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Zakladem léc¢by nemocnych s klinicky manifestnimi zavaznymi protilatkovymi imunodeficiencemi je
substituéni imunoglobulinova lé¢ba. Jeji misto je v Ié¢bé téchto poruch nezastupitelné a neni ji

v soucasné dobé mozno plné nahradit Zzddnym jinym standardnim pfistupem. Pouze ve vyjimecnych
pripadech, kdy ze zdvaznych divod( neni mozno lé¢bu imunoglobuliny podavat, je urcitou alternativou
profylaktické podavani antibiotik. Profylaktické podavani antibiotik ma ale dllezZitou roli v péci o
nemocné s mirnéjsimi poruchami tvorby protilatek, mizZe také doplfiovat imunoglobulinovou substituci,
pokud je tato klinicky nedostatecna.

V pripadé sekunddrnich protilatkovych imunodeficienci s klinickou manifestaci imunodeficience existuji
pozitivné vyznivajici studie ukazujici na pozitivni efekt pouZiti imunoglobulinové substituce u nemocnych
s chronickou lymfatickou leukémii [1, 2] a s mnohocetnym myelomem([1, 3]. Je ale cela rada dalSich
sekundarnich hypogamaglobulinémii, kde je imunoglobulinova substituce celosvétové doporucena a
vyuzivana, prestoze pro ni chybi jednoznacné dlkazy. Patfi sem zejména zdvazné sekundarni poruchy
tvorby protilatek po imunosupresivni [éCbé, nejcastéji po pouZiti biologické |écby zaméfené proti B-
lymfocytiim.[4] Z hlediska indikovanosti a G¢innosti [éCby neni Zadny dlvod, pro¢ by mél byt rozdil mezi
primarnimi imunodeficiencemi a sekundarnimi hypogamaglobulinémiemi zpisobenymi poruchou tvorby
protilatek. [1, 5]. Tomu odpovida i doporuceni EMA [6] .

Formy imunoglobulinové Iécby

Intramuskuldrni imunoglobulinova Iécba umoZziiuje podavani pouze malych ddvek imunoglobulind, coz

neodpovida sou¢asnym doporucenym standarddim. Tuto l1é¢bu je mozZno pouZit pouze u lehkych
sekundarnich protilatkovych imunodeficienci.

Intravendzni imunoglobulinova 1é¢ba umoZiuje poddvat davky dostatecné vysoké pro potfeby
substituce, ty je moZno poddvat jednou za 3-4 tydny. Moderni preparaty velmi zfidka vyvolavaji zavazné
vedlejsi reakce, pokud se vedlejsi reakce objevuji, byvaji mirného stupné (grade 1 nebo 2 podle
CTCAE[7]). Limitaci je nutnost opakovaného Zilniho pristupu a nutnost podani ve zdravotnickém zafizeni.

Subkutdnni imunoglobulinové derivaty jsou dalsi formou moderni imunoglobulinové IéCby. Principem je
podavani roztoku imunoglobulinu do podkozi. U dospélych je po stabilizaci Ié¢by moZzno do jednoho
aplika¢niho mista podat 25-50 ml podle pouzitého preparatu, v pfipadé nutnosti podani vétSiho mnozstvi
Ize aplikaci provést do vice mist. Subkutanni injekce jsou podavany Castéji nez aplikace intravendzni,
obvykle 1-2x tydné, coZ vede ke stabilnéjsi plazmatické hladiné IgG. Preparat je mozno podavat bud’
programovatelnou injekéni pumpou, nebo si ho pacient sam aplikuje pfimo ,z ruky” (tzv. rapid-push
|éCba). Variantou je i tzv. facilitovana subkutanni infuze, kdy je po predchozim zvyseni propustnosti
podkoZniho vaziva ucinkem hyaluronidazy mozno béhem jedné infuze podat stejnou davku jako pfi
intravendznim podani imunoglobulinu, tj. [écbu staci podavat 1x za 2-4 tydny.



Subkutanni i intravendzni lécba jsou pravdépodobné stejné ucinné. Na vybér konkrétniho zplsobu 1écby
ma, kromé medicinskych aspektl (individuaini tolerance preparatd, zilni pristup, ztraty protilatek diky
komplikujicim onemocnénim), vyznamny vliv rozhodnuti pacienta. Ten sdm musi zvaZit, ktery zpUsob je
pro néj nejvyhodnéjsi.

Zahajeni imunoglobulinové Iécby

Kritéria pro zahdjeni imunoglobulinové l1éCby jsou nespornd v pfipadé jednoznacné definovanych
zavaznych primarnich imunodeficienci s poruchou tvorby protilatek jako je béZzna variabilni
imunodeficience (CVID), X-vazana a jiné typy vrozenych agamaglobulinémii, Goodlv syndrom, hyper-lgM
syndromy, Wiskott(v-AldrichGv syndrom, nékteré kombinované imunodeficience. Imunoglobulinovou
|é€bu je tfeba peclivé zvaZovat v pfipadé primarnich hypogamaglobulinémii, které neni mozné zaradit do
obvyklych klasifika¢nich schémat (pouzivaji se terminy jako idiopatickd primarni hypogamaglobulinémie
[8], neklasifikovana primarni hypogamaglobulinémie [9]) . Pfi rozhodovani je potfeba brat v vahu
predevsim pritomnost imunodeficitnich pfiznak(, hladinu sérového IgG, schopnost specifické
protilatkové odpovédi a klinicky stav nemocného. Z hlediska sérové hladiny IgG je mozZno za vysoce
indikovanou k substitu¢ni lé¢bé povazovat pokles I1gG pod 2,0 g/l, béiné ale terapii zvazujeme jiz pfi
poklesu I1gG pod 5 g/I. Specifickou imunitni odpovéd hodnotime po antigennim stimulu proteinového
(tetanicky toxoid) a polysacharidového (nekonjugovand polysacharidova pneumokokova vakcina nebo
vakcina proti brisnimu tyfu) charakteru. Specifickou protilatkovou odpovéd bychom méli hodnotit vidy
pokud nehrozi riziko z prodleni. Za zachovalou specifickou imunitni odpovéd povazujeme dosazeni
dostatecné protektivni hladiny specifickych protilatek, ktera zavisi na typu vakciny a metodé stanoveni.
Z hlediska imunodeficitnich priznak( podporuje indikaci imunoglobulinové Ié¢by anamnéza
komplikovanych nebo ¢astych, zejména bakteridlnich respiracnich infekci, poinfekéni zmény na HRCT plic
(jako napf. bronchiektazie), ale i vyskyt autoimunitni trombocytopenické purpury nebo dalsich zavaznych
autoimunitnich nebo neinfekénich zanétlivych komplikaci. Lé¢ba mize byt indikovana i u nemocného s
,nhormalni“ hladinou IgG, ale s poruchou specifické imunitni protilatkové odpovédi a vyraznou klinickou
manifestaci protilatkové imunodeficience.

V pripadé lehcich hypogamaglobulinémii, typicky sekundarnich humoralnich imunodeficienci, by
imunoglobulinova |écba u téchto nemocnych méla byt nasazena aZ v pfipadé, Ze je nelspésna
antibiotickd profylaxe (napr. ko-trimoxazolem nebo azitromycinem), nebo pokud z jakéhokoliv dlivodu
neni mozno tuto |écbu podavat. V téchto pfipadech je potireba zvazit zavaznost a frekvenci infekci
(pfedevsim se jednd o zavazné bakterialni infekce zejména respiracniho traktu), efektivitu antibiotické
|éCby a sérovou hladinu imunoglobulin(. Hodnoty I1gG pod 4 g/l jsou obvykle povazovany za vyznamny
faktor v rozhodovacim procesu.[6] V pfipadé lehcich forem, zejména u Iéky navozeného protilatkového
imunodeficitu, je vhodné doplnit schopnost specifické protilatkové odpovédi stejnym zplsobem jako u
primarnich imunodeficienci.

Davky imunoglobulinové Iécby

LéCebna davka imunoglobulinli musi byt vyrazné individualizovana. Cilem je dosahnout stavu, kdy je
pacient chranén pred zavaznymi infekénimi komplikacemi, neobjevuji se u néj pneumonie ani ¢asté;jsi
exacerbace bronchitidy a zmirfiuji se i dalsi klinické projevy imunodeficience[10]. Zahajeni |écby je moziné



podle riznych schémat odrazejicich zvyklosti a moznosti jednotlivych pracovist, ale také individualni
odpovidavost pacienta.

Zahdjeni intravendzni 1é¢by

Obvykle se pfi prvni infuzi podava nizka davka (u dospélého pacienta 2-2,5 g IVIG), pfi nepfitomnosti
vedlejsich reakci je mozZno pfi prvnim sezeni podat az 10 g. Dalsi davky byvaji poddvany v intervalu
nékolika dni aZ tydne, postupné se stoupa do cilové udrZzovaci davky v zavislosti na toleranci pacienta a
vyskytu moznych vedlejsich reakci (nej¢astéji zvyseni teploty, Unavnost, nékdy | tfesavka). Toho je mozno
dosahnout obvykle béhem 3-5 sezeni.

Zahdjeni subkutanni 1éCby

Pokud je pacient Iécen subkutannimi imunoglobuliny, je moZno od zacatku poddvat plnou jednorazovou
davku, z poéatku nizsi rychlosti (15 ml/hod), rychlost je mozné postupné zvySovat podle individudlni
snasenlivosti pacienta.

Udrzovaci |écba

Vv

4 tydny u intravendzni lécby a 100 mg IgG/kg vahy/tyden u IéCby subkutanni v zavislosti na klinickém
obraze. Je vhodné udrzovat dlouhodobé predinfuzni hladinu 1gG nad 6 g/l. U nemocnych

s komplikovanym pribéhem je nékdy nutno podat davky i vice neZ dvojnasobné, predinfuzni hladiny IgG
by mély byt v mezich ,,normalnich” referenénich hodnot dané vékové skupiny.

V pripadé sekundarnich imunodeficienci je ¢asto moZno podavat nizsi inicidlni i udrZzovaci davky, bézné se
udéva 200-400 mg/kg/mésic

Monitorovani nemocnych

Subkutanni Iécba je poddvana doma po adekvatnim zaskoleni a zvladnuti aplikaéni techniky, intravendzni
|é€ba je v nasich podminkach podavana ve zdravotnickych zafizenich. Kazdy pacient s primarnimi
hypogamaglobulinémiemi by mél byt pravidelné, nejméné jedenkrat za rok, sledovan v centru

se zamérenim na diagnostiku a |é¢bu nemocnych s primdrnimi imunodeficiencemi. V pfipadé
sekundarnich hypogamaglobulinémii by mél byt sledovdn ve specializovanych centrech v zavislosti na své
zakladni diagndze, pokud je to moziné

Pfed zahajenim lécby by mél byt pacient vySetfen na moznou pfitomnost infekce hepatitidou B a C, HIV,
dale je indikovano vysetreni krevniho obrazu a zakladni biochemické vy3setifeni véetné jaternich testd. Po
stabilizaci stavu by mély byt hladiny 1gG u nemocnych sledovany nejméné 1x ro¢né (optimalné vsak ve 3-
6 mésicnich intervalech), stejné jako krevni obraz a jaterni testy. V zavislosti na klinickém stavu
nemocného s vrozenou poruchou imunity by mély byt monitorovany plicni funkce, HRCT plic,
ultrazvukové vysetreni bficha a eventualné endoskopie GIT. Frekvence téchto a dalsich kontrol zavisi na
klinickém stavu nemocného.

Délka imunoglobulinové Iécby



Substituéni |é¢ba primarnich imunodeficienci je obvykle celoZivotni, pokud nedoslo k Uspésné
transplantaci hematopoetickych bunék s nastupem vlastni tvorby imunoglobulin(. Sekundarni humoralni
imunodeficience mohou byt pfechodné, zavislé na aktivité zdkladniho onemocnéni a podané lécbé.
Pokracovani v nastavené substitucni Ié¢bé je vhodné v pravidelnych intervalech pfehodnocovat.

Charakter a management nezadoucich ucinka

Zavainé systémové nezadouci reakce jsou pfi podani imunoglobulinovych ptipravk velmi vzacné. Vyssi
riziko je popsano u preparatu k intravendznimu podani. U subkutannich pak prevladaji predevsim lokalni
reakce v misté aplikace. Celkové reakce se mohou objevit u intravendzni |écby. V pripadé mirné
nezadouci reakce (jako je naptiklad bolest hlavy, tfesavka, zvyseni teploty) je doporuceno snizeni
rychlosti podani nebo kratkodobé preruseni, pfi rozvoji zavazné systémové reakce pak postupujeme
podle pfiznakd. V rdmci prevence nezadoucich Ucinkd jako je bolest hlavy lze také podat premedikaci
(napf. nesteroidni antirevmatika a/nebo hydrokortison 100 mg i.v.). Pokud se nezadouci Ucinky opakuji
nebo je nutné premedikaci podavat opakované, mél by byt zvazen prevod na subkutanni
immunoglobulinové pfipravky. Pfitomnost anti-IgA autoprotilatek nebo absence IgA nejsou
kontraindikaci podani imunoglobulin(i. U téchto pacientl se doporucuje zahajit preferenéné terapii
subkutannimi pfipravky. S opatrnosti podavame intravendzni pripravky u pacient(l s renalnim postizenim
¢i chronickym srdec¢nim selhdnim, u téchto pacient( preferencné podavame subkutanni preparaty.
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