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 ΑΝΟΣΟΣΦΑΙΡΙΝΕΣ : θεραπευτικό σκεύασμα που 

περιέχει κατά κύριο λόγο ανθρώπινη IgG 

προερχόμενη από μεγάλο αριθμό υγιών δοτών 
αφού υποστεί επεξεργασία και αποστείρωση 



Ανοσοσφαιρίνες : ποιές είναι 

• Πολυκλωνική IVIG

• Πολυκλωνική IVIG εμπλουτισμένη με  IgA ή

IgM
• H ποσότητα της IgA διαφέρει κυμαινόμενη 

από 5 σε 700 μg/ml.

Οι διαφορές μεταξύ των προιόντων μπορεί να είναι 

ουσιαστικές αλλά λίγες είναι οι μελέτες που συγκρίνουν τα 

σκευάσματα μεταξύ τους 



ΕΙΔΗ ΑΝΟΣΟΣΦΑΙΡΙΝΩΝ 

• Sandoglobulin (IgG, traces of IgA, and IgM) )(Sandoz, Italy)

• Pentaglobin IgM enriched (IgG, IgM, and IgA)

(Biotest, Germany) 38 gr/ l Ig G – 1, 6 gr/l -1 IgA και IgM

Η παρουσία της IgA μπορεί να οδηγήσει σε 

αναφυλακτική αντίδραση επειδή το 30% του 

πληθυσμού αναπτύσσει αντι IgA αντισώματα





ΟΙ ΑΝΟΣΟΣΦΑΙΡΙΝΕΣ ΣΤΗ ΜΕΘ 

ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΓΙΑ ΟΛΟΝ ΤΟΝ ΠΛΗΘΥΣΜΟ: 

- υπογαμμασφαριναιμία δευτεροπαθής σε αιματολογικές κακοήθειες  

- χρόνια φλεγμονώδης απομυελινωτική πολυνευροπάθεια

- πρωτοπαθείς ανοσοανεπάρκειες 

ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΣΤΗ ΜΕΘ:    - σύνδρομο Guillain-Barré

- φλεγμονώδεις μυοπάθειες

- ιδιοπαθής θρομβοπενική πορφύρα

- νεκρωτική περιτοναιΊτις (TSS,NSTI-necrotizing soft 

tissue infection)

- τοξική επιδερμιδική νεκρόλυση (TEN)

- καταστροφικό αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο

-αιμοφαγοκυτταρικό σύνδρομο 

- αγγείτιδες 
Foster R, Suri A, FilateW, Hallett D, Meyer J, Ruijs T, et al. Use of intravenous immune

globulin in the ICU: a retrospective review of prescribing practices and patient 

outcomes.

Transfus Med 2010;20(6):



ΟΙ ΑΝΟΣΟΣΦΑΙΡΙΝΕΣ ΣΤΗ ΜΕΘ 
ΑΜΦΙΣΒΗΤΟΥΜΕΝΕΣ ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ 

Wang et al. / Journal of Critical Care 30 (2015) 652.e9–652.e16

Βαριά σήψη, 
σηπτικό σοκ

Πολυνευροπάθεια 
του βαρεος 

πάσχοντος (CIP)

Αιμολυτικό 
ουραιμικό 
σύνδρομο

Λοιμωξη από 
Clostridium difficile 



 Ανοσοσφαιρίνες στη σήψη : ένα 

(ακόμα …) αμφισβητούμενο 
ζήτημα 



- Οι ανοσοσφαιρίνες έχουν 

πολύπλευρη δράση

❑ Υποκαθιστούν τα ελλείμματα ανοσοσφαιρινών

❑ Ελαττώνουν την έκφραση των διαμεσολαβητών 

της φλεγμονής (αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες)

❑ Ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες 



 Γιατί τις θέλουμε; 

- Η θνητότητα από σήψη παραμένει υψηλή > 50% 

- Χρειαζόμαστε συμπληρωματικές θεραπείες

- e.g. activated protein C, steroids , ΟΛΑ έχουν αποτύχει ώς πιθανές 

συμπληρωματικές θεραπείες 

ΑΝΟΣΟΣΦΑΙΡΙΝΕΣ ΣΤΗ ΣΗΨΗ



 Οι Igs παράγονται και εκκρίνονται από τα Β κύτταρα που 
ενεργοποιούνται και πολλαπλασιάζονται από τα Τ  κύτταρα.

 Αποτελούνται από τις βαριές και τις ελαφρές αλύσεις που 
συγκρατούνται από δεσμούς δισουλφιδίου και 
ηλεκτροστατικές δυνάμεις 

 Ισότυποι IgG ,A, M,D,E.

 Ο ακριβής μηχανισμός δράσης τους δεν έχει ερευνηθεί !

 Τα υπάρχοντα δεδομένα προέρχονται από ζωικά μοντέλα.



❑ Το σταθερό τμήμα Fc της IgG παίζει βασικό ρόλο στην 

προφλεγμονώδη φάση για να αντιμετωπίσει κάποια 

λοίμωξη



ΤΙ ΣΥΜΒΑΙΝΕΙ ΣΤΗ ΣΗΨΗ; 

- Η αντίδραση του ξενιστή έχει μια προφλεγμονώδη φάση , στη 

διάρκεια της οποίας υπάρχει μια μη ελεγχόμενη φλεγμονώδης 

«καταιγίδα»

- Ακολουθεί μια παρατεταμένη αντιφλεγμονώδης φάση που 

χαρακτηρίζεται από απόπτωση των Τ κυττάρων και αυξημένη 

απόπτωση των ανοσοποιητικών κυττάρων.

- Γι αυτό μετακινήθηκε το ενδιαφέρον των ερευνητών στη χρήση 

παραγόντων που διεγείρουν το ανοσοποιητικό σύστημα. 





Επιτυχής αδρανοποίηση ενδοτοξινών

Υψηλό επίπεδο βακτηριόλυσης  

Διέγερση φαγοκυττάρωσης

Ενεργοποίηση ανοσοποιητικού 

ΑΝΟΣΟΣΦΑΙΡΙΝΕΣ ΣΤΗ ΣΗΨΗ - IgM

Andersson J, Skansen-Saphir U, Sparrelid E,
et al: Intravenous immune globulin affects
cytokine production in T lymphocytes and
monocytes/macrophages. Clin Exp Immunol
1996; 104(Suppl):1:10–20



• Η λογική χρήσης ανοσοσφαιρινών στη σήψη μπορεί να 

κατηγοριοποιηθεί ώς εξής:

• 1. αναγνώριση και απομάκρυνση παθογόνων και τοξινών

• 2. αναστολή της μεταγραφής των γονιδίων μεσολάβησης

• 3. αντι - αποπτωτικές επιπτώσεις στα ανοσολογικά κύτταρα









ΟΙ ΠΡΟΣΦΑΤΕΣ ΚΑΤΕΥΘΥΝΤΗΡΙΕΣ      

ΟΔΗΓΙΕΣ ΓΙΑ ΤΗ ΣΗΨΗ

ΔΕΝ 
ΠΡΟΤΕΙΝΟΥΝ ΤΗΝ ΧΡΗΣΗ ΤΩΝ 

ΑΝΟΣΟΣΦΑΙΡΙΝΩΝ 

 ΟΜΩΣ

Not using intravenous immunoglobulins in adult patients with severe 

sepsis or septic shock (grade 2B)

Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, et al. Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of severe sepsis and 
septic shock: 2012. Crit Care Med 2013; 41:580



ΔΕΔΟΜΕΝΑ....
ΠΟΥ 

ΒΑΣΙΖΕΤΑΙ 
ΑΥΤΟ;





 Πολυκεντρική μελέτη από τη Γερμανία 

 Συμμετείχαν 23 Μονάδες Εντατικής Θεραπείας 

 Υπολογίστηκε η βαρύτητα της σήψης με σκορ

που ελάμβανε υπόψη διάφορες παραμέτρους 

καθως και το σκορ Apache II . Με τον τρόπο 

αυτό μειώθηκε ο παράγοντας της ετερογένειας 

των ασθενών

 Περιλήφθηκαν 653 ασθενείς, οι μισοί έλαβαν 

ανοσοσφαιρίνες IgG και οι υπόλοιποι placebo. 



 Δεν ελαττώθηκε η θνητότητα 28 ημερών στους 

ασθενείς που έλαβαν ανοσοσφαιρίνη

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ α. 



• Δεν επηρεάστηκε η επιβίωση στις 7 ημέρες.

• Ούτε η επιβίωση στις 4 ημέρες

• Ελαττώθηκε η διάρκεια της μηχανικής 

αναπνοής 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ β





 Περιέλαβε 10 μελέτες πολυκλωνικής IgG (n=1430)

➢ Και  επτά μελέτες με εμπλουτισμένη με IgM πολυκλωνική 

IgG (n=528)



 Η χρήση πολυκλωνικής IVIg κατέληξε σε σημαντική ελάττωση της 
θνητότητας σε σχέση με τους μάρτυρες (RR 0.64: 95%CI, 0.51–0.80) 

 και σε ασθενείς που έλαβαν αγωγή με σκευάσματα εμπλουτισμένα 
με IgM (RR 0.48; 95% CI, 0.30–0.76). 



The Incredulity of Saint Thomas

Caravaggio



• Η βαρύτητα της σήψης ΔΕΝ ορίζεται ενιαία 

• Οι περισσότερες μελέτες αφορούν ΜΙΚΡΟ ΑΡΙΘΜΟ ασθενών

• Οι μελέτες με χαμηλό κίνδυνο συστηματικού σφάλματος ΔΕΝ 

έδειξαν ελάττωση στη θνητότητα με τη χρήση πολυκλωνικής IVIG 

εμπλουτισμένης ή όχι με IgM.



Οι γερμανικές οδηγίες για                 

τη σήψη  





 ΜΕΙΟΝΕΚΤΗΜΑΤΑ ΜΕΛΕΤΩΝ 

• Ετερογενής πληθυσμός 

• Μη σταθερά αποτελέσματα

• Η ΕΤΕΡΟΓΕΝΕΙΑ αναφορικά με το περιεχόμενο τους 

(μονοκλωνικές, πολυκλωνικές, περιεχόμενο σε IgG, IgM)



 Η ΘΕΤΙΚΗ ΑΠΟΨΗ



Meta analysis



 Μετα – ανάλυση όλων των RCT που ασχολούνται με 

τις πολυδύναμες ανοσοσφαιρίνες (7S) στη σήψη 

/σηπτικό σοκ σε ενηλικους, παιδιά, νεογνά.

Μελετήθηκε κυρίως η θνητότητα στις 28 ημέρες.

Περιλήφθηκαν συνολικά 15 μελέτες

Με παιδιά και ενηλίκους

Συγκρίθηκαν οι μελέτες με IgG με αυτές με IgM.

Οι περισσότερες έγιναν στην Ευρώπη.



 There was also a positive although less 

pronounced trend favoring the effect of IgGAM
(RR 0.50, 95% CI 0.34–0.73, p < .0003) compared 

with IgG (RR 0.63, 95% CI 0.42– 0.96, p < .0



 ΝΕΩΤΕΡΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ 





• Αναδρομική ανάλυση της έκβασης σοβαρών λοιμώξεων από 

πολυανθεκτικά gram negative στη ΜΕΘ, οπου χορηγήθηκε 

IgGAM

• 63 κέντρα







Οι διαταραχές πήξης, η καρδιοαναπνευστική ανεπάρκεια, η 

χρονια αναπνευστική ανεπάρκεια, η χρόνια νεφρική νόσος 

‘ηταν ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες μιας δυσμενούς 

έκβασης. 

Σε ασθενείς με καρδιοαναπνευστική ανεπάρκεια η 

χορηγηση IgGAM είχε ευνοικά αποτελέσματα. 





 Προοπτική τυχαιοποιημένη μελέτη (RCT)/ 

μάρτυρες

 Χρήση πολυκλωνικής εμπλουτισμένης με IgM

ανοσοσφαιρίνης 5 ml/kg

 Ασθενείς με οξεία αναπνευστική ανεπάρκεια 

λόγω σηπτικού σοκ 



 Αποτελέσματα : δεν υπήρξε καμιά διαφορά μεταξύ των 

ασθενών που έλαβαν ή δεν έλαβαν ανοσοσφαιρίνη ως 

προς την εμφάνιση πολυοργανικής ανεπάρκειας

 Καμία διαφορά δεν παρατηρήθηκε ως προς την 
επίδραση στους δείκτες φλεγμονής.





Οι ασθενείς είχαν βαριά ΕΞΩνοσοκομειακή πνευμονία 

και σηπτικό σοκ . 

Αποκλείστηκαν οι ασθενείς με νοσοκομειακή 

πνευμονία και VAP.







A Περιορισμοί της μελέτης 

- Αναδρομική φύση της μελέτης

- Μικρότερη δόση ανοσοσφαιρίνης

- Τα αποτελέσματα αφορούν μόνο πνευμονία 



 ΕΠΙΣΗΣ .....ΔΕΝ ΠΡΕΠΕΙ ΝΑ ΞΕΧΝΑΜΕ ΤΙΣ

 ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ....



• Θρομβοεμβολικά επεισόδια

• Νεφρική βλάβη

• Ασηπτη μηνιγγοεγκεφαλίτιδα



Η νεφρική βλάβη είναι συχνότερη σε ασθενείς με προ υπάρχοντα 
προβλήματα, πχ νεφρική ανεπάρκεια, σακχαρώδη διαβήτη, 
προχωρημένη ηλικία, αφυδάτωση, λήψη άλλων νεφροτοξικών
φαρμάκων

 Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 5543 7 of 17



• Αναφυλακτοειδείς αντιδράσεις

• Υπερφόρτωση με υγρά 



 ΚΑΙ ΤΟ ΚΟΣΤΟΣ....

Η ανοσοσφαιρίνη είναι τέταρτη ως προς το θεραπευτικό 

κόστος στη ΜΕΘ

Jpn Hosp 2008q 27; 57 - 63



ΕΡΩΤΗΜΑΤΑ ΠΟΥ ΤΙΘΕΝΤΑΙ

 ΟΠΟΙΑΔΗΠΟΤΕ ΑΝΟΣΟΣΦΑΙΡΙΝΗ;  

The Questions of “Who?”, “When?” and “How 
Much?”



• Ποιά ανοσοσφαιρίνη για ποιον ασθενή;

Η IgA έχει ισχυρές αντιφλεγμονωδεις ιδιοτητες

Η IgM είναι το κυριο συστατικό της κύριας 
αντισωματικής αντιδρασης

καλυτερη εξουδετερωση σταφυλοκοκκικών και 
στρεπτοκοκκικών αντιγόνων



Περιθώρια βελτίωσης των μελετών; 

•Λήψη κατάλληλων αντιμικροβιακών;

•Δόση ανοσοσφαιρινών

•Χρόνος χορήγησης ανοσοσφαιρινών 
(6 – 8 ωρες από την έναρξη του σοκ)

•Επίπεδα ενδογενών ανοσοσφαιρινών 



Συνήθης διάρκεια 5 μέρες

Διαφορετικές δόσεις 0.3gt/3 ημέρες – 0.35g/kg/day 



 ΩΦΕΛΟΥΝΤΑΙ ΠΕΡΙΣΣΟΤΕΡΟ; 

• Ασθενείς με gram αρνητική σήψη;

• Καρδιοχειρουργικοί ασθενεις; 





 ΑΛΛΑ ΣΚΕΥΑΣΜΑΤΑ; 



Trial registration: EUDRACT 2010-022380-35



 Εξετάζεται σε φαση ΙΙ η αποτελεσματικότητα καινούργιας 

ανοσοσφαιρίνης που λέγεται BT086 και η οποία περιέχει 

μεγάλη ποσότητα IgΜ

 Οι ασθενείς θα πάσχουν από βαριά πνευμονία της 

κοινότητας 

 Θα εξεταστούν οι μέρες εκτός αναπνευστήρα 





 Μελέτη σκευάσματος πολυκλωνικών

αντισωμάτων που προέρχεται από το ανθρώπινο 

πλάσμα για ενδοφλέβια χορήγηση 

 Περιέχει IgM (~ 23%), IgA(~ 21%), and IgG (~ 56%)

 CIGMA study (Concentrated IgM for Application)

 Γερμανία, Ισπανία, Ενωμένο Βασίλειο

 Χορηγήθηκε το σκεύασμα 







• NO SIGNIFICANT DIFFERENCES WERE FOUND IN VFDS AND MORTALITY 
BETWEEN TRIMODULIN AND PLACEBO GROUPS.

POST HOC ANALYSES SUPPORTED IMPROVED OUTCOME REGARDING 
MORTALITY WITH TRIMODULIN

IN SUBSETS OF PATIENTS WITH
ELEVATED CRP, REDUCED IGM, OR BOTH. 

THESE FINDINGS WARRANT FURTHER INVESTIGATION

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ



 Ανοσοσφαιρίνες στη σήψη

 Μιά ακόμη «μόδα»;



Ο χρόνος θα δείξει...



Intravenous Immunoglobulins (IvIg) are often

administered to critically ill patients more AS AN ACT OF

FAITH than on the basis of relevant clinical studies

 Οι ανοσοσφαιρίνες στη σήψη: an 

experimental therapy 



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΙΚΑ

• Τα δεδομένα για να προταθεί η χορήγηση 

πολυκλωνικής IVIG σε ασθενείς σηπτικούς ως

συμπληρωματική  θεραπεία ρουτίνας είναι 

ανεπαρκή

• Χρειάζονται καλά σχεδιασμένες και 

τυχαιοποιημένες μελέτες για να εκτιμήσουμε την 

επίδραση της IVIG που εμπλουτίστηκε με IgA - IgM



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΙΚΑ

• Ισως υπάρχουν κάποιες ομάδες ασθενών που θα 

ωφεληθούν από τη χορηγηση των ανοσοσφαιρινών 

και  θα εχουν ευνοικό ανοσοτροποιητικό αποτέλεσμα



 ΕΞΑΤΟΜΙΚΕΥΜΕΝΗ ΙΑΤΡΙΚΗ 



BASED ON THESE ELEMENTS, THE
ONGOING PEPPER (PERSONALISED MEDICINE WITH IGGAM COMPARED WITH 
STANDARD OF CARE FOR TREATMENT
OF PERITONITIS AFTER INFECTIOUS SOURCE CONTROL)
RANDOMIZED OPEN CONTROLLED PHASE II TRIAL (CLINICAL-
TRIALS.GOV NCT03334006) WILL RANDOMIZE 200
PATIENTS WITH PERITONITIS TO RECEIVE EITHER STANDARD
OF CARE (SOC) OR SOC AND IVIG (PENTAGLOBIN; BIOTEST,
DREIEICH, GERMANY) [35&] IN PATIENTS WITH PERITONITIS

 Σε εξέλιξη

Kalvelage C, Zacharowski K, Bauhofer A, et al. Personalized medicine 

with IgGAM compared with standard of care for treatment of peritonitis 

after infectious source control (the PEPPER trial): study protocol for a 

randomized controlled trial. Trials 2019; 20:156.



ΣΑΣ ΕΥΧΑΡΙΣΤΩ!


