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Primarni imunodeficience u dospélych

Jifi Litzman
Ustav klinické imunologie a alergologie LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Souhrn

Oproti béznym predstavdm se problematika primarnich imunodeficienci zdaleka netykd pouze pediatrie, velky
pocet primarné imunodeficitnich pacientll je nejen lécen, ale i diagnostikovan v dospélém véku. Nejdulezité;si
manifestaci téchto chorob jsou zévazné, neobvyklé nebo Spatné lécitelné infekce. Nékteré choroby z primarni
imunodeficience se ¢asto manifestuji az v dospélém véku - jedna se predevsim o hypogamaglobulinemii ozna-
¢ovanou jako bézna variabilni imunodeficience (CVID) a Good(iv syndrom (hypogamaglobulinemie s tymomem).
Diky Uspésné lécbé se dospélosti dozivaji (a ¢asto vedou ,normalni” Zivot) i ti nemocni, jejichz manifestace zacala
v ¢asném détstvi. | mezi nimi jsou nejcastéjsi nemocni's poruchami tvorby protilatek - napft. s X-vdzanou agamaglo-
bulinemii, ale také nemocni s Di Georgeovym syndromem (porucha vyvoje tymu, srdce, paratyreoidey). Dilezitou
skupinou jsou i nemocni s hereditarnim angioedémem (deficit C1-INH), tito nemocni netrpi zvysenym vyskytem in-
fekci, objevuji se u nich viak otoky podkozi a sliznic.

Klicova slova: bézna variabilni imunodeficience — hereditédrni angioedém - syndrom Di Georgelv

Primary immunodeficiencies in adults

Summary

In contrast to general opinion, the issue of primary immunodeficiency is far from just a pediatric medicine; a large
number of patients with primary immunodefciencies are not only treated, but also diagnosed in adulthood. The most
important manifestation of these diseases are serious, unusual or ill-treatable infections. Some primary immune de-
ficiency diseases manifest themselves in adulthood — mainly common variable immunodeficiency (CVID) and Good’s
syndrome (hypogammaglobulinemia with thymoma). Due to successful treatment, adults also suffer from illnesses
manifestation of which begin in early infancy. Among these, the most common are patients with disorders of anti-
body production - for example, X-linked agammaglobulinemia or T-cell defect — Di George syndrome (thymus defi-
ciency, morphological heart abnormalities, hypoparathyroidism). Another important group of primary immunodefi-
ciencies are patients with hereditary angioedema (C1-INH deficiency). These patients do not suffer from an increased
incidence of infections, but from swelling of the subcutaneous and submucosal tissues.

Key words: common variable immunodeficiency - Di George syndrome - hereditary angioedema

Uvod

Stavy nedostate¢nosti imunitniho systému mizeme délit
podle raznych hledisek. Nejcastéji pouzivanym kritériem
je fakt, jedna-li se o onemocnéni primarni, u néhoz zname
nebo alespon predpokladame geneticky podklad, nebo
jedna-li se o sekundarni deficit rozvijejici se jako nasledek
jiné choroby, vlivu 1é¢by nebo vlivu faktorl zevniho pro-
stfedi. Primarni deficience imunitniho systému jsou sice
obvykle choroby relativné fidké, ale ve vétsiné pripadu
zavazné a diagnostické zpozdéni mUlze zavazné ovlivnit
Zivot nemocného.

Primarni imunodeficience

Primdrni imunodeficience jsou zplsobeny geneticky
podminénymi poruchami pfi vyvojiimunitniho systému.
Klinicka manifestace vétsiny chorobnych jednotek (¢asto

extrémné vzacnych) se sice rozviji jiz v détstvi, presto ma

znalost primérnich imunodeficienci stale vétsi vyznam

i v mediciné dospélych. Hlavni diivody jsou 2:

1. Klinickd manifestace nékterych, zejména protilat-
kovych imunodeficitl se mize objevit az v dospé-
losti — nejtypictéji u bézné variabilniimunodeficience
(Common Variable ImmunoDeficiency - CVID), viz
nize. Pravé CVID je nejcastéjSim klinicky zavaznym
primarnim imunodeficitem.

2. Pokroky v [é¢bé vedly k tomu, ze se fada nemocnych
s primarni imunodeficienci dozivd nejen dospélosti,
ale i pomérné vysokého véku.

Primarni imunodeficience byvaji obvykle rozdélovany
podle toho, kterd funk¢ni oblast imunitniho systému
je postizena. Nejdulezitéjsimi skupinami jsou kombi-

109



110 ‘ Litzman J. Primarni imunodeficience u dospélych

nované (T + B) imunodeficity, defekty tvorby protilatek,
T-lymfocytarni imunodeficity, poruchy nespecifickych
imunitnich mechanizm0 (zejména komplementového
systému a fagocytdzy) a zdvazné imunodeficity do-
provazejici jiné vrozené choroby. Nejcastéji se objevuji
imunodeficity protilatkové.

Kombinované T a B imunodeficity

Jednd se o nejtézsi formy primarnich imunodeficienci,
vétsina onemocnéni spada pod souborné oznaceni
tézka kombinovand imunodeficience - SCID (Severe
Combined ImmunoDeficiency). Jedna se o zavazna
a zivot ohrozujici onemocnéni manifestujici se obvykle
v kojeneckém véku. Jedinou Sanci témto détem v sou-
Casné dobé dava vcas provedena transplantace hema-
topoetickych bunék. Dospélosti se mohou dozit pouze
nemocni po takovém uspésném zékroku, stupen ,vy-
léceni” pacienta je ale rGzny v zavislosti od typu pri-
marni choroby, rozsahu komplikaci, typu transplantace,
rozsahu pfipadné reakce stépu proti hostiteli a dalsich
faktord.

Protilatkové imunodeficity

Defekty tvorby protilatek jsou z pohledu mediciny do-
spélych pacientli nejdllezitéjsi skupinou imunodefici-
enci. Nejcastéjsi klinicky vyznamnd porucha tvorby pro-
tildtek — béznd variabilni imunodeficience (Common
Variable Immunodeficiency — CVID), se ¢asto klinicky
manifestuje pravé az v dospélosti. Kromé toho se v sou-
¢asné dobé dospélosti bézné dozivaji i nemocni s humo-
ralnimi imunodeficity zacinajicimi v ¢asném détstvi.
Nejdulezitéjsi z nich je X-vazand agamaglobulinemie.
Minimalni klinickou manifestaci mivaji obvykle selek-
tivni deficity nékteré tfidy nebo podtfidy imunoglobu-
lind.

Bézna variabilni imunodeficience

Jedné se o klinicky nejdulezitéjsi primarni poruchu (nebo
poruchy) tvorby protilatek a bézné se pro ni pouziva
zkratka CVID. Prevalence onemocnéni je odhadovana na
5-10/100 000 obyvatel. Onemocnéni byvalo dfive ozna-
¢ovano jako primarni hypogamaglobulinemie dospélych,
coz vyjadiuje fakt, ze ackoliv se jedna o primarni hypo-

gamaglobulinemii, dochazi k jeji klinické manifestaci
prakticky v jakémkoliv obdobi Zivota (v¢etné pozdniho
véku). Nejcastéji se setkdvame s Uvodnimi symptomy
v obdobi 2.-3. decenia. Jedna se spise o skupinu one-
mocnéni, ke stanoveni diagnézy je potieba splnit dia-
gnosticka kritéria. V soucasné dobé jsou nejvice uzna-
véana diagnostickd kritéria ICON (International Consensus
Document: Common Variable Immunodeficiency Disor-
ders), tab [1,2].

Ackoliv se jednd o nejcastéjsi formu primarni hypo-
gamaglobulinemie, nebyly jak etiologie, tak patogeneze
onemocnéni doposud dostatecné vysvétleny. Zda se, ze
se jednd o heterogenni skupinu onemocnéni s rozdilnou
etiologii i patogenezi spojenou pouze spole¢nymi labo-
ratornimi nalezy a klinickym ptiznaky. Jedna se hlavné
o ptiznaky protilatkového imunodeficitu, které se ob-
vykle manifestuji pozdéji nez v ¢asném détstvi. CVID
ma casto vyrazny geneticky podklad - v pfibuzen-
stvu je mozno nékdy nalézt osoby stejné postizené,
ale mnohem castéji pokrevni pfibuzné, u nichz je pfito-
men selektivni deficit IgA. V poslednich letech byly po-
psany genetické defekty, které u nékterych osob zpi-
sobily onemocnéni klinicky i laboratorné stejné, jako je
CVID. Byly popsany mutace genl kédujicich molekuly
ICOS, BAFF-R, TACI, CD19, CD20, CD21, CD81, CTLA-4,
LRBA. IKAROS, NFKB1, NFKB2, MOGS a dalsi [3-5], vzdy
se ale jednd o minoritni skupinu postizenych osob. Gen
nebo geny, které by byly zodpovédné za vétsinu pfi-
padl CVID, zatim nebyly objeveny.

Postupné se ale ukazuje, ze nasledky mutace jednot-
livych genli se mohou vyrazné lisit ve své manifestaci.
Napt. nemocni s mutacemi gent CTLA-4 a LRBA mivaji vy-
razné autoimunitni a zanétlivé komplikace [6,7], pfitom
ale nékdy u postizenych nemocnych nemusi byt poru-
cha tvorby protilatek vyjadiena, dokonce néktefi nosici
patologickych gen mohou byt klinicky ,zdravi” (v dobé
vysetieni). Soucasna klasifikace primarnich imunodefici-
enci proto ze skupiny CVID vycleriuje onemocnéni zpU-
sobena mutaci vétsiny vyse uvedenych genl asociova-
nych s CVID-like fenotypem [4].

Z patogenetického hlediska byla u CVID popsana fada
abnormalit poctu i funkce T-lymfocytl, B-lymfocytd
a nékdy i antigen prezentujicich bunék. Neni ale stdle

Tab. Souéasna diagnosticka kritéria béZné variabilni imunodeficience (CVID) podle konsensu ICON.

Upraveno podle [1]

Pro stanoveni diagnézy CVID ma pacient spliiovat tato kritéria:

1. Je pfitomna alespon jedna klinickd manifestace imunodeficitu - infekce, autoimunita, lymfoproliferace
Pokud jsou viak spInény body 2-5, neni tato manifestace bezpodmine¢né nutna, zejména u osob s pozitivni rodinnou anamnézou.

2.  Opakované musi byt prokazano snizeni koncentrace IgG pod dolni referenéni mez

3. Musi byt snizena koncentrace IgA nebo IgM pod dolni referenéni mez

4. U pacienta by méla byt prokazana porusena protilatkova odpovéd po vakcinaci
Ke spInéni kritéria staci nizka opovéd po imunizaci proteinovym nebo polysacharidovym antigenem

5. Je potfeba vyloucit jiné pficiny hypogamaglobulinemie

6.  Neni potieba provadét molekularné genetické testy na geny asociované s fenotypem CVID



jasné, co je vlastni pficinou toho, ze ackoliv jsou B-lymfo-
cyty u téchto pacientl obvykle pfitomny, dojde k ziskané,
¢astecné nebo témér Uplné poruse vytvaret protilatky.

Jak jiz bylo uvedeno, onemocnéni se mize projevit
prakticky v jakémkoliv véku. U nékterych nemocnych se
muZeme setkat s pfedchorobim bez projevli imunodefici-
ence, néktefi nemocnivsak udavaji castéjsi vyskyt béznych
respira¢nich infekci. Casté a zavazné infekce se zaénou ob-
jevovat v kterémkoliv véku, nej¢astéji ve 2. nebo 3. dekadé
Zivota. Pfitom se nejednd pouze o manifestaci klinickou,
ale opakované bylo zaznamenano, ze v pfedchorobi méli
nemocni hladiny imunoglobulind ,normalni“ nebo byli
sledovani pro selektivni deficit IgA [8-10]. Manifestace
CVID mize byt velmi variabilni [11-13]. Nejtypictéji se ale
onemocnéni projevuje pfiznaky protiladtkového imunode-
ficitu: ¢astymi a komplikovanymi respiracnimi infekcemi.
Kromé opakovanych bronchitid se objevuiji recidivuijici oti-
tidy, sinusitidy nebo bronchopneumonie. Infekce mivaji
casto prolongovany prlibéh. Postupné se mohou vytva-
fet bronchiektazie a/nebo plicni fibréza.

Jako kauzalni agens respiracnich infekci dominuji
opouzdiené bakterie - Haemophilus influenzae, Strepto-
coccus pneumoniae, méné Casto i Staphylococcus aureus,
Moraxella catarrhalis. Naproti tomu pacienti nejsou na-
chylngjsi k virovym infekcim nez bézna populace.

Asi 1/3 nemocnych trpi rGznymi gastrointestindlnimi
obtizemi [14]. Jiz v pomérné ¢asném véku se mize ob-
jevit atrofickd gastritida s perniciézni anémii. Pacienti
¢asto uddvaji prijmovita onemocnéni. Pficinou mohou
byt bézné stfevni patogeny, z nich je nejdllezitéjsi prici-
nou chronickych prijm0 Giardia lamblia, dale se uplat-
nuji infekce kampylobakterové, rotavirové, salmonelové;
neziidka se ale nepodafi zaddného stfevniho patogena
prokazat. Atrofie klk(i duodenadlni sliznice vede casto
k nesprévné diagndze celiakie [15]. U nemocnych s CVID
je téz zvysen vyskyt idiopatickych stfevnich zanétd,
nékdy se hovoii o zvldstni formé CVID kolitidy.

U nemocnych s CVID je zvysen vyskyt autoimunit-
nich chorob. Kromé jiz zminéné atrofické gastritidy
s perniciézni anémii a zvyseného vyskytu nespecific-
kych stfevnich zanétl se u nemocnych s CVID setka-
vame casto s idiopatickou trombocytopenickou purpu-
rou, nékdy téz hemolytickou anémii nebo autoimunitni
neutropenii. Mohou se objevit i dal$i autoimunitni cho-
roby vcetné systémovych chorob pojiva [16-18].

Pomérné castou komplikaci je vyskyt nekazeifikujicich
granulomi pfipominajicich sarkoidézu [19,20]. Mlze se
jednat o solitérni granulomy, ¢astéji se ale jedna o mno-
hocetny vyskyt granulomi v plicich, jatrech, sleziné
nebo dalsich organech. Nékteré granulomy mohou zpu-
sobovat utlakové pfiznaky.

Typickym rysem CVID je i hyperplazie lymfatickych
tkani, u nemocnych nachazime lymfadenopatii, asi 1/3 pa-
cientl ma prokazatelnou splenomegalii. Pacienti jsou téz
zvysené nachylni k malignim nadordm, zejména rakoviné
zaludku a k lymfom@m [13].

Diagnoéza je zalozena na typické anamnéze a labo-
ratornich nalezech. Z anamnestickych udaji dominuji
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komplikované respira¢ni infekce, ¢asto u ¢lovéka, ktery
drive zvysenou frekvenci infekci netrpél. Vzhledem
k rozsitenosti vysetreni hladin imunoglobulind se stale
Castéji setkdvame s diagndzou CVID u osob, u nichz se
zatim klinicky manifestni imunodeficit nestacil piné
rozvinout a u nichz byla hladina imunoglobulini vy-
Setfena z dlvodu castéjsich banalnich infekci nebo
z dlivodu zcela jinych [21]. Laboratorné prokazujeme
vyrazny pokles sérové hladiny IgG a jedné dalsi tfidy
imunoglobulinG - IgA a/nebo IgM. Podle definice one-
mocnéni je kromé snizenych hladin imunoglobulinG
u pacienta nutno prokazat poruchu specifické protilat-
kové odpovédi po specifickém antigennim stimulu - po
ockovani proteinovou vakcinou (tetanickym toxoidem)
a polysacharidovou vakcinou (v soucasné dobé je do-
stupnd pouze vakcina proti Salmonella typhi). Je nutno
vyloucit i to, jestli se nejednd o hypogamaglobulin-
emii sekundarni. Soucasna diagnosticka kritéria ICON
jsou shrnuta v tab. Je dulezité zdlraznit, Zze zdaleka ne
kazdé snizeni hladin imunoglobulintd odpovida defi-
nici CVID. Pri vysetteni lymfocytarnich subpopulaci ob-
vykle nachazime pfitomnost B-lymfocytt (na rozdil od
X-vézané agamaglobulinemie, pfi niz jsou B-lymfocyty
neprokazatelné), i kdyz asi u 10 % nemocnych je pocet
B-lymfocytt v krvi velmi nizky. V diferencialni diagnos-
tice musime u dospélych vyloucit zejména lymfatické
malignity nebo hypogamaglobulinemii vyvolanou né-
kterymi léky (napf. rituximabem, hydantoinaty, sulfasa-
lazinem nebo karbamazepinem) [1,22].

Zékladem terapie pacientl s poruchami tvorby pro-
tildtek je vzdy substitu¢ni podavani imunoglobulind.
V pfipadé nemocnych s CVID, ale i s jinymi zavaznéjsimi
protilatkovymi imunodeficity, by se vzdy mélo jednat
o podavani dostatecné vysokych davek imunoglobulin(i
cestou intravendzni nebo subkutanni. Doporucené udr-
zovaci davky kolisaji mezi 200-800 mg/kg/3-4 tydny,
predinfuzni hladiny 1gG by nemély klesat pod 6 g/I,
u nemocnych s zavaznéjsimi infek¢nimi komplikacemi
by mély presahovat dolni referen¢ni mez IgG. Vysledky
imunoglobulinové |é¢by jsou velmi rozdilné: u ¢asti ne-
mocnych vedou i relativné nizké davky k vyraznému
zlepseni zdravotniho stavu pacienta — frekvence infekci
ani jejich tize se vyraznéji nelisi od imunokompetentnich
osob. Na druhé strané u ¢asti nemocnych i pres vysoké
davky podavanych imunoglobulint pretrvava klinicky
imunodeficit. S takovym stavem se setkdvame zejména
u nemocnych, u nichz jiz doslo k nevratnym zménam
v architekture bronchidlniho stromu a plicni tkané (vznik
bronchiektazii, pozanétliva plicni fibréza). Pravé tento fakt
nabada k ¢asnému zahdjeni lé¢by i u pacientd, u nichz je
zatim klinicka manifestace imunodeficitu pomérné mirna.
Imunoglobulinova terapie neovliviuje jiné komplikace
CVID - autoimunitni nebo zanétlivé, nema ziejmé vliv
ani na gastrointestinalni komplikace. Zavazné;si vedlejsi
reakce jsou pfi podavani modernich vysoce purifikova-
nych preparatt ridké [23].

U nemocnych s protilatkovymiimunodeficity je dule-
Zita v€asnd a razantni lé¢ba probihajicich bakteridlnich

m



112 ‘ Litzman J. Primarni imunodeficience u dospélych

infekci. Vzhledem k tomu, Ze nej¢astéjsi pficinou respi-
ra¢nich infekci jsou opouzdiené bakterie (Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae, Staphylocuccus
aureus), je potieba volit antibiotika uc¢inna predevsim
na tyto bakterie. U nékterych nemocnych je nutna
i stala nebo alespon sezénni antibioticka profylaxe, nej-
Castéji je vyuzivan azitromycin nebo kotrimoxazol.

V ptipadé chronickych prdjmu je dobré vyzkouset
lIé¢bu zaméfenou na Giardia lamblia, a to i pfi negativ-
nim vysledku vysetfeni stolice na tohoto parazita. Pfi-
padny vyskyt granulom0 je mozno lécit podanim ste-
roidd. Lécba ostatnich komplikaci se nelisi od lécby
jinych pacientd.

Pfes adekvatniimunoglobulinovou lé¢bu se u znacné
casti pacient(l (udavaji se az 2/3) rozviji chronické po-
stizeni ve smyslu vzniku bronchiektazii nebo plicni fi-
brézy. U nékterych pacientdl mohou byt pfitomny ne-
zvladatelné gastrointestinadlni komplikace, chronicky
prdjem muze vést k zdvazné malnutrici.

Gooduv syndrom

Je primarni hypogamaglobulinemie, kterd se objevuje
u pacientd s tymomem [24-26]. Provedena operace
tymomu nema vliv na zavaznost hypogamaglobuline-
mie. V praxi naseho oddéleni jsme opakované zazna-
menali, Ze se hypogamaglobulinemie projevila dfive,
nez byl diagnostikovan tymom. Zacatek obtizi se ob-
vykle projevuje u osob starsich 50 let. Infekce, které se
u pacientl objevuji, presahuji klasickou manifestaci hu-
moralniho imunodeficitu, mohou se objevit i zavazné
virové infekce nebo pneumocystova pneumonie. DG-
lezitou laboratorni charakteristikou je nepfitomnost
B-lymfocytl v krvi.

X-vazana agamaglobulinemie (Brutonova
agamaglobulinemie)

Jednad se o nejcastéjsi priklad vrozené agamaglobulin-
emie. Prevalence se uvadi asi 1-2/100 000 obyvatel.
Onemocnéni je zplisobeno mutaci genu pro Bruto-
novu tyrozinkinazu (BTK). Jedna se o enzym nutny pro
vyvoj B-lymfocytd, proto u chlapcli s deficitem tohoto
enzymu nenachdzime zralé B-lymfocyty. Choroba je
vdzana na chromozom X.

Manifestace zacina obvykle v ¢asném détstvi po vy-
mizeni transplacentdrné prenesenych protildtek, ob-
vykle mezi 6.-12. mésicem véku. Onemocnéni se pro-
jevuje zejména castymi a komplikovanymi respira¢nimi
infekcemi. Oproti CVID se obvykle nesetkdvdme s auto-
imunitnimi ptiznaky nebo s vyskytem granulomd. Diky
soucasné gamaglobulinové [é¢bé se tito pacienti bézné
dozivaji dospélého véku a vedou plnohodnotny Zivot.

U neléceného pacienta nachazime velmi nizké hla-
diny viech zakladnich tfid imunoglobulind, B-lymfo-
cyty nejsou pritomny. Diagnézu potvrdi molekuldrné
geneticky prikaz mutace BTK. Pokud je pacient uz
lécen, odpovidd hladina IgG intenzité imunoglobuli-
nové substituce. Velmi nizké, az neméritelné jsou hla-
diny IgA a IgM [27,28].

Terapii je pfedevsim dostate¢nd imunoglobulinova
substituce, pfipadné i dlouhodobd antibioticka profylaxe.
Nutna je v€asna a adekvétni lécba infekenich komplikaci.

Selektivni deficit IgA

Selektivni deficit IgA (IgAD) je nejcastéjsi primarni imuno-
deficit s prevalenci v nasi populaci asi 1/400 osob [29].
Etiologie ani patogeneze nejsou znamy. Casto nacha-
zime nahromadéni pfipadl v jedné rodiné, coz ukazuje
na geneticky podklad onemocnéni. Onemocnéni je ge-
neticky blizké CVID, s nimz se mize vyskytovat ve stej-
nych rodinéch, fidké nejsou prechody IgAD do plné roz-
vinutého CVID [8-10]. Existuji ziskané formy indukované
Ié¢bou, napf. fenytoinem, sulfasalazinem a dalsimi léky.

U IgAD se jednd spise o laboratorni abnormalitu nez
o typické onemocnéni. Vétsina postizenych nema vibec
zadné klinické obtize, u nékoho se ale mohou vyskytnout
priznaky slabsiho imunodeficitu, projevujici se zvysenym
sklonem k banalnim respira¢nim infekcim. Tento sklon
k infekcim se nejcastéji objevuje v predskolnim véku a po-
stupné mizi, méné casto se setkdvame s osobami trpicimi
castymi infekcemi celozivotné nebo s témi, u nichz je zvy-
$end nachylnost k infekcim zietelna az v dospélosti.

Laboratorné je IgAD definovédn opakovanym prika-
zem hladiny IgA < 0,07 g/, coz je pod detekénim limi-
tem béznych diagnostickych laboratofi. Soucasné by
nemél byt pfitomen deficit tvorby jiné tfidy nebo pod-
tfidy imunoglobulinti. Pokud ma pacient hladinu séro-
vého IgA mezi ,normalni” hladinou a uvedenymi 0,07 g/I,
mluvime o snizeni hladiny IgA, ne o deficitu.

Selektivni deficit IgA predisponuje ke vzniku raznych
autoimunitnich onemocnéni [30]. Vyrazné je zvysena
zejména frekvence celiakie, udava se, ze az 10 % osob
sIgAD je postizeno celiakii [15]. Nepfitomnost sérového
IgA muze cinit i diagnostické problémy — pfi screenin-
govém vysetieni celiakie se ¢asto prokazuji protilatky
proti tkanové transglutaminaze (TTG) i proti endomy-
ziu (EMA) ve tfidé IgA, tj. ndlez u nemocného s IgAD
muze byt fale$né negativni. Proto je nutné kazdé vyset-
feni doplnit bud' stanovenim celkové hladiny IgA, nebo
vysetfit uvedené autoprotilatky i ve tfidé IgG. Kromé
celiakie je zvy$ena frekvence fady dalsi autoimunitnich
chorob, napf. juvenilni revmatoidni artritidy, systémo-
vého lupus erythematodes, diabetes mellitus a auto-
imunitniho postizeni stitné zlazy [30].

Ridkou, ale zadvaznou komplikaci u osob s IgA defici-
tem, jsou anafylaktické reakce zplsobené pfitomnosti
anti-IgA protilatek. U ¢asti postizenych osob je totiz defi-
cit IgA absolutni, neni ani vytvorena imunologicka tole-
rance k tomuto imunoglobulinu. Pokud se IgA dostane
do téla takové IgA deficitni osoby (podanim krevnich
derivatd, ziidka béhem téhotenstvi), mohou se vytvo-
fit anti-lgA protilatky. Ty mohou po opakovaném podani
nékterého krevniho derivétu obsahujiciho IgA (erytrocy-
tarni masy, plazmy, imunoglobulinovych derivétd) vést
az ke vzniku anafylaktické reakce. Tyto komplikace jsou
sice pomérné vzacné, je viak s nimi potieba u IgA deficit-
nich osob pocitat [31].



Kauzélni 1é¢ba selektivniho deficitu IgA zndma neni.
V pripadé castych respiracnich infekci se nékdy poda-
vaji tzv. bakteridlni imunomodulatory, i kdyz pro tento
pfistup chybi kvalitni kontrolované studie.

Deficit podtfid IgG

Jak zndmo, je imunoglobulin G pfitomen v plazmé celkem
ve 4 podtfidach: IgG,-IgG,. U nékterych pacientd mdze
byt produkce nékteré podttidy vyrazné snizena nebo ne-
pfitomna, nasledkem muize byt zvyseny sklon k infekcim,
zejména respirac¢nim. Klinicky nejvyznamnéjsi byva deficit
IgG,, ktery predisponuje pfedevsim ke vzniku infekci zpd-
sobenych opouzdfenymi pyogennimi bakteriemi. Stav
muze byt nékdy tak zdvazny, ze vyzaduje [é¢bu imunoglo-
buliny. Je tfeba upozornit na fakt, ze v pfipadé hodnoceni
hladin podtfid IgG je velka variabilita mezi jednotlivymi la-
boratofemi a ke stanoveni kauzalniho vztahu mezi defici-
tem imunoglobulinové podtfidy a klinicky zfejmym imu-
nodeficitem by mélo byt provedeno vysetfeni odpovédi
po specifickém antigennim stimulu.

Skupina hyper-lIgM syndromd

Jedna se o nékolik jednotek charakterizovanych nizkymi
hladinami IgG a IgA, zatimco hladina IgM byva normalni
nebo zvysena. Jednd se o zdvazna onemocnéni diagnos-
tikovand jiz v détském véku. Nejcasté;jsi je X-vazana forma,
zpusobend mutaci povrchové molekuly CD154 (CD40L),
recesivni formy jsou zplisobeny mutaci genu pro enzym
AID (Activation Induced Deaminase) nebo molekuly
CDA40 a dalsimi pti¢inami. Onemocnéni se projevuiji sklo-
nem k respira¢nim infekénim onemocnénim, X-vazana
forma téz zavaznymi priznaky vyplyvajicimi z deficitu
T-lymfocytl (pneumocystové pneumonie, kryptospori-
diové kolitidy, v adolescenci se ¢asto vyviji sklerotizujici
cholanigitida).

T-lymfocytarni imunodeficity

Dospélosti se bézné dozivaji pouze lidé s Di Georgeovym
syndromem. Jednd se o poruchu vyvoje 3. a 4. zaberni
vychlipky. Nasledkem je srdec¢ni vada (nejcastéji Fallotova
tetralogie, pfipadné i preruseni aortalniho oblouku, ale
nékdy jen defekt sifiového ¢ komorového septa), T-lymfo-
cytarni imunodeficit r(izné tize a hypoparatyredza, jez se
ale vétsinou v dospélosti klinicky neprojevuje. S poruchou
metabolizmu vépniku ziejmé souvisi vyraznd kazivost
zub postizenych. Onemocnéni byva doprovazeno men-
talni retardaci rizného stupné. Pacienti mivaji typickou
facies: hypertelorizmus, Siroké philtrum, malou bradou,
nizce polozené a dozadu rotované usi. Je tieba fici, ze pfi-
znaky mohou byt vyjadieny velmi rGizné, u ¢asti nemoc-
nych nenachazime zadnou srde¢ni vadu, u jinych mohou
byt normalni imunologické nélezy. Stejné tak endokrinni
postizeni mdze byt minimalni nebo Zadné.

Kromé klasickych ptiznaku se u pacientl nachézi fada
dal3ich pfiznakti a komplikaci. Casty je rozitép patra,
byvaji pfitomny rlizné abnormality uropoetického sys-
tému. Dysregulace imunitniho systému vede ke vzniku
autoimunitnich chorob.
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Choroba je autozomadlné dominantné dédi¢na. Dia-
gnostika je zaloZzena na priikazu typické delece na 22q11.
Vétsina nemocnych byva diagnostikovéna jiz v ¢asném
détstvi, soucasnad péce, predevsim kardiologicka, ale
i imunologickd a endokrinologickd, umoznuje témto ne-
mocnym téméF normalni délku zZivota, byt s omezenou
kvalitou. Ridka neni ani situace, Ze je postizeni nalezeno
u dospélého pacienta pfi genetickém vysetieni prova-
déném v souvislosti s nalezem Di Georgeova syndromu
u jeho potomka.

Poruchy fagocytoézy

Z poruch fagocytarnich funkci je klinicky nejdulezité;si
chronicka granulomatézni choroba. Onemocnéni je
zplsobeno defektem nékteré slozky NADPH oxidazy.
Nasledkem je porucha tvorby reaktivnich metabolitt
kysliku (H,0,, OH), coz vede k nedostatecné schopnosti
polymorfonukledrnich granulocytl usmrcovat bakterie
nebo plisné, snizena je zejména schopnost usmrcovat
kataldza-pozitivni mikroorganizmy (klinicky nejdudlezi-
cescens, z plisni Aspergillus spp.).

Ackoliv se jednd opét o vrozené onemocnéni obvykle
s ¢asnou manifestaci, doziva se v souc¢asné dobé vét-
sina pacientl dospélosti; nékdy byva dokonce spravna
diagnéza stanovena az v dospélosti. Onemocnéni se
projevuje vznikem hlubokych absces(, nejcastéji v pli-
cich, jatrech, periproktalné, pacienti trpi hnisavymi lymf-
adenitidami. U ¢&sti nemocnych se objevuje chronicka
kolitida pfipominajici idiopaticky stfevni zénét. Granu-
lomy mohou pUsobit mistni utlak.

Diagnosticky je nejdulezitéjsi prikaz poruchy tvorby
reaktivnich metabolitl kysliku (v souc¢asnosti nejc¢astéji
pomoci pritokové cytometrie redukci tetrarodamidu
sodného (,Burst test”).

Terapeuticky se uplatriuje profylaktické podavani anti-
biotik a antimykotik. Stale ¢astéji se uplatriuje transplan-
tace hematopoetickych bunék, zejména u nemocnych
s komplikovanym pribéhem onemocnéni se zavaznymi
plicnimi nebo stfevnimi komplikacemi.

Defekty komplementového systému

Deficity jednotlivych slozek komplementové kaskady
se mohou projevit zvySenou vnimavosti k infekcim. Ne-
mocni s deficity Uvodnich slozek aktivace klasické cesty
komplementového systému (C1, C2, C4, C3) mohou trpét
zavaznymi bakteridlnimi infekcemi, zejména pneumo-
niemi nebo meningitidami. Nemocni s deficitem téchto
slozek komplementové kaskady maiji sklon i k rozvoji
imunokomplexovych a autoimunitnich onemocnéni, ze-
jména typu systémového lupus erythematodes (SLE).
U nemocnych s deficitem slozek C5-C9 je zvysen prede-
vsim vyskyt komplikovanych bakterialnich infekci, nejty-
pictéji meningokokovych meningitid [32].

Nejcastéjsi poruchou komplementového systému je de-
ficit manézu véziciho lektinu (Mannose-Binding Lectin -
MBL). Tento lektin (lektin je bilkovina vazajici se na poly-
sacharidy) je aktivator tzv. lektinové (tfeti) aktivacni cesty

13



14 ‘ Litzman J. Primarni imunodeficience u dospélych

komplementového systému. Homozygotni, ale i hetero-
zygotni, deficity vedou k vyrazné snizené hladiné uvede-
ného proteinu v séru. Deficit je obvykle asymptomaticky,
muze se viak projevit zvysenym sklonem k bandlnim re-
spira¢nim infekcim, zejména v kojeneckém a casném
predskolnim véku.

Hereditarni angioedém

Zéavaznou a relativné ¢astou poruchou komplemento-
vého systému je hereditarni angioedém. Incidence one-
mocnéni se uvadi 1:10 000-1 : 50 000.

Onemocnéni je zpdsobeno kvantitativnim nebo kvali-
tativnim deficitem inhibitoru C1 esterazy (C1-INH). Kvan-
titativni defekt oznacujeme jako typ HAE-I (Hereditary
AngioEdema), je zplisobem mutacemi mimo aktivni cen-
trum inhibitoru. Méné casty (asi 20 % pfipadu) je kvali-
tativni defekt (HAE-II) zplsobeny mutacemi v aktivnim
centru C1-INH. Pfi defektu C1-INH dochazi ke spontanni
aktivaci komplementové kaskady, ale i systému kinino-
vého, do urcité miry i hemokoagula¢niho a fibrinolytic-
kého. Z hlediska rozvoje otokd je ziejmé nejvyznamnéjsi
aktivace bradykininu. Onemocnéni je dominantné dé-
di¢né, manifestace ale vétsinou zacina az kolem puberty.

Byl popsan i treti typ HAE (HAE-III), ktery ma sice pfi-
tomny charakteristické klinické pfiznaky, nelze v3ak
prokdzat zménu hladiny, ani funkce C1-INH. Onemoc-
néni postihuje pfevazné zeny a je casto dominantné
dédic¢né. U ¢asti nemocnych je mozno prokézat gain-in
function mutaci genu pro FXII.

Choroba se projevuje atakami otokli podkozi a podsliz-
ni¢nich tkani ¢asto po minimalnich stimulech (Uraz, sto-
matologicky zakrok, menstruace nebo stres). Otok na kizi
pfi hereditarnim angioedému je bledy, nesvédivy, s po-
citem napéti, nékdy mirné bolestivy. Otok laryngu muze
vést az k uduseni. Pfi otoku v gastrointestinalnim traktu se
objevuji koliky, zvraceni, prijmy, napodobujici ndhlou pfi-
hodu bfisni, pfi postizeni uretry miize dojit k anurii [33].

Kromé vrozené formy HAE existuje téz forma ziskana,
ktera se mlze objevit u nemocnych s malignitami lym-
fatického systému nebo u nékterych systémovych auto-
imunitnich chorob. Klinickd manifestace se vyrazné nelisi
od formy vrozené.

Laboratorni diagnostika je zalozena predevsim na pra-
kazu snizené funkce C1-INH. Hladina C1-INH v séru mlize
byt bud' snizena (typ HAE-I) nebo normalni az zvysena
(typ HAE-II). Pacienti maji obvykle nizkou sérovou hla-
dinu C4. Definitivni stanoveni diagnézy je mozné priika-
zem mutace genu.

V profylaxi otokld je mozno poddvat atenuované an-
drogeny (danazol, stanozolol) stimulujici tvorbu C1-INH
v jatrech. Nebezpecim |écby je poskozeni jater a pfi-
padna virilizace pacientek. Druhou, méné ucinnou
moznosti, je podavani inhibitor(l proteindz (nyni nej-
Castéji kyselina tranexamova). Vzhledem k castym ve-
dlejSim reakcim ustupuje profylakticka lé¢ba postupné
do pozadi. Pfi lé¢bé akutnich otokl se podava koncen-
trat C1-INH, rekombinantni C1-INH nebo antagonista
bradykininového receptoru - ikatibant. Dulezit4 je pro-

fylaxe vzniku otoku pfi rizikovych, nejtypictéji stomato-
logickych, zékrocich. Zakrok by mél probihat pouze tam,
kde je moznost rychlého zasahu ARO. Pred rizikovymi za-
kroky se nékdy zvysuje davkovani profylakticky podavané
terapie, pfi instrumentélnich zdkrocich se nékdy podava
i koncentrat C1-INH. Antihistaminika jsou neucinng, stejné
jako kalcium nebo glukokortikoidy. U pacientd s HAE je
kontraindikovano podavani ACE-inhibitor [34].

Hyper-IgE syndrom (syndrom Jobtiv)

Jednd se primarni imunodeficit s typickym klinickymii la-
boratornim obrazem. | tito pacienti se mohou dozivat
pomérné vysokého véku [35].

Klinicky obraz je charakterizovdn ekzémem, vysokou
sérovou hladinou IgE, eozinofilii a vyskytem hlubokych
abscesu. Ty se objevuji zejména v podkozi, nékdy se vy-
znacuji minimalni zanétlivou odezvou (,studeny absces”),
dalsim predilekénim mistem vyskytu abscest jsou plice.
Druhou typickou plicni komplikaci je vyskyt pneumato-
kély. V etiologii infekci dominuje Staphylococcus aureus,
ptipadné rlizné druhy plisni. Nemocni maji typické hrubé
rysy obliceje. Trpi zvySenou lomivosti kosti, ¢asto se vyviji
skolioza, byvaji problémy s dentici. Nejcastéjsi je auto-
somalné dominantni forma zplsobena mutaci genu
STAT3 [36]. Autosomalné recesivni forma zpUsobena
mutaci genu DOCK8 je velmi vzacna.

Stanoveni diagnézy je zalozeno na typickych klinic-
kych pfiznacich doplnénych prikazem vysoké hladiny
IgE (obvykle se jednd o hladiny alespor tisict [U/ml). Mo-
lekularné genetické vysetteni diagnézu jednoznacné po-
tvrdi. Je tteba zdUraznit, ze hyper-IgE syndrom je jasné de-
finovana choroba se svymi diagnostickymi kritérii [37],
nejednd se o popis faktu, ze pacient ma vysokou hladinu
IgE v sérul

Obtize obcas cini diferencidlni diagnostika, zejména
u nemocnych s atopickou dermatitidou, ktera mize byt
doprovazena velmi vysokymi hladinami IgE. Objevuiji se
i kozni hnisavé komplikace. Ke klinickému odliseni slouzi
fakt, ze u hyper-IgE syndromu se jedna o hluboké abs-
cesy, velmi casto jsou postizeny plice, dale byva pfi-
tomna typicka facies a obvykle i kostni zmény.

Terapie je zalozena na antibiotické profylaxi, vyuzivaji
se antistafylokokova antibiotika a pfipadné antimykotika.

Wiskottiv-Aldrichdv syndrom

Dospélosti se mohou dozit i nemocni s Wiskottovym-
Aldrichovym syndromem (X-vdzané onemocnéni s typic-
kym trias — trombocytopenie, atopicky ekzém, imuno-
deficit). Diagndza je stanovena v détském véku, kromé
klinickych udaji je dulezitd molekuldrné geneticka
diagnostika. Pokud se nemocni doziji dospélosti, jsou
kromé infekci ohrozeni zejména lymfomy a postizenim
ledvin pfi IgA nefropatii.

Imunodeficitni syndromy se zvySenou
chromosomalni instabilitou

Dulezitou skupinu imunodeficitnich chorob jsou one-
mocnéni asociovand se zvysenou instabilitou chromo-



zomuU - ataxia telangiectasia, Nijmegen breakage
syndrom, Bloomuv syndrom. | tito pacienti jsou dia-
gnostikovani v détském véku, mohou se dozit i dospé-
losti. Nezdvaznéjsi charakteristikou téchto onemocnéni
je vysoky sklon ke vzniku malignit, zejména lymfatic-
kého systému. Tyto malignity jsou nejvyraznéjsim limi-
tujicim faktorem delsiho preziti nemocnych.

Zaver

Pfedchozi odstavce ukazuji, Ze oproti béznému nazoru
se problematika primarnich imunodeficienci tyka nejen
pediatrq, ale i 1ékafd starajicich se o dospélé pacienty.
Je to predevsim anamnéza komplikovanych a neobvyk-
lych infekci, kterd by méla indikovat vysetieni u specia-
listy se zaméfenim na primarni imunodeficience.

Podporeno projektem 15-28732A AZV MZ CR.
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Sekundarni imunodeficience jako nasledek
chronickych onemocnéni

Zita Chovancova
Ustav klinické imunologie a alergologie LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Souhrn

Sekundérni imunodeficience (SID), tedy ziskané poruchy funkce imunitniho systému, predstavuji heterogenni sku-
pinu onemocnéni s rozmanitou etiologii. Vétsinou se jedna o kombinovanou poruchu humoralnich i bunécnych
slozek vrozeného i adaptivniho imunitniho systému. Jsou doménou pfedevsim dospélého véku. Mezi nejdulezité;si
priciny rozvoje SID patii diabetes mellitus, porucha funkce jater a ledvin, protein-energetickd malnutrice, porucha
slezinnych funkci a zmény imunitniho systému ve stafi. Nejcastéji se manifestuje zvysenou frekvenci infekci nebo
pritomnosti neobvyklych komplikaci béznych infekci a obcas také rozvojem oportunnich infekci. Zdkladni diagnos-
tika se opird o vysetieni krevniho obrazu a diferencidlniho rozpoctu leukocyt(, biochemické vysetieni véetné sta-
noveni koncentrace celkovych bilkovin a albuminu a biochemické vysetfeni moci k vylouceni ztrat bilkovin. Pfi
podezieni na rozvoj klinicky vyznamné SID je indikovano vysetfeni imunologické. Terapie SID se opira zejména
o lé¢bu nebo dobrou kompenzaci zékladniho onemocnéni. U pacientt s klinickymi pfiznaky SID je mozné terapeu-
ticky zasdhnout pomoci profylaktické antibiotické 1é¢by, vakcinace, substitu¢ni imunoglobulinové |é¢by, pfipadné
nasazeni latek podporujicich funkci imunitniho systému.

Klicova slova: diabetes mellitus — hyposplenizmus — imunosenescence — malnutrice — porucha funkce jater — poru-
cha funkce ledvin - sekundarni imunodeficience

Secondary immunodeficiency as a consequence of chronic diseases

Summary

Secondary immunodeficiencies (SID) represents heterogeneous group of acquired impairment of immune system
function with diverse etiology. It is mostly a combined disorder of both humoral and cellular component of the
innate and adaptive immune response. SID occurs mainly in adulthood. Among the most important causes of SID
development belong diabetes mellitus, impairment of liver and kidney functions, protein-energy malnutrition,
splenic defects and immunosenescence. These deficiencies of immunity are clinically manifested by an increased
frequency or unusual complications of common infections and occasionally by the occurrence of opportunistic in-
fections. Diagnostic procedure is based on blood count and differential leukocyte count, biochemical examination,
including determination of total protein and albumin concentrations, and biochemical urine analysis to eliminate
protein losses. If clinically significant secondary defect of the immune system is suspected, immunological exam-
ination is indicated. Patients with clinical symptoms of SID can be treated with prophylactic antibiotic therapy, vac-
cination, substitution immunoglobulin therapy, or by immune system modifiers.

Key words: diabetes mellitus — hyposplenism - immunosenescence - liver function impairment — malnutrition —
renal function impairment - secondary immunodeficiency

Uvod

Sekundérni imunodeficience (SID) predstavuje stav zis-
kané poruchy funkce imunitniho systému, ktery ne-
vznikd na dédi¢ném podkladé, jako je to v pfipadé pri-
marnich imunodeficienci (PID). Tyto ziskané poruchy
funkce imunitniho systému se rozvijeji v dsledku cel-
kové zmény organizmu pusobenim vnéjsich i vnitfnich
vlivl, v dasledku zakladniho onemocnéni nebo jeho
|é¢by. Pfedstavuji znacné heterogenni skupinu onemoc-

néni s rozmanitou etiologii. Na rozdil od PID se vysky-
tuji pomérné casto, a to zejména v dospélé populaci, pfi-
¢emz vétsinou mivaji méné zdvazny prabéh s vyjimkou
SID v dasledku infekce HIV a 1é¢by nékterych malignich
onemocnéni. SID sice mGzeme délit dle porusené slozky
imunitniho systému podobné jako PID na protilatkové,
bunéc¢né, kombinované, fagocytarni nebo komplemen-
tové, nicméné vétsinou jsou poruseny humordlni i bu-
nécné slozky imunitniho systému soucasné. Stav, které



mohou vést k sekundarnimu poruseni funkce imunit-
niho systému, je celd fada (tab. 1). V tomto sdéleni se
a stavy, které mohou byt pfic¢inou rozvoje SID, na coz je
tieba v ramci péce o tyto pacienty pomyslet.

SID pfi metabolickych onemocnénich

Diabetes mellitus

Pacienti s diabetes mellitus (DM) trpi na zvysenou frek-
venci infekci, pficemz nékteré z nich maji oproti bézné
populaci také horsi pribéh [1]. Podilet se na tom muze
fada faktorll (porucha imunitniho systému, zvysend
adherence mikroorganizmd k bunkdm u pacientt s DM,
pfitomnost mikroangiopatie a makroangiopatie, neuro-
patie ¢i iatrogenni pficiny). Hyperglykemické prostredi
u téchto pacientl podporuje zvysenou virulenci nékte-
rych patogen(, zejména Candida albicans. Na svém po-
vrchu totiz exprimuje povrchovy protein, ktery vykazuje
znacnou podobnost s receptorem pro komplemento-
vym faktor C3b (CR3). Tento receptor se véze na opso-
nizac¢ni C3b slozku komplementu, a soutézi tak s vazbou
receptord fagocytujicich bunék, coz vede k dtlumu kom-
plementem mediované fagocytdzy [2]. Glykosurie pod-
poruje rast bakterii kmene Escherichia coli, coz se podili
na zvyseni poctu infekci mocovych cest pacientli s DM
31
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Tab. 1. Pfehled nejcastéjsich pficin sekundarnich

imunodeficienci

chronicka onemocnéni

metabolické choroby (diabetes mellitus, chronicka uremie)
infekce (virové hepatitidy, parvovirus, infekce HIV)
nadorova onemocnéni (leukemie, lymfomy, myelom)

zanétlivé procesy (chronickd onemocnéni gastrointestinalniho
traktu a jater)

imunopatologické stavy (autoimunitni onemocnéni), chronicky stres
karen¢ni stavy

malnutrice a malabsorpce

deficit nékterych vitamint a stopovych prvka

karence proteind (nefroticky syndrom, exsudativni enteropatie,
tézké popaleniny, krvéaceni)

iatrogenni stavy

lécba (systémova kortikoterapie, imunosupresivni terapie, chemote-
rapie, radioterapie, biologicka Iécba)

chirurgické zakroky (zavazné operace, splenektomie)
vékovy faktor

novorozenecké obdobi a senium

faktory prostiedi

UV zéieni

radiace

hypoxie
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U pacientd s DM byly popsany nékteré zmény pa-
rametrd imunitniho systému, které se viak pravdépo-
dobné nepodileji vyznamné na jejich zvysené nemoc-
nosti. Pacienti s DM maji vrozené snizenou koncentraci
C4 slozky komplementu [4]. Byly u nich popsany téz
zvysené klidové koncentrace TNFq, IL6 a IL8 [1].

Polymorfonukledrni leukocyty vykazuji u nékterych
pacientl snizenou fagocytarni kapacitu v porovnani
s burikami zdravych kontrol, kterd pozitivné koreluje
s kompenzaci diabetu [1]. U nékterych pacientd s DM
bylo nalezeno snizeni koncentrace zinku v séru, jiné kli-
nické studie vsak podobné nalezy nepotvrdily [1]. Zda
se tedy, ze u pacientd s DM hraji vyznamnéjsi roli, spise
nez dil¢i poruchy vrozené nebo ziskané imunitni odpo-
védi, faktory zvysujici virulenci organizmu vychazejici
ze zakladniho onemocnéni.

Porucha funkce ledvin

Progresivni ztrata rendlnich funkci je spojena s poskoze-
nim bunéc¢né slozky imunitniho systému, ktera se nékdy
oznacuje jako s uremii asociovana imunodeficience. Pa-
cienti s kone¢nym stadiem chronickych renalnich one-
mocnéni (End-Stage Renal Disease — ESRD) maji snizenou
odpovidavost na ockovani a jsou zvysené nachylIni k infek-
cim a k rozvoji nadorového bujeni, a to zejména v pfipadé
malignit asociovanych s viry [5]. U pacientl s ESRD se vy-
skytuje ,celkové prozanétlivé prostredi”, které muze ovliv-
novat funkci imunitniho systému mechanizmem pred-
¢asného starnuti imunitniho systému [6]. Pfi zvysujici se
uremii vzrasta v periferni krvi i pocet neutrofild, které
jsou bazalné aktivovany, nicméné maji snizené fagocy-
tarni funkce a zabijeci schopnosti. Pacienti s ESDR maji
také vyssi pocty cirkulujicich prozénétlivych mono-
cytll, které byvaji davany do souvislosti s rozvojem
aterosklerézy a vaskularni kalcifikace. Porusend funkce
makrofagli se mdze podilet na snizené schopnosti od-
strariovani bakterii [7]. Absolutni poc¢ty NK-bunék jsou
u téchto pacientl snizené a jejich pocet koreluje se za-
vaznosti poruchy glomeruldrni filtrace. Také velikost
a funkce dendritickych bunék je negativné ovlivnéna
uremii, nicméné presny mechanizmus jejiho pUlso-
beni neni znam [8]. Pacienti s ESDR maji snizeny pocet
T-lymfocytl a B-lymfocyt(, a to zejména jejich naivnich
forem. Tyto buriky vykazuji zndmky aktivace, ale zaro-
ven taky snizenou proliferaci po stimulaci polyklonal-
nimi mitogeny [6]. Celkové vzato se zda byt pravdépo-
dobné, Ze SID je u téchto pacientl zpUsobena zejména
poruchou funkce dendritickych bunék a T-lymfocytd.

Porucha funkce jater

Jatra jsou vétsinou povazovana za vyznamny organ
z hlediska metabolickych, nutri¢nich a detoxifika¢nich
aktivit organizmu, nicméné je dobré si uvédomit, Ze hraji
velmi dulezitou roli také ve vrozené a adaptivni imunitni
odpovédi. Z procesu fadicich se do vrozené imunitni od-
povédi se jednd zejména o tvorbu proteinli akutni faze
(mimo jiné napt. C-reaktivniho proteinu, mandzu vazaji-
ciho lektinu a dale C3, C4 a C9 slozek komplementu), fa-
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gocytézu jaternimi makrofagy (tzv. Kupfferovymi bun-
kami), nespecifickou pinocytézu nepotiebnych molekul
a zabijeni bunék pfirozenymi zabijeci - NK-burikami (Na-
tural Killers cells/buniky). V rdmci adaptivnich mecha-
nizm0 dochazi v jatrech k odstranovani aktivovanych
T-lymfocyt(, indukci tolerance na potravou pfijaté anti-
geny ¢i autoantigeny, k extratymové proliferaci T-lym-
focytd a v neposledni fadé k odstrafiovéni celé rady
signalizacnich a efektorovych molekul [9]. Jatra se tedy
podileji na rozvoji systémové odpovédi na lokalné pro-
bihajici zanétlivé procesy odstrariovanim nepotiebnych
¢astic a solubilnich molekul z cirkulace a zabijenim na-
dorovych bunék. Jsou také hlavnim mistem extratymo-
vého vyvoje T-lymfocytd, coz je dllezité zejména proto,
Ze tymus, ve kterém tyto procesy probihaji po narozeni
a v détstvi, béhem Zivota involvuje [10].

Poruchy jaterni struktury nebo funkce mohou mit tedy
za nasledek vyznamnou sekundarni poruchu funkce imu-
nitniho systému. V dlsledku rdznych chronickych one-
mocnéni jater totiz dochazi k postupnému zaniku hepato-
cytl a jejich ndhradé vazivovou tkéni, coz vede k rozvoji
jejiho rozvoje komplikovana dysfunkci imunitniho sys-
tému asociovanou s cirhézou, kterd se projevuje zvyse-
nou nachylnosti k infekcim. Ta vznikd jednak porusenou
funkci jater poskozenim jaterniho retikuloendotelového
systému (snizeni odstranovani antigent z krve) a dale
porusenou tvorbou protein( v jatrech (faktort komple-
mentu, solubilnich receptorl rozpoznavajicich vzory
a proteint akutni faze), ¢imz dochazi k snizeni opsonizace

v

bakterii a poruseni mechanizmi vrozené imunitni odpo-
védi[11].V rdmci systémovych zmén pfi jaterni cirhdze do-
chézi k poskozeni cirkulujicich bunék imunitniho systému
(neutrofild, monocytl, NK-bunék, T-lymfocytl a B-lymfo-
cytl), ale také stfevnich bunék imunitniho systému (zanét
stfeva, poskozeni stfevnich bariér) [11]. Pacienti s alkoho-
lickou cirhézou jater maji zvy3ené koncentrace sérovych
IgG a IgA imunoglobulind v dlsledku zvysené tvorby
B-bunécnych diferenciacnich faktord pro IgG a IgA, ale
nikoli IgM imunoglobuliny [12]. Postupny rozvoj cirhézy
vede k poruse funkci jater a stimulaci imunitniho systému
diky signaldm pfres tzv. s patogenem nebo nebezpe-
¢im asociované molekularni vzory (Pathogen-Associated
Molecular Patterns - PAMPs a Damage/Danger-Associa-
ted Molecular Patterns — DAMPs). To vede k poruse regu-
la¢ni a efektorové funkce imunitniho systému. Ve fazi
kompenzované cirhézy bez translokace bakterii z gastro-
intestindlniho traktu (GIT) dochazi pfi nekréze hepatocytt
k aktivaci signall DAMPs a nasledné k rozvoji sterilniho
systémového zénétu. Pfi dekompenzaci cirhézy se dosta-
vaji do jater bakteridlni produkty ze stfeva (endotoxiny),
které dale aktivuji imunitni systém (zvysuje se sérova kon-
centrace proinflamatornich cytokin(i a povrchova exprese
aktiva¢nich markerd na imunitnich bunkach). V tomto
okamziku pfevazuje prozanétlivy stav v disledku opako-
vané signalizace pomoci PAMPs a snizeni tvorby protiza-
nétlivych cytokind a negativnich zpétnovazebnych me-
chanizm (napf. tvorba IL10). Ve stadiu dekompenzované
cirhézy se objevuje zhorsujici se imunodeficience v di-
sledku ztraty kontrolni funkce imunitniho systému a poru-

Tab. 2. Prehled nejéastéjsich pricin enteropatie se ztratou proteini (PLE). Upraveno podle [14]

erozivni postizeni GIT
zanétliva stfevni onemocnéni celiakie
nadory GIT

l1é¢ba pomoci NSA

erozivni gastropatie

akutni reakce $tépu proti hostiteli onemocnéni pojiva

pseudomembrandzni enterokolitida

stfevé
stfevni lymfomy amyloidéza
ulcerativni jejunoileitida
sarkoiddéza tropicka sprue

Whippleova choroba

parazitarni onemocnéni

virova gastroenteritida

NSA - nesteroidni antiflogistika

neerozivni postizeni GIT
hypertrofické gastropatie
eozinofilni gastroenteritida

lymfocytérni gastritida

syndrom bakteridlniho prerGstani v tenkém

mikroskopicka kolitida

zvyseny intersticialni tlak
stfevni lymfangiektazie
méstnavé srdecni selhani
konstriktivni perikarditida
vrozena srdecni onemocnéni
operace dle Fontana

gastropatie pfi portalni hypertenzi

obstrukce venézniho odtoku z jater
enterolymfaticka fistula
mezentericka vendzni tromboza
sklerozujici mezenteritida
mezenteralni tuberkuléza
sarkoidéza

nadorova onemocnéni postihujici
mezenterické lymfatické uzliny a cesty

chronické pankreatitida s pseudocystami
kongenitalni malformace lymfatickych cest

retroperitonealni fibréza
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chy jeho funkce. V terminainim stadiu je imunitni systém
vycerpan. A i kdyz pokracuje neustaly antigenni tlak pies
PAMPs-molekuly, prevlada jiz imunodeficitni stav v du-
sledku postizeni vrozené i adaptivni imunitni odpovédi
(1l

SID v disledku ztraty proteini

Protoze imunoglobuliny jsou biochemicky glykopro-
teiny, tak také stavy charakterizované zvysenou ztra-
tou proteinli mohou vést k projeviim sekundarni proti-
latkové imunodeficience. Patfi mezi né poruchy ledvin
nebo GIT doprovazené ztratou proteint, tézké popale-
niny ¢i vyznamna ztrata krve.

Pranik bilkovin do mo¢i je dan velikosti jejich mole-
kuly. Bilkoviny s molekulovou hmotnosti vétsi nez albu-
min (69 kD), pronikaji do moci velmi omezené, pficemz
se snizujici se molekulovou hmotnosti a efektivnim pra-
mérem molekuly se filtrace téchto ¢astic vyznamné zvy-
Suje. V glomerulech volné filtrované nizkomolekularni
proteiny jsou Uc¢inné resorbovany a nasledné katabo-
lizovany v proximdlnim tubulu, proto jsou jejich kon-
centrace v mod¢i minimalni. Mezi proteiny ztracené tzv.
fyziologickou proteinurii patii i IgG a sekrec¢ni IgA (do
10-15 mg/24 hod) a volné lehké fetézce imunoglobu-
lin(i (do 10-15 mg/24 hod). Pfitomnost vy3si koncentrace
IgG v moci svédc¢i pro glomerularni neselektivni protein-
urii. Je ukazatelem téz3iho glomerularniho poskozeni,
zanétlivé syntézy v intersticiu ledviny nebo postrendlni
proteinurie [13].

Enteropatie se ztratou proteint (Protein-Losing Ente-
ropathy - PLE) patfi mezi vzacnd onemocnéni charakte-
rizovéna ztratou sérovych proteint a jejich inikem do
gastrointestinalniho traktu, coz vede k rozvoji hypopro-
teinemie [14]. PFi¢iny rozvoje PLE jsou velmi rozmanité
(tab. 2). Vyrazné ztraty proteinl epitelem zazivaciho
traktu jsou zplsobeny bud' unikem proteind pres po-
Skozenou sliznici, nebo obstrukci lymfatickych cest, coz
vede k pfimému prosakovani na proteiny bohaté lymfy.
Ztratou jsou postizeny zejména proteiny, pro které je
charakteristické pomalejsi obnovovani a delsi polocas
rozpadu. Bylo prokazano, ze pacienti s PLE maji velmi
nizké sérové koncentrace celkovych sérovych bilkovin,
albuminu a celkovych IgG imunoglobulint, nicméné
navzdory hypoproteinemii maji zachovalé koncentrace
proteinu vazajiciho retinol a prealbuminu, které maji
kratsi polocas rozpadu [15].

SID u pacientii bez sleziny

Slezina predstavuje dulezity imunoaktivni orgén, ktery
se podili pomoci slezinnych makrofagli na odstrariovani
nepotiebnych bunék nebo bakteridlnich nebo parazitar-
nich antigent nachazejicich se pfimo v krevnim fecisti.
Zatimco jatra se podileji zejména na odstrariovani dobie
opsonizovanych bakterii, slezina vychytava méné opso-
nizované bakterie, mezi které patfi zejména obalené
mikroorganizmy. Slezina je také hlavnim mistem tvorby
imunoglobulinl ve tfidé IgM, na které se podili zejména
B-lymfocyty margindlni zény. Koncentrace IgM imuno-
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caxo

Tab. 3. Nejcastéjsi stavy vedouci k hyposplenizmu

nebo slezinné atrofii. Upraveno podle [44,45]

vrozené poruchy

zdravi nebo predc¢asné narozeni novorozenci
izolovana kongenitélni hyposplenie
Ivemarkdv syndrom

autoimunitni polyendokrinni syndrom I. typu
hypoparatyreoidizmus

Stormorken(iv syndrom
gastrointestinalni onemocnéni

celiakie

dermatitis herpetiformis Duhring

zanétliva strevni onemocnéni (zejména ulcerdzni kolitida)
Whippleova choroba

stfevni lymfangiektazie

idiopaticka chronicka ulcerativni enteritida
jaterni onemocnéni

aktivni chronické hepatitida

primarni bilidrni cirhéza

jaterni cirhéza

portalni hypertenze

alkoholizmus a alkoholické hepatopatie
hematoonkologicka onemocnéni
srpkovita anémie a dal$i hemoglobinopatie
akutni leukemie

chronicka myeloproliferativni onemocnéni
Fanconiho syndrom

malignf histiocyt6za

transplantace kostni diené

chronicka reakce $tépu proti hostiteli
autoimunitni onemocnéni

systémovy lupus erythematodes
revmatoidni artritida

glomerulonefritida

granulomatdza s polyangiitidou
Goodpasturetv syndrom

Sjogrentiv syndrom

tyreoiditida

sarkoidéza

polyarteriitis nodosa

infekéni onemocnéni

HIV

AIDS

pneumokokova meningitida

malarie

iatrogenni formy

uzivani metyldopy

vysoké davky kortikosteroidd

celkova parenteralni vyZiva

ozéfeni sleziny

poruchy cirkulace ve sleziné

trombéza slezinné arterie nebo vény
trombdza truncus coeliacus

amyloid6za

AIDS - syndrom ziskané imunodeficience APECED - autoimunitni
polyendokrinni syndrom/Autoimmune Polyendocrinopathy Candidia-
sis Ectodermal Dystrophy HIV - infekce virem lidské imunodeficience/
Human Immunodeficiency Virus
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globulinli po splenektomii se snizuje [16]. Slezina je také
hlavnim mistem tvorby tuftsinu a properdinu, coz jsou
dva dulezité opsoniny. Tuftsin je tetrapeptid vznikajici ve
sleziné enzymatickym odstépenim z Fc domény tézkého
retézce IgG, a vyznamné stimuluje fagocytérni a bakteri-
cidni aktivitu neutrofilnich granulocytt a makrofagt [17].
K funkénimu hyposplenizmu muze vést celd fada one-
mocnéni a jinych patologickych stavi (tab. 3). Pacienti
svrozenou nebo ziskanou poruchou funkce sleziny jsou
nachylni k infekcim zplGsobenym obalenymi a nékte-
rymi dalsimi patogeny, jako je Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae typu b, meningokok, sal-
monela a dalsi enterobakterie nebo také virus chiipky.
Infekce opouzdienymi patogeny mohou u téchto pa-
cientl vést k progresivni septikemii s mortalitou, ktera
se pii sepsi pohybuje mezi 50-70 % [18]. Tento stav je
oznacovan jako OPSI syndrom (Overwhelming Post-
Splenectomy Infection/postsplenektomicky septicky
syndrom) a byl poprvé popsan pocatkem 50. let minu-
Iého stoleti [19]. Celozivotni riziko rozvoje tohoto syn-
dromu se odhaduje na 5 %, pfitemz z toho 30 % infekci
se projevi v 1. roce po splenektomii a 50 % béhem prv-
nich 2 let po splenektomii [20]. Proto je v rdmci pre-
ventivnich opatieni vhodné tyto pacienty naockovat
vakcinou proti pneumokokdm, hemofiliim, meningo-
kokdm a viru chtipky [21]. Pokud se u téchto pacient
objevi horecka, je vhodné nasadit bezodkladné anti-
biotika, z nichZz jsou doporucovéna amoxicilin/klavu-
lanat (1 g kazdych 6-8 hod), cefuroxim/axetil (500 mg
kazdych 6-8 hod) nebo moxifloxacin (400 mg kazdych
24 hod) [21,22]. Jistou formou ochrany téchto pacientl
by mohlo byt téZ vytvoreni ndrodniho registru, protoze
se ukdzalo, ze u takto dlouhodobé systematicky sle-
dovanych pacientli dochézi k signifikantnimu snizeni
rizika rozvoje infekci opouzdienymi bakteriemi vzhle-
dem k lepsi preventivni i jiné péci o né [23].

SID u malnutrice

Malnutrice neboli podvyziva je definovana jako porucha
vyzivy zplsobenda neadekvatnim nebo nedostate¢nych
pfijmem zéakladnich energetickych substratd vzhledem
k potfebé organizmu. Protein-energeticky typ malnutrice
je zpusoben vyvazenym nedostatkem potravy a jsou pfi
ném zachovany normadlni hladiny plazmatickych pro-
tein(. Oproti tomu proteinovy typ malnutrice je charak-
terizovany nedostate¢nym ptisunem bilkovin ve stravé,
coz se projevuje poklesem plazmatickych hladin albu-
minu a transferinu, poklesem absolutniho poctu lym-
focytd a poruchou bunécné imunity [24]. Neadekvatni
vyziva tedy ovliviiuje negativné funkci imunitniho sys-
tému, a to obecné nejvice v détském véku a ve stéfi. Pro-
toze podvyziva v détském véku je predevsim doménou
rozvojovych zemi, v nadich podminkach je nejdllezitéjsi
myslet na podvyzivu u starsich osob.

Dle rozsahlé retrospektivni studie zabyvajici se stavem
imunitniho systému u déti bylo prokazano, Ze se zmény
imunitniho systému v dlsledku malnutrice tykaji vro-
zené (porusend funkce epitelidlnich bariér kiize a gastro-

intestinalniho traktu, snizena granulocytérni mikrobi-
cidni aktivita, mensi pocet cirkulujicich dendritickych
bunék, snizeny pocet komplementovych protein( pfi za-
chovalém poctu leukocytl a proteind akutni faze) i zis-
kané imunitni odpovédi (snizeni koncentrace solubilniho
IgA v slindch a slzach, atrofie lymfoidnich orgéan, snizeni
odpovédi opozdéné precitlivélosti, mensi pocet cirkulu-
jicich B-lymfocyt(, pfevaha Th2 asociovanych cytokin(
a snizeni lymfocytarni odpovédi na fytohemaglutinin pfi
zachovalém poctu lymfocytd a cirkulujicich imunoglo-
bulind v periferni krvi) [25].

Prevalence proteinového typu malnutrice se zvy-

u hospitalizovanych pacientli [24]. Podvyziva zvy3uje
morbiditu a mortalitu pacient( a zhorsuje pribéh jejich
chronickych onemocnéni. Porucha funkce imunitniho
systému je silné zavisla na tizi protein-energetické mal-
nutrice a koreluje téz s frekvenci infekci a mortalitou
[26]. Je nutné si uvédomit, ze k poruse imunitniho sys-
tému ve vyssim véku dochazi i v dlsledkd vlastniho
starnutim organizmu (viz déle). Proto je tfeba odlisit
zmény, které souviseji s imunosenescenci, a nelze jim
tedy ucinné predchazet, od zmén, které souviseji s ne-
dostatkem nutri¢nich faktord. Na poruse funkce imunit-
niho systému ve stéii se totiz podili deficit nékterych
makronutri¢nich (zejména proteinti) a mikronutri¢nich
faktord (zejména vitaminu B, zinku, kyseliny listové nebo
vitaminu E) a jejich suplementace ve stravé mize pomoci
zlepsit funkci imunitniho systému [26]. Ukazalo se, ze
pokud byli pacienti ve véku nad 65 let, normalini vyzivové
parametry (tedy koncentraci sérového albuminu > 39 g/I,
normalni koncentraci zinku, selenu, kyseliny listové a vita-
mind C, E, B, a B , a navic hladiny CRP < 30 mg/l), byla pro-
liferace lymfocytd a produkce IL2 srovnatelna s mladymi
dospélymi lidmi ve véku 20-30 let [27]. Uspésnost Upravy
nutri¢niho stavu téchto pacientl zavisi na mife stresu, kte-
rému jsou pacienti vystaveni, at uz je jeho pficina jakakoli.
Stresovy stav vede k aktivaci monocyto-makrofagového
systému s produkci prozanétlivych cytokint (IL1, IL6, TNF
a dalsich), které se mimo jiné podili na dal3im spotiebova-
vani nutri¢nich rezerv, coz je ve starsim véku dale prohlu-
buje malnutrici pacientd [26].

SID v seniu
Starnuti je ireverzibilni proces, ktery se spole¢né se viemi
orgéany lidského téla tykd také imunitniho systému.
Imunosenescence je zodpovédnd za postupné s vékem se
prohlubujici snizeni funkce imunitniho systému, ktera se
projevuje zhorsenou obranyschopnosti proti patogentim
z vnéjsiho prostredi, snizenou odpovidavosti na o¢kovani
a zvysenou incidenci autoimunitnich fenomén( a nado-
rovych onemocnéni [28]. Starnuti imunitniho systému se
tykd mechanizm( vrozené i ziskané imunity (tab. 4).
Infekéni onemocnéni predstavuji jen malou ¢ast kom-
plexniho problému stafi a starnuti, nicméné patfi mezi
vyznamné pric¢iny umrti téchto pacientl. Nejzavaznéj-
$imi z nich jsou pneumonie, sepse, infekéni komplikace
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diabetes mellitus nebo tuberkuléza. Charakteristika in-
fekénich onemocnéni ve stéii se odlisuje v nékolika
smérech. Infekce jsou ve stafi zpisobeny oproti mlad-
simu véku jinymi etiologickymi agens, ¢asto se jedna
o nozokomidlni pdvodce, projevuji se atypickym kli-
nickym obrazem nebo se c¢asté&ji vyskytuji postinfekeni
komplikace. Klinicka i laboratorni manifestace infekci
nemusi byt ve vy$8im véku vyrazna. Casto chybi typické
klinické (horecka) nebo laboratorni (leukocytéza, posun
doleva v diferencidlnim rozpoctu leukocytli nebo ele-
vace C-reaktivniho proteinu) znamky svédcici pro za-
vaznou bakteridlni infekci [29]. Castym pfiznakem in-
fek¢nich onemocnéni ve stafi je naopak manifestace
v jiném nez postizeném organu. Napft. u geriatrickych
pacientll s neuropsychickou symptomatologii (dez-
orientace, agresivita) je nutno patrat po pfitomnosti in-
fekéniho onemocnéni. Nékdy na néj upozorni jen ne-
specifické pfiznaky, jako je nechutenstvi, Unava, pady
nebo pobolivani téla [30].

Mechanizmy vrozené imunity (makrofagy a polymor-
fonukledrni leukocyty) se nezdaji byt vékem vyznamné
ovlivnény [26]. Pocet neutrofill a makrofagd se neméni,
pocty NK-bunék byvaji dokonce vyssi, nicméné funkce
téchto bunék (chemotaxe, fagocytdza, cytotoxicita, tvorba
cytokinG a chemokind, proliferace a exprese receptord)
se s vékem snizuje [31]. Zvysend nachylnost k infekcim
ve vyssim véku mUze byt dana snizenou tvorbou IFNy
[32]. Produkce prozanétlivych cytokinl je ve vy3sim
véku zachovéna (IL1) nebo i zvysena (TNFa, IL6) [33].
Homeostéza organizmu je ve stéfi vychylena smérem
k prozanétlivému fenotypu. Protoze je T-lymfocytarni
odpovéd na signaly pochézejici z bunék a molekul vro-

Tab. 4. Zmény imunitniho systému ve stafi.

Upraveno podle [35]

vrozeny imunitni systém
porusena fagocytéza a chemotaxe
defektni apoptoticka funkce neutrofilt

porusend fagocytoza, cytokinova produkce, tvorba superoxidovych
radikélt a antigenni prezentace

poruseny cytoliticky potenciél a tvorba cytokinti a chemokind
snizeni CD1 exprese na NKT-burikach

ziskany imunitni systém

snizeny vyvoj T-lymfocytd (atrofie tymu)

snizeni poctu naivnich a zvyseni poc¢tu pamétovych a efektorovych
bunék pomocnych (Th) a cytotoxickych (Tc) T-lymfocytt

pokles v proliferaci a cytotoxicité Tc-lymfocytt

pokles funkce Th-lymfocyti (snizend tvorba podtypd lymfocytd
Th1aTh2)

snizeny vyvoj B-lymfocytl
snizeni poctu naivnich B-lymfocytd
snizeni B-bunécné odpovidavosti na nové antigeny

snizena rozli¢nost B-bunécnych repertodrt u starsich osob
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zeného imunitniho systému snizena, musi makrofagy
k docileni jejich aktivace produkovat vice cytokind,
a to vede k navozeni proinflamatorniho prostiedi [26].
Béhem senescence také dochazi ke snizeni poctu po-
mocnych i cytotoxickych T-lymfocytl a vychyleni rov-
novahy mezi Th1 a Th2 lymfocyty ve sméru Th2 bunék.
Pacienti vyssiho véku na rozdil od mladych a dospélych
tvoii méné naivnich T-lymfocytll a B-lymfocytd a maji
vice jejich pamétovych forem [34]. Zmény v poctu lymfo-
cytarnich subpopulaci nastavaji jednak v dlsledku invo-
luce tymu, pfi niz probiha tymova vychova, a vzestupu
proliferace naivnich T-lymfocytd do stadia pamétovych
bunék v periferii, ale také v disledku Utlumu kostni diené,
kterd tvofi méné B-bunécnych prekurzorl [35-37]. Pre-
vaha Th2 lymfocytl ve staii maze vysvétlit, pro¢ nedo-
chazi za normalnich okolnosti k poklesu koncentrace
imunoglobuling, i kdyz jejich afinita béhem Zivota klesa
a vzrUsta tvorba autoprotildtek [38]. To mGze byt dano
také tim, Ze postupné béhem Zivota dochazi ke snizo-
vani poctu CD5 B-lymfocytliim, které tvoii protilatky
proti cizorodym antigenim, ve prospéch CD5* B-lymfo-
cytl, které jsou castéji asociovany s produkci autoproti-
latek [39].

Popsané zmény vSak maji na funkci T-lymfocytd ziejmé
jen maly vliv [26]. Jejich proliferace je srovnatelna s lidmi
v produktivnim véku, jen jeji vrchol nastupuje o néco poz-
déji (3.-4.den vs 2.-3.den) [40]. Pokles T-bunécnych funkci
se objevuje az u velmi starych pfimérené véku zdravych
lidi (> 90 let). Na zvy3ené nachylnosti pacientl k infekcim
ve vyssim véku by se mohl podilet zejména pokles poctu
cytotoxickych T-lymfocyt(, protoze pravé tyto buriky jsou
hlavni efektorové bunky podilejici se ptimo na likvidaci in-
fikovanych bunék lidského téla. Pokles T-bunécnych efek-
torovych funkci se vyznamné podili na zhorsené odpovi-
davosti na patogeny, ockovéni a vyssi ndchylnosti k rozvoji
nadorovych onemocnéni [41].

Béhem poslednich nékolika desetileti bylo zkoumano
propojeni mezi T-buné¢nymi a metabolickymi signali-
za¢nimi drahami [42] a ma se za to, Ze imunosenescence
by mohla byt zplsobena zménami nebo poruchami
v tomto propojeni [43]. Zajimavym pohledem, ktery pro-
pojuje problematiku vyzivy, véku a imunitniho systému,
je nazor vychazejici z nedavnych vyzkum, ze starnuti
vyznamné ovliviiuje dopad vyzivy na funkci imunitniho
systému [43].

Diagnostika sekundarnich imunodeficienci

V rémci zdkladniho vysetifeni pacientli s podezienim na
sekundarni postizeni funkce imunitniho systému pred
odeslanim k vysetfeni specialistovi by mélo byt prove-
deno vysetieni krevniho obrazu a diferencialniho roz-
poctu leukocytd, zakladni biochemické vysetfeni véetné
stanoveni koncentrace celkovych bilkovin a albuminu,
ale také biochemické vysetfeni moce k vylouceni ztrat
bilkovin moci. V ptipadé nalezu neutropenie v diferenci-
alnim rozpoctu leukocytt je vhodné pacienta odeslat na
vysetieni hematologické. Pokud je podezfeni na rozvoj
klinicky vyznamné sekundarni imunodeficience, pak je
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indikovano vysetieni imunologické. Klinicky se SID pro-
jevuji recidivujicimi infekcemi (zejména pacienti, ktefi
prodélali sinusitidu, otitidu, pneumonii nebo meningi-
tidu), které nereaguji adekvatné na bézné uzivanou te-
rapii. Diagnostika SID je u specialisty kromé anamnézy
zaloZena na laboratornich vysetrenich, ve kterych se zjis-
tuje koncentrace humorélnich slozek imunitniho sys-
tému a pocet imunokompetentnich bunék.

Lécba sekundarnich imunodeficienci

Terapie SID se opira zejména o [é¢bu nebo dobrou kom-
penzaci zakladniho onemocnéni. U pacientd s klinic-
kymi ptiznaky sekundarniimunodeficience je mozno na-
sadit profylaktickou antibiotickou 1é¢bu. Obecné neni
doporucovano aplikovani zivych vakciny a pfi pouzivani
polysacharidovych vakcin je vhodné volit vakciny kon-
jugované. U nékterych pacientd se zdvaznym poklesem
koncentrace celkovych IgG imunoglobuling a klinickymi
ptiznaky imunodeficience je vhodna substitu¢ni imuno-
globulinova léc¢ba. Efekt uzivani bakteridlnich imunomo-
dulétort je sporny, nicméné kazdopadné by tyto preparaty
nemély byt podavany v piipadé, ze k rozvoji sekundarni
imunodeficience vedlo autoimunitni onemocnéni nebo
pacient néjakym autoimunitnim onemocnénim trpi.

Zaver

Sekundarniimunodeficience rlizné zavaznosti jsou domé-
nou predevsim dospélého véku. Postihuji zejména starsi
pacienty s riznymi zdkladnimi internimi diagnézami, je-
jichz prbéh mohou negativné ovlivnit. Tize sekundar-
niho poruseni funkce imunitniho systému zavisi prede-
vsim na kompenzaci zékladniho onemocnéni. Pokud se
u pacientt vyskytuji klinické pfiznaky typické pro poru-
chu funkce imunitniho systému, je vhodné je |écit a sledo-
vat cestou klinického imunologa.

Literatura

1. Geerlings SE, Hoepelman Al. Immune dysfunction in patients
with diabetes mellitus (DM). FEMS Immunol Med Microbiol 1999;
26(3-4): 259-265. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/j.1574~
695X.1999.tb01397.x>.

2. Hostetter MK. Handicaps to host defense. Effects of hyperglyce-
mia on C3 and Candida albicans. Diabetes 1990; 39(3): 271-275.

3. Geerlings SE, Brouwer EC, Gaastra W et al. Effect of glucose and
pH on uropathogenic and non-uropathogenic Escherichia coli: stu-
dies with urine from diabetic and non-diabetic individuals. J Med
Microbiol 1999; 48(6): 535-539. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1099/00222615-48-6-535>.

4. Uko G, Christiansen FT, Dawkins RL et al. Low serum C4 concent-
rations in insulin dependent diabetes mellitus. Br Med J (Clin Res Ed)
1983; 286(6379): 1748-1749.

5. Maisonneuve P, Agodoa L, GellertR et al. Cancer in patients on dia-
lysis for end-stage renal disease: an international collaborative study.
Lancet 1999; 354(9173): 93-99.

6. Betjes MG, Langerak AW, van der Spek A et al. Premature aging
of circulating T cells in patients with end-stage renal disease. Kidney
Int 2011; 80(2): 208-217. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/
ki.2011.110>.

7. Girndt M, Ulrich C, Kaul H et al. Uremia-associated immune defect:
the IL-10-CRP axis. Kidney Int Suppl 2003; (84): S76-579. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1046/j.1523-1755.63.584.14.x>.

8. Kim JU, Kim M, Kim S et al. Dendritic Cell Dysfunction in Patients
with End-stage Renal Disease. Immune Netw 2017; 17(3): 152-162. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.4110/in.2017.17.3.152>.

9. Racanelli V, Rehermann B. The liver as an immunological organ.
Hepatology 2006; 43(2 Suppl 1): S54-562. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1002/hep.21060>.

10. Robinson MW, Harmon C, O’Farrelly C. Liver immunology and its
role in inflammation and homeostasis. Cell Mol Immunol 2016; 13(3):
267-276. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/cmi.2016.3>.

11. Albillos A, Lario M, Alvarez-Mon M. Cirrhosis-associated immune
dysfunction: distinctive features and clinical relevance. J Hepatol
2014; 61(6): 1385-1396. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
jhep.2014.08.010>.

12. Girén JA, Alvarez-Mon M, Menéndez-Caro JL et al. Increased spon-
taneous and lymphokine-conditioned IgA and IgG synthesis by B cells
from alcoholic cirrhotic patients. Hepatology 1992; 16(3): 664-670.

13. Snyder S, John JS. Workup for proteinuria. Prim Care 2014;
41(4): 719-735. Dostupné z DOIl: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
pop.2014.08.010>.

14. Umar SB, DiBaise JK. Protein-losing enteropathy: case illustrations
and clinical review. Am J Gastroenterol 2010; 105(1): 43-49, quiz 50. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/ajg.2009.561>.

15. Takeda H, Ishihama K, Fukui T et al. Significance of rapid turnover
proteins in protein-losing gastroenteropathy. Hepatogastroentero-
logy 2003; 50(54): 1963-1965.

16. William BM, Corazza GR. Hyposplenism: a comprehensive review.
Part I: basic concepts and causes. Hematology 2007; 12(1): 1-13.

17. Siebert A, Gensicka-Kowalewska M, Cholewinski G et al. Tuftsin -
Properties and Analogs. Curr Med Chem 2017; 24(34): 3711-3727. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2174/09298673246661707251408
26>.

18. Chinen J, Shearer WT. Secondary immunodeficiencies, including
HIV infection. J Allergy Clin Immunol 2010; 125(2 Suppl 2): $195-5203.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2009.08.040>.

19. King H, Shumacker HB. Splenic studies. |. Susceptibility to infec-
tion after splenectomy performed in infancy. Ann Surg 1952; 136(2):
239-242.

20. Price VE, Dutta S, Blanchette VS et al. The prevention and tre-
atment of bacterial infections in children with asplenia or hyposple-
nia: practice considerations at the Hospital for Sick Children, Toronto.
Pediatr Blood Cancer 2006; 46(5): 597-603. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1002/pbc.20477>.

21. Rubin LG, Levin MJ, Ljungman P et al. 2013 IDSA clinical practice
guideline for vaccination of the immunocompromised host. Clin Infect
Dis 2014; 58(3): 309-318. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1093/
cid/cit816>. Erratum in Clin Infect Dis 2014; 59(1): 144.

22. Kim HS, Kriegel G, Aronson MD. Improving the preventive care of
asplenic patients. Am J Med 2012; 125(5): 454-456. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1016/j.amjmed.2011.11.009>.

23. Arnott A, Jones P, Franklin LJ et al. A registry for patients with
asplenia/hyposplenism reduces the risk of infections with encapsu-
lated organisms. Clin Infect Dis 2018; 67(4): 557-561. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1093/cid/ciy141>.

24. Guyonnet S, Rolland Y. Screening for Malnutrition in Older People.
Clin Geriatr Med 2015; 31(3): 429-437. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1016/j.cger.2015.04.009>.

25. Rytter MJ, Kolte L, Briend A et al. The immune system in children
with malnutrition - a systematic review. PLoS One 2014; 9(8): e105017.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0105017>.

26. Lesourd B. Nutritional factors and immunological ageing. Proc
Nutr Soc 2006; 65(3): 319-325.

27. Ahluwalia N, Mastro AM, Ball R et al. Cytokine production by sti-
mulated mononuclear cells did not change with aging in apparently
healthy, well-nourished women. Mech Ageing Dev 2001; 122(12):
1269-1279.

28. Dewan SK, Zheng SB, Xia SJ et al. Senescent remodeling of the

immune system and its contribution to the predisposition of the el-
derly to infections. Chin Med J (Engl) 2012; 125(18): 3325-3331.

123



124

Chovancova Z. Sekundarni imunodeficience jako nasledek chronickych onemocnéni

29. Wasserman M, Levinstein M, Keller E et al. Utility of fever, white
blood cells, and differential count in predicting bacterial infections in
the elderly. J Am Geriatr Soc 1989; 37(6): 537-543.

30. Norman DC. Clinical Features of Infection in Older Adults. Clin
Geriatr Med 2016; 32(3): 433-441. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.or-
9/10.1016/j.cger.2016.02.005>.

31. Gomez CR, Nomellini V, Faunce DE et al. Innate immunity and
aging. Exp Gerontol 2008; 43(8): 718-728. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1016/j.exger.2008.05.016>.

32. RinkL, Cakman |, Kirchner H. Altered cytokine production in the el-
derly. Mech Ageing Dev 1998; 102(2-3): 199-209.

33. Goronzy JJ, Li G, Yu M et al. Signaling pathways in aged T cells -
a reflection of T cell differentiation, cell senescence and host en-
vironment. Semin Immunol 2012; 24(5): 365-372. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1016/j.smim.2012.04.003>.

34. Saule P, Trauet J, Dutriez V et al. Accumulation of memory T cells
from childhood to old age: central and effector memory cells in CD4(+)
versus effector memory and terminally differentiated memory cells
in CD8(+) compartment. Mech Ageing Dev 2006; 127(3): 274-281. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.mad.2005.11.001>.

35. Maijé M, Clements SJ, lvory K et al. Nutrition, diet and immuno-
senescence. Mech Ageing Dev 2014; 136-137: 116-128. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.mad.2013.12.003>.

36. Dunn-Walters DK. The ageing human B cell repertoire: a failure
of selection? Clin Exp Immunol 2016; 183(1): 50-56. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1111/cei.12700>.

37. Nikolich-Zugich J. Ageing and life-long maintenance of T-cell sub-
sets in the face of latent persistent infections. Nat Rev Immunol 2008;
8(7): 512-522. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/nri2318>.

38. Arreaza EE, Gibbons JJ, Siskind GW et al. Lower antibody response
to tetanus toxoid associated with higher auto-anti-idiotypic antibody
in old compared with young humans. Clin Exp Immunol 1993; 92(1):
169-173.

39. Weksler ME. Immune senescence: deficiency or dysregulation.
Nutr Rev 1995; 53(4 Pt 2): S3-S7.

40. Mazari L, Lesourd BM. Nutritional influences on immune response
in healthy aged persons. Mech Ageing Dev 1998; 104(1): 25-40.

41. Hakim FT, Gress RE. Inmunosenescence: deficits in adaptive im-
munity in the elderly. Tissue Antigens 2007; 70(3): 179-189. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/j.1399-0039.2007.00891.x>.

42. Pollizzi KN, Powell JD. Integrating canonical and metabo-
lic signalling programmes in the regulation of T cell responses. Nat
Rev Immunol 2014; 14(7): 435-446. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
0rg/10.1038/nri3701>.

43. Yaqoob P. Ageing alters the impact of nutrition on immune fun-
ction. Proc Nutr Soc 2017; 76(3): 347-351. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1017/50029665116000781>.

44. DiSabatino A, Carsetti R, Corazza GR. Post-splenectomy and hypo-
splenic states. Lancet 2011; 378(9785): 86-97. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1016/50140-6736(10)61493-6>.

45. Brigden ML. Detection, education and management of the asple-
nic or hyposplenic patient. Am Fam Physician 2001; 63(3): 499-506,
508.

MUDr. Zita Chovancova, Ph.D.
4 zita.chovancova@fnusa.cz

Ustav klinické imunologie a alergologie LF MU a FN
usv. Anny v Brné

www.fnusa.cz

Doruceno do redakce 16. 8. 2018
PFijato po recenzi 26. 11. 2018



b 4 A4

PODAVEJTE 1x MESICNE*  HyQvia’
Normalni lidsky imunoglobulin (10%)

i IJ TE K Az DY' DEN !1 ,2 Rekombinantni lidska hyaluronidaza

*Podavani jednou za 3—-4 tydny podie

Indikace’
Substituéni terapie dospélych,
déti a dospivajicich (0-18 let) u
e syndromU primarni imunodeficience s naru$enou tvorbou protilatek
e hypogamaglobulinemie a rekurentnich bakterialnich infekci
u pacientl s chronickou lymfatickou leukemii (CLL), u nichZ selhala
profylakticka antibiotika nebo jsou kontraindikovana
e hypogamaglobulinemie a rekurentnich bakterialnich infekci
u pacientl s mnohocetnym myelomem (MM)
* hypogamaglobulinemie u pacientl pfed a po alogenni
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék
(hematopoietic stem cell transplantation, HSCT)

7

FACILITOVANA SUBKUTANNI Ig TERAPIE (fSClg) PRO LECBU
PID U DOSPELYCH A PEDIATRICKYCH PACIENTU"2

S MOZNOSTi APLIKACE DOMA', et A T A
POUZE JEDNOU MESICNE* oPI pacint s ecbouppaskem HyQia, obrazoni e
* Podavani jednou za 3—4 tydny podle klinické odpovédi pacienta’

Zkracené informace o lé¢ivém pripravku HyQvia 100 mg/ml - infuzni roztok k subkutannimu podani
Drive nez zacnete pripravek predepisovat, seznamte se, prosim, s tplnym souhrnem tdajti o pripravku (SPC).

W Tento I6¢ivy pripravek podiéhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpenosti. Z4ddme zdravotnické pracovniky, aby hiasili jakakoli podezFeni na nezadouci Géinky. Podrobnosti o hidseni
nezadoucich Ucinki viz bod 4.8.

Slozeni: Jedna injekeni lahvicka immunoglobulinum humanum normale (IG 10%) a jedna injekcni lahvicka hyaluronidasum humanum biosyntheticum (HuPH20). Léciva latka: Jeden ml obsahuje 100 mg normalniho lidského
imunoglobulinu (o Cistoté alespoii 98 % IgG). Maximalni obsah IgA je 140 mikrogram(/ml. Pomacné latky: Rekombinantni lidska hyaluronidaza (tHuPH20) je purifikovany glykoprotein o 447 aminokyselinach produkovany buiikami
vajecniku cinského krecika (CHO) technologii rekombinantni DNA. Injekcni lahvicka normainiho lidského imunoglobulinu (IG 10%): Glycin, voda pro injekci. Injekcni lahvicka rekombinantni lidské hyaluronidazy (rHuPH20): Chlorid
sodny, hydrogenfosforecnan sodny, lidsky albumin, dinatriumedetat (EDTA), chlorid vapenaty, hydroxid sodny (pro Gpravu pH), kyselina chlorovodikova (pro Upravu pH), voda pro injekci. Indikace: Substitucni terapie dospélych, déti
a dospivajicich (0—18 let) u syndrom primérni imunodeficience s narusenou tvorbou protildtek, u hypogamaglobulinemie a rekurentnich bakteridinich infekei u pacientti s chronickou lymfatickou leukemii (CLL), u nichz selhala
profylakticka antibiotika nebo jsou kontraindikovana, u hypogamaglobulinemie a rekurentnich bakteridinich infekei u pacientti s mnohocetnym myelomem (MM) a u hypogamaglobulinemie u pacientti pred a po alogenni transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT). Davkovani a zpﬁsob podani: Substitucni terapie by méla byt zahdjena a monitorovana lekafem zkuSenym v [66b& imunodeficience. Davka a ddvkovaci rezim zavisi na indikaci. Pfi
substitucni terapii je davka u kazdého pacienta individualni, zavisi na konkrétni farmakokinetice a Klinické odpovedi. Nasledujici ddvkovaci rezimy jsou pouze orientaCni. Pacienti dosud neléceni imunoglobuliny: Davka potfebna
k dosazeni minimalni hladiny 6 g/l v rovnovazném stavu je fadove 0,4-0,8 g/kg/mésic. Davkovact interval k udrZeni hladin v rovnovazném stavu se lisi v rozme2| 2-4 tydnu Kumulativni mésicni davka IG 10% by méla byt rozdélena
do jednotydennich, dvoutydennich atd. ddvek podle naplanovanych Iecebnych intervaldi pripravkem HyQuia. Pacienti dfive Iecent ir lobulinem podd I né: LéCivy pripravek by mél byt poddvan ve stejné davce a se
stejnou Cetnosti jako jejich predchozi intravendzni imunoglobulinova Iécha. Pokud byli drive pacienti na 3tydennim davkovacim rezimu, zvySeni intervalu na 4 tydny Ize dosdhnout podévanim stejnych tydennich ekvivalentd. Pacienti
drive /éc"en/’subkuténné poddvanym imunoglobulinem: Uvodni davka pifipravku HyQvia je stejna jako u subkutanni I6cby, Ize ji véak piizplsobit 3 aZ 4tydennimu intervalu. Prvni infuze pripravku HyQuia by méla byt podéna jeden tyden
po poslednf [é¢bé predchozim imunoglobulinem. Pediatrickd populace: Dévkovéani u déti a dospivajicich (018 let) se nelisi od davkovani u dospélych, nebot davkovani v kazdé indikaci je dano télesnou hmotnosti a upravuje se podle
Klinického vysledku vySe zminéného onemocnéni. Zpiisob poddni: pouze K subkutannimu poddni, nepodévejte intravenozné. Pripravek HyQvia Je tvofen dvéma injekEnimi lahvickami. Kazdd injekni lahvicka IG 10% je dodavana
s odpovidajicim mnoZstvim rekombinantni lidské hyaluroniddzy, viz informace v SPC. Kontraindikace: HyQvia se nesmi podavat intravenozné ani intramuskularné. Hypersenzitivita na léCivou ldtku (IgG) nebo na kteroukoli pomocnou
latku. Hypersenzitivita na lidské imunoglobuliny, zejména ve velmi vzacnych pripadech deficitu IgA, kdy ma pacient proti IgA protilétky. Znama systémova hypersenzmvna na hyaluromdazu nebo rekombinantni lidskou hya\uronld’ U.
Upozornéni: Pokud je pripravek HyQuia nahodné apllkovan do Zily, miize u pacienta vyvolat Sok. Pouzivejte doporucené rychlosti infuze. Pacienty je nutné dtisledné sledovat v priibéhu celé infuze, a to predevsim pacienty zacinajici
s Iécbou. Urcité nezadouct Ucinky se mohou objevovat castéji u pacientd, ktefi dostavaji normdlni lidsky imunoglobulin poprvé nebo (ve vzacnych pripadech) jej méni nebo pokud ubéhla dlouha doba od predchozi infuze. V pripadé
nezadoucich Ucink je nutné bud sniZit rychlost podavani infuze, nebo ji tpIné zastavit. V/ piipadé Soku okamzité ukonCete infuzi a zahajte u pacienta Iécbu Soku. Hypersenzitivita na IG 10%: Pravé reakce precitlivélosti jsou vzacné.
Miize k nim dochézet predevsim u pacienti s protildtkami proti IgA, které je tieba Iécit se zvySenou opatrnosti. Hypersenzitivita na rekombinantni lidskou hyaluroniddzu: Jakékoli podezfeni na reakci podobnou alergické nebo
anafylaktické reakci po podani rekombinantni lidské hyaluroniddzy vyZaduje okamzité preruseni infuze a — podle konkrétni potieby — zahajeni standardniho Iécebného postupu. Imunogenicita rekombinantni lidské hyaluronidazy:
u pacientl‘] IéCenych pripravkem HyQvia v Klinickych studiich byl hlaSen vznik jinych nez neutralizacnich protilatek proti rekombinantni lidské hyaluronidéze. Tromboembolismus: S pouzitim imunoglobulinﬂ byly spojeny arteridini
a vendzni tromboembolické pihody, véetné infarktu myokardu, mozkové prihody, hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie. Ped pouzitim imunoglobulind musi byt pacienti dostatecné hydratovani. U pacienti s preexistujicimi rizikovymi
faktory wyskytu tromboembolické pnhody je tfeba postupovat s opatrnosti. Hemolytickd anémie. Imunoglobulinové pripravky obsahuif protilétky proti krevnim skupmam (napr. A, B, D), které se mohou chovat jako hemolyziny. Syndrom
asepticke meningitidy (AMS): Vle spojeni s intravendzni a subkutanni imunoglobulinovou Iécbou byl hlasen vyskyt syndromu aseptické meningitidy. AMS se miize casteu objevovat ve spojitosti s vysokou ddvkou (2 g/kg) intravendzni
imunoglobulinovou Iéchou. DéleZité informace o nékterych slozkéch pripravku HyQuia: Pfipravek HyQuia neobsahuje cukry. Slozka IG 10% obsahuje stopova mnoZstvi sodiku. Rekombinantni lidska hyaluronidaza obsahuje 4,03 mg
sodiku na ml, s maximaini denni dévkou priblizng 120 mg. Interference se sérologickymi testy: Po imunoglobulinové infuzi mize mit prechodny vzestup riiznych pasivné prendsenych protilétek v krvi pacienta za nasledek zavédéj\'c[
pozitivni vysledky sérologickych testi. Prenosnd agens: Normalni lidsky imunoglobulin a lidsky sérovy albumin (stabilizator rekombinantni lidské hyaluronidazy) se vyrabgji z lidské plazmy. Standardni opatfeni zabrariujici prenosu
infekce zahmuji peclivy vybér darct, testovani jednotlivych odbérdi krve a plazmatickych poolli na specifické ukazatele infekce a urcité vyrobni kroky, pfi nichZ jsou inaktivovény nebo odstranény viry. Pres vSechna tato opatfeni pfi
pripravé Iécivych pripravkt vyrabénych z lidské krve nebo plazmy nelze riziko prenosu infekce zcela vylougit. Déirazné se doporucuje zaznamenat pri kazdém podéni pripravku HyQvia pacientovi nazev a Cislo Sarze pripravku, aby bylo
mozné zpétné priradit k pacientovi ¢islo pouzité Sarze. Pediatrickd populace: Uvedena upozornéni a opatfeni plati jako pro dospélé, tak pro déti. Fertilita, tehotenstvi a kojeni: Bezpetnost Iécivého pfipravku pii poddvani téhotnym
zendm nebyla stanovena v kontrolovanych Klinickych hodnocenich, a proto by se mél tento pripravek podavat téhotnym Zendm a kojicim matkdm pouze s opatrnosti. Klinické zkuSenosti s imunoglobuliny nenaznacuii, ze by
1G 10% mél negativni viiv na fertilitu. Hlavni nezadouci uéin ejcastéji hlasené nezadouc ucinky (NU) pfipravku HyQuia jsou lokalnf reakce. NejCastéji hlééeny’mi systémovymi NU byly bolest hlavy, (inava a pyrexie. Vétsina NU
byla mirna az stredné zavazna. Norméini lidsky imunoglobulin: PrileZitostné se mohou objevit nezadouct tinky, jako je tfesavka, bolest hiavy, zévraté, horecka, zracen, alergické reakce, nevolnost, artralgie, nizky krevni tlak a stfedng
zavazna bolest dolni poloviny zad. Casto se mohou vyskytnout lokalni reakce v mistech infuze: zdufent, bolestivost, erytém, indurace, lokaini zahtati, svédani, zhmozdéni a vyrazka. Rekombinantni lidskd hyaluron/daza Nejcastejm NU
uvadéné béhem postmarketlngoveho uzivani rekombinantnf lidské hyaluronidazy v podobném slozeni poddvané subkutanné za Gcelem disperze a absorpce subkutdnné aplikovanych tekutin nebo IéCivych pripravkd byly mirné lokalni
reakce v misté infuze jako napr. erytém a bolest. V souvislosti s aplikaci velkého objemu subkuténnich tekutin byl nejéastéji hiasen otok. NU hiaené v Klinickych studiich s frekvenci velmi ¢asté (=1/10) byly lokaini reakce (celkové)
aholest v misté infuze (véetné diskomfortu, citlivosti, bolesti tfisla). Vyznamné interakce: Aplikace imunoglobulinu miiZe na dobu nejméné 6 tydnt a nejvyse 3 mésicti narusit ticinnost Zivych atenuovanych virovych vakein. V pripadé
spalnicek mize toto naruSeni Gcinnosti trvat az 1 rok. Proto je potieba u pacientd ockovanych vakcinou proti spalnickam zkontrolovat stav protildtek. Uchovavani: Uchovaveite v chladnice (2 °C — 8 °C). Chrarite pred mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem. DrZitel rozhodnuti o registraci: Baxalta Innovations GmbH, Industriestrasse 67, A1221 Videri, Rakousko. Reglstracm ¢isla: 2,5g9/25ml
EU/1/13/840/001, 59/50ml EU/1/1 3/840/002, 10g/100ml EU/1/13/840/003, 20g/200ml EU/1/13/840/004, 30g/300mI EU/1/13/840/005. Posledni revize SPC: 07/2018. Vydej Ié¢ivého pripravku je vazan na lékarsky
predpis. Lécivy prlpravek jehrazenzp j iho pojisténi. Uplné znéni SPC naleznete na www.sukl.cz.

Zadéame zdravotnické pracovniky, aby hisili podezFeni na nezadouci ticinky spolecnosti Shire emailem na drugsafety@shire.com. PodezFeni na nezadouci ticinky hlaste také podle nérodnich legislativnich pozadavk(. |

Reference: 1. Souhrn Gdajd o pripravku HyQvia, cervenec 2018. 2. Wasserman R. L. et al. J Allergy Clin Immunol. 2012; 130 (4): 951-957.

©2018 Shire. VSechna prava vyhrazena. HyQvia je zapsana ochranna zndmka spolecnosti Baxalta Incorporated, 100% nepfimo vlastnéné dcefiné firmy
spolecnosti Shire plc. SHIRE a logo Shire jsou zapsané obchodni zndmky spoleénosti Shire Pharmaceutical Holdings Ireland Limited nebo propojenych osob. 7-akeda
SHIRE CZECH s.r.0., SHIRE je souéast spolecnosti Takeda, Narodni 135/14, 110 00 Praha 1, Czech Republic, Tel.: 225 379 700

C-APROM/CZ//0240



126 ‘ prehledné referaty

Lecba humoralnich imunodeficienci

Jifi Litzman
Ustav klinické imunologie a alergologie LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Souhrn

Zékladem lé¢by nemocnych s rdznymi formami hypogamaglobulinemii, primdrnich, ale i sekundarnich, je imuno-
globulinova substituce. Sou¢asné imunoglobulinové preparaty obsahuji vysoce purifikovany IgG od lidskych
darcu. Léky jsou nyni podavény téméf vyhradné intravenézni nebo subkutanni cestou. Lé¢ba musi byt vyrazné in-
dividualizovana. Snahou je podat takové davky imunoglobulinového preparatd, aby se zabranilo vzniku castych
a zejména zavaznych infekci, pfedevsim respiracniho traktu. Alternativou, ale i dopliikem imunoglobulinové [é¢by
mUze byt antibioticka profylaxe.

Klicova slova: antibioticka profylaxe — imunoglobulinova substitu¢ni é¢ba - protilatkovy imunodeficit

Treatment of antibody immunodeficiency

Summary

The basis of treatment of patients with hypogammaglobulinemia, primary or secondary, is immunoglobulin repla-
cement. Currentimmunoglobulin 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.

Key words: antibiotic prophylaxis — antibody immunodeficiency - immunoglobulin replacement treatment

Uvod

Defekty tvorby protilatek jsou nejcastéjsimi symptoma-
tickymi primarnimi imunodeficity, jsou i ¢astymi imuno-
deficity sekundérnimi.

Mezi primérnimi protildtkovymi imunodeficity s kli-
nickou manifestaci stoji na prvnim misté bézna varia-
bilni imunodeficience (Common Variable ImmunoDe-
ficiency - CVID) s odhadovanou prevalenci 1 : 20 000
obyvatel, ndsledovana X-vézanou (Brutonovou) agama-
globulinemii s odhadovanou frekvenci 1 : 100 000 novo-
rozenych chlapcu. Ostatni typy primarnich hypogama-
globulinemii (jiné vrozené agamaglobulinemie, hyper-lgM
syndromy, deficity tvorby specifickych protilatek) jsou
jiz relativné ridké, i kdyz se s nimi mGzeme setkat.

Stéle je velmi $patné zmapovan vyskyt hypogamaglo-
bulinemii sekundarnich. S klinicky manifestnimi protilat-
kovymi imunodeficity se mlizeme setkat u nemocnych
s chronickou lymfocytarni leukemii (CLL), B-lymfocytar-
nimi lymfomy, myelomem. V sou¢asné dobé vyrazné na-
rdstd pocet nemocnych se sekundarni hypogamaglo-
bulinemii po imunosupresivni nebo onkologické 1é¢bé,
zejména zaméfené na B-lymfocyty (rituximab). Samo-
statnou skupinou jsou hypogamaglobulinemie ztrato-
vého plvodu, napt. pfi nefrotickém syndromu, ale i pfi
ztratach gastrointestinalnim systémem nebo k{zi [1]. Pro-

blémem sekundarnich hypogamaglobulinemii je velmi
variabilni laboratorni i klinickd manifestace, tim obtiz-
né;jsi je rozhodnuti o nutnosti |é¢by rizné vyjadieného
imunodeficitu.

Z hlediska klinické manifestace se protilatkové defi-
cience projevuji predevsim respira¢nimi infekcemi, ty
mohou byt ¢astéjsi nez v bézné populaci. Hlavnim pfi-
znakem je ale jejich tendence ke komplikacim (pneumo-
nie, sinusitidy), Spatna odpovidavost na lécbu, tendence
k chronicité. Typickymi patogeny jsou opouzdiené bak-
terie (Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus). Naproti tomu frekvence virovych
infekci neni u téchto pacientd vyraznéji zvysena. Vyjim-
kou jsou zdvazné enterovirové infekce, napf. meningo-
encefalitidy, které se mohou objevit u nedostatecné 1é-
¢enych hypogamaglobulinemikd. U CVID je dilezité si
uvédomit, Ze klinicka (i laboratorni) manifestace se mlize
objevit v jakémkoliv véku pacienta, véetné seniorského,
tj. neplati, ze se viechny primarni hypogamaglobuline-
mie musi projevit v ¢asném détstvi. Predevsim u CVID
nachazime fadu dalsich komplikaci — gastrointestinal-
nich, plicnich, na nichz se mdze podilet jak infekeni, tak
i zanétliva nebo autoimunitni etiologie [2-4].

U fady nemocnych s rlznymi formami hypogama-
globulinemii je problematické jiz samo rozhodnuti, je-li



nutné zahajovat Ié¢bu nebo je-li mozné zahjjeni zatim
odlozit. Situace je relativné jednoducha u nemocnych
s diagnézou jasné definovanych primdrnich agamaglo-
bulinemii typu X-vdzané agamaglobulinemie, u nichz
potvrzuje diagnézu molekuldrné genetické vysetieni.
Obdobna situace je u vétsiny nemocnych s CVID, pokud
spliuji diagnosticka kritéria. Je treba fici, ze téchto kri-
térii je nékolik, posledni jsou kritéria ICON (Internatio-
nal Consensus Document: Common Variable Immu-
nodeficiency Disorders) [2]. Obtiznéjsi je rozhodovani
o zahdjeni substitu¢ni imunoglobulinové [é¢by u téch
nemocnych, u nichz neni diagnéza zcela jasna. Jedna
se 0 nemocné s leh¢imi formami hypogamaglobulin-
emii, obvykle s mirnou klinickou manifestaci, které
neni mozné jednoznac¢né zaradit do zadné z klasic-
kych forem primarnich hypogamaglobulinemii [5]. Do
této skupiny patfi i fada sekundarnich hypogamaglo-
bulinemii pfi porusené tvorbé protilatek, napft. pfi CLL
nebo po biologické lé¢bé. U téchto nemocnych je po-
tfeba vzdy zvazovat 3 zakladni aspekty - klinickou ma-
nifestaci humoralniho imunodeficitu, sérovou hladinu
IgG a odpovéd po vakcinaci proteinovym antigenem
(tetanicky toxoid) a polysacharidovym antigenem [6],
v soucasné dobé je dostupna pouze vakcinace proti Sal-
monela typhi. Je tfeba Fici, Ze vétSina doporuceni tykaji-
cich se zahdjeni imunoglobulinové 1é¢by u nemocnych
s ne jasné definovanou diagnézou je pomérné vagnich.
Podle doporuceni Ceské spole¢nosti alergologie a kli-
nické imunologie (CSAKI) je z hlediska sérové hladiny
IgG mozno za vysoce indikovany k substitu¢nilécbé po-
vazovat pokles IgG < 2,0 g/l, béZné viak terapii zvazu-
jeme jiz pii poklesu IgG < 5 g/I [7]. Z hlediska klinického
stavu pacienta indikaci imunoglobulinové [é¢by podpo-
ruje anamnéza castych, ale zejména komplikovanych re-
spiracnich infekci, zmény na HRCT plic, ale i vyskyt auto-
imunitni trombocytopenické purpury nebo dalsich
autoimunitnich komplikaci. Lé¢ba mlze byt indiko-
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vand i u nemocného s ,normalni“ hladinou IgG s vyraz-
nou klinickou manifestaci humorélniho imunodeficitu
a poruchou specifické imunitni protilatkové odpovédi.
V pfipadé sekundarnich humoralnich imunodeficienci
je potieba zvazit sérovou hladinu imunoglobulind, ze-
jména IgG, zavaznost klinicky vyjadiené humoralni
imunodeficience a predpokladany piinos substitu¢ni te-
rapie. | u téchto nemocnych by mélo probéhnout testo-
vani specifické imunitni odpovédi [8].

Formy imunoglobulinové lécby
Imunoglobulinové preparaty jsou ziskavany z darcov-
ské plazmy, jedna Sarze musi obsahovat imunoglobu-
liny od nejméné 1 000 darct (bézné je ale téchto darc
vyrazné vice). To zajistuje, Ze obsazené specifické proti-
latky jsou namifeny proti Sirokému spektru patogend,
na druhé strané nemusi odrazet aktudlni mistni a ¢a-
sovou epidemiologickou situaci (napt. pfitomnost pro-
tilatek proti epidemickému viru chfipky). Vétsina sou-
casnych preparatli obsahuje téméf vyhradné intaktni
monomerni molekuly 1gG, ostatni tfidy imunoglobu-
lind jsou pfitomny jen ve stopach, zejména IgA je aktivné
odstranovan. Preparaty déle obsahuiji stabilizatory, které
mohou do urcité miry limitovat jejich pouziti [9,10].
Historicky nejstarsi byly preparaty pouzivané k intra-
muskuldrnimu (a nékdy i subkutannimu) podani. Tyto
preparaty pouzivané v 50.-80. letech minulého stoleti
ale obsahovaly velké mnozstvi agregétl IgG, coz vedlo
k ¢astym vedlejSim reakcim. Jejich podani do cévniho
obéhu mohlo vyvolat zdvaznou anafylaktoidni reakci
zpUsobenou aktivaci komplementového systému uve-
denymi agregaty IgG. V soucasné dobé je intramusku-
larni lécba pouzivana malo, nékdy u lehkych forem hypo-
gamaglobulinemii, uvedené agregaty v pouzivanych
preparatech pfitomny nejsou. Limitaci této lécby je
v soucasné dobé zejména mald davka, kterou je mozno
podat. Aplikace jsou doprovazeny lokélni bolestivosti.

Graf. Znazornéni pribéhu sérové hladiny IgG pfi intravenézni, subkutanni a facilitované subkutanni
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Intraven6zni imunoglobulinova |ééba

Tato Iécba byla zavedena v 70. a 80. letech minulého
stoleti. Umoznuje podavat dostate¢né vysoké substi-
tucni davky. Interval podavani byva obvykle 3-4 tydny.
V nasich podminkach byvaji infuze podavany ve zdra-
votnickych zafizenich, v nékterych statech (Velka Brita-
nie, Holandsko) je v3ak vyuzivana i domdci intravendzni
lécba. Soucasné preparaty vyvolavaji velmi zfidka za-
rych pacientl doprovazena tiesavkou, mUze se objevit
nauzea nebo bolesti v zadech. Tyto komplikace se obje-
vuji spise pfi prvnich infuzich nebo u nemocnych s pro-
bihajicimi infekcemi. Obtize obvykle ustoupi po zpo-
maleni infuze nebo po podani antipyretik. Po skon¢eni
infuze se objevuje Unava, nékdy bolesti hlavy. | tyto
obtize se s postupujici délkou |é¢by zmirfuji. Zavazné
komplikace typu anafylaktické (anafylaktoidni) reakce,
syndromu z hyperviskozity, ledvinného selhani, asep-
tické meningitidy jsou velmi vzacné [11,12].

Subkutanni imunoglobulinova lécba
Subkutédnni imunoglobulinové derivaty postupné vy-
tlacuji prepardty intravendzni. Jejich Sirsi celosvétové
pouziti se datuje zejména od zacatku tohoto tisicileti.
U dospélych pacientd je mozné do jednoho mista po-
ddavat 20 ml subkutanniho preparatu, néktefi pacienti
toleruji i davky vyssi. Subkutanni infuze jsou podéavény
obvykle 1-2krat tydné, coz vede k vyrazné stabilné;si
plazmatické hladiné IgG (graf). Nevyhodou subkutanni
1é¢by je relativné nizkd biologicka dostupnost — asi 65%
[13]. Pfi podani stejné celkové mési¢ni davky je sérova
hladina IgG pti subkutanni [é¢bé vy3si nez predinfuzni
sérové hladiny IgG pfi intravenézni imunoglobulinové
1é¢bé [14].

Subkutanni imunoglobulinové preparaty je mozno
podavat bud' programovatelnou injekéni pumpou, nebo
si je pacient sdm aplikuje pfimo ,z ruky” (tzv. rapid-push
1écba) [15].

Nové zavadénou variantou subkutdnni 1é¢by je tzv.
facilitovana subkutéanni infuze [9,16]. Podani se sklada ze
2 po sobé nasledujicich infuzi - jako prvni je do podkozi
podéna hyaluronidéza, ktera rozlozi kyselinu hyalurono-
vou, a tim zvysi propustnost podkozi. Nasledné je poda-
van imunoglobulinovy preparét. Vzhledem k uvedenému
vyraznému zvyseni propustnosti podkozi je do jednoho
mista mozné aplikovat az 60 mlimunoglobulinového pre-
paratuy, tj. béhem jedné infuze je mozné podat stejnou
davku jako je bézna mési¢ni davka intraven6zniho imuno-
globulinu. Biologickd dostupnost pii tomto podavani je
asi 93% [17].

Vzhledem k tomu, Ze subkutdnni léc¢ba je podavana
doma, je potieba pacienty adekvatné zaskolit. Domaci
|é¢ba vyzaduje spolehlivého pacienta (nebo rodice, part-
nera) schopného zvladnout metodiku podavani, prin-
cipy dezinfekce a ovladani infuzni pumpy [18]. Na druhé
strané je subkutannilécba ¢asto vnimana pacienty nebo
jejich rodici jako zlepseni kvality Zivota [19,20].

Riizné aspekty imunoglobulinové lééby
Subkutanni i intravendzni Ié¢ba jsou povazovany za
stejné Uc¢inné, obé maji své vyhody i nevyhody. Vyho-
dou intravendznilécby je predevsim jeji méné casté po-
dévani, u subkutanni 1é¢by je dllezitd moznost domaci
[é¢by i méné casté systémové vedlejsi reakce. Stejné
icenaza1glgGje naceském trhu prakticky totoznd. Na
vybér konkrétniho zptsobu Ié¢by ma, kromé medicin-
skych aspektd, vyznamny vliv rozhodnuti pacienta. Ten
sam musi zvazit, ktery zplsob je pro néj nejvyhodnéjsi.

Vzhledem k tomu, ze imunoglobulinové derivaty jsou
pfipravovany z lidské plazmy, nelze pominout otazku
nebezpedi pfenosu infekénich agens. Soucasné prepa-
raty jsou ziskdvany z dostate¢né testované plazmy, na-
sledné jsou osetieny nékolikastupriovou virovou inakti-
vaci, ta eliminuje moznosti pfenosu znamych vir(. Dfive
byly popséany prenosy viru hepatitidy C [21]. Pfenos viru
HIV nebo hepatitidy B nebyl nikdy spolehlivé dolozen.
Obdobna situace je i v pfipadé priond, i kdyz v tomto
pfipadé panuje urcitd nejistota o Ucinnosti eliminace
tohoto velmi rezistentniho infekéniho agens.

Davky imunoglobulinové lécby
Nazory na velikost poddvané imunoglobulinové davky
se lisi, vyvijeji se. Je tfrebafici, ze se kromé medicinského
hlediska musi zvazovat i aspekty ekonomické. Na rozdil
od béznych 1ékl pii této substitu¢ni [é¢bé plati, jisté
s uréitym omezenim, ze vyssi davky jsou pro pacienta
pfinosnéjsi nez davky nizsi, pfitom pfi bézném davko-
vani neni mozno mluvit o néjaké toxické davce. Sou-
¢asna doporuceni zdlraziuji vyraznou individualizaci
[é¢by [22]. Cilem by mélo byt dosazeni stavu, pfi kterém
pacient netrpi zavaznymi infekénimi komplikacemi, ne-
objevuji se u néj pneumonie ani castéjsi exacerbace
bronchitidy a zmirnuji se i dalsi klinické projevy imuno-
deficience [23]. Je nutné pripustit, ze dosazeni tako-
vého stavu u pacientl s pokrocilym onemocnénim je
nékdy téméf nemozné. Pfes tuto zdlraznovanou indivi-
dualizaci existuji doporuceni, kterymi je mozno se fidit.
Lécbu obvykle zahajujeme podanim saturacni davky
imunoglobulinu, obvykle se jedna o0 600-800 mg IgG/kg
vahy podanych v nékolika rozdélenych davkach béhem
nékolika dnd az tydn(. V ptipadé intravendzni i sub-
kutanni 1é¢by byva inicidlni dadvka obvykle mala (u do-
spélého pacienta nejcastéji 1-5 g 1gG). Pokud nedojde
k zadné vedlejsi reakci, je mozno v dalich dnech davku
postupné zvysovat, az se dostaneme na dlouhodobou
udrzovaci davku. Rychlost zvy3ovani je individuaini v za-
vislosti na pfipadnych vedlejsich reakcich pfi inicidlnich
davkach. Udrzovaci davka je u hypogamaglobulinemika
bez zévaznéjsich infekénich komplikaci zhruba 400 mg
IgG/kg vahy/3-4 tydny u intravendzni lécby a 100 mg
IgG/kg vahy/tyden u lé¢by subkutanni. Je vhodné udrzo-
vat predinfuzni hladinu IgG > 6 g/I. U nemocnych s kom-
plikovanym pribéhem mohou byt davky i vice nez dvoj-
nasobné, predinfuzni hladiny IgG by mély byt v mezich
,normalnich” referen¢nich hodnot dané vékové skupiny.
Naopak u nemocnych s lehkou hypogamaglobulinemii



nebo u hypogamaglobulinemii sekundarnich je ¢asto
mozno podavat nizsi satura¢ni i udrzovaci davky.

Dulezitym aspektem je rychlost podané intravenézni
infuze. Ta by méla zacinat velmi pomalym podavanim,
prvnich 3-5 min pouzivdme rychlost asi 10 kapek/min,
poté je mozno zrychlovat. Pfi prvnich infuzich poda-
vame celou davku béhem asi 3 hod. Pokud |é¢bu pacient
dobre toleruje, je mozné postupné zvysovani rychlosti.
V praxi naseho Ustavu |é¢ime nemocné, jimz je mozno
celou mésic¢ni substitu¢ni davku podat béhem 60 min.

Obdobné u subkutanni infuze se u novych pacienttd
pouziva rychlost 15 ml/hod, pfi dobré snasenlivosti je
mozné rychlost zvysit az na 35 ml/hod.

Obcas se objevuje otdzka, jestli je mozné infuze poda-
vat i u nemocnych s akutnim febrilnim onemocnénim.
Na nasem ustavu tolerujeme zvyseni axilérni teploty do
hodnoty 37,5 °C, pfitom pouze snizujeme rychlost po-
davani, pacient dostane profylakticky antipyretikum,
pfipadné i 100 mg hydrokortizonu intraven6zné. Pro
pfipad vysoké teploty jsou pacienti pfedem informo-
vani, aby se z aplikace infuze omluvili. Podani imuno-
globulinu je pak odlozeno do doby ustupu febrilniho
onemocnéni. V pfipadé subkutannich infuzi toleru-
jeme teplotu do hodnoty 38,0 °C a opét doporucujeme
podani antipyretik. Vzdy ale vse zavisi i na dalsich pfi-
padnych pfiznacich a komplikacich pacienta, stejné
jako na historii predchozich vedlejsich reakci.

Monitorovani imunoglobulinové lécby
Subkutanni lécba je podavana doma po adekvatnim za-
Skoleni a zvladnuti aplikacni techniky, intravendzni lé¢ba
je v nasich podminkach podavéana ve zdravotnickych za-
fizenich. Kazdy pacient s primarni hypogamaglobulinemii
by mél byt pravidelné, nejméné 1krat za rok, sledovan
v centru se zaméfenim na diagnostiku a Ié¢bu nemocnych
s primarnimi imunodeficiencemi. V pfipadé sekundarnich
hypogamaglobulinemii by mél byt sledovan ve speciali-
zovanych centrech v zavislosti na své primdarni diagnéze.

Pred zahajenim lécby by mél byt pacient vysetien
na pritomnost infekce hepatitidou B, C a HIV. Déle je
indikovano vysetrfeni krevniho obrazu a zdkladni bio-
chemické vysetieni, predevsim jaternich testd a testl
funkce ledvin. Béhem lécby by mély byt predinfuzni
hladiny IgG u nemocnych s dobfe nastavenou lé¢bou
sledovany nejméné jednou za 3-6 mésicQ, stejné jako
krevni obraz a jaterni testy. V zavislosti na klinickém
stavu nemocného by mély byt monitorovany plicni
funkce, provadéno HRCT plic, ultrasonografické vyset-
feni bficha. Frekvence téchto a dalsich kontrol zavisi na
klinickém stavu nemocného [7].

Antibioticka profylaxe

Profylaktické podavani antibiotik mize u nékterych ne-
mocnych nahrazovat imunoglobulinovou substituci.
V tomto pfipadé se obvykle jedna o klinicky méné za-
vazné postizené pacienty a antibiotickou profylaxi Ize
chdpat jako lacinéjsi a pro pacienta neziidka pfijem-
né;jsi alternativu.
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Pomérné casto vsak antibiotickd profylaxe imuno-
globulinovou Ié¢bu doplriuje, zejména u nemocnych,
u nichz efekt imunoglobulinové substituce neni dosta-
tecny [24].

Lécba muze byt sezonni v obdobi podzim-jaro, ¢as-
téji se ale jedna o profylaxi celoro¢ni. Vyuzivan byva
nejcastéji azitromycin (u dospélych 250-500 mg 3krat
tydné) anebo kotrimoxazol (480 mg 1krat denné nebo
960 mg 3krat tydné). Vyhoda azitromycinu je v protiza-
nétlivém pulsobeni, kotrimoxazol minimalné ovliviiuje
stfevni floru. Existuji i dalsi schémata vyuzivajici sti-
dani rlznych antibiotik v mési¢nich intervalech, ta viak
v soucasnych doporucenich ustoupila do pozadi.

V souvislosti s antibiotiky je dobré upozornit, ze anti-
biotickou 1é¢bu u imunodeficitnich pacientl indiku-
jeme castéji nez u béznych imunokompetentnich pa-
cientll. V3e zavisi na celkovém stavu pacienta, jeho
komorbiditach. Pfi zavaznéjSich onemocnénich typu
viréz vybavujeme nemocné antibiotiky (napf. amoxyci-
lin - kyselina klavulanova, cefuroxim, azitromycin), aby
je v pfipadé nelepsiciho se stavu vcas pouzili [6].

Lécba dalsich komplikaci

Soucasti terapie je samoziejmé i terapie dalsich kompli-
kaci, které hypogamaglobulinemie doprovazeji. Nejcas-
t&ji se jedna o bronchodilata¢ni a protizanétlivou lécbu
nutnou vzhledem k CHOPN téchto nemocnych. V du-
sledku poruchy vstfebavani zeleza je ¢asto nutnd suple-
mentace timto prvkem. Obtizna je terapie zanétlivych
komplikaci typu granulomi nebo intersticidlni pneumo-
nitidy [25] a zejména gastrointestinalnich komplikaci.

Zaver
Terapie pacientd s poruchami tvorby protilatek je ¢asto
velmi naro¢nd. Lécba nemocnych s primarnimi hypo-
gamaglobulinemiemi je vétsinou celozivotni, u sekun-
darnich hypogamaglobulinemii trvé obvykle 1éta, mdze
byt i celozivotni. To vyzaduje velmi dobrou spolupraci
lékare s pacientem. Pres adekvatni lé¢bu se u ¢asti ne-
mocnych rozvijeji komplikujici onemocnéni — predevsim
se jednd a postizeni bronchl (CHOPN, bronchiektazie)
nebo plic (lymfocytarni pneumonitida, granulomy, fibro-
tické zmény) nebo o postizeni gastrointestinalniho sys-
tému (prdjmy, malnutrice). Pacienti (pfedevsim s CVID)
jsou ohrozeni rozvojem malignit, zejména lymfatického
systému nebo Zalude¢nim karcinomem. Je tieba zdl-
raznit, ze fada komplikaci (gastrointestinalnich, malig-
nit, ale i plicnich) neni probihajici imunoglobulinovou
Ié¢bou ovlivnitelnd. Efekt [é¢by je predevsim ve snizeni
poctu infekci dychacich cest, zejména jejich komplikova-
nych forem (pneumonie, sinusitidy), zpomaleni progrese
CHOPN.

Imunoglobulinova |é¢ba je ekonomicky velminaro¢na
a ma fadu uskali. Je proto vysoce zaddouci koncentrovat
Iécbu hypogamaglobulinemikll, zejména primarnich,
do center s dostate¢nou zkusenosti v uvedené oblasti.
Tato centra ale potiebuji i ekonomickou podporu, ktera
umozni hrazeni této financné narocné lécby tak, aby se
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pacientlim dostavalo adekvatni péce nejen po strance
imunoglobulinové substituce, ale i véasného vyhleda-
vani a lécby dalsich komplikaci.

Podporeno projektem 15-28732A AZV MZ CR.
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Nezadouci ucinky imunoglobulinové lécby
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Souhrn

Imunoglobulinové preparaty jsou plazmatické derivaty obsahujici protilatky ve tfidé IgG proti Sirokému spektru
antigen(. Jsou podéavany intravenézné nebo subkutanné v indikacich substitu¢nich nebo imunomodula¢nich.
Jejich podavani viak s sebou také nese riziko nezddoucich reakci, mezi které patii zejména tresavka, horecka, bo-
lesti hlavy, nauzea, malatnost, bolest svald, ale i zdvaznéjsi systémové reakce. AZ 1/3 téchto reakci vznika v priibéhu
prvni aplikace a jejich cetnost a tize zavisi na davce, rychlosti aplikace, zplsobu podavani, ale také na komorbidi-
tach léceného pacienta. Dulezitym rizikovym faktorem pro vznik nezaddoucich G¢inkd v priibéhu aplikace imuno-
globulinového preparatu je zejména akutni infekce. Lé¢ba nezadoucich reakci je obvykle symptomaticka.

Klicova slova: anafylaxe — intravendzni imunoglobuliny — nezadouci reakce - subkutanni imunoglobuliny

Adverse effects of immunoglobulin therapy

Summary

Immunoglobulin products contain specific antibodies in IgG class which are directed against wide range of patho-
gens. These products are obtained from plasma of healthy donors. Immunoglobulin derivates can be adminis-
trated by intravenous or subcutaneous route in substitution orimmunomodulation indications. The administration
can be accompanied by a risk of adverse events. The most common are pyretic reactions, chills, headache, nausea,
malaise and muscle pain, nevertheless also severe systemic reactions can occur. Almost one third of the reactions
appear during the first administration. The number and severity of reactions depends on administered dose, speed
and the application way. Pre-existing comorbidities of the patients and presence of acute infection are also an im-

portant risk factors for adverse reactions. Therapy of side effects is mostly symptomatic.

Key words: adverse events — anaphylaxis — intravenous immunoglobulins - subcutaneous immunoglobulins

Uvod

Imunoglobuliny k terapeutickému pouziti predstavuji
gamaglobulinovou frakci plazmy, kterd obsahuje poly-
klonalni protilatky ve tfidé IgG namifené proti Sirokému
spektru infekénich agens a dalsich antigend, se kterymi
se béznd populace dostava do kontaktu. Imunoglobuli-
novy preparat byl v ramci substitu¢niho podani poprvé
aplikovan subkutanné v 50. letech minulého stoleti
agamaglobulinemickému chlapci, ktery trpél na reci-
divujici zavazné pneumokokové infekce [1], postupné
se ale preslo na podavani intramuskularni. V 80. letech
minulého stoleti se rozsitily imunoglobulinové prepa-
raty pro intravendzni pouziti. Nasledné byl objeven
také jejich imunomodulacni potencial [2], ktery byl ob-
jeven spiSe ndhodné pfi |é¢bé agamaglobulinemika se
soucasnou trombocytopenii [3]. V dnesni dobé je tato
|é¢ba pouzivana jak v indikaci substitu¢ni k prevenci in-
fekénich komplikaci u pacientl s primarnimi i sekun-
darnimi protilatkovymi imunodeficiencemi, tak v indikaci
imunomodulacni u nékterych autoimunitnich a inflama-
tornich onemocnénich (tab. 1) [4].

Lidské polyvalentni imunoglobulinové derivaty se
ziskavaji z plazmy pfiblizné 3 000-10 000 darct [5], aby
byla zajisténa dostate¢na diverzita obsazenych proti-
latek [6]. Vysledny produkt vznika purifikaci, stabilizaci
a virovou inaktivaci. Imunoglobulinové preparaty obsa-
huji 95-98 % intaktniho IgG, v mensi mife jsou zastou-
peny také dalsi plazmatické proteiny, pficemz koncent-
race IgA a IgM imunoglobulint by méla byt minimalni
[7]. Mechanizmus imunomodula¢ni imunoglobulinové
|écby je komplexni. Zahrnuje ovlivnéni exprese a funkce
Fc receptor(, zasahuje do aktivace komplementového
a cytokinového systému, regulace buné¢ného rudstu
a podili se na aktivaci, diferenciaci a efektorové funkci
dendritickych bunék, T-lymfocytl a B-lymfocytt [8].

Imunoglobulinové preparaty jsou pacientdm poda-
vany bud'intraven6zné, nebo subkutanné [9]. Davkovani
téchto preparatl se lisi v zavislosti na indikaci a zplsobu
jejich podavani. Pfi substitu¢ni [é¢bé se v ramci intra-
vendzni aplikace (IntraVenous ImmunoGlobulin - IVIG)
podavad 0,3-0,8 g/kg imunoglobulinového preparéatu
0 5-12% koncentraci IgG kazdé 2-4 tydny [9,10]; v rdmci
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subkutanni aplikace (SubCutaneous ImmunoGlobulin -
SCIG) se aplikuje 0,05-0,2 g/kg imunoglobulinového
preparatu o 10-20% koncentraci IgG 1-2krat tydné [11].
K docileniimunomodula¢niho ¢i protizanétlivého efektu
je tfeba vyssich davek, jednotliva davka pak dosahuje az
2 g/kg/den a je podéavana bud'v jednotlivé davce, nebo
po dobu 2-5 dni v mésici [2-5].

Podobné jako u jinych lé¢ebnych pfipravkd, také poda-
vani imunoglobulinovych prepardtd maze byt doprova-
zeno celou fadou nezadoucich ucinkd, které se lisi podle
zpUsobu aplikace a podané davky. Tyto reakce mohou
vznikat v dlsledku faktor( na strané pacienta nebo na
strané pouzitého preparatu [12]. Nezadouci reakce po apli-
kaci imunoglobulin mizeme délit podle rozsahu (systé-
mové a lokalni), podle doby jejich rozvoje (¢asné, opoz-
déné a pozdni) nebo podle zavaznosti (lehké, stiedné
tézké a tézké). Vyse uvedené déleni viak nenf striktni, jed-
notlivé nezadouci reakce se mezi sebou mohou prolinat.

NezZadouci realce po podani intravenéznich
imunoglobulinii
Nej¢astéjsimi komplikacemi intraven6zni imunoglobu-
linové 1é¢by jsou systémové reakce, které mohou po-
stihovat jeden nebo vice orgdnovych systém, zatimco
lokdlni nezadouci Ucinky v misté aplikace se pfi intra-
vendznim podavani vyskytuji pomérné vzacné [13]. Pu-
blikované incidence nezddoucich reakci se znac¢né Iisi
(1-81 % pacientd nebo infuzi), nej¢astéji je udavano,
ze se vyskytuji u 20-40 % lécenych pacientd nebo pfi
5-15 % z celkového mnozstvi podanych infuzi, pficemz
prevazuji systémové reakce lehkého pribéhu [14-18].
Na rozvoj nezadoucich reakci u pacientt maji vliv rizi-
kové faktory bud'ze strany pacienta, nebo pouzitého pre-
paratu. Patogeneticky se na rozvoji nezadoucich ucinku
podili tvorba imunokomplexd, aktivace komplemen-
tového systému imunoglobulinovymi agregaty, velka
bakteridlni antigenni naloz u pacienta nebo pfitomnost
vazoaktivnich substanci jako kontaminant imunoglobu-
linovych preparétd [7]. Bylo prokdzano, ze ¢etnost ved-
lejSich Ucinkd imunoglobulinové terapie piimo umérné
zavisi na rychlosti a dévce infuze IVIG [19]. U pacient( lé-

¢enych imunomodula¢nimi davkami IVIG jsou mnohem
Castéji nez u pacientl s primarnimi imunodeficiencemi
vidany komplikace charakteru akutniho rendiniho se-
Ihani, neurodegenerativnich pfihod, tromboembolickych
(infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda, hluboka Zilni
trombodza, plicni embolizace) ¢i hemolytickych kompli-
kaci v dtsledku piitomnosti izohemaglutinint [20,21]. Ne-
zadouci reakce se Castéji vyskytuji také u preparatl starsi
generace, preparatd s vyssim obsahem kontaminujicich
latek ¢i pfi zméné preparétu IVIG [7]. Nejvice nezadoucich
reakci je pozorovano pfi zahajovani infuzni terapie, nebo
uplynul-li delsi interval od posledni aplikace [13]. P¥i-
tomnost interkurentni infekce je nezanedbatelnym rizi-
kovym faktorem diky vysoké antigenni nalozi, se kterou
se musi organizmus vyporadat [22]. Vznik nezddoucich
reakci potencuji také preexistujici orgdnovéd onemoc-
néni, hyperviskdzni stavy, terapie estrogeny nebo vyssi
vék pacientt (tab. 2).

Nezadouci reakce po podani intravendznich imuno-
globulind mazeme délit dle rozsahu, doby nastupu obtizi
nebo zavaznosti klinickych projev(. Casné systémové

Tab. 2. Rizikové faktory nezadoucich reakci ze

strany pacienta. Upraveno podle [4]

kardiovaskularni nemocnéni
diabetes mellitus
hyperlipidemie

hypertenze

predesla nebo akutni tromboéza
kouteni

lé¢ba estrogeny
dehydratace

vék > 65 let

imobilita

paraproteinemie

hyperviskozita

Tab. 1. Terapeutické indikace imunoglobulinové lé¢by dle americké asociace US Food and Drug Administration

(FDA). Upraveno podle [4]

primarni imunodeficience s porusenou tvorbou protilatek

prevence bakterialnich infekci u pacientt s hypogamaglobulinemii a chronickou B-lymfocytarni leukemii, u kterych

substituéni I6¢ba selhala lécba profylaktickymi antibiotiky

prevence infekci, pneumonie a akutni GVHD u pacientt po transplantaci kostni diené

redukce vaznych bakterialnich infekci u déti s infekci HIV

zvyseni poctu trombocytl jako prevence krvaceni u pacientt s ITP

imunomodulaéni lécba

lécba CIDP a MMN

prevence rozvoje arterialnich aneuryzmat u pacientt s Kawasakiho chorobou

CIDP - chronické zanétlivd demyeliniza¢ni polyneuropatie/Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy GVHD - graft-versus-host-disease
HIV - virus lidské imunitni nedostate¢nosti/Human Immunodeficiency Virus ITP — imunitni trombocytopenicka purpura MMN — multifokalni moto-

ricka neuropatie



reakce tvofi az 60 % vsech nezédoucich reakci [17,18,23-
25]. Objevuiji se do 6 hod od aplikace IVIG a jejich pribéh
je vétsinou mirny. Naproti tomu zavazné ¢asné systémové
reakce typu anafylaxe jsou vidany jen vzacné. Opozdéné
reakce vznikaji v rozmezi od 6 hod do 1 tydne po aplikaci
a predstavuji az 40 % vedlejSich reakci. Necelé 1 % tvofi
reakce pozdni, které se objevuiji za vice nez tyden od apli-
kace IVIG (tab. 3) [13]. Podle zavaznosti klasifikujeme systé-
mové reakce na lehké, sttedné tézké a tézké [23]. Lehké ne-
zadouci reakce se vyskytuji u 5-25 % pacientd, velmi ¢asto
doprovazi zahajovani IVIG terapie. Mezi nejcastéjsi z nich
patii pyretické reakce (zvysend teplota, zimnice, tfesavka),
které se mnohem castéji objevuji pfi intravendznim nez
subkutannim podani a dochazi k nim v zavislosti na pouzi-
tém preparatu v 7-21 % pripad [4,26]. Mezi dalsi lehké ne-
zadouci reakce patfi bolesti hlavy, svall a kloub(, unava,
maldtnost, zvraceni a svalové kiece [7,23].

Stfedné tézké reakce zahrnuji symptomy vyse uve-
dené, probihaji vsak intenzivnéji a mnohdy vyzaduji
prerudeni probihajici infuze. Za vzacné zdvazné neza-
douci U¢inky (u méné nez 1 % pacientd) je povazovan
rozvoj anafylaxe s urtikarii, bolest na hrudi, dusnost se
spastickymi poslechovymi fenomény, anxieta a kolaps
obéhového systému. Obvykle se objevuje krétce po za-
¢atku podavani infuze, a to zejména u pacientd, ktefi
jsou schopni tvofit autoprotilatky (napf. protilatky proti
IgA, tzv. anti-IgA protilatky) [13]. Anafylaktoidni reakce,
kterd je zplGsobena non-IgE mechanizmy, se objevuje
zpravidla do nékolika hodin od zahdjeni infuze a po-
dobné jako anafylaxe s sebou nese potencidlni riziko
ohrozeni Zivota [13].

Lokalni nezadouci ucinky v misté aplikace charakteru
bolesti, krvaceni nebo tvorby hematomu se pfi intra-
vendznim podavani vyskytuji vzacné [13].

Nezadouci reakce po podani subkutannich
imunoglobulini

Nejcastéjsi komplikaci subkutanniho zptsobu podavani
imunoglobulinové terapie jsou reakce lokalni. Az u 75 %
pacientl se vyskytuje bolestivost, zarudnuti, otok a zdu-
feni v misté aplikace subkutanniho preparatu, tyto pfi-
znaky vétsinou do 48 hod spontdnné odezni [27]. Fre-
kvence vyskytu nezédoucich reakci zavisi na zvoleném
misté aplikace, na délce podavani infuze a také na po-
uzitém objemu a koncentraci subkutanniho preparatu.

Sutova | et al. Nezadouci a€inky imunoglobulinové lécby

Systémové reakce po subkutdnnim podavani vznikaji
ve srovndni s intravendzni aplikaciimunoglobulinovych
preparatl vzacnéji a maji mirné;jsi pribéh [28,29]. Pocet
systémovych nezadoucich Gcinka pfi 1é¢bé subkutan-
nimi imunoglobuliny se dle studie Gardulfa et al blizi
1 % (za systémovou reakci je povazovana jakakoli cel-
kova reakce, napt. i bolest hlavy) [30]. Infuze hyalouro-
nidazou facilitovaného SCIG s sebou nese diky schop-
nosti absorbovat vétsi objem preparatu vice rizik pro
vznik systémovych komplikaci nez klasicka terapie SCIG
[26]. Mezi nejcastéjsi systémové projevy patfi nauzea,
horecka a prijem [31]. Vzacnéji byly pozorovany i trombo-
tické a hemolytické reakce, obvykle v souvislosti s vys-
simi davkami SCIG [26]. Anafylaktickd reakce jako kom-
plikace subkutanni lé¢by dosud popsana nebyla [32,33].

Bli
ne

charakteristika nékterych vybranych

Zsi
Zadoucich reakci

Pozitivita protilatek anti-IgA

Systémové reakce po aplikaci krevniho nebo plazmatic-
kého derivatu patfi mezi mozné komplikace u nékterych
pacientt s velmi nizkymi hladinami IgA. Na jednu stranu
jsou tyto reakce davany do souvislosti s pfitomnosti IgG
nebo IgE anti-lgA protilatek [35,36], na druhou stranu
jiné studie tuto patogenetickou souvislost neprokazaly
[37,38]. Na rozvoji nezadoucich reakci se mlze u pacientt
s anti-lgA protildtkami podilet jejich specificita, mnoz-
stvi IgA v gamaglobulinovém prepardtu a také zplsob
podavani. Ukazalo se, ze pfitomnost IgG anti-IgA protila-
tek muze zpUsobit reakci podobnou sérové nemoci [34].
Anafylaxe se castéji objevuje u pacientd s hypogamaglo-
linli nez u pacientl se ztrdtami imunoglobulin{ ledvinami
¢i gastrointestindlnim traktem. U X-vdzané (Brutonovy)
agamaglobulinemie (XLA) je anafylaxe raritni zalezitosti
vzhledem k chybéjici schopnosti tvorby IgE i IgG anti-
-lgA protilatek. Nepiitomnost IgA v séru anebo predesla
anafylaxe vsak nejsou kontraindikaci k podavani IVIG, je
ale vhodné pouzivat preparaty s velmi nizkym obsahem
IgA. V3echny imunoglobulinové preparaty viak obsahuji
v rizném zastoupeni malé mnozstvi IgA a jsou obvykle
dobte tolerovéany [39]. Role anti-IgA autoprotildtek v roz-
voji anafylaxe u IgA deficitnich pacientd tedy zatim neni
zcela objasnéna a zlstéva kontroverzni [40].

Tab. 3. Déleni nejcastéjSich nezadoucich tcinki po podani intravendznich imunoglobulinovych preparata dle

rozsahu a doby jejich rozvoje. Upraveno podle [13]

casné

) , opozdéné
systémové

pezcul dyshidréza, SDRIFE

lokalni

tfesavka, horecka, bolesti hlavy, nauzea, malatnost a bolest sval(i, anafylaxe
pretrvavajici bolest hlavy, asepticka meningitida, renalni selhani, tromboembolické pfihody, hemolyza

tromboembolické pfihody, TRALI, nekrotizujici enterokolitida, ileitida, ekzém, alopecie, erythema multiforme,

bolest, krvaceni, tvorba hematomu v misté aplikace

SDRIFE - symetricky Iéky navozeny intertrigin6zni a flexuralni exantém/Symmetrical Drug Related Intertriginous and Flexural Exanthema
TRALI - transfuzi vyvolané plicni postizeni/Transfusion-Related Acute Lung Injury
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Renalni postizeni

Aplikace vysokych davek IVIG zvysuje riziko vzniku rendl-
nich komplikaci, které nastavaji obvykle béhem 7 dni od
infuze na podkladé akutni tubuldrni nekrézy. Rizikovou
populaci jsou pacienti s diabetem a preexistujici rendlni
insuficienci, zvlasté obsahoval-li preparat jako stabiliza-
tor sacharézu [41].

Asepticka meningitida

Prvni pfipad aseptické meningitidy byl popsan v roce
1988 [42]. Symptomy se rozviji obvykle do 24 hod od zaha-
jeni terapie a trvaji po dobu 3-5 dni. Projevuji se bolestmi
hlavy, meningealnimi pfiznaky, fotofobii a méné ¢asto ho-
reckou. Lumbalni punkce prokazuje elevaci IgG a pleocy-
tézu. Rizikovym faktorem pro vznik aseptické meningitidy
je migréna [43] a vysokodavkovana IVIG terapie [17].

Kardiovaskularni komplikace

Do skupiny kardiovaskularnich komplikaci je fazena
myokardialni ischemie a tromboembolické piihody, ze-
jména hluboka Zilni trombodza, okluze v. centralis reti-
nae, plicni embolizace a mozkovy infarkt [16]. Rizikovym
faktorem je zvysena krevni viskozita, ktera je bézné pfi-
tomna pfi dehydrataci. IVIG sam o sobé obsahuje velké
mnozstvi proteind a jeho prokoagula¢ni potencial mize
byt zvyraznén obsahem prokoagulac¢nich faktor( jako
kontaminant IVIG [44,45]. Predisponujicim faktorem je
fada preexistujicich onemocnéni - diabetes mellitus,
hypercholesterolemie, hypertenze, ateroskleréza, kardi-
alni onemocnéni nebo periferni vaskularni onemocnéni.

Riziko prenosu infekénich onemocnéni

V minulosti, na rozdil od sou¢asné doby, dochazelo v du-
sledku aplikace imunoglobulinovych preparat k pre-
nosu viru hepatitidy C (HCV). Virus HCV byl objeven
koncem 80. let 20. stoleti. A v nasledujicich letech pro-
pukla epidemie virové hepatitidy C, kterd byla zpUso-
bena ptenosem HCV viru imunoglobulinovym prepara-
tem pro intravendzni pouziti v dsledku selhani postupl
virové inaktivace pfi vyrobnim procesu. Cetnost vyskytu
HCV infekce byla tehdy pomérné vysoka. Multicentrické
studie, ve které byl zkouman soubor 1 243 pacientt s pri-
marnimi imunodeficiencemi lécenymi rdznymi imuno-
globulinovymi preparaty [46], udala u lé¢enych paci-
entd 8,3% incidenci HCV infekce (u 6 % pacientd byla
prokazana pozitivita RNA HCV, 40 % nemocnych mélo
rychlou progresi stavu, 30 % bylo asymptomatickych
a u 10 % doslo ke spontannimu vymizeni viru HCV). Horsi
progndzu méli pacienti s diagnézou CVID nez s diagné-
zou XLA. Epidemie prenosu tohoto virového onemoc-
néni vedly k posileni metod virové inaktivace zafazenim
dalsich krokl inaktiva¢niho procesu do vyroby téchto
preparatdl, ¢imz byla v roce 1994 obnovena virova bez-
pecnost [4], kterd pretrvava dodnes. Pripady prenosu
hepatitidy B [46] nebo HIV infekce ve spojeni s IVIG te-
rapii nebyly v literatufe dosud zaznamenény [7] a po-
dobné nebyl popsan ani pfenos degenerativniho one-
mocnéni mozku zplsobeného priony [47].

Terapeutické zvladnuti nezadoucich ucinki
LokaIni nezadouci ucinky obvykle samovolné odezni
po preruseni infuzni terapie. Pfi lehkych celkovych reak-
cich obvykle postacuje preruseni infuze na 15-30 min,
stfedné tézké reakce vyzaduji zastaveni infuze. U téz-
kych systémovych reakci (zejména v piipadé rozvoje
anafylaxe) je nezbytnd intenzivni péce o pacienta véetné
podani adrenalinu [51].

Nezadoucim reakcim Ize predchéazet nékolika zplsoby.
Nejjednodussim nefarmakologickym opatfenim je du-
slednd peroralni ¢i parenteralni hydratace pacienta pred
podanim, anebo po skonceni infuze [13]. Pokud se i pres
to objevi nezddouci ucinky, je pfistoupeno k prevenci
farmakologické, 1é¢ba je zvolena podle symptomi pa-
cienta a mize byt aplikovana peroralné ¢i intraven6zné.
Vyuzivaji se léky ze skupiny analgetik-antipyretik (napf.
paracetamol 500 mg per os nebo kyselina acetylsali-
cylova 500 mg intravendzné), nesteroidnich antiflogis-
tik (napft. ibuprofen v davce 10 mg/kg), antihistaminik
2. generace nebo kortikosteroidnich preparatd (napft.
hydrokortizon v ddvce 25-100 mg a prednizon v davce
5-20 mg u déti; hydrokortizon 100-200 mg a prednizon
20-40 mg u dospélych) [18]. Mezi dalsi symptomatickou
|é¢bu patfi prometazin pfi nevolnosti a zvraceni, diaze-
pam pfi svalovych krecich a antimigrenotika pfi protra-
hovanych bolestech hlavy [13].

Snizenim rychlosti infuze, navysenim poctu aplikac-
nich mist a jejich stfidanim, nebo snizenim infundova-
ného objemu do jednoho aplika¢niho mista se vétsi-
nou podaii omezit ¢etnost vzniku nezadoucich reakci
pfi subkutdnnim podéavéani imunoglobulinovych pre-
paratl. Nejsou-li tato opatfeni U¢inna, je doporu¢ena
zména za jiny subkutanni imunoglobulinovy preparat
[52].

Zaver

Imunoglobulinova terapie nabizi v soucasnosti Siroké
spektrum vyuziti. Nezadouci Ucinky se castéji vyskytuji
u pacientd v indikacich imunomodulacnich, kdy jsou po-
davany vyssi davky imunoglobulinl nez u pacientd v in-
dikacich substituc¢nich. Intravendzni aplikace s sebou
nese riziko vzniku prevazné systémovych reakci, pfi sub-
kutdnnim podavani prevazuji reakce lokalni. Pfestoze je
vétsina systémovych nezadoucich reakci lehkého nebo
stfedné tézkého pribéhu, mohou nastat i reakce za-
vazné (az charakteru anafylaktického 3oku), na jejichz
terapeutické zvladnuti musi byt osettujici |ékaf vzdy
pfipraven.
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Soucasné trendy v imunosupresivni lecbé
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Souhrn

Imunosupresiva predstavuji skupinu latek pouzivanych k potlaceni funkce imunitniho systému. Uplatnuji se ze-
jména v [é¢bé autoimunitnich a jinych chronickych zanétlivych onemocnéni a k potlaceni imunitni reakce pfijemce
proti darcovskym antigentim po transplantacich. V souc¢asnosti mame k dispozici Siroké spektrum imunosupresiv
s riznymi mechanizmy Gcinku. Tento ¢lanek piinasi prehled lék( aktualné registrovanych v Ceské republice jako
imunosupresiva a zamysli se rovnéz nad moznymi dal$imi sméry vyvoje v rdmci této farmakoterapeutické skupiny.

Klicova slova: biologicka Ié¢ba - fuzni proteiny — imunosuprese - kindzové inhibitory — monoklonalni protilatky
- tolerance

Current trends in immunosuppressive treatment

Summary

Immunosuppressive agents represent a class of drugs that inhibits activity of the immune system. They are mostly used
in autoimmune diseases and other inflammatory conditions treatment and in prevention of recipient’simmune response
to donors antigens in transplantations. There is a broad spectrum of different immunosuppressive drugs with various
mechanisms of action. This article provides an overview of drugs currently registered as immunosuppressive agents in
the Czech Republic and provides some insights what we might expect regarding this group of drugs in the future.

Key words: biologic treatment — fusion proteins — immunosuppression — kinase inhibitors - monoclonal antibo-

dies - tolerance

Uvod

Jako imunosupresiva oznacujeme léky, které potlacuji
funkce imunitniho systému. Pouzivdme je v pfipadech,
v nichz pfili$ intenzivni imunitni reakce organizmus po-
Skozuji, jako je tomu u autoimunitnich a dalSich chro-
nickych zanétlivych chorob, nebo potfebujeme utlumit
normalné fungujici imunitni systém, jak se déje u paci-
entl po transplantacich [1].

Soucasna imunosupresiva vétsinou plsobi nespeci-
ficky. To znameng, ze kromé autoreaktivnich ¢i aloreak-
tivnich lymfocytl potlacuji funkce dalsich slozek imu-
nity véetné lymfocytd normalnich. To vede k utlumeni
fyziologickych imunitnich reakci, které nas chrani pred
patogeny ze zevniho prostredi a zajistuji odstranovani
starych a poskozenych bunék. Proto je nejcastéjsi obec-
nou komplikaci imunosupresivni 1é¢by zvysené riziko
onemocnéni infekénich a nddorovych [2].

Z tohoto hlediska je velkym pokrokem tzv. biologicka
lé¢ba. Ackoli se stale jednd o imunosupresivni terapii ne-
specifickou, je diky cilenému plsobeni zpravidla spo-
jena s mensimi riziky vedlejsich ucinkd. Pravdépodobné
nejpresnéjsi definice vymezuje biologicka léciva jako
farmaka, pfi jejichz vyrobé jsou pouzivany Zivé organizmy
nebo jejich produkty a jejichz mechanizmus ucinku

spociva v cileném ovlivnéni molekul nebo déja zucast-
nénych v urcitych biologickych procesech. Podle této
definice mezi biologicka Iéc¢iva pouzivana v imunosup-
resivni indikaci zpravidla zahrnujeme monoklondlni pro-
tilatky, fuzni proteiny a analoga cytokin(. Néktefi autofi
mezi né pocitaji i kindzové inhibitory, coz jsou oviem
Iéky s malou molekulou vyrdbéné synteticky. Jelikoz
maji biologicka léciva zpravidla pomérné slozitou struk-
turu, mohou byt citlivd na modifikace ve vyrobnim pro-
cesu. Z tohoto diivodu pro analogické léky, zavadéné na
trh po vyprseni plvodniho patentu dalsi farmaceutic-
kou spolecnosti, nepouzivdme oznaceni generika, ale
biosimilarni 1é¢iva. V anglické literature se pak setkdme
s pojmy jako biosimilars, follow on biologics nebo sub-
sequent entry biologics [3].

V soucasnosti mame k dispozici Siroké spektrum imuno-
supresiv s riznou chemickou strukturou i mechanizmem
ucinku (tab. 1). Podle ATC (anatomicko-terapeuticko-che-
mické) klasifikace jsou fazena do skupiny L04 [4].

Soucasna imunosupresiva v historickych
souvislostech

Historie imunosupresivni [é¢by se zacala psat v roce
1948, v némz americky lékaf Philip Showalter Hench



poprvé aplikoval kortizon pacientce postizené revma-
toidni artritidou. Po nékolika dnech terapie byla pl-
vodné imobilni pacientka schopna chiize. U¢innost na-
sledné ovéril jesté na 15 dalsich pacientech a s velkym
ohlasem zvefejnil. Za svlij prelomovy objev byl spo-
lecné se svymi kolegy jiz roku 1950 odménén Nobe-
lovou cenou [5]. Glukokortikoidy dodnes predstavuji
zadkladni 1ék pouzivany v terapii Sirokého spektra au-
toimunitnich a jinych chronickych zanétlivych one-
mocnéni. Kromé perordlniho a parenteralniho zplsobu
podani jsou aplikovany i lokalné na kdzi a sliznice nebo
intraartikuldarné. Mechanizmus jejich imunosupresiv-
niho ucinku spociva v inhibici transkrip¢nich faktort
NF-kB a AP1, ¢imz tlumi tvorbu celé fady prozanétli-
vych cytokin(, expresi fosfolipazy A i aktivitu NO-syn-
tetdzy, expresi adhezivnich molekul a hlavniho histo-
kompatibilniho komplexu glykoprotein( Il. tfidy (Major
Histocompatibility Complex - MHC), uvolfiovani hista-
minu z bazofild a ve vyssich koncentracich také indukuji
apoptoézu lymfocytl. Jejich plsobeni tedy ovliviiuje jak
mechanizmy specifické, tak nespecifické imunity [1].
Imunosupresiva zasahujici do metabolizmu DNA se ob-
jevila na konci 50. a za¢atkem 60. let 20. stoleti. Tyto latky
byly plivodné zpravidla vyvijeny k 1é¢bé nadorovych one-
mocnéni, ale fada z nich nasla své misto v |é¢bé chorob
autoimunitnich a v transplantologii. Jednim z nich byl
v 50. letech minulého stoleti cyklofosfamid, ktery byl
vynalezen jako méné toxicky derivat dusikatého ype-
ritu. V organizmu se metabolizuje na aktivni metabo-
lity, které maji schopnost alkylovat DNA. Jednd se o po-
mérné toxické imunosupresivum, a proto je jeho pouziti
v soucasnosti rezervovano pro zédvaznéjsi a rychle progre-
dujici formy autoimunitnich onemocnéni, jako jsou napf.
ANCA asociované vaskulitidy a zavaznéjsi formy lupusové
nefritidy [1,4,6]. Na pfelomu 40. a 50. let minulého sto-
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leti byla také objevena antifolika — antimetabolity ky-
seliny listové, které interferuji se syntézou purind, kyse-
liny tymidylové a tymidinu [1]. Hlavnim predstavitelem
imunosupresiv z této skupiny je v soucasnosti meto-
trexat. Ackoli prvni studie zamérené na pouziti antifo-
lik v [é¢bé revmatoidni a psoriatické artritidy probéhly
jiz roku 1951, pro lé¢bu psoriatické artritidy byl metotre-
xat registrovan americkou FDA (Food and Drug Admi-
nistration) az v roce 1972 a pro lé¢bu revmatoidni artri-
tidy dokonce az roku 1988. Tato skutecnost je pomérné
prekvapiva vzhledem k tomu, Zze metotrexat je v soucas-
nosti v 1é¢bé revmatoidni artritidy Iékem prvni linie [6,7].
Na prelomu 50. a 60. let 20. stoleti byl vyvinut antimeta-
bolit purinovych nukleovych bazi azatioprin. Pravé diky
nému se roku 1962 podaiila prvni Uspésna transplantace
kadaverézni ledviny od nepfibuzného darce [8]. V sou-
Casnosti se azatioprin kromé transplantologie uplatriuje
v |écbé Sirokého spektra autoimunitnich onemocnéni,
napf. revmatoidni a psoriatické artritidy, systémového
lupus erythematodes (SLE), autoimunitni hepatitidy
a celé fady dalsich [4,6]. Dalsim analogem purinovych
bazi registrovanym jako imunosupresivum je kladribin,
ktery byl dosud pouzivén zejména v onkologii, ale nové
je schvélen i pro lé¢bu vysoce aktivnich forem relabujici
roztrousené sklerézy [4]. Se syntézou purinovych bazi
interferuje i mykofenolat mofetil, ktery je v organi-
zmu metabolizovan na kyselinu mykofenolovou. Jedna
se o ireverzibilni inhibitor inozinmonofosfatdehydro-
genazy, ktery po svém uvedeni na trh roku 1994 prak-
ticky nahradil azatioprin v transplantac¢nich imunosup-
resivnich rezimech. Kromé transplantologie je zkousen
i u nékterych autoimunitnich onemocnéni. Zejména
se osvédcil v 1é¢bé lupusové nefritidy [4,9,10]. Nejno-
véjsimi farmaky, kterd zasahuji do metabolizmu DNA,
jsou leflunomid a jeho aktivni metabolit terifluno-

Tab. 1. Rozdéleni imunosupresiv podle mechanizmu uéinku. Upraveno podle [4], idaje platné k 19. 6. 2018

mechanizmus G¢inku

ovlivnéni genové exprese

alkyla¢ni agens

inhibice syntézy purinti
ovlivnéni metabolizmu DNA

inhibice syntézy pyrimidintd

antifolika

kalcineurinové inhibitory
vazba na imunofliliny

inhibitory mTOR
kinazové inhibitory

polyklonalni
imunoglobuliny

monoklondlni
fazni proteiny a analoga cytokint
analoga cytokin

dalsi

imunosupresivum

glukokortikoidy

cyklofosfamid

azatioprin, kladribin, mykofenolat
leflunomid, teriflunomid
metotrexat

cyklosporin, takrolimus, pimekrolimus
sirolimus, everolimus

nintedanib, tofacitinib, baricitinib
IVIG, ATG

tab. 2

abatacept, belatacept, etanercept
anakinra

apremilast, fingolimod, pirfenidon, talidomid, lenalidomid, pomalidomid

ATG - antitymocytarni globulin IVIG - polyklonalni polyspecifické intravenézni imunoglobuliny/IntraVenous ImmunoGlobulin mTOR - mammalian

Target Of Rapamycine
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mid. Leflunomid byl FDA registrovan roku 1998 k [é¢bé
psoriatické a revmatoidni artritidy a teriflunomid roku
2012 pro lé¢bu roztrousené sklerézy. Funguiji jako inhi-
bitory enzymu dihydroorotatdehydrogendzy, ktery je
nutny pro syntézu pirimidinG de novo [4,11].

Antilymfocytarni a antitymocytarni globuliny
V 60. letech 20. stoleti vstoupily na trh i antilymfocy-
tarni a antitymocytarni globuliny. Antilymfocytarni glo-
buliny byly plvodné ziskévany se séra koni imunizova-
nych extraktem z lymfatickych tkani, ale pozdéji byla
k jejich vyrobé pouzivadna i jind zvifata. V soucasnosti
je v CRregistrovan pouze globulin antitymocytarni, zis-
kavany imunizaci krélikd extraktem z lidského tymu.
Jedna se tedy o heterologni imunoglobuliny namifené
proti lidskym T-lymfocytdm. Ackoli zprvu byly tyto
latky pouzivany jako adjuvantni imunosupresiva v béz-
nych transplantacnich rezimech, od roku 1984 se uplat-
nuji zejména v [é¢bé a prevenci akutni rejekce [1,12].

Kalcineurinové inhibitory

Velky zlom pro transplantologii nastal v 70. letech 20. sto-
leti s pfichodem cyklosporinu. Cyklosporin byl objeven
jako produkt padni houby Tolypocladium inflatum pfi
vyzkumu latek pouzitelnych jako antibiotika. Zahy viak
u né&j byl popsan imunosupresivni potencidl, ktery byl
v dobé svého objevu diky pfednostnimu ovlivnéni
T-lymfocytl zcela unikétni. Cyklosporin se tak velmi
rychle stal klicovym Iékem pouzivanym v imunosupre-
sivnich potransplantac¢nich rezimech. Neni bez zajima-
vosti, ze tehdejsi Ceskoslovensko bylo 2. statem na
svété, ktery zacal cyklosporin produkovat. Cyklosporin
je v transplantologii Siroce pouzivan dodnes a kromé
toho nasel vyuziti v 1é¢bé autoimunitnich onemocnéni,
jako jsou napf. revmatoidni artritida, SLE (zejména pfi
rendInim postizeni), psoridza a tézké formy atopické
dermatitidy [3,13]. Objev cyklosporinu dal soucasné
vzniknout i nové skupiné imunosupresiv - tzv. kalcineu-
rinovym inhibitordm (nebo obecnéji Ié¢ivim vazicim
se na imunofiliny, ozna¢ovanym také jako antibioticka
imunosupresiva). Imunofiliny predstavuji Sirokou rodinu
ubikviterné se vyskytujicich proteini schopnych vézat
rdzné latky véetné imunosupresiv. Podileji se na celé

fadé bunécnych procest, zejména aktivacnich a signal-
nich drahach bunky. Z hlediska aktudlné pouzivanych
farmak jsou dullezitymi predstaviteli imunofilinii ze-
jména cyklofiliny, vazici cyklosporin, a FK506 vazici pro-
teiny (FKBP), které vazi sirolimus a takrolimus a jejich
analoga. Imunofilin s navazanym lé¢ivem nasledné in-
hibuje bud'kalcineurin (kalcineurinové inhibitory) nebo
enzym mammalian Target Of Rapamycine (mTOR, inhi-
bitory mTOR). Kalcineurin hraje zasadni roli ve zpro-
stfedkovani bunécné signalizace z receptoru T-lymfo-
cytl pro antigen (TCR). Jeho aktivace je dlezitd hlavné
pro transkripci genud pro cytokiny, ale reguluje i trans-
port proteind a iontl, moduluje enzymatickou aktivitu
a hraje ulohu i v apoptoéze. Kromé cyklosporinu fadime
mezi kalcineurinové inhibitory i takrolimus (FK506), ob-
jeveny v roce 1987, a pimekrolimus, uvedeny na trh roku
2001. Zatimco systémové poddvany takrolimus nasel
uplatnéni v transplantologii a je zkousen v [é¢bé nékte-
rych autoimunitnich chorob, jeho lokalni forma je
urcena k terapii atopické dermatitidy. Ve stejné indikaci
je ve formé krému pouzivan i pimekrolimus. Enzym
mTOR se podili na regulaci funkce celé fady proteintd
a dlsledkem jeho inhibice je zablokovani prechodu
bunky z G1 do S faze. Inhibitory mTOR ovliviuji pfede-
vSim pozdéjsi stadia aktivace T-lymfocytl a inhibuji
proliferaci bunék indukovanou cytokiny. Prvnim pred-
stavitelem 1ékd z této skupiny byl sirolimus (rapamy-
cin), ktery byl poprvé izolovan a popsan v roce 1975 jako
produkt ptdni houby Streptomyces hygroscopicus ptvo-
dem z Velikonoc¢nich ostrovl. Pravé z jejich domoro-
dého oznaceni Rapa Nui, byl odvozen nazev rapamycin.
V soucasnosti sirolimus vyuzivdme predevsim v transplan-
tologii, ale stenty napusténé touto latkou lze pouzit
i k prevenci restenéz po baldénkovych angioplastikach.
Novéjsi latkou z této skupiny je everolimus, pouzivany
predevsim k profylaxi organové rejekce po transplanta-
cich solidnich organt. Kalcineurinové inhibitory a inhibi-
tory mTOR pusobi synergicky a tohoto efektu se s tspé-
chem klinicky vyuziva [3,13]. Inhibitory mTOR jsou diky
svému antiproliferativnimu ucinku pouzivany i v onkolo-
gii. Dalsi zajimavou latkou s imunosupresivnim potencia-
lem, ktera byla objevena pfi zkoumani produktl ptdnich
hub, je gusperimus. Jeho mechanizmus ucinku se vsak

Schéma. Typy terapeutickych monoklonalnich protilatek. Upraveno podle [3]
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od vyse uvedenych latek lisi a nebyl dosud presné objas-
nén. Pfedpoklada se, ze by po vazbé na nékteré heat
shock proteiny mohl inhibovat transkrip¢ni faktor NF-kB,
a diky tomu tlumit funkce T-lymfocytl i B-lymfocyt(,
dendritickych bunék i monocytt. V Ceské republice byl
gusperimus prechodné registrovan k terapii rejekce po
transplantacich ledvin a pozdéji dovéazen ve specifickém
|é¢ebném programu k terapii rezistentnich forem granu-
lomatézy s polyangiitidou (GPA, dfive Wegenerova gra-
nulomatdza) [3,13,14].

Polyklonalni intravenézni imunoglobuliny
V 80. letech 20. stoleti byl objeven imunosupresivni po-
tencial polyklonalnich imunoglobulinG a na trh vstoupily

Sobotkova M et al. Soutasné trendy vimunosupresivni écbé

prvni monoklonalni protilatky. Polyklonalni intravenézni
imunoglobuliny poprvé v imunosupresivni indikaci
s Uspéchem pouzil Svycarsky Iékaf Paul Imbach v roce
1980 u 12letého chlapce s refrakterniidiopatickou trombo-
cytopenickou purpurou, lymfopenii, sekundarni hypo-
gamaglobulinemii a opakovanymi infekty. Ani po vice
nez 30 letech v3ak neni pfesné znam mechanizmus jejich
imunosupresivniho plsobeni. Zvazovadna je napft. blo-
kada Fc receptoru fagocytt, obnoveni idiotypové a anti-
idiotypové sité, suprese nebo neutralizace cytokin(, blo-
kada adhezivnich molekul, inhibice vazby komplementu
na cilové tkdné a indukce apoptdzy. V soucasnosti jsou
urceny k lécbé diagnéz jako idiopatickd trombocytope-
nickd purpura, syndrom Guillaina-Barrého, Kawasakiho

Tab. 2. Piehled monoklonalnich protilatek registrovanych v CR jako imunosupresiva. Upraveno podle [4], idaje

platné k 19. 6. 2018

genericky

= slozeni
nazev

adalimumab

humaénni IgG1 monoklondlni protildtka proti TNFa

alemtuzumab

proti CD52
e chimericka mysi/lidska monoklonalni protilatka tfidy
basiliximab IgG1 proti CD25.
belimumab Ilqska r’nonoklonalnl protilatka IgG1 proti B lymfocytarnimu
stimulatoru (BLyS)
brodalumab lidskd 19G2 monoklonalni protilatka proti receptoru pro IL17

certolizumab

pegol TNFa, konjugovany s polyetylenglykolem
5 humanizovani lgG2/4 monoklonalni protildtka proti C5 slozce

ekulizumab
komplementu

golimumab lidska IlgG1 monoklondlni protilatka proti TNFa

guselkumab lidskd 1IgG1 monoklonalni protilatka proti IL23

infliximab chiméricka lidska/mysi monoklonalni IgG1 protilatka proti
TNFa

ixekizumab humanizovana IgG4 monoklonalni protildtka proti IL17A

kanakinumab

natalizumab a-4integrinu
okrelizumab humanizovana monoklonalni protilatky proti znaku CD20
L chiméricka mysi/lidska IgG1 monoklonalni protilatka
rituximab o ;
namitena proti znaku CD20
sarilumab lidska IlgG1 monoklonalni protilatka proti receptoru pro IL6

sekukinumab lidskd IgG1 monoklonalni protilatka proti IL17A

tocilizumab .
lidska 1lgG1k monoklonalni protilatka proti

LB LD interleukinlm12 a 23

humanizovana IgG1 monoklonalni protilatka proti

geela a4f7 integrinu

humanizovana IgG1 monoklonalni protildtka se specificitou

rekombinantni humanizovany Fab fragment protilatky proti

lidskd 1g9G1 monoklonalni protildtka namifena proti IL13

humanizovana monoklonalni protilatka namitena proti

humanizovana monoklonalni protilatka IgG1 proti receptoru

imunosupresivni indikace

revmatoidni a psoriatickd artritida, psoriaza, Crohnova
choroba a ulcerézni kolitida, juvenilni idiopaticka artritida,
axialni spondylartritida, hydradenitis suppurativa, uveitidy

relabujici-remitujici roztrousena skleréza

profylaxe organové rejekce

systémovy lupus erythematodes
psoridza
revmatoidni a psoriatickd artritida a axialni spondylartritida

paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie, atypicky hemolyticko-
uremicky syndrom, myasthenia gravis

psoriaticka a revmatoidni artritida, axialni spondylartritida,
ulcerdzni kolitida, juvenilni idiopaticka artritida

psoridza

revmatoidni a psoriatickd artritida, psoridza, Crohnova
choroba, ulcerézni kolitida, ankylozujici spondylartritida

psoridza a psoriaticka artritida

syndromy periodickych horecek, Stillova choroba a dnava
artritida

roztrousend skleréza

roztrousena skleréza

revmatoidni artritida, mikroskopicka polyangiitida
a granulomatdza s polyangiitidou

revmatoidni artritida

psoriaza a psoriatickd artritida, ankylozujici spondylartritida

revmatoidni a juvenilni idiopaticka artritida

Crohnova choroba

Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida

CD - Cluster of Differenciation IgG - imunoglobulin G IL - interleukin TNF — tumor nekrotizujici faktor/Tumor Necrosis Factor
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choroba a multifokalni motoricka neuropatie. Kromé toho
se s Uspéchem pouzivaji napf. k 1é¢bé roztrousené skle-
rézy, chronické zanétlivé demyeliniza¢ni polyneuropa-
tie nebo rejekce po transplantacich [3,15].

Monoklonalni protilatky

V 80. letech se objevily také prvni terapeutické mono-
klondlni protilatky. Oznacujeme tak imunoglobuliny
produkované jednim klonem B-lymfocytl. Tento jed-
notny plvod urcuje i jejich shodné vlastnosti a anti-
genni specifitu. Prvni monoklonalni protilatky pfipravili
hybridomovou technologii Cézar Millstein a Georges
J. F. Kohler v roce 1974 a roku 1984 byli za tento objev
odménéni Nobelovou cenou. Hybridomy jsou hybridni
bunky vzniklé fuzi bunék ziskanych ze sleziny senzibili-
zovanych mysi s nesmrtelnymi burikami myelomovymi.
Protilatky, které produkuji, jsou cizorodé mysi pro-
teiny. Po jejich podani pacientdm dochazelo k tvorbé
protildtek oznacovanych jako HAMA (Human Anti-
-Mouse Antibodies). Tyto protilatky nejen blokuji funkci
monoklondini protilatky a urychluji jeji eliminaci z or-
ganizmu, ale mohou vést i k zavazné alergické reakci.
Proto byly snahy o jejich maximalni ,humanizaci”. Pro-
blém fesi metody genového inzenyrstvi, které kombi-
nuji mysi a lidskou DNA tak, ze ponechavaji mysi DNA
kodujici useky zajistujici antigenni specificitu a kom-
binuji ji s genem pro lidsky imunoglobulin. Vznikly
gen je vlozen do vhodné sav¢i bunky, ktera pak pro-
dukuje prislusnou protildtku. Tak byly ziskany proti-
latky chimérické, které jsou humanni z 65 % a mysiho
plvodu u nich jsou jen Fab fragmenty, a humanizo-
vané, které obsahuji lidského proteinu vice nez 90 %
a mysiho pavodu jsou u nich jen oblasti reaguijici s anti-
gennimi epitopy. V soucasnosti viak mame k dispo-
zici i fadu protildtek pIné humannich. Pavod protilatky
Ize urcit i podle generické pfipony jejiho nazvu. Kon-
covka -omab odpovidda monoklonalnim protilatkdm
mysiho puvodu, pfiponu -ximab maji protilatky chimé-
rické, zumab humanizované a -umab pIné humanni
(schéma) [3,16]. Mechanizmus G¢inku monoklonélnich
protilatek spociva ve vazbé na konkrétni cilovou struk-
turu, coz mGze mit rGzné dasledky. Nejcastéji vazba na
bunécny povrch vede k likvidaci cilové buriky. Za efek-
torovy mechanizmus zodpovidé Fc fragment monoklo-
nalni protilatky a déje se tak prostfednictvim fagocy-
t6zy, na protilatkach zavislé cytotoxické reakci (ADCC)
nebo aktivaci komplementu. Pokud je cilovym anti-
genem solubilni molekula, dochazi k jeji neutralizaci.
Pfi vazbé na receptor na buné¢ném povrchu dochazi
k zablokovéni signalni cesty, kterd je s touto moleku-
lou spojena. Zvazovana je i moznost tvorby antiidioty-
povych protilatek nebo indukce apoptdzy po navazani
protilatky na bunécny povrch [3,16]. Prvni terapeuticky
pouzivanou monoklondlni protildtkou byl muromonab
(OKT3), schvéleny k uziti v humanni mediciné FDA roku
1985. Byl cileny proti CD3 znaku T-lymfocytl a uréeny
k lé¢bé akutni rejekce po transplantacich [17]. Prvni
zminky o testovani monoklonalnich protilatek v 1é¢bé

autoimunitnich chorob pochazi z roku 1992. Jednalo
se o protilatku namifenou proti znaku CD52 s nazvem
Campath a testovanou na pacientech s revmatoidni
artritidou [3]. Dnes je jiz k dispozici cela fada dalsich mo-
noklondlnich protildtek s riznou antigenni specifitou.
Jejich zavedeni do praxe znamenalo zasadni prevrat
nejen v transplantologii a 1é¢bé autoimunitnich one-
mocnéni, ale také v onkologii, a jejich pouziti se rozsi-
fuje i na lé¢bu chorob infekenich. V soucasnosti se také
jedna o nejrychleji se rozrlstajici skupinu imunosupre-
siv. Z hlediska imunosupresivniho plsobeni mono-
klonalnich protildtek je nezbytné spravné zvolit cilo-
vou strukturu, proti které ma byt namifena. Vzhledem
k tomu, Ze u autoimunitnich chorob i v transplantolo-
gii potiebujeme aktivitu imunitniho systému utlumit,
cileny jsou predevsim bunky a dalsi struktury zapojené
do mechanizmu zanétu. Pfehled terapeutickych mono-
klonalnich protilatek aktualné (k 19. 6. 2018) registrova-
nych v CR jako imunosupresiva nabizi tab. 2.

Biologicka lé¢iva

Monoklondlni protilatky spolecné s fuznimi proteiny
a analogy cytokinl (antagonisty receptort) zpravidla
fadime mezi tzv. biologicka léciva (definice viz Uvod).
Fuzni proteiny jsou bilkoviny vzniklé spojenim 2 a vice
gend. V praxi byva vysledna struktura tvofena Fc frag-
mentem imunoglobulinu a dalsi komponentou, kterd
cilené ovliviiuje konkrétni déje v organizmu. Prvnim
fuznim proteinem registrovanym jako imunosupresi-
vum byl etanercept, ktery FDA schvilila k [é¢bé revma-
toidni artritidy roku 1998. Ackoli spektrum fuznich pro-
teinl registrovanych jako imunosupresiva zatim zdaleka

Tab. 3. Pfehled biologickych léciv podle mechanizmu

ucinku. Udaje platné k 19. 6. 2018

cilova struktura nazev léciva

(signalizacni draha)

CD20 okrelizumab, rituximab

CD52 alemtuzumab

L1 anakinra, kanakinumab

IL2 basiliximab

IL6 sarilumab, tocilizumab

IL12a1L23 ustekinumab

IL17 brodalumab, ixekizumab, sekukinumab

IL23 guselkumab

TNFa ada.limumabt cert.olizumab, etanercept,
golimumab, infliximab

BLyS belimumab

adhezivni molekuly natalizumab, vedolizumab

slozky komplementu ekulizumab

kostimula¢ni molekuly abatacetpt, belatacept

BLyS - B-Lymphocyte Stimulator CD - Cluster of Differenciation
CTLA - Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated protein IL - interleukin
TNF - tumor nekrotizujici faktor/Tumor Necrosis Factor



neni tak Siroké, jako je tomu u monoklonalnich protila-
tek, nepochybné mlzeme ocekdvat, Ze se jejich pocet
bude rozsifovat (tab. 1) [3,13,18]. Analoga cytokint fun-
guji jako antagonisté ptislusnych receptort a dosud je-
dinym registrovanym imunosupresivem fungujicim na
tomto principu je anakinra. Jedna se rekombinantni ne-
glykosylovanou formu IL1, kterad funguje jako antago-
nista receptoru pro IL1. Ackoli je oficidlné registrovan
i pro l1é¢bu revmatoidni a juvenilni idiopatické artritidy,
v praxi je pouzivan zejména v terapii nékterych vzac-
nych autoinflamatornich onemocnéni [3,4,13]. Pfehled
biologickych lékli podle mechanizmu G¢inku je uveden
v tab. 3.

Nova imunosupresiva

Po roce 2010 se objevila nova imunosupresiva s novymi
mechanizmy uUcinku. Pro 1écbu roztrousené sklerézy
byl vyznamny pravé rok 2010, kdy FDA schvalila prepa-
rat fingolimod jako prvni perordlné podavany preparat
urceny k 1é¢bé této diagndzy. Jedna se o latku, kterd se
po své metabolizaci v organizmu vaze na receptor pro
sfingosin-1-fosfat (S1P) lokalizovany na lymfocytech,
brani jejich migraci z lymfatickych uzlin, a tim snizuje
infiltraci CNS patogennimi lymfocyty. Pfedpoklada se
také plsobeni prostfednictvim interakce s S1P na ner-
vovych bunkach [4,19]. Roku 2011 EMA (European Medi-
cines Agency) registrovala pro Ié¢bu idiopatické plicni
fibrézy pirfenidon, latku, kterad tlumi fibrogenezi. Pir-
fenidon totiz ne zcela pfesné objasnénym mechaniz-
mem snizuje proliferaci fibroblastd a produkci pro-
zanétlivych cytokinl a proteind [4,20]. Portfolio 1ékd
urcenych k 1é¢bé idiopatické plicni fibrézy pozdéji roz-
sifil i nintedanib schvaleny FDA roku 2014. Mechaniz-
mus Ucinku spociva v inhibici tyrozinkindz, zapojenych
zejména do signaliza¢nich drah asociovanych s recep-
tory pro vaskularni endoelidlni ristovy faktor (Vascu-
lar Endothelial Growth Factor — VEGF), fibroblastovy
rdstovy faktor (Fibroblast Growth Factor — FGF) a des-
tickovy rdstovy faktor (Platelet Derived Growth Factor —
PDGF) [4,21]. Pro Evropské staty se jednalo o vibec
prvni kindzovy inhibitor registrovany jako imunosupre-
sivum (schvaleni EMA roku 2015). Obecny mechaniz-
mus Ucinku kindzovych inhibitorl spociva v inhibici
proteinkindz, enzymd, zapojenych do bunécné signa-
lizace. Doneddavna byla hlavni oblasti jejich pouziti ze-
jména onkologie, kterd vyuziva vice ¢i méné specific-
kych inhibitord mutovanych kinaz, které se uplatriuji
jako onkogeny. Nyni se jejich pouziti rozsituje i na one-
mocnéni autoimunitni. Celosvétové prvnim kindzovym
inhibitorem registrovanym jako imunosupresivum byl
tofacitinib, ktery FDA schvadlila pro [é¢bu revmatoidni
artritidy roku 2012. Jednd se o inhibitor janusovych
kindz (JAK), zejména pak JAK1 a JAK3. Pozdéji byl pro
Iécbu stejné diagndzy registrovan i dalsi inhibitor JAK
baricitinib, ktery tlumi aktivitu zejména JAK1 a JAK2.
Oba vyse zminované preparaty jsou urceny pro lécbu
pacientu se stredné tézkou az tézkou revmatoidni artri-
tidou, ktefi nedostate¢né reaguji na konvencni [é¢bu
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[4]. V 1é¢bé psoriatické artritidy a psoridzy je novinkou
apremilast (schvaleni FDA i EMA roku 2014), ktery fun-
guje jako inhibitor fosfodiesterazy 4. Moduluje zejména
tvorbu TNFaq, IL23, IL17 a daldich prozénétlivych cyto-
kind, a tlumi tak zanétlivou odpovéd [4].

Budoucnost imunosupresivni lécby

Jakym smérem se bude v budoucnu ubirat imunosup-
resivni terapie, nelze zcela pfesné odhadnout. Soucasny
vyvoj sméfuje od neselektivnich 1é¢iv se Sirokym spek-
trem nezadoucich Ucinkd, jako jsou glukokortikoidy nebo
cyklofosfamid, k léc¢ivim ovliviiujicim cilené konkrétni
struktury, jako jsou monoklondlni protilatky nebo kina-
zové inhibitory. Kromé toho jsou vyvijeny derivaty jiz exi-
stujicich léciv. Pfikladem mize byt volkosporin, jenz pied-
stavuje novou generaci kalcineurinovych inhibitora a zda
se byt nadéjnym lékem pro transplantologii a 1é¢bu né-
kterych autoimunitnich onemocnéni, jako je napf. SLE ¢i
neinfek¢ni uveitidy [22]. Dale mGzeme zminit ozanimod,
ktery je po fingolimodu dalsim antagonistou S1P recep-
tord a jevi se byt slibnym lécivem nejen pro terapii roz-
trousené sklerdzy, ale i nespecifickych stfevnich zanétu
[23]. Objevuji se i latky vyuzivajici zcela nové mecha-
nizmy Ucinku. Pfikladem muze byt laquinimod, jehoz
imunomodulac¢ni plsobeni pravdépodobné spociva
zejména v ovlivnéni mechanizmid nespecifické imu-
nity, jako jsou napt. toll-like receptory. Tato latka pro-
kazala svou ucinnost v 1é¢bé roztrousené sklerézy a na-
déjnou se jevi i pro lé¢bu Crohnovy choroby [23,24].
Predpoklada se také rozsifeni indikaci 1ékd jiz registro-
vanych. Napf. pro ekulizumab, ktery byl plvodné regist-
rovan jen pro lécbu paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie
a atypického hemolyticko-uremického syndromu, byla
nové rozsifena indikace i pro 1é¢bu myasthenia gravis,
a mohl by byt nadéjnou latkou napt. i pro 1é¢bu akutni
rejekce zprostiedkované protildtkami a neuromyelitis
optica [22,25]. Naopak fada plvodné nadéjnych latek
je z trhu stazena. Pfikladem je daklizumab, monoklo-
ndlni protilatka proti receptoru pro IL2. Ten byl pu-
vodné urcen k profylaxi rejekce po transplantacich led-
viny, ale po kratkodobém stazeni z trhu byl pozdéji pod
jinym ndzvem registrovan k 1é¢bé roztrousené sklerézy.
V soucasnosti viak byl opét stazen z trhu z divodu
rizika zavaznych nezadoucich ucink [24].

Vsechna dosud zminiovana imunosupresiva pusobi
nespecificky prostfednictvim celkové inhibice zanétu
a netlumi pouze patogenni lymfocyty namifené proti
autoantigenu ¢i darcovskym antigendim (v pfipadé tran-
splantaci). Diky tomu je jejich pouziti spojené s celou
fadou nezddoucich G¢inkd. Antigen specifickd imuno-
suprese by z tohoto pohledu byla velmi ldkavym zpG-
sobem |écby, protoze nenavozuje snizeni obranyschop-
nosti, ale pouze navozuje toleranci. Pivodné nadéjné
vysledky na zvitecich modelech se oviem zatim pifilis
nedafi prevést do klinické praxe [25]. Jedinym registro-
vanym lécivem, které funguje na tomto principu, je glati-
ramer acetat, urceny k 1é¢bé roztrousené sklerézy. Jedna
se o polymer slozeny ze 4 aminokyselin, ktery je analo-
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gem bazického myelinového proteinu. Pfesny mechaniz-
mus jeho Ucinku neni zcela objasnén, ale predpoklada se
odklon od Th1 a Th17 odpovédi smérem k Th2 a indukce
antigen specifickych supresorovych bunék [26].

Zaver

Imunosupresiva predstavuji skupinu latek, které slouzi
k potlaceni funkce imunitniho systému. Jejich prvni po-
uziti spada do obdobi kratce po Il. svétové vélce, kdy byly
u pacientky s revmatoidni artritidou poprvé tspésné po-
uzity kortikosteroidy. Pozdéji pfisla dalsi imunosupresiva
a jejich zavedeni do praxe bylo pfinosem nejen pro Ié¢bu
autoimunitnich onemocnéni, ale umoznilo také rozvoj
transplantologie. V sou¢asné dobé se jiz jednd o velkou
skupinu léciv s riznou chemickou strukturou a Sirokym
spektrem mechanizm0 ucinku, ktera se stale rozrista.
Nové vyvijend léciva maji oproti starsim latkdm zpravidla
cilenéjsizplsob pusobeniavyhodnéjsifarmakokinetické
vlastnosti. V soucasnosti velky Gspéch i rozvoj zazname-
nava predevsim pouziti monoklonalnich protilatek a dal-
sich biologickych léciv, ktera cilené ovliviuji konkrétni
molekuly zapojené do mechanizm zanétu. Zatim vsak
stale nemame v klinické praxi zadny lék, ktery by bez
jakychkoliv nezddoucich a¢inkd vylécil autoimunitni
chorobu nebo navodil dozZivotni toleranci pfijemct vici
dércovskym antigentim. Reenim by mohla byt antigen
specifickd imunosupresivni [é¢ba vyuzivajici rdzné me-
chanizmy navozeni tolerance. Bohuzel, zatim se jedna
o metodu cisté experimentalni a na jeji Sirsi zavedeni
do praxe si pravdépodobné budeme muset jesté néja-
kou dobu pockat.
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Co dnes znamena alergologie pro internu a naopak

Petr Cap
Centrum alergologie a klinické imunologie, Nemocnice Na Homolce, Praha

Souhrn

Autor popisuje soucasny vyznam oboru alergologie a nabizi internistim aktualizovany pohled zaméfeny na ob-
lasti, v nichz se tento obor dotyka vnitiniho lékafstvi. Vybira a zdlirazriuje dilezité diagnostické a Iécebné metody
ve snaze poskytnout informaci vyuzitelnou pro ucely postgradualniho vzdélavani |ékail. Zdlraziiuje nesporny
vyznam anamnézy pro diagnostiku alergii, nabizi nékteré méné zndmé a nedocenéné metody a hlavné piehled
uzite¢ny pro praxi internisty. Popisuje pokroky v 1é¢bé alergenovou imunoterapii véetné moznosti chorobu modifi-
kujiciho ucinku za urcitych podminek. Zmirnuje pokrok v dostupnosti tabletovych vakcin a v zavéru akcentuje velmi
dllezité aspekty zZivot ohrozujicich alergii.

Klicova slova: alergenova imunoterapie — alergie — FENO (Fractional Exhaled Nitric Oxide)

The role of allergology in internal medicine today and vice versa

Summary

Author underlines recent growing importance of allergology as a medical discipline and offers a brief overview fo-
cused on the overlap between allergy and internal medicine. The important diagnostic and therapeutic methods
are described to give an information useful for a postgraduate medical education in internal medicine. The ana-
lysis of individual case history especially in allergy is emphasized. Allergen immunotherapy is described as a very
modern therapeutic method with a special respect to disease modifying effect under the definite conditions. The
availability of new quick dissolving tablets as a vaccine are mentioned and finally some very important steps in the
therapy of the life threatening allergies are highlighted.

Key words: allergen immunotherapy - allergy - FENO (Fractional Exhaled Nitric Oxide)

Uvod

Vyjadfit se k oblastem, v nichZ se interna protind s alergo-
logii, se d& pojmout v roviné teoretické nebo praktické.
Ta prvni by musela byt obsédhlym pojednanim nad ramec
zadani, ta druhd muze byt pro praxi internisty uzite¢na.
Alergologie byla pivodné nastavbovym oborem vnit-
niho |ékafstvi a z tohoto klinického pohledu byla celkem
srozumitelnd. Pokud ji chdpeme v kontextu s imunolo-
gii jako AKI (alergologie a klinickd imunologie) je to kon-
cept progresivni, ale stejné obséhly a obtizné zvlada-
telny svym obrovskym rozsahem jako interna samotna.
Vlytka, Ze alergologie nema vlastni organ, zmizela pravé
ve chvili, kdy se historicky propojila s imunologii. Lékafi
klasickych obor( vidéli alergologii plivodné jako podiv-
nou, uméle vytvorenou disciplinu az efemérniho cha-
rakteru, kterd nebyla vnimana rovnocenné s ostatnimi
obory mediciny. Avsak tlak alergii v poslednich dekadach
natolik epidemiologicky vrostl, Ze dnes si jeji vyznam uvé-
domuiji i tradi¢ni obory. Historicky vdéci ¢eska alergologie
za svUj vznik predevsim pediatrim, ktefi pod tlakem na-
rlstajicich alergii netinavné razili cestu svébytné speciali-
zaci. Predevsim diky nim neni ¢eskd alergologie za svétem

v ni¢em opozdéna [1-3]. Alergologie a klinickd imunolo-
gie je samostatnym medicinskym oborem, nikoli viak ve
vsech zemich EU. Odbornost AKI ma své pravidelné akce
vcetné vyroc¢nich evropskych a narodnich sjezd(, pofa-
danych svymi odbornymi spole¢nostmi, své mezinarodni
i ndrodni doporucené postupy, bilé knihy, souborna sta-
noviska, na které zdjemce o AKI odkazuji véetné periodik
Allergy a Alergie [4]. Specializace AKI ma ve své odborné
agendé alergie respiracni, jako je alergickd ryma a bron-
chidlni astma, kozni v¢etné ekzém (atopickych a kontakt-
nich) a urtik pfipadné i s angioedémy, dale alergie potravi-
nové a lékové s projevy v rliznych funkéné anatomickych
soustavach (kozni, respiracni, GIT aj). Zabyva se také ana-
fylaxi. Ta se tyka nejen reakci na hmyzi jedy, ale stale cas-
t&ji i na potraviny, a to nejen u déti. Nutno dodat, Ze aler-
gologie je Uzce propojena s imunologii, jejiz ndplr je dnes
obrovska a stale nar(ista o nové poznatky. Interna je fas-
cinujici krasou své diferencialni diagndzy a syntetizujicim
charakterem tohoto oboru. Ma-li internista jesté zajem
orientovat se navic v alergologii, bude rad, kdyz porozumi
principidlnim mechanizmdm a pro rutinni praxi se vyzna
v nabidce vysetieni a jejich interpretaci.
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Anamnéza

Interna vyznamné pfispiva svym klinickym pojetim
k obrané pred zjednodusenim oboru AKIl jen na jeho
vécnou technickou ¢ast. Klinicka priprava na interné vy-
bavuje alergologa urcitou pokorou a opatrnosti. Inter-
nisté shromazduji v paméti kazuistiky s plejadou projevt
a souvislosti a pfi diferencidlni diagnéze maji automa-
tické asociace cerpajici z tohoto ,podvédomého” ar-
chivu zkusenosti. S potiebou interni klinické prdpravy,
na kterou teprve naseda alergologie, se setkdme i v da-
lezité komunikaci s pacientem v ambulanci. Tato zminka
je zamérna pro co nejsilnéjsi ddraz na vyznam anamnes-
tického rozboru v alergologii. Je téméf svatou pravdou,
Ze az 80 % diagndzy se da postavit na cilené ziskanych
anamnestickych udajich. Anamnesticky rozbor u aler-
gii vyzaduje presny a dikladny pfistup a patrani po pfi-
¢inné souvislosti ma nékdy az detektivni charakter (ex-
pozice alergizujicim noxam v préci, doma i cilené mimo
tyto oblasti). Tato nezbytnd dovednost se smyslem pro
detail je v alergologii naprosto zasadni. Medicina, tedy
ani alergologie viak neni zcela exaktni véda a ne vse je
mozné zméfit, zvazit a zobrazit. Etiologie alergie nemusi
byt vzdy zndmd a mechanizmy jasné. Zde se opét in-
terna potkava s alergologii: ne kazda prehnana a nepat-
ficna reakce organizmu je tou pravou alergii, tedy imuno-
logicky zprostfedkovanou. Midze jit o rlizné intolerance.
Gastroenterologové mnohdy hovofi o funkénich obti-
zich a v téch jsou sty¢né oblasti s alergologii ¢asté. Ne
vzdy jde o potravinovou alergii. Pfikladem je alergie na
mléko, kterd z 90 % mizi do 3 let véku ditéte, na lakto-
-globulin a lakt-aloumin a z 60 % na kasein. V dospé-
losti jde vétsinou o laktézovou intoleranci. Kromé této
laktézové je casta rovnéz intolerance histaminova s ne-
schopnosti organizmu metabolizovat nadmérnou na-
bidku histaminu ve stravé. Je-li alergolog klinikem a ne-
provadi-li sou¢asné laboratorni analyzu, pak musi umét
indikovat a interpretovat. Vlastni detaily laboratorni ana-
lyzy mlze nechat na laboratornich expertech, avsak mél
by znat mechanizmy a principy laboratornich metod, se
kterymi pracuji analogicky jako u metod zobrazovacich.
Internista musi védét, ze zadopredni skiagram hrud-
niku ma byt automaticky doplnén bo¢nou projekci. Mél
by znat moznosti CT, NMR a ultrasonografického vyset-
feni, respektive v ¢em se zastoupi a v ¢em doplni. Né-
ktefi imunologové sami nedocenuji klinicky vyznam
alergologie, ale vnimaji ji jen jako velmi izkou soucast
imunologie a preferuji koncept vice méné teoreticko-la-
boratorné experimentalniho pojeti oboru AKI. Tomuto
zjednodusujicimu ,technokratickému” chapani alergo-
logie brani pravé atestace z interny. Aktudlni vzdéla-
vaci program v CR pro atestujici alergology pamatuje
jak na klinickou, tak i na laboratorni priipravu. Alergolog
imunolog musi byt prakticky a nemaze se ztracet vimu-
noalergologickych schématech a obrazcich ilustrujicich
mechanizmy fungovani imunity, stejné jako se nemuize
internista ,utopit” v biochemickych drahach. Toto slozité
predivo vztah(l souc¢asna medicina neni schopna zcela
postihnout, proto je nezbytné nejen urcité zjednodu-

Seni, ale vnimat stav také na urovni klinické odezvy u pa-
cienta. Omezit komunikaci s nemocnym jen na sdéleni
vysledkll vyznamné odlisnych od normy je degradacni
pojeti v duchu az veterindrni mediciny. Neni to pfehnané
tvrzeni, protoze je to naopak velmi casté. Pojistovny tuto
praxi vymezenim nedostatku placeného ¢asu na paci-
enta v duchu tzv. tfiminutové mediciny nepfimo pod-
poruji. Doktor alergolog imunolog, se zakladni atestaci
z interny nebo pediatrie, ma klinické zaklady pod kdzi
a disponuje tak navyky, které praxi bez této atestacni
pripravy nelze nikdy dohnat. Tam, kde lékaf bez interni-
stického mysleni a zkusenosti, nedoceni, respektive ne-
staci fesit klinicky problém v SirSich souvislostech, pak
deleguje dalsi feseni na podobory interny nebo jiné spe-
cialisty. Praxe viak nemUize byt zaloZena jen na Uzké spe-
cializaci. Néco musi pokryt i hranice mezioborové vzdé-
lanosti a vnimdni tohoto pomezi jako véci spolec¢né
odpovédnosti, protoze nasi nemocni jsou casto pravé
v tomto meziprostoru.

Alergologické kozni testy

Existenci protilatek IgE v organizmu je mozné proka-
zat koznimi testy in vivo nebo laboratornim vysetie-
nim krve ex vivo uz pred rozvojem alergickych sym-
ptom0G ve fazi klinicky némé senzibilizace. Pozitivni
ndlez v koznich testech tedy hned alergii nepotvrzuje,
nybrz prokazuje senzibilizovaného jedince. Kozni testy
se provadéji vpichovou metodou (tzv. pricky) na pred-
lokti a maji velmi dobrou vypovédni hodnotu u vzdus-
nych, vétSinou ubikvitérnich alergen(i, méné pak u po-
travinovych (jen 30% senzitivita) pfipadné lékovych.
Jsou rychle proveditelné a vysledek se odecita za asi
20 min, protoZe jde o ¢asnou alergickou reakci medio-
vanou protilatkami IgE. Celkové reakce u nich nehrozi.
Je viak nezbytny cileny dotaz, zda v poslednim tydnu
testovany jedinec neuzival antihistaminika nebo systé-
mové kortikosteroidy (KS), které by vysledek zkreslily.
Do bézné sady se uzivd asi 20 vzorkl pylG. Vybér mnoha
pyld v ovzdusi se v testech redukuje na reprezentativni
sadu, ktera predstavuje prakticky 90 % vsech alergizuji-
cich pyll. Ta obsahuje 3 vyznamné skupiny: pyly strom
¢asného jara, kde jednoznac¢né dominuji bfizovité, tedy
bfiza, liska a ol3e, déle traviny a obiloviny a nakonec
dominantni plevele pozdniho Iéta, tedy agresivni am-
brozie a pelynék. Ve vybranych vzorcich jsou déle dva
z nejcastéji se vyskytujicich druhl roztoc¢l, Dermato-
phagoides pteronyssinus a farinae, z plisni alespon Alter-
naria a ze zvitecich alergen( vétsinou pes a kocka jako
testovaci minimum. V pfipadé pozitivity kozniho testu
na pyly je pravdépodobnd souvislost mezi obtizemi a na-
lezem tehdy, pokud ta ktera skupina pyld koresponduje
v nélezu s dobou kveteni. Ta je znama z pylového kalen-
dare a pylové informacni sluzby [5]. Uz méné ziejmé to je
u roztoc¢li z domaciho prachu: mize jit o soubéh nesou-
visejicich véci, nalezu v testech a obtizich nemocného.
Anebo senzibilizace na rozto¢e mize byt jen jednou
komponentou vodnaté rinitidy, kterd ma vazomotoricky
charakter a svou povahou tedy patii mezi non-alergické



rinitidy. Na ty trpi néktefi jedinci pfi ¢astych zménach
teplot. Spise mimo respiracni oblast (napft. u Iékovych
testll) se kromé prick-testli provadéji i testy intrader-
malni. Tzv. kozni epikutanni testy provadi v CR pouze
dermatolog, a to na zédech pro jejich velky pocet na
velkou plochu. Cilem je odhalit kontaktni alergickou
reakci na kovy, latky obsazené v kosmetice, napt. para-
beny, a celou fadu dalSich chemikalii. Nanesou se v na-
plastich vétsinou v pondéli a v nasledujicich dnech ve
stiedu a patek se pak odecte oddalena a pozdni reakce.
Tento druh koznich testl se vSak neprovadi rutinné na
vsech dermatologickych ambulancich a vyzaduji zna¢-
nou zkusenost. Casté jsou zde totiz nespecifické kozni
iritace, které nejsou vyrazem specifické reakce. Kromé
vzdusnych alergend Ize testovat i precitlivélost na vzorky
latexu nebo $vaba. U prvnich se senzibilizace uskutecnuje
inhala¢ni cestou z odérd pneumatik od silnice pti nad-
mérné expozici vnimavych osob, u druhého je az 15 %
nasi populace senzibilizovano na alergizujici kompo-
nenty téchto organizm a jejich méné zndmych a drob-
néjsich ptibuznych broukd, tfeba i rozpadlych, v mouce
na haldach napt. v pekarenskych skladech [6,7]. Senzi-
bilizace se déje z primyslové vyrabéného peciva. Kozni
testy poskytuji Sirsi informaci, nez jen zda je dotycny
na pfislusny vzorek ,alergicky” nebo nikoli. Kromé in-
formace kvalitativni poskytuje i Udaj kvantitativni: zda
reakce je mirnd, sttedni ¢i silnd v rozpéti milimetra
pupenu na milimetry zarudlého dvorce. Fakt, zda paci-
ent viibec reaguje na néktery z testovanych vzorkd, po-
skytuje zase informaci, zda nemocny je ¢i neni atopik.
Tedy geneticky disponovany jedinec se zvysenou po-
hotovosti k alergické reakci I. typu, mediovanou IgE
protilatkami. Kozni testy snadno a rychle odhali, zda je
pacient pouze polinotik nebo navic citlivy na roztoce
z domdciho prachu, plisné ¢i zviteci alergeny. Senzibi-
lizace mGze progredovat a plivodné monosenzibilizo-
vany pacient se v pribéhu let senzibilizuje dal$imi aler-
geny a stava se polysenzibilizovanym.

Provokacni testy

U specifickych provokacnich testd s potravinami, |éko-
vymi vzorky ¢i nazalnimitesty s roztodije nespornou vy-
hodou prikaz pfi¢inné souvislosti, coz bézny kozni test
ani laboratorni vysetteni specifickych IgE protildtek ne-
poskytuje. V alergologické praxi jsou provadény na vy-
branych pracovistich a vyzaduji bezpecnostni zazemi,
tedy dostupnost ltzek, respektive JIP nebo ARO. Po-
drobnéjsi analyza by pfesahovala zadani tohoto textu.
Lze provést testy konjunktivalni, nazalni, bronchialni
a ordIni [8-11]. V nékterych pfipadech jsou nenahra-
ditelné a bohuzel vzdy ¢asové narocné. Kromé speci-
fickych provokacnich testl se daleko castéji provadéji
testy nespecifické bronchidlni hypereaktivity (BHR) za
Ucelem pozitivniho prikazu BHR. Usetii fadu dosud ne-
|é¢enych pacientd od neodtvodnéné l1écby inhala¢nimi
steroidy v pfipadech, v nichz jinak vlddne domnéni, ze
jde o astma. V praxi je takovou ¢astou situaci napf. chro-
nicky kasel ve snaze vyloucit astmaticky pavod [12]. Ne-
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specifické bronchoprovokacni testy se nyni provadéji
prakticky vyhradné metacholinem v ambulanci alergo-
loga nebo pneumologa standardizované s dodavanym
softwarem dle doporucenych postupu. Specifické inha-
la¢ni testy jsou z fady praktickych divodu spise domé-
nou pracovniho lékafstvi.

Frakce vydechovaného oxidu dusnatého

Vysetfovani vydechovaného oxidu dusnatého (tzv. FENO -

Fractional Exhaled Nitric Oxide) patii nepochybné do uzi-

tecné a velmi praktické vybavy alergologické ordinace. Je

to diagnostickd metoda reflektujici neinfekéni alergicky

zanét ve sliznici pradusek, coz je dle sou¢asného para-

digmatu zakladni rys alergického astmatu. Tato metoda

nemUze slouzit k suverénni konfirmaci diagnézy, ale vy-

znamné asistuje v diagnostice, v diferencialni diagnostice

a je schopna poskytnout i predikci terapeutické odpovédi

pfi zdméru nasadit inhala¢ni KS. Klinické vyuziti FENO je

tedy viceucelové.

Charakteristika FENO a jeho vyuziti:

= je doprovodny ukazatel eozinofilniho zanétu, jeho
zdrojem jsou buriky respira¢niho epitelu

= signalizuje alergenem spousténé Th2 fizené proza-
nétlivé mechanizmy v bronchialni sliznici

= je vhodny ukazatel odpovédi na Iécbu inhala¢nimi
kortikosteroidy

Tézisté vyuziti FENO je predevsim v jeho negativni

prediktivni hodnoté!

Z pohledu klinické praxe je zndmo, ze terapeuticky test
s farmaky pro stanoveni diagnézy astmatu vyzaduje cas,
zatimco FENO mize byt zméfeno béhem nékolika sekund
a mize nas usmérnit v diferencidlné diagnostickych tva-
hach. Uzite¢né miize byt diferenciélni v diagnéze dusnosti
nebo chronického kasle. Castym piikladem je neproduk-
tivni drazdivy kasel u nekurédka s negativnim skiagramem
hrudniku a normalni spirometrii.

Z faktord zkreslujicich vysledek méreni FENO je to
hlavné koufreni, které snizuje hodnoty az o desitky jed-
notek ppb (parts per billion). Pylova sezéna zase zvy-
Suje hodnoty FENO u sezénniho alergika, jehoz horni
cesty dychaci jsou drazdény pylovymi alergeny. Horni
a dolni dychaci cesty jsou anatomicky i funkéné pro-
pojené, tedy u senzibilizovanych jedincd neprekvapi
odezva v dolnim useku, je-li horni intenzivné draz-
dén. Rozdil mezi takovym pacientem a uz astmatikem
je kvantitativni. Hranice je neostrd, ale hodnoty kolem
100 ppb uz reflektuji vétsinou astma, zatimco u naleztd
kolem 70 ppb bychom mohli byt v definitivnim hod-
noceni astmatu jesté rezervovani. Tato metoda je asi
10 let vyuzivana v zahranici i u nas. Recentni pfistup vy-
chazi zdoporuceného postupu z roku 2011 dle ATS [13].
Nasledné byla Mayo klinikou v USA vyhodnocena ro-
bustni data z metaanalyz zahrnujicich 43 studii s thrn-
nym poctem 13 747 pacientli a publikovdna koncem
roku 2017 [14]. Ucelené zpracovéni problematiky FENO,
naposledy publikované kolektivem domacich autord,
bylo vydano v roce 2014 [15].
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Funkeni vysetieni

Alergologickd ordinace je nemyslitelna bez rutinniho
vyuziti klidové spirometrie. Tento test by mél byt auto-
maticky doplnén testem bronchodilata¢nim, tehdy
jsou-li hodnoty FEV, hranicni, tedy kolem 80 % nalezi-
tych hodnot. Bronchodilatac¢ni test by mél predchazet
bronchokonstrikénimu testu metacholinem, ktery tes-
tuje bronchidlni hyperreaktivitu. Test bronchodilatac¢ni
je neinvazivni, bronchokonstrikéni je semiinvazivni. Za-
jemce o tuto problematiku odkazuji na recentni pu-
blikaci o BHR a na doporuc¢ené postupy [4,12]. Zde se
prolind nejen pneumologie, ale interna celd s alergo-
logii zcela nepochybné. Dalsimi pouzitelnymi meto-
dami zvIasté u déti jsou zatézové testy volnym béhem
za standardnich podminek nebo na béhatku. Uzite¢na
muze byt rinomanometrie objektivizujici spise semi-
kvantitativné nez zcela exaktné pacientem udavanou
nosni blokadu [9]. Toto vySetfeni mlze pfispét k upres-
néni Uvah o nosni polypdze, které maji vyraznou alergic-
kou komponentu. Nesrovnatelné dokonalejsi vysetieni
CT vedlejsich dutin nosnich nelze provéddét u kazdého,
mimo jiné i pro znac¢nou radia¢ni zatéz.

Laboratornich vysetreni v alergologii
Laboratorni nabidka ukazatell u alergickych stavli neni
pfilis pestra. Internisté znaji protilatky izotypu IgE.
Jejich vypovédni hodnota je omezend. Tzv. celkova IgE
jsou mnohdy v mezich normy, zatimco pacient trpi evi-
dentnimi projevy alergie. Naproti tomu alergen speci-
ficka IgE zamérend na aeroalergeny, potraviny, léky, vcelu,
vosu a latex jsou uzite¢néjsi, avsak kromé uskali v interpre-
taci nejsou levné. Vzhledem k tomu, Ze vysetfovanych po-
lozek by u pacienta mohlo byt i nékolik desitek, nelze pfi-
stupovat k tomuto vysetteni tak, ze necilené objednédme
pokud mozno co nejvice polozek a z toho pak sama vy-
padne kyzend diagndza. Indikace vyzaduje cileny pfistup
s nalezitym rozmyslem a dlivodnym podezienim. Detailni
anamnesticky rozbor je tou prvni a nejdilezitéjsi cestou
v procesu stanoveni diagnozy alergie, véetné astmatu. La-
boratorni vysetteni jsou konfirmujicim a uzite¢nym dopln-
kem. Existuji i dalsi moznosti vysetteni, aviak jejich popis
pro aktualizovany rozhled internisty nema nijak zasadni
vyznam [16]. U laboratorniho vysetieni specifickych IgE
protilatek jde o kvalitu a také kvantifikaci nalezu v pfislus-
nych jednotkach. Celkové IgE svou mirou zvyseni nékdy
dobie odpovidaji intenzité postizeni zejména u generali-
zovanych forem atopického ekzému.

Kromé internistdm znamych protildtek izotypu IgE
disponuje alergologie v dnesni dobé i tzv. komponen-
tovou molekulédrni diagnostikou. Uzite¢né je nepo-
chybné i ur¢eni eozinofild v periferni krvi. Z ¢isté prak-
tického pohledu neni potieba kazdou hodnotu mirné
nad 5 % v diferencidlnim leukogramu povazovat hned
za zavaznou patologii. Hodnoty nad 10 % v rozpoctu
pozornost vyzaduji vzdy. Velmi vysoké hodnoty eozinofi-
lie vedou internistu ke spravné obavé nejen z lymfopro-
liferativniho onemocnéni, ale také vzacnéjsi diagnéze
nebezpecné vaskulitidy Churga-Straussové s nékdy pfi-

tomnymi eozinofilnimi infiltrdty na plicich, eventuainé
k parazitérni etiologii.

Terapie alergickych chorob

Vzhledem k zadéni je nutno omezit se jen na nékolik po-
zndmek. Pro internistu je dllezity pfedevsim soucasny
Ié¢ebny pfistup k anafylaxi a informace o imunoterapii
alergenem. V problematice astmatu se Ié¢ba v alergo-
logii od pneumologické lisi navic objektivni identifikaci
alergizujici noxy, nebot obejitim kontaktu s ni je umoz-
néno kauzalni feseni. Plati to jen tehdy, nejde-li o ubikvi-
térni vzdusny alergen. Internisté by dnes méli védét, ze
alergolog disponuje uznavanou metodou imunoterapie
alergenem (AIT), jejiz Gcinnost a pomér rizika a pfinosu
je nesrovnatelné vyssi nez tzv. desenzibilizace v letech
minulych [17]. Doslo k vyvoji novych galenickych forem,
zejména rychle rozpustnych sublingvélnich tablet, snaze
pouzitelnych u déti a vyrazné zvysujicich adherenci pa-
cientd k této Iécbé. Dfive se pro tento Ucel pouzivaly jen
injek¢ni formy alergen(, a pokud byly na trhu peroralni
kapky (na cukr pro déti). Ty plvodni se nevstiebavaly
z dutiny Ustni a jejich skute¢na biologickd dostupnost
byla problematicka. Vysledky byly proto nestandardni.
U nékterych alergenovych vakcin byl v posledni dobé
dolozen i chorobu modifikujici ucinek, coz zadna jina
farmaka v alergologii neuméji. Pfitom cena AIT neni tak
astronomicka jako u biologické Ié¢by a nema jeji uskali,
a po jejim uziti ani nebyl dolozen rozvoj nésledné auto-
imunity. Lé¢ebna metoda AIT se v praxi provadi fadu
desetileti. V minulych letech byl uzivan vyraz hyposen-
zibilizace a v poslednich letech tzv. specificka imunotera-
pie. V zdjmu vétsi vystiznosti a srozumitelnosti v pojmech
se nyni mezinarodné ustalil vyraz alergenova imunote-
rapie (AIT), coz vyjadfuje imunologickou intervenci léce-
nych alergenem, tj. standardizovanymi extrakty roztocd
nebo nejvice alergizujicich pyll (bfizy, travy a plevele). Dalsi
velmi dulezitou indikaci AIT je prokézana celkova alergicka
reakce na jed blanokfidlého hmyzu. Podani AIT md své vy-
mezené indikace a kontraindikace [17]. Je zndmo, Ze AIT
ma mnohostranné pfiznivy vliv. Terapie AIT zmirriuje klinic-
kou symptomatologii alergické rinitidy (AR), zabraruje roz-
sifeni i na jiné pylové alergeny a snizuje riziko rozvoje ast-
matu (asthma bronchiale — AB) [18-20]. Jeji mechanizmus
Ucinku neni zcela objasnén. Dulezitd je aktivace tzv. T-regu-
lacnich lymfocytl navozujicich postupné urcitou toleranci
k pfislusnému alergenu, s ucasti produkce protizanétli-
vého cytokinu IL10 a tvorbou blokujicich protilatek izotypu
IgG4. V3e ve vysledku vede k urcité zpétnovazebné blokaci
specifickych IgE protildtek (cestou blokujicich 1gG4) a inhi-
bici Th2 odpovédi. Zkuenosti s AIT jsou v CR velmi bohaté
u détii dospélych, s pyly i roztoci. V posledni dobé jsou k dis-
pozici i studie s robustnimi daty nejen u AR, ale i o vlivu AIT
na AB. Zajemce o hlubsi ponor do velmi zajimavé oblasti
nezbyva nez odkézat na oborovou literaturu [17].

Zivot ohrozujici alergie
Anafylaktické reakce mohou u alergickych osob dnes
vznikat nejen po bodnuti hmyzem, ale i jako reakce na



potraviny a léky, a to samoziejmé ve vétsiné ptipadd
mimo ordinace specialistl. Internisté jsou zvykli zvladat
akutni stavy. Pfesto je uzite¢né zminit, ze anafylakticky
Sok je svou povahou Sokem distribu¢nim, proto je na-
prosto nezbytné soucasné s prislusnymi farmaky par-
enterdlné doplnit rychle mizejici intravazalni tekutiny,
jinak hrozi rychly rozvoj hypovolemie. Specifické léky
samy o sobé stacit nemohou. Této casté chyby se do-
poustéji nejen prakticti 1ékafi v terénu. Aviak nejvétsi
chybou pfi zjevné anafylaxi a rozvijejici se Sokové
reakci je nepodat adrenalin. To mlze mit i pfipadné
forenzni konsekvence. | RZP dnes uZ s sebou vozi pred-
pInéné stiikacky s adrenalinem v autoinjektorech pro
jednorazové intramuskularni podani v urgentni situaci.

Zaver

Neni mozné zminit vSechny aspekty, v nichzZ se interna
dotyka alergologie, a komentovat viechny sty¢né ob-
lasti. Medicina se viak nesmirné rychle vyviji a méni ve
vsech oborech. Proto by |ékafi ndro¢ného a velmi po-
tfebného oboru vnitini Iékafstvi méli mit aktualizovany
pohled na dnes jiz zavedenou disciplinu alergologie,
kterd jiz ddvno neni doménou jen pediatrie nebo do-
konce popelkou.
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Anafylaktické priznaky a anafylakticky sok

Irena Krémova, Jakub Novosad
Ustav klinické imunologie a alergologie LF UK a FN Hradec Krdlové

Souhrn

Anafylaktické priznaky a anafylakticky Sok jsou zévazné, rychle se rozvijejici a potencionalné fatalni systémové
reakce vznikajici po kontaktu se spoustéc¢em s naslednym uvolnénim fady substanci, které ovliviiuji cévni permea-
bilitu, tonus hladkého svalstva cév a bronch s aktivaci systémové zanétlivé kaskady. Z hlediska patofyziologického
se mize jednat o imunologickou reakci, zprostfedkovanou protildtkami typu IgE a ndslednym masivnim uvolné-
nim biologicky aktivnich mediator(i z mastocytl a bazofild (IgE dependentni). Pokud je mastocyt/bazofil degranu-
lovan cestou pfimou bez Gcasti IgE protilatek, jedna se o anafylaxi nealergickou (non IgE dependentni, starsi ndzev
anafylaktoidni). Diagnéza anafylaxe je stanovena na podkladé klinickych kritérii s ohledem na nutnost neprodlené
zahajit terapii pfi zivot ohrozujicim stavu. Lékem prvni volby je v 1é¢bé anafylaxe adrenalin, pro jeho podani ne-
existuje zadna kontraindikace. V¢asné zajisténi zilniho vstupu je u pacienta zasadni, nez se pIné rozvine hypotenze.

Klicova slova: anafylaxe — IgE dependentni anafylaxe — |é¢ba anafylaxe — non IgE dependentni anafylaxe

Anaphylactic symptoms and anaphylactic shock

Summary

Anaphylactic symptoms and anaphylactic shock are serious, rapidly developing and potentially fatal systemic reac-
tions occurring after contact with the trigger, followed by release of a number of substances that affect vascular per-
meability, smooth muscle tone of blood vessels and bronchi with activation of the systemic inflammatory cascade.
From a pathophysiological point of view, it can be an IgE-mediated immune response followed by massive release of
biologically active mediators from mast cells and basophils (IgE dependent). If the mastocyt/basophil is degranulated
via a direct IgE-free pathway, it is non-allergic (non-IgE dependent, anaphylactoid anaphylaxis). The diagnosis of ana-
phylaxis is determined on the basis of clinical criteria, taking into account the need to initiate therapy in a life-threat-
ening condition without delay. Adrenaline is the first-line drug in the treatment of anaphylaxis and there is no contra-
indication to its use. Early provision of venous intake is essential for the patient to develop hypotension.

Key words: anaphylaxis - IgE dependent anaphylaxis — non IgE dependent anaphylaxis - management of
anaphylaxis

Uvod

Anafylaxe je téZk3, zivot ohrozujici generalizovana nebo
systémova hypersenzitivni reakce s rychlym nastupem
tézsi formou je anafylakticky sok. Z hlediska patofyzio-
logického mizeme anafylaxi délit na IgE mediovanou
a non IgE mediovanou, v akutnim stavu jsou vsak lé-
cebné postupy zcela identické. U IgE mediované anafy-
laxe stoupa riziko s délkou a frekvenci expozice alergizu-
jicim latkém, u druhého typu je vznik zdvazného stavu
vice nepredvidatelny. Anafylaxe patti z hlediska klasifikace
Sokd do skupiny 3okt distribucnich, pfi nichz dochazi ke
generalizované vazodilataci, Uniku tekutin extravazalné
se systémovou hypoperfuzi, hypoxii a k dysfunkci zivotné
dllezitych organd. Pfesto ma anafylaxe pfi rychlé a kva-
litni 1écebné péci ze viech typu Sokovych situaci nejlepsi
progndzu [1,2].

Epidemiologie
Pfesny vyskyt a prevalence anafylaxe v Evropé je obtizné
stanovit pro fadu faktor(l. Sou¢asnd definice anafylaxe je
popisna a je obtizné ji uzit v epidemiologickych studiich
[4]. K&dy Mezinarodni klasifikace nemoci (dle WHO -
predchozi ICD-9 a soucasné ICD-10) se zaméfuji pouze na
anafylakticky Sok a nezahrnuji celou fadu spoustécd. V da-
tovych systémech tak pravdépodobné nebudou zazna-
menany viechny pfipady ¢i budou uvedeny pod jinymi
alergickymi diagnézami. Anafylaxe mlize mit neoceka-
vany nastup, mlze se liSit v zdvaznosti, ale mize taktéz
spontanné vymizet. Z uvedenych dlivodu je pravdépo-
dobné anafylaxe poddiagnostikovana a data jsou hldsena
nedostatecné [3].

Vysledky 10 evropskych studii uvadéji incidenci mezi
1,5-7,9 na 100 000 osob/rok. Studie z Velké Britanie uka-
zuji narlst hospitalizaci pro anafylaxi béhem posled-
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nich 2 desetileti. Na zakladé 3 evropskych populacnich
studii se prevalence odhaduje na 0,3 %, celkové je mira
umrtnosti na anafylaxi nizkd, pod 0,001 % [4].

Mezi klicové spoustéce anafylaxi patii potraviny, léky,
bodavy hmyz; bohuzel az ve 20 % neni pfitina jasné
identifikovana. Spoustéce anafylaxe se lisi dle véku a po-
hlavi, jsou rozdily dle geografickych faktor( ¢i stravova-
cich zvyklosti. Napt. potraviny jsou nejcastéjsi pficinou
anafylaxe u déti, zejména u détskych astmatikl s aler-
gickou vazbou na pyl. Hmyzi jedy a léky vyvolavaji anafy-
laxi ¢astéji u dospélych nez u déti. Ve srovnani's dospélymi
muzi maji zeny vyssi frekvenci anafylaxe a konkrétné vyssi
vazbu narostlinné alergeny v potravindch a na nesteroidni
laxe u hospitalizovanych pacientl, za anafylaktické pfi-
znaky v prabéhu anestezie jsou ¢asto odpovédny neuro-
muskuldrni blokatory, zejména u zen [3].

Nejcastéjsi priciny anafylaktické reakce

Vycet spoustécich pficin, které mohou vyvolat ana-

fylaxi zprostiredkovanou IgE, je Siroky a u nékterych

z nich Ize vyvolat taktéz reakci nezavislou na IgE proti-

latkach. Jmenujeme nejcastéjsi zastupce:

= potraviny (ofechy, burské ofisky, ryby, mékkysi, mlé¢né
a vajec¢né bilkoviny)

= B-laktamova antibiotika (v konjugétu s proteiny)

jedy (blanokfidly hmyz : vcela, ¢meldk, vosa, srier)

= latex, dezinfek¢ni latka etylenoxid (v konjugétu s pro-
teiny)

= alergenové extrakty, vakciny vyvinuté na zakladé pta-

¢ich zarodk

inzulin, ACTH, parathormon, vazopresin, chymotryp-

sin, streptokinaza, protamin

heterologni séra

seminalni tekutina

Pficiny non-IgE mediovanych reakci jsou jak ve svém

spektru, tak v patogenetickych mechanizmech roz-

licné. Uvadime typy reakci s priklady castych podnét(:

= piimé uvolnéni mediatora anafylaxe (opiaty, prota-
min, myorelaxancia, tiopental, lokdIni anestetika, ra-
diokontrastni latky, manitol, dextrany)

= aktivace komplementu (aplikace krevnich derivatd
pacientovi s deficitem IgA, hemodialyza)

= modulace metabolizmu kyseliny arachidonové (kyse-
lina acetylsalicylovd, nesteroidni antirevmatika — nastup
akutnich pfiznakd je postupnéjsi, asi do 30-60 min)

= ostatni (fyzicka zatéz, chlad, idiopatickd anafylaxe)
(5-7]

Etiopatogeneze anafylaxe

IgE mediovana anafylaxe

Mohutné uvolnéni mediatord z mastocytd a bazofill
je zplsobeno imunologickou reakci zprostfedkovanou
IgE pfii opakované expozici senzibilizovanych bunék.
K aktivaci a degranulaci mastocytl a bazofil dochazi
pres vysokoafinni receptor pro IgE - Fce-RIl. Multiva-

lentni alergeny rtizného plvodu jsou schopny vazby na
imunoglobuliny IgE, jeZ jsou navazany na receptory pro
Fc fragment molekul imunoglobulind (Fce-RI). Vazbou
alergenu na specifické IgE protilatky dochazi k agregaci
a premosténi sousednich receptor(. Pres transmembra-
novy receptor je uskute¢nén pienos signdlu do bunky,
coz vede k okamzité degranulaci mastocytd a bazofild
s uvolnénim preformovanych mediatord a cytokint
do tkani (u bazofilli s prevahou do krevniho obéhu).
Tyto zmény jsou spojeny s pfesunem kalcia z nitrobu-
néc¢nych zasob. Uvolnéni kalcia urychluje degranulaci
a soucasné aktivuje transkrip¢ni faktory v jadre buriky.
Dochézi k nové tvorbé mediatord, cytokinli s nasled-
nou exocytézou téchto latek do tkani.

Granula bunék obsahuji zejména histamin - bio-
genni amin, ktery zpusobuje bronchokonstrikci, zvy-
Senou sekreci hlenu v dychacich cestach, vazodilataci
a zvysenou permeabilitu stén venul. V ¢asné fazi je uvol-
novan zejména mastocyty, nasledné vice bazofily. Dal-
$imi vyznamnymi preformovanymi mediatory anafylaxe
v mastocytovych granulich je skupina protedzy (tryptaza,
chymadza, katepsin G, karboxypeptidaza A, kininoge-
ndza), z nichz zejména tryptdza ma vyznamnou ulohu.
Existuji 2 formy tryptazy — a a B, z nichz a-tryptaza je
secernovana konstitu¢né a -tryptaza pouze pfi degra-
nulaci mastocytd. V prdbéhu anafylaxe hodnota sérové
B-tryptazy vrcholi do 60-90 min a pretrvava 6-12 hod
po epizodé, coz byva vyuzivano v diagnostice. Tryptaza
ma fadu biologickych ucinkd, nékteré se prekryvaji
s Ucinky histaminu. Tryptdza je schopna inaktivovat va-
zoaktivni intestindlni peptid (VIP), ktery m& broncho-
dilata¢ni ucinek. Zvysuje expresi adhezivnich molekul
a pusobi chemotakticky na eozinofily. Z fady proteaz
je tfeba jmenovat téz kininogenazu, kterd napomaha
tvorbé vazoaktivniho bradykininu. Bazické proteogly-
kany (heparin, chondroitinsulfat), které tvofi soucast
obsahu granul, maji schopnost stabilizace uvedenych
proteaz.

Pfemosténi IgE na povrchu mastocytl vede k aktivaci
fosfolipazy A,, ktera se soustfeduje na jaderné mem-
brané. Fosfolipaza A, je schopna uvolnit z membréano-
vych fosfolipidli kyselinu arachidonovou, kterd je déle
metabolizovadna cyklooxygenazovou a 5-lipoxygenazo-
vou cestou. Pfi metabolizaci cyklooxygenazou je hlavnim
produktem u mastocytd PGD,, ktery pusobi broncho-
konstrik¢né, podili se na cévni permeabilité a vazodila-
taci, je schopen piimé aktivace eozinofilli. Metabolizaci
kyseliny arachidonové 5-lipoxygenazovou cestou jsou
produkty u mastocytt a eozinofilli leukotrieny. Leukotrien
B,, zvy3uje expresi adhezivnich molekul na leukocytech.
Cysteinyl-leukotrieny LTC,, LTD, a LTE, odpovidaji za pro-
longovanou bronchokonstrikci, narGst kapildrni permea-
bility, plisobi chemotakticky pro eozinofily a neutrofily.
Dalsim produktem, ktery vznikd pfi metabolizaci kyse-
liny arachidonové je faktor aktivujici desticky (PAF) s ob-
dobnymi ucinky pfedchozich metabolitd. K syntéze nové
tvotenych mediatord dochazi béhem nékolika minut
po aktivaci bunék.



Rozvoj anafylaxe podporuje fada cytokint produko-
vanych mastocyty a bazofily, jez patii prevazné do spek-
tra Th2 cytokinové odpovédi. Interleukiny 4 a 13 pod-
poruji tvorbu IgE protilatek. Interleukin 5 pusobi jako
prolifera¢ni pro eozinofily — IL5. Je uvolovan faktor
stimulujici tvorbu granulocytd a monocytl (GM-CSF).
TNFa zvysuje expresi adhezivnich molekul na endotelu
a umoznuje vycestovani eozinofilll a neutrofild mimo
cévni recisté.

Z kaskadovitého ucinku vyse uvedenych mediatoru je
ziejmé, ze maji bezprostiedni klinicky efekt — zpUsobuji
bronchokonstrikci, laryngalni edém, kontrakce hladké
svaloviny, zvysenou permeabilitu cév a vazodilataci ve-
douci k poklesu krevniho tlaku se vsemi dusledky.

Urcitou roli sehravaji i faktory neurogenni [7,8].

Non IgE mediovana anafylaxe

Aktivace komplementu a koagulaéniho systému muze
byt pficinou reakce, pfi které vznikaji tzv. anafylatoxiny
C3a a C5a, které jsou schopny degranulovat mastocyty
a bazofily. Souc¢asné se u nich predpoklada pfimy ucinek
na specifické bunécné receptory s kontrakci hladkych
svall a zvysené cévni permeability. Typickym piikladem
v praxi je substitu¢ni lé¢ba intravendznimi imunoglobu-
liny u pacientl s pfitomnosti protilatek IgG proti IgA. Je
uvadéno, Ze az polovina nemocnych s deficitem IgA tyto
protilatky ma. Byvaji pfitomny u polytransfundovanych
pacientl. Nemusi se jednat pouze o IgG protilatky, tera-
peutické podéni imunoglobulind mize byt provézeno
rizikem vzniku jiz preformovanych imunitnich komplexd
nebo agregéatd molekuly IgG, které jsou schopny akti-
vace komplementu.

Aktivace komplementu mUze byt spusténa plsobe-
nim dialyza¢cni membrény (kupramoniovd celuléza).
Tento materidl ptimo uvolriuje C3a a C5a fragment a zpu-
sobi degranulaci bazofild a mastocytd. Vyvojové starsi
vysoce ionizujici radiokontrastni latky jsou schopny
ménit konformaci C3 a C4 a aktivovat komplementovy
systém. U¢inek téchto latek je viak kombinovany, nebot
diky své vysoké osmolalité jsou téz fazeny mezi pfimé
histaminoliberétory.

Nékteré terapeutické a diagnostické latky jsou
schopny pfimo pUsobit na mastocyty/bazofily a oka-
mzité je degranulovat. Stav mUGze nastat jiz pfi prvnim
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podani farmaka. Pfesny mechanizmus neni zndm, uva-
Zuje se o vlivu vysoké nebo nizké osmolality latky. Mezi
tuto skupinu jsou fazeny opiaty, RTG-kontrastni latky,
myorelaxancia, dextran a jiné plazmatické expandery.

Kyselina acetylsalicylova a nesteroidni antirevma-
tika jsou schopny vyvolat u disponovanych jedinct sys-
témovou reakci. Etiologicky se uvazuje o modulaci me-
tabolizmu kyseliny arachidonové se snizenim aktivity
cyklooxygendzy a prevazenim 5-lipoxygenazové cesty
s tvorbou cysteinyl-leukotrient. K této skupiné Iékd Ize
pravdépodobné pfifadit i potravinaiské konzervacni
latky (benzodty) a barviva (tartrazin), které vsak raritné
zpUsobuji systémovou anafylaxi.

Pokud i pfes komplexni vy3etieni neni pfic¢ina a mecha-
nizmus anafylaxe u pacienta objasnén, hovoiime o tzv.
idiopatické anafylaxi. Néktefi jedinci s neur¢enou pfici-
nou anafylaxe neodpovidaji ani na dlouhodobé podavani
peroralnich kortikosteroidli ve vysokych davkach. Jedna
se o maligni typ idiopatické anafylaxe, ktera je stanovena
jako diagndza vylucovaci. Jsou diskutovany mozné pato-
fyziologické cesty — autoimunita vci IgE, nekontrolovana
degranulace bunék, porucha regulace histaminu. Lze oce-
kavat, ze se nebude jednat o jeden typ onemocnéni [6-8].

Klinicka manifestace a diagnostika
anafylaxe

Podminkou Uspésného zvlddnuti reakce je rychlé a spravné
stanoveni diagnézy. Anafylaxe nema u akutniho pacienta
jasny diagnosticky test s definovanou vypovédni hodno-
tou, diagnéza anafylaxe je cisté klinickd. V tab. 1 jsou uve-
deny systémy, ve kterych se anafylaktické pfiznaky proje-
vuji [7,9,101.

Pfiznaky anafylaxe se rozvijeji v prlibéhu vtefin az
minut. Nékteré reakce vsak nastdvaji az s odstupem
30 min i déle. Priblizné ve 20 % pfipadl jsou popiso-
vany opozdéné nebo bifazické reakce s priznaky, které
se objevi 8-12 hod po Uvodni atace. Nelze vyloudit i na-
sledné pfiznaky s delSim c¢asovym odstupem v roz-
mezi 24-72 hod. Nastup anafylaxe zacind casto koz-
nimi pfiznaky, nésleduje nauzea, usilovné dychani,
tiha na hrudi, bolesti bficha. Je nutné stdle hodnotit
stav védomi, jehoz zhorseni muze signalizovat mozko-
vou hypoxii. Z hlediska vitalnich funkci jsou nejzévaz-
né&;jsi respiracni projevy (chrapot, stridor, kasel, piskoty,

Tab. 1. Klinické pfiznaky anafylaxe

pokozka

svédéni, pocit horkosti, makulopapularni vyrazka, urtikarie az angioedém

odi svétloplachost, svédéni az slzeni, konjunktivalni injekce

horni cesty dychaci

dolni cesty dychaci
kardiovaskularni systém
gastrointestinalni systém
neurologicky systém

pohlavni systém délozni kiece

nosni kongesce, kychéni, chrapot, stridor, orofaryngealini ¢i laryngealni edém, kasel
zrychlené, usilovné dychani, dusnost, stah pradusek, cyandéza, zastava dechu
tachykardie, hypotenze, arytmie, infarkt myokardu, srde¢ni zastava

nauzea, zvraceni, kiecovité bolesti bficha, prijem

bolesti hlavy, slabost, zévraté, mdloby
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zrychlené a zkracené dychdni) a kardiovaskuldrni pfi-
znaky (nastup hypotenze, tachykardie, srde¢nich aryt-
mif). Smrt pfi anafylaxi nastdvad na podkladé generali-
zované obstrukce dychacich cest a obéhového selhani
[111.
Arteridlni hypotenze je definovdna uvedenymi hod-
notami:
= dospéli: pokles systolického krevniho tlaku (STK)
<90 mm Hg nebo pokles STK 0 30 %
= déti: 1 mésic az 1 rok: pokles STK < 70 mm Hg, 1 rok
az 10 let: pokles STK < 70 mm Hg + (2 x vék), 10 let az
17 let: pokles STK < 90 mm Hg

Arteridlni hypotenzi v diagnostice odpovida klinicka
manifestace celkové hypotonie, synkopy (¢i mdlobam),
inkontinence [12].

Anafylaxe je vysoce pravdépodobna, pokud je spl-
néno jakékoliv z nasleduijicich 3 kritérii. Upraveno podle
(1]

1. akutni nastup pfiznakt (nékolik minut az nékolik
hodin) s koznimi, slizni¢nimi projevy nebo oboji
(napt. generalizovana kopfivka, pruritus, erytém,
otok rtd, jazyka, uvuly) a nejméné jeden z nasledu-
jicich:

a) respiracni priznaky - napf. dyspnoe, piskoty pfi
bronchospazmu, stridor, snizené hodnoty PEF
(Peak Expiratory Flow), hypoxemie

b) snizeni hodnot TK nebo s hypotenzi souvisejici
pfiznaky - napf. hypotonie (kolapsovy stav) syn-
kopa, inkontinence

2. dva nebo vice z nasledujicich pfiznaki, které se
objevi rychle po expozici pro pacienta uvazova-
nym alergenem (nékolik minut az nékolik hodin):

a) kozni a slizni¢ni ptiznaky - napf. generalizo-
vana kopfivka, pruritus, erytém, otok rtd, jazyka,
uvuly

b) respiracni pfiznaky — napft. dyspnoe, piskoty pfi
bronchospazmu, stridor, snizené hodnoty PEF,
hypoxemie

¢) snizeni hodnot TK nebo s hypotenzi souvisejici
pfiznaky — napf. hypotonie (kolapsovy stav) syn-
kopa, inkontinence,

d) gastrointestinalni pfiznaky - napf. kiecovité bo-
lesti bricha, zvraceni

3. snizena hodnota TK po expozici pro pacienta zna-
mému alergenu (nékolik minut az nékolik hodin):

a) kojenci a déti: nizky STK (specificky pro vék) nebo
pokles STK o vice nez 30 %

b) dospéli: STK < 90 mm Hg nebo snizeni o vyse nez
30 % vychozi hodnoty STK pacienta

V akutnim stavu sméfujeme k rychlému terapeutickému
feSeni. Az nasledné bychom méli detailné rozebrat ves-
keré pfriciny, v¢etné seznamu potravin, informace o bod-
nuti hmyzem a poziti [ékd pred akutni pfihodou. Existuji
urcité rizikové faktory a okolnosti pro rozvoj anafylaxe,
které jsou pro konkrétniho pacienta specifické. Sou-
bézné nekontrolované astma je vyznamnym rizikovym

faktorem anafylaxe az fatalni anafylaxe [13,14]. Choroby
zirnych bunék (syndrom aktivace mastocytl, mastocy-
téza), zvysené koncentrace sérové tryptazy, kardiovas-
kuldrni onemocnéni jsou taktéz spojeny se zvysenym ri-
zikem tézké anafylaxe [15-17].

Specificky faktor predstavuji alergeny. Pacienti s aler-
gii na arasidy a stromové ofechy jsou vystaveni zvyse-
nému riziku zavaznych pfiznakd. U pacientl s alergii
na hmyzi jed se vyskytuje zdvazny pribéh anafylaxe
u starsich osob, zejména s kardiovaskularnimi onemoc-
nénimi. Mezi rizikové faktory je uvddéna lécba -adre-
nergnimi blokdtory nebo inhibitory angiotenzinkon-
vertujiciho enzymu (ACE) [18,19].

Pro klinicky popis a Iécbu anafylaxe je vhodné klasifi-
kovat jeji tizi. Jednoduché a recentni déleni je uvedeno
v tab. 2 [20]. V 1. stupni jsou zafazeny reakce lokalni, ne-
bez respira¢nich nebo obéhovych projevu. Ve 3. stupni
jsou tézké reakce s postizenim dechu anebo obéhu.
Adrenalin jako 1ék prvni volby je zasadni aplikovat ve
stupni 2.a3.[2].

Pridatnym diagnostickym postupem je
laboratorni diagnostika anafylaxe

Hlavnim mediatorem anafylaxe, uvolfujicim se pfi de-
granulaci zirnych bunék a bazofill a hlavni mérou se
podilejicim na klinické symptomatologii anafylaxe, je
histamin. Nabizelo by se tudiz stanoveni histaminu
v séru pacienta. Histamin v3ak podléha rychlé metabo-
lizaci, hladina histaminu v plazmé narlsta do 5-10 min
po zacatku anafylaxe a rychle klesa po jiz 30-60 min.
Déle setrvavaji jeho metabolity (metylhistamin) v moci,
je uvadéno az do 24 hod po néstupu ataky. Toto vyset-
feni se rutinné neprovadi.

Test, ktery je dostupny a nékdy diagnosticky pfinosny,
je stanoveni tryptazy v séru. Tryptaza je mediator uvol-
novany z mastocytl. Tryptaza je vySetfovdna pomoci
fluoroimunoanalyzy a rozmezi u zdravych osob je uva-

Tab. 2. Hodnoceni tiZe (stupné) anafylaktickych

pfiznaku

lokalni reakce (napf. zarudnuti, svédéni, otok dle

I. stupen
up vstupu alergenu)

lehka az stfedné tézka systémova reakce bez
respira¢nich nebo obéhovych pfiznaku:

kéze: urtikarie, angioedém, erytém, nebo GIT:

sz bolest bficha, zvraceni, prdjem

kuze: urtikarie, angioedém, erytém, plus GIT:
bolest bicha, zvraceni, prijem

tézka systémova anafylakticka reakce
s respiracnimi a/nebo obéhovymi pfiznaky:

respiracni projevy: kasel, sipani, stridor

nebo obéhové projevy: tachykardie, hypotenze
1Il. stupen

zavazné respiracni projevy: dusnost, zapojeni

pomocnych svald

anebo tézké obéhové projevy - sok

resuscitace: zastava dechu anebo zastava obéhu



déno mezi 5,6-13,5 ug/l. Provedeni 2 odbérl - pfi reakci
a s odstupem 24 hod ¢&i pozdéji - zvysuje pfi diagnostic-
kych rozpacich senzitivitu vysetieni [2,7,21].

Diferencialni diagnostilka anafylaxe
Anafylakticky Sok bychom méli viak odlisit od jinych
cirkulaénich kolapst. Nejcastéji byva anafylaxe zamé-
novana s vazovagalni synkopou, kterd je taktéz prova-
zena hypotenzi. Jeji dalsi pfiznaky jsou odlisné - chybi
koptivka, byva sklon k bradykardii spise nez k tachy-
kardii. Hyperventilace sice mlize vyvolat pocit dusnosti
spojeny s paresteziemi, neni viak pfitomen broncho-
spazmus ¢i jiné typické respiracni projevy. Pokozka je
chladna a bleda. Stav obvykle spontdanné odezniva ve
vodorovné poloze s postupnou normalizaci krevniho
tlaku.

Pokud vznikne kratké bezvédomi bez koznich pfi-
znakd, méli bychom uvazovat zejména v détském véku
o aspiraci ciziho télesa. U dospélych pacientd pfichazi
v Uvahu spise infarkt myokardu, arytmie s ndhlym hemo-
dynamickym kolapsem ¢i plicni embolizace.

Okamzité neurologické symptomy az s dramatic-
kym néastupem bezvédomi mohou vzniknout pfi intra-
vendzni aplikaci suspenznich preparatl, kdy dochazi
k mikroembolizaci do CNS. Rychly vznik pfiznakd tak
muze imitovat anafylaxi.

Méné dramaticka, ale s moznou zdménou za reakci
IgE zprosttedkovanou, maze byt Jarish-Herzheimerova
reakce pfi intenzivni [é¢bé antibiotiky. Dochazi ke vzniku
vyraznych exantémi v dlsledku masivniho uvolnéni
endotoxind usmrcenych bakterii. V nasledném osudu
pacienta pak mohou byt zbyte¢né vyloucena napt. B-lak-
tamova antibiotika z jeho terapie.

Napodobovat pfiznaky anafylaxe mohou ataky pocitu
tepla a z¢ervenani. Anamnéza by vzdy méla obsaho-
vat soucasnou farmakoterapii pacienta. Nékteré léky
a pozité latky (jako niacin, nikotin, katecholaminy, ACE in-
hibitory, vankomycin, alkohol) mohou indukovat erytém.

Z dalsich pficin provazenych pocity horkosti a eryté-
mem jsou gastrointestinalni a tyreoidalni tumory, karci-
noid, feochromocytom, hyperglykemie, postmenopau-
zalni navaly horkosti. Laboratorni analyza by méla byt
ndpomocna ve zjisténi kauzality.

Vyraznym erytémem se mohou prezentovat téz po-
zplsobena glutamanem sodnym (,syndrom ¢inskych
restauraci”). Obdobné ptiznaky mohou nastat po poziti
latek s vy3sim obsahem sulfitd.

Kozni projevy mohou nastupovat u cholinergni urti-
karie, kterd se rozviji pti vzestupu télesné teploty ze-
jména s vazbou na fyzickou zatéz a vzruseni. Systémova
mastocytoéza, kterou charakterizuje proliferace masto-
cytl v riznych orgdnech, je téZ provazena koznimi pii-
znaky. Projevy u této choroby nebyvaji osamoceny.
Pacient trpi gastrointestindlnim postizenim a c¢asto ne-
¢ekané nastupujici anafylaxi az s obéhovym selhanim.

V ramci diferencidlni diagnostiky pfichaziv Gvahu taktéz
hereditarni angioedém, pro ktery jsou symptomy kozni
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(typické nesvédivé otoky) a slizni¢ni (otok laryngu) s posti-
Zenim bfisnich organl a imitaci nahlé pfihody bfisni. Kli-
nické projevy mohou byt izolované, méné casty je vyskyt
vice ptiznakl. Otok laryngu byva vzacny, ale asfyxie se
podili na mortalité az ve 30 %. Nezadouci vedlejsi Gcinky
podobné projeviim hereditarniho angioedému mohou
mit inhibitory angiotenzinkonvertujiciho enzymu (ACE)
sincidencido 0,2 % [7].

Lécba anafylaxe

Lékafska ambulantni (terénni) pomoc spociva v zajis-
téni zakladnich zivotné dualezitych funkci (ABC - Airway,
Breathing, Circulation). Tak jako u jinych akutnich stava
je zasadni zajisténi prichodnych dychacich cest a za-
jisténi obéhu, aplikaci farmak (viz nize), kysliku, a v pfi-
padé potieby i pokracovani resuscitacnich postupd.
Pacient je transportovan na jednotku intenzivni péce
nebo oddéleni ARO nejblizsi nemocnice. | po rychlém
zvladnuti Sokového stavu je nutno pacienta nejméné
na 24 hod hospitalizovat pro moznost rizika pozdni
reakce.

akutnim stavu pacienta. Dle doporuceni EAACI jsou |é-
¢ebné postupy rozdéleny do 3 postupnych trovni, v kli-
nické praxi pfi akutnim stavu se urcité drovné lécby
rychle prolinaji [1].

Lécebna intervence 1. linie

Adrenalin je Iékem prvni volby v 1é¢bé anafylaxe a ne-
existuje zadna kontraindikace podani adrenalinu u ana-
fylaxe. Jakmile je anafylaxe diagnostikovana (anamnéza,
klinicka symptomatologie), je spravné davkovana nitro-
svalova aplikace adrenalinu zasadni véasnou lé¢bou. Lék
by mél byt podan vcasné vzdy i u pacientt s klinickymi rysy
anafylaktickych pfiznakd, nebot nelze nikdy vyloucit rych-
lou progresi do systémové anafylaxe [10,22,23].

Adrenalin je silnym stimuldtorem a-adrenergnich
i B-adrenergnich receptorl sympatiku.

Adrenalin plsobi na receptory a,, ¢imz navodi peri-
ferni vazokonstrikci, omezi rozvoj hypotenze a snizi sliz-
ni¢ni edém. Adrenalin zvysuje krevni tlak pfimym puso-
benim na myokard (receptory B,) se zvy3enim rychlosti
a sily srde¢nich kontrakci (G¢inek inotropni a chrono-
tropni), ¢imz se omezi rozvoj hypotenze. Dilezitym ucin-
kem adrenalinu s plsobenim na receptory (3, je dilatace
hladkych svald, coz je vyhodné zejména u broncho-
spazmu s navozenim bronchodilatace. Adrenalin snizuje

Pfinosy |écby prevysuji vzdy rizika, Iék by mél byt apli-
kovan i u pacientd seniorského véku a u pacientt s jiz
existujicim kardiovaskuldrnim onemocnénim.

Adrenalin by mél byt podén intramuskuldrni injekci
do stiedni oblasti laterdlniho stehna. Bezpecnostni
profil intramuskuldrniho adrenalinu je vynikajici, pfesto
mohou pacienti zaznamenat prechodnou bledost, pal-
pitace a bolesti hlavy [2,22,24].

Intramuskularni adrenalin (1 mg/ml) by mél byt poda-
véan v davce 0,01 ml/kg télesné hmotnosti do maximalni
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jednorazové celkové déavky 0,5 ml. Pfi pouziti autoinjek-
tor(i s obsahem adrenalinu by pacienti s hmotnosti mezi
7,5-25 kg méli dostat 0,15 mg dévku, pacienti s hmot-
nosti nad 25 kg by jiz méli mit aplikovanou davku 0,3 mg.
Déavka se mlize opakovat po nejméné 5minutovém in-
tervalu v zavislosti na klinickém stavu, pulzové frekvenci
a vysi krevniho tlaku.

Infuzni aplikace adrenalinu by méla byt omezena na pa-
cienty, ktefi nemohou byt stabilizovani opakovanymi dav-
kami intramuskuldrniho adrenalinu. Zejména pfi rozvoji
respirac¢nich nebo obéhovych symptoma (laryngospaz-
mus, arterialni hypotenze - 30k) je nezbytné podat adre-
nalinu intravaskularné bolusové 5-50 pg (50 ug = 0,5 ml
1:10000) i. v. Dalsi titrace davky jsou aplikovany dle
ucinku v kontinualnim i.v. podani. Intravenézni adrena-
lin u pacientt mudze zplsobit Zivot ohrozujici hypertenzi,
ischemii myokardu a arytmie. Pacienti by méli byt du-
sledné monitorovani.

Pouziti subkutanniho nebo inhalovaného adrenalinu
v [é¢bé anafylaxe se v soucasné dobé nedoporucuje, kromé
jedné vyjimky. Jedna se o laryngealni edém se stridorem,
v tomto pfipadé kromé intramuskularniho adrenalinu Ize
uzit i nebulizovany adrenalin (2-5 ml, 1 mg/ml) [1,25].

Lécebna intervence 2. linie
Druha |écebna intervence spociva v odstranéni spous-
téce (pokud vibec Ize).

Vcasné zajisténi zilniho vstupu je u pacienta za-
sadni, nez se plné rozvine hypotenze. Agresivni infuzni
terapie (krystaloidni roztoky, 10-20 ml/kg) je dllezita
zejména u nemocnych pfi pfetrvavajici arterialni hypo-
tenzi nereagujici na podavani katecholaminu. Kyslik
s vysokym pritokem by mél byt aplikovan maskou
u viech pacientl s anafylaxi.

Inhalaéni B,-agonisté s kratkodobym tcinkem (napf.
salbutamol) mohou byt podévany inhala¢né k ulevé od
pfiznakl bronchokonstrikce [1,14]. B,-agonisté stimu-
luji B receptory sympatiku s naslednou bronchodilataci.
Nejucinnéjsi je inhala¢ni podani aerosolovych forem
pomoci nastavcd. Aplikujeme 4 davky, pokud neni te-
rapeutickd odezva, davky po nékolika minutach opaku-
jeme. V rdmci nemocni¢niho lé¢eni je vyhodné podavat
salbutamol v inhalaci pfes nebulizér v davce 2,5-3 mg
nafedéno ve 3 ml fyziologického roztoku. Pfi malé od-
povidavosti na lécbu B,-mimetiky byly v pfedchozich
doporucenich uvadény v terapii metylxantiny, v sou-

¢asnych doporucenich tato lékova skupina z terapeu-

tickych intervenci mizi.
Dlezita je poloha pacienta. Pacienti s anafylaxi by

méli byt polohovani dle jejich klinickych pfiznakd:

= s projevem dechové tisné je preferencni pozice vsedé,

= pii cirkula¢ni nestabilité je vhodna lezici poloha se
zvySenymi dolnimi koncetinami k zachovéni krevniho
objem,

= pokud je pfitomna gravidita, je preferovana ¢astecna
poloha na levé strané se zvysenymi dolnimi koncetinami,

= pokud je pacient v bezvédomi, je obvykle zvolena
stabilizovana poloha. Pacient s probihajici anafylaxi
by se mél vyhnout nahlému prechodu do vzpiimené
polohy [1,7,24].

Lécebna intervence 3. linie

Systémova antihistaminika se béZzné pouzivaji pfi ana-
fylaxi, ale jejich ucinky byly dokumentovany pouze
ve zmirnéni koznich pfiznakd. Kombinace systémo-
vych H, a H, antihistaminik mGze pfinést dalsi vyhody
nad systémovymi H, antihistaminikami. Nastup Gcinku
antihistaminik je ve srovnani s adrenalinem pomalejsi
a jsou indikovany v dnesni dobé zejména proti rozvoji
urtikarie. V nasich podminkach nejcastéji uzivanym
antihistaminikem je promethazin (Promethazin) nebo
bisuleptin (Dithiaden). Dithiaden se podavéa dospélym
v davce 1 mg, tj. 2 ml pomalu intraven6zné a v ptipadé
potfeby lze davku navysit aZ do 8 mg/24 hod. Dévka
pro détiod 2 do 6 let je 0,5 mg (max. 3 mg/24 hod), déti
od 7 do 14 let dostanou 1 mg (max. 6 mg/24 hod). Exis-
tuji kazuisticka sdéleni o intravenéznim podani antihis-
taminika s rizikovym nérGstem hypotenze, coz mize to
souviset s rychlosti podavani [1,26].

Aplikace kortikosteroiddi ma vyznam az pro léc¢bu
pozdnifaze anafylaxe. Predpoklada se, ze mohou omezit
prodlouzeni pfiznakd anafylaktické reakce (zejména bifa-
zické reakce). Zejména jsou indikovany u pacientu s bron-
chidlnim astmatem.

Ucinek systémové aplikace kortikosteroidl za¢ina pu-
sobit az po 4-6 hod po podani. Vzhledem k tomu, Ze v po-
Catku Soku nejsme pIné schopni rozpoznat dalsi vyvoj,
je doporuceno je podat hned po aplikaci adrenalinu
a antihistaminik. Inicidlni intraven6zni davka je 1-2 mg/kg
véhy metylprednisolonui. v. a 6 hod (¢ Prednison 50 mg
p. 0. a 6 hod) nebo ekvivalent jiného kortikosteroidu
(metylprednisolon 125 mgi. v. = Prednison 50 mg p. o.).

Tab. 3. Obsah protiSokového balicku

adrenalin v autoinjektoru

inhalaéni ,-mimetikum v aerosolu

peroralni nebo rektalni kortikosteroid

peroralni antihistaminikum (forma kapek ¢i tablet)
Skrtidlo

navod k pouziti a event. tidaje o pacientovi

autoinjektor Epipen 0,3 mg pro dospélé, Epipen Junior 0,15 mg do 25 kg
Emerade autoinjektor 0,15 mg, 0,3 mg, 0,5 mg

napf. Ventolin aerosol
napt. Prednison forte, Medrol, Rectodelt
napf. Zyrtec gtt., Xyzal tbl., Claritin tbl., Aerius tbl.

napr.,legitimace alergika”



Kortikosteroidy snizuji exsudaci plazmy, sekreci hlenu,
snizuji infiltraci tkani eozinofily, zvysuji vnimavost beta
receptord hladkych svald dychacich cest. Nasledné ome-
zuji progresi alergického zanétu.

Pri lé¢bé pacientt s anafylaxi, ktefi nereaguji na adre-
nalin, zejména u pacientd na lé¢bé betablokatory, mlize
byt uzite¢né podani glukagonu. Davkovani glukagonu
je uvadéno 1-5 mg v infuzi na 5 min (déti 20-30 pg/kg
do max. davky 1 mg), v kontinudlni infuzi 5-15 pg/min.
Pfi progresi hypotenze jsou v |é¢bé nezbytné vazopre-
sory (noradrenalin v infuzi 0,05-0,1 pg/kg/min, vasopre-
ssin 2-10 IU i. v. az do lé¢ebného efektu - tj. stredni arte-
ridIni tlak nad 60 mm Hg) [27].

V pfipadé, Ze se podafilo zvladnout Sokovy stav a ne-
mocny je stabilizovan, musi byt zajisténa na dobu mini-
malné 24 hod jeho observace na lizkovém oddéleni.

Nasledna péce

Pfed propusténim z lékaiské péce je nutno nemoc-
ného poucit a vybavit jej Iéky prvni pomoci véetné pi-
semného navodu. Kazdy rizikovy pacient by mél byt
vybaven tzv. protiSokovym balickem, jehoz soucasti
je adrenalin v autoinjektoru, kortikoid, antihistamini-
kum a inhalacni B,-sympatomimetikum (tab. 3). Pre-
skripce adrenalinu v autoinjektoru dnes jiz neni vazana
na alergologa/imunologa, 1ék je zcela bez preskrip¢-
niho omezeni. Bohuzel, z hlediska legislativnich ome-
zeni, neni mozné autoinjektory s adrenalinem umis-
tit volné do skolnich zafizeni, jak je laickou vefejnosti
obcas pozadovano.

Autoinjektorem s adrenalinem maji byt vybaveni pa-
cienti, kteffi jiz anafylaxi prodélali nebo jsou ve vysokém
riziku vzniku anafylaxe. Ve vysokém riziku jsou zejména
pacienti s nestabilnim a/nebo téZkym astmatem a sou-
¢asné s klinicky vyznamnou potravinovou alergii (s vy-
jimkou ordlniho alergického syndromu), zejména se sen-
zibilizaci na proanafylaktické potravinové komponenty.

Autoinjektor s obsahem 0,15 mg je uréen pro déti
vazici 7,5-25 kg, pacienti s hmotnosti nad 25 kg by méli
uzit autoinjektor s obsahem 0,3 mg. Pro pouziti auto-
injektoru s obsahem adrenalinu 0,5 mg nejsou k dis-
pozici dostate¢na data - mél by byt doporucovén do-
spélym pacientdm s obezitou (BMI nad 30,0 kg/m?),
u dospélych pacientl s anamnézou velmi zavazné (az
fatalni) anafylaxe a u dospélych pacientl, u kterych
byla u predchozi anafylaxe potfeba opakovaného po-
uziti davky 0,3 mg [1,2,22,25].

Ac je plnd dévka adrenalinu z autoinjektoru podana
jiz béhem 3 s, presto je doporucovano v misté intra-
muskularni aplikace (lateralni strana stehenni) pone-
chat jehlu po dobu 10 s a nasledné misto vpichu adre-
nalinu masirovat [2,22]. Pacient by mél byt o pouziti
autoinjektoru fadné poucen, véetné praktického na-
cviku (edukac¢ni materialy, trenazér a zapis o ndcviku do
dokumentace). V Ceské republice mame v soucasnosti
k dispozici 2 typy adrenalinovych autoinjektord, Epipen
a Emerade. Obsluha kazdého z nich se v detailech [isi.
Exspira¢ni doba autoinjektorl je 18 mésicl a celozi-
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votné je nezbytné dbat na jejich exspiraci vzhledem
k degradaci adrenalinu.

S injekci adrenalinu poddvédme peroralné (u malych
déti mozno rektalné) glukokortikoidy (napf. 2 tbl Predni-
sonu 20 mg, event. Rectodelt ¢ipek a 100 mg) a antihista-
minikum. Rychlejsi i¢inek ma sublingudlni aplikace v ka-
pickové formé. V pfipadé vzniku astmatické dusnosti je
nutna inhalace 4 davek B,-sympatomimetika (Ecosal In-
haler, Ventolin Inhaler N apod.). Nemocného v 3oku je
nutno ulozit do Trendelenburgovy polohy se zaklonem
hlavy, uvolnit dychaci cesty a popfipadé zahdjit kardio-
pulmonalni resuscitaci [2,7].

Zaurcitych podminek nemusijedna aplikovana davka
adrenalinu v autoinjektoru zajistit dostatecny ucinek.
Proto EMA (European Medicines Agency) a SUKL dopo-
rucuji predpis dvou baleni adrenalinového autoinjek-
toru, které by mél mit pacient vzdy u sebe.

Toto doporuceni upfesriuje Evropské akademie alergo-
logie a klinické imunologie (EAACI) a uvadi situace vhodné
k vybaveni pacienta druhym autoinjektorem:
= predchozi témér fatalni anafylaxe
= predchozi uziti vice nez jedné davky adrenalinu
= pokud je davka v jednom autoinjektoru pfilis nizka

z dlvodu vyssi télesné hmotnosti pacienta
= soucasna pfitomnost nestabilniho nebo stiedné téz-

kého az tézkého perzistujiciho astmatu a klinicky vy-

znamné potravinové alergie (s vyjimkou oralniho aler-
gického syndromu)

= soucasnd piitomnost onemocnéni zirnych bunék nebo
zvyseni bazélni hladiny tryptazy

= obtizna dostupnost Iékaiské péce, napt. z geografic-
kych nebo jazykovych divodu

Uvedené doporuceni je v souhlasu s doporucenim Ceské
spolec¢nosti alergologie a klinické imunologie. V klinické
praxi prevazuji pacienti s jednim autoinjektorem, pokud
anafylaktické pfiznaky nebyly vyznamné zavazné. Roz-
hodnuti je vzdy na o3ettujicim lékafi.

Moznosti prevence anafylaxe

K nasledné diagnostice a péci je dllezité doporucit ne-
mocného k alergologickému vysetfeni. Soubor preven-
tivnich opatteni obsahuje anamnesticky rozbor pied po-
danim farmak, eliminaci kontaktu s anafylaktogennimi
latkami, imunoprofylaxi (antihistaminika, u potravinové
alergie perordlni kromony) a u hmyzi alergie specific-
kou alergenovou imunoterapii. U anafylaktickych reakci,
vyvolanych hmyzim jedem, je alergenové imunotera-
pie kauzalnim postupem vitalni indikaci. Terapeutickou
efektivitu prokazala pouze injekéni forma standardizo-
vanych alergenovych vakcin, podévana po dobu 3-5 let,
i déle. Tento |écebny postup je provadén na specializova-
nych pracovistich oboru alergologie a klinické imunolo-
gie. U¢innost alergenové imunoterapie hmyzim jedem je
vysokd, u vos vice nez 90% a u vcel v 75-80 % [28]. V ob-
lasti potravinové alergie je schvélena v USA oralni alerge-
nova imunoterapie v indikaci tézkych alergickych reakci
na burské ofechy, v EU neni zatim povolena [29].
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Zaver

Anafylaxe je Zivot ohrozujici, urgentné nastupujici, stav
s Casto nepredvidatelnym vznikem. Ve srovnani s ob-
dobnymi Sokovymi situacemi ma dobrou prognézu,
ktera zavisi na rychlosti a kvalité lécebné péce. Lékem
prvni volby je v€asné intramuskuldrné podany adrena-
lin, u anafylaxe neexistuje zadna kontraindikace jeho
podani. Mezi chyby, které mohou stav pacienta v anafy-
laxi zhorsit, je dlouhy rozbor anamnézy a podcenéni prv-
nich symptomu, zbytec¢na laboratorni vysetieni, chyby
ve farmakoterapii a nezajisténi ptistupu do obéhu.

V osudu rizikového pacienta byvéa nedostatkem opome-
nuti nasledné péce a vybaveninemocného protisokovym
balickem, ktery musi obsahovat adrenalinovy autoinjektor,
peroralni (nebo u malych déti rektélni) kortikosteroid, per-
oralni antihistaminikum, inhalacni aerosolové 3,-mime-
tikum a ndvod k pouziti. S odstupem nékolika tydnt po
pfihodé je indikovano vysetfeni pacienta u specialisty
oboru alergologie a klinickd imunologie.

Podporeno Univerzitou Karlovou, Lékarskou fakultou v Hradci
Krdlové. Projekt ¢. PROGRES Q40/10.
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Helen Chapel et al. Zaklady klinické imunologie

Triton: Praha 2018. 360 stran. ISBN 978-80-7553-396-8

Zéklady klinické imunologie jsou klinicky §
orientovanou a didakticky propracovanou
moderni ucebnici Iékafské imunologie.
Preklad aktualizovaného jiz 6. anglického

vydani Zakladl klinické imunologie zcela
prakticky zpfistupriuje Siroké odborné ve-
fejnosti ceskych a slovenskych Iékait a pfi-
rodovédc, jakoz i studentdm téchto disci-
plin klinickou imunologii a alergologii. Je
vysledkem dlouhodobé odborné spolu-
prace s prof. Dr. Helen Chapel z Oxfordské
univerzity a naplnénim spole¢ného peda-

vat a aplikovat nové, neustéle se rozvijejici
poznatky v praxi. Kvalitni a uceleny obsah
knihy na 360 stranach s fadou prehled-
nych grafickych odkazl (barevnych ob-
razkl a tabulek) mdze byt proto také za-
kladem a vhodnou osnovou pro lékare
a odborné pracovniky i v pfipravé na ates-

[ taci. DUlezitou soucasti jednotlivych kapi-

tol jsou téz pouc¢né kazuistiky, jez nekom-
plikovanym zplsobem oziejmuji aplikaci
a interpretaci jednotlivych klinickych a la-
boratornich imunologickych vysetteni

gogického Usili a vyukovych principl. Posledni 6. ang- v redlném Zivoté a praxi.

lické vydani Zékladu klinické imunologie, jez nyni vyslo

v Ceském jazyce, reflektuje rychly rozvoj a vyvoj oboru.  prof. MUDT. Vojtéch Thon, Ph.D.
Diraz je kladen na podstatu a prakticnost, emuznapo- < vojtech.thon@fnusa.cz

maha clenéni jednotlivych kapitol dle funk¢nich a or-
ganovych celkl, coz zvysuje prehlednost obsahu dila.
Rozsahla problematika je studujicimu zptistupnéna di-
dakticky takovym zpulsobem, aby mohl s porozumé-
nim podstaté véci, s vizi a bez bariér sam dale sledo-  Doruceno do redakce 15. 8. 2018
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