig-Werte (ohne zeitliche Begrenzung), zum anderen nur die 

im Zeitraum >12-36 Monate nach Therapiebeginn erfassten Ig-Spiegel berücksichtigt. 

Zwischen beiden Varianten zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Daher wurde 

trotz der größeren Streubreite der Ig-Messwerte im posttherapeutischen Kapitel die 

posttherapeutischen Ig-Werte >12 Monate ausgewertet.  

 

Die Schwachpunkte der Auswertung gründen in der unvollständigen Erfassung der prä- 

und posttherapeutischen Ig-Spiegel aller Patienten und in der Schwankung der 

posttherapeutischen Messzeitpunkte. Auch fehlte bei vielen Patienten die 

prätherapeutische Ig-Bestimmung, da eine solche bislang offenbar nicht an allen 

Zentren in der Diagnostik vor Therapiebeginn etabliert ist und im Ersterhebungsbogen 

zwar der klinische Immunstatus nicht aber die Höhe der Ig-Werte erhoben wurde. 
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5.2 Initialer Immunglobulin-Status 
 

Im Rahmen dieser Arbeit konnten wir zeigen, dass 1/3 der Patienten mit reifem B-NHL 

bereits vor Therapiebeginn eine Erniedrigung mindestens einer Ig-Klasse aufwies. Am 

häufigsten fand sich eine Erniedrigung von IgG. 

 

In der Literatur finden sich prätherapeutische Ig-Daten vor allem für Kinder mit einer 

ALL. Die meisten Autoren (Kiran und Gross 1969; Ragab et al. 1970; Hitzig et al. 

1976) berichteten über prätherapeutisch normale Ig-Konzentrationen. Chandra et al. 

fanden hingegen signifikant niedrigere IgG-Mittelwertkonzentrationen vor Therapie in 

29 Kindern mit ALL entgegen der Kontrollgruppe (n=29; Chandra et al., 1972). Khalifa 

et al. berichteten über signifikant niedrigere IgG-, IgM- und IgA-

Mittelwertkonzentrationen bei 83 Patienten mit ALL (Alter: 7 Monate bis 16 Jahre) 

entgegen der Kontrollgruppe gleichen Alters und gleicher Größe, während von 37 

Kindern mit AML oder atypischer Leukämie nur zwei initial niedrige Ig-

Konzentrationen zeigten (Khalifa et al. 1974). McKelvey und Carbone beschrieben 

prätherapeutisch ausschließlich erniedrigte IgA-Mittelwertkonzentrationen der 34 von 

Ihnen untersuchten Kinder mit ALL (McKevley und Carbone, 1965). Gooch und 

Fernbach fanden nur bei einem von 19 ALL-Patienten eine Erniedrigung der Ig-Klassen 

(Gooch und Fernbach 1971). 

 

Für Erwachsene mit B-NHL beschrieben Biggar et al. (Biggar et al. 2009) ähnliche 

Ergebnisse wie jene, welche wir für die pädiatrischen B-NHL-Patienten erheben 

konnten. So fanden sie bei 30% der Patienten prätherapeutisch mindestens eine 

erniedrigte Ig-Klasse sowie einen niedrigeren Median der Gesamt-Ig- sowie der IgG-

Konzentrationen (Biggar et al. 2009). Grulich et al. (Grulich et al. 2007) und Melbye et 

al. (Melbye et al. 2007) beschrieben dagegen für erwachsene NHL-Patienten eine 

Erniedrigung aller Ig-Klassen, während Ellison-Loschmann et al. für Erwachsene mit 

neudiagnostiziertem Lymphom (n=467) signifikant niedrigere totale IgA und IgM 

Werte gegenüber der Kontrollgruppe (n= 544) angaben (Ellison-Loschmann et al. 

2007). Gribben et al. berichteten über erniedrigte IgG-Werte bei erwachsenen ALL-

Patienten (Gribben et al. 1997). 
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In unserer Analyse war der Anteil an Patienten mit initialer HG hinsichtlich Geschlecht 

und Alter nicht signifikant unterschiedlich. 

Allerdings war der Anteil an Patienten mit HG je nach Lymphomentität signifikant 

verschieden: So zeigte sich unter den Patienten mit einer B-ALL/Burkitt-Lymphom der 

größte Anteil an Patienten mit einer HG, allerdings zeigten diese Patienten auch weitaus 

häufiger eine leukämische Form der Erkrankung bzw. ein Stadium IV als DLBCL- oder 

PMLBL-Patienten. 

Wir konnten in der vorliegenden Studie eine signifikante Zunahme des Anteils an 

Patienten mit prätherapeutisch erniedrigten Ig mit Anstieg des Tumorstadiums (18% im 

Stadium 2 versus 48% bei B-ALL), der initialen LDH (21% bei LDH <500 U/l versus 

60% bei LDH >1000 U/l) sowie des Therapiezweiges (20% in R2 versus 45% in R4) 

zeigen. Anzumerken ist dabei, dass sich diese Faktoren definitionsgemäß bedingen. Je 

höher LDH und initiales Stadium, desto höher ist die Therapiegruppe. 

Diese Beobachtungen führten zu der Frage, ob die erniedrigten Ig im Rahmen einer 

vorbestehenden, bisher nicht klinisch manifest gewordenen und somit nicht 

diagnostizierten Immundefizienz zu sehen sind oder ob die Lymphomzellen die Ig-

Produktion über eine B-Zell-Suppression beeinflussen und die erniedrigten Ig somit als 

Konsequenz des sich entwickelnden Lymphoms interpretiert werden müssen.  

 

Die Korrelation der prätherapeutisch erniedrigten Ig mit dem Stadium des Lymphoms 

sowie der initialen LDH als Marker der Tumorlast legen eine zumindest teilweise durch 

das Lymphom bedingte Erniedrigung der Ig nahe. So war der höchste Anteil von 

Patienten mit einer prätherapeutisch bestehenden HG bei Patienten mit leukämischer 

Generalisation eines Burkitt-Lymphoms zu finden, jenen also bei denen das Lymphom 

am weitesten fortgeschritten war.  

Biggar et al. (Biggar et al. 2009) und Ellison-Loschmann et al. (Ellison-Loschmann et 

al. 2007) konnten ebenfalls einen Zusammenhang zwischen dem Ig-Status bei 

erwachsenen Lymphom-Patienten und der Ausbreitung der Erkrankung aufzeigen.  

 

Lymphombedingte Veränderungen der zellulären und/oder humoralen Immunität 

Erwachsener werden in der Literatur mehrfach beschrieben (Biggar et al. 2009; Ellison-

Loschmann et al. 2007; Broder et al. 1978). Broder et al. postulierten bei Patienten mit 

T-Zell-Leukämie und initialer Hypogammaglobulinämie eine Suppression der Ig-

Synthese durch die leukämischen Blasten um 85 bis 100 % (Broder et al. 1978). Biggar 
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et al. nahmen eine Störung der Ig-Produktion durch die malignen B-Zellen an. Sie 

vermuteten, dass die Ig-Produktion durch CD80, welches bei B-NHL-Patienten 

möglicherweise im Rahmen der B-Zell-Lyse freigesetzt wird, zu einer Downregulation 

der Ig-Synthese führt (Biggar et al. 2009). Eine CD80-vermittelte Hemmung der Ig-

Produktion wurde auch von Suvas et al. beschrieben (Suvas et al. 2002). 

Mackall et al. fanden bei einer Immunstatus-Analyse vor und nach Chemotherapie bei 

10 Kindern und jungen Erwachsenen mit NHL (n=4), Sarkom (n=5) und Hirntumoren 

(n=1) eine Depletion der initialen B-Zell-Zahl (Mackall et al. 1994).  

 

Andererseits ist eine angeborene Immundefizienz als Risikofaktor für Non-Hodgkin-

Lymphome bekannt (Filipovich et al. 1992). Ehl et al. postulierten, dass angeborene 

Antikörper-Mangelsyndrome zum einen häufiger vorkommen als bisher angenommen, 

zum anderen der Range der Diagnosezeitpunkte eines Immundefektes größer sei als 

bislang vermutet. So berichteten die Autoren, dass sich angeborene B-Zell-Störungen 

teilweise erst im Erwachsenenalter manifestieren (Ehl et al. 2008). Des Weiteren werde 

die Diagnose eines Immundefektes oft mit Verzögerung gestellt. Auch Gathmann et al. 

(Gathmann et al. 2012) beschrieben, dass 27,9% der angeborenen Immundefekte erst 

nach dem 16. Lebensjahr diagnostiziert werden. Somit wäre durchaus denkbar, dass die 

Ig bei unseren Patienten erstmals im Rahmen der Diagnosestellung des Lymphoms 

gemessen wurden und ein etwaig bestehender Immundefekt bis dahin nicht 

diagnostiziert wurde.  

Parallel dazu fanden Hanson et. al. bei erwachsenen Patienten mit Haarzellleukämie 

eine initiale Erhöhung der Ig, bei CLL-Patienten dagegen eine initiale Erniedrigung 

(Hansen et al. 1994). 

Größere Patientenkollektive, umfangreichere Daten und eine langfristige 

Nachbeobachtung der Patienten sind nötig, um die Frage nach den Ursachen der 

prätherapeutischen Ig-Erniedrigung beantworten zu können; vor allem, um eine 

ursächlich vorbestehende Immundefizienz von einer lymphombedingten 

prätherapeutischen HG abzugrenzen. 
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5.3 Posttherapeutischer Immunglobulin-Status 

 

Ein wichtiges Ziel der vorliegenden Arbeit war der Vergleich der posttherapeutischen 

Ig-Spiegel der Patienten mit alleiniger B-NHL BFM 04 Chemotherapie mit denen der 

Patienten, die zusätzlich vor Beginn der B-NHL BFM 04 Chemotherapie eine 

Einzelgabe Rituximab in einer Dosis von 375 mg/m² erhalten hatten.  

Nach kombinierter Rituximab- und Chemotherapie existieren unseres Wissens nach bei 

Kindern und Jugendlichen mit NHL bislang keinerlei Daten zu den Immunglobulin-

Spiegeln. 

 

Der Verdacht, Rituximab könne in Kombination mit der B-NHL BFM Chemotherapie 

in einer stärkeren Erniedrigung der Ig resultieren, konnte durch unsere Daten nicht 

bestätigt werden. Vor allem zeigen unsere Daten, dass bereits die alleinige B-NHL-

Chemotherapie in einem vergleichbaren Prozentsatz der Patienten in einer 

Verminderung der Ig resultiert und sich somit kein zwingender Hinweis ergibt, dass die 

Ig-Suppression durch die Kombination der Chemotherapie mit einer Einzelgabe 

Rituximab signifikant verstärkt wird. Mehr als ein Jahr nach Rituximab-Window-

Therapie bzw. Beginn der B-NHL BFM 04 Chemotherapie stellte sich der Anteil an 

Patienten mit einer HG in einem vergleichbaren, nicht signifikantem Range dar: 40 der 

analysierten 83 Ri+CT-Patienten (48%) bzw. 23 der 57 als Kontrollgruppe untersuchten 

CT-Patienten (40%) zeigten mindestens eine erniedrigte Ig-Klasse mehr als 12 Monate 

nach Therapiebeginn. Auch die Mittelwerte der IgG-, IgM- und IgA-Werte mehr als 12 

Monate nach Therapiebeginn zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen den 

beiden Therapiegruppen.  

 

Wir konnten im Rahmen dieser Arbeit erstmals den Einfluss der prätherapeutischen Ig-

Spiegel auf die Entwicklung einer posttherapeutischen HG zeigen. Patienten, deren Ig-

Werte schon initial erniedrigt waren, zeigten auch mehr als 12 Monate nach 

Therapiebeginn signifikant niedrigere Ig-Spiegel als die Patienten, deren Ig initial im 

Normbereich lagen. 

Der Einfluss des prätherapeutischen Immunstatus auf die posttherapeutischen Ig-Werte 

wurde nach unserem Wissen in der Literatur bisher nicht beschrieben.  
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Als möglicher Hinweis einer Beeinflussung der posttherapeutischen Immunlage durch 

Rituximab muss die Tatsache gewertet werden, dass nach Ausschluss des Einflusses des 

prätherapeutischen Ig-Status, also unter der Voraussetzung prätherapeutisch normaler 

Ig, fast doppelt so viele Ri+CT-Patienten erniedrigte Ig zeigten als unter den CT-

Patienten zu finden war (44% versus 27%). Dieser nicht signifikante Unterschied 

basiert dabei allerdings nur auf sehr kleinen Patientenzahlen, sodass diese zentrale 

Frage nur nach erneuter Prüfung an einem größeren Kollektiv beantwortet werden kann. 

 

Des Weiteren konnten wir einen Zusammenhang zwischen der Intensität der 

verabreichten Chemotherapie und dem Anteil der Patienten mit posttherapeutischer HG 

zeigen. Nach 6 Kursen Chemotherapie zeigten signifikant mehr Patienten (54%) eine 

Ig-Erniedrigung als nach 4 Kursen (35%) - unabhängig davon ob zuvor eine Dosis 

Rituximab gegeben wurde oder nicht. Betrachtet man diesen Zusammenhang wie in 

Tabelle 31 zusätzlich in Abhängigkeit vom initialen Ig-Status, fällt auf, dass sowohl 

nach 4 als auch nach 6 Kursen Chemotherapie allein als auch in Kombination mit 

Rituximab mehr Patienten eine posttherapeutische HG zeigen, wenn bereits 

prätherapeutisch eine Erniedrigung der Ig vorlag. Bei der Interpretation dieser 

Ergebnisse sollte jedoch bedacht werden, dass unklar bleibt, inwiefern sich beide 

Faktoren gegenseitig bedingen (posttherapeutische HG nach 6 Kursen häufiger, weil 

Therapieintensität höher oder weil häufiger vorbestehender Immundefekt resultierend in 

einem höheren Stadium und damit höhere Therapiegruppe mit intensiverer 

Chemotherapie). 

 

Ek et al. beschrieben die Immunrekonstitution nach ALL im Kindesalter ebenfalls in 

Abhängigkeit von der Therapieintensität. Auch hier zeigten die Patienten der 

Hochrisikogruppe die hinsichtlich Ausmaß und Dauer stärkste Beeinträchtigung. Im 

Weiteren fanden die Autoren eine zunehmende Erholung mit größerem Abstand zum 

Therapieende (Ek et al. 2005). 

 

Auch Abrahamsson et al. berichteten über sehr niedrige Spiegel zirkulierender Ig bei 

pädiatrischen ALL-Patienten nach Hochdosischemotherapie (Abrahamsson et al. 1995). 

 

Im Rahmen der B-NHL BFM 04-Chemotherapie wurden neben dem Anthrazyklin 

Doxorubicin, dem Pyrimidin-Antagonisten Cytarabin, den Vinka-Alkaloiden Vincristin 
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und Vindesin sowie dem Podophyllotoxin Etoposid die Alkylantien Cyclophosphamid 

und Ifosfamid, der Folsäureantagonist Methotrexat (Mtx) und die Glukokortikoide 

Predniso(lo)n und Dexamethason eingesetzt. 

Anderson et al. zeigten eine verminderte Ig-Synthese nach Mtx-Gabe bei 12 

erwachsenen Patienten mit rheumatoider Arthritis (Andersen et al. 1985). Butler und 

Rossen (Butler und Rossen 1973) beschrieben bei 17 gesunden, nicht vorbehandelten, 

freiwilligen Probanden verminderte IgG-Spiegel nach 3 bzw. 5 Tagen Hochdosis-

Methylprednisolon gegenüber einer nicht therapierten Kontrollgruppe. Reid et al. 

berichteten für pädiatrische ALL-Patienten erniedrigte IgG- und IgA-Werte nach 

Behandlung mit Vincristin und Prednisolon (Reid et al. 1981). 

Auch Lehrnbecher et al. beschrieben bei pädiatrischen AML-Patienten eine 

Immunsuppression und HG nach Hochdosis-CT mit Cytarabin, Etoposid und 

Anthrazyklin. Sie vermuteten, dass die zellulären Bestandteile des Immunsystems 

sowohl durch die Grunderkrankung als auch durch die intensive Therapie gestört 

werden (Lehrnbecher et al. 1997). 

 

Der immunsuppressive Effekt der Chemotherapie bei Kindern und Jugendlichen mit 

NHL/ALL wird in der Literatur mehrfach beschrieben. De Vaan et al. untersuchten an 

32 pädiatrischen ALL-Patienten den Erholungszeitpunkt der verschiedenen Ig-Klassen 

nach Chemotherapie. Während sich eine IgG-Normalisierung bereits einen Monat nach 

Therapieende zeigte, fand sich eine IgA-Erholung erst 1,5 bis 2 Jahre nach 

Therapieende. IgM war auch nach 3 Jahren noch erniedrigt (de Vaan et al. 1982). 

Layward et al. zeigten bei pädiatrischen ALL-Patienten eine Ig-Erniedrigung noch mehr 

als 5 Jahre nach Therapieende (Layward et al. 1981). 

Mustafa et al. berichteten bei 14 von 43 Kindern mit ALL (n=17), soliden Tumoren 

(n=17) oder einem Hodgkin-Lymphom (n=9) 12 Monate posttherapeutisch über 

mindestens eine Pathologie der Immunglobuline IgG, IgM oder IgA. So fand sich 

beispielsweise bei 7 der 43 Patienten 9-12 Monate nach Therapieende ein IgG >2 SD 

unterhalb des altersentsprechenden Mittelwertes (Mustafa et al. 1998). Auch Reid et al. 

beschrieben erniedrigte IgG- und IgA-Spiegel nach ALL-Therapie im Kindesalter, 

während IgM bei den von ihnen untersuchten Patienten im Normbereich blieb (Reid et 

al. 1981).  
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Dagegen berichteten Alanko et al. bei pädiatrischen ALL-Patienten bereits 1 bzw. 6 

Monate nach Therapieende über eine vollständige Erholung der B-Zellen bzw. der Ig 

(Alanko et al. 1992). 

Auch Borella und Webster fanden bei 20 pädiatrischen Patienten mit ALL in kompletter 

Remission 8-28 Monate nach Ende der Chemotherapie einen Mangel an Ig (Borella und 

Webster 1971). 

Abrahamsson et al. zeigten bei Kindern mit ALL sowohl eine Erniedrigung der initialen 

als auch der postchemotherapeutischen Ig-Werte, zeigten aber keinen Zusammenhang 

zwischen beiden auf (Abrahamsson et al. 1995). 

 

Nach alleiniger Rituximab-Therapie (4-6 Gaben in einer Dosis von 375 mg/m² im 

wöchentlichen Abstand) wird in der Literatur sowohl bei Erwachsenen als auch bei 

Kindern über normwertige Ig berichtet. So fanden Cooper et al. bei 57 Erwachsenen mit 

chronischer ITP keine signifikante Änderung der Ig-Spiegel (Cooper et al. 2004). Davis 

et al. berichteten nach alleiniger Rituximab-Therapie bei Erwachsenen mit NHL zwar 

über eine B-Zell-Depletion für 2-6 Monate, jedoch zog diese keine Veränderung der Ig-

Plasmaspiegel nach sich (Davis et al. 1999). Bennett et al. beschrieben bei 36 Kindern 

mit ITP einen signifikanten IgM- (nicht aber IgG-) Abfall innerhalb des Normbereichs 

nach Rituximab (Bennett et al. 2006). Keine oder nur minimale Veränderungen der Ig-

Spiegel berichteten auch Giulino et al. (2007) und Kimby (2005).  

Als ursächlich für die fehlende Beeinflussung der Ig-Spiegel durch die alleinige 

Rituximab-Therapie wird der CD20-Expressionsstatus der verschiedenen B-Zell-

Reifungsstufen diskutiert. Da CD20 nicht auf Stamm- und Plasmazellen exprimiert wird 

(Cartron et al. 2004), scheint zum einen die Ig-Produktion der Plasmazellen ungestört, 

zum anderen können nach Beendigung der Rituximabtherapie aus den Stammzellen 

neue aktive B-Zellen heranreifen. 

Andererseits wird vor allem bei immunsuppressiv (vor)behandelten oder 

immuninkompetenten Patienten über eine Hypogammaglobulinämie nach Rituximab 

berichtet. So fielen erniedrigte Ig nach Rituximab bei Patienten nach Stammzell- 

(Nishio et al. 2006; Quartier et al. 2003; Horwitz et al. 2004; Shimoni et al. 2003; 

Goldberg et al. 2002; Shortt und Spencer 2006; Imashuku et al. 2004) oder 

Organtransplantation (Verschuuren et al. 2002; Kuehnle et al. 2000; Imashuku et al. 

2004), mit HIV (Miles und McGratten 2005) oder refraktären Autoimmunerkrankungen 

(ITP, autoimmunhämolytische Anämie, Autoimmunzytopenie) (Quartier et al. 2003; 
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Quartier et al. 2001; El-Hallak et al. 2007; Rao et al. 2008; Adeli et al. 2009; Bisogno et 

al. 2007) auf. Nishio et al. beschrieben eine persistierende HG (IgG und IgM) bei 6 von 

14 erwachsenen NHL-Patienten nach autologer SZT und vier Gaben Rituximab. Sie 

fanden im Weiteren bei normaler B-Zell-Zahl den Anteil an funktionalen B-Zellen 

(IgD-/CD27+; Agematsu et al. 2000) stark erniedrigt und postulierten eine verzögerte 

Erholung der Memory-B-Zellen und fehlende Differenzierung naiver B-Zellen zu 

Memory-B-Zellen oder Plasmazellen als ursächlich (Nishio et al. 2006).  

Rao et al. untersuchten 30 pädiatrische Patienten mit chronischer Autoimmunzytopenie 

nach Rituximab-Therapie (4-6 Gaben a 375mg/m²) und Vorbehandlung mit Steroiden 

und Ig. Die B-Zellen, die ein bis zwei Monate nach Rituximab unter der 

Nachweisgrenze lagen, zeigten nach 6 Monaten eine Erholung. Der Median von IgG 

war 12 Monate, der von IgM bzw. IgA 6 bzw. 9 Monate nach Rituximab am niedrigsten 

(Rao et al. 2008). Adeli et al. beschrieben eine HG bei drei Kindern mit 

Autoimmunzytopenie, die Rituximab nach 9-monatiger Vorbehandlung mit 

Prednisolon- und Azathioprin erhielten (Adeli et al. 2009). Bisogno berichtete über eine 

HG bis zu 42 Monate nach Rituximabgabe bei einer 14-jährigen Patientin mit Steroid-

resistenter ITP (Bisogno 2007).  

Die bereits prätherapeutisch geprüften Faktoren wie Geschlecht, Alter, Stadium, 

Lymphomentität und initialer Allgemeinzustand waren posttherapeutisch sämtlich nicht 

signifikant. Einzig der initiale Ig-Status konnte in der multivariaten Analyse als 

signifikanter Einflussfaktor der IgG-, IgM- und IgA-Werte nachgewiesen werden. Bei 

separater Betrachtung der IgA-Werte zeigte sich zusätzlich die initiale LDH als 

signifikante Einflussgröße.  

 

5.4 Klinische Situation und Notwendigkeit der IgG-Substitution 
 
In der vorliegenden Arbeit wurden neben den Ig-Werten auch Angaben zur Klinik im 

Rahmen der Datenqueries erfasst. Dabei konnten wir zeigen, dass sich der Anteil an 

Patienten mit einer Infektneigung nach Chemotherapie in Kombination mit einer 

Einzelgabe Rituximab nicht signifikant vom Anteil klinisch auffälliger Patienten nach 

Chemotherapie allein unterschied (22% der CT-Patienten bzw. 13% der Ri+CT-

Patienten). In beiden Therapiegruppen handelte es sich um meist milde Infekte.   

In der CT-Gruppe war die Infektneigung signifikant, in der Ri+CT-Gruppe tendenziell 

häufiger mit einer posttherapeutischen HG assoziiert (CT-Patienten: 22% Infekte und 
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HG vs. kein Patient mit Infekten ohne HG; Ri+CT-Patienten: 13% Infekte und HG vs. 

2% mit Infekten ohne HG).  

 

McLaughin et al. fanden bei Erwachsenen mit indolenten Lymphomen nach 

Chemotherapie und Rituximab eine stärkere Neutropenie als nach Chemotherapie 

allein, verzeichneten aber –korrespondierend zu unseren Ergebnissen- ebenfalls keinen 

Anstieg an Infektionen (McLaughlin et al. 2000). 

In der Literatur existieren gegensätzliche Aussagen zur Infektlage nach konventioneller 

Chemotherapie. Während die meisten Autoren kein vermehrtes Auftreten schwerer 

Infektionen beschrieben (Mustafa et al. 1998; Haghbin et al. 1980; de Vaan et al. 1982; 

Chanock und Pizzo 1995; Alanko et al. 1992), zeigten Mackall et al. vor allem gehäuft 

parasitäre Infektionen bei bestehendem T4-Lymphozytenmangel auf (Mackall et al. 

1994). 

 

Sowohl Rao et al. als auch Adeli et al. fanden bei pädiatrischen Patienten mit 

Autoimmunzytopenien nach Rituximab-Therapie keine erhöhte Infektneigung trotz 

bestehender HG (Rao et al. 2008; Adeli et al. 2009). Kimby sowie Davis et al. 

beschrieben bei überwiegend erwachsenen Patienten normwertige Ig ebenfalls ohne 

eine Zunahme der Häufigkeit oder Schwere bakterieller oder fungoider Infektionen 

nach Rituximab (Kimby 2005; Davis et al. 1999).  

Andererseits werden in der Literatur aber auch schwere virale Infektionen nach 

Rituximab berichtet. Quartier et al. beschrieben eine enterovirale Meningoenzephalitis 

bei einem pädiatrischen, allerdings Langzeit-immunsuppressiv vorbehandeltem ITP-

Patienten nach 8 Gaben Rituximab in Kombination mit Prednison und Dapsone 

(Quartier et al. 2003). Song et al. sowie Sharma et al. berichteten jeweils über eine 

Parvovirus B19-getriggerte aplastische Anämie nach CHOP und Rituximab bei einem 

Patienten mit B-Zell-Lymphom bzw. einem Patienten mit follikulärem NHL (Song et al. 

2002; Sharma et al. 2000). Des Weiteren wurden teils fatal verlaufende VZV-

Infektionen (Bermúdez et al. 2000) und JC-Polyomavirus-Infektionen mit progressiver 

multifokaler Leukenzephalopathie (PML) (Yokoyama et al. 2008; Carson et al. 2007; 

Goldberg et al. 2002) beschrieben. Auch teils fatal verlaufende Hepatitis B- und C-

Reaktivierungen wurden berichtet (Targhetta et al. 2008; Yokoyama et al. 2008; 

Hernández et al. 2003; Westhoff et al. 2003; Law et al. 2005; Coiffier und Bertrand 

2006; Hsieh et al. 2008; Yeo et al. 2009). Johnston et al. beschrieben eine EBV-
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induzierte lymphoproliferative Erkrankung nach kombinierter Rituximab- und 

Chemotherapie (R-CHOP) (Johnston et al. 2008). 

Des Weiteren wurden Echo-, Cytomegalie- (Goldberg et al. 2002) und Papovavirus-

Infektionen (Matteucci et al. 2002) bei Patienten mit malignen Erkrankungen nach 

Rituximab beschrieben. 

 

Sowohl bei Betrachtung unserer eigenen Daten als auch der publizierten Arbeiten fiel 

auf, dass fast alle Patienten mit vermehrten oder schweren viralen Infektionen mehrere 

Dosen Rituximab erhielten oder bereits prätherapeutisch eine angeborene oder 

erworbene Immundefizienz bestand. Auch Cooper et al. postulierten, dass Rituximab, 

wenn überhaupt, in hohen Dosen bzw. nach mehrfacher Gabe in einem erhöhten 

Infektionsrisiko resultiert (Cooper et al. 2004). Bennett et al. sahen die 

Infektionskomplikationen nach Rituximab ebenfalls öfter im Zusammenhang mit einer 

adjuvanten Therapie bei malignen Erkrankungen oder systemischer Autoimmunität und 

selten durch Rituximab alleine bedingt (Bennett et al. 2006).  

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Immunkompetenz durch eine Vielzahl von 

Faktoren (vorbestehender Immundefekt, Grunderkrankung, Intensität der Therapie) 

beeinflusst wird. Ein statistisch signifikanter Beweis, dass eine einzelne Dosis 

Rituximab zusätzlich zur Chemotherapie im Vergleich zur Chemotherapie allein eine 

zusätzliche Suppression der humoralen Immunität verursacht, lässt sich aus unseren 

Daten nicht ableiten. 

Eine Ig-Substitution erfolgte in unserem Patientenkollektiv vor allem bei kombiniertem 

Vorliegen von erniedrigten Ig-Spiegeln und klinisch bestehenden Infekten bzw. 

weiteren Risikofaktoren (vorbestehender Immundefekt). Patienten mit alleinig 

erniedrigten Ig-Spiegeln, erhielten nur vereinzelt Ig. Wahn empfiehlt eine IgG-

Substitution für Kinder >6 Jahre und Erwachsene bei einem IgG <2 g/l (Wahn V. 2007), 

beim zusätzlichen Auftreten von Infektionen -je nach Schweregrad der Infektion- ab 

einem IgG von <5g/l. Bei Vorliegen eines Immundefektes wird die prophylaktische 

IgG-Gabe empfohlen. Auch die IgG-Substitution bei Kindern unter 6 Jahren sollte sich 

an den IgG-Werten, der Klinik sowie einem etwaig vorbestehendem B-Zell-Defekt 

orientieren (Wahn V. 2007). 
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5.5 Schlussfolgerungen und Ausblick 

 
In der vorliegenden Arbeit konnte kein eindeutiger Beweis für eine signifikante 

Verstärkung der humoralen Immunsuppression durch eine Einzeldosis Rituximab im 

Vergleich zur alleinigen B-NHL BFM Chemotherapie gefunden werden. Als relevanten 

Faktor für den posttherapeutischen Ig-Status konnten wir neben einem vorbestehenden 

Immundefekt erstmals auch den prätherapeutischen Ig-Status aufzeigen. In der Analyse 

der prätherapeutischen Ig-Werte zeigte sich eine Assoziation erniedrigter Werte zu 

höheren Erkrankungsstadien sowie einer hohen initialen LDH, so dass das Lymphom 

zumindest als mitverursachend für eine bereits prätherapeutisch bestehende 

Hypogammaglobulinämie angenommen werden kann.  

 

Um die Ursachen und Folgen einer prä- und/oder posttherapeutischen 

Hypogammaglobulinämie umfassender klären zu können, ist eine definierte 

immunologische Begleitdiagnostik erforderlich, die prospektiv in einer Nachfolgestudie 

verankert werden sollte. Sinnvoll wäre neben der Messung der Ig und der IgG-

Subklassen, die Bestimmung der B-Zell-Zahl, der Lymphozytensubpopulationen sowie 

der Impfantikörper sowohl initial als auch zu definierten posttherapeutischen 

Zeitpunkten.
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6. Zusammenfassung 

6.1 Zusammenfassung  
 
Hintergrund dieser Arbeit war die im Rahmen des Toxizitäts- und 

Spätfolgenmonitorings der Studie B-NHL BFM Rituximab beobachtete 

Hypogammaglobulinämie bei Patienten mit pädiatrischem B-Zell Non-Hodgkin 

Lymphom oder B-ALL nach B-NHL BFM 04-Chemotherapie in Kombination mit 

Rituximab. 

 

Ziel der Arbeit war vordringlich die Klärung der Frage, ob eine Einzeldosis Rituximab 

(375 mg/m²) einen anhaltenden Immunglobulin-Mangel bedingt bzw. die 

immunsuppressive Wirkung der B-NHL BFM Chemotherapie bei Kindern und 

Jugendlichen mit reifem B-Zell-Lymphom verstärkt. Im Weiteren sollte die klinische 

Bedeutung einer posttherapeutischen Hypogammaglobulinämie hinsichtlich 

Infektneigung und Substitutionsverhalten eruiert werden.  

 

Material-Methoden: Von 229 Patienten der B-NHL BFM 04 Studie sowie 113 Patienten 

der B-NHL BFM Rituximab-Studie mit reifem B-NHL/B-ALL und Diagnosedatum 

zwischen 2004 und 2007 wurden die im Rahmen des Toxizitäts- und 

Spätfolgenmonitorings der multizentrischen Therapiestudien B-NHL BFM 04 und B-

NHL BFM Rituximab erhobenen Angaben zu prä- und posttherapeutischen 

Immunglobulin-Spiegeln im Serum (IgG, IgM, IgA), alters- und laborspezifischen 

Normwerten, klinischen Symptomen einer Immundefizienz und einer etwaig erfolgten 

Immunglobulin-Substitution erfasst, ausgewertet und vergleichend analysiert. Die 

Therapie der beiden Patientengruppen unterschied sich nur in der Einzeldosis 

Rituximab (375 mg/m2), die als Window 4 Tage vor Beginn der Chemotherapie 

gegeben wurde. Insgesamt konnten die Ig-Werte von 137 Patienten nach alleiniger 

Chemotherapie mit den Daten von 105 Patienten nach Rituximab- und Chemotherapie 

verglichen werden. 

  

Ergebnisse: Prätherapeutisch waren die Ig-Spiegel von 178 Patienten auswertbar. 1/3 

dieser Patienten wies bereits bei Diagnosestellung eine Erniedrigung mindestens einer 

Immunglobulin-Klasse auf. Am häufigsten fand sich eine Erniedrigung von IgG. Der 

Anteil an Patienten mit prätherapeutisch erniedrigten Immunglobulinen korrelierte mit 
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dem Stadium, der initialen LDH, dem Therapiezweig sowie tendenziell auch einem 

schlechteren Allgemeinzustand bei Diagnosestellung. Im Weiteren zeigten signifikant 

mehr B-ALL-/ Burkitt-Patienten eine prätherapeutische Hypogammaglobulinämie als 

DLBCL- oder PMLBL-Patienten, wobei die beiden Letztgenannten allerdings auch 

häufiger niedrigere Erkrankungsstadien aufwiesen.  

 

Posttherapeutisch (>12 Monate nach Therapiebeginn) waren für 157 Patienten (70 

Chemotherapie-Patienten, 87 Rituximab+Chemotherapie-Patienten) Daten auswertbar. 

Es fand sich kein signifikanter Hinweis, dass Rituximab die suppressive Wirkung der B-

NHL BFM 04-Chemotherapie auf das humorale Immunsystem verstärkt. Die Rate der 

Patienten mit HG nahm mit steigender Intensität der Chemotherapie zu. 

Des Weiteren waren die posttherapeutischen IgG- und IgA-Werte in beiden 

Therapiegruppen signifikant niedriger, wenn bereits prätherapeutisch erniedrigte Ig-

Werte bestanden. 

 

Insgesamt ergab sich kein zwingender Hinweis, dass die Nebenwirkungen der B-NHL 

BFM Chemotherapie auf das humorale Immunsystem durch eine Einzeldosis Rituximab 

verstärkt werden. Als relevanten Faktor für den posttherapeutischen Ig-Status konnten 

wir neben der Therapieintensität sowie einem vorbestehendem Immundefekt erstmals 

auch den prätherapeutischen Ig-Status aufzeigen. In der Analyse der prätherapeutischen 

Ig-Werte zeigte sich eine Assoziation erniedrigter Ig-Werte zu höheren 

Erkrankungsstadien sowie einer hohen initialen LDH. Hieraus ergibt sich die 

interessante Frage, ob ein bereits vorbestehender klinisch nicht erkannter Immundefekt 

die Entstehung der Lymphomkrankheit begünstigte oder die fortschreitende 

Lymphomerkrankung die prätherapeutisch bestehende Hypogammaglobulinämie 

verursachte; eine wichtige Fragestellung für nachfolgende Studien.  
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6.2 Abstract 
 

Background of this paper was the observation of hypogammaglobulinemia (HG) while 

monitoring the toxicity and late effects of B-NHL BFM 04 Rituximab in patients with 

pediatric B-non-Hodgkin lymphoma or B-ALL after B-NHL BFM 04 chemotherapy in 

combination with Rituximab.  

 

Objectives: The aim of this study was to analyze whether one dose of Rituximab (375 

mg/m²) administered prior to chemotherapy intensifies the long-lasting 

immunosuppressive effect of B-NHL chemotherapy in pediatric lymphoma. 

Furthermore, we studied the clinical importance of post-therapeutic HG in regards to 

frequency of infections and Ig-substitution depending on the post-therapeutic Ig status.  

 

Patients and methods: We analyzed data collected from 229 patients enrolled in NHL 

BFM 04 study and 113 patients registered in the NHL BFM Rituximab window study in 

regards to pre- and post-therapeutic Ig levels (IgG, IGM, IgA) in relation to the lower 

age-based and laboratory-specific norm, clinical status and the information of Ig-

substitution. All patients were diagnosed with mature B-NHL/B-ALL between 2004 and 

2007. The only difference between the two above mentioned therapy regimes was one 

single dose of Rituximab (375 mg/m²) given on day -4 prior to chemotherapy. 

Altogether, we analyzed 242 patients, either treated with chemotherapy alone (n=137) 

or with chemotherapy in combination with Rituximab (n=105). 

 

Results: We analyzed pretherapeutic Ig levels of 178 patients: 1/3 of measured Ig levels 

prior to therapy were already reduced. IgG was most frequently low. The frequency of 

pre-therapeutic Ig below normal range correlated with the initial stage of the tumor, the 

initial serum lactate dehydrogenase (LDH), the therapeutic group and generally also 

with a lower Karnofsky performance score at diagnosis. Additionally, we could 

demonstrate that significantly more B-ALL/Burkitt patients showed pretherapeutic 

decreased Ig in comparison with DLBCL- or PMLBL patients, This, however, can be 

due to the lower initial stage of PMLBL- and DLCBL patients.  
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Ig levels more than 12 month after starting Rituximab and/or chemotherapy were 

available in 157 patients (70 Chemotherapy patients, 87 Rituximab+Chemotherapy 

patients). We were unable to find compelling evidence that one dose of Rituximab 

significantly augments the effects of B-NHL chemotherapy on immunoglobulin levels. 

The amount of patients with HG after therapy was higher when a more intensive 

chemotherapy had been administered. 

The post-therapeutic IgG and IgA levels were significantly lower if IgG and IgA 

concentrations were already reduced at diagnosis.  

 

In conclusion, we found no evidence to support the theory that one dose of Rituximab 

significantly augments the effects of B-NHL chemotherapy on immunoglobulin levels. 

Apart from known risk factors for post-therapeutic HG, such as intensity of 

chemotherapy or known immunodeficiency, we were able to show that low pre-

therapeutic Ig levels might serve as another relevant prognostic factor for this 

complication. An association between reduced pre-therapeutic Ig and high initial stage 

of lymphoma as well as a high initial LDH could be demonstrated. Therefore the 

question arises whether the progression of the lymphoma itself is the reason for 

pretherapeutic HG or vice versa, if clinically inapparent immunodeficiency may 

facilitate the progression of the lymphoma. A very interesting question that needs to be 

researched in future studies. 
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7. Abkürzungsverzeichnis 

 
AG    Antigen 
AIDS    Acquired Immune Deficiency Syndrome 
ALCL    großzelliges anaplastische Lymphom 
AML    akute myeloische Leukämie 
Ara C    Cytarabin  
AT    Ataxia teleangiectasia 
AZ    Allgemeinzustand 
B-AL(L)   Akute B-Zell-Leukämie  
BFM 04   Berlin-Frankfurt-Münster 2004  
BCL-2    B-Cell lymphoma 2 
BL    Burkitt Lymphom 
BSAP    B-cell specific activation protein 
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Ca 2+    Calcium 
CB    Centroblastisches Lymphom 
CD    Cluster of Differentiation 
CDC    Komplement-abhängige Zytotoxizität 
CHOP    Cyclophosphamid, Doxorubicin,Vincristin, Predniso(lo)n 
CLL    Chronisch lymphatische Leukämie 
c-myc    Transkriptionsfaktor, Protoonkogen 
CT    Chemotherapie 
Cyc    Cyclophosphamid  
DD    Differentialdiagnose 
Dexa    Dexamethason  
DLBCL   diffus großzelliges B-Zell Non-Hodgkin Lymphom 
Doxo    Doxorubicin  
EBV    Epstein-Barr-Virus  
ERK1/2   Extracellular-signal-regulated kinase 1/2 
FAB-Klassifikation  French-American-British 
FDA    Food and Drug Administration  
GPOH    Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und Hämatologie 
HCV    Hepatitis C-Virus (HCV) 
HG    Hypogammaglobulinämie 
HHV8    Herpes Virus Typ 8  
HIV    Humanes Immundefizienz Virus 
ID    Identifikationsnummer 
Ifo    Ifosfamid  
Ig     Immunglobulin 
IL2    Interleukin 2 
ILSG    International Lymphoma Study Group  
i.R.    im Rahmen 
Ith    intrathekal  
i.v.    intravenös 
ITP     immunthrombozytopenische Purpura 
k. A.    keine Angabe 
KMP    Knochenmarkspunktion 
LDH    Serum-Laktatdehydrogenase  
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MALT    Mucosa Associated Lymphoid Tissue 
Max    Maximum  
Min    Minimum  
Mod    modifiziert 
MRT    Magnetresonanztomographie  
Mtx    Methotrexat  
MW    Mittelwert  
n    Anzahl 
NG    Nachweisgrenze 
n.b.    nicht bestimmt 
NBS    Nijmegen-Breakage-Syndrom  
NF-κB    nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B- 
    cells 
NHL    Non-Hodgkin-Lymphom 
Nwk    nicht weiter klassifizierbar 
P38-MAPK   p38-mitogenaktivierte Proteinkinase 
p53    Tumorsuppressorgen 
Pat.    Patient 
pB-LBL   precursor B-lymphoblastisches Lymphom 
PML    progressive multifokale Leukenzephalopathie 
PMLBL   Primär mediastinales (thymisches) B-Zell-Lymphom  
Postther.   posttherapeutisch 
Präther.   prätherapeutisch 
R.E.A.L.   Revised European American Lymphoma-Klassifikation 
R-CHOP   Rituximab+Cyclophosphamid,Vincristin, Predniso(lo)n 
R1-R4    Risikogruppe 1-4 
Ri+CT    Rituximab+Chemotherapie 
Ri    Rituximab 
SAS    Statistical Analysis Systems 
SCID    Severe Combined Immunodeficiency 
SD    Standardabweichung 
SZT    Stammzelltransplantation 
TCRB    T-Zell-reiches bzw. histiozytenreiches B-Zell-Lymphom  
Tdt    terminale Desoxynucleotidyltransferase 
T-LBL    T-Zell lymphoblastisches Lymphom 
TOP    Therapieoptimierungsstudien  
u. a.     und andere 
UNW    unterer Altersnormwert 
u./o.    und / oder  
V    Vorphase 
VCR    Vincristin  
VD    Vindesin  
VDJ    variable-,diversity- und joining-Segmente 
VP-16    Etoposid  
Vs    versus 
WHO    World health Organisation 
ZNS    Zentrales Nervensystem 
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