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Krénikus lymphoid leukaemidban szenvedd 186 betegnél vizsgaltuk az immunstatust 2012. janudr és 2015. mdrcius
kozott. Elemeztiik az infekcidk el6forduldsit, a mortalitdst azokndl, akik nem részesiiltek profilaktikus immunglobu-
lin-kezelésben. Az immunglobulin-G (IgG)-szint a betegek 62,37%-4ban normalis (7-17,8 g /1), 35,48%-aban csok-
kent volt, néhdny esetben mértiink magas immunglobulinszintet (2,15%). Az el8rehaladottabb betegségstidiumok-
ban (Rai-stidium) egyre alacsonyabbak az immunglobulinszintek. Ezzel forditott ardinyban novekedtek a fert6zések.
A hypogammaglobulinaemia jelenléte fontosabb volt a fert8zés kialakuldsanak szempontjabél, mint a betegség prog-
resszidja. A leggyakoribb infekci6 a fels§ 1éguti fert6zés (33,07%) és a szepszis (18,90%) volt. A kemoterdpia utdn két
hénappal a kezdetben normalis immunglobulinszint dtlagosan 21%-kal csokkent, ugyanakkor emelkedett az infekciok
kialakulasa. A leggyakoribb haldlok a szepszis volt: 30% alacsony immunglobulinszint mellett, illetve 20% normalis
immunglobulinszintnél. A krénikus lymphoid leukaemias és immunhidnyos betegeknél mind a morbiditds, mind a
mortalitds csokkentésére az irodalom szerint indokolt a profilaktikus immunglobulin-kezelés. Az irodalmi ajinldsok
szerint a stlyos vagy kozepesen sulyos, visszatér$ bakteridlis infekcié esetén a hypogammaglobulinaemiat korrigalni
kell. Az immunglobulin-profilaxis lehet kis dézisu (10 g), fix adagi (18 g) vagy betegre szabottan nagyobb d6zist
(300-400 mg/ttkg). Az intravénas kezelés 3 hetente minimum 6 hénapig ajanlott, az immunglobulinszint folyama-
tos ellendrzése mellett. Az ajanlds szerint a nagyobb dozist, 6 alkalommal 3 hetente adott profilaktikus, személyre
szabott immunglobulin-infazi6 effektivebb és koltséghatékony. Ezzel a dézissal az ismétl6dé infekcidban szenveds
betegek 50%-at fert6zésmentesen lehet tartani.
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Correlations between secondary hypogammaglobulinaemia, infections and
mortality and the need for preventive immunoglobulin replacement in patients
with chronic lymphoid leukaemia

Immune status was investigated in 186 patients with chronic lymphoid leukaemia between January 2012 and March
2015. Incidences of infections and mortality were analysed in patients who did not receive prophylactic immuno-
globulin therapy. Immunoglobulin G (IgG) levels were normal (7-17.8 g/L) or decreased in 62.37% and 35.48% of
patients, respectively. We measured high immunoglobulin levels only in a few cases (2.15%). Immunoglobulin levels
became increasingly lower in more advanced disease stages (Rai stages). The number of infections was inversely pro-
portional to that. Hypogammaglobulinaemia proved to be more important than disease progression in terms of the
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development of infections. The most common infections were upper respiratory tract (33.07%) and sepsis (18.90%).
Two months after chemotherapy, initially normal immunoglobulin levels decreased by an average of 21%, and at the
same time the incidence of infections increased. The most common cause of death was sepsis: 30% occurred at low
immunoglobulin levels, while 20% at normal immunoglobulin levels. According to literature, prophylactic immuno-
globulin treatment is indicated in patients with chronic lymphoid leukaemia and immunodeficiency for decreasing
both morbidity and mortality. According to recommendations in literature, replacement treatment must be admin-
istered in severe or moderately severe recurrent bacterial infections. Immunoglobulin prophylaxis may be provided
as low dose (10 g), fix dose (18 g) or individually customized higher dose (300-400 mg,/kg body weight) treatment.
According to recommendations, higher dose immunoglobulin prophylaxis, administered every three weeks on six
occasions, is more efficient when customized. With this dose, infection-free condition may be achieved in 50% of
patients.

Keywords: chronic lymphoid leukaemia, secondary immune deficiency, efficacy of immunoglobulin prophylaxis
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Roviditések

ATM = (ataxia telangiectasia, mutated) ataxia telangiectasia,
mutélt; CHOP = ciklofoszfamid + adriamicin + vinkrisztin +
prednizolon; CLB = klorambucil; CLL = (chronic lymphoid
leukaemia) krénikus lymphoid leukaemia; CVP = ciklofoszfa-
mid + vinkrisztin + prednizolon; Cyclo = ciklofoszfamid; F =
fludarabin; FC = fludarabin + ciklofoszfamid; Ig = immunglo-
bulin; IgA = immunglobulin-A; IgG = immunglobulin-G;
IgVH = (immunoglobulin variable region heavy chain) az im-
munglobulin-nehézlinc gén variabilis régidja; IVIG = (intrave-
nous immunoglobulin) intravénds immunglobulin; MabCamp
= MabCampath (alemtuzumab); NK = (natural killer cell) ter-
mészetes 6lGsejt; R-Benda = rituximab + bendamusztin; R-
CLB = rituximab + klorambucil; R-CVP = rituximab-ciklofosz-
famid + vinkrisztin + prednizolon; RFC =
fludarabin + ciklofoszfamid

rituximab +

A CLL az indolens non-Hodgkin-lymphomak kozé tar-
tozik, az Osszes leukaemia 25-30%-4t teszi ki a kaukdzu-
si populaciéban. Az idGskor betegsége, a diagnodzis ide-
jén a median életkor 67-72 év. Nagyobbrészt férfiakon
alakul ki (a nemzetkozi irodalom szerint a férfi/né arany
dltaldban 2/1). Incidencigja: 3-5/100 000 lakos/év.
Magyarorszigon kb. évi 300-500 4j beteggel lehet szd-
molni. A CLL-t jellemzi a kis, viszonylag érett B-lym-
phocytak prolifericidja és akkumuldcidja a csontvelGben,
a vérben, a lymphoid szervekben, a majban és mds szer-
vekben. A CLL lefolydsa véltozatos képet mutat, a talélés
hénapoktdl évtizedekig tarthat [1].

Az infekcidk szerepérdl a morbiditast és a mortalitast
illetéen mar 1939-ben Wintrobe és Hasenbush [2] kozol-
te, hogy a CLL-betegek 38,2%-dban fejlédott ki infek-
ci6, mely 66,7%-ban okozta a betegek halalat. A sulyos
fert6zés kockazata 26%,/5 év, és a haldlozas 1/3-a ezzel
fiigg Ossze. Az infekcidk lehetnek enyhék, kozepesen st-
lyosak és nagyon sulyosak, 50%-ban recidivalhatnak.

A betegség clérehaladtival komplex — humorilis és cellu-
laris — immundefektus alakul ki. Kéros a humoralis im-
munvalasz, melynek oka a hypogammaglobulinaemia,
els6sorban az 1gG-, de az IgA-szint is csokkent. A hu-
moridlis immunitds zavarit okozza, hogy csékkent a nor-
malis B-sejtek szdma, ezért kéros a B-sejt-funkcié. Csok-
ken a T-sejtek CD4,/CDS8 aranya, a T-helper-funkcié, az
NK-sejt és az NK-funkcié is. A dendritikus sejtek elégte-
len miikodésének kovetkeztében kéros a makrofigok
antigénprezentacidja, és csokken a fagocitédzis is. Mind-
ezek miatt jon létre az immunvédekezés komplex zavara.
A komplementrendszer tagjait és funkciéit illetSen is
csokkenés alakul ki [3, 4].

A neutropenia a betegség elérehaladott stidiumaban
jelenik meg. A T-sejt és a B-sejt kolcsonhatdsa nem mii-
kodik. A nem mutélt IgVH-statust betegek (50%) tal-
élése szignifikinsan rovidebb, mint akiknek mutdlt az
IgVH-statusa. Nagy rizikot jelent az elSrehaladott be-
tegségstidium, a kezelések tovibb fokozzik az im-
munszuppressziét. A nagy rizikéji citogenetikai ab-
normalitisok, mint a dell7p, a delllq és a komplex
citogenetikai abnormalitisok, melyek rezisztensek az
alkilalészerekre, a purinanal6gokra és a monoklondlis an-
ti-CD20-antitestekre, nehezitik a kezeléseket, ezért je-
lentSsen hozzajarulnak az infekcidk szamanak és recidi-
vdjanak novekedéséhez [5, 6].

Az utébbi 10 évben nagy elérehaladas tortént a beteg-
ség kezelésében, mint példiul az immunkemoteripia be-
vezetése fitt betegek esetében. Eddig a legsikeresebbnek
az RFC-terapia bizonyult. Az altalanos valaszarany igen
magas, 95%, a komplett remisszi6é is magas, 44%. Az
RFC standard kezelésnek szamit, de alkalmazasakor sza-
molni kell a fokozott infekciéhajlammal [3].

Az utdbbi 5 évben teljesen Gj utak nyiltak meg a CLL
kezelésében. Ilyen a B-sejtek jelatviteli rendszerének,
példdul a Bruton-tirozinkindz funkciéjinak gatlisa kis
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1. tiblazat | A vizsgilt betegek kor szerinti megoszlisa CélkitﬁZéS
Kor (év) Betegszdm % Vizsgiltuk, hogy a kiilonb6z6 mértékld immunglobulin-
55 " p szint-csokkenés mennyire befolydsolja a betegek morbi-
< el e 2 Ll 7
ditdsat és mortalitasat.
55-64 34 18
65-74 62 33 Modszer
>75 76 41 . L, L. o
2012. januar és 2015. marcius kozott 446 alkalommal
Osszesen: 186 100 tortént immunglobulin-meghatirozés klinikinkon 186
betegnél. Vizsgiltuk a fert6z6 betegségek tipusait, a kor-
okozoékat, az alkalmazott kezeléseket és hatdsaikat a
2. tébldzat | A Rai-stidiumok mortalitdsra.
A vizsgilt betegek kor szerinti eloszlasit mutatja az 1.
Rai-stidium Tiinetek Talélés (év) tablazat. A legfiatalabb beteg a diagnézis idején 32 éves,
0. Csak lymphocytaszam-novekedés >15
van. Lymphocyta: tébb mint 15 x 3. tablazat A betegek medidn életkora, nem szerinti megoszldsa, klinikai
10°/1 stadiumai, rizikétaktorok, genetikai abnormalitdsok
I Megjelennek a nyirokcsomok 9
1I. Mij- és lépmegnagyobbodas van Medidn életkor (év) 65 (32-92)
jelen A nemek megoszlasa (férfi/n6, %) 52/48
II1. Vérszegénység (Hgb<11g/1) 2 Rai-stadium (%)
IV. Csokkent thrombocytaszdm -0. 32,74
(<100 x 10°/1) 1 2220
~IL 17,71
~ 1L 7,62
molekuldkkal: ibrutinib, idelaliszib, venetoklax (mely | _pv 19.73
mdas mechanizmussal hat, az apoptézist fokozza ugy, CD3s %)
: Z z Z o 0
hogy akadalyozza az apoptézist gatld Bcl-2 fehérje funk- ) » 5181
ciot). Az Gj szerek adhaték monoterdpiaként, kombinal- | ~ Negativ <30% 8
tan, vagy CD20-ellenes antitestekkel és kemoterdpidval is | —Poztiv >30% 48,19
(példiul bendamusztin). Ennek ellenére a CLL még ma | Genetikai abnormalitisok (%)
is gyogyithatatlan betegségnek szamit [7]. —del 11q (ATM) 63,64
A jc/lcn munkaban felmértiik CLL—bete.geink.immun— —del 17p (p53) 27.28
statusit, a mdsodlagos hypogammaglobulinaemia kovet-
oo . JEReY " X —del 13q14 454
kezményeit, az infekciok eléfordulasit, valamint ezek )
kimenetelét és hatdsit a mortalitasra. ~ Egyéb 4,54
80,00% -~ .
60,00% * . .
40,00%
20,00%
0,00%
<4 g/l 4-7 g/l norm. tart.: 7-17,8 g/I 17,8< g/l
<4 g/l 4-7 g/ 7-17,8 g/l 17,8< g/l
u% 9,68% 25,81% 62,37% 2,15%
1. dbra Az 1gG-értékek %-os eloszlisa CLL-ben

IgG = immunglobulin-G; CLL = krénikus lymphoid leukaemia
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0,00%
RAI 0.
Rai 0.
64,38%
35,62%

RAL I
Rai I.
73,74%
26,26%

m>7 g/l
m<7g/l

RALIL
Rai Ill.
58,82%
41,18%

RAI IV.
Rai IV.
38,64%
61,36%

RALII.
Rai Il.
55,70%
44,30%

m<7g/l m>7g/l

2. dbra Az IgG-szint szdzalékos eloszldsa a Rai-stddiumok szerint

IgG = immunglobulin-G

a legidésebb 92 éves volt. Atlagéletkor a diagnézis ide-
jén: 65 év. A diagnoézis idején a betegeknél 62,37%-ban
normilis volt az 1gG-szint (1. dbra).

A 2. tabldzat mutatja a betegség Rai-stadiumait. A 3.
tablazat foglalja ssze a betegek legfontosabb demogra-
fiai adatait, kedvez&tlen rizikéfaktorait, mint a lympho-
cytik CD38 tirozin-kindz fokozott expresszidjit és a
genetikai abnormalitdsokat, melyek miatt a két tumor-
szuppresszor gén muikodésképtelenné valik. Az egyik a
dell7p (melynél TP53-muticiéd vagy -deletio vagy mind-
kett§ mutathaté ki), a masik a delllq abnormalitdsa,
mely az ATM-gén deletiéjit hozza létre.

A Dbetegek 15,8%-dban TP53-muticié fordul eld,
amelynek a fele 17p-deletiét is mutat. A két forma vizs-
galatakor a TP53-defektus 25,4%-ban volt kimutathaté.
A tanulminy azt mutatta, hogy a TP53-mutici6 ered-
ménye fontosabb, mint a deletio. Ahol TP53-muticiot
analizdltak, ott addiciondlisan 10% magas rizikdja bete-
get ismertek fel [8].

Részletesebben dbrizoljuk az IgG-szinteket Rai-stadi-
umok szerint (2. abra). A normailis 1gG-szint (7-17,8
g/1) Rai 0. és I. stdidiumban fordult el6 a legtobb eset-
ben. A Rai II. stadiumtdl a betegek IgG-szintje fokoza-
tosan csokkent, a legalacsonyabb a Rai I'V-es stdidiumban
volt. A betegség progresszidjaval csokken a normalis im-
munglobulinszinttel rendelkez8 betegek ardnya.

Erdekesnek tiinik, hogy a fertézéseket az alacsony
IgG-szint jobban fokozza, mint az el6rehaladottabb

Rai-stddium (4. #dblizat). Alacsony 1gG-szintnél min-
den Rai-stddiumban magasabb volt az infekcidk aranya.

Az is kérdés volt, hogy a citosztatikus kezelés milyen
mértékben befolyasolja az immunglobulinszintet. Az
clsé vonalban adott citosztatikus kezeléseket az 5. tdbldi-
zatban dbrazoljuk.

Lithatd, hogy a leghatékonyabbnak tartott kezelést,
az RFC-t a betegek kb. fele kapta meg. A kezelések utin
2 hénappal hatiroztuk meg ismét az IgG-szinteket. Ki-
deriilt, hogy a kezelés az IgG-szintet jelentGsen csokken-
tette, a kezelés utan az dtlagos immunglobulinszint 21%-
kal alacsonyabb volt. Ezzel forditott arinyban emelkedtek
az infekciok.

4. tiblazat | A fertézések és a Rai-stadiumok Osszetiiggése

Alacsony IgG-szint Normilis IgG-szint

(<7 g/1) (7-17,8 g/1)
Van fert6zés Nincs Van fert&zés Nincs
(%) fert6zés (%) (%) fert6zés (%)

Rai 0. 6,04 1,65 8,79 15,38
Rai I. 4.4 2,75 6,04 10,99
Rai II. 5,49 1,1 4.4 6,04
Rai III. 2,75 0,55 3,85 0,55
Rai IV. 10,44 1,1 5,49 22

IgG = immunglobulin-G
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5. tablazat | Citosztatikus kezelések az els§ vonalban 6. tablazat | A fert6zések helyei
Kezelések Esetszim % A fertézések helyei %
RFC 27 44,3 Felsd 1éguti fertézés 33,07
FC 9 148 Szepszis 18,90
CLB 9 14,8 Alsé léguti fertézés 11,02
Cyclo 6 9,8 Bérgyogyaszati fert6zések 7,09
F 2 3,3 Kozponti idegrendszer fertGzései 2,36
R-Benda 2 3,3 Hugyuti fert6zések 1,57
R-CVP 2 3,3 Gastrointestinalis fertézések 0,79
MabCamp 1 1,6 Egyéb 25,20
R-CLB 1 1,6
CvP 1 1,6
CHOP 1 1,6 a gombas fert6zések pedig 0,9%-ban fordultak eld;

CHOP = ciklofoszfamid + adriamicin + vinkrisztin + prednizolon;
CLB = klorambucil; CVP = ciklofoszfamid + vinkrisztin + prednizolon;
Cyclo = ciklofoszfamid; F = fludarabin; FC = fludarabin + ciklofoszfa-
mid; MabCamp = MabCampath (alemtuzumab); R-Benda = rituximab
+ bendamusztin; R-CLB = rituximab + klorambucil; R-CVP = rituxi-
mab-ciklofoszfamid + vinkrisztin + prednizolon; RFC = rituximab +
fludarabin + ciklofoszfamid

Megyvizsgaltuk, hogy milyen mértékben alakultak ki
fert6zések, és ez hogyan fiigg 0ssze az immunglobulin-
szinttel (3. dbra). Lithaté, hogy a nagyon alacsony (<4
g/1) és az alacsony (4-7 g/1) IgG-szintek mellett nagy
eséllyel kaptak a betegek (88,89 ¢és 77,08%-ban) kiilon-
bo6z6 fert6zéseket. Normdlis (7-17,8 g/1) IgG-szintnél
44 83%-ban alakult ki fert6zés. Az 1gG-szint emelkedé-
sével a fert6zések szama jelentSsen csokken. Magas IgG-
szint 15 esetben volt (486 mérésbdl), melyek koziil 6
esetben volt fert6zés. Domindlnak a bakteridlis fert§zé-
sek, 80,73%-ban, a virusok joval ritkibban, 13,76%-ban,

4,59%-ban a fert6zések oka ismeretlen maradt.

A fert6zések tipusai a kovetkezdk voltak: a legnagyobb
aranyban léguti fert6zések fordultak els, fels6 léguti
33,07%-ban, als6 1éguti fertGzések 11,02%-ban alakultak
ki. Ezutdn sajnos a szeptikus megbetegedések kovetkez-
tek 18,90%-ban. Az egyes szervek fertGzéseit felsorolva
lithatjuk a tdblizatban: a bd&rgydgyaszati, a kozponti
idegrendszeri, a htigyati és a gastrointestinalis fertGzések
kovetik egymdst (6. tablizat).

A mortalitds és az immunglobulinszintek Gsszefiiggé-
sét mutatja be a 4. dbra. A vizsgilt id6szakban 30 halott
volt, ez a betegek 16%-a. Az IgG-szint csokkenésével a
halalozasi ardny jelentésen megnovekszik.

A leggyakoribb halilok a szepszis, mely alacsony im-
munglobulinszintnél 30,0%, a normdlis immunglobulin-
szintnél 20,0% volt (7. tablazat).

Eredmények: A hypogammaglobulinaemia kialakuldsa
nagyobb jelent8séggel birt a fert6zés szempontjabol,
mint a betegség progresszidja. Az elérehaladottabb std-

88,89%
100,00%
77,08%
90,00%
80,00%
55,17%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00% 11,11%
20,00%
10,00%
0,00%
<4 g/l 4-7 g/ norm. tart.: 7-17,8 g/I
e=@==FertGzés van 88,89% 77,08% 44,83%
e=@==FertGzés nincs 11,11% 22,92% 55,17%

3. dbra A fertSzések %-os eloszlisa az IgG-értékek véltozasa szerint

IgG = immunglobulin-G

ORVOSI HETILAP

2019 m 160. évfolyam, 38. szam



0SSZEFOGL

100%

90%

80%

70% 5,
60%

5U%F———

40%

30%

20% ———3,
10%

OU
& <4 g/l 4-7 g/l

OZLEMENY

norm. tart.: 7-17,8 g/I 17,8< g/l

mEl 5,91% 20,97%

54,84% 2,15%

M Exit 3,76% 4,84%

7,53% 0,00%

4. dbra A haldlozas eloszldsa az IgG-értékek szerint (%)

IgG = immunglobulin-G

diumokban egyre alacsonyabbak az immunglobulinszin-
tek. Az immunglobulinszint csokkenését befolydsolta a
citosztatikus kezelés is. Az infekciok kialakulasa gyakrab-
ban fordult el6 az immunglobulin-szérumkoncentracié
csOkkenésével.

Az infekciok kivédésére harom vitatott médszer lehet-
séges:

a) antimikrobas profilaxis,

b) vakcinacio,

¢) immunglobulin-p6tlds profilaktikus céllal.

Kovetkeztetés

A kozleményben bemutatott statisztikai adatok alapjan
egyértelmten litszik, hogy alacsony szérum-IgG-szint
és tarsuld infekcidk esetén az IVIG-pétlas indokolt, de

7. tablazat | A haldl okai

A haldlozis* okai <7 g/1 (alacsony >7 g /I (normdl

IgG-szint) IgG-szint)

Szepszis 30,00% 20,00%
Sziv- és keringési rendszeri 7,50%
megbetegedések

Anémia 5,00% 5,00%
Tiid6tumor 5,00% 2,50%
Tud8gyulladds 5,00%
Veseelégtelenség 2,50%

A CLL progresszidja 2,50%
Egyéb 10,00% 5,00%

*A haldlozds okairdl csak abban az esetben tudtunk, ha az esetet vizs-
galtidk a PTE Kérbonctanon.

IgG = immunglobulin-G; PTE = Pécsi Tudomdnyegyetem

mi a teendd a normalis szérum-I1gG-szint ellenére ismét-
16d& infekcidk esetén vagy nagyon alacsony szérum-
IgG-szinttel rendelkezd betegnél, ha nincs infekcidja?
Véleményiink szerint normdl IgG-szintek ellenére is le-
het csokkent az immunvdlasz, hiszen az IgG-t termel§
B-sejtek malignus megbetegedésével allunk szemben.
Ilyen esetekben érdemes tovabbi immunolégiai vizsgila-
tokat végezni, kérokozéd-specifikus antitestszinteket is
mérhetiink. Ez utébbiak esetében az tgynevezett teszt-
immunizicié nyajthat tovibbi segitséget. Ez azt jelenti,
hogy példaul Preumococcus elleni poliszacharid antigént
tartalmazé oltéanyaggal immunizaljuk a beteget, és az
oltast kovetd 40. napon meghatarozzuk a kérokozoé-spe-
cifikus IgG-szintet. Abban az esetben, ha nem kapunk
megfelel6 antitestvalaszt, betegiink fokozottan veszé-
lyeztetett az infekcidkkal szemben, és indokolt az IVIG-
potlas. Amennyiben igen alacsony IgG-szintet mériink,
de a betegnek még nem volt infekcidja, akkor ennek el-
lenére is indokolt az IVIG-pétlas megkezdése, mert a
primer immundeficiens betegek gondozdsa kapcsan szer-
zett tapasztalatok azt mutatjik, hogy ilyen esetekben
akar az elsG infekcio is lehet végzetes a beteg szamara.

Mind a morbiditds, mind a mortalitis csokkentésére
egyértelmten indokolt a profilaktikus immunglobulin-
kezelés [9-12]. Az irodalmi ajinldsok szerint a stlyos
vagy kozepesen stlyos, visszatérd bakterialis infekcié ese-
tén a hypogammaglobulinaemiit normalizdlni kell. Az
immunglobulin-profilaxis lehet kis dézist, fix dézisa
vagy betegre szabottan nagyobb dézist intravénas keze-
lés 3 hetente minimum 6 hénapig, folyamatos immun-
globulinszint-ellenérzés mellett. Ezzel a doézissal az is-
métl6d§ infekcidban szenveds betegek 50%-at infekeid-
mentesen lehet tartani [13].

Az ajanlisokban viltozé a kezelés ddzisa és tartama is.
Ha 10 g, 18 g vagy egyénre szabott nagyobb doézisu
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(300-400 mg/ttkg) immunglobulint adtak intravéna-
san, 3 hetente 6 alkalommal, amig a beteg immunglobu-
linszintje nem normalizalédott, a kezelés hatdsosnak és
koltséghatékonynak is bizonyult. A nagyobb dézist pro-
filaxis hatékonyabb volt [14, 15].

Az alibbiakban 3 klinikai vizsgélat eltéré eredményeit
ismertetjiik.

1. Molica S, et al. [13]. Cim magyarul: alacsony dozist
intravénds immunglobulinnal (IVIG) végzett fertGzések
elleni profilaxis kronikus lymphoid leukaemidnal. Egy
crossover tanulmany eredményei (8. tdblizat). A beteg-
kivalasztas feltételei a kovetkezSk voltak: olyan betegek
keriiltek bevonasra, akiknek IgG-je kevesebb volt, mint 6
g/l, és/vagy legalibb egy stlyos fert6zésen estek it a
vizsgalat el6tti 6 honapban. Ezek alapjan 42 beteg keriilt
véletlenszerd kivalasztisra. Két csoportra osztottik a be-
tegeket. Az egyik csoport 4 hetente 300 mg/ttkg IVIG-
et kapott 6 hénapig, a masik csoport nem kapott IVIG-
kezelést. 30 beteg volt, akik befejezték a 6 honapig tartd
kezelést. 6 honap utin a kezelt betegek csoportjit felosz-
tottak szintén két csoportra, melybdl az egyik csoport
tovabbra is kapta a kezelést. A 12 hénapos kezelési id6-
szakot 17 beteg fejezte be.

Eredmények: Szignifikinsan kevesebb fert6zés volt
azokndl a betegeknél, akik 6 hénapig kaptak az IVIG-et,
vagy megfigyelés alatt dlltak. Ugyanazt alkalmaztik a 17
betegnél, akik 12 hénapos megfigyelés alatt alltak, vagy
IVIG-profilaxist kaptak. Erdekes médon az IgG-szint
normalizalédasa 25-b6l 17 betegnél tortént meg; ez at-
lagosan 41,8%, ami nem allt pairhuzamban az infekcidk
csokkenésével. Az infekciok elleni védShatas a kis dozisa
IVIG mellett is megfigyelhetS volt. Javara volt azoknak a
betegeknek, akik befejezték a 12 vagy 6 hénapos IVIG-
profilaxist; azonban még ez az alacsony dozisa kezelés
sem koltséghatékony atja az infekciok megelGzésének
CLL-ben szenvedd betegeknél.

2. Griffiths H, et al. [14]. Cim magyarul: Alacsony fo-
kozatt, B-sejtes tumorban szenvedd betegeknél végzett
immunglobulin-p6tlé terdpidval végrehajtott crossover
tanulmdny (9. tdblizat). A betegeket a kovetkez§ felté-
telekkel valasztottik ki: akinél kevesebb volt az IgG-
szint, mint 3,5 g/1, és/vagy legalibb egy stlyos fert§zé-
sen esett at (Osszesen 12 Dbeteget vontak be a
tanulmanyba). A betegek vagy 0,2-0,6 g/ttkg IVIG-et
vagy placebot kaptak, 3 hetenként 12 hénapig. Ezutan
attértek az alternativ készitményre (a placebora) egy
Gjabb évre. Azoknal a betegeknél fordult el6 stlyos bak-
teridlis fert6zés, akiknek az IgG-szintje 6,4 g/1-nél keve-
sebb volt. Osszefoglalva: A stlyos bakterilis fertézések
szdma jelent&sen kisebb volt (p = 0,001; Mainland cross-
overes mddszer) azokban a hénapokban, amelyekben a
betegek IgG-t kaptak. A sulyos bakteridlis fertézések
olyan trendet mutattak, mely a <6,4 g/1 IgG-szinttel tar-
sithat6 (p = 0,46; Fisher-féle egzakt teszt). Arra a kovet-
keztetésre jutottak, hogy birmilyen kort betegeknek,
akiknek dllandé a betegségiik, valamint visszatérd bakte-
ridlis fert6zéstorténetiik és hypogammaglobulinaemid-
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azokndl a betegeknél, akik 6 és akik 12 hénapos IVIG-kezelést

8. tablazat A fertézések megelGzése etioldgiai és stlyossdgi szempontbdl
kaptak, vagy tapasztalati terapiaban részesiiltek

6 hoénapos idGszak 12 hénapos idészak
(n=30) (n=17)
Tapasztalati  IVIG | Tapasztalati IVIG

Bakterialis fert6zés
— Sulyos 4 2 2 1
— Enyhe 18 8 16 7
Gombis fert§zés
— Stlyos 1 0 0 0
Virusfert&zés
— Enyhe 2 1 4 1
Jelentéktelen 12 4 6 1
Betegek fert6zés nélkiil 9 20* 6 13**
Az Osszes honap szima 321 292 206 215

Molica S, et al. [13]
IVIG = intravénds immunglobulin

*p<0,01
**p<0,02
9. tiblazat A fert6zés tipusa és sulyossiga dsszehasonlitva az IVIG-kezelést
kapott és nem kapott betegeknél
IVIG Fiziologias
s6oldat
Nem volt fert6zés 6 1
Sulyos
— Bakteridlis fert6zés 0 9
— Virusfert6zés 1 1
— Gombis fertézés 1 0
— Osszesen 2 10
Mérsékelt
— Bakteridlis fert6zés 3 11
— Virusfert6zés 3 0
— Gombis fertézés 0 1
— Ismeretlen 1 1
— Osszesen 7 13
Jelentéktelen 23 22
Teljes terapias ciklus (3 hetente) 191 162

Griffiths H, et al. [14]
IVIG = intravénds immunglobulin

juk van, valészinGsithetéen elényiik szarmazik a hosszt
tava intravénas IgG-profilaxisbol. A stabil betegséggel
rendelkez$ betegeknél a visszatérd bakterialis fertGzések
szamdnak és a hypogammaglobulinaemia csokkenésének
jot tesz a tartésan alkalmazott IVIG-profilaxis.

3. Gamm H, et al. [15]. Cim magyarul: Intravénds
immunglobulin krénikus lymphocytas leukaemiiban
(10. tablizat). Randomizalt ketts vaktanulminy, me-
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10. tablazat | Fert&zések elSforduldsa 36 betegen; a nagy és kis dozist IVIG-

gel végzett kettGs vak-profilaxistanulmdny eredményei

Nagy dézis Kis dézis
(500 mg/ttkg) (250 mg/ttkg)
Bakterialis fert6zés 7 9
— Enyhe 2 2
— Stlyos 5 7
Virusfert6zés 5 9
— Enyhe 4 7
— Sdlyos 0 2
Gombis fert6zés — enyhe 1 1
Ismeretlen 10 3
— Enyhe 9 1
— Stlyos 1 2
Osszesen 23 22
Sulyos fertézés betegenként — 0-33 0-38

évente

Gamm H, et al. [15]
CLL = krénikus lymphoid leukaemia; IVIG = intravénds immunglobulin

lyet 36 betegen végeztek el, akik vagy 500 mg/kg, vagy
250 mg/kg IVIG-kezelésben 4 hetente részesiiltek,
hogy megallapitsak a sziikséges dézismennyiséget. Nem
volt szignifikins kiilonbség a két kezelési csoport kozott,
és azt talaltak, hogy a CLL-betegek azonos mértékben
voltak védettek az alacsony vagy a magas szintd IVIG-
kezeléssel elért protektiv hatas kozott [16].

Végiil szamunkra a legfontosabb tanulsiyg az, bogy meg-
feleld indikicio esetén (alacsony LgG-szint és/vagy visszaté-
rd infekciok) feltétleniil sziikséges az immunglobulin potia-
sa, mely kivédi a CLL-betegek morbiditasat és enneh
szovidményeként, mortalitasit. Nagy hiba és szégyen, hogy
erve vonatkozoan még mindig nincs egyértelmiien elfoga-
dott — sem magyar, sem nemzethozi — iranyely.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatébmunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.

Szerzdi munkamegosztdas: Minden tarsszerzd jelentSsen
hozzajarult a kézirat szerkezetének felépitéséhez, az iro-
dalmi adatok kritikus értelmezéséhez, ezek alapjin egy-
ségesen tettilk meg ajanlasainkat a csokkent immunglo-
bulinszint korrekcidjara és ezzel a fokozott morbiditas és
mortalitds kivédésére. A cikk végleges valtozatat vala-
mennyi szerzé elolvasta, javitotta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik a
kézirat megirisival kapcsolatban, sem személyes, sem
pénziigyi, sem egyéb vonatkozisban.
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