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TERAPIA

A complex of histamine and g-globulin in the treatment of
histamine mediated diseases

S UMMARY

A complex histamine g-globuline has been widely used in Western Europe and
Japan for more in the treatment

o allergic diseases. It acts as a nonspecific hyposensitization drug. It has
been reported that HG decreases

the number of eosinophils in the nasal secretions and peripheral blood of
patients with allergic diseases.

In many studies has been documented during placebo trial that inhibitory
effect on eosinophil accumulation was significant at 24 hours after challenge.
Histaglobina od ponad 40 lat jest stosowana w terapii chordb alergicznych.
Uwaza sie ze moze by¢ ona uzywana jako nieswoisty czynnik
desensybilizujgcy w chorobach mediowanych przez histamine. W wielu
badaniach klinicznych przeprowadzonych w Europie Zachodniej i Japonii
wykazano ze histaglobina/HG/ podawana w rutynowych dawkach zmniejsza
ilos¢ eozynofilii w wydzielinie z nosa i krwi obwodowej pacjentdw cierpigcych
na choroby alergiczne. Swoiscie zapobiega ona akumulacji eozynofilii w
miejscu zapalenia alergicznego. W badaniach z uzyciem prob
prowokacyjnych HG juz po 24 godzinach wydanie zmniejsza naptyw
eozynofilii do miejsca zapalenia alergicznego.
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Prezentacja preparatu: Histaglobulina (posta¢ standardowa) powstaje na skutek inkubacji
0,15 mg histaminy z 12 mg y-globuliny. Inkubacja odbywa sie w temperaturze pokojowej
(23°C - 27°C).

Terapie kompleksem histaminy z y-globuling ludzkg zapoczatkowat Parrot, ktéry w kolejno
w 1951 i 1953 roku opublikowat pierwsze prace z tego zakresu. W pracach tych
wprowadza on pojecie histamonopeksi.[l,2]

Cechy produktu leczniczego

Preparaty histaglobulinowe majg zdolnos¢ blokowania biologicznej aktywnosci histaminy. |
te zdolnos¢ nazywa on histaminopeksjg. Oprécz wtasciwosci histaminopektycznych
preparaty te wptywajg hamujgco na wywotane przez wigzanie z antygenem, uwalnianie
histaminy. Jednak doktadny mechanizm dziatania Histaglobuliny nie jest poznany. Z
nowszych prac opublikowanych przez badaczy japoriskich wynika, ze kompleks histaminy
z y-globuling hamuje naptyw eozynofilii do miejsca zapalenia alergicznego (4,5).

Ciekawe jest to, ze zaréwno histamina jak i y-globulina podane osobno nie wywotujg tego
efektu. W badaniach in vitro wykazano, ze zaréwno histamina jak i y-globulina wptywajg
na funkcje eozynofildw. Jednak nie dotyczy to migracji tych komérek. Badania
porownawcze z kompleksem serotonina - y-globulina i glutamina - y-globulina wykazaty,
ze jedynie kompleks histamina - y-globulina wykazuje te wtasciwosci.[3]

Przeglad biofarmaceutyki

Aby otrzymac aktywny kompleks potrzebna jest inkubacja 0,015 mg histaminy i 12 mg
globuliny przez okres 2 godzin. Aby oceni¢ ktora czgsteczka jest aktywna nalezy
rozpatrywac 4 mozliwosci.

Histamina i y-globulina dziatajg oddzielnie, ale synergistycznie. Jezeli ta hipoteza bytaby
prawdziwa to inhibicja chemotaksji eozynofilow bytaby natychmiastowa po podaniu
mieszaniny bez koniecznosci inkubacji przez okres 2 godzin. Jednak przy braku inkubacji
mieszanina nie ma wptywu na chemotaksje.

Proces zahamowania migracji dotyczy eozynofiléw, a nie neutrofilbw. W badaniach na
zwierzetach (myszy) wykazano, ze podanie 150 mg /kg/ na dobe nie wywiera wptywu na
akumulacje indukowang przez lipopolisacharydy neutrofili [4,5].

Ostatnio wykazano, ze eozynofile, a nie neutrofile sg selektywnie sciggane do
miejsca zapalenia alergicznego poprzez:

» dziatanie czynnikéw chemotaktycznych takich jak: 1I-5 i eotaksyna.
 interakcje pomiedzy obecnym na eozynofilach VLA — 4, a usadowionym na
komérkach nabtonkowych ICAM -1 i VCAM - 1. [6,7]

Na tej podstawie mozemy zasugerowac, ze:

o Histaglobulina moze hamowac¢ produkcje i uwalnianie IL-5 i eotaksyny z
komoérek Th2

e preparat specyficznie ttumi chemotaksje eozynofili

o kompleks selektywnie tamuje ekspresje VLA -4 i VGAM - 1

» preparat specyficznie hamuje dojrzewanie eozynofili w szpiku kostnym.
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Wplyw podawanej podskoérnie Histaglobuliny na aku-
mulacje eozynofilow i neutrofilow w jamie otrzewnowej
myszy uprzednio immunizowanej pytkami ambrozji
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Badania kliniczne

Kompleks histaminy z y-globuling ludzkg od ponad 25 lat jest stosowany w Europie i
Japonii jako lek do niespecyficznego ,,odczulania" chordb alergicznych. Niezwykle mata
ilo$¢ objawow ubocznych oraz jego skutecznosc¢ spowodowaty, ze jest on powszechnie
stosowany w leczeniu alergicznego niezytu nosa, astmie oskrzelowej oraz atopowym
zapaleniu skory.

W dwu roznych z uzyciem placebo, podwdjnych slepych prébach wykazano jego
skutecznos¢ w leczeniu pytkowicy. Badaniami objeto 264 pacjentow z pytkowicg. Preparat
byt podawany podskérnie 2 razy w tygodniu przez 6 tygodni. Preparat znosit takie objawy
jak: kichanie, wyptyw wodnistej wydzieliny i kolor btony sluzowej. Nie zaobserwowano
zadnych objawéw ubocznych. W innej grupie pacjentéw (129 osob) z astma oskrzelowg
preparat podawano podobnie tzn. 2 razy w tygodniu podskornie przez 6 tygodni.
Zaobserwowano znaczacy spadek ilosci astmy oskrzelowej, kaszlu i swistéw w ptucach.
Jedynie u 2 pacjentow z badanej grupy zaobserwowano objawy uboczne pod postacig
obrzeku i zaczerwienienia w miejscu zastrzykniecia. [10]
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W badaniach przeprowadzonych w 1989 roku w Szwaijcarii podawano preparat
Histaglobin -Triplex w leczeniu pytkowicy traw. W grupie kontrolnej podawano jedynie
ludzkg y-globuline. Preparat podawano czesciowo przez sezonem, a cze$ciowo w
sezonie. U wszystkich pacjentow wykazano wyzszos¢ stosowanego Histaglobin-Triplex
nad ludzkg y-globuling. [1] llos¢ stosowanych lekow w sezonie byta znaczgco mniejsza w
grupie leczonej lekiem aktywnym niz placebo. Nie obserwowano zadnych objawow
ubocznych. Lek nie wyptywat na reakcje skdrng powodowang przez alergeny roslin.
Jedynie w tekscie RAST wykazano nieznacznie zmniejszanie sie poziomow swoistych
IgE.[10]

Uwaza sie, ze atopowe zapalenie skoéry jest wynikiem wptywu czynnikow antygenowych
na skoére. Jednak stosowanie immunoterapii w wielu przypadkach nie przynosi
spodziewanych efektéw. Nahm D. i wsp przeprowadzili badanie majgce na celu
wykazanie korzystnego wptywu Histaglobuliny dodanej do klasycznej immunoterapii.
Badano 20 pacjentow z atopowym zapaleniem skory, u ktérych leczenie farmakologiczne i
immunoterapia swoista nie przyniosta poprawe ich stanu klinicznego. Wszyscy oni byl
uczuleni na roztocza kurzu domowego. W otwartej pilotazowej probie poddano ich terapii
polegajgcej podawaniu ekstraktu roztoczy kurzu domowego i Histaglobuliny. Terapia
trwata 12 miesiecy. Stan kliniczny byt oceniany wedtug kryteriow SCORAD. Wartosc
SCORAD znaczgco zmniejszyta sie . Z bazowej 43.6 +/- 15.9 do 27.8 +/- 18.3 po 6
miesigcach do 18.3 +/- 14.9 po 12 miesigcach leczenia. W konkluzji autorzy wskazujg na
znaczacy, korzystny wptyw dodania Histaglobuliny do klasycznego protokotu
immunoterapii.[11]

W 1999 roku w Ros;ji przeprowadzono badanie oceniajgce wptyw leczniczy Histaglobuliny
na przebieg przewlektej pokrzywki i alergicznego niezytu nosa. Lek podawano 45
pacjentom z chronic urticaria i alergicznym niezytem nosa, u ktérych wystepowaty duze
odczyny skorne na alergeny roztoczy i pytkdw roslin.

Histaglobulina podawana byta podskornie 2 x w tygodniu, przez 3 tygodnie. Nastepnie 1 x
30 dni podawano kolejny zastrzyk jako dawke podtrzymujgcg. Ustgpienie lub znaczne
ztagodzenie objawow uzyskano w 80% pacjentow z przewlektg pokrzywka. Natomiast
dobre i bardzo dobre rezultaty osiggnieto w 82,5% przypadkow rhinitis allergica.[12]

Jankowska i Wsp. [13] przeprowadzita badania kliniczne nad wptywem Histaglobuliny na
wyniki testéw skérnych i objawy kliniczne u pacjentéw cierpigcych na atopowg astme
oskrzelowa. Zaréwno reakcje skorne jak i objawy kliniczne astmy oskrzelowej ulegty
znacznemu ztagodzeniu.

Atopowe zapalenie skory jest czestym (20% populacji) schorzeniem atakujgcym dzieci.
Podjeto tez proby stosowania Histaglobuliny w tej chorobie. Paci i wsp. [14] ocenit wptyw
podawanej podskornie Histaglobuliny na przebieg atopowego zapalenia skéry. Badano 42
pacjentow, ktorych podzielono na 2 grupy.

Pierwszg grupe stanowili pacjenci w wieku pomiedzy 5, a 9 rokiem zycia. Drugg grupe
stanowili pacjenci w wieku od 2 do 5 roku zycia. Lek podawano w fazach. W pierwszej
fazie lek podawano w dawkach wzrastajgcych od 1/3 do 1 amputki co 4 — 6 dni. W drugie;j
fazie tzw. podtrzymujacej podawano 9 zastrzykéw (1 amp. - 2 ml) co dwa lub cztery
tygodnie. Oceniano wptyw leku na 4 parametry: swigd skoéry, zaczerwienienie, wysieki,
zadrapania. Wszystkie te objawy zmniejszyly sie, szczegdlnie w fazie pierwszej. U
wiekszosci pacjentdw doszto do znacznego ztagodzenia objawow a u czesci zmiany
ustgpity zupetnie, w konsekwencji autorzy uznajg, ze Histaglobina jest lekiem
satysfakcjonujgcym w terapii atopowego zapalenia skory.

Podjeto tez proby stosowania Histaglobiny w nawrotowych wrzodziejgcych zapaleniach
btony Sluzowej jamy ustnej. Sadek i wsp. [15] wykazat dobry terapeutyczny wptyw
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Histaglobuliny w stomatitis ulcerosa. Wyniki tych badan byty potwierdzone przez innych
autordéw i tak Buczytko i wsp. [16] uzyskali pozytywne efekty terapeutyczne w
nawrotowych stanach zapalnych uktadu oddechowego. Badania nad wptywem
histaminopeksji na przebieg astmy oskrzelowej przeprowadzit Liebhart [17].
Histaminopeksje badano u pacjentéw z astmg oskrzelowg przed i po podaniu
Histaglobuliny. Lek podawano w 3 zastrzykach ( 1 amp. ) co 7 dni. Wartosci
histaminopeksji po podaniu leku wzrosta 0 240% i dobrze korelowata ustepowaniem
objawdéw klinicznych. Autorzy dochodzg do wniosku, ze histaminopeksja moze odgrywac
pewng role w etiopatogenezie choréb alergicznych. Podobne efekty terapeutyczne
uzyskiwali inni autorzy [18,19].

Histaglobulina ma takze silne dziatanie immunosupresyjne. Wykazano to w tescie
zahamowania akumulacji eozynofildw do jamy otrzewnowej myszy uprzednio
immunizowanej pytkiem ambrozji. Kompleks histaminy z mysig y-globulina podany w
dawce 150 mg/kg/dzien dziatat tak samo silnie jak Cyklosporyna A [23].

ﬂ Znaczenie czasu inkubacji histaminy i y-globuliny na

zdolnosc hamowania przez ten kompleks akumulacji
eozynofilow [23]

:

=2
(=
1

[o2]
o
1

o
=
1

ibition

% inh
8

-20 4

-40 -

—

-60 T | T J
0 15 60 120 240

Incubation time (min)
JAllergy,Chin immuncl, 1997 Dec.100.809-16 [23]

Farmakokinetyka

W sktad Histaglobuliny wchodzi dwuchlorowodorek histaminy i oczyszczona y-globulina
ludzka (IgG) otrzymana z osocza zdrowych dawcow krwi. Po podaniu Histaglobuliny
dochodzi do syntezy przeciwciat antyhistaminowych, ktére wigzg uwolniong histamine
zmniejszajgc znacznie objawy chorobowe.
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Surowica krwi 0s6b zdrowych ma zdolnos¢ wigzania i uwalniania wolnej histaminy
(histaminopeksja). Po podaniu Histaglobuliny pacjentom cierpigcym na choroby alergiczne
dochodzi do wzrostu sity aktywnosci histaminopektycznej biatek osocza, co thumi lub
catkowicie eliminuje objawy chorobowe.

Wspbtczesne prace dotyczace mechanizmoéw dziatania
Histaglobuliny

Histaglobulina jest stosowana w szerokim spektrum choréb alergicznych, wigczajgc w to
astme oskrzelowg, alergiczny niezyt nosa i atopowe zapalenie skory. Aby doktadnie
wyjasni¢ mechanizm dziatania tego leku postuzono sie modelem mysiej astmy
oskrzelowej. Myszy byty immunizowane dootrzewnowo za pomocg oralbuminy, ktorg
podawano przed i po podaniu Histaglobuliny. Po dootrzewnowym podaniu oralbuminy
dochodzi do wzrostu poziomu surowiczych IL-4, TNF-a oraz podwyzszony zostat poziom
totalnych i specyficznych IgE i IgG1.

Podanie Histaglobuliny prowadzito do spadku poziomu tych wskaznikow. Poziomy
surowiczych IgE i IgG1 obnizaty sie kolejno 0 50% i 45%. Zostata zmniejszona aktywnos¢
IL-4 i TNF-a.

Zmiany te doprowadzity do wzrostu mediatorow supresujgcych reakcje alergiczng takich
jak : INF-y i IgG2a. Wptyw hamujacy na reaktywacje reakcji alergicznej byt nadal
obserwowany w 1 miesigc po immunizacji.

Badania te wskazujg, ze Histaglobina moduluje odpowiedz Th1/Th2 w kierunku Th1 [21].
Przeprowadzono tez badania nad wptywem histaglobiny na czynniki jadrowy NF-kB.

Czynnik ten odgrywa kluczowg role w ekspresji szeregu gendéw zaangazowanych w
reakcje alergiczne i infekcyjne. Bierze on udziat w ekspresji genéw odpowiedzialnych za
synteze IL-1B, TNF-q, IL-16 i LAM (Leukocyte adhesion molekule).

-Histaglobina blokuje ekspresje cytokin. Ttumienie syntezy tych cytokin jest szczegdlnie
wyrazne, gdy do hodowli komorek Th produkujgcych te cytokiny doda sie
phytohaemagglutyniny (PHA) lub aktywatora lipopeptydowego dla makrofagéw LP [3]
CSK [4].

Uwaza sig, ze hamujgcy efekt Histaglobuliny na aktywacje NF-kB i uwalnianie cytokin jest
podstawowym mechanizmem antyalergicznego dziatania tego leku [22,23].

Badania i prace autoréw polskich

Od wielu lat byty i sg nadal prowadzone badania nad kompleksem histaminy z y-globuling.
Dobre rezultaty w leczeniu astmy oskrzelowej i atopowym zapaleniu skory uzyskiwali
Jankowska i Matolepszy [13]. Autorzy stwierdzajg, ze Histaglobulina powinna by¢
stosowana we wczesnym stadium choroby oraz ze u zadnego z 40 badanych nie
stwierdzono objawow ubocznych.

Metodyka stosowania preparatu

R&zni autorzy podajg rozne schematy podawania leku. Producent podaje, ze w leczeniu
podstawowym u oséb dorostych lek stosuje sie podskornie w 3 dawkach w odstepach 4 —
7 dni. Nastepnie stosuje sie leczenie podtrzymujgce co 4 lub 8 tygodni lub tez jak pisze
producent 1 amputka (2 ml ) preparatu podawacé co 2 lub 3 miesigce. Za dawke dla dzieci
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producent zaleca 0,25 ml preparatu. Jednak autorzy wtoscy [14] u dzieci zaczynajg
podawanie od 1/3 amputki zawierajgcej 2 ml preparatu. A nastepnie w zaleznosci od
grupy wiekowej dawke zwieksza sie lub pozostawia na tym samym poziomie.

Inni autorzy podaja, ze preparat nalezy stosowac co 3-4 dni przez okres od 3 do 6
tygodni.

Wydaje sie, ze schematy podawania preparatu ustalone sg empirycznie na podstawie
wiasnych doswiadczen autorow.

Przeciwwskazania i objawy uboczne
Preparatu nie nalezy stosowac w:

cigzy

ostrych stanach alergicznych

zapaleniu ptuc

zapaleniu nerek

zapaleniu drog zotciowych

zaostrzeniu przewlektych infekciji
nadwrazliwosci na immunoglobuliny ludzkie

Generalnie Histaglobina jest lekiem bezpiecznym, dobrze tolerowanym. Leku nie powinno
sie stosowac w okresie ostrych stanéw alergicznych (ostry stan atopowego zapalenia
skory, napady astmy oskrzelowej). Podanie wowczas leku moze zaostrzy¢ stan
chorobowy.

W badaniach na zwierzetach laboratoryjnych takich jak swinki morskie, szczury i biate
myszki wykazano, ze preparat ten jest nieszkodliwy i nie wykazuje cech toksycznych.

Whioski

Na podstawie wtasnego doswiadczenia i danych z pismiennictwa [13,16,17,23] oceniam,
ze Histaglobulina jest lekiem skutecznym i bezpiecznym. [

Prace nadestano 2013.12.10
Zaakceptowano do druku 2013.12.12

Wktad pracy:
wedtug kolejnosci autoréw.
Konflikt intereséw nie wystepuje.

Pismiennictwo dostepne w redakgji.

Zamknij Drukuj
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