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TERAPIJSKA PRIMJENA POLIVALENTNOG HUMANOG IMUNOGLOBULINA

UDJECJOJ DOBI

DARKO RICHTER*

Unatoc¢ rasirenoj praksi koristenja pripravaka imunoglobulina u pedijatriji, potvrdene i provjerene indikacije su razmjerno
ogranicene. Za intramuskularne pripravke polivalentnog humanog imunoglobulina to su profilaksa ospica i hepatitisa A, a za
intravenske pripravke sindromi prirodenih nedostataka protutijela, sindrom stecene imunodeficijencije (AIDS), Kawasakijev sin-
drom i idiopatska (autoimuna) trombocitopenicna purpura. Rizike davanja ovih pripravaka ne smije se podcijeniti, a najvecom se
opasnoscu pokazala pojava hepatitisa C u primatelja ove terapije.

Deskriptori: PRIPRAVCI IMUNOGLOBULINA, INDIKACIJE, RIZICI

UVvOD

Polivalentni ljudski imunoglobulin-
ski pripravci sastoje se od koncentriranih
imunoglobulina IgG razreda s raspore-
dom podrazreda koji u pravilu odrazava
udio pojedinog podrazreda u serumu.
Imunoglobulinski pripravci za intramu-
skularnu primjenu koriste se jos od 1952.
godine, a intravenski pripravci od poce-
tka 1980-ih godina. Osim ovih postoje i
tzv. hiperimuni humani imunoglobulini
koji sadrze koncentrirane imunoglobu-
line specificne za neki mikrobni agens,
toksin ili nezeljeni antigen (npr. RhD+).
Nadalje, postoje hiperimuni imunoglo-
bulini Zzivotinjskog podrijetla, obi¢no
konjski ili ze¢ji, koji su poznati pod na-
zivom antiserumi. Oni se proizvode na
spomenutim zivotinjama kako bi se do-
bili pripravcei s visokom koncentracijom
imunoglobulina specificnih za odredene
mikrobne agense (rabies), toksine (difte-
rija, tetanus, plinska gangrena, botuli-

*Referentni centar Ministarstva zdravstva
za djecju alergologiju

Specijalna bolnica za bolesti disnog sustava
djece i mladezi Srebrnjak

Adresa za dopisivanje:

Prim. dr. Darko Richter

Specijalna bolnica za bolesti diSnog sustava
djece i mladezi

10000 Zagreb, Srebrnjak 100

E-mail: darkorichter@hotmail.com

zam, zmijski otrovi, otrov crne udovice)
ili stanice (limfociti, T-limfociti). Ula-
zenje u potankosti upotrebe antiseruma
preslo bi okvire ovog pregleda.

Intramuskularni imunoglobulini su
pripravak koji sadrzi cijele imunoglobu-
linske molekule u koncentraciji od 16%.
Intravenski pripravci sadrze ili Citave
imunoglobulinske molekule u koncen-
traciji od 5%, ili samo antigen-specifi-
¢ne dijelove imunoglobulinske molekule
(Fab) u istoj koncentraciji. Medicinska
primjena svake od ovih vrsta pripravaka
bit ¢e posebno razmotrena. Pripravcei se
proizvode iz seruma sabranih od barem
1000-50000 davatelja, Sto se razlikuje od
proizvodaca do proizvodaca. Sakupljeni
serumi probiru se s obzirom na mogucu
prisutnost protutijela na HIV i hepati-
tis C, HBS-antigen te poviSenje alanin
transferaze (1). Postupci frakcionacije
ili izdvajanja gamaglobulina iz sabranog
seruma ima viSe stupnjeva i razlikuje se
od proizvodaca do proizvodaca. Njima
se iz buduéeg gotovog pripravka ukla-
njaju druge bjelanCevine, na najmanju
se mjeru svodi koncentracija agregiranih
imunoglobulina i inaktiviraju infektivni
kontaminanti.

MEHANIZMI DJELOVANJA
IMUNOGLOBULINSKIH PRIPRAVAKA 1
ULOGA PRIRODNIH PROTUTIJELA

U profilaksi infekcija i1 intoksika-
cija, egzogeni imunoglobulini, slicno
kao i vlastiti imunoglobulini, djeluju
neutralizacijski ili opsonicki. Medutim,
u visokim dozama oni imaju imunosu-
presijsko djelovanje, mehanizam kojega
jos nije jasan. Mogu¢i mehanizmi uklju-
¢uju: blokadu Fc receptora na makrofa-
gno-fagocitnim stanicama (inhibicija
fagocitne funkcije i lize klasi¢nim putem
komplementa), antiidiotipska svojstva,
smanjenje proizvodnje vlastitih protuti-
jela negativnom povratnom spregom ili
inhibicijom sinteze interleukina-2 i inter-
leukina-4 te pojacanje broja i aktivnosti
supresorskih limfocita T (2, 3). U praksi
su se egzogeni imunoglobulini pokazali
korisnim u lijecenju nekolicine bolesti s
autoimunom etiopatogenezom.

U novije vrijeme istiCe se vaznost
prirodnih protutijela podrijetlom iz lim-
focita B slezene, koja mogu ¢initi i do
20% svih imunoglobulina. Medutim
kako je 80% prirodnih protutijela iz [gM
klase, samo oko petine, koja odgovara
IgG klasi, dospije u pripravke IVIG-a.
Ova protutijela imaju vaznu ulogu u pri-
marnoj obrani od infekcija, osobito viru-
snih, ali manifestiraju i autoreaktivnost
(npr. na mijelin, CD95 molekulu) (4).
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Tablica 1.

Provjerene indikacije polivalentnog intravenskog imunoglobulina

Table 1

Labeled uses of polyvalent intravenous immunoglobulin

INDIKACIJA/Indication

DOZE/Dosage

Primarne imunodeficijencije

Primary immunodeficiency
AIDS

Kawasakijeva bolest

Kawasaki disease

Imuna trombocitopenija

Immune thrombocytopenia
Autoimuna Cista crvena aplazija
Autoimmune pure red cell aplasia
Guillain-Barré-ov sindrom

Guillain-Barré syndrome

150-400 mg/kg svaka 3-4 tjedna

150-400 mg/kg every 3-4 weeks

400 mg/kg svaka 4 tjedna/every 4 weeks

2 g/kg ili 400 mg/kg dnevno/4 dana

2 g/kg or 400 mg/kg daily/4 days

1 g/kg, moze se ponoviti

1 g/kg, may be repeated

2 g/kg jednokratno, ili 1 g/kg/dan/2 dana, ili 400 mg/kg/dan/4 dana

2 g/kg as a single dose, or 1 g/kg/day/2 days, or 400 mg/kg/day/4 days

2 g/kg jednokratno, ili 1 g/kg/dan/2 dana, ili 400 mg/kg/dan/4 dana
2 g/kg as a single dose, or 1 g/kg/day/2 days, or 400 mg/kg/day/4 days

*Nije odobreno za bolesnike mlade od 20 godina / Not labeled for patients <20 years

**Bolest poznata samo u odrasloj dobi / Disease not known to occur in childhood

Prvo svojstvo ¢ini ih vaznim u obrani od
kroni¢nih virusnih infekcija (hepatitis,
kroni¢ni enterovirusni encefalitis) ko-
jima su bolesnici s primarnim nedosta-
tkom imunoglobulina jako skloni, ¢ini
se upravo zbog male koli¢ine prirodnih
protutijela u IVIG-u. Drugo svojstvo je
potencijalno znacajno kod imunoloski
posredovanih nuspojava dugotrajnog
davanja IVIG-a (kroni¢nih atrofi¢ni me-

ningoencefalitis, koji, osim virusne etio-
logije, moze, hipotetski, biti prouzrocen
egzogenim prirodnim protutijelima upe-
renim protiv gangliozida), ili, §to je do-
kazano, kod terapijske imunomodulacije
(npr. blokada CD95-receptora za indu-
keiju apoptoze visokim dozama IVIG-a
- dokazano povoljno djelovanje kod to-
ksi¢ne epidermalne nekrolize Stevens-
Johnson-Lyell) (5-7).

Ostalo

Tablica 2.

Nepotvrdene indikacije za intravenski polivalentni imunoglobulin
Table 2

Unlabeled uses of intravenous polyvalent immunoglobulin
Autoimune bolesti Infekcije

Autoimmune diseases Infections

Other

upalne miopatije

inflammatory myopathies

demijalinizantne bolesti nedonoscad

demyelinating disease prematures

lupus eritematodes

systemic lupus erythem.

recidivna otitis media

recurrent otitis media

transplantacija organa

organ transplant recipients

sindrom kroni¢nog umora
chronic fatigue syndrome

refrakterne konvulzije

refractory convulsions

astma

asthma

sistemni vaskulitisi

vasculitis syndromes

reumatoidni artritis

rheumatoid arthritis

autoimuna neutropenija

autoimmune neutropenia

parvovirus Bl19+aplazija
parvovirus Bl19+aplasia
cisti¢na fibroza

cystic fibrosis

atopijski dermatitis
atopic dermatitis

posttransfuzij. purpura

posttransfusion purpura

POLIVALENTNI HUMANI INTRAVENSKI
IMUNOGLOBULIN

Polivalentni humani imunoglobulin
za intravensku primjenu (IVIG) primje-
njuje se u dva velika indikacijska podru-
¢ja: supstitucija i imunomodulacija. Od
ukupne potrosnje IVIG-a, 30% otpada
na supstituciju, a 70% na imunomodula-
ciju (neuroloske i hematoloske bolesti).
Polivalentni humani imunoglobulini za
intravensku primjernu sadrze prvenstve-
no imunoglobuline G (konstanta precipi-
tacije 7S), ali su u tragovima prisutni i
drugi imunoglobulini, osobito IgA. Po-
stoje intravenski pripravei djelomicnih
IgG (5S) te koncentrati imunoglobulina
M (9S) o kojima ¢e biti rijeci na kra-
ju ovog odlomka. Americki "Food and
Drug Administration" sluzbeno je re-
gistrirao za samo 6 sigurnih indikacija,
od kojih su 4 pedijatrijske (tablica 1) (8).
Postoji, medutim, poduzi popis bolesti u
kojima bi, na temelju objavljenih opser-
vacija u pojedinih bolesnika, retrospekti-
vnih ili nekontroliranih ispitivanja, ovaj
pripravak mogao imati povoljni ucinak
(tablica 2) (9).

Supstitucija je indicirana u svim,
oblicima primarnih i sekundarnih imu-
nodeficijencija u kojima je razina y-glo-
bulina <4,0 g/L, ili je razina 1gG<3,5 g/
L, osim u rijetkim slucajevima u kojima,



5 g/L

2g9/L

= Podidi IgG > 3,5 g/L iznad nativne razine (ukupno > 5-6 g/L)
+ Raise IgG > 3.5 g/L above native level (total > 5-6 g/L)

« Doze 200 - 400 - 500 - 800 mgfkg svakih 3-4 tjedna

+ Doses 200 - 400 - 500 - 800 mg/kg every 3.4 weeks
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Slika 1.
Pocetno doziranje supstitucijske terapije IVIG-om

Figure 1

Initial dosing of replacement immunoglobulin therapy

unato¢ imunodeficijenciji, postoji rizik
hipersenzitivne reakcije na pripravak
(npr. selektivni nedostatak IgA). Kao i
svaka druga supstitucijska terapija nekim
deficitarnim vitalnim sastojkom ljudskog
organizma, supstitucijska je indikacija
neupitna. Skupine primarnih imunode-
ficijencija u kojima se primjenjuje IVIG
su: agamaglobulinemijska stanja (IgG<-
2,0 g/L), hipogamaglobulinemijska sta-
nja (IgG<3,5 g/L), nedostatak supklasa
(IgG2<1,0 g/L) i niz specificnih nedo-
stataka koji se otkrivaju nesposobnoscu
humoralnog odgovora na specifi¢ni anti-
gen (10). Primjeri najvaznijih primarnih

Tablica 3.

imunodeficijencija u kojima je indicirana
supstitucija imunoglobulinima ukljucu-
ju: produzenu prolaznu hipogamaglobu-
linemiju, Brutonovu bolest, nerazvrsta-
nu varijabilnu imunodeficijenciju, hiper-
IgM s hipogamaglobulinemijom, izdvo-
jeni nedostatak IgM ako se ujedno moze
pokazati suzeni repertoar IgG odgovora,
Duncanov sindrom (spolno vezani lim-
foproliferativni sindrom), kombinirane
imunodeficijencije i Wiskott-Aldrichev
sindrom. U slucaju izdvojenog nedosta-
tka neke od imunoglobulinskih supklasa,
a u praksi je rije¢ o IgG2/I1gG4 supklasi,
mora se dokazati ne samo snizena razi-

Indikacije i doze polivalentnog humanog intramuskularnog imunoglobulina

Table 3

Uses and doses of intramuscular polyvalent human immunoglobulin

Vrijeme od ekspozicije

Hypogammaglobulinemia

Indikacija/Indication Doza/Dose )
Time from exposure
Ospice/Measles 0,25 ml/kg* 6 dana/6 days™*
Hepatitis A/Hepatitis A 0,02 ml/kg 14 dana/14 days
Hipogamaglobulinemija svaka 3 tjedna
posamag ! 0,66 ml/kg !

every 3 weeks

*U imunokompromitiranog djeteta doza je 0,5 ml/kg / In the immunocompromised the dose id 0,5 ml/kg

**Unutar prvih 72 sata od ekspozicije preferira se zivo cjepivo / Within the first 72 hours of exposure live

vaccination preferred

na, ve¢ i nesposobnost stvaranja specifi-
¢nih protutijela na polisaharidne antige-
ne. To vrijedi i za I[gG2/1gG4 nedostatak
u okviru ataksije-teleangicktazije, ali uz
potreban oprez zbog pridruzenog nedo-
statka IgA uz koji se mogu javiti anafi-
laksije posredovane IgE protutijelima
protiv malih koli¢ina stranog IgA u pri-
pravcima [VIG-a.

U pedijatrijskih bolesnika sa sim-
ptomatskom infekcijom virusom huma-
ne imunodeficijencije (HIV) redovita
supstitucijska terapija imunoglobulini-
ma smanjuje ucestalost i tezinu bakte-
rijskih infekcija, ali nema utjecaja na
virusne i oportunistiC¢ke infekcije, kao
niti na konac¢no prezivljenje (11). U pe-
dijatriji je duze vrijeme aktualno pitanje
davanja imunoglobulina nedonoscadi.
Kao i veé¢ina radova do sada, najnovije
veliko multicentricno ispitivanje nije
pokazalo bitnijeg pozitivnog ucinka in-
travenskog imunoglobulina u 2416 nedo-
nosc¢adi porodajne tezine ispod 1500 g u
spre¢avanju nozokomijalnih infekcija, u
usporedbi s placebom (12). Cak je zabi-
ljezena povecana pojava nekrotizantnog
enterokolitisa u skupini koja je primala
imunoglobuline (12,5% prema 9,5% u
kontrolnoj skupini). Supstitucijske doze
u pocetku moraju biti visoke, npr. 2x4-
00 mg/kg podijeljeno na 2 dana, a zatim
svakih 3-4 tjedna po 300-400 mg/kg, s
ciljem da se razina IgG odrzi iznad 5,0
g/L (slika 1).

Obicno se koristi 5% pripravak
IVIG-a i ukupna doza pusta infuzijom
u perifernu venu ne vise od 120 ml/h,
odnosno, cijelu predvidenu koli¢inu da-
vati u vremenu od najmanje 6 h. Unato¢
svoj zanimljivosti, na supkutanu primje-
nu 16% imunoglobulinskog pripravaka
otpada samo 7% ukupne supstitucijske
potrosnje (vidi nize: Polivalentni huma-
ni intramuskularni imunoglobulin) (13).
Nuspojave davanja su ¢esce kod prebrze
infuzije, prvog davanja, stanja akutne
infekcije, stanke duze od 6 tjedana od
zadnjeg davanja, i prijelaza na novi pri-
pravak. Supstitucijske su doze od mini-
malno 150 do 400 mg/kg i. v. svaka 3-4
tjedna, s time da se minimalna razina
IgG odrzava iznad 5 g/1 (14, 15).

Imunoglobulini se u roku od 2-4
dana rasporeduju intra- i ekstravasku-



Tablica 4.
Postekspozicijska profilaksa protiv hepatitisa B*

Table 4
Postexposure hepatitis B prophylaxis

Vrsta ekspozicije: perkutani ili permukozni dodir s kontaminiranom krvi spolni dodir, dojence uz
odrasloga s akutnim hepatitisom B

Type of exposure: percutaneous or permucosal exposure to contaminated b lood, sexual intercourse,
infant in contact with HBs+adult

Necijepljeni: 0,06 ml/kg i.m. (najvise 5 ml) HBIg protiv hepatitisa B unutar 24 h+1. doza cjepiva
istodobno ili unutar 7 dana

Non-vaccinated: 0,06 ml/kg i.m. (max. 5 ml) of HBIg within 24 hours+1st dose of HB vaccine
concomittantly or within 7 days

Cijepljeni: ako je anti-HBs>10 mIU/ml profilaksa nije potrebna ako je 0<anti-HBs<10 mIU/ml daje
se 1 doza cjepiva

Vaccinated: if anti-HBs>10 mIU/ml prophylaxis not necessary; if O<anti-HBs<10 mIU/ml 1 dose of

vaccine is given

Cijepljeni nereaktor (anti-HBs=0): 1. HBIg 0,06 ml/kg i.m. odmah; 2. ponoviti nakon 1 mjesec

Vaccine non-reactor (anti-HBs=0): 1. HBIg 0,06 ml/kg i.m. at once; 2. repeat in 1 month.

*0d 1.1.1997. godine Svjetska zdravstvena organizacija preporucuje cijepljenje sve novorodencadi
rekombinantnim cjepivom za hepatitis B, i to u dobi od 0-2 dana, | mj. i 6 mj

*As of 1 January 1997 WHO recommends universal vaccination of all neonates with recombinant
hepatitis B vaccine at 0-2 days, 1 month and 6 months

larno u razmjeru 40% : 60%. Nakon
pocetnog maksimuma koji uz uobicaje-
ne supstitucijske doze moze odgovarati

Davanje doza visih od preporucenih ne
smatra se svrsishodnim jer se, osim u pr-
vih 2-4 dana, ne postizu bitno vise razine

normalnim serumskim razinama imuno-
globulina G, dolazi, uslijed preraspodje-
le u ekstravaskularni prostor, do naglog
pada, a potom slijedi ustaljeni kataboli-
zam s poznatim poluzivotom od 21 dana.

u vecem dijelu preostalog supstitucijskog
razdoblja (16, 17).

Imunosupresivni protokoli preporu-
¢uju znatno vise doze. Za Kawasakijevu
bolest valja Sto prije, po moguénosti unu-

Tablica 5.

Postekspozicijska primjena hiperimunog humanog imunoglobulina za varicelu-zoster (preporuceno
samo za novorodencad, dijete s leukemijom, limfomom, imunosupresivnom terapijom i prirodenom
ili stecenom imunodeficijencijom)

Table 5

Postexposure use of varicella-zoster immune globulin (recommended only for newborns, children
with leukemia and lymphoma, immunosuppressive treatment, and congenital or acquired
immunodeficiency)

Vrsta ekspozicije: kuca, igra, bolnicki odjel, majka koja je dobila vodene kozice unutar 5 dana do ili
2 dana iza poroda

Type of exposure: home, play, hospital, chickenpox in mother 5 days prior to, or 2 days after delivery

Stanje: ranije preboljele vodene kozice nepoznate

No known history of chickenpox

Dob: <15 godina, stariji-prema procjeni

Age: <15 years, if older-apply clinical judgement

Vrijeme: unutar 96 sati od ekspozicije, najbolje unutar 48 sati

Time: within 96 hours of exposure, best within the first 48 hours

Doza: 125 ij. i.m. (novorodence), 125 1,j./10 kg i.m. (max. 625 i,j.) (ostali); ponavlja se svakih 14
dana ako ekspozicija potraje

Dose: 125 i.u. i.m. (neonate), 125 i.u./10 kg i.m. (max. 625 i.u.) (others); to be repeated every 14 days
ifn exposure persists

tar prvih 10 dana od pocetka, uz aspirin
ordinirati intravenski gamaglobulin 2 g/
kg jednokratno, ili po 400 mg/kg dnevno
tijekom 4 dana (14). U lije¢enju autoimu-
ne trombocitopenijske purpure indicira-
na je jednokratna doza od 1 g/kgi. v, a
ogranicena je na akutne slucajeve s trom-
bocitima ispod 20x109/L, hitnom indi-
kacijom za podizanje broja trombicita ili
na slucajeve rezistentne na kortikosteroi-
de. IVIG najbrze podize broj trombocita
u imunotrombocitopeniji. Kortikostero-
idi su i dalje lijek izbora u drugim slu-
Cajevima imune trombocitopenije, jer je
konaéni u¢inak IVIG-a i kortikosteroida
sasvim usporediv (19, 20).

POLIVALENTNI HUMANI
INTRAMUSKULARNI IMUNOGLOBULIN

Povijesno, radi se o prvim priprav-
cima ljudskih gamaglobulina za medi-
cinsku, i to supstitucijsku i profilakticku
primjenu. Prvi bolesnici s Brutonovom
bolesti gotovo su 3 desetlje¢a primali
intramuskularne imunoglobuline. Danas
se ovi pripravci koriste jo§ samo za pro-
filaksu odredenih zaraznih bolesti, a tek
iznimno za supstitucijsko lijecenje (npr.
kada je iz tehnickih razloga vrlo tesko
primijeniti intravenski pripravak), a tada
ih je moguce primijeniti supkutanom
klizom (21-23). Profilakti¢ka indikacija
ovisi o prokuzenosti davateljske popula-
cije, tj. u populaciji mora postojati visok
stupanj serokonverzije prema nekom in-
fektivnom agensu kako bi se u priprav-
ku nasla djelotvorna koncentracija spe-
cificnih protutijela. Danas su preostale
samo 2 indikacije: ospice i hepatitis A.
U tablici 3 navedene su indikacije i doze
polivalentnog intramuskularnog gama-
globulina (24).

HIPERIMUNI HUMANI IMUNOGLOBULINI

Ovi pripravci sadrze koncentrirane
imunoglobuline specificne za odredene
mikrobne uzrocnike ili nezeljene anti-
gene (RhD+). U nastavku ¢e biti rijeci
samo o primjeni u zastiti od infekta. Do-
bivaju se iz seruma sabranih od visoko
imuniziranih davatelja. Primjenjuju se
u profilaksi, a daju se i u cilju ublazava-
nja tijeka bolesti. Najcesce su u primjeni
hiperimuni humani imunoglobulini za
tetanus, rabies, varicelu-zoster, hepatitis
B, citomegalovirus, i, u susjednoj Austri-



Tablica 6.

Posteksporzicijska profilaksa krpeljnog meningoencefalitisa

Table 6

Postexposure prophylaxis of tick-borne meningoencephalitis

Vrijeme od ugriza krpelja

Time from tick bite

Doza FSME-Immunglobulin*
FSME-Immunglobuline* dose

0-48 h

48-96 h

0,1 ml/kg i.m.

0,2 ml/kg i.m.

*Proizvoda¢ BAXTER-IMMUNO AG Wien/Trade mark of BAXTER-IMMUNO AG Wien

jiiSloveniji, a kod nas u sjeverozapadnoj
Hrvatskoj, za virus krpeljnog meningo-
encefalitisa. Hiperimuni imunglobulin
za tetanus daje se u slucaju nesterilnih
rana samo osobama koje nisu primile
potpunu trostruku primovakcinaciju, ili
u kojih su podaci o cijepljenju nesigur-
ni. Doza je 250-500 i.j.i.m. (25). Potpuno
imuniziranim osobama daje se 1 doza
cjepiva, dok im hiperimuni imunoglo-
bulin protiv tetanusa nije potreban, bez
obzira na izgled rane. U tablicama 4, 5 i
6 navedene su okolnosti i doze za primje-
nu hiperimunog imunoglobulina nakon
izlaganja virusu hepatitisa B, varicele-
zostera, odnosno krpeljnog meningoen-
cefalitisa (24-26).

Tablica 7.

NUSPOJAVE POLIVALENTNOG HUMANOG
INTRAVENSKOG IMUNOGLOBULINA

Nuspojave intravenskih priprava-
ka imunoglobulina mogu se u prosjeku
ocekivati uza svaku desetu do dvadese-
tu infuziju (15-17, 25). Neposredne nu-
spojave javljaju se tijekom ili u roku od
par sati od primljene infuzije. Mogu biti
imunoloski i neimunoloski posredovane.
Imunoloske nuspojave ukljucuju urtika-
riju, bronhospazam i Sok. Mogu patoge-
netski biti anafilakticke odnosno anafi-
laktoidne, tj. posredovane specificnim
IgE protutijelima, odnosno agregatima
IgG. U suvremenim pripravcima [VIG-
a razina IgG agregata koji su sposobni
aktivirati komplement, afnafilatoksine i
mastocite je minimalna i anafilaktoidni
put nuspojava je prakticki nestao. Ri-
zik pravih anafilaktickih reakcija imaju
osobe s izdvojenim nedostatkom IgA

Znacajke aseptickog meningitisa nakon infuzije IVIG-a

Table 7

Characteristics of aseptic meningitis following 1VIG infusion

Asepticki meningitis

Aseptic meningitis

latencija 10 h-8 dana
incubation 10 h-8 days

glavni simptomi: glavobolja, umor

main symptoms: headache, fatigue

likvor:

cerebrospinal fluid:

oporavak za 24 h-14 dana

recovery in 24 h-14 days

16-3500 st/mm3
16-3500 cells/mm3

neutrofilija>50%
neutrophilia>50%
proteinorahija 1-6 g/L
protein 1-6 g/L

koje mogu imati specifi¢na IgE protuti-
jela prema egzogenim IgA molekulama,
kojih u pripraveima IVIG-aima u vrlo
malim koli¢inama, i atopi¢ne osobe koje
primaju IVIG sa sumnjivim indikacija-
ma pri ¢emu se lako razviju specifi¢na
IgE protutijela na egzogeni imunoglo-
bulin. Neimunoloske nuspojave poslje-
dica su cirkulatornih, hiperviskoznih,
hiperosmolarnih i pirogenih promjena
tijekom infuzije IVIG-a: glavobolja, mu-
¢nina, zimica, febrilna reakcija, stezanje
u grudima, zaduha, urtikarija. Odgodene
reakcije javljaju se od 8 h do 2 tjedna po
primljenoj infuziji: asepti¢ki meningitis
s neutrofilnom pleocitozom (tablica 7),
cerebralna ishemija, tromboembolija,
bubrezno i pluéno zatajenje, hemoliticka
anemija (27).

Kasne nuspojave ukljucuju prijenos
infekcija (hepatitis) te vjerojatno najte-
zu kroni¢nu sekvelu u bolesnika s pri-
marnom imunodeficijencijom na terapiji
IVIG-om: kroni¢ni atroficni meningo-
encefalitis. Manifestira se epilepsijom,
mentalnom regresijom i piramidnim i
ekstrapiramidnim neuroloskim znakovi-
ma. U jednog broja bolesnika moguce je
dokazati kroni¢nu enterovirusnu infekci-
ju, s niskom mononuklearnom pleocito-
zom i uocljivim promjenama na EEG-u
dok, drugi bolesnici, u svemu identiéni,
nemaju nikakve dokazive infekcijske po-
dloge. Podloznost kroni¢nim virusnim
infekcijama CNS-a smatra se da pociva
na nedostatku vlastitih prirodnih pro-
tutijela, a neinfkecijska slika hipotetski
se pripisuje imunoloskom uc¢inku malih
koli¢ina egzogenih prirodnih protutijela
koje pacijent kroni¢no prima u infuzija-
ma IVIG-a (28).

Iako se davatelji obvezatno provje-
ravaju s obzirom na markere jetrene le-
zije, HBs-antigen i protutijela na HCV i
HIV, uvijek postoji teorijska mogucnost
da se uzme krv davatelja koji je u fazi
prije serokonverzije, odnosno prije de-
tektibilnosti markera doti¢nom labora-
torijskom metodom. U posljednje doba
ustanovljeno je vise sluCajeva infekcije
virusom hepatitisa C ocito povezanih s
primjenom intravenskih imunoglobuli-
na (13, 29). Imunodeficijentni bolesnici
osobito su ugrozeni, jer je nastanak HCV
infekcije ucestaliji, a sam tijek infekcije
tezak 1 progresivan sa slabim odgovorom
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na terapiju interferonom-2a (30). Za sada
nijedan postupak u proizvodnji IVIG-a
ne jam¢i sto-postotnu eliminaciju virusa
hepatitisa C. Unato¢ svim mjerama pre-
dostroznosti, infekcija virusom hepatiti-
sa C ostaje za sada nepremostivim pro-
blemom: 10% bolesnika na supstitucij-
skoj terapiji zarazi se HCV-om, od kojih
samo desetina uspije ozdraviti i potpuno
se rijesiti virusa (13).

ZAKLJUCAK

U koristenju imunoglobulina va-
lja se pridrzavati prihvaéenih indikaci-
ja dok one dosad neprovjerene valja ili
izbjegavati, ili primjenjivati u okviru
kontrolirane klinicke studije. Iako su
suvremeni pripravei za intravensku pri-
mjenu opcenito sve sigurniji, ipak se
moguée nuspojave i opasnosti prijenosa
infekcije ne smiju olako previdjeti. Stoga
je duznost lije¢nika da brizljivo odvagne
dobit prema riziku te procijeni odnos
troska i izgleda ocekivanog ucinka, na-
rocito prije nego Sto se odluci za primje-
nu imunoglobulina u jo§ neprovjerenim
indikacijama. Valja se prisjetiti da 1 g
intravenskih imunoglobulina stoji viSe
od 500 kuna, dok npr. 1 mg metilpredni-
zolona (najCesc¢a alternativna terapija za
imunosupresivni ucinak) stoji oko 0,20
kuna.
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Summary
USES OF HUMAN IMMUNOGLOBULIN IN PEDIATRICS

D. Richter

In spite of alleged beneficial effects in many pediatric disease states the labeled uses of polyvalent immunoglobuline prepara-
tions are rather limited. For the intramuscular forms they include prophylaxis of measles and hepatitis A. Labeled indications for
the use of intravenous immunoglobulin include primary antibody deficiency syndromes, pediatric AIDS, Kawasaki syndrome and

idiopathic thrombocytopenia. The associated risks should not be overlooked, in particular the recent surge of hepatitis C in reci-
pients of exogenous immunoglobulin.
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