
Az újszülöttkori hemolitikus betegség immunglobulin kezelése.
Hemolytic Disease of the Fetus and Newborn    −   
Intravenous Immunoglobulin.   (HDFN − IVIG)

(A Szegedi Gyermekklinikán 2012 szeptember 9.-én elhangzott referátum alapján.)

Bevezetés

A témának a címben olvasható „első fele” − az újszülöttkori hemolitikus betegség −, akár a 
tankönyvekből is, (viszonylag) jól ismert, a második −   a különböző kórállapotokban 
alkalmazott intravénás immunglobulin kezelés −, szintén. Nem szerepel viszont a 
gyakorlatunkban, és számunkra ez ideig a szakirodalomból is „kevéssé ismert” a kettő 
kombinációja. [Jóllehet, a „számtalan” publikációból ma már nehéz és kockázatos is a válogatás. − V.I.]

A jelen összeállítás a klinikai szempontok mellett bőségesen tárgyalja az (intravénás) 
immunglobulin G (kezelés) hatásmechanizmusát. Ez alapjában véve immunmoduláció, de a 
folyamat sok alapvető részlete még nem kellően tisztázott. Az „elméleti” vonatkozások 
ismerete ugyanakkor a Klinikán, mint egyetemi oktatási intézetben működő orvosok 
tájékozottsága szempontjából fontos.
A téma iránt a figyelmet Prof.Dr.Zeher Margit előadásának egyik diája keltette fel, melyen az 
immunglobulin kezelés indikációi között az újszülöttkori hemolitikus betegség is szerepelt. 
[Egyébként, a kitűnő összefoglaló „Zeher M.: Immunglobulin kezelés immunmoduláns hatásai autoimmun kórképekben” 
teljes dia-sorozata megtalálható a Gyermekklinika kiadványában (ISBN 1588-3515); Túri Sándor (szerk): 
Gyermekgyógyászati továbbképző előadások. Tiszaparti esték 2011-2012, XIII. kötet, 161-167 old., SZTE ÁOK 
Gyermekgyógyászati Klinika és Gyermekegészségügyi Központ, Szeged, 2012 október. − V.I.] 

 

Tankönyvi, kézikönyvi adatok,  frissebb összefoglalók, ajánlások, 
esetismertetések.

Hazai tankönyveink a témát nem tárgyalják, mielőtt azonban a külföldiekre térnénk. lássunk 
− a jobb megértés érdekében −néhány idevonatkozó fontosabb rövidítést.



A(z egyik) legfontosabb gyermekgyógyászati kézikönyv (19) a tömör bevezetés

után kimerítően tárgyalja a kórképet. A kezelés kapcsán,
[



a vércsere tárgyalását követően, röviden említi az intravénás immunglobulint, amely 
csökkentheti a hemolízist, a szérum bilirubin csúcsértékét és a vércsere-szükségletet.

A másik alapvető, modern forrásmunka (25) a kórkép kezelésében rögzíti az intravénás 
immunglobulin indikációját: izoimmun hemolitikus betegség, a vércsere indikációját 
megközelítő bilirubin szinttel.

Hivatkozik  az American Academy of Pediatrics (AAP) ajánlására (2, 6); leszögezi továbbá, 
hogy a fénykezelés és az IVIg nem mindig elégséges, továbbá: alacsonyabb bilirubin 
szintnél is jelentkezhetnek idegrendszeri tünetek. Ekkor vércsere indikált.



A betegség (HDN) viszonylag friss összefoglaló ismertetése (22) történeti visszapillantást is 
tartalmaz,

kiemelve a vércseré(ke)t igénylő Rh-D alloimmunizáció gyakoriságának és súlyosságának 
csökkenését, amely a 70-es évektől indult anti-D profilaxis „sikertörténete”.
A HDN ugyanakkor nem tűnt el: megnyilvánulási formái változtak, és újabb kezelési 
lehetőségek merültek fel.



A nagy adagú IVIG kezelés értékelése kisebb tanulmányokban (pilot studies), de nagyobb, 
rendszerezett  összefoglalókban (systematic reviews) is, számos problémát vet fel.

Viszonylag csekély volt a betegek száma; legtöbbjük − inkább ABO HDN − klinikai állapota 
jó lehetett; a vércseréket már aránylag alacsony bilirubin szintnél elvégezték; Az IVIG 
adagolása változó volt. Következésképpen: (feltehetőleg) csökkent a vércserét igénylő 
újszülöttek száma, a fénykezelés és a kórházi ápolás időtartama is.
Az IVIG kezeltekben a késői anaemia gyakoribb, mivel az anyai antitestek eltávolítása 
− a vércserével  „szemben” − nem történt meg. Nagyobb mellékhatás nem volt, de 
„pool-ozott” vérkészítmény lévén, fennáll a lehetőség a fertőrés átvitelére.



Mindezek ismeretében a neonatológusok akkor fognak tudni helyesen dönteni a HDN - IVIG
problémában, ha majd a vércsere indikációjának modern klinikai gyakorlatát tükröző 
tanulmányok rendelkezésre állnak.

Egyik módszer sem 100%-osan biztonságos; az IVIG elektív alkalmazása lehet helyénvaló,
megfelelő kritériumok szerint válogatott esetekben. A fennálló bizonytalanságok oldására 
nagyobb, multicentrikus tanulmány(ok) szükséges(ek).
Az „érett” újszülöttek hyperbilirubinaemiájának kezelésére az American Academy of 
Pediatrics (AAP) illetékes albizottsága 2004-ben tett javaslatot (2), amelyen érdemben a 
2008-as ajánlás (6) sem változtatott.



Az ajánlás lényege: IVIG ajánlott (0,5 - 1,0 g/kg adagban, 2 órás infúzióban) ha intenzív 
fénykezelés ellenére az össz- (szérum) bilirubinszint emelkedik és megközelíti a vércsere 
„küszöb”-öt. Az adag 12 óra múlva megismételhető.

A diagram a „kritikus” bilirubin értékeket mutatja, kockázati csoportok szerint.

Friss esetismertetés utal arra, hogy D antigén mellett − sajátságos módon − még más, pl. S 
antigén is okozhat alloimmunizációt (32). Az eset egyik különlegessége, hogy az Rh-negatív 
anyában nem volt az Rh-D alloimmunizációnak szerológiai jele,



A terhesség 22.hetében csak anti-S elleanyagokat találtak; születéskor viszont az 
újszülöttben és az anyában is anti-D és anti-S ellenanyagok voltak kimutathatók.
 A kórlefolyás enyhe volt, az újszülött 5 napos fénykezelést igényelt csak.

Felmerülhet az anamnesztikus reakció lehetősége, és tanulságként: fontosak az antenatális 
vércsoport és szerológiai vizsgálatok.

Ugyancsak friss esetismertetés (30) hangsúlyozza, hogy az Rh-izoimmunizáció okozta 
újszülöttkori hemolitikus betegség „nem tűnt el”, bár az incidenciája [az élveszületések számának 

csökkenését is figyelembe véve − V.I.] legalább egytizedére csökkent. [Így a miDél-Alföldi régiónkban az évi 



„több, mint 100” helyett manapság „kevesebb, mint 10” esettel számolhatunk, ez pedig a diagnózisban és a kezelésben 
való „tapasztalatszerzést” korlátozza − V.I.]

Felhívják a figyelmet a pre- és postnatalis diagnosztikus és terápiás lehetőségekre, 
teendőkre (köztük a később még tárgyalandó ultrahang vizsgálatra, és − jelen témánk 
szempotjából − az IVIG kezelésre).



Rendszerezett összefoglalók (systematic reviews); 
az IVIG kezelés evidenciákon alapuló indikációi

Egy évtizedes az IVIG kezelés − újszülöttkori hemolitikus icterus kritikai áttekintése (1). A vizsgálat tárgya, célja az volt, 
hogy hatékonyan csökkenti-e az IVIG a vércsere-szükségletet.

Hét tanulmányt tekintettek át. Megállapítható, hogy az IVIG csoportban a vércsere alkalmazása és az egy újszülöttre jutó 
vércserék átlagos száma szignifikánsan csökkent.

A szerző következtetései: (mindössze) három tanulmány felelt meg a beválasztási kritériumoknak, de ezek sem voltak
 „jó minőségű”-ek; kevés volt az esetek száma; „korán” végeztek vércserét, így az eredmények nem általánosíthatók. 
További jól megtervezett tanulmányokra van szükség az IVIG rutinszerű alkalmazásának bevezetése előtt.



A következő kritikus összefoglaló áttekintés célja a nagy adagú IVIG kezelés hatékonyságának felmérése volt (12), a 
vércsere-szükséglet, a fénykezelés és a klinikai tartózkodás tartamának csökkenése tekintetében.

Randomizált és „kvázi randomizált”, kontrollált tanulmányokat analizáltak, amelyekben fénykezelt és a fénykezelésben 
plusz (nagy adagú) HDIVIG kezelésben részesülteket  hasonlítottak össze. Ez utóbbi csoportban szignifikánsan kevesebb 
csecsemő szorult vércserére; a fénykezelés és a kórházi tartózkodás tartama is szignifikánsan csökkent  itt.
Következtetésük: a HDIVIG hatékony kezelés.

Az IVIG használatának 115%-os (!) növekedése (1997-2006) szükségessé tette evidencián alapuló irányelvek kidolgozását, 
a hematológiai és neurológiai kórállapotok tekintetében (26). A Kanadai Nemzeti Tanácsadó Testület kidolgozta és 2007-
ben közzétette ezeket.

A hematológiai kórállapotok közül hét indikáció emelhető ki: 



vele született aplastikus anaemia,  szerzett (malignitás miatti) hypogammaglobuliaemia, 
újszülöttkori alloimmun purpura, újszülöttkori hemolitikus betegség, HIV-fertőzéshez társult thrombocytopenia, idiopathiás 
throbocytopeniás purpura, posttransfusiós purpura.  [köztük tehát 3 - 4 csecsemő- és gyermekkori „specialitás” − V.I.]
IVIG nem ajánlott − kivéve, ha valamilyen sürgősség vagy életveszély indokolja − : 
szerzett haemophilia, szerzett von Willebrand betegség, autoimmun haemolytikus anaemia, 
autoimmun neutropenia, hemolitikus transzfúziós reakció, ugyanez sarlósejtes betegséggel, haemolytikus uraemiás 
szindróma / thrombotikus thrombocytopeniás purpura, virussal asszociált haemophagocytosisos szindróma, továbbá
aplastikus anaemia és haemopoetikus őssejt transzplantáció kapcsán.
Ellenjavallt  viszont heparin-indukált thrombocytopeniában.

Újszülöttkori hemplitikus betegségben IVIG nem ajánlott, ha nincs „igazolt” hyperbilirubinaemia. Az izoimmun hemolitikus 
betegségben az AAP 2004-es ajánlása követendő



Hatásmechanizmus  − alapismeretek, újabb adatok: Immunmoduláló, 
ill. antiinflammatorikus (avagy proinflammatorikus [!]) hatás

Amint már a „Bevezetés”-ben is hangsúlyt kapott, elvileg (és egyetemi oktató intézetben pedig különlegesen) fontos, hogy − 
amennyire csak lehetséges − ismerjük az alkalmazandó kezelés hatásmechanizmusát.

Az intravénás immunglobulin kezelés lényegében immunmoduláló hatást fejt ki (28); ez pedig négy komponense, területre 
bontható.

Az (1) F(ab’)2 részhez köthető interakciók, valamint (2) az Fc fragmentumhoz köthető, továbbá (3) a komplement 
receptorokkal kapcsolatos, illetve (4) az IVIG készítményben („esetleg” !?) jelenlévő, nem ellenanyag jellegű egyéb 
immunregulációs tényezők felsorolása az ábrán látható.



Magyar(nevű) szerző is foglalkozott az intravénás immunglobulin kezeléssel, annak hatásmechanizmusával (5).
Az IVIG kezelés eredetileg ellenanyag-hiányállapotokban, pótlásra lett bevezetve, majd kiderült jótékony hatása számos 
immunmediált kórállapotban. Maguk a készítmények, az előállítás technológiájátói is függően, jelentősen különbözhetnek 
egymástól.

A hatásmechanizmusban két fő tipus, az antigén-kötés és az effektor funkció szerepel 
(l. a vázlatos felsorolást). Hangsúlyozandó − és ez később, másutt még említésre kerül −,
hogy ezek a hatások egymással fedésben vannak; így az IVIG kezelés kimenetele sok
hatás, tényező kombinációjából következik.



Az IVIG „pótló adagja” (antitesthiány esteiben) 400 - 600 mg/kg, havonta. Ezzel szemben a
„nagy adag” (2g/kg, havonta) „immunmoduláló” ágensként használatos gyulladásos és 
immunpathogenesisű betegségekben. A költségek miatt is, szükséges evidencián alapuló 
irányelvekre támaszkodni.

Ami pedig a hatásmechanirmust illeti, a komplex hatás − a már említett [„repetitio est mater 
studiorum” − V.I.] − négy területre osztható: (1) az F(ab’)2 variábilis régió által mediált hatás,
(2) az Fc régió hatása a különböző receptorokra, (3) az Fc fragmentumon belül a 
komplement kötése által közvetített hatások, és (4) az IVIG készítményben lévő egyéb, nem 
antitest jellegű immunmoduláló anyagok hatása (11).



Az autoimmun vagy gyulladásos betegségek kezelésére használt nagy adagú IVIG pontos 
hatásmechanizmusa nem világos. Az IgG pro- és antiinflammatorikus hatást is kifejthet. A
kis adagú IgG proinflammatorikus hatásához a komplement aktivációja vagy az Fc 
fragmentumok specifikus receptorokhoz (FcγR) való kötődése szükséges. Kevésbé ismert 
viszont a nagy adagú IgG antiinflammatorikus hatásának mechanizmusa; ennek részleteit a 
hivatkozott (2009, Interlaken) szimpózium tárgyalta (8). Az anyagból származó kép és annak 
magyarázó szövege didaktikusan mutatja be a hatásmechanizmusnak a vele született, 
illetve az adaptív immunitással kapcsolatos részét.



Az IVIg kölcsönhatásba kerül a dentritikus sejtekkel, macrophagokkal, granulocytákkal, 
főként az aktiváló és gátló Fc gamma receptorok (FcγR) útján. 

Az IVIg készítményekben jelenlévő monomer IgG gátolhatja az immunkomplexek és az 
aktiváló FcγR kölcsönhatását, ezáltal pedig a dentritikus sejtek és a macrophagok 
endocytosisát, phagocytosisát, valamint a granulocyták aktivációját. 

Az IVIg készítmények dimer IgG-jei ugyanakkor a macrophagokon lévő aktiváló FcγR-hez 
kötődve kiváltják a gátló Fc gamma receptor (FcγRIIB) kifejeződését, továbbá elnyomják az 
interferon receptort (IFNγR2, ezáltal gátolják a macrophagok funkcióit. 
Az IgG dimerek elősegítik a dentritikus sejtek („természetes ölő”) natural killer sejtek (NK) 
általi ellenanyag-függő sejt-közvetített cytotoxicitást (ADCC); ez pedig csökkent T sejt 
aktivációt eredményez.
 Az IgG dimerek a már említett FcγRIIB receptorokhoz kötődve gátolják a macrophagok és a 
B sejtek funkcióit. Az IVIg készítményben lévő természetes antitestek F(ab’)2 közvetített 
hatást fejtenek ki a dentritikus sejtekre, a granulocytákra és a B sejtekre. 

Az IVIg és a regulátoros T sejtek (Tregs) kölcsönhatása a Tregs „expansió”-jához és 
fokozott suppressiv funkciójához vezet. A vázlatosan ismertetett immunológiai hatások nem 
zárják ki egymást, sőt szinergisztikusak lehetnek (l. később).

Az IVIG immunmoduláló hatásában − amint az előbb is már említésre került (8) − a 
regulátoros T sejtek (Treg) szerepet játszanak (18).
 A regulátoros T sejt lehet (1) természetesen előforduló, illetve − a normális immunválaszban 
keletkező − (2) adaptív Treg. 
Ezek felszínén, többek között, CD4 − amely egyébként a T helper és egyes T memória 
sejtekre jellemző − és CD25 − a számos sejten, pl. az aktivált T és B sejteken, myeloid 
praecursorokontalálható transzmembrán protein, az IL-2 receptor α-lánca − fejeződik ki.
Jellemző rájuk az őket a többi T sejttől megkülönböztető intracelluláris forkhead box protein
(FoxP3) molekula.



A regulátoros T sejtek hiánya vagy funkciózavara számos autoimmun betegségben gyakori.
Ennek „helyreállítására” alkalmas az autoimmun és gyulladásos betegségekben egyre 
inkább használt IVIG. Ez a Treg sejtek előbb említett „ expanzió”-ját és suppressor 
funkciójuk fokozódását idézi elő. Az immunmoduláció ezen új hatásmechanizmusának 
molekuláris részletei még nem ismertek.

További új adat az immunmoduláció mechanizmusához A TH2 útvonal szerepe (3).
A téma jobb megértéséhez szükséges, emlékeztetőül, alapismereteink felelevenítése.

A molekulában egy keto (oxo,C=O) csoportot − általában a 2. helyen − tartalmazó 
„egyszerű” cukrok a ketózok. Ezek közül 9 szénatomos a nonóz (D-glicero D-galakto-
nonulóz). Ha ennek első hidroxil csoportja oxidálódik, alfa ketosav, „cukorsav” jön létre− ez a 
cokorsavak egyik tipusa, az uloszonsav − , és ez  képezi a neuraminsav alapját. A 
neuraminsav nevezéktana: 5-amino-3,5-didezoxi-D-glicero-D-galakto-non-2-uloszonsav, 
vagy az International Union of Pure and Applied Chemistry, IUPAC szerint: 5-amino- 
4,6,7,8,9-pentahidroxi-2-oxo-nonánsav. Ez úgy képzelhető el, mint a piroszőlősav éa D-
mannózamin (2-amino-2-dezoxi-mannóz) aldol kondenzációs terméke. (Egyébként 
baktériumokban a bioszintézis mannóz- és piruvátból aldoláz enzim segítségével történik).
Maga a neuraminsav nem fordul elő a természetben, származékai viszont széles körben. 

A neuraminsav N- vagy O- szubsztituált származékait nevezzük (tágabb értelemben) 
sziálsavaknak. Jelentős sziálsav (maga „a” sziálsav) az N-acetilneuraminsav ( NANA), az 
 5-ös szénatomon, az NH2-nél, acetil kötődés eredményeként létrejövő Neu5Ac.

Témánk szempotjából fontos, hogy ez(ek) az IgG Fc régiójához kötődhet(nek). Az 
immunglobulinok ilyen „glükoziláció”-ját néhány éve vizsgálták behatóbban. Ismeretes, hogy 
az Fc régióban N-glükozilációs kötőhely van. Ennek a glükozilációja elengedhetetlen az Fc 
receptor-közvetített aktivitásához. Az ide kötődött glikánok − poliszaccharidok − főként fukózt 
(dezoxihexóz: 6-dezoxi-L-galaktóz) tartalmaznak, de kisebb hányadban N-acetil-glükozamin 
és α-2,6 kötött sziálsav is előfordul.

Az IVIG antiinflammatórikus hatását az IgG − kristályosítható fragmentum, fragment 
crystallizable region − Fc egy kisebb hányada, a „glikános”, sziálsav-végű sFC váltja ki. 



Ezek az sFc-k myeloid regulátoros sejteket „céloznak meg”, amelyek egy lektint − biológiai 
felismerésben szerepet játszó cukor kötő fehérje −, a Dentritikus sejt (Cell) Specifikus ICAM3
kötő (Grabbing) Non-integrint (DC-SIGN) fejeznek ki. [Egyébként, emlékeztetőül: az 
IntracCelluláris Adhéziós Molekulák általában az integrinek (receptorok) ligandjai].

Vizsgálataik során egerekben humanizált DC-SIGN-t (hDC-SIGN) állítottak elő és 
kimutatták, hogy csontvelői eredetű, sFc-vel kezelt hDC-SIGN(+) macrophagok vagy 
dentritikus sejtek átvitelével naiv recipiensekben az immunglobulin antiinflammatórikus 
hatása „rekapitulálható” („ismételhető”, összegezhető”)



Az sFc kezelés továbbá IL-33 termeléshez vezet, és ez az IL-4-et termelő basophilek 
expanzióját eredményezi, ezek pedig az effector macrophagokon a gátló Fc receptor 
(FcγRIIB) kifejeződését fokozzák. 

A TH2 helper sejtek által kiválasztott cytokinek − pl.az interleukin 4, 5, 10, és 13 − (egyéb 
hatásaik mellett) „sajátmagukat” (IL-4 által), ill. a B sejteket, azok ellenanyag képzését 
szabályozzák. Az IL-33 vagy az IL-4 TH2 cytokin (l. előbb) fokozza a macrophagok FcγRIIB
receptorainak kifejeződését és suppressor hatást fejt ki (pl. szérum indukált arthritisben).
Ezzel összhangban, az IL-33-mal kezelt basophilek átvitele (szintén) elnyomja az arthitises
gyulladást.
Mindezek alapján felvázolható egy „antiinflammatórikus kaszkád”. A szializált Fc régió
(sFc: az endogén ligand) kötődése a DC-SIGN-hez antiinflammatórikus aktivitást közvetít, 
mert elősegíti a DC-SIGN(+) sejtek IL-33 termelését, amely azután indukálja az FcεRI(+) 
leukocyták − ugyancsak antiinflammatórikus hatású IL-4 expressióját. Ez pedig a 
monocytákon, macrophagokon az FcIIRB gátló receptor „upregulatió”-jához vezet: így 
gyulladás nem jön létre [„NO INFLAMMATION”] (3a).
Ez az új DC-SIGN TH2 útvonal, amelyet az sFc endogén ligand kötődése vált ki, végül is
„manipulálható” lehetne az autoimmun betegségek kezelése szempontjából.

Az IgG Fc glikán szerepéről újabb adatok derültek ki (4).
[Az előzőek − és a hozzáfűzött kiegészítések −alapján a továbbiak már könnyebben követhetök − V.I.].

Az IgG antitestek fertőzés elleni hatása azáltal valósul meg, hogy immunpomplexek 
képződésével − melyek az aktiváló Fc receptorokkal (FcγRs) keresztkötéseket hoznak
létre − leukocyta aktivációt és gyulladást váltanak ki. Ez a folyamat azonban káros (lehet) 
akkor, ha ezek az IgG antitestek autoantigénekkel reagálnak. Mivel pedig az IgG antitestek 
gyulladásellenes hatást is kiválthatnak, az IVIG rutinszerűen használatos autoimmun 
gyulladásos betegségek kezelésére.
Ezeknek az IgG effektor funkcióknak a kiváltásához feltétlenül szükség van az IgG Fc 
régiójához kötődött glikánokra. Voltaképpen az Fc-nek a „glikán összetétele” szabja meg az 
IgG affinitását az egyes Fc receptorokhoz (FcγRs), és − tágabb értelemben − a különböző 
FcγRs receptor-osztályokhoz, mint: aktiváló, gátló, antiinflammatórikus. Végső fokon az Fc 
glikán „szükséglet” szabja meg a gyulladás kiváltását, ill. elnyomását.

Mint már volt szó róla (28), az IVIG hatása lényegében immunmoduláció.



Az allergia − egyik legautentikusabb − kézikönyve külön fejezetet szentel az 
immunmodulációnak, s ennek „középpontjában” az IVIG áll (16).

A lényeget kiemelve: az asthmára összpontosító összefoglaló szerint az immunmodulációs 
kezelés még vizsgálati fázisban van, az eddigiek szerint mérsékelt, ill. negatív eredménnyel. 
Állatmodellekben és kisebb méretű humán tanulmányokban ígéretesek ugyan az 
immunterápia egyes eredményei, de ezek még további megerősítésre szorulnak.



Gyermekgyógyászati vonatkozásban az immunmoduláció „pápájának” nevezhető P. Imbach 
az IVIG kezeléssel elért immunmoduláció 30 éves − saját (!) − tapasztalatait foglalja össze, 
hangsúlyozva az IVIG többszörös és komplex hatásait(14).

Amint munkatársaival megállapította, ezek a hatások szimergisztikusak (15).



Az immunthrombocytopenia (ITP) IVIG kezelése tükrözi mindazokat a terápiás beavatkozási 
törekvéseket, amelyek a gyulladásos és autoimmun betegségekben meglévő „megzavart” 
immunválaszra irányulnak. 
Az IVIG infúziója immunreakciók komplex hálózatának létrejöttéhez vezet (l. a következő 
diákon).

Természetesen, a komplex, szinergisztikus hatásokkal párhuzamosan az IVIG kezelés 
indikációi is heterogének;  a jövőben nagyszámú beteg prospektív  vizsgálata és követése 
vezethet az evidencián alapuló indikációkhoz.

Az ábra az IVIG kezelés folyamán szereplő komplex és szinergisztikus mechanizmusokat 
illusztrálja:

 a cytokinek változásait, 
a dentritikus sejtekkel való kölcsönhatást, 
a T és B lymphocytákra, 
valamint a macrophagokra gyakorolt hatást, melyet a különböző Fc receptorok fel- és le-
szabályozása (up- and downregulation) közvetít; 
mutatja az irodalomban közölt további hatásokat a komplement rendszerre és az 
apoptosisra.

[Az érdeklődő olvasó mindezek részletesebb, szisztematikusabb leírását megtalálja az ábra 
(Fig 1) magyarázó szövegében,



Illetve a Fulltext-ek között lévő eredeti közleményben − V.I.].

Annak bemutatására, hogy az immunmoduláció mennyire napirenden van, álljon itt egy 
helyi dokumentum.

A témakiírás egyértelműen utal az immunmodulációra.                                                 



IVIG kezelés HDFN-ben

Az újszülöttkori Rh hemolitikus betegség IVIG kezelésének aktuális szempontjait több 
tanulmány tárgyalja. Ezek között szerepel az adagolásra vonatkozó randomizált, kontrollált 
vizsgálat (10).

Összefoglalva: a kétféle adagolás (0,5 vagy 1 g/kg IVIG) , 2 órás infúzióban lényegében 
azonos mértékben csökkentette a fénykezelés, ill, a kórházi ápolás időtartamát; valamint a 
vércsere szükségletet (21%) is − a 32 hétnél hosszabb gesztációs idejű újszülöttekben. 
Nemkívánatos mellékhatások nem voltak.

Az újszülöttkori vörösvérsejt alloimmunizáció 
[itt kell megjegyezni − mivel több más helyen is„ felváltva” használják ezeket a kifejezéseket 
−, hogy az allo- és az izoimmunizáció lényegében ugyanaz: mindkettő azonos faj egyedei 
közötti immunizációt jelent; az allo- „jobban” utal az antigén eltérésre. − V.I.] 
                                                                                      nagy adagú IVIG kezelése − talán inkább a 
viszonylag gyakoribbá vált AB0 inkompatibilitás miatt is − egyre inkább elterjedt (21).



Az irodalom áttekintése alapján úgy tűnik, hogy szignifikánsan csökkent a vércserék száma, 
valamint a fénykezelés és a kórházi ápolás időtartama is; mellékhatások nélkül. Vitatható 
ugyanakkor − a „megmaradó” ellenanyagok okozta vörösvérsejt-pusztulás miatt kialakuló − 
„későbbi” anaemia kockázatának jelentősége.

Ami a kezelés „időzítését” illeti, beszámolnak korai IVIG kezelésről kétféle adagolással, 
súlyos újszülöttkori RH hemolitikus betegségben, prospektív,  randomizált, kontrollált 
vizsgálat keretében (9).



 Az IVIG kezelés egy alkalommal, 12 órás életkorban történt, 0,5, ill. 1,0 g/kg adagban.
90 újszülöttet − ha egyébként fénykezelés szükséges volt, „korai” vércsere viszont nem − 
randomizáltak 3 csoportba: (1) „konvencionális” (csak fénykezelés, 45 újszülött), 
(2) O,5 g/kg IVIG kezelés (23 újszülött), (3) 1,0 g/kg IVIG kezelés (22 újszülött). 
A korai kezelést  eredményesnek minősítették. A kétféle adag egyformán hatásos volt a 
fénykezelés és a kórházi ápolás tartamának rövidítése tekintetében. A vércsere 
elkerülésének szempontjából viszont a kezelés kevésbé volt hatékony:  a  „konvencionális” 
csoportban 11/45, a két IVIG kezeltben pedig 2/23, ill. 0/22 vércserére volt szükség.

Ezek mellett a „pozitív” kicsengésű közlések (1, 9, 10, 12, 26) mellett „negatív” jellegű − 
tehát a kezelés hatásosságát kétségbevonó − is található (29).     

Rh hemolitikus betegségben szenvedő újszülöttek randomizált, kettős vak, placebo-
kontrollált vizsgálatában azt akarták eldönteni, hogy a prophylactikusan alkalmazott IVIG 
kezelés csökkenti-e a vércsere-szükségletet.
 A kezelés 0,75 g/kg IVIG (41 újszülött), a placebo 5%-os glucose infúzió (39 újszülött) volt. 
Az IVIG infúziót a születés után 4 (négy!) órán belül megkezdték, tartama 5-6 óra volt. 
A vércsere szükségességének aránya 7/41, ill. 6/39 volt, és hasonlóképpen azonos volt az
egy újszülöttre eső vércserék száma is (0 - 2).
 Nem volt különbség a fénykezelés tartamában, továbbá azoknak az újszülötteknek a 
számában sem, akik „későbbi” transzfúziót igényeltek (34/41, ill. 34/39).
 Mindezek az adatok nem támogatják − az előbb bemutatottakkal és az American Academy 
of Pediatrics ajánlásával szemben − az IVIG prophylactikus alakalmazását Rh hemolitikus 
betegségben szenvedő újszülöttekben.

[Megjegyzés: a tekintélyes folyóiratban megjelent, a gondosan megtervezett, 
kivitelezett és  értékelt vizsgálatok meggyőző eredményeit és az ezekből levont 
− „negatív” − következtetéseket bemutató közlemény állásfoglalását  (számos 
más tényező figyelembe vételével, pl. a kórállapot incidenciájának és ebből 
eredően a személyes tapasztalatoknak csökkenése, a vércsere − vagy akár az 
IVIG kezelés lehetséges mellékhatásai, szövődményei)  végül is célszerű 
elfogadnunk. −V.I.]



Az IVIG kezelés mellékhatásai, szövődményei

A mellékhatások közül figyelemre méltó a − viszonylag régi − közlés (31) a nagy adagú intravénás immunglobulin beadását 
követő hemolitikus anaemiáról.

Két esetükben azt észlelték, hogy az ITP kezelésére alkalmazott HD-IVIG hemolitikus anaemiát okozott; kiderült, hogy a 
készítményben lévő anti-A és anti-B ellenanyagok miatt.
Ezért szükséges a „kis keresztpróba”: a beadandó IVIG reagáltatása a recipiens vörösvérsejtjeivel a(z in)kompatibilitás 
kimutatására.

Az intravénás immunglobulin kezelés fokozott erythrocyta sequestratióhoz vezethet (17).



Az IVIG nagy molekulasúlyú (kb. 300 kDa) komplexeket tartalmaz, amelyek szérum 
jelenlétében immunkomplexeket „utánoznak”: aktiválják a komplementet, s ez a 
vörösvérsejtek CR1 (CD 35) receptorához kötődik és hemolízishez, erythrophagocytosishoz
vezethet..
Hét IVIG kezelt beteg közül négyben jelentős hematokrit- és hemoglobincsökkenést 
észleltek (ez nem volt az IVIG-ben esetlegesen jelenlévő − az előbb említett − 
izoantitesteknek tulajdonítható). Ez utóbbi betegek fiatal (22 - 35 éves) felnőttek voltak; 
vörösvérsejtjeik − az idősekéivel  ellentétben − komplement jelenlétében, in vitro, kötötték az 
IVIG komplexeket.
Az  idősebbek (50 - 67 évesek) vörösvésejtjei viszont erre nem voltak képesek, és 
„hemolízis-rezisztensek” voltak. Meg kell jegyezni, hogy mindez nehézséget jelenthet(ne) az 
éppen IVIG-nal kezelt (kezelendő?, kezelhető?) autoimmun hemolitikus anaemia 
terápájában. [További érdekes,értékes részletek az eredeti Full-Text közleményben. − V .I.]

Az újszülöttkori IVIG kezelés − eseteikben fénykezelést követően alkalmazva − necrotizáló
enterocolitissel társult (24).

Három − egyébként egészséges, anyatejjel táplált − újszülöttben az izoimmunizáció miatti 
hyperbilirubinaemia fénykezelése eredménytelen volt, ezért IVIG kezelésben részesültek. 
Röviddel az infúzió után NEC klinikai és radiológiai jelei voltak észlelhetők [részletek a Full-Text 
közleményben − V.I.]. 

Tanulság: az IVIG újszülöttkorban óvatosan (kritikával) alkalmazandó, 
és a kezelés szigorú orvosi felügyeletet igényel.



Szülészeti − in utero − vonatkozások

Az anyai vörösvérsejt alloimmunizáció kezelésére plazmaferezis plusz IVIG kombinált 
kezelés alkalmas (27).

 Retrospektiv, multicentrikus esetsorozatukban azoknak az anyáknak, akik súlyos 
vörösvérsejt alloimmunizáció következtében előzőleg, a korai második trimeszterben 
elvesztették magzatukat, ill. rossz magzati kilátásokat előrejelző, igen kifejezetten 
emelkedett anyai ellenanyagtiterük volt, felajánlották a kombinált kezelést: plazmaferezis-
sorozat, ezt követően hetente IVIG.
A plazmaferezisek eredményeként az anyai ellenanyag titerek szignifikánsan csökkentek 
és alacsonyak maradtak az IVIG kezelés folyamán is. 
A sorozatban vizsgált „arteria cerebri media áramlási csúcssebesség” − l. később ! − a 
mérsékelt, ill. súlyos foetalis anaemia küszöbértéke alatt maradt.
 Mind a 9 foetus azonban később intrauterin transzfúzió(k)ra (IUT) szorult; de valamennyien 
a 26. - 38. gesztációs héten egészségesen jöttek világra. 
Következtetés: az alkalmazott kombinált immunmoduláló kezelés hatásos volt.



Kérdés, hogy milyen az Rh hemolitikus betegség kimenetele intrauterin transzfúzióval és
a nélkül kezelt esetekben (7).

A retrospektív tanulmányban szereplő 89 újszülött közül 52 részesült legalább egy IUT-ban.

Eredmények és következtetés: 

Az IUT kezelt újszülöttek fénykezelésének tartama rövidebb (3,8 versus 5,1 nap) volt, de 
több „késői” transzfúziót igényeltek, mint a másik − IUT nélküli − csoport : 78 versus 26,5%-
ban. 
A vércsere-szükséglet viszont hasonló volt (71 versus 65%).

Az adatok arra utalnak, hogy az IUT kezelést követően enyhébb az újszülöttkori haemolysis
(feltehetőleg a bevitt Rh negativ felnőtt vér miatt), ugyanakkor ellene mond ennek a 
vércserék közel azonos aránya. Ezt viszont az magyarázhatja, hogy osztályukon az 
„aggresszív megközelítés” jegyében már korán elvégzik a vércserét: a vércserék csaknem 
90%-a a születés után 12 órán belül megtörtént.

                                                                  *

A  korábban (27) említett módszer, a Doppler ultrahang alkalmazása a foetalis anaemia 
diagnosisára, viszonylag régóta ismert (20).



Az arteria cerebri media áramlási csúcssebesség − Middle Cerebral Artery Peak Systolic Velocity, MCAPSV − a vércsoport 
izoimmunizált terhességekben a foetalis anaemia kimutaására használható. Először a normál értékeket állapítottáhk meg 
135 foetusban (A csoport), majd 23 foetusban, akik anaemia kockázatának voltak kitéve  és 56 chordocentesis történt náluk 
a foetalis hematokrit mérésére (B csoport), ill. további 16 „hasonló” foetust vizsgáltak prospektive (C csoport). Az MCAPSV 
a terhesség előrehaladtával növekszik. Az anaemiás foetusuk egyikében sem volt az MCAPSV a normál átlagérték alatt, 
más szóval: valamennyiük MCAPSV értéke a normál átlagérték felett volt. Így ez a nonivazív módszer alkalmas a 
vércsoport Izoimmunizáció okozta foetalis anaemia kimutatására.

Meglepő módon, emelkedett MCAPSV volt észlelhető egy nem anaemiás foetusban, akinek egyébként α-thalassaemia 
jellege volt (13).



Nem anaemiás foetusokban már mutattak ki − paradox módon − emelkedett MCAPSV-t 
foetalis transfusiót (IUT) követően, amikor is felnőtt átlagos sejttérfogattal (MCV) bíró 
vörösvérsejtek (normo-, a foetuséhoz képest „microcyták”) jutottak be a foetus „macrocytás”
vérkeringésébe.

Az ő analóg esetükben a foetus hematokritja normális volt, de az α-thalassaemia jelleg miatt 
relativ microcytosisa volt. Ez arra utal, hogy az MCAPSV-t a foetalis hematokriton kívül 
egyéb hematológiai indexek (pl: MCV) is befolyásolják. [Más megfogalmazással: ha kevés vagy kicsi a 
vörösvérsejt, akkor „jobb az áramlás”, emelkedik az arteria cerebri media áramlási csúcssebessége. − V.I.]

 

Befejezés  −  „kitekintés”  −  függelék

A súlyos újszülöttkori hemolitikus betegséget lehetséges vércsere nélkül is kezelni (23). 
Példaként:

Az eddigiekben az IVIG kezelést (+/- fénykezelés, +/- vércsere) tárgyaltuk. Egyéb terápiás 
lehetőség(ek) is szóbajöhet(nek).
A bemutatott esetben − súlyos Rh izoimmunizáció, hyperbilirubinaemia miatt − fénykezelés 
mellet D-penicillamin (*) (300 mg/kg/die 5 napon át) kezelést alkalmaztak; sikerült a 
vércserét elkerülni. A kezelés eredményesnek bizonyult, mindössze egyszer kellett az 
újszülöttet anaemia miatt transzfúzióban részesíteni.
(*) dimetilcisztein, a penicillin metabolitja, kelátképző anyag; [az itteni hatásmechanizmusa nem 

kellően tisztázott; forgalmazása, alkalmazási lehetősége kérdéses. − V.I.]

                                        



  
                                     *

A kézirat összeállítása és az irodalom lezárása (2012 szeptember) után jelent meg több 
fontos publikáció, köztük pl. a már gyógyszeripari vonatkozásokat is tárgyaló közlemény az 
IgG Fc régiójához kötődő oligoszacharidák, a glikoziláció, a glikánképződés 
(IgG-Fc N-glycans) jelentőségéről az ellenanyag készítmények optimalizálása érdekében.
 Az emberihez hasonló N-glikán strukturákat sikerült már nem-emlős gazdákban is 
(pl. élesztő-, növényi sejtek) előállítani.

Loos A, Steinkellner H.
IgG-Fc glycoengineering in non-mammalian expression hosts.
Arch Biochem Biophys. 2012 Oct 15; 526(2): 167-73.

Hasonlóan figyelemre méltó (főleg a rezidensek számára, mivel Resident e-Bulletin 
Teaching Topics − erről nem mindenki tud ! − jelleggel publikálták) az IVIG legfrissebb, 
minden részletre kiterjedő összefoglalója:

Gelfand EW.
Mechanisms of Disease: Intravenous Immunoglobulin in Autoimmune and 
Inflammatory Diseases.
N Engl J Med 2012; 367: 2015-25                                    [Nálam Full-Text elérhető − V.I.]

Ezeken kívül: kritikai szempontból jelentős a 88 újszülött kórtörténetének retospektív 
áttekintése a  hatékonyság és a mellékhatások tekintetében.
Corvaglia L et al.
Intravenous immunoglobulin to treat neonatal alloimmune haemolytic disease.
J Matern Fetal Neonatal Med. 2012 Dec; 25(12): 2782-5.

Figyelmet érdemel továbbá egy, továbbképzés szempontjából lényeges  −  2009-ből 
származó, de alapvető megállapításainak többségét tekintve ma is érvényes  − 
„hazai prezentáció”,  amely (Steiner LA és mtsai  [Pediatrics. 2007 Jul;120 (1): 27-32]  
közleményére hivatkozva) a fő téma keretében az újszülöttkori hyperbilirubinaemiát,
 a vércserét tárgyalja és ennek során említi az IVIG alkalmazását:
Bartyik Katalin.
Transfusio gyermekgyógyászati vonatkozásai.
SZTE ÁOK Transzfuziológiai Tanszék honlap / előadások 48.sz.
http:www//.klinikaikozpont.u- szeged.hu/transf/
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