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BEVEZETES

bulin- (IG) kezeléssel kapcsolatos naprakész és

korrekt szakmai tdjékoztatds tertletén. A most
induld hirlevél célja az, hogy folyamatosan tajékoztassa
a kollégakat arrol, hogy milyen valtozasok térténnek az
IG adasdval kapcsolatban, a teradpids irdnyelvekben, és
felhivia a figyelmet a szer hatékony és biztonsagos al-
kalmazasara.

Az IG-terdpia elsé bevezetése az 1930-as évekre te-
het6, és vénas alkalmazasat 1981-ben engedélyezték az
Egyesilt Allamokban. Az elmlt évek alatt igen széles kor(
klinikai indikaciot kapott a szer a medicina j6 néhany teru-
letén. Az IG - egyebek mellett - Guillain-Barré-szindréma,
kronikus inflammatoros demyelinisatio polyneuropathia
(CIDP), multifokalis motoros neuropathia (MMN), primer
immundeficientidk, idiopathids thrombopenids purpura,
Kawasaki-betegség, dermatomyositis, HIV és egyéb in-
fekciok kezelésében fontos szerepet télthet be. Jo né-
hany specidlis készitmény elérheté a hepatitis B-, teta-
nusz-, rabies-, varicella- és mas infekcio terapiajara.

Az |G hatdsmechanizmusarél szdmos kisérleti ered-
mény latott napvildgot. A leglényegesebb tény a ké-
szitmény klinikai hatékonysaganak bizonyitott volta a
kontrolldltan végzett klinikai vizsgalatokban, a tényeken
alapulé medicina (EBM) elvei alapjan. Ha a PubMed-ben
rakeresiink az ,immunoglobulin és neurology” cimszavak
egylttes el6forduldsara, tobb mint 15000 kozlemény
jelenik meg az adatbazisban. Ez is bizonyitjs, hogy az |G-
terdpia egy igen aktualis, gyorsan fejl6d6 terilete a me-
dicindnak.

A hosszabb ideig alkalmazott 1G 3ltaldnossagban igen
biztonsagos készitmény. Ha mellékhatadsok lépnének fel,
akkor az infuzi6 sebességét csokkenteni kell, mig komo-
lyabb tinetek esetén a beteg allapotanak megfeleld szin-
t0 ellatdsa szikséges.

A vildgszerte rohamosan ndvekveé 1G-terdpids igénnyel
3 készitmény eldallitdsa nem mindig tud |épést tartani.
igy komoly eréfeszitések sziikségesek a kifogastalan mi-
n6ségl és kell6 mennyiségl 1G biztositasars, illetve a kli-
nikai indikacios korok alapos atgondolasara.

A tisztelt olvaso a hirlevél elsé szdmat tartja kezében.
Lukdcs Attila igazgatd dr részletes elemzést ad az G-
terdpia mai helyzetérél. Egyebek mellett felhivja a figyel-
met arra, hogy amig Eurépaban az 1000 lakosra juto at-
lagos 1G-felhasznalas 100 gramm korli, Csehorszagban
és Szlovakidban 50, illetve 70 gramm/1000 lakos, addig

A CSL Behring fontos feladatot vallalt az immunglo-

Magyarorszdgon csak 23 gramm. Ez is aldtdamasztjs,
hogy komoly feladatok allnak még eléttink.

Szlics Gabriella tandrnd felhivja a figyelmet arra, hogy
az 1G el6allitdsa egészséges donorbdl gyljtétt human
plazmabol torténik bonyolult technolégiai eljardssal. A
donorok kivalasztasa és a virusok inaktivaldsa szigoru
eléirdsok szerint torténik, amelyek alapvetéen megha-
tarozzak a készitmény minéségét és biztonsagossagat.
Erthetd, hogy a kiilénb6z6 készitmények eldallitdsa meg
kell, hogy feleljen a gyartasi technoldgidk kdvetelményei-
nek és a folyamatos minéségi kontrollnak.

Krivan Gergely féorvos Ur az |G terdpids helyzetét
elemzi Magyarorszagon. Nagyon fontos kérdésre hivja
fel a figyelmet: az IG-k nem generikumok, egymassal nem
cserélhetdk fel tetszélegesen, és az egyes készitmények
Osszetétele gyartasi tételenként kilénbozoé. A szubsztitu-
ciés 1G-ddzis igen kilonboz6 lehet, ezért fontos feladata a
kezelgorvosnak, hogy paciensre szabottan hatarozza meg
az effektiv adagot, amely mellett a beteg tinetmentes. Ez
kiemelt része a személyre szabott medicina gyakorlatanak.

Komoly Samuel professzor ar az 1G-kezelés neurolo-
giai korképek terapidjaban betoltott helyét elemzi. At-
tekinti az immunmedialt neuropathidk, a CIDP. az MMN
és a8 myasthenia gravis kezelésében az IG meghatdrozd
szerepét. Kulon felhivja a figyelmet arra, hogy az MMN
nem megfeleld kezelése a beteg ,megnyomorodasahoz”
vezethet, ugyanakkor az IG-terapiara jol reagalnak a pa-
ciensek.

A szerz8inkkel egyUtt reméljik, hogy egy igen hasznos
kiadvanyt kap a tisztelt kolléga a kezébe, és egy, a beteg-
agy mellett is jol hasznosithatd sorozat elsé allomasara
érkeztink.

Prof. dr. Vécsei Laszld

tanszékvezet6 egyetemi tanar, akadémikus
Szegedi Tudomanyegyetem,

Altaldnos Orvostudomanyi Kar,
Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont,
Neurolégiai Klinika;

MTA-SZTE Idegtudomanyi Kutatdcsoport

AJANLOTT IRDDALOM

Dézsi L, Horvath Z, Vécsei L. Inravenous immunglobulin: pharma-
cological properties and use in polyneuropathies. Expert Opinion
on Drug Metabolism, Toxicology 2016;12:1343-58.
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nagyobb csoportjdt képezik, és mara a plazma-

frakcionalassal foglalkozd cégek vezetd terméke-
ivé valtak, messze megelézve az albumint és a faktor-
készitményeket. A vildgszinten egyre novekvé kereslet
hatterében a primer és szekunder immundeficientidk
novekvé incidencidja és az immunglobulinok terdpids
hatdsainak egyre szélesebb kor( alkalmazasa all. Nem-
zetkdzi kutatdsok az immunglobulin-felhasznalds 30%-0s
novekedését jelzik otéves tavlatban, mivel az 6regedd
népesség, az Ujabb indikaciok, a novekvé raforditds a
fejlédé orszagokban varhatdan tovabb novelik a készit-
mények iranti igényt. 2011-es elérejelzések 2017-re 80
tonna IG-igényt jeleztek, ehhez képest 2018-ban 200
tonna immunglobulin kertlt felhasznaldsra. Ennek 23%-
at oroklott immunhidnyos betegségekben, 39%-3t neu-
rolégiai korképekben, 17%-at hematoldgiai és onkoldgiai
indikaciéban alkalmazzak.

Az immunglobulinok (IG) a terdpids antitestek leg-
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Mig Eurépaban az 1000 lakosra jutdé immunglobulin-
fogyasztas kdzel 100 gramm, Csehorszagban és Szlova-
kiaban 50, illetve 70 gramm/1000 lakos, addig Magyar-
orszagon csak 23 gramm. Ennek oka, hogy hazankban
csupan a primer immunhidny és a Kawasaki-betegség
kezelésének finanszirozasa olddédott meg a tételes elsza-
molds és beszerzés bevezetésével, amely lehetdve tette,
hogy minden diagnosztizalt immunhidnyos beteg hoz-
zdjusson a terapidhoz, igy a kezelt betegek szama alig
emelkedett: 100-rél 350-re. A neurologiai kérképek ella-
tasanak finanszirozasa az emelt HBCS-pontrendszerrel
jelenleg valamelyest fedezi a szikségleteket, igy tébb
beteget lehet ellatni.

IMMUNGLOBULINOK A VILAGBAN

DR. LUKACS ATTILA
lgyvezetd igazgatd, CSL Behring

FOGBB MEGALLAPITASOK

® A vilagszinten egyre novekve® kereslet hat-
terében az immunglobulinok terdpids hata-
sainak egyre szelesebb kord alkalmazasa all.

® Nemzetkozi kutatasok az immunglobulin-fel-
hasznalas 30%-0s novekedését jelzik 6téves
tavlatban.

A CSL Behring elhivatottan dolgozik a ritka és sulyos
betegségekben szenvedé betegek életének megmenté-
se és életmindségének javitdsa érdekében. Az immunglo-
bulinok iranti igény ndvekedése azonban ellatasi problé-
makat okozhat. Ennek oka ezeknek a készitményeknek
a specidlis jellegébdl adadik. Mivel egy liter plazmabdl
korulbeldl 4,5 g immunglobulin nyerhet6, egyetlen, 6rok-
[6tt immunhidnyban szenvedd beteg kezeléséhez egy
évben 130 plazmadonaciéra van szikség. Figyelembe
véve a szigorU gyartadsi szabadlyokat, a plazmadonacio-
tol az immunglobulin-késztermék forgalomba kerlléséig
7-12 hénapra van szikség. A forrds természetes (human
plazma), valtozo, és nem 3ll korlatlanul rendelkezésre,
a plazmafrakcionalds pedig hosszadalmas és komplex
folyamat, amelynek soran kiemelt figyelmet forditanak
a donorok szlrésére, az ismert virusok tesztelésére és
kikiszobolésére, ezért az immunglobulinok el6allitasi
koltsége sokkal magasabb, mint mas készitményeké. Az
immunglobulinok komplex biolégiai készitmények, nem
tekintheték azonosnak, sem generikusnak.

A CSL Behring emellett folyamatosan nyitja Uj plaz-
magyUjté kdzpontjait és fejleszti a gyartastechnologiat a
betegek biztonsadga érdekében: az immunglobulin-gyartéd
cégek kozott elséként vezette be Eurépaban az ,IsolLo”
eljarast, amellyel tobb titerrel csdkkenthetd az immun-
globulin készitményekben |évé, potencidlisan hemolizist
okozé anti-A és anti-B ellenanyagok mennyisége. Cégunk
tovabbra is mindent megtesz a névekvo igények kielégi-
tésére a betegek biztonsagos elldtdsa érdekében.

AJANLOTT IRODALOM

1. Global Business Intelligence: Immunglobulins market. 2013
May.
2. www.PPTAglobal.org [1]
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ban egyre tobb tapasztalat gy(lik &ssze torzs-

konyvezett és ,off label” indikadciékban, és a
készitményekre egyre nagyobb igény mutatkozik az
orvostudomany szamos szaktertletén. A kezelés elséd-
leges indikdcioi a csokkent antitest-termelédéssel jard
3llapotok, igy primer immundeficientia (PID) szindrémak
és bizonyos hematolégiai kérképekhez tarsuld szekun-
der hypogammaglobulinaemiak, ahol az adagolas intra-
vénds vagy subcutan formdban (IVIG, SCIG) torténhet.
Ezek mellett az IVIG-kezelés immunmoduldns hatdsdnak
kovetkeztében szdmtalan egyéb koérképben bizonyult
hatékonynak, igy primer immunthrombocytopenidban
(ITP), Kawasaki-betegségben, neuroimmunolégiai be-
tegségekben (példaul Guillain-Barré-szindréma, krénikus
gyulladdsos demyelinisatiés polyneuropathia stb.), szisz-
témas autoimmun vagy boérgyégyaszati immunoldgiai
patomechanizmusu kérképekben. A kezelés immunmo-
duldns hatdsa tobb tdmadasponton érvényesil: az im-
munglobulin-molekula variabilis (F (ab’) , régidja specifikus
antitestként és antiidiotipusy antitestként befolydsolja
a gyulladasban részt vevd sejtek apoptozisat, aktivita-
sat, lehet antiproliferativ hatdsl, neutralizdlé antitest,
csokkentheti a kéros immunvalaszt, az antitestterme-
lést, befolydsolhatja a citokinek képz6dését. Az Fc rész
az Fcreceptor funkciojanak befolydsoldsan keresztil is
immunmodulans hatadsyd, komplementet kothet, illetve a
készitményben lehetnek egyéb citokinmolekuldk, recep-
torok, amelyek szintén befolydsoljdk az immunolégiai fo-
lyamatokat.

A terapias immunglobulin-készitmények elddllitdsa
>1000-80000 egészséges donorbdl gy(jtétt human
plazmabal torténik kulonbdzd eljgrdsok sordn (enzima-
tikus, kémiai, kromatografids technikdk). A donorvéloga-
tas, az egyes szeparacios lépések, a virusinaktivacio szi-
goru szabalyok szerint folyik, amelyek meghatarozzak a
készitmények min6ségét, tolerdlhatdsagat, mellékhatas-
profiljat. Az igy elkészilt immunglobulinok a plazmado-
norpool nagysagatol, tsszetételétdl figgben eltérd spe-
cifikus antitesttartalommal rendelkeznek az egyes kor-
okozok antigénjeivel szemben. F& komponensként els6-
sorban IgG-t tartalmaznak (>90%), de ezen beldl kilonbo-
26 az IgG-alosztalyok megoszlasa és az IgG-aggregatum-
tartalom, ami befolydsolja @ molekulak katabolizmusat és

Q human immunglobulin- (IG-) kezeléssel kapcsolat-

Fékuszban az immunolégia

EZERARCU IMMUNGLOBULINOK

PROF. DR. Szlics GABRIELLA
Debreceni Egyetem, Altalénos Orvostudomdnyi Kar, Belgyégydszati Intézet,

mellékhatdsait is. Klinikai szempontbdél fontos az idio-
tipus/antiidiotipus 1gG dimer/aggregatumoak kialakuldsa-
nak csokkentése, amit a gyartas soran a pH enyhén sa-
vas irdnyba vald eltolédasaval, illetve L-prolin-stabilizald
alkalmazasaval lehet elérni. A masik fontos szempont a
hemolitikus mellékhatasok kivedésére az izoagglutinin-
tartalom minimalizdlasa, amely specidlis gyartasi folya-
matot igényel. Figyelembe kell még venni, hogy a készit-
ményekben &ltaldban kis mennyiségben taladlhato IgA-
molekula, ami anafilaxias reakciot valthat ki anti-IgA ellen-
anyaggal biré betegekben (akiknek ezért az IgA-mentes
vagy legaldbbis nagyon alacsony IgA-tartalmu kiszerelés
ami befolyadsolja a kezelés idétartamat, az infuzid sebes-
ségét, a beadandd volument, az |IG-molekuldk katabo-
lizmusat és ezen paraméterekkel 6sszefiggd mellék-
hatdsokat.

A subcutan és intravénds immunoglobulin készit-
mények liofilizdlt vagy stabilizalt oldat formaban készl-
nek, stabilizaléként albumint és aminosavakat (glicin, pro-
lin, izoleucin), illetve kilonb6z6 cukormolekuldkat (glukéz,
szacharoz, szorbitol, maltéz) és nicotinamidot alkalmaz-
nak. Ezek az eljarassal 6sszefliiggd segédanyagok ugyan-
csak befolyasolhatjdk az alkalmas szer kivalasztasat
(példaul bizonyos cukormolekuldk médosithatjdk a mért
vércukorszintet és ezt figyelembe kell venni inzulinkeze-
lésben részesildé betegek esetében, vagy a magasabb
natriumtartalmat, példaul s6szegény diétat igénylé bete-
geknél). Az iv. vagy sc. forma valasztdsdt meghatarozza
még az eltérd mellékhatasprofilon és metabolikus jellem-
z6kon tul a beteg hozzaalldsa, kdzremikddése, életmaod-
jais.

A kilonboz6 készitmények hatdsdban az eddigi iro-
dalmi adatok alapjan nem volt érdemi kulénbség a szé-
les kor( alkalmazasi terileteken. Immundeficientidkban
mind a sc., mind az iv. kiszerelések torzskdnyvezettek,
a tobb mint 1000 donorbol szarmazo 1gG-preparatumok
megfeleld infekcid elleni védelmet biztositanak a human-
antitest-repertodrjuk alapjan. Az immunmoduldns hatas
vonatkozasaban sem ismertnk |ényeges kilonbséget a
készitmények kdzott az immunolégiai mechanizmusy
koérképek kezelésében, és a torzskonyvezett indikacios
tertletik is hasonlé. Altalaban jol toleralhatdak, ugyan-
akkor szamolnunk kell bizonyos mellékhatdsokkal. Ezek
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3 mellékhatdsok tobbnyire enyhék (kipirulds, hanyinger,
(8z, hidegrdzas, arthralgia, derékfajés stb.) és megszln-
nek az infuzid felfiggesztésével, de idénként el6éfordul-
hatnak sulyosabb mellékhatdsok is, mint az aszeptikus
meningitis, veseelégtelenség, thrombosis, haemolyticus
anaemia. A mellékhatdsok nagyobb aranyat inkabb az
ismételt IVIG-kezelés sordn irtak le, és taldn kevesebb
3 SCIG-kezeléssel kapcsolatos adverz esemény, illetve
IVIG ismételt addsa mellett észlelt mellékhatasok ara-
nya csokkenthetd sc. formara térténé valtassal. Ugyan-
akkor nem &ll rendelkezéstnkre direkt 6sszehasonlitd
vizsgadlati eredmény a kulonbdz6 gyéri készitményekre
vonatkozoan. A biztonsdgossagot is vizsgalé gydgyszer-
programokban eltéré betegpopuldcidk vettek részt, ahol
a mellékhatasprofilt sok egyéb betegspecifikus tényez6
vagy tarsbetegség befolyasolta.

A gyolgyszervalasztas szempontjdbol azt is figyelem-
be kell venni, hogy az adott beteget mennyi ideig kell
kezelni az adott készitménnyel. Az életik végéig folya-
matosan kezelendd betegeknél mas paraméterek alapjan
torténik a valasztas, mint azoknal, akiknél a szubsztitlcio
csak dtmeneti idészakra szikséges. A kilénbz6 betegek

AJANLOTT IRODALOM
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FGBB MEGALLAPITAS

® Az immunglobulinok komplex bioldgiai
készitmények, amelyek ,egyediségét” a
donorsz(rés és a gyartasi technologiak ha-
tarozzak meg.

kuldonbdz6 mddon reagalnak a készitményekre és ami az
egyik betegben mellékhatdst okoz, mas betegben problé-
ma nélkul beadhatd. Ezért is fontos, hogy tobbféle készit-
mény alljon rendelkezésinkre az optimalis valasztdshoz.
Az immunglobulinok azonban komplex bioldgiai készit-
mények, nem egyformak, nem tekintheték generikusnak,
sem felcserélhet6knek.

Végul ahhoz, hogy az indikaciéktol figgd, a betegre
adaptalt megfelel® 1G-szubsztiticié vagy immunmodulans
kezelés hatékony és biztonsagos legyen, a kilonbdzé ké-
szitmények meg kell, hogy feleljenek a gyartasi technolé-
gidk és befogadasi folyamatok min6ségi kontrolljanak, a
gyakorlati alkalmazas soran pedig alapvet6 az alkalmazas
ajdnlasainak szigorl betartasa.

Immuno-globulin replacement therapy in primary and secon-
dary antibody deficiency: the correct clinical approach. Int
Immunopharmacol 2017;52:136-42.
DOI: 10.1016/j.intimp.2017.09.005

6. Romberg V, Hoefferer L, El Menyawi I. Effects of the manu-
facturing process on the anti-A isoagglutinin titers in int-
ravenous immunoglobulin products. Transfusion 2015;55;
S5105-5109.

7. Siani B, Willimann K, Wymann S, Marques AA, Widmer E.
Isoagglutinin reduction in human immunoglobulin products
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AZ IMMUNGLOBULIN-TERAPIA
HELYZETE MAGYARORSZAGON

DR. MED. HABIL. KRIVAN GERGELY

Dél-pesti Centrumkorhdz, Orszdgos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet,
Gyermekhematolégiai és Ossejt-transzplantdciés Osztdly, Budapest

novekszik, és az indikacios terilet is folyamatosan

bévil. Az immunhidnyos allapotok szubsztitlcids
kezelésére és a szovédmeények megelézésére human
donorok plazmajabol eléallitott 1G-készitmények alkal-
mazhatok. Az immunglobulinok immunmodulalé hatdsat
tobb autoimmun betegség kezelésében dokumentaltak
és szamos U] terdpids terileten zajlanak vizsgalatok. Az
Egyesilt Kirdlysag egészséglgyi hatdsaga irdnyelvben
foglalta 6ssze az immunglobulin-kezelés elveit, megha-
tarozva azokat a betegségeket, amelyek kezelésében az
immunglobulin életmenté lehet és igazoltan javitja a prog-
nozist: alloimmun-thrombocytopenia, primer immunhiany,
CIDP, Guillain-Barré-szindroma, ITP, Kawasaki-betegség
(7). Magyarorszdgon az egészségbiztositd jelenleg csak
a primer immunhidny és a Kawasaki-betegség kezelésére
biztositja a tételes finanszirozast, ezekben a kdrképek-
ben az IG-terdpia minden beteg részére elérhetd.

A koztudatban élé tévhitekkel ellentétben a vele-
szlletett immunhidnyos 3llapotok nem szamitanak
ritka betegségnek, a betegség incidencidja minden kor-
csoportban névekszik, gyakran felnéttkorban derdl ki,
hogy valamely betegség hatterében immundeficientia
all. Jelentts atfedés észlelhetd az allergias, malignus
és autoimmun betegségek, valamint a velesziletett
immunhidnyos 3llapotok kozétt. Az International Uni-
on of Immunological Societies (IUIS) altal nyilvantar-
tott tobb mint 350 primer immunhidnyos allapot k&zul
a korképek egynegyedében az immunreguldcié primer
zavara az elsédleges, a klinikai kép eléterében 3llo kom-
ponens (primer immunreguldciés betegségek - PIRD)
(2). A leggyakoribb immunhidnyos allapot a szelektiv
IgA-hidny (1/400-700). Az 6sszes primer immunhidny
kozott leggyakrabban B-sejt-defektusok (65%) fordul-
nak el6, amelyet sorrendben a T-sejtes vagy kombinalt
immundeficientidk (20%), a phagocytadefektusok (9%)
és a komplementhidnyok (4%) kovetnek. A csokkent
IG-szinttel jaré primer antitesthidnyos allapotok k&zul
kiemelendé a CVID (valtozé immundeficientia), amely
kizérdson alapuld, aluldiagnosztizalt, ,hipervaridbilis”

Az immunglobulinok (IG) felhasznaldsa vildgszerte

korkép, a klinikai tinetek megjelenése és a diagnoézis
kozott ot-hét év telik el.

Az immunhidnyos 3llapotok kezelésére hazankban
is tobb, intravénasan alkalmazandé 5 vagy 10%-0s
IG-oldat érhetd el, de rendelkezésre all subcutan ké-
szftmény is. Bar minden immunglobulin-készitményt
egészséges donorok plazmajaboél allitanak els, az
egyes készitmények nem egyenérték(iek, bizonyos jel-
lemzdikben kulonbdznek egymastol. A plazmapool elté-
ré nagysagu és kulonbozd specifikusantitest-tartalmud
lehet, az IG-alosztélyok (IG, ) tartalma eltérd, valtoz-
hat az IgA-tartalom, ez utébbi befolydsolja az allergias,
akar anafilaxids reakciokat az adagolaskor, ilyen hajlam
esetén IgA-mentes készitmény valasztandd. Az egyes
készitmények adagolasi sebessége, taroldsi madja is
kulonbozik. Az intravénds készitményeket havi egy-
szer, jarobetegként, feligyelet mellett kapjak a bete-
gek. Az intravénas kezelés utan az IG-szérumszint je-
lentésen megemelkedik, majd eleinte gyorsan, késébb
fokozatosan csokken. A szérumimmunglobulin-szint
egyenes aranyban 3ll az alkalmazott dézissal (3); a ke-
zelés célja, hogy a kovetkez¢ influzidig a volgykoncent-
raci6 még elégséges legyen az infekciok elkertlésére.
Minél magasabb a voélgykoncentracio, annal kisebb az
infekciok, példdul a pneumonia arénya (3). A szérum-
IG-volgykoncentracié ingadozdsa kivédheté subcutan
IG-készitmények alkalmazasaval: a nyirokrendszeren 3t
felszivddd immunglobulin egyenletesebb, akar fizioldgi-
3s IG-szinteket eredményez (4). A subcutan készitmé-
nyeknek egyéb elényei is vannak: a sulyos vagy sziszté-
mas mellékhatdsok ritkdbbak (szisztémas: 0-3%« IVIG:
2-6%); az adagolds az igényhez illeszthetd: heti vagy
tobbszori otthoni alkalmazas lehet6sége; rossz vénas
viszonyok mellett is alkalmazhat6; IgA-hidny esetén is
biztonsdggal adagolhaté és az esetek tobbségében
premedikacid sem szlkséges.

Osztalyunkon 250, primer immunhidnyban szenve-
d6 beteget kezelink, atlagosan 0,5 g/ttkg IG-adaggal,
az atlagos 1G-volgykoncentracio 6 g/l feletti. A csont-
velé-transzplantaciot koveté szekunder immunhidnnyal
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egyltt ez évente kortlbelll 3200 IG-potld kezelést és
mintegy 60-65 kg immunglobulin-felhasznalast jelent.
Ez a mennyiség soknak tlnhet, hiszen a magyarorszagi
|G-felhasznalds 1 millié lakosra vetitve 22,5 kg, 8m ha
utananézink az immunglobulin-felhasznalasnak Eurépa-
ban vagy a kérnyezd orszagokban, lathato, hogy ennek a
mennyiségnek a tobbszordse (Csehorszadg 50 kg, Szlova-
kia 70 kg, Szlovénia 80 kg/1 millié lakos) kertl felhaszna-
l3sra a kulonbdz6 terdpids tertleteken. Az alacsony fel-
hasznalasra a diagndzis és a finanszirozasi hattér hianya,
valamint Gjabban a készitményellatds nehézségei adhat-
nak magyardzatot. Primer immunhidny esetében nem [é-
tezik mas terdpids alternativa, a szakmai igény hataro-
zott és megalapozott. Aktiv, tudatos betegszervezetek
mUkodnek, mindezeknek készénhetéen a primer immun-
hidny kezelése megoldott, kdvetkezésképp a legtébb IG-
készitmény a primer immundefektus (PID) -centrumokban
kerul felhasznalasra.

Remélhet6leg a jovében az immunglobulinok mas kor-
képekben is a betegek és orvosok rendelkezésére allnak.
Az alkalmazas és a finanszirozas soran figyelembe kell
venni az Eurépai Tandcs - EDOM (European Directorate
for the Quality of Medicines&Health Care) 2013-ban rog-
zitett 3lldsfoglalasat:

e Az immunglobulinok - 3 WHO-ajdnladsnak megfelel6en
- stratégiai készitmények.

o Mas készitményekkel nem helyettesithetdk.

o Az immunglobulinok nem generikumok, egymassal tet-
sz6legesen nem felcserélheték, egy-egy készitmény
Osszetétele gyartasi tételenként kilénbozé.

e Az immunglobulin-felhasznalas vildagméret( ndvekedé-
se vérhatd (népességndvekedés, egyes terlleteken az
anyagi lehetéségek javuldsa, indikdcidbévilés).

IRODALOM

1. Clinical guidelines for immunoglobulin use second edition up-
date - dh gov.uk. 2011.

2. International Union of Immunological Societies http://www.
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3. Orange JS, et al. Impact of trough IgG on pneumonia inci-

FOBB MEGALLAPITAS

® Az immunglobulinok stratégiai készitmények,
alkalmazasuk és finanszirozdsuk soran
figyelembe kell venni az Eurépai Tanacs
- EDOM (European Directorate for the
Quality of Medicines & Health Care) - 201 3-
ban rogzitett allasfoglalasat.

A készitmény-el6allitds nem biztos, hogy épést tart
a felmerGlé igényekkel, szikségletekkel, ezért egyes
terGleteken, orszdgokban hidnyallapot alakulhat ki.
Ennek megfeleléen az egyes orszagoknak stratégiai
terveket kell késziteni a lehet® leggazdasdgosabb és
szakmai szempontbdl a legmegfelel6bb elosztasra vo-
natkoz6an (Demand Management Plan).

Két alapvet6 indikacios terilet, amelyben a betegeknek
elényben kell részesilnitk: primer immunhidnyos bete-
gek szubsztitlcios kezelése és Kawasaki-betegség. E
kérképekben az immunglobulinok hatdsa evidens, és
nem helyettesitheté mas készitményekkel.

Az immunglobulin-készitmények tipusa (intravénas és
szubkutdn) a PID kezelésében egyenértékd, és a beteg
altal prioritasként megjeldlt format célszerl alkalmazni
(ha annak orvosi ellenjavallata nincsen).

Az egyes betegek szdmara szikséges szubsztit(cios
immunglobulin-dozis igen eltéré lehet, ezért individud-
lisan kell meghatédrozni, és az Ugynevezett effektiv
adagot kell beadni, tehat azt az adagot, amely mellett
a beteg tinetmentes. Ez lehet kevesebb, de tobb is,
mint a szokasos adag.

dence in primary immunodeficiency: a meta-analysis of cli-
nical studies. Clin Immunol 2010;137:21-30.

4. Wassermann. Pharmacokinetics of subcutaneous IgPro20 in
patients with primary immunodeficiency. Clin Pharmacokinet
2011;50(6):1-10.



Fékuszban az immunolégia

IMMUNGLOBULIN-KEZELES HELYE
A NEUROLOGIABAN

PrROF. DR. KoMOLYy SAMLIEL
egyetemi tandr, az MTA doktora

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Neurolégiai Klinika, Pécs

z intravénds immunglobulin-kezelés (IVIG) haté-
A konysaga bizonyitott dysimmun-neuropathidkban,

Guillain-Barré-szindrémaban, kronikus demyelini-
satiés inflammatiés polyneuropathidban (CIDP), multi-
fokdlis motoros neuropathidban (MMN) és myasthenids
krizis kezelésében. Egyre tobb adat sz6l amellett, hogy
egyes terapiarezisztens epilepszidk hatterében koz-
ponti idegrendszeri immunmedidlt gyulladads 3ll. Off
label indikacioban anekdotadlis megfigyelések vannak az
Jdmmunmedialt” epilepszidkban az IVIG-kezelés eredmé-
nyességérdl. Az intravénas immunglobulin (IVIG) készit-
ményekkel kezelheté betegségeket a ritka betegségek
csoportjgba soroltdk, definicié szerint: ,maximum egy
embert érintenek 2000 fébdl, életveszélyesek vagy
kronikus leépUléssel jarnak”. Az Eurépai Unid kiemelten
foglalkozik a ritka betegségekben szenveddk kezelésének
és gondozasanak kérdéseivel (Commission expert group
on rare diseases - kordbban EUROCERD), és itthon is van
ilyen szervezet, a Ritka és Velesziletett Rendellenesség-
gel El6k Orszagos Szovetsége (RIROSZ).

IVIG-kezelés a gyakorlatban
Immunmedidlt neuropathidk

Ebbe a csoportba ,akut” és kronikus formak tartoznak.
Akut inflammatiés demyelinisatiés neuropathia (AIDP)
a Guillain-Barré-szindroma. A Guillain-Barré-szindréma
prevalencidja alapjan hazankban évente 150-200 beteg-
gel szdmolhatunk. Az ,akut” kifejezés jelen esetben azt
jelenti, hogy a tinetek napok, a jelenlegi konvenciék sze-
rint maximum négy hét alatt érik el maximumukat, utdna
(spontdn is) javuldsnak indulnak, azonban az IVIG vagy
plazmaferézis el¢segiti, tdmogatja ezt.

A Guillain-Barré-szindroma tartés remissziéba kertlé-
se utdn nincs szikség tovabbi kezelésre. A CIDP fenn-
tartd kezelés nélkil progredidl, évek alatt silyos moz-
gaskorldtozottsaghoz vezet, a beteg agyhoz kototté,
magatehetetlenné valik és szovédmények (decubitus,
uroinfekcid, tidégyulladas) kévetkeztében meghal.

Guillain-Barré-szindrémaban az IVIG (0,4 g/ttkg o6t,
egymast kovetd napon), illetve a plazmaferézis kezelés

(négy-6t alkalommal) hatékonysadga kozétt nincs szigni-
fikans kulonbség, egyarant alkalmazhatéak elsé vonalas
kezelésként. Az ajanldsok egyértelmlek abban a tekin-
tetben is, hogy a két kezelés kombinaci¢jdt (de konsze-
kutiv alkalmazasat) sem javasoljigk (7). Az IVIG-kezelés
alkalmazdsa egyszer(bben kivitelezheté (nem igényel
plazmaferézis végzésére alkalmas készuléket). Gyerme-
kek kezeléseére - egyszer( alkalmazhatosaga miatt - szin-
tén az IVIG-kezelés preferalhato.

Krénikus demyelinisatios inflammatiés polyneuropathia
(CIDP)

A CIDP-re vonatkozd adatok eléggé széles skalan szor-
nak, ezek alapjdn Magyarorszagon 200-900 beteggel
szamolhatunk (2). A CIDP valdszin(leg aluldiagnosztizalt
betegség Magyarorszagon. A Mayo Klinika 1981-ben
kozolt adata szerint CIDP-nek bizonyult a diagnosztiza-
|8sra referdlt neuropathids betegek 21%-a (7). Mas nagy
kdzpontokban (Dallas, San Antonio) diagnosztizéldsra
referalt 402 beteg k6zUl 13% volt CIDP-s (2). A CIDP inci-
dencija a GBS-éhez hasonld: az Amerikai Egyesilt Al-
lamokban (Olmstead megyében) gondos epidemioldgiai
vizsgalattal incidencidjat 1,6/100 000-nek, prevalencigjat
8,9/100 000-nek taldltak. Kordbbi epidemioldgiai adatok
a CIDP prevalencigjat 1,5-7,7/100 000 lakosra becsul-
ték. A prevalencia csucsa 40-60 éves korra tehetd, de
gyermekkortol a seniumig el6fordulhat.

Az akut és krénikus formakat elkilonité biologiai mar-
ker nem ismert. A CIDP diagnézisanak feldllitdsa részben
klinikai, részben elektrofiziologiai kritériumokon alapul,
kiegészitésképpen pedig az esetek donté tobbségében
célszer( liquorvizsgalatot is végezni. [degbiopszidra csak
rendkivil ritkdn van szukség (3).

Szdmos kritériumrendszert alakitottak ki kilonbdzé
munkacsoportok, ezek alkalmazasa kordbban elsésor-
ban a klinikai vizsgalatokat (klinikai kutatdsokat) szolgal-
ta, de ma mar elengedhetetlen valamelyik nemzetkozileg
elfogadott diagnosztikus kritériumrendszer alkalmazasa
a mindennapi klinikai gyakorlatban is (7). Kalon kihivast
jelent a diabetesasszocialt CIDP felismerése. Felhivo jel
lehet a klinikus szdmara, ha a tipusos szenzomotoros
hosszUsagfliggd polyneuropathidval élé cukorbeteg mo-
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toros tunetei (3ltaldban alsé végtagi gyengeség) néhany
hénap alatt érzékelhetéen progredidlnak. Ilyenkor indo-
kolt ENG-vizsgalatot kérni, és ha az demyelinisatidra utal
(vezetés meglassuldsa, temporalis dyspersio), a beteg
CIDP-jét kezelni kell, idedlisan IVIG-gel (2). A CIDP kezelé-
sében szintén bizonyitottan hatékonynak és hasonlo ha-
tékonysagunak bizonyult az IVIG, illetve plazmaferézis
(7). Az IVIG vélasztdsa mellett sz6l egyszer(ibb alkalma-
zasa és az is, hogy hatékonysdga a hagyomanyos és
a legkorszerbb 1VIG-készitmények alkalmazasaval is
bizonyitott (4, 5). A betegek dénté tobbségének hosz-
sz( évekig (élethosszig) tartd kezelésre van sziksége. A
sztenderd indit6 1VIG-dozis 2 g/ttkg kett6-6t, egymast
kdvetd napra elosztva, majd fenntarté adagként minden
harmadik héten 1 g/ttkg egy vagy két egymast kovetd
nap alatt (4).

A betegek egy része mér az indit6 (6tnapos) kezelés
utan javulni kezd, de vannak betegek, akik csak harom-6t
(akér tobb) alkalommal adott fenntarté dézis utdn kezde-
nek javulni, vagy all meg tineteik progresszigja. Jellemzo,
hogy a fenntartd kezelés kimaraddsa (vagy hdrom-négy
hét helyett &t-hat hetes intervallummal torténd addsa)
tlneti relapsushoz vezet. Vannak ugyanakkor olyan be-
tegek is, akik esetében a fenntartd dozis cstkkenthetd
(példaul 0,2 g/ttkg dézisra), vagy a sztenderd fenntarté
dézis ismétlése fokozatosan ritkithato (7).

Multifokdlis motoros neuropathia (MMN)

Extrém ritka (,ultra rare” - ,ultra orphan”) betegség pre-
valencigja pontosan ismeretlen, 0,6-1/100 000 lakosra
becsllhet6, férfiakban mintegy haromszor gyakoribb. Ti-
pusosan aszimmetrikus felsé végtagi gyengeség, izom-
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FAGBB MEGALLAPITAS

® Az immunglobulin-kezelés hatékonysaga
bizonyitott az immunmedialt neuroldgiai
korképek terapiajaban.

atréfia jellemzi, tisztan periférids motoros tinetekkel jar.
A nagy csapda az, hogy a tuneteket (akdr hosszu éve-
ken &t) motoros neuronbetegség kovetkezményének
tartjdk. Ez egy tragikus tévedés, mert az MNN-kezelés
nélkul stlyos izomatréfidhoz, paresisekhez, ,megnyomo-
rodashoz” vezet, ugyanakkor IVIG-kezelésre (és kizérolag
IVIG-kezelésre) jol reagdl. A kezelés séméja megegyezik a
CIDP-ben alkalmazottal. Diagndzisdban az ENG-vizsgalat
alapvetéen fontos, de azis, hogy az elektrofizioldgiai vizs-
gélatot a betegséget ismero6, j6l képzett elektrofiziologus
végezze (6)!

Myasthenia gravis

Feltehetéen 1000-1500 beteggel szdmolhatunk hazank-
ban. Tartdés immunmoduldlo kezeléssel a krizisek meg-
elézheték (7, 8), de még mindig vannak betegek, akik
késdn kerllnek felismerésre, nem kapjak meg az adekvat
immunmoduldlé kezelést. Az IVIG (vagy plazmaferézis)
kezelés helye a myasthenia gravisban elsésorban a
prekrizis-krizis llapotban van. IVIG- (vagy plazmaferézis)
kezelést indokolhat még myasthenia gravisban thymec-
tomia el6tti mitéti el6készités, terhesség alatti tineti
exacerbatio (prekrizis, krizis), neonatalis myasthea gravis
sulyos esetei (3, 9).

5. Léger JM, et al. Efficacy and safety of Privigen® in patients
with chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy:
results of a prospective, single-arm, open-label Phase
Il study (the PRIMA study). J Peripher Nerv Syst
2013,18:130-40.

6. Sim6é M. Multifokdlis motoros neuropathia. Neurolégiai
Parxis 2018;1:16-7. (www. medicalonline.hu)

7. Rézsa C, Mikor A, Kasa K, llles Z, Komoly S. Long-term ef-
fects of combined immunosuppressive treatment on myas-
thenic crisis. Eur J Neurol 2009;16:796-800.

8. Juel VC. Myasthenic crisis: Smoother sailing ahead. Editorial.
European Journal of Neurology 2009;16:775-6.

9. Gajdos P et al. Treatment of myasthenia gravis exacerbation
with intravenous immunoglobulin: a randomized double-
blind clinical trial. Arch Neurol 2005,;62:1689-93.
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Privigen alkalmazasi elGiras: Privigen 100 mg/ml oldatos inf(izio; Humén normél immunglobulin (IVIg). Tartalma milliliterenként: 100 mg (legaldbb 98%-os tisztasdgu IgG) 50 mi-es injekcids Uvegenkénti oldatban: 5 g human normdl immunglobulin; 100 ml-es injekcids ivegenkénti
oldatban: 10 g human normal immunglobulin: maximalis IgA- Ianalum 25 ug/m\ Human donorok p\azmajabol eloa\lltva A Privigen megkozelitéleg 250 mmol/! (tartomany: 210-290) L-prolint tartalmaz, tiszta vagy enyhén opaleszkald, és szintelen vagy vildgossarga szin(i oldat,
320 mOsmol/kg-os hozzdvetSleges ozmolaritdssal. Terapia: Poi és serdiiloknél (0-18 éves korig) a kuvetkezu esetekhen PID szindromdkban; hypcgammaglobuhnaem\a és recurrens bakteridlis fertézések esetén CLL-ben,

myeloma multiplexben, allogén haemopoeucus Gssejt transzplantdcion (HSCT) atesett betegeknél. Recurrens fert6zésekkel tarsuld congenitalis AIDS esetén. 81, valamint. és serdiiloknél (0-18 éves korig): Primer immun thrombocytopenidban (ITP),
Guillain—Barré-szindréma, K ki-betegség, CIDP. as és as: A dozis és az adagolasi rend az indikdciotol fiigg. (PID) szindrdmakban az adagolasi renddel egy legalabb 5-6 g/I-es minimalis IgG-szintet el kell érni. A javasolt egyszeri kezdd adag 0,4-0,8 g/test-
tomeg-kilogramm (ttkg), amit minden 3-4. héten legaldbb 0,2 g/ttkg-os adag kévet. Az 5-6 g/I-es minimalis szint eléréséhez szlikséges adag nagysagrendileg 0,2-0,8 g/ttkg/hénap. Primer immun thrombocytopenia (ITP) 0,8-1 g/ttkg az 1. napon, amit harom napon belil egyszer meg
lehet ismételni vagy 0,4 g/llkg naponta 2- 5 naplg Gul/la/n -Barré-szindroma 0,4 g/ttkg/nap, 5 napon keresztill. Kawasaki-betegség osztott adagban 1,6- 2,0 g/ttkg-ot kell adni 2-5 nap alatt, vagy egyetlen adagban 2,0 g/ttkg-ot. A jileg acetilszalicil is keH
kapniuk. Krdnikus (CIDP)*a |avaso\t kezd6 adag 2 g/nkg 2 5 egymasl kovetd napra elosztva, majd fenntarté adagként minden 3. héten 1 g/nkg 1vagy 2 egymast kovetd nap alatt. Ellenj Akészitmé 0 8
szembem tulérzékenység. Kulnnleges i e és az é Egyes stlyos & asok osszefligghetnek az infuzid a fejfajas, ldz, hidegrazas, hasi és végtagi féjdalom, hipotdnia; thrombembolia.
icus anaemia: 6 (ikbdési zavarok; ' 69, di inalt i is coagulatio izoldlt esetei és halalesetek fordultak el6. Virusbiztonsag: A foganatositott intézkedéseket hatekonynak tartjak a burokka\ rendelkezo virusok, példaul
a human immundeficiencia virus (HIV), a hepatitis B virus (HBV) és a hepatitis C virus (HCV), valamint burokkal nem rendelkezd hepatatitis A virus (HAV) és a parvovirus B19 virusokkal szemben. A Privigen gyakorlatilag natri a és egyéh
i0k: A készitmény alkalmazdsét kdvetden 3 honapig tartd idészaknak kell elte\me az 616, attenualt virusvakcindkkal torténd oltds eldtt. ATC kod: JO6BAO2. Felhasznalhatésagi idGtartam: 3 év. Legfeljebb 25°C-on tarolandd. Nem fagyaszthato! (aluminium lemez), lepattinthatd
koronggal (muanyag) cimke, integralt akasztoval. F hozatali eng y ja: CSL Behring GmbH, Emil-von-Behring-Strasse 76; D-35041 Marburg, Németorszdg. EU/1/08/446/001-007. Legutébbi modositas ddtuma: 2013. mércius 13. PRIVIGEN 100 mg/m\

OLDATOS INFUZIO 1x100 ml injekciés divegben, brutt fogyasztoi r: 129 952 Ft. Normativ TB Tamogatas: O Ft. Téritési dij: 129 952 Ft. Tételes elszdmolas ald esd hatoanyag. Forrds: oep hatqroz@t és www.oep.hu. Médositasok: www.oep.hu. PRIVIGEN 100mg/ml OLDATOS INFUZIO
1x50ml injekcids Uvegben. Bruttd fogyasztéi ar: 65 496 Ft. Normativ TB Tdmogatds: 0 Ft. Téritési dij: 65 496 Ft. Tételes elszdmolas ald es¢ hatéanyag. PRIVIGEN 100mg/ml OLDATOS INFUZIO 1x25ml injekcids tivegben. Bruttd fogyasztdi ar: 33 268 Ft. Normativ TB Tamogatés:
0 Ft. Téritési dij: 33 268 Ft. Tételes elszdmolds ald esd hatéanyag.

HUPRIVSIDROLL/201705/148 - Lezaras datuma: 2017.05.09.
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