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SOUHRN

Pacienti s agamaglobulinémii a s hypogamaglo-
bulinémii musi byt léceni lidskymi imunoglobuliny
z dlvodu zamezeni rozvoje zadvaznych infekci. Od
padesatych let minulého stoleti se stala Ié¢ba séro-
vymi imunoglobuliny IgG standardni terapii. Dnes se
aplikuje bézné formou intravenodznich (IVIG) nebo
subkutannich (SCIG) infuzi. Domaci [écba mUze zvysit
kvalitu zivota pacient( zavislych na celozivotni imu-
noglobulinové substitu¢ni terapii. Vysetfeni anti-lgA

SUMMARY

Thon Vojtéch: Intravenous and Subcutaneous
Immunoglobulin Therapy

Patients with agammaglobulinaemia and hypogamma-
globulinaemia require immunoglobulin G (IgG) replace-
ment therapy to prevent serious infections. Since the
1950s, therapy with human immune globulin products
has been the standard of treatment. Currently, the most
common routes of administration of IgG replacement
therapy are intravenous (IVIG) or subcutaneous (SCIG).
The home therapy may improve the quality of life in

uvob

Vrozené (primarni) imunodeficience tvofi rozsah-
lou heterogenni skupinou onemocnéni. Poruchu
tvorby protilatek nalezneme nejen u protilatko-
vych imunodeficienci, jez vyskytem ptevladaji,
nybrz i u deficienci kombinovanych (bunécnych
a humoralnich) [2]. Pfed dostupnosti substitu¢ni
imunoglobulinové a antibiotické 1é¢by pacien-
ti s protilatkovymi imunodeficiencemi umirali
v détstvi na bakterialni infekce, zejména pneu-
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protilatek u pacientl s neméritelnymi hodnotami
sérového IgA snizuje riziko anafylaktoidnich reakci pfi
poddni IVIG. Lé¢ba SCIG mdze byt pouzita i u pacientd
s anti-IgA protilatkami a s predchozimi systémovymi
reakcemi pri aplikaci IVIG.

KLiCOVA SLOVA

IVIG - SCIG - imunodeficience - imunoglobulin -
anti-IgA protildatky

patients who require lifelong IgG replacement. The
anti-IgA antibody test identifies the patients with the
risk of anaphylactoid reactions in IVIG replacement. The
SCIG delivery may be used in patients with anti-IgA
antibodies and previous systemic reactions to IVIG.
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monie. V soucasné dobé se s 1é¢bou, ktera je ce-
lozivotni, dozivaji dospélého véku. Jak prokazala
rozsahla evropska studie u pacientli s béZnou
variabilni imunodeficienci (CVID), se zdokonale-
nim imunoglobulinové 1é¢by se pacientim délka
Zivota zndsobila a zvysila se jeho kvalita, i kdyz
i pfini zGstava kfivka imrtnosti strméjsi, nez je
u bézné populace [17]. Substitu¢ni 1é¢bu je nutné
zahdjit vCas, aby se v maximalni mife predeslo
T0ozvoji organovych zmén [14, 19, 22].



V odborné literatufe nalezneme poprvé kazuistiku
osmiletého chlapce s agamaglobulinémii, sinopul-
monarni infekci a pneumonii v roce 1952. Ogden C.
Bruton u ditéte s opakovanymi pneumokokovymi
sepsemi, projevujicimi se od ¢tyf a pul let véku,
v Casopise Pediatrics publikoval a laboratorné do-
lozil, Ze pacient, ktery pfi vySetfeni v séru nemél
pfitomnu gamaglobulinovou frakci, zasadnim
zplsobem profitoval ze subkutanni substituce
lidskych imunoglobulinii. Doslo u néj k proka-
zanému vzestupu sérového gamaglobulinu a kli-
nicky k dlouhodobé prevenci septickych stavii [6].
Substitu¢nilé¢ba se pritom stala redlnou po druhé
svétové valce diky Edwinu J. Cohnovi, ktery provedl
chladovou alkoholovou frakcionaci plasmatickych
proteinti. Pivodnim aktudlnim zamérem bylo vyu-
zit predev$im albuminové frakce jakoZto nahrazky
krevni plasmy u ranénych vojaka ve valce [9],
avSak z hlediska izolace lidskych protilatek a jejich
nahrady se stala nasledné vyznamnou Cohnova
frakce 11, kterd protilatky obsahuje (tab. 1).

VYVOJ SUBSTITUCNIi IMUNOGLOBULINOVE
TERAPIE A JEJi POUZITI

Intramuskularni aplikace imunoglobulinu
(IMIG)

V poloviné padesatych let 20. stoleti zacali Robert
Good, Charles Janeway a Fred Rosen ve Spojenych
statech terapeuticky intramuskularné aplikovat
produkty Cohnovy frakce II pacientim s vrozeny-
miimunodeficiencemi. S cilem zabranit infekcim
a také organovym postiZzenim, zejména pulmo-
nalnim komplikacim [3, 13, 24].
Intramuskularni aplikace koncentrovaného imu-
noglobulinu (16% roztok) vyzadovala ¢asté po-
davani v tydennich intervalech. Pfesto se jen
v nékterych pfipadech podafilo u pacienti dosah-
nout fyziologickych hladin sérového IgG, i kdyz
koncentrované IMIG preparaty obsahuji deseti- az
dvacetinasobné mnozstvi protilatek, nez je pfi-

Tabulka 1. Vlastnosti intravenéznich imunoglobulinl (IVIG)
Table1. Characteristics of intravenous immunoglobulins (IVIG)

tomné v séru zdravého darce. Bolestivost a cetnost
podani IMIG znamenala zejména pro détské pa-
cienty znacnou zatéz. V pripadé, Ze se pfi aplikaci
nedopatfenim intramuskularni imunoglobuli-
novy preparat dostal do krve, dochézelo k rozvoji
silné anafylaktoidni reakce, zpisobené aktivaci
komplementového systému agregaty imunoglo-
bulint. Z téchto diivod se jiz tehdy nékteri 1ékafi
v praxi pokouseli substituovat imunodeficientni
pacienty intravendzni infuzi plné plasmy od zdra-
vého darce [24]. Dnes je intramuskularni aplikace
vyuzivana u profylaktického a terapeutického
podani hyperimunnich sér. Pro dlouhodobou
substitu¢ni imunoglobulinovou 1é¢bu se pouZije
i. v. nebo s. c. cesta aplikace.

Intravenozni aplikace imunoglobulini (IVIG)
Sedesata 1éta minulého stoleti pfinesla zna¢nou
snahu pripravit pouZitelny intravenézni preparat
pro imunoglobulinovou substituci. Trvalo vSak dvé
desetileti systematického vyzkumu, nez se v roce
1981 dostavaji do klinického pouziti intravenézni
imunoglobulinové preparaty (IVIG), u nichz by-
la pfidanim cukernych stabilizatori a nasledné
aminokyselin a tézZ z divodu lyofilizace albuminu
zajiSténa prevence agregace IgG [3, 25]

IVIG obsahuje Siroké spektrum protilatek. Je ex-
trahovan z plasmy fadové od desetitisicti dar-
cli. Biologicky polocas intaktniho IgG po intra-
venéznim podani se pohybuje mezi 15 az 22 dny,
u nékterych imunodeficientnich pacientd mtize
byt pripadné delsi (aZ 40 dni) [10]. Podstatné pro
substitucni 1é¢bu je zachovani integrity molekul
IgC protilatek. K i¢inku protilatek nestaci pouze
specificky neutraliza¢ni efekt F(ab ")2 ¢asti mole-
kuly protilatky. Také Fc ¢ast imunoglobulinové
molekuly je nezbytna pro zajisténi biologickych
funkci. Jedna se nejen o zachovani biologického
polocasu, o fyziologickou aktivaci komplementu
po vytvofeni imunokomplexu antigen-protilatka,
¢i o prestup IgG placentou, nybrz téZ o Fc ¢asti

Chladova alkoholova frakcionace (Cohnova frakce II); obsahuji vice nez 98 % IgG, vice nez 90 % monomerniho 1gG.

Obsahuji zbytkova mnozstvi IgA, IgM a sérovych proteind.

Jsou pritomny stabilizatory zabranujici agregaci IgG (napf. cukry, aminokyseliny, albumin).

- opsonizace a fagocytozy,
- aktivace komplementu,
- cytotoxicity zavislé na protildtkdch.

Je zachovana integrita molekuly 19G; intaktni Fc ¢ast je dllezitd pro zajisténi biologickych funkcf:

Biologicky polocas je srovnatelny se sérovym IgG.

Normalni zastoupeni IgG podtrid.

Siroké spektrum specificnosti protilatek.
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imunoglobulinové molekuly zprostfedkovanou
fagocytézu, tvorbu reaktivnich kyslikovych ra-
dikald a v konec¢ném diisledku intracelularni
usmrceni mikroorganismu. Fc gama receptory se
vyskytuji i na cytotoxickych T-lymfocytech a NK
bunkach a funkéné se podileji na protilatkach
zavislé cytotoxicité (ADCC). Z diivodl biologické
aktivity je proto potfebné pfi ptipravé imunoglo-
bulinovych preparatd zachovat a pfi substitucni
i pfi imunomodula¢ni imunoglobulinové 1é¢bé
pouzivat intaktni IgG molekuly (7S 1gG).

U imunoglobulinovych preparatl s enzymaticky
odstépenou Fc ¢asti imunoglobulinové molekuly
(55 1gG, Stépeni pepsinem) klesa biologicky polo-
Cas pod 24 hodin. Nejsou zachovany nespecifické
funkce zprostfedkované Fc ¢asti molekuly. Tyto
preparaty se proto v 1é6¢bé pacientdl v soucasné
dobé nepouzivaji [10, 25].

Subkutanni aplikace imunoglobulini (SCIG)
AZ z roku 1980 je prvni naslednd moderni prace
o subkutannim pouziti imunoglobulint k 1é¢bé,
navazujici na Brutonovu kazuistiku [4]. Jednalo se
0 3 dospélé pacienty, unichz byl v pomalé subku-
tanni infuzi nékolikrat tydné (1-2 ml/hod. v davce
5-15ml) aplikovan intramuskularni imunoglo-
bulinovy preparat. Doslo k zdsadnimu zlepSeni
klinického stavu pacientli, u nichz se pfi této
formé substituce udrzovaly sérové hladiny IgG na
Grovni 5 g/l a vy$si. Limitac{ v§ak byl stale dlouhy
¢as nutny pro aplikaci pomalych subkutannich
infuzi.

Ve stejné dobé se stava redlné pouziti IVIG (nastup
v roce 1981, viz vySe). Vedlejsi nezadouci G¢inky
pri zavadéni IVIG terapie (bolesti hlavy, teplota,
mrazeni, myalgie, iinava, nauzea) u podskupi-
ny pacientl v 80. letech minulého stoleti a také
prenos infekci IVIG (hepatitida C, viz niZe) a eko-
nomicka naroénost vedou ve Svédsku pocatkem
90. let 20. stoleti k vypracovani protokolu rych-
1ého podavani levnéjsiho 16% imunoglobulinu
v subkutanni aplikaci, pivodné urceného pro
IMIG [11]. Ann Gardulf et al. dosahuji infuzni
rychlosti 17-20 ml/hod. s. c., pfi¢emz fada téchto
rychlych infuzi byla podavana pfi domaci 16¢bé;
pacienty byly tolerovany i dvojnasobné vyssi ex-
presni rychlosti podani [15]. V Evropé zacal byt
pro subkutanni aplikaci pouzivan koncentrovany
imunoglobulin (16% a vyssi) bez rtuti, jez byla jako
konzervacni ¢inidlo soucasti IMIG preparat. SCIG
1é¢ba se ukazala bezpecnou i pro déti [1, 27].
Moderni SCIG terapie se stava rovnocennou al-
ternativou IVIG, cozZ je dlileZité také pro pacienty
s obtiznym zilnim pfistupem nebo s vysokymi
titry anti-IgA protilatek i pfedchozimi nezadou-
cimi reakcemi po IVIG. Oba zplisoby 1é¢by (IVIG
a SCIG) mohou byt zastupitelné.
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MECHANISMY UCINKU

Pfi neutralizaci infekénich agens (véetné jejich
produktli, napf. bakteriemi produkovanych toxi-
n) se fyziologicky uplatiiuje specificka protilat-
kova imunita. Specificita reakce je ddna vazbou
antigenu na vazebné misto protilatky, jez se
topicky nachazi v oblasti Fab c¢asti protilatkové
molekuly. Neutralizace antigenu s protilatkou
je zesilena dal$imi reakcemi zprostfedkovanymi
Fc ¢asti molekuly imunoglobulinu, které nejsou
antigenné specifické. K nim nalezi interakce
imunokomplexu s Fc receptory na povrchu bu-
nék nebo aktivace komplementového systému.
Uvedené mechanismy vedou k opsonizaci a u bak-
teridln{ infekce ke komplementové lyze bakterii
(viz téz vyse).

V ptipadé virovych infekci mohou neutraliza¢ni
protilatky zabratiovat prilnuti, priniku nebo in-
tracelularni replikaci virci. Protilatky jsou schop-
ny také viriony agregovat. U virem infikovanych
bunék mohou byt spoustécem na protilatkach
zavislé cytotoxické reakce (ADCC). Obdobné jako
pfi eliminaci bakteridlnich infekci mohou také
opsonizovat a indukovat fagocytézu. Po vytvoreni
komplexu protilatek s virovymi antigeny muiZe
téZ dojit k aktivaci klasické drahy komplementu,
kterd je prozanétliva [10].

ZAJISTENI BEZPECNOSTI i
IMUNOGLOBULINOVYCH PREPARATU
Imunoglobuliny pouzivané k 16¢bé jsou biologické
preparaty ziskavané z lidské krevni plasmy od
desetitisicti darcti, ktefi jsou vySetfovani na pre-
nosné infekce HIV, hepatitidu B i na hepatitidu
C. Pozornost je nutno vénovat také prionovym
onemocnénim.

V minulosti byla pfenesena hepatitida C fadou
IVIG preparati. Infikovano bylo vice nez 200 pa-
cientti [8, 18]. Nebyl vSak zaznamenan pienos HCV
infekce intaramuskularnimi preparaty ani v pfi-
padech, kdyz byly podany ve vysokych subkutan-
nich davkach. Aktualné jsou imunoglobulinové
preparaty testovany na HCV metodou PCR.
Veskeré z desitek registrovanych modernich
imunoglobulinovych preparatt pfi pfipraveé pro-
chazeji kombinaci nékterych viry inaktivujicich
nebo Stépicich technologickych krok@. K nim
nalezi chladova etanolova precipitace (inakti-
vace a znic¢eni HIV), nizké pH, pouziti pepsinu,
oSetfeni solventy - detergenty (inaktivace HCV
a dalsich opouzdfenych virti), pasterizace ne-
bo nanofiltrace. Na zakladé dodrZzovani téchto
technologickych bezpec¢nostnich opatfeni nebyl
od roku 1994 zaznamenan dalsi pfenos HCV in-
fekce intravenéznim imunoglobulinovym pre-
paratem.



V ramci neinfek¢énich komplikaci bylo vypozoro-
vano, ze cukerné stabilizatory, které zabranuji
agregaci imunoglobulint u IVIG preparat, vedly
u nékterych predisponovanych pacientii k vedlej-
$im Gc¢ink@im asociovanym s poruchou renalnich
funkci, osmotickou nefrézou a smrti. Nejvice téch-
to zavaznych vedlejsich nezddoucich a¢inkd na-
stalo u pacientdi, ktefi obdrzeli IVIG stabilizovany
sacharézou. CDC v Atlanté v roce 1999 vyhodnocuje
88 pacientd s renalnim selhdnim po IVIG se zjis-
ténim, Ze 90 % z nich obdrzelo preparat stabilizo-
vany sachardzou. 13 pacientt (15%) zemielo (CDC,
1999). Ukazuje se, Ze u vSech IVIG preparatti (nejen
stabilizovanych sacharézou) je nutna pii jejich
podavani zvySena opatrnost u predisponovanych
pacientt s rendlni insuficienci, diabetes mellitus,
dehydrataci, sepsi, paraproteinémii, vékem nad
65 let a pfi pouziti nefrotoxickych 1éki.

Z cukernych stabilizatord vykazuje nejniz-
§i riziko pro akutni renadlni selhdni sorbitol.
Aminokyseliny osmotickou nefrézu nezptisobu-
ji. Jako stabilizatory nemaji za nasledek akutni
renalni selhani. Sekundarné velmi vzacné muze
nastat selhani ledvin nezavisle na stabilizatoru
v ptipadé, Ze by doSlo po podani IVIC k hemolyze
zavislé na protilatkach (Coombsav test pozitivni)
a k hemoglobinurii [31].

Obsah IgA v jednotlivych IVIG preparatech kolisa.
Zadny z dostupnych imunoglobulinovych prepa-
ratl neobsahuje pouze IgG, nybrz také urcité vétsi
¢i mensi mnozstvi IgA. U IgA deficitnich pacien-

tli, ktefi mohou rozeznat IgA molekulu jako cizi
a reagovat na ni, miize proto i z téchto dvoda
dojit k rozvoji anafylaktoidni reakce. V pfipadé
komplikaci po IVIG nebo pti prokazani vysokych
hladin anti-IgA protilatek u pacienta (podrobné
viz niZe) miiZe byt pro jeho substituc¢ni 1écbu
vhodna bezpecna alternativa podani imunoglo-
bulin{l subkutanné (SCIG) [16, 28].

INDIKACE IMUNOGLOBULINOVE

LECBY U IMUNODEFICIENCI

Substituc¢ni imunoglobulinova 1écba (IVIG nebo
SCIG) je indikovana u prokazanych protilatko-
vych deficienci, které pfehledné shrnuje tabulka
2. Radi se k nim X-vdzani agamaglobulinémie
(XLA), veskeré typy bézné variabilni imunodefi-
cience (CVID), vcetné jiZ definovanych genovych
poruch u CVID jako je ICOS deficience, porucha
BAFF receptoru, CD19, CD81, CD20 i TACI poly-
morfisml asociovanych s projevy CVID, poruchy
izotypového presmyku (hyper-IgM syndromy)
a dalsi definované syndromy (viz tab. 2). U kom-
binovanych imunodeficienci je indikace imuno-
globulinové substitucni terapie pred transplantaci
a bezprostfedné po transplantaci kostni dfené
nebo zarodec¢nymi burikami (CD34+) a dale po
transplantaci kostni dfené v zavislosti na schop-
nosti B-lymfocytd tvorit protilatky [3, 26].
Substitu¢ni imunoglobulinova terapie je indiko-
vana také u pacientli se sekundarnimi hypoga-

Tabulka 2. Vrozené imunodeficience s indikovanou substitu¢ni IVIG nebo SCIG terapii
Table 2. Primary immune deficiency disorders as indications for IVIG or SCIG replacement therapy

Protilatkové imunodeficience a syndromy

X-vdzana (XLA) i autosomalni agamaglobulinémie

polymorfismU

Bézné variabilni imunodeficience (CVID) vcetné deficienci ICOS, BAFF-R, CD19, CD20, CD81, MSH5 a asociovanych TACI

Hyper-IgM syndromy (X-vdzany a autosomalné recesivni formy)

Prechodna hypogamaglobulinémie v détstvi (ve specidlnich pripadech)

Deficit I9G podtrid, s pfitomnym IgA deficitem nebo bez néj (ve specidlnich pripadech)

transplantaci, pokud nedoslo k rekonstituci B-lymfocytd)

Deficit tvorby protildtek s normalnimi hladinami sérovych imunoglobuling

Kombinované imunodeficience a syndromy

Tézkd kombinovand imunodeficience (SCID; vsechny formy pred transplantaci kostni drené nebo zarodecnymi bunkamia po

Wiskott-AldrichGv syndrom (pokud je asociovan s tézkou imunodeficienci)

Ataxie-telangiektdzie (v pfipadé pritomnosti deficitu protilatek)

Metafyzarni chondrodysplazie (McKusick, OMIM 250250)

Deficience MHC II. tfidy (syndrom holych leukocytd)

X-vazany lymfoproliferativni syndrom (XLP)

Delece chromosomu 22q11.2 (DiGeorgelv syndrom, pokud je pritomen tézky protilatkovy deficit)
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maglobulinémiemi, jako je CLL a myelom, stav
po chemoterapii, apod.

Pacienti s deficitem IgG podtfid, pfechodnou
hypogamaglobulinémii v détstvi a pacienti se
selektivnim IgA deficitem by neméli byt 1éceni
imunoglobulinovou substitucni terapii, pokud
neni prokdzana porucha tvorby specifickych pro-
tilatek po ockovani. Nejprve by méla byt u nich
v piipadé potfeby vyzkouSena pravidelna profy-
lakticka antibioticka terapie.

U déti nad 6 let véku a u dospélych je indikace
zahdajeni substitu¢ni imunoglobulinové 1écby
pri hodnotach sérového IgG pod 2,5 g/l u vSech
pacientti, v pfipadé IgG 2,5-5 g/l u pacientd s de-
ficitem tvorby specifickych protilatek a opako-
vanymi bakteridlnimi infekcemi, u hladin séro-
vého IgG nad 5 g/l u pacientt s deficitem tvorby
specifickych protilatek a tézkymi bakterialnimi
infekcemi. U déti mladsich neZ 6 let zavisi indi-
kace substitu¢ni imunoglobulinové 1é¢by na kli-
nické symptomatologii a pfi¢iné B-lymfocytarni
poruchy, s cilem zabranit rozvoji organového
postizeni. Napfiklad v pripadé diagnézy X-vazané
agamaglobulinémie (XLA) je okamzité nasazena
substitucni terapie [4, 10, 14, 20].

Nové vypracovany funkéni test stanoveni plas-
mablastfi, rutinné vyhodnotitelnych priitoko-
vym cytometrem po diagnostické vakcinaci,
umoznujeiv pripadé zavedeni substitu¢ni imu-
noglobulinové 1écby v praxi vySetfit, nakolik je
u pacientli s hypogamaglobulinémii zachova-
na schopnost odpovédi na antigenni stimulaci
[29].

DAVKOVANI SUBSTITUCNI IVIG

A RYCHLE SCIG LECBY

Cilem substitu¢ni imunoglobulinové 1é¢by je udr-
Zovat sérové koncentrace IgG pacienta na dosta-
te¢né hladiné tak, aby nedochdazelo ke zvySené
frekvenci infekci. Optimalné se jedna o zajisténi
predinfuznich hladin v rozmezi normalnich me-
zi, nebo minimalné o 4 g/l vice, nez byly sérové
hladiny IgG u pacienta pted 1éc¢bou. Orientacéni
hodnotou mliZe byt predinfuzni koncentrace sé-
rového IgG 5 g/l a vice.

Davkovani IVIG

Pii zahajeni 1é¢by IVIG je u prvnich infuzi pa-
cientlh potfebna zvysena opatrnost z divodu
tvorby imunokomplexti s antigenem. Dochazi
k postupnému nastaveni hladin IgG v organismu,
pricemz zasadni je saturace tkani. Sérové hladiny
IgG, které se vysettfuji pfed podanim infuze, jsou
vyuzity k monitorovani. Terapii je vhodné zaha-
jit pomalymi infuzemi, pokud mozno v dobrém
klinickém stavu pacienta.
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U pacientti s agamaglobulinémii nebo vyraznou
hypogamaglobulinémii jsou na pocatku substi-
tucni 1écby IVIG vhodné pomalé infuze a rozdéleni
postupné zvysované davky na vice dni. ZvySené ri-
ziko anafylaktoidnich reakci je u pacientd s akut-
ni bakteridlni infekci. Pfeléceni pacienta antibio-
tiky tyden pfed zah4jenim IVIG mize riziko jeho
reaktivity z diivodu infekci snizit.

Pocatecni celkovou davku 400 mg/kg/mésic 1ze
pfizahajeni saturace organismu rozdélit do krat-
§ich intervalil, nez jsou nasledné tritydenni az
meésicni intervaly pfi udrzovacich davkach, s po-
stupnym zvySovanim davek jednotlivych infuzi.
Pfi zahdjeni 1é¢by timto postupem, Ktery saturaci
urychli, by v prvni infuzi nemély byt obsazeny
vice nez 2/3 z vypocitané udrzovaci mési¢ni davky
v gramech. V praxi je substituc¢ni 1é¢ba IVIG pro-
pocitana a nasledné udrzovana meésicni davkou
400 mg/kg hmotnosti, ktera mtiZe byt v pfipadé
potfeby zvysena, aby byla kontrolovana manifes-
tace onemocnéni. PribliZzné po tfech mésicich od
zahajeni 1écby je dosazeno stabilnich predinfuz-
nich hladin sérového IgG.

Ve véts§iné pripadi je substitu¢ni davka 400mg
na kg télesné hmotnosti kazdé 3-4 tydny dosta-
tecnd. Pokud je vSak napt. u imunodeficientniho
pacienta diagnostikovana chronicka obstrukéni
plicni nemoc, mtiZe pripadné pfi davkach 500
az700mg na kg hmotnosti kazdé 2-4 tydny dojit
ke zlepSeni plicnich funkci [26]. Pacienti s hypo-
gamaglobulinémii, ktefi maji alespon ¢astecné
zachovanu vlastni tvorbu protilatek ve tfidé IgA,
mohou byt z hlediska ochrany sliznic v mens$im
riziku rozvoje orgdnového poskozeni nez pacienti
s IgA deficitem, nebot IgG protilatky doplriované
substituci zcela funkci IgA protilatek na sliznici
nenahradi.

Vedlejsi reakce IVIG jsou asociovany ve vétsi mite
s rychlymi infuzemi, zejména pak u pacientt
s akutni infekci, u nichz by v té dobé nemeéla byt
IVIG lé¢ba aplikovana, nebo u pacientti, ktefi za-
hajujilécbu. U nich je nutna zvySena opatrnost.
V riziku jsou téz pacienti IgA deficitni, u nichz
je indikovano vySetfeni anti-IgA protilatek z da-
vodu prevence anafylaktoidni reakce. Klinickou
snaSenlivost shrnuje tabulka 3 [12, 20].

Tabulka 3. Parametry ovliviujici klinickou snasenlivost IVIG
Table 3. Risk factors for IVIG intolerance

Infundovany objem

Osmolarita

Obsah natria

Obsah cukru

Obsah IgA




Vedlejsi reakce nastavaji také castéji pti zmeé-
né preparatu, véetné anafylaktoidnich reakci.
Imunoglobulinové preparaty by proto nemeély
byt u pacientdl, ktefi jsou na zavedené 16¢bé bez
potizi, ménény pouze z diivodu nizsi ceny jiné-
ho preparatu. IVIG preparaty nejsou bez rizika
zameénitelné.

Pokud je terapie zavedena a pacientem je pre-
parat tolerovan, je mu podavana dostatecna
substitu¢ni davka a jsou dodrzovany intervaly
podani IVIG do jednoho meésice, jsou vedlejsi
reakce limitovany. Krat$i intervaly pfi podavani
IVIG (napf. kazdé 2 tydny) sniZuji vyskyt vedlej-
§ich reakci.

Vyskyt mirnych vedlejs$ich reakci pfi infuzi maze
byt limitovan sniZenim rychlosti infuze. V je-
jich pfipadé se jednd zejména o reakce spojené
s tvorbou imunokomplexli. Vhodna muzZe byt
premedikace pacienta paracetamolem nebo anti-
histaminikem. Pokud by byl pfedpoklad rozvoje
tézké reakce, k paracetamolu a antihistaminiku
se pred infuzi pfida hydrokortison (i. v. 6 mg/kg,
maximum 100 mg). Podani 1ze opakovat za 3 ho-
diny, pokud by infuze jeSté probihala. V ptfipadé
reakci pacienta na jeden preparat IVIG miiZe né-
kdy pomoci jeho zaména za jiny. Alternativou je
1é¢ba SCIG.

Zejména u malych déti muZe byt pred infuzi
v misté venepunkce aplikovan krém nebo sprej
s lokdlnim anestetikem. Pravidelné infuze tak
déti 1épe snaseji.

Davkovani SCIG

Pro SCIG je vhodny 16% IgG preparat bez rtuti
pouzivané jako konzervaéniho ¢inidla. Sérové
hladiny imunoglobulint se zméii pfed zahije-
nim SCIG infuzi (vychozi hodnoty). Dalsi hladi-
nu sérového IgG staci stanovit pfed patou SCIG
infuzi.

U pacienta bez pfedchozi imunoglobulinové 1é¢by
1ze saturaci bezpecné zahajit davkou 200 mg/kg
a rychlosti 10 ml za 60 minut, prfipadné lze tuto
zkratit az na 45 minut. U dospélych pfi pouziti
16% SCIG preparatu tomu odpovida prakticky pro-
tokol: postupné podat vzdy 2krat tydné nejprve
davku 30ml (tzn. v prdbéhu prvniho tydne s od-
stupem nékolika dni rozdélené aplikovat 2krat 30
ml), pak davku zvys$it na 40 ml (tj. druhy tyden
podat rozdélené 2krat 40 ml) a nasledujici tyden
navysit davku na 50ml (tzn. v pribéhu tfetiho
tydne podat 2krat 50 ml) rychlosti 10 ml za 45
minut (osobni zkuSenost, Karolinska Institute,
Stockholm, Svédsko). Pokud by se saturace ne-
provedla, doSlo by z divodu farmakokinetiky
SCIG pfi pouziti udrZzovacich davek k dosazeni
dostatecnych terapeutickych hladin aZ za 6 mé-
sicti.

Rychlé saturace lze dosdhnout také dennim po-
davanim davky 100 mg/kg/den SCIG po dobu 5 az
10 dni [21].

Pfi vpichu aplikovat jehlu hluboko s. c. (viz
obr. 3-5). Snizi se reaktivita dendritickych bu-
nék kiize v ramci lokalnich vedlej$ich ucinkd.
Nejcastéji se SCIG aplikuje do oblasti ¢tyt abdo-
minalnich kvadranti (mista se systematicky
stifidaji), alternativné do oblasti lateralni strany
délky ("butterfly”) o priméru velikosti 23-25 G,
zejména u déti. Jehlu ohnout o 90° (viz obr. 3),
vpich provést kolmo s. c. (viz obr. 4, 5) a jeh-
lu fixovat naplasti. Nikdy nezapomenout pred
aplikaci SCIG aspirovat (naucit pacienty - rodi-
Ce pti edukaci pro domaci 1é¢bu!). Nesmi dojit
ki.v. podani.

Mnozstvi SCIG do jednoho mista vpichu se vy-
hodnoti podle poméra subkutanni tkané: u déti
se jednd o 5-10ml. U dospélych maximalné 20 ml
do jednoho mista, pokud neni pouzita hyaluro-
nidaza.

Po dosazeni dostatecnych hladin IgG se pfecha-
zi na udrZovaci davky, tj. s. c. infuze 1krat za
tyden v davce 100 mg/kg/tyden (tzn. 0,6 ml/kg/
tyden u 16% SCIG preparatu). Rychlost podani
se podle snasenlivosti postupné zvysuje na ko-
necnych 10ml za 30 minut (rychla SCIG) podle
schématu:

-10ml/ 45 min.,

-10ml/ 40 min.,

-10ml/ 35 min.,

-10ml/ 30 min.

Pfi zvySovani rychlosti 1ze téZ prakticky postupo-
vat a dojit k vysledné rychlosti 10 ml za 30 minut
podle protokolu (16 % SCIG preparat) s davkovanim
100 mg/kg/tyden:

e Prvni infuze rychlosti 10 ml/hod.

e ZvySovani o1-2ml hod./tyden

e Osma infuze 20 ml/hod.

V prvnich 8 tydnech aplikace se mohou bézné
vyskytnout lokalni reakce (zarudnuti v misté apli-
kace), které vSak postupné ustupuji. V této dobé
také probiha edukace pacienta (rodic¢d), aby byla
bezpecné zajiSténa spravna domaci 1écba a apli-
kace udrzovacich davek.

Pro aplikaci SCIG se pouziva prfenosna infuzni
pumpa. V naSich podminkach je vhodna tako-
va, kterd umoznuje pouziti univerzalni injek¢-
ni stfikacky, nebot tyto se stavaji pro pacienta
spotfebnim materialem (viz obr. 2). U infuznich
pump se specializovanymi stfika¢kami je nutno
vzit v ivahu, Ze provozni naklady s kazdou spe-
cialni stfikackou narfistaji. Substitucni 1écba je
celozZivotni.

Ani pfi domaci 1é¢bé SCIG neni potieba pacien-
ta vybavovat autoinjektorem s adrenalinem.
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Pfi dodrZeni postupti bezpecného podani SCIG
k anafylaktoidni ani k anafylaktické reakci ne-
dochazi.

Pacienti, ktefi prechazeji z IVIG 1é¢by na SCIG,
by méli obdrzet prvni davku SCIG béhem jednoho
tydne po IVIG infuzi, aby byly zachovany terapeu-
tické hladiny IgG v organismu [26].

Krém s lokalnim anestetikem muze byt pouZzit
v misté vpichu, zejména u déti.

U malych déti mtiZe byt také poddna subkutanni
infuze 2-3ml do jednoho mista vpichu pfimo
injek¢ni stfikackou v prabéhu 2-5 minut (osobni
zkusenost, Seattle Children’s Hospital, Seattle,
WA, USA) [30]. V zavislosti na hmotnosti ditéte
mohou byt jedna az dvé injekce SCIG tydné do-
statecné. U dospélych lze takto pfimo (s pumpou
nebo bez pumpy) podavat injekce SCIG denné. Obr.1  Jednoduché instrumentarium pro SCIG
U 70kg pacienta a 16% SCIG preparatu se jedna Fig. 1 A simple SCIG administration device
pribliZné o objem 6 ml denné, neboli 2krat 3ml
do mista vpichu. Pfi kazdodennim podani (nebo
pfipadné podani ob den ve dvojnasobné davce,
respektive prakticky 3krat tydné, vzdy pfi za-
chovani sumarni tydenni davky) je zajisténa
také vynikaji ustdlend hladina IgG. V anglické
nomenklature je aplikace SCIG injek¢ni strikac-
kou bez infuzni pumpy oznacovana terminem
,rapid push“.

Situace je do jisté miry podobna substituc¢ni stra-
tegii pfi moderni inzulinové terapii u pacientli
s diabetes mellitus s pfiblizenim se fyziologic-
kému stavu.

Tolerovany jsou i vys$si rychlosti (tzv. expresni
SCIG), jakoz i vy$si koncentrace nové pfipravo-
vanych SCIG preparatl (20%). Také je studova-
na moznost zvysSeni objemu do jednoho mista
vpichu s. c. s aplikaci rekombinantni lidské  obr.2  Pfenosna infuzni pumpa (velikosti injekéni stFikacky)
hyaluronidéZY. Podobna strategie je po deseti- pro aplikaci SCIG (PPS 9001S, ONYX CZ, Brno, Ceska republika)

leti vyuzivana us. c. infuzi lokalnich anestetik ~ Fig: 2 A portable infusion pump (injection syringe size)
y for SCIG administration (PPS 9001S, ONYX CZ, Brno, Czech

[21]. 5 . » ) Republic)
SCIG je bezpecnou alternativou 1écby také u pa-

cientl s anti-IgA protilatkami, u nichZ probéhly
tézké anafylaktoidni reakce nebo kteti jsou v ri-
ziku, jak jsme prokazali v zaslepené studii u né-
mecké populace CVID pacientd [16, 28].

4

DOMACI LECBA

Jednoduché instrumentarium (obr. 1, 2) a zpi-
sob aplikace (obr. 3, 4, 5a 6) umoziluje po pat-
fi¢ném zaskoleni pacienta a dobrém rodinném
(socidlnim) zazemi zejména u SCIG terapie bez-
pecnou domaci 1é¢bu. MlzZe zvysit kvalitu Zivota
nemocného. Pfi domaci 1é¢bé pacient nesmi
byt nikdy sam, aby byla garantovana dostupna )
adinnd pomoc v pfipadé vyskytu jakychkoli  Obr.3  Uprava kanyly pro kolmy vpich

komplikaci. Fig. 3  Adjusting the tube to insert the needle perpendicular
to the skin
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NEZADOUCI VEDLEJSi UCINKY

Mirné vedlejsi systémové reakce se u aplikace IVIG
vyskytuji mezi 2-6 % [22]. V fadé pripadd mohou
byt zplisobeny tvorbou imunokomplexti. Snizeni
rychlosti podavané infuze miize prispét k jejich
zvladnuti. Jedna se o bolest hlavy, mrazeni, bolest
vzadech, myalgie a artralgie, tinavu, malatnost,
zvySenou teplotu, tfesavku, zCervenani, kopfiv-
ku, pruritus, krece v bfiSe, nauzeu, zvraceni.
MizZe vsak dojit také k tachykardii, bolesti na
hrudi, k bronchospasmu, ke kolapsu, zastavé
dychani, hypotenzi nebo naopak k hypertenzi.
Zavaznymi komplikacemi mohou byt systémové
anafylaktoidni reakce (vCetné reakci zptisobenych
anti-IgA protilatkami), aseptickd meningitida,
rendlni selhadni u nedostatecné hydratovanych
pacienti nebo v zavislosti na stabilizatoru (viz téz
vySe Zajisténi bezpecnosti imunoglobulinovych
preparati).

Z dtivodu viskozity séra ptfi vysokych davkach
IVIG mlze dojit také k rozvoji trombembolickych
komplikaci, které mohou vést i k infarktu myo-
kardu, mozkové ptihodé, pulmondlni embolizaci
(3, 26].

U SCIG jsou nezadouci u¢inky méneé casté, subku-
tanni infuze jsou velmi dobfe tolerovany. Vétsinou
mirné lokalni vedlejsi reakce zahrnuji zduteni,
zarudnuti, svédéni. Pfizahajeni 1écby jsou mirné
lokalni reakce pritomny u vétSiny pacientti, s po-
stupem opakovanych aplikaci ustupuji.

SCIG terapie je bezpecna také pro pacienty s pti-
tomnymi anti-IgA protildtkami a byla dobfe to-
lerovana i u téch, ktefi prodélali zivazné reakce
pii pouZiti IVIG [16].

TESTOVANI ANTI-IGA PROTILATEK

Ve stfedoevropské populaci nalézame anti-IgA
protilatky priblizné u 10 % pacientli s nedete-
kovatelnymi hladinami sérového IgA [28]. Pii
rutinnim stanoveni hladin sérovych imunoglo-
bulind nefelometrem se v praxi jedni o mérené
hodnoty sérového IgA nizsi nez 0,05 g/1. U téchto
pacientl s neméritelnymi hladinami sérového
IgA je indikovano vysetfeni anti-IgA protilatek,
které se vyskytuji ve tfidé IgG a mohou zpfisobit
anafylaktoidni reakci aktivaci komplementu.
Drivéjsi studie, které prevazné uvadeély IgE iso-
typ anti-IgA protilatek, se zatim nepotvrdily.
Pro stanoveni anti-IgA protilatek je k dispozici
standardizovana kvantitativni ELISA souprava
vypracovana s bloka¢nim krokem, jez vylucuje
faleSnou pozitivitu stanoveni anti-IgA protilatek
(Anti-IgA isotype IgG Human ELISA, BioVendor,
Brno, Ceska republika). V pfipadé nalezu poziti-
vity anti-IgA protilatek, zejména ve vyssich hod-
notach (vysoky titr protilatek anti-IgA protilatek),

Obr. 4 Aplikace SCIG - vpich hluboko subkutdanné
Fig. 4 SCIG administration - deep subcutaneous injection

Obr.5 Soucasné dvé subkutanni infuze (2 pumpy nebo 1 pum-
pa s kanylovou ,,Y“ rozdvojkou, viz obr. 6) u dospélého pacienta
Vzhledem k celkové dévce se snizi doba poddani na polovinu.

Fig. 5 Two concomitant subcutaneous infusions (2 pumps
or 1 pump with a Y tube, see Fig. 6) in an adult patient. With two
doses given at the same time, the administration time is halved.

Obr. 6  Kanylova ,)Y“ rozdvojka pro soucasnou aplikaci SCIG
do dvou mist najednou pfi pouziti jedné pumpy

Fig. 6 A'Y tube for single-pump SCIG co-administration into
two sites
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mizZe byt pro zachycené pacienty bezpecné podani
SCIG misto IVIG s vyhodou. Tukova tkan, ktera je
depotnim prostorem pti SCIG aplikaci, indukuje
toleranci.

Kombinace kvantitativniho stanoveni anti-IgA
protilatek a méreni sérovych hladin IgA u pacien-
th je efektivni a bezpecnou strategii pro diagnosti-
ku a pro prevenci anti-IgA protilatkami zprostred-
kované anafylaktoidni reakce [16, 23, 28].

ZAVER

Lidsky sérovy 1gG, ziskany od zdravych darcti, 1ze
aplikovat intramuskularné (IMIG), subkutanné
(SCIG) a intravendzné (IVIG). Od zavedeni IVIG
v 80. letech minulého stoleti se prestala pouzivat
substitu¢ni intramuskuldrni aplikace (IMIG),
kterd byla suboptimalni.

U nékterych pacientl se pfi IVIG 1é¢bé mohou
rozvinout systémové nezadouci reakce, u jinych
miiZe vzniknout problém se zajisténim venézni-
ho pristupu. Je proto vyhodné, Ze byla paralelné
s IVIG vypracovana subkutanni aplikace lidského
IgG, kterd nevyzaduje zZilni ptistup (SCIG). IVIG
a SCIG jsou zastupitelné a jsou v terapeutickém
Gacinku ekvivalentni.

SCIG mlZe byt pouzita i u pacientdi s anti-IgA pro-
tilatkami a s pfedchozimi systémovymi reakcemi
pii aplikaci IVIG, véetné déti a téhotnych Zen.
VySetfeni anti-IgA protilatek u pacientt s ne-
meéfitelnymi hodnotami sérového IgA snizuje
riziko anafylaktoidnich reakci u IVIG. SCIG je
bezpecnou alternativou IVIG a m{iZze byt podana
iu pacientti, ktefi prodélali zavaznou systémovou
reakci pri IVIG.

Domaci terapie, zejména v pripadé SCIG aplikace,
miuiZe zvySit kvalitu Zivota pacienti zavislych na
celozivotni imunoglobulinové substitucni 16¢bé.
Pfi patficném vybéru pacienta pro domaci 1é¢bu
a zaSkoleni neni nutné vybavovat nemocného
autoinjektorem s adrenalinem.

Literatura

1. Abrahamsen, T. G., Sandersen, H., Bustnes, A. Home thera-
py with subcutaneous immunoglobulin infusions in children with
congenital immunodeficiencies. Pediatrics, 1996, 98, p. 1127-1131.
2. Al-Herz, W., Bousfiha, A., Casanova, J. L., Chapel, H., Conley,
M. E., Cunningham-Rundles, C., Etzioni, A., Fischer, A., . L.,
Geha, R. S., Haommarstrom, L., Nonoyama, S., Notarangelo, L.
D., Ochs, H. D., Puck, J. M., Roifman, C. M., Seger, R., Tang, M.
L. Primary immunodeficiency diseases: an update on the classi-
fication from the international union of immunological societies
expert committee for primary immunodeficiency. Front Immunol.,
201, 2, p. 1-26.

EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE 2013, 62, ¢. 2

3. Ballow, M. /mmunoglobulin therapy: replacement and immu-
nomodulation. In Clinical Immunology, Principles and Practice.
Elsevier, 2008, Chapter 85, p. 1265-1280.

4. Berger, M. Principles of and advances in immunoglobulin repla-
cement therapy for primary immunodeficiency. Immunol. Allergy
Clin. North Am., 2008, 28, p. 413-437.

5. Berger, M., Cupps, T. R., Fauci, A. S. Immunoglobulin replace-
ment therapy by slow subcutaneous infusion. Ann. Intern. Med.,
1980, 93, p. 55-56.

6. Bruton, 0. C. Agammaglobulinemia. Pediatrics, 1952, 9,
p. 722-728.

7. CENTERS FOR DISEASE CONTROL (CDC) Renal insuficiency
and failure associated with immune globulin intravenous therapy
- United States 1985-1998. MMWR Morb Mortal Wkly Rep., 1999,
48, p. 518-521.

8. CENTERS FOR DISEASE CONTROL (CDC) Outbreak of hepati-
tis C associated with intravenous immunoglobulin administration:
United States Oct 1993-June 1994. MMWR Morb Mortal Wkly Rep.,
1994, 43, p. 505-509.

9. Cohn, E. J. The history of plasma fractionation. In Merler, E.
Advances inmilitary medicine, vol. 1. Boston: Little, Brown and
Company, 1948. p. 364-443.

10. Eibl, M. M., Wolf, H. M. /mmunglobulintherapie. In Padiatrische
Allergologie und Immunologie, Urban und Fischer, 1999, Kap. 38,
p. 401-409.

71. Gardulf, A., Hammarstrém, L., Smith, C. I. Home treatment of
hypogammaglobulinaemia with subcutaneous gammaglobulin by
rapid infusion. Lancet, 1991, 338, p. 162-166.

12. Gelfand, E. W. Differences between IGIV products: impact on
clinical outcome. Int. Immunopharmacol., 2006, 6, p. 592-599.

13. Good, R. A., Varco, R. L. A clinical and experimental study of
agammaglobulinemia. Lancet, 1955, 75, p. 245-271.

14. Hoernes, M., Seger, R., Reichenbach, J. Modern management
of primary B-cell immunodeficiencies. Pediatr Allergy Immunol.,
201, 22, p. 758-769.

15. Hansen, S., Gustafson, R., Smith, C. l., Gardulf, A. Express
subcutaneous 1gG infusions: decreased time of delivery with
maintained safety. Clin. Immunol., 2002, 104, p. 237-241.

16. Horn, J., Thon, V., Bartonkova, D., Salzer, U., Warnatz, K.,
Schlesier, M., Peter, H. H., Grimbacher, B. Anti-IgA antibodies in
common variable immunodeficiency (CVID): diagnostic workup
and therapeutic strategy. Clin. Immunol,, 2007,122, p. 156-162.

17. Chapel, H., Lucas, M., Lee, M., Bjorkander, J., Webster,
D., Grimbacher, B., Fieschi, C., Thon, V., Abedi, M. R.,
Hammarstrom, L. Common variable immunodeficiency disor-
ders: division into distinct clinical phenotypes. Blood, 2008, 112,
p. 277-286.

18. Christie, J. M., Healey, C. J., Watson, J., Wong, V. S.,
Duddridge, M., Snowden, N., Rosenberg, W. M., Fleming, K.
A., Chapel, H., Chapman, R. W. Clinical outcome of hypogam-
maglobulinaemic patients following outbreak of acute hepatitis C:
2-year follow-up. Clin. Exp. Immunol., 1997, 110, p. 4-8.

19. Litzman, J., Stikarovska, D., Pikulova, Z., Pavlik, T., Pesak,
S., Thon, V., Kuklinek, P., Lokaj, J. Change in referral diagnoses
and diagnostic delay in hypogammaglobulinaemic patients du-
ring 28 years in a single referral centre. Int. Arch. Allergy Immunol.,
2010, 153, p. 95-101.



20. Maarschalk-Ellerbroek, L. J., Hoepelman, I. M., Ellerbroek,
P. M. Immunoglobulin treatment in primary antibody deficiency.
Int. J. Antimicrob. Agents, 2011, 37, p. 396-404.

21. Misbah, S., Sturzenegger, M. H., Borte, M., Shapiro, R. S.,
Wasserman, R. L., Berger, M., Ochs, H. D. Subcutaneous immu-
noglobulin: opportunities and outlook. Clin. Exp. Immunol., 2009,
158, p. 51-59.

22. Orange, J. S., Hossny, E. M., Weiler, C. R., Ballow, M.,
Berger, M., Bonilla, F. A., Buckley, R., Chinen, J., EI-Gamal, Y.,
Mazer, B. D., Nelson, R. P., Jr., Patel, D. D., Secord, E., Sorensen,
R. U., Wasserman, R. L., Cunningham-Rundles,C.; Primary
Immunodeficiency Committee Of The American Academy Of
Allergy, Asthma And Immunology Use of intravenous immunoglo-
bulin in human disease: a review of evidence by members of the
Primary Immunodeficiency Committee of the American Academy
of Allergy, Asthma and Immunology. J. Allergy Clin. Immunol.,
2006, 117, p. S525-553.

23. Rachid, R., Castells, M., Cunningham-Rundles, C., Bonilla,
F. A. Association of anti-lgA antibodies with adverse reactions to
y-globulin infusion. J. Allergy Clin. Immunol., 201,128, p. 228-230.
24. Skoda-Smith, S., Torgerson, T. R., Ochs, H. D. Subcutaneous
immunoglobulin replacement therapy in the treatment of patients
with primary immunodeficiency disease. Ther. Clin. Risk Manag.,
2010, 6, p. 1-10.

25. Skvaril, F., Gardi, A. Differences among available immuno-
globulin preparations for intravenous use. Pediatr. Infect. Dis. J.,
1988, 7, p. S43-48.

26. Stiehm, R. E., Chapel, H. Conventional Therapy of Primary
Immunodeficiency Diseases. In Primary Immunodeficiency
Diseases: A Molecular and Genetic Approach. Oxford University
Press, 2007, Chapter 46, p. 655-668.

27. Thomas, M. J., Brennan, V. M., Chapel, H. H. Rapid subcuta-
neous immunoglobulin infusions in children. Lancet, 1993, 342,
p.1432-1433.

28. Thon, V. Importance of screening IgG anti-IgA antibodies in
hypogammaglobulinemic subjects to prevent anaphylactoid re-
actions. Klinicka imunolégia a alergoldgia, 2010, 20, p. 26-27.

29. Thon, V., Vlkova, M., Chovancova, Z., Litzman, J., Lokaj, J.
Flow Based Enumeration of Plasmablasts in Peripheral Blood After
Vaccination as a Novel Diagnostic Marker for Assessing Antibody
Responses in Patients with Hypogammaglobulinaemia. In Clinical
Flow Cytometry - Emerging Applications, Ingrid Schmid (Ed.),
InTech, 2012, Chapter 7, p. 125-142. ISBN: 978-953-51-0575-6.
Dostupné na www: http://www.intechopen.com/books/clinical-
flow-cytometry-emerging-applications/

30. Torgerson, T. R. Overview of routes of IgG administration.
J. Clin. Immunol., 2013, 33, Suppl 2, p. S87-89.

31. Welles, C. C., Tambra, S., Lafayette. R. A. Hemoglobinuria and
acute kidney injury requiring hemodialysis following intravenous
immunoglobulin infusion. Am. J. Kidney Dis., 2010, 55, p. 148-151.

Do redakce doslo dne 2. 4. 2013.

Adresa pro korespondenci:

Doc. MUDr. Vojtéch Thon, Ph.D.
Ustav klinické imunologie a alergologie LF MU

FN u sv. Anny

Pekarskd 53

656 91 Brno

e-mail: vojtech.thon@fnusa.cz

FARMAKOTERAPIE DYSLIPIDEMIE
Pruvodce oSetrujiciho lékare

Prevalence dyslipidemie v rozvinutych zemich dosahla v pribéhu
posledniho desetileti rozmérti epidemie. Spolu s tim se pouziti hypo-
lipidemik dostalo do nejsirsi medicinské praxe mnoha odbornosti od
praktickych 1ékarti aZ po specialisty - kardiology, diabetology a vse-
obecné zamétené internisty. Pfipravovana publikace shrnuje pfehledné
zakladni principy a pravidla indikaci jednotlivych tfid 1é¢iv uzivanych
v terapii dyslipidemie s dirazem na aktualni otazky jejich podavani
v praxi. Statiny, fibraty, blokatory intestinalni absorpce cholesterolu,
sekvestranty zlucovych kyselin, kyselina nikotinova a jejich kombinace
budou diskutovany z hlediska béznych i novych indikaci. Publikace
obsahuje i vyhled do budoucnosti hypolipidemické farmakoterapie.

Michal Vrablik
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