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PREDSTAVITEV

Imunoglobulini (Ig) so del imunskega sistema in sodelujejo pri interakcijah antigena z razli¢nimi ce-
liénimi ter humoralnimi mehanizmi. Spremenljivi del imunoglobulinske molekule (angl. fragment, an-
tigen binding, Fab) se povezuje z antigeni (aferentni del), konstantni del imunoglobulinske molekule
(angl. fragment, crystallizable, Fc) pa se povezuje s komplementom, s topnimi receptorji ter z receptorji
na povrSini imunskih celic in, ¢e se veZe na receptor na limfocitu B, signalizira spremembe v njem (efe-
rentni del).

Preparate polispecifi¢nih Ig pridobimo iz plazme ve¢ tiso¢ zdravih dajalcev. Na ta na¢in dobimo raz-
novrstna protitelesa, specifi¢na za razli¢ne antigene. Procese frakcioniranja ¢loveske plazme z upora-
bo hladnega etanola so razvili Edwin Cohn in sodelavci na Harvardski univerzi, da bi pridobili albumin
za zdravljenje Sokovnih stanj med drugo svetovno vojno. Frakcije beljakovin, ki so se obarile pri manjsih
koncentracijah etanola, so analizirali dalje in dobili frakcije fibrinogena ter frakcije y-globulinov, pro-
trombina, lipoproteninov in drugih proteinov. Oncley in sodelavci so kasneje pridobili ¢istejSe frakci-
je Ig, ki so jih priceli uporabljati za zdravljenje ter preprecevanje hepatitisa, rdeck in poliomielitisa.
Po letu 1950 so jih priceli uporabljati za zdravljenje primarnih imunskih pomanjkljivosti. Ker so se pri
intravenskem dajanju Ig pojavljale takojSnje vazomotorne reakcije, so jih priceli dajati pod koZo (sub-
kutano) in v miSico (intramuskularno). Po Stiridesetih letih raziskav in izboljSav, predvsem pri pridobi-
vanju CistejSe ter obstojnejSe meSanice, so nastali preparati Ig, ki so varni za intravensko uporabo. Preparate
Ig, ki se dajejo intravensko, po vsem svetu imenujejo intravenski imunoglobulini (IVIg), €eprav je pravilen
farmakoloSki (industrijski) izraz IGIV. Poleg zdravljenja primarnih in sekundarnih imunskih pomanj-
kljivosti jih danes uporabljamo za zdravljenje Stevilnih avtoimunskih ter vnetnih bolezni. Pri nekaterih
boleznih je zdravljenje z IVIg uradno dovoljeno, nekatere, med drugim vecina nefroloSkih avtoimun-
skih bolezni, pa uradne indikacije za zdravljenje z IVIg nimajo, a jih uporabljamo v primeru odporno-
sti na zdravljenje z ustaljenimi zdravili (1).

PRIDOBIVANIJE IN SESTAVA

Frakcijo, ki vsebuje IVIg, pridobimo s hladno alkoholno frakcionacijo iz plazme ve¢ tisocih dajalcev.
Ta frakcija se nato obdeluje s precipitacijskimi metodami in ionsko izmenjalno kromatografijo. S tem
se odstrani preostale beljakovine, ne pa IgG. Kasneje se preparati IVIg obdelajo z razli¢nimi metoda-
mi (izpostavljenost razli¢nemu pH, alkoholom, detergentom, visokim temperaturam, nanofiltraciji), da
se odstranijo potencialno prisotni patogeni (1).

Preparati Ig vsebujejo ve¢ kot 95 % polivalentnih IgG in se med seboj razlikujejo v sestavi stabili-
zatorjev, ki so ponavadi sladkorji, v€asih pa aminokisline. Preparati se med seboj razlikujejo tudi v vsebno-
sti natrija. Pri doloceni vrsti bolnikov je sestava preparatov IVIg pomembna. Ce preparat vsebuje glukozo
ali saharozo, lahko ta vpliva na raven krvnega sladkorja pri bolnikih s sladkorno boleznijo. Saharoza lah-
ko povzroc¢i osmotsko nefropatijo, zato preparate IVIg, ki jo vsebujejo, ne uporabljamo za zdravljenje
pri bolnikih z obstojeco ledvi¢no okvaro. Pri bolnikih s popolnim pomanjkanjem IgA in tistih, ki ima-
jo prisotna protitelesa anti-IgA, uporabljamo preparate z zelo majhno vsebnostjo IgA (2, 3).
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Preparati IVIg, ki so pridobljeni iz plazme dajalcev z visokim titrom specifi¢nih protiteles proti do-
lo€enemu patogenu ali iz plazme hiperimuniziranih dajalcev, se imenujejo hiperimuni IVIg in sluZijo
kot pasivna imunizacija proti dolo¢enemu patogenu. Izdelani so Ze preparati hiperimunih globulinov
za hepatitis B, virus citomegalije (angl. cytomegalovirus, CMV), virus noric (angl. varicella zoster virus,
VZV), steklino, tetanus in botulinski toksin (1).

NACIN DELOVANJA

Pri bolnikih s primarno imunsko pomanjkljivostjo so uc¢inek rednega nadomes$canja Ig sprva pripiso-
vali nadomeS$c¢anju specifi¢nih protiteles, ki jih ti bolniki niso imeli, predvsem proti bakterijam s kap-
sulo npr. Streptococcus pneumoniae ali Haemophilus influenzae. Kasneje so ugotovili, da ugoden ucinek
IVIg ni omejen samo na nadomeScanje manjkajocih Ig, ampak da imajo IVIg Se dodaten imunoloSki
ucinek. Prvi€ se je to izkazalo, ko so IVIg uporabili pri bolniku s primarno imunsko pomanjkljivostjo,
ki je zbolel za avtoimunsko trombocitopenijo (4). Ob rednem nadomeS$¢anju IVIg se je vrednost trom-
bocitov vrnila na normalno raven. Po tem so IVIg zaradi njihovih imunomodulatornih in protivnetnih
ucinkov priceli uporabljati za zdravljenje avtoimunskih bolezni razline etiopatogeneze. Iz tega je mozno
sklepati, da je nacin delovanja IVIg zelo Sirok, a ga Se vedno ne poznamo povsem natancno. IVIg se
vpletajo v razliéne mehanizme naravne in pridobljene odpornosti.

Vec raziskav je preucevalo nacin delovanja pri Kawasakijevi bolezni (vaskulitisu srednje velikih Zil
pri otrocih), kjer je u€inek zdravljenja z IVIg dramaticen, saj Ze po enem odmerku IVIg telesna tempe-
ratura in vnetni parametri upadejo. Ugotovili so, da je vzrok za to zmanjSano nastajanje provnetnih
citokinov, kot so dejavnik tumorske nekroze a (angl. tumor necrosis factor a, TNF-a), interlevkin 1a in
interlevkin 6, zmanjSano nastajanje adhezijskih molekul ter kemokinov in nevtralizacija superantige-
nov (5).

Ucinki IVIg trajajo dalj ¢asa, kot je njihov razpolovni ¢as, tako da njihovo delovanje ni usmerjeno
le neposredno proti patogenim protitelesom. IVIg imajo tako protivnetne kot provnetne ucinke, odvi-
sno s katerimi beljakovinami oz. receptorji se veZejo (6). Tako ima vezava regije Fc IgG s komponen-
to komplementa Clq ali z aktivirajo¢im receptorjem Fcy predvsem na celicah, ki sodelujejo pri naravni
odpornosti (dendriti¢ne celice, monociti, makrofagi), provnetne uc¢inke, vezava z zaviralnim receptor-
jem Fcy RIIB in specificnim neintegrinom, ki se povezuje z znotrajceli¢nimi adhezijskimi molekula-
mi (angl. specific intracellular adhesion molecule-grabbing nonintegrin, SIGN-R1) pa protivnetne ucinke.
Provnetni ucinki so preteZno izraziti, kadar dajemo IVIg v nizkih odmerkih, protivnetni u¢inki pa pri
vecjih odmerkih IVIg (7, 8).

Nacin delovanja je odvisen od tega ali se veZe na efektorske beljakovine oz. receptorje regija Fab
ali regija Fc ali obe, vezani na Ig molekuli. Sprva so vec¢ji ucinek pripisovali vezavi regije Fab. IVIg
vsebujejo antiidiotipska protitelesa, ki se veZejo na limfocite B, ki izraZajo te idiotipe, in tako zmanjSajo
ali unicijo avtoreaktivne klone. VeZejo se tudi na idiotipe kroZecih (avto) protiteles, npr. na protitele-
sa, usmerjena proti citoplazmi nevtrofilcev (angl. anti-neutrophil cytoplasmic antibody, ANCA), protite-
lesa, anti-DNA, specifi¢na protitelesa proti poglavitnemu kompleksu tkivne skladnosti (angl. human
leukocyte antigen, HLA) in jih s tem nevtralizirajo (9).

KasnejSe raziskave so pokazale, da je u¢inek IVIg bolj povezan z vezavo regije Fc IgG na razli¢ne
receptorje, ligande in beljakovine. Med njimi najpomembnejsi so vezava regije Fc s komplementom,
neonatalnim receptorjem za konstantni del imunoglobulinske molekule (neonatal receptor for crystal-
lizable fragment, FcRn) in zaviralnimi receptorji za Fc IgG, predvsem na makrofagih (9):

+ Z vezavo komplementa na regijo Fc IgG se zmanjSa odlaganje komplementa na mestu vnetja.

- IVIg povecajo ocistek patogenih protiteles z vezavo na FcRn. FcRn so v najvec¢jem Stevilu prisotni
na Zilnem endoteliju, pa tudi v miSicah in v koZi. Patogeni IgG se veZejo na proste FcRn v lizosomih
in so tako zasCiteni pred razgradnjo. Ce pa se na FcRn v endosomih, namesto patogenih IgG, veZejo
IVIg, je razgradnja patogenih avtoimunskih IgG vedja.

« IVIg zmanj3ajo fagocitozo makrofagov z vezavo na zaviralne receptorje na makrofagih.

92



Intravenski imunoglobulini

Zadnje raziskave kaZejo na pomen glikozilacije IgG, predvsem manjSega dela regije Fc IgG, ki je bogat
s sialoglikani. Na modelu revmatoidnega artritisa na mi3ih so dokazali, da IVIg brez regije, bogate s sia-
loglikani, nimajo protivnetnega ucinka. Ig s to regijo je v terapevtski me8anici IVIg samo 1 do 3 %, kar
lahko ponovno pojasni potrebo ve¢jega odmerka IVIg pri avtoimunskih boleznih. Pomen regije na IVIg,
ki je bogata s sialoglikani, so preucevale razli¢ne raziskave, ki so si nasprotujoce. Iz tega sklepajo, da
je nacin delovanja in ucinek IVIg razlien pri razli¢nih avtoimunskih boleznih (10).

Zanimivo je, da glukokortikoidi povecajo ucinek IVIg, saj zmanjSajo izraZanje mitohondrijske RNA
(mtRNA) za FcRn in s tem Se dodatno povecajo ofistek patogenetskih protiteles. IVIg pa zmanj$ajo od-
pornost na glukokortikoide. Z zmanjSano koli¢ino citokinov se poveca aktivnost aktivirajocega receptor-
ja za glukokortikoide. Tako je pri vecini avtoimunskih bolezni smiselna so¢asna uporaba glukokortikoidov
in IVIg v visokem odmerku (9).

FARMAKOKINETIKA

Nacin dajanja, bioloSka uporabnost in odmerjanje

BioloSka dostopnost pri intravenskem dajanju Ig je 100 %. Presnova IgG je odvisna od serumske rav-
ni IgG. Ce je ta vedja, je presnova IVIg hitrejsa. Hitrost presnove IVIg je razli¢na pri razli¢nih bolez-
nih. Povprecni razpolovni ¢as pri bolnikih s kroni¢no limfocitno levkemijo, ki so jim dajali IVIg v odmerku
400 mg/kg vsake tri tedne, je bil 39,1 dni. Pri bolnikih s primarno imunsko pomanjkljivostjo in pri zdra-
vih prostovoljcih pa je razpolovni ¢as zna$al tri do Stiri tedne. Pri bolnikih z avtoimunskimi bolezni-
mi, ki prejemajo ponavljajote odmerke IVIg, raziskave, ki bi opredelile farmakokinetiko, niso bile
opravljene. (11, 12).

Ig se lahko daje pod koZo (subkutano) ali v Zilo (intravensko). PodkoZno se daje Ig predvsem pri
bolnikih s primarno imunsko pomanjkljivostjo v manjsih odmerkih (100 mg/kg telesne teZe) v razli¢nih
casovnih intervalih in se tako prakti¢no nenehno vzdrZuje primerne koncentracije IgG. PodkoZno se
Ig lahko dajejo tudi v domacem okolju. Interval dajanja se dolo¢i z merjenjem IgG v serumu ter glede
na pojavljanje akutnih okuZzb pri teh bolnikih.

Pri avtoimunskih boleznih, vklju¢no z nefroloSkimi boleznimi, in pri vnetnih boleznih, se Ig daje-
jo v Zilo. Odmerek je Stiri- do petkrat vecji kot pri bolnikih s primarno imunsko pomanjkljivostjo in
zna$a 2 g/kg telesne teZe v enem, dveh ali petih odmerkih (v zadnjem primeru to pomeni 400 mg/kg
telesne teZe/dan zaporedoma pet dni). Odvisno od klini¢ne slike avtoimunske bolezni, se odmerek po-
novi v mesecnih intervalih. U¢inek IVIg se pri avtoimunskih boleznih ocenjuje glede na klini¢no sli-
ko in ne z merjenjem koncentracije IgG v serumu.

Nosecnost in dojenje
V literaturi je vec opisov primerov varne uporabe IVIg med nosecnostjo. IVIg so uporabili predvsem
pri bolnicah s kroni¢nimi avtoimunskimi boleznimi, kot so sistemski lupus eritematozus (SLE), gra-
nulomatoza s poliangiitisom (GPA) in navadni pemfigus. Bolnice s SLE v umirjeni fazi bolezni, ki so
zanosile, in dobivale IVIg namesto glukokortikoidov in aspirina, so imele v ve¢jem odstotku obvlada-
no bolezen ter so pogosteje rodile zdravega otroka (13, 14). Opisani so primeri bolnic z novoodkritim
vaskulitisom med nose¢nostjo, ki so ga zdravili z IVIg in tako dosegli remisijo bolezni ter rojstvo zdra-
vega otroka (41, 42).

Glede na smernice Britanskega druStva za revmatologijo je uporaba IVIg varna med nosecnostjo
in med dojenjem ter ne Skodi plodu (15).

NEZELENI UCINKI

NeZeleni ucinki se pojavijo pri 20 % bolnikov, ki prejmejo IVIg. Vecina teh ucinkov je blagih in pre-
hodnih. Pri 2-6 % bolnikov pa so ti hudi in ogroZujoci. Mednje spadajo tromboticni, ledviéni, hemato-
lo3ki ter nevroloski zapleti in anafilakti¢ne reakcije. NeZelene ucinke lahko delimo glede na ¢as nastanka
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in glede na to, katere organe prizadenejo. NeZeleni ucinki, ki se pojavijo med infuzijo IVIg so lahko
reakcije, povezane s hitrostjo infuzije (mrzlica, miSi¢na bolecina, nelagodje v prsnem kosu), anafilak-
ti¢na reakcija (povzrocena z protitelesi IgE), glavobol in reakcije, povezane s so€asno okuzbo.

Reakcije, povezane s hitrostjo infuzije, so t.i. flogisti¢ne (vnetne) reakcije in anafilaktoidne reakcije.
Simptomi flogisti¢ne reakcije so mrzlica, vrocina, mialgije, slabost, bruhanje, oslabelost in glavobol.
Tinastanejo zaradi reakcije med IgG in antigeni (avtoprotitelesi in neoantigeni), ki so prisotni pri bolni-
ku. V primeru okuZbe bolnika, je zato pred aplikacijo IVIg smiselno zdravljenje z antibiotiki. Simpto-
mi anafilaktoidne reakcije so rdecica, tahikardija, prsna bolecina, dispnea, tahipnea, bole¢ina v spodnjem
delu hrbta, slabost, bruhanje in nenadna anksioznost. Za razliko od prave anafilakti¢ne reakcije se po-
javi arterijska hipertenzija in ne hipotenzija. Obi¢ajno teZave nastanejo med dajanjem infuzije IVIg in
ne takoj po zacetku dajanja. Ta tip reakcije ni povzrocen z protitelesi IgE. Ponavadi se simptomi umi-
rijo po upocasnitvi infuzije IVIg. Hkrati z rde€ico se lahko ob¢asno pojavi tudi urtikarija. To¢en meha-
nizem njenega nastanka ni znan, lahko je povezan z obstojem kininov, imunskih kompleksov in drugih
beljakovin v meSanici IVIg (10).

Prava anafilakti¢na reakcija nastane pri bolnikih, ki imajo v telesu predhodno nastala protitelesa
IgE ali IgG, usmerjena proti IgA v preparatu IVIg. Ta protitelesa imajo bolniki z delnim B-celi¢nim
imunskim pomanjkanjem, ki so Se sposobni tvorjenja protiteles in imajo so€asno prakti¢no nezaznav-
ne ravni IgA v krvi. Teh bolnikov je zelo malo, obi¢ajno pri njih reakcijo izzovejo tudi drugi krvni priprav-
ki. Pri bolnikih, ki imajo le malo zmanjSano raven IgA, IVIg ponavadi lahko apliciramo, le hitrost infuzije
na zacetku mora biti zelo majhna (0,001 ml/kg telesne teZe). Pred infuzijo IVIg tem bolnikom aplici-
ramo antihistaminike in glukokortikoide.

Pozni neZeleni ucinki se pojavijo nekaj ur do dni po infuziji IVIg in vkljucujejo trombemboli¢ne
dogodke (globoka venska tromboza, miokardni infarkt, prehodni ishemi¢ni napad (angl. transient isc-
hemic attack, TIA) in moZganska kap), glavobol (migrena/asepti¢ni meningitis), akutno ledvi¢no od-
poved ter hemolizo. Nekateri, predvsem tromboti¢ni dogodki, se lahko pojavijo tudi med samo infuzijo.

IVIg povecajo viskoznost seruma za 0,5 enot cP, kar je posebej pomembno pri bolnikih s hiperga-
maglobulinemijo, hiperholesterolemijo ali krioglobulinemijo, saj je pri teh viskoznost seruma Ze v osnovi
vedja. K temu prispeva tudi hipovolemija. Povecana viskoznost krvi lahko privede do tromboti¢nih in
ishemi¢nih dogodkov, kot so venske tromboze, moZganska kap ali miokardni infarkt.

Trombemboli¢ni dogodki se veckrat pojavijo po aplikaciji velikega odmerka IVIg (> 1g/kg telesne
teZe) in kadar se IVIg dajejo v hitri infuziji. Ostali dejavniki tveganja za trombemboli¢ne dogodke po
IVIg so vsi znani kardiovaskularni dejavniki tveganja in dejavniki tveganja za globoko vensko trom-
bozo (18).

Infuzija IVIg lahko sproZi glavobol ali migrenski napad, predvsem pri bolnikih z znano migreno.
Migrenski glavobol lahko prepre¢imo s propranololom. Pri bolnikih z migreno je ravno tako vecje tve-
ganje za nastanek asepti¢nega meningitisa, ki se sicer lahko pojavi pri kateremkoli bolniku. Nastanek
asepti¢nega meningitisa ni odvisen od hitrosti infuzije IVIg, od osnovne bolezni ali razli¢nih priprav-
kov IVIg. Preventivna terapija z glukokortikodi ne pomaga. Asepti¢ni meningitis po zdravljenju z nesteroid-
nimi antirevmatiki ali aspirinom navadno mine v 72 urah, dodatna diagnostika obi¢ajno ni potrebna
(3,16, 17).

Akutna ledvicna okvara, ki je lahko simptomatska, ali se kaZe samo s porastom serumskega kreati-
nina, se pojavi pri manj kot 1 % aplikacij IVIg. Pojavi se ob uporabi preparatov IVIg, ki kot stabiliza-
tor vsebujejo saharozo. Saharoza se v tubulnih celicah reabsorbira, ob tem celice nabreknejo in povzrocijo
zaporo ledvi¢nih tubulov. Ledvi¢na okvara po infuziji IVIg lahko nastane tudi zaradi vecje viskozno-
sti krvi in odlaganja imunskih kompleksov. Huda akutna hemoliza, ki je lahko posledica infuzije IVIg,
lahko povzroc¢i hemoglobinurijo in ledvi¢no odpoved (19-22).

Hematoloski zapleti po infuziji IVIg so lahko po Coombsu pozitivna hemoliti¢na anemija, ki nastane
zaradi protiteles proti eritrocitom v meSanici IVIg, znotrajZilna hemolitiéna anemija, ki nastane po ve-
likih odmerkih IVIg (pogosteje pri bolnikih, ki imajo krvno skupino A ali B in pri tistih z visokimi pa-
rametri vnetja) ter nevtropenija, ki nastane zaradi aktivacije nevtrofilcev in adhezijskih molekul z IVIg,
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kar povzroci agregacijo nevtrofilcev. Nevtropenija je lahko tudi posledica anti-nevtrofilnih protiteles
v meSanici IVIg (23, 24).

Aktivacija nevtrofilcev s protitelesi v meSanici IVIg lahko povzroci tudi prehodno dispnejo oz. akut-
no okvaro pljuc¢ povezano s transfuzijo (angl. transfusion-related acute lung injury, TRALI) (17).

Yo

Preparati IVIg so o¢iS€eni vseh znanih patogenih povzrociteljev bolezni, vendar verjetno obstajajo
Se nam neznani mikroorganizmi, predvsem prioni, ki so morda, kljub vsem metodam ¢iS€enja, Se ved-
no prisotni v preparatih. Zato je potrebno bolnike, ki so prejeli IVIg, spremljati in zapisati serijsko Ste-
vilko preparata, ki so ga prejeli (25).

IVIg zmanjSajo ucinek cepljenja, zato je cepljenje potrebno izvesti nekaj mesecev po prejeti infuziji
IVIg (17).

V literaturi je opis nastanka krioglobulinemi¢nega vaskulitisa po IVIg. Odum in sodelavci so opi-
sali primer bolnice z Guillain-Barréjevim sindromom, ki je v sklopu zdravljenja prejela IVIg v velikem
odmerku. Dva dni po infuziji so se pojavile petehije in ledvi¢na okvara s proteinurijo ter eritrocituri-
jo. Odkrili so krioglobulinemicni vaskulitis, ki pa ni povzrocal prvotno ugotovljene nevroloSke bolezni.
Bolnica je imela so¢asno diagnosticiran limfom s prisotnostjo monoklonskega zobca IgM. Avtorji ods-
vetujejo uporabo IVIg pri bolnikih, ki imajo prisoten monoklonski zobec IgM (20).

INDIKACIJE ZA UPORABO V NEFROLOGI]I

Lupusni nefritis

V literaturi so prvi opisi zdravljenja lupusnega nefritisa z IVIg iz 80. let prejSnjega stoletja. IVIg so pred-
vsem uporabljali za zdravljenje lupusnega nefritisa, ki je odporen na obicajno zdravljenje. Najveckrat je
na zdravljenje z metilprednizolonom in ciklofosfamidom odporen membranoproliferativni glomerulone-
fritis v sklopu SLE, ki se kaZe z nefrotsko-nefriticnim sindromom (27, 28). Ugoden ucinek IVIg pri zdravljenju
membranskega ali membranoproliferativnega glomerulonefritisa v sklopu SLE so opisali Levy in sodelav-
ci (29). Sedem bolnikov je prejelo IVIg v visokem odmerku v 2-6 ciklusih, pri vseh je priSlo do upada pro-
teinurije od 14 dni do Sestih mesecev po koncani terapiji. Lin in sodelavci so dokazali tudi zmanjS$anje
imunskih depozitov v biopsijskih vzorcih ledvic pri otrocih z lupusnim nefritisom, ki so jih zdravili z IVIg (30).
Francioni je po zdravljenju z IVIg ugotovil upad proteinurije in pove€anje o€istka kreatinina pri petih bol-
nikih z lupsnim nefritisom tretjega ter Cetrtega razreda po klasifikaciji Svetovne zdravstvene organizacije,
kjer ni bilo uspeha po obi¢ajnem zdravljenju (31). Opisan je primer zdravljenja SLE z IVIg pri bolnici s soasno
sepso (32). Welcker in Helmke sta zdravila bolnike z lupusnim nefritisom z imunoadsorpcijo in 30 g IVIg
v treh odmerkih. Pri bolnikih, ki niso bili dializno odvisni, je priSlo do izboljSanja funkcije in urinskih
sprememb, pri bolnikih, ki so potrebovali dializno zdravljenje pa uspeha zdravljenja z IVIg ni bilo (33).
Boletis in sodelavci so ugotovili, da so IVIg v odmerku 0,4 g/kg telesne teZe mesecno enako ucinkoviti
kot ciklofosfamid 1 g/m? v vzdrZevalnem obdobju zdravljenja lupusnega nefritisa (34).

V zadnjem desetletju je zdravljenje SLE napredovalo. Napravljene so bile Stevilne raziskave, ki so
ugotovile uspeSnost mikofenolata ter rituksimaba pri zdravljenju SLE (35, 36). Pomen IVIg pri zdrav-
ljenju SLE se je tako nekoliko zmanj3al.

Na Klini¢nem oddelku za nefrologijo Univezitetnega klini¢nega centra (UKC) Ljubljana, IVIg v vi-
sokih odmerkih pri zdravljenju lupusnega glomerulonefritisa uporabljamo takrat, ko ostala terapija od-
pove ali Ce je socasno prisotna okuZzba. IVIg v majhnih odmerkih 100 mg/kg telesne teZe uporabljamo
za nadomescanje Ig po zdravljenju s plazmaferezo.

Mikroskopski poliangiitis in granulomatoza s poliangiitisom

Najvec podatkov glede zdravljenja mikroskopskega poliangiitisa (MPA) in granulomatoze s poliangii-
tisom (GPA) je bilo v literaturi objavljeno v 90. letih. Stevilne raziskave so dokazale remisijo vaskuli-
tisa malih Zil po zdravljenju z IVIg. IVIg so uporabili kot primarno indukcijsko zdravljenje, vendar ne
pri bolnikih z ogroZujoco obliko bolezni. IVIg so najveckrat uporabljali za zdravljenje MPA in GPA, ki
sta bila odporna na zdravljenje z ustaljeno terapijo (poglavje Ciklofosfamid) (37-39).
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Samo ena raziskava od vseh do sedaj je bila randomizirana in kontrolirana. Raziskovali so u¢inko-
vitost enega samega odmerka IVIg 2 g/kg telesne teZe pri predhodno zdravljenih bolnikih z ustaljeno
terapijo, ki so imeli Se vedno aktivno bolezen. Po treh mesecih je 14 od 17 bolnikov v skupini, ki so
prejeli IVIg, doseglo remisijo bolezni. V kontrolni (placebo) skupini je remisijo bolezni doseglo le Sest
od 17 bolnikov (vrednost p razlike med skupinama je bila 0,035). Zanimivo je, da po IVIg niso ugoto-
vili ve¢jega upada ANCA kot pri kontrolni skupini, kar se ujema s spoznanji, da titer ANCA protiteles
ne korelira vedno s klini¢no sliko (40).

IVIg so uporabili kot indukcijsko zdravljenje GPA pri bolnicah, ki sta zboleli v prvem trimesecju in
30. tednu nosecnosti in dosegli remisijo bolezni ter rojstvo zdravega otroka (41, 42).

Martinez in sodelavci so s prospektivno nerandomizirano raziskavo ocenili u¢inkovitost ter varnost
uporabe IVIg (0,5 g/kg telesne/dan, Stiri dni zapored, enkrat mese¢no, skupaj Sest mesecev), ki so jih
dajali za zdravljenje relapsa vaskulitisa malih Zil, ki se je pojavil med vzdrZevalnim zdravljenjem ali
po ukinitvi le-tega. Od 21 bolnikov jih je 13 doseglo popolno remisijo devet mesecev po zacetku zdrav-
ljenja. Po enem letu je v popolni remisiji brez dodatnega imunosupresijskega zdravljenja ostalo osem
bolnikov (43).

Na Klini¢nem oddelku za nefrologijo UKC Ljubljana uporabljamo IVIg za zdravljenje izoliranega
glomerulonefritisa v sklopu MPA in GPA ali za zdravljenje sistemskega MPA in GPA najveckrat takrat,
kadar je prisotna socasna okuZzba, zaradi Cesar je dodatno imunosupresijsko zdravljenje tvegano. Upo-
rabljamo odmerek 0,4 g/kg telesne teZe dnevno, pet dni zapored, kar je skupno 2 g/kg telesne teZe. Ob
tem vaskulitis zamejimo in ugodno vplivamo na zdravljenje okuZbe. Kasneje lahko nadaljujemo z us-
taljenim imunosupresijskim zdravljenjem. IVIg uporabljamo tudi pri MPA in GPA, ki sta odporna na
zdravljenje, vendar jih v zadnjem ¢asu zamenjuje rituksimab.

IgA nefropatija in IgA vaskulitis (Henoch-Schonlein purpura)

Rostoker in sodelavci so z IVIg zdravili 11 bolnikov s hudo potekajoco IgA nefropatijo in IgA vasku-
litisom. Prejeli so IVIg v odmerku 2 g/kg telesne teZe razdeljeno v odmerke na tri dni tri zaporedne
mesece, kasneje so Se Sest mesecev dvakrat mesecno prejemali Ig intramuskularno. Po zdravljenju se
je izboljSal urinski sediment in upocasnilo se je napredovanje ledvi¢ne okvare. Ugotavljali so upad de-
pozitov IgA in C3 v biopsijskem vzrorcu (44). Kasneje so bili opisani trije primeri napredovalega IgA
vaskulitisa s prizadetostjo ledvic, pri katerih IVIg niso bili uspes$ni, priSlo je celo do poslabSanja led-
viénega delovanja (45). Zato pri teh dveh boleznih pri nas rutinska uporaba IVIg ni uveljavljena.

Membranska nefropatija
V 90. letih je bilo napravljenih kar nekaj raziskav, ki so opredeljevale uspeSnost zdravljenja membran-
ske nefropatije z IVIg (406).

Palla in sodelavci so zdravili devet bolnikov z membranskim glomerulonefritisom ter posledi¢nim
nefrotskim sindromom z IVIg 1,2 g/kg telesne teZe trikrat v tritedenskih razmakih, nato pa v odmer-
ku 0,4 g/kg telesne teZe na tri tedne skupno 10 mesecev. Remisijo bolezni je doseglo vseh pet bolnikov, ki
so imeli normalno ledvi¢no delovanje (Stirje bolniki so dosegli popolno remisijo), v skupini z okvarjenim
ledvi¢nim delovanjem je eden od Stirih bolnikov dosegel popolno remisijo, dva delno, pri enem bolni-
ku pa ni bilo uc¢inka. Pri tistih, kjer so bili IVIg klini¢no u€inkoviti, je bilo to zaznati tudi v biopsijskem
vzorcu ledvice (manj imunskih depozitov) (47).

Yokoyama in sodelavci so zdravili 30 bolnikov z IVIg v odmerku 0,6 do 0,9 g/kg telesne teZe v en-
kratnem ali treh odmerkih. Po pol leta je pri§lo do popolne remisije pri 13 bolnikih, do delne remisi-
je pri 11 bolnikih, pri treh bolnikih ni bilo ucinka, trije bolniki pa so imeli koncno ledvi¢no odpoved.
Ugotovili so, da je prej priSlo do remisije pri tistih bolnikih, ki so imeli v biopsijskem vzorcu ledvice
homogene membranske depozite, kot pri tistih, ki so imeli heterogene membranske depozite (48). Na
Klini¢énem oddelku za nefrologijo UKC Ljubljana za zdravljenje membranske nefropatije rutinsko ne
uporabljamo IVIg, saj so dokazi za uporabo drugih reZimov zdravljenja (poglavje Ciklofosfamid, po-
glavje Rituksimab in poglavje Zaviralci kalcinevrina) prepricljivejsi.
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Ostale glomerulopatije in glomerulonefritisi

Opisani so le posamezni primeri in manjSe serije zdravljenja glomerulonefritisa z minimalnimi spre-
membami (11 bolnikov, od tega jih je sedem doseglo popolno remisijo), fokalne segmentne glomeru-
loskleroze in membranoproliferativnega glomerulonefritisa (15 bolnikov, od tega jih je deset doseglo
popolno ali delno remisijo) z IVIg v nizkem odmerku (49).

Presaditev ledvice in intravenski imunoglobulini

Pri presaditvi ledvice IVIg najveckrat uporabljamo za preprecevanje in zdravljenje s protitelesi pov-
zro€ene akutne zavrnitve. V ZDA IVIg uporabljajo za zmanjSevanje titrov anti-HLA protiteles visoko
senzibiliziranih prejemnikov pred presaditvijo. IVIg vsebujejo protitelesa vec tisocih darovalcev in tako
vsebujejo protitelesa proti Stevilnim potencialnim povzrociteljem infekcij pri bolnikih s presajenim or-
ganom (ledvico). IVIg tako pri teh bolnikih predstavljajo pasivno imunizacijo pri zdravljenju okuzb s CMV,
Epstein-Barr virusom (EBV) in parvovirusom B19 (50).

Zdravljenje akutne celi¢ne zavrnitve presajene ledvice

Akutno celi¢no zavrnitev presajene ledvice zdravimo s pulzom glukokortikoidov, tubulointersticijsko
zavrnitev hujSe stopnje ter Zilno zavrnitev pa dodatno z anti-timocitnim globulinom (ATG), ki povzroci
deplecijo limfocitov T. Nekateri bolniki z akutno celi¢no zavrnitvijo imajo so€asno okuZzbo ali veliko
tveganje za nastanek okuZb in drugih smrtnih zapletov po zdravljenju z ATG. Nekateri bolniki prejme-
jo ATG kot indukcijo ob presaditvi ledvice. V takih primerih je zdravljenje z ATG tvegano. IVIg imajo
varovalni uéinek pred okuZbami in socasno tudi zmanjSajo T-celi€no imunost. Bolnikom z akutno ce-
liéno zavrnitvijo, ki ne odgovorijo na zdravljenje z glukokortikoidi in je pri njih zdravljenje z ATG potencial-
no zdruZeno z zapleti, na Klini¢nem oddelku za nefrologijo UKC Ljubljana, apliciramo IVIg v visokem
odmerku 0,4 g/kg telesne teZe, pet dni zapored. Obicajno s tem doseZemo stabilizacijo delovanja pre-
sadka vsaj za nekaj mesecev.

Zdravljenje akutne s protitelesi povzrocene zavrnitve presajene ledvice

Akutna s protitelesi povzro€ena zavrnitvena reakcija je povezana z nastankom specifi¢nih protiteles
proti daroval€evim antigenom poglavitnega kompleksa tkivne skladnosti (angl. donor specific antibo-
dies, DSA) (51). V ZDA so sprva uporabljali IVIg za zmanjSanje titra protiteles DSA pri prejemnikih, ki
so ¢akali na ledvico in so bili visoko senzibilizirani. Z visokimi odmerki IVIg v mese¢nih razmakih so
uspeli zniZati raven DSA pri prejemnikih in povecati uspeSnost presaditve ledvice (50). Kasneje so zato
priceli IVIg uporabljati za zdravljenje akutne s protitelesi povzrocene zavrnitve (52). V zadnjem c¢asu
se IVIg uporabljajo za zdravljenje s protitelesi povzroc€ene zavrnitve v kombinaciji s plazmaferezo, rituk-
simabom in bortezomibom, saj so dokazali ve¢jo u€inkovitost zdravljenja zavrnitvene reakcije, vecje
zmanjSanje titra DSA in vecje preZivetje presajene ledvice v primerjavi s samostojnim zdravljenjem
z IVIg. V ZDA uporabljajo protokole Stirih do sedmih plazmaferez, po vsaki plazmaferezi IVIg 100 mg/kg
telesne teZe, po koncanih plazmaferezah pa IVIg v visokem odmerku 2g/kg telesne teZe v treh do petih
dnevih ter ostala zdravila, ki zavirajo B-celi¢no imunost (53).

Na Klini¢nem oddelku za nefrologijo UKC Ljubljana zdravimo akutno s protitelesi povzroc¢eno zavrni-
tveno reakcijo s pulzi glukokortikoidov, plazmaferezami, IVIg v majhnem odmerku ter v nekaterih primerih
z rituksimabom in bortezomibom. IVIg oz. hiperimune IVIg na CMV pozitivnih dajalcev (Cytotect) upo-
rabljamo po vsaki plazmaferezi v odmerku 100 mg/kg telesne teZe, zakljucne infuzije visokega odmer-
ka IVIg pa rutinsko ne dajemo.

Zdravljenje nefropatije, povezane z poliomavirusom BK

IVIg vsebujejo protitelesa proti BK virusu (BKV). Antivirusni u¢inek IVIg na replikacijo BKV so preuceva-
li z metodo veriZne reakcije s polimerazo (angl. polymerase chain reaction, PCR) na celi¢ni liniji loveSkih
fetalnih fibroblastov. S poskusi in vitro so dokazali, da imajo IVIg pomemben uc¢inek na aktivnost BKV.
Specifi¢na protivirusna protitelesa v meSanici IVIg povzrocijo neposredno nevtralizacijo BKV in vitro.
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V zadnjih letih se IVIg vse vec uporabljajo v zdravljenju nefropatije, povezane z virusom BK (angl. BK
virus associated nephropathy, BKVN) pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih s presajeno ledvico (54-50).
Vu in sodelavci so izvedli doslej najvecjo raziskavo glede ucinkovitosti IVIg za zdravljenje perzi-
stentne viremije BKV in z biopsijo dokazane BKVN na presajeni ledvici po predhodnem zmanjSanju
odmerka imunosupresivne terapije in zdravljenju z leflunomidom. IVIg so aplicirali 30 bolnikom v od-
merku 1 g/kg telesne teZe. Pri tistih z virusnim bremenom ve¢ kot 300.000 kopij/ml so odmerek IVIg
po §tirih tednih ponovili. Pri 27 bolnikih niso vec¢ zaznali prisotnosti virusa v krvi, pri treh bolnikih
pa se je virusno breme v krvi zmanj3alo. Delovanje presajene ledvice se je pri vseh 30 bolnikih izboljSalo
ali ostalo stabilno. Pri enemu bolniku je priSlo do odpovedi presajene ledvice, saj je poleg neuspe$no
zdravljene BKVN priSlo do akutne zavrnitvene reakcije (57).
Priporocila za zdravljenje BKV okuZbe z IVIg so (58):
« Uporabljajo se pri visokem virusnem bremenu, tudi e z biopsijo presadka ne dokaZemo BKVN.
+ Pri dokazani BKVN s so¢asnim vnetjem.
+ Lahko jih dajemo tudi v primeru hipogamaglobulinemije in so€asne okuZbe z BKV.

Zdravljenje drugih virusnih okuzb po presaditvi ledvice

Virusne okuZbe so Se vedno pomemben vzrok obolevnosti in smrtnosti po presaditvi presajene ledvi-
ce (59). NajpogostejSa virusna okuzba po presaditvi ledvice je okuzba s CMV. V 80. letih pred iznajdbo
ganciklovirja so hiperimune CMV Ig uporabljali za preprecevanje okuZbe s CMV po presaditvi. Sedaj
za preventivo in zdravljenje okuZbe s CMV uporabljamo ganciklovir oz. valganciklovir. Hiperimune CMV
IVIg danes uporabljamo kot dodatek virostaticnemu zdravljenju tkivno invazivne CMV bolezni (59).
Ena od moZnih shem dajanja hiperimunih CMV IVIg pri CMV pneumonitisu je bila 400 mg/kg telesne
teZe prvi, drugi in sedmi dan ter 200 mg/kg telesne teZe 14. in 21. dan.

EBV spada v skupino y-herpes virusov in po primarni okuZzbi ostane latenten v limfocitih. Lahko pov-
zro¢i pomnoZevanje in klonalno ekspanzijo limfocitov B. T-celi¢ni odziv pri imunsko-kompetentnem
bolniku prepre¢i pomnoZevanje limfocitov B. Pri bolniku s presajeno ledvico, ki ima zmanj$an T-ce-
li¢ni odgovor, se lahko razvije post-transplantacijska limfoproliferativna bolezen (angl. post-transplant
lymphoproliferative disorder, PTLD), ki prizadene razli¢ne organe in se kaZe z razli¢no klini¢no sliko. PTLD
zdravimo z zmanjSanjem odmerka imunosupresivne terapije in rituksimabom. Kadar omenjeno zdrav-
ljenje ni uspesno, ponekod, z razli¢cnim uspehom, uporabljajo tudi IVIg za zamejitev bolezni (59).

OkuZba s parvovirusom B19 se kaZe z razli¢nimi klini¢nimi sindromi, kot so peta bolezen, prehod-
na aplasti¢na kriza in aplasti¢na anemija. Nekateri z okuZbo s parvovirusom B19 povezujejo tudi na-
stanek proliferativnega glomerulonefritisa in kolapsne glomerulopatije. Pri bolnikih s presajeno ledvico
sta najpogostejsi posledici okuZbe s parvovirusom B19 kroni¢na anemija in aplasti¢na anemija. OkuZbo
s parvovirusom B19 in posledi¢no anemijo oz. pancitopenijo zdravimo z IVIg v visokem odmerku, naj-
veckrat apliciramo IVIg 400 mg/kg telesne teZe pet dni zapored. Glede na krvno sliko lahko infuzijo
IVIg ponovimo (60).

POSEBNOSTI PRI APLIKACI)I INTRAVENSKIH IMUNOGLOBULINOV
IN PREPRECEVANJE NEZELENIH UCINKOV

Bolniki, ki se zdravijo s hemodializo, lahko prejemajo IVIg med samim postopkom. Povprecna mole-
kulska masa IgG je 150kDa in ne prehaja skozi pore dializatorja. Z dajanjem IVIg med hemodializo se
tako izognemo volumskem bremenu, kar je posebej pomembno pri hipervolemi¢nih bolnikih in pri
bolnikih s srénim popuS¢anjem.

Prakti¢no vse neZelene ucinke IVIg preprecimo, ali vsaj zmanjSamo, s pocasnim dajanjem infuzi-
je, zlasti na zaCetku aplikacije. Pricnemo z odmerkom 0,01 ml/kg/min, nato pa lahko ob odsotnosti neZele-
nih uéinkov hitrost infuzije pove¢amo.
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Na Klini¢nem oddelku za nefrologijo UKC Ljubljana pri¢nemo s Se niZjim zacetnim odmerkom 15ml/h,
ki te€e 15 min, nato naslednjih 15 min infuzija IVIg teCe s hitrostjo 30 ml/h, nato pa $e naslednjih 15 min
60 ml/min. Ce po tem ni stranskih ucinkov, tece do konca infuzija 100 ml/h.

Za preprecevanje flogisti¢nih in anafilaktoidnih reakcij lahko pred infuzijo IVIg, kot premedikacijo,
uporabimo antihistaminike, antiemetike, glukokortikoide in paracetamol.

Glavobol, predvsem pri tistih, ki imajo znano migreno, poskuSamo pred infuzijo IVIg prepreciti s trip-
tani in propranololom. Ob glavobolu in znakih asepti¢nega meningitisa pomagajo nesteroidni antirev-
matiki ter aspirin. Glukokortikoidi niso vedno uc¢inkoviti.

Tromboti¢ne dogodke preprecujemo tako, da pri bolnikih z veliko viskoznostjo krvi (krioglobuline-
mija, prisotnost monoklonskega zobca itd.) IVIg ne uporabljamo ali jih uporabljamo po predhodni plaz-
maferezi. Pri bolnikih s tveganjem za tromboti¢ne dogodke, pri katerih je infuzija IVIg nujno potrebna,
uvedemo aspirin, heparin ali nizkomolekularni heparin. Bolnike pred infuzijo IVIg dobro hidriramo.
Pozorni moramo biti na tromboti¢ne dogodke, tako venske kot arterijske.

Akutno ledvi¢no okvaro po IVIg preprec¢imo s tem, da ne uporabljamo IVIg z dodano saharozo in
raje uporabimo IVIg z niZjo osmolalnostjo, e so na voljo razli¢ni preparati IVIg. Pred aplikacijo IVIg
je potrebna dobra hidracija.

Pri bolnikih s srénim popu$¢anjem uporabljamo preparate IVIg z nizko vsebnostjo natrija.

Zaradi sicer zelo majhne moZnosti prenosa virusnih okuzb, ki se prenasajo s krvjo in krvnimi pro-
dukti, vklju¢no z IVIg, je potrebno bolnike pred dajanjem IVIg testirati za morebitne virusne okuZzbe
(hepatitisi, HIV).

Vse seroloSke preiskave v smislu testiranja za avtoimunske dogodke je potrebno opraviti pred in-
fuzijo IVIg.

Pred infuzijo IVIg je potrebno preveriti ledvi¢no in jetrno delovanje, nadzorovati je potrebno hemo-
gram ter vnetne parametre, vklju¢no s sedimentacijo eritrocitov. Del dobre klini¢ne prakse je tudi pre-
veriti raven IgA pred prvim dajanjem IVIg.

Zapisati je potrebno to¢no ime preparata IVIg, prejet odmerek in serijsko Stevilko.

Naceloma bi prejemnik IVIg moral podpisati informirani pristanek glede aplikacije, tako kot pred
transfuzijo krvnih pripravkov (3, 27, 28).
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC

ANCA - protitelo, usmerjeno proti citoplazmi nevtrofilcev (angl. anti-neutrophil cytoplasmic antibody)

ATG - anti-timocitni globulin

BKV - BK virus

BKVN - nefropatija, povezana z virusom BK (angl. BK virus associated nephropathy)

CMV - virus citomegalije (angl. cytomegalovirus)

DSA - specifi¢na protitelesa proti dajal¢evim antigenom poglavitnega kompleksa tkivne skladnosti (angl. donor specific antibodies)
EBV - Epstein-Barr virus

Fab - spremenljivi del imunoglobulinske molekule (angl. fragment, antigen binding)

Fc - konstantni del imunoglobulinske molekule (angl. fragmet, crystallizable)

FcRn - neonatalni receptor za konstantni del imunoglobulinske molekule (angl. neonatal receptor for crystallizable fragment)
GPA - granulomatoza s poliangiitisom

HLA - poglavitni kompleks tkivne skladnosti (angl. human leukocyte antigen)

Ig - imunoglobulin

IVIg - intravenski imunoglobulini

MPA - mikroskopski poliangiitis

mtRNA - mitohondrijska RNA

PCR - veriZzna reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain reaction)

PTLD - post-transplantacijska limfoproliferativna bolezen (angl. post-transplant lymphoproliferative disorder)

SIGN-R1 - specifi¢ni neintegrin, ki se povezuje z znotrajceli¢nimi adhezijskimi molekulami (angl. specific intracellular adhe-
sion molecule-grabbing nonintegrin)

SLE - sistemski lupus eritematozus

TIA - prehodni ishemicni napad (angl. transient ischemic attack)

TNF-o. - dejavnik tumorske nekroze o (angl. tumor necrosis factor c)

TRALI - akutna okvara plju¢, povezana s transfuzijo (angl. transfusion-related acute lung injury)
UKC - Univerzitetni klini¢ni center

VZV - virus noric (angl. varicella zoster virus)
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