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Indications for intra-venous immunoglobulin
treatment in rheumatic diseases
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C on I'immissione in commercio delle Immuno-
globuline per uso endovenoso (IVIG), cherisale
ormai a 1981, e stato possibile ampliarne enor-
memente le utilizzazioni terapeutiche, dimostran-
do I efficacia di tale trattamento in condizioni cli-
niche le pit diverse. In particolare, sulla base del-
la progressiva acquisizione di conoscenze circala
capacitadelle IVIG ad alte dosi di interferire ava
ri livelli col sistema immunitario, ne é stato pro-
posto I'impiego in moltissime patologie su base
autoimmunitaria o0 comungue dipendenti da mec-
canismi di tipo flogistico-immunitario. Ci limite-
remo in questa sede a riportare le indicazioni al
trattamento con IVIG, di quelle situazioni cliniche,
di stretta competenza reumatologica, per le quali
I"evidenza di efficacia sia sufficientemente solida,
siacioe basata su sperimentazioni clinichealargate
e adeguatamente controllate.

Prima di procedere alla disamina degli aspetti te-
rapeutici e tuttavia opportuno ricordare brevemen-
tei meccanismi invocati per spiegare la potente at-
tivita immunomodulante di cui sono dotate le
IVIG. | meglio conosciuti e documentati sonoi se-
guenti.

1) Interazioni con i recettori

per la porzione Fc (FCR)

Questo meccanismo, operante in unaormai classi-
caindicazione al’uso di Immunoglobuline endo-
venaquale & la Porpora Trombocitopenica | diopa-
tica (PTI), puo essere influenzato a piu livelli dal-
lasomministrazione di IVIG:

a. blocco del recettore per il frammento Fc (FcR) (1);

Indirizzo per la corrispondenza:

Prof. Mauro Galeazzi

Sezione di Reumatologia, Policlinico Le Scotte
V.leBracci 1, 53100 Siena

E-mail: gaeazzi@unisi.it

b. stimolazione (ed induzione della espressione)
del recettore Fc inibitorio (FcyRIIB) capace di
contrastare I’ attivazione indotta dal legame
dell’autoanticorpo con il FcR (2) edi inibire at-
tivamente la proliferazione e la funzione delle
cellule B (3);

C. saturazione del recettore FcRn intracellulare con
accellerato catabolismo degli auto-Ab (I1gG) (4).

2) Innesco di reazioni idotipo-antiidiotipo
L'idiotipo delle molecole anticorpali € dotato di
proprieta antigeniche in grado di innescare la pro-
duzione, limitata ma continua, di atrettanto speci-
fici anticorpi anti-idiotipo. Questi ultimi, contenu-
ti in abbondanzanel pool delleIVIG, hannoil com-
pito di prevenire I’innesco di reazioni autoimmu-
nitarie attraverso diversi possibili meccanismi:
a. neutralizzazione di auto-anticorpi:
Nelle IVIG sono stati dimostrati anticorpi anti-
idiotipo capaci di riconoscere specificatamente
diversi auto-anticorpi importanti in patologia
umana, tracui gli Ab anti-tireoglobulina, gli Ab
anti-DNA, gli Ab anti-recettore dell’ acetilcolina,
gli ANCA, gli Ab anti-fattore V111, gli Ab anti-
MAG, dli ab anti-endotelio (AECA), gli Ab an-
ti-fosfolipidi egli Ab anti-antigeni retinici (5-9).
Recentemente, é stato evidenziata la presenza
nelle preparazioni di IVIG di anticorpi anti-idio-
tipo capaci di reagire con anticorpi anti-LDL os-
sidate (aventi un ruolo chiave nel processo im-
muno-flogistico che sostiene laformazione del-
la placca aterosclerotica) suggerendo un possi-
bile meccanismo immunomodulante attraverso
cui potrebbe esplicarsi il dimostrato (in modelli
murini) effetto anti-aterogeno delle IVIG (10).
b. riduzione della sintesi di auto-anticorpi in se-
guito al legame della porzione Fab (e, contem-
poraneamente, del Fc con I’omonimo recettore,
vedi sopra) con I'idiotipo delle g costituenti il
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recettore di superficie dei linfociti B (BCR, B
Cell Receptor) (3).

3) Innesco di reazioni antigene-anticorpo

| meccanismi tramite cui cio Si puod venire a rea-

lizzare sono i seguenti:

a. legamedi auto-antigeni con loro “ mascheramen-
to” rendendone difficile od impossibile il rico-
noscimento da parte degli specifici recettori
linfocitari;

b. eliminazione di auto-antigeni in seguito allafor-

mazione di immunocomplessi.
Attraverso questi 2 fenomeni le IVIG sono in
grado di interferire negativamente con le capa-
cita del linfociti B di venire a contatto con un
eventuale auto-Ag e quindi di dare via alla pro-
duzione di auto-anticorpi (11);

c. legame di molecole ad attivitacitochinica (IL-1,
TNF-a, IL-6, IL-10) con neutralizzazione della
loro funzione (12).

d. legame di molecole del sistemamaggioredi isto-
compatibilita (HLA 1) con interferenza nella at-
tivitadel linfociti citotossici; il loro blocco pud
giocare un ruolo nel contrastare le patologie so-
stenute da una risposta autoimmune cellulo-me-
diata (12);

e. legame di superantigeni e del TCR con preven-
zione della attivazione ed espansione clonale di
cellule T citotossiche superantigene-attivate. Le
IVIG contengono anticorpi neutralizzanti pepti-
di costituenti il T cell receptor (TCR) (probabil-
mente molto importante nella patogenesi della
Malattia di Kawasaki) (14);

f. legame di antigeni superficiali (CD5) di cloni B
autoresttivi con riduzione o blocco della sintesi
di autoanticorpi (15);

g. legame ed attivazione di Fas, daparte di anticorpi
anti-Fas, coninduzione di apoptosi. Questo mec-
canismo potrebbe giocare un ruolo importante
nelle malattie autoimmuni sostenute da cloni B
eT autoreattivi Fas+ (16). Studi pit recenti han-
no poi evidenziato chetale attivita pro-apoptoti-
cainteressaanchealtrelineecellulari, quali neu-
trofili (17) ed endoteliociti attivati (18), con pos-
sibili implicazioni di tipo anti-infiammatorio.

4) Altri meccanismi

Tra questi ricordiamo:

a. inibizione della sintesi di citochine (IL-2, IL-4,
IL-6, IL-10, TNF-a e -B3, INF-y) con meccani-
smi di tipo sia pre-trascrizionale che post-tra-
scrizionale (19);

b. aumentata produzione di recettori solubili ed an-

tagonisti recettoriali di citochine quali recettore
solubiledel TNF (STNFR) e dell’ antagonistare-
cettorialedellalL-1 (IL-1ra) (21, 22);

c. interferenza con i processi di lisi cellulare ed
opsonizzazione mediati dal C3b (22), C3ae C5a
(23);

d. interferenza nelle reazioni T-dipendenti da par-
tedi Ag solubili diversi dalle Ig che determina-
no inibizione delle reazioni CD4-dipendenti e
CD8-dipendenti mediate da molecole solubili
(CD4 e CD8) (MHC | e MHC Il) presenti nei
preparati di IVIG (22);

e. potenziamento della azione T suppressor i qua-
li potrebbero giocare un importante ruolo im-
munomodulante bloccando la azione di cloni B
e T con caratteristiche autoreattive (24);

f. inibizione della espressione di molecole di ade-
sione (LFA-1 da parte dei linfociti T attivati,
ICAM-1 e ELAM-1 daparte delle cellule endo-
teliali) (25);

g. inibizione della produzione di metalloproteasi
MMP-9 da parte di macrofagi umani in coltura
(26) che potrebbe contribuire alla dimostrata at-
tivita anti-inflammatoria di tali preparazioni.

L’insiemedi tutti questi meccanismi rappresentala
base molecolare necessaria per la comprensione
dei molteplici effetti esercitati dalle IVIG sullari-
spostaimmuno-flogistica; dallaconoscenzadi que-
sti ultimi derivail razionale nelle diverse applica-
zioni cliniche.

Relativamente alle indicazioni terapeutiche delle

IVIG in campo strettamente reumatol ogico, ricor-

diamo il lupus eritematoso sistemico elanefritelu-

pica, la sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi e le
vasculiti sistemiche.

LES E NEFRITE LUPICA

Le IVIG sono state utilizzate fin dal 1982 in pa-
Zienti con nefropatia membranosa, membranopro-
liferativa e con nefrite lupica, determinando in mol-
ti casi una riduzione significativa della sindrome
nefrosica. Successivamente numerosi studi hanno
confermato una azione terapeutica favorevole del-
le IVIG sulla proteinuria e sulla funzione depura-
tivarenalein corso di nefrite lupica. Gli effetti mi-
gliori sono stati evidenziati particolarmente nella
nefrite lupicadi classe IV ( riduzione della protei-
nuria, dellacreatininemiaedei depositi di 1gG), ma
solo risposte molto parziali sono state evidenziate
nellanefrite di classe V (27). L’ efficaciae lasicu-
rezza della somministrazione mensile di IVIG é
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statavalutatain confronto aciclofosfamide, in uno
studio pilotarandomizzato. Nessun paziente dove-
vasospendere laterapia per un peggioramento del-
lafunzione renale: nel periodo di 18 mesi le IVIG
erano in grado di mantenere laremissione, in ma-
niera analoga a quanto dimostrato dalla ciclofo-
sfamide per via endovenosa (28). Levy e collabo-
ratori hanno riportato recentemente I’ effetto favo-
revole del trattamento con IVIG di 7 pazienti con
nefrite lupica e sindrome nefrosica, che non ave-
vano risposto ad un precedente trattamento con cor-
tisonici e ciclofosfamide (29).

L’ entita delle risposte allaterapiacon I VIG, ripor-
tate in letteratura, varia dall’ 85% nello studio piu
ampio comprendente 20 pazienti, a 33-100% dei
casi in serie piu ristrette di pazienti trattati. E' in-
teressante notare come le IVIG siano in grado di
normalizzare rapidamente la conta piastrinica nei
pazienti affetti datrombocitopeniain corso di LES
e come tale effetto si possa estendere a numerose
altre, singole manifestazioni cliniche della malat-
tia: dalla poliradicoloneuropatia, all’ anemia emo-
litica, dalle manifestazioni sierositiche, alle atera-
zioni acarico del sistema nervoso centrale e della
cute (30). In merito a quest’ ultimo aspetto & inte-
ressante segnalare come il gruppo di Galeazzi e
Marcolongo abbia dimostrato un significativo mi-
glioramento del pattern di immunofluorescenza
nella cute di 6 pazienti affetti da LES dopo 3 cicli
mensili di IVIG (31). Gli stessi ricercatori sono,
inoltre, gli autori dello studio che ha seguito pit a
lungo nel tempo pazienti con LES in trattamento
con IVIG (24 mesi), confermando elevate percen-
tuali di risposta (circa 90%) anche nel long-term
(32).

Allo stato attuale I'uso di IVIG nel LES é racco-
mandato O nei casi severi non responsivi ad altre
modalita terapeutiche, ovvero in casi meno severi
nei quali pero segni e sintomi di malattia possano
essere controllati soltanto con alte dosi di steroidi.
L’ efficacia a lungo termine di questo trattamento
ovvero lapossibilitadi utilizzare dosi piu basse di
immunoglobuline per il mantenimento di una ri-
sposta clinica hon sono ancora note.

SINDROME DA ANTICORPI
ANTI-FOSFOLIPIDI

Laprimasegnaazione sull’impiego delle IVIG nel-
la sindrome da anticorpi antifosfolipidi (APS) &
verosimilmente quella di McVerry nel 1985 ri-
guardante una paziente non gravida con tromboci-

topenia e positivita per LAC in cui il trattamento
con sole immunoglobuline otteneva un rapido au-
mento della conta piastrinicaed unatransitoria ne-
gativizzazione del LAC (33). Il razionale dell’im-
piego delle IVIG derivava dall’ efficacia dimostra-
ta nel trattamento della porpora trombocitopenica
autoimmune in cui la infusione di immunoglobu-
line, mediante la saturazione dei siti recettoriali Fc
monocitari, produceva una riduzione della clea-
rance delle piastrine con ripristino di un corretta
conta piastrinica. Per arrivare pero a trattamento
delle complicanze ostetriche della sindrome biso-
gnaaspettareil 1988, anno in cui Carreras segnal 0
per primo in unaletteraa L ancet comein unadon-
na LAC positivacon numerosi eventi abortivi pre-
cedenti, I'impiego di IVIG alla dose di 400
mg/kg/die per 5 giorni consecutivi ala 172 setti-
mana di gravidanza e successivamente per due
giorni consecutivi alla222ed alla 272 settimanaesi-
tava in un parto alla 34? settimana di una neonata
sana sottopeso (34). Successivamente venivano de-
scritti molti altri casi clinici, essenzialmente aned-
dotici, di donne affette da APS con numerosi even-
ti abortivi alle spalle trattate con successo con
IVIG. Questi casi variavano comungue tra di loro
per il dosaggio delle IVIG e per il trattamento con-
comitante (eparina, ASA, steroidi). Da segnalare
comungueil caso clinico di Ron-el del 1993 in cui
I'inseminazione in vitro di una donna trattata con
IVIG, ASA ed eparinaesitavain un parto di un fe-
to sano (35). | primi studi supportati da una casi-
stica piu sostanziosa, sebbene ancora non control-
lati, sono di Valensise nel 1995 che ha descritto 14
donne con APStrattate con IVIG 1 g/kg ogni 4 set-
timane dalla 5% alla 332 settimanadi gestazione (36)
e di Marzusch che nel 1996 ha descritto 38 donne
con APS trattate con IVIG 300 mg/kg ad interval-
li di 3 settimanedall’inizio dellagravidanzafino al-
la 163172 settimana, con I'81,4% di parti a termi-
ne di neonati sani (37). Sher nel 1998 ha decritto
89 donne non fertili, di cui 52 positive per anticor-
pi antifosfolipidi (aPL), sottoposte a fecondazione
in vitro, trattate con 81 mg di ASA, 5000 U s.c. x
2 di eparina ed una singola infusione di 20 g di
IVIG 3-10 giorni primadel prelievo dell’ ovulo. 1l
42% delle donne aPL positive conduceva gravi-
danzaatermine contro il 19% delle donne aPL ne-
gative (38). Nell’esperienza di Galeazzi del 1998
su 20 pazienti (18 F, 2 M) con APS trattati con
IVIG alladose di 400 mg/kg/die per 5 giorni a me-
se per i primi 3 mesi e poi 100-400 mg/kg/die 1-3
giorni a mese in aggiunta al trattamento antiag-
gregante, si osservava un decremento delle aCL-
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IgG e delle aCL-IgM, un aumento delle piastrine,
unainizialeriduzione dei globuli bianchi edal pun-
to di vista clinico una drammatica riduzione degli
eventi abortivi, delle trombosi artero-venose, della
livedo reticularis, dell’ anemiaemoliticae delle ul-
cere agli arti inferiori (39).

Il primo studio controllato € di Sher del 1998, con-
dotto su un totale di 687 donne aPL positivein cui
e stata praticata la fecondazione in vitro, sottopo-
ste a nessun trattamento o a trattamento con ASA
e eparina 0 con ASA, eparina e IVIG. E interes-
sante notare come il trattamento con IVIG si é di-
mostrato piu efficace in un sottogruppo di pazien-
ti in cui gli aPL erano diretti verso la fosfatidilse-
rina e lafosfatidiletanolamina rispetto alle pazien-
ti con altri tipi di aPL. In questeultime, le1VIG so-
stanzialmente non apportavano ulteriori migliora-
menti al trattamento con ASA ed eparina, in ter-
mini di gravidanze portate a termine (40).

Il primo studio controllato multicentrico pubblica-
to édel 2000, in cui vengono studiate 16 donne con
APS, 9 delle quali trattate con 81 mg/die di ASA,
5000 U s.c. x 2 di eparina non frazionata e place-
bo e 7 trattate con 1 g/kg di IVIG per due giorni
consecutivi ogni 4 settimane per tuttaladuratadel-
la gestazione in aggiunta alla terapia con ASA ed
eparina. | risultati di questo studio pilota sembra-
no andare controcorrente, nel senso che il tratta-
mento aggiuntivo immunoglobulinico non sembra
produrre effetti migliorativi rispetto allaterapiacon
ASA ed eparinain termini di complicazioni oste-
triche e neonatali (41). Al contrario, un piul recen-
te studio controllato (Vaguero 2001) in cui 53 don-
ne con APS trattate con IVIG sono state confron-
tate con 29 donne trattate con prednisone e ASA a
basso dosaggio, riporta un vantaggio del tratta-
mento con 1VIG per quanto riguarda I’ insorgenza
di diabete ed ipertensione gestazionale e nei ri-
guardi del peso ala nascita del neonato, mentre
non documenta al cuna differenza tra i due gruppi
in termini di gravidanze atermine (42). Nel 2003
due nuovi studi hanno affrontato il problema. Nel
primo, Triolo e coll. hanno confrontato I’ efficacia
di IVIG vsLMWH + ASA abasse dosi, sommini-
strati in maniera randomizzata a 40 pazienti con
storia di aborti ricorrenti (almeno 3) ed anticorpi
anti-fosfolipidi. In entrambi i gruppi la percentua-
le di nati vivi era elevata, anche se superiore nel
braccio trattato con LMWH + ASA (84% vs 57%)
(43). Dal secondo, risultato di un questionario som-
ministrato a 70 esperti di differenti branche e di-
verse aree geografiche nel corso del “10th Interna-
tional Congress on Antiphospholipid Antibodies”’,

€ emerso generale consenso nell’ utilizzo della as-
sociazione LMWH + ASA come trattamento con-
venzionale nelle gestanti APS+, mentre | uso del-
le IVIG & sembrato ristretto alle pazienti non re-
sponsive atale terapia (44).

Da momento chesi ritiene chelapresenzadi LAC
ed anticorpi antifosfolipidi svolga un ruolo pato-
genetico nel determinare I’ alta frequenza abortiva
delle donne con APS, I’ utilizzo delle IVIG in tale
condizione morbosa trova la sua giustificazione
nell’ effetto di riduzione del tasso autoanticorpale.
In effetti, pressoché tutti gli studi effettuati hanno
documentato come il trattamento con IVIG s as-
soci ad unariduzionedel titolodi LACed APL. La
riduzione dei livelli autoanticorpali viene comune-
mente interpretata in termini di interazione anti-
corpi antiidiotipo-autoanticorpi circolanti con au-
mento dellaclearance di questi ultimi. Un tale mec-
canismo non € pero in grado di spiegare gli effetti
prolungati dellainfusione di IVIG e pertanto vie-
ne ipotizzata una interazione idiotipo-antiidiotipo
con recettori antigenici B-linfocitari con ridotta
produzione di autoanticorpi, ovvero il riconosci-
mento da parte di T-linfociti di anticorpi antiidio-
tipo o di complessi anticorpi-autoanticorpi antii-
diotipo con soppressione della risposta immune.
Vieneinoltre suggerito chelelVIG blocchinoil le-
game dell’ autoanticorpo alivello delle cellule en-
doteliali, riducendo in tal modo |’ effetto locale
dell’ autoanticorpo (45).

VASCULITI SISTEMICHE

Nell’ambito delle vasculiti sistemiche, I'impiego
terapeutico delle IVIG s e dimostrato particolar-
mente utile per lamalattia di Kawasaki (MK). Ta-
le condizione clinica, descritta per la prima volta
da Tomisaku Kawasaki nel 1967, con il termine di
“sindrome mucocutanea linfonodale’, & una va-
sculite acuta sistemicaa carattere necrotizzante che
col pisce soprattutto le arterie di piccolo e medio ca
libro e s manifesta tipicamente nell’infanzia. Sul
piano etiopatogenetico s ritiene chelaMK siacau-
sata da uno o piu agenti infettanti che sarebberoin
grado di innescare unarispostageneralizzatadel si-
stema immunitario, che coinvolgerebbe tanto i
compartimenti B e T linfocitario, quanto il com-
partimento fagocitico. Furusho e coll. nel 1984, de-
scrissero lariduzione delle lesioni delle arterie co-
ronarie in pazienti con MK, dopo trattamento con
IVIG a dosaggio di 400 mg/Kg/die per quattro
giorni (46). Un altro trial nel 1991 mostro che una
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singolainfusione con dosi pari a2 g/Kg eraugual-
mente efficace (47). IVIG ed aspirina (80-100
mg/kg/die nella fase acuta) rappresentano oggi il
trattamento standard dellaMK. | pazienti che sod-
disfano i criteri diagnostici della malattia devono
essere trattati entro il pit breve tempo possibile.
Non esistono studi che attestino I’ efficacia del trat-
tamento iniziato dopo il decimo giorno dall’ esor-
dio della sindrome febbrile. 1l razionale per I'im-
piego di IVIG nelle altre vasculiti sistemicheed in
particolare nelle vasculiti ANCA -associ ate € emer-
so proprio dall’ evidenza dell’ efficacia di tale trat-
tamento nella malattia di Kawasaki (48). A cio s
aggiungail fatto che alcuni dati sperimentali, otte-
nuti in vitro, hanno documentato la capacita delle
immunoglobuline di interferire con il legame degli
ANCA al loro specifico antigene attraverso un
meccanismo idiotipo-antiidiotipo e di inibire |’ at-
tivazione dei neutrofili ANCA-dipendente (49). In
due studi in aperto che coinvolgevano rispettiva-
mente 26 e 14 pazienti con persistente vasculite
ANCA-associata, € stato dimostrato che il tratta-
mento con IVIG erain grado di determinare una
prolungata riduzione dell’ attivita di malattia ri-
spettivamente nel 75% e 40% dei soggetti (50, 51).
Allorché le immunoglobuline erano utilizzate co-
me trattamento di prima linea, in assenza di tera-
pia immunosoppressiva specifica in pazienti di
nuova diagnosi, quattro pazienti su sei presentava-
no una prolungataremissione della sintomatol ogia
(52). Recentemente Jayne e Collaboratori hanno
pubblicato i risultati di un tria clinico, randomiz-
zato contro placebo, in cui erano stati selezionati
34 pazienti con vasculite ANCA-associata, in trat-
tamento immunosoppressivo, ma con attivita di
mal attia tale da prospettare un ulteriore incremen-
to della terapia. | pazienti (17 per gruppo) erano
randomizzati aplacebo ovvero ad unciclodi IVIG
(0,4 g/Kg/die per 5 giorni; dose totale 2 g/Kg),
mantenendo inalterata la terapia immunosoppres-
sivadi base (prednisone + ciclofosfamide per I'in-
duzione della remissione e prednisolone + azatio-
prinaper il mantenimento). Ledosi dei farmaci im-
MUNOSOPPressori erano mantenute invariate fino
almeno atre mesi dal ciclo di IVIG. Unarisposta
al trattamento era evidenziatain 14 pazienti su 17
ein 6 su 17 rispettivamente nel gruppo IVIG epla-
cebo (p=0.015). A due e quattro settimane si 0s-
servava, nel gruppo trattato, un significativo de-
cremento della PCR senza modificazioni del tito-
lo di ANCA né della dose cumulativa di immuno-
soppressori. Tuttaviaatre mesi siai livelli di PCR
che I'attivita di malattia non risultavano pit signi-

ficativamente diversi trai due gruppi (53). Tali ri-
sultati sembrano confermare un possibile ruolo del-
laterapiacon IVIG nellevasculiti ANCA-associa-
te ad attivita persistente; tuttavia I’ eventual e effi-
caciadi cicli ripetuti di trattamento immunoglobu-
linico potra essere documentata soltanto da studi
clinici specificamente disegnati con questafinalita.
Le immunoglobuline per via endovenosa ad alte
dosi sono state aneddoticamente utilizzate da vari
autori nel trattamento anche di altre forme di va
sculite sistemica. Interessante & a questo proposi-
to lasegnalazione di Finkel e coll. del 1994 di due
pazienti con vasculite necrotizzante sistemica as-
sociata ad infezione da parvovirus B19 che anda-
rono incontro a remissione completa con terapia
immunosoppressiva seguita da immunoglobuline
e.v. (54). Un caso simile é stato segnalato assai di
recente da Viguier e coll. Una paziente di 33 anni,
con una forma di poliarterite nodosa, istologica-
mente documentata, ed infezione da parvovirus
B19, dimostrava una completa remissione clinica
dopo la somministrazione e.v. di 1g/Kg di immu-
noglobuline per due giorni, pur in assenza di una
significativa riduzione della viremia (55).

Altreindicazioni

In atre condizioni cliniche quali la polimiosite-
dermatomiosite e nella miastenia gravis, sebbene
non esistano evidenze cliniche cheinducano arac-
comandare I'impiego delle IVIG come trattamen-
to di base, étuttaviasuggerito I’ utilizzo di tali pre-
parati in pazienti con malattiaseverain cui altri ap-
procci terapeutici si siano rivelati inefficaci o che
abbiano dato luogo a fenomeni di intolleranza.

EFFETTI INDESIDERATI

Duranteedopo I’infusione con IVIG i pazienti pos-
sono presentare brividi, emicrania, miagie, febbre,
nausea, vomito ed eruzioni cutanee in una percen-
tuale che puo variare dal 1% al 15% . La maggior
parte di queste reazioni pud risolversi con latem-
poranea interruzione dell’ infusione o con la ridu-
zione della sua velocita ovvero puo essere preve-
nuta con la somministrazione di ASA, paraceta-
molo o antistaminici prima del trattamento e/o di
idrocortisone in concomitanza dello stesso (56).

Un importante effetto indesiderato e rappresentato
dallameningite asettica (circa11% dei pazienti) ca-
ratterizzata da cefalea severa, di pit frequente os-
servazione nei soggetti con una anamnesi positiva
per crisi emicraniche. | meccanismi implicati nel-
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la sua genesi non sono noti, anche se viene ipotiz-
zato che le IVIG siano in grado direttamente (le
1gG stesse o gli stabilizzanti usati nelle prepara-
zioni) od indirettamente (aumentando il rilascio di
citochine) di datentizzare la ipersensibilita cere-
brovascolare dei pazienti emicranici (57).

Inrari casi sono state descritte gravi reazioni ana-
filattiche. | pazienti con deficit primario della pro-
duzione di anticorpi, specie di tipo IgA, sono a
maggior rischio. Questo sembra essere riferibile
ala possibile presenza in questi soggetti di anti-
corpi anti-1gA, in grado di legars ale piccole quan-
titadi 1gA presenti nelle preparazioni di 1VIG dan-
do luogo alla formazione di immunocomplessi ed
allaconseguente attivazione del complemento. Per
guesto motivo € assolutamente controindicato I'im-
piego di immunoglobulinee.v. nei pazienti con de-
ficit selettivo di IgA. Negli altri ipogammaglobu-
linemici potrebbe essere utile la valutazione preli-
minare dell’ esistenza di anti-lIgA, ma questo ac-
corgimento non € routinariamente raccomandato
(58). Recentemente, IVIG purificate con metodica
cromatografia in modo da ottenere un bassissimo
contenuto di 1gA (<0,018 mg/ml), sono state som-
ministrate ad una paziente immunocompromessa
con elevato titolo di anticorpi anti-IgA dimostran-
dosi sicure (nessunainsorgenza di reazioni avver-
se) ed efficaci (miglioramento clinico e laboratori-
stico) (59).

Reazioni emalitiche, di solito dovute aisoaggluti-
nine anti-Rh, sono state raramente descritte dopo
somministrazione di IVIG (56).

Nei pazienti anziani, nei pazienti con crioglobuli-
nemia, gammapatie monoclonali, alte concentra-
zioni di lipoproteine o con estesamal attia vascola-
re vi & un rischio aumentato di eventi tromboem-
bolici in rapporto alo sviluppars di una sindrome
da iperviscosita, ma anche probabilmente ala in-
troduzione di citochine e sostanze vasoattive e/o
fattori della coagulazione (60). A tal proposito, di-
verse segnalazioni in letteratura hanno riportato
I’insorgenza, sia pur in maniera sporadica e quasi
esclusivamentein pazienti anziani con storiadi pa-
tologia vascolare aterosclerotica, di complicazioni
trombotiche sia nel versante arterioso (ictus cere-
bri, infarto miocardico acuto) (60, 61) chein quel-
lo venoso (trombosi giugulare) (90). Per tali moti-
vi, oggi lacrioglobulinemiamistadi tipo I con al-
to titolo di fattore reumatoide € considerata una
formale controindicazione a trattamento, mentre
I’ etdavanzata e lapresenzadi rischio vascolare so-
no fattori che devono essere tenuti in notevole con-
siderazione in ogni paziente a fine di ottenere il

rapporto rischio/beneficio piu favorevole.

Un discorso a parte o meritano le segnalazioni di
episodi di insufficienza renale acuta, che in una
certa percentuale di casi (<10%) puo diventare ir-
reversibile. L'incidenzadel problemaé abbastanza
ben definita(circa7% dei casi) edi fattori di rischio
pit importanti sembrano esserel’ eta (>70 anni), la
presenza di diabete mellito e/o di una pre-esisten-
te alterazione della funzione renale (63). S tratta
fondamentalmente di episodi di danno cellulare a
livello del tubulo prossimale, da riferirsi ad una
sofferenza osmotica (nefrosi osmotica). In effetti il
90% degli episodi registrati sono dariferirsi apre-
parazioni immunoglobuliniche contenenti sacca-
rosio (64). Altri casi, verificatisi con prodotti di-
versi possono essereriferibili allaconcomitanzadi
condizioni di disidratazione, all’ eccessivavelocita
di infusione, all’impiego di farmaci nefrotossici e
di diuretici. Esistono altresi differenze di pH trale
diverse preparazioni di immunoglobuline (fra4.0-
7.0) che devono essere tenutein considerazione al-
lorché se ne faccia uso in pazienti con insufficien-
zarenale ed in neonati. Non si pu0 infine esclude-
re completamente cheinrari casi la sofferenzare-
nale sia stata da attribuire alla formazione di com-
plessi immuni nefritogeni. Tuttavia, come abbiamo
visto sopra, un certo grado di insufficienza renale
in corso di nefrite lupica non controindica I’im-
piego di IVIG, anzi nerappresentaunapossibilein-
dicazione. Il rischio di complicanze renali pud es-
sere ridotto attraverso una adeguata diluizione del-
le preparazioni immunoglobuliniche, una riduzio-
ne della velocita di infusione, il mantenimento di
una buona idratazione, il monitoraggio dei para-
metri di funzione renale durante e dopo il tratta-
mento immunoglobulinico.

Recentemente sono state fatte delle segnalazioni
riguardo al rischio di trasmissione del virus C
dell’ epatite, nonostante i metodi convenzionali di
preparazione delle immunoglobuline (65). Per ta-
le motivo € in corso di valutazione I’ opportunita
dell’ aggiuntadi un ulteriore passaggio di purifica
zione mediante |’ impiego di un filtro antivirale (na-
nofiltrazione). A tal proposito, un recente studio di
Wolf e coll. hamesso a confronto, in uno studio di
fase l1/111, lasicurezza, lafarmacocineticae |’ effi-
cacia delle preparazioni nanofiltrate (IVIG-N) e
delle IVIG tradizionali, in pazienti affetti da por-
pora trombocitopenica idiopatica ed immunodefi-
cienzaprimitiva. Le IVIG-N s sono dimostrate si-
curedal punto di vista virologico e comparabili in
termini di efficaciaefarmacocineticaalelVIGtra
dizionali (66).
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CONCLUSIONI E PROSPETTIVE FUTURE

Allo stato attuale delle conoscenze, si puo ritenere
che I'impiego clinico delle IVIG nel campo delle
patol ogie autoimmuni o immunomediate abbia al-
cuneindicazioni che sembrano essere supportate da
unabuonaevidenzadi efficacia, come nel caso del-
la MK, della PTI e della sindrome di Giullain-
Barre. In rapporto poi a soddisfacente profilo di si-
curezza, si tratta di una modalita terapeutica im-
portante, soprattutto per trattamenti a breve termi-
ne, considerati anche gli alti costi connessi. In al-
trecondizioni giaricordate, il trattamento con IVIG
deve essere proposto soltanto nei casi in cui gli ap-
procci terapeutici standard abbiano fallito, siano
controindicati 0 non possano piu essere tollerati.
Gli schemi ottimali di terapia e la durata o ritmi-
citadella stessa non sono ancora definiti ed in par-
ticolare non € noto se dosi pitl basse di IVIG pos-
sano essere utilizzate per il mantenimento di una
remissione, unavoltachel’ effetto richiesto siasta-
to ottenuto con il dosaggio standard. Una cono-
scenza sempre piu approfondita dei meccanismi di
malattia e delle modalita di azione delle immuno-
globuline nelle diverse patologie potra probabil-
mente permettere un approccio piu razionale al lo-
ro impiego clinico. Da questo punto di vista una
prospettiva importate potrebbe essere, per esem-
pio, quelladi disporre di anticorpi anti-idiotipo in
grado di raggiungere un bersaglio specifico ed a-
tamente selettivo. Le diverse preparazioni disponi-
bili oggi sul mercato debbono essere considerate
sostanzialmente equivalenti ed interscambiabili, te-
nendo peraltro presenti le considerazioni che sono
state fatte sul ruolo di alcune caratteristiche fisico-
chimiche della presenza di additivi nella compar-
sadi effetti indesiderati. Infine nuove modalita di
preparazione dovrebbero consentire, nell’imme-
diato futuro, unamaggiore sicurezza per quanto ri-
guarda la trasmissione di agenti virali ed in parti-
colare del virus dell’ epatite C.
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