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přehledné referáty

Úvod
Defekty tvorby protilátek jsou nejčastějšími symptoma-
tickými primárními imunodeficity, jsou i častými imuno-
deficity sekundárními.

Mezi primárními protilátkovými imunodeficity s  kli-
nickou manifestací stojí na prvním místě běžná varia-
bilní imunodeficience (Common Variable ImmunoDe-
ficiency  – CVID) s  odhadovanou prevalencí 1  : 20 000 
obyvatel, následovaná X-vázanou (Brutonovou) agama-
globulinemií s odhadovanou frekvencí 1 : 100 000 novo-
rozených chlapců. Ostatní typy primárních hypogama-
globulinemií (jiné vrozené agamaglobulinemie, hyper-IgM 
syndromy, deficity tvorby specifických protilátek) jsou 
již relativně řídké, i když se s nimi můžeme setkat. 

Stále je velmi špatně zmapován výskyt hypogamaglo-
bulinemií sekundárních. S klinicky manifestními protilát-
kovými imunodeficity se můžeme setkat u nemocných 
s chronickou lymfocytární leukemií (CLL), B-lymfocytár-
ními lymfomy, myelomem. V současné době výrazně na-
růstá počet nemocných se sekundární hypogamaglo-
bulinemií po imunosupresivní nebo onkologické léčbě, 
zejména zaměřené na B-lymfocyty (rituximab). Samo-
statnou skupinou jsou hypogamaglobulinemie ztráto-
vého původu, např. při nefrotickém syndromu, ale i při 
ztrátách gastrointestinálním systémem nebo kůží [1]. Pro-

blémem sekundárních hypogamaglobulinemií je velmi 
variabilní laboratorní i  klinická manifestace, tím obtíž-
nější je rozhodnutí o nutnosti léčby různě vyjádřeného 
imunodeficitu.

Z  hlediska klinické manifestace se protilátkové defi-
cience projevují především respiračními infekcemi, ty 
mohou být častější než v běžné populaci. Hlavním pří-
znakem je ale jejich tendence ke komplikacím (pneumo-
nie, sinusitidy), špatná odpovídavost na léčbu, tendence 
k chronicitě. Typickými patogeny jsou opouzdřené bak-
terie (Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, 
Staphylococcus aureus). Naproti tomu frekvence virových 
infekcí není u těchto pacientů výrazněji zvýšena. Výjim-
kou jsou závažné enterovirové infekce, např. meningo-
encefalitidy, které se mohou objevit u nedostatečně lé-
čených hypogamaglobulinemiků. U  CVID je důležité si 
uvědomit, že klinická (i laboratorní) manifestace se může 
objevit v jakémkoliv věku pacienta, včetně seniorského, 
tj. neplatí, že se všechny primární hypogamaglobuline-
mie musí projevit v  časném dětství. Především u  CVID 
nacházíme řadu dalších komplikací  – gastrointestinál-
ních, plicních, na nichž se může podílet jak infekční, tak 
i zánětlivá nebo autoimunitní etiologie [2–4].

U řady nemocných s  různými formami hypogama-
globulinemií je problematické již samo rozhodnutí, je-li 
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Treatment of antibody immunodeficiency
Summary
The basis of treatment of patients with hypogammaglobulinemia, primary or secondary, is immunoglobulin repla-
cement. Current immunoglobulin derivates contain highly purified IgG from healthy human donors. Intravenous or 
subcutaneous route are almost exclusively used at present. The treatment must be individualized. Adequate doses 
of immunoglobulin derivates must be administered to avoid frequent and severe infections of the respiratory tract. 
Antibiotic prophylaxis may be alternative and complementary treatment to immunoglobulin substitution.
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nutné zahajovat léčbu nebo je-li možné zahájení zatím 
odložit. Situace je relativně jednoduchá u nemocných 
s diagnózou jasně definovaných primárních agamaglo-
bulinemií typu X-vázané agamaglobulinemie, u  nichž 
potvrzuje diagnózu molekulárně genetické vyšetření. 
Obdobná situace je u většiny nemocných s CVID, pokud 
splňují diagnostická kritéria. Je třeba říci, že těchto kri-
térií je několik, poslední jsou kritéria ICON (Internatio-
nal Consensus Document: Common Variable Immu-
nodeficiency Disorders) [2]. Obtížnější je rozhodování 
o zahájení substituční imunoglobulinové léčby u  těch 
nemocných, u  nichž není diagnóza zcela jasná. Jedná 
se o  nemocné s  lehčími formami hypogamaglobulin-
emií, obvykle s  mírnou klinickou manifestací, které 
není možné jednoznačně zařadit do žádné z  klasic-
kých forem primárních hypogamaglobulinemií [5]. Do 
této skupiny patří i  řada sekundárních hypogamaglo-
bulinemií při porušené tvorbě protilátek, např. při CLL 
nebo po biologické léčbě. U těchto nemocných je po-
třeba vždy zvažovat 3 základní aspekty – klinickou ma-
nifestaci humorálního imunodeficitu, sérovou hladinu 
IgG a  odpověď po vakcinaci proteinovým antigenem 
(tetanický toxoid) a  polysacharidovým antigenem [6], 
v současné době je dostupná pouze vakcinace proti Sal
monela typhi. Je třeba říci, že většina doporučení týkají-
cích se zahájení imunoglobulinové léčby u nemocných 
s ne jasně definovanou diagnózou je poměrně vágních. 
Podle doporučení České společnosti alergologie a kli-
nické imunologie (ČSAKI) je z  hlediska sérové hladiny 
IgG možno za vysoce indikovaný k substituční léčbě po-
važovat pokles IgG < 2,0 g/l, běžně však terapii zvažu-
jeme již při poklesu IgG < 5 g/l [7]. Z hlediska klinického 
stavu pacienta indikaci imunoglobulinové léčby podpo-
ruje anamnéza častých, ale zejména komplikovaných re-
spiračních infekcí, změny na HRCT plic, ale i výskyt auto-
imunitní trombocytopenické purpury nebo dalších 
autoimunitních komplikací. Léčba může být indiko-

vaná i u nemocného s „normální“ hladinou IgG s výraz-
nou klinickou manifestací humorálního imuno deficitu 
a poruchou specifické imunitní protilátkové odpovědi. 
V  případě sekundárních humorálních imunodeficiencí 
je potřeba zvážit sérovou hladinu imuno globulinů, ze-
jména IgG, závažnost klinicky vyjádřené humorální 
imunodeficience a předpokládaný přínos substituční te-
rapie. I u těchto nemocných by mělo proběhnout testo-
vání specifické imunitní odpovědi [8]. 

Formy imunoglobulinové léčby 
Imunoglobulinové preparáty jsou získávány z  dárcov-
ské plazmy, jedna šarže musí obsahovat imunoglobu-
liny od nejméně 1 000 dárců (běžně je ale těchto dárců 
výrazně více). To zajišťuje, že obsažené specifické proti-
látky jsou namířeny proti širokému spektru patogenů, 
na druhé straně nemusí odrážet aktuální místní a  ča-
sovou epidemiologickou situaci (např. přítomnost pro-
tilátek proti epidemickému viru chřipky). Většina sou-
časných preparátů obsahuje téměř výhradně intaktní 
monomerní molekuly IgG, ostatní třídy imunoglobu-
linů jsou přítomny jen ve stopách, zejména IgA je aktivně 
odstraňován. Preparáty dále obsahují stabilizátory, které 
mohou do určité míry limitovat jejich použití [9,10].

Historicky nejstarší byly preparáty používané k  intra-
muskulárnímu (a někdy i  subkutánnímu) podání. Tyto 
preparáty používané v  50.-80. letech minulého století 
ale obsahovaly velké množství agregátů IgG, což vedlo 
k  častým vedlejším reakcím. Jejich podání do cévního 
oběhu mohlo vyvolat závažnou anafylaktoidní reakci 
způsobenou aktivací komplementového systému uve-
denými agregáty IgG. V  současné době je intramusku-
lární léčba používána málo, někdy u lehkých forem hypo-
gamaglobulinemií, uvedené agregáty v  používaných 
preparátech přítomny nejsou. Limitací této léčby je 
v současné době zejména malá dávka, kterou je možno 
podat. Aplikace jsou doprovázeny lokální bolestivostí.
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Intravenózní imunoglobulinová léčba
Tato léčba byla zavedena v  70. a  80. letech minulého 
století. Umožňuje podávat dostatečně vysoké substi-
tuční dávky. Interval podávání bývá obvykle 3–4 týdny. 
V našich podmínkách bývají infuze podávány ve zdra-
votnických zařízeních, v některých státech (Velká Britá-
nie, Holandsko) je však využívána i domácí intravenózní 
léčba. Současné preparáty vyvolávají velmi zřídka zá-
važnější vedlejší reakce. Přesto může být léčba u někte-
rých pacientů doprovázena třesavkou, může se objevit 
nauzea nebo bolesti v zádech. Tyto komplikace se obje-
vují spíše při prvních infuzích nebo u nemocných s pro-
bíhajícími infekcemi. Obtíže obvykle ustoupí po zpo-
malení infuze nebo po podání antipyretik. Po skončení 
infuze se objevuje únava, někdy bolesti hlavy. I  tyto 
obtíže se s postupující délkou léčby zmírňují. Závažné 
komplikace typu anafylaktické (anafylaktoidní) reakce, 
syndromů z  hyperviskozity, ledvinného selhání, asep-
tické meningitidy jsou velmi vzácné [11,12]. 

Subkutánní imunoglobulinová léčba
Subkutánní imunoglobulinové deriváty postupně vy-
tlačují preparáty intravenózní. Jejich širší celosvětové 
použití se datuje zejména od začátku tohoto tisíciletí. 
U dospělých pacientů je možné do jednoho místa po-
dávat 20  ml subkutánního preparátu, někteří pacienti 
tolerují i dávky vyšší. Subkutánní infuze jsou podávány 
obvykle 1–2krát týdně, což vede k  výrazně stabilnější 
plazmatické hladině IgG (graf). Nevýhodou subkutánní 
léčby je relativně nízká biologická dostupnost – asi 65% 
[13]. Při podání stejné celkové měsíční dávky je sérová 
hladina IgG při subkutánní léčbě vyšší než předinfuzní 
sérové hladiny IgG při intravenózní imunoglobulinové 
léčbě [14]. 

Subkutánní imunoglobulinové preparáty je možno 
podávat buď programovatelnou injekční pumpou, nebo 
si je pacient sám aplikuje přímo „z ruky“ (tzv. rapid-push 
léčba) [15]. 

Nově zaváděnou variantou subkutánní léčby je tzv. 
faci litovaná subkutánní infuze [9,16]. Podání se skládá ze 
2 po sobě následujících infuzí – jako první je do podkoží 
podána hyaluronidáza, která rozloží kyselinu hyalurono-
vou, a tím zvýší propustnost podkoží. Následně je podá-
ván imunoglobulinový preparát. Vzhledem k uvedenému 
výraznému zvýšení propustnosti podkoží je do jednoho 
místa možné aplikovat až 60 ml imuno globulinového pre-
parátu, tj. během jedné infuze je možné podat stejnou 
dávku jako je běžná měsíční dávka intravenózního imuno-
globulinu. Biologická dostupnost při tomto podávání je 
asi 93% [17]. 

Vzhledem k  tomu, že subkutánní léčba je podávána 
doma, je potřeba pacienty adekvátně zaškolit. Domácí 
léčba vyžaduje spolehlivého pacienta (nebo rodiče, part-
nera) schopného zvládnout metodiku podávání, prin-
cipy dezinfekce a ovládání infuzní pumpy [18]. Na druhé 
straně je subkutánní léčba často vnímána pacienty nebo 
jejich rodiči jako zlepšení kvality života [19,20].

Různé aspekty imunoglobulinové léčby
Subkutánní i  intravenózní léčba jsou považovány za 
stejně účinné, obě mají své výhody i nevýhody. Výho-
dou intravenózní léčby je především její méně časté po-
dávání, u subkutánní léčby je důležitá možnost domácí 
léčby i  méně časté systémové vedlejší reakce. Stejně 
i cena za 1 g IgG je na českém trhu prakticky totožná. Na 
výběr konkrétního způsobu léčby má, kromě medicín-
ských aspektů, významný vliv rozhodnutí pacienta. Ten 
sám musí zvážit, který způsob je pro něj nejvýhodnější.

Vzhledem k tomu, že imunoglobulinové deriváty jsou 
připravovány z  lidské plazmy, nelze pominout otázku 
nebezpečí přenosu infekčních agens. Současné prepa-
ráty jsou získávány z dostatečně testované plazmy, ná-
sledně jsou ošetřeny několikastupňovou virovou inakti-
vací, ta eliminuje možnosti přenosu známých virů. Dříve 
byly popsány přenosy viru hepatitidy C [21]. Přenos viru 
HIV nebo hepatitidy B nebyl nikdy spolehlivě doložen. 
Obdobná situace je i v případě prionů, i když v tomto 
případě panuje určitá nejistota o  účinnosti eliminace 
tohoto velmi rezistentního infekčního agens. 

Dávky imunoglobulinové léčby
Názory na velikost podávané imunoglobulinové dávky 
se liší, vyvíjejí se. Je třeba říci, že se kromě medicínského 
hlediska musí zvažovat i aspekty ekonomické. Na rozdíl 
od běžných léků při této substituční léčbě platí, jistě 
s určitým omezením, že vyšší dávky jsou pro pacienta 
přínosnější než dávky nižší, přitom při běžném dávko-
vání není možno mluvit o  nějaké toxické dávce. Sou-
časná doporučení zdůrazňují výraznou individualizaci 
léčby [22]. Cílem by mělo být dosažení stavu, při kterém 
pacient netrpí závažnými infekčními komplikacemi, ne-
objevují se u  něj pneumonie ani častější ex acerbace 
bronchitidy a zmírňují se i další klinické projevy imuno-
deficience [23]. Je nutné připustit, že dosažení tako-
vého stavu u  pacientů s  pokročilým onemocněním je 
někdy téměř nemožné. Přes tuto zdůrazňovanou indivi-
dualizaci existují doporučení, kterými je možno se řídit. 

Léčbu obvykle zahajujeme podáním saturační dávky 
imunoglobulinu, obvykle se jedná o 600–800 mg IgG/kg 
váhy podaných v několika rozdělených dávkách během 
několika dnů až týdnů. V  případě intravenózní i  sub-
kutánní léčby bývá iniciální dávka obvykle malá (u do-
spělého pacienta nejčastěji 1–5 g IgG). Pokud nedojde 
k žádné vedlejší reakci, je možno v dalších dnech dávku 
postupně zvyšovat, až se dostaneme na dlouhodobou 
udržovací dávku. Rychlost zvyšování je individuální v zá-
vislosti na případných vedlejších reakcích při iniciálních 
dávkách. Udržovací dávka je u hypogamaglobulinemika 
bez závažnějších infekčních komplikací zhruba 400 mg 
IgG/kg váhy/3–4  týdny u  intravenózní léčby a  100  mg 
IgG/kg váhy/týden u léčby subkutánní. Je vhodné udržo-
vat předinfuzní hladinu IgG > 6 g/l. U nemocných s kom-
plikovaným průběhem mohou být dávky i více než dvoj-
násobné, předinfuzní hladiny IgG by měly být v mezích 
„normálních“ referenčních hodnot dané věkové skupiny. 
Naopak u nemocných s  lehkou hypogamaglobulinemií 
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nebo u  hypogamaglobulinemií sekundárních je často 
možno podávat nižší saturační i udržovací dávky.

Důležitým aspektem je rychlost podané intravenózní 
infuze. Ta by měla začínat velmi pomalým podáváním, 
prvních 3–5 min používáme rychlost asi 10 kapek/min, 
poté je možno zrychlovat. Při prvních infuzích podá-
váme celou dávku během asi 3 hod. Pokud léčbu pacient 
dobře toleruje, je možné postupné zvyšování rychlosti. 
V praxi našeho ústavu léčíme nemocné, jimž je možno 
celou měsíční substituční dávku podat během 60 min.

Obdobně u subkutánní infuze se u nových pacientů 
používá rychlost 15 ml/hod, při dobré snášenlivosti je 
možné rychlost zvýšit až na 35 ml/hod.

Občas se objevuje otázka, jestli je možné infuze podá-
vat i u nemocných s akutním febrilním onemocněním. 
Na našem ústavu tolerujeme zvýšení axilární teploty do 
hodnoty 37,5 °C, přitom pouze snižujeme rychlost po-
dávání, pacient dostane profylakticky antipyretikum, 
případně i  100  mg hydrokortizonu intravenózně. Pro 
případ vysoké teploty jsou pacienti předem informo-
váni, aby se z  aplikace infuze omluvili. Podání imuno-
globulinu je pak odloženo do doby ústupu febrilního 
onemocnění. V  případě subkutánních infuzí toleru-
jeme teplotu do hodnoty 38,0 °C a opět doporučujeme 
podání antipyretik. Vždy ale vše závisí i na dalších pří-
padných příznacích a  komplikacích pacienta, stejně 
jako na historii předchozích vedlejších reakcí.

Monitorování imunoglobulinové léčby
Subkutánní léčba je podávána doma po adekvátním za-
školení a zvládnutí aplikační techniky, intravenózní léčba 
je v našich podmínkách podávána ve zdravotnických za-
řízeních. Každý pacient s primární hypogamaglobulin emií 
by měl být pravidelně, nejméně 1krát za rok, sledován 
v centru se zaměřením na diagnostiku a léčbu nemocných 
s primárními imunodeficiencemi. V případě sekundárních 
hypogamaglobulinemií by měl být sledován ve speciali-
zovaných centrech v závislosti na své primární diagnóze. 

Před zahájením léčby by měl být pacient vyšetřen 
na přítomnost infekce hepatitidou B, C  a HIV. Dále je 
indikováno vyšetření krevního obrazu a  základní bio-
chemické vyšetření, především jaterních testů a  testů 
funkce ledvin. Během léčby by měly být předinfuzní 
hladiny IgG u nemocných s dobře nastavenou léčbou 
sledovány nejméně jednou za 3–6 měsíců, stejně jako 
krevní obraz a  jaterní testy. V  závislosti na klinickém 
stavu nemocného by měly být monitorovány plicní 
funkce, prováděno HRCT plic, ultrasonografické vyšet-
ření břicha. Frekvence těchto a dalších kontrol závisí na 
klinickém stavu nemocného [7].

Antibiotická profylaxe
Profylaktické podávání antibiotik může u některých ne-
mocných nahrazovat imunoglobulinovou substituci. 
V tomto případě se obvykle jedná o klinicky méně zá-
važně postižené pacienty a antibiotickou profylaxi lze 
chápat jako lacinější a  pro pacienta nezřídka příjem-
nější alternativu.

Poměrně často však antibiotická profylaxe imuno-
globulinovou léčbu doplňuje, zejména u  nemocných, 
u nichž efekt imunoglobulinové substituce není dosta-
tečný [24]. 

Léčba může být sezonní v období podzim-jaro, čas-
těji se ale jedná o  profylaxi celoroční. Využíván bývá 
nejčastěji azitromycin (u dospělých 250–500 mg 3krát 
týdně) anebo kotrimoxazol (480 mg 1krát denně nebo 
960 mg 3krát týdně). Výhoda azitromycinu je v protizá-
nětlivém působení, kotrimoxazol minimálně ovlivňuje 
střevní flóru. Existují i  další schémata využívající stří-
dání různých antibiotik v měsíčních intervalech, ta však 
v současných doporučeních ustoupila do pozadí.

V souvislosti s antibiotiky je dobré upozornit, že anti-
biotickou léčbu u  imunodeficitních pacientů indiku-
jeme častěji než u  běžných imunokompetentních pa-
cientů. Vše závisí na celkovém stavu pacienta, jeho 
komorbiditách. Při závažnějších onemocněních typu 
viróz vybavujeme nemocné antibiotiky (např. amoxyci-
lin – kyselina klavulanová, cefuroxim, azitromycin), aby 
je v případě nelepšícího se stavu včas použili [6]. 

Léčba dalších komplikací 
Součástí terapie je samozřejmě i terapie dalších kompli-
kací, které hypogamaglobulinemie doprovázejí. Nejčas-
těji se jedná o bronchodilatační a protizánětlivou léčbu 
nutnou vzhledem k  CHOPN těchto nemocných. V  dů-
sledku poruchy vstřebávání železa je často nutná suple-
mentace tímto prvkem. Obtížná je terapie zánětlivých 
komplikací typu granulomů nebo intersticiální pneumo-
nitidy [25] a zejména gastrointestinálních komplikací.

Závěr
Terapie pacientů s poruchami tvorby protilátek je často 
velmi náročná. Léčba nemocných s  primárními hypo-
gamaglobulinemiemi je většinou celoživotní, u  sekun-
dárních hypogamaglobulinemií trvá obvykle léta, může 
být i  celoživotní. To vyžaduje velmi dobrou spolupráci 
lékaře s pacientem. Přes adekvátní léčbu se u části ne-
mocných rozvíjejí komplikující onemocnění – především 
se jedná a  postižení bronchů (CHOPN, bronchiektázie) 
nebo plic (lymfocytární pneumonitida, granulomy, fibro-
tické změny) nebo o postižení gastrointestinálního sys-
tému (průjmy, malnutrice). Pacienti (především s  CVID) 
jsou ohroženi rozvojem malignit, zejména lymfatického 
systému nebo žaludečním karcinomem. Je třeba zdů-
raznit, že řada komplikací (gastrointestinálních, malig-
nit, ale i plicních) není probíhající imunoglobulinovou 
léčbou ovlivnitelná. Efekt léčby je především ve snížení 
počtu infekcí dýchacích cest, zejména jejich komplikova-
ných forem (pneumonie, sinusitidy), zpomalení progrese 
CHOPN. 

Imunoglobulinová léčba je ekonomicky velmi náročná 
a má řadu úskalí. Je proto vysoce žádoucí koncentrovat 
léčbu hypogamaglobulinemiků, zejména primárních, 
do center s  dostatečnou zkušeností v  uvedené oblasti. 
Tato centra ale potřebují i ekonomickou podporu, která 
umožní hrazení této finančně náročné léčby tak, aby se 
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pacientům dostávalo adekvátní péče nejen po stránce 
imunoglobulinové substituce, ale i  včasného vyhledá-
vání a léčby dalších komplikací.

Podpořeno projektem 15–28732A AZV MZ ČR.
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