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



