Nemocnié¢ni lékdrenstvi | 233

Imunoglobuliny a jejich terapeutické pouziti

Slavomir Strasik
Nemocni¢ni Iékarna, FN Motol, Praha

Imunoglobuliny (protilatky) patfi mezi zakladni molekuly imunitniho systému jako slozky specifické (ziskané) imunitni odpovédi or-
ganizmu. Jsou syntetizovany a produkovany plazmatickymi bufikami (diferencované B lymfocyty). Siroké uplatnéni imunoglobulind

je dano predevsim jejich komplexnim mechanizmem ucinku a bezpe¢nym profilem. Hlavni pozornost ¢lanku je vénovana vlastnostem
a terapeutickému pouziti polyklonalnich protilatek, a¢koli v moderni terapii maji rostouci vyznam i protilatky monoklonalni.
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Immunoglobulins and their therapeutical use

Immunoglobulins (antibodies) are one of the basic molecules of immune system as a part of specific (acquired) immune answer of orga-
nism. Antibodies are produced by plasmatic cells (differentiated B lymfocytes). Wide range of application is determinated especially by
their complex mechanism of use and safety profile. Main purpose of this article is rewiev about characteristics and therapeutical use of
polyclonal antibodies, although there is an increasing contribution of monoclonal antibodies in modern therapy as well.

Key words: immunoglobulin, intravenous immunoglobulin, immunomodulation.

Uvod

Imunoglobuliny (Ig) jsou glykoproteiny slo-
Zené ze dvou tézkych fetézcd (oznacovanych
Hzangl. heavy) a dvou lehkych fetézc (L z angl.
light), které jsou vzajemné spojeny disulfidicky-
mi mUstky. Tézké fetézce se skladajf z nékolika
(4 nebo 5) strukturdlné podobnych domén
(1, 2). V pantové oblasti jsou spojeny disulfidic-
kou vazbou (3). Kazdd doména obsahuje pribliz-
né 110-120 aminokyselin. Celd makromolekula
ma tvar pismene ypsilon s vykyvnymi raménky
(obrdzek 1). Domény na N konci lehkého i tézké-
ho fetézce jsou variabilni. Tato variabilita je dana
rdznou sekvenci aminokyselin. Ostatni domény
maji stejnou aminokyselinovou sekvenci a jsou
tedy shodné u rdznych protilatek (1). Variabilni
domény Ha L fetézcl vytvareji spolecné vazeb-
né misto pro antigen. Uspofadani aminokyselin
ve vazebném misté urcuje specifi¢nost protildtek.
Prostorové usporadani mize mit konvexni nebo
konkéavni tvar a umozriuje vazbu jen se specific-
kym antigennim determinantem. Molekulu imu-
noglobulind Ize (enzymaticky) rozstépit v panto-
vé oblasti papainem na dva Fab fragmenty a Fc
fragment nebo pepsinem na F(ab)2 fragment
a Fc fragment. Dalsim stépenim Ize rozdélit Fab
fragment na Fv fragmenty (1).

Tabulka 1. Rozdéleni protilatek do podtfid (1, 5, 6)

Protilatky jsou rozdélovény do 5 tfid, jak
uvadi tabulka 1.

Mechanizmus pasobeni

Protilatky pfitomné v lidském organizmu jsou
soucasti jeho obrannych mechanizmd, a to ze-
jména v rdmci neutralizace, opsonizace a aktivace
komplementu. Neutralizacnifunkce spociva v blo-
kovani aktivity toxin uvolrfovanych z mikroorga-
nizm0. Vazbou na antigeny brani jejich adhezi
na povrchové burky hostitele. Nebo opsonizuji
(obalf) cizorodé ¢astice a mikroorganizmy a tim
umoznfjejich likvidaci makrofagy a NKburikami.
Dalsim obrannym mechanizmem mdze byt vznik
imunokomplex( antigen-protildtka, které jsou
aktivdtory klasické cesty komplementu (1).

Terapeuticky se imunoglobuliny podavajf jako
substitucni terapie u imunodeficienc, kdy se vyuzi-
va jejich imunomodulacni aktivita. Siroké spektrum
jejich indikaci je spojeno s neznalosti presného
mechanizmu Ucinku, resp. z jejich Siroké skély pliso-
benf na imunitnf systém (7). Mechanizmus imuno-
modulacniho Ucinku je komplexni: antiidiotypovy
efekt, aktivita prostfednictvim Fab fragmentd, in-
terakce Fc fragmentu s réiznymi strukturami, vazba
komplementu v rdmci Fc fragmentu a imunomo-
dula¢ni Ucinek jinych ldtek nezimunoglobuliny (cy-
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Obrdzek 1. Schematické znazornéni struktury
imunoglobulinu (4)
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tokiny, inhibitory cytokint CD4 a MHC molekuly),
které jsou soucasti lécivych pifpravkd obsahujicich
imunoglobuliny (8, 9).

Vyroba

Imunoglobulinové |écivé prfpravky jsou na
trhu jiz vice nez 60 let (1). Vyrabi se z lidské plaz-
my ziskané od 3000-10000 zdravych darcd.

IgG  Monomer, je to nejvice zastoupeny imunoglobulin v séru (koncentrace v séru je zde 8-18g/1). Ma Ctyfi podtfidy. Nachézet se mlze jesté v intersticialni tekutiné.

Biologicky polo¢as ma 21 dni.

IgA  Vyskytuje se v slizni¢ni a sérové formé. Ma dvé podtidy. Nachazi se v séru, slzéch, slindch, mléku a na povrchu sliznic (09-3,5 g/). Biologicky polo¢as ma 6 dni.

IgM

Monomer, pentamer nebo hexamer (0,9-2,5 g/I). Biologicky polo¢as ma 6 dn.

IgD  Monomer. Nachézi se na povrchu B bunék (0,1 g/I). Je soucasti receptor(i rozpoznévajicich antigen na B lymfocytech. Biologicky polo¢as mé 3 dny.

IgE  V séru zdravych lidi se vyskytuje jenom nepatrné (3x 10 g/1). Hraje klicovou roli pfi rozvoji alergickych reakci. U¢astni se na antiparazitarni odpoveédi. Biologicky

polo¢as ma 2 dny.
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Bezpecnost pfipravkl je zajisténa testovanim
darcl na pritomnost infekcl (HIV, hepatitida B a C).
Viysokorychlostni centrifugaci je nejdfive plazma
izolovéna od ostatnich slozek krve a ndsledné je
zmrazena na-30°Ca uchovévéna pfi teploté -20°C.
Cohnovou frakcionaci jsou oddéleny albumin
a dalsf proteiny. Nasleduje odstranéni vird eliminacf
s pouZitim nanofiltrli nebo inaktivaci. Inaktivace
mUze byt chemickd (kombinacf rozpoustédel a de-
tergent(), tepelnd, enzymaticka (pepsinem) apod.
U lécivych pripravkd podavanych subkutanné (s.c.)
nebo intramuskuldrné (i.m.) se nakonec roztok
stabilizuje pfidanim sacharézy nebo glycinu. Drive
byly pfipravky lyofilizovany, novéji se stabilizuji
Upravou na pH 4,25. Rozdil mezi pfipravky poda-
vané s.c. nebo i.m. a pffpravky pro intravendzni
(i.v) aplikaci je limitn koncentrace IgA a piftomnost
imunokomplexd (10). Koncentrace proteind musi
dosahovat minimalné 50-120g/1 u intravendznich
imunoglobulind (IVIG) a 160-165g/I u subkutan-
nich imunoglobulind (SCIG). Imunoglobulinové
|écivé pripravky obsahuiji definované koncentrace
antivirovych a antibakteridlnich protilatek, a to 4x
vets koncentrace u IVIG a 1x vétsf koncentrace
u SCIG neZ ve zdrojové plazmé (7). Soucasné je
dileZité, aby byla minimalizovana koncentrace IgA,
kterd muze vést aZ k anafylaktickému Soku u IgA
deficientnich jedinct (5). IVIG jsou proto osetieny
dithiotretiolem (zejména u starsich 1écivych pfi-
pravk(), pepsinem nebo plazminem. Nasledné
se pak IgA odstranuje chromatografii nebo ultrafil-
traci. Pfed dokoncenim vyroby se lé¢ivé pifpravky
stabilizuji pfidanim glycinu, glukézy, maltézy apod.
(10). Koncentrace IgA v IVIG musi byt mensi nez
0,1 mg/ml (7). IdedIni 1écivy pifpravek IVIG by mél
obsahovat intaktni i funkéné neporusené mole-
kuly imunoglobulind s normainim biologickym
poloc¢asem a normalnim pomérem poditiid IgG.
Nemél by byt kontaminovan endotoxiny, pfipadné
infekénim agens. Ddlezitym parametrem je vysoka
koncentrace protildtek, zejména specifickych proti-
latek pro danou indikaci. Vétsina lécivych pipravkd
obsahuje stopové mnozstvi IgA, cytokind, solubilni
molekuly CD4, CD8 a HLA antigeny (9). Podobné
purifika¢ni kroky se pouzivaji i pfi vyrobé hyper-
imunnich sér (10).

Pouziti

Heterologni imunoglobuliny

Ziskdvaji se z plazmy zvifat imunizovanych
prislusnym antigenem. Jsou urcené k pasivni
imunizaci pfi infekcich a otravach toxiny. Zviteci
bilkovina je purifikaci ¢astecné zbavena svych
antigennich vlastnosti. Heterologni imunoglo-
buliny jsou soucasti nékterych antidot urcenych

napt. k lé¢bé po ustknuti zmiji, k lé¢bé vztekliny.
Antidota jsou v pfipadé zmijtho ustknuti podavana
pfi zndmkach systémovych projevl intoxikace
(hypotenze, zadvaznéjsi postizeni zazivaciho traktu
nebo vzacné poruchy védom, vysoka leukocytéza,
hemoragicky otok). V Ceské republice (CR) jsou
dostupné dva lécivé pifpravky: Viper venom anti-
toxin a Viperatab. Indikace Viper venom antitoxin
(vyrobeno na bazi koriského séra) podléha pecli-
vému zvazeni, protoze jeho aplikace mUze vyvolat
tézké alergické reakce. Podava se i.m. co nejdfive
po ustknutl. Aplikacei.v. je pfijatelnd pouze v Zivot
ohrozujicich situacich. Viperatab (vyrobeno na bazi
ovciho séra) je nealergizujici, problémem ale byva
jeho obtiZznd dostupnost a vysokd cena. Lécivy
piipravek se aplikuje i.v, pouziti i.m. je poklddano
za nelcinné. Pred aplikaci se mohou podat korti-
kosteroidy a antihistaminika. Pfi vyskytu alergické
reakce je infuze prerusena (11, 12).

Ucinna profylaxe vztekliny musi byt pfi pode-
zfeni z ndkazy zahdjena do 48 hodin po poranéni
(potencidlng) infikovanym zvifetem a vyzaduje
kombinaci aktivnia pasivniimunizace. Ta spocivéa
v podani hyperimunniho koriského antirabické-
ho séra v davce 401U/kg a soucasné se zahajuje
aktivnfimunizace podanim prvni davky tkariové
vakciny. Antirabicka profylaxe je Zivot zachranujici
|é¢ba, kterd nema kontraindikace a v naprosté
vetsiné piipadl je dobfe sndsena (12,13, 14).

Homologni imunoglobuliny

Vyrédbéji se z plazmy zdravych darcd (ne-
gativnich na HIV1, HIV2, hepatitidu B a C) za
predepsanych podminek. Pouzivaji se k profy-
laxi a terapii nékterych infekcf a jako substitu¢ni
a imunomodulacni 1é¢ba (12).

Homologni specifické imunoglobuliny

Globulinova frakce se ziskavéa bud imunizacf
dércd, nebo vybérem darct podle skriningu hla-
din specifickych IgG rozliujicich tetanovy toxin
u protitetanického IgG, antigeny cytomegalo-
viru (CMV) u pripravkd k profylaxi CMV infekce,
erytrocytarni antigen Rh, u antiD lécivych pfi-
pravkd nebo povrchovy antigen viru hepatitidy
B u pfipravkl k profylaxi hepatitidy B. Lidsky
imunoglobulin proti CMV se pouzivé k profy-
laxi klinickych projevd CMV infekce u pacientd
l[écenych imunosupresivni terapil, zvIasté po
transplantaci. V CR jsou dostupné protilatky
ur¢ené k profylaxi a terapii tetanu, k profylaxi
tvorby protildtek proti D faktoru (podéni je nutné
nejpozdeji do 72 hodin po porodu nebo ve 28.
tydnu téhotenstvi) a k profylaxi hepatitidy B
(do 24-72 hodin od pravdépodobné expozice)
(10, 12).
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Homologni normalni imunogolobuliny
Substitucni lécba

Primdrni imunodeficience

Vrozené poruchy imunitniho systému jsou
zpUsobené poruchou genl kodujicich nékteré
proteiny dllezité pro funkci imunitniho systému
(5). Hypogamaglubulinemie je pokles plazmatické
hodnoty imunoglobulind. Deficit se mlze tykat
nékterych tfid imunoglobulinG, protildtek urcité
specificity nebo mohou chybét Uplné vsechny izo-
topy, v tom pifpadé se jednd o agamaglobulinemii.
Typickymi projevy hypogamaglobulinemie jsou
rekurentni infekty dychacich cest vyvolané pato-
geny (napt. Streptoccocus pneumonie, Haemophilus
influenzae, Mycobacterium) (5, 15). Doporucend
davka je 400-600mg/kg/mésic. Hladina by se
méla udrzovat tak, aby pred infuzi byla koncent-
race IgG v séru minimalné 5g/1. Substitu¢ni lécba
se zahajuje velmi pomalou intravendzni infuzi,
protoze vychytdvani antigen dopliiovanymi
imunoglobuliny mlze zpdsobit imunokomple-
xovou reakci. Doporucuje se zacit infuzi pocatecni
rychlosti 0,5 mg/kg/min. Tato rychlost mdze byt
zdvojnasobena ve 20-30minutovych intervalech,
pokud se neprojevi nezadouci Ucinky, az do ma-
ximalIni rychlosti 2mg/kg/min. Aplikace probiha
pravidelné v intervalech 3-4 tydn. Substitucni
terapie hraje zejména s ohledem na dalsi mozné
alternativy (transplantace kmenovych bunék, o¢-
kovani) u primarni imunodeficience kli¢ovou roli.
Lécba primdrnich imunodeficienci je dozivotni.
Proto je dllezitym aspektem pro pacienta co nej-
jednodussi zpUsob aplikace. Z tohoto hlediska je
preferovana s.c. aplikace imunoglobulinC. .m. se
imunoglobuliny daji aplikovat jen pfechodné pfi
nékterych primarnich imunodeficitech, a proto
nejsou vhodnou alternativou (5). Vyhodou IVIG
oproti SCIG je podavéni v delsich intervalech.

Sekunddrni imunodeficience

Jsou ziskané poruchy imunitniho systému.
Pricina maze byt rlizna. Nejcastéji jsou to pod-
vyZiva a infekce HIV. Daldimi pfi¢inami jsou ope-
race, imunosupresivni Ié¢ba po transplantaci,
dalsi infekce. Na vysledném klinickém obrazu
se vétsinou podili nékolik faktor najednou
(5). V terapii je nejdUlezit&jsi odstranéni pFiciny
onemocnéni. Lé¢ba imunoglobuliny se uplat-
nuje u sekundarnich protildtkovych imunodefi-
cienci nebo u vyrazné hypogamaglobulinemie.
Indikovana je zejména u chronické lymfoidni
leukemie (CLL) a mnohocetného myelomu.
U téchto onemocnénf je doporuceno davkova-
ni 0,2-0,4 g/kg kazdé 3-4 tydny az po dosazenf



minimalnich plazmatickych hladin IgG 5-6g/I
(12, 16).

Imunomodulacni lécba

Imunoglobuliny jsou ¢asto pouzivany v tera-
pii autoimunitnich neuromuskularnich chorob.
Jedna se o heterogennf skupinu onemocnén,
u kterych dochézi k poskozenf perifernich nerva,
nervosvalové ploténky nebo pfi¢né pruhovanych
svall autoimunitnim procesem. Zde se vyuziva
imunomodula¢ni i¢inek imunoglobulinl (7).

Podrobnéjsi prehled nemoci, u kterych se
ukazal pfiznivy efekt imunoglobuling, je uveden
v tabulce 2.

Guillian-Barrého syndrom (GBS) je nejcas-
t&jSim akutnim autoimunitnim onemocnénim
periferniho nervového systému. IVIG se ordinuje
co nejdfive. Doporucena davka IVIG je 0,49/
kg/den po dobu 5 dni nebo 1 g/kg/den po do-
bu 2 dni. Pfi monofazickém pribéhu GBS nenf
odlvodnénd opakovana aplikace IVIG. Zejména
u pacientl s umélou plicni ventilaci je nutné do-
dat vyssi davky (2g/kg) (12,17, 18). Pacienti s GBS,
u kterych nastane po prvnim cyklu IVIG zlepsenf
a pozdéji se objevi relaps, maji podstoupit dalsf
cyklus IVIG. U pacientl s GBS, kterym nepomUze
prvni aplikace, se dalsi nedoporucuje (18).

MultifokdIni motorickd neuropatie (MMN) je
pomalu progresivni, asymetrickd motorickd neu-

ropatie se svalovou slabosti a atrofiemi bez poruch
citlivosti. IVIG je Iékem prvnivolby a jedina Ucinna
terapie. V Uvodu terapie se podavé IVIG v davce
2,09/kg po dobu 2-5 dni. Efekt [écby se projevuje
pomérné rychle (jiz v prvnich dnech a tydnech
léCby). Ve vétsiné pifpadl je nutna dlouhodoba
udrzovaci lé¢ba, zejména pokud je efekt podavani
IVIG Ucinny. Pfi opakovaném podavani se obvykle
aplikuje 1g/kg po dobu 2-4 tydnd nebo 2g/kg
po dobu 4-8 tydnd. Frekvence podavani IVIG pfi
MMN je individudIni (12, 17,18, 19).

Chronickd zdnétlivd demyelinizacni polyneuro-
patie (CIPD) je nejcastéjsi chronickd autoimunitnf
periferni polyneuropatie. Pfi lehkych a stfedné
téZkych formach CIDP je jako lé¢ba prvni volby
indikovéna kortikoterapie. Pokud je kortikoterapie
neucinnd nebo kontraindikovana, je indikovan
IVIG. IVIG maji v porovnani's kortikoidy mnohem
priznivéjsi profil nezddoucich Gcinkd. Pri tézkych
forméch nebo ¢isté motorickych formach CIDP
je terapif volby IVIG. Uvodni davka IVIG je 0,49/
kg/den po dobu 5 dni, pfipadné 1,0g/kg/den po
dobu 2 dnd. Pokud je odpovéd na lé¢bu IVIG,
pokracuje se jednorazovym podanim davky 0,4 g/
kg (v intervalech 3-5 tydn) (17, 18, 20).

Myasthenia gravis (MG) je onemocnén, pfi
kterém si télo vytvaif protilatky proti acetylcholi-
novym receptorlim na postsynaptické ¢asti ner-
vového spojeni. Projevuje se kolisavou svalovou

Tabulka 2. Nejcastéjsi indikace imunoglobulind (8, 9, 18)

Imunologie (15 %)

Primarni a sekundarniimunodeficience

Neurologie (35-40 %)
Myasthenia gravis
Zanétlivé myopatie

Guillain-Barrého syndrom

Chronicka zanétliva demyelinizujici polyneuropatie

Stiff person syndrome

Farmakorezistentni epilepsie u déti

Roztrousena skleréza

Hematologie (15-20%)

Imunitni trombocytopenie

Stav po transplantaci kostni dfené

Myelom

Chronicka lymfoblasticka leukemie
Aplazie kostni dfené spojend s infekci parvovirem B19

Imunitni neutropenie

Autoimunitni hemolytickd anemie
Hemolytickd nemoc novorozenct

Aplastickd anemie

Diamond-Blackfanova anemie
Trombocytopenickd purpura/hemolyticko-uremicky syndrom

Jiné (30%) Gangrendzni pyoderma

Toxickd epidermalni nekrolyza

Imunitni urtikaria
Atopickd dermatitida
Skleromyxedem
Kawasakiho nemoc
Systémoveé vaskulitidy

Systémovy lupus erythematodes
Streptokokovy toxicky $ok. syndrom

Autoimunitni uveitida
Revmatoidni artritida

Dermatomyozitida, polymyozitida
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slabosti a Unavnostf postizenych svall. Davka IVIG
je 04g/kg/den po dobu 5 dni (17, 18, 19). Indikacf
pro lé¢bu IVIG pfi MG jsou tzv. krizové intervence
(myastenické krize, hrozici myastenické krize, akutni
fulminantni generalizované formy, akutnf exacer-

bace). V pribéhu 1écby IVIG je vzdy nutnd sou-
¢asnad imunosupresivni lé¢ba (obvykle prednison
a azathioprin) a Ié¢ba inhibitorem cholinesterdzy
(pyridostigmin). IVIG je moZno podat nasledné po
vymeénné plazmaferéze (TPE). Opacny postup je
nevhodny, protoZe pfi TPE po podani IVIG se ¢ast
imunoglobulint z obéhu odstrani (18).

Roztrousend sklerdza (RS) je zanétlivé autoimu-
nitni onemocnéni. Cilovou strukturou jsou anti-
geny bilé hmoty centralniho nervového systému
(CNS) (21). Imunoglobuliny patfi do 2. linie lé¢by
RS. Limitujicim faktorem je jejich nizsi ucinnost.
Viyhodou je zase nizsi podil nezadoucich Gcinkd
nebo nizéi néklady v porovnani s ostatnimi léci-
vy indikovanymi v 1é¢bé RS (18, 21). Jsou apliko-
vany v davce 0,15-0,20g/kg jedenkrat mési¢né
(22). Zvl&stni indikaci je podani po porodu, které
umoziiuje kojeni a brani nadmeérné aktivaci imu-
nitniho systému po ukonceni téhotenstvi (21).
Lécbu Ize zahdjit jiz 24-48 hodin po porodu (22).

Idiopatickd trombocytopenickd purpura (ITP)
je nedostatek trombocytl zpUsobeny jejich IgG
indukovanou destrukci. Aplikace vysokych davek
IVIG (1 g/kg po dobu 2 dnli nebo 0,4g/kg po
dobu 5 dnf) se ukdzala jako jedna s moznostf
terapie 1. linie ITP. Odpovéd na IVIG je rychla
u velké vétsiny pacientd, avsak trvd maximalné
3 tydny. Opakovana terapie je velmi ndkladna.
Dalsi moznostf je podavani Anti-D imunoglo-
bulinu v ddvce 50-75 ug/ kg. Efekt je obdobny
jako u IVIG (9, 23).

Dalsi pouziti

Transplantace

Intravendzni imunoglobuliny jsou soucas-
ti protokolU pouzivanych pfi transplantacich.
Pouzivaji se v kombinaci s TPE a nékterymi
daldimi imunosupresivy (napf. takrolimus pfi
transplantaci ledviny). Svoje misto si naslo zejmé-
na pouzivani polyklonalni heterologni specifické
protilatky proti T lymfocytlm (antithymocytar-
niho globulinu). Po jeho podani dojde k depleci
lymfocytl cytolyzou indukovanou komplemen-
tem nebo prostfednictvim Fc receptoru burika-
mi retikuloendotelového systému (12, 24).

Septické stavy

Imunomodulaéni Ucinek polyklonalnich
imunoglobulint se uplatfuje jako soucast pod-
purnych rezimd pfi lé¢bé septickych stavd a téz-
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kych bakteridlnich infekci (25, 26). Mechanizmus
Ucinku je pravdépodobné dany blokddou cy-
tokinG (27). Ig pouzivané pfi lécbé septickych
stavd jsou obohacené kromé IgG o dalsi frakce
(obsahuji 129% IgM, 12% IGA a 76 % IgG) (7).

Cesty podani

Subkutdnné (s.c.) - Vyhodou je jedno-
ducha aplikace, takZe pacient nebo osetfujici
personal mdze podat prislusnou davku v do-
macim prostfedi (5, 15). S.c. Ize podat i nékteré
lécivé pfipravky pro i.m. aplikaci (5). Podavanf
je mozné bud za pomoci infuzni pumpy, nebo
pfimym podanim metodou rapid push, kdy si
rychlost podavéni fidi pacient sdm. Doporucend
pocatecni rychlost je 10-15ml/hod u pacienta
do 40kg a u pacientd nad 40kg pak 20ml/h na
jedno misto. Rychlost Ize postupné zvySovat az
na 30ml/h v zavislosti na pfipravku. Cas podanf
by nemél pfesahnout 90 min. Vzdalenost mezi
dvéma aplika¢nimi misty by méla byt minimélné
5cm. Do jednoho mista vpichu se obvykle po-
davé 5-20ml. Aplikovat Ize do podkozi bficha,
stehen, hornf &asti paze, dolni ¢asti zad (12, 28).
Subkutdnni podavani je preferovano pacienty
v produktivnim véku.

Intramuskuldrné (i.m.) - Nevyhodou je po-
malé vstfebavani, bolestivost a nemoznost podanf
vyssich koncentraci. LéCivé pifpravky ur¢ené ki.m.
aplikaci se nesmipodavati.v. (9). Je-li celkové davka
velkd (=5ml), doporucuje se rozdélit ji a aplikovat ji
na rlznd mista (12). Pro vétsinu vrozenych imuno-
deficienci nejsou ale dostacujici 1écbou (5). Rozdil
mezi SCIG nebo i. m. pfipravky a IVIG je v limitnf
koncentraci IgA a piftomnosti imunokomplexd.
Pfi intravendznim podani vétsiny SCIG nebo i.m.
piipravkd hroz riziko Soku (10).

Intravendzné (i.v.) — Pocatecni rychlost
podanf je od 0,3-0,5ml/kg/h az po 6 ml/kg/h
v zavislosti na lécivém pripravku (12). Po aplika-
ci se asi v 5-15% ptipadl vyskytuji nezadouct
ucinky. Pouziti IVIG mUze zabranit Spatny cévni
piistup, systémova reakce a potieba hospitalizace
pacienta (5, 9). Pro pacienty byva nevyhodou,
7e musi kvUli aplikaci cestovat do zdravotniho
zafizenl. I.v. podani je vyhodné spise pro starsi
pacienty nebo u pacientd, kde je nevyhovuijici
Castd aplikace, maji strach z jehel nebo je nutna
kontrola u lékate. Dilezitym faktorem pro vybér
IVIG je moznost podani vyssich davek (28). Prevod
pacientd starsich 2 let z IVIG na SCIG je podle
evropskych a americkych doporucenf odlisny.

Tabulka 3. Registrované a obchodované léc¢ivé pripravky v CR (12, 31)

Americka doporuceni vychazi z FDA a dopo-
rucuji davku navysit 1,37krat pro 10% pfiprav-
ky a 1,53krat pro 20% IgG pfipravky. Vysledné
mnozstvi se rozdéli do 2 dil¢ich davek. V Evropé je
nejcastéji doporucovan pomér 1:1. Zachovanim
poméru 1:1 dosdhneme stejnych &i mirné vys-
sich sérovych hladin IgG pfi soucasné klinicky
vyznamné redukci poctu a zadvaznosti infekcf,
kterd se nelisi od i.v. aplikace (28, 29).

Nejcastéjsi nezadouci ucinky

Podavan( Ig détem a dospivajicim nenf od-
lisné od podavani dospélym, protoze davkova-
ni je u kazdé indikace dano télesnou hmotnostf
a upravovano dle klinického prinosu (12). Podavani
imunoglobulintije obecné pokladdané za bezpec-
né. Nezaddouci Ucinky mdze ovlivnit velké mnoz-
stvi faktord, jako jsou indikace, vék, davka, rychlost
podani, ale také nékteré rozdily mezi jednotlivy-
mi lécivymi pfipravky (jiné pomocné latky, pH,
technologie vyroby). NeZzadouci Ucinky se mo-
hou projevit okamzité nebo s urcitym opozdénim.
Okamzité nezadouci Ucinky mohou pfipominat
symptomy chfipky (bolesti hlavy, zvysend teplota,
malatnost, bolesti svall, nauzea, zvracenf). Tyto
reakce se vétsinou objevi po prvnich 30 minutach

. Podil proteinum Podil imuno- Podil specific. Koncentrace  Cesta Pocetl spotreb?- L \{yrobce, nebo .
AR humanum lobulinu (%) imunoglobulinu  IgA (mg/ml) odani SR L G | el e i
9 ? 9 9 9 P zarok 2013 vCR o registraci
Flebogamma 059,19,259,59, 97 0,1-0,5 i.v. 12362 zédanka Grifols
10g,20g
Gammagard 5g,10g 90 0,003 V. 1459 zadanka Baxter
Kiovig 19,259,59,10g,20g 98 0,14 [AVA 13688 z7adanka Baxter
Gammanorm 1650mg 95 0,0825 s.C., i.m. 3596 recept Octaphrma
Hizentra 19,29 98 0,05 s.C. 4182 zadanka, CSL Behring GmbH
recept
Igamad 320mg 95 AntiD - 0,3mg * i.m. 13274 zadanka Grifols
Igamplia 1280mg 95 * i.m. 14860 recept, Grifols
Zadanka
Neohepatect 100mg, 500mg, 29 96 Immunoglobulinum 2 [RY2 987 Zadanka Biotest Pharma
humanum hepatiti-
dis B - 501U/ml
Octagam 29,59,10q,20g 95 04 iV, 4963 z&danka Octapharma
Pasteurised 160mg 95 Imunoglob. hum. * im.s.c 2563 zédanka, Grifols
Human Antitetanus tet. 2501U recept
imunoglobulin
Privigen 2,59,5g,10g 98 0,025 V. 2665 zddanka  CSL Behring GmbH
Rhesonativ 165mg, 330mg 95 AntiD - 0,125mg, 0,0825 im.,s.c 8317 z4danka Octapharma
0,250mg
Rhophylac 60mg/ml z toho je 95 AntiD - 0,3mg 0,005 i.m, i.v 2280 zadanka  CSL Behring GmbH
10mg/ml albumin
Subcuvia 08g,1,69 95 4,8 i.m,s.c. 24800 7adanka, Baxter
recept

*Vyrobce neuvadiv SPC
Pouzité zkratky: i.m. — intramuskuldrni, i.v. — intravendzn, s.c. — subkutanni
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Tabulka 4. Pouzivané neregistrované |écivé pfipravky (12)

Pfipravek Koncentrace Cesta podani Vyrobce/drzitel rozhodnuti
Atgam 50mg/ml i.v. Pfizer

Cytotect 501U/ml i.v. Biotest

Favirab* 4001U/ml i.m. Sanofi Pasteur

Pentaglobin 50mg/ml i.v. Biotest Pharma

Viperatab* 100mg/4ml iv. Micropharma Ltd.

Viper venom antitoxin® 1501071 ml i.m., i.v. Biomed (v CR distribuuje Biotika Biochemia)

*Ptipravek pouzivany v ramci specifického lécebného programu
Pouzité zkratky: i.m. — intramuskuldrni, i.v. — intravendzn, s.c. — subkutanni

Tabulka 5. | éCivé pFipravky s imunosupresivni aktivitou (12)

Pfipravek Koncentrace Cesta podani Vyrobce/drzitel rozhodnuti
ATG Fressenius 20mg/ml iV, Neovii Biotech GmbH
Thymoglobuline 5mg/ml V. Genzyme (v CR distribuuje Sanofi Aventis)

Pouzité zkratky: i.m. — intramuskuldrni, i.v. — intravendzn, s.c. — subkutannf

po aplikaci a mohou souviset s rychlosti podanf
infuze, zvlasté pokud je imunoglobulin podavan
poprvé.V pfipadé nezaddoucich ucinkd se rychlost
infuze bud snizi, nebo se infuze Uplné zastavi. Pri
obavé zkomplikaci se podava bezprostfedné pred
aplikacf i.v. hydrokortison. Anafylaktickd reakce
u pacientd s IgA deficienci je pomérné vzacna
(30). Pokud by doslo k anafylaktické reakci, apli-
kuje se adrenalin a hydrokortizon, a je-li nutné,
zahdji se kardiopulmonarni resuscitace (5). Pozdni
nezdouci Ucinky jsou vzacné a zahmujf rendlnf
selhani (zpdsobeno pritomnymi cukry, kterymi
jsou imunoglobuliny v pffpravcich stabilizovéany),
tromboembolické pfihody, neutropenii, hemo-
lytickou anemii a u pacientll s anamnézou tézké
migrendzni ataky aseptickou meningitidu (27).
Pomalejsi infuze a spravna hydratace pacienta
pomahaji sniZit Cetnost pozdnich nezadoucich
ucinka (30).

Nejcastéji pouzivané Ig pfipravky jsou uve-
deny v tabulkdch 3,4 a 5.

Zaveér

Imunoglobuliny jako slozky imunitniho sys-
tému maji v lidském organizmu nezastupitel-
nou ulohu v jeho obrannych mechanizmech.
Terapeuticky se vyuZivaji pro svou imunomo-
dula¢ni aktivitu a jako substitu¢ni terapie. Jejich
Siroké vyuZiti je dané hlavné komplexnim mecha-
nizmem Ucinku. Lécivé pfipravky s obsahem imu-
noglobulind vyrabi fada vyrobc, a ackoli mohou
byt vnimany jako ekvivalentni, nemély by byt
pokladany za generické pfipravky, jelikoZ rozdily
v procesu jejich vyroby majf vliv na opsoniza¢ni
aktivitu imunoglobulinG, funkci Fc receptord i je-
jich schopnost vazby na komplement. U kazdé-
ho pfipravku je rozdilnd koncentrace IgA (9, 32).
Spotfeba imunoglobulint kazdoro¢né stoupa.

Je to zplsobeno zejména stoupajicim pouZitim
imunoglobulint u nékterych onemocnénf (CIDP,
PID), pouzivanim v off-label indikacich a taktéz
Zlepsenim dostupnosti pifpravkd. V CR se rocné
spotrebuje 52kg SCIG a 260kg IVIG (33). Vydej
vétsiny pifpravkd je vazan na zadanku formou
zvI&st U¢tovaného lécivého pripravku (ZULP).
Imunoglobuliny se pouZivaji jako Ié¢ivé pfipravky
na lé¢bu specifickych onemocnéni. Péce o paci-
enty s témito onemocnénimi je koncentrované
do specializovanych center. Nékteré hlavné sub-
kutanni imunoglobuliny jsou zdravotni pojistov-
nou hrazeny i formou receptu. Imunoglobuliny
majf dobry bezpecnostni profil, jejich nevyhodou
mUZe byt vysoka cena.
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