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Klinické zkusenosti s facilitovanym podavanim
imunoglobulinové substitucni lécby

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

Preparaty pro imunoglobulinovou substitu¢ni 1é¢bu slouzi k ndhradé nedostatecné tvorby opsonizacnich a neutraliza¢nich
protilatek proti Siroké Skale patogenu u pacientd s vrozenymi nebo ziskanymi poruchami tvorby protilatek. Mezi zakladni zpu-
soby aplikace patii intravendzni, konvencni subkutanni a nejnovéji také subkutanni podani facilitované hyaluronidazou (fSCIG).
Podkozni aplikace tohoto enzymu v Uvodu lé¢by umozni docasné rozmélnit extraceluldrni matrix, a tim padem aplikovat objem
normalniho lidského imunoglobulinu v davce a intervalu podani jako pfi intravendzni aplikaci (0,4-0,8 g/kg/mésic jednou za 2-4
tydny). Biologicka dostupnost fSCIG lécby se pohybuje kolem 93 % a je vyssi nez pfi konvencnim subkutannim podavani. Vétsinou
dochézik aplikaci do 1-2 mist. Maximalni doporucena rychlost podavani je 300 ml/h. Mezi nej¢astéjsi nezadouci ucinky lécby patfi
lokélni reakce charakteru bolesti ¢i dyskomfortu v misté vpichu, svédéni, zarudnuti nebo otok. Specifickym problémem fSCIG
|é¢by je moznd tvorba protilatek proti hyaluronidaze, které viak nejsou neutraliza¢ni a jejich pfitomnost nekoreluje s vyskytem
nezadoucich reakci. Zakladni vyhodou fSCIG |é¢by je subkutanni podavani v delsim ¢asovém intervalu v domdacim prostiedi.

Klicova slova: imunoglobulinova substitu¢ni é¢ba, rekombinantni lidska hyaluronidaza, facilitované subkutdnni podavani,
poruchy tvorby protilatek.

Clinical experience with facilitated subcutaneous immunoglobulin treatment

The immunoglobulin replacement therapy serves to compensate for the insufficient production of opsonizing and neutralizing
antibodies against a wide range of pathogens in patients with congenital or acquired antibody production disorders. The basic
routes of administration include intravenous, conventional subcutaneous and subcutaneous administration facilitated by hyalu-
ronidase (fSCIG). Subcutaneous administration of this enzyme at the beginning of the treatment allows to temporarily grind
the extracellular matrix and thus use the volume of normal human immunoglobulin in the dose and interval of administration
as in intravenous route of administration (0.4-0.8 g/kg/month once every 2-4 weeks). The bioavailability of fSCIG treatment is
around 93 % and is higher than with conventional subcutaneous administration. It is usually applied to 1-2 sites. The maximum
recommended infusion rate is 300ml/h. The most common side effects of treatment include local reactions of pain or discomfort
at the injection site, itchy, redness or swelling. The formation of antibodies against hyaluronidase is possible, however they are
not neutralizing and their presence does not correlate with the occurrence of adverse reactions. The main advantage of fSCIG
treatment is subcutaneous administration over a longer period of time in the home environment.

Key words: immunoglobulin replacement therapy, recombinant human hyaluronidase, facilitated subcutaneous administration,
antibody production disorders.

Imunoglobulinova lé¢ba
Preparaty pro imunoglobulinovou lé¢bu
jsou finan¢né nakladnym krevnim produktem,
ktery obsahuje smés polyklonalnich protila-
tek ziskanych z krve nejméné tisice zdravych

darcU. Tyto preparaty dodavaji organismu po-
tfebné spektrum opsonizacnich a neutralizac-
nich protilatek proti Siroké $kale bakteridlnich
i virovych patogenu. Jsou tvoreny pfevazné
protilatkami ve tfidé 1gG s co nejmensimi

stopami ostatnich imunoglobulinovych tfid
(immunoglobulinum humanum normale o cis-
toté alespon 98 % IgG). Letos je to pfesné 70
let, kdy byla tato Ié¢ba poprvé pouzita v Ié¢bé
osmiletého chlapce s X-vdzanou agamaglobu-
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linemii (1). Imunoglobulinové lé¢ba se vyuziva
ve dvou zadkladnich indikacich. Nizsi davky
imunoglobulinové 1é¢by podavané v delsich
¢asovych intervalech (obvykle 0,4-0,8 g/kg za
mésic) se pouzivaji k substituci nedostatecné
tvorby vlastnich protilatek u pacientd s vroze-
nymi nebo ziskanymi poruchami tvorby proti-
latek. Cilem 1é¢by je snizeni frekvence infekci,
coz umoznuje predchéazet vzniku nasledného
poskozeni organd infeké¢nimi komplikacemi.
Imunoglobulinova substitu¢ni 1é¢ba viak
nedokdze vyznamné pozitivné ovlivnit dalsi
komplikace zpUsobené dysregulaci funkce
imunitniho systému. Vyssi davky imunoglo-
bulinové Ié¢by poddvané v kratsich ¢asovych
intervalech (obvykle 1,0-2,0 g/kg za 2—-5 dni)
se pro jejich imunomodulacni Ucinek aplikuji
u rliznych autoimunitnich nebo zanétlivych
onemocnéni (2). Imunomodulaéni ucinek
téchto preparatd neni v soucasné dobé pres-
né objasnén. Byla popséana cela fada ucinkl
na celou $kalu molekul a bunék imunitniho
systému, které mohou byt mediovany pres
Fab nebo Fc doménu IgG imunoglobulinu.
Predpoklada se, Ze dochazi k ovlivnéni aktivity
cytokin(, blokadé receptort retikuloendote-
lového systému nebo interakce s aktivitami
komplementu (3).

Pfehled zakladnich zpisob
podavani imunoglobulinové
lééby

Plvodné se imunoglobulinové preparaty
zacaly podévat v padesétych letech minulé-
ho stoleti intramuskularné (IMIG). Tento po-
stup byl viak opustén pro bolestivost v misté
vpichu a moznost aplikace jen velmi malé
koncentrace imunoglobulind. Dnes se s timto
zpusobem podavani mizeme sice stale setkat,
ale vyuziva se omezené prakticky jen na uzemi
Ceské a Slovenské republiky, a to u pacient(
s laboratorné lehkou a klinicky nezévaznou
hypogamaglobulinemii. Mezi nejddlezité;jsi
cesty aplikace imunoglobulinové 1é¢by dnes
patii intravendzni (IVIG), konvenéni subku-
tanni (SCIG) a facilitované subkutanni (fSCIG)
podavani.

V sedmdesatych letech minulého stoleti
se rozsifilo substitu¢ni poddvani intravenoézni
cestou (IVIG). V Ceské republice je zvykem
tyto preparaty podavat ambulantné ve zdra-
votnickém zafizeni. Timto zplsobem aplikace
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je mozné pacientovi podat najednou vétsi
objem tekutiny s vy$sim mnozstvim specific-
kych IgG protilatek. Primérny objem dodané
tekutiny do krevniho obéhu ¢ini 200—-350 ml
mésicné, coz odpovida davce 20—-35g spe-
cifickych 1gG protildtek. Nicméné vzhledem
k biologickému polo¢asu molekuly 1gG je
nutné tuto aplikaci opakovat v pravidelnych
intervalech 3—4 tydn(. To zpUsobuje vyznam-
né;jsi kolisani sérovych hladin IgG, které jsou
nejvyssi kratce po aplikaci a postupné klesaji
az na nejnizsi sérovou koncentraci pred poda-
nim dalsi davky, ktera by méla byt vyssi nez
69/l (fyziologické referen¢ni rozmezi sérové
koncentrace IgG je pfiblizné 7-15g/1) (3).

Na pocatku tohoto stoleti byly poprvé pfi-
praveny také preparaty pro konvencni subku-
tanni podavani (SCIG). Po zauceni pacienta ve
zdravotnickém zafizeni probihd pravidelna
Ié¢ba jiz v domécim prostiedi. Timto zpuso-
bem aplikace je mozné podat v jednu chvili
do podkozi mensi objem tekutiny ve srovnani
s intravendznim poddanim, a tim padem i men-
simnozstvi specifickych IgG protilatek. Proto
je nutné aplikaci provadét castéji (obvykle
jednou tydné). Kolisani sérovych hladin IgG
neni pfi kratSich intervalech podavani tak vy-
razné. Vétsinou se do jednoho mista aplikuje
obvykle 5-20 ml tekutiny, pficemz pfi nutnosti
podani vétsich objemu je mozné pouzit vice
aplika¢nich mist najednou. Samotna aplikace
probihd bud'pfimo z ruky (tzv. rapid-push), ne-
bo prostrednictvim programovatelné injekéni
pumpy. Doporucend pocéatecni rychlost je
10-15ml/hod u pacient(i do 40 kg a 20 ml/hod
u pacientll nad 40kg. Rychlost Ize postupné
zvysovat az na 30 ml/hod v zavislosti na jed-
notlivych pfipravcich. Mezi nejvice vyuzivané
misto pro aplikaci patfi bfisni podkozi, ale je
mozné vyuzit také podkozi stehen, hornich
¢asti pazi, bederni oblasti nebo dolni ¢asti
zad (4).

Mezi nejnovéjsi zplsoby aplikace patii
facilitované subkutanni podavani (fSCIG),
kterym se budeme nyni podrobnéji zabyvat.

Subkutanni aplikace facilitovana
hyaluronidazou (fSCIG)

Podkozni aplikace je jednou z béZznych
forem uzivani vybranych Iéciv. Pokud je lécivy
pfipravek aplikovén do podkozniho prostoru,
musi projit pres extracelularni matrix (ECM),
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aby se dostal az do krevniho obéhu. Malé mo-
lekuly prochézi do krevniho obéhu skrz krevni
kapilary. Velké molekuly, mezi které patii také
molekuly imunoglobuling, se do krevniho
obéhu dostavaji pres lymfatické kapilary,
jejichz endotel je vyrazné propustnéjsi diky
absenci nebo nedokonalosti lamina basalis (5).
Soucasti ECM je pfirozené se vyskytujici glyko-
saminoglykan hyaluronan, ktery tvoii zakladni
slozku mezibunécné hmoty pojivové tkané
a dalsich tkani. Vytvéfi vysoce hydratovany vis-
kdzni gel, ktery pasobi jako lubrikant, ale hraje
také dulezitou roli v udrzovani bunécné archi-
tektury, homeostéazy vody, makromolekularni
filtraci a viskoelasticity (6). Svym plsobenim
také omezuje absorpci velkého mnozstvi lé-
¢iva podavaného subkutanné. Enzym hya-
luronidaza hyaluronan depolymerizuje, ¢imz
dochdazi k usnadnéni subkutanniho objemové-
ho toku tekutin a zvyseni disperze a absorpce
bezprostiedné poté podavanych terapeutik
(7). Preklinické studie ukdazaly, ze rekombinant-
ni lidska hyaluronidaza (rHuPH20) je kratkodo-
bé pulsobici s polocasem rozpadu kratsim nez
30 minut. Pfi mnozstvi, které se pouzivd pred
subkutanni aplikaci imunoglobulinovych pre-
paratd, se tento enzym nedostava do plazmy
v detekovatelnych mnozstvich (8). Navic ve
studii na zdravych dobrovolnicich bylo pro-
kdzano, Ze intraven6zné podand molekula
rHUPH20 v dédvce az do 30000U byla dobfe
tolerovéana, z plazmy rychle odstrariovana
(biologicky polocas eliminace t1/2 ~10 minut
od pocatku intravendzniho podavani) a jeji
aplikace nebyla asociovéna s zadnymi zévaz-
nymi nezadoucimi pfihodamiv davkach, které
jsou pouzivany k usnadnéni subkutanniho
podavani léciv (9). V podkoznim prostoru je
hyaluronan nésledné rychle resyntetizovan,
coz vede k obnové intersticialni viskozity pfi-
blizné za 24—-48 hodin (8). Molekula rHUPH20
byla zkousena u rlznych skupin pacientt
(déti, dospélych, senior(i i téhotnych zen) pro
aplikaci s celou rfadou lécivych latek, jako je
inzulin a jeho analoga, malé molekuly (v¢etné
morfinu, ondasetronu, ceftriaxonu), lidského
plazmaderivovaného C1 inhibitoru, monoklo-
nalnich protilatek (rituximabu, trastuzumabu,
daratumumabu, pertuzumabu), ale také pravé
normalniho lidského imunoglobulinu (10).
Facilitované subkutanni podavani imuno-

globulinové substitucni 1écby (fSCIG) je tedy
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umoznéno prostrednictvim Uvodni podkozni
aplikace rHUPH20 (7). Jedna se o purifikovany
glykoprotein o 447 aminokyselinach produ-
kovany burikami vaje¢niku ¢inského krecika
technologii rekombinantni DNA. Prvnim vy-
uzitim rHUPH20 v klinické praxi bylo pravé
fSCIG. V kvétnu 2013 vydala Evropska lékova
agentura (EMA) rozhodnuti o registraci za-
tim jediného |écivého ptipravku pro fSCIG
podavani v Evropské unii. Tento pripravek
je jednotkou o dvou injek¢nich lahvickach,
z nichz jedna obsahuje 70% immunoglobuli-
num humanum normale a druhd hyaluronida-
sum humanum biosyntheticum (rHuPH20). Mezi
zdkladni schvélené terapeutické indikace patfi
substitu¢ni terapie dospélych, déti a dospivaji-
cich trpicich vrozenymi poruchami imunitniho
systému s porusenou tvorbou protilatek ne-
bo ziskanymi poruchami imunitniho systému
v pfipadé pfitomnosti zavaznych nebo opako-
vanych infekci, netcinnou antimikrobialni 1é¢-
bou a souc¢asné bud's prokdzanym selhanim
tvorby specifickych protilatek (neschopnost
dosdhnout alespon dvojnasobného zvyseni
titru protilatek ve tridé I1gG proti proteino-
vému a polysacharidovému antigenu), nebo
s hladinou IgG v séru <4,09/l.

Facilitované SCIG podani je mozné pouzit
u détské, dospélé i seniorni populace (11, 12).
Je mozné ho vyuzit u pacient(, kterym nevy-
hovuje nebo u nich neni z jakéhokoli divodu
optimalni aplikace IVIG nebo konven¢ni SCIG
|é¢by. Mezi hlavni ddvody patii pfitomnost
systémovych nezadoucich reakci pfi IVIG
|éCbé, potize s zilnim ptistupem na strané
fyzickych nebo psychickych dispozic pacien-
ta, moznost prodlouzeni intervalu podavani
SCIG lé¢by u pacientt v doméacim nebo am-
bulantnim prostredi, snizeni poctu vpichl pfi
subkutanni lé¢bé a Setrnéjsi lécba u pacientu
s pfidruzenymi chronickymi chorobami (napf.
pacienti s onemocnénim kardiovaskuldrniho
nebo rendiniho traktu ¢i rizikem rozvoje trom-
bdézy) (13). Dle klinickych dat retrospektivni
studie uzivani facilitované SCIG Ié¢by se v kli-
nické praxi provadi aplikace tohoto preparatu
vétsinou do 1-2 mist. Pfi aplikaci do jednoho
mista byla dle retrospektivni studie priimérna
dévka 13,8 + 8,89 (138 + 88 ml) a pohybovala
se vrozmezi od 7,5-20,0 g (75-200 ml). P¥i apli-
kaci do dvou rdznych mist pak byla primérna
dévka 42,2 £ 12,99 (422 + 129 ml) a pohybo-

vala se vrozmezi od 10,0-75,0g (100-750 ml).
Maximalni doporucena rychlost podavani se
udava do 300ml/h (13).

Mési¢ni intravendzni a konvencni tydenni
subkutanni podavani normalniho lidského
imunoglobulinu je povazovano za terapeu-
ticky ekvivalentnilé¢bu nedostatecné tvorby
protilatek, pficemz se ukazalo, ze subkutanni
podavani umoznuje oproti intravendzni apli-
kaci udrzovat stabilnéjsi sérové koncentrace
IgG (14) a Ze tydenni subkutdnni podavani
udrzuje vyssi koncentrace IgG v séru opro-
ti mési¢nimu intravendznimu podavani pfi
aplikaci stejné mési¢ni davky (15). V pfipadé
SCIG i fSCIG lécby totiz dochazi v porovnani
s intravendznim zpGsobem aplikace k pozvol-
néjSimu vstiebavani IgG protiladtek do systé-
mové cirkulace (16).

PFi konvencnim subkutannim podavani se
aplikuje mensi objemové mnozstvi pfipravku
s niz8im absolutnim mnozstvim IgG protila-
tek v kratsich intervalech a pfi facilitovaném
subkutannim podévani pak vétsi objemové
mnozstvi v delSich ¢asovych intervalech.
Nicméné souhrnna mési¢ni davka IgG pro-
tilatek je v Evropé pti viech typech podavani
(IVIG, SCIG, fSCIG) stejna a je odvozena od
véhy pacienta (0,4-0,8 g/kg/mésic).

Ve farmakokinetickych vlastnostech fa-
cilitovaného podavani SCIG |é¢by se snoubi
vlastnosti IVIG a konven¢éniho SCIG podavani.
Konvencni SCIG |écba vyZzaduje castéjsi apli-
kaci (obvykle jednou za 1-2 tydny) vice nez
jednim aplika¢nim mistem. Do jednoho mista
je pfi tomto zpUsobu aplikace mozné podat
asi 20-60 ml dle jednotlivych preparatd. Vyssi
objemy aplikované do jednoho mista totiz
zpUsobi signifikantni zarudnuti, snizuji moz-
nost vstiebavani protilatek a zplsobuji bolest
v misté aplikace (4). Facilitovand SCIG lé¢ba se
oproti tomu frekvenci aplikace vice blizi IVIG
podavani (obvykle jednou za 2-4 tydny). Tento
zpUsob lécby diky uvodni aplikaci rHuPH20
umoznuje podat subkutanné objemy tekutiny
podobné jako u IVIG podéavani (17), pficemz
nedochazi k rozvoji vyrazného zvyseni sérové
koncentrace IgG kratce po aplikaci, jako je
tomu po IVIG podani. Po 6 dnech od aplika-
ce facilitované SCIG Iécby se kfivka sérové
koncentrace IgG blizi kfivce po IVIG podani
anasledné se obé tyto kfivky postupné snizuji
az do dalsi aplikace.
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Biologickd dostupnost normalniho lid-
ského imunoglobulinu podana pomoci
facilitovaného SCIG (93 %) je vyssi nez pfi
konven¢nim SCIG podévani (65-69 % dle dru-
hu preparatu) a blizi se IVIG aplikaci (17, 18).
Bylo také prokazano, ze pfechod z IVIG na
SCIG aplikaci pfi zachovéni aplikované davky
imunoglobulinu vede k 17% nérlstu sérové
koncentrace IgG (19).

Spektrum nezadoucich ucinka facilitova-
ného SCIG podavani se blizi spise konvencni-
mu SCIG podavani. Celkové nezadouci reakce
jsou oproti IVIG [é¢bé méné casté, prevazuji
predevsim lokdIni nezadouci reakce. Jedna se
zejména o bolest ¢i dyskomfort v misté vpi-
chu, svédéni, zarudnuti nebo otok. Frekvence
vyskytu téchto obtizi odpovidd konven¢nimu
SCIG podévani navzdory vyssim aplikovanym
objemum pti facilitovaném SCIG podavani
(17). Zavaznost téchto reakci je vesmés mirna
a vétsinou dojde k odeznéni potizi za 24-48
hodin po aplikaci. Pfi srovnani ultrazvukového
nalezu oblasti s aplikovanym |é¢ivem kon-
venénim nebo facilitovanym zpGsobem bylo
popséano, ze zmény v podkozi byly pfi fSCIG
podani prostorové rozsahlejsi (28 cm versus
18.cm), ale také hlubsi (175 % versus 114 % od
zdkladni linie) (20).

Specifickym problémem podavani facilito-
vané SCIG lé¢by mUze byt tvorba protilatek na-
mifenych proti samotné rHuPH20. Pfitomnost
téchto protilatek byla ve studii detekovana
u 18% lécenych pacient(, ale v zadném sle-
dovaném piipadé se nejednalo o protilatky
neutraliza¢ni a jejich pfitomnost nekorelovala
s vyskytem nezadoucich reakci (17).

Vyhody a nevyhody
jednotlivych zpasobl podavani
imunoglobulinové Ié¢by
Obecnym trendem |écby je v soucasné
dobé pfednostni pouzivani subkutdnniho
zpUsobu Ié¢by. Nicméné do rozhodovaciho
procesu o zpUsobu aplikace téchto preparatd
zasahuje z pohledu Iékafe mentélini a fyzic-
ky stav pacienta a z pohledu pacienta jeho
osobni pfani a preference. Vyhody a nevyho-
dy jednotlivych zplsobl podavani mizeme
rozdélit na subjektivni a objektivni, protoze
ne kazdy pacient vnima obecné chdpané vy-
hody urcitého zplsobu aplikace jako vyhody
jeho osobni. Obecnou objektivni vyhodou
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subkutanniho zplsobu podavani je bezespo-
ru absence potreby zilniho vstupu, snizeni
cetnosti ndvstév zdravotnického zafizeni
a pfiznivéjsi spektrum nezadoucich reakci,
které se omezuje vétsinou jen na lokalni ne-
zadouci ucinky. Nevyhodu nutnosti ¢astéjsi
aplikace pti klasickém subkutannim podavani
jednou tydné fesi moznost facilitovaného
subkutanniho podavani obvykle jednou mé-
sicné. Néktefi pacienti vsak preferuji navstévu
zdravotnického zafizeni, pfi které se béhem
asi dvouhodinové aplikace jednou mési¢-
né nemusi o nic starat. Jini pacienti si zase

nedokazi predstavit, ze by si sami méli ap-
likovat subkutanni injekci. Moznost domaci
subkuténni terapie je také na strané pacienta
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