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Infravendzne imunoglobuliny (IVIg) st v siéasnej dobe indikované pri niektorych aufoimunitnych ochoreniach - imunitnej frombocytopenickej purpure (ITP), Guillain-Barrého syndréme,
Kawasakiho chorobe a polymyozitide/dermatomyozitide. Dalej sa referovalo o priaznivej odpovedi na terapiu Vg pri dal$ich autoimunitnych ochoreniach, ako je systémovy lupus erythe-
matosus, vaskulitida, inhibitory faktora VIII (1). http://rheumatology.oupjournals.org/ cgi/content/full/39/4/ - R1, http://rheumatology.oupjournals.org/cgi/content/full/39/4/ - R2.
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Summary:

Presently the infravenous immunoglobulines (1VIg) are indicated for some autoimmune diseases - immune thrombocytopenic purpura (ITP), Guillain - Barré syndrome., Kawasaki disease
and polymyositis /dermatomyositis. The positive response to the 1VIg therapy had also been referred in other autoimmune diseases e.g. systematic lupus erythematosus, vasculitis, factor
Vil inhibitors (1). hitp://rheumatology.oupjournals.org/cgi/content/full/39/4/ - R1, hitp://rheumatology.oupjournals.org/cgi/content/full/39/4/ - R2.
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IVIG AKO ANTIIDIOTYPOVE
MODULUJUCE AGENSY

V poslednych desiatich rokoch sme pomo-
cou experimentalnych mysich modelov
systémového lupus erythematosus a anti-
fosfolipidového syndromu (APS) skimali,
aky je mechanizmus priaznivého efektu na
autoimunitné stavy. Zistili sme, ze IVIg
majui antiidiotypovd aktivitu posobiacu
proti protildtkam anti-DNA a antifosfolipi-
dovym protilatkam; reguldcia idiotypovej
siete a neutralizdcia patogénnych autopro-
tilitok mdZe vyvolaf klinickud aj sérologic-
kd remisiu experimentdlneho SLE alebo

APS [2, 3]. Vzhladom na to, Ze tieto
antiidiotypové protilitky maji vnitorny
charakter vyvoldvajiceho autoantigénu,
mdzu byt IVIg vhodné aj na navodenie
ordlnej tolerancie pri roznych autoimunit-
nych stavoch. Podarilo sa ndm navodit to-
leranciu pri experimentdlnych modeloch
SLE a APS perordlnou aplikdciou IVIg
[4]. Naivné mySi boli v experimente kifme-
né imunoglobulinmi, ¢o videlo k zniZeniu
humordlnej reakcie, sprevddzanej vyznam-
nym oslabenim klinickej manifestacie.
Maximalny efekt sprostredkovany CD8+
bunkami produkujicimi TGFf a IL-10 sa

dosiahol u mysi, u ktorych sa tolerancia
navodila pred indukciou ochorenia. Vzhla-
dom na to, Ze toleran¢ny efekt je neSpeci-
ficky, naSe vysledky naznacuji moZné
pouzitie IVIg pri indukcii perordlnej tole-
rancie pri roznych autoimunitnych ochore-
niach [4]. Zistili sme, Ze IVIg obsahuji
Siroky panel antiidiotypovych protildtok
proti autoprotildtkam, namierenych proti
DNA [2,5], kardiolipinu a dal$im fosfo-
lipidom [2] a oxidovanym lipoproteinom
s nizkou denzitou [6], ale neobsahuju pro-
tilatky proti vzdcnym autoprotildtkam, ako
su protildtky proti pyruvit dehydrogenéze,
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asociované s primarnou bilidrnou cirh6zou,
alebo protilatky proti NCI, asociované
s Goodpastureovym syndrémom [7]. Pri-
tomnost tychto antiidiotypovych protildtok
moze vysvetlovaf imunomodulacny efekt
IVIg pri stavoch, ako je SLE, APS a atero-
skler6za a pravdepodobne aj ITP [8]. Zistili
sme, Ze IVIg obsahuji nielen antiidioty-
pové protilatky, ale aj patogénne protildtky
proti DNA [8], fosfolipidom [9], gangliozi-
dom a glykolipidom [10]. Napriek tomu
aktivna imunizdcia rdéznymi prepardtmi
IVIg pri indukcii autoimunitnych stavov
spojenych s tymito protildtkami zlyhala,
pravdepodobne v dosledku pritomnosti
neutralizujicich antiidiotypovych protild-
tok [9,11]. NaSe vysledky dalej svedcia
o dobrom bezpecnostnom profile terapie
IVIg. V minulych rokoch sme mali moz-
nost liecif velké mnoZstvo pacientov (>200)
s rdznymi autoimunitnymi stavmi. V tomto
prehlade uvddzame naSe klinické skuse-
nosti s terapiou IVIg pri Sirokej palete
autoimunitnych ochoreni vratane SLE,
APS, systémovych vaskulitid, fibréz
a heparin-indukovanej trombocytopénie.
Takisto opisujeme nase odhalenia a skise-
nosti s efektom terapie IVIg pri prevencii
metastdz malignit.

SYSTEMOVY LUPUS ERYTHEMATOSUS
(SLE)

Systémovy lupus erythematosus je multi-
systémové autoimunitné ochorenie so
znacnou variabilitou klinickych manifesta-
cif, od miernych klinickych ndlezov s ty-
pickymi laboratérnymi abnormalitami, az
po Zivot ohrozujuce stavy. Klinicky priebeh
SLE je velmi variabilny a nepredvidatelny,
Casto sa striedaji obdobia remisie a relap-
sov. Naj€astejsimi klinickymi symptémami
sd horucka, slabost, artritida, fotosenzitivi-
ta, vyrdzka a serozitida. V priebehu ocho-
renia moézu byt SLE postihnuté rozne
organové systémy - kardiopulmondlny sys-
tém, centrdlny nervovy systém, oblicky,
a rozne hematologické abnormality. Sucas-
né moznosti terapie SLE su Siroké
a zahfilaji poddvanie kortikosteroidov
a imunosupresivnych cytotoxickych latok,
ktorych podanie je limitované ich toxicitou
a vedlaj$imi dc¢inkami. Aj napriek povzbu-
divym sprdvam o ucinnosti IVIg pri
autoimunitnych poruchach klinickd Gcin-
nost a indikécie nie st pri SLE zatial' defi-
nované. Ziskali sme povzbudivé skisenosti
s terapiou IVIg pri r6znych manifesticidch

SLE, ktoré sa tu uvadzaji podla postih-
nutého orgdnového systému.
Neuropsychiatrické manifestacie: Pred
niekolkymi rokmi sme opisali pripad
23-ro¢nej zeny so SLE, prijatej pre tazkd
psychézu, ktord sa manifestovala depre-
siou, halucindciami a neschopnosfou
vykondvaf hoci len minimélne kazdodenné
aktivity. Pacientka odmietala terapiu kor-
tikosteroidmi, neskdr bola indikovana na
liecbu IVIg. Po terapii [VIg sa pozorovalo
vyrazné zlepSenie jej mentdlneho stavu
a pacientka bola prepustend. Pocas dal§ich
18 mesiacoch sledovania sa vrétila do nor-
malneho Zivota, neuZzivala Ziadne lieky
a nepozorovali sa u nej Ziadne psychiatric-
ké abnormality (12). V ostatnej dobe sme
opisali pripad 28-ro¢nej pacientky so SLE,
ktord mala kontinudlnu hortic¢ku po dobu
3 mesiacov a u ktorej sa pocas niekorkych
hodin rozvinula motorickd a senzoricka
afdzia, rotany nystagmus s devidciou oci
a fazkd nuchdlna rigidita. Extenzivne vySe-
trenie (zobrazovacie metddy, laboratérne
testy) boli interpretované ako normélne,
okrem zvyseného tlaku likvoru pri lumbal-
nej punkcii, zdpalového nalezu v mozgovo-
miechovom moku a asymetrickej kortikal-
nej perfizie na jednoduchej foténovej
emisnej vypoctovej tomografii. Pacientka
s cerebritidou dostala jednu kidru vysokych
davok IVIg a pocas 5 dnf sa jej stav zlepsil
na drovenl porovnatelnd so stavom 3 me-
siace pred prijatim [13].
Kardiopulmonalne postihnutie: Opisali
sme pacientku s klinicky zdvaZnou mani-
festdciou SLE v podobe perikarditidy,
pleurdlneho vypotku, proteintrie nefrotic-
kého typu, leukopéniou a lymfopéniou.
Pacientka dostala jednu kiru vysokych
davok IVIg (2,8 g/kg telesnej hmotnosti)
a tyzden po terapii IVIg sa jej stav vyz-
namne zlepsil. Mesiac po podani IVIg sa
zniZila proteindria, zvysil sa pocet leukocy-
tov a lymfocytov, zniZil titer antinukledr-
nych protildtok a protildtok anti-dsDNA
a vymizla perikarditida i pleuritida. Tento
pripad demonstruje ucinnost IVIg pri
tazkom SLE s roznymi klinickymi mani-
festaciami [14]. Dalej sme opisali pripad
58-ro¢nej pacientky so SLE, u ktorej sa
pocas terapie kortikosteroidmi vyvinula
fazka kardidlna dysfunkcia s ejekénou frak-
ciou lavej komory 20 %. Koronarna angio-
grafia ukdzala normdlny ndlez na korondr-
nych tepnich, ¢o nasvedCovalo diagnéze
myokarditidy. Bola nasadend terapia vyso-
kymi davkami IVIg, ktord o niekolko dni

viedla k zlepSeniu srdcovej funkcie
a o mesiac k dosiahnutiu normalizdcie
ejekcnej frakcie (50 %) [15]. Ide o druhd
spravu o priaznivom efekte IVIg na
sekundarnu myokarditidu pri SLE. Sherer
et al. [16] opisali pripad 48-rocnej Zeny,
ktord prijali pre obojstranné pleurdlne
vypotky. Aj napriek opakovanej pleurdlnej
punkcii a evakudcii tekutiny vypotky
recidivovali a vyzadovali v poslednych
2,5 rokoch opakované drendze (56 hospi-
talizdcii). Pacientka podstipila extenzivne
diagnostické vySetrovanie, ktoré odhalilo
zvySeny titer antinukledrnych protildtok
v sére a protilatok anti-dsDNA v sére
a v pleurdlnej tekutine a zniZenie zloZiek
komplementu C3 a C4 v pleurdlnej teku-
tine. Pocas tohto obdobia pacientku liecili
niekolkymi rd6znymi imunomodula¢nymi
latkami, niekolkokrat u nej vykonali talkaz
a pleurektémiu, bez zjavného -efektu.
Potom dostala 6 kuir IVIg (2 g/kg telesnej
hmotnosti) v mesacnych intervaloch, na-
sledovala terapia cyklosporinom po dobu
4 mesiacov. Tato terapia viedla k postupnej
a nakoniec kompletnej regresii pleuralnych
vypotkov a po viac nez 2 rokoch nemala
pacientka Ziadne symptomy a nedostdvala
Ziadnu dalSiu medikéciu.
Renalne postihnutie: Opisujeme klinickd
odpoved’ na terapiu IVIg u 7 pacientov
s membranéznou a membranoproliferativ-
nou lupusovou nefritidou, refraktérnou na
terapiu [17]. Boli lieceni 6 kdrami (pacient
1 a 2) alebo 1 — 2 kirami (pacienti 3 —7)
vysokych davok IVIg. U pacientov 3 -7 sa
merali plazmatické hladiny albuminu, cel-
kového cholesterolu, kreatininu a titre pro-
tildtok anti-dsDNA a proteintrie/24 hodin
bezprostredne pred terapiou IVIg, po
skonceni terapie a s odstupom 6 mesiacov.
U vsetkych 7 pacientov bola odpoved na
terapiu IVIg priazniva. U pacienta 1 bolo
viditeIné 2 tyZdne po zaciatku terapie IVIg
evidentné zniZenie proteinurie, postupne
regredoval nefroticky syndrém a po troch
rokoch sledovania bola proteintria celkom
negativna. ZniZenie proteindrie sa zazna-
menalo aj u pacienta 2 po 4. kiire IVIg. Aj
tak proteintria dosiahla 4 mesiace po apli-
kacii IVIg hodnoty pred terapiou. U pa-
cientov 3 —7 sa zniZila priemernd proteinu-
ria po 1 —2 kdrach IVIg a dalej klesala po
dobu dalsich 6 mesiacov. Podobne aj plaz-
matické hladiny cholesterolu sa zniZovali
a plazmaticky albumin sa po IVIg zvysil.
Levy et al. [18] zhrnuli svoje skdsenosti
s klinickou odpovedou pacientov so systé-
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movym lupus erythematosus (SLE) na
IVIg. 20 pacientov so SLE lie¢ili vysokymi
ddavkami IVIg (2 g/kg) v mesacnych inter-
valoch, v 5-dennej terapeutickej schéme.
Pacienti dostali celkovo 1 — 8 terapeutickych
kdr. Hodnotila sa u nich klinickd odpoved
pomocou skére Systemic Lupus Activity
Measure (SLAM), hodnoteného pred tera-
piou a po jej ukoncenti, a po jednotlivej te-
rapeutickej kure sa sledovali hladiny anti-
nukledrnych protilditok (ANA), protilatok
anti-dsDNA (proti nativnej DNA), anti-SS-A
a anti-SS-B a ENA (proti extrahovatelnym
nukledrnym antigénom) a hladiny komple-
mentu C3 a C4. Priazniva klinickd odpo-
ved’ po terapii IVIg sa zaznamenala u 17
z 20 pacientov (85 %). Urcité klinické
manifesticie reagovali na terapiu lepsie:
artritida, horicka, trombocytopénia a neu-
ropsychiatricky lupus. Priemerné skore
SLAM hodnotené pred terapiou a po nej sa
u 9 pacientov po terapii IVIg zniZilo.
U pacientov odpovedajicich na terapiu
bola viditelnd tendencia na abnormélne
hladiny komplementu a protildtok (pred
terapiou IVIg) v porovnani s pacientmi re-
fraktérnymi na IVIg, a podobne aj u odpo-
vedajucich pacientov sa pozorovala tenden-
cia na normalizdciu abnormdlnych hladin
viac neZ u refraktérnych pacientov. Tieto
rozdiely boli Statisticky vyznamné len pri
hladindch C4 a anti-SS-A alebo anti-SS-B
pred terapiou IVIg. Nase skiisenosti ukazu-
ju, Ze na IVIg odpovedd znacnd cast
pacientov so SLE. Kombin4cia klinickych
manifestdcii, abnormalit protildtok a kom-
plementu mdzZe pomoct pri predikcii te-
rapeutickej odpovede na IVIg u pacientov
so SLE. Terapia IVIg moze byt Ciastocne
ucinnd pri lieCbe refraktérnej membra-
néznej alebo membranoproliferativnej
lupusovej nefritidy.

ANTIFOSFOLIPIDOVY SYNDROM (APS)
A OPAKOVANE STRATY PLODU

Definicia APS zahfila pritomnost klinic-
kych a laboratérnych kritérii. Na diagnos-
tiku APS by mal pacient prejst aspoil jed-
nou klinickou manifestaciou (vaskularna
trombdza, poruchy farchavosti) a maf jeden
z typickych sérologickych nalezov (stredné
alebo vysoké titre antikardiolipinovych
protildtok (aCL) alebo pozitivita testov na
lupusovy antikoagulant (LA), minimalne
dvakrat v intervale minimalne 6 tyzdiov.
Vicsina sprav o pouziti IVIg pri human-
nom APS je zamerand na jeho tehotenské
komplikécie, najmi straty plodu, existuji

vSak aj dalSie kazuistické spravy o terapii
dalSich klinickych manifesticii syndrému
(najmd hematologickych). Podanie IVIg
pri monoterapii alebo v kombindcii
s aspirinom ¢i heparinom viedlo k dspes-
nému priebehu gravidity u znacnej Casti
pacientiek s APS s opakovanymi abortami.
Terapia IVIg bola dspeSnd u pacientiek
s pozitivnymi antofosfolipidovymi protilat-
kami, ktoré podstupili fertilizaciu in vitro
(IVF) [19]. Na zhodnotenie mechanizmu,
ktorym I'VIg imunitne moduluji manifesta-
cie APS, sme pouzili experimentdlny mys{
model, pri ktorom bol APS indukovany,
pasivne ¢i aktivne, infiziou alebo imuniza-
ciou patogénnymi aCL. MySiam, u ktorych
bol APS indukovany experimentdlne
pasivnym transferom monoklondlnych
mySich aCL, sa aplikovali IVIg inftizne do
chvostovej zily [20, 21]. Mysi liecené 1VIg
mali po spareni signifikantne menej strat
plodov v porovnani s neliecenymi kontrola-
mi. V dalSej Stidii sme hodnotili efekt
terapie IVIg na imunologické a klinické
manifestdcie experimentdlneho primédrneho
APS [2]. 8 tyzdiiov po imunizicii boli
mysi lie¢ené po dobu 6 tyzdiov bud’ IVIg
(kompletné molekuly), alebo fragmentmi
F(ab'),, alebo Fc. Po terapii IVIg (komplet-
né molekuly) a fragmentmi F(ab'), sa
dosiahla kompletnd remisia, ktord sa pre-
javila normalizaciou aktivovaného parcial-
neho tromboplastinového ¢asu a zniZzenim
pomeru fetdlnej resobcie u  mysi
s primarnym APS. Titre autoprotildtok sa
u mysi zniZili aZ na normdlne hladiny.
Terapia Fc fragmentmi nemala Ziadny
vplyv na tieto veliCiny. Inhibicné Stidie
poukdzali na pritomnost antiidiotypovej
aktivity proti aCL protildtkam v prepardte
IVIg. Terapia IVIg moZe preto viest ku
klinickej i imunologickej remisii u mys{
s experimentdlnym APS. Tento efekt méze
byt sprostredkovany manipuldciou idioty-
povej siete a neutralizdciou patogénnych
autoprotildtok.

Priaznivy efekt IVIg bol takisto pre-
ukdzany u Zien s idiopatickymi opakovany-
mi stratami plodu. Efekt terapie IVIg sme
hodnotili u pacientiek, u ktorych sa bez te-
rapie predpokladala zld progndza, t. j.
u Zien s 5 a viacerymi potratmi, u Zien,
ktoré potratili po paternilnej imunizacii
leukocytmi, alebo ktoré potratili aj napriek
expresii antipaterndlnej protilatky zdvislej
od komplementu [22]. Celkovo 76 Zien
dostalo IVIg v davke 400 mg/kg telesnej
hmotnosti (celkovo 30 — 45 g) vo folikular-

nej faze cyklu, v ktorom bolo pldnované
tehotenstvo. Podpornd ddvka bola podana
pri zisteni gravidity. Ich vysledky sa porov-
nali s nelieCenou kontrolnou skupinou
74 zien. Celkovo 35 gravidit (49 %)
lieCenych Zien tspesSne skoncilo pdrodom
Zivého novorodenca alebo prekonalo ranné
Stddium abortu v porovnani s 24 (31 %)
kontrolnymi pacientkami (P = 0,04). Tieto
data ukazuju, Zze IVIg modzu zabranit
dalSiemu abortu u tejto rizikovej populacie
so zlou prognézou.

IVIG PRI FIBROZE

Depozicia kolagénu, lamininu, fibrinogénu
a dal$ich molekdl je nevyhnutnd pri pro-
cese zdpalu a hojenia. Akumuldcia nad-
merného mnoZstva tychto extraceluldrnych
proteinov vSak mdZe viest k poruche
funkcie vitdlne dolezitych organov
a k myelofibréze, cirhéze, plticnej fibroze,
extraperitonedlnej fibréze alebo vizivovej
premene koze. Systémova skler6za (SSc) je
autoimunitné ochorenie spojivového tkani-
va, charakterizované mikrovaskularnym
poskodenim, ukladanim extraceluldrne;j
matrix a fibrézou, postihujicou najmi
koZzu, plica a gastrointestindlny trakt.
Doposial nebola opisand Ziadna u¢inna te-
rapia difdznych fibrotickych zmien. Blank
et al. [23] hodnotili efekt IVIg na fibrézu
koze u mysi s fibrézou koze (Tsk/+). Mysi
Tsk/+ predstavuji mysi model ochorenia
podobného sklerodermii s hereditarnou
fibrézou, ktord vedie k fibréze koze
pozorovanej u pacientov s humdnnou SSc.
Excesivna fibréza u tychto mysi je vysled-
kom zvySenej syntézy a akumuldcie
kolagénu v kozi. Mysi Tsk/+ dostali IVIg
od 4 tyzdiov veku, aplikované dvakrat
tyZdenne po dobu 4 tyzdiiov. Kontrolnym
mySiam sa infundovala 2% maltéza. Expre-
sia kolagénu v kozi sa u mysi Tsk/+ liece-
nych IVIg v porovnani s kontrolnymi
zvieratami zniZzila. ZniZend expresiu kola-
génu po expozicii IVIg spreviadzalo
zniZenie expresie génu pre kolagén typu L.
Redukecia fibrézy koZe po terapii IVIg bola
zdruzend s inhibiciou TGF- a sekréciou
IL-4 splenocytmi.

Levy et al. (24) ako prvi opisali odpoved
pacientov s SSc na terapiu IVIg. Troch
pacientov s rychlo progredujicou formou
ochorenia (postihujicou najmi kozu) liecili
Sestmesacnymi kiirami vysokymi davkami
IVIg (2 g/kg). Dvaja pacienti dostali 6 kiir
IVIg podla pldnu a pocas terapie sa u nich
nepozorovali Ziadne neZiaduce uUcinky ¢i
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zndmky progresie zdkladného ochorenia.
Treti pacient dostal 3 kiry, potom sa uitho
rozvinulo zlyhanie obli¢iek a neskor zom-
rel na sepsu. U vsetkych 3 pacientov sa
zaznamenalo zniZenie kozného skére po
terapii v porovnani so stavom pred liecbou.
7Zda sa teda, Ze terapia IVIg moZe hraf rolu
pri lieCbe pacientov s SSc s rychlo progre-
dujicim koznym postihnutim a pravde-
podobne aj fibrézou dalSich cielovych
organov. V poslednej dobe sme rozsirili
skusenosti o dalSich 14 pacientov (Arthritic
& Rheum 2003, v tlaci).

Myelofibréza bola opisand ako vzicna
pricina pancytopénie u pacientov s auto-
imunitnymi chorobami. Aharon et al. [25]
opisali 54-ro¢nd pacientku, ktord prijali
s fazkou anémiou, ktord neskor pricitali
fibréze kostnej drene. Pocas hospitalizacie
stanovili diagnézu SLE. Pacientku liecili
vysokymi davkami steroidov, ale k zlepse-
niu klinickych symptémov a normalizacii
periférneho krvného obrazu doslo az po
zavedeni terapie vysokymi ddvkami IVIg.
Spolu so zlepSenim periférnych hematolo-
gickych parametrov sa takisto zaznamenala
normalizécia architektiry kostnej drene pri
opakovanej biopsii kostnej drene. Domnie-
vame sa, ze o indikécii terapie IVIg by sa
malo uvaZovaf aj v tychto extrémnych pri-
padoch utlmu kostnej drene pri SLE.

SYSTEMOVE VASKULITIDY

Aktivitu autoimunitnych vaskulitid nie je
mozné vo vSetkych pripadoch kontrolovat
steroidmi a imunosupresivami. Terapia
IVIg sa zda prinosnd pri niekol’kych typoch
vaskulitid vratane systémovych i organovo
Specifickych ochoreni. Pred niekolkymi
rokmi sme pozorovali pozitivny efekt IVIg
u 50-ro¢ného muZza so syndrémom Churg-
Straussovej, systémovou vaskulitidou, kto-
ra sa obvykle lieci kortikosteroidmi a cyto-
toxickymi ldtkami [26]. Terapia IVIg
viedla v tomto pripade k vyznamnému
zlepSeniu klinickych parametrov s vyraz-
nym zniZenim titra protildtok proti cyto-
plazme neutrofilov (ANCA). Po tomto
povzbudivom pozorovani sme zistovali, ¢i
priaznivu klinickd odpoved na terapiu IVIg
pri vaskulitidach sprevddza zniZenie hladin
autoprotildtok asociovanych s vaskulitida-
mi [27]. Desaf pacientov s diagnostiko-
vanou vaskulitidou sme liecili vysokymi
davkami IVIg (2g/kg) mesacne v pitdennej
schéme. Vo vsetkych pripadoch islo o pa-
cientov, u ktorych zlyhali ostatné terapeu-
tické prostriedky pri kontrole progresie

ochorenia. Pacientom sme podali 1 — 6 te-
rapeutickych kir. U vSetkych pacientov
sme hodnotili pred terapeutickou kirou a po
nej hladiny 5 autoprotilatok zdruzenych
s vaskulitidami. U 6 z 10 sme dosiahli priaz-
nivd klinickd odpoved’ na terapiu IVIg.
U Ziadneho z pacientov sme nepozorovali
neziaduce uc¢inky. Hladiny ANCA sa po-
zvolna zniZovali sibezne s klinickym zlep-
Senim pozorovanym pri syndrome Churg-
Straussovej a Wegenerovej granulomatdzy.
Hladiny ANCA s afinitou pre protein
zvySujicu  bakteridlnu  permeabilitu
a humdanny lyzozomdlny protein sa zvysili
vzdy po kazdej terapeutickej kire, ale pred
dalSiu kurou sa vratili na normalne hodno-
ty. Domnievame sa, ze v pripadoch, kedy
zlyhaji v kontrole manifestdcie ochorenia
u pacientov s vaskulitidami ostatné tera-
peutické prostriedky vratane imuno-
supresivnej terapie, predstavuji IVIg dalSiu
moznu t¢innd metddu intervencie s vyso-
kou terapeutickou odpovedou. Efekt IVIg
na progresiu ochorenia prebieha pravde-
podobne niekolkymi réznymi mechaniz-
mami. Jednym z tychto mechanizmov je
Casto nachddzané zniZenie relevantnych
protilatok (pravdepodobne antiidiotopovy-
mi protilditkami obsiahnutymi v IVIg).
Amital et al. [28] opisali 36-ro¢nu pacient-
ku s livedo vaskulitidou (atrophie blanche)
trvajicu 15 rokov. Po zlyhani réznych te-
rapeutickych modalit pacientku liecili
IVIg. Pozorovali vyznamnu regresiu koz-
nych 1ézif so sibeznou tlavou od bolesti.
Ide o prvu pacientku s livedo vaskulitidou,
opisanu v lekdarskej literatire, ktord liecili
IVIg, pricom sa u nej dosiahol uspesny
vysledok.

HEPARINOM INDUKOVANA
TROMBOCYTOPENIA

Trombocytopénia indukovand heparinom
je relativne Castym neziaducim ucinkom
heparinu, ktory sa v Sirokej miere pouZiva
pri prevencii a lie¢be tromboembolickych
portch. Pacienti lie¢eni heparinom, u kto-
rych sa rozvinie trombocytopénia, su
ohrozeni rozvojom vaznych tromboembo-
lickych komplikdcii, ako je periférny arte-
ridlny alebo vendzny uzaver, iktus a akitny
infarkt myokardu. Terapeuticky pristup je
velmi komplexny, je nevyhnutné okamzité
ukoncenie terapie heparinom a zavedenie
alternativnej antitrombotickej terapie.
Siroko sa akceptuje, 7e mechanizmus
heparinom indukovanej trombocytopénie
(HIT) je imunitny, ako sa demonstrovalo

pomocou experimentdlnych zvieracich
modelov HIT, indukovanych idiotypovou
manipuldciou [29]. Sutcasné pozorovania
podporuji predstavu, Ze HIT spdsobuji
autoprotilatky proti komplexu heparin +
dostickovy faktor 4, ktory sa viaZe na po-
vrch dosticky. Preto by podanie imunomo-
dulujicej latky, napr. IVIg, mohlo pred-
stavovaf adekvatnu terapiu. V poslednej
dobe sme liecili dspesne vysokymi ddvka-
mi IVIg troch pacientov s HIT [30]. Nasi
traja pacienti sa pripdjaju k dvom hore-
opisanym pripadom lieCenym IVIg
a poukazujd na dcinnost tohto typu terapie
s minimalnymi vedlaj$imi d¢inkami. Sup-
resia autoprotilatok proti PF4/heparinovému
komplexu prostrednictvom IVIg mdze ne-
priamo svedCit o idiotypovej etiologii HIT.

ANTIMETASTATICKE EFEKTY IVIg [31, 32]
Medzi autoimunitou a zhubnymi ochoreni-
ami existuje dvojstranny vzfah. Maligne
ochorenia Casto sprevddzaju autoimunitné
fenomény. Ako priklad moZno uviest
zvySenud incidenciu Eaton-Lambert myas-
thenia-like syndrému u pacientov s malo-
bunkovym karcinémom plic, tymdému
u pacientov s myasthenia gravis, rdznych
typov epitelidlnych alebo lymfoprolifera-
tivnych malignit u pacientov s autoimunit-
nou hemolytickou anémiou, trombocyto-
péniou alebo neutropéniou, alebo melaném
asociovany s vitiligom [23]. Naopak
u autoimunitnych stavov existuje zvySené
riziko zhubnych ochoreni, napr. vyskyt
ovaridlnych karcinémov u pacientov s der-
matomyozitidou, lymfoproliferativnych
ochoreni u pacientov s reumatoidnou
artritidou, SLE a Sjogrenovym syndré-
mom, karcindmu plic u pacientov so
sklerodermiou a papildrneho karcinému
Stitnej Zlazy u pacientov s autoimunitnou
tyreoiditidou. Zhubny nddor sa méZe ma-
nifestovat v dobe diagnézy autoimunitného
ochorenia alebo o niekol’ko rokov neskor
[33]. KedZe sa obe ochorenia do istej
miery liecia podobne, Studovali sme ucin-
nost terapie IVIg aj u malignych ochoren{
[34]. Aplikdcia IVIg mySiam, ktorym sa
i. v. inokulovali melanémové alebo sarké-
mové bunky, viedla k Statisticky signi-
fikantnej inhibicii metastdz v plidcach
a predizila dobu preZivania. Podobné
vysledky sme pozorovali aj u mysi SCID,
ktorym sa inokulovali bunky humanneho
melanému SK-28. Pri tomto odliSnom
modeli sa demonstrovalo v skupine liece-
nej IVIg zniZenie poctu recidiv melanému

22

Sie 2/2004



NASE SKUSENOSTI S INTRAVENOZNYMI IMUNOGLOBULINMI PRI AUTOIMUNITNYCH STAVOCH
A MALIGNYCH NADOROVYCH OCHORENIACH

a predizenie doby preZivania. Stidie in
vitro ukdzali, Ze IVIg stimuluji produkciu
IL-12, antitumorového a antiangiogénneho
cytokinu. Okrem toho zvySuju aktivitu NK
buniek, ¢im mozno vysvetlif ich priaznivy
efekt u mysi SCID (ktorym chybaji B a T
bunky, ale ktoré maji NK bunky).
Vysledky naznacujd, Ze IVIg posobia ako
antitumorovy agens a mohli by sa staf
potencidlnou terapiou prevencie tumordz-
neho rozsevu v humdnnej medicine. V dal-
Som experimente sme sledovali efekt puri-
fikovaného IVIg na sekréciu MMP-9
a expresiu mRNA in vitro pri diferenco-
vanych humdannych monocytoch [35].
Degradéicia extracelularnej matrix (ECM)
je nevyhnutnd pre progresiu a metastazo-
vanie nadorovych buniek. Enzymy degra-
dujice ECM - metaloproteindzy matrix
(MMP - produkuji ich intratumorové mo-
nocyty resp. makrofigy MMP, najmi
MMP-9) maji podla pozorovani klicovy
vyznam pre rast i invazivitu tumoru.
Inhibicia expresie MMP-9 by mohla preto
branif nadorovému rastu. Zistili sme, ze
IVIg v zévislosti od davky signifikantne
redukovali mnoZzstvo produkované MMP-9
a expresiu jej MRNA. F(ab),, ale nie Fc
fragmenty viedli k supresii aktivity MMP-O.
Porovnévacie experimenty zasa ukdzali, Ze
Fc, ale nie F(ab), fragmenty neutralizovali
inhibi¢ny efekt navodeny IVIg. Nase
vysledky ukazuji, Ze na dosiahnutie regu-
lacie MMP-9 cestou IVIg je zrejme nevyh-
nutnd aplikdcia celych molekil IgG. Nasa
Stidia poukazuje na dalSie nové mecha-
nizmy, pomocou ktorych moézu [VIg priaz-
nivo posobif pri prevencii nadorového roz-
sevu u fudi. Takisto sme sa snazili urcit, ¢i
sa F(ab), pripravené z IVIg viazu na
bunkové Struktiry rdéznych nadorovych
tkaniv [36]. Na bioptickych vzorkach
18 rdznych nadorovych tkaniv sme vyko-
nali priamu imunohistochémiu pomocou
dokazu streptavidinovej peroxidazy, ktord
demonstrovala pozitivitu F(ab), z IVIg
v cytoplazme, bunkovej membrane a jadro-
vej membrane niekolkych typov zhubnych
nadorov. Pozitivita IVIg v jadrdch néado-
rovych buniek bola vzidcna. IVIg sa viazu
na rozne nddorové bunky epitelidlneho
pdvodu, najmi karcinému hrubého creva,
prsnika a epitelidlneho karcinému plic.
Pozitivita IVIg bola demonstrovana aj pri
zhubnych nddoroch mezenchymélneho
pdvodu, napr. leiomyosarkému. IVIg teda
obsahuju protildtky proti cytoplazme,
jadrovej membrane a bunkovej membrane

rdznych malignych tumorov, najma epitelo-
vého pdvodu. Vdaka tejto vdzbe by mohla
terapia pacientov s nddorovych ochorenim
IVIg indukovaf cytotoxicki odpoved na
tumor sprostredkovand bunkami a zavisld
od protilatok a IVIg by tak mohli pred-
stavovaf potencidlnu adjuvantnd terapiu
malignych ochoreni. Merimsky et al. [37]
pozorovali pacienta s malignym periférnym
neurilemémom (schwannémom), ktorého
liecili IVIg pre roztrisenu sklerézu. Prie-
beh zhubného ochorenia bol oproti pred-
pokladu ndpadne dlhsi a menej bolestivy
a dosiahla sa remisia trvajica 30 mesiacov.
Sedem dalSich pacientov, ktorych liecili
IVIg, malo relativne agresivny priebeh
(priemernd di7ka remisie 3 mesiace). Tieto
pozorovania viedli k skimaniu vplyvu
IVIg na rast sarkému in vitro a in vivo na
experimentdlnom modeli MCA mysi. [VIg
po pridani do kultiry sakrémovych buniek
MCA-105 posobili inhibi¢ne na inkorpora-
ciou [H3]-tymidinu v zdvislosti od davky.
Tieto vysledky ukazuju, Ze antiproliferativ-
na aktivita vyplyva z apoptotického efektu
IVIg na nadorové bunky. V druhej sérii
experimentov sme hodnotili schopnost
IVIg po perordlnom alebo subkutdnnom
podani inhibovaf rast plticnych metastiz
sarkdmu MCA-105. U mysi liecenych s. d.
alebo p. 0. imunoglobulinmi sa pozorovalo
znizenie priemernej hmotnosti plic,
pricom p. o. podanie bolo tucinnegjSie.
Vysledky ukazujui na potencidlnu aplikdciu
IVIg pri terapii maligneho neurilemému
a dalSich sarkémov mikkych tkaniv.
V poslednej dobe sme opisali pacienta so
superficidlne rasticim melanémom s meta-
stdzami v peceni a plticach. Pacient odmie-
tol chemoterapiu a lieil sa vysokymi
davkami IVIg (2g/kg) raz za mesiac [38].
Sest mesiacov od zaGiatku terapie IVIg
vyznamne regredovali metastazy v peceni,
plicne metastazy vsSak ostali bez zmeny.
Devif mesiacov od zaciatku terapie IVIg sa
objavili nové podkozné a kostné metastazy,
ktoré pocas dalSich 6 mesiacov dalej rastli,
ale k signifikaktnym zmenam plticnych
a peceniovych 1ézif nedoslo. Pacient zomrel
na septicky stav 14 mesiacov po zaciatku
terapie IVIg. Ide o prvu spravu, ktord po-
ukdzala na potencidlnu tcinnost vysokych
davok IVIg v pripadoch s metastatickym
rozsevom melanému, ktory neodpovedd na
terapiu a poukazuje na dalSiu moznost
indikacie bezpec¢nej terapie IVIg u niekto-
rych pacientov s nddorovymi metastdzami
[39].

NEZIADUCE UCINKY IVig

Neziaduce uc¢inky po podani IVIg nie st
Casté a ak sa objavia, st obvykle mierne.
Napriek tomu vsak boli opisané aj zdvazné
neziaduce Uc¢inky, napr. infarkt myokardu
a zlyhanie obli¢iek. NeZiaduce ucinky po
podani IVIg mozno rozdelif na tri typy:
neziaduce ucinky, ktoré sa objavuju pocas
infuzie IVIg (v€asné), napr. anafylaktoidna
reakcia alebo menej zdvazné reakcie, ako je
hypotenzia ¢i bolesti hlavy; neZiaduce
ucinky, ktoré sa objavia hodiny aZ dni po
podani infazie (neskorsie), napr. aseptickd
meningitida a neskoré t¢inky, napr. prenos
virusového agensa. Za ucelom overenia
neziaducich tcinkov a bezpeCnosti strdn
virusovych ndkaz pri terapii IVIg pri
autoimunitnych ochoreniach sme analyzo-
vali 56 pacientov s roznymi autoimunitny-
mi ochoreniami, lieCenych 1 - 6 kiirami IVIg
[40]. U pacientov sme hodnotili pritomnost
neziaducich tuc¢inkov po podani terapie
IVIg a vSetkych pacientov sme pred a po
terapii vySetrili na pritomnost protilatok
proti virusu HIV, protilatok proti virusu
hepatitidy C a pritomnost antigénu HBsAg.
U 20 pacientov (36 %) sme zaznamenali
minimélne jednu neZiaducu reakciu pri
aspon jednej terapeutickej kire. Pozorovali
sme bolesti hlavy, subfebriliu, zimnicu
a triasku, anémiu, bolesti dolnej Casti chrb-
ta, prechodnt hypotenziu, nauzeu, zvysené
potenie a povrchové a hlboké Zilové trom-
bézy. Manifestidcia neZiaducich ucinkov
IVIg nestivisela s klinickou odpovedou na
terapiu ¢i s charakterom autoimunitného
ochorenia, vyskyt neziaducich uc¢inkov pri
prvej terapeutickej kire vyznamne pre-
dikoval vysSie riziko neZiaducich tucinkov
v nasledujicich kidrach. Nepozorovali sme
prenos sledovanych virusovych agensov.
Napriek tomu, Ze sa neziaduce uUcinky te-
rapie IVIg pri autoimunitnych chorobdch
vyskytuji u pribliZzne tretiny pacientov, su
obvykle mierne a prechodné. U pacientov,
u ktorych sa rozvinuli neZiaduce ucinky
v priebehu prvej terapeutickej kury, sa
riziko neziaducich u¢inkov v pocas nasle-
dovnych terapeutickych kiir zvySuje. Zauji-
mavy vedlajsi efekt, ktory sme analyzovali,
bolo zniZenie hladiny hemoglobinu po
infizii IVIg. V experimente in vivo sme
pozorovali sekvestraciu erytrocytov, ktora
je vSak prechodna a klinicky nevyznamna
[41]. Vdaka velmi nizkemu riziku zavaz-
nych neZiaducich uc¢inkov IVIg a dalSiemu
priaznivému efektu spocivajicemu v S§iro-
kospektrdlnej antibakteridlnej a antiviruso-
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vej aktivite [42] predstavuju IVIg atrak-
tivny sposob terapie Sirokého spektra
autoimunitnych chor6b, refraktérnych na
konvencnu terapiu [43] s dal$imi novymi
mechanizmami ucinku, napr. anticyto-
kinovym [44] ¢i antimetaloproteindzovym
efektom.
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