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Streszczenie

Immunoglobuliny to czasteczki, ktdrych dziatanie ma duzy udziat w wielu procesach odpornosciowych zacho-
dzacych w organizmie cztowieka. Mozliwo$¢ ich pozyskiwania z osocza dawcédw krwi umozliwia przetwarzanie
ich w postaci leku, ktore moga by¢ stosowane w celach immunomodulacyjnych i przeciwzapalnych. Nieprzerwanie
trwajace od ponad 50 lat badania majace na celu ulepszenie proceséw produkcyjnych oraz lepsze zrozumienie
mechanizméw dziatania preparatéw immunoglobulin, sprawiaja ze zwieksza sie ich udzial w leczeniu coraz wiekszej
liczby choréb. Dzieki opracowaniu podskoérnej formy, preparaty immunoglobulin staly sie wygodne w uzyciu dla
pacjentow potrzebujacych przewleklej terapii. Podawane w takiej postaci wiazg sie réwniez z mniejszym ryzykiem
wystapienia powaznych dziatan niepozadanych. (Farm Wspot 2025; 18: 36-45) doi: 10.53139/FW.20251803
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Abstract

Immunoglobulins are molecules highly involved in many immune processes occurring in the human body.
The ability to extract them from blood donor plasma makes it possible to process them into a drug form that can
be used for immunomodulatory and anti-inflammatory purposes. Continuous research for more than 50 years to
improve manufacturing processes and to better understand the mechanisms of action of immunoglobulin prepa-
rations has increased their contribution to the treatment of more and more diseases. With the development of the
subcutaneous form, immunoglobulin preparations have become convenient for patients needing chronic therapy.
They are also associated with a lower risk of serious adverse effects when administered in this form. (Farm Wspét
2025; 18: 36-45) doi: 10.53139/FW.20251803
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Wstep Preparaty immunoglobulin nazywa sie “poli-
Stosowane terapeutycznie preparaty immunoglo- walentnymi® lub “normalnymi” IgG, aby wskazac,
bulin to stezone preparaty ludzkiej immunoglobuliny ze osocze uzyte do ich przygotowania pochodzi od
klasy G przygotowane w drodze frakcjonowania dawcéw, u ktérych nie stwierdzono podwyzszonego
duzych pul osocza dawcow. Zostaly opracowane okoto poziomu klinicznie istotnych przeciwcial - donacje
50 lat temu w celu wsparcia profilaktyki pacjentéw osocza zawierajace klinicznie istotne przeciwciala
z niedoborami odpornosci. Od tego czasu znalazly wykorzystuje sie do produkcji immunoglobulin
zastosowanie w wielu innych chorobach. swoistych takich jak anty-HBs, immunoglobulina
Preparaty immunoglobulin otrzymywane sa przeciw tezcowi, przeciwko wirusowi cytomegalii lub

z pulowanego osocza pochodzacego od 10000 - przeciwko wéciekliznie [2].
40000 dawcow krwi. Zawieraja spektrum przeciwciat Czynnymi substancjami IVIG sg przeciwciata IgG
odzwierciedlajacych skumulowane narazenie populacji ale w skladzie znajduje sie tez wiele biatek o dziataniu
dawcow na srodowisko [1]. immunomodulacyjnym takich jak czasteczki CD4,
CD8, cytokiny Th2 i ich antagoniéci. Obecna jest tez
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niewielka domieszka przeciwciat klasy IgA oraz IgM
(3.4].

Produkcja

Proces produkcji preparatéw immunoglobulin
obejmuje etapy od kwalifikacji dawcéw do oddania
krwi do kontroli jakosci ostatecznego produktu.

Badanie przesiewowe dawcow

Osocze do produkgji preparatéw immunoglobu-
lin powinno pochodzi¢ od zdrowych, wielokrotnych
dawcow o znanej historii medycznej, u ktorych wyklu-
czono ryzyko transmisji czynnikéw zakaznych prze-
noszonych przez osocze. Tymczasowe i stale kryteria
dyskwalifikacji wyznaczane sg na poziomie krajowym.
Dodatkowe kryteria moga zosta¢ wyznaczone przez
frakcjonator [1].

Pobieranie osocza i przechowywanie

Osocze moze pochodzi¢ z rozdziatu krwi petnej
lub z aferezy. Je$li pochodzi z krwi pelnej musi zosta¢
zamrozone do 72 godzin od pobrania lub jesli pobrana
krew jest przechowywana w 4°C to do 72 godzin od
rozdzielenia osocza od krwinek. Osocze z rozdziatu
krwi pelnej jest bardziej zanieczyszczone leukocytami
i ptytkamikrwi i zwykle ma o 10-20% wyzsze stezenie
IgG w poréwnaniu z osoczem z aferezy [1].

Osocze jest zazwyczaj przechowywane przez kilka
miesiecy w temperaturze ponizej -20°C. Wigkszo$¢é
osocza do produkcji preparatéw immunoglobulin
jest mrozona w ciggu 24 godzin od pobrania do tem-
peratury od -25 do -30°C poniewaz jest ono réwniez
uzywane do produkgji czynnika VIII [1].

Badania wirusologiczne i immunohematologiczne

Kazda donacja uzyta do produkeji IVIG powinna
by¢ negatywna pod katem obecnosci przeciwciat
przeciwko HIV, HCV i antygenu powierzchniowego
HBV (HBsAg). Kazda donacja lub kilka spulowanych
donacji sg testowane pod katem genomowych marke-
réw wirusowych HIV, HBV, HCV, HAV i parwowirusa
B19 metoda PCR [1,5].

Produkcyjna pula osocza réwniez musi uzyskaé
wynik negatywny na obecno$¢ HCV metoda analizy
kwasow nukleinowych (NAT), przeciwcial przeciwko
HIV i HBsAg. Wiele frakcjonatoréw osocza sprawdza
réwniez czy produkcyjna pula osocza nie zawiera
wykrywalnego DNA parwowirusa B19i RNA HAV [1].
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Frakcjonator moze wymagac zeby osocze zawie-
ralo odpowiednio niski poziom naturalnych przeciw-
cial anty-A i anty-B w celu zminimalizowania ryzyka
wystapienia reakcji hemolitycznych. Miano przeciwciat
powinno wynosi¢ mniej niz 64. W osoczu nie moga
znajdowac sie przeciwciata anty-D [1].

Oczyszczanie

Zanieczyszczenia osocza moga powodowac dzia-
tania niepozadane ostatecznego produktu. Nalezg do
nich aktywator prekalikreiny (PKA), prekalikreina,
aktywowane czynniki krzepniecia, biatka dopelniacza
[1,5]. Inne zanieczyszczenia, takie jak plazmina i pla-
zminogen, moga rozklada¢ IgG zmniejszajac aktyw-
nos¢ niektdrych przeciwcial podczas przechowywania
[1]. Procesy produkcyjne preparatéw immunoglobulin
powinny by¢ zaprojektowane w taki sposéb, aby zapo-
biega¢ denaturacji IgG i zminimalizowa¢ obecnos¢
zanieczyszczen. Nie jest to jednak w 100 % mozliwe.
W ostatecznym preparacie znajdujg sie $ladowe iloéci
wyzej wymienionych zwigzkow [1].

W wigkszosci procedur oczyszczania osocze naj-
pierw rozmraza sie w temperaturze od 2 do 3°C. Proces
ten nazywany jest krioprecypitacjg. Krioprecypitat
moze zosta¢ poddany adsorpcji chromatograficznej
w celu pozbycia si¢ kompleksu protrombiny, anty-
trombiny i inhibitora C1. Moze by¢ réwniez poddany
wytracaniu etanolem przy neutralnym pH w celu
wytracenia fibrynogenu. Innymi stosowanymi proce-
sami oczyszczania sg: inkubacja w niskim pH w celu
wytracenia euglobulin, obrobka kwasem kaprylowym,
precypitacja PEG, chromatografia kationowymienna
i anionowymienna ekstrahujaca albumine oraz
usuwajaca IgA, ktéra moze by¢ przyczyna ciezkiego
wstrzgsu anafilaktycznego u pacjentéw z niedoborem
IgA, u ktérych wystepuja przeciwciata anty-IgA. Po
procesie oczyszczania z jednego litra osocza uzyskuje
sie od 4 do 4,5 g IgG [1].

W zalezno$ci od procesu oczyszczania stosowa-
nego przez producenta, ostateczne produkty réznia
sie od siebie sktadem, co moze powodowa¢ zmienng
tolerancje wérod pacjentow [6].

Usuwanie czynnikéw zakaznych

Produkcja IVIG z duzych pul osocza zwieksza
prawdopodobienstwo kontaminacji donacjg zawie-
rajaca czynnik zakazny. Frakcjonowanie z uzyciem
etanolu byto dlugo uwazane za aspekt definiujacy
bezpieczenstwo produktu pod wzgledem transmisji
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wirusoéw. Niektore etapy procesu oczyszczania osocza
z zanieczyszczen (np. inkubacja w niskim pH, pre-
cypitacja PEG) maja udzial w eliminacji czynnikéw
zakaznych z osocza [1,5]. Jednak w przeszlosci opi-
sano kilka przypadkéw zakazenia po podaniu IVIG,
dlatego obecnie w procesie produkcji podejmowane sg
dodatkowe kroki majace na celu zmniejszenie ryzyka
transmisji [1]. Nowe procedury wprowadzone w celu
eliminacji wiruséw to miedzy innymi: pasteryzacja
(przeciwko wirusom otoczkowym i bezotoczkowym),
inkubacja z rozpuszczalnikiem i detergentem (prze-
ciwko wirusom otoczkowym), traktowanie kwasem
kaprylowym (przeciwko wirusom otoczkowym) oraz
nanofiltracja (skuteczna przeciwko wirusom otocz-
kowym i bezotoczkowym) [1,5]. Frakcjonowanie
etanolem, traktowanie kwasem kaprylowym, precy-
pitacja PEG i nanofiltracja przyczyniaja si¢ réwniez
do usunigcia z osocza prionow [1].

Niektore substancje stosowane w celu usuniecia
wiruséw moga zmniejsza¢ aktywnos¢ biologiczna
preparatu [6].

Formulowanie

Przez dlugi czas preparaty immunoglobulin
formulowano przy neutralnym pH jako produkt lio-
filizowany. Zapewnia to trwalos¢ od 2 do 3 lat w tem-
peraturze 2-8°C. Jednak produkty po rekonstytucji
czesto wykazuja pewna opalescencje i moga zawiera
makroagregaty IgG, co moze przyczyniaé sie¢ do
wystapienia dziatan niepozadanych [1]. Po odkryciu
zwiekszenia stabilnosci preparatéw w stanie ciektym
przy pH = 4,25 i po udowodnieniu, ze w tej formie
sg dobrze tolerowane przez pacjentow, wiekszos¢
nowszych preparatéw immunoglobulin formuluje sie
wlasnie w tej postaci [1,6].

Kontrola jakosci

Ostateczny produkt poddawany jest wielu testom
w celu oceny jego jako$ci. Sg to miedzy innymi: badanie
rozpuszczalnosci produktu liofilizowanego, badanie
pH, osmolalnosci, ocena wygladu, badanie sktadu biat-
kowego, badanie zanieczyszczenia innymi biatkami
oraz innymi klasami immunoglobulin (IgA), a takze
aktywatorem prekalikreiny, badanie zmian w budowie
bialek oraz w ich funkgji i raz jeszcze badanie marke-
réw wirusowych oraz innych mozliwych czynnikéw
chorobotwdrczych [1].
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Mechanizmy dziatania

Mechanizmy dzialania IVIG mozna podzieli¢ na
te opierajace si¢ o efekt dziatania samych przeciwciat
obecnych w preparacie oraz na te, ktére nie s3 zwiazane
z obecnoscig IgG. Mechanizmy dziatania uwarunko-
wane obecnoscia IgG mozna podzieli¢ w zaleznosci od
tego ktory fragment przeciwciata (Fab czy Fc) wykazuje
dzialanie terapeutyczne [4].

Mechanizmy dzialania zalezne od fragmentu Fab
opieraja si¢ na bezposredniej reakeji antygen - prze-
ciwciato lub na dziataniu posrednim. W pierwszym
przypadku IgG zawarte w preparacie wptywa na
dzialanie autoprzeciwcial, cytokin, receptoréw komo-
rek aktywowanych, superantygenéw bakteryjnych.
W drugim przypadku dzialanie polega na tworzeniu
komplekséw immunologicznych [3].

W mechanizmach zaleznych od regionu Fc moga
bra¢ udzial zaréwno agregaty IgG jak i monomery.
Agregaty obecne w kompleksach immunologicznych
moga blokowa¢ receptory Fc, modulowaé dziatanie
dopelniacza lub stymulowa¢ produkcje cytokin prze-
ciwzapalnych. Wyzsze stezenia monomerycznej IgG
w osoczu moga zwieksza¢ katabolizm patologicznej
auto-IgG [3].

Mechanizmy niezalezne od IgG odnosza si¢ do
czgsteczek ktérymi moga by¢ zanieczyszczone prepa-
raty immunoglobulin. Sg to miedzy innymi HLA, CD4,
CD8, transformujacy czynnik wzrostu beta (TGF-p)
[3]. Uwaza sie Ze moga one petni¢ role w dzialaniu
terapeutycznym na przyklad wplywajac na autoreak-
tywne limfocyty T [4].

Dzialanie IVIG na poszczegolne czesci ukladu

immunologicznego

- Limfocyty T: Immunoglobuliny oraz inne czasteczki
zawarte w preparacie mogg inaktywowac, wyciszaé
lub powodowa¢ zaprogramowang $mier¢ limfocy-
tow T [4].

- Limfocyty B: Dziatanie preparatéw immunoglobulin
na limfocyty B jest bardzo wazne poniewaz duzo
choréb autoimmunizacyjnych jest spowodowane
tworzeniem przez nie autoprzeciwcial. IVIG moga
zmniejsza¢ wytwarzanie autoprzeciwcial przez
limfocyty B [4]. Preparaty zawieraja przeciwciata
antyidiotypowe, czyli naturalnie wystepujace auto-
przeciwciata stuzace do neutralizacji przeciwciat
patologicznych. W skfadzie IVIG znajduja sie prze-
ciwciala anty-CD5 blokujace aktywnos¢ komoérek B
uwalniajgcych autoprzeciwciata. IVIG mogg bloko-
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wacd receptory na powierzchni komoérek B odpowie-
dzialnych za stymulacje ich proliferacji [4].

- Neutrofile: U pacjentéw, u ktérych zaobserwowano
uposledzenie autofagii obserwuje si¢ zwiekszong
aktywacje neutrofili. IVIG moze mie¢ przywraca-
jacy wplyw na autofagie co moze przyczyniac sie do
regulacji aktywacji neutrofili. IVIG promuje apop-
toze aktywowanych neutrofiléw i ma supresyjny
wplyw na tworzenie zewnatrzkomoérkowych sieci
neutrofilowych (NET), ktére moga by¢ podlozem
powstawania proceséw chorobowych [7].

- Cytokiny: W wielu chorobach autoimmunologicz-
nych réwnowaga miedzy prozapalnymi cytokinami
Th1 i przeciwzapalnymi cytokinami Th2 jest zabu-
rzona. Preparaty immunoglobulin przywracaja
te rownowage neutralizujgc te cytokiny dzieki
obecnym w sktadzie specyficznym przeciwciatom
przeciwko cytokinom i ich receptorom [4,8].

- Dziatanie na uktad dopelniacza: Preparat przerywa
etapy kaskady aktywacji dopelniacza i zapobiega
tworzeniu koncowego kompleksu dopelniacza [9].
Sktadniki IVIG wigzg si¢ miedzy innymi z Clq, C4b,
C3b, jednocze$nie promujac degradacje C3b [4].

- Receptory Fc gamma: IVIG blokuje receptory Fc
gamma na makrofagach w §ledzionie i w innych
czedciach ukladu siateczkowo-$rodbtonkowego. Ten
mechanizm jest uwazany za podstawowe dzialania
IVIG w idiopatycznej plamicy matoptytkowej (ITP)
iinnych obwodowych cytopeniach autoimmunolo-
gicznych [9].

- Noworodkowy receptor Fc (FcRn): IVIG moze
przyspieszy¢ katabolizm przeciwcial IgG poprzez
wysycanie FcRn. Zwykle przeciwciata IgG wiaza
sie z FcRn, aby nienaruszone powroéci¢ do kraze-
nia chronione przed degradacja przez lizosomy.
IgG pochodzace z preparatu wysycaja FcRn, wiec
patogenne przeciwciala IgG nie sa poddawane
recyklingowi z powrotem do obiegu, ale zostaja
zdegradowane [8].

- Transport komoérek odpornosciowych do obwodo-
wego systemu nerwowego: Przechodzenie komérek
autoreaktywnych przez bariere krew-moézg moze
prowadzi¢ do zniszczenia mieliny w obwodowym
ukladzie nerwowym. Skladniki macierzy zewnatrz-
komorkowej wokat srodblonka sa blokowane przez
IVIG, przerywajac migracje limfocytéw T z krwi do
nerwu obwodowego. W ten sposéb zostaje zahamo-
wane narastanie zmian zapalnych w narzadach [4].
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Wszystkie powyzsze mechanizmy moga w ré6znym
stopniu przyczynia¢ sie do krétkoterminowego lub
dlugoterminowego efektu terapeutycznego u pacjen-
tow leczonych preparatami immunoglobulin. To,
ktéry mechanizm jest najwazniejszy zalezy od choroby
i pacjenta [3].

Wskazania do stosowania

Pierwotnie IVIG stosowano w zwiazku z jego
dzialaniem przeciwzapalnym. IVIG stanowilo terapie
zastepczg u osob z niedoborami odpornosci umozli-
wiajaca zwalczanie infekgji [10].

W latach osiemdziesigtych zaobserwowano pozy-
tywne dzialanie immunomodulacyjne preparatéow
immunoglobulin u pacjentéw z maloptytkowoscia
autoimmunizacyjng (ITP) co umozliwilo rozszerzenie
stosowania preparatéw immunoglobulin [8]. Obecnie
to wlasnie to dzialanie immunomodulacyjne jest glow-
nym wskazaniem do stosowania IVIG [8].

Ze wzgledu na mnogos¢ mechanizméw dzialania,
réznorodno$¢ sktadnikéw i potencjalne mozliwosci
modyfikacji sktadu preparatu obiecujaco wygladaja
nowe mozliwosci terapii IVIG [11].

Choroba Kawasakiego

Jest to posta¢ zapalenia naczyn wystepujaca
u dzieciiniemowlat. U jednej czwartej chorych dotyka
naczyn wiencowych co prowadzi do zawatu, tetnia-
kéw i $mierci [12]. Jest to jedna z choréb w ktérych
podawanie preparatéw immunoglobulin jest lecze-
niem preferowanym [13]. Zastosowanie jednorazowej
wysokiej dawki IVIG w polaczeniu z aspiryna znaczaco
obniza powstawanie nowych zmian w naczyniach
wiencowych i zapobiega powstawaniu tetniakow.
Przy braku poprawy, ktéra objawia si¢ brakiem
spadku liczby neutrofili, biatka C-reaktywnego (CRP)
i N-koncowego fragmentu peptydu natriuretycznego
typu B (NT-proBNP), dawke nalezy powtorzy¢ w ciagu
48-72 godzin [13].

Mechanizm dziatania IVIG w chorobie Kawa-
sakiego nie jest stuprocentowo jasny. Uwaza sig, ze IVIG
zmniejsza ogdlnoustrojowa reakcje zapalng i zapobiega
nieprawidlowo$ciom w naczyniach wieicowych poprzez
dziatanie na rézne cele: receptory Fc na makrofagach,
czasteczki adhezyjne dla komorek zapalnych wiazace
sie ze $rodblonkiem naczyniowym, cytokiny, biatka
dopetniacza, limfocyty T regulatorowe, limfocyty B
produkujace autoprzeciwciala, neutrofile. Nie jest jasne,
ktory cel jest najwazniejszy, ale prawdopodobnie sg one
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wyrazane w réznym stopniu u réznych pacjentéw, co
powoduje r6zna odpowiedz na leczenie [7].

Maloplytkowos¢ immunologiczna (ITP)

Matoplytkowos¢ immunologiczna jest chorobg
autoimmunologiczna powstajaca w wyniku tworzenia
autoprzeciwcial ptytkowych. U dzieci w 80% pro-
centach przypadkéw nie wymaga leczenia [12]. Jesli
leczenie jest wymagane, IVIG jest stosowany jako lek
pierwszego rzutu. U dorostych stosowanie IVIG jest
zalecane jako pierwotne leczenie w przypadku krwa-
wienia, wysokiego ryzyka krwawienia, planowanego
zabiegu chirurgicznego, u pacjentéw niereagujacych
na prednizon lub u pacjentéw z przeciwwskazaniami
do leczenia kortykosteroidami. Preparat podaje sie
przez trzy kolejne dni w wigkszej dawce lub przez 5
dni w mniejszej [14].

Skuteczno$¢ IVIG w leczeniu maloptytkowosci
immunologicznej wynika z konkurencyjnego hamowa-
nia receptoréw Fc na komoérkach fagocytarnych przez
uczulone erytrocyty [15]. Inne mozliwe mechanizmy
dzialania to: niszczenie autoprzeciwcial ptytkowych
z udzialem przeciwciat antyidiotypowych obecnych
W preparacie, zmniejszenie funkcjonowania limfocy-
tow T supresorowych, a wigc zmniejszenie niszczenia
plytek, wywolywanie tolerancji immunologicznej
w limfocytach T i B, hamowanie interleukiny 2, indu-
kowanie apoptozy monocytéw a wiec zmniejszenie
fagocytozy plytek [15].

Poprzetoczeniowa skaza maloplytkowa (PTP)

Poprzetoczeniowa skaza maloptytkowa wystepuje
glownie u kobiet w okresie cigzy po przetoczeniu
krwinek czerwonych, lub ujawnia si¢ po zabiegu ope-
racyjnym [12]. Jej przyczyna sa przeciwciala reagujace
z antygenami plytek, szczegdlnie HPA-1 z mozliwymi
przeciwcialami anty-HLA klasy I. Mechanizmy dzia-
tania IVIG w PTP nie zostaly do konca zbadane lecz
potwierdzono ze podanie preparatu skutecznie zmniej-
sza ilo§¢ przeciwcial. Efektywno$¢ leczenia szacuje sie
na nawet 90% dlatego IVIG jest leczeniem zalecanym
[16]. Pacjentom podaje sie pojedyncze dawki immuno-
globuliny przez 2 lub 5 kolejnych dni [12].

Sepsa

Chociaz terapia immunoglobulinami nie znajduje
sie w rekomendacjach leczenia wstrzasu septycznego,
w badaniach klinicznych wykazuje pewien potencjat
i moze w przysztosci zosta¢ wlaczona do oficjalnych

40

wytycznych [12]. Ze wzgledu na to jak wiele mechani-
zméw odpowiedzi immunologicznej jest aktywowa-
nych u pacjentéw z sepsa, terapia z uzyciem preparatow
immunoglobulin o réwnie duzej ilosci terapeutycznych
mechanizméw dzialania zdaje si¢ mie¢ duze szanse
na skutecznos¢. Obecnie stosowanie IVIG zalecane
jest w ciezkiej posocznicy u dzieci oraz u pacjentow
zakazonych Staphylococcus aureus, uktorych konwen-
cjonalna terapia nie przynosi efektow [12].

Mechanizmy dzialania IVIG w leczeniu sepsy
opierajg si¢ o: rozpoznawanie patogenéw i usuwanie
toksyn, regulacje apoptozy komorek odpornosciowych,
hamowanie interleukiny 1 (IL-1), hamowanie aktywacji
neutrofiléw i komoérek §rédblonka, neutralizacje cyto-
kin i hamowanie ich produkcji, hamowanie aktywacji
dopelniacza [17].

Wtdrne niedobory odpornosci

Istnieje kilka wtornych niedoboréw odpornosci
w ktorych wskazane jest zastosowanie IVIG. Sg to
miedzy innymi: przewlekta biataczka limfocytowa,
szpiczak mnogi, chloniaki, hipogammaglobulinemia
po przeszczepie szpiku kostnego oraz u pacjentow
leczonych preparatami niszczacymi limfocyty B [5].

IVIG jest stosowany jako terapia zastepcza w celu
zapobiegania infekcjom [5]. Obecnie nie zaleca si¢
stosowania preparatéw immunoglobulin w celu
zapobiegania zakazeniom lub w chorobie przeszczep
przeciwko gospodarzowi (GVHD) po allogenicznym
przeszczepie szpiku. Niektorzy pacjenci z przewlekly
GVHD inawracajacymi powaznymi zakazeniami bak-
teryjnymi z defektem wytwarzania przeciwcial moga
by¢ kandydatami do leczenia IVIG [5]. U pacjentéw
przed przeszczepieniem narzaddow, w szczegoélnosci
nerek, stosuje sie IVIG w celu usunigcia wczeéniej
wytworzonych przeciwcial anty-HLA [18].

Choroby neurologiczne

IVIG wykazuje pewna skuteczno$¢ w wielu scho-
rzeniach obwodowego i osrodkowego uktadu nerwo-
wego. Choroby neurologiczne, w ktérych potwierdzone
jest dzialanie IVIG i sg one czg$cia zalecanego leczenia
to m.in.: zesp6t Guillaina-Barrego, przewlekta zapalna
polineuropatia demielinizacyjna, wieloogniskowa
neuropatia ruchowa. W wielu innych chorobach neu-
rologicznych istnieje mozliwa korzys¢ ze stosowania
IVIG [18].

Trudno okresli¢ wspolny dla wszystkich zaburzen
neurologicznych mechanizm dziatania IVIG z powodu
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réznorodnosci choréb neurologicznych, ktére reaguja
na leczenie. W autoimmunologicznych chorobach
neurologicznych skutecznymi mechanizmami dzia-
tania s3 miedzy innymi: neutralizacja autoprzeciw-
cial przez przeciwciata antyidiotypowe, wysycanie
FcRn, hamowanie uktadu dopelniacza, hamowanie
cytokin i innych czgsteczek immunoregulacyjnych,
modulowanie lub blokowanie receptoréw Fc gamma
na makrofagach, hamowanie dojrzewania komorek
dendrytycznych, hamowanie limfocytéw T [19].

Ze wzgledu na to, ze terapia immunoglobulinami
w chorobach neurologicznych ma charakter przewlekly
korzystne moze by¢ podawanie preparatéw w postaci
podskérne;j [19].

IVIG czy SCIG

Preparaty immunoglobulin dostepne s3 w dwoch
postaciach - dozylnej i podskdrnej. Wybdr drogi poda-
nia powinien by¢ dostosowany do kazdego pacjenta.
Czynnikiktore brane sg pod uwage przy wyborze drogi
podania immunoglobuliny to:

- latwo$¢ dostepu dozylnego,

- podawana dawka,

- tolerancja preparatu dozylnego czyli wystepo-
wanie po podaniu reakeji niepozadanych zwig-
zanych z szybkoscia infuzji,

- wystgpowanie powaznych skutkéw ubocznych
preparatu dozylnego w wywiadzie,

- przeciwwskazania do podawania preparatu
podskdrnego: choroby skory, ograniczona iloé¢

tluszczu podskornego, zaburzenia krwawienia,
maloptytkowos¢, leczenie przeciwzakrzepowe,
- dostepnos¢ i koszt produktu [20].
Poréwnanie preparatéw dozylnych i podskérnych
znajduje sie w Tabeli I [21].

IVIG

Duza zaletg preparatéw dozylnych w poréwnaniu
z podskérnymi jest to, Ze moga by¢ podawane w wiek-
szej objetosci, dzigki czemu poziom szczytowy jest
osiggany szybko, a preparat mozna podawac rzadziej.
Droga dozylna jest preferowana u pacjentéw, ktérzy
wymagaja leczenia duzymi dawkami podczas ostrej
infekcji lub w celu uzyskania efektéw immunomo-
dulujacych. Preparaty dozylne wiaza si¢ z czestszymi
ogoélnoustrojowymi reakcjami niepozgdanymi niz
podskoérne. Poniewaz poziomy IgG moga ulegaé
znacznym wahaniom podczas terapii dozylnymi pre-
paratami immunoglobulin, niektérzy pacjenci moga
doswiadcza¢ efektéw zuzycia pod koniec cyklu daw-
kowania z powodu spadku poziomu IgG w surowicy
ponizej poziomu ochronnego. Infuzja trwa od 2 do 6
godzin na dawke. Nasilenie reakcji zwigzanych z infu-
zjg jest zwykle mniejsze, gdy preparat podawany jest
wolniej. Preparaty mozna podawa¢ do zyt obwodo-
wych lub przez wklucie centralne, jednak nie zaleca
sie zakladania wklucia centralnego wylacznie w celu
podawania immunoglobuliny ze wzgledu na ryzyko
zakazen i zakrzepicy. [21]

TabelaI. Poréwnanie dozylnych i podskdérnych preparatéw immunoglobulin [21]

Table 1.

Comparison of intravenous and subcutaneous immunoglobulin preparations [21]

IVIG SCIG

Czestosc¢ podania co 3-4 tygodnie

codziennie do co 2 tygodnie

Objetos¢ wieksza mniejsza

Czas podania 2-6 godzin 30-90 minut (infuzja) / 5-20 minut
(wttoczenie)

Terapia duzymi dawkami | mozliwa ograniczona mozliwosc¢

miejsce podania
w szpitalu/przychodni

Poziom Ig zmienny podczas terapii - na poczagtku | staty podczas terapii
poziom wysoki, na koniec wystepuje
efekt zuzycia
Infuzja/ wymaga dostepu dozylnego moze by¢ podawana w domu przez

wymaga personelu medycznego

pacjenta/przeszkolone osoby

Koszt wyzszy

nizszy

Pacjenci niesamodzielni

godni zaufania, u pacjentow
z niewydolnoscig nerek lub serca

Reakcje niepozadane

czestsze uktadowe, rzadko miejscowe

czestsze miejscowe, rzadko uktadowe
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SCIG

Leczenie podskérnymi preparatami immunoglo-
bulin zyskalo na popularnosci z kilku powodéw: ich
skutecznos¢ jest podobna do skutecznosci preparatow
dozylnych, maja mniej ogélnoustrojowych zdarzen
niepozadanych, krotszy czas infuzji i prawie nie
wykazujg efektow zuzycia. Podawanie podskérne daje
pacjentom wigkszg elastyczno$¢, poczucie niezalezno-
$ciilepsza jakos¢ zycia. Po odpowiednim przeszkoleniu
immunoglobulina moze by¢ podawana przez pacjenta
lub cztonkéw rodziny w domu i poza nim.

Pierwsze podanie immunoglobuliny podskdrnie
nastepuje zazwyczaj od 1 do 2 tygodni po ostatniej
infuzji dozylnej, chociaz niektdérzy pacjenci moga
rozpoczaé leczenie preparatami podskérnymi bez
przechodzenia z dozylnych. Osiggniecie nowego stanu
stacjonarnego po przejsciu na preparat podskoérny
zajmuje od 5 do 12 tygodni. Poziom IgG w surowicy
w stanie stacjonarnym jest na ogol wyzszy niz poziom
minimalny IgG w surowicy obserwowany pod koniec
cyklu infuzji dozylnych. Preparat jest zazwyczaj poda-
wany podskdrnie raz na tydzien. Moze by¢ podawany
przez stopniowa infuzje lub szybkie wtloczenie w miej-
sca z wystarczajacg iloscig ttuszczu podskérnego.
Podawanie moze trwac od 30 do 90 minut za pomocg
pompy infuzyjnej lub od 5 do 20 minut za pomoca
szybkiego wlewu [21].

Dziatania niepozadane

Tak jak podanie kazdego leku, podanie preparatu
immunoglobulin wigze si¢ z ryzykiem wystapienia
reakgji niepozadanych. Okolo jedna trzecia pacjentow
otrzymujacych IVIG dos$wiadcza ogoélnoustrojowych
reakcji niepozadanych w trakcie lub w ciggu 72 godzin
po infuzji [21].

Wiekszoé¢ reakcji jest fagodna i wiekszosci mozna
zapobiec np. spowalniajac tempo infuzji preparatu lub
dzielac rozkladajac dawke immunoglobuliny na kilka
infuzji w ciggu kilku dni [21].

Przykladowe reakcje niepozadane przedstawione
sg w Tabeli IT [21].

Reakcje zwiazane z infuzja

Sa to najczeéciej objawy grypopodobne [10].
Zazwyczaj towarzysza lub wystepuja bezposrednio po
infuzji IgG ale niektore reakcje moga by¢ opdznione.
Sa one zazwyczaj spowodowane agregatami IgG,
ktdre tworzg si¢ podczas infuzji. IgG moga tworzy¢
kompleksy, ktoére oddzialywuja z receptorami Fc na
fagocytach i monocytach oraz inicjujg uwalnianie
mediatoréw stanu zapalnego poprzez aktywacje
dopelniacza [21]. Nowsze preparaty sa lepiej tolero-
wane co wynika z rozwoju technologii produkeji,
zwlaszcza procesu formulacji i dodawania stabiliza-
torow zapobiegajacych tworzeniu si¢ kompleksow
IgG [21]. Zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzjg
wystepuja najczesciej podczas kilku pierwszych infuzji

Tabela II. Mozliwe reakcje niepozadane po podaniu preparatéw immunoglobulin [21]
Table II.  Possible adverse reactions after administration of immunoglobulin preparations [21]

Uktad
Ogodlne

Czeste

objawy grypopodobne, reakcje
anafilaktoidalne

Rzadkie
reakcje anafilaktyczne

Neurologiczny

bdl glowy, migrena, niepokdj, zawroty

aseptyczne zapalenie opon mézgowo-

naczyniowy
w klatce piersiowej

gtowy rdzeniowych, neurodegeneracja, dyzestezja
Oddechowy dusznosci, kaszel, skurcz oskrzeli wysiek optucnowy, TRALI
Sercowo- nadcisnienie, niedocisnienie, arytmia, zawat serca, wstrzgs

tachykardia, kotatanie serca, bole

Pokarmowy nudnosci, wymioty, biegunka, skurcze |[—

Moczowy — hiponatremia, uszkodzenie kanalikow, ostra
niewydolnos¢ nerek

Skérne pokrzywka, wysypka, swiad, zapalenie naczyn, rumien

Hematologiczne

lekka hemoliza, dodatni wynik BTA

neutropenia, koagulopatia, zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe

Inne —

alopecja, infekcje, zapalenie btony
naczyniowej oka
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oraz u pacjentéw z glebsza hipogammaglobulinemig
lub u 0séb u ktérych wystapity przerwy w leczeniu
IgG. Ponadto u pacjentéw z aktywnymi infekcjami
wystepuje wiecej ciezkich reakcji. Ryzyko wystapie-
nia reakcji wzrasta rowniez, gdy pacjenci juz leczeni
IgG otrzymuja inny preparat niz dotychczas [10].
Zazwyczaj skuteczne w zapobieganiu reakcjom zwig-
zanym z infuzja jest spowolnienie szybkosci wlewu.
Stosowane sg rowniez leki takie jak niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), kortykosteroidy czy leki anty-
histaminowe. Mozliwe ze w zapobieganiu reakcjom
zwigzanym z infuzja pomocne moze by¢ wczesniejsze
nawodnienie pacjenta roztworem soli fizjologicznej
[10]. Je$li dziatania niepozadane utrzymuja si¢ pomimo
zastosowania $rodkow profilaktycznych, nalezy roz-
wazy¢ zmiane produktu lub przejscie na preparat
podskorny. U pacjentéw wymagajacych duzych dawek
IgG pomocne w zapobieganiu reakcjom niepozadanym
jest dawkowanie preparatu przez kilka dni [21].

Reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne
Anafilaksja moze wystapi¢ u pacjentéw, ktorzy
wytwarzajg przeciwciala IgE lub IgG przeciwko IgA.
Dzieje sie tak, poniewaz wiekszo$¢ preparatow IgG
zawiera co najmniej $ladowe iloéci IgA. Sa to jednak
reakcje niezwykle rzadkie [22]. Reakcje anafilakto-
idalne, czyli klinicznie wygladajace jak anafilaktyczne,
jednak niezalezne od IgE, wystepuja czesciej. Reakcje
te czesto zmniejszaja swoje nasilenie wraz z powta-
rzajacym sie stosowaniem tego samego preparatu i sg
zwykle zwigzane z nadci$nieniem, w przeciwienstwie
do anafilaksji IgE-zaleznej, ktdra jest czesto zwigzana
zniedoci$nieniem [22]. Reakgje te sa zwykle obserwo-
wane u pacjentéw otrzymujacych dozylne preparaty
immunoglobulin, ktérzy majg rowniez aktywne infek-
cje. Z tego powodu pacjenci z aktywnymi infekcjami
nie powinni mie¢ goraczki i by¢ aktywnie leczeni
antybiotykami przed otrzymaniem preparatu IgG [10].

Aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

Aseptyczne zapalenie opon moézgowo-rdzenio-
wych po podaniu IVIG zwykle rozpoznawane jest
w zwiazku z przedluzajacym sie bolem glowy rozpo-
czynajacym sie w ciagu 24 godzin po wlewie i trwa-
jacym nawet kilka dni. Czas trwania bolow glowy
i opdznienie w ich wystgpieniu mogg wynikac z czasu
potrzebnego na przekroczenie bariery krew-mozg
przez IgG [22]. Migrena i inne objawy tj. $wiatlowstret
isztywno$¢ karku sa zazwyczaj spowodowane podraz-
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nieniem opon moézgowych przez IgG i/lub kompleksy
immunologiczne terapeutycznych IgG i endogennych
IgG w plynie mézgowo-rdzeniowym. Naklucie ledz-
wiowe zwykle ukazuje klarowny ptyn mézgowo-
-rdzeniowy z podwyzszonym poziomem komorek
jadrzastych, wysoka zawartoscig biatka i ujemnymi
wynikami hodowli [10].

Powiklania nerkowe

Ostra niewydolno$¢ nerek jest rzadkim, ale powaz-
nym dzialaniem niepozadanym terapii zastepczej IgG.
Jest zazwyczaj zwigzana z obecnoscig w preparacie
sacharozy jako stabilizatora chociaz moze by¢ réwniez
zwigzana z obecno$cig innych stabilizatoréw [22].
Obraz kliniczny waha si¢ od bezobjawowego wzrostu
stezenia azotu mocznikowego i kreatyniny w surowicy
do pelnej niewydolnos$ci nerek [22]. Ponad potowa
przypadkow uszkodzenia nerek dotyczy pacjentow
leczonych z powodu matoptytkowosci immunolo-
gicznej, co moze by¢ zwigzane z wyzsza dawka IgG
w preparacie. W celu zapobiegania powiklaniom
nerkowym zaleca si¢ wstepne nawodnienie ptynem
dozylnym i dzielenie dawek na mniejsze podawane
w réznych dniach [10].

Reakcje hemolityczne

Reakcje hemolityczne sa rzadkim powiktaniem
terapii IgG. Prawdopodobnie wystepuja w wyniku
biernego transferu izoaglutynin anty-A lub anty-B.
Gloéwne czynniki ryzyka reakcji hemolitycznych to:
terapia duzymi dawkami, aktywny ogélnoustrojowy
stan zapalny i grupa krwi inna niz O [10, 22]. Objawy
moga waha¢ sie od tylko dodatniego wyniku bezpo-
$redniego testu antyglobulinowego (BTA) do cigzkiej
hemolizy wewnatrznaczyniowej wymagajacej trans-
tuzji, przy czym ciezkie reakcje zdarzajg si¢ prawie
wylacznie u pacjentéw otrzymujacych wysokie dawki
IgG w celach immunomodulacyjnych [21]. U pacjentéw
z grupy wysokiego ryzyka leczenie IgG powinno by¢
podzielone na kilka mniejszych dawek podawanych
w réznych dniach [22]. Reakcje mogg réwniez wyste-
powaé po podaniu preparatu podskdrnego, chociaz
rzadziej [21].

Neutropenia

Terapia preparatami immunoglobulin moze
powodowa¢ przejéciows neutropenig. Jest ona praw-
dopodobnie spowodowana aktywacja neutrofili za
posrednictwem kompleksu immunologicznego lub
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dopetniacza co skutkuje wewnatrznaczyniowa agrega-
cja neutrofili iich zwiekszong marginacja. Mozliwe, ze
neutropenia jest spowodowana obecnoscig przeciwciat
przeciwko neutrofilom w preparacie [22]. Aktywacja
i agregacja neutrofili moze wywotywa¢ przejéciowa
duszno$é¢ oraz odpowiadac za czes¢ doniesien o ostrym
poprzetoczeniowym uszkodzeniu ptuc (TRALI)
u pacjentéw leczonych IVIG [22]. Poniewaz neutrope-
nia po podaniu IVIG jest przejsciowa i nie powoduje
uposledzenia produkeji neutrofiléw, nie jest prawdopo-
dobne zeby powodowata zwigkszenie ryzyka zakazen.
Z tego powodu nie wymaga zazwyczaj leczenia [22].

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Mozliwe powiklania zakrzepowo-zatorowe to
miedzy innymi: miejscowe zakrzepice w miejscach
infuzji, zakrzepica zyl glebokich, zawal migsnia
sercowego, zator tetnicy plucnej, przemijajace ataki
niedokrwienne, udar mézgu i TRALI [21]. Czynniki
ryzyka obejmuja pierwszg infuzje duzej dawki IVIG,
zaawansowany wiek, wczeéniej wystepujaca zakrze-
pice lub chorobe miazdzycowa, zwigkszong lepkos¢
surowicy, dziedziczny stan nadkrzepliwosci, ITP [10].
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe sg prawdopodobnie
spowodowane zwiekszeniem lepkosci surowicy przez
sama IgG lub przez stan hipertoniczny, ktéry moze
indukowac aktywacje plytek krwi. Jako jeden z czynni-
kéw powodujacych zdarzenia zakrzepowo-zatorowe po
podaniu preparatéw immunoglobulin zostalo zidenty-
fikowane zanieczyszczenie aktywowanym czynnikiem
XI. Odkrycie to doprowadzilo do zmian w procesach
produkceyjnych w szczegolnosci na etapie oczyszczania
[21]. Powiklaniom zakrzepowym mozna zapobiec
poprzez ewaluacje ryzyka zakrzepowego u pacjentow.
U pacjentéw z powiktaniami zakrzepowymi konieczne
jest leczenie przeciwzakrzepowe [10].

Infekcje

IVIG jest produktem krwiopochodnym i dlatego
teoretycznie istnieje ryzyko transmisji patogenéw
przenoszonych przez krew. Czasteczki bakterii sg
znacznie wieksze niz innych patogenéw zakaznych
i dlatego moga by¢ skutecznie usuwane za pomoca
prostych technik filtracji podczas procesu produkji.
Czasteczki wirusow i prionéw sg trudniejsze do usu-
niecia. W przesztoéci zdarzaly si¢ przypadki zakaze-
nia wirusem zapalenia watroby typu C [21]. Obecnie
produkcja preparatéw immunoglobulin uwzglednia
na tyle duzo etapéw majacych na celu zapobiegniecie

44

transmisji patogendéw ze preparaty immunoglobulin
sa uwazane za wolne od czynnikéw zakaznych [21].

Reakcje na preparaty podskorne

Czesto w celu zapobiegania dziataniom niepoza-
danym zalecana jest zmiana preparatu dozylnego na
podskdrny [10]. Systemowe reakcje niepozadane po
podaniu preparatu podskdrnego wystepuja rzadziej niz
u 1% pacjentow [22]. Reakcje niepozadane w miejscu
podania sg powszechne i wystepuja nawet u 75% pacjen-
tow [22]. Sa to miedzy innymi: obrzek, zaczerwienienie,
ciepto i swedzenie. Obrzek jest wynikiem podania
produktu do tkanki podskérnej w krétkim okresie
czasu i dodatkowego plynu wciagnietego do miejsca
z powodu réznicy osmotycznej. Zaczerwienienie,
cieplo i swedzenie sg prawdopodobnie spowodowane
miejscowo wytwarzanymi mediatorami stanu
zapalnego zwigkszajacymi przepuszczalno$¢ naczyn
krwionoénych [21]. Objawy zwykle trwajg krocej niz
48 godzin i nie wymagaja leczenia. W wiekszosci przy-
padkéw nasilenie i czestotliwo$¢ reakeji miejscowych
zmniejsza si¢ wraz z kontynuacja terapii i nie prowadzi
do przerwania leczenia [21].

Podsumowanie

Preparaty immunoglobulin zostaly wprowadzone
na rynek ponad 50 lat temu, jednak w dalszym ciagu
ich dziatanie oraz uzytecznos¢ nie zostaly catkowicie
zbadane. Pomimo tego, juz teraz istnieja choroby,
w ktorych IVIG jest pierwsza linig leczenia, a dzieki
licznoséci mechanizméw dzialania immunoglobulin
istnieje duza szansa, ze preparaty immunoglobulin
zostang wlaczone do wytycznych leczenia jeszcze
wigkszej ilosci chordb. Caty czas prowadzone sg bada-
nia, w ktérych autorzy staraja sie ustali¢ mechanizmy
dziatania IVIG i oceni¢ ich uzyteczno$¢ w szeregu
schorzen. Na rynku dostepnych jest kilka réznych
preparatéw roznigcych sie miedzy soba procesami pro-
dukcji a wiec rowniez skladem ostatecznym. Chociaz
teoretycznie nie powinny wystepowac roznice w sku-
tecznoséci miedzy réznymi produktami, to u pacjentow
wystepuja réznice w tolerancji poszczegdlnych prepa-
ratow [6]. Aby osiagnac najlepsze wyniki u pacjentow
wymagajacych leczenia IVIG, przed rozpoczeciem
leczenia nalezy zidentyfikowa¢ czynnikiryzyka, a pre-
parat dobra¢ tak, aby zoptymalizowa¢ skuteczno$é
iwygode pacjenta, jednocze$nie minimalizujac ryzyko
wystapienia dzialan niepozadanych.
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