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Přehledové články

Úvod
Intravenózní imunoglobulin (IVIG) je steril-

ní, purifikovaný krevní produkt, získaný ze séra 

1 000–15 000 dárců. Obsahuje více než 95 % imu-

noglobulinu G (IgG), jen stopové množství IgA 

a IgM. První reference o podání IVIG jsou z r. 1981 

u idiopatické trombocytopenické purpury u dětí 

(Imbach et al., 1981). O té doby se používá v mno-

ha dalších indikacích, především u neurologic-

kých autoimunitních onemocnění (Špalek, 2011). 

V roce 2012 byl IVIG podány u neurologických 

pacientů až v 41 % (všechny ostatní indikace činily 

59 %). Celosvětová produkce IVIG prudce stoupá. 

Zatímco v roce 1990 bylo spotřebováno 15,7 tun, 

v roce 2014 se předpokládá produkce 119,2 tun 

produktu.

Molekula IgG je monomér, skládá se ze dvou 

lehkých a dvou těžkých řetězců. Zatímco lehké 

řetězce jsou složeny z jedné variabilní a jedné kon-

stantní imunoglobulinové domény, těžké řetězce 

mají kromě jedné variabilní 3 konstantní domény. 

Část IgG, která váže antigen, se označuje jako Fab 

(obsahuje variabilní domény). Fragment, skládající 

se z konstantních domén, se označuje jako Fc. 

IVIG má mnohočetné imunomodulační účinky, 

kterými zasahuje do imunopatogeneze různých 

autoimunitních chorob, zprostředkovaných pro-

tilátkami, ale i T buňkami. Přehled předpokláda-

ných mechanizmů účinku je patrný z obrázku 1.

Efekt prostřednictvím Fab
Komerční IVIG obsahuje specifický repertoár 

protilátek, neutralizujících širokou škálu antige-

nů, včetně patogenů a superantigenů, jsou však 

rozdíly dle šarží výrobku (Takei et al., 1993). Bylo 

prokázáno, že IVIG má také značný inhibiční úči-

nek na proliferaci mitogenem vyvolané odpo-

vědi T buněk in vitro. In vivo dochází k potlačení 

proliferace antigen specifických T lymfocytů, 

aniž by docházelo k indukci apoptózy (Aktas 

et al., 2001).

Polyklonální IgG mají výrazný efekt na 

T i B buňky. Suprimují Th17 lymfocyty, podpo-

rují produkci protektivních CD4/CD25/FoxP3 

pozitivních T regulačních buněk, indukci Th1/

Th2 „shiftu“ a inhibici CD8 cytotoxických lym-

focytů. Dalším efektem je inhibice T buněčné 

interakce s antigen prezentujícími buňkami pro-

střednictvím vazby na T buněčný receptor, HLA 

molekuly a kostimulační molekuly, např. CD28 

(Buttmann et al., 2013). IVIG může prostupovat 

hematoencelickou bariérou (HEB) a zároveň blo-

kuje prostup autoreaktivních buněk přes HEB.

Vlivem IVIG dochází u B buněk ke snížení 

exprese koreceptorů a agregaci B buněčných 

receptorů. IVIG rovněž indukuje supresi signali-

zace fosfoinositol 3-kinázy, která hraje centrální 

roli v mechanizmech ovlivňujících apoptózu B 

buněk. Dochází k modifikaci genové exprese, 

což vede k dlouhodobému, ale reverzibilnímu 

útlumu aktivity B lymfocytů. Bylo zjištěno, že IVIG 

potlačují i produkci B lymfocyty aktivačního fak-

toru (Séïté et al., 2014).

Řada studií ukazuje, že IVIG způsobuje bloká-

du buněčné proliferace ve fázi GO/G1 a inhibuje 

buňky po vstupu do S fáze. IVIG snižuje adhe-

zi T buněk na extracelulární matrix po aktivaci 

fytohemaglutininem nebo phorbol myristate 

acetátem a obsahuje protilátky proti vazebnému 

místu extracelulární matrix a β1, β3 a β5 integri-

nům (Vassilev et al., 1999).

IVIG obsahuje antiidiotypové protilátky, zod-

povědné za účinnou terapeutickou odpověď 

u protilátkově zprostředkovaných autoimunit-

ních onemocnění. Jsou přítomné i protilátky 

proti celé řadě imunologicky významných mole-

kul, jako je interleukin (IL)-1α, tumor nekrotizující 

faktor (TNF)-α a interferon (IFN)-γ, proti beta 

řetězci T buněčného receptoru a také proti po-

vrchovým znakům CD5 a CD4 (Jolles et al., 2005).

Efekt prostřednictvím vazby 
na Fc receptor

Vazba Fc domény na Fc receptory (FcR) mů-

že probíhat buď inhibičně, prostřednictvím Fcγ 

receptoru IIB (FcyRIIB) nebo aktivačně vazbou 

na FcR I a III (FcyRI, FcyRIII). FcyRIII jsou nezbyt-

né pro funkci Fc regiónu. Vazba IVIG k FcyRIIB 

deaktivuje fagocytózu. V tomto procesu je nut-

ná účast faktoru stimulující kolonie 1, závislého 

na makrofázích, který působí jako „senzor“ pro 

Fc oblast. To má za následek indukci FcyRIIB 

na CSF-1 nezávislých makrofázích, což zvyšuje 

práh pro vznik zánětu, zprostředkovaném FcyRIII 

(Bruhns et al., 2003).

Vazba na FcR inhibuje diferenciaci, maturaci 

a funkci dendritických buněk (DC). IVIG snižuje 

sekreci IL-12 zralými DC. IVIG indukovaná snížená 

regulace kostimulačními molekulami, spojená 

s modulací cytokinové sekrece ústí do inhibice 

autoreaktivních T lymfocytů, u kterých dochází 

ke snížené aktivaci a proliferaci (Bayry et al., 2003).
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IVIG může interferovat s ADCC (na protilát-

kách závislá buněčná cytotoxicita) tím, že sou-

těží s protilátkami proti antigenům o navázání 

na FcR. Kromě toho, monomerní IgG, obsažený 

v IVIG může blokovat přístup agregovaného IgG 

k FcyRIII. IVIG může působit synergicky s dexa-

metazonem v potlačení aktivace lymfocytů, což 

se projevuje zlepšenou vazebnou aktivitou k re-

ceptoru pro glukokortikoidy (Spahn et al., 1999).

Relativní zvýšená aktivace a inhibice FcR a tím 

i celkový účinek IVIG je ovlivněn celkovou bilanci 

cytokinů. Th1 cytokiny, např. IFN-γ a TNF-α, indukují 

aktivaci FcR a snižují inhibiční FcR prostřednictvím 

FcyRIIB. Th2 cytokiny, zejména IL-4 a IL-13 mají 

opačný účinek. Tento rozdíl v kontrole exprese FcR 

a tedy odpověď na IVIG může být vlivem makrofá-

gů, které snižují produkci IL-12, a tím i Th1 cytokinů.

Vazba komplementu na Fc
Některé další imunomodulační účinky IVIG 

jsou spojené s modulací komplementu. Interakce 

s komplementem předchází tvorbě membrány 

atakujícího komplexu a navazující komplemen-

tem zprostředkované tkáňové poškození. IVIG váže 

aktivovaný komplement C3b a C4b, čímž omezu-

je tvorbu depozit v cílových tkáních. Vysoké dáv-

ky IVIG inaktivují imunitní komplexy a selektivně 

zmírňují aktivitu komplementu (Bayry et al., 2003).

Imunomodulační vlastnosti 
jiných látek

IVIG obsahuje celou řadu cytokinů a dalších 

molekul včetně solubilních inhibitorů cytokinů, 

solubilní CD4 a hlavního histokompatibilního 

komplexu komplexu II. třídy. Stabilizátory, ze-

jména některé sacharidy (maltóza, sacharóza) 

mohou inhibovat fytohemaglutinin a v menší 

míře i phorbol myristate acetatem indukovanou 

proliferační odpovědi in vitro (Alder et al., 1996).

Ne zcela jasným mechanizmem, nejspíše ale 

prostřednictvím oligocytárních prekurzorových 

buněk může IVIG ovlivňovat remyelinizaci, jak 

bylo doloženo u experimentální autoimunitní 

encefalomyelitidy a neuritidy (Stangel et al., 2003)

Závěr
Je zřejmý značný pokrok v pochopení imuno-

modulačních mechanizmů, zodpovědných za te-

rapeutický efekt IVIG u zánětlivých a autoimunit-

ních chorob. Mechanizmus účinku je komplexní, 

spočívající v modulaci exprese a funkce FcR, inter-

ferenci s aktivací komplementu a cytokinové sítě, 

ovlivněním antiidiotypových protilátek a efektem 

na aktivaci diferenciace a efektorových funkcí 

T a B buněk. Lze předpokládat, že v nejbližší době 

budou k dispozici další poznatky, které objasní 

zatím neznámé imunomodulační účinky IVIG.
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Obrázek 1. Imunomodulační funkce intravenózního imunoglobulinu (IVIG). 1. Funce, zprostředkované 

variabilní oblastí Fab. 2. Funkce Fc regiónu. 3. Aktivita prostředkovaná vazbou komplementu na Fc. 

4. Funkce ostatních molekul. (TCR – T buněčný receptor, ADCC – protilátkami zprostředkovaná buněčná 

cytotoxicita, D – dendritické buňky)
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