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Imunoglobulinele administrate i.v. cresc homeo-
stazia imună prin modularea expresiei şi funcţiei 
receptorilor Fc, activarea complementului şi produ-
cerea de citokine, producerea de anticorpi anti-
idiotip şi activarea funcţiilor efectoare ale celulelor 
T şi B.

Ig iv sunt imunoglobuline, în principal izotip 
IgG. Mecanismele de acţiune cuprind: reglarea 

reţelei idiotipice, creşterea activităţii de supresor, 
blocarea receptorului Fc, reglarea complementului, 
reglarea celulelor T, modularea reţelei idiotipice ce 
este implicată atât în patogenia cât şi în tratamentul 
bolilor autoimmune (1).

Indicaţiile utilizării Ig iv cresc progresiv. Spe-
cifi citatea crescută a terapiei cu Ig iv include varia-
bile care se referă atât la pacient (manifestări 
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REZUMAT
Imunoglobulinele cu administrare pe cale intravenoasă (Ig iv) sunt preparate de gamaglobuline foarte 
purifi cate care se prepară dintr-un pool de plasmă umană de la 3.000-10.000 de donatori sănătoşi. În general 
Ig iv conţin peste 95% IgG nemodifi cate. Utilitatea clinică a Ig iv a fost intens studiată în ultimii ani în 
sindroamele de imunodefi cienţă primare, precum şi în numeroase stări clinice ca procese infecţioase (sepsis, 
parvovirus B19, HIV), boli neurologice (scleroza multiplă poliradiculoneuropatia infl amatorie cronică 
demielinizantă, sindromul Guillain-Barré, miastenia gravis), alte boli autoimune sistemice (dermatomiozită, 
polimiozită, lupus eritematos systemic, vasculita cu ANCA prezent, sindromul Sjögren, sclerodermie, purpura 
Henoch-Schonlein, boala Behçet, sindromul antifosfolipidic, poliarterita reumatismală, etc.). Mecanismul de 
acţiune al Ig iv este complex şi diferă de la o boală la alta sau de la un pacient la altul. Ig iv sunt de obicei 
tolerate bine.
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 ABSTRACT
Intravenous immunoglobulins (IVIg) are highly purifi ed gammaglobulin preparations made from pooled 
human plasma from 3.000 to 10.000 healthy blood donors. IVIg generally contains more than 95% unmodifi ed 
IgG. The clinical utility of IVIg has been enlarged during the last years from the primary immunodefi ciency 
syndromes to a wide variety of clinical conditions, such as infectious processes (i.e., sepsis, parvovirus B19, 
or HIV infection), neuroimmunological diseases (i.e., multiple sclerosis, chronic infl ammatory demyelinating 
polyradiculoneuropathy, Guillain-Barré syndrome, or myasthenia gravis, and in different systemic autoimmune 
diseases (i.e., dermatomyositis, polymyositis, systemic lupus erythematosus, ANCA vasculitis, Sjogren 
syndrome, systemic sclerosis, Henoch-Schönlein purpura, Behçet’s disease, antiphospholipid syndrome, 
rheumatoid arthritis, etc). The mechanism of action of IVIg is complex and may differ between diseases and 
even between patients. IVIg is usually well tolerated.
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clinice, parametrii de laborator, răspunsul la alte 
modalităţi terapeutice) cât şi la caracteristici legate 
de medicament precum concentraţia de idiotipi 
(2).

Terapia cu imunoglobuline cu administrare i.v. 
s-a folosit pentru prima dată la pacienţi cu variate 
stări de imunodefi cienţe. Utilizarea clinică a Ig iv 
s-a lărgit în ultimul timp la o varietate de afecţiuni 
ca procese infecţioase (sepsis, infecţia cu parvovirus 
B19, infecţia cu HIV) şi boli autoimune ca poli-
miozita/dermatomiozita, sindromul Guillain-Barré, 
purpura trombocitopenică imună, scleroza multiplă, 
miastenia gravis, etc. În prezent se studiază folosirea 
de Ig iv şi rolul benefi c în alte stări autoimune ca 
lupus eritematos sistemic, sindrom antifosfolipidic, 
vasculite autoimune, pemfi gus vulgaris, boala 
Kawasaki, polineuropatii demielinizante infl ama-
torii, neuropatia motorie multifocală, miopatii infl a-
matorii, miastenia gravis, sindromul Lambert-
Eaton, anemia hemolitică autoimună, precum şi în 
aplazia medulară, anemia aplazică, sindromul 
Evans, etc. (3,4).

Terapia cu Ig iv se aplică de aproape 30 de ani, 
totuşi mecanismele de acţiune nu sunt cunoscute în 
întregime. Mecanismul de acţiune al Ig iv este 
complex. Efectul benefi c al Ig iv în afecţiunile auto-
imune mediate de autoanticorpi se bazează pe cata-
bolismul accelerat al imunoglobulinelor care duce 
la reducerea titrurilor de autoanticorpi cu rol în pato-
genia bolilor autoimune sau complexelor imune. Ig 
iv blochează receptorii Fc pe fagocite, inhibă for-
marea depozitelor de complement, modulează pro-
ducerea de citokine, neutralizează autoanticorpii 
circulanţi prin anticorpii anti-idiotip, reduce pro-
ducerea de autoanticorpi prin anticorpii anti-idiotip 
care interacţionează cu celulele B (5-7).

Imunoglobulinele pot fi  administrate pe diferite 
căi (intramusculară, subcutanată, sau intravenoasă) 
şi prezintă timpul de înjumătăţire de 21-30 de zile. 
Dozele convenţionale sunt 0,4 g/kg/zi timp de 5 
zile sau 1g/kg/zi timp de 2 zile, o dată pe lună 
(curele se repetă). Efectele adverse moderate şi 
auto limitate pot să apară la 5-10% dintre pacienţi şi 
cuprind: cefalee, greţuri, vărsături, febră, rash, 
hipertensiune sau hipertensiune, mialgii, tahicardie. 
Reacţii anafi lactice severe pot să apară la pacienţi 
cu defi cienţă de IgA (indicat screening-ul pentru 
anticorpi anti-IgA). La acest gen de pacienţi se 
recomandă folosirea de Ig iv fără IgA (4). La unii 
dintre pacienţi s-au descris fenomene trombo-
embolice după Ig iv: infarct miocardic, embolie 
pulmonară, accidente cerebrovasculare, tromboză 
de sinus transvers. S-a semnalat insufi cienţa renală 
acută după terapia cu Ig iv, care este mult mai 

frecventă la pacienţii cu afectarea renală preexis-
tentă. Clearance-ul Ig depinde de concentraţia în 
plasmă. La concentraţii scăzute timpul de înjumă-
tăţire este de aproximativ 10 ori mai lung decât la 
concentraţii crescute. 

Preparatele Ig iv conţin anticorpi anti-idiotip. 
Activitatea anti-idiotip faţă de anti-DNA cât şi faţă 
de anticorpii anti-cardiolipinici constă în amelio-
rarea sindromului antifosfolipidic şi revenirea 
titrului anticorpilor la valorile de referinţă. Inver-
sarea balanţei idiotip-anti-idiotip este urmată de 
ameliorarea clinică. Preparatele Ig iv conţin IgG 
policlonal. Specifi citatea terapiei cu Ig iv este 
crescută. Preparatele Ig iv conţin o concentraţie 
crescută de anti-idiotip faţă de idiotipul patogenic. 
Pacienţi care prezintă aceeaşi boală prezintă idiotipi 
patogenici diferiţi. În viitor, imunoterapia cu Ig iv 
va putea fi  specifi că pacientului cu prepararea unui 
cocktail de Ig iv îmbogăţite cu anti-idiotipi faţă de 
aceeaşi idiotipi găsiţi în plasma fi ecărui pacient (8-
11).

TERAPIA CU IG IV ÎN DERMATOMIOZITĂ ŞI 
POLIMIOZITĂ

Cele trei forme majore de miopatii infl amatorii 
mediate imun sunt dermatomiozita, polimiozita şi 
miozita cu incluzii. S-a descris ameliorare a simpto-
matologiei în dermatomiozită la peste 70% dintre 
pacienţi după Ig iv 2 g/kg/lună timp de 3 luni. 
Biopsia musculară a indicat după tratament creşterea 
diametrului fi brelor musculare, absenţa depunerilor 
de complement la nivelul capilarelor, diminuarea 
expresiei moleculelor de adeziune intracelulară şi a 
antigenelor HLA. La pacienţii cu polimiozită, răs-
punsul la terapia cu Ig iv este mai bun la cei cu 
durata bolii mai scurtă şi cu nivelul enzimelor mai 
crescut. Rezultatele tratamentului în miozită sunt 
controversate. Probabil lipsa de efi cienţă a Ig iv 
este datorită faptului că depozitele de amiloid în 
fi brele musculare predomină comparativ cu procesul 
infl amator (9).

TERAPIA CU IG IV ÎN LUPUSUL ERITEMATOS 
SISTEMIC

În LES, terapia cu Ig iv duce la scăderea titrurilor 
anticorpilor anti-dsDNA, creşterea complementului 
C3 şi C4, creşterea activităţii hemolitice a com ple-
mentului, şi nu modifi că titrul anticorpilor anti-
nucleari, anticorpilor anti-RNP, -Sm şi -SS-A/SS-
B. S-a observat că pacienţii cu artrită, febră, 
trombocitopenie, lupus neuropsihiatric au prezentat 
un răspuns mai bun la Ig iv (9).
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TABELUL 1. Manifestări clinice ale LES care se 
ameliorează după administrarea de Ig iv (Levy Y et al, 
1999)

Anemia hemolitică autoimună
 Trombocitopenia
 Pancitopenia
 Lupusul neuropsihic
 Pericardita
 Aplazia eritrocitară pură
 Nefrita
 Pneumonita
 Insufi cienţa renală
Poliradiculoneuropatia
 Encefalita
Şocul cardiogen
 Inhibarea factorul VIII
 Mielofi broza
 Psihoza
 Revărsatul pleural
 Disfuncţia miocardului

Administrarea de Ig iv la bolnavii cu nefrită 
lupică a dus la scăderea proteinuriei, şi creatininei 
serice, creşterea C3 şi C4 în ser; creşterea activităţii 
hemolitice CH50; scăderea depozitelor glomerulare 
de IgG (la biopsie). A răspuns parţial la tratamentul 
cu Ig iv nefrita lupică clasa IV şi V (9).

TERAPIA CU IG IV ÎN SINDROMUL 
ANTIFOSFOLIPIDIC

Manifestările clinice principale ale APS sunt 
tromboza arterială, tromboza venoasă, trombo cito-
penia, avorturile repetate. S-a observat că femeile 
cu APS care au primit Ig iv au născut copii sănătoşi. 
Terapia cu Ig iv s-a asociat cu scăderea titrului IgG 
aCL şi IgM aCL (9).

TERAPIA CU IG IV ÎN VASCULITELE 
AUTOIMUNE

Pacienţi cu granulomatoză Wegener, vasculită 
Churg-Strauss, poliangiită microscopică, vasculită 
reumatoidă, livedo şi alte vasculite sistemice au 
prezentat evoluţie clinică bună după administrarea de 
Ig iv. S-a raportat evoluţie favorabilă în poliarte rita 
nodoasă asociată cu parvovirus B19, nefropatia IgA, 
purpura Henoch-Schonlein. În vasculita siste mică 
asociată cu anticorpi anticitoplasmă polimor fonuclear 
neutrofi l (ANCA) răspunsul benefi c a fost la 
aproximativ 50% dintre pacienţi. Reducerea titrurilor 
ANCA este cauzată de supresia producerii de ANCA 
de către anticorpii anti-idiotip ANCA (9-11).

TERAPIA CU IG IV ÎN ALTE BOLI AUTOIMUNE

Benefi ciul aparent în poliartrita reumatoidă este 
temporar. Se poate folosi Ig iv în sclerodermie ca 
tratament alternativ. S-a observat ameliorarea sco-
rului Rodnan total, nemodifi carea titrurilor anti-
corpilor PM-Scl după 6 luni de terapie. Datele pu-
blicate în legătură cu terapia cu Ig iv în sindromul 
Sjögren sunt sporadice (9).

În concluzie, Ig iv este un agent imunomodulator 
folosit în tratamentul unor boli autoimune. Ig iv 
este un produs heterogen, administrarea i.v de 
imuno globuline umane normale poate să amelioreze 
tabloul clinic în unele dintre bolile autoimune 
(boala Kawasaki, dermatomiozită, manifestările 
hema tologice din LES, vasculită), reduce treptat şi 
moderat (20-40%) titrurile de autoanticorpi pe 
durată lungă prin clearance-ul IgG accelerat, 
precum şi prin neutralizarea directă. Efectul Ig iv se 
bazează pe prezenţa anticorpilor anti-idiotip.
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