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Intravendzni imunoglobulin je biologicky pfipravek, vyrabény z plazmy zdravych darct. Jeho relativni bezpe¢nost a komplexniimunomo-
dulaéni uc¢inky ovliviiuji jeho stoupajici spotfebu u zanétlivych a autoimunitnich chorob, zejména v neurologii. Pfehledny ¢lanek shrnuje
dosavadni poznatky o mechanizmech G¢inku intravenézniho imunoglobulinu s ohledem na riizné fragmenty molekuly imunoglobulinu G.
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Immunomodulatory properties of intravenous immunoglobulin

Intravenous immunoglobulinis a biological product, manufactured from plasma of healthy donors. Its relative safety and complete immunomodula-
tory effects affect its consumptionrising in inflammatory and autoimmune diseases, notably in neurology. This review article summarizes the current
knowledge on the mechanisms of action of intravenous immunoglobulin with respect to different fragments of immunoglobulin molecules G.
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Uvod

Intravendzni imunoglobulin (IVIG) je steril-
ni, purifikovany krevni produkt, ziskany ze séra
1000-15000 darcl. Obsahuje vice nez 95 % imu-
noglobulinu G (IgG), jen stopové mnozstvi IgA
a IgM. Prvni reference o podani IVIG jsou zr. 1981
u idiopatické trombocytopenické purpury u déti
(Imbach et al,, 1981). O té doby se pouziva v mno-
ha dalsich indikacich, pfedevsim u neurologic-
kych autoimunitnich onemocnént (Spalek, 2011).
V roce 2012 byl IVIG podany u neurologickych
pacientl az v 41 % (vSechny ostatni indikace Cinily
59%). Celosvetova produkce IVIG prudce stoupa.
Zatimco v roce 1990 bylo spotfebovano 15,7 tun,
v roce 2014 se pfedpoklada produkce 119,2 tun
produktu.

Molekula IgG je monomér, skldda se ze dvou
lehkych a dvou tézkych fetézcd. Zatimco lehké
fetézce jsou slozeny z jedné variabilni a jedné kon-
stantniimunoglobulinové domény, tézké fetézce
maji kromé jedné variabilni 3 konstantni domény.
CéstIgG, kterd vaze antigen, se oznacuje jako Fab
(obsahuje variabilni domény). Fragment, sklddajicf
se z konstantnich domén, se oznacuje jako Fc.
IVIG m& mnohocetné imunomodulacni Ucinky,
kterymi zasahuje do imunopatogeneze rliznych
autoimunitnich chorob, zprostfedkovanych pro-
tildtkami, ale i T burikami. Pfehled pfedpoklada-
nych mechanizm ucinku je patrny z obrazku 1.

Efekt prostiednictvim Fab

Komer¢ni IVIG obsahuje specificky repertoar
protildtek, neutralizujicich Sirokou Skélu antige-
ny, v¢etné patogenl a superantigen(, jsou vsak

rozdily dle Sarzi vyrobku (Takei et al., 1993). Bylo
prokazano, Ze IVIG ma také znacny inhibi¢nf{ Uci-
nek na proliferaci mitogenem vyvolané odpo-
védi T bunékin vitro. In vivo dochézi k potlacent
proliferace antigen specifickych T lymfocytd,
aniz by dochézelo k indukci apoptoézy (Aktas
et al, 2001).

Polyklonalni IgG maji vyrazny efekt na
T i B bunky. Suprimuji Th17 lymfocyty, podpo-
ruji produkci protektivnich CD4/CD25/FoxP3
pozitivnich T regula¢nich bunék, indukci Th1/
Th2 ,shiftu” a inhibici CD8 cytotoxickych lym-
focytl. Dalsim efektem je inhibice T bunéc¢né
interakce s antigen prezentujicimi bunkami pro-
stfednictvim vazby na T bunécny receptor, HLA
molekuly a kostimula¢ni molekuly, napt. CD28
(Buttmann et al,, 2013). IVIG mUZe prostupovat
hematoencelickou bariérou (HEB) a zarover blo-
kuje prostup autoreaktivnich bunék pfes HEB.

Vlivem IVIG dochazi u B bunék ke snizenf
exprese koreceptorl a agregaci B bunécnych
receptor. IVIG rovnéz indukuje supresi signali-
zace fosfoinositol 3-kindzy, kterd hraje centraini
roli v mechanizmech ovliviujicich apoptozu B
bunék. Dochazi k modifikaci genové exprese,
coz vede k dlouhodobému, ale reverzibilnimu
Utlumu aktivity B lymfocytd. Bylo zjisténo, ze IVIG
potlacujii produkci B lymfocyty aktiva¢niho fak-
toru (Séité et al,, 2014).

Rada studif ukazuje, Ze IVIG zpGsobuje bloké-
du bunécné proliferace ve fazi GO/G1 a inhibuje
bunky po vstupu do S faze. IVIG snizuje adhe-
Zi T bunék na extraceluldrni matrix po aktivaci
fytohemaglutininem nebo phorbol myristate
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acetdtem a obsahuje protilatky proti vazebnému
mistu extracelularni matrix a 31, 33 a 35 integri-
ndm (Vassilev et al., 1999).

IVIG obsahuje antiidiotypové protildtky, zod-
poveédné za ucinnou terapeutickou odpovéd
u protildtkoveé zprostredkovanych autoimunit-
nich onemocnéni. Jsou pfitomné i protilatky
proti celé fadé imunologicky vyznamnych mole-
kul, jako je interleukin (IL)-1a, tumor nekrotizujicf
faktor (TNF)-a a interferon (IFN)-y, proti beta
fetézci T bunécného receptoru a také proti po-
vrchovym znakdm CD5 a CD4 (Jolles et al., 2005).

Efekt prostiednictvim vazby
na Fcreceptor

Vazba Fc domény na Fc receptory (FcR) ma-
7e probihat bud'inhibi¢né, prostfednictvim Fcy
receptoru IIB (FcyRIIB) nebo aktiva¢né vazbou
na FcR 1a lll (FcyRl, FeyRlll). FeyRIIl jsou nezbyt-
né pro funkci Fc regionu. Vazba IVIG k FcyRIIB
deaktivuje fagocytdzu. V tomto procesu je nut-
né Ucast faktoru stimulujici kolonie 1, zavislého
na makrofazich, ktery pdsobi jako ,senzor” pro
Fc oblast. To mé& za nésledek indukci FcyRIIB
na CSF-1 nezavislych makrofézich, coz zvysuje
prah pro vznik zanétu, zprostfedkovaném FcyRlll
(Bruhns et al., 2003).

Vazba na FcR inhibuje diferenciaci, maturaci
a funkci dendritickych bunék (DCQ). IVIG snizuje
sekreci IL-12 zralymi DC. IVIG indukovand snizena
regulace kostimula¢nimi molekulami, spojena
s modulaci cytokinové sekrece Usti do inhibice
autoreaktivnich T lymfocyt0, u kterych dochazi
ke snizené aktivaci a proliferaci (Bayry et al., 2003).
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Obrdzek 1. Imunomodulac¢ni funkce intravendzniho imunoglobulinu (IVIG). 1. Funce, zprostfedkované
variabilni oblastf Fab. 2. Funkce Fc regionu. 3. Aktivita prostfedkovand vazbou komplementu na Fc.
4. Funkce ostatnich molekul. (TCR - T buné¢ny receptor, ADCC - protildtkami zprostfedkovana bunécna

cytotoxicita, D — dendritické bunky)
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IVIG mUze interferovat s ADCC (na protilat-
kach zavisld bunécnd cytotoxicita) tim, ze sou-
tézi s protilatkami proti antigendm o navazani
na FcR. Kromé toho, monomerni IgG, obsazeny
v IVIG mUzZe blokovat pfistup agregovaného IgG
k FcyRlll. IVIG mUZe pUsobit synergicky s dexa-
metazonem v potlacenf aktivace lymfocytl, coz
se projevuje zlepsenou vazebnou aktivitou k re-
ceptoru pro glukokortikoidy (Spahn et al., 1999).

Relativnizvysena aktivace a inhibice FcRa tim
i celkovy ucinek IVIG je ovlivnén celkovou bilanci
cytokind. Th1 cytokiny, napf. IFN-y a TNF-a, indukuj
aktivaci FcR a snizuji inhibi¢ni FcR prostiednictvim
FcyRIIB. Th2 cytokiny, zejména IL-4 a IL-13 majf
opacny Ucinek. Tento rozdil v kontrole exprese FCR
a tedy odpoved'na IVIG mUze byt vlivem makrofa-
g, které snizuji produkciIL-12,a tim i Th1 cytokind.

Vazba komplementu na Fc

Nékteré dalsi imunomodulacni Ucinky IVIG
jsou spojené s modulaci komplementu. Interakce
s komplementem pfedchdzi tvorbé membrany
atakujiciho komplexu a navazujici komplemen-
tem zprostredkované tkanové poskozen. IVIG vaze

aktivovany komplement C3b a C4b, ¢imZz omezu-
je tvorbu deporzit v cilovych tkanich. Viysoké dav-
ky IVIG inaktivujf imunitni komplexy a selektivné
zmirnujf aktivitu komplementu (Bayry et al,, 2003).

Imunomodulac¢ni vlastnosti
jinych latek

IVIG obsahuje celou fadu cytokinl a dalsich
molekul v¢etné solubilnich inhibitord cytoking,
solubilni CD4 a hlavniho histokompatibilniho
komplexu komplexu II. tfidy. Stabilizatory, ze-
jména nékteré sacharidy (maltdza, sacharéza)
mohou inhibovat fytohemaglutinin a v mensi
mite i phorbol myristate acetatem indukovanou
prolifera¢ni odpovédiin vitro (Alder et al., 1996).

Ne zcela jasnym mechanizmem, nejspise ale
prostfednictvim oligocytarnich prekurzorovych
bunék mtze IVIG ovliviiovat remyelinizaci, jak
bylo dolozeno u experimentalni autoimunitnf
encefalomyelitidy a neuritidy (Stangel et al,, 2003)

Zaveér
Je zfejmy znacny pokrok v pochopeniimuno-
modulacnich mechanizmd, zodpovédnych za te-
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rapeuticky efekt IVIG u zanétlivych a autoimunit-
nich chorob. Mechanizmus Ucinku je komplexn,
spocivajici v modulaci exprese a funkce FcR, inter-
ferencis aktivaci komplementu a cytokinové sité,
ovlivnénim antiidiotypovych protilatek a efektem
na aktivaci diferenciace a efektorovych funkci
Ta Bbunék. Lze pfedpokladat, ze v nejblizsi dobé
budou k dispozici dalsi poznatky, které objasnf
zatim nezndmé imunomodula¢ni Ucinky IVIG.
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