Immunoglobuliny w praktyce klinicznej

Zastosowanie immunoglobulin w praktyce
klinicznej - mechanizmy dziatania, produkcja i
obszary terapeutyczne

Streszczenie

Immunoglobuliny stanowig zrdéznicowang grupg produktéw biologicznych wykorzystywanych w terapii
substytucyjnej oraz immunomodulacyjnej. Ich zastosowanie obejmuje pierwotne i wtorne niedobory
odpornosci, wybrane choroby autoimmunologiczne i neurologiczne, wskazania pediatryczne oraz profilaktyke
poekspozycyjng przy uzyciu immunoglobulin swoistych. Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii zaleza od
wlasciwego doboru preparatu, drogi podania, dawki, szybkosci infuzji, choréb wspotistniejacych oraz
systematycznego monitorowania pacjenta. W niniejszej pracy omowiono mechanizmy dziatania
immunoglobulin, gléwne obszary zastosowan klinicznych, dziatania niepozadane, zasady minimalizacji
ryzyka oraz praktyczne aspekty monitorowania leczenia.

Stowa kluczowe: immunoglobuliny; IVIG; SCIG; niedobory odpornosci; immunomodulacja; bezpieczenstwo
terapii; monitorowanie; sepsa; produkty osoczopochodne.

Najwazniejsze punkty pracy: immunoglobuliny réznig si¢ droga podania, skladem i profilem farmakokinetycznym;
mechanizm dzialania obejmuje funkcje substytucyjne, efektorowe i immunomodulacyjne; bezpieczenstwo terapii zalezy
od dawki, szybkoSci infuzji, chorob wspoélistniejacych i substancji pomocniczych; w sepsie aktualne wytyczne nie
wspieraja rutynowego stosowania IVIG u dorostych, dlatego obszar ten powinien by¢ opisywany jako
niestandardowy/off-label.
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Wykaz skréotow

Skrot Znaczenie

AANEM American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic
Medicine

ADCC cytotoksycznos¢ komorkowa zalezna od przeciwciat

AMR odrzucanie zalezne od przeciwcial (antibody-mediated rejection)

ASH American Society of Hematology

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CIDP przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna

Cmax stezenie maksymalne

Cmin stezenie minimalne

CMV cytomegalowirus

CMVIG immunoglobulina przeciw cytomegalowirusowi

EAN/PNS European Academy of Neurology / Peripheral Nerve Society

EDQM European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare

eGFR szacunkowy wskaznik filtracji ktgbuszkowej (estimated

glomerular filtration rate)

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

ESOT European Society for Organ Transplantation

Fc/Fab fragment Fc — efektorowy; fragment Fab — wiazacy antygen

FcRn neonatalny receptor Fc, uczestniczacy w ochronie IgG przed
degradacja

FDA U.S. Food and Drug Administration

GBS zespot Guillaina—Barrégo

GMP Dobra Praktyka Wytwarzania (Good Manufacturing Practice)

GVHD choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (graft-versus-host
disease)

HBIG immunoglobulina przeciw wirusowi zapalenia watroby typu B

HBV wirus zapalenia watroby typu B

HCV wirus zapalenia watroby typu C

HIV ludzki wirus niedoboru odpornosci

HLA antygeny ludzkich leukocytow (human leukocyte antigens)
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HSCT przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych
(hematopoietic stem cell transplantation)

Ig immunoglobulina

IgA immunoglobulina klasy A

1gG immunoglobulina klasy G

IgM immunoglobulina klasy M

IgRT terapia substytucyjna immunoglobulinami (immunoglobulin

replacement therapy)

IL-1B interleukina 1 beta

IMIG immunoglobuliny domig¢$niowe

ITP pierwotna matoplytkowo$¢ immunologiczna

IVIG immunoglobuliny dozylne

MAC kompleks atakujacy btong (membrane attack complex)

MMN wieloogniskowa neuropatia ruchowa

NAT badania amplifikacji kwasow nukleinowych (nucleic acid testing)

NETs zewnatrzkomorkowe sieci neutrofilowe (neutrophil extracellular
traps)

NLRP3 inflamasom NLRP3 — kompleks biatkowy uczestniczacy w

odpowiedzi zapalne;j

NK komorki natural killer

PChN przewlekta choroba nerek

Ph. Eur. Farmakopea Europejska (European Pharmacopoeia)
RIG immunoglobulina przeciw wsciekliznie

S/D solvent/detergent — metoda inaktywacji wiruséw
SCIG immunoglobuliny podskérne

SID wtorne niedobory odpornosci

TEE zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

TIG immunoglobulina przeciwtgzcowa

Tmax czas do osiggnigcia stezenia maksymalnego

Treg limfocyty T regulatorowe

TRALI ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (transfusion-related

acute lung injury)



UKPIN/BSI

VZIG

WHO
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United Kingdom Primary Immunodeficiency Network / British
Society for Immunology

immunoglobulina przeciw wirusowi ospy wietrznej i potpasca

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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1. Wstep

Immunoglobuliny (Ig), znane réwniez jako przeciwciata, stanowig kluczowy element ukladu
odpornosciowego cztowieka, pelnigc zasadniczg rolg w mechanizmach odporno$ci humoralnej [1]. Sa to
glikoproteiny produkowane przez dojrzate limfocyty B oraz komorki plazmatyczne w odpowiedzi na obecnosé
antygenow, takich jak bakterie, wirusy czy toksyny [1-2]. Ich podstawowa funkcja jest rozpoznawanie oraz
neutralizacja obcych czasteczek, co umozliwia skuteczng eliminacje patogenow z organizmu [2].

Historia zastosowania immunoglobulin w medycynie sigga konca XIX wieku, kiedy to wprowadzono pierwsze
proby seroterapii, polegajace na podawaniu surowicy zawierajacej przeciwciala [3]. Rozwdj technologii
frakcjonowania osocza w XX wieku, w szczegolnosci metoda Cohna, umozliwil izolacje frakcji
immunoglobulin i zapoczatkowat stosowanie preparatow immunoglobulinowych w praktyce klinicznej [3—4].
W kolejnych latach udoskonalono metody oczyszczania oraz inaktywacji patogenow, co znaczaco zwiekszyto
bezpieczenstwo stosowania tych produktow [4].

Wspolczesnie immunoglobuliny odgrywaja istotng rolg zaréwno w terapii substytucyjnej, jak i
immunomodulacyjnej [2,5]. Sa szeroko stosowane w leczeniu pierwotnych i wtornych niedoborow
odpornosci, a takze w licznych chorobach autoimmunologicznych, neurologicznych oraz zapalnych [5]. Ich
zastosowanie obejmuje rowniez medycyne transplantacyjna, pediatri¢ oraz intensywng terapi¢ [5—6].
Mechanizm dziatania immunoglobulin jest zlozony i wielokierunkowy. Oprocz bezposredniej neutralizacji
patogenow, wptywaja one na regulacje odpowiedzi immunologicznej poprzez interakcje z receptorami Fc,
modulacje aktywnosci komoérek uktadu odpornosciowego oraz oddzialywanie na uktad dopetniacza [4,7].
Dzieki temu znajduja zastosowanie nie tylko jako element terapii zastepczej, ale rowniez jako narzedzie
modulujace nadmierng lub nieprawidtowa odpowiedz immunologiczng [7].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie charakterystyki immunoglobulin, ich pochodzenia i metod
produkcji, mechanizméw dziatania oraz omoéwienie gtownych wskazan klinicznych 1 obszarow
terapeutycznych, w ktorych znajduja zastosowanie.

2. Budowa i rodzaje immunoglobulin

Immunoglobuliny (Ig) sa glikoproteinami nalezacymi do grupy biatek osocza, ktore pelnig funkcje przeciwciat
w odpowiedzi immunologicznej. Ich struktura jest wysoce konserwatywna i dostosowana do specyficznego
rozpoznawania antygenow [1].

Podstawowa jednostka strukturalng immunoglobuliny jest czasteczka w ksztalcie litery ,,Y”, zbudowana z
czterech tancuchdéw polipeptydowych: dwoch identycznych tancuchow cigzkich (H — heavy chains) oraz
dwoch identycznych tancuchéw lekkich (L — light chains), potaczonych mostkami disiarczkowymi [1,8].
Kazdy tancuch zawiera regiony zmienne (V — variable) oraz state (C — constant). Regiony zmienne
odpowiadajg za swoisto$¢ wigzania antygenu, natomiast regiony state determinujg funkcje efektorowe
przeciwciata [8].

Czasteczka immunoglobuliny sktada si¢ z dwoch glownych fragmentow funkcjonalnych: fragmentu Fab
(fragment antigen-binding), odpowiedzialnego za wigzanie antygenu, oraz fragmentu Fc (fragment
crystallizable), ktory odpowiada za aktywacje mechanizmoéow efektorowych uktadu odpornosciowego, takich
jak aktywacja uktadu dopetiacza czy interakcje z receptorami Fc na komoérkach immunologicznych [9].

Na podstawie roznic w budowie tancuchow ciezkich wyréznia si¢ pie¢ gtownych klas immunoglobulin: IgG,
IgA, IgM, IgE oraz IgD [1-2].

Najliczniejszg klasg w surowicy jest IgG, stanowigca okoto 70-75% wszystkich immunoglobulin.
Charakteryzuje si¢ zdolnoscig do przechodzenia przez tozysko, co umozliwia przekazywanie odpornosci
biernej z matki na ptod. IgG odgrywa kluczowa role w odpowiedzi wtdrnej oraz w neutralizacji toksyn i
wirusow [2].
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Rycina 1. Budowa czasteczki immunoglobuliny. Schemat przedstawia strukture przeciwciata ztozonego z dwoch tancuchow cigzkich
(H) i dwoch lekkich (L), zawierajacych regiony zmienne (V) odpowiedzialne za wigzanie antygenu oraz regiony state (C)
determinujgce funkcje efektorowe. Wyrozniono fragment Fab odpowie,dzialny za wigzanie antygenu oraz fragment Fc
odpowiedzialny za interakcj¢ z elementami uktadu odpornosciowego. Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie [2]
Immunoglobulina A (IgA) wystepuje gtéwnie w wydzielinach bton §luzowych, takich jak $lina, izy czy
wydzielina drég oddechowych i przewodu pokarmowego. Petni istotng funkcje w odpornosci miejscowe;j,
chronigc organizm przed patogenami wnikajacymi przez powierzchnie §luzowe [2].

IgM jest pierwszg immunoglobuling produkowana w odpowiedzi pierwotnej. Wystepuje gtownie w postaci
pentameru, co zwieksza jej zdolno$¢ do wigzania antygendéw oraz efektywnej aktywacji uktadu dopetniacza
[2,8].

IgE odgrywa kluczowa role w reakcjach alergicznych oraz w odpowiedzi przeciwpasozytniczej. Wigze si¢ z
receptorami na powierzchni mastocytow i bazofiléw, prowadzac do uwalniania mediatorow zapalnych [2].
Najmniej poznang klasg jest IgD, ktora wystepuje gtownie na powierzchni limfocytow B i uczestniczy w ich
aktywacji oraz dojrzewaniu [2].

Roéznorodnos$¢ strukturalna immunoglobulin umozliwia im pelienie szerokiego spektrum funkcji w
organizmie, od bezposredniej neutralizacji patogendéw po regulacje odpowiedzi immunologicznej [2,9].

3. Rolaimmunoglobulin w organizmie

Immunoglobuliny odgrywaja kluczowa role¢ w odpowiedzi immunologicznej organizmu, stanowiac
podstawowy element odpornosci humoralnej. Ich gléwna funkcjg jest rozpoznawanie antygendéw oraz
inicjowanie mechanizméw prowadzacych do ich eliminacji [1-2].

Jednym z podstawowych mechanizméw dzialania immunoglobulin jest neutralizacja patogenow. Przeciwciata
wigzg si¢ bezposrednio z antygenami, takimi jak toksyny bakteryjne czy wirusy, blokujac ich zdolnos¢ do
wnikania do komorek gospodarza oraz hamujac ich aktywnos$¢ biologiczng [2]. Mechanizm ten odgrywa
szczegoblng rolg w zakazeniach wirusowych oraz w neutralizacji egzotoksyn bakteryjnych.

Kolejng istotng funkcjg immunoglobulin jest opsonizacja, polegajaca na ,,oplaszczeniu” patogenu przez
przeciwciata, co ulatwia jego rozpoznanie i fagocytoze przez komorki zerne, takie jak makrofagi i neutrofile.
Fragment Fc przeciwciata wigze si¢ z receptorami Fc (FcR) obecnymi na powierzchni fagocytow, co prowadzi
do zwigkszenia efektywnos$ci fagocytozy i eliminacji drobnoustrojow [9]. Mechanizm ten ma kluczowe
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znaczenie w obronie przeciwko bakteriom otoczkowym.

Immunoglobuliny uczestnicza rowniez w aktywacji uktadu dopetniacza, szczegdlnie poprzez klasyczng droge
aktywacji. Kompleks antygen—przeciwciato, gtownie z udzialem IgG i1 IgM, inicjuje kaskade reakcji
enzymatycznych prowadzacych do powstania kompleksu atakujacego btong (MAC, membrane attack
complex), ktory powoduje lize komorek patogennych [2,9]. Produkty aktywacji dopetniacza petnig réwniez
funkcje chemotaktyczng i prozapalng, wzmacniajac odpowiedz immunologiczng.

Istotnym aspektem dziatania immunoglobulin jest takze udziat w cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od
przeciwcial (ADCC, antibody-dependent cellular cytotoxicity). W tym mechanizmie komorki efektorowe,
takie jak komorki NK (natural killer), rozpoznajg fragment Fc przeciwciata zwigzanego z komorka docelowa,
co prowadzi do jej zniszczenia [9].

Immunoglobuliny pelnia réwniez wazna role w odpowiedzi wtornej uktadu odpornosciowego. Po pierwotnym
kontakcie z antygenem dochodzi do powstania komoérek pamieci immunologicznej, ktére umozliwiajg szybsza
i bardziej efektywng produkcje przeciwcial przy ponownym kontakcie z tym samym patogenem [8].
Mechanizm ten stanowi podstawe skutecznos$ci szczepien ochronnych.

Poszczegolne klasy immunoglobulin wykazuja wyspecjalizowane funkcje. IgA odpowiada za ochrone bton
sluzowych, zapobiegajac adhezji patogenow do komoérek nablonkowych [2]. IgE uczestniczy w reakcjach
alergicznych oraz w odpowiedzi przeciwpasozytniczej poprzez aktywacje mastocytow i1 bazofilow i
uwalnianie mediatoréw zapalnych [2]. IgM, dzieki swojej strukturze pentamerycznej, jest szczegdlnie
efektywna w aktywacji uktadu dopelniacza we wczesnej fazie odpowiedzi immunologicznej [2].

Poza funkcjami efektorowymi immunoglobuliny odgrywaja istotng role w regulacji odpowiedzi
immunologicznej. Moga modulowaé aktywno$¢ limfocytow B i T, wptywacé na produkcje cytokin oraz
uczestniczy¢ w mechanizmach tolerancji immunologicznej [7]. Wtasciwosci te stanowia podstaweg ich
zastosowania w terapii immunomodulacyjnej, zwtaszcza w chorobach autoimmunologicznych.

Ztozono$¢ funkcji immunoglobulin sprawia, ze sg one nie tylko elementem obrony organizmu przed
patogenami, ale rowniez kluczowym regulatorem homeostazy immunologicznej. Zaburzenia ich ilosci lub
funkcji mogg prowadzi¢ zarowno do niedoboréw odpornosci, jak i do rozwoju choréb autoimmunologicznych
oraz nadwrazliwosci [5].

4. Pochodzenie i produkcja immunoglobulin

Immunoglobuliny stosowane w praktyce klinicznej sa preparatami otrzymywanymi z ludzkiego osocza,
pozyskiwanego od zdrowych dawcow. Stanowig one koncentraty przeciwcial, glownie klasy IgG, ktore
zachowuja zdolno$¢ do rozpoznawania szerokiego spektrum antygenoéw dzigki réznorodnosci
immunologicznej populacji dawcow [4,13].

4.1. Zrédto immunoglobulin - osocze ludzkie
Podstawowym surowcem do produkcji immunoglobulin jest osocze ludzkie, ktoére moze pochodzi¢ z:

e donacji petnej krwi

e plazmaferezy
W praktyce przemyslowej dominujgcg metoda jest plazmafereza, umozliwiajaca pozyskanie wigkszych
objetosci osocza od jednego dawcy przy jednoczesnym zachowaniu bezpieczenstwa dawstwa [13]. Osocze
wykorzystywane do produkcji jest poddawane Scistej kontroli jako$ci oraz badaniom w kierunku obecnosci
patogenow, takich jak wirusy HBV, HCV czy HIV [14].
W celu zapewnienia odpowiedniej roznorodno$ci przeciwciat stosuje si¢ tzw. ,,pooling”, czyli faczenie osocza
od tysiecy dawcow. Dzieki temu koncowy preparat zawiera szerokie spektrum immunoglobulin skierowanych
przeciwko réznym antygenom [13].

4.2. Proces frakcjonowania osocza

Kluczowym etapem produkcji preparatow immunoglobulin jest frakcjonowanie osocza ludzkiego oraz jego
wieloetapowe oczyszczanie. Historycznie podstawg przemystowego pozyskiwania bialek osocza byta
metoda frakcjonowania etanolowego opracowana przez Cohna i wsp. w latach 40. XX wieku. Proces ten
wykorzystuje roznice w rozpuszczalnos$ci biatek osocza w zaleznosci od stgzenia etanolu, temperatury, pH
oraz sily jonowej, umozliwiajac rozdziat poszczegodlnych frakcji biatkowych. Immunoglobuliny klasy IgG sa
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izolowane przede wszystkim z frakcji I, stanowiacej podstawowy materiat wyjsciowy do dalszych etapow
produkcji [4,13].

Wspolczesne procesy technologiczne stanowia rozwinigcie klasycznej metody Cohna i obejmujg szereg
etapOw oczyszczania majacych na celu uzyskanie preparatow o wysokiej czystosci, zachowanej aktywnosci
biologicznej oraz wysokim profilu bezpieczenstwa. W zalezno$ci od producenta stosowane sg rézne
kombinacje metod chromatograficznych, w tym chromatografia jonowymienna (ion-exchange
chromatography), chromatografia powinowactwa (affinity chromatography), chromatografia hydrofobowa
(hydrophobic interaction chromatography) oraz chromatografia wykluczania molekularnego (size-exclusion
chromatography). Techniki te umozliwiajg skuteczne oddzielenie immunoglobulin od pozostatych biatek
osocza, usunigcie agregatow biatkowych, albuminy, lipoprotein, czynnikoéw krzepniecia oraz innych
zanieczyszczen mogacych wptywaé na bezpieczenstwo lub wiasciwosci farmakologiczne produktu
koncowego [13,17-19].

Istotnym elementem wspolczesnych procesow produkeyjnych jest rowniez zastosowanie precypitacji z
wykorzystaniem kwasu kaprylowego (caprylate precipitation), ktoéry pozwala na selektywne wytracanie
wielu biatek osocza przy jednoczesnym zachowaniu integralnosci strukturalnej immunoglobulin. Metoda ta,
stosowana samodzielnie lub w potaczeniu z chromatografig, umozliwia uzyskanie preparatow o niskiej
zawartos$ci zanieczyszczen biatkowych oraz ogranicza powstawanie agregatow odpowiedzialnych za czgsé
dziatan niepozadanych zwiazanych z terapig IVIG [13,17].

Celem wieloetapowego procesu frakcjonowania i oczyszczania jest uzyskanie preparatu zawierajacego
natywne czasteczki IgG o zachowanej strukturze fragmentow Fab i Fc, wysokiej aktywnosci biologiczne;j
oraz minimalnej zawartosci biatek niepozadanych i agregatow. Parametry te majg bezposredni wptyw na
skuteczno$¢ kliniczna, whasciwosci farmakokinetyczne oraz profil bezpieczenstwa gotowych produktéw
leczniczych [13,17-19]

4.3. Inaktywacja i usuwanie wirusow oraz zapewnienie bezpieczenstwa

mikrobiologicznego

Ze wzgledu na pochodzenie z ludzkiego osocza jednym z najwazniejszych etapéw produkcji preparatéw
immunoglobulin jest zapewnienie bezpieczenstwa mikrobiologicznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem
eliminacji lub inaktywacji wirusow przenoszonych droga krwi. Wspoélczesny proces produkcyjny opiera si¢
na zasadzie wielostopniowego zabezpieczenia (multiple viral safety concept), obejmujgcej kwalifikacje
dawcow, badania przesiewowe kazdej donacji i pul osocza, kontrole procesu technologicznego oraz
zastosowanie kilku niezaleznych metod inaktywacji i usuwania wirusoéw [13—14,17-19].

Bezpieczenstwo preparatow immunoglobulin zapewnia si¢ poprzez zastosowanie metod opartych na ré6znych
mechanizmach dzialania, dzigki czemu mozliwe jest skuteczne ograniczenie ryzyka transmisji zarowno
wirusow otoczkowych, jak i czesci wirusow bezotoczkowych. Do najwazniejszych metod naleza:

e metoda solvent/detergent (S/D) — wykorzystuje mieszaning rozpuszczalnika organicznego i
detergentu do selektywnej inaktywacji wirusoOw otoczkowych, takich jak HIV, HBV 1 HCV, przy
zachowaniu integralnosci czasteczek immunoglobulin;

e pasteryzacja — polega na ogrzewaniu preparatu, zazwyczaj w temperaturze 60°C przez 10 godzin w
obecnosci odpowiednich substancji stabilizujacych, co prowadzi do skutecznej inaktywacji wielu
wirusow bez istotnego wptywu na aktywno$¢ biologiczng immunoglobulin;

¢ nanofiltracja — umozliwia mechaniczne usuwanie czgstek wirusowych z wykorzystaniem membran
o kontrolowanej wielkosci porow (najczeSciej 15—35 nm), skutecznie eliminujgc zardwno wirusy
otoczkowe, jak i wiele wirusow bezotoczkowych;

¢ inkubacja w niskim pH — polega na utrzymywaniu preparatu w kwasnym $rodowisku przez
okreslony czas, co prowadzi do inaktywacji czgsci wirusow wrazliwych na zmiany pH [13,17-19].

Szczegodlne wyzwanie technologiczne stanowig wirusy bezotoczkowe, takic jak parwowirus B19 oraz
wirus zapalenia watroby typu A (HAV), ktore wykazuja wigksza opornos¢ na niektore metody
inaktywacji. Ich skuteczne usuwanie uzyskuje si¢ dzigki zastosowaniu odpowiednio zwalidowanych
procesow nanofiltracji oraz wieloetapowego oczyszczania preparatu [13,17-19].

Oproécz procedur inaktywacji wirusow bezpieczenstwo preparatow zapewniaja rowniez rygorystyczne
kryteria kwalifikacji dawcow, badania przesiewowe donacji 1 pul osocza oraz kontrola jako$ci na wszystkich
etapach produkcji. W zaleznosci od obowigzujacych wymagan i systemu wytwarzania stosuje si¢ badania
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serologiczne oraz molekularne (NAT), a kazdy proces produkcyjny podlega walidacji zgodnie z
wymaganiami Farmakopei Europejskiej (Ph. Eur.), EMA i WHO. Zastosowanie kilku niezaleznych metod
usuwania i inaktywacji wirusow o odmiennym mechanizmie dziatania stanowi podstawe wysokiego profilu
bezpieczenstwa wspolczesnych preparatow immunoglobulin [17-19].

4.4. Standaryzacja i kontrola jakosci
Gotowe preparaty immunoglobulin podlegaja wieloetapowej kontroli jakosci majacej na celu zapewnienie
ich skuteczno$ci, bezpieczenstwa oraz powtarzalnosci mi¢dzy kolejnymi seriami produkcyjnymi. Kontrola
obejmuje zaro6wno oceng wlasciwos$ci fizykochemicznych produktu, jak i jego aktywnosci biologicznej oraz
bezpieczenstwa mikrobiologicznego [17-19].
Najwazniejsze oceniane parametry obejmuja:
e oznaczenie catkowitej zawartosci IgG oraz oceng rozktadu podklas immunoglobulin;
e ocene aktywnosci biologicznej i integralnosci funkcjonalnej fragmentéw Fab oraz Fc;
e kontrole¢ zawarto$ci agregatow biatkowych i fragmentow immunoglobulin mogacych zwigkszac
immunogennos$¢ preparatu;
e badania jalowosci oraz oznaczenie poziomu endotoksyn bakteryjnych;
e ocene parametrow fizykochemicznych, takich jak pH, osmolalno$¢, zawarto$¢ stabilizatorow oraz
trwatos$¢ produktu;
e kontrole aktywno$ci antykomplementarnej oraz obecnos$ci zanieczyszczen biatkowych zgodnie z
wymaganiami Farmakopei Europejskiej [17-19].
Szczegolne znaczenie ma zachowanie natywnej struktury fragmentu Fc, warunkujgcej prawidtowe
oddzialywanie immunoglobulin z receptorami Fcy oraz receptorem FcRn, co wpltywa zaréwno na aktywnosé
immunomodulacyjng preparatu, jak i jego wtasciwosci farmakokinetyczne [7,17].
Kazda seria produktu podlega szczegétowej kontroli jakoSci zgodnie z wymaganiami European
Pharmacopoeia (Ph. Eur.), wytycznymi European Directorate for the Quality of Medicines &
HealthCare (EDQM) oraz wymaganiami agencji regulacyjnych, takich jak European Medicines Agency
(EMA) i U.S. Food and Drug Administration (FDA). Proces produkcji prowadzony jest zgodnie z
zasadami Good Manufacturing Practice (GMP), co zapewnia wysoka powtarzalno$¢ jako$ci oraz
bezpieczenstwo wspodtczesnych preparatow immunoglobulin [17-19]

4.5. Formy preparatow immunoglobulin

Wspolczesne preparaty immunoglobulin r6znig si¢ drogg podania, profilem farmakokinetycznym,
wskazaniami klinicznymi oraz sposobem prowadzenia terapii. Wybor odpowiedniej postaci zalezy od
wskazania klinicznego, stanu pacjenta, oczekiwanego czasu uzyskania efektu terapeutycznego, ryzyka
dziatah niepozadanych oraz mozliwo$ci prowadzenia leczenia w warunkach ambulatoryjnych lub domowych
[5,14].

4.5.1. Immunoglobuliny dozylne (IVIG)

Immunoglobuliny dozylne (IVIG) podawane sg w postaci infuzji dozylnej i stanowia najczesciej stosowang
forme terapii immunoglobulinami. Zapewniajg szybkie osiagnigcie wysokiego stezenia IgG w osoczu, dzigki
czemu znajdujg zastosowanie zardwno w leczeniu substytucyjnym, jak i immunomodulacyjnym. Sg
preferowane przede wszystkim w stanach wymagajacych szybkiego efektu terapeutycznego, takich jak ostre
choroby autoimmunologiczne, wybrane schorzenia neurologiczne oraz cigzkie niedobory odpornosci [5,12].

4.5.2. Immunoglobuliny podskérne (SCIG)

Immunoglobuliny podskorne (SCIG) podawane sa regularnie do tkanki podskornej, co umozliwia
utrzymanie bardziej stabilnych stezen IgG w surowicy. Terapia SCIG stosowana jest przede wszystkim u
pacjentow wymagajacych dlugotrwatego leczenia substytucyjnego, zwlaszcza w pierwotnych i wybranych
wtornych niedoborach odpornosci. Mozliwo$¢ samodzielnego podawania preparatu w warunkach domowych
poprawia komfort leczenia oraz jakos$¢ zycia pacjentow [5,12].

4.5.3. Immunoglobuliny domiesniowe (IMIG)
Immunoglobuliny domigsniowe (IMIG) majg obecnie ograniczone zastosowanie kliniczne. Ze wzgledu na
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niewielkie objeto$ci podawania oraz mniejsza biodostepnos¢ sa wykorzystywane gtdéwnie w profilaktyce
poekspozycyjnej wybranych zakazen oraz w sytuacjach, w ktorych nie ma mozliwosci zastosowania
preparatow dozylnych lub podskomych [13—-14].

4.6. Specjalistyczne preparaty immunoglobulin

Oprocz standardowych preparatéw poliwalentnych IgG stosowanych w terapii substytucyjne;j i
immunomodulacyjnej dostepne sa réwniez immunoglobuliny swoiste (hiperimmunizowane), zawierajace
wysokie stezenia przeciwciat skierowanych przeciwko okreslonym patogenom lub antygenom. Preparaty te
otrzymuje si¢ z osocza dawcow charakteryzujacych si¢ wysokim mianem swoistych przeciwcial, uzyskanym
w wyniku naturalnego zakazenia lub szczepienia ochronnego. Znajduja one zastosowanie przede wszystkim
w profilaktyce poekspozycyjnej oraz w wybranych sytuacjach klinicznych wymagajacych
natychmiastowego uzyskania odpornosci biernej [13,17].

Do najwazniejszych preparatow immunoglobulin swoistych naleza:

e HBIG (Hepatitis B Immunoglobulin) — immunoglobulina przeciw wirusowi zapalenia watroby
typu B, stosowana w profilaktyce poekspozycyjnej oraz u biorcoOw przeszczepow watroby
zakazonych HBV;

e VZIG (Varicella-Zoster Immunoglobulin) — immunoglobulina przeciw wirusowi ospy wietrznej i
pélpasca, wykorzystywana w profilaktyce poekspozycyjnej u 0sob z grup wysokiego ryzyka;

¢ TIG (Tetanus Immunoglobulin) — immunoglobulina przeciwtezcowa stosowana po ekspozycji na
zakazenie Clostridium tetani;

e RIG (Rabies Immunoglobulin) — immunoglobulina przeciw wsciekliznie, stosowana w ramach
profilaktyki poekspozycyjnej u os6b wezesniej nieszczepionych, gdy istniejg wskazania do RIG; w
takim przypadku podawana jest w skojarzeniu ze szczepieniem,;

e CMVIG (Cytomegalovirus Immunoglobulin) — immunoglobulina przeciw cytomegalowirusowi,
rozwazana w wybranych sytuacjach transplantacyjnych, zwlaszcza u biorcow narzadoéw z wysokim
ryzykiem zakazenia CMV; nie stanowi obecnie rutynowej samodzielnej profilaktyki CMV;

e immunoglobulina anty-D (Rh(D)) — stosowana w profilaktyce konfliktu serologicznego u kobiet
RhD-ujemnych po porodzie, poronieniu lub innych sytuacjach zwigzanych z mozliwoscia
immunizacji antygenem RhD [13,17].

Nalezy podkresli¢, ze immunoglobuliny swoiste roznig si¢ od antytoksyn pochodzenia zwierzecego, takich
jak antytoksyna btonicza, ktéra nie jest preparatem ludzkiej immunoglobuliny i nie nalezy do grupy
preparatow immunoglobulin stosowanych we wspotczesnej immunoprofilaktyce.

Szczegodlng grupe produktow stanowig preparaty wzbogacone w immunoglobuliny klasy IgM i IgA.
Dostepne klinicznie preparaty IgM-enriched, takie jak Pentaglobin®, zawieraja zwigckszony udziat IgM 1 IgA
w poréwnaniu ze standardowymi preparatami IgG. Wysoka awidnos$¢ IgM oraz jego zdolnos$¢ do aktywacji
klasycznej drogi dopetniacza stanowig biologiczne uzasadnienie zainteresowania tymi preparatami w
cigezkich zakazeniach. Trimodulin nalezy natomiast do produktow rozwijanych klinicznie, a jego miejsce w
terapii powinno by¢ oceniane na podstawie aktualnych danych z badan. Dane dotyczace skutecznosci
preparatow IgM/IgA-enriched w sepsie sg interesujgce, ale nadal nie pozwalajg na uznanie ich za
standardowe leczenie [13,17,20,40].

4.7. Znaczenie technologii produkcji w praktyce klinicznej

Technologia produkcji preparatow immunoglobulin ma istotny wptyw na ich wlasciwosci farmaceutyczne,
skuteczno$¢ terapeutyczng oraz profil bezpieczenstwa. Chociaz wszystkie preparaty zawieraja ludzka
immunoglobuling klasy IgG, nie sg one produktami identycznymi. Poszczegdlni producenci stosujg odmienne
metody frakcjonowania, oczyszczania, stabilizacji oraz inaktywacji i usuwania wirusow, co moze wptywac na
wlasciwosci gotowego produktu leczniczego [12—13,17-19].

Réznice pomigedzy preparatami dotyczg migdzy innymi rodzaju zastosowanego stabilizatora, st¢zenia
immunoglobulin, zawartosci sodu i $ladowych ilosci IgA, pH, osmolalno$ci, zawarto$ci agregatow biatkowych
oraz wlasciwosci fizykochemicznych wptywajacych na tolerancje leczenia. Parametry te moga miec¢
szczegoblne znaczenie u pacjentow z przewleklta choroba nerek, niewydolnoscig serca, cukrzyca, selektywnym
niedoborem IgA, zwigkszonym ryzykiem zdarzen zakrzepowo-zatorowych lub wymagajacych dlugotrwatej

11



Immunoglobuliny w praktyce klinicznej

terapii immunoglobulinami [5,12,14,17-19].

Zastosowane technologie produkcji wpltywaja réwniez na zachowanie integralno$ci fragmentow Fab i Fc,
ktore odpowiadaja odpowiednio za rozpoznawanie antygenow oraz funkcje efektorowe i immunomodulacyjne
przeciwcial. Odpowiedni dobor metod oczyszczania pozwala ograniczy¢ zawarto$¢ agregatow biatkowych,
aktywatorow uktadu kalikreina—kinina oraz innych zanieczyszczen osoczowych, co przektada sie na lepsza
tolerancj¢ preparatow i mniejsze ryzyko dziatan niepozadanych [13,17-19].

Réznice technologiczne moga wpltywaé na szybkos$¢ infuzji, czgstos¢ reakcji niepozadanych, tolerancjg
leczenia oraz mozliwo$¢ zastosowania preparatu u pacjentow z okre§lonymi chorobami wspdtistniejacymi.
Dlatego przy wyborze lub zmianie produktu warto uwzgledni¢ wskazanie kliniczne, wla$ciwosci
farmaceutyczne, dotychczasowa tolerancje oraz indywidualne czynniki ryzyka pacjenta [5,14,17-19].

5. Preparaty immunoglobulin - charakterystyka farmaceutyczna i
kliniczna

5.1. Réznice farmaceutyczne pomiedzy preparatami IVIG, SCIG i IMIG

Preparaty immunoglobulin r6znig si¢ nie tylko droga podania, lecz takze wlasciwo$ciami farmaceutycznymi
i farmakokinetycznymi, ktore wptywaja na skuteczno$¢ leczenia, bezpieczenstwo terapii oraz komfort
pacjenta. Do najwazniejszych parametrow roznicujacych naleza biodostepnosc¢, szybko$¢ osiagania stgzenia
maksymalnego (C_max), czas do osiggni¢cia stezenia maksymalnego (T max), okres pottrwania, objetosé
pojedynczego podania, szybkos¢ infuzji oraz profil zmian stgzenia immunoglobulin w surowicy [5,14].
Preparaty dozylne (IVIG) zapewniajg pelna biodostgpno$¢ oraz szybkie osiggnigcie wysokiego stezenia
maksymalnego bezposrednio po zakonczeniu infuzji. Charakterystyczne dla tej drogi podania sg znaczne
wahania stezenia IgG pomigdzy kolejnymi dawkami, co wynika z wysokiego C_max oraz stopniowego
spadku stgzenia do wartosci minimalnych (C_min) przed nastgpnym podaniem [5].

Preparaty podskome (SCIG) wchlaniaja si¢ stopniowo z tkanki podskornej do uktadu chtonnego, dzigki
czemu uzyskiwane st¢zenia IgG sg bardziej stabilne, a réznice pomigdzy C_max i C_min pozostaja
niewielkie. Taki profil farmakokinetyczny sprzyja dobrej tolerancji leczenia i umozliwia prowadzenie terapii
w warunkach domowych [5,12].

Preparaty domig$niowe (IMIG) majg obecnie ograniczone i zalezne od konkretnego produktu zastosowanie
kliniczne. Ich wtasciwosci farmakokinetyczne wynikajg z powolnego wchtaniania z miejsca podania, a
wskazania obejmuja m.in. wybrane zastosowania profilaktyczne; nie nalezy traktowa¢ ich jako
uniwersalnego zamiennika IVIG lub SCIG [13,22].

Niezaleznie od drogi podania, eliminacja IgG pozostaje zwigzana z ochrong przed degradacja zalezna od
FcRn. Okres pottrwania IgG jest zmienny i zalezy m.in. od preparatu, pacjenta oraz stanu klinicznego;
srednia warto$¢ dla endogennej IgG wynosi okoto 3 tygodni [9,41].
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Tabela 1. Porownanie preparatow immunoglobulin w zaleznosci od drogi podania

Parametr

Blodostepnosc

Cmax

Cmin

Tmax

Okres poltrwania
(t1s2)

Czestosc
podawania

Objetosc
pojedyncrege
podania

Moiliwosc termpil
domowe]

Zastosowanie

immunomodulacyjne

Reakcje miejscowe

Glowne
zastosowanie
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=100% po podeniu dozyinyrm

srybloe, wysalkos

wicksre wohonia miedzy
dawkami

bozpasrodnio po miugg
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G srednio ok. 3 tygodni

canslo (o 3-4 tygodnie w terapes
substytucyine), zale2na od
produkty

wigks2a; Infuzja dodyloa
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ustalone dia wybironych wekazan

rradkle

Torapia substyticyjng araz
wybrane wskazanin
immuramodilacypne

SCIG [podskdrnie)

ni2s2a nirx VIG; zaledna od
produ
swykle =60%)

u (konwencjonaine S0G

nigsze | opozMONe

bardzie] stabilne stgzania

2wykle ok, 2-4 div

podobny temninalny akres
eliminacy 1gG po wehdanigom

zwykle co tydzien lub co 2
tygodnie; zalwinin od produkty

mniejsza objgtotc no Mmicisce
podenia

Lok, ¢ adpowiednio dobranych
pac pntow

2d0dre od procuktu - wskazana
mnlejsze maczenio mz IVIG

crgste, 2wykle tagodne

Glowine terapie substytucyjna,
wybrane wskazana
irmenunomodulacyjome

IMIG (demiesniown)

zalezna od preparatu | misisca podania, brak jedne

wartodch dia calej grupy

opoznione. zalezne od preparatu

zaledne o preparatu | schematu

7ale2ny o preparaty

ealeiny o preperaty; nie nalezy wodlniné jedne wartos

zale2na od konloutnugo wakazania | preparatu

mada objetadd domegdniowa

zalezna od preparatu | wskazmia

ograniczone; zadezne od produktu

mortiwe

wybrane wakazanin profilaktyczne
ckradlone w Chifl

inne wekazania

5.2. Biodostepnos¢ i farmakokinetyka immunoglobulin

Farmakokinetyka immunoglobulin jest ztozona i zalezna od drogi podania, wlasciwoséci produktu oraz
indywidualnych cech pacjenta. [gG wykazuje stosunkowo dtugi okres pottrwania, ale jego rzeczywista warto$¢
moze si¢ r6zni¢ w zalezno$ci od populacji i stanu klinicznego [5,41].

Podanie dozylne zapewnia szybkie osiggnigcie wysokiego stezenia w krazeniu, natomiast podanie podskorne
wigze si¢ z wolniejszym wchtanianiem i bardziej stabilnym profilem stezen przy czestszym dawkowaniu
[5,41].

Na farmakokinetyke IgG wptywa réwniez receptor FcRn (neonatal Fc receptor), ktory chroni IgG przed
degradacja i uczestniczy w utrzymaniu jej dtugiego okresu pottrwania [9,41].
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Rycina 2, Profile farmakokinetyczne immunoglobulin w zaleZnosci od drogi podania - schemat poglada
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Zalozenle pogladowe: przedstawiono wzgledne profile stezen, bez rzeczywistych wartode!
liczbowych. Rycina nie przedstawia danych konkretnego preparatu ani rzeczywistych stezed IgG

Rycina 2. Profile farmakokinetyczne immunoglobulin w zaleznoéci od drogi podania (IVIG, SCIG, IMIG) — schemat pogladowy.
Przedstawiono orientacyjne roznice w zmianach st¢zenia IgG w czasie oraz przyktadowe schematy dawkowania. Podanie dozylne
(IVIG) wiaze si¢ z szybkim osiggni¢gciem wysokiego stezenia, po ktorym nastepuje jego spadek. Podanie podskorne (SCIG) pozwala
na uzyskanie bardziej stabilnego profilu stezen dzigki czestszemu dawkowaniu, natomiast IMIG charakteryzuje si¢ wolniejszym
wchlanianiem, a jego profil zalezy od konkretnego preparatu.

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie [5,14,41]

5.3. Stabilnos¢ preparatow i znaczenie substancji pomocniczych

Preparaty immunoglobulin nalezg do produktow biologicznych wymagajacych zachowania wysokiej
stabilnosci podczas procesu produkcji, przechowywania oraz stosowania klinicznego. W celu ograniczenia
agregacji biatek oraz zachowania aktywnosci biologicznej producenci stosujg rozne substancje stabilizujace,
ktorych dobor wptywa nie tylko na trwato$¢ preparatu, ale rOwniez na jego profil bezpieczenstwa [14,17].
Do najczgsciej stosowanych stabilizatorow nalezg sacharoza, glukoza, maltoza, glicyna, L-prolina, sorbitol
oraz — w wybranych preparatach — niewielkie ilosci polisorbatu jako substancji pomocniczej ograniczajacej
adsorpcje biatek do powierzchni opakowania [14,17].

Rodzaj zastosowanego stabilizatora moze mie¢ znaczenie kliniczne. Preparaty zawierajace sacharozg
wigzano z ryzykiem nefropatii osmotycznej, szczeg6lnie u pacjentow z czynnikami ryzyka uszkodzenia
nerek. W przypadku innych substancji pomocniczych znaczenie kliniczne zalezy od ich stezenia,
wlasciwosci produktu oraz stanu pacjenta; dlatego oceng nalezy prowadzi¢ na podstawie ChPL konkretnego
preparatu [6,14].

Dobor substancji pomocniczych wptywa rowniez na pH, osmolalno$¢, lepkos¢ preparatu oraz komfort
prowadzenia infuzji, dlatego roznice pomigdzy poszczegdlnymi produktami moga mie¢ znaczenie podczas
kwalifikacji pacjenta do leczenia [14,17].
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Tabela 2, Znaczenie substancji pomocniczych w preparatach immunoglobulin
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5.4. Podziat preparatow ze wzgledu na zakres swoistosci

Preparaty immunoglobulin stosowane w praktyce klinicznej mozna podzieli¢ na preparaty poliwalentne oraz
preparaty hiperimmunizowane (swoiste). R6znig si¢ one sposobem pozyskiwania osocza, zakresem
swoistosci przeciwciat oraz gtownymi wskazaniami klinicznymi [13,17].

5.4.1. Preparaty poliwalentne

Preparaty poliwalentne zawierajg szerokie spektrum przeciwciat klasy IgG skierowanych przeciwko licznym
bakteriom, wirusom oraz innym antygenom. Otrzymywane sg z osocza pochodzacego od duzej liczby
zdrowych dawcéw, dzigki czemu odzwierciedlaja odporno$¢ populacyjna. Znajduja zastosowanie przede
wszystkim w terapii substytucyjnej u pacjentéw z pierwotnymi i wtdérnymi niedoborami odpornosci oraz w
leczeniu wybranych choréb autoimmunologicznych i zapalnych, gdzie wykorzystywane sg ich wlasciwosci
immunomodulacyjne [5,13].

5.4.2. Preparaty hiperimmunizowane (swoiste)

Preparaty hiperimmunizowane zawierajg wysokie st¢zenie przeciwcial skierowanych przeciwko okreslonemu
patogenowi lub antygenowi. Otrzymywane sg z osocza dawcow charakteryzujacych si¢ wysokim mianem
swoistych przeciwcial, uzyskanym w wyniku szczepienia lub przebytego zakazenia. Ze wzgledu na
ukierunkowane dziatanie stosowane sa glownie w profilaktyce poekspozycyjnej oraz w wybranych
wskazaniach transplantologicznych i potozniczych [13,17].
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Tabela 3, Podziat preparatow immunoglobulin ze wzgledu na zakres swoistosci

Rodzaj preparatu Charakterystyka Typowe zastosowanie
z Szerokie spekirum przeciwcial kiasy igG pochodzacych z Terapia substytucyjna w niedoborach przeciwcial orez wybrane
Poliwalentne e . ? oS e . !
050za duze] liczby dawcow. wskazania immunomedulcyjne.

Podwyzszane stezenie przecinciat skierowanych przeciwko
okreslonemu patogenowi lub antygenowi; uzyskiwane z
odpowiednio kwalifikowanego osocza,

Hiperimmunizowane
[swoiste)

Profilaktyka poekspozycyjna oraz wybrane wskazania
transplantologicne, polodnicze | inne okreslone w ChL.

5.5. Immunoglobuliny hiperimmunizowane

Preparaty hiperimmunizowane zawieraja wysokie stgzenie przeciwcial skierowanych przeciwko
okreslonemu patogenowi lub antygenowi. Zapewniajg swoista, bierng ochron¢ immunologiczng, najczgsciej
w profilaktyce poekspozycyjnej lub w innych okre§lonych sytuacjach klinicznych. Ich dziatanie jest
przej$ciowe i nie prowadzi do wytworzenia pamieci immunologicznej [13,17,20].

Do najwazniejszych preparatow hiperimmunizowanych nalezag HBIG, VZIG, CMVIG, TIG, RIG oraz
immunoglobulina anty-D. Poszczegolne preparaty rdéznig si¢ wskazaniami, drogg podania i populacja
docelowa [13,17,20].

Preparaty hiperimmunizowane stosowane sg przede wszystkim u 0séb nieszczepionych, z
przeciwwskazaniami do szczepien, z cigzkimi niedoborami odpornosci lub w sytuacjach, w ktorych
konieczne jest natychmiastowe uzyskanie ochrony po ekspozycji na czynnik zakazny. W niektorych krajach
dostepne sa rowniez preparaty hiperimmunizowane przeciw innym patogenom, miedzy innymi wirusowi
zapalenia watroby typu A, wirusowi odry czy wirusowi krowianki (vaccinia), jednak ich dostepnosc i zakres
wskazan zalezg od lokalnych regulacji oraz programow zdrowia publicznego [20].

16



Immunoglobuliny w praktyce klinicznej

Tabela 4. Najwazniejsze preparaty hiperimmunizowane stosowane klinicznie

Preparat Przeciwko Gtowne zastosowanie
HBIG s zanalenta watroby tvou B (HBVI peofiiaktyka poekspozycying peofiiaktyka naweotu HEY po przesaczeplenu watroby w
WIS Tapalenia wiiroly typu B (RB
g : ' wybeanych strategiach, 2wykie w Skojarzeniu 2 eczenkem przeciwealiusowym
VZIG wirus 05y wietrzne] | pitpagea (VZV) profilaktyka poekspazycyna u o500 2 grup wysoklego ryzyka, 2godnie z aktualvym
TUsS Osgy ¥ O pipasca ‘v
3 Zaleceniaml | Gostepnas<ia preparaty
CMVIG \tomegalowirus [CMV) * transp@ntacy|ne wysokiego ryzyka [ako uzupetnienie proflakiyks nie |est
: y MAYNOWa samodzieng profiiatya CMY
TG Ciostridium tetar profilaktyka poekspozy Cyina U 0500 2 okreskonym typem raay | niewystarczajaca ochvong
LAosImioium teta
pezeciw te2cowl; 2astosowanie 2p000nie 2 2asadany profiaktykl tezca
: profilaktyka poekspozycyna U osoh wezednie] nleszczepionych, gdy Istnieja wekazania do RIG
RIG wins wickeklizny
! SIsowana w sko@azenk 2e s2czepleniem
Immunoglobulina yreygen AB(D) peofilaktyka Immunizaci RhD u osdb RhOD wiemnych w okredlorych sytuaciach polomniczych |
anty-D o t po zablegach/adarzenvach awiazanych z maziwaoscia ekspozych na krwinkl RhD-dodatale

5.6. Mechanizmy uzyskiwania preparatow hiperimmunizowanych

Preparaty hiperimmunizowane otrzymywane sg z osocza starannie wyselekcjonowanych dawcow
charakteryzujacych si¢ wysokim mianem swoistych przeciwcial skierowanych przeciw okreslonemu
patogenowi lub antygenowi. W przeciwienstwie do standardowych preparatow poliwalentnych, ktorych
sktad odzwierciedla odpornos¢ populacyjna, preparaty hiperimmunizowane zawieraja podwyzZszone
stezenie swoistych przeciwcial, co zwigksza ich potencjat do zapewnienia swoistej ochrony biernej w
okreslonych wskazaniach [13,17,20].

Uzyskanie wysokiego miana przeciwcial u dawcow jest wynikiem naturalnego przebycia zakazenia lub
kontrolowanej immunizacji z zastosowaniem szczepien ochronnych, prowadzacych do silnej odpowiedzi
humoralnej. Dawcy kwalifikowani do oddawania osocza przechodza szczegdtowsa oceng kliniczng i
laboratoryjng, obejmujacg oznaczenie miana swoistych przeciwcial oraz badania w kierunku chordob
zakaznych, zgodnie z obowigzujacymi wymaganiami dotyczacymi bezpieczenstwa krwi i produktow
krwiopochodnych [17-19].

Po zakwalifikowaniu dawcow osocze poddawane jest standardowym procesom frakcjonowania,
oczyszczania, inaktywacji i usuwania wirusow oraz wieloetapowej kontroli jakosci, analogicznie jak w
przypadku preparatow poliwalentnych. Dzigki temu uzyskuje si¢ preparaty o wysokiej czystosci, zachowanej
aktywnosci biologicznej oraz wysokim profilu bezpieczenstwa mikrobiologicznego [13,17-19].

Wysokie stezenie swoistych przeciwcial sprawia, ze preparaty hiperimmunizowane wykazujg skuteczniejsza
zdolno$¢ neutralizacji patogenow i ich toksyn niz standardowe preparaty immunoglobulin. Oprocz
bezposredniej neutralizacji wspomagajg eliminacj¢ drobnoustrojow poprzez opsonizacje, aktywacje
klasycznej drogi dopelniacza oraz mechanizmy cytotoksyczno$ci komérkowej zaleznej od przeciwciat
(ADCC - antibody-dependent cellular cytotoxicity), stanowigc istotny element biernej immunizacji [20].
Najwigksze znaczenie kliniczne preparatoéw hiperimmunizowanych obserwuje si¢ w okresie bezposrednio po
ekspozycji na czynnik zakazny, kiedy organizm nie zdazy? jeszcze wytworzy¢ wiasnej odpowiedzi
immunologicznej. Dzigki natychmiastowemu dostarczeniu swoistych przeciwcial mozliwe jest ograniczenie
namnazania patogenu, zmniejszenie ryzyka rozwoju choroby lub ztagodzenie jej przebiegu. Nalezy jednak
podkresli¢, ze odpornos¢ bierna ma charakter przej$ciowy i nie prowadzi do wytworzenia pamigci
immunologicznej [13,20].
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Preparaty hiperimmunizowane wykorzystywane sa rowniez w wybranych dziedzinach medycyny, miedzy
innymi w transplantologii. CMVIG moze by¢ rozwazana u wybranych biorcow narzadéw jako uzupetnienie
strategii profilaktyki CMV, natomiast immunoglobulina anty-D pozostaje podstawowym elementem
profilaktyki immunizacji RhD [13,20,39].

Postep w zakresie technologii frakcjonowania osocza oraz rozwdj metod kwalifikacji dawcdéw umozliwiaja
opracowywanie nowych preparatow hiperimmunizowanych skierowanych przeciw pojawiajacym si¢
patogenom. W ostatnich latach prowadzone byty badania nad preparatami zawierajacymi przeciwciata
przeciw wirusom SARS-CoV-2, Ebola, Zika oraz innym patogenom o potencjale epidemicznym, co
wskazuje na rosnacg rolg immunoglobulin hiperimmunizowanych we wspolczesnej medycynie [20].

Rycina 3. Schemat uzyskiwania preparatu hiperimmunizowanego

1 2. 1. a 5 6. 7 n
Immunizacia / Ornacrenis Kwalifikac)s Pobranie Frakecjonowanis Ocryszczanis | Kontrols Preparat
naturalne miana dawey wlvcre bespletcenstwo jakosci hiperimmunaawany

1 4 Friotwarznnie
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Desns Fobranie mweod s OsOCTS W Lok Cuwna jwkodd Gotowy procuks «
Uzyskanin Hadanin kinicrns \maborutony| stwrezy St pelne| wyodrgbrincin aktymnn s ioiogieane sy vokimyumis nie
redna labor ator gine | sgednaid 7 xrwh xgaditie z froks swolstych
sweeslych * POTWsT A Z A > wymaganiami » 2avacam » Imemumagiotiulin > " beapleczanstwaiagods  prawcwcial, \rgodiy
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6. Mechanizmy dziatania immunoglobulin w terapii klinicznej

Dziatanie preparatéw immunoglobulin zalezy od ich zastosowania klinicznego, dawki, drogi podania oraz
wlasciwosci farmaceutycznych produktu. W terapii substytucyjnej immunoglobuliny uzupelniaja niedobér
przeciwcial klasy IgG, wspierajac ochronne funkcje odpornosci humoralnej. W zastosowaniach
immunomodulacyjnych, szczeg6lnie przy stosowaniu wigkszych dawek IVIG, oddziatujg natomiast na wiele
elementow odpowiedzi immunologicznej. Obejmujg one migdzy innymi neutralizacje patogenéw, toksyn i
wybranych antygenéw, modulacje receptoréw Fec, wplyw na aktywnos$¢ limfocytéw B i T oraz innych
komorek efektorowych, a takze oddzialywanie na cytokiny i uklad dopelniacza. W konsekwencji efekt
kliniczny immunoglobulin nie wynika z pojedynczego mechanizmu, lecz z rownoczesnego oddziatywania na
wiele wzajemnie powigzanych elementéw odpowiedzi immunologicznej [7,9—-10].

6.1. Dziatanie substytucyjne

W pierwotnych oraz wybranych wtérnych niedoborach odpornosci podstawowsa funkcja immunoglobulin
podawanych dozylnie (IVIG) lub podskoérnie (SCIG) jest uzupetnienie niedoboru przeciwciat poprzez
dostarczenie szerokiego repertuaru immunoglobulin klasy IgG. Preparaty te zwigkszaja stezenie IgG w
surowicy i wspieraja ochronne funkcje odpornosci humoralnej, w tym zdolnos$¢ do neutralizacji patogenow
1 toksyn oraz wspomagania ich eliminacji [5,12,21].

Celem leczenia substytucyjnego nie jest jednak wylacznie osiagniecie okreslonego stezenia IgG, lecz przede
wszystkim zmniejszenie czgstosci i cigzkosci zakazen oraz zapobieganie ich dlugoterminowym nastepstwom.
Ocena skuteczno$ci terapii powinna zatem uwzglednia¢ przede wszystkim obraz kliniczny pacjenta, w tym
czestos¢ zakazen, konieczno$¢ stosowania antybiotykoterapii, hospitalizacje oraz wystepowanie lub progresje
powiktan narzadowych [5,21].

W przypadku pierwotnych niedoborow odpornosci stezenie IgG moze stanowi¢ istotny parametr
monitorowania terapii, jednak jego warto$¢ nalezy interpretowa¢ w kontekscie klinicznym. Konsensus
UKPIN/BSI wskazuje, ze u wigkszosci pacjentdow z pierwotnym niedoborem odpornosci korzystne moze by¢
utrzymywanie stezenia IgG na poziomie co najmniej 8 g/, natomiast u czesci pacjentdw, zwlaszcza z
utrzymujacymi si¢ zakazeniami lub uszkodzeniem narzadowym, moze by¢ konieczne osigganie wyzszych
warto$ci. Dawka powinna by¢ dostosowywana przede wszystkim do indywidualnego obcigzenia zakazeniami
oraz przebiegu choroby [21].

W przypadku wtornych niedoboréw odpornosci kwalifikacja do leczenia substytucyjnego rowniez powinna
by¢ zindywidualizowana. Samo obnizone st¢zenie IgG nie powinno by¢ traktowane jako jedyne kryterium
rozpoczecia terapii. Nalezy uwzgledni¢ migdzy innymi czgstos¢ 1 cigzkos¢ zakazen, odpowiedz na leczenie
przeciwdrobnoustrojowe, funkcjonalng odpowiedz humoralng oraz mozliwos¢ zastosowania innych metod
zapobiegania zakazeniom [21]. Konsensus UKPIN/BSI podkresla, ze wartosci progowe IgG majg charakter
pomocniczy, a decyzja o rozpoczeciu i modyfikacji leczenia powinna uwzglednia¢ pelny obraz kliniczny
pacjenta.

IVIG i SCIG r6znig si¢ profilem farmakokinetycznym wynikajacym z drogi podania. Po podaniu dozylnym
IgG jest bezposrednio dostgpne w krazeniu, co prowadzi do szybkiego zwickszenia jego stezenia. Podanie
podskérne wiaze si¢ natomiast ze stopniowym wchtanianiem immunoglobuliny z tkanki podskoérnej, co
pozwala na uzyskanie bardziej stabilnego profilu stezen IgG i ograniczenie ich wahan pomigdzy kolejnymi
podaniami [5,12,22].

Wybér drogi podania powinien uwzglednia¢ stan kliniczny pacjenta, dotychczasowa tolerancje leczenia,
dostep naczyniowy, mozliwo$¢ prowadzenia terapii w warunkach domowych oraz preferencje pacjenta.
Aktualna wytyczna EMA dotyczaca SClg/IMIg obejmuje zastosowanie ludzkiej immunoglobuliny m.in. w
pierwotnych i wtérnych niedoborach odpornosci. Obecna rewizja 2 zostala przyjeta przez CHMP 16 marca
2026 r. i zastgpita wezesniejsza rewizje z 2015 r. [22].

6.2. Neutralizacja, opsonizacja i aktywacja mechanizmoéw efektorowych

Immunoglobuliny wigza antygeny drobnoustrojow i toksyny, ograniczajac ich zdolno$¢ do adhezji, penetracji
komorek oraz wywotywania efektow biologicznych. Przeciwciata utatwiaja rowniez opsonizacje patogenow i
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ich fagocytozg przez neutrofile oraz makrofagi za posrednictwem receptorow Fc. W zalezno$ci od klasy i
podklasy immunoglobuliny przeciwciata moga takze uczestniczy¢ w aktywacji klasycznej drogi dopetniacza,
wspierajac eliminacj¢ drobnoustrojow i komplekséw immunologicznych [8-9].

Znaczenie aktywacji dopetniacza jest szczeg6lnie istotne w odpowiedzi przeciwko niektérym bakteriom, w
tym bakteriom otoczkowym. IgM, dzieki swojej pentamerycznej strukturze i wysokiej awidnosci, jest
szczegolnie skutecznym aktywatorem klasycznej drogi dopetniacza po zwiazaniu z antygenem. Wtasciwosci
IgM, obejmujace rowniez zdolno$¢ do neutralizacji antygenoéw i toksyn oraz wspomagania opsonizacji,
stanowig jedno z biologicznych uzasadnien zainteresowania preparatami immunoglobulin wzbogaconymi w
IgM i IgA jako terapia wspomagajaca w cigzkich zakazeniach [8-9].

Dostepne dane kliniczne dotyczace stosowania preparatow wzbogaconych w IgM i IgA w sepsie wskazuja na
mozliwg korzy$¢ w wybranych populacjach pacjentéw, jednak wyniki badan nie sg w petni spdjne, a pewnosé
dowodow pozostaje ograniczona. Metaanalizy, w tym badania obejmujace populacje noworodkow i dzieci,
wskazuja na potencjalng korzy$¢ kliniczng ze stosowania preparatow wzbogaconych w IgM, w tym mozliwe
zmnigjszenie $miertelnosci, jednak heterogeniczno$¢ badan oraz ograniczona liczba wysokiej jakosci
randomizowanych badan klinicznych nie pozwalaja obecnie na jednoznaczne okreslenie ich miejsca w
standardowym postgpowaniu w sepsie [16,23-24,40]. Aktualne wytyczne Surviving Sepsis Campaign 2026
sugeruja niestosowanie IVIG u dorostych z sepsg lub wstrzgsem septycznym jako rutynowe;j terapii [16]. Nie
wyklucza to dalszego badania preparatow IgM/IgA-enriched, dla ktorych dostepne dane pozostaja
niejednoznaczne i wymagaja lepszych badan randomizowanych.

6.3. Interakcje z receptorami Fc i FcRn

Fragment Fc immunoglobulin odpowiada za interakcje z receptorami Fcy obecnymi na wielu komorkach
uktadu odpornosciowego, w tym na makrofagach, monocytach, komorkach dendrytycznych oraz
neutrofilach. W chorobach autoimmunologicznych wysokie dawki IVIG moga modulowa¢ funkcje
receptorow Fcy, miedzy innymi poprzez wpltyw na rownowage pomigdzy receptorami aktywujacymi i
hamujacymi, w tym na sygnalizacje¢ zwigzang z receptorem hamujacym FcyRIIb. Mechanizmy te moga
prowadzi¢ do zmniejszenia aktywacji i funkcji efektorowych komoérek odpornosciowych w wybranych
chorobach autoimmunologicznych [7,10,25,42].

Istotnym elementem immunomodulacyjnego dziatania IVIG jest roéwniez interakcja z neonatalnym
receptorem Fc (FcRn), ktory odpowiada za ochrong IgG przed degradacja lizosomalng i uczestniczy w
utrzymaniu jej przedluzonego okresu pottrwania. Wysokie stezenia IgG po podaniu IVIG mogg prowadzi¢
do czegsciowego wysycenia FcRn, zmniejszajac recykling endogennej IgG i zwigkszajac jej katabolizm, w
tym potencjalnie patogennych autoprzeciwciat. Mechanizm ten jest jednym z proponowanych wyjasnien
szybkiego, cho¢ czesto przejsciowego dziatania IVIG w niektorych chorobach autoimmunologicznych
zaleznych od autoprzeciwcial [7,10].

Do immunomodulacyjnego dzialania IVIG moze rowniez przyczyniac si¢ obecno$¢ przeciwciat o
aktywnosci antyidiotypowej, ktére moga rozpoznawac regiony zmienne (idiotypy) okre§lonych
autoprzeciwcial i ogranicza¢ ich zdolno$¢ do wigzania docelowych antygenow. Wykazano, ze przeciwciata
antyidiotypowe obecne w preparatach IVIG moga neutralizowa¢ wybrane autoprzeciwciata, stanowiac jeden
z potencjalnych mechanizméw dziatania immunomodulacyjnego tych preparatdw. Znaczenie tego
mechanizmu moze jednak rozni¢ si¢ w zalezno$ci od choroby i1 rodzaju autoprzeciwciat [4].

6.4. Modulacja uktadu dopetniacza, cytokin i komoérek odpornosciowych

IVIG moga ogranicza¢ uszkodzenie tkanek zalezne od aktywacji dopetniacza poprzez wigzanie wybranych
sktadnikow kaskady oraz ograniczanie ich depozycji na powierzchni komoérek docelowych. Mechanizm ten
moze mie¢ znaczenie w chorobach, w ktorych uszkodzenie tkanek jest zwigzane z obecnoscia
autoprzeciwcial oraz nadmierng aktywacja dopetniacza [7,9,42].

Dziatanie immunomodulacyjne immunoglobulin obejmuje rowniez wptyw na komoérki uktadu
odpornosciowego, w tym limfocyty B 1 T, komorki dendrytyczne, makrofagi oraz limfocyty T regulatorowe
(Treg). IVIG moga modulowac prezentacje¢ antygenu, produkcje cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych
oraz aktywno$c¢ i proliferacje wybranych populacji limfocytow. Wptyw na limfocyty T regulatorowe moze
sprzyja¢ przywracaniu rOwnowagi immunologicznej i ograniczeniu nadmiernej odpowiedzi zapalnej [7,10].
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Badania eksperymentalne wskazuja réwniez, ze IVIG moga wptywac na przezycie i funkcje
autoreaktywnych limfocytow B, w tym poprzez indukcje apoptozy oraz ograniczenie ich roznicowania do
komorek plazmatycznych produkujacych autoprzeciwciata. Mechanizm ten moze przyczyniaé si¢ do
ograniczenia odpowiedzi autoimmunologicznej, jednak jego znaczenie moze r6zni¢ si¢ w zalezno$ci od
choroby i jej mechanizmu immunopatologicznego [7].

Coraz wigcej badan eksperymentalnych wskazuje rowniez na mozliwo$¢ wptywania [VIG na tworzenie
zewnatrzkomorkowych sieci neutrofilowych (NETs, neutrophil extracellular traps), ktore uczestniczg w
patogenezie wielu chordb autoimmunologicznych i przewlektych stanow zapalnych. Modulowanie procesu
NETosis moze ogranicza¢ uwalnianie sktadnikow prozapalnych i wtérne uszkodzenie tkanek, jednak
znaczenie tego mechanizmu w dziataniu klinicznym IVIG pozostaje przedmiotem dalszych badan. [26]
IVIG moga rowniez wptywac na ekspresje gendw zwiazanych z odpowiedzig immunologiczng i procesami
zapalnymi oraz modulowa¢ aktywno$¢ szlakéw sygnatowych uczestniczacych w produkcji mediatoréw
zapalenia. Badania eksperymentalne wskazujg ponadto na mozliwo$¢ wpltywania IVIG na aktywnos$¢
inflamasomu NLRP3 i wytwarzanie prozapalnych cytokin, w tym IL-1B. Znaczenie tego mechanizmu w
dziataniu klinicznym IVIG pozostaje jednak nieustalone i wymaga dalszego potwierdzenia [7,27,42].
Opisane mechanizmy moga mie¢ znaczenie dla dziatania klinicznego IVIG w chorobach, w ktorych
immunoglobuliny znajduja zastosowanie, miedzy innymi w matoptytkowosci immunologicznej (ITP),
chorobie Kawasaki, zespole Guillaina—Barrégo (GBS), przewlektej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej
(CIDP) oraz wieloogniskowej neuropatii ruchowej (MMN) [5,7,12,15].

Tabela 5. Glowne mechanizmy dziatania immunoglobulin i ich znaczenie kliniczne
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dalzego potwierdrania

W terapii substytucyjnej podstawowym celem stosowania immunoglobulin jest zapewnienie odpowiedniej
ochrony przed zakazeniami poprzez uzupetnienie niedoboru przeciwciat. Skuteczno$¢ leczenia ocenia sig
przede wszystkim na podstawie przebiegu klinicznego, w tym czestosci i cigzkos$ci zakazen oraz
wystepowania powiktan. W terapii immunomodulacyjnej celem jest natomiast ograniczenie nieprawidtowe;j
lub nadmiernej odpowiedzi immunologicznej, a uzyskanie efektu klinicznego moze wynika¢ z
jednoczesnego oddziatywania immunoglobulin na wiele elementow uktadu odpornosciowego. Z tego
wzgledu dawkowanie, sposdb monitorowania oraz kryteria oceny skutecznosci powinny by¢ dostosowane do
celu terapii, wskazania klinicznego i indywidualnej odpowiedzi pacjenta.
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7. Zastosowania kliniczne immunoglobulin

Mechanizmy dziatania immunoglobulin opisane w poprzednim rozdziale znajduja odzwierciedlenie w
szerokim zakresie ich zastosowan klinicznych. W zalezno$ci od celu terapii immunoglobuliny moga by¢
stosowane jako leczenie substytucyjne w niedoborach przeciwcial, jako leczenie immunomodulacyjne w
wybranych chorobach autoimmunologicznych, hematologicznych, neurologicznych i zapalnych, a takze jako
preparaty swoiste wykorzystywane w profilaktyce poekspozycyjnej lub w okreslonych sytuacjach klinicznych.
Zakres zastosowania zalezy od rodzaju preparatu, jego sktadu, drogi podania oraz wskazan okreslonych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

W praktyce klinicznej istotne jest rozréznienie pomigdzy zastosowaniem immunoglobulin w terapii
substytucyjnej, immunomodulacyjnej oraz profilaktyce lub leczeniu poekspozycyjnym z wykorzystaniem
immunoglobulin swoistych. Poszczegolne zastosowania rdznig si¢ nie tylko celem terapeutycznym, ale
rowniez dawkowaniem, sposobem monitorowania oraz poziomem i rodzajem dostgpnych dowodow
naukowych. Nalezy ponadto odrozni¢ wskazania zgodne z rejestracja danego produktu od zastosowan
opartych na aktualnych wytycznych oraz zastosowan pozarejestracyjnych (off-label), ktérych zasadnos¢
powinna by¢ oceniana indywidualnie na podstawie dostgpnych danych klinicznych [5,12,14].

7.1. Pierwotne i wtérne niedobory odpornosci

W pierwotnych niedoborach odpornosci zwigzanych z zaburzeniami odpowiedzi humoralnej terapia
substytucyjna immunoglobulinami jest uznawana za podstawowa metod¢ zapobiegania zakazeniom u
pacjentow z istotnym niedoborem przeciwciat. Jej celem jest uzupetnienie niedoboru IgG oraz zmniejszenie
czestosci 1 cigzkosSci zakazen 1 ich nastgpstw. Korzystny efekt leczenia wynika przede wszystkim z uzyskania
odpowiedniej ochrony przeciwinfekcyjnej, dlatego warto$ci stezenia IgG nalezy interpretowaé w kontekscie
obrazu klinicznego. Szczegolowe zasady oceny skutecznos$ci i monitorowania terapii przedstawiono w
rozdziale 9 [5,12,21].

We wtérnych niedoborach odpornosci zaburzenia produkcji lub utrata immunoglobulin mogg by¢
nastepstwem choroby podstawowe;j albo jej leczenia. Szczegdlne znaczenie maja choroby limfoproliferacyjne,
w tym przewlekta biataczka limfocytowa i szpiczak mnogi, a takze terapie prowadzace do dtugotrwatego
zaburzenia funkcji limfocytow B, w szczegélno$ci leczenie ukierunkowane na ich deplecje.
Hipogammaglobulinemia moze wystepowac réwniez w nastgpstwie utraty biatek, miedzy innymi w zespotach
nerczycowych lub enteropatiach z utratg biatka [28,31].

Kwalifikacja do terapii substytucyjnej w przypadku wtérnego niedoboru przeciwcial powinna by¢ szczegdlnie
staranna. Samo obnizone st¢zenie IgG nie stanowi w kazdym przypadku wystarczajacego wskazania do
rozpoczecia leczenia. Nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim czesto$é, cigzko$é i charakter zakazen, odpowiedz
na leczenie przeciwdrobnoustrojowe, funkcjonalng odpowiedz humoralng, mozliwo$¢ zastosowania
profilaktyki przeciwdrobnoustrojowej oraz potencjalng odwracalno$¢ przyczyny niedoboru. Jezeli jest to
mozliwe, w pierwszej kolejnosci nalezy dazy¢ do leczenia choroby podstawowej lub ograniczenia czynnika
wywotujacego wtorng hipogammaglobulinemie [28-29,31].

W wybranych grupach pacjentéw, szczegolnie z chorobami hematologicznymi i nawracajacymi lub cigzkimi
zakazeniami, terapia substytucyjna moze zmniejsza¢ ryzyko kolejnych zakazen. Dostgpne dane wskazujg
jednak, ze decyzja o zastosowaniu immunoglobulin powinna by¢ indywidualizowana, a IgRT nalezy
rozpatrywa¢ w  kontekScie innych strategii zapobiegania zakazeniom, w tym profilaktyki
przeciwdrobnoustrojowej i leczenia przyczyny niedoboru. W badaniu poréwnujacym IgRT z profilaktyka
antybiotykowa u pacjentéw z hipogammaglobulinemig wtorng do chorob hematologicznych obie strategie
byty analizowane jako element zapobiegania zakazeniom, co dodatkowo podkresla potrzebe indywidualizacji
wyboru postgpowania [29-30].

Waznym elementem postgpowania jest rOwniez okresowa ponowna ocena zasadno$ci kontynuowania terapii.
W przeciwienstwie do wielu pierwotnych niedoborow przeciwcial, wtérna hipogammaglobulinemia moze
mie¢ charakter przej$ciowy, szczegdlnie po zakonczeniu leczenia wywotujgcego zaburzenia odpornosci. U
wybranych pacjentow mozliwe jest zatem zmniejszenie intensywnosci terapii, a w przypadku ustgpienia
przyczyny niedoboru i poprawy funkcji humoralnej — rozwazenie zakonczenia substytucji. Decyzja taka
powinna by¢ podejmowana na podstawie ponownej oceny klinicznej i immunologicznej pacjenta [21,28—
29,31]
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7.2. Choroby autoimmunologiczne i hematologiczne

W pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej (ITP) dozylne immunoglobuliny (IVIG) stosuje si¢ przede
wszystkim w sytuacjach, w ktorych konieczne jest szybkie zwickszenie liczby plytek krwi. Dotyczy to
zwlaszcza istotnego klinicznie krwawienia, wysokiego ryzyka krwawienia lub konieczno$ci pilnego
wykonania zabiegu. IVIG moga by¢ réwniez stosowane w potaczeniu z glikokortykosteroidami, gdy
wymagane jest uzyskanie szybszej odpowiedzi niz mozna oczekiwaé po samym leczeniu steroidowym [5,32].
Wytyczne ASH wskazuja IVIG jako jedna z mozliwosci leczenia pierwszoliniowego ITP, szczegdlnie w
sytuacjach wymagajacych szybkiego zwigkszenia liczby ptytek.

Odpowiedz na IVIG w ITP pojawia si¢ zwykle stosunkowo szybko, jednak ma charakter przejsciowy. Z tego
wzgledu immunoglobuliny sg najczesciej wykorzystywane jako leczenie krotkoterminowe lub pomostowe,
umozliwiajace ograniczenie ryzyka krwawienia do czasu uzyskania odpowiedzi na leczenie ukierunkowane
na dtuzsza kontrole choroby. Wybor postepowania powinien uwzglednia¢ nasilenie krwawienia, liczbe ptytek,
choroby wspotistniejgce, planowane zabiegi oraz wczesniejsza odpowiedz na leczenie [32].

Poza ITP immunoglobuliny znajduja zastosowanie w wybranych chorobach autoimmunologicznych, jednak
sita dowoddéw klinicznych jest zréznicowana i zalezy od konkretnej jednostki chorobowej. W niektorych
wskazaniach IVIG stanowig uznang opcj¢ terapeutyczna, podczas gdy w innych sg rozwazane przede
wszystkim w ciezkim lub opornym przebiegu choroby, gdy leczenie standardowe jest nieskuteczne,
przeciwwskazane lub niewystarczajaco szybko kontroluje aktywno$¢ choroby. Takie podejscie jest
szczegoblnie istotne w rzadkich chorobach autoimmunologicznych, w ktoérych mozliwo$¢ przeprowadzenia
duzych randomizowanych badan klinicznych jest ograniczona [5,12]. Europejskie zalecenia dotyczace
zastosowania wysokich dawek IVIG w chorobach dermatologicznych rowniez podkreslaja znaczenie
indywidualnej kwalifikacji oraz ograniczong dostgpno$¢ wysokiej jakosci danych dla czesci rzadkich wskazan.
W chorobach hematologicznych zastosowanie IVIG jest bardziej zréznicowane i nie powinno by¢
automatycznie rozszerzane na wszystkie stany zwigzane z autoimmunizacja. Poza ITP istnieja sytuacje, w
ktoérych immunoglobuliny moga by¢ rozwazane jako leczenie wspomagajace lub ratunkowe, jednak dla czgsci
tych zastosowan dane kliniczne sg ograniczone. Dlatego decyzja o zastosowaniu IVIG powinna wynikac¢ z
konkretnego wskazania klinicznego, aktualnych wytycznych oraz indywidualnej oceny korzysci i ryzyka, a
nie wylacznie z obecno$ci procesu autoimmunologicznego [5,12].

Warto podkresli¢, ze immunomodulacyjne zastosowanie IVIG nie oznacza automatycznie przewagi nad
terapig standardowa. Wybor immunoglobulin powinien uwzglednia¢ dostgpne dowody skutecznosci,
charakter i ciezko$¢ choroby, pilno§¢ uzyskania odpowiedzi oraz profil bezpieczenstwa leczenia. Takie
podejscie pozwala odrézni¢ wskazania, w ktorych skuteczno$¢ IVIG zostata dobrze udokumentowana, od
zastosowan opartych gtownie na mniejszych badaniach, do§wiadczeniu klinicznym lub konsensusie ekspertow
[5,12,32].

7.3. Choroby neurologiczne

Choroby neurologiczne stanowig istotny obszar zastosowania immunoglobulin w terapii
immunomodulacyjnej. IVIG znajdujg zastosowanie migedzy innymi w zespole Guillaina—Barrégo (GBS),
przewleklej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIDP) oraz wieloogniskowej neuropatii ruchowej
(MMN), przy czym zakres wskazan i sita dowodoéw dotyczacych ich skuteczno$ci roznig si¢ pomigdzy
poszczegbdlnymi jednostkami chorobowymi [33—34]. Aktualny konsensus AANEM z 2023 r. wskazuje na
istnienie wysokiej jakosci dowodow przemawiajacych za stosowaniem IVIG w CIDP, GBS u dorostych oraz
MMN [33].

W zespole Guillaina—Barrégo IVIG stanowig jedno z podstawowych metod leczenia immunomodulacyjnego
w ostrej fazie choroby. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi EAN/PNS zaleca si¢ podanie IVIG w dawce 0,4
g/kg mc. przez 5 dni u pacjentow, ktorzy nie sg w stanie samodzielnie chodzi¢, szczegolnie gdy leczenie
rozpoczyna si¢ w ciggu 2 tygodni od poczatku ostabienia; w wybranych przypadkach rozpoczecie terapii do
24 tygodni od poczatku objawoéw rowniez moze by¢ rozwazane. Alternatywng metoda leczenia jest wymiana
osocza. Wytyczne nie zalecajg rutynowego stosowania drugiego kursu IVIG u pacjentow z niekorzystnym
rokowaniem [34].
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W CIDP IVIG lub kortykosteroidy sg zalecane jako leczenie poczatkowe w typowej CIDP oraz jej wariantach.
W leczeniu podtrzymujacym moga by¢ stosowane IVIG, SCIG lub kortykosteroidy, przy czym wybor metody
powinien by¢ dostosowany do odpowiedzi klinicznej, tolerancji leczenia oraz indywidualnych potrzeb
pacjenta [15]. U pacjentow stabilnych klinicznie SCIG stanowig alternatywe dla przewlektego leczenia IVIG
1 moga umozliwia¢ prowadzenie terapii w warunkach domowych oraz ograniczenie koniecznos$ci uzyskiwania
dostepu zylnego.

W wieloogniskowej neuropatii ruchowej IVIG sa uznang metoda leczenia immunomodulacyjnego,
szczegolnie u pacjentdow z istotnym uposledzeniem funkcji ruchowych. W przeciwienstwie do CIDP, w MMN
kortykosteroidy nie sa zalecane jako standardowa terapia, a u pacjentéw odpowiadajacych na IVIG moze by¢
konieczne leczenie podtrzymujace, ktérego schemat powinien by¢ indywidualizowany [33].

W przypadku przewlektego leczenia immunoglobulinami istotne jest regularne dokumentowanie obiektywne;j
odpowiedzi klinicznej, obejmujacej miedzy innymi ocen¢ sity mig$niowej, sprawnosci chodu, stopnia
niepelnosprawnosci, funkcjonowania w zyciu codziennym oraz jakosci zycia. Ocena skuteczno$ci powinna
uwzglednia¢ rowniez mozliwos¢ stopniowej redukcji dawki lub wydtuzenia odstepow pomigdzy podaniami,
jezeli pozwala na to stabilny przebieg choroby. U odpowiednio zakwalifikowanych pacjentow z CIDP mozna
réowniez rozwazy¢ zmiang drogi podania z IVIG na SCIG [5,15,33

7.4. Pediatria i choroby zapalne naczyn

Jednym z najlepiej ugruntowanych zastosowan immunoglobulin w pediatrii jest leczenie choroby Kawasaki,
bedacej ostrym zapaleniem naczyn, w ktorym szczegdlne znaczenie ma ryzyko zajecia tetnic wiencowych.
IVIG stanowig podstawe leczenia ostrej fazy choroby i powinny by¢ podane mozliwie wczesnie po ustaleniu
rozpoznania. Standardowy schemat obejmuje jednorazowe podanie IVIG w dawce 2 g/kg me. Wczesne
zastosowanie terapii istotnie zmniejsza ryzyko rozwoju zmian w tetnicach wiencowych, w tym tetniakow.
Leczenie IVIG jest zwykle prowadzone w potaczeniu z terapiag kwasem acetylosalicylowym, zgodnie z
aktualnymi zaleceniami i indywidualng ocena ryzyka [35].

Aktualizacja American Heart Association z 2024 r. podkresla znaczenie wczesnego rozpoznania i leczenia
choroby Kawasaki oraz identyfikacji pacjentoéw obcigzonych wickszym ryzykiem rozwoju zmian w tetnicach
wiencowych. U dzieci z wysokim ryzykiem opornosci na IVIG lub wystapienia tetniakoéw tetnic wiencowych
mozna rozwazy¢ zastosowanie dodatkowej terapii przeciwzapalnej, w tym glikokortykosteroidow lub innych
lekéw immunomodulacyjnych. Postepowanie powinno by¢ dostosowane do indywidualnego profilu ryzyka
oraz obrazu klinicznego pacjenta [35,36].

U czes$ci pacjentdw moze wystapi¢ opornos¢ na poczatkowe leczenie IVIG, definiowana klinicznie przez
utrzymywanie si¢ lub nawr6t goraczki po zakonczeniu terapii. W takich przypadkach konieczna jest ponowna
ocena stanu klinicznego oraz ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych, a dalsze postgpowanie moze
obejmowac ponowne podanie IVIG lub zastosowanie dodatkowego leczenia przeciwzapalnego zgodnie z
aktualnymi zaleceniami [35,36].

Immunoglobuliny znajduja zastosowanie roéwniez u dzieci z pierwotnymi i wybranymi wtérnymi
niedoborami odpornosci, gdzie sg stosowane przede wszystkim jako leczenie substytucyjne, a takze w
okreslonych chorobach neurologicznych, hematologicznych i autoimmunologicznych. W przypadku
przewleklej terapii substytucyjnej wybdr pomiedzy IVIG i SCIG powinien uwzglednia¢ wiek i mase ciata
dziecka, dostep naczyniowy, tolerancj¢ leczenia, mozliwo$¢ prowadzenia terapii w warunkach domowych
oraz preferencje pacjenta i jego opiekundw [5,25,26].

Warto jednak podkresli¢, ze zastosowanie IVIG w innych dziecigcych chorobach zapalnych naczyn nie ma tak
szeroko ugruntowanej pozycji jak w chorobie Kawasaki i powinno by¢ oceniane indywidualnie, zgodnie z
rozpoznaniem oraz aktualnymi zaleceniami dla konkretnej jednostki chorobowe;.

7.5. Transplantologia i immunoglobuliny swoiste

W transplantologii immunoglobuliny moga by¢ wykorzystywane w wybranych sytuacjach zwigzanych z
odpowiedzig humoralng przeciwko przeszczepowi. W szczegélnosci IVIG stanowia element niektorych
protokotow desensytyzacji pacjentow uczulonych na antygeny HLA, ktorych celem jest zmniejszenie
obcigzenia przeciwciatami anty-HLA i zwigkszenie mozliwos$ci przeprowadzenia transplantacji. W praktyce
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IVIG stosuje si¢ najczgéciej w skojarzeniu z wymiang osocza lub immunoadsorpcja, a w wybranych
protokotach réwniez z innymi metodami immunomodulacji. Europejskie zalecenia ESOT wskazuja, ze w
przypadku pacjentéw wysoko uczulonych, u ktorych znalezienie zgodnego dawcy jest mato prawdopodobne,
mozna rozwazy¢ desensytyzacje z zastosowaniem wymiany osocza lub immunoadsorpcji uzupetianych IVIG
i/lub przeciwciatem anty-CD20 [37].

IVIG mogg by¢ rowniez stosowane w wybranych przypadkach odrzucania zaleznego od przeciwciat
(antibody-mediated rejection, AMR), jako element schematéw majacych na celu ograniczenie poziomu lub
aktywnosci przeciwcial skierowanych przeciwko przeszczepowi. Nalezy jednak podkresli¢, ze optymalne
postgpowanie w AMR zalezy od rodzaju przeszczepu, obrazu klinicznego i immunologicznego oraz czasu
wystapienia powiklania, a jako$¢ dowodow dotyczacych poszczegdlnych schematow leczenia pozostaje
zréznicowana. Zastosowanie [VIG powinno zatem wynika¢ z indywidualnej oceny pacjenta oraz protokotu
osrodka transplantacyjnego.

U biorcow przeszczepoéw narzadowych oraz po transplantacji hematopoetycznych komoérek macierzystych
moze wystepowac wtoérna hipogammaglobulinemia, zwigzana m.in. z choroba podstawowa, intensywnoscia
immunosupresji oraz zastosowanym leczeniem. Obnizone stezenie IgG moze zwigksza¢ podatno$¢ na
zakazenia, jednak samo stwierdzenie hipogammaglobulinemii nie stanowi automatycznego wskazania do
rozpoczecia terapii substytucyjnej. Decyzja o zastosowaniu IVIG lub SCIG powinna uwzglednia¢ stopien i
czas trwania niedoboru IgG, czestos¢ i ciezko$¢ zakazen, odpowiedz na leczenie przeciwdrobnoustrojowe oraz
mozliwo$¢ zastosowania innych metod zapobiegania zakazeniom [28—31].

W przypadku allogenicznego przeszczepienia hematopoetycznych komoérek macierzystych (allo-HSCT)
immunoglobuliny nie stanowig rutynowego elementu profilaktyki choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi (GVHD). Profilaktyka i leczenie GVHD opieraja si¢ na okreSlonych schematach
immunosupresji, natomiast [IVIG moga mie¢ zastosowanie u wybranych pacjentéw z istotnym niedoborem
przeciwcial 1 zwigkszong podatnoscig na zakazenia. Ich stosowanie powinno by¢ wigc rozpatrywane przede
wszystkim w kontekscie niedoboru humoralnego i ryzyka infekcyjnego, a nie jako standardowa profilaktyka
GVHD [38].

Osobna grupe stanowia immunoglobuliny swoiste (hiperimmunizowane), zawierajace zwigkszone
stezenie przeciwcial skierowanych przeciwko okreslonemu antygenowi lub patogenowi. Naleza do nich m.in.
immunoglobulina przeciw wirusowi zapalenia watroby typu B (HBIG), immunoglobulina przeciw wirusowi
ospy wietrznej i poétpasca (VZIG), immunoglobulina przeciwtezcowa (TIG), immunoglobulina przeciw
wsciekliznie (RIG), immunoglobulina przeciw cytomegalowirusowi (CMVIG) oraz immunoglobulina anty-
D. Ich dziatanie polega przede wszystkim na zapewnieniu swoistej biernej ochrony immunologicznej w
okreslonych sytuacjach klinicznych, najczgsciej w profilaktyce poekspozycyjnej, zapobieganiu nawrotowi
zakazenia lub w innych sytuacjach wymagajacych szybkiego dostarczenia gotowych przeciwciat [22].
Szczegodlne znaczenie transplantologiczne ma HBIG, stosowana w profilaktyce nawrotu zakazenia HBV po
przeszczepieniu watroby. Wspotczesne strategie zapobiegania nawrotowi HBV opieraja si¢ przede wszystkim
na stosowaniu HBIG w potaczeniu z analogami nukleozydowymi lub nukleotydowymi o wysokiej barierze
genetycznej, przy czym intensywno$¢ i czas stosowania HBIG moga by¢ indywidualizowane w zaleznosci od
ryzyka nawrotu zakazenia.

Immunoglobulina przeciw cytomegalowirusowi (CMVIG) stanowi kolejng wyspecjalizowang formg
immunoglobuliny hiperimmunizowanej. Zawiera zwickszone stezenie przeciwciat przeciw CMV i moze by¢
rozwazana jako element profilaktyki lub leczenia wspomagajacego zakazenie CMV u wybranych biorcow
przeszczepdw narzagdowych, szczegolnie w sytuacjach wysokiego ryzyka, takich jak serologiczny uktad dawca
dodatni/biorca ujemny (D+/R-—), przeszczepienie narzadu klatki piersiowej Iub wspotistniejgca cigzka
hipogammaglobulinemia. Nie jest jednak obecnie rutynowo zalecana jako samodzielna metoda
profilaktyki CMYV. Aktualne, czwarte migdzynarodowe wytyczne dotyczace CMV po przeszczepieniu
narzgdoéw podkreslajg przede wszystkim role profilaktyki przeciwwirusowej oraz strategii pre-emptive,
natomiast CMVIG moze mie¢ zastosowanie jako uzupehlnienie postepowania w wybranych sytuacjach
klinicznych [39].

7.6. Intensywna terapiai sepsa
Sepsa i wstrzas septyczny stanowia szczegdlny obszar zastosowania immunoglobulin, w ktérym znaczenie
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moze mie¢ zarowno dzialanie przeciwzakazne przeciwcial, jak i ich wpltyw na regulacje odpowiedzi
immunologicznej. Immunoglobuliny moga wspiera¢ odpowiedz przeciwdrobnoustrojowa poprzez
neutralizacje patogenow i toksyn, opsonizacj¢ oraz ulatwienie ich eliminacji, a takze modulowa¢ nadmierng
odpowiedz zapalng. Szczegdlne zainteresowanie budza preparaty zawierajace zwickszone stezenie IgM,
czgsto w potaczeniu z IgA, ktorych profil przeciwcial rézni si¢ od standardowych preparatéw IVIG
zawierajacych przede wszystkim IgG.

Wytyczne Surviving Sepsis Campaign 2026 nie rekomenduja rutynowego stosowania dozylnych
immunoglobulin u dorostych pacjentéw z sepsa lub wstrzasem septycznym, ze wzgledu na niewystarczajaca
pewnos¢ dowodow dotyczacych korzysci klinicznych [16]. Stanowisko to odnosi si¢ jednak do
immunoglobulin jako grupy i nie powinno by¢ interpretowane jako dowod braku potencjalnej skutecznosci
wszystkich typow preparatow immunoglobulinowych, w tym preparatow wzbogaconych w IgM.

Preparaty [gM-enriched IVIG stanowig szczego6lnie interesujacy kierunek badan w immunoterapii sepsy. IgM,
dzieki swojej strukturze pentamerycznej i wysokiej aktywno$ci w aktywacji dopetniacza, moze efektywnie
uczestniczy¢ w rozpoznawaniu i eliminacji patogenow. Preparaty zawierajace zwickszona ilos¢ IgM
charakteryzuja si¢ réwniez obecnoscig przeciwcial skierowanych przeciwko rdéznym antygenom
drobnoustrojow i toksynom, co stanowi biologiczne uzasadnienie ich zastosowania jako terapii wspomagajace;j
w ciezkich zakazeniach.

Dostepne dane kliniczne wskazuja na potencjalna korzys¢ ze stosowania IgM-enriched IVIG w wybranych
populacjach pacjentéw z sepsa. W metaanalizie obejmujacej 19 badan i 1530 pacjentow zastosowanie
preparatow IgM-enriched wigzato si¢ z istotnym zmniejszeniem ryzyka zgonu oraz skroceniem czasu
wentylacji mechanicznej. Analiza sekwencyjna badan réwniez wskazywata na sygnat potencjalnej korzysci w
zakresie $miertelnosci. Jednocze$nie autorzy podkreslili, ze pewnos¢ catego zbioru dowodow byla niska, a
efekty byty mniej jednoznaczne po ograniczeniu analiz do badan o odpowiedniej jakosci metodologicznej [40].
Wyniki te sg szczeg6lnie interesujace w kontekscie koncepcji indywidualizacji immunoterapii sepsy.
Mozliwe jest, ze potencjalna skuteczno$¢ preparatow IgM-enriched nie jest jednakowa u wszystkich
pacjentow, lecz moze zaleze¢ migdzy innymi od momentu rozpoczecia leczenia, cigzkosci zakazenia, profilu
odpowiedzi immunologicznej oraz st¢zenia endogennej [gM. Badania nad terapig opartg na indywidualnym
stezeniu IgM wskazuja na mozliwo$¢ zastosowania podejscia bardziej ukierunkowanego na charakterystyke
immunologiczng pacjenta, jednak jego skutecznos$¢ kliniczna wymaga dalszego potwierdzenia w duzych
badaniach randomizowanych.

Warto rowniez podkresli¢, ze wyniki poszczegélnych badan nie sg catkowicie jednolite. W niektorych
randomizowanych badaniach nie wykazano istotnej poprawy przezycia ani funkcji narzadow, mimo
obserwowanego wptywu na wybrane markery odpowiedzi zapalnej. Zmienno$¢ wynikéw moze wynikaé
miedzy innymi z roznic w charakterystyce pacjentow, czasie rozpoczgcia terapii, dawkowaniu oraz
stosowanych roéwnolegle metodach leczenia.

W $wietle obecnych danych preparaty IgM/IgA-enriched nalezy wigc postrzega¢ jako obiecujacy, ale nadal
wymagajacy dalszej walidacji element immunoterapii sepsy. Wyniki dostepnych badan sg interesujace i
wskazuja na mozliwos¢ uzyskania korzysci klinicznej] w odpowiednio wybranych populacjach pacjentow,
jednak nie pozwalajg jeszcze na jednoznaczne okre$lenie, ktore grupy odnosza najwigkszg korzy$¢ ani na
wlaczenie tych preparatow do rutynowego standardu leczenia wszystkich pacjentow z sepsa. Najbardziej
uzasadnionym kierunkiem dalszych badan wydaje si¢ zatem identyfikacja pacjentéw, u ktorych okreslony
profil immunologiczny moze wigza¢ si¢ z najwigkszg odpowiedzia na terapi¢ IgM-enriched.
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Tabela 6. Najwazniejsze ryzyka terapii immunoglobulinami i sposoby ich ograniczania

Ryzyko Czynniki sprzyjajace Dziatania ograniczajace ryzyko
e Szybkz infuzja, pienwsze podanie, Zmiana preparatu, wysoka Stopriowe zwigkszanie sz2ybkosd, obserwacja pacjenta, zwol
Reakcje infuzyjne : : ‘ ’
dawka. przy obiawach.
Zdarzenia Wiek, choroby sercowe-naczyniowe, unieruchomienie, ; o
S TP 5 Ocena ryzyks, najmniejsza skuteczna dawka, odpowiednia s2
zakrzepowo-zatorowe nadlepkast, odwodnienie, wysokie dawki. PR
. PChN, cukrzyca, odwodnienie, sepsa, leki nefrotoksycane, Konirola kreabyniy/eGFR, nawodnienie, anafza skfadu prepa
Uszkodzenie nerek S i ! > S prep
niektore stabilzatory (np. sacharozal. nefrotoksyn.

= Wysokie dawki, zwlaszcza u pacientow z grupa kewi A/B/AB,
Hemoliza - - :

Monitorowanie marfologii 1 obiawow hemolizy u pacjentow n
aktywny stan zapalny Ui y u pac] y

Reakcje miejscowe po SCIG Objetosc w jednym miejscu, technika podania, czeste wkiucia. Edukacja, rotacja migjsc, dostosowanie objetosci i szybkosci |

8. Dziatania niepozadane i bezpieczenstwo terapii

Immunoglobuliny sg produktami biologicznymi o dobrze poznanym profilu bezpieczenstwa, jednak ryzyko
dziatan niepozadanych zalezy od dawki, szybkos$ci infuzji, drogi podania, sktadu preparatu oraz czynnikow
pacjenta. Najczesciej obserwuje si¢ reakcje tagodne i przemijajace, ale w praktyce klinicznej nalezy aktywnie
zapobiega¢ powiktaniom rzadkim, lecz potencjalnie cigzkim, takim jak zdarzenia zakrzepowo-zatorowe,
niewydolno$¢ nerek, hemoliza, aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych czy reakcje anafilaktyczne
[6,11,14].

8.1. Reakcje infuzyjne i objawy ogolnoustrojowe

Najczestsze dziatania niepozadane IVIG obejmujg bol glowy, dreszcze, goraczke, nudnosci, bole migsniowe,
uczucie ostabienia, wzrost ci$nienia tetniczego lub objawy grypopodobne. Cze$¢ tych reakcji jest zalezna od
szybkosci infuzji, dlatego podstawowym postepowaniem jest zwolnienie lub czasowe przerwanie podania,
ocena stanu pacjenta oraz ponowne rozpoczecie infuzji z mniejszg szybkoscig po ustgpieniu objawow [6,14].
W przypadku SCIG dominujg reakcje miejscowe, takie jak zaczerwienienie, obrzek, $wigd, bdl lub
stwardnienie w miejscu podania. Zwykle maja one tagodny charakter i zmniejszajg si¢ w kolejnych tygodniach
terapii po edukacji pacjenta, zmianie miejsca wktucia, dostosowaniu objetosci oraz techniki podania [5].

8.2. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe sg rzadkie, ale nalezg do najwazniejszych powaznych dziatan niepozadanych
IVIG. Ryzyko wzrasta u pacjentow w podesztym wieku, z chorobami sercowo-naczyniowymi,
unieruchomieniem, hipowolemig, nadlepkoscig krwi, cukrzyca, nadci$nieniem, wywiadem zakrzepicy lub
przy stosowaniu wysokich dawek i szybkich infuzji. Zgodnie z zaleceniami zawartymi w dokumentach
produktowych u pacjentéw ryzyka nalezy stosowaé najmniejszg skuteczng dawke i1 mozliwie najnizszg
szybkos¢ infuzji [14].
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8.3. Uszkodzenie nerek i znaczenie substancji pomocniczych
Ostra niewydolno$¢ nerek po IVIG wystepuje rzadko, jednak ryzyko jest wieksze u pacjentow z przewlekta
choroba nerek, cukrzyca, odwodnieniem, sepsg, paraproteinemia, jednoczesnym stosowaniem lekow
nefrotoksycznych oraz u osob starszych. Historycznie wigksze znaczenie mialy preparaty zawierajace
sacharoze jako stabilizator, dlatego u pacjentdow z czynnikami ryzyka nalezy analizowa¢ sktad produktu,
zapewni¢ odpowiednie nawodnienie i monitorowac parametry nerkowe [6,11,14].

8.4. Hemoliza, aseptyczne zapalenie oponiinne powiktania

Hemoliza moze wynika¢ z obecnosci przeciwciat przeciwko antygenom grupowym krwinek czerwonych w
preparacie. Ryzyko rosnie przy wysokich dawkach IVIG, zwlaszcza u pacjentow z grupa krwi A, B lub AB,
oraz w nasilonym stanie zapalnym. W przypadku objawoéw klinicznych, spadku hemoglobiny, ciemnego
moczu lub zoéttaczki nalezy oceni¢ morfologi¢, parametry hemolizy i rozwazy¢ dalsze postgpowanie
diagnostyczne [11,14].

Aseptyczne zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych objawia si¢ zwykle silnym bolem glowy, sztywnoscia
karku, $wiattowstretem, nudnosciami lub goraczka, najczesciej po podaniu wysokich dawek IVIG. Do
rzadkich, ale istotnych powiktan naleza rowniez TRALI, przeciazenie objgtosciowe, zaburzenia elektrolitowe,
reakcje skorne oraz reakcje nadwrazliwosci. Anafilaksja jest bardzo rzadka; ryzyko moze by¢ zwiekszone u
czesci pacjentdw z ciezkim niedoborem IgA i przeciwcialami anty-IgA [6,11,14].

8.5. Minimalizacja ryzyka

Bezpieczne stosowanie immunoglobulin wymaga oceny czynnikow ryzyka przed leczeniem, doboru
odpowiedniego preparatu, kontroli szybkosci infuzji, nawodnienia pacjenta, monitorowania parametrow
nerkowych i hematologicznych oraz dokumentowania numeru serii. Szczegdlnej uwagi wymagaja pacjenci
leczeni wysokimi dawkami immunomodulacyjnymi, osoby starsze, pacjenci z chorobami nerek, chorobami
sercowo-naczyniowymi, nadlepkoscia krwi lub wielochorobowoscia [6,11,14].

Tabela 6. Najwazniejsze ryzyka terapii immunoglobulinami i sposoby ich ograniczania

Ryzyko

Reakcje infuzyjne

Zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe

Uszkodzenie nerek

Hemoliza

Reakcje miejscowe
po SCIG

Czynniki sprzyjajace

Szybka infuzja, pierwsze podanie, infekcja aktywna,
wysoka dawka.

Wiek, choroby sercowo-naczyniowe,
unieruchomienie, nadlepko$¢, odwodnienie, wysokie
dawki.

PChN, cukrzyca, odwodnienie, sepsa, leki
nefrotoksyczne, sacharoza w preparacie.

Wysokie dawki, grupa krwi inna niz 0, aktywny stan
zapalny.

Technika podania, obje¢tos¢ w jednym miejscu,
czeste wklucia.

Dzialania ograniczajace ryzyko

Powolne zwigkszanie szybkosci, obserwacja pacjenta,
przerwanie lub zwolnienie infuzji przy objawach.

Najmniejsza skuteczna dawka, niska szybkos¢ infuzji,
nawodnienie, ocena ryzyka zakrzepicy.

Kontrola kreatyniny/eGFR, nawodnienie, wybor
preparatu o korzystnym profilu, unikanie nefrotoksyn.

Monitorowanie morfologii i objawow hemolizy u
pacjentow ryzyka.

Edukacja pacjenta, rotacja miejsc, dostosowanie
objetosci 1 szybkosci podan.

Zrodlo: opracowanie wiasne na podstawie [6,11,14].

9. Monitorowanie leczenia immunoglobulinami

Monitorowanie terapii powinno obejmowac¢ trzy poziomy: ocen¢ skuteczno$ci, oceng bezpieczenstwa oraz
ocen¢ zasadno$ci kontynuacji leczenia. W przypadku terapii przewleklej konieczne jest okresowe
potwierdzanie, ze pacjent nadal odnosi korzys¢ kliniczng z leczenia i ze dawka, droga podania oraz odst¢py
migdzy podaniami sa optymalne [5,12,14].

9.1. Ocena przed rozpoczeciem leczenia
Przed wdrozeniem immunoglobulin nalezy potwierdzi¢ wskazanie, okresli¢ cel terapii, udokumentowac
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wyj$ciowy stan pacjenta i przeanalizowa¢ czynniki ryzyka. W zaleznos$ci od wskazania ocena obejmuje m.in.
wywiad zakazen, dotychczasowa antybiotykoterapig, stezenia immunoglobulin, odpowiedZ poszczepienna,
morfologie¢ krwi, parametry nerkowe, mas¢ ciata, choroby wspotistniejace, leki nefrotoksyczne i
przeciwzakrzepowe oraz wczesniejsze reakcje na preparaty osoczopochodne [5,14].

W praktyce farmaceutycznej wazna jest rowniez analiza konkretnego produktu: stezenia, osmolalnosci,
zawarto$ci sodu, stabilizatora, drogi podania, warunkéw przechowywania oraz zgodno$ci z lokalnym
protokotem. Preparaty immunoglobulin nie s3 w pelni zamienne pod wzglgdem tolerancji u konkretnego
pacjenta, dlatego kazda zmiana produktu powinna by¢ $wiadoma i dobrze udokumentowana [14].

9.2. Monitorowanie podczas podania

Podczas infuzji IVIG nalezy monitorowa¢ stan kliniczny pacjenta, ci$nienie tetnicze, tetno, temperature,
objawy nadwrazliwos$ci, bole glowy, duszno$¢, bol w klatce piersiowej, objawy neurologiczne i tolerancje
kolejnych etapow zwigkszania szybkosci infuzji. Pierwsze podanie, zmiana preparatu, dluzsza przerwa w
leczeniu lub obecnos¢ czynnikdéw ryzyka wymagaja szczegdlnie ostroznego nadzoru [6,14].

W przypadku SCIG kluczowa jest edukacja pacjenta: przygotowanie leku, aseptyka, dobor igiet, rotacja miejsc
wktucia, postepowanie z pompa lub zestawem do podania, prowadzenie dzienniczka oraz rozpoznawanie
objawow wymagajacych kontaktu z personelem medycznym [5].

9.3. Ocena skutecznosci

W terapii substytucyjnej skuteczno$¢ ocenia si¢ przede wszystkim na podstawie liczby zakazen, ciezkosci ich
przebiegu, czgstosci antybiotykoterapii, absencji, hospitalizacji i progresji powiklan narzadowych. Stezenie
minimalne IgG jest waznym parametrem pomocniczym, lecz nie powinno zastepowaé oceny klinicznej [5].
W chorobach immunomodulacyjnych punkty koncowe zaleza od wskazania. W ITP jest to tempo i zakres
wzrostu liczby plytek, w neurologii poprawa funkcjonalna i stabilizacja objawow, a w chorobie Kawasaki
ustapienie goraczki i ocena ryzyka zmian wiencowych. Brak obiektywnej poprawy powinien prowadzi¢ do
ponownej oceny rozpoznania, dawki, czasu leczenia i alternatywnych metod terapeutycznych [5,12,15].

9.4. Ocena bezpieczenstwa po podaniu i w leczeniu przewlektym

Po podaniu immunoglobulin nalezy zwraca¢ uwage na opdéznione dziatania niepozadane, takie jak bol gtowy,
objawy zakrzepicy, spadek diurezy, objawy hemolizy, dusznos¢ lub objawy neurologiczne. W zalezno$ci od
ryzyka pacjenta i dawki wskazane moze by¢ monitorowanie morfologii, kreatyniny/eGFR, parametrow
hemolizy oraz nawodnienia [6,11,14].

W terapii dlugoterminowej warto okresowo ocenia¢ zasadno$¢ kontynuacji leczenia, mozliwo$¢ zmniejszenia
dawki, wydluzenia odst¢gpu migdzy podaniami, zmian¢ IVIG na SCIG lub odwrotnie oraz wptyw terapii na
jakos$¢ zycia pacjenta. Takie podejscie jest szczegodlnie istotne ze wzgledu na ograniczong dostgpnos¢ osocza,
koszty terapii oraz potrzebe racjonalnego gospodarowania produktami osoczopochodnymi [5,13].

Tabela 7. Proponowany zakres monitorowania leczenia immunoglobulinami

Etap Co monitorowa¢ Cel monitorowania

Przed Wskazanie, cel terapii, masa ciata, IgG, morfologia, Dobor preparatu, dawki i drogi podania oraz

leczeniem kreatynina/eGFR, czynniki ryzyka TEE i nerek, wcze$niejsze identyfikacja pacjentow wysokiego ryzyka.
reakcje.

Podczas IVIG Parametry zyciowe, objawy reakcji infuzyjnych, szybkos¢ Wecezesne wykrycie reakcji i bezpieczne
infuzji, tolerancja kolejnych etapoéw podania. dostosowanie szybkosci infuzji.

Podczas SCIG Reakcje miejscowe, technika podania, dzienniczek podan, Poprawa tolerancji i samodzielno$ci pacjenta.

przestrzeganie terapii.

Po podaniu Objawy zakrzepicy, hemolizy, aseptycznego zapalenia opon, Weczesne rozpoznanie rzadkich, ale powaznych
pogorszenia funkcji nerek, dusznosci. dziatan niepozadanych.

Leczenie Czgstos¢ zakazen, hospitalizacje, antybiotykoterapia, trough IgG, = Ocena skutecznosci i optymalizacja dawki oraz

przewlekle jako$¢ zycia, potrzeba kontynuacji. drogi podania.
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Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie [5—6,11,14—15].

10. Podsumowanie i kierunki rozwoju

Immunoglobuliny stanowig istotng grupe produktéow biologicznych stosowanych w immunologii klinicznej,
neurologii, hematologii, pediatrii, transplantologii oraz w profilaktyce poekspozycyjnej. Ich warto$¢ kliniczna
wynika z unikalnego polgczenia dziatania substytucyjnego, efektorowego i immunomodulacyjnego.
Jednoczesnie sg to produkty osoczopochodne, ktorych dostgpnos¢ zalezy od dawstwa osocza, ztozonego
procesu produkcyjnego i rygorystycznych standardow bezpieczenstwa [5,13—14].

Immunoglobuliny nie stanowig jednorodnej grupy produktow leczniczych. R6znig si¢ drogg podania, sktadem,
stabilizatorem, profilem farmakokinetycznym, wskazaniami i tolerancja. Z tego wzgledu przy wyborze
preparatu nalezy uwzgledni¢ wskazanie, cel leczenia oraz indywidualne czynniki ryzyka pacjenta [5,14].
Kierunki rozwoju obejmuja dalsza personalizacje dawkowania, szersze wykorzystanie SCIG w leczeniu
przewlektym, lepsza identyfikacj¢ pacjentoéw odpowiadajacych na leczenie immunomodulacyjne, rozwoj
biomarkeréw skuteczno$ci i1 bezpieczenstwa oraz racjonalizacj¢ stosowania w obszarach off-label.
Szczegolnej ostroznosci wymaga interpretacja danych dotyczacych sepsy, poniewaz aktualne wytyczne nie
rekomenduja rutynowego stosowania IVIG u dorostych z sepsg lub wstrzasem septycznym [16].
Podsumowujac, kliniczne zastosowanie immunoglobulin wymaga uwzglednienia wskazania, celu terapii,
charakterystyki preparatu, drogi podania oraz indywidualnych czynnikow ryzyka pacjenta. Dalszy rozwgj
terapii bedzie prawdopodobnie zmierzat w kierunku lepszego doboru pacjentow, personalizacji dawkowania,
rozwoju biomarkerow skutecznosci i bezpieczenstwa oraz racjonalnego wykorzystania dostepnych
produktéw, przy zachowaniu ostrozno$ci w obszarach, w ktorych dane kliniczne pozostaja ograniczone.
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