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Въведение
Имуноглобулиновите препарати за интра-

венозно приложение (IVIG) съдържат високо-
пречистени нативни молекули на човешки IgG, 
освободени от високомолекулни агрегати и вазо-
активни вещества, стабилизирани с глюкоза, 
малтоза, глицин, сорбитол и др. Интравенозните 
имуноглобулини съдържат минимални количест-
ва IgM, IgA молекули (пречистени в някои пре-
парати), разтворими CD4, CD8 и HLA молекули, 
цитокини. Полуживотът на имуноглобулините ва-
рира от 21 до 33 дни. Извършва се скрининг на 
донорите за вирусни инфекции – HIV-1/HIV-2 Abs, 
HIV p24 Ag, HBVs Ag, HCV Abs, parvovirus B19. 
Прилага се дълбоко замразяване на плазмата 
за 60-дневен период. Осъществяват се повторна 
анамнеза и скрининг на селектираните пулове. 
Извършва се допълнителна вирусна инактива-

ция чрез пастьоризация, суха топлина, при ниско 
pH. Използват се солвент/детергент техники и 
анионна хроматография (абсорбция на вируси). 
Прилага се допълнително идентифициране на 
приони с Western blot [1]. 

Интравенозни имуноглобулини може да се 
прилагат като допълнителна терапия при сис-
темен лупус еритематодес (СЛЕ, SLE) и анти-
фосфолипиден синдром (АФЛС, APLS) с повта-
рящи се спонтанни аборти.

А. Механизми на действие на IVIG при сис-
темни заболявания на съединителната тъкан [2]:

1. Антиидиотипна хипотеза. Взаимодействие-
то между антиидиотипни антитела в IVIG  и ан-
титела е насочено срещу dsDNA, фактор VII, при 
което се формират антиидиотипни мрежи.

2. Блокиране на Fc рецептори. Антиидиотип-
ните антитела в IVIG активират инхибиторния 
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FcγRІІb, което води до “off signal” върху В-клет-
ките и потискане продукцията на автоантитела. 
По този начин имунорегулаторните механизми 
на Fc-рецептори се проявяват при потискане на 
възпалението. IVIG контролират миграцията на 
В-клетките от костния мозък към вторичните лим-
фоидни органи, потискат специфичните авторе-
активни В-лимфоцити.

3. Хипотеза за цитокиновата мрежа. IVIG 
инхибират диференциацията и матурацията на 
дендритните клетки, намаляват секрецията на 
IL12 след активация, понижават IL-1β, TNF-α, уве-
личават секрецията на IL10, намаляват експреси-
ята на костимулаторни молекули, неутрализират 
бактериалните токсини. Резултатът е инхибира-
не на автореактивната Т-клетъчна активация и 
пролиферация. IVIG понижават продукцията на 
интерлевкин-2 и IFN-γ от Th1 и възстановяват ба-
ланса между Th1 и Th2 при автоимунни болести. 
IVIG имат противовъзпалителни ефекти – нама-
ляват комплемент-медиираното увреждане, на-
маляват възпалението от имунните комплекси, 
индуцират противовъзпалителни цитокини, инхи-
бират активирането на ендотелните клетки, неу-
трализират микробни токсини, редуцират необхо-
димостта от висока доза кортикостероиди. IVIG 
свързват активираните С3b r C4b и понижават 
плазмените нива на тези компоненти.

4. Хипотеза за повишения катаболизъм. 
IVIG съдържат антитела срещу CD4, CD5, не-
полиморфната верига на HLA-I, B-клетъчния 
антигенен рецептор, T-клетъчния антигенен 
рецептор, адхезионни молекули – лиганди за 
интегрини [3].

При СЛЕ Immunovenin intact се прилага в доза 
400-800 mg/kg до 1-2 g/kg (при тежките случаи) 
в три венозни апликации през ден. При анти-
фосфолипиден синдром IVIG сe прилага в доза 
400 mg/kg ежемесечно от установяването на бре-
менността до 28-32 г.с. [4].

Няколко лекарствени препарата, съдържащи 
имуновенин за интравенозно приложение, при-
състват на българския пазар – Immunovenin intact 
5% IgG1, Privigen 100 mg/ml, Octagam 10%. Една 
от основните разлики между различните препа-
рати е съдържанието на IgA. Най-широко използ-
ваният имуноглобулинов препарат в ежедневна-
та ревматологична практика е Immunovenin intact. 

В ежедневната ревматологична практика ин-
травенозните имуноглобулини намират приложе-
ние при лечение на:

	● Системен лупус еритематодес с висока 
имунологична активност; 

	● Системен лупус еритематодес, протичащ 
с цереброваскулит, лупусен нефрит, васкулит и/
или автоимунна хемолитична анемия, тромбоци-
топения;

	● Системен лупус еритематодес с подлежащ 
антифосфолипиден синдром;

	● Системен лупус еритематозус с повтарящи 
се инфекции [4].

Б. Нежелани лекарствени реакции, проявява-
щи се при приложението на IVIG.

Най-често странични реакции се явяват по 
време на вливане на венозните имуноглобулини 
и няколко часа след това. По време на инфузията 
може да се намали скоростта или да се спре. При 
наличие на нежелани реакции на болния пред-
варително трябва да се поставят аналгетици/
антипиретици, антихистаминови медикаменти и 
кортикостероид. 

Леките нежелани лекарствени реакции при ин-
фузия на имуновенин са: главоболие, болки в кръс
та, замаяност, тахикардия, болка в корема и гадене.

Сериозни нежелани реакции са болки в 
гръдния кош, екзема, анафилаксия, инфаркт, 
хемолила и хемолитична анемия, неутропения, 
белодробен оток, тромбоемболични инциденти – 
дълбоки венозни тромбози, васкулит на ретината 
и панувеит, азотемия и бъбречна недостатъчност.

Цел и задачи

Целта на клиничното наблюдение е да се ус-
танови ефикасността от лечението с имуновенин 
по схема, успоредно с пулсови терапии с метил
преднизолон (МП) и циклофосфамид (ЦФ), при 
болни с активен СЛЕ, сравнено само с приложе-
ние на пулсови терапии с метилпреднизолон и 
циклофосфамид.

Задачите включват проследяване на намаля-
ването на броя и интензивността на клиничните 
симптоми преди и след приключване на лечение 
при активен СЛЕ: епилептиформени гърчове, ор-
ганичен мозъчен синдром, нарушение на функ-
цията на черепномозъчните нерви, главоболие, 
мозъчносъдови инциденти, протеинурия, кожни 
симптоми, артрит и артралгии, повишени anti-
dsDNA, ACLA, васкулит.

Клиничен материал и методи

В Клиниката по ревматология се проведе кли-
нично наблюдение на ефикасността от венозно-
то приложение на венозни имуноглобулини при 
болни със системен лупус еритематодес. Про-
следени са 2 групи болни:
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Първа група – 29 жени на възраст от 20 до 
60 години, средна възраст 46,6 години, лекува-
ни с имуновенин 400 mg/kg телесна маса през 3 
месеца за период от 12 до 18 месеца, успоредно 
с пулсови терапии с метилпреднизолон и цикло-
фосфамид по 1 g месечно венозно, при актив-
ност на болестта.

Втора група – 23 жени на възраст от 20 до 70 
години, средна възраст 49,8 години, лекувани за 
период от 12 до 18 месеца с пулсови терапии с 
метилпреднизолон и циклофосфамид по 1 g ме-
сечно венозно, при активност на болестта.

Резултати

Всички болни се лекуват с метилпреднизолон 
от 8 до 16 mg дневно. Болните, които имат епи-
лептиформени гърчове, приемат трилептал или 
керпа, най-малко 3 месеца преди проследяване-
то. Клиничното състояние на болните е оценено 
в началото и в края на лечението по намаляване 
на интензивността и липса на клиничния симп-
том/проява, промяна на стойностите на anti-
dsDNA, ACLA (табл. 1).

Първа група – болни със СЛЕ, лекувани с 
имуновенин + пулс-терапии с метилпреднизолон 
и циклофосфамид по 1 g месечно венозно при 
активност на болестта. 

1.	 Преди лечението епилептиформени гър-
чове има 1 болна, след края на лечението няма 
болни с епилептични гърчове;

2.	 Преди лечението органичен мозъчен синд-
ром имат 5 болни, след края на лечението остава 

1 болна със симптоми (фиг. 1) (р < 0,05 за първа 
спрямо втора група), подобрението в групата е 
80%;

3.	 Преди лечението нарушение на черепно-
мозъчните нерви има при 3 болни, след края на 
лечението остава 1 болна със симптоми, подо-
брението в групата е 66,6% (фиг. 2);

4.	 Преди лечението главоболие при СЛЕ 
имат 12 болни, след края на лечението остават 
10 болни със симптоми, подобрението в групата 
е 16,6% (фиг. 3);

5.	 Преди лечението мозъчносъдови инци-
денти се регистрират при 3 болни, след края на 
лечението остава 1 болна със симптоми, подоб
рението в групата е 66,6%;

6.	 Преди лечението протеинурия имат 19 
болни, след края на лечението остава 1 болна 
със симптоми, подобрението в групата е 91% 
(фиг. 4);

7.	 Преди лечението кожни симптоми имат 12 
болни, след края на лечението остава 1 болна 
със симптоми, подобрението в групата е 91,7% 
(фиг. 5);

8.	 Преди лечението артрит/артралгии имат 
29 болни, след края на лечението остават 2 бол
ни със симптоми, подобрението в групата е 94% 
(фиг. 6);

9.	 Преди лечението повишени anti-dsDNA 
имат 22 болни, след края на лечението се устано-
вяват нормални стойности при 10 болни, подоб
рението в групата е 60% (фиг. 7);

10.	 ACLA се установяват повишени при 2 бол
ни в началото и след края на лечението (фиг. 8).

Таблица 1. Клинични прояви при двете групи болни със СЛЕ, преди и след лечението

Групи болни

Клинични прояви

Болни със SLE, лекувани с имуновенин + пулс-
терапии с МП и ЦФ

Болни със SLE, лекувани с пулс-терапии 
с МП и ЦФ

Първа група Втора група

Преди лечение След лечение Преди лечение След лечение

1 Епилептиформени гърчове 1 0 12 2

2 Органичен мозъчен синдром 5 1 3 1

3 Нарушение на черепномозъчни нерви 3 1 6 4
4 Главоболие 12 10 22 15

5 Мозъчносъдови инциденти 3 1 11 1

6 Протеинурия 19 1 11 2

7 Кожни симптоми 12 1 22 1

8 Артрит и артралгии 29 2 23 3

9 Повишени анти dsDNA 20 12 23 11

10 ACLA 2 2 1 1

11 Васкулит 4 2    
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11.	 Преди лечението васкулит имат 4 болни, 
след края на лечението остават 2 болни със 
симптоми, подобрението в групата е 50%.

Втора група – болни със СЛЕ, лекувани с пулс-
терапии с метилпреднизолон и циклофосфамид по 
1 g месечно венозно, при активност на болестта.

1.	 Преди лечението епилептиформени гър-
чове има 12 болни, след края на лечението при 
10 от болните се наблюдава редуциране на броя 
на пристъпите на гърчовете, подобрението в гру-
пата е 83%;

2.	 Преди лечението органичен мозъчен синд-
ром имат 3 болни, след края на лечението остава 
1 болна със симптоми, подобрението в групата е 
66,6% (фиг. 1) (р < 0,05 за първа спрямо втора група);

Фиг. 1. Повлияване на органичния мозъчен синдром 
при двете групи болни (р < 0,05 за първа спрямо 

втора група)

3.	 Преди лечението нарушение при череп-
номозъчните нерви имат 6 болни, след края на 
лечението остават 4 болни със симптоми, подоб
рението в групата е 66,6% (фиг. 2);

Фиг. 2. Повлияване на функцията на черепномозъч-
ните нерви при двете групи болни (р < 0,05 за първа 

спрямо втора група)

4.	 Преди лечението главоболие при СЛЕ 
имат 22 болни, след края на лечението остават 
15 болни със симптоми, подобрението в групата 
е 31% (фиг. 3);

Фиг. 3. Повлияване на главоболието при двете 
групи болни

5.	 Преди лечението мозъчносъдови инци-
денти се регистрират при 11 болни, след края на 
лечението остава 1 болна със симптоми; 

6.	 Преди лечението протеинурия имат 11 
болни, след края на лечението остават 2 болни 
със симптоми, подобрението в групата е 82% 
(фиг. 4);

Фиг. 4. Повлияване на протеинурията при двете 
групи болни (р < 0,05 за първа спрямо втора група)

7.	 Преди лечението кожни симптоми имат 22 
болни, след края на лечението остава 1 болна 
със симптоми, подобрението в групата е 91,7% 
(фиг. 5);
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Фиг. 5. Повлияване на кожните симптоми при две-
те групи болни

8.	 Преди лечението артрит/артралгии имат 23 
болни, след края на лечението остават 3 болни със 
симптоми, подобрението в групата е 94% (фиг. 6);

Фиг. 6. Повлияване на артрит/артралгии при двете 
групи болни (р < 0,05 за първа спрямо втора група)

9.	 Преди лечението повишени anti-dsDNA 
имат 23 болни, след края на лечението се устано-
вява намаляване на стойностите на антителата 
при 11 от тях (фиг. 7);

Фиг. 7. Повлияване на стойностите на anti-dsDNА 
при двете групи болни

10.	 ACLA се установяват повишени при 1 бо-
лна в началото и след края на лечението (фиг. 8).

Фиг. 8. Повлияване на стойностите на ACLA при 
двете групи болни

Обсъждане
Клиничната ефикасност и показанията за IVIG 

се нуждаят от допълнително изследване поради 
липса на широкомащабни двойнослепи рандо-
мизирани клинични изпитвания. Докладвани са 
редица серии от случаи с обнадеждаващи резул-
тати, макар че доказателствата са ограничени от 
хетерогенността на прилаганите протоколи и ва-
риабилността на успешно лекуваните клинични 
прояви. Проучвания на случаи съобщават за по-
ложителни резултати от лечението с IVIG в спе-
цифични области като невропсихиатричен лупус, 
паникулит, имунни цитопении и тежък серозит [2]. 

Нашето клинично наблюдение показва, че се 
установява сигнификантна разлика в положител-
но повлияване на органичния мозъчен синдром, 
функцията на черепномозъчните нерви, артрит/
артралгии и протеинурията. 

Протоколът, използван най-често в клинична-
та практика, включва висока доза на IVIG, общо 
количество от 2 g/kg телесна маса, обикновено 
разделено на пет дневни дози от 400 mg/kg, за 
да се сведе до минимум рискът от нежелани съ-
бития. В клинични наблюдения подобрение от 
лечението се  отбелязва след 72 часа от първа-
та доза и включва повлияване на всеки засегнат 
орган и система, заедно с едновременно прогре-
сивно нормализиране на основните имуноло-
гични параметри. Независимо от тяхната дълго-
срочна ефикасност, тези положителни резултати 
трябва да насърчат внимателното използване на 
IVIG във всички случаи, рефрактерни на конвен-
ционалните терапии или неконтролирани с висо-
ки дози кортикостероиди [5].
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Две малки клинични наблюдения, четири от-
крити проучвания и едно ретроспективно проуч-
ване тестват ефикасността на IVIG при SLE [6]. 

Друго клинично изследване разглежда из-
ползването на IVIG при лупусен нефрит в срав-
нение с приложението на циклофосфамид [7]. 
Значителните разлики между резултатите от ле-
чението на лупусен нефрит може да отнеме 5 го-
дини, за да станат очевидни [8, 9]. Следователно 
са необходими по-мащабни и по-дълги периоди 
на проследяване, за да се сравнят точно двете 
лечения.

В нашето клинично наблюдение се установя-
ва по-добър ефект от допълнителното прилагане 
на имуновенин към пулс-терапията с метилпред-
низолон и циклофосфамид.

Всички неконтролирани открити проучвания 
съобщават за положителни резултати за IVIG. 
Francioni и сътр. разглеждат лечението на хрони-
чен активен лупус, а не на остри пристъпи, и при-
лагат IVIG (400 mg/kg) в продължение на 5 дни 
всеки месец в продължение на 6-24 месеца [3].

От 12 пациенти 11 показват клинично и серо-
логично подобрение след лечението. 

J. O. Schroeder също демонстрира значител-
но подобрение при леки обостряния на лупус, 
измерено чрез намаляване на скора по SLAM 
от 7,33 на 5,25 (P < 0,001) с общо 10 инфузии с 
интервал от 20 дни, въпреки че това подобрение 
е много скромно, като се има предвид интензив-
ността на протокола за инфузия [10]. 

Levy и др. описват 20 пациенти с различни 
прояви на SLE, лекувани ежемесечно с IVIG 
(400 mg/kg/ден за 5 дни). Седемнадесет от бол
ните са отговорили напълно след един до осем 
курса на месечен IVIG, със средно намаление 
на скора по SLAM от 19,3 на 4,0 (P  < 0,0001). 
Осем от 15 пациенти, приемащи глюкокортико-

иди, успяват да намалят дозата си до края на 
изпитването [11]. 

Hundt е сътр. изследват лечението на екза-
цербации на лупус при 13 пациенти с 5 последо-
вателни дни на IVIG (400 mg/kg/ден), измерено 
чрез mECLAM [12]. 

По-голямо ретроспективно проучване от 
Sherer   разглежда 62 пациенти, на които е при-
ложен IVIG като част от лечението за лупус. Па-
циентите са лекувани за различни симптоми, 
включително язви на лигавицата, повишена тем-
пература, обрив, плеврит и перикардит, с единич-
на доза IVIG (500 mg/kg). Отбелязани са добри 
отговори с намаляване на SLEDAI от 15 на 5 точ-
ки. Като цяло резултатите от това проучване са 
обещаващи, въпреки че няма информация за ре-
жима на дозиране на IVIG за всеки пациент или 
други лечения, които получават [13].

Изводи

1. При сравняване на ефекта от лечението с 
имуновенин 400 mg/kg телесна маса през 3 ме-
сеца за период от 12 до 18 месеца, успоредно 
с пулсови терапии с метилпреднизолон и цикло-
фосфамид по 1 g месечно венозно, при активност 
на болестта се установява сигнификантна разли-
ка в положително повлияване на органичния мо-
зъчен синдром, функцията на черепномозъчните 
нерви, артрит/артралгии и протеинурията. В две-
те групи намалява концентрацията на anti-dsDNA 
и ACLA в еднаква степен.

2. Лечението с имуновенин има положителен 
ефект върху повлияване на болестната актив-
ност при СЛЕ, добавен към лечението с пулс-те-
рапии с метилпреднизолон и циклофосфамид.

Конфликт на интереси. Авторът декларира, че няма 
конфликт на интереси, свързани с публикацията.


