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Czeste wystepowanie zakazen bakteranych lub wuusowych po roz-
legtych zabiegach operacyjnych u oséb z niedoborami odpornosciowymi,
a takze choroby z autoagresji sq przyczyng zwigkszonej smiertelnosci
chorych. Dlatego w ostatnim czasie rozwme;lo sie¢ szeroko leczenie prze-

ciwcialami swoistymi, praktyczne znaczenie maja jednak tylko dozylne'

preparaty immunoglobulin (dpi). W ostatnich latach pojawilo sig wiele
nowych dozylnych preparatéw immunoglobulin, w niniejszej pracy zosta-
la przedstawiona charakterystyka dpi, wskazania do ich stosowania oraz

krytyczne .uwagi na ich temat. Preparaty te w swoim skiadzie zawierajg

w zasadzie tylko IgG, ktérej podstawowg strukture stanowig 4,laflcuchy

pohpeptydowe dwa lekkie o masie czgsteczkowej 22. 000—23 000 i dwa

ciezkie o masie czasteczkowej 50 000—70 000. Lancuchy te polgczone sg
mostkami dwusmrczkowyml z aminokwaséw siarkowych (22). Poszcze- -

goblne lancuchy dzielg sie¢ na segmenty po okolo 110 reszt aminokwaso-
wych, ktore sg do siebie podobne (homologmzne) Segmenty te, posia-
dajace zdolno$¢ dzialania biologicznego, nazywaja si¢ domenami. Pierw-

sza domena 1ekk1ego i ciezkiego lancucha posiada zmienng sekwencje:

aminokwasow i nazywa si¢ zmienng domeng tancucha lekkiego (Vy),
wzglednie Vy). Te dwa miejsca odpowiadajg za wigzanie antygenu. Pozo-

stale domeny w 0breb1e wiekszych grup immunoglobulin sg struktural-

nie do siebie podobne i w zwigzku z tym sg demonami stalymi Cu2
i Cu3 (Cu4) tancuchoéw cigzkich. Odpow1ada;|a; one za nie swoiste funkcje

immunoglobulin (22). Za pomocy rozszczepiania enzymatycznego immu- = -

noglobulin (plazmina, pepsyna), mozna uzyskac trzy fragmenty: dwa
identyczne fragmenty Fab (w1qza}ce antygen) i jeden fragment Fc (kry-

stalizujacy), ktéry antygenu nie w1e}ze Uzyskuje sie ponadto fragment

F(ab’)z pos1ada]qcy dwa miejsca wigzania antygenu. Zaréwno Fab jak

i F(ab’); nie pelnig funkecji efektorowych waz.nych domen Cg2 i CH3 :

(Cud).
IgG, bedgca zasadniczym skladnikiem dp1 jest glownym nos1c1e1em

przeciwcial dla antygenéw bakteryjnych i wirusowych oraz ich produk-

- tow. Uczestniczy w powstawaniu komplekséw immunologicznych, akty-
wuje 'uklad dopelniacza drogg klasyczng. IgG ngrywa decydujacg .ro-
le w biernej odporno$ci noworodkdéw, jako jedyna immunoglobulina

przenika przez lozysko, chroch tym samym noworodka w pierwszych,

krytycznych miesigcach zycia (23). Wykaque ona stalg sedymentacji 7S -

(jednostki Svedberga), co odpowiada masie czgsteczkowej 150 000.
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Obecnie rynek farmaceutyézny dysponuje réznymi dpi, np Gam-

ryn-Venin (5S), Venimmun (7S), Sandoglobulin (7S), Endobulin (7S) i in.
Klasycznym wskazaniem do stosowania ‘tych preparatow sg uogélnione

stany niedoboru przeciwciatl przy wrodzonych i nabytych chorobach ob-
nizajgcych sprawnos¢ ukladu odporno$ciowego. W zespole niedoboru
przeciwcial dochodzi do zakazen bakteryjnych i wirusowych, mogg: one
wystepowaé czesto i mie¢ grozne dla zycia nastepstwa. Przez regularng
i wystarczajacg dozylna terapie substytucyjng mozna u tych chorych
znacznie ograniczyé liczbe i cigzko$¢ zakazen drég oddechowych, prze-
wodu pokarmowego, ukladu moczowego itp. (30). Do choréb przebiega-

jacych ze znacznym niedoborem przeciwcial nalezg posocznice oKresu
noworodkowego. Badania autorow szwajcarskich wykazaly, ze odpowied- -
nie stosowanie dpi zapobiega lub leczy te stany (34). Podawanie dpi po- .

winno byé rutynowg praktyka u noworodkéw z niskg waga urodzenio-

wa, tj. 700—1500 g (tzw. LBW).

”

Zakazenia szpitalne, szczegblnie ‘ukladu oddechowego se;”czefst};’rm=

i powaznym powiklaniem u leczonych w Oddzialach Intensywnej Tera-
pii, wymagajacych diugotrwalej wentylacji pluc. Uposledzenie lub na-

wet wylaczenie mechanizméw obronnych, powoduje zwigkszenie Smier-

telnoéci tych chorych. Podaz dpi w tych stanach — oprocz leczenia an-

tybiotykami. — znacznie zmniejsza $miertelnos¢. Zwigkszone ciSnienie
wewnatrz klatki piersiowej podczas mechanicznej wentylacji pluc, szcze- -

golnie z uzyciem PEEP, sprzyja utracie bialka do jelit. Hiperkatabolizm
u chorych po urazach, przyczynia sie do niskiego stezenia IgG w suro-
wicy krwi, dlatego stany te sa wskazaniem do stosowania dpi. Wyka-
zano korzystny wplyw profilaktycznego stosowania dpi u chorych z mno-
gimi urazami (12) i po rozlegltych operacjach. Profilaktyka stosowana
dpi po urazach mnogich, operacjach na otwartym sercu w krazeniu po-
zaustrojowym (21), oraz operacjach neurochirurgicznych (guzy, tetnia-
ki; 19), pozwala na zmniejszenie zakaznych powiklan pooperacyjnych.
Stosowanie dpi po urazach i duzych operacjach zmniejszylo czestos¢ za-
palen pluc, rzadziej wystepowala posocznica. Rzadziej wystepujace po-
wiklania plucne zmniejszajg lecznicze stosowanie antybiotykow, gdyz

tlumigecy wplyw profilaktyki dpi na wystepowanie zakazen bakteryj-

nych jest jednakowy zaré6wno w stosunku do drobnoustrojow G— i .
Profilaktyka za pomocg dpi nie moze by¢ jednak uwazana za zmniej-
szenie zagrozenia zakazeniami u chorych z cigzkimi urazami, wymaga-
jacymi sztucznej wentylacji ptuc. Pourazowe i pooperacyjne niedobory
odpornosciowe s3 ciezkim stanem dotyczacym takze innych . mechaniz-
moéw obronnych.. ; ; : : ¥
Duze znaczenie ma stosowanie dpi w samoistnej plamicy malopty-
tkowej (ITP), ktérej przyczyng jest zmiana powierzchni frombocytéw
wskutek odkladania sie zlogéw autoprzeciwcial, komplekséw immuno-
logicznych i wiruséw (27). Skutkiem tego jest usuwanie plytek krwi
przez uklad siateczkowo-$rédblonkowy, co prowadzi do ciezkich, zagra-
zajacych zyciu krwotokéw z powodu trombocytopenii. Mechanizm dzia-

lania dpi w ITP polega “na nieswoistym dzialaniu na fragment Fe (33), .

swoistym wigzaniu antygenu plytkowego, blokadzie ukladu siateczkowo-
$rédblonkowego i zmniejszeniu patogennosci komplekséw immunologicz-

nych (17). Leczenie takie mozna nazwaé¢ farmakologiczng splenektomis, -
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gdyz daje wyniki zblizone do splenektomii chirurgicznej stosowanej w
ITP (9, 18, 26). vk : ; it
U dzieci dpi stosowane w ITP dajg dobre wyniki we wszystkich jej po-
staciach: ostrej, przerywanej i przewleklej. Badania potwierdzajg, ze
ostre przypadki ITP leczone dpi rzadziej przechodzg w postacie
przewlekle niz leczone kortykosterydami (1, 5, 16, 18). " Podaz du-
zych dawek u dzieci z ITP powoduje szybki wazrost liczby ply-
tek krwi z réwnoczesnym cofaniem si¢ maloplytkowej skazy
krwotocznej (9). Ostrag ITP u dzieci mnajprawdopodobniej wywotu-
ja wirusy, dochodzi wtedy do wuposledzenia odpowiedzi odpornos-
ciowej z nastepowg autoimmunizacjg. Podaz dpi jest najskutecz-
niejsza w poczgtkowym okresie choroby i przyspiesza zdrowie-
nie, w stanach przewleklych, kiedy dochodzi do rozleglej autoimmuni-
zacji, wyniki sg gorsze (15). Rowniez dobre wyniki uzyskuje si¢ u do- - -
rostych i kobiet w cigzy chorych na ITP (27, 28, 36). Pojedyncze bada~
nia wskazujg na mozliwos¢ skutecznego stosowania dpi u kobiet w cig- -
zy, gdzie dzigki dpi uzyskano wzrost liczby plytek krwi, umozliwiajgcy
odbycie porodu bez zagrazajacych zyciu krwotokéw. Nalezy nadmienic,
ze dobre wyniki lecznicze uzyskano podajac dpi o stalej sedymentacji
7S a gorsze przy dpi 5S (4). Dobre wyniki po stosowaniu dpi w ITP
sklonily badaczy do stosowania tych preparatéw w innych chorobach
komplekséw immunologicznych(24). Korzystne wyniki leczenia osigg-
nigto w plamicy trombocytopeniczno-trombocytopatycznej (TTP) i w ze-
spole Kawasaki (10). Podobne wyniki uzyskano w innych chorobach
autoimmunologicznych, Pollack i wsp. (29) opisywali korzystny wplyw
wlewu’ dpi (Sandoglobulin) na neutropenie spowodowane autoprzeciw-
cialami. Zdecydowang poprawe uzyskiwano w ciezkich przypadkach
myastenia gravis (8). Dpi stosuje si¢ z sukcesem zaré6wno w pierwotnym
jak i wtérnym zespole niedoboru przeciwcial. Wtérny (nabyty) zesp6t
niedomogi odpornosciowej wystepuje w przebiegu wielu choréb, a szcze-
golnie w nowotworach ukladu chlonnego (szpiczak, przewlekla bialacz-
ka limfatycznia, choroba Waldenstréma), krwiotwérczego, AIDS i in. (7).
-Wsr6éd wielu wskazan do stosowania dpi, lecznicze i zapobiegawcze ich
stosowaniec u chorych z nowotworami jest pozadane przede wszystkim
u dzieci (2, 13). W ostrych bialaczkach i w czasie zakazeh bakteryjnych
u tych chorych stosowanie dpi powinno by¢ jednym z elementéw lecze-
nia wspomaganego i substytucyjnego (7). Wtérny zespél niedomogi od-
pornosciowej moze wystapi¢ z powodoéw jatrogennych, np. radioterapii,
immunosupresji. Stosowanie dpi we wtérnych zespotach niedoboru prze-
ciwcial, rowniez w AIDS (3, 25), daje dobre wyniki i staje sie obecnie
wobec braku lekéw przyczynowych — leczeniem zasadniczym (3). Jed-
noczeSnie przy produkcji dpi stosuje sie odpowiednie metody, aby te
preparaty byly wolne od wirusa HIV III, albowiem produkowane s3
one z krwi co najmniej 1000 dawcdéw i istnieje mozliwoéé zakazenia wi-
rusem AIDS (24, 30, 31). : aste g0 '
Do niedawna uwazano, ze dpi w chorobach wirusowych majg zna-
czenie zapobiegawcze, kiedy to po raz pierwszy zastosowano je w pre- -
wencji wirusowego zapalenia watroby A. Obecnie wiadomo, ze w wielu
przypadkach choroby wirusowe przechodza w postaci przewlekte, co wy-
nika z wyczerpania swoistych przeciwcial. Leczenie odpowiednimi daw-



N

(8]

504 ‘ " R. GAJDOSZ, M. WAWRESZUK ; . Nr 7--8

‘kami dpi. zapobiega przejSciu w postaci przewlekle, czego przykladem
jest ich stosowanie z dobrym efektem w herpes zoster (20). Stwierdzono,
ze male dawki dpi szybko likwiduja bél, a takze zapobiegaja wystepo-
waniu nerwob6l6w u chorych, ktérzy chorowali na pélpasiec. Zaobser-
wowano ponadto, ze przewlekle postaci polpasca i mononukleozy zakaz-
nej mozna przerwaé stosujge dpi. o P Capmmgd oo T :
Zachecajace . wyniki uzyskano w leczeniu stwardnienia rozsianego
(SM), obserwujac diuzsze remisje choroby oraz mniejszg podatnosé na za-
kazenia w poréwnaniu z grupg chorych, u ktérych nie stosowano dpi.
Bardzo istotne znaczenie maja dpi w -chorobach laryngologicznych.
Chociaz podstawows immunoglobuling blon $luzowych, a wiec obszaréw
‘lezgcych w sferze zainteresowan laryngologa, jest IgA, a dpi zawieraja
gtéwnie IgG, to jednak $ladowe iloSci IgA zapewniajg sukces leczniczy.
IgA jest immunoglobuling wydzielniczag i wystepuje w obrebie wszyst-
kich blon Sluzowych, takze w jelitach. U 50% chorych z pierwotnym
niedoborem przeciwcial, wystepuja czeste ostre i przewlekle zapalenia
ucha $rodkowego, w wyniku ktérych dochodzi do bliznowatych zwl6k-
nien i zmian zanikowych. Niedobor przeciwcial powoduje wystepowanie
ropnych zapalen zatok obocznych nosa. Niekiedy ich przebieg ulega po-
wiklaniom ze strony $luzdéwek o charakterze polipowato-przerostowym,
badz tez zanikowym. Czesto u tych chorych wystepujg anginy, jako
wynik zaburzenia rozwoju i réznicowania tkanki limfatycznej z pierscie-
nia Waldeyera, Leczeniem z wyboru ostrych stanéow zapalnych u tych
chorych jest antybiotykoterapia w skojarzeniu z dpi (leczenie substytu-
cyjne). Takie postepowanie pozwala unikngé ciezkich zakazen. Niewy-
rownanie niedoboréw immunoglobulin ma powazne néstepstWa W zespo-"
le Sjégrena, Benceta, toczeniu rumieniowatym i ITP w zakresie zainte-
resowan laryngologa. Jednak w nawracajgcych, ale banalnych zaka-
Tabela 1

Rodzaje chorobotwérczych drobnoustrojow reagujacych na leczenie dozylnymi pre- -
' paratami immunoglobulin o

3 ; Wi L Grzyby
Dakiecte ey Pierwotniaki
Bordetella pert. Adenovirus Candida albicans
Clostridium tetani Coxackie: A9 Toxoplasma gondi -
Corynebacterium diph. 3 : B2 :
E. coli: 089:H10 : . B4
. " 0111:K58 B6
075 : Cytomegalovirus
0,7:K1 . Epstein-Barr
Mycoplasma pneum. -y .| Echo 6
Klebsiella pneum. Echo 9
Pseudomonas aerug. y Influenza A, B
Proteus vulgaris Parainfluenza
Salmonella: Hd - Hepatitis A, B
~ Ha Herpes simplex
Hb : Varicella zoster
Hc Mumps -
H *4 . Polig:. 1,:2:8 \ .
Staphylococcus A Rubella
Streptococcus . ! ;
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zeniach goérnych drog oddechowych nie stosu]e sie dpi, albowiem dobry
Wymk leczenia osigga sie samg antyblotykoterapla, a stosowanie dpi mo-

zZe wiazac sie z wyste;powamem reakeji alergicznych wobec osoczowej .

IgA. Uwaza sie, ze sekrecyjna IgA przeciwdziala wplywowi czynnikow
uszkadzajgcych blony $luzowe ustroju, np. jelit. Szczegblne  znaczenie
ma ochronne dzialanie przeciwcial zawartych w wydzielinie blon sluzo-
wych, przeciwko osiedlaniu sie bakterii, wiruséw i grzybow ma powierz-
chni blon $luzowych oraz przenikaniu ich alergenéw w glab tkanek us-
troju. Wykorzystujgc te obserwacje, rozpoczeto proby stosowania dpi we
wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego (11, 32) i chorobie Crohna, albo-
wiem w tych chorobach wystepuje selektywny mniedobér IgA i uzyskano
zachecajgce wyniki. Trudno jest jednak oceni¢, czy zaburzenia immu-
nologiczne sg przyczyng tych chordb, czy tez ich nastepstwem: Nalezy
réwniez pamigtaé, ze zaburzenia te mogg by¢ wynikiem stosowanego
dotychczas w tych chorobach leczenia unmunosupresyjnego (sulfosalazo-
piryna, azatiopiryna itp.).

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢ duza przydatnoéc dpi w cho-

robach bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych, pierwotniakowych (9),

oraz pierwotnych i wtérnych niedoborach odpornosciowych (tab. I).

' Przed substytucyjnym leczeniem dpi rozcigga sie coraz szersza per-
spektywa, a immunologia kliniczna ulatw1a Wspolczesne] medycynie co-
raz to nowe odkrycia. ! 4
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