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Immunglobulin készitmények

Definicié: az immunglobulin készitmények humén plasma (vérfehér-
je) derivitumok, melyek Osszetételiiket tekintve ,,in. ,,pool”-ozott, poly-
klondlis, ill. monoklondlis készitmények. Ezek széles skdldjat ma mér a
gyermekgy6gydszatban is szdmos indikdciéban felhasznalhatjuk.

A beadds médja lehet intramuszkuldris, vagy intravénds alkalmazds, a
készitmények oldalt ill. lyophilizdlt formdban keriilnek forgalomba. A
készitmények 95% IgG, 2-3%-ban IgA és IgM tartalmiak. Minimdlis
koncentriciéban mindegyik tartalmaz morbilli, diftéria, polio, Hepatitis B
Virus (HBV), ill. Sterptococcus pneumoniae ellenanyagokat, melyek
mennyisége és mindsége legnagyobbrészt a populdciés immunitds fligg-
vénye. Az immunglobulinkészitmények higanymentesek és virusmentesi-
tettek, tovdbbd reményeink szerint prion mentesek is — bir ez, mint
teoretikus kockdzat — nem zdrhat6 teljes mértékben ki.

Az IVIG kezelés hatdsmechanizmusdt tekintve széles spektrumban
sokszini hatds igazolhat6. Kiemelkedé helyen dll a fertézéseket gdtlé
hatds, ezt nevezziik lényegében passziv immunizédldsnak. Ilyen hatds
vdrhat6 az aldbb felsorolt specifikus/hyperimmun immunglobulin (Ig)
készitményektdl:

o citomegalovirus (CMV)
varicella-zoster virus (VZV)
hepatitis A virus (HAV)
hepatitis B virus (HBV)
tetanusz (Te)
veszettség ( Lyssa)
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Sorra véve a vérhat6 f6 hatdsokat, az alabbiak jonnek széba:
Antibakteridlis hatdsok

o bakteriosztatikus

o baktericid

o opsonizicié

o fagocyta funkcié serkentése

o antitoxikus
Anti-inflammatorikus hatdsok

o immunkomplex (IC) eltdvolitas

o anticitokin és leukotrin hatés

o (3, C4 komplement megkotés/gatlas

o FcR expresszi6 gitlas
Immunreguldcids — immunmoduldcids hatdsok

o CD4 gitlas, CD8 serkentés

o anti-idiotipus regulécié

Az IVIG kezelésnek vannak fo, illetve egyéb, ritkdbban szoba jové
indikdciéi
Fé indikdciok
Immundefektusok:
o primer, szekunder
Kawasaki betegség
Guillain-Barre syndroma
Human parvovirus (HPV B19) fert6zés
Immunhydrops
o Immunszupprimédltakban adédé csontveld applasia
Egyéb indikdciok
Toxikus shock syndroma (TSS) (Staphylococcus aureus, Strepto-
coccus pyogenes)
sepsis
RSV - monoklondlis készitmények
Botulizmus - vitatott
Enterovirus fert6zés
Non-polio virus fertézések
Myocarditis — djsziil6ttekben
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Az elsé indikdciéként széba jovo, IVIG kezeléssel terdpidsan befo-
lydsolhat6 legnagyobb csoportot az immundefektusok a széles skdldja
reprezentélja, ezek csoportositva a kovetkezok:
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Primer immundefektusok

o
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Ritkdk, nagyjabdl konstans szdm — havi substitucio
X-hez kotodtt agammaglobulinaemia

variabialis immundeficiencia

hyper-IgM syndroma

specifikus antitesthidny szindréma
Wiskott-Aldrich szindréma

ataxia teleangiectatica

Szekunder immundefektusok

o
o
o

novekvo szdm
HIV-AIDS
Szervtranszplantdciék - CMV és HHV-6 a f6 probléma

Az egyes immundefektusokban a szakirodalom eltéré dézisban ajinl
immunglobulin kezelést:

000

Antitesthidny (AT) hidny allapotokban

3—400 mg/ttkg/hé (200-800 mg/ttkg/ho)

klinikai hatékonysdghoz elvben 5g/1 kell

Gyermekkori HIV fert6zés (PAIDS)

o Szt.Laszl6 Kérhdz gondozdsiban (dr. Jelenik Zs, dr. Kiss A.)
o OEP tdmogatédssal havonta 1x300 mg/ttkg (vitatott indikaci6)
o nincs infekcié miatt hospitalizdciéra sziikség

o j6 életmindség

Szervtranszplantdciok (Csontveldtranszplantdcié [BMT], mdj, vese, stb.)

CMV
o
o
o

o

Szeronegativ recipiensek CMV + donorral
Szeropozitiv recipiensek endogén reaktivacio
Antivirdlis szer-ganciklovir

o Toxikus

Aktiv immunizécié jelenleg még nem megoldott

Human herpesvirus 6 (HHV-6)

o

Féleg mdjétiiltetés utdn tapasztaljdk kialakuldsat
o Fulmindns hepatitis

o Graft failure
o Haldl

o Antivirdlis szer nem 4ll rendelkezésre (Cidofovir?)
o Aktivimmunizicié jelenleg még nem mogoldott.
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Kawasaki betegség (KD) Magyarorszdgon

Az elsé felismert hazai esetet 1977-ben pf. Nyerges Gabor irta le az
Orvosi Hetilapban. A KD — szakmai szempontbdl helytelen médon — nem
bejelentendd betegség, ezért nincs orszdgos adat eldforduldsédnak gyakori-
sdgdra sem. Erre annak érdekében volna nagy sziikség, hogy a hazai
elldtdsi gyakorlat eredményessége felmérhetd legyen. Korrekt — mads
orszdgokéhoz hasonl6 — hazai regiszter kellene, ami egyben érv lehetne a
kezelés finanszirozdsdhoz is, mivel a koérhdzi dpolds, az eszkodzos
vizsgélatok (kardiolégiai ECHO pl. ) tovdbb4 a 2g/ttkg IVIG kezelés mar
onmagdban is a nagkoltségii gyermekgyoégydszati kérképek kozé helyezi.

A KD gyermekgy6gydszati jelentdségét az a tény adja, hogy a
gyermekkorban a szerzett szivbetegségek vezetd oka. Vita van azon, hogy
betegségnek, vagy szindromdnak kell-e inkdbb tekinteni — ez elsésorban
azért meriill fel, mert infekci6k triggerelé szerepe az etiolégidban
valészini, 4&m koéroka a mai napig nem tisztdzott. A KD-t infekcid
indukdlta generalizélt vasculitis jellemzi, ennek klinikai és laboratériumi
tiineteivel/jeleivel és konzekvencidival.

A Szent Laszl6 Kérhdz I Gyermekosztdlydn 1977-2004 kozott
Osszesen 72 beteget dpoltunk KD diagnézissal. (ESPID poszter, Kréta,
2003). A KD diagnosztikus kritériumait (Kawasaki professzor eredeti
kozleménye alapjan) az aldbbiak alapjan lehet megéllapitani:

o kétoldali — szdraz! conjunctivitis

o nydalkahdrtya tiinetek

o ajkak, nyelv, szdjiireg
o AB kezelés ellenére fenndll6 14z (1-2 hét)
o Dbdrtiinetek
o tenyér/talp pir, oedema, hdmlds (utolsé ujjperc polymorph
(nem vezikulézus) exanthema
o heveny, nem purulens nyaki nyirokcsomé duzzanat >1,5 cm
(Forras: Pediatrics, 1974. 3; 271-6.) E megjelenési forma alapjdn
hivtdk eleinte ezt a betegséget BoOr-nydlkahdrtya-nyirokcsomé szindré-
mdnak (Mucocutan-lymph node syndrome, MLNS), majd els6 leir6ja
irdnti tiszteletbdl lett a neve Kawasaki betegség.

A KD diagnosztikus kritériumait az eredeti lefrds 6ta sokan értékelték,
a moédositott dlldsfoglaldst az American Heart Association (AHA) tette
kozz€ és ma ezt fogadjék el dltaldnosan:

KD AHA diagnosztikus kritériumai L. (typusos)

o min. 5 napja tart6 laz

o az aldbbi elvéltozdsokb6l minimum 4:
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végtagelviltozdsok
polymorph (nem vezikul6zus) kiiités
kétoldali szdraz conjunctivitis
ajak és szdjnyh elvéltozdsok
o nyaki lymphadenitis
o hasonlé tiinetekkel jaré mds betegség kizdrdsa
KD AHA diagnosztikus kritériumai II. (atypusos)
o 4-nél kevesebb jellemz6 klinikai tiinet
o Echographia
o a.coronaria érintettség
o dilatatio
o aneuryzma
o egyéb, hasonlé tiinetekkel jaré betegség kizardsa
(Forras: Circulation 1993, 87; 1776-80.)

A Szent Ldszl6 Kérhdzban kezelt KD betegeink demogrdfiai adatai:
o életkor 4,5 év (1-12 év)
o fid:ldny 37:35
o sem idébeli, sem geogréfiai kapcsolat nem fordult el6 az esetek
kozott
o az elsd hisz lefagyasztott savé elveszett
Ritkdn észlelt klinikai tiinetek KD-ben:
o KIR érintettség — 5/72
o icterus, hepatitis — 11/72

A KD kezelésének torténete az elsd leirds 6ta viltozott, hatékonyabbd,
eredményesebbé vilt, éppen az IVIG kezelésnek kdszdnhetben. Az elsd
években csak antibiotikum és a silyosnak itélt esetekben szteroid kezelés
jott széba, melyhez eleinte alacsonyabb, majd magasabb adagban aspirin
addsa is. Az IVIG kezelést eleinte isebb adagban és napokra elosztva
adtuk, majd a sikeren felbuzdulva, az irodalmi adatrokat kvetve tértiink
mi is at a 2g/ttkg egyszeri, 612 6ra alatt adott kezelési médra. Az aldbbi
felsorolds azt szemlélteti, hogy betegeink hdnyada részesiilt az adott
szerbdl kezelésben.

o antibiotikumok: 16/32, 1-15. beteg
szteroid (2 mg/kg): 3/32, 1., 3., 5.
aspirin (kezdeti: 10-30 mg/kg, fenntarté: 5 mg/kg)
echographia (1988-): 25/32, 8.-32.

IVIG 400 mg/4 nap — 6/32, 12.-17.
IVIG 2 g/kg: 15/32, 18.-32.
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Betegeink az éppen szdmunkra elérhetd IVIG készitményt kaptdk, 12
koziiliik Humaglobint kapott, a gyart6é cég ajaindékaként.

Tapasztalataink szerint az IVIG kezelés 2 g/kg 1x12 6rés infiiziéban —
igen jol tolerdlt kezelés volt, ismételt IVIG addsra — nem teljes mértékben
kielégit6é klinikai javulds miatt 6 esetben volt sziikség, minden esetben
cardiolégiai konsilium alapjdn (dr. Kdddr Krisztina, Orsz. Kardiolégiai
Intézet). A Humaglobin kezelés a tobbi, elérheté készitménnyel egyen-
értékiinek tlint, a kordbbi években alkalmazott frakciondlt beadds — 400
mg/kg 4x6 Ords infiziéban — esetében is, melyet KD-n kiviil GB
szindrémdban is sikerrel alkalmaztunk.

A KD eseteink kimenetele igen kedvezd volt, minden beteg
klinikailag meggyégyult, a tartésan cardiolégiai gondozdsra szorul6k is.
Haldleset nem fordult el6. Aneuryzmdkat 3 betegben lattunk, Ok is

megggyogyultak.

Guillain — Barre szindroma

Heveny, ismeretlen eredetii, progressziv neurolégiai betegség, auto-
immun mechanizmussal kialakul6 polyradiculitis, mely ascendalo jellegi,
szimmetrikus izomgyengeséggel jér.

Jellegzetes liquoreltérései €s az ascend4l6 paresis miatt az acut flaccid
paralyzis (AFP) program — polio eradikdcié — sordn differencidldiag-
nosztikai szempontbél, mint a ,,diagnosztikus éberség” indikatora, a Szent
Laszlé kérhazba keriiltek ezek a betegek, igy szereztiink tapasztalatot
kezelésiikben az IVIG kezeléssel, melyet egyenértékiinek taldltunk a
plasmaferezissel, mikdzben a gyermekbetegek szdmdéra sokkal kony-
nyebben tolerdlhaténak, egyszeriibben kivitelezhetonek. A kezelési médra
400 mg/ttkg IVIG-et adtunk 6 6rds infiziékban 4 egymast kévetd napon.

Sepsis — toxikus shock

Sok vita van az irodalomban arrél, hogy mennyiben van helye és mi a
szerepe az IVIG kezelésnek sepsisben. Azért van ennyi vita a valédi
hatékonysdgrél, mert igen nehéz homogén betegcsoportot taldlni, tovabba
nehéz dsszehasonlithaté iddpontokban — a sepsis igen gyorsan progredia-
16, bonyolult folyamat — beavatkozni. Etikai dilemmdk meriilnek fel a
magas halédlozds, az idofaktor és a koltségek miatt is — szamos a tedria és
kevés az evidencia.

Toxikus shock esetében, akdr S. aureus, akdr S. pyogenes eredetii,
vannak az IVIG kezelés j6tékony hatdsdra adatok foleg a heveny szakban
a terdpia rezisztens esetekre.
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Mellékhatdsok

Mint minden orvosi beavatkozdsnak, az IVIG kezelésnek is vannak —
lehetnek nemkivédnatos hatdsai, mellékhatdsai, komplikdciéi. Altaldban
véve elmondhat6, hogy j6l tolerdlt készitmények, de vannak arra adatok,
hogy ritkdn — bejelentések az esetek 1-5%-dban — tapasztalhat6k ilyenek.

Prospektiv vizsgdlatban (Wittstock et al, Eur Neurol 2003;50(3):172-
5). 117 betegnél, kiket kiilonb6z6 neurolégiai kérképek miatt kezeltek
IVIG-el, kiilonb6zd, zomében igen enyhe panaszokat atlagosan 11-81%-
ban littak. Ezek enyhe, magitél elmilé panaszok, pl. fejfdjds, rossz
kozérzet, rash, stb. voltak, silyos mellékhatds 6sszesen 2/117 fordult el
(mélyvénds thrombosis).

Osszegzés

Az IVIG készitmények ma mér széles korben alkalmazhaték
gyermekbetegeknek is. A fo indikdci6k gyermekkorban az immun-
defektusok, a Kawasaki betegség, a GB szindréma és a sepsis, ill. TSS.
J6l tolerdlhatd, kevés komoly mellékhatds jellemzi. Magas koltségei miatt
koltséghatékonysdgi vizsgdlatok, orszdgos adatgyiijtés lenne kivanatos
annak érdekében, hogy indokolt esetben alkalmazdsuknak ne lehessen
akaddlya.
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