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
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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 —

D
1500+ P=0042
1200
)
S 900+ S °
S o o
o) k- ¥
o ° fe)
300 o° T
0 ' 2
Mirnd/stredni Zavazna

Zé&vaznost infekci

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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**P <,01, ***P <,001, porovndvdno s pocty infekci do
60. dne po aplikaci CAR T terapie

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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