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Lécba sekundarni imunodeficience
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Sekundarniimunodeficience (SID) je velmi ¢astou komplikaci hematologickych, onkolo-
gickych ¢i jinych chronickych onemocnéni a je velmi ¢asto podcenovéna a prehlizena.
SID vznikd jak vlivem zakladniho onemocnéni, tak vlivem podévané 1écby a zvysuje
morbiditu i mortalitu. Nejcasté&ji se jedna o deficit humoralniimunity a klinicky se SID
projevuje zvysenou frekvenci, pfitomnosti neobvyklych komplikaci u béznych infekci
a také vyskytem oportunnich infekci. Substitu¢ni lé¢ba imunoglobuliny je u téchto pa-
cientd indikovand a vyznamné snizuje nemocnost pacientl vcetné spotieby antibiotik,
potieby hospitalizaci pro infek¢ni komplikace a zaroven snizuje mortalitu zpGsobenou
infek¢nimi agens. Moderni terapie, jako je CAR T terapie ¢i bispecifické protilatky,
prokazatelné zhorsuji imunitu, a proto potfeba substitu¢ni terapie imunoglobuliny,
at ve formé subkutanni ¢i intravendzni, byva nezbytna. V tomto textu neni fesena
problematika antiinfek¢ni profylaxe ani vakcinace, je fesena az kauzalni [é¢ba SID.
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Treatment of secondary immunodeficiency in hemato-oncological patients

Secondary immunodeficiency (SID) is a very common complication of hematologic,
oncologic, or other chronic diseases and is often underestimated and overlooked. SID
arises both as a result of the underlying disease and as a consequence of the admin-
istered treatment, leading to increased morbidity and mortality. It most commonly
involves a deficiency in humoral immunity and clinically manifests as an increased fre-
quency of infections, the presence of unusual complications from common infections,
and the occurrence of opportunistic infections. Immunoglobulin replacement therapy
is indicated for these patients as it significantly reduces patient morbidity, including
the use of antibiotics, the need for hospitalization due to infectious complications,
and also decreases mortality caused by infectious agents. Modern therapies, such
as CAR-T therapy or bispecific antibodies, have been shown to impair the immune
system, making immunoglobulin replacement therapy, whether in subcutaneous or
intravenous form, often necessary. This text does not address the issue of anti-infective
prophylaxis or vaccination; it only deals with the causal treatment of SID.
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Uvod

Hematoonkologie prosla v poslednich
letech nebyvalym rozvojem v oblasti |é¢by.
Ackoliv se zlepsuje prezivani hematoonkolo-
gickych pacient(, zaroven nar(ista jejich preva-
lence (jejich celkovy pocet v populaci) a také
kumulace (celkovy pocet Ié¢enych pacientd).
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V roce 2010 bylo |é¢eno 4 706 hematoonkolo-
gickych pacientt a v roce 2020 pak uz 8945 ne-
mocnych, coz je nardst0 90% za 10let (1). Ase
zlepsujicimi se moznostmi lé¢by viak zéroven
stoupa mnozstvi a variabilita naslednych kom-
plikaci. O to je tedy dulezitéjsi prevence nebo
lécba komplikaci zplsobenych komplexni
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terapii. Sekundarni imunodeficience (SID) je
jednou z nejzasadnéjsich a nejcastéjsich kom-
plikaci. Jedna se o ziskanou poruchu imunity —
nejcastéji humoralni slozky imunity — tedy pro-
dukce imunoglobulind a cytokinG. Primarnim
dlivodem SID je u hematoonkologickych pa-
cientli zakladni onemocnéni a nejvice se tedy
projevuje u pacienti s nemocemi postihujici
lymfocytarni/plazmocytéarni populaci (chro-
nicka lymfaticka leukemie — CLL, mnohocetny
myelom — MM, Waldenstrémova makroglobuli-
nemie - MW, akutni leukemie). U téchto nemoci
je poskozeni zdravych B lymfocytd nejvétsi
a tim padem nem0ze dochézet k fyziologické-
mu vyvoji v plazmocytech produkujicich imu-
noglobuliny, ale navic také dochazi k deficitu
aporuse T lymfocyt( i slozek komplementové
kaskady (2). Imunodeficienci navic déle prohlu-
buje podani lymfodeplecni 1é¢by (fludarabin,
bendamustin), imunoterapie cilené na CD 20
antigen (rituximab, obinutuzumab) nebo jiné
povrchové antigeny (daratumumab), ale také
transplantace kostni diené ¢i imunosuprese.
Specifickym patofyziologickym podkladem
vzniku SID u MM je imunoparéza - tedy utlak
zdravych, polyklonélnich imunoglobulinl pa-
tologickym monoklonalnim imunoglobulinem,
secernovanym burikami MM. Také zde dochazi
k dysfunkci Th lymfocyttd a supresi normalnich
zdravych B-lymfocytt a prekurzor( plazmocy-
th patologickym klonem.

Terapie CAR T

Nejmodernéjsim trendem Iécby je u paci-
entl s lymfomy, MM ¢i akutnimi leukemiemi
lé¢ba CAR T - kdy jsou ex vivo manipulované
pacientovy T-lymfocyty upraveny pomoci
chimérického antigenniho receptoru (CAR).
Genetickd manipulace zvysuje efektivitu téchto
upravenych T-lymfocyt(, a proto takto upravené
CART lymfocyty mohou podstatné efektnéji
redukovat nddorovou masu, ktera exprimuje na
nadorovych burkéch cilovy antigen (3). Bohuzel
pres nespornou efektivitu této |écby je patrny
zasadni zasah do imunitnich procest a je jas-
né vidét, ze k rekonstituci polyklonalnich IgG
nad 50 % normy dochdzi az zhruba pul roku po
podani CART (4) (Obr. 1, Obr. B). S tim souvisi
pravé i vyskyt infekci pfi této lécbé ana Obr. 2 —
Obr. D je vidét, ze ¢im vétsi pokles IgG, tim vétsi
riziko tézsi infekeni komplikace, rizikovy cut off
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Obr. 1. Rekonstituce imunoglobulint po CAR T terapii (anti BCMA) u pacientd s relabujicim mnoho-
cetnym myelomem. Zdroj: Humoral immune reconstitution after anti-BCMA CAR T-cell therapy in rela-
psed/refractory multiple myeloma. doi 10.1182/bloodadvances.2021004603
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Obr. 2. Vyskyt infekci po CAR T terapii (anti BCMA) u pacient( s relabujicim mnohocetnym myelomem
v zdvislosti na hodnoté IgG imunoglobulind. Zdroj: Humoral immune reconstitution after anti-BCMA
CAR T-cell therapy in relapsed/refractory multiple myeloma. doi 10.1182/bloodadvances.2021004603

= bakteridlnf

m virové

= mykotické

= mykoplazmové
= nejasné

Infekéni mikroorganismy

se ukazuje v prvnim pll roce po podani lécby
(Obr. 3) (4), kdy jesté nedoslo k rekonstituci zdra-
vych polyklondlnich IgG, a proto je v tuto dobu
nutno myslet na v€asnou substituci imunoglo-
bulind jako prevenci zasadnich, potencionélné
i fatélnich infek¢nich komplikaci. A podobné
problémy se objevuiji i u 1écby bispecifickymi
protilatkami (teclistamab, mosenutuzumab,
glofitamab a jiné).

Substituc¢ni terapie

Substitucnilécba - tedy podavani lidského
imunoglobulinu G je moznd bud'intravenézné
(IVIG), ¢i subkutanné (SCIG) (Graf 1). U subku-
tanni varianty mame 2 moznosti - bud'pouzit
20% SCIG, kdy podavéame s.c. mensi objemy
(5-20ml) v ¢astéjsich intervalech (1x tydné)
nebo ve formé facilitovaného SCIG, kdy se
podavaji vétsi objemy s.c. (50-200 ml) véetné
podéni hyaluronidazy pfed vlastnim podanim
Ig, ale aplikace pak probihaji méné ¢asto (1x
mési¢né). U SCIG forem neni nutné podavat
premedikaci na rozdil od IVIG, kdy je preme-
dikace doporucena (5). Davkovani se odviji
jak od hmotnosti pacienta, hodnot IgG, ale
hlavné rizikovosti a nemocnosti pacienta —
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Obr. 3. Pocty infekcnich piihod po CAR T terapii
(anti BCMA) u pacientt s relabujicim mnohocetnym
myelomem dle doby po poddni CAR T lécby. Zdroj:
Humoral immune reconstitution after anti-BCMA
CAR T-cell therapy in relapsed/refractory multiple
myeloma. doi 10.1182/bloodadvances.2021004603
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obvykle zahajujeme davkou 0,1-0,2 g/kg/3-4
tydny. Dle vyse uvedenych parametrd davku
nasledné upravujeme nebo ponechavame.
Sledovani hodnot polyklonalnich 1gG staci
maximalné 1x mésicné, jelikoz polocas hladi-
ny IgG je pfiblizné 21 az 24 dni. To znamenj,
ze polovina mnozstvi IgG v téle se rozpadne
nebo je eliminovéna z krevniho obéhu béhem
tohoto obdobi (6).
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Indikace podavani (Graf 2):

1) pacientim s opakovanymi infekty ve
smyslu vice nez tfi infekty vyzadujici anti-
mikrobialni terapii za méné nez 6 mésict

2) pacientm s tézkym infektem vyzaduji-
cim pécina JIP

3) pacientim s hladinou I1gG pod 449/l
(zde zvazit aktudlni stav a nemocnost)

Moznosti podavani
imunoglobulind

Terapeuticky ekvivalentni podani je: 1x
mési¢né IVIG nebo 1x tydné SCIG 20% nebo
1x mési¢né facilitovany SCIG (7). S.c. podani
umoznuje oproti intravendzni aplikaci udr-
zovat stabilnéjsi sérové koncentrace IgG diky
pozvolnéjsimu vstiebavani IgG protilatek do
systémové cirkulace (Obr. 4). S.c. podavani ta-
ké udrzuje vyssi koncentrace IgG v séru oproti
mési¢nimu IVIG pfi aplikaci stejné mési¢ni dav-
ky (7). Biologicka dostupnost u facilitovaného
SCIG (93 %) je vyssi nez pti podéani konvenc-
niho 20% SCIG podavani (65-69 % dle druhu
preparatu) a blizi se IVIG aplikaci. Pfi pfechodu
z IVIG na SCIG aplikaci pfi zachovani apliko-
vané davky imunoglobulinu mGze dojit az
k 17 % naraGstu sérové koncentrace IgG (8). Pri
porovnavani poctu infekci za rok byl median
poctu infekci bez nutnosti hospitalizace 6 vs. 4
pro IVIG vs. SCIG (p <0,001). Byla ocekévané
vyssi incidence systémovych nezddoucich
ucinka ve skupiné IVIG (p = 0,002) a naopak ve
skupiné SCIG se Castéji jednalo reakce lokalni
(35,9% vs. 5,9 %) (p = 0,012). Ale hladiny poly-
klonélnich 1gG nebyly signifikantné rozdilné
u IVIG vs. SCIG (p = 0,413) (9).

Ukoncenf lé¢by

Dosud nebyla vydéna jasna doporuceni
k ukon¢eni substitu¢ni 1é¢by imunoglobuli-
ny, z praxe se vsak lé¢ba nejcastéji ukoncuje
po 1 roce lécby, eventudlné po pll roce pIné
1é¢by s dobrym efektem zahdjime postupné
snizovani davek, popt. ukoncime substituce
pul roku po poslednim infektu. Dale lé¢bu
ukoncujeme v pfipadé normalizace hladin
polyklonélniho IgG nebo pfi nepfitomnosti
infekci.

Kazuistika
V 1/2006 tehdy 59lety pacient pfi preven-
tivni prohlidce zjisténa ndhodné gamapatie
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Graf 1. MoZnosti poddniimunoglobulind. Zdroj: autor
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Graf 2. Schéma indikace poddniimunoglobulind. Zdroj: autor
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Obr. 4. Farmakokinetika pti poddvdni imunoglobulind. Zdroj: Jolles S. Hyaluronidase facilitated subcu-
taneous immunoglobulin in primary immunodeficiency. Immunotargets Ther. 2013 Sep 18,2:125-33. doi:

10.2147/ITT.S31136. PMID: 27471693; PMCID: PMC49
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c¢as ve dnech

IgM kappa. Laboratorné celkové 9,8 g/l para-
proteinu. Pacient bez jinych klinickych néleza.
Uzavieno jako benigni gamapatie nejasného
vyznamu (MGUS) IgM kappa. Sledovén 12,5
roku bez progrese. Az v 8/2018 byl patrny
velmi rychly narlst paraproteinu na 39,6 g/I,
doslo také k anemizaci na 90 g/l Hb a klinicky

20 30

se zacaly projevovat zndmky hyperviskozity
(nejvice epistaxe). Z komorbidit byla patrna
kardialni dysfunkce pfi preexistujici ische-
mické chorobé srdecni (ICHS), funkce levé
komory (EF) 30%. Jinak pacient v dobré bio-
logické kondici. Pro symptomatologii nové
vzniklého morbus Waldenstrom byla zahajena
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v 9/2021 indukeni Ié¢ba R-CD ve slozZeni ritu-
xumab 375 mg/m?” 1x za 4 tydny, cyklofosfa-
mid 750 mg/m” 1x za 14 dnd, dexamethazon
40mg 1x tydné. Celkem podéano 5 cykld a bylo
dosazeno parcialni remise nemoci — pokles
paraproteinu o 60 %, normalizace krevniho
obrazu a od 2. cyklu jiz bez zndmek hypervis-
kozity. Lé¢ba byla ukonéena v 2/2019. Prvni
infek¢ni komplikaci byla infekce hornich cest
dychacich (HCD) s nutnosti ATB l1é¢by v 1/2019.
Brzy po ukonceni této ATB lécby bohuzel
prodélal pacient oboustrannou pneumonii
s nutnosti hospitalizace a podavani ATB i.v.
Etiologicky zjistén Streptococcus pneumonie.
ATB lécba sice efektni, ale po necelych 2 mé-
sicich po ukonceni vsak dalsi recidiva pneu-
monie. Tentokrat se obesla bez hospitalizace.
Etiologicky bez zastizeného agens a bohuzel
nasazenou ATB [é¢bu bylo nutné zménit v pra-
béhu lécby pro neefektivitu. Za 5 mésicl paci-
ent tak uzival celkem 4x ATB |é¢bu. Jiz v pre-
treatment obdobi byla patrnd imunoparéza
polyklondlnich 1gG 4,97 g/I. Nejvétsi pokles
1gG byl v dobé ukoncovani kombinované lé¢-
by (B cell ablativni terapie + cyklofosfamid)
- 3,249/l av pravé v této dobé se objevily
opakované vyse uvedené infekty. Od 5/2019
jsme zahdjili substitu¢ni [é¢bu facilitovanym
SCIG zpocatku po 3 tydnech a pozdéji ve 4ty-
dennich intervalech v dévce 0,1 g/kg. Celkem
podano 12 aplikaci za 8 mésicl bez komplikaci
a bez Upravy davkovéni a v této dobé se pak
uz neobjevila zddna zésadni infekéni kompli-
kace ani nebyl pacient hospitalizovan ani neu-
zival zadna ATB. Zakladni onemocnéni bylo po
celou dobu v parcidlni remisi a po substituci
Ig doslo k ipIné normalizaci polyklondlnich Ig
(IgG nad 6,59/l od 9/2021) (Graf 3).

Diskuze

Vyznam substitucni terapie dokladaji ¢et-
né studie. Francouzska prospektivni studie
zahrnujici 21 center zkoumala soubor paci-
entl s MM, CLL a lymfomy. Byli porovnavani
hematoonkologicti pacienti pfed zahdjenim
substitu¢ni lé¢by a béhem prvniho roku po-
déavani imunoglobulind. Pfi poddvani imu-
noglobulinG u téchto nemocnych doslo ke
statisticky signifikantnimu poklesu poctu
infekci vyzadujicich antibiotickou terapii (in-
cidence 2,06 vs. 1,28/rok, p <0,001) i l1é¢bu
infekce s nutnosti hospitalizace (incidence
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Graf 3. Hodnoty polyklondlnich IgG pred a béhem substituce Ig, hodnoty jsou v g/I. Zdroj: viastni data
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0,45 vs. 0,27/rok, p = 0,04). Déle doslo k po-
klesu poctu podévanych intravenéznich
antibiotik a poctu infekci hodnocenych dle
WHO jako grade 3 a4 (incidence 0,58 vs. 0,31/
rok, p = 0,09) (10). Dalsi studie porovndvala
riziko infekci u pacientli s CLL a MM ve dvou
skupinach, a sice se substituci Ig a bez ni.
U pacientll se substituc¢ni terapii se riziko
tézkych infekci a celkové infekci snizilo té-
méf o polovinu (88 vs. 45 infektl, HR 0,49
(0,39-0,61) p <0,001) (11, 12, 13) a stejné vy-
sledky byly i obecné u respiracnich infektd.
V subanalyze u pacientli s MM byly taktéz
porovnany skupiny nemocnych se substituci
imunoglobulinli a bez ni. Pacienti se sub-
stitu¢ni terapii byli signifikantné méné dni
hospitalizovani (121 vs. 8 dnd/rok, p <0,001),
méné dni pod antibiotickou terapii (217 vs. 28
dnt/rok, p <0,001), a méné trpéli respiracni-
mi infekcemi (10 vs. 2, resp. infekty, p <0,001)
(14). Pfi substituci Ig u pacientl po alogenni
transplantaci kostni dfené sice nedochdzi
ke zlepseni celkového prezivani, ale dochazi
k poklesu CMV nemociaz o 50% (HR 0,48 Cl
0,28-0,97, p = 0,04) a také az 0 20 % klesa vy-
skyt GvHD (HR 0,78 C1 0,65- 0,94, p = 0,01 (15).

Zaver

Hematoonkologie za posledni dekadu
zaznamenala vyznamny pokrok v 1é¢ebnych
moznostech, coz sice vede ke zlep3eni pfeziti
pacient(l, ale zaroven dochazi v priibéhu ¢asu
ke zvyseni poctu prevalence hematoonkolo-
gickych onemocnéni a souc¢asné ke kumu-
laci poctu lé¢enych pacient(. S tim bohuzel
souvisi narlist komplikaci spojenych s [é¢bou,
z nichz sekundarniimunodeficience (SID) patfi

8/2019

9/2019  10/2019 11/2019 12/2019

ktera je asto podcenovana a prehlizena. SID
totiz vyrazné zvysuije riziko infek¢nich kompli-
kaci, které mohou mit pro pacienty i fatalni na-
sledky. V¢asna a spravné indikovana substituc-
ni terapie imunoglobuliny je proto klicovym
opatifenim, které muze snizit jak morbiditu,
tak mortalitu u téchto pacientd. V kontextu
moderni |é¢by, jako je napt. CAR T terapie,
je dulezité zdaraznit, ze naruseni imunitnich
procest muGze pretrvévat i nékolik mésicli po
|é¢bé. Béhem této doby je klicové monitorovat
hladiny IgG (zhruba 1x za 1-3 mésice) a v pfi-
padé potfeby vcas zahdjit substitu¢ni terapii.
Efektivni management SID zahrnuje:
1) pravidelné sledovani hladin IgG minimal-
né 1x za 3 mésice,
2) casné zahdjeni substitu¢ni terapie dle kli-
nického stavu ¢i typu terapie,
3) urizikovych pacientl nebo rizikového typu
terapie (CART, bispecifické protilatky) moz-
né i preventivni podani imunoglobulin{.

Timto postupem se minimalizuje riziko
zadvaznych infekénich komplikaci a riziko
umrti na infek¢ni komplikaci. Je také dulezité
zohlednit snizeni spotfreby antibiotik, které
prispiva k redukci poctu rezistentnich bak-
terii a zaroven pokles nutnosti hospitalizaci,
coz ma vyznamny ekonomicky pfinos. Vie
toto dohromady vyrazné zlepsuje kvalitu zi-
vota pacientt. Moznost subkutanniho podani
imunoglobulint (SCIG) nabizi vyhodu stabil-
néjsich sérovych koncentraci a minimalni
incidenci systémovych nezadoucich ucinkd
ve srovnani s intravendznim podanim (IVIG),
coz z néj ¢ini preferovanou volbu pro dlou-
hodobou, plné ambulantni a potencionalné
i domaci terapii.

/ Onkologie. 2024;18(5):334-338 / ONKOLOGIE 337



) SDELENI Z PRAXE

LECBA SEKUNDARNT IMUNODEFICIENCE U HEMATOONKOLOGICKYCH PACIENTU

LITERATURA

1. Narodni hematoonkologicky program Ceské republiky.
Praha: CLS JEP; 2021.

2. Wadhwa PD, Morrison VA. Infectious complications of chro-
nic lymphocytic leukemia. Semin Oncol. 2006;33:240-249.
3. Lysak D. Imunoterapie pomoci CAR T-lymfocytd. Onkolo-
gie. 2015:9(1):13-18.

4. Ying W, Chunrui L, Jieyun X, et al. Humoral immu-
ne reconstitution after anti-BCMA CAR T-cell thera-
py in relapsed/refractory multiple myeloma. Blood Adv.
2021;5(23):5290-5299. doi: https://doi.org/10.1182/blooda-
dvances.2021004603.

5. Arumugham VB, Rayi A. Intravenous Immunoglobulin (IVIG)
[Updated 2023 Jul 3]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island
(FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan. Available from: https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554446/.

6.Vidarsson G, Dekkers G, Rispens T.1gG subclasses and allo-
types: From structure to effector functions. Frontiers in Im-
munology. 2014;5:520.

7.Berger M, Rojavin M, Kiessling P, et al. Pharmacokinetics of

338 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024;18(5):334-338 /

subcutaneous immunoglobulin and their use in dosing of
replacement therapy in patients with primary immunodefi-
ciencies. Clin Immunol. 2011;139(2):133-141.

8. Jolles S, Bernatowska E, de Gracia J, et al. Efficacy and safe-
ty of Hizentra(®) in patients with primary immunodeficiency
after a dose-equivalent switch from intravenous or subcuta-
neous replacement therapy. Clin Immunol. 2011;141(1):90-102.
9. Shabaninejad H, Asgharzadeh A, Rezaei N, et al. A Compa-
rative Study of Intravenous Immunoglobulin and Subcuta-
neous Immunoglobulin in Adult Patients with Primary Immu-
nodeficiency Diseases: A Systematic Review and Meta-Analy-
sis. Expert Rev Clin Immunol. 2016;12(5):595-602. doi: 10.1586/
1744666X.2016.1155452. Epub 2016 Mar 9. PMID: 26902306.

10. Benbrahim O, Viallard JF, Choquet S, et al. The use of
octagam and gammanorm in immunodeficiency associa-
ted with hematological malignancies: a prospective stu-
dy from 21 French hematology departments. Hematology.
2019;24(1):173-182.

11. Raanani P, Gafter-Gvili A, Paul M, et al. Immunoglobulin

prophylaxis in chronic lymphocytic leukemia and multiple
myeloma: systematic review and meta-analysis. Leukemia &
Lymphoma. 2009;50:764-772.

12. Debes A, Bauer M, Kremer S. Tolerability and safety of
the intravenous immunoglobulin Octagam®: a 10-year pro-
spective observational study. Pharmacoepidem. Drug Safe.
2007;16:1038-1047.

13. Ueda M, Berger M, Gale RP, et al. Immunoglobulin thera-
py in hematologic neoplasms and after hematopoietic cell
transplantation. Blood Reviews. 2018;32:106-115.

14. Vacca A, Melaccio A, Sportelli A, et al. Subcutaneous im-
munoglobulins in patients with multiple myeloma and se-
condary hypogammaglobulinemia: a randomized trial. Clin
Immunol. 2018;191:110-115. doi: 10.1016/j.clim.2017.11.014.
Epub 2017 Nov 28. PMID: 29191714.

15. Ahn H, Tay J, Shea B, et al. Effectiveness of immunoglo-
bulin prophylaxis in reducing clinical complications of hema-
topoietic stem cell transplantation: a systematic review and
meta-analysis. Transfusion. 2018;58:2437-2452.

www.onkologiecs.cz



