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Souhrn

Protilatky, imunoglobuliny, jsou jednim ze zakladnich kament vrozené imunity. Jejich hlavni tlohou je
zabezpeceni homeostazy - obrana proti infekci, ochrana proti vzniku autoimunitnich a nadorovych one-
mocnéni. Z poznani fyziologické role protilatek se odvijela snaha o jejich terapeutické vyuziti, jejimz vy-
sledkem je pouzivani intravenéznich imunoglobulint - IVIG. Mechanismy terapeutického Géinku IVIG jsou
dva - substituéni a imunomodulaéni. Substituéni u¢inek se uplatiuje v pfipadé primarnich imunodeficienci
spojenych s poruchou tvorby protilatek. Uéinek imunomodulaéni u onemocnéni infekéni a autoimunitni
etiologie a nadorovych chorob. Je podan prehled aktualniho stavu védomosti o mechanismech uéinku
plsobeni IVIG, doporuéenych indikaci k jejich klinickému pouziti i diskutované nazorové kontroverze na
jejich podani v Ié¢bé sepse.
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Abstract

Current position and use of intravenous immunoglobulins not only in intensive care medicine

Antibodies, orimmunoglobulins, are one of the corner stones of innate immunity. Their main role is to main-
tain homeostasis: defence against infection and prevention of cancer and autoimmune diseases. Identifica-
tion of the physiological role of antibodies stimulated the efforts to use them in therapy, which resulted in
their use as intravenous immunoglobulins i.e. IVIG. There are two mechanisms of the therapeutic effects of
IVIG: substitution and immunomodulation. The substitution effect takes place in primary immunodeficiencies
which show impairment of antibody forming capacity. Their immunomodulatory properties are effective in
autoimmune and tumor diseases. We present an overview of current knowledge of mechanisms of action
of IVIG, their recognized indications in clinical practice, as well as their role and the ongoing debate about

their benefits in the treatment of sepsis.
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Uvod

Imunoglobuliny, protilatky, jsou zakladnim
kamenem vrozené humoralni imunity. Jejich his-
torie saha do 19. stoleti, kdy Paul Ehrlich poprvé
pouzil tento termin [1]. V pribéhu dalSich deseti-
leti se dale prohlubovaly poznatky o tomto néastroji
pfirozené imunity, a v roce 1972 R. R. Porter
spolec¢né s G. M. Edelmanem obdrzeli Nobelovu
cenu za objeveni kompletni struktury izotypu imu-
noglobulinu - IgG. Pfiprava imunoglobulind k intra-
venéznimu podani (IVIG) byla umoznéna moderni-
mi technologiemi, které izoluji IgG z krevni plazmy
pfi zachovani jejich biologickych vlastnosti. Prvni
i. v. aplikace byla provedena v roce 1980. Imu-
noglobuliny pfedstavuji zakladni nastroj pfirozené
i ziskané adaptivni imunity, pokud je posuzujeme

v kontextu jejich produkce na pfitomnost novych
antigend v organismu.

Clanek predklada prehled pouzivani IVIG, jak jej
v soucasné dobé hodnoti a doporucuje FDA (Food and
Drug Administration) a narodni Iékafské odborné au-
tority Australie. Uvedena doporuceni jsme vybrali pro
jejich vysokou odbornou a metodologickou Urover.
K podrobnostem k hodnoceni uzite¢nosti podani
IVIG v uvedenych indikacich odkazujeme na original-
ni texty, kde jsou rozebrany jednotlivé studie a jejich
odborna kompetence. Cilem naseho prehledu neni
ukazat vSechna doporuceni odbornych spole¢nosti
napfi¢ kontinenty, ktera se mohou lisit (CIGNA, Ameri-
can Academy of Allergy, Asthma and Immunology aj).
Problematika podani IVIG se feSi v soucasnosti a bude
zcela jisté fesit i v pribéhu nasledujicich let cestou
randomizovanych klinickych studii (www.clinicaltrials.
gov). V CR v souéasné dobé neexistuje konsenzudini
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doporuceni odbornych spole¢nosti k podavani IVIG.
Diléi doporuceni byla vydana pro [é¢bu autoimunit-
nich nervosvalovych onemocnéni [2].

Struktura a funkce imunoglobulint

Imunoglobuliny jsou produkovany B lymfocyty.
Jsou to latky glykoproteinové povahy. U ¢lovéka
zname celkem 5 tfid — izotypl imunoglobulind —
oznacovanych IgG, IgA, IgM, IgE a IgD. IgG obsahuje
4 podtfidy (Ig1-1gG4) a IgA dvé podtfidy (IgA1-IgA2).
Kazdy izotyp lg je tvoren strukturou rozdilnych
téZzkych a identickych lehkych fetézcl. Na molekule
Ig s charakteristickym tvarem pismene Y (obr. 1)
rozeznavame Fab (fragment, antigen binding) oblasti
a Fc (fragment, crystallizable) oblast. Tyto dvé oblas-
ti jsou jedine€né z funéniho hlediska. Zatimco Fab
oblasti vazi antigen, Fc oblast se vaze ke specifickym
Fc receptorlim, které jsou pfitomny na imunokompe-
tentnich bunkach — neutrofilech, makrofazich, zirnych
a NK burikach. Protilatka se tak dostava do kontaktu
s patogenem nebo infiko- picar
vanou bufkou. Aktivita % il
Fc receptorl nasledné - %
stimuluje makrofagy
a cytotoxické bunky
k likvidaci mikrob(. Déje
se tak mechanismem
fagocytézy nebo cyto-
toxickym mechanismem,
v obou pfipadech s Uc¢asti
protilatek. Obr. 1 Molekula Ig

variabilni

konstantni

LehKky fetézec

Ty Fetézec

Imunoglobuliny k intravenéznimu podani — IVIG
— jsou pripravovany z plazmy od nékolika tisicl
darcl. IVIG obsahuji kompletni IgG molekuly vSech
StyF podtfid — I9G1 az 1gG4. Ve vétsiné preparatd
je pfitomno stopové mnozstvi IgA, které mlze sen-

Tabulka 1. Imunoglobulinové tfidy a podtfidy

zibilizovat osoby s deficienci IgA. U opakovaného
podani to pak mize vést k alergickym reakcim. Imu-
noglobuliny také obsahuji znaéné mnozstvi proteind
pfitomnych v plazmé — napf. antiidiotypové protilatky
proti DNA, proti receptoru bunécné smrti — Fas re-
ceptoru, acetylcholinovému receptoru. Kromeé toho
jsou zde pfitomny protilatky proti T buné&nému re-
ceptoru (TcR), receptoru vazajicimu protilatky (FcyR),
metaloproteindze 9 aj. Zvlastni typ IVIG predstavuje
preparat Pentaglobin, IVIG obohaceny o IgM, ktery
se pouziva v terapii sepse.

Prehled jednotlivych tfid protilatek s popisem jejich
biologickych vlastnosti a funkci uvadi tabulky 1 a 2.

Mechanismy pulisobeni IVIG

Substituéni efekt

Substitucni efekt podani IVIG se uplatiuje
u pacientl s primarnimi imunodeficity a poruchou
tvorby protilatek. V roce 2011 byl novelizovan seznam
primarnich imunodeficitd, jejichz pocet v soucasné
dobé dosahuje nékolika set [3]. IVIG podavame pouze
u onemocnéni, ktera postihuji zasadnim zplsobem
tvorbu protilatek. V tomto pfipadé se uplatiuje prosty
substituéni efekt. Prostfednictvim IVIG jsou dodavany
protilatky, které chybi v dlsledku Uplného nebo
¢astec¢ného deficitu produkce imunoglobuling.

Imunomodulaéni efekt

Podrobné mechanismy imunomodulaéniho
plsobeni IVIG dosud nejsou pIné objasnény. V ex-
perimentalnich pracech byly prokazany tyto mecha-
nismy imunomodulac¢niho plsobeni IVIG:
¢ Inhibice vazby a aktivace komplementu
e Neutralizace autoprotilatek
¢ Neutralizace superantigent(
e Imunomodulaéni efekt zprostfedkovany pres Fc

receptor

¢ Suprese produkce cytokind

Vlastnosti IgA1 IgA2 IgD 1gG1 1gG2 1gG3
mol . hm (kDa) 160 160 184 146 146 165
Koncentrace v séru — median g/ 2 0,5 0,03 9 3 1
Biologicky polocas (dny) 6 6 3 21 20 7
Tabulka 2. Funkce imunoglobulind
Vlastnosti IgM 19G1 1gG2 1gG3 9G4 IgA
Placentarni prestup - +++ + ++ + -
Extravaskularni difuze + +++ +++ +++ +++ ++
Neutralizace + ++ ++ ++ ++ ++
Opsonizace - +++ + ++ + +
Aktivace komplementu +++ ++ + +++ - +
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IVIG zprostfedkovany interakci IVIG s buné€nymi Fcy
receptory (FcyR). V experimentu bylo prokazano, ze
chybéni Fcy receptorli vede k absenci fagocytozy,
ztraté bunécné cytotoxicity zavislé na protilatkach
a zabranéni produkce prozanétlivych cytokind.
Tento prozanétlivy mechanismus hraje ddlezitou roli
v obrané proti infekci. Vedle prozanétlivého mecha-
nismu uc€inku maji IVIG vyznamnou protizanétlivou
aktivitu opét zprostfedkovanou pres Fcy receptor.
Tento efekt se uplatiiuje pfi [éEbé autoimunitnich
zanétlivych onemocnéni [4].

Pokud se tyka klinického pouZiti IVIG, je jejich poten-
cionalni pouziti znac¢né Siroké a v jednotlivych zemich
se lisi doporuceni vydana narodnimi autoritami.

Doporuceni k terapeutickému pouziti
IVIG podle FDA a NBA

FDA schvalilo pouzivani IVIG u sedmi indikaci (tab.
3). Vychazelo pfitom z hodnoceni Americké akademie
pro alergie, astma a imunologii [5].

Zemi, kde je velmi sofistikovanym zptlisobem zpra-
covano indikace podani IVIG, je Australie.

Tabulka 3. FDA doporuceni pro 1é¢bu IVIG

S rozsifenym spektrem pouziti IVIG se setkame
v materialech australského ministerstva zdravotnictvi
s posledni aktualizaci v roce 2011 (National Blood
Authority — www.nba.gov.au). V letoSnim roce na
zékladé téchto odbornych doporuceni viada rozho-
dovala o finanénim pokryti nakladt 1é¢by.

V australském modelu jsou indikace rozdéleny
podle mechanismul Ucinku — aplikace IVIG s Géinkem
prfevazné substituénim a aplikace IVIG s U¢inkem
prevazné imunomodulaénim.

Studie a ddkazy o Uc¢innosti IVIG jsou rozdéleny
podle EBM do nékolika kategorii — tabulka 4.

RCT - randomizované kontrolované studie

Do kategorie s prokazanym substitu¢nim efektem
IéCby jsou zafazeny diagnézy uvedené v tabulce 5.

Imunoglobulinova Ié€ba je indikovana u nemoc-
nych s X-vazanou agamaglobulinémii, béznou va-
riabilni imunodeficienci (CVID), deficitem podtfid IgG,
hyper-IgM syndromem, Wiskottovym-Aldrichovym
syndromem a s rdznymi formami kombinovanych T + B
imunodeficienci. Ve vSech téchto pfipadech se jed-
na o léCbu substituéni s hlavnim efektem IVIG jako
ochrany proti infekci. Davkovani vychazi z biologic-
kého polo¢asu imunoglobulin a substitu¢ni davka
¢ini 200-800 mg na kg hmotnosti a mésic. Cilem je
dosazeni koncentrace 5-6 g/I. V poslednich letech se

Onemocnéni

Uginek lé&by

Primarni imunodeficience
a primarni protilatkové imunodeficity
tvorby protilatek

substituce imunoglobulinG u pacientl s primarnimi imunodeficity (CVID, SCID,
X-vazana agamaglobulinémie, Wiskott-Aldrich syndrom) spojené s poruchou

Idiopaticka trombocytopenicka purpura

zvyseni kriticky nizkého poc&tu trombocytd k zabranéni krvaceni nebo
(ITP) u pacientt s ITP podstupujicich chirurgicky vykon

Kawasakiho syndrom

prevence aneurysma koronarnich arterii

B bunééna chronicka lymfocytarni leukémie | prevence bakteridlnich infekci u pacientd s hypogamaglobulinémii

HIV infekce u détskych pacientd s HIV infekci ke snizeni frekvence zavaznych bakterialnich
infekci a etnosti hospitalizace

Transplantace kostni dfené

u pacientt starSich 20 let ke snizeni rizika septikémie, intersticialni pneumonie,
akutniho GVH onemocnéni v prvnich 100 dnech po transplantaci

Chronicka zanétliva demyelizaéni

polyneuropatie (CIDP)

zlepseni nervosvalového postizeni, zabranéni relapsu onemocnéni

Tabulka 4. Klasifikace studif

Kategorie Studie Dukazy

1 RCT jasné dukazy o efektu Iéby
2a nékolik RCT a/nebo pripadova studie dlkazy pravdépodobného prospéchu, jsou nutné dalsi studie
2b nékolik RCT a/nebo pfipadova studie nejsou dlikazy pravdépodobného efektu, jsou nutné dalsi studie
2c RCT vysoké kvality s konfliktnimi vysledky konfliktni diikazy efektu |é¢by
3 RCT vysoké kvality jasné dikazy lé¢by bez efektu
4a malé pfipadové studie nedostatecna data
4b nejsou studie

302 Anesteziologie a intenzivni medicina



rozsifuje vyznamnym zplsobem subkutanni podanti,
pfi¢emz Uginnost je srovnatelna s klasickymi IVIG [6].
Podani IVIG neni doporu¢eno u pacientl s deficienci
specifickych protilatek.

Ve druhé, pocetnéjsi skupiné onemocnéni jsou
diagnoézy, u kterych je terapeuticky efekt dan
imunomodulaénim plsobenim IVIG - tabulky 6 a 7.

Komentar

Jak je z uvedeného prehledu patrné, podstatnou
¢ast diagnéz, kde se vyuziva imunomodulaéniho
plsobeni IVIG, jsou onemocnéni s Gcasti autoimu-
nitni slozky. Mechanismy terapeutického uc&inku
IVIG jsou stale objasnény jen Castecné. Nékteré
z nich byly zminény v Uvodu tohoto &lanku. Neni
nadséazkou fici, Ze imunoglobuliny predstavuji velmi
vyznamny prvek vrozené imunity, ktery se podili na
zachovani homeostazy. Jejich funkci je obrana proti
infekci a imunomodulaéni aktivita pfi probihajicim
zanétu [7]. Zajimavou podmnoZinu imunoglobulind-
-protilatek predstavuji tzv. pfirozené protilatky, které
jsou produkovany B lymfocyty bez antigenni stimu-
lace a jsou obsazeny také v IVIG. Tyto pfirozené pro-
tilatky predstavuji prvni obrannou linii proti infek€nim
agens. Rovnéz byla prokazana jejich role v nado-
rovém dohledu, protizanétlivém plsobeni a ochrané
proti autoimunitnim onemocnénim [8]. Protizanétlivé

Tabulka 5. Onemocnéni s podanim IVIG a substituénim
efektem

Kategorie 2a

Ziskana hypogamaglobulinémie v disledku hematoonko-
logickych onemocnéni — CLL, MM, NHL
nebo po transplantaci kostni dfené

Primarni imunodeficience s poruchou tvorby protilatek

Tabulka 6. Onemocnéni s prokdzanym modula¢nim
efektem Ié¢by IVIG

plsobeni a ochrana proti vzniku autoimunitnich
onemocnéni je zprostfedkovana interakcemi IVIG
s imunokompetentnimi bufikami — zvlasté populaci
antigen prezentujicich bunék, dendritickych bunék
a T lymfocytl [9, 10, 11]. Ve zcela recentni studii
na modelu transgennich mys$i autofi prokazali, ze
protizanétlivy ucinek IVIG spociva ve zvysené produkci
IL-33 a IL-4 s naslednym ovlivnénim exprese FcyRIIB
receptoru. Vysledkem je potlaceni autoprotilatkami
zprostfedkovaného zanétu [12]. Jde tedy o ovlivnéni
zanétu cestou Th2 imunitni odpovédi, coz pfinasi za-
jimavé konsekvence do oblasti imunomodula¢niho
plsobeni IVIG u sepse.

Z hlediska mechanisml imunomodulaéniho
plsobeni hraje zasadni roli receptor pro Fc
oblast IgG. V soucasnosti zname u Clovéka tfi ty-
py Fcy receptorl — FcyRIII(CD16), FcyRII(CD32)
a FcyRI(CD64). Tyto receptory jsou exprimovany
na imunokompetentnich bunkach a jsou dnes
povaZovany za jednoho z nejdulezitéjsich regulatord
imunitni odpovédi. Z hlediska imunitnich regulaci je
z uvedené skupiny dominantni FcyRIl. Byly naleze-
ny rdzné formy FcyRIl receptoru s rozdilnymi funk-
cemi — FcyRIIA, FcyRIIB a FcyRIIC, z nichz jedinym
inhibi¢né plsobicim receptorem je FcyRIIB. Tato
imunomodulaéni funkce se uplatiuje v pfipadé in-
fekci, stejné jako v pfipadé zanétlivych autoimu-

Tabulka 7. Onemocnéni se zkoumanim efektu IéCby IVIG

Kategorie 1

Transplantace ledvin

Pretransplanta¢né: pacientlim, kde specifické protilatky
darcli nebo protilatky proti krevnim skupinam brani
transplantaci

Posttransplantacné: pfi IéCbé akutni rejekce, ktera je steroid
rezistentni nebo k prevenci nebo Ié¢bé rejekce, kde jsou
ostatni zplsoby terapie kontraindikovany

Kategorie 2a

Akutni disseminovana encefalomyelitida

ANCA pozitivni systémova nekrotizujici vaskulitida

Pemfigoid

Kategorie 1

Pemfigus vulgaris

Chronicka zanétliva demyelinizaci polyneuropatie

Roztrousena skleroza

Guillan-Barré syndrom

Kategorie 2¢c

Kawasakiho onemocnéni

IgM paraproteinemicka neuropatie

Multifokalni motoricka neuropatie

Stav po alogenni transplantaci kostni dfené

Myasthenia gravis

Kategorie 4 a 4a

Kategorie 2a

Autoimunitni hemolyticka anémie

Idiopaticka trombocytopenicka purpura dospélych véetné
ziskané u HIV infekce
Zanétlivé myopatie (PM, DM, IBM)

Lambert-Eaton myastenicky syndrom

Neonatalni hemochromatéza

Stiff person syndrom

Buldzni pemfigoid

Evanslv syndrom

Hemofagocytujici syndrom

Opsoclonus myoclonus ataxia

Toxicky Sokovy syndrom

Stevens-Johnsondv syndrom
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nitnich onemocnéni. V pfipadé infekce vazba mezi
protilatkou IgG vazanou na patogenu a aktivovanym
Fcy receptorem vede k odstranéni patogenu mecha-
nismem ADCC (antibody dependent cell mediated
cytotoxicity). Fcy receptory se také uCastni v neutra-
lizaci toxin0 vazbou s IgG protilatkou. U infekénich
onemocnéni jsou dlkazy, Ze FcyRlIIb ovliviuje nejen
clearance patogend, ale také intenzitu zanétlivé
odpovédi, respektive prechod od kontroly infekce
k nekontrolovanému SIRS a septickému Soku [13].

V pfipadé autoimunitnich onemocnéni se pouzivaji
IVIG ve vysokych davkach. Pfedpoklada se jejich
plsobeni prostfednictvim neutralizace patogen-
nich autoprotilatek anti-idiotypovymi protilatkami,
ovlivnénim produkce cytokinl nebo neutralizaci C3a
Cb5a slozek komplementu. Ukazalo se vsak, ze Fc
receptor samotny ma stejné ddlezitou roli, protoze
jeho nepfitomnost zablokuje ucinek IVIG pfi 1éCbé
ITP nebo jinych autoimunitnich onemocnéni [14].
Recentni studie prokazala efekt IVIG na produkci
IL-17 ovlivnénim intracelularnich signald. IL-17
hraje vyznamnou roli pfi vzniku autoimunitnich
onemocnéni [15].

Davkovani IVIG

Z hlediska doporucené terapeutické davky
rozliSujeme nékolik skupin onemocnéni. V pfipadé
podani IVIG u pacientd s primarnimi imunodeficity
davka vychazi z biologického polocasu IgG. Jde
o davku substituéni, ktera se pohybuje u individual-
nich pacientl v rozmezi 300-800 mg/kg a mésic.
Doporucuje se dosazeni koncentrace 5-6 g/l, pfi
které byl prokazan pokles infek&nich komplikaci.

U onemocnéni s autoimunitni etiologii se podava
imunomodulaéni/imunosupresivni davka. V podrob-
nostech se mize lisit, ale zakladni imunomodulacni/
imunosupresivni davka jsou 2 g/kg podané ve 2-5 roz-
délenych davkach (pfi kontinualnim zpUlsobu podani
— dnech) s eventualnim opakovanim v davce 1 g/kg
v dalSich mésicich.

Nezadouci ucinky pfi podani IVIG

Podani IVIG mUze zpUsobit nezadouci vedlejsi
ucinky, které souvisi jednak s pfitomnosti IgA
agregatd v podanych preparatech, eventudlné se
na nich mohou podilet jiné latky obsazené v IVIG.
Priblizné u 30 % pacientd, ktefi dostanou IVIG, se
vyvinou vedlejSi reakce po jejich podani — horecka,
zimnice, bolesti hlavy, bolesti beder. Tyto obtize
jsou rlizné intenzity a rGzné doby trvani. Je proto
zbyte€né pausalni podani profylaxe téchto reakci
u vSech pacient(, ale pro podani se rozhodujeme na
zakladé anamnézy a individudlni zkuSenosti s kon-
krétnim pacientem. Doporuc¢ena jsou nesteroidni an-
tiflogistika nebo antihistaminikum pred podanim in-

fuze IVIG. Dalsi moznosti je podani mensiho bolusu
kortikosteroidd.

U onemocnéni, kde se vyuziva potencial sub-
stitu¢ni terapie IVIG, je mechanismus pusobeni
prosty — nahrazeni nedostatku produkovanych proti-
latek B lymfocyty. Zvlastnim pfikladem onemocnéni,
kde se prolina efekt substitu¢ni a imunomodulaéni,
je sepse. Vzhledem k rozdilnym nazordim na pouZziti
IVIG v |1é¢bé sepse predkladame podrobnéjsi rozbor
této problematiky.

Mechanismy Géinkt IVIG v procesu infekce

a) Substitu¢ni a inaktivacni — neutralizace endo-
toxind a exotoxind, zvySeni clearance endotoxinu,
redukce adherence bakterii, jejich migrace a in-
vazivnosti.

b) Imunomodulaéni - stimulace leukocytl a bakteri-
cidie, zvyseni oxidativniho vzplanuti pfi pouziti
7S-IVIG nebo intaktniho IgG, redukce endotoxinem
indukovaného oxidativniho vzplanuti pfi pouziti
58-IVIG nebo Fab IgG fragmentu a IgM, zvySeni
opsonizacni aktivity séra.

¢) Imunomodulacni efekt na produkci cytokinl -
snizeni produkce prozanétlivych mediator, zvyseni
cytokind anti-cytokinovymi protilatkami.

V nedavné dobé byly prezentovany tfi metaanalyzy
k podani IVIG u pacientl se sepsi. Metaanalyza
Lauplanda [16] hodnotila 14 randomizovanych
klinickych studii z let 1988-2006. Ve studiich byli
zarazeni pacienti s téZkou sepsi nebo septickym
Sokem, a byl testovan efekt IVIG na mortalitu.
Metaanalyza prokazala vyznamnou redukci mortali-
ty u pacientd, ktefi dostali IVIG (odds ratio 0,66;
95% CI 0,53-0,83, p < 0,0005). Vétsi terapeuticky
efekt byl zaznamenan u studii s mensi metodolo-
gickou kvalitou a ve studiich s vy$si podanou dav-
kou IVIG. Turgeon et al. [17] hodnotili publikované
prace od roku 1996 do roku 2006. Ze 4 096 studii
bylo vybrano 20 s 2 621 pacienty. Byl prokazan
pfiznivy efekt podani IVIG na mortalitu pacientd
(RR ratio 0,74, 95% CI 0,62-0,89, p = 0,001).
Metaanalyza Kreymanna prokazala rovnéz pfiznivy
efekt podani IVIG u dospélych pacientl (RR 0,79;
Cl 0,69-0,90 p < 0,0003), stejné jako v populaci
déti a novorozencd (RR 0,56; 95% CI 0,42-0,74,
p < 0,0001) [18]. Naproti tomu v loriském roce prezen-
tované vysledky multicentrické studie nepodpofily
benefit podani IVIG u novorozenct [19].

V populaci dospélych multicentricka studie SBTIS
(Score-based immunoglobulin G therapy of patients
with sepsis) neprokazala pozitivni u€inek podani IVIG
na mortalitu v davce 0,9 g/kg hmotnosti [20].

Jsou presto pracovisté, kde podavaji IVIG rutinné.
Italska studie prokazuje benefit podani IVIG obsa-
hujici IgM v Casné fazi tézké sepse a septického
Soku [21], Rankinova studie obhajuje pfiznivy efekt
IVIG u pacientl po kardiochirurgickém vykonu [22].
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V obou studiich se jedna spiSe o imunomodulaéni
efekt IVIG, ne substituéni.

Zvlastni skupinu infek&nich onemocnéni, respek-
tive sepse, predstavuje streptokokovy a stafyloko-
kovy septicky Sok a nekrotizujici stafylokokova plicni
infekce s priikazem Panton-Valentinova leukocidinu.
U téchto pacientd se doporucuje podani 1-2 g/kg
hmotnosti po dobu 3 dnd. Je nutné zminit, Ze expe-
rimentalné se prokazal nizsi efekt polyklonalnich
imunoglobulind na inhibici stafylokokového super-
antigenu ve srovnani se streptokokovym [23].
DoporuCuje se proto podani vyssi davky v pfipadé
stafylokokového septického Soku. Neexistuji velké
randomizované studie, nicméné jednotlivé kazuistiky
dokazuji uziteCnost lécby IVIG [24].

V posledni dobé se opét vyznamnym zplsobem
diskutuje o otazce srovnani uUcinnosti preparatu
obohaceného o IgM (Pentaglobin). Podle nékterych
studii je tento zplsob terapie G¢innéjsi ve srovnani
s pouzitim klasickych polyvalentnich IgG preparatd.
Zajimavy vysledek k tomuto tématu nabidla experi-
mentalni studie se srovnanim IVIG, kde byly selektivné
vyfazeny protilatky izotypu IgG nebo naopak IgM.
VyS§si mortalita byla ve skupiné zvifat, kde byly
selektivné vyrazeny protilatky izotypu IgG [25].

Jak je vidét z uvedeného prehledu, existuje roz-
por mezi vysledky jednotlivych studii, i mezi zavéry
provedenych metaanalyz a aktualnim doporucenim
expertl pro 1é¢bu sepse. V poslednich doporucenich
»ourviving Sepsis Campaigne” (www.survivingsep-
sis.org) neni podani IVIG doporu€eno v l1é¢bé sepse
a septického Soku.

Osobni pfistup autor(l je nasleduijici: za racionalni
indikaci pro podani IVIG povazujeme zjisténi hypo-
gamaglobulinémie u pacientl s tézkou sepsi nebo
septickym Sokem. Z osobnich zku$enosti autor(
s léCbou pacientl s primarnimi imunodeficity vy-
plyva, ze kritickou hodnotou IgG, pfi které se objevuiji
zavazné infek&ni komplikace, je hodnota nizsi nez
4 g/I. Dllezitym aspektem podani IVIG je cilova skupi-
na pacientd. Bude se lisit strategie podani u pacientd
po akutnim chirurgickém vykonu nebo pacient(
dlouhodobé lezicich na jednotkach intenzivni péce
s prokdazanym imunodeficitem v bunécné a protilat-
kové imunité. Z praktického hlediska je dllezité po-
souzeni dostate¢né davky podanych IVIG. U pacientt
v sepsi je snizena jednak produkce specifickych pro-
tilatek proti infekEnim agens, jednak dochazi k re-
distribuci imunoglobulind v krevnim Fecisti, ¢imz se
snizuje jejich prakticka vyuzitelnost k likvidaci infekce.
Jednoduché méreni dynamiky koncentrace proti-
latek po podani IVIG poskytuje uzite¢nou pomtcku
k orientaci, zda poskytnutd davka je dostatecna.
Pristup autor( je takovy, Ze substituci u pacient( s téz-
kou sepsi nebo septickym Sokem a prokdzanou hypo-
gamaglobulinémii ukonc&uji po dosazeni koncentrace
minimalné 5-6 g/l, respektive zvySeni koncentrace
IgG po podani IVIG o 1-2 g/I.

Samostatnou kapitolu presahujici rAmec tohoto
¢lanku predstavuije terapeutické vyuzitiimunoglobulind
vytvofenych rekombinantné a pouzivanych v [é¢bé
nadorovych onemocnéni.

Preparaty registrované v CR

V tabulce 8 jsou uvedeny preparaty registrované
v CR. Pro Uplnost uvadime jak preparaty pro intra-
vaskularni, tak extravaskularni podani — tabulka 8.

Tabulka 8. Preparaty registrované v CR

Pro intravaskularni podani | Pro extravaskularni podani
Flebogamma Gammanorm
Gammagard Hizentra
Kiovig Igamplia
Octagam Grifols 16% solution
Privigen Subcuvia

Zaveér

Imunoglobuliny, protilatky, predstavuji Gcinny
nastroj systému vrozené imunity. Jejich aplikacni for-
ma v lidské mediciné — intravendzni imunoglobuliny —
predstavuje v fadé pfipadd ucinny a dosud nenahra-
ditelny terapeuticky nastroj jak v pfipadé onemocnéni
s defektem tvorby protilatek, tak u onemocnéni auto-
imunitnich nebo nadorovych.
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