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Substitué¢ni imunoglobulinova lé¢ba
v Ceskeé republice: data z Narodniho registru
primarnich imunodeficienci ke konci roku 2020

Immunoglobulin replacement therapy in the Czech Republic:
end-of-year 2020 data from the National registry
of primary immunodeficiencies
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SOUHRN

Substituéni imunoglobulinova 1é¢ba predstavuje nejucinnéjsi lécebny piistup u pacientl s vrozenymi poruchami tvorby protilatek. Ty predstavuji
nejpocetngjsi skupinu pacientd z vrozenych poruch imunitniho systému. Narodni registr primarnich imunodeficienci Ceské republiky slouzi, mimo
jiné, jako uZzite¢ny nastroj k celonarodnimu monitorovani spotieby imunoglobulinovych preparati u pacienti s timto onemocnénim. Z celkového
poctu 1029 pacientl vedenych v registru bylo celkem 501 (48,7 %) léceno imunoglobulinovou substitu¢ni 1écbou. Vétsina z nich patiila do
skupiny pacientil s poruchou tvorby protilatek (479; 95,6 %), ostatni byli s diagnézami ze skupiny dalSich dobfe definovanych imunodeficienci
(16; 3,2 %), kombinovanych imunodeficienci (5; 1,0 %) a poruch komplementového systému (1; 0,2 %). VétSina pacientti na této substituci
byla 1é¢ena klasickymi imunoglobuliny subkutannimi (212 pacientii; 42,3 %), dale intravendéznimi (179 pacientiy; 35,7 %) a hyaluronidazou
facilitovanym subkutannim podanim imunoglobulinti (98 pacientd; 19,6 %). U 12 pacientti (2,4 %) bylo provadéno intramuskularni podavani.
Primérna davka se pohybovala pod doporuc¢enou hodnotou 0,40 g/kg/mésic (u intravendznich 0,32 g/kg/mésic, u subkutannich 0,27 g/kg/mésic,
u facilitovanych subkutannich 0,37 g/kg/mésic). Nejnizsi sérové koncentrace IgG pred podanim dalsi davky imunoglobulinové substitucni 1é¢by
se u viech zptisobti podavani primémé pohybovaly nad 6 g/l. Substituéni imunoglobulinova 1é¢ba pacienti v Ceské republice zatim po strance
kvalitativni nedosahuje urovné vyspélych statd. Pro zlepSeni kvality péce o imunodeficitni pacienty je i nadale dilezité ziskavani validnich dat
o spotiebé téchto preparati, a tak diky Narodnimu registru umoznovat nutnou argumentaci v jednani se zdravotnimi pojistovnami.

Klicova slova: imunoglobulinova substituéni 1é¢ba, Cesky narodni registr primérnich imunodeficienci, vrozené poruchy tvorby protilatek,
primarni imunodeficience, vrozené poruchy funkce imunitniho systému

SUMMARY

Immunoglobulin replacement therapy is the most frequently used therapeutic approach in patients with congenital defects of antibody production,
which represent the largest group of patients among primary immunodeficiency disorders. The National registry of primary immunodeficiency
disorders serves as a useful tool for nationwide monitoring of immunoglobulin replacement therapy consumption in this patient. Out of the
total number of 1029 patients with referred in registry, a total of 501 (48.7%) of them were treated with immunoglobulin replacement therapy.
The majority of patients belonged to the group of patients with antibody deficiency disorders (479; 95.6%), other patients suffered from dia-
gnoses of other well-defined immunodeficiencies (16; 3.2%), combined immunodeficiencies (5; 1.0%) and defects of the complement system
(1; 0.2%). Most patients were treated with conventional subcutaneous (212 patients; 42.3%), intravenous (179 patients; 35.7%), and finally
hyaluronidase-facilitated subcutaneous immunoglobulin administration (98 patients; 19.6%). In 12 patients (2.4%), intramuscular administration
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was reported. The average dose of was below the recommended 0.40 g/kg/month (intravenous: 0.32 g/kg/month, conventional subcutaneous
0.27 g/kg/month, facilitated subcutaneous: 0.37 g/kg/month). The averaged trough IgG levels were 6 g/l for all routes of administration. The
immunoglobulin replacement therapy of patients with primary immunodeficiency in the Czech Republic did not reach the level of developed
countries. To maintain the quality of care for immunological patients, despite the worldwide increasing consumption of these drugs due to
the expansion of treatment indications and limited human resources for their production, it is important to obtain valid data on usage of these

drugs in our country.

Key words: immunoglobulin replacement therapy, Czech National registry of primary immunodeficiencies, predominantly antibody defici-

encies, primary immunodeficiencies, inborn errors of immunity

Uvod

Imunoglobulinové preparaty jsou tvoieny smesi po-
lyklonalnich, polyspecifickych IgG protilatek a jsou zis-
kavany extrakci z plazmy nejméné tisice zdravych darct
(1, 2). V dnesni dobé¢ existuje celosveétove pies 20 takto
komercné vyrabénych preparati, které se dnes pouzivaji
k feSeni dvou zakladnich patologickych stavti. Nizsi davky
(0,4-0,6 g/kg/mésic) se vyuzivaji pro substituci nedosta-
teCné tvorby vlastnich protilatek. Vyssi davky (1-2 g/kg/
beéhem 2-5 dni) se stale castéji aplikuji u riznych autoimu-
nitnich a imunokomplexovych onemocnéni (3).

Vrozené poruchy tvorby protilatek predstavuji, co do
zastoupeni pacientll, nejpocetnéjsi skupinu obecné vzac-
nych vrozenych poruch imunitniho systému (z anglické-
ho inborn errors of immunity; 1EI) (4). Nejvice pacientl
se symptomatickou vrozenou poruchou tvorby protilatek
ma diagndzu bézné variabilni imunodeficience (CVID)
a X-vazané agamaglobulinemie (XLA). Mezi méné¢ Casté
vrozené piiciny poruchy tvorby protilatek patii Goodlv
syndrom, deficit podtiid IgG, deficit CD40 ligandu (X-
-vazany hyper [gM HIGM syndrom), syndrom aktivované
delta-fosfatidylinositol-3-kindzy (APDS), deficit aktivaci
indukované cytidin deaminazy (AID) a dalsi jesté vzacnéjsi
autozomalng, recesivng a pripadné i dominantn¢ dédicné
vrozené hypogamaglobulinemie a agamaglobulinemie (5).
V poslednich letech se v ramci diferencidlni diagnostiky
hypogamaglobulinemii dostava do popiedi také problema-
tika sekundarnich imunodeficienci (SID), které se mohou
rozvijet béhem Zivota na podkladg jiného zakladniho one-
mocnéni nebo jeho 1écby (6). Skupina ziskanych poruch
tvorby protilatek, které se rozvijeji nejcastéji nasledkem
malignich onemocnéni (zejména v ramci maligniho po-
stizeni krvetvorby a lymfatického systému) nebo 1écby
(zejména zpusobujici depleci B lymfocytt), patii mezi
klinicky nejvyznamnéjsi SID (7).

Narodni registr primarnich imunodeficienci v Ceské re-
publice (NR-PID) byl zaloZen v roce 2012 za ticelem sbéru
epidemiologickych a klinickych dat pacient s vrozenymi
poruchami imunitniho systému. Od roku 2018 je spravo-
van Institutem biostatistiky a analyz, s.r.o. (spin-off spo-
le¢nosti Masarykovy univerzity). Na zadavani dat do regis-
tru se v Ceské republice podili celkem 17 center (tab. 1).
NR-PID slouzi, mimo jiné, jako uzitecny nastroj k celo-
narodnimu monitorovani narokti na imunoglobulinovou
substitucni 1é¢bu (IgSL) zejména pacientil s vrozenymi
poruchami tvorby protilatek, ale i dalSich IEI vyzadujicich
substituci imunoglobulind.

Metodika

K podrobné analyze situace tykajici se imunoglobuli-
nové substitucni 1écby v ramci Ceské republiky jsme vy-
uzili data z NR-PID. Mezi zakladni sledované parametry

v NR-PID patii kromé sociodemografickych dat typu
diagnozy, klinickych pfiznakt a vysledkt laboratornich
vySetieni také udaje o 1éCbe (veetn€ podavani IgSL). Pred-
métna data byla ziskana exportem z NR-PID ke konci roku
2020 a tykala se v té dob¢ aktivné sledovanych pacienti
s vylou€enim pacientt ztracenych ze sledovani v disledku
umrti nebo jinych pricin. Jedna se o tdaje tykajici se ze-
jména davky substitu¢ni imunoglobulinové 1éCby, formy
jejiho podavani, nejnizsich sérovych koncentraci IgG pied
podanim dalsi davky a také vztahu k jednotlivym centriim
v ramci Ceské republiky. Davky imunoglobulinové substi-
tucni 1éCby (g/kg/mésic) a nejnizsi sérové koncentrace IgG
pred podanim dalsi davky (g/1) jsou uvadény jako prameér

Tab. 1: Zastoupeni jednotlivych pracovist dle poctu pacientii
zadanych do NR-PID CR ke konci roku 2020

Cislo pra- | Nazev Pocet pa-

covisté pracovisté cientl

1 FN Motol - Ustav imunologie 334

2 FNUSA Brno - Ustav klinické imunologie 514
a alergologie

3 FNHK - Ustav klinické imunologie 102
a alergologie

4 FN Plzen - Ustav imunologie a alergologie | 64
FN Olomouc - Oddéleni alergologie

A - 60

a klinické imunologie

6 VFN Praha - Ustav imunologie

. X X 51

a mikrobiologie

7 IKEM Praha - Ambulance klinické 40
imunologie a alergologie

8 Masarykova nemocnice v Usti nad
Labem - Oddéleni klinické imunologie 39
a alergologie

9 Nemocnice Ceské Budé&jovice - Centrum 29
klinické imunologie

10 FN Brno - Pediatricka klinika 24

11 FNKV Praha — Oddéleni alergologie 17
a klinické imunologie

12 Nemocnice Tomase Bati ve Zliné — Plicni 15
oddéleni

13 Zdravotni Ustav Ostrava — Oddéleni 14
imunologie a alergologie

14 FN Ostrava — Oddéleni alergologie 7
a klinické imunologie

15 FNHK — Détsk4 klinika 7

16 KASMED, s.r.0., Tabor 6

17 Krajska nemocnice Liberec, a.s. -
Ambulance alergologie a klinické 6
imunologie

Pozndamka: Cislo pracovisté odpovida danému pracovisti také
v ostatnich tabulkach a grafech.

Alergie 1/2022

11

plvodni prace —




— plvodni prace

53 %

Celkovy pocet pacientd (N =1 029)
|:| Protilatkové deficience (N = 542)
|:| Poruchy komplementového systému (N = 200)

- Dalsi definované imunodeficience (N = 195)

|| ostatnin=92)

Kombinované imunodeficience (N = 33)
Poruchy fagocytézy (N = 25)
Autoinflamatorni syndromy (N = 22)
Hemofagocytarni syndromy (N = 9)
Defekty v apoptoze lymfocytl (N = 2)

T lymfocytarni deficience (N =1)

Obr. 1: Celkovy prehled jednotlivych skupin pacientii s PID vedenych v NR-PID ke konci roku 2020

+ smérodatnd odchylka (SD) a median s nejnizsi a nejvyssi
zjisténou hodnotou (min—max). Ke statistickému zhodno-
ceni rozdilu v davce imunoglobulinové substituéni 1é¢by
mezi jednotlivymi centry byl vyuzit Kruskalivv-Wallisiiv
test. Pro srovnéni rozdili mezi davkami imunoglobulinové
substitucni 1é¢by a nejnizsich sérovych hladin IgG pred
podanim dalsi davky béhem jednotlivych let byl pouzit
linearni model se smiSenymi efekty. Za statisticky vyznam-
nou byla povazovana hodnota pravdépodobnosti pod 0,05
(p < 0,05). Vsichni pacienti podepsali v danych centrech

pred zatazenim do NR-PID informovany souhlas, ktery
byl schvalen multicentrickou etickou komisi FN Hradec
Kralové.

I kdyz vétsina pacientd na imunoglobulinové substituc-
ni 1é¢be uvedenych v NR-PID patiila do skupiny pacient
s vrozenymi poruchami imunitniho systému, byla zde
zadana také data tykajici se nékterych pacientd se sekun-
déarnimi, zejména protildtkovymi imunodeficiencemi. Tito
pacienti jsou vSak vétSinou sledovani a 1é¢eni na jinych
nez imunologickych pracovistich, proto nejsou zaneseni
do NR-PID v poctech, které¢ by ptinasely celkovy ptehled

Imunoglobulinova substitucni lécba

48,7 % 51,3%

I PID pacienti s IgSL (N=501)
[ 1 PIDpacientibezlgSL (N =528)

2,4%
19,6%
42,3%
[ ] PIDpacientinaSCIGlécbé (N=212)
[ PID pacientina IVIG lé¢bé (N =179)
[ 1 PIDpacientinafSCIG lé¢bé (N =98)
I PID pacientina IMIG lé¢bé  (N=12)

Davka imunoglobulinové substitucni Iécby (g/kg/mésic)

Nejnizsi sérova koncentrace IgG (g/l)

Pramér = SD Median (min-max) Pramér = SD Median (min-max)
IVIG 0,32+0,17 0,29 (0,02-0,95) \"(c} 6,2+2,0 6,1(0,0-11,8)
SCIG 0,27 £0,17 0,29 (0,01-0,78) SCIG 66+25 6,6 (0,0-18,9)
fSCIG 0,37+£0,15 0,34 (0,08-0,95) fSCIG 71+£19 7,1(1,0-12,5)
IMIG 0,01 +£0,01 0,01 (0,01-0,03) IMIG 73124 6,1 (5,0-12,5)

Obr. 2: Imunoglobulinova substitucni lécba u pacientii s vrozenymi poruchami imunitniho systému ke konci roku 2020
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Tab. 2: Prehled jednotlivych diagnoz ve skupiné pacientii s primdrnimi prrevazné protilatkovymi imunodeficiencemi

Diagnézy Pocet pacientt * Aktualni vék

Prameér (SD) Median (min-max)
Bézna variabilni imunodeficience (CVID) 331 (61,2 %) 48,9 (16,5) 49,6 (9,0-90,7)
Deficit podtiid IgG 9(10,9 %) 51,9(16,6) 51,6 (19,1-90,5)
X-vazana agamaglobulinemie (XLA) 3 (9,8 %) 35,3(18,5) 33,0 (2,8-80,0)
Selektivni deficit IgA (jen klinicky vyznamny) 8 (5,2 %) 40,6 (17,8) 35,3 (15,1-87,0)
Ostatni 5 (4,6 %) 56,5 (20,1) 60,5 (0,4-85,4)
CDA40L deficit 0(1,8 %) 15,6 (12,7) 13,1(3,4-47,1)
Selektivni deficit IgM 8 (1,5 %) 60,1 (21,2) 66,4 (29,4-84,1)
APDS (syndrom aktivované PI3K delta) 8(1,5 %) 21,4(11,4) 21,5(7,0-37,3)
Gooduv syndrom 7 (1,3 %) 71,5 (6,7) 73,2 (60,8-78,9)
Piechodna hypogamaglobulinemie kojencti 5(0,9 %) 5,8(1,9) 5,7 (3,4-8,7)
AID deficit 4(0,7 %) 20,1 (9,6) 16,7 (13,3-33,7)
Poruchy tvorby specifickych protilatek 1 (0,2 %) 46,8 46,8
Autozomalné recesivni a dominantni vrozené 1 (0,2 %) 23,8 23,8
agamaglobulinemie

* informace o konkrétni diagnoze nejsou u 2 pacientii znamy

o kohorté& t&chto pacientii v ramci celé Ceské republiky.
Jejich 1é¢bou jsme se z téchto diivoda v naSem sdéleni
nezabyvali.

Vysledky

Imunoglobulinova substitu¢ni lé¢ba u pacienti s PID
zadanych v NR-PID

Vrozené poruchy imunitniho systému patii obecné mezi
vzéacna onemocnéni. Ke konci roku 2020 bylo v NR-PID
aktivné sledovano 1063 pacientii. Celkem 1029 pacientii
bylo zafazeno do skupiny primarnich imunodeficien-
ci (PID) a 34 do skupiny sekundarnich imunodeficienci
(SID). Z celkového poctu 1029 pacientt s PID (obr. 1)
vedenych v NR-PID bylo celkem 501 (48,7 %) lé¢eno
substitu¢ni imunoglobulinovou lé¢bou (obr. 2).

Témet vSichni takto 1é¢eni pacienti patfili do skupiny
pacientd s poruchou tvorby protilatek (479; 95,6 %). Pa-
cienti s vrozenou poruchou tvorby protilatek (N = 542) byli
obecné také nejpocetnéji zastoupenou skupinou pacientil
s PID (obr. 1). Do této skupiny byli v NR-PID zafazeni
pacienti s diagnézou bézné variabilni imunodeficience
(CVID), deficitu podttid IgG, X-vazané agamaglobuline-
mie (XLA), klinicky manifestniho selektivniho deficitu
IgA (sIgAD), deficitu CD40 ligandu (X-vazany HIGM),
selektivniho deficitu IgM (sIgMD), syndromu aktivova-
né delta-fosfatidylinositol-3-kinazy (APDS), Goodova
syndromu, pfechodné hypogamaglobulinemie kojencil,
deficitu aktivaci indukované cytidin deaminazy (AID),
poruch tvorby specifickych protilatek a dalsich autozo-
malné recesivné dédi¢nych vrozenych agamaglobuline-
mii (tab. 2). Zbyvajicich 22 pacientti na imunoglobulinové
substitucni 1é€bé bylo zatazeno do nésledujicich skupin:
dalsi dobfe definované imunodeficience (16; 3,2 %:
DiGeorgiiv syndrom, Nijmegen breakage syndrom, chro-
nicka mukokutanni kandidiaza, Wiskottav-Aldrichuv
syndrom a X-vazand trombocytopenie, ataxia telan-
giectasia, hyper IgE syndrom, X-vazany lymfoprolifera-
tivni syndrom, ale také Comeldv-Nethertoniv syndrom

a vrozena malformace lymfatickych cest), kombinované
imunodeficience (5; 1,0 %: RAG1 deficience, cartilage
hair hypoplasia, CTLA-4 deficience, pacientka s nejas-
nou kombinaci hypogamaglobulinemie, leukopenie, cutis
laxa a Dandyho-Walkerova syndromu a pacient s nezna-
mou diagnézou) a poruchy komplementového systému
(1; 0,2 %, pacient ma soucasné nejasn¢ definovanou poru-
chu tvorby protilatek).

Vétsina pacientli na imunoglobulinové substituéni 1é¢bé
byla lé¢ena subkutannim poddnim imunoglobulinti (SCIG:
212 pacientti; 42,3 %), intravenéznim podanim imunoglo-
bulind (IVIG: 179 pacienti; 35,7 %) a subkutannim poda-
nim imunoglobulinové 1écby facilitované hyaluronidazou
(fSCIG: 98 pacientti; 19,6 %). U 12 pacientti (2,4 %) bylo
uvedeno dnes jiz obsolentni intramuskularni podavani
imunoglobulinti (IMIG), obr. 2.

Primémé davky imunoglobulinové substitucni 1écby
v g/kg/mésic se mezi jednotlivymi zptisoby podavani statis-
ticky vyznamné lisily (p < 0,001; Kruskaliiv-Wallisiiv test).
Nejvyssi primérna davka byla zjisténa u fSCIG (0,37 +
0,15 g/kg/mésic), dale IVIG (0,32 £ 0,17 g/kg/mésic)
a SCIG (0,27 £ 0,17 g/kg/mésic), coz vSak ani v jednom
pripadé nedosahovalo doporuc¢ené mésic¢ni davky 0,4 g/
kg/mésic. Mnozstvi podaného imunoglobulinu pii IMIG
bylo z podstaty tohoto zpﬁsobu pode’wéni velmi nizké (0,01
centrace IgG pied podamm dalsi davky se u jednotlivych
zpusobl podavani statisticky vyznamné lisily (p = 0,001;
Kruskaliv-Wallisitv test). Primérné nejnizsi sérové koncen-
trace IgG pred podanim dalsi davky byly nejvyssi u fSCIG
(7,1£1,9 g/l), dale klasického SCIG (6,6 £ 2,5 g/l) anejnizsi
u IVIG zptisobu podani (6,2 + 2,0 g/), pficemz pii vSech
zpusobech podani byla primémé docilena nejnizsi sérova
koncentrace IgG pred podanim dalsi davky vyssi nez 6 g/l
(obr. 2). Zajimavé je také srovnani praimérnych davek imu-
noglobulinové substituc¢ni 1écby pro intravenozni a subku-
tanni podani a nejnizsich sérovych koncentraci IgG pied
podénim dalsi davky v ramci jednotlivych center dle poctu
sledovanych pacient(, které se podatilo ziskat u 15 center
pro 179 pacientd v ptipadé IVIG 1écby a 212 pacientl
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a) Vyneseni primérnych davek IVIG v zavislosti na poctu pacientl v centru B Pramér

(N = 179; vsichni PID pacienti na IVIG [é¢bé); rozdil mezi viemi centry: p < 0,001 (Kruskaldv-Wallistv test) +SD
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b) Vyneseni nejnizsich priimérnych sérovych koncentraci IgG u IVIG v zavislosti na poctu pacientl v centru
(N = 179; vsichni PID pacienti na IVIG Ié¢bé); rozdil mezi viemi centry: p < 0,001 (Kruskaldv-Wallistiv test)
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Vyneseni prdmérnych davek SCIG v zavislosti na poctu pacientl v centru
(N = 212; vsichni PID pacienti na SCIG 1é¢bé); rozdil mezi vSemi centry: p < 0,001 (Kruskaldv-Wallisiv test)
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Obr. 3: Srovnani davek imunoglobulinové substitucni lécby mezi centry dle zpiisobu podani

v piipadé SCIG lécby (obr. 3 a—d). Tento obrazek ukazuje
pomérné vyrazné rozdily mezi jednotlivymi centry, kde
jsou imunoglobuliny podavany. VSechny tyto rozdily jsou
statisticky vyznamné (p < 0,001; Kruskaliiv-Wallisiiv test).

Davkovani jednotlivych typti imunoglobulinovych
preparatd se zdd byt vicemén¢ stabilni v Case, protoze
uzadného z pouzivanych typii podavani imunoglobulinové
substituéni 1é¢by nebyla béhem pétiletého sledovani
prokazana statisticky vyznamna zména davky v g/kg/mésic
(IVIG: p = 0,994; SCIG: p = 0,261; fSCIG: p = 0,123;
linedrni model se smiSenymi efekty). Nejnizsi sérové kon-
centrace IgG pred podanim dalsi davky imunoglobulinové
substitu¢ni 1écby se nelisily v ptipadé IVIG a konvencni
sérovych koncentraci IgG pfed podanim dalsi davky béhem
pétiletého sledovani bylo patrné u fSCIG écby (p=0,001;
linedrni model se smiSenymi efekty) s poklesem roce 2017,

obr. 4. Primérna davka intravendznich preparati se v péti-
letém sledovaném obdobi pohybovala v jednotlivych letech
v rozmezi 0,31-0,32 g/kg/mésic, pro klasické subkutanni
podani v rozmezi 0,27—-0,29 g/kg/mésic a pro facilitova-
né subkutanni podani v rozmezi 0,37-0,40 g/kg/mésic.
Tomu odpovidaly také nejnizsi sérové koncentrace IgG
pred podanim dalsi davky, které se pohybovaly v rozmezi
od 5,9-6,2 g/l pro intraven6zni podani, 6,1—6,6 g/l pro
klasické subkutanni podani a 6,3—7,2 g/l pro facilitované
subkutanni podani (obr. 4).

Co se tyce zastoupeni jednotlivych typli imunoglobuli-
nové substitucni 1é¢by v ¢ase, tak od roku 2015 postupné
klesa pocet pacientl léCenych intraven6znim substitucnim
podéanim (z 49 % v roce 2015 na 35 % v roce 2020), a na-
opak vzrusta pocet pacientll na subkutanni imunoglobu-
linové 1é¢be (z 47 % v roce 2015 na 63 % v roce 2020).
Postupné se také zvySuje pocet pacientd na facilitované
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Obr. 4: Zména davky imunoglobulinové substitucni lécby a sérové koncentrace IgG v case
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Obr. 5: Zastoupeni rizného zpusobu podavani imunoglobulinové substitucni lécby v case

subkutanni 1é¢bé v porovnani s konvenéni subkutanni imu-
noglobulinovou 1é¢bou (obr. 5).

Co se tyce geografického rozlozeni pacientli na imu-
noglobulinové substitu¢ni 1é¢bé dle okresu trvalého by-
dliste, tak nejvice pacientti s PID na imunoglobulinové
substituéni 1é¢bé bylo ofekavané sousttedéno v hlavnim
mesté Praha (N = 86), ve velkych krajskych nebo okres-
nich méstech jako Brno (N = 31), dale Olomouc (N = 25),
Hradec Kralové a Plzeni (N = 22), Ostrava (N = 15), Zlin
(N = 13), Jindfichaiv Hradec (N = 12) a Ceské Budgjovice
(N =10); (obr. 6).

Diskuse

Substitucni imunoglobulinova 1é¢ba dnes piedstavuje
nejucinnéjsi znamy lécebny piistup u pacientd s vrozeny-
mi poruchami tvorby protilatek, kterym umoziuje aspon
¢astecné zmirnit dopady vlastni dysfunkéni protilatkové
tvorby. Ceské republika patii nastdsti mezi vyspélé staty,
kde je imunoglobulinova substitu¢ni 1é¢ba dostupna (8).
Jednotlivé preparaty pro intraven6zni a subkutanni pouZi-
ti se od sebe lisi nékterymi farmaceutickymi vlastnostmi,
jako je pH, osmolalita, obsah stopového mnozstvi IgA,
obsah sodiku a druhy stabilizatorti (9), proto nejsou mezi
sebou zcela volné¢ zaménitelné. Mezi zakladni indikace
podavani imunoglobulinové 1€¢by patii podle americké-
ho Utadu pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) primarni
imunodeficience, idiopaticka trombocytopenicka pur-
pura, Kawasakiho choroba, B lymfocytarni chronicka
lymfatickd leukemie, transplantace hematopoetickych
kmenovych bungk, infekce virem HIV u déti, chronic-
ké inflamatorni demyeliniza¢ni polyradikuloneuropatie
a multifokalni motoricka neuropatie (10). Kromé lym-
fatickych malignit patii mezi dilezité nové definované
indikace také dalsi klinicky vyznamné sekundarni proti-
latkové imunodeficience (11).

Preparaty pro substituci nedostate¢né tvorby protilatek
je léCena témef polovina pacientl zavedenych v NR-PID.
To souvisi s tim, zZe vrozené poruchy tvorby protilatek
pfedstavuji nejcastéjsi typ primarnich imunodeficienci
(12). Zptsob podavani imunoglobulinové substitucni 1é¢-
by v Ceské republice kopiruje celosvétovy trend zvySovani
poctu pacienti na domaci subkutanni imunoglobulinové
1é¢bé na tikor ambulantné podavané intravenozni 1écby (9).
V ramci subkutanni imunoglobulinové 1é¢by se zvysuje
také podil jejiho facilitovaného podavani (13). V roce 2014
byla publikovana data ohledn¢ imunoglobulinové substi-
tucni 1é¢by 2212 pacientd s diagn6zou CVID pochazeji-
cich z 28 evropskych center, ktera byla extrahovana z da-
tabaze Evropské spolecnosti pro primarni imunodeficience
(tzv. ESID registru) (14). Mési¢ni davky imunoglobulino-
vé substitucni 1écby se v jednotlivych evropskych statech
zna¢né¢ liSily a pohybovaly se v rozmezi od 0,13—0,75 g/
kg/mésic (14). Primémé mésicni davky imunoglobulinové
substitucni [éCby v naSem staté v t€ dobé bohuzel tvorily
spodni hranici tohoto rozmezi. Béhem poslednich Sesti
let u nas sice doslo ke zvySeni primérnych mési¢nich da-
vek imunoglobulinové substituc¢ni 1é¢by, nicméné ani pti
jednom zptisobu podavani nedosahovala primérné davka
imunoglobulinové substitu¢ni 1é¢by stale obecné doporu-
Cované prumérné davky 0,4-0,6 g/kg/mésic (15). Tento
trend nedostatecné priumérné davky IVIG nebo SCIG 1éc¢-
by v g/lkg/mésic platil také pro 4 z 6 vétsich center s vice
nez 15 sledovanymi pacienty. Je tfeba zdlraznit, ze davky
pti substituéni imunoglobulinové 1é¢be jsou velmi indivi-
dualni. Podle prospektivni studie tykajici se 90 pacientil
s diagnézou CVID, ktera se zaméfila na €inné davky
imunoglobulinové substitucni 1écby, byly pro prevenci
zavaznych infekei dostatecné davky od 0,2 do 1,2 g/kg/
mesic (16). Vyssich davek v ramci tohoto intervalu bylo
zapotiebi u pacientll s bronchiektaziemi a u pacientt s ur-
¢itymi dal$imi fenotypy tohoto onemocnéni (16).
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Obr. 6: Prehled poctu pacientii na imunoglobulinové substitucni lécbé dle okresu bydlisté

Nicméné i pies sniZzenou prumérnou mésicni davku IgG
se primérné nejnizsi sérové koncentrace IgG (g/1) pred po-
danim dalsi davky u vSech zplsobt podavani pohybovaly
nad doporucenou koncentraci 6 g/l (17). JiZ v minulosti
bylo prokazano, Ze riziko rozvoje zavaznych infek¢nich
komplikaci a procento pacienti hospitalizovanych v di-
sledku imunodeficience u lé¢enych hypogamaglobuli-
nemikt je nepfimo imérné koncentraci IgG v séru (14).
Témto datim odpovida také metaanalyza Orange et al.,
ktera popsala pétinasobné snizeni incidence pneumonii
u pacientd, jejichZ nejnizsi sérova koncentrace IgG pied
podanim dalsi davky IgSL byla 10 g/l oproti 5 g/l (18).

Nejvyssi primérné davee imunoglobulinové substituc-
ni [écby v g/kg/mésic odpovidaly nejvyssi sérové hladiny
IgG pouze u fSCIG zptisobu podani. Vyssim primérnym
davkam u IVIG 1écby odpovidaly nizsi primérmné sérové
koncentrace IgG pied podanim dalsi davky v porovnani
se standardni SCIG lé¢bou, kde naopak niz8§im primeér-
nym davkam SCIG 1écby odpovidaly vyssi primérné
hladiny IgG v porovnani s IVIG léc¢bou. Je znamo, ze
ekvivalentni mé&si¢ni davka substitu¢ni imunoglobulinové
1é¢by podavana subkutanné v tydennich intervalech vede
k asi o 10—20 % vy$§im primérmym sérovym koncentracim
IgG pted podanim dalsi davky v porovnani s intraven6znim
podénim ve 3—4tydennich intervalech (19). Nicméné
na vySe popsané diskrepanci se mize podilet také to,
davky jsou u IVIG lécby vétSinou méfeny pied aplikaci
nasledujici infuze, zatimco u SCIG 1é¢by neni mozné tuto
pravidelnost pii béznych klinickych kontrolach pacientt
vzdy precizné dodrzet. Tento problém je jesté vyraznéjsi
pfi fSCIG 1écbe.

Davkovani imunoglobulinové substitu¢ni 1écby se dle
dat vychazejicich z pétiletého sledovani zmén primérnych
davek u jednotlivych typt 1éCby statisticky vyznamné
nemeénilo. Tomu odpovida také skutecnost, ze koncentrace

nejnizsich sérovych hladin IgG métenych pred podanim
nésledujici davky substitu¢ni imunoglobulinové 1é¢by
zustavala pro intravendzni 1 konvenéni subkutanni podani
imunoglobulinové substituéni 1é¢by stabilni.

U 12 pacientti zadanych v NR-PID figuruje intramusku-
larni zptisob podavani imunoglobulind, ktery je dnes pou-
Zivan prakticky jen na izemi Ceské a Slovenské republiky.
Vysokeé sérové koncentrace IgG u takto 1é¢enych pacient
i pfes velmi nizky obsah imunoglobulini ve t¥idé IgG
v té€chto preparatech pravdépodobné souvisi s podavanim
IMIG u pacientii pouze s hrani¢ni nebo jen lehkou hypo-
gamaglobulinemii.

Vzhledem k relativné malému poctu pacienti a velké
finan¢ni nakladnosti této 1écby by méla byt imunoglobu-
linova substitu¢ni 1éCba soustredéna do specializovanych
center pii vétSich nemocnicich, podobné jako je tomu u ji-
nych vzacnych diagnéz. Obr. 6 ukazuje na uréitou moznou
disproporcionalitu v poctu lécenych pacientl v jednotli-
vych okresech CR. Je zfejmé, Ze maximum pacientii po-
chazi z okresi, kde se také nachazeji vétsi centra pro 1écbu
pacientil s primarnimi imunodeficity.

Celosvétova spotfeba imunoglobulinovych preparatt
se v poslednich letech neustale zvySuje. Dochazi k né-
rastu pacientl se schvalenou indikaci pro jejich podavani
podle FDA (10), mezi indikace imunoglobulinové 1écby
pribyly nedavno také sekundarni poruchy tvorby protilatek
a v neposledni fad¢ se také neustéle rozsifuje spektrum
mozného off-label vyuziti imunoglobulinové 1é¢by (3,
10, 20-22). Tato disproporce mezi limitovanymi zdroji
omezujicimi jednoduché navyseni vyroby imunoglobuli-
novych preparatl, neustale se zvysujici spotiebou a roz-
dily mezi finanénimi moZznostmi jednotlivych statli mize
v budoucnosti komplikovat dostupnost téchto preparati
pro lécbu nasich imunologickych pacientd. Monitorova-
ni spotfeby imunoglobulinové substitu¢ni 1é¢by na celo-
statni Grovni je tedy dulezité pro ziskani aktudlnich dat
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jako podkladu pro jednani se zdravotnimi pojistovnami
k zajisténi dostatecného mnozstvi 1é¢ebnych preparati pro
pacienty s poruchami tvorby protilatek. K tomu pfispiva
1 NR-PID, ktery kromé¢ zakladnich informaci o poctu pa-
cientl s primarnimi imunodeficiencemi pfindsi také cenna
data tykajici se davky substitu¢ni imunoglobulinové 1éCby,
zpusobu jejiho podavani a nejnizsich sérovych koncentraci
IgG pted podanim dalsi davky IgSL, coz ndm umoziuje
ziskat uceleny prehled o kvalité 1é¢by, potiebé, ale i celko-
vé spotfeb¢ imunoglobulinovych preparat v substitucni
indikaci na uzemi Ceské republiky.

Zaver

Narodni registr primarnich imunodeficienci slouzi jako
uziteény nastroj pro sbér a nasledné vyhodnoceni epide-
miologickych a klinickych dat, tykajicich se pacientii s vro-
zenymi poruchami funkce imunitniho systému na tirovni
Ceské republiky. Imunoglobulinova substituéni 1é¢ba pied-
stavuje, kromée jiného, zakladni moznost 1é¢by pacienti
s vrozenymi poruchami tvorby protilatek. Nicméné
omezené lidské zdroje pro vyrobu téchto preparatl a jejich
zvySuyjici se spotieba v diisledku rozsitovani indikaci jejich
pouziti i pro dalsi diagnozy kladou vyssi naroky na ptehled
o0 potiebé a spotiebé téchto preparatii pro nase pacienty.
Smysluplné fungovani Narodniho registru primarnich
imunodeficienci s naslednou moznosti cerpani cennych
informaci ohledné poctu a 1é¢by pacientli se vzacnymi
diagndzami je bytostné zavislé na ochot¢ oSetiujicich 1ékaiti
zadavat pravideln¢ spravna a iplna data jimi sledovanych
pacientl. Timto bychom v§em chtéli pod¢kovat za jejich
ochotnou spolupraci, pe¢livost pti zadavani dat a podpofit
je v jejich Gsili i do dalsich let.

ProhldSeni o stietu zdajmii

Autori prace prohlasuji, Ze v souvislosti s tématem,
vznikem a publikaci tohoto ¢lanku nejsou ve stretu zajmii
a vznik ani publikace clanku nebyly podporeny Zadnou
farmaceutickou ani jinou firmou.

LITERATURA

1. Johnston SL, Hollingsworth R. Immunoglobulin therapy. Clin
Med (Lond) 2016; 16(6):576-579.

2. Kralickova P. Soucasné formy imunoglobulinové substitucni
1éCby. Alergie 2016; 18(2):129-132.

3. Perez EE. Immunoglobulin use in immune deficiency and
autoimmune disease states. Am J Manag Care 2019; 25(6
Suppl):S92-S97.

4. Bousfiha A, Jeddane L, Picard C, et al. Human inborn errors of
immunity: 2019 update of the IUIS phenotypical classification.
J Clin Immunol 2020; 40(1):66-81.

5. Vilela MMDS. Human inborn errors of limunity (HIEI): pre-
dominantly antibody deficiencies (PADs): if you suspect it,
you can detect it. J Pediatr (Rio J) 2021; 97(Suppl 1):S67-S74.

6. Chovancova Z. Sekundarni imunodeficience jako nasledek
chronickych onemocnéni. Vnitini 1ékatstvi 2019; 65(2):117-
124.

7. NalK, Buckland M, Agostini C, et al. Current clinical practice
and challenges in the management of secondary immunodefi-
ciency in hematological malignancies. Eur J Haematol 2019;
102(6):447-456.

8. Sediva A, Chapel H, Gardulf A. Europe immunoglobulin map.
Clin Exp Immunol 2014; 178 (Suppl 1):141-143.

9. Ness S. Differentiating characteristics and evaluating intrave-
nous and subcutaneous immunoglobulin. Am J Manag Care
2019; 25(6 Suppl):S98-S104.

10. Perez EE, Orange JS, Bonilla F, et al. Update on the use of
immunoglobulin in human disease: A review of evidence. J
Allergy Clin Immunol 2017; 139(3S):S1-S46.

11. Patel SY, Carbone J, Jolles S. The expanding field of secondary
antibody deficiency: causes, diagnosis, and msanagement.
Front Immunol 2019; 10:33.

12. Bousfiha A, Jeddane L, Picard C, et al. Human inborn errors of
immunity: 2019 update of the IUIS phenotypical classification.
J Clin Immunol 2020; 40(1):66-81.

13. Ponsford M, Carne E, Kingdon C, et al. Facilitated subcutane-
ous immunoglobulin (fSCIg) therapy — practical considerati-
ons. Clin Exp Immunol 2015; 182(3):302-313.

14. Gathmann B, Mahlaoui N, Gérard L, et al. Clinical picture
and treatment of 2212 patients with common variable immu-
nodeficiency. J Allergy Clin Immunol 2014; 134(1):116-126.

15. Sriaroon P, Ballow M. Immunoglobulin replacement ytherapy
for primary immunodeficiency. Immunol Allergy Clin North
Am 2015; 35(4):713-730.

16. Lucas M, Lee M, Lortan J, et al. Infection outcomes in patients
with common variable immunodeficiency disorders: relation-
ship to immunoglobulin therapy over 22 years. J Allergy Clin
Immunol 2010; 125(6):1354-1360.

17. Litzman J. Lé¢ba humoralnich imunodeficienci. Vnitini 1ékai-
stvi 2019; 65(2):126-130.

18. Orange JS, Grossman WJ, Navickis RJ, et al. Impact of trough
IgG on pneumonia incidence in primary immunodeficiency:
A meta-analysis of clinical studies. Clin Immunol 2010;
137(1):21-30.

19. Berger M, Rojavin M, Kiessling P, et al. Pharmacokinetics of
subcutaneous immunoglobulin and their use in dosing of repla-
cement therapy in patients with primary immunodeficiencies.
Clin Immunol 2011; 139(2):133-141.

20. Hoffmann JHO, Enk AH. High-dose litravenous immuno-
globulin in skin autoimmune disease. Front Immunol 2019;
10:1090.

21. Chen Y, Wang C, Xu F, et al. Efficacy and tolerability of in-
travenous immunoglobulin and subcutaneous immunoglobulin
in neurologic diseases. Clin Ther 2019; 41(10):2112-2136.

22. Emre S. Intravenous immunoglobulin treatment: Where do
dermatologists stand? Dermatol Ther 2019; 32(3):e12854.

MUDr. Zita Chovancova, Ph.D.

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

Pekarska 53

656 91 Brno

e-mail: zita.chovancova@fnusa.cz

Obdrzeno: 9. 9. 2021
Revidovano: 22. 9. 2021
Prijato k tisku: 29. 11. 2021

18

Alergie 1/2022



