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W pracy omowiono problemy zwiqzane z bezpieczeristwem stosowania
dozylnych preparatow immunoglobulin (intravenous immunoglobulins -
WIG) oraz podstawy immunologiczne ich skutecznosci w zakaZeniach
bakteryjnych, wirusowych i w chorobach autoimmunizacyjnych.
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WSTEP

Oczyszczony preparat ludzkich gammaglobulin uzyskano po raz pierwszy w roku
1940, metoda frakcjonowania biatek osocza w niskiej temperaturze, przy uzyciu etanolu
wg Cohna (1). Osocze przeznaczone do frakcjonowania pochodzi od okoto 10 000
zdrowych dawcéw krwi z prawidtowa aktywno$cia aminotransferaz (ALAT), u ktérych
nie stwierdzono obecno$ci antygenu HBs, przeciwciat anty-HIV-1/2 i anty-HCV oraz
przeciwciat przeciw Treponema pallidum. Oprécz badania dawcéw, badanie puli osocza
jest postrzegane jako jeden z licznych etapdéw, ktére tacznie z innymi gwarantuja
zabezpieczenie przed obecno$cia wiruséw w produkcie krwiopochodnym. Pule osocza
pochodzace od wielu dawcéw powinny byé zbadane i nie zawiera¢ markeréw wiruso-
wych: przeciwciat anty-HIV-1/2, antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby
typu B, przeciwciat anty-HCV. Zgodnie z zaleceniami CPMP (Committe for Proprie-
tary Medicinal Products /BWP/390/97) od 1 lipca 1999 r. wprowadzono obligatoryjne
badanie RNA HCV w mini pulach osocza metoda PCR (reakcja tancuchowa
polimerazy) (2).

Pule, w ktérych uzyskano dodatni wynik badania ktéregokolwiek z wymienionych
wyzej markeréow wirusowych, musza by¢ odrzucone, podobnie jak wszystkie produkty
posrednie i inne produkty z nich pochodzace. Ludzkie immunoglobuliny sa otrzymy-
wane z osocza, ktére odpowiada wymaganiom WHO i polskim przepisom z tego
zakresu (2-5).

Jednym z gtéwnych problemdéw w krwiolecznictwie jest problem przenoszenia zaka-
zen wirusowych droga krwi i preparatéw krwiopochodnych. Wsréd potencjalnych czyn-
nikéw zakaznych nalezy wymienié¢: wirusy zapalenia watroby typu A, B, C, G/GBV-C;
wirusy herpes (zwiazane z biatymi krwinkami); CMV - wirus cytomegalii; EBV - wirus
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Epsteina-Barr; HHVS - ludzki wirus herpes zwiazany z migsakiem Kaposiego; retrowi-
rusy: wirusy ludzkich biataczek HTLV - I, HTLV-I; wirusy ludzkich niedoboréw
immunologicznych: HIV-1, HIV-2. Ludzki parvowirus-parvovirus B19; TTV circoviri-
dae DNA -Transfusion Transmitted Virus (6). Ponadto moze dochodzi¢ do zakazen
bakteryjnych i pierwotniakowych, np. Plasmodium sp, Trypanosoma cruzi, Babesia mic-
roti, Toxoplasma gondii.

Oprocz metod zmierzajacych do wtasciwego doboru dawcdw, opracowano sposoby
inaktywacji wirusow potencjalnie wystepujacych w preparatach osoczopochodnych.
Najczesciej stosuje si¢ kilkakrotne frakcjonowanie alkoholem, wywodzace si¢ z metody
Cohna. Ponadto istnieja metody specjalne do inaktywacji wiruséw i stosowane w
koncowych etapach produkcji (Beta-propiolakton, rozpuszczalnik/detergent, pepsyna
w niskim pH, pasteryzacja, chromatografia, nanofiltracja).

Dodatkowa wazna i naturalna bariera przed rozprzestrzenianiem si¢ wielu znanych
i nieznanych wiruséw, mogacych zanieczyszczaé pule osocza przeznaczone do produkcji
preparatow, sa neutralizujace przeciwciata - zwlaszcza przeciw trudnym do zinaktywo-
wania wirusom zapalenia watroby typu A i parvowirusowi B 19 (7).

Przeciwciata, gtéwnie klasy IgG, znajduja sie w II frakcji Cohna. Oczyszczone
immunoglobuliny sa stabilizowane glukoza, maltoza, glicyna, sacharoza, mannitolem
lub albumina. Podczas produkcji preparatow immunoglobulin do stosowania dozylnego
wazne jest zastosowanie metod ochraniajacych przed spontanicznym tworzeniem sig
agregatow czasteczek IgG. W celu zapobiezenia samoistnej agregacji czasteczek IgG,
a wigc i aktywacji komplementu wystepujacej podczas produkcji preparatu IVIG, sto-
suje sig wiele metod chemicznych lub fizycznych. Jednak dziatanie to moze réwniez
modyfikowaé strukture molekuty w taki sposéb, ze FclgG nie wiaze sie¢ z receptorem
Fc na btonie granulocytéw i monocytéw/makrofagéw co powoduje, ze czasteczka IgG
jest niezdolna do wiazania komplementu, opsonizacji patogenu, wspétdziatania z inny-
mi sktadnikami uktadu immunologicznego takimi jak cytokiny i powierzchniowe recep-
tory komorek (8).

Preparaty IVIG uzywane sa w profilaktyce i terapii zakazen bakteryjnych i wirusowych,
powinny przeto zawiera¢ niezmienione czasteczki IgG biologicznie aktywne. Dziatanie
immunoglobulin w zakazeniach bakteryjnych obejmuje zabijanie bakterii, neutralizacje
toksycznych produktéw bakteryjnych i skuteczne usuwanie z krazenia bakterii i ich
produktow, supresje prozapalnych cytokin uwalnianych z aktywowanych komoérek przez
endotoksyny i superantygeny, wzrost ilo$ci neutrofili oraz neutralizacje superantygenow
(9-18). IVIG moze stanowi¢ potencjalnie wazne terapeutyczne narzedzie w zakazeniach,
w ktoérych zwalczaniu ma swdj udziat dopelniacz poniewaz wykazano, ze IVIG nie
wpltywa na wiazanie C3 do bakterii, a takze nie hamuje lizy komorek zaleznej od
dopetniacza (19).

Ciezkie ogdlne zakazenia bakteryjne, pomimo stosowania antybiotykdw, sa nadal
czesta przyczyna zachorowan i zgondw wérdd noworodkéw i dzieci oraz u oséb z ob-
nizona odpornoscia. Posocznica noworodkéw jest spowodowana przez infekcje bakte-
riami, w nastgpstwie ktérych wydzielane sa endo- i egzotoksyny aktywujace wiele typow
komoérek (monocytéw, makrofagéw, limfocytéw), z ktérych uwalniaja si¢ cytokiny,
mediatory i receptory powodujace stan zapalny (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a, prostaglan-
dyny, leukotrieny, PAF, IFNY, sktadniki dopetniacza, pochodne NO, O,). Stosowanie
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terapii jednokierunkowej (antybiotyki) jest skazane na niepowodzenie. Terapia uzupet-
niajaca (IVIG) moze wptynaé na uregulowanie uktadu immunologicznego.

Zespodt wstrzasu toksycznego {foxic shock syndrome - TSS) wywolany przez pacior-
kowce jest najciezszym objawem powodowanym przez Streptococcus grupy A i pomimo
odpowiedniej antybiotykoterapii $miertelno$é jest bardzo wysoka - od 40% do 80%.
Wykazano, ze objawy infekcji sa spowodowane nadmierna przeciwzapalna odpowiedzia
na superantygeny produkowane przez te bakterie. Jedna z klas superantygenow stano-
wia egzotoksyny pochodzace z Gram-dodatnich bakterii: Staphylococcus aureus (SEA,
SEB, SEC, SEE) i Streptococcus pyogenes (SPEA, SPEC). Superantygeny sa biatkami
zdolnymi do aktywacji wielu komdrek immunokompetentnych, ktére uwalniaja cytokiny
odpowiedzialne za proces zapalny. Superantygeny stymuluja duze ilosci tancuchéow
Vbeta nieuczulonch komoérek T i wydzielanie cytokin. Ich zahamowanie poprzez prze-
ciwciata przeciw superantygenom i przeciwciata przeciw peptydom Vbeta3, Vbeta8,
Vbetal7 receptoréw na komoérkach T ochrania aktywacje klonalnej ekspansji cytotok-
sycznych komoérek T pobudzonych superantygenem (20, 21, 22).

Wykazano, ze komercyjnie dostepne preparaty IVIG zawieraja przeciwciata przeciw
gléwnej grupie superantygenow paciorkowcowych i gronkowcowych i moga hamowacd
aktywacje cytotoksycznych komoérek T. Mechanizm, poprzez ktéry IVIG poprawia stan
pacjentdw, nie jest do konca wyjasniony. Prawdopodobnie IVIG hamuje proliferacje
komoérek T i produkcje prozapalnych cytokin z komérek aktywowanych przez te biat-
ka w wyniku dziatania przeciwciat neutralizujacych superantygeny gronkowcow i pa-
ciorkowcow (14).

Ewentualna skuteczno$¢ preparatow immunoglobulin w zakazeniach wirusowych
jest wynikiem m.in. neutralizacji wiruséw przez przeciwciata klasy IgG, ktére sa obecne
w preparatach immunoglobulin i moga blokowaé szereg etapdéw zakazania komorki
przez wirus, poczawszy od blokowania wiazania wirusa do komoérkowych receptorow,
az do blokowania etapu odptaszczania wirusa. Cze¢$¢ wiruséw jest neutralizowana
poprzez zablokowanie adsorbcji do komorki gospodarza, a cze$¢ dopiero po tym etapie,
po ktéorym nastegpuje ekspozycja lub formowanie de novo epitopéw istotnych dla
neutralizacji (23, 24).

FDA (Food and Drug Administration) zaleca rowniez uzycie IVIG w chorobach
autoimmunizacyjnych takich jak: zespét Kawasaki, samoistna plamica matoptytkowa -
ITP, przewlekta zapalna demielizacyjna polineuropatia. Preparaty IVIG moga by¢
takze stosowane w: zespole Guillain-Barre, myasthenii gravis, zapaleniach skérno-
mig$niowych, zapaleniach wielomig$niowych, nieuleczalnych padaczkach, uogdlnionym
zapaleniu naczyn, stwardnieniu rozsianym. Preparaty IVIG powoduja ograniczenie lub
remisje objawéw niektérych ogdlnoustrojowych chorobach zapalnych i autoimmuni-
zacyjnych. Preparaty te wyprodukowane z duzej puli ludzkiego osocza, zawieraja prze-
ciwciata skierowane przeciw szerokiemu spektrum ludzkich biatek i przeciwciata anty-
idiotypowe, ktére wiaza autoprzeciwciata neutralizujac ich dziatanie i zapobiegaja
reakcji z autoantygenem (25, 26).

Dotychczas wyodrebniono nastgpujace mechanizmy immunomodulujacego dziatania
preparatéow IVIG:

+ interakcje z komdrkowymi receptorami wiazacymi IgG (receptory dla fragmentu

FclgG 1, II, I1I),
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+ interakcje z receptorami dla dopetniacza,

* modulacje dziatania cytokin poprzez wplyw na ich: synteze, wiazanie si¢ z recep-
torami komérek oraz unieczynnianie.

Wyzej wymienione aktywno$ci reguluja szereg reakcji komorkowych takich jak: synteza
przeciwciat, komorkowe reakcje cytotoksyczne, proces prezentacji antygenu przez
komérki APC.

Wyprodukowane z osocza od tysiecy dawcow IVIG posiadaja szerokie spektrum

przeciwciat, ktére moga mie¢ znaczenie w immunomodulacji. Sa to przeciwciata:

* o idiotypowych wtasciwodciach, poprzez ktére m.in. moga wplywaé na uktad
immunologiczny gospodarza. Immunoglobuliny moga reagowaé z idiotypami au-
toprzeciwcial i neutralizowaé¢ je w niektérych chorobach autoimmunizacyjnych
oraz zmniejsza¢ syntez¢ tych autoprzeciwciat produkowanych przez komorki
B (295).

* przeciw regionowi zmiennemu receptora komorek T, po podaniu ktérych na-
stepuje regulacja funkcji komérek T w chorobach autoimmunizacyjnych (20).

* przeciw cytokinom (przeciw GM-CSF, przeciw interferonowi a, interlukinie-la
i interlukinie-6).

ZASADY PROFILAKTYKI CZYNNO-BIERNEJ

Immunogenno$¢ szczepionek zawierajacych zywe atenuowane wirusy podane paren-
teralnie moze zosta¢ zmniejszona, jesli szczepienie nastapi w krétkim czasie po podaniu
preparatu immunoglobuliny. Duze dawki preparatu immunoglobuliny hamuja odpo-
wiedZz immunologiczna a czas jej zahamowania zalezy od zastosowanej dawki.

Czas zahamowania odpowiedzi immunologicznej po podaniu szczepionki przeciw
rozyczce jest krétszy niz po podaniu szczepionki odrowej. Je$li immunoglobulina musi
by¢ podana w czasie krotszym niz 14 dni po szczepieniu przeciw odrze nalezy ponownie
poda¢ szczepionkg po uptywie czasu okreslonego w tabeli.

Wplyw podawania immunoglobuliny na odpowiedz przeciwciat po szczepionce ospo-
wej, jest nieznany. Nie powinno si¢ jej podawaé po preparatach immunoglobulin lub
po przetoczeniach krwi - z wyjatkiem przemywanych erytrocytéw. Ponadto preparaty
immunoglobulin, jesli to mozliwe, nie powinny by¢ podawane do 14 dni po szczepieniu.
Jedli immunoglobulina zostata podana w tym czasie, nalezy powtdrzyé szczepienie po
okresie podanym w tabeli lub ponownie zaszczepi¢, jesli badanie wykazato brak prze-
ciwciat.

W przeciwienstwie do szczepionek zawierajacych zywe atenuowane szczepy wirusow
stosowanych paranteralnie, szczepionki inaktywowane i toksoidy powoduja petna od-
powiedZz immunologiczna po podaniu preparatow immunoglobulin, np. jednoczesne
podanie zalecanych dawek HBIG, TIG, RIG i odpowiedniej szczepionki lub toksoidu
w po ekspozycyjnej profilaktyce nie ostabia efektywnosci szczepionek i wywotuje diu-
goterminowa odpornos$¢. Zalecane sa standardowe dawki odpowiednich szczepionek.
Nie zaleca si¢ zwickszenia dawek ani objetosci szczepionek.

Jednoczesne podanie szczepionki przeciw wzw A i preparatu immunoglobulin zaleca
si¢ W sytuacji, w ktorej jest wymagana bezposrednia i dtuzej trwajaca ochrona przeciw
zakazeniu HAV. Aczkolwiek potaczenie aktywno-biernej immunizacji wywotuje nizszy
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Tabela I Proponowany czas migdzy podaniem immunoglobuliny a szczepieniem przeciw

odrze*
Table 1. Suggested intervals between immunoglobulin administration and measles im-
munization
Wskazania do stosowania Droga} Dawka Pr.ze.rw a
podania jedn. lub ml | mg IgG/ke (miesiace)
Tezec (TIG) i.m. 250 j.m. ~10 3
Wzw A (1G)
Po kontakcie im. 0,02 ml/kg 3,3 3
Podréze im. 0,06 ml/kg 10 3
Wzw B (HBIG) im. 0,06 ml/kg 10 3
Widcieklizna (RIG) im. 20 j.m./kg 22 4
Odra (IG)
Zdrowi im. 0,25 mi/kg 40 5
po immunosupresji im. 0,50 ml/kg 80 6
Ospa (VZIG) im. 125 j.m./10 kg 20-39 5
max. 625 j.m.
Transfuzja krwi
Krwinki przemywane iv. 10 ml/kg | Bez znaczenia 0
Krwinki, adenina-sél iv. 10 ml/kg 10 3
Koncentrat Krwinek iv. 10 ml/kg 20-60 5
Cata krew iv. 10 mi/kg 80-100 6
Osocze, plytki iv. 10 ml/kg 160 7
Substytucja lub leczenie
(IVIG) iv. 300-400 8
ITP (IVIG) iv. 400 8
ITP iv. 1000 10
ITP lub choroba Kawasaki iv. 1600-2000 11
RSV-IVIG iv. 750 9

im. - podanie domigéniowe
iv. - podanie dozylne
* - wg Red Book 2000 (27)

poziom przeciwciat niz indukowany sama szczepionka, jest wystarczajacy do ochrony

przez zakazeniem.
Preparat zawierajacy przeciwciala monoklonalne przeciw-RSV (palivizumab), ktory
jest podawany droga domigs$niowa nie interferuje z odpowiedzia na szczepionki.

B Bucholc

IMMUNOGLOBULINS AND RULES OF PASSIVE-ACTIVE PROPHYLAXIS

SUMMARY

This review deals with the safety uses and mechanisms of action intravenous immunoglobulin
preparations (IVIG) in prophylaxis and treatment of viruses and bacterial infection and also
about the role of immunoglobulins in autoimmune disorders.
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The second part contains suggested intervals between immunoglobulin administration and

measles immunization.
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