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Intravenous immunoglobulin for rheumatic diseases
Description of a case and review of the literature

Summary
Intravenous immunoglobulins (IVIG) have become an important therapeutic tool not only for patients with
idiopathic and acquired immunodeficiencies, but also in a number of immunorheumatic conditions. The mecha-
nisms by which IVIG exert their immunoregulatory effects are not completely defined and probably differ in the
various diseases. Although generally well tolerated, since severe side-effects can occur,  patients at risk (IgA
deficient patients, older patients, patients with kidney or heart disease) must be identified to minimize adverse
events. At present, ANCA-associated vasculitis, dermatomyositis and probably fibrosing conditions may repre-
sent the rheumatic diseases for which IVIG efficacy seem well documented. Controlled trials are however
needed to provide guidelines for IVIG use in rheumatic diseases.
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Caso clinico

M.S., donna, 42 anni, fumatri-
ce, anamnesi famigliare nega-
tiva. In apparente buona salu-
te fino alla primavera del 2003
quando compaiono parestesie
dapprima occasionali al piede
destro, nei mesi successivi este-
se a entrambi gli arti inferiori
e alla mano sinistra. Ricove-
rata in ambiente neurologico
nel dicembre 2003, viene sot-
toposta a esami ematici routi-
nari, RMN dell’encefalo e del-
la colonna vertebrale, risulta-
ti nei limiti, e a EMG che evi-
denziava una moderata condi-
zione di ipereccitabilità delle
membrane cellulari, con segni
di sofferenza radicolare croni-
ca in territorio L5. Dimessa
con ansiolitici, FANS e sup-
plementazione con calcio,
potassio e magnesio, la sinto-
matologia rimane invariata
fino al febbraio 2004 quando

compare ischemia al 3° dito
del piede sinistro. Ricoverata
nella nostra Unità Operativa,
gli esami ematici routinari, gli
indici di flogosi, gli esami di
tipo immunologico (ANA,
ENA, anticorpi antifosfolipi-
di, ANCA, C3, C4, immuno-
globuline, anticorpi anti Bor-
relia), gli esami volti a valuta-
re disturbi della coagulazione
(antitrombina II, proteina C
ed S, resistenza alla proteina
C attivata, fattore II e V), e la
ricerca di patologie virali, ri-
sultano nei limiti. L’unico
dato patologico risulta essere
un modesto aumento dei livel-
li circolanti di omocisteina (38
nmol/L), con presenza di po-
limorfismo C677T del gene
MTHFR in omozigosi. Nega-
tivi un ecocolorDoppler car-
diaco, un ecocardiogramma
transesofageo e le indagini ese-
guite nel sospetto di patologia
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paraneoplastica. La biopsia
cutanea evidenzia trombosi
del microcircolo, assenza di
infiltrato infiammatorio. La
paziente inizia terapia con an-
ticoagulanti, vitamine del
gruppo B, folati, vasodilatatori
sia per per os (felodipina) che
e.v. (Endoprost), con norma-
lizzazione dei livelli di omo-
cisteina e modesto e tempora-
neo beneficio soggettivo ed
obiettivo. Controlli ematochi-
mici e strumentali periodici ri-
sultano sempre negativi. Alla
fine del 2004 per l’accentuarsi
delle parestesie agli arti infe-
riori esegue una nuova EMG
che evidenzia una multineuro-
patia prevalentemente sensiti-
va: viene aggiunto Gabapen-
tin, senza beneficio. Una nuo-
va biopsia cutanea conferma
la trombosi del microcircolo
ma evidenzia una significati-
va infiltrazione granulocitaria
del vaso. Si inizia allora tera-
pia steroidea (boli di metilpre-
dnisolone, seguiti da predniso-
ne per os, a scalare). Per la
comparsa di effetti collaterali
(aumento di peso, amenorrea,
facies lunare), per la pressante
richiesta della paziente di so-
spendere lo steroide, non rag-
giungendo un beneficio se non
con dosi elevate, si ricorre a
boli in vena mensili di ciclo-
fosfamide e si riduce progres-
sivamente lo steroide. A no-
vembre 2005, per il peggiora-
mento della vasculite, si pro-
pone terapia con immunoglo-
buline in vena (IVIG) (Ke-
drion) ad un dosaggio di 2 g/
Kg in quattro giorni. Durante
la prima somministrazione
compare una sintomatologia
simil-influenzale che scompa-
re rallentando la velocità di in-
fusione; nei giorni successivi,
per la comparsa di eritema
pruriginoso a volto e scollo,
si ricorre a pretrattamento con

steroide. Già dopo la terza in-
fusione le lesioni vasculitiche
e le parestesie appaiono in net-
to miglioramento, e gli effetti
collaterali in regressione. A
distanza di qualche giorno dal-
la fine del primo ciclo, com-
paiono artralgie diffuse, sensi-
bili a paracetamolo, e lesioni
pruriginose bollose ai palmi di
mani e piedi. La somministra-
zione di IVIG viene ripetuta
dopo 1, 2 e 3 mesi, sempre con
pretrattamento steroideo. Da

oltre 4 mesi la paziente non
assume alcun farmaco immu-
nosoppressore, compreso lo
steroide, è asintomatica e non
sono più comparse nuove le-
sioni cutanee (figure 1 e 2).

Cenni storici

I primi studi sull’applicazione
di immunoglobuline (Ig) in
campo medico sono del 1890
sul coniglio1. Nel 1930 al Bo-
ston City Hospital, Finland2

Figura 1. Lesioni vasculitiche prima della terapia con IVIG.

Figura 2. Dopo 4 cicli mensili di IVIG, al dosaggio di 2 gr/Kg in 4
giorni.
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utilizzò siero di cavallo nel
trattamento della polmonite
pneumococcica, ottenendo
un miglioramento sulla so-
pravvivenza. Nel 1952 Bru-
ton3 ricorse con successo alla
somministrazione di Ig, dap-
prima per via sottocutanea, in
seguito per via intramuscola-
re, in un bambino affetto da
agammaglobulinemia ed infe-
zioni ricorrenti. Negli anni
successivi, le Ig furono utiliz-
zate come terapia sostitutiva
nelle immunodeficienze pri-
marie4. Nelle malattie au-
toimmuni le Ig furono usate
per la prima volta nel 1981 in
vena (IVIG) da Imbach5 in
bambini con porpora trom-
bocitopenica autoimmune
che non avevano risposto alle
terapie usuali.
Da allora le IVIG sono uti-
lizzate, oltre che per le sin-
dromi da immunodeficienza
primaria e come terapia sosti-
tutiva in pazienti con grave
ipogammaglobulinemia se-
condaria ed infezioni ricor-
renti (mieloma, leucemia lin-
fatica cronica, bambini con
AIDS), per alcune malattie
neurologiche (sindrome di
Guillaine Barrè, polineuropa-
tie infiammatorie croniche
demielinizzanti, miastenia
gravis), per la prevenzione del
rigetto di trapianto midolla-
re allogenico e per alcune
malattie autoimmuni (sindro-
me di Kawasaki e porpora
idiopatica trombocitopeni-
ca)6. Dati incoraggianti sono
riportati per la dermatomio-
site, per alcune vasculiti, in
particolare per la vasculite as-
sociata a presenza di anticor-
pi anti-citoplasma dei neutro-
fili (ANCA), mentre si aspet-
tano risultati definitivi da trial
controllati per l’utilizzo di
IVIG in altre malattie autoim-
muni e infiammatorie6.

IVIG

Le Ig vengono preparate se-
condo standard minimi stabi-
liti dalla WHO da un pool di
3000-100000 donatori; do-
vrebbero quindi contenere
tutti gli anticorpi normal-
mente presenti in individui
normali e necessari per i pro-
cessi immunoregolatori me-
diati dalle Ig. Le preparazio-
ni commerciali contengono
IgG per oltre il 90% con di-
stribuzione delle sottoclassi
IgG corrispondenti a quan-
to si ha fisiologicamente in
circolo. Non tutte le prepa-
razioni, tuttavia, sono ugua-
li per tollerabilità, sicurezza
e costi, a causa soprattutto
dei processi di produzione7.
Mentre la Food and Drug
Administration (FDA) ha
identificato le preparazioni
IVIG più idonee per ogni sin-
gola malattia, in Europa un
preparato, una volta appro-
vato, può essere usato indif-
ferentemente6, anche se dif-
ferenze del contenuto di zuc-
chero, di sodio e di IgA, ad
esempio, possono avere con-
seguenze dannose in alcuni
pazienti. Spetta quindi al me-
dico scegliere il prodotto più
appropriato in base al rischio
del paziente. Molte prepara-
zioni contengono tracce di
IgA, ma è possibile, in caso
di utilizzo in pazienti con
deficit di IgA, ricorrere a pre-
parazioni che ne sono virtual-
mente assenti. L’arricchimen-
to delle comuni preparazioni
IVIG con IgM è stato recente-
mente proposto per alcune
malattie autoimmuni8.

Via di somministrazione
Le Ig possono essere sommi-
nistrate per via intramuscola-
re, sottocutanea o endoveno-
sa. Mentre la somministrazio-

ne intramuscolare, dolorosa e
spesso non in grado di rag-
giungere ottimali livelli circo-
lanti, è oggi sostituita dalla via
endovenosa, la somministra-
zione sottocute viene utilizza-
ta per evitare gli effetti colla-
terali legati all’infusione e.v.
e/o nei casi in cui l’accesso
venoso è causa di complican-
za; offre vantaggi legati al mi-
nore costo, alla minore inci-
denza di effetti collaterali e alla
possibilità per il paziente del-
l’autosomministrazione, con
lo svantaggio di somministra-
zioni spesso settimanali e del-
la possibilità di reazione in
sede di infusione.

Dosaggio
La posologia più usata è di 2
gr/Kg, somministrati in 2 o,
più frequentemente, in 5 gior-
ni consecutivi. La velocità di
infusione non dovrebbe supe-
rare i 200 ml/ora e dovrebbe
essere sensibilmente più bassa
in pazienti con patologia car-
diovascolare o a rischio di
scompenso per sovraccarico
idrico.
Poiché l’emivita delle Ig è at-
torno alle 4 settimane, l’infu-
sione dovrebbe essere ripetu-
ta a distanza di 30 giorni; tut-
tavia la ciclicità delle sommi-
nistrazioni sembra dipendere
dalla malattia e dalla risposta
individuale. In genere, per
l’immunodeficienza primaria
si raccomanda una infusione
ogni 3-4 settimane; una uni-
ca somministrazione precoce
è spesso sufficiente per la sin-
drome di Kawasaki; nel tra-
pianto di midollo osseo allo-
genico, per il trattamento del-
le infezioni e la profilassi del
rigetto, è indicata una infusio-
ne (0.5 g/Kg/die) ogni setti-
mana iniziando sette giorni
prima del trapianto fino a tre
mesi dopo e/o ogni mese se vi
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è deficienza persistente nella
produzione di anticorpi.

Effetti collaterali
La frequenza di eventi avversi
è modesta (attorno al 10%)6,
ma è consigliabile che la pri-
ma somministrazione avven-
ga in ambiente protetto.
Le reazioni più frequenti sono
rappresentate da sindromi si-
mil-influenzali (febbre, brivi-
di, artralgie, nausea e vomito),
in genere precoci, comparen-
do durante o subito dopo l’in-
fusione.  E’ sufficiente inter-
rompere temporaneamente
l’infusione e ridurne poi la ve-
locità per risolvere i sintomi,
senza ricorso, se non eccezio-
nalmente, a steroidi.
Le reazioni più gravi sono:
insufficienza renale e anafilas-
si9.
L’insufficienza renale si mani-
festa in circa il 7% dei pazien-
ti, specie se anziani, con ne-
fropatia preesistente o in tera-
pia con farmaci potenzialmen-
te nefrotossici, nei diabetici e
nei pazienti con deplezione
del volume circolante10. Si
tratta di un fatto transitorio
(sarebbe irreversibile in circa
il 10%), che si manifesta in ge-
nere nei primi 5 giorni dopo
l’infusione con aumento della
creatinina. Il meccanismo è
verosimilmente plurifattoria-
le: oltre all’ eccessiva presen-
za di saccarosio nel preparato
con conseguente danno osmo-
tico renale9, è possibile che la
deposizione di immunocom-
plessi nei glomeruli giochi un
qualche ruolo. Per evitare l’in-
sufficienza renale la FDA con-
siglia di identificare i pazienti
a rischio, nei quali le IVIG
devono essere infuse lenta-
mente, la funzione renale at-
tentamente controllata, ed il
paziente sufficientemente
idratato7.

Gravi reazioni anafilattiche
sono rare. In genere compaio-
no nelle prime ore di infusio-
ne in soggetti con deficit di
IgA. Verosimilmente la causa
è la formazione di macrocom-
plessi fra IgA e anticorpi anti-
IgA con conseguente attiva-
zione del complemento. Non
tutti sono d’accordo nel dosa-
re preventivamente i livelli di
IgA nei soggetti da trattare,
dosaggio che comunque an-
drebbe sempre eseguito nei
pazienti con immunodeficien-
ze primarie, perché particolar-
mente a rischio di eventi av-
versi6. Per evitare reazioni ana-
filattiche, è consigliabile l’uso
di IVIG deplete di IgA, e, nei
pazienti con precedenti rea-
zioni, la somministrazione
sottocute.
Altri effetti collaterali sono
cefalea, responsiva a FANS;
meningite acuta asettica, ri-
portata nel 10-11% dei pazien-
ti, soprattutto se con anamnesi
positiva per emicrania, di bre-
ve durata11; sindrome da iper-
viscosità, rara, caratterizzata
da eventi cardiovascolari arte-
riosi quali ictus12 e IMA13, o
venosi14, appannaggio quasi
esclusivo dei soggetti anziani,
vasculopatici, con crioglobu-
line o gammopatie monoclo-
nali15. Si ricorda che la crioglo-
bulinemia mista di tipo II con
presenza del fattore Reuma-
toide ad alto titolo rappresen-
terebbe una controindicazio-
ne all’utilizzo di IVIG16. Ra-
rissimi sono gli episodi di emo-
lisi17, mentre relativamente
più frequenti sono le reazioni
cutanee, in genere rappresen-
tate da orticaria, lesioni liche-
noidi e prurito ai palmi di
mani e piedi. Sono state de-
scritte a tutt’oggi poco più di
trenta casi di importanti rea-
zioni cutanee, più tardive ri-
spetto alle precedenti (10 gior-

ni vs 2-5 giorni), caratterizzate
da lesioni inizialmente disidro-
siche ai palmi che rapidamen-
te evolvono in lesioni maculo-
papulose diffuse, a lenta riso-
luzione per le quali è necessa-
rio ricorrere a terapia steroidea
locale o sistemica18.

Meccanismo d’azione
Sono stati proposti numerosi
meccanismi d’azione, nessuno
soddisfacente, poichè verosi-
milmente i meccanismi sono
molteplici e complessi, e pro-
babilmente differenti a secon-
da della malattia per cui ven-
gono utilizzate.
I meccanismi già invocati sono:
modulazione della funzione
dei recettori Fc, interferenza
con liberazione e funzione di
citochine; interferenza con at-
tivazione del complemento;
presenza di anticorpi anti-idio-
tipo; modulazione dell’attivi-
tà dei linfociti B e T19.

IVIG e malattie reumati-
che
L’utilizzo delle IVIG nelle ma-
lattie reumatiche è “off-label”.
Si ricorda infatti che le indica-
zioni terapeutiche per IVIG
sono: sindromi da immunode-
ficienza primaria, mieloma e
leucemia linfocitica cronica
con grave ipogammaglobuli-
nemia secondaria ed infezioni
ricorrenti, infezione da HIV
nei bambini, porpora trombo-
citopenica idiopatica, sindro-
me di Guillain-Barrè, neuro-
patia motoria multifocale,
malattia di Kawasaki, miaste-
nia gravis, trapianto di midol-
lo osseo allogenico.

Dermatomiosite e
Polimiosite
Il trattamento con IVIG è sta-
to particolarmente studiato
nella dermatomiosite (DM).
Dal 1990 infatti vi sono nume-
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rose segnalazioni di pazienti
con DM e Polimiosite (PM)
refrattarie alle terapie abitua-
li, che hanno favorevolmente
risposto a IVIG20. Lo studio
più numeroso (20 pazienti),
non controllato, riportava un
beneficio significativo nel 75%
dei casi dopo una durata me-
dia di terapia di 4 mesi, ed ef-
fetti collaterali trascurabili21.
Nel 1993 apparve uno studio
in doppio cieco, controllato
verso placebo, che conferma-
va l’efficacia della terapia con
IVIG in pazienti con DM non
responsiva alle usuali terapie22.
Il beneficio è stato osservato
anche nei bambini23 e nella co-
siddetta sindrome da antisin-
tetasi24. L’effetto favorevole
delle IVIG non riguarda solo
la forza muscolare e le mani-
festazioni cutanee, ma anche
gli enzimi muscolari e l’isto-
logia, che si normalizzano22.
Del tutto recentemente è sta-
to segnalato che la terapia con
IVIG può determinare ripre-
sa di risposta alla terapia con-
venzionale25.
Attualmente la somministra-
zione di IVIG è considerata te-
rapia di secondo livello per
pazienti con DM refrattari ai
comuni trattamenti25. Il bene-
ficio, più facilmente presente
in DM di recente insorgenza,
spesso è già significativo dopo
la seconda infusione, ma è di
breve durata e sono necessa-
rie infusioni successive ad in-
tervalli regolari.
Nella PM isolata il ruolo di
IVIG è meno chiaro, anche
perché meno numerosi sono
le osservazioni riportate in let-
teratura; sembrerebbe che l’af-
ficacia di IVIG sia minore in
assenza della compromissione
cutanea26. Pertanto, sono ne-
cessari altri studi di conferma.
Nullo sembra il beneficio nel-
le miositi da corpi inclusi25.

E’ stato recentemente segna-
lato che le IVIG, oltre ad ini-
bire il complemento e ad in-
terferire con la liberazione ed
attività di alcune citochine,
modulerebbero i geni immu-
nomodulatori e strutturali
associati con l’architettura
muscolare, ed è stato prospet-
tato che il profilo di alcuni
geni possa servire come mar-
catore della risposta a IVIG27.

Sclerosi sistemica
(sclerodermia)
La prima segnalazione dell’ef-
ficacia di IVIG nella scleroder-
mia (SSc) è del 1990 e riguar-
da un caso di SSc associata a
miosite28. Successivamente
Levy et al. trattarono con
IVIG 3 pazienti sclerodermi-
ci con interessamento cutaneo
rapidamente progressivo, in
due dei quali si osservava un
significativo miglioramento
della cute dopo 6 cicli, men-
tre il terzo paziente veniva a
morte dopo 3 cicli per insuffi-
cienza renale29. Lo stesso grup-
po successivamente riportava
un beneficio di IVIG anche
sulla diffusione del monossi-
do di carbonio30. Nel 2004 uno
studio aperto confermava l’ef-
ficacia di IVIG sulla cute scle-
rodermica di altri 15 pazienti,
soprattutto se la malattia era
di lunga durata31. Recente-
mente Autori giapponesi han-
no riportato il caso di una pa-
ziente SSc in cui il trattamen-
to con IVIG ha migliorato lo
score cutaneo, ma avrebbe
anche normalizzato l’alterato
fenotipo dei fibroblasti sclero-
dermici32. Sempre Autori giap-
ponesi hanno riportato il caso
di una paziente SSc con neu-
ropatia cronica progressiva,
non responsiva a steroide, nel-
la quale la somministrazione
di IVIG determinava un signi-
ficativo miglioramento33.

Può essere interessante segna-
lare l’ottima risposta a IVIG
riportata in 3 pazienti con sin-
drome overlap (SSc/DM)26,
ma non in un bambino con
scleromiosite34.
Vi sono osservazioni condot-
te su animali con patologie si-
mil-SSc in cui la somministra-
zione di IVIG ha comportato
un beneficio sulla fibrogene-
si35, e studi su pazienti con dif-
ferenti condizioni fibrosanti
migliorate dopo IVIG30. Alla
base del meccanismo di azio-
ne si ipotizza una interferen-
za con la cascata del comple-
mento e una riduzione di ci-
tochine profibrotiche, in par-
ticolare del Transforming
Growth Factor a35.

Lupus Eritematoso
Sistemico
E’ difficile trarre conclusioni
definitive sul beneficio di
IVIG nel Lupus Eritematoso
Sistemico (LES) poiché la
maggior parte dei dati della
letteratura sono case reports o
studi non controllati su picco-
le casistiche spesso non omo-
genee, nelle quali IVIG sono
state usate a dosaggio e con ci-
clicità differenti. Uno studio
su 20 pazienti, pubblicato nel
1999 dal gruppo di Shoen-
feld36, riportava un effetto fa-
vorevole nell’85% dei casi. Il
beneficio riguardava soprat-
tutto l’artrite, la febbre, i sin-
tomi neuropsichiatrici e la pia-
strinopenia. Un risultato par-
ticolarmente importante sem-
bra ottenersi in corso di nefri-
te lupica, soprattutto se di clas-
se WHO II e III37, anche se
l’unico lavoro di paragone fra
IVIG e ciclofosfamide non
porta a conclusioni significa-
tive38. Zandman-Goddard et
al.39 in un lavoro retrospetti-
vo relativo ad articoli pubbli-
cati fra il 1985 e il 2005 segna-
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lano un range di risposta po-
sitiva nel LES fra il 33% ed il
100% e concludevano per un
ricorso a IVIG alla dose totale
di 2 g/Kg in 5 giorni in caso
di risposta insufficiente alle te-
rapie convenzionali, o laddo-
ve queste fossero controindi-
cate.

Sindrome da anticorpi
antifosfolipidi
Il razionale per l’utilizzo di
IVIG in queste forme è rap-
presentato dal riscontro di ne-
gativizzazione, seppure tem-
poranea, dei livelli di anticor-
pi antifosfolipidi40, probabil-
mente dovuto a interazione
fra anticorpi anti-idiotipo e
anticorpi circolanti con con-
seguente clearance di questi
ultimi, anche se una azione
locale di blocco del legame fra
autoanticorpi e cellule endo-
teliali non può essere esclusa.
La prima segnalazione del-
l’utilizzo di IVIG nella sin-
drome da antifosfolipidi è del
1985 e riguardava una donna
gravida in cui le IVIG deter-
minavano aumento delle pia-
strine e scomparsa degli au-
toanticorpi41. In seguito l’ef-
fetto favorevole di IVIG fu
riportato in casi aneddotici,
differenti per tipologia di pa-
zienti e terapia concomitan-
te, ma studi controllati suc-
cessivamente condotti su ca-
sistiche più ampie, non sono
stati in grado di evidenziare
differenze significative sull’ou-
tcome ostetrico e neonatale
dall’aggiunta di IVIG alla te-
rapia tradizionale con eparina
a basso peso molecolare e an-
tiaggregante42,43. Il ricorso a
IVIG migliorerebbe i risultati
della fertilizzazione in vitro,
anche se rimane da conferma-
re se l’efficacia è limitata alla
presenza di determinati auto-
anticorpi44. Allo stato attuale,

sembra di potere concludere
per un generale consenso a uti-
lizzare IVIG nella sindrome da
anticorpi antifosfolipidi solo in
quei pazienti che non rispon-
dono alla terapia convenziona-
le45. La somministrazione di
IVIG sembra efficace per la
cosiddetta sindrome catastrofi-
ca, possibile grave evoluzione
della sindrome da anticorpi an-
tifosfolipidi46.

Artrite Reumatoide
In case reports o in casistiche
non omogenee, che rappresen-
tano la massima parte dei dati
della letteratura, sono riportati
risultati contrastanti47-49. Stu-
di randomizzati in doppio cie-
co verso placebo non hanno
tuttavia evidenziato un signi-
ficativo beneficio, neppure
nell’artrite reumatoide giova-
nile50, mentre un solo ciclo di
IVIG alla dose di 0.4 g/Kg/die
in 5 giorni ha determinato un
miglioramento significativo in
alcuni pazienti con artrite in-
differenziata non responsiva
alle usuali terapie51.

Vasculiti
Le uniche vasculiti in cui è
dimostrata l’utilità di IVIG
sono la Sindrome di Kawasaki
e le vasculiti associate con
ANCA.
Sindrome di Kawasaki. E’
una delle prime condizioni
nelle quali fu dimostrata l’uti-
lità della somministrazione di
IVIG. Per essere efficace la
somministrazione di IVIG
deve essere precoce ad un do-
saggio di 1.6-2.0 g/Kg che può
essere effettuato in singola
somministrazione o in dosi
refratte in 2-5 giorni8.
Vasculiti dei piccoli vasi. Il
razionale del ricorso a IVIG
nelle vasculiti non responsive
alla terapia tradizionale è ba-
sato su dati sperimentali che

documentavano una inibizio-
ne del legame fra ANCA e il
suo autoantigene, con conse-
guente inibizione della loro at-
tivazione52.
Dopo alcuni studi in aperto
apparsi nei primi anni ’90 che
documentavano un beneficio
di IVIG, seppure non comple-
to, in pazienti refrattari alle
terapie convenzionali con ri-
duzione dei livelli di ANCA
e di Proteina C Reattiva53-55.
L’efficacia del trattamento fu
confermata in uno studio suc-
cessivo randomizzato verso
placebo condotto in Inghilter-
ra su 34 pazienti, per i quali,
essendo il beneficio nella mag-
gior parte dei casi di breve du-
rata, si rendevano necessari
cicli successivi di mantenimen-
to56. L’associazione IVIG, ste-
roide e plasmaferesi è stata
sperimentata recentemente
con successo in un gruppo di
pazienti con sindrome di
Churg-Strauss57.
Dati aneddotici riguardano la
Panarterite Nodosa58 e la Live-
do Reticolare59.

Vasculiti e neuropatie
periferiche
La somministrazione di IVIG
è risultata efficace in caso di
vasculiti, sia primitive che se-
condarie, nelle quali la neuro-
patia periferica è sostenuta da
una vasculite dei vasa nervo-
rum. In particolare, risultati
positivi sono stati ottenuti in
neuropatie periferiche in cor-
so di malattie reumatiche si-
stemiche quali la sindrome di
Sjögren ed il LES, mentre nes-
sun vantaggio è stato riporta-
to in caso di sarcoidosi e di
crioglobulinemia60.
Altre Malattie Reumatiche.
Dati aneddotici, insufficienti
per trarre conclusioni, in cui
la somministrazione di IVIG
sembra efficace sono riporta-
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ti nella malattia di Still del-
l’adulto61, nella sindrome di
Schönlein-Henoch62, nella
Connettivite Mista63, nell’inte-
ressamento oculare e intesti-
nale in corso di malattia di
Behçet64,65 e in uveiti autoim-
muni66.

In conclusione, il ricorso a
IVIG sta diventando un ap-
proccio sempre più impor-
tante  non solo nelle immu-
nodeficienze primitive e se-
condarie, ma anche in malat-
tie autoimmuni. Fra le malat-
tie reumatiche, le vasculiti e

la DM sembrano trarre mag-
giori vantaggi dal loro utiliz-
zo. Sono tuttavia necessari
ulteriori studi controllati su
ampie casistiche per potere
disporre di linee guida sulle
indicazioni, posologia e cicli-
cità.
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