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1. Seznam zkratek 
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anti-DGP 
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anti-TTG 
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ASCT 
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BMD 
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CD 
 

CLL 
 

CNS 
 

CMV 
 

CVID 
 
 

 

CT 
 

CTLA4 
 

DNA 
 

EBV 
 

ELISA 
 

EMA 
 

ESID 
 

FDA 

 

autoimunitní hemolytická anémie 
 

alaninaminotransferáza 
 

protilátky proti deaminovanému gliadinovému peptidu 
 

protilátky anti-galaktosylové 
 

protilátky proti pneumokokovému polysacharidovému antigenu 
 

protilátky proti tkáňové transglutamináze 
 

syndrom aktivované fosfoinositid 3-kinázy δ 
 

autologous stem cell transplantation, transplantace vlastních 
 

krvetvorných buněk 
 

aspartátaminotransferáza 
 

receptor pro antigen na B lymfocytech 
 

Bone Mass Density 
 

Body Mass Index 
 

cluster of differentiation 
 

chronická lymfatická leukemie 
 

centrální nervový systém 
 

cytomegalovirus 
 

běžná variabilní imunodeficience 
 

(common variable immunodeficiency) 
 

computer tomography 
 

Cytotoxic T Lymphocytes Antigen-4 (CD152) 
 

deoxyribonukleová kyselina 
 

virus Epstein-Barrové 
 

Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 
 

European Medicines Agency 
 

European Society for Immunodeficiency 
 

Food and Drug Administration 
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FEV1 
 

FISH 
 

GLILD 
 

HIV 
 

HHV 
 

fSCIG 
 

GIT 
 

GvH(D) 
 

HL 
 

HLA 
 

HRCT 
 

HSV 
 

IBD 
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IFN 
 

IgAD 
 

IgHV 
 

IgG, IgA, IgM 
 

IL 
 

ILC 
 

IPI 
 

ITP 
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IVIG 
 

JC 
 

LRBA 
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fluorescenční in situ hybridizace 
 

Granulomatous lymphocytic interstitial lung disease 
 

Human immunodeficiency virus 
 

Human herpetic virus 
 

hyaluronidázou facilitované podání imunoglobulinů 
 

gastrointestinální trakt 
 

Graft-versus-host (disease) 
 

Hodgkinův lymfom 
 

hlavní histokompatibilní komplex člověka (Human Leucocyte Antigen) 
 

high resolution computer tomography 
 

Herpes simplex virus 
 

Inflammatory Bowel Disease 
 

imunodeficience 
 

interferon 
 

selektivní deficience imunoglobulinu A 
 

immunoglobulin heavy chain variable region genes 
 

imunoglobulin třídy G, A, resp. M 
 

interleukin 
 

innate lymphoid cells 
 

International Prognostic Score 
 

idopatická trambocytopenická purpura 
 

International Staging System 
 

intravenózní imunoglobuliny 
 

John Cunningham virus 
 

Lipopolysaccharide (LPS)-Responsive and Beige-like Anchor protein 
 

hlavní histokompatibilní komplex (Major Histocompatibility Systém) 
 

MM mnohočetný myelom 
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MRI 
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rituximab 
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standardized incidence ratio 
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transplantace kostní dřeně 
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tumor necrosis factor 
 

tumor protein p53 
 

varicella zoster virus 
 

X-vázaná agamaglobulinémie 
 

zeta-chain-associated protein kinase 70 
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2. Úvod 
 

Imunitní systém patří k základním homeostatickým mechanizmům organizmu. Jeho 

funkční model prošel během posledních let významným vývojem. Úvodní představa Franka 
 
M. Burneta  a  Franka  Fennera  z roku  1949  nazývaná  „Self/non-Self“  rozpoznávání  byla 
 

zpřesněna Charlesem Janewaeyem v roce 1989 a uveřejněna pod názvem „Infectious non-

Self“ rozpoznávání 
[35,97]

. Do centra pozornosti byla uvedena úloha antigen prezentujících 

buněk a jejich PRRs receptorů (Pattern Recognition Receptors) a jejich schopnosti 

rozpoznávat evolučně konzervované vzory, jako „Infectious/non-Self“. K významnému 

posunu pak došlo v roce 1994, kdy prof. Polly Matzinger představila svoji představu modelu 

nebezpečí „The Danger Model“. Tento zcela inovativní model klade imunitnímu systému 

základní úlohu rozpoznávat nebezpečí ve formě alarmujících signálů, které pocházejí z 

patogenů, buněk či tkání organizmu, které jsou poškozené či podléhají stresu 
[127,128]

. 
 

Imunodeficience (ID) obecně jsou onemocnění, která vznikají v důsledku různě 

závažných poruch imuntního systému. V širším pojetí se jedná o velmi heterogenní skupinu 

onemocnění zahrnující zvýšenou náchylnost nejen k infekcím, ale také onemocněním 

alergickým, autoimunitním a v neposlední řadě i onkologickým. Svou povahou blízké 

autoimunitním jsou komplikace vznikající dysregulací imunitního systému. Hranice mezi 

nimi není ostrá. 
 

Dle svého původu lze ID rozdělit na primární a sekundární. 
 

Primární imunodeficience (PID) představují skupinu více než 300 geneticky dobře 

definovaných vrozených poruch imunitního systému. S rozvojem diagnostických možností 

počet nově definovaných klinických jednotek každoročně narůstá. Hlavními fenotypovými 

znaky jsou infekce, malignity, alergie, autoimunitní onemocnění a autoinflamatorní 

komplikace, které se různou měrou prolínají dle typu defektu. Závažnost a klinická 

různorodost bývá závislá nejen na typu defektu, ale i na řadě dalších, ne zcela jednoznačně 

objasněných okolností 
[160]

. Můžeme vedle sebe potkat pacienty se zcela náhodně zjištěnými 

imunodefiencemi, které jsou kompenzovány natolik, že nečiní svému nositeli žádné obtíže. 

Na druhé straně jsou nemocní se závažnými formami PID, u kterých bez léčby dojde poměrně 

záhy k úmrtí. Řada nemocných vyžaduje nákladnou péči po celý život a onemocnění 

významným způsobem snižuje kvalitu jejich života. 
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Sekundární imunodeficience (SID) vznikají v důsledku jiných onemocnění a jejich 

léčby. Etiologicky se liší zastoupení ve státech rozvojových a vyspělých. Zatímco v 

rozvojových zemích převažují faktory nutriční a infekční (např. infekce virem HIV, 

tuberkulóza), v zemích vyspělých, kam řadíme i Českou republiku, převažují chronická 

onemocnění a jejich léčba. Počet postižených a nákladnost léčby každoročně narůstají. 

Optimalizace léčebného přístupu představuje důležitou výzvu i z hlediska 

socioekonomického. 
 

Předložená práce, zaměřená na protilátkové imunodeficience, si klade za cíl uvést 

přehled základních diagnóz, jejich příčin, klinických projevů a léčebných přístupů. Snaží se 

poukázat na komplexnost problematiky přesahující obor klinické imunologie jako takové, 

nezbytnost soustředění nemocných s PID do specializovaných center, kde jsou k dispozici i 

další zkušení odborníci. Úlohu klinického imunologa, v pozici konziliáře, považuji za 

nezastupitelnou v koordinaci péče o nemocné se SID a zejména v případě indikace substituční 

léčby imunoglobuliny. 
 

Práce vychází z dlouholeté klinické práce předkladatelky, která se soustřeďuje na 

diagnostiku PID u dospělých. Zajišťuje komplexní péči nemocných s PID ve specializovaném 

centru. Práce je doložena publikovanými výsledky jejího klinicky orientovaného výzkumu. 

 
 

 

3. Primární protilátkové imunodeficience 
 

Humorální imunodeficience, které čítají více než jednu čtvrtinu všech PID
[134]

, 

obecně spojuje náchylnost k infekcím způsobeným baktériemi. Klinicky se projevují po 6. 

měsíci věku, často až v dospělosti. Dominují infekce dýchacích cest (sinusitidy, bronchitidy či 

pneumonie) a trávicího ústrojí. U řady klinických jednotek bývá zvýšená náchylnost k 

autoimunitním/dysregulačním či alergickým komplikacím. Základem léčby jsou dle 

závažnosti onemocnění substituce imunoglobuliny a cílená antibiotická terapie. 

 

3.1. Selektivní deficience imunoglobulinu IgA 
 

Selektivní deficience IgA (IgAD) je u jedinců starších 4 let definována sérovými 

koncentracemi IgA nižšími než 0,07 g/l při současných koncentracích IgG a IgM 

nevybočujících z referenčního rozmezí, u, při vyloučení všech možných sekundárních příčin 

[40]
. Jedná se o nejpočetnější primární humorální imunodeficiencí v bělošské populaci s 

odhadovanou prevalencí výskytu cca 1:600 s jistou variabilitou mezi různými etnickými 
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skupinami 
[224]

. U části nemocných se může pojit i s deficiencí podtříd IgG či postupem času 

přecházet do běžné variabilní imunodeficience (CVID) 
[8]

. 
 

Velká část pacientů bývá klinicky asymptomatických. Jindy se může onemocnění 

projevovat recidivujícími infekcemi dýchacích cest a gastrointestinálního traktu 
[121]

 Bývá 

nacházena i asociace s alergickými 
[99]

 či autoimunitními 
[119]

 komplikacemi. 
 

IgAD představuje komplexní onemocnění. Doposud nebyl definován jednoznačný 

genetický základ. Až 45 % nemocných jsou nositeli dědičného haplotypu HLA A1-B8-DR3-

DQ2 ve srovnání s běžnou populací 
[135]

. Tento haplotyp HLA, uložený na krátkém raménku 
 

6. chromozómu, který je vysoce konzervovaný, je dáván do souvislosti s abnormálním 

cytokinovým profilem, zvýšenou produkcí TNFα, vyšší tvorbou autoprotilátek a 
 

imunokomplexů a tím vyšší pravděpodobností vzniku autoimunitních onemocnění 
[36]

. S IgAD 

jsou dále spojovány haplotypy HLA-DR-7, DQ2, DR1 a DQ5, zatímco haplotypy DR15 a DQ6 se 

zdají být protektivními 
[56,96]

. Asociace je nacházena i s některými non-MHC 
 

geny, např. IFIH1 či CLEC16A 
[56]

. 
 

Patogenetickým znakem IgAD je neschopnost diferenciace B lymfocytů do 

plazmatických buněk schopných produkce IgA. Pomocí průtokové cytometrie lze na základě 

počtu izotopově přesmyknutých paměťových B lymfocytů, CD27+IgD- odlišit dvě 

podskupiny nemocných. Pacienti s jejich nízkým počtem vykazují více klinických známek 

zahrnujících pneumonie, autoimunitní komplikace či bronchiektázie 
[139]

. 
 

Švédská studie z roku 2014 čítající 2100 nemocných s IgAD poukazuje na zvýšený 

výskyt celiakie (35krát), diabetu I. typu (10krát) vůči zdravé populaci. Současně byla 

zaznamenána statisticky významně zvýšená prevalence idiopatické juvenilní artritídy, 

systémového lupus erythematodes, idiopatických střevních onemocnění (IBD), onemocnění 

štítné žlázy i revmatoidní artritidy 
[119]

. Je popsáno i mírně zvýšené riziko nádorů trávicího 

traktu 61/10000 pacient/roků, v. s. 47/10000 pacient/roků), hazard ratio HR = 1,64; 95% 

spolehlivost = 1,07-2,5 
[120]

. 
 

Při diagnostice autoimunitních komplikací je nutné zohlednit skutečnost, že nemocní 

nejsou schopni tvořit protilátky v třídě IgA, a proto vždy přihlížíme k výsledkům v třídě IgG 

obecně. Např. IgG protilátky proti tkáňové transglutamináze (anti-TTG) a deaminovanému 

gliadinovému peptidu (anti-DGP) patří mezi základní laboratorní ukazatele potenciální 

přítomnosti celiakie u IgAD jedinců. Protilátky třídy IgG anti-TTG pravděpodobně vykazují 

vyšší specificitu než protilátky anti-DGP 
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U některých nemocných lze detekovat také protilátky třídy IgG namířené proti IgA. 

Tito nemocní mohou být ohroženi rozvojem anafylaktické reakce při podání erytrocytárního 

koncentrátu, plazmy či jejích derivátů, které obsahují jisté množství imunoglobulinu A. 

Pravděpodobnost reakce nebývá úměrná titru anti-IgA protilátek 
[88]

. Léčebně je 

doporučováno u elektivních výkonů využít možnost autotransfúze, či propraných erytrocytů 

[32]
. V případě nezbytnosti podání imunoglobulinů je vhodnější zvolit podkožní cestu podání, 

která je méně riziková z hlediska vzniku celkové nežádoucí reakce. 
 

Specifická léčba IgAD není dostupná. Dle obecně doporučených postupů na prvním 

místě léčíme komplikující onemocnění. V případě recidivujících infekcí podáváme cíleně 

antibiotickou terapii, v některých případech lze využít dlouhodobou profylaxi. Užití 

bakteriálních lyzátů je stále diskutováno. Chybí údaje o bezpečnosti použití 

imunomodulačních prostředků u nemocných s potenciálně zvýšeným rizikem autoimunitních 

onemocnění. V těchto případech je nezbytné postupovat ryze individuálně. U nemocných, kde 

se pojí IgAD s deficiencí podtříd IgG či poruchou tvorby specifických protilátek, lze u 

symptomatických nemocných zvážit substituční léčbu imunoglobuliny. 

 

3.2. Selektivní deficience podtříd IgG 
 

Je diagnostikován u osob starších 7 let, trpících závažnými infekcemi, se sérovými 

koncentracemi IgA a IgM nevybočujícími z referenčního rozmezí a současně se hodnoty 

nejméně dvou podtříd IgG1-3 nacházejí pod 5. percentilem věkově odpovídající normy. 

Celkové IgG může být zcela v normě. Koncentrace podtříd IgG obvykle nekorelují s 

klinickým stavem pacientů. Léčebně přichází v úvahu substituční léčba imunoglobuliny v 

závislosti na závažnosti klinických projevů 
[3,106,148]

. 

 

3.3. Selektivní deficience specifických protilátek 
 

V některých případech může jít o izolovanou poruchu tvorby specifických protilátek. 

Diagnóza je postavena na průkazu chabé vakcinační odpovědi, obvykle proti 

polysacharidovým antigenům, která bývá spojena s chyběním či snížením podtřídy IgG2 

zahrnující většinu protilátek reagujících s bakteriálními polysacharidy. Z tohoto důvodu je 

vhodné následně provést očkování vakcínami, kde je polysacharidový antigen konjugován na 

proteinový nosič. V případě častých či závažných infekcí je indikována substituční léčba 

imunoglobuliny 
[5,38,117]

. 
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3.4. Selektivní deficience IgM 
 

Selektivní deficience IgM představuje ne zcela jednoznačně definovanou klinickou 

jednotku s nejasnou patogenezí a významem. 

 

 

Tuto problematiku jsme zpracovali v následující publikaci: 
 

Chovancová Z, Králíčková P, Pejchalová A, Bloomfield M, Nechvátalová J, Vlková 

M, Litzman J. Selective IgM Deficiency: Clinical and Laboratory Features of 17 Patients and 

a Review of the Literature. J Clin Immunol 2017 Aug; 37(6): 559-574. IF=4,227 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28730517
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28730517


 
 
 

3.5. Neklasifikovaná imunodeficience 
 

I na nemocné, kteří jednoznačně nenaplňují výše uvedená kritéria klinických jednotek, 

se v současné době soustřeďuje klinický výzkum. Naše centrum se podílí na projektu 

„Unclassified Antibody Deficiency in the European Society for Immunodeficiencies (ESID) 

Registry (unPAD) study“. 

 

 

Prvním výstupem projektu je publikace: 
 

Janssen LMA, van Hout RWNM, de Vries E; SIMcal consortium (Pignata C, Cirillo E, 

Arkwright PD, Lougaris V, Buckland M, Garcia-Prat M, Soler-Palacin P, Ouederni M, 

Kralickova P, Abolhassani H, Hammerstrom L, Aghamohamamdi A, Santos-Pérez 
 
JL, Sobh A, van de Werff Ten Bosch J, Henriet S, Kilic SS, Karali Y, Gonzalez-Granado LI, 

Sediva A.). Challenges in investigating patients with isolated decreased serum IgM - The 

SIMcal study. Scand J Immunol 2019 Mar 18: e12763. doi: 10.1111/sji.12763. [Epub ahead 

of print] IF=2,314 
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3.6. Brutonova agamaglobulinemie (X-vázaná agamaglobulinémie, XLA), 
 

autozomálně recesivně vázaná agamaglobulinémie 
 

Brutonova agamaglobulinémie byla poprvé popsána pediatrem O. Brutonem v roce 

1952. Je způsobena různými mutacemi v genu kódujícím Brutonovu tyrozinovou kinázu 

(Btk). Jedná se o protein přenášející signály v buňkách všech hematopoetických linií, mimo T 

lymfocyty a NK buňky. S ohledem na to, že onemocnění je vázáno na X chromozóm, 

postižení jsou pouze chlapci. Vzácně existují i autozomálně recesivní formy, které se mohou 

manifestovat i u dívek. Klinicky ani laboratorně se obě formy neliší, odlišitelné jsou jen na 

základě molekulárně genetické diagnostiky 
[1]

. V některých případech byla popsána i asociace 

s dalšími syndromy, např. s neurologickým postižením a hluchotou či deficitem růstového 

hormonu 
[181,205]

. Při klinickém vyšetření může být pro lékaře varovným signálem 

nepřítomnost tonzil. Laboratorně je onemocnění charakterizováno sníženým počtem B 

lymfocytů v periferní krvi maximálně do 2 % lymfocytů, koncentrací imunoglobulinů ve 

všech třech třídách (IgG, IgM i IgA) v séru pod hranicí dvě směrodatné odchylky od průměru 

daného věku, nepřítomností izohemaglutininů a/nebo chabou vakcinační odpovědí. Klinicky 

se projevuje nejčastěji v kojeneckém a batolecím věku recidivujícími infekcemi dýchacích 

cest (sinusitidy, otitidy, bronchitidy, pneumonie), septickými artritidami (pyogenní, 

mykoplazmové), průjmy, vzácněji pyodermiemi, konjunktivitidami či meningoencefalitidou 

[95,115,229]
. Delší dobu neléčené onemocnění vede ke vzniku těžkých plicních komplikací ve 

formě bronchiektázií a fibrózních změn. Při vzniku encefalitidy je vždy nutno pomýšlet na 

enterovirovou etiologii 
[184]

. Se změnou očkovací látky proti dětské obrně, kdy již není 

používána Sabinova vakcína obsahující živý oslabený virus, se pravděpodobnost vzniku této 

komplikace významně snížila. Dalším asociovaným nálezem může být neutropenie. Obvykle 

souvisí s infekcemi a bývá nalézána zejména u nediagnostikovaných či suboptimálně 

substituovaných nemocných 
[7]

. 
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3.7. Běžná variabilní imunodeficience 

 

(CVID – Common Variable ImmunoDeficiency) 
 

Běžná variabilní imunodeficience je tvořena heterogenní skupinou onemocnění 

představující klinicky významnou formu protilátkových imunodeficiencí. V klinickém obrazu 

dominují bakteriální infekce, zejména dolních cest dýchacích, a široké spektrum 

autoimunitních/dysregulačních komplikací 
[171]

. Vyskytuje se s prevalencí okolo 1: 25 000, se 

stejným podílem žen i mužů 
[227]

. Příznaky se mohou projevit v jakémkoli věku. Jsou 

udávány dva vrcholy v 1. a 3. dekádě života 
[145]

. 
 

Genetická podstata onemocnění není ve většině případů známa. Díky stále se 

rozvíjejícím možnostem genetického testování, především možnosti celoexomového 

sekvenování, narůstá počet diagnostikovaných monogenních forem, i když jen pozvolna. 

Zatím pouze 2-10 % případů CVID má jasnou monogenní příčinu 
[26,123,160]

. Mutace 

(varianty) v některých genech jsou považovány za příčinné, v jiných genech za modifikující 

průběh onemocnění (např. TNFRSF13B – TACI). V manifestaci hrají roli i změny v dalších 

genech či faktory epigenetické. Některé mutace lze nalézt i u zcela zdravých rodinných 

příslušníků nebo se postižení se stejným typem mutace mohou projevovat zcela odlišnými 

klinickými obrazy co do pestrosti i závažnosti onemocnění. Jako monogenní onemocnění jsou 

vydělovány poruchy v genech kódujících následující molekuly: ICOS, TNFRSF13C (BAFF-

R), TNFSF12 (TWEAK), CD19, CD81, CR2 (CD21), MS4A1(CD20), TNFRSF7 (CD27), 

IL21, IL21R, LRBA, CTLA4, PRKCD, PLCG2, NFKB1, NFKB2, PIK3CD, PIK3R1, PTEN 

(LOF), VAV1, RAC2, BLK, IKZF1 (IKAROS), IRF2BP2, MOGS, TRNT1, TTC37, 

ATP6AP1 
[26,160]

. 
 

V roce 2015 byla aktualizována diagnostická kritéria, tzv. ICON (International 

Consensus Document) kritéria 
[28]

. 
 

Většina nemocných má splňovat alespoň jednu formu klinické manifestace: infekce, 

autoimunita, lymfoproliferace. Diagnózu lze určit i u asymptomatických případů za 

předpokladu naplnění bodů 2-5, zejména v případě rodinného výskytu. 
 

1. Je detekována významně snížená hodnota sérového IgG, hodnocená s ohledem na věk 

a získaná ze dvou měření s odstupem 3 měsíců, pokud nejsou hodnoty velmi nízké. 
 

2. Sérové koncentrace IgA a IgM musí být rovněž nízké. 
 

 

37 



3. U nemocných s koncentrací IgG nad 1 g/l je jednoznačně vyžadován průkaz porušené 

tvorby specifických protilátek, a to vakcinací za použití T-dependentního i T-

independentního antigenu. K diagnóze stačí chabá odpověď jen na jeden z nich. Tato 

podmínka nemusí být splněna při naplnění všech ostatních kritérií pouze u těch 

nemocných, kde odložení substituční léčby by bylo s ohledem na klinický stav 

riskantní. 
 

4. Musí být vyloučeny všechny možné sekundární příčiny hypogamaglobulinémie. 
 

5. Genetická diagnostika není podmínkou. 
 

CVID je spojeno s vysokou morbiditou a zvýšenou mortalitou. Komplikace lze 

rozdělit na ty, které vznikají strukturálními změnami po proběhlých infekcích (např. 

bronchiektázie) a jako důsledky dysregulace: autoimunitního (cytopenie, postižení kloubů, 

kůže, štítné žlázy, perniciózní anémie) a autoinflamatorního původu (granulomy, intersticiální 

postižení plic, inflamatorní postižení střeva, splenomegalie, lymfadenopatie). Onemocnění je 

taktéž spojeno s vyšší prevalencí solidních nádorů a lymfomů 
[171]

. 

 

 

3.7.1. CVID a postižení plic 
 

Postižení plic u nemocných s CVID lze rozdělit na dvě základní skupiny: infekční a 

neinfekční či lépe dysregulační. Mezi infekční komplikace jsou typické bronchitidy a 

pneumonie. Nejčastějšími původci jsou Streptococcus pneumoniae a Haemophilus influenzae 

[103,146]
. Závažné virové a oportunní infekce byly sice popsány, ale nejsou typické. Vyskytují 

se zejména u nemocných podstupujících dlouhodobou imunosupresivní léčbu či se 

závažnějším morfologickým plicním postižením 
[114,146]

. Při řádně vedené substituční léčbě 

imunoglobuliny dochází k významnému poklesu výskytu bakteriálních infekcí. V případě 

nedostatečného efektu substituční léčby je na místě zvážit dlouhodobou antibiotickou 

profylaxi 
[98]

. 
 

Neinfekční/dysregulační změny představují závažnou komplikaci, která vyžaduje 

dlouhodobou imunosupresivní léčbu se všemi důsledky. Přesný patofyziologický 

mechanismus vedoucí k jejich rozvoji nebyl doposud jednoznačně objasněn. 
 

Závažnou komplikaci představuje granulomatózní/ lymfocytární intersticiální plicní 

nemoc (Granulomatous Lymphocytic Intersitial Lung Disease, GLILD). Incidence je udávána 

různě, nejčastěji kolem 10 % pacientů s CVID 
[30,70,171]

. Radiograficky jsou pro ni typické 

difúzní retikulární změny, často typu denzit mléčného skla (ground-glass opacities) s 

predominancí v dolních plicních lalocích (obr. č. 1). Histologicky se jedná o nekaseifikující 
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granulomy, lymfocytární intersticiální pneumonitidu a folikulární bronchiolitidu. 

Lymfocytární hyperplasie vykazuje predominanci T lymfocytů, poměr subpopulací CD4+ a 

CD8+ T lymfocytů různé studie udávají variabilně 
[30,31,111]

. Granulomy se vyskytují i 

extrapulmonálně (játra, slezina, uzliny, kůže, CNS) (obr. č. 2). Pacienti frekventně trpí 

splenomegalií a lymfadenopatií 
[171]

. Klinicky bývají přidruženy další autoimunitní 

komplikace, zejména autoimunitní cytopenie. Laboratorně, především u nemocných se 

splenomegalií a postižením jater ve formě nodulární regenerativní hyperplázie, dominuje 

elevace alkalické fosfatázy s relativně fyziologickými či jen lehce zvýšenými hodnotami ALT 

a AST. V pokročilejších stádiích se můžeme setkat se známkami hypersplenismu a rozvojem 

portální hypertenze 
[219]

. 
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Obr. č. 1A  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Obr. č.1B a 1C 
 

Obr. č. 1: (A) HRCT obraz GLILD s vícečetnými drobnými peribronchiálními 

infiltráty a denzitami mléčného skla bez výraznějších konsolidací parenchymu; (B a C) MRI 

CNS s nálezem víceložiskového postižení se sytou nepravidelnou opacifikací ložisek supra- i 

infratentoriálně. 
 

Autorkou snímků našich pacientů je MUDr. Kočová E, Radiologická klinika FN HK. 
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(A) (B)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

(C) (D)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

(E) (F) 
 

Obr. č. 2: Nekaseifikující granulomy CNS u námi sledované nemocné s CVID. 

Hematoxylin and eosin (HE) barvení; mnohočetné perivaskulární infiltráty a přítomností 

zralých lymfocytů a nekaseifikující granulomy (A), detail granulomu (B); 

imunohistochemické barvení CD3 (C), CD4 (D), CD8 (E), CD68 (F) ukazuje zastoupení 92 % 

CD3+ T lymfocytů s podílem 76 % CD4+ T lymfocytů a 24 % CD8+ T lymfocytů. Expese 

molekuly CD68 prokazuje přítomnost buněk makrofágové linie. 
 

Autorka snímků MUDr. Kamarádová K, FÚP FN HK. 
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Tématika byla podobněji zpracována v následujících publikacích: 
 

Králíčková P, Malá E, Vokurková D, Krčmová I, Plíšková L, Štěpánová V, Bartoš V, 

Kobližek V, Tachecí I, Bureš J, Brožik J, Litzman J. Cytomegalovirus disease in patients with 

common variable immunodeficiency: three case reports. Int Arch Allergy Immunol 2014; 

163(1): 69-74. IF=2,673 

 
 

Králíčková P, Kubcová Š, Kočová E, Bartoš V, Souček O, Rozsíval P, Vaníček H, 

Krčmová I, Ravčuková B, Grombiříková H, Freiberger T. Úspěšná léčba rituximabem pro 

granulomatózně-lymfocytární intersticiální plicní nemoc provázející běžnou variabilní 

imunodeficienci. Epidemiol Mikrobiol Imunol 2018 Winter; 67(3): 142-148. IF=0,500 
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3.7.2. CVID a postižení gastrointestinálního traktu 
 

Postižení gastrointestinálního traktu u CVID lze obecně rozdělit na infekční a 

neinfekční. 
 

Nejčastějšími nespecifickými klinickými projevy jsou pocity nadýmání, bolesti břicha 

či průjem. U části nemocných může postižení GIT probíhat dlouhodobě zcela 

asymptomaticky 
[100]

. 
 

Infekce probíhají jako akutní či chronické. Typickými patogeny bývají: Giardia 

lamblia (obr. 3), Campylobacter jejuni či Salmonella sp. 
[153]

. Je zajímavé, že i když někteří 

nemocní musí často či dlouhodobě užívat antibiotika, nebyla zaznamenána zvýšená incidence 

infekcí způsobených Clostridium difficile. Možným vysvětlením může být přítomnost 

specifických protilátek proti Cl. difficile v imunoglobulinových preparátech 
[178]

. Infekce 

Helicobacter pylori může u nemocných s CVID podporovat vznik chronické gastritidy, atrofii 

sliznice, intestinální metaplázie, dysplázie sliznice či adenokarcinomu žaludku 
[47,239]

. Na 

základě kombinovaných údajů ze dvou studií, s celkovým počtem 11 biopticky potvrzených 

pozitivních nemocných z celkem 60 nemocných s CVID (18,3 %), se incidence infekce H. 

pylori nezdá být vůči běžné populaci zvýšená 
[122,125]

. Důvodem může být vyšší expozice 

antibiotické léčbě. V Evropě se prevalence pohybuje mezi 17 % až 79 %, v USA kolem 30 % 

s variabilitou s ohledem na věk a etnický původ 
[54,174]

. 
 

Nelze podcenit ani zvýšený výskyt virových enteritid. Je pravděpodobné, že nemocní s 

nízkými sérovými koncentracemi IgA mají vyšší riziko dlouhodobé replikace 

gastrointestinálních virů 
[216]

. Norovirové infekce mohou vést ke vzniku chronické 

enteropatie s atrofií klků a následnou malabsorpcí. Cílená léčba ribavirinem je schopna zlepšit 

nejen klinický stav nemocného, ale i histopatologický obraz s regenerací struktury sliznice 

[232,233]
. Na možnost cytomegalovirových enteritid a oportunních infekcí bychom měli 

pomýšlet u nemocných se závažnými neinfekčními komplikacemi s nezbytnou dlouhodobou 

imunosupresivní léčbou či malnutricí 
[114]

. 
 

U nemocných s CVID, bez ohledu na užívání antibiotik, byla zjištěna snížená alfa 

diverzita střevní mikrobioty (rozmanitost druhů lokálních společenstev, přičemž počet druhů 

je zaznamenáván v rámci standardizované plochy nebo přirozeně na základě stanoviště). Tyto 

změny byly více vyjádřeny u nemocných se zánětlivými a autoimunitními komplikacemi v 

rámci základního onemocnění. Nízký index diverzity byl spojen s nízkou sérovou koncentrací 

IgA 
[101]

. U nemocných trpících enteropatií asociovanou s CVID byla dále 
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nalezena nízká koncentrace IgA v duodenální tkáni, kde se jako potenciální pathobiont může 

uplatňovat Acinetobacter baumanni 
[189]

. Zdá se, že nedostatečná přítomnost B lymfocytů či 

IgA v přítomnosti střevní mikrobioty vede ve střevním epitelu k indukci protektivních změn, 

jejichž podstatou je up-regulace cest vedoucích k nadprodukci interferonu, a naopak k redukci 

GATA 4 závislých metabolických drah. Tento posun může částečně vysvětlovat i malabsorpci 

lipidů a snížení depozice tělesného tuku 
[188]

. 
 

Neinfekční gastrointestinální postižení bývá pozorováno u 9-20 % nemocných s CVID 

[70,171]
. Častou komplikací CVID je perniciózní anémie. Obvykle se manifestuje v mladším 

věku a může předcházet diagnóze základního onemocnění o řadu let. Při gastroskopickém 

vyšetření bývá nacházena hypo- či achlorhydrie, atrofická gastritida a intestinální metaplázie 

(obr. č. 4) představující potenciální riziko vniku adenokarcinomu. Výskyt adenokarcinomu 

žaludku je pravděpodobně vůči běžné populaci zvýšen. Údaje o míře rizika se u různých 

autorů liší, není překvapující regionální odlišnost 
[48,107,165,177]

. V poslední době se zdá, že 

dochází k poklesu jeho výskytu pravděpodobně v souvislosti s eliminací infekce H. pylori v 

populaci 
[70,171]

. Byl však popsán i u mladších nemocných. Je intestinálního typu se 

zvýšeným množstvím intranádorových lymfocytů 
[41]

. 
 

Postižení tenkého střeva (CVID asociovaná enteropatie) zahrnuje folikulární 

hyperplázii, zmnožení intraepitelových lymfocytů a atrofii klků často vedoucí k mylné 

diagnóze celiakie (obr č. 5-6). Typické zde však je významné snížení až chybění 

plazmatických buněk a infiltrace CD8+ T-lymfocyty v lamina propria 
[100]

. Enteropatie 

asociovaná s CVID bývá spojena s exsudativní enteropatií vedoucích ke ztrátě sérového IgG a 

albuminu, se syndromem bakteriálního přerůstání v tenkém střevě. 
 

Použití sérologických testů v diagnostice odlišení s CVID asociované enteropatie a 

celiakie není příliš přínosné pro poruchu tvorby protilátek vyplývající z podstaty onemocnění 

[24]
. Vhodné je doplnění HLA typizace DQ2, DQ8 (při negativním výsledku je asociace s 

celiakií velmi malá), se zohledněním výskytu HLA-DQ2 u 24 % a HLA-DQ8 u 15 % zdravé 

české populace 
[234]

. K průkazu syndromu bakteriálního přerůstání v tenkém střevě se 

uplatňují především dechové testy se stanovením vydechovaného vodíku. 
 

Postižení tračníku zahrnuje široké spektrum od mikroskopických kolitíd po ulcerativní 

záněty připomínající ulcerózní kolitídu či Crohnovu chorobu 
[126]

. Daniels et al. zhodnotili 

mikroskopické nálezy u 20 nemocných s CVID a kde u 81 % byly nalezeny lymfoidní 

agregáty. Biopsie u 6 nemocných prokázala známky lymfocytární kolitídy, u 2 kolagenní 

kolitidu. Intraepitelové neutrofily byly přítomny u 14 (88 %), jejich množství korelovalo 
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s výskytem vředů u 3 nemocných 
[46]

. I zde je počet plazmatických buněk v lamina propria 

významně snížen podobně jako v tenkém střevě (obr. č. 7). Zřídkavé nejsou ani nálezy 

folikulární lymfoidní hyperplazie, GvH-like lézí či přítomnost nekaseifikujících granulomů 

[125]. 
 

Nodulární regenerativní hyperplázie (NRH) jater postihuje asi 5 % nemocných. Jedná 

se o nejčastější komplikaci v tomto orgánu. NRH se v první fázi laboratorně projevuje elevací 

alkalické fosfatázy. Zatímco u některých nemocných zůstává tento stav dlouhodobě stabilní, u 

části dochází k postupnému vývoji portální hypertenze s neutropenií a trombocytopenií, a v 

některých případech i ke vzniku ascitu. 
 

NRH, která často provází řadu dalších jaterních onemocnění, bývá alespoň částečně 

zapříčiněna intrahepatickou vaskulopatií se současnou alterací mikrovaskulární perfúze 

vedoucí k poškození hepatocytů s následnými reparativními pochody s tvorbou nodulů a 

kompresí jaterního parenchymu, stejně jako portálních a centrálních cév. Na rozdíl od jaterní 

cirhózy však nedochází ke vzniku perinodální fibrózy a intrahepatálních cévních spojek. 

Histologicky lze zachytit fokální portální a lobulární zánětlivé infiltráty bez přítomnosti 

„piecemeal“ nekróz. Většinou se jedná o infiltrát převážně tvořený CD8+ T-lymfocyty 
[124]

. 
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Obr. č. 3A Obr. č. 3B 
 

 

Obr. č. 3: (A) Enteropatie asociovaná s CVID. Nodulovaná sliznice duodena 

odpovídající chronické lamblióze. Výskyt Giardia lamblia v duodenální šťávě potvrzen 

mikroskopicky (autor snímku doc. MUDr. Ilja Tachecí, II. Interní klinika FNHK); 
 
(B) CVID- duodenum, nález lambliózy, HE 600x. 

Autorka snímku MUDr. Nová M, FÚP FN HK. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Obr. č. 4: CVID – žaludek s kompletní střevní metaplázií, HE 400x 

Autorka snímku MUDr. Nová M, FÚP FN HK. 
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Obr. č. 5: Enteropatie asociovaná s CVID. Gastroskopický obraz z distálního 

duodena prokazuje těžkou atrofii sliznice tenkého střeva se zkrácením až vymizením 

klků a naznačeným políčkováním. Nález připomíná neléčenou celiakii. Autor snímku 

doc. MUDr. Ilja Tachecí, II. Interní klinika FNHK. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Obr. č. 6A Obr. č. 6B 
 
 
 

Obr. č. 6: (A) CVID – duodenum s lymfocytární enteritidou HE 400x, 
 

(B) CVID - duodenum s lymfocytární enteritidou, průkaz znaku CD3+, HE 100x. 

Autorka snímků MUDr. Nová M, FÚP FN HK. 

 
 
 
 
 
 

 

60 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Obr. č. 7A  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Obr. č. 7B 
 

 

Obr. č. 7: (A) CVID – tlusté střevo s významným úbytkem plazmatických 

buněk, HE 400x; (B) Normální sliznice tlustého střeva s normálním počtem 

plazmatických buněk, HE 400x. 
 

Autorka snímků MUDr. Nová M, FÚP FN HK. 
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3.7.3. CVID a splenomegalie a lymfadenopatie 
 

Velmi častými nálezy u nemocných s CVID obecně jsou splenomegalie a 

lymfadenopatie. Etiologicky se nejčastěji jedná o benigní hyperplázii či komplikaci portální 

hypertenze, v případě splenomegalie. Při náhlém zvětšení je nezbytné myslet i na možnost 

vzniku lymfomu 
[171]

. 
 

Zhodnocení prognózy splenektomovaných nemocných s CVID byla věnována 

retrospektivní multicentrická studie z roku 2012 zahrnující 45 jedinců za posledních 40 let. 

Důvodem splenektomie byly nejčastěji hematologická onemocnění (Evansův syndrom, 

idiopatická trombocytopenická purpura, autoimunitní hemolytická anémie či podezření na 

lymfom), v menšině případů splenomegalie, či trauma. Histologicky byly v polovině případů 

nalezeny nekaseifikující granulomy, venostáza, lymfom, folikulární hyperplázie či atrofie bílé 

pulpy ve slezině. Ze statistických dat nevyplývalo, že by splenektomovaní pacienti žili kratší 

dobu. Řádná substituční léčba chránila nemocné před vznikem OPSI (Overwhelming 

PostSplenectomy Infection) syndromu 
[231]

. 

 

 

3.7.4. CVID a další autoimunitní onemocnění 
 

Jak vyplývá z poslední publikované evropské studie, která zahrnovala 2700 

nemocných z 23 zemí, jsou autoimunitní komplikace přítomny u 23 % pacientů. Dominantní 

postavení zaujímají autoimunitní cytopenie s výskytem idiopatické trombocytopenické 

purpury (ITP) v 6,0 % a autoimunitní hemolytické anémie (AIHA) ve 4,1 %, což převyšuje 

více než 700krát výskyt v běžné populaci. Jako další autoimunitní komplikace bývají hlášeny 

hypofunkce štítné žlázy, alopecie, vitiligo, revmatoidní artritida, diabetes mellitus I. typu a 

mnohé jiné 
[145]

. 
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Problematika byla zpracována v následujících publikacích: 
 

Milota T, Šumník Z, Obermannová B, Králíčková P, Vondrák K, Klocperk A, 

Kayserová J, Šedivá A. ESID Registry Working Party. Negativity for Specific Autoantibodies 

in Patients with Type 1 Diabetes That Developed on a Background of Common Variable 

Immunodeficiency. Int Arch Allergy Immunol 2015; 168(3): 197-204. IF=2,677 

 
 

Králíčková P, Malá E, Vokurková D, Souček O, Krčmová I, Hrnčíř Z. Secondary 

humoral immunodeficiency in patiens with systemic lupus erythematosus. Vnitr Lek 2015 

Sep; 61(9): 778-84. 
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3.7.5. CVID a osteoporóza 
 

Osteoporóza je charakterizována ztrátou kostní hmoty, změnami v mikroarchitektuře 

kosti a zvýšenou lomivostí, které vedou ve svém důsledku ke zvýšenému riziku zlomenin. 

Snížení odolnosti kosti je spojeno i s dalšími faktory kromě kostní denzity (BMD), jako jsou 

kostní obrat, geometrie, velikost a tvar kostí a mikroarchitektura kosti. Světová zdravotnická 

organizace definovala práh pro osteoporózu na základě měření kostní denzity mladých 

dospělých (T-skóre). Při zjištění snížení BMD Z-skóre (věkové srovnání) je nutné pátrat po 

sekundárních faktorech [142,199]. 
 

Mezi klinicky relevantní rizikové faktory kostních fraktur patří vyšší věk, anamnéza 

předchozí zlomeniny, zlomenina krčku stehenní kosti u rodičů, nízký body mass index, 

kuřáctví, nadměrná konzumace alkoholu, revmatoidní artritida a další sekundární faktory, 

např. hypogonadismus, předčasná menopauza, malabsorpce, chronické jaterní onemocnění 

zejména ve spojitosti s cholestázou, celiakie, nespecifické střevní záněty 

 

 

Glukokortikoidy představují dominující příčinou ztráty kostní denzity indukované léky [116]. 

Dalšími léky vedoucími ke stejným důsledkům jsou kalcineurinové inhibitory, antiretrovirové 

léky, selektivní inhibitory zpětného vychytávání serotoninu, kličková diuretika, heparin, p. o. 

antikoagulancia, vysoké dávky thyroxinu a inhibitorů protonové pumpy [140]. 
 

Z tohoto výčtu je patrné, že u nemocných s CVID najdeme množství kandidátů 

ohrožených vznikem osteoporózy a potažmo i fraktur. Významné je zjištění tureckých autorů, 

kteří mezi 23 dospělými pacienty s CVID identifikovali 9 se snížením kostní denzity (3 

osteoporóza a 3 osteomalacie), nejčastěji ve spojení s deficitem vitamínu D. U dalších bylo 

možné vysledovat rizikové faktory ve formě léčby kortikoidů pro lymfom, chronické jaterní a 

střevní postižení, revmatoidní artritidu. Byly však zachyceny i 2 mladé nemocné (29 a 31 let) 

bez dalších jasných rizikových faktorů [13]. Alarmující jsou výsledky Barise a kol (Turecko) 

u mladých CVID nemocných (věkový průměr 16 let), kdy vyšetření DEXA prokázalo 

osteopenii u 6/22 (27,3 %), osteoporózu u 9/22 (16 %) v oblasti bederní páteře, a osteopenii u 

7/19 (37 %) a osteoporózu u 3/19 (16 %) v oblasti krčku femuru. 4 nemocní starší 15 let již 

měli anamnézu fraktury. Jako rizikové faktory byly identifikovány vyšší věk, snížení 

ventilačních parametrů, bronchiektázie, nízké sérové koncentrace vitamínu 1,25(OH)2 D3, 

nízký dietní přísun vápníku, nízký počet B-lymfocytů a nízké sérové koncentrace IgG 
[18]

. 
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 [15,67,104,240]. 



3.7.6. CVID a nádorová onemocnění 
 

Řada studií udává zvýšenou frekvenci nádorových onemocnění mezi nemocnými s 

CVID. Obecně lze říci, že se incidence nádorů pohybuje kolem 11 % (4,8-20,7 %) (tab. č. 1). 

Obvykle jsou diagnostikovány mezi 4. - 6. dekádou s rizikem 5 -12krát vyšším než v obecné 

populaci. Nejčastějšími typy jsou lymfomy a adenokarcinom žaludku. V incidenci lze 

vysledovat geografické rozdíly 
[210]

. Doposud nebyla k dispozici žádná data pro Českou 

republiku. Za tímto účelem byla provedena česká celonárodní studie, jejíž výsledky jsou 

součástí tab. 1. 
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Publikace 

  
Populace 

  Sledované   Počet   
NHL 

  
HL 

  Karcinom   Další   
Celkem 

 
                       

       období   nemocných         
žaludku 

  nádory     
                           

Kinlen, et al 
[107] 

 Velká Británie 1957-1981  220  3 (1,4 %)  7 (3,1 %)  4 (1,8 %)  14 (6,4 %)  

               

Gathmann, et al 
[70] 

 Evropa (ESID- 2004-2012  902  23 (2,5 %)  41 (4,5 %)  64 (7,1 %)  
    registr)                       
                  

Quiti, et al 
[169

6  Itálie 1999-2007  224  4 (1,8 %)  2 (0,9 %)  8 (3,6 %)  14 (6,25 %)  28 (12,5 %)  

                  

Oksenhendler, et al 
[146] 

 Francie 2004-2007  252  16 (6,3 %)  0  26 (9,1 %)  42 (16,6 %)  84 (33,3 %)  

                 

Resnick, et al 
[171] 

 USA 1973-2012  473  34 (7,1 %)  4 (0,8 %)  3 (0,6 %)  31 (6,3 %)  72 (15,2 %)  

                  

Kokron, et al 
[110] 

 Brazílie 1980-2003  71  3 (4,2 %)  1 (1,5 %)  2 (2,8 %)  6 (8,4 %)  12 (16,9 %)  

                         

 Kralickova   Česká   1997-2016   295   4 (1,4 %)   5 (1,7 %)   6(2%)   10 (3,4 %)   25 (8,5 %)  
                    

 
and Milota, et al 

  republika                        
                           

 

 

Tab č. 1: Výskyt nádorových onemocnění ve vybraných studiích a porovnání s výsledky české celonárodní studie. 
 

(NHL – non-Hodgkinův lymfom, HL – Hodgkinova choroba) 
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Výsledky jsou in extenso v publikaci: 
 

Králíčková P, Milota T, Litzman J, Malkusová I, Jílek D, Petanová J, Vydláková J, 

Zimulová A, Froňková E, Svatoň M, Kanderová V, Bloomfield M, Paráčkova Z, Klocperk A, 

Haviger J, Kalina T, Šedivá A. CVID-Associated Tumors: Czech Nationwide Study Focused 

on Epidemiology, Immunology, and Genetic Background in a Cohort of Patients With CVID. 

Front Immunol 2019 Jan 22; 9: 3135. IF=5,511 
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3.7.7. CVID a gravidita 
 

Problematika fertility a eventuálně komplikací v průběhu těhotenství a porodu žen s 

CVID, zdravotní stav novorozence a zmapování infekčních komplikací v průběhu prvního 

roku věku nebyla doposud komplexně zpracována. 

 

 

Naše originální data podrobně shrnutá v následující publikaci: 
 

Králíčková P, Kuřecová B, Andrýs C, Krčmová I, Jílek D, Vlková M, Litzman J. 

Pregnancy Outcome in Patients with Common Variable Immunodeficiency. J Clin Immunol 

2015 Aug; 35(6): 531-7. IF=3,094 
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3.7.8. CVID a preventivní programy 
 

Doposud nepanuje jednotný konsensus s ohledem na rozsah a frekvenci 

screeningových vyšetření u nemocných s CVID 
[214]

. Mezi pravidelně doporučované metody 

k odhalení poškození plic jsou zařazeny jak HRCT plic, tak i celkové funkční vyšetření včetně 

difúze. Jejich frekvence je otázkou diskuse a zvyklostí jednotlivých pracovišť. Na našem 

ústavu se u dospělých pacientů kloníme ke vstupnímu vyšetření HRCT plic a celkového 

funkčního vyšetření vč. difúze, které opakujeme v ročních intervalech. Ke kontrolnímu HRCT 

přistupujeme individuálně dle nálezu, vždy však při zjištění či progresi ventilační poruchy. S 

ohledem na zvýšenou radiosenzitivitu chromozómů, indikujeme kontrolní vyšetření po zralé 

úvaze 
[4,222]

. 
 

Stejně tak by mělo být v úvodu nemocnému doporučeno gastroskopické vyšetření. 

Frekvence následných kontrol je závislá na histologickém nálezu a klinických symptomech. 

Je vhodné pravidelně sledovat sérové koncentrace železa, feritinu, vitamínu B12 a kyseliny 

listové. Důraz je kladen na včasnou eradikaci při pozitivitě H. pylori. Neinvazivní diagnostika 

této infekce je založena na průkazu nejlépe pomocí stanovení přítomnosti antigenu ve stolici, 

či dechového testu 
[48]

. 
 

Do screeningových vyšetření je vhodné zařadit i kostní denzitometrii, s následnými 

kontrolami dle závažnosti nálezu, a v případě výskytu rizikových faktorů (léčba kortikoidy, 

střevní onemocnění vedoucí k malabsorbci, chronická cholestáza, nízký BMI a další). 

 

 

3.7.9. CVID a aktivní imunizace 
 

Mezinárodní doporučení povolují použití neživých vakcín jako součást diagnostického 

postupu před zahájením substituční léčby imunoglobuliny. U nemocných se zachovalou 

reziduální tvorbou protilátek je možné provést očkování neživými vakcínami, vhodně 2 týdny 

před další aplikací i.v. imunoglobulinů, nicméně s poučením, že odpověď nemusí být 

adekvátní. Naopak, tam kde není přítomna reziduální tvorba protilátek, nemá aktivní 

imunizace význam pro neefektivitu. Použití živé poliovakcíny je přísně kontraindikováno 

včetně vakcinace rodinných příslušníků 
[176]

. Mohlo by dojít nejen k dlouhodobému 

vylučování vakcinačního kmene, ale i závažným klinickým projevům, tj. akutní paralýze či 

meningoencefalitidě, s popsanými úmrtími 
[65,182,195]

. Ani plně substituovaní nemocní 

nemusí být zcela mimo riziko s ohledem na zjištěné snížené množství protilátek proti 

poliovirům v jejich sérech 
[42]

. 
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Obecně je doporučováno pravidelně provádět vakcinaci proti sezónní chřipce, s 

ohledem na její potenciální závažnost a riziko bakteriálních komplikací. Hodnocením 

vakcinačního potenciálu u nemocných s CVID se doposud zabývalo jen malé množství studií 

na malém počtu účastníků. I když jsou data poměrně konfliktní, význam by mohla mít 

buněčná odpověď na vakcinaci, kdy byla prokázána pozitivní odpověď ve dvou ze tří studií 

[14,80,159]
. Protilátková odpověď je jednoznačně snížená. Největší doposud publikovaná 

studie Gardulfa a kol., která zahrnovala 48 nemocných, zjistila pozitivní protilátkovou 

odpověď prokázanou hemaglutinačně inhibičním testem, cutt-off více než, či rovno 1:40 u 16 

% účastníků, preferenčně u nemocných s fenotypem dle EUROCLASS SmB-Tr norm21norm, 

tj. s více než 1 % B lymfocytů, méně než 2 % „class-switch“ B lymfocytů, méně než 10 % 

CD21“low“ B lymfocytů a méně než 9 % „transitional“ B lymfocytů. Vakcinace probíhala vč. 

boostovací dávky s odstupem 1 měsíce 
[68]

. 

 

 

3.7.10. Léčba CVID 
 

3.7.10.1. Substituční léčba CVID 
 

Základní léčbou CVID je substituční léčba imunoglobuliny. Historicky první podání 

imunoglobulinů se substitučním záměrem proběhlo v roce 1952 pod vedením O. C. Brutona. 

Zajímavostí je, že se pravděpodobně jednalo o podkožní aplikaci. Osmiletý chlapec s 

agamaglobulinémií byl léčen dávkou 3,2 g imunoglobulinů měsíčně a po celý rok neprodělal 

závažnější infekci 
[34]

. 

Od té doby  substituční  léčba imunoglobuliny  prošla řadou  radikálních  změn. 

Intramuskulární podávání v padesátých až sedmdesátých letech 20. století bylo provázeno 

v řadě  případů nežádoucími  místními i celkovými reakcemi, vznikajících mimo  jiné 

i v důsledku zvýšené  přítomnosti  agregátů  IgG. Aplikace  byla významně limitována 
 

omezeným objemem, který bylo možné podat. Typická dávka činila 100 mg/kg každé 3 

týdny. 
 

Od osmdesátých let bylo možné začít využívat intravenózní imunoglobulinové infúze 

(IVIG), které byly provázeny významně nižším procentem nežádoucích reakcí. Původní 

doporučení substituční dávky imunoglobulinů 100 mg/kg/měsíc bylo na základě klinických 

studií navýšeno na více než 400 mg/kg/měsíc
[52]

, což umožnilo dosáhnout vyšších 

plazmatických hladin IgG při současném dalším významném poklesu frekvence infekcí. 
 

Myšlenka podkožního podávání imunoglobulinů byla rozvíjena od devadesátých let, 
 

kdy s dobrými výsledky Gardulf et al. podávala v rychlé podkožní infúzi (17–20 ml/hodinu) 
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16 % preparát původně určený k intramuskulárnímu podání 
[67]

. Dokonce při dalším navýšení 

rychlosti na 40 ml/hodinu nebylo pozorováno zvýšení frekvence nežádoucích účinků 
[82]

. K 

zásadnímu zlomu došlo o 10 let později, kdy byl vyvinut a klinicky úspěšně vyzkoušen 

imunoglobulinový preparát určený cíleně k podkožnímu podání (SCIG, SubCutaneous 

ImmunoGlobuline) v podobě, jaké používáme dnes v běžné klinické praxi. Poslední inovací je 

s.c. podání imunoglobulinů potencované využitím rekombinantní hyaluronidázy, umožňující 

podkožní podání větších objemů zahrnující plánovanou dávku pro celý měsíc v jednom sezení 

[226]. 
 

Při substituční léčbě nemocných s primárními imunodeficiencemi je v současné době 

doporučován ryze individuální koncept optimalizace cesty, dávky i intervalu jednotlivých 

podání. Každý nemocný má tak svoji individuální optimální dávku a interval, který významně 

redukuje frekvenci závažných infekčních komplikací 
[118]

. Italská studie prokázala významný 

protektivní vliv před vznikem pneumonie při dosažení sérové koncentrace minimálně 4 g/l s 

tím, že není jasná korelace mezi cílovými hladinami IgG a mírou rizika pneumonie 
[167]

. 

Metaanalýza zahrnující celkem 17 studií s celkovým počtem nemocných 676 a obdobím 

sledování 2127 pacientských let prokázala, že zvýšení hladiny IgG o 1,21 g/l (což přibližně 

odpovídá dávce i. v. 100 mg/kg/měsíc), vede ke snížení výskytu pneumonií o 27 %. Při cílové 

hladině IgG 10 g/l v porovnání s 5 g/l dochází k pětinásobnému poklesu výskytu pneumonií 

[151]
. Zatím chybí dostatek informací ke zhodnocení SCIG. Nicméně, i zde metaanalýza 

provedená J. S. Orangem et al., zahrnující celkem 13 studií, potvrzuje fakt, že zvýšení 

subkutánně podané dávky imunoglobulinů vede k dalšímu zlepšení léčebných výsledků. Zdá 

se však, že zejména v důsledku snížené biologické dostupnosti SCIG je zvýšení dávky 

imunoglobulinů o 100 mg/kg/měsíc provázeno zvýšením sérové hladiny IgG pouze o 0,84 g/l. 

Nejsou dostatečně dostupná data, která by porovnávala mezi sebou preparáty o koncentraci 

10%, 16% a 20% 
[149]

. 
 

Substituční léčba imunoglobuliny má i svoje limitace. Nepodařilo se zatím 

přesvědčivě dokázat, že významně snižuje frekvenci infekcí horních cest dýchacích a že 

zabraňuje progresi funkčních a morfologických změn plicního parenchymu a dýchacích cest. 

Stejně tak nebyl prokázán její pozitivní vliv na komplikace neinfekčního původu, především 

postižení zažívacího traktu a lymfocytární intersticiální pneumonitidu 
[17,73]

. 
 

Na imunoglobulinovou léčbu nelze pohlížet jako na čistě pasivní přenos protilátek. I 

při substitučních dávkách byla popsána řada modulačních změn. IVIG indukuje proliferaci B 

lymfocytů a syntézu protilátek, což poukazuje na možnost, že externě dodané imunoglobuliny 
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napravují signalizační defekt B lymfocytů, který běžně poskytují T lymfocyty. Dále bylo 

popsáno zlepšení maturace dendritických buněk, aniž by převažoval jejich prozánětlivý 

fenotyp 
[53]

. K protizánětlivým účinkům IVIG přispívá i možnost snížené exprese TNFα 
[194]

 

a zvýšení podílu CD4+ T lymfocytů a T regulačních lymfocytů Treg 
[105]

. Souhrnně 

prezentujeme imunomodulační působení IVIG v obr. č. 8. 
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Obr. č. 8: Modulační mechanismy i.v. podávání imunoglobulinů u nemocných s primárními 

imunodeficity 
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Formy substituční léčby imunoglobuliny: 
 

V současné době jsou dostupné tyto formy aplikace imunoglobulinů: intravenózní 

(IVIG), klasická podkožními preparáty (SCIG) a facilitovaná podkožní (fSCIG). 
 

Zvolená forma léčby by měla vždy vycházet ze společného konsenzu mezi lékařem a 
 

nemocným za současného přispění zdravotních sester, které mají nezastupitelnou úlohu v 

edukaci pacientů. Při volbě formy imunoglobulinové léčby je třeba uvážit řadu skutečností: 

kvalitu žilního přístupu, komorbidity nemocného, např. závažná interní onemocnění, renální a 

kardiální insuficience, chronické průjmy, nutrice, stav pokožky, probíhající antikoagulační 

léčba či závažnost eventuálně trombocytopenie, sociální zázemí nemocného, např. mobilitu, 

vzdálenost bydliště, charakter zaměstnání. Nelze opomenout ani jeho zručnost či ochotu 

spolupráce, jeho předchozí zkušenosti s imunoglobulinovou léčbou. 
 

V průběhu léčby je doporučeno řídit se několika obecnými pravidly. V roce 1999 

vydala FDA závazné doporučení, kdy je nezbytné na jednotlivé imunoglobulinové preparáty 

pohlížet jako na originální přípravky. Nelze tedy s nimi zacházet jako s generiky a zaměňovat 

je bez závažného důvodu 
[55]

. Liší se svým výrobním postupem, mají rozdílnou osmolaritu, 

obsah sodíku, použitý stabilizátor, množství IgA. Každý nemocný má svoji optimální 

individuální rychlost podání. Navíc může tolerovat pouze jeden konkrétní preparát. 
 

Intravenózní léčba probíhá v České republice převážně ambulantně, na stacionářích 

specializovaných imunologických center. Interval mezi jednotlivými podáními bývá 3-4 

týdny. Podávání IVIG může být spojeno s řadou nežádoucích účinků. Jedná se o celé 

spektrum od lehkých projevů typu zimnice, bolestí hlavy, svalů, kloubů, únavy či horečky. Ty 

obvykle mizejí maximálně do několika hodin po podání. Může se jednat až o vystupňovanou 

těžkou anafylaktoidní reakci provázenou těžkou hypotenzí. Většina nežádoucích reakcí je 

spojena s aktivací prozánětlivé odpovědi. Ve studiích byly pozorovány tyto přechodné změny: 

leukocytóza, aktivace komplementu (tvorba C3a, terminálního komplexu C5b-C9), vzestup 
 

prozánětlivých cytokinů (TNFɑ, Il-8, IL-6), IL-1Ra a solubilního receptoru pro TNFα. K 

normalizaci změn docházelo v průběhu 24 hodin [203]. Rizikovou skupinu představují 
 

nemocní s přítomností protilátek třídy IgG anti IgA protilátkám 
[88]

. Nicméně k závažné 

reakci může dojít i v jejich nepřítomnosti. Zvýšenou frekvenci nežádoucích reakcí můžeme 

očekávat v období zahájení substituční léčby, při prodloužení intervalu mezi infúzemi nebo v 

případě probíhající infekční epizody. Pokud nežádoucí reakce přetrvávají, je možná 

premedikace nesteroidními antirevmatiky, antihistaminiky či kortikoidy. V případě opakované 

intolerance je vhodná změna i. v. preparátu či převedení na podkožní cestu substituce. 
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Vzácnější bývají závažné komplikace tromboembolické, renální insuficience, zhoršení 

projevů kardiální dekompenzace, syndrom aseptické meningitidy či hemolytická anémie. Při 

léčbě moderními preparáty se s nimi setkáváme jen velmi výjimečně. První tři jmenované 

provázejí komplikující interní onemocnění. Renální insuficience bývá někdy spojována s 

pomocnými látkami v preparátu, např. sacharózou, maltózou. Syndrom aseptické meningitidy 

se objevuje v časovém rozmezí od několika hodin až po 2 dny od zahájení léčby IVIG. 

Vyšetření mozkomíšního moku často vykazuje pleiocytózu o hodnotách několik tisíc buněk 

na µl, zejména z granulocytární řady a zvýšené hladiny proteinů až na několik set mg/dl. Tato 

komplikace byla četněji zaznamenána po použití vysokých dávek imunoglobulinů (2 g/kg) 

[203]. 
 

Při aplikaci imunoglobulinů dochází k přechodnému vzestupu pasivně přenesených 

dárcovských protilátek, a tím ke vzniku zavádějících pozitivních výsledků u řady 

sérologických testů. Pasivní přenos protilátek proti erytrocytárním antigenům, např. A, B, D 

může vést k falešné pozitivitě přímého antiglobulinového testu (přímý Coombsův test). Na 

druhou stranu je nezbytné neopomenout možnost skutečné hemolytické příhody 
[164]

. 
 

Subkutánní substituce imunoglobulinů představuje pro naše nemocné možnost 

komfortního podávání v domácím prostředí, zatíženého významně nižším procentem 

nežádoucích reakcí v porovnání s nitrožilním, při současném evidentním vzestupu kvality 

života 
[2,141]

. Nižší výskyt nežádoucích reakcí může být vysvětlován pomalou difúzí z 

podkoží přes lymfatický systém do krevního řečiště. A tak často nemocní, kteří vyžadovali 

premedikaci před IVIG, nevyžadují žádných speciálních opatření před SCIG. Převažují zde 

pouze lokální reakce typu erytému, edému, indurace či bolestivosti, které ve většině případů 

odeznívají do 24 hod a během týdnů obvykle mizí zcela 
[77,186]

. Celkové reakce hlášené po s. 

c. podání jsou velmi řídké. Závažné anafylaktoidní reakce nebyly doposud zaznamenány ani u 

nemocných s přítomným titrem anti IgA protilátek a současnou anamnézou závažné reakce po 

IVIG. 
 

Podávaná antikoagulační či antiagregační léčba není kontraindikací k podkožnímu 

podávání a bývá nemocnými dobře tolerována 
[204]

. Klinické zkušenosti ukazují, že 

koncentrace trombocytů nad 50 x 10
12

 /l je bezpečná. Nutno však přihlédnout i ke stupni 

eventuálně trombocytopatie či další medikaci s antikoagulačními účinky. Těhotenství není na 

překážku v podkožní aplikaci. Spíše pro pohodlí nemocných je v pozdějších fázích těhotenství 

doporučováno změnit aplikační místa na oblast stehen. V této lokalizaci jsou však častěji 

tolerovány nižší objemy kolem 10ml na jeden vpich 
[69]

. U obézních nemocných 
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nebyla zjištěna rozdílná biologická dostupnost 16% i 20% preparátů vůči neobézním 

jedincům 
[185]

. V případě obézních nemocných je doporučováno se spíše orientovat podle 

klinického efektu léčby než dle hodnoty body mass indexu 
[87]

. 
 

Celková měsíční dávka u SCIG je rozdělena tak, že aplikace probíhají obvykle 1-3krát 

týdně. Aplikovat lze všude tam, kde je dostatečné množství podkožní tkáně (obr. č. 9A). Ke 

snížení výskytu lokálních nežádoucích reakcí je vhodné vyhýbat se místům v oblasti jizev či 

strií a imunoglobuliny aplikovat dostatečně hluboko do podkoží. Pacientům je třeba 

opakovaně připomínat kontrolu, zda nehrozí riziko aplikace do cévy. Podávání je možné buď 

za pomocí infúzního dávkovače, či přímým podáním metodou „rapid push“, kdy si podání řídí 

nemocný sám, dle tolerance podkoží. Délka podání bývá obvykle kratší než při použití 

pumpy. Rychlost aplikace se pohybuje kolem 1-2 ml za minutu 
[77]

. Při podávání infúzní 

pumpou je doporučováno dodržovat počáteční aplikační rychlost 10 ml/h, při každé 

následující infúzi lze rychlost zvýšit o 1ml/h. Doporučená maximální rychlost je 20 ml/hod na 

jednu pumpu. Některé typy pumpy umožňují přerušované podávání při významně vyšších 

základních rychlostech, někdy nazývané „řízená forma rapid-push“. Všechny možnosti 

aplikace jsou zcela rovnocenné. 
 

Hyaluronidázou facilitované s. c. infúze (fSCIG) představují nejnovější způsob léčby. 

Podkožní extracelulární matrix představuje bariéru pro podkožně aplikované tekutiny při 

jejich průniku do nitrožilního prostoru. Jedná se o viskózně-elastickou, gelu podobnou 

substanci, která je tvořena převážně kolagenními vlákny, elastinem, keratinem a 

glykosaminoglykany. Glykosaminoglykany tvoří významnou část zmiňované bariéry, v 

důsledku které je redukována biologická dostupnost IgG do systémového oběhu minimálně o 

jednu třetinu 
[213]

. 
 

Přirozeným enzymem, který fragmentuje polymer kyseliny hyaluronové, která je 

základním stavebním kamenem glykosaminoglykanů z gelu na tekutou formu, je enzym 

hyaluronidáza. Její léčebné použití umožňuje také fakt, že je velmi rychle metabolizována. 

Nemá tedy žádné systémové účinky a její efekt na podkoží trvá maximálně 48 hodin 
[29]

. 
 

Ve studiích byly použity hyaloronidázy ovčího a hovězího původu. Díky kontaminaci 

testikulárními proteiny, zvyšujícími imunogenicitu preparátu, včetně vzniku alergických 

reakcí, nebylo možné uskutečnit jejich dlouhodobé používání. Pouze lidská rekombinantní 

hyaluronidáza rHUPH20, purifikovaný glykoprotein o 447 aminokyselinách, produkovaná 

buňkami vaječníku čínského křečíka rekombinantní technologií, splnila daná očekávání. Je 
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vysoce specifická k vazbě beta 1-4 glykosaminoglykanů. Naopak, nemá žádný vliv na N-vázané 

glykany či polypeptidy základního řetězce, stejně tak i na strukturu molekuly IgG 
[226]

. 
 

Aplikace probíhá prakticky tak, že je nejprve do podkoží aplikována celá dávka 

hyaluronidázy rychlostí 100 ml/min, do 10 min je třeba do stejného místa zahájit infúzi 10 % 

imunoglobulinového preparátu. Rychlost podání je postupně zvyšována á 10 min od 10 ml/h 

až do maximálně tolerované rychlosti, obvykle 300ml/hod. Jednotlivá podání obvykle 

probíhají jedenkrát za 3 či 4 týdny, ve stejné dávce, jak je zvykem u i. v. substituce (obr. č. 9B 

a 10). 
 

Výsledky studií III. fáze (pilotní studie 160603 a extendovaná studie 160902) 

prokazují vysoký stupeň bezpečnosti, tolerability a účinnosti. Bioekvivalence stojí mezi IVIG 

a SCIG. Délka trvání infúze je paradoxně o něco kratší v porovnání s i. v. Nejčastější 

nežádoucí účinky mají lokální charakter ve formě erytému či edému, obvykle rychle mizí v 

průběhu několika hodin. Celkové nežádoucí účinky jsou málo četné, nejčastěji bolest hlavy a 

únava, méně zvýšená teplota, nevolnost. Závažné nebyly zaznamenány 
[225,226]

. 
 

Ve vztahu k fertilitě není k dispozici dostatečné množství údajů. Ve studiích na 

myších a králičích modelech nebyly shledány žádné negativní vlivy na březost či vývoj plodu. 

Preparát již byl povolen i v dětské populaci (0-18 let) s pravidly shodnými pro dospělé 

pacienty. 
 

Lidská hyaluronidáza nejeví homologii s hyaluronidázou hmyzí, proto není třeba mít 

obavy z rizika možné anafylaxe. Ve studii byla zaznamenána u 13 pacientů z celkového počtu 

83 tvorba protilátek schopných se vázat na rekombinantní hyaluronidázu. Tyto však neměly 

neutralizační schopnosti a nebyly vázány na vyšší výskyt nežádoucích reakcí
[226]

. 
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(A) (B) 
 

Obr. č. 9: Aplikační místa vhodná k subkutánnímu podání (A) SCIG, (B) fSCIG.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Obr. č. 10: Zahájení léčby hyalorunidázou facilitovaného podávání. Po úvodní 

stoupací fázi s postupně se zvyšující dávkou a prodlužujícím se intervalem následuje fáze 

udržovací v intervalu 21-28 dní. U pacientů pravidelně substituovaných i. v. imunoglobuliny 

je doporučováno léčbu zahájit jeden týden po poslední aplikaci. 
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3.7.10.2. CVID a profylaxe antibiotiky 
 

Antibiotická profylaxe nachází své místo u nemocných, kteří přes adekvátní 

substituční léčbu imunoglobuliny trpí recidivujícími infekcemi, s výhodou zejména u pacientů 

s bronchiektáziemi. Profylaxe může být celoročního charakteru či jen sezonní. Vhodné je 

nemocné vybavit záložními antibiotiky pro průlomové infekce 
[98]

. Díky svým účinkům 

imunomodulačním, jsou preferovány makrolidy. Ve volbě preparátu, dávky a intervalu 

nepanují jednotné názory. 
 

Makrolidy snižují hlenovou hypersekreci, redukují sekreci prozánětlivých cytokinů, 

což může vést k redukci akumulace a proliferace neutrofilních granulocytů ve slizniční 

epitelové vrstvě, a tlumí aktivity lymfocytů. Bylo prokázáno, že claritromycin je schopen 

redukovat riziko toxického šoku při bakteriální superinfekci při sezónní chřipce 
[138]

. 

Azitromycin ovlivňuje buňky nespecifické imunity snížením exprese CD80, CD86 a HLA DR 

na myeloidních dendritických buňkách stimulovaných lipopolysacharidem a produkci IL-12 

makrofágy (aktivovanými LPS či IFNγ) se snížením produkce IL-6, 10, 12 a TNFα těmito 

buňkami. Zvyšuje endocytózu a expresi TLR 2, 4, 9 a snižuje proliferaci CD4+ T lymfocytů a 

produkci TNFα 
[207]

. Makrolidy podporují i fagocytózu apoptotických epitelových buněk 

dýchacích cest 
[86]

. Ovlivňují pravděpodobně i remodelaci tkání se snížením proliferace 

epitelových buněk a migrace fibroblastů 
[109,187]

. V případě infekce P. aeruginosa upravují 

tvorbu biofilmu 
[72]

. Pozitivní efekt mohou mít i u nemocných s gastroesofageálním refluxem, 

díky jejich prokinetické aktivitě 
[132]

. 

 

 

3.7.10.3. CVID a léčba neinfekčních komplikací 
 

Léčba neinfekčních komplikací se liší dle postiženého orgánu. 
 

Závazným klinickým problémem je GLILD, postihující plíce, který bez léčby může 

vést k nevratným změnám plicního intersticia vedoucími k poruše difúze s ní spojené 

respirační insuficienci. 
 

Kauzální léčba GLILD zatím neexistuje. Progrese onemocnění je velmi individuální. 

Neexistují jednotná doporučení, kdy léčbu zahájit a jakým způsobem ji dále vést. Rizika z 

nadměrné kumulace imunosupresivní léčby v čase, především ve formě oportunních infekcí, nelze 

opomíjet 
[114]

. Nejucelenější pohled na diagnostiku a léčbu předkládá britský konsensus 
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z roku 2017, který doporučuje léčbu zahájit bez ohledu na přítomnost symptomů při 

prokázaných poklesech funkčních parametrů. V první linii mají být použity kortikoidy v 

monoterapii. Pro sekundární léčbu byly doporučeny ať již s či bez p. o. kortikoidů: 

azathioprin, rituximab, mykofenolát mofetil. Ke shodě expertů nedošlo v případě léčby 

abataceptem, kromě případů s jasně prokázanou genetickou mutací, léčby anti-TNFα, 

cyklosporinem, hydroxychlorochinem, metotrexátem, sirolimem či takrolimem
[90]

. 
 

Rituximab představuje chimérickou myší monoklonální protilátku anti CD20. 

Molekula CD20 je fyziologicky exprimována na B lymfocytech od stádia pre-B lymfocytu až 

do fáze plasmablastu. Možný mechanismus účinku této protilátky u nemocných s poruchami 

tvorby protilátek vychází ze skutečnosti, že obecně způsobuje nejen depleci buněk potenciálně 

produkujících autoprotilátky, které u nemocných s CVID díky podstatě onemocnění nejsou 

obvykle přítomny, ale zasahuje také do regulací zánětlivých dějů. Na myších modelech 

revmatoidní artritidy bylo prokázáno, že odstranění B lymfocytů vede ke vzestupu počtu T 

regulačních lymfocytů diferencovaných z naivních CD4 T lymfocytů s následným utlumením 

aktivity onemocnění. Důležitou úlohu může hrát i eliminace subsetu B lymfocytů 

produkujících IFNγ, neboť geneticky upravené myší modely bez schopnosti produkce IFNγ B 

lymfocyty nebyly schopné rozvinout experimentální proteoglykanem indukovanou 

revmatoidní artritidu 
[147]

. Podání rituximabu vedlo u nemocných s revmatoidní artritidou k 

poklesu CD4 T lymfocytů 
[130]

. U nemocných léčených pro Sjögrenův syndrom byla léčbou 

RTX normalizována expanze Tfh buněk 
[220]

. Jiným mechanismem tlumení autoimunitního 

zánětu může být i snížení B lymfocytů produkujících IL-6 
[19]

. Jeho význam však nebyl v 

podskupině nemocných s dysregulačními komplikacemi v rámci CVID dostatečně objasněn 

[215]
. 

 

Dobrou efektivitu rituximabu u nemocných s CVID podporují i klinické práce 
 
[90,93,157]

. Nejrozsáhlejší publikací je práce Chase a kol., která popisuje celkem 7 pacientů. Ti 

obdrželi intravenózně rituximab v dávce 375 mg/m2/infúzi 4 týdny za sebou v kombinaci s 

azathioprinem 1-2 mg/kg/den po dobu 18 měsíců. Infúze rituximabu byly opakovány po 4-6 

měsících, celkem 3-4krát. Pro intoleranci azathioprinu pro zažívací obtíže dostávali 2 

nemocní aktivní metabolit azathioprinu, 6 -merkaptopurin (1,0 – 1,5 mg/kg/den) a jeden 

mykofenolát mofetil 1 g 2krát denně. Ve všech případech došlo ke zlepšení HRCT obrazu i 

funkčních parametrů plic a u 3/7 pacientů ke zmenšení splenomegalie 
[93]

. 
 

Kauzální léčba gastrointestinálních komplikací, zejména „celiakia-like“ neexistuje. 

Imunosupresivní léčba, zejména perorálními kortikosteroidy, zpomaluje průběh onemocnění a 
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oddálí rozvoj malnutrice. U pokročilých stádií je indikována enterální výživa. Bezlepková 

dieta u nemocných s CVID asociovanou enteropatií nebývá efektivní 
[23]

. Německá studie 

prokázala efektivitu bezlepkové diety u 2/4 nemocných s CVID-enteropatií a současnou 

pozitivitou HLA-DQ2 či DQ8 
[218]

. Imunoglobulinová substituční léčba taktéž nevede ke 

zlepšení zdravotního stavu nemocných 
[125]

. U syndromu bakteriálního přerůstání se úspěšně 

uplatňuje cyklická léčba antibiotiky s omezeným vstřebáváním z trávicího traktu (rifaximin). 
 

V případech „IBD-like“ onemocnění jsou lékem první volby opět perorálně podávané 

kortikoidy. Při nedostatečném efektu lze použít azathioprin či biologika anti-TNFα 
[94]

. 
 

Úvodní stádia nodulární regenerativní hyperplázie nevyžadují léčbu. Při vzniku 

portální hypertenze lze uvažovat o zavedení TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic 

Shunt) či chirurgické založení spleno-renálního „shuntu“. Ve stádiu „hepatitis-like“ je na 

místě podání imunosupresivní léčby, např. prednison, azathioprin, event. 6 -mercaptopurin. 

Největší riziko pro nemocného bývají závažné, často smrtelné infekce i přes adekvátní 

substituční léčbu imunoglobuliny. Otázka splenektomie není jednoznačně dořešena. Její 

provedení by mělo být zvažováno u nemocných s rizikem spontánní ruptury. Odstranění však 

nevede k zástavě patologického procesu 
[124]

. 
 

Další autoimunitní komplikace jsou řešeny obdobně jako u nemocných bez přítomné 

imunodeficience. 

 

 

3.7.11. Mortalita nemocných s CVID 
 

CVID je spojena s vysokým stupněm morbidity a zvýšenou mortalitou. Doba přežití se 

zlepšila z 30 % 12 let po stanovení diagnózy (hlášených v roce 1969 z Velké Británie) na 58 

% 45 let po diagnóze 
[91]

. Toto zlepšení je spojeno s lepším porozuměním podstaty 

onemocnění, možností substituční léčby imunoglobuliny, zlepšením antimikrobní terapie, 

které jsou spojené s poklesem výskytu závažných infekcí. Nejčastěji hlášenými příčinami 

úmrtí jsou respirační selhání při chronické plicní nedostatečnosti, lymfomy a další nádory 
[6]

. 

Evropská data ukazují, že mezi lety 2004 a 2014 byla mortalita zvýšena oproti běžné populaci 

ve věkové kategorii 5-14 let 38 krát, 15-34 9 krát, 35-54 3-5 krát a konečně nad 55 let 0,6-1,9 

krát 
[145]

. V porovnání s běžnou populací je ztráta zdravých let pro předčasnou smrt či život s 

invaliditou odhadována mezi 33 078 až 41 380/100 000 v CVID populaci v. s. 1,3 až 1,7 /100 

000 v obecné evropské populaci. Tyto hodnoty jsou porovnatelné se zátěží vyplývající z 

cévních mozkových příhod (60 247/100 000) či kardiovaskulárních onemocnění (52 953/100 

000), a přesahují břímě diabetu či chronické plicní nemoci (10 445/100 000) 
[145]

. 
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3.8. Další primární imunodeficience s převahou poruchy tvorby protilátek 
 

3.8.1. Syndrom aktivované fosfoinositid 3 -kinázy δ (APDS) 
 

APDS syndrom je relativně novou klinickou jednotkou patřící svou povahou do 

skupiny kombinovaných primárních imunodeficitů. K manifestaci projevů dochází často již v 

dětském věku. Klinicky dominují opakující se sinopulmonální infekce (98 %) a reaktivní 

lymfoproliferace (75 %). Další projevy zahrnují herpetické infekce (49 %), autoimunitní 

komplikace, cytopenie, glomerulonefritidu, séronegativní artritídu, sklerozující cholangoitidu 

(34 %) a lymfómy (13 %). Postižení zažívacího traktu se může projevit hepatosplenomegalií, 

způsobenou jaterní cirhózou, nebo nodulární lymfoidní hyperplázií a chronickými průjmy, 

způsobenými enteropatií. Laboratorně obvykle nacházíme zvýšené sérové koncentrace IgM, 

deficit IgG a snížený počet pomocných CD4+ T lymfocytů. 
 

Fenotyp jedinců nesoucích danou mutaci je variabilní od asymptomatických jedinců 

až po závažné postižení vedoucí k časnému úmrtí či nezbytnosti transplantace kostní dřeně. 

Léčebně indikujeme antibiotickou, eventuálně antivirovou profylaxi, substituční léčbu 

imunoglobuliny a imunosupresivní léčbu (rituximab, rapamycin) 
[11,43]

. 

 

 

3.8.2. Deficience molekuly CTLA-4 (CD152) 
 

Molekula CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocytes Antigen-4) T lymfocytů je základním 

negativním regulátorem imunitní odpovědi. Je konstitučně exprimován na T-regulačních 

lymfocytech a je zesíleně vyjádřena na aktivovaných T lymfocytech. CTLA-4 inhibuje 

aktivaci T lymfocytů, hraje významnou úlohu při udržování periferní tolerance. Jeho deficit je 

u myší příčinou fatálních autoimunitních komplikací. U člověka vykazuje jeho autozomálně 

dominantně děděný deficit redukovanou penetranci a variabilní míru expresivity. Klinicky se 

projevuje hypogamaglobulinémií, opakujícími se infekcemi, mnohočetnými autoimunitními 

komplikacemi a lymfocytárními infiltráty ve vnitřních orgánech. Dle výše frekvence výskytu 

byly popsány chronické průjmy/enteropatie, granulomatózní lymfocytární intersticiální plicní 

nemoc, orgánové infiltrace v kostní dřeni, ledvinách, mozku, játrech, splenomegalie, 

cytopenie, lymfadenopatie, psoriáza, autoimunitní thyreoiditída či artritída. Mezi 184 nositeli 

CTLA4 mutace (131 symptomatických) bylo zaznamenáno 17 malignit, nejčastěji lymfomy a 

nádory žaludku, v řadě případů asociovaných s infekcí virem EBV. 
 

Léčebně se snažíme komplikace ovlivnit biologickou léčbou (abatacept, inhibitory 

mTOR), v nejtěžších případech transplantací kostní dřeně. Nemocné zajišťujeme 

antibiotickou profylaxí či substitucí imuglobuliny 
[51,133,192,193]

. 

115 



 

 

3.8.3. Deficience molekuly LRBA 
 

LRBA (Lipopolysaccharide (LPS)-Responsive and Beige-like Anchor protein) je 

cytosolický protein náležící do proteinové rodiny BEACH-WD40. Je exprimován především 

na buňkách hematopoetických, nervových, gastrointestinálních a endokrinních. Hraje úlohu 

při udržování intracelulárních zásob CTLA-4 v T lymfocytech. Jeho deficience se klinicky 

projevuje přítomností enteropatie charakteru „IBD-like“, autoimunity, nejčastěji cytopenie, 

imunodeficiencí charakteru kombinované imunodeficience (CVID), či „CVID-like“ s 

recidivujícími infekcemi a hypogamaglobulinémií. Závažnost klinické manifestace je opět 

velmi variabilní i u jedinců v rámci jedné rodiny s možností zcela asymptomatického průběhu. 

K prvním známkám onemocnění dochází často již v dětském věku. Léčebná strategie zahrnuje 

cílenou antibiotickou léčbu, substituční léčbu imunoglobuliny. Při dominujících 

dysregulačních komplikacích je indikována léčba abataceptem, biologikem, které neutralizuje 

molekulu CTLA-4, či transplantace kostní dřeně 
[9]

. 
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4. Sekundární protilátkové imunodeficience 
 

Sekundární  protilátkové  imunodeficience  představují  stavy  spojené  s kvantitativní 
 

a/nebo kvalitativním nedostatkem protilátek vyvolané známou, druhotnou příčinou. Nemají 
 

tedy genetický základ, jak tomu je u primárních imunodeficiencí. Klinické projevy mohou být 
 

různě závažné, od klinicky němých až po výskyt závažných, zejména bakteriálních infekcí. 
 

Obecně lze příčiny  rozdělit na poruchy  spojené s porušenou  tvorbou protilátek, jejich 
 

hyperkatabolismem či nadměrnými ztrátami. Přehled ukazují tabulky č. 4 a 5. Specifickou 
 

skupinu  reprezentují stavy iatrogenně  navozené.  V některých případech  mají  dlouhodobý 
 

charakter a vyžadují substituční léčbu imunoglobuliny.  
 
 

 

Sekundární hypogamaglobulinémie spojené s dalším onemocněním 
 

lymfoproliferativní onemocnění  

chronická lymfatická leukemie 
 

mnohočetný myelom 
 

ztráta proteinů střevní sliznicí (vrozené lymfagiektázie, nespecifické 
 

střevní záněty, sekundární srdeční vady či konstriktivní perikarditida)  

nefrotický syndrom 
 

abnormality lymfatického systému 
 

stavy spojené s hyperkatabolismem bílkovin 
 

Goodův syndrom (hypogamaglobulinémie spojená s thymomem) 
 

těžké popáleniny 
 

infekční onemocnění: HIV-1, HHV-4 (EBV), kongenitální infekce HHV-5 
 

(CMV), rubeola, toxoplasmosa  

malnutrice 
 

závažná chronická onemocnění (diabetes, urémie, jaterní selhávání) 
 

další: některé vrozené metabolické vady, součást obrazu vrozených 
 

chromozomálních aberací (trisomie 18,21, delece 18q, monosomie 22) 
 

 

Tab č. 4: Přehled sekundárních hypogamaglobulinémií způsobený jinými interními 

onemocněními 
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Sekundární hypogamaglobulinémie indukované léky 
 

Kortikosteroidy  

mykofenolát mofetil 
 

Cyklofosfamid 
 

antiCD20 (rituximab, obinutuzumab, ofatumumab), anti CD19 (blinatumumab) 
 

antiBAFF (B cell activating factor) (belimumab) 
 

další biologická léčiva (imatinib, dasatinib, atacicept) 
 

antiepileptika (carbamazepin, phenytoin, valproát, lamotrigin) 
 

Sulfasalazin 
 

Metotrexát 
 

Clozapin 
 

další léčiva: soli zlata, D-penicilamin, azathioprin, antimalarika, chlopromazin, 

fludarabin, melfalan a další chemoterapeutika, captopril, fenclofenac 

 

 

Tab č. 5: Přehled sekundárních hypogamaglobulinémií indukovaných léky 
 
 
 

 

4.1. Chronická lymfatická leukemie 
 
 

 

Charakteristika onemocnění 

 

Chronická lymfatická leukemie (CLL) představuje nejčastější leukemii v dospělosti, 

incidence v České republice se pohybuje okolo 6 případů na 100 000 obyvatel a rok. Jedná se 

obvykle o onemocnění starších pacientů, s mediánem 65‒72 let věku při stanovení diagnózy. 

Lze ji však zachytit i u mladších pacientů, již okolo 30. věku života. CLL je charakterizována 

progresivní akumulací periferních monoklonálních morfologicky zralých CD5+ B lymfocytů 

v kostní dřeni, periferní krvi a lymfatických orgánech, kdy základním patofyziologickým 

defektem je rezistence patologických buněk k apoptóze a rovněž i jejich nekontrolovaná 

proliferace 
[129]

. 
 

Diagnóza CLL je stanovena dle doporučení International Workshop on CLL (IWCLL) 

na základě vyšetření krevního obrazu s mikroskopickým rozpočtem a průtokové cytometrie 

periferní krve. Diagnostika vyžaduje přítomnost minimálně 5×10
9
/l B lymfocytů v periferní 

krvi s průkazem charakteristického fenotypu a klonality stanovením exprese lehkých řetězců 

imunoglobulinů průtokovou cytometrií. V krevním nátěru jsou nacházeny převážně malé, 
 

zralé lymfocyty s úzkým lemem cytoplazmy a kondenzovaným jádrem bez jadérka; může se 
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vyskytovat příměs větších, atypických lymfocytů s naštípnutým jádrem nebo prolymfocytů, 

které mohou tvořit až 55 % všech leukemických buněk 
[131]

. 
 

Diagnostická kritéria CLL a skórovací systémy dle Raie, Bineta a modifikovaný 

systém dle Raie jsou uvedeny v příloze č. 1, 2. 

 

 

Prognostická vyšetření 
 

Vzhledem k mimořádné klinické variabilitě nemocných s CLL, a to i v rámci jednoho 

klinického stádia, je doporučeno u nemocných, kteří jsou kandidáty intenzivní/cílené léčby, 

zvážit vyšetření umožňující individuální prognózu zpřesnit. Mezi ně patří zejména: vyšetření 

genetických aberací fluorescenční in situ hybridizací, stanovení mutačního stavu genů pro 

variabilní část těžkého řetězce imunoglobulinu (IgHV) a vyšetření mutace genu TP53. Tyto 

prognostické faktory mají zásadní vliv na délku období bez léčby, období do progrese a 

celkové přežití (tab. č. 6) 
[44,71,129,162]

. 
 
 

 

Negativní prognostické faktory 
 

difúzní postižení kostní dřeně 
 

pokročilý věk 
 

delece části chromozómu 11 nebo 17 
 

trisomie 12 
 

vysoká hladina beta2-mikroglobulinu 
 

zdvojovací čas lymfocytů méně než 1 rok 
 

zvýšený podíl prolymfocytů 
 

20 a více % CLL buněk exprimujících ZAP-70 či více než 30 % CD38+ buněk 
 

nemutovaný gen pro IgHV 
 

přítomnost mutovaného TP53 genu 
 

Příznivé faktory 
 

nedifúzní postižení dřeně (nodulární či intersticiální) 
 

delece části chromozómu 13 (bez dalších abnormalit) 
 

méně než 20 % CLL buněk exprimujících ZAP-70 či méně než 30 % CD38+ buněk 
 

mutovaný gen pro IgHV 
 

 

Tab č. 6: Shrnutí příznivých i nepříznivých prognostických faktorů u nemocných s CLL. 
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CLL, sekundární imunodeficience a riziko infekce 
 

Výskyt infekčních komplikací je u nemocných s CLL významně zvýšen. Důvodem je 

imunodeficit komplexní povahy provázející vlastní onemocnění, imunosuprese navozená léky 

(tab č. 7) i přítomnost komplikujících interních onemocnění. Komorbidity vyplývají z vyššího 

věku nemocných a nejčastěji zahrnují diabetes mellitus, chronická ledvinná i 

kardiovaskulární onemocnění 
[209]

. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

120 



 
 
 

Léčivo  Druh imunodeficience  Typy infekcí 
     

alkylační látky  neutropenie  bakteriální (S. aureus, S. 

(chlorambucil,  lymfopenie  pneumoniae, H. influenzae, 
    

cyklofosfamid,  (T bb. dysfunkce)  K. pneumoniae) 
    

bendamustin)    mykotické (dlouhodobé 
    

    podávání) 

purinová analoga  neutropenie  bakteriální 

(fludarabine, pentostatin)  lymfopenie  oportunní (Listeria 
   

  (T bb. dysfunkce,  monocytogenes) 

  deplece CD4+,  mykobakteriální 

  snížení B lymfo a monocytů)  mykotické (dlouhodobé 
    

    podávání- Candida spp, 
     

antiCD20  lymfopenie  bakteriální 

(rituximab, ofatumumab,  (B bb. dysfunkce)  reaktivace hepatitidy B 
    

obinatuzumab)    
výjimečně další virové     

    infekce (enterovirus, JC 
     

antiCD52 (alemtuzumab)  lymfopenie  virové (CMV, HSV, VZV), 

  (T i B bb. dysfunkce)  mykotické, Pneumocystis 
     

Btk inhibitory  lymfopenie  hepatitida B reaktivace, 

(ibrutinib, acalabrutinib)  (B a možná i T-dysfunkce)  mykotické (Aspergillus, 

    Cryptococcus, 
     

PI3K inhibitory (idelalisib)  leukopenie, neutropenie  virové (CMV, HSV), 

  lymfopenie  Aspergillus, Pneumocystis 
    

     

BCL2 inhibitory  neutropenie  bakteriální 

(venetoclax)  lymfopenie (B-dysfunkce)  virové (enterovirus) 
   

      

 

Tab č. 7: Shrnutí nejčastějších léků používaných při léčbě CLL a jejich dopadu na imunitní 

system [61,84,137]. 
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4.2. Mnohočetný myelom 
 

Mnohočetný myelom (MM) je onemocnění charakterizované klonální proliferací a 

akumulací neoplasticky transformovaných plazmatických buněk v kostní dřeni, útlakem 

fyziologické krvetvorby, přítomností monoklonálního imunoglobulinu (paraproteinu) v séru 

a/nebo v moči a osteolytickým postižením skeletu. Rozvoj onemocnění u pacienta zásadně 

ovlivňuje jeho genetická výbava, mikroprostředí kostní dřeně a exogenní činitelé 
[24]

. 

Mnohočetný myelom patří mezi tři nejčastější krevní nádorová onemocnění s incidencí 4 

případů na 100 000 obyvatel 
[163]

, medián věku v České republice při diagnóze je 60 let 
[206]

. 

V současné době je medián celkového přežití (OS) u pacientů schopných podstoupit ASCT 6-

8 let, u starších pacientů neschopných podstoupit ASCT je medián OS 4-6 let 
[179]

. 

 

 

Diagnostická kritéria MM, stanovení klinických stádií a prognostického skóre je 

součástí příloh č. 3-5. 

 

 

Mnohočetný myelom, sekundární imunodeficience a infekce 
 

Závažné infekce u MM zásadním způsobem ovlivňují přežití nemocných. Příčina 

vyplývá z povahy vlastního onemocnění s dalším prohloubením úměrnému délce a druhu 

použité léčby (tab č. 8). 
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Léčivo Druh imunodeficience Typy infekcí 
   

léčebné režimy obsahující hypogamaglobulinémie opouzdřené bakterie, S. aureus, 

melfalan  Enterobacteriacae, P. aeruginosa 

vysokodávkované kombinovaný imunodeficit bakteriální (stejně jako melfalan) 

kortikoidy  virové (CMV, HSV, VZV, respirační 

  viry) 

  Pneumocystis 
   

inhibitory proteazómu mírná neutropenie, snížení dominující HSV a VZV infekce 

(bortezomib, carfilzomib) proliferace T lymfocytů a  

 sekrece cytokinů, snížení  

 počtu a funkce NK buněk a  
   

imunomodulační látky mírná neutropenie záleží na použité kombinaci dalších léčiv 

(thalidomid, lenalidomid,  (reaktivace HSV, hepatitidy B) 

pomalidomid)   

bendamustin myelosuprese reaktivace hepatitidy B, infekce VZV a 

  CMV, oportunní infekce (Pneumocystis) 
   

 
 

Tab č. 8: Shrnutí nejčastějších léků používaných při léčbě MM a jejich dopadu na 

imunitní systém 
[102,144]

. 

 
 

 

Následuje práce zabývající se problematikou protilátkových imunodeficiencí u 

nemocných s CLL: 

 

 

Králíčková P, Kűhnová J, Souček O, Vodárek P, Žak P, Šimkovič M, Motyčková M, 

Smolej L, Malá E, Andrýs C, Krejsek J, Thon V. Antibodies against Pneumococcal Capsular 

Polysaccharides and Natural Anti-Galactosyl (Alpha-Gal) in Patients with Humoral 

Immunodeficiencies. J Immunol Res 2017; 2017: 7304658. IF=3,298 
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Koncept navazující práce s tématikou protilátkové odpovědi u nemocných s 

hematologickými malignitami připravovaný k podání do časopisu s IF: 

 
 
 

Riziko infekcí u nemocných s nově diagnostikovanou chronickou lymfatickou 

leukémií a u nemocných s mnohočetným myelomem v průběhu indukční léčby není spojeno 

s množstvím antipneumokokových ani antigalaktosylových (alfa-Gal) protilátek. 

 

 

Úvod 
 

Chronická lymfatická leukemie (CLL) je onemocnění charakterizované progresivní 

akumulací periferních monoklonálních morfologicky zralých CD5+ B lymfocytů v kostní 

dřeni, periferní krvi a lymfatických orgánech, kdy základním patofyziologickým defektem je 

rezistence patologických buněk k apoptóze a rovněž i jejich proliferace 
[129]

. Má heterogenní 

klinický průběh, který závisí na genetických faktorech 
[201]

. Výskyt infekčních komplikací je 

u nemocných s CLL významně zvýšen. Důvodem je imunodeficience komplexní povahy 

provázející vlastní onemocnění, imunosuprese navozená léky i přítomností komplikujících 

interních onemocnění. Komorbidity vyplývají z vyššího věku nemocných, nejčastěji zahrnují 

diabetes melitus a chronická ledvinná i kardiovaskulární onemocnění 
[209]

. 
 

Infekce představují hlavní příčinu morbidity i mortality. Zahrnují 50-60 % všech úmrtí 

[136]
. Hypogamaglobulinémie, která onemocnění provází, predisponuje k repiračním 

onemocněním nejčastěji způsobených opouzdřenými bakteriemi (Streptococcus pneumoniae, 

Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus). V případě septických komplikací jsou 

nejčastějšími původci Escherichia coli, S. pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, S. aureus a 

viridující streptokoky 
[108]

. Snížení sérových koncentrací jakékoli hlavní třídy 

imunoglobulinů je ve studiích uváděno mezi 20-70 % 
[61,175,209]

. Závažnost se prohlubuje se 

stádiem onemocnění 
[20]

. Vztah k riziku rozvoje infekcí, stejně jako k možnosti zkrácené 

doby přežití zatím zůstávají kontroverzní 
[10,45,61,208,221]

. 
 

Mnohočetný myelom (MM) je onemocnění charakterizované klonální proliferací a 

akumulací neoplasticky transformovaných plazmatických buněk v kostní dřeni, útlakem 

fyziologické krvetvorby, přítomností monoklonálního imunoglobulinu v séru a/nebo v moči a 

osteolytickým postižením skeletu 
[129]

. Závažné infekce u MM zásadním způsobem ovlivňují 

přežití nemocných. Vrchol výskytu infekcí byl zaznamenán 4-6 měsíců po stanovení diagnózy 

 

132 



MM, s druhým vrcholem mezi 64-66 měsícem. Za většinu infekcí (54,5 %) v průběhu 

indukční terapie jsou odpovědné Gram-pozitivní bakterie, naopak v období progrese 

onemocnění převažují Gram-negativní druhy (57,7 %). Obecně bývá nejčetněji zachycena E. 

coli, následovaná S. pneumoniae (6 % všech závažných bakteriálních infekcí) s mediánem 7,5 

měsíce od stanovení diagnózy 
[211]

. Časný výskyt infekce bývá spojován se zkrácením doby 

přežití 
[89]

. 
 

Na základě doporučení EMA představuje zhodnocení schopnosti produkce protilátek 

(společně se sérovou koncentrací celkového IgG) klíčové kritérium, ke kterému je nezbytné 

přihlédnout před zavedením substituční léčby imunoglobuliny u symptomatických 

nemocných se sekundárními protilátkovými imunodeficiencemi 
[236]

. Pomocné ukazatele 

mohou představovat specifické antipneumokokové protilátky (anti-PCP) v třídách IgA a IgG2 

či přirozené protilátky. 
 

Anti-galaktosylové (anti-Gal) protilátky přestavují u člověka nejvíce zastoupené 

přirozené protilátky. Přirozeně jsou produkovány lidoopy a opicemi Starého světa. Liganda 

anti-Gal je tvořena cukerným antigenem o struktuře α1-3Galβ1-4GlcNAc-R 
[66]

. Jsou 

detekovatelné v třídách IgG, IgA, IgM a IgE. Zatímco v pupečníkové krvi novorozence se 

nenacházejí v třídách IgA a IgM, třída IgG je přítomna v obdobných koncentracích jak u 

matky, tak u novorozence díky transplacentárnímu přenosu v průběhu těhotenství. Tyto 

protilátky jsou následně postupně nahrazovány anti-Gal IgG protilátkami produkovanými 

novorozencem. Významně se zvyšují v průběhu prvních dvou let života a následně zůstávají, 

s interindividuální variabilitou, poměrně stabilní po celý život 
[70]

. Lidé, kteří jsou nositeli 

krevní skupiny B, mohou mít koncentrace přirozeně nižší 
[22]

. 
 

Cílem studie bylo vyhodnotit diagnostickou a zejména prognostickou roli anti-PCP a 

anti-GAL protilátek v různých třídách ve vztahu k riziku vzniku infekce u nemocných s CLL 

a MM s cílem identifikovat podskupinu nemocných s vysokým rizikem, aby u ní mohla být 

včasně zahájena preventivní opatření. 

 

 

Materiál a metodika 
 

Design studie. Protokol studie byl schválen lokální etickou komisí. Všichni účastníci 

souhlasili se vstupem do studie a podepsali informovaný souhlas. Celkem se účastnilo 96 

nemocných s chronickou lymfatickou leukémií (věkové rozmezí 43-88 let, průměrného věku 
 
± směrodatná odchylka 66,70 ± 9,33; 37 žen a 59 mužů), 23 nemocných s mnohočetným 
 
 

133 



myelomem (54-70; 61,17 ± 6,34; 9 žen a 14 mužů) a 76 zdravých kontrol (41-86, 66,62 ± 

11,11; 42 žen a 34 mužů). 
 

Nemocní s CLL nebyli doposud léčeni chemoterapií, anti CD-20 ani steroidní terapií. 

Dle modifikované klasifikace dle Raie (v době odběru vzorku) zahrnovala skupina 22 

nemocných s nízkým rizikem, 36 se středním a 38 s vysokým rizikem. Bližší charakteristiky 

shrnuje tab č. 9. 
 

U nemocných s mnohočetným myelomem proběhl krevní odběr těsně před zahájením 

autologní transplantace kostní dřeně, po absolvování stejné indukční terapie 4 cyklů á 21 dní 

chemoterapie VTD ve složení bortezomib 1,3 mg/m2 den 1, 4, 8, 15, dexamethason 40 mg 

den 1, 2, 4, 5, 8, 9, 15, 16 a thalidomid 100 mg denně. V úvodu onemocnění se jednalo o 10 

nemocných stádia IIA, 11 stádia IIIA a 2 nemocní stádia IIIB při ISS (International Scoring 

Systém) 11 nemocných ISS 1, 8 ISS 2 a 4 nemocní ISS 3. 
 

U žádného účastníka studie neprobíhala substituční léčba imunoglobuliny a 

anamnesticky nebyl vakcinován žádnou antipneumokokovou vakcínou. 
 

Sérové koncentrace a typ paraproteinu v době a diagnózy a době odběru zobrazuje tab 
 

č. 10. 
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 Modifikované stadium dle Nízké  Střední  Vysoké  Celkem  

 Raie riziko  riziko  riziko    

 počet nemocných 22  36  38  96  
          

 IgVH 
14/3/5 

 
8/21/7 

 
10/23/5 

 
32/47/17 

 
 

mutovaný/nemutovaný/NA 
    

         
          

 T53 
3/28/7 

 
0/31/5 

 
0/12/10 

 
3/71/22 

 
 

mutovaný/nemutovaný/NA 
    

         
          

 normální karotyp 4  4  10  18  
          

 13q delece 13  9  9  31  
          

 12 trisomie 0  7  10  17  
          

 11q delece 0  6  6  12  
          

 další změny karyotypu 1  9  3  13  
          

 cytogenetické vyšetření 
4 

 
1 

 
0 

 
5 

 
 

neprovedeno 
    

         
          

 sinusitida 0  1  1  2  
          

 bronchitida 5  11  8  24  
          

 pneumonie 1  0  1  2  
          

 další bakteriální infekce 
0 

 
2 

 
2 

 
4 

 
      

 vyžadující ATB         
          

 celkem pacientů se 
6 

 
13 

 
11 

 
30 

 
 

sledovanými infekcemi 
    

         
          

 hospitalizace pro infekci 0  0  0  0  
           

Tab č. 9: Charakteristika CLL kohorty nemocným rozdělená dle modifikovaného 

stádia dle Raie 
 

IgVH: immunoglobulin heavy chain variable region gene; TP53: tumour protein 53; 
 

NA: data nedostupná; Zaznamenány pouze prognosticky závažné změny karyotypu. Všechny 

infekce byly zaznamenány v časovém období 1 roku před provedeným odběrem krve pro 

vyšetření protilátek antiGal. 
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Typ Počet  Sérová koncentrace v době  Sérová koncentrace  

paraproteinu nemocných  diagnózy [g/l]*  v době odběru (před  

      transplantací) [g/l]*  
        

IgG lambda 6  40,65 (14,00-65,60)  1,03 (0-3,90)  
        

IgG kappa 6  29,30 (9,20-51,80)  1,55 (0-3,70)  
        

IgA lambda 2  17,70 (2,20-33,20)  4,85 (0-9,70)  
        

IgA kappa 3  38,27 (12,60-55,90)  5,10 (0-8,50)  
        

volné lehké 5  7,00 (0,64-10,08)  1,10 (0-5,39)  
    

řetězce kappa        

volné lehké 
1 

 
16,00 

  
0,38 

 
     

řetězce lambda        
        

 

 

Tab č. 10: Sérové koncentrace a typ paraproteinu v době a diagnózy a době odběru 

(před BMT) ve skupině MM 
 

* aritmerický průměr (rozsah hodnot) 
 
 

 

Metodika 
 

Krevní vzorky získáné venepunkcí byly ponechány přirozeně se srazit. Následně bylo 

separováno sérum, které bylo uskladněno při -80°C. Každý vzorek byl rozmražen pouze 

jedenkrát a testován současně s ostatními. Byly stanoveny sérové koncentrace celkového IgG, 

IgA a IgM; anti-Gal IgG, IgA, IgM; anti-PCP IgG, IgG2 a IgA. 
 

Sérové koncentrace IgG, IgA a IgM. Sérové koncentrace byly stanoveny 

imunonefelometricky na přístroji Immage 800, Beckman-coulter, Brea, CA, USA. Kvantita 

udána v g/l. 
 

Sérové koncentrace anti-Gal IgG, IgA, IgM. Sérové koncentrace anti-Gal protilátek 

byly stanoveny pomocí sendvičového ELISA testu (enzyme-linked immunosorbent assay), za 

použití kitu pro lidské anti-alfa galaktosy IgG, IgA a IgM (BioVendor, Laboratorní Medicína 

a.s. Brno, Česká republika) dle pokynů výrobce. Rozmezí pro detekci bylo 3,13 – 100 U/ml 

pro každý kit. Vzorky séra byly 100x zředěny a absorbance byla čtena na vlnové délce 450nm 

 

 

136 



za použití Multiskan RC ELISA reader (Thermo Fischer Scientific, Waltham, MA, USA). 
 

Výsledné jednotky U/ml. 
 

Sérové koncentrace anti-PCP IgG, IgG2 a IgA. Sérové koncentrace anti-PCP 

protilátek byly stanoveny ELISA metodou za použití VaccZyme TM ELISA kitu pro lidské 

anti-PCP IgG, IgG2 a IgA (Binding Site, Birmingham, UK) dle instrukcí výrobce. Rozsah 

detelce hodnot byl 3,3-270 mg/l pro IgG kit, 1,1-90 mg/l pro IgG2 kit a 0-270 U/ml pro IgA 

kit. Vzorky séra byly 100x zředěny a absorbance byla čtena na vlnové délce 450 nm za 

použití Multiskan RC ELISA reader (Thermo Fischer Scientific, Waltham, MA, USA). 

Výsledné jednotky mg/l pro anti-PCP IgG a IgG2 a U/ml pro anti-PCP IgA. 
 

Sérové koncentrace paraproteinu a lehkých řetězců. Sérová koncentrace paraproteinu 

byla stanovena multikapilární elektroforézou na přístroji Capillarys 2 (Sebia, France). Typ 

paraproteinu byl určen imunofixací za pomoci poloautomatického, multiparametrického 

systému pro elektroforézu na agarozovém gelu HydrasysSCAN Focusing (Sebia, France), 

výsledek uváděn g/l. 
 

Kvantita kappa a lambda volných řetězců v séru (FLC) byla stanovena 

imunoturbidimetricky na automatickém analyzátoru Optilite (Thermo Fischer Scientific, 

Waltham, MA, USA) pomocí diagnostické soupravy Freelite (The Binding Site Group Ltd., 

Birmingham, GB) LK018.OPT a LK016.OPT, referenční rozmezí: kappa:3,30 - 19,40 mg/l, 

lambda: 5,71 - 26,30 mg/l, index kappa/lambda: 0,26 - 1,65. 

 

 

Statistické zpracování 
 

Všechny uvažované proměnné byly testovány na normalitu pomocí Shapirova-

Wilkova testu pro všechny uvažované skupiny. Žádná z proměnných nevykazovala normální 

rozdělení až na několik výjimek, proto byly dále použity pouze neparametrické testy. Pro 

zjištění, zda jsou proměnné závislé na věku, byl použit Spearmanův koeficient pořadové 

korelace. Tento koeficient byl také použir na určení závislosti Kruskallův-Wallisův test byl 

použit pro porovnání stádií a genetických mutací u pacientů s CLL. Tento test byl také použit 

pro porovnání pacientů s CLL a MM s kontrolní skupinou. V případě, že byl Kruskallův-

Wallisův test statisticky významný, byla pomocí Wilcoxonova testu porovnána kontrolní 

skupina s jednotlivými skupinami pacientů. Pro porovnání závislosti mezi genetickým 

profilem a infekcemi a mezi genetickým profilem a IgVH mutací u pacientů s CLL byl použit 

Fisherův exaktní test. Při opakovaném testování byla použita metoda "False discovery rate" k 
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úpravě výsledných p-hodnot. Pokud není uvedeno jinak, byla uvažována hladina významnosti 

5 %. 

 

 

Výsledky 
 

Nebyla shledána statisticky významná korelace mezi žádným parametrem a věkem či 

pohlavím (data neuváděna). Základní statistika jednotlivých sledovaných parametrů pro 

hlavní skupiny je znázorněna v tabulce č. 11. Základní statistická data pro skupinu CLL 

rozdělená na základě modifikovaných stádiích dle Raie, karyotypu a 

mutovaného/nemutovaného IgVH je zobrazena v tabulkách č. 12-14. 
 

Ve skupině nemocných s CLL byla zjištěna negativní korelace mezi většinou 

sledovaných parametrů (IgG, IgA, IgM, anti-Gal IgA, anti-Gal IgM, anti PCP IgG, anti-PCP 

IgG2 a anti-PCP IgA) a stádiem onemocnění, a to bez rozdílu při rozdělení na stádia dle Raie, 

Bineta či modifikovaných stádií dle Raie (grafy č. 1-9). S vyšším stádiem jednotlivé hodnoty 

klesají. Rozdíl mezi skupinami nebyl zjištěn pouze v případě anti-Gal IgG (tab č. 15, graf č. 

4). Dále nebyl shledán statisticky významný rozdíl při rozdělení nemocných s CLL na základě 

změn karyotypu, přítomnosti/nepřítomnosti mutace IgVH (data neuváděna). 
 

Nemocní s CLL vykazovali sérové koncentrace všech parametrů (kromě anti-PCP 

IgG2) statisticky signifikantně nižší než kontrolní skupina zdravých osob (tab č. 16, grafy č. 

10-12). Hypogamaglobulinémie (hodnoty IgG <7,3 g/l, IgA <0,80 g/l, IgM <0,40 g/l) 

minimálně v jedné třídě byla naměřena u 65,7 % pacientů, koncentrace celkového IgG pod 

hodnotu 4 g/l byla zjištěna u 9,4 % nemocných (tab č. 17, 18). Nedostatečně protektivní 

hodnoty protilátek anti-PCP IgG se vyskytly u 21,9 % nemocných (bez rozdílu stádia) v 

porovnání se zdravými (věkově shodného rozložení) kontrolami (15,8 %). U nemocných 

vysokého a středního rizika dle Raie neprotektivní hodnoty převyšovaly 30 % (tab č. 18). I 

přes tyto nálezy, nebyl v CLL skupině shledán statisticky významný rozdíl mezi podskupinou 

s historií infekce v posledním kalendářním roce (sinustitida, bronchitida, pneumonie či jiné 

závažné bakteriální infekce) a podskupiny bez prodělané infekce (IgG, IgA, IgM, podtřída 

IgG2, anti-Gal i anti-PCP protilátky, změny karyotypu, přítomnost/nepřítomnost mutace 

IgVH). 
 

Základní statistická data pro skupinu MM jsou shrnuta v tab č. 11. Ve skupině 

nemocných s MM byla zjištěna hodnota všech sledovaných parametrů v období před 

provedením transplantace kostní dřeně významně nižší než u zdravých kontrol, hodnoty 

hlavních tříd nepostižených imunoglobulinů již v době diagnózy MM byly významně nižší 
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(tab č. 16, grafy č. 10-12). V porovnání hodnot IgG, IgA a IgM v období diagnózy a v 

předtransplantačním období se sice statisticky významně nelišily (malý počet zařazených 

nemocných), ale bylo možné sledovat snížení závažnosti hypogamaglobulinémie. Zatímco v 

době diagnózy postihovalo snížení sérových koncentrací převážně dvě či tři hlavní třídy (34,8 

% resp. 21,7 %), v předtransplantačním období převažovalo postižení pouze jedné třídy (39,1 

%) (tab č. 17). 
 

Hypogamaglobulinémie minimálně v jedné třídě byla zaznamenána v době diagnózy 

MM u 74,3 % a předtransplantačně u 60,8 %. Neprotektivní hodnoty anti-PCP IgG byly 

zjištěny u 34,8 % (předtransplantačně). Ani v tomto případě nebyl identifikován faktor, který 

by charakterizoval nemocné s prodělanou bakteriální infekcí jeden kalendářní rok před 

transplantací kostní dřeně. Nemocní s prodělanou infekcí v. bez prodělané infekce se 

vzájemně nelišili v žádném hodnoceném parametru. 
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 Zdravé kontroly  CLL  Mnohočetný myelom  

 Medián Q1 Q3 Medián Q1 Q3 Medián Q1  Q3 

IgG (g/l) 12,30 9,98 14,4 8,15 5,49 10,30 7,55 6,36  10,43 
           

IgA (g/l) 2,53 1,80 3,10 0,80 0,46 1,44 0,89 0,55  1,37 
           

IgM (g/l) 1,14 0,83 1,0 0,43 0,26 0,73 0,56 0,50  0,80 
           

anti-Gal IgG (U/l) 55,22 25,78 126,85 35,89 12,06 73,23 22,50 11,59  34,81 
           

anti-Gal IgA (U/ml) 19,50 12,41 34,09 4,13 2,52 11,14 5,36 2,31  11,99 
           

anti-Gal IgM (U/ml) 18,73 10,05 33,67 3,92 1,73 10,00 5,42 2,89  15,02 
           

anti-PCP IgG (mg/l) 48,08 26,90 106,25 40,00 21,11 71,85 23,43 16,92  31,84 
           

anti-PCP IgG2 (mg/l) 16,95 8,72 35,21 14,57 7,36 25,06 9,81 6,13  15,41 
           

anti-PCP IgA (U/ml) 15,81 9,70 35,20 8,58 5,13 17,30 7,31 5,63  8,50 
            
Tab č. 11: Základní statistická data pro sledované parametry ve skupině nemocných s CLL, s mnohočetným myelomem před transplantací kostní 

dřeně a u zdravých kontrol. 
 

 Nízké riziko (n = 22) Střední riziko (n = 36)  Vysoké riziko (n = 38)  

 Medián Q1 Q3 Medián Q1  Q3 Medián Q1  Q3 

IgG (g/l) 9,86 8,22 10,70 8,51 6,75  10,15 6,14 4,43  8,18 
            

IgA (g/l) 1,37 1,16 1,90 0,82 0,61  1,71 0,47 0,37  0,82 
            

IgM (g/l) 0,59 0,50 0,81 0,40 0,32  0,71 0,26 0,13  0,54 
            

anti-Gal IgG (U/l) 42,07 19,93 91,71 31,70 12,47  59,12 32,49 9,33  71,79 
            

anti-Gal IgA (U/ml) 11,16 4,71 16,39 4,66 2,70  10,76 3,07 1,35  5,10 
            

anti-Gal IgM (U/ml) 9,07 3,98 21,05 4,28 2,20  8,68 2,07 1,09  4,66 
            

anti-PCP IgG (mg/l) 62,67 33,90 108,47 41,01 25,58  67,86 28,46 16,30  47,22 
            

anti-PCP IgG2 (mg/l) 24,28 13,97 53,70 18,08 8,84  24,71 9,38 6,48  17,71 
            

anti-PCP IgA (U/ml) 12,08 8,65 22,58 10,22 6,21  20,09 5,29 3,67  8,57 
            

Tab č. 12: Základní statistická data pro sledované parametry ve skupině nemocných s CLL podle modifikovaného stagingu dle Raie 
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 del 11q  del 13q  normal karyotyp  tri 12   

 Medián Q1 Q3 Medián Q1 Q3 Medián Q1 Q3 Medián  Q1 Q3 

IgG (g/l) 8,30 7,0 9,04 8,15 5,18 10,30 6,74 4,73 10,65 7,84  6,69 10,10 
              

IgA (g/l) 0,60 0,46 0,76 1,08 0,69 1,80 0,912 0,45 1,40 0,50  0,288 1,03 
              

IgM (g/l) 0,44 0,34 0,74 0,51 0,32 0,77 0,38 0,15 0,64 0,26  0,205 0,74 
              

anti-Gal IgG (U/l) 42,77 20,76 56,23 34,04 10,36 63,18 28,89 5,55 71,79 28,95  18,31 83,34 
              

anti-Gal IgA (U/ml) 3,16 2,69 4,47 5,46 3,04 16,18 4,54 2,83 9,51 2,55  1,63 19,88 
              

anti-Gal IgM (U/ml) 3,17 2,20 3,50 4,70 1,89 10,53 2,07 1,15 26,06 4,45  1,77 7,36 
              

anti-PCP IgG (mg/l) 31,98 21,11 43,35 40,78 28,4 72,88 30,89 15,25 76,56 44,93  25,55 78,85 
              

anti-PCP IgG2 (mg/l) 11,68 6,79 18,49 17,74 10,56 27,85 10,56 4,40 24,97 17,61  8,57 25,09 
              

anti-PCP IgA (U/ml) 5,28 3,53 10,00 9,41 5,86 19,06 8,75 4,05 14,97 8,53  5,53 16,62 
              

Tab č. 13: Základní statistická data pro vybrané změny karyotypu 
 

  Mutovaný IgVH   Nemutovaný IgVH  

 Medián Q1 Q3 Medián Q1 Q3 

IgG (g/l) 8,13 5,10 10,33 7,94 6,33 10,30 
       

IgA (g/l) 1,13 0,53 1,61 0,701 0,45 0,91 
       

IgM (g/l) 0,43 0,22 0,81 0,40 0,26 0,70 
       

anti-Gal IgG 32,55 11,24 70,52 36,49 12,05 78,05 
       

anti-Gal IgA 5,41 3,00 15,26 3,29 2,14 6,55 
       

anti-Gal IgM 4,28 2,02 13,06 3,12 1,71 7,23 
       

anti-PCP IgG 36,00 25,51 67,95 40,91 17,31 65,71 
       

anti-PCP IgG2 16,06 9,75 24,81 14,02 6,60 24,84 
       

anti-PCP IgA 10,22 6,07 19,96 7,58 4,49 13,22 
       

Tab č. 14: Základní statistická data pro IgVH 
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    IgG  IgA  IgM  
          

 Modified Rai  
rs -0,405 

 
-0,500 

 
-0,393 

 
 

risk staging 
    

         
          

   p-value <0,0001  <0,0001  <0,0001  
          

 Rai staging  rs -0,402  -0,489  -0,403  
          

   p-value <0,0001  <0,0001  <0,0001  
          

 Binet staging  rs -0,243  -0,385  -0,352  
          

   p-value 0,019  <0,0001  0,001  
          

 (A)         
 

    Anti-Gal IgG  Anti-Gal IgA  Anti-Gal IgM  
          

 Modified Rai  
rs -0,094 

 
-0,412 

 
-0,424 

 
 

risk staging 
    

         
          

   p-value 0,360  <0,0001  <0,0001  
          

 Rai staging  rs -0,123  -0,417  -0,451  
          

   p-value 0,234  <0,0001  <0,0001  
          

 Binet staging  rs -0,106  -0,349  -0,424  
          

   p-value 0,305  0,001  <0,0001  
          

 (B)         
 

    Anti-PCP IgG  Anti-PCP IgG2  Anti-PCP IgA  
          

 Modified Rai  
rs -0,346 

 
-0,375 

 
-0,443 

 
 

risk staging 
    

         
          

   p-value 0,001  <0,0001  <0,0001  
          

 Rai staging  rs -0,367  -0,393  -0,446  
          

   p-value <0,0001  <0,0001  <0,0001  
          

 Binet staging  rs -0,442  -0,449  -0,382  
          

   p-value <0,0001  <0,0001  <0,0001  
          

 (C)         
 

Tab č. 15 (A-C): Korelace stádia stagovacého systému a sledovaných parametrů. Ve 

všech případech (kromě antiGal IgG) byla zaznamenána statisticky významná negativní 

korelace (se zvyšujícím se stupněm stádia, docházelo k poklesu jednotlivých hodnot). U anti-

Gal protilátek nebyl zaznamenán statisticky významný rozdíl mezi jednotlivými stadii u všech 

uvedených skórovacích systémů. 
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 Kontroly Kontrola x MM Kontroly x MM 

 x CLL v době diagnosy před TKD 
    

IgG (g/l) <0,0001 0,006 <0,0001 
    

IgA (g/l) <0,0001 <0,0001 <0,0001 
    

IgM (g/l) <0,0001 <0,0001 <0,0001 
    

anti-Gal IgG (U/l) 0,002 NA 0,0014 
    

anti-Gal IgA (U/ml) 0,002 NA <0,0001 
    

anti-Gal IgM (U/ml) <0,0001 NA <0,0001 
    

anti-PCP IgG (mg/l) 0,0177 NA 0,0002 
    

anti-PCP IgG2 (mg/l) 0,2117 NA 0,0135 
    

anti-PCP IgA (U/ml) <0,0001 NA <0,0001 
    

*NA (nelze hodnotit) 
 

Tab č. 16: Porovnání skupiny nemocných s CLL a MM se skupinou zdravých kontrol. Ve všech sledovaných případech (kromě hodnot anti-

PCP IgG2 ve skupině CLL), byly všechny naměřené hodnoty u nemocných s CLL a MM signifikantně nižší než u zdravých kontrol. 
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 CLL Modifikovaný staging dle Raie Mnohočetný myelom 

snížení celkem riziko  střední nízké doba dg. předtranspl 

Ig (n=96) vysoké  (n=36) (n=22)  (n=23)  (n=23) 
         

3 třídy 23 (24 %) 17 (44,7 %) 6 (16,7 %) 0 5 (21,0 %) 2 (8,7 %) 
          

2 třídy 18 (18,8 %) 8 (21,1 %) 7 (19,4 %) 3 (13,6 %) 8 (34,8 %) 3 (13,0 %) 
         

1 třída 22 (22,9 %) 8 (21,1 %) 12 (33,3 %) 2 (9,1 %) 4 (17,4 %) 9 (39,1 %) 
          

Tab č. 17: Počet nemocných se snížením imunoglobulinů ve 3, 2 a 1 hlavní třídě imunoglobulinů pod dolní hranici referenčního rozmezí. 
 
 

 

  
CLL 

  
Modifikovaný staging dle Raie 

  
Mnohočetný myelom 

  Zdravé 
          

                kontroly 

 celkem  vysoké  střední nízké doba dg. předtransplantačně  
(n= 76)                 

  

(n=96

)  (n=38)  (n=36) (n=22)  (n=23)  (n=23)    
                

IgG <4 g/l 9 (9,4 %)  8 (21,0 %) 1 (2,6 %) 0  1 (4,3 %) 2 (9,1 %)    0 
                

IgG <7,3 g/l 36 (37,5 %)  23 (60,5 %) 11 (30,5 %) 2 (3,5 %)  27 (71,0 %) 7 (30,4 %)  3 (3,9 %) 
               

IgA <0,8 g/l 46 (47,9 %)  27 (71,0 %) 16 (44,4 %) 3 (13,6 %)  14 (60,9 %) 10 (43,5 %)  2 (2,6 %) 
                

IgM <0,4 g/l 46 (47,9 %)  25 (65,8 %) 18 (50 %) 3 (13,6 %)  14 (60,9 %) 4 (17,4 %)    0 
               

PCP IgG <20 mg/l 21 (21,9 %)  12 (31,6 %) 7 (31,8 %) 2 (9,1 %)   NA 8 (34,8 %)  12 (15,8 %) 
                  

Tab č. 18: Počty nemocných se sérovými koncentracemi imunoglobulinů pod dolní hranicí referenčního rozmezí. 
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Graf č. 1 (A-C): Porovnání stádií CLL dle Bineta, Raie a modifikované klasifikace dle Raie pro hodnoty 

IgG (p=0,019, p <0,001, resp. p<0,001). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Graf č. 2 (A-C): Porovnání stádií CLL dle Bineta, Raie a modifikované klasifikace dle Raie pro hodnoty 

IgA (pro všechny parametry p<0,001). 
 

145 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Graf č. 3 (A-C): Porovnání stádií CLL dle Bineta, Raie a modifikované klasifikace dle Raie pro hodnoty 

IgM (p=0,001, p <0,001, resp. p<0,001). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

146 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Graf č. 4 (A-C): Porovnání stádií CLL dle Bineta, Raie a modifikované klasifikace dle Raie pro hodnoty alfa-Gal IgG 

(statisticky nesig. p>0,05) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Graf č. 5 (A-C): Porovnání stádií CLL dle Bineta, Raie a modifikované klasifikace dle Raie pro hodnoty alga- Gal IgA 

(p=0,001, p<0,001, resp. p<0,001) 
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Graf č. 6 (A-C): Porovnání stádií CLL dle Bineta, Raie a modifikované klasifikace dle Raie pro hodnoty alfa-Gal IgM (všechny p<0,001) 
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Graf č. 7 (A-C): 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Graf č. 8 (A-C): 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Porovnání stádií CLL dle Bineta, Raie a modifikované klasifikace dle Raie pro hodnoty anti-PCP 

IgG (p <0,001, p=0,001, resp. p<0,001). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Porovnání stádií CLL dle Bineta, Raie a modifikované klasifikace dle Raie pro hodnoty anti PCP 

IgG2 (všechny p<0,001) 
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Graf č. 9 (A-C): Porovnání stádií CLL dle Bineta, Raie a modifikované klasifikace dle Raie pro hodnoty anti-PCP 

IgA (všechny p<0,001). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

150 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Graf č. 10 (A-C): Porovnání kontrolní skupiny a skupiny nemocných s CLL a MM v době diagnózy onemocnění a před 

transplantací kostní dřeně pro hodnoty IgG, IgA a IgM (*** p <0.001, ** p <0,01). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Graf č. 11 (A-C): Porovnání kontrolní skupiny a skupiny nemocných s CLL a MM v době diagnózy onemocnění a před 

transplantací kostní dřeně pro hodnoty anti-Gal protilátek (*** p <0.001, ** p <0,01). 
 

. 
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Graf č. 12 (A-C): Porovnání kontrolní skupiny a skupiny nemocných s CLL a MM v době diagnózy onemocnění a před transplantací 

kostní dřeně pro hodnoty anti-PCP protilátek (*** p <0.001, * p <0,05). 
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. 
 
 

 

Diskuse 
 

Sekundární imunodeficience u nemocných s CLL a MM je komplexní povahy a 

zahrnuje změny v humorální i buňkami zprostředkované imunitě, stejně jako změny systému 

komplementového i fagocytárního 
[62,209]

. 
 

U nemocných s CLL byl opakovaně popsán defekt ve funkci T lymfocytů, NK buněk i 

dendritických buněk, s převahou studií in vitro. Nádorové CLL buňky jsou schopny inhibovat 

spolupráci mezi T a B lymfocyty, je narušena funkce NK buněk s redukcí exprese aktivačních 

receptorů a down-regulací transkripčních cytotoxických drah 
[156]

. Defekt NK buněk může 

mít prognostický význam. Vyšší počet NK buněk je patrný u pacientů v časných stádiích 

onemocnění, s mutovaným IgHV genem, a vyšší cytolytickou kapacitou, jak tomu je zejména 

u nemocných s monoklonální B-lymfocytózou 
[172]

. Dendritické buňky vykazují znaky 

morfologické a imunofenotypové nezralosti (chybění exprese CD83 a CD80) a neschopnost 

indukce dostatečné proliferační odpovědi s redukcí produkce IL-12 
[151]

. 
 

Důkazem defektu humorální imunity je vysoká incidence snížení sérových koncentrací 

jakékoli hlavní třídy imunoglobulinů (46-64 % případů) 
[61,175]

. Závažnost se prohlubuje se 

stádiem onemocnění 
[20,113]

. Nízké koncentrace IgG v době diagnózy byly pozorovány u 

čtvrtiny až pětiny pacientů, s nárůstem po 6 letech na polovinu 
[20,154]

. V námi sledovaném 

souboru nově diagnostikovaných nemocných s CLL byly zjištěny hodnoty sérových 

imunoglobulinů, minimálně v jedné třídě pod dolní hranicí referenčního rozmezí u 65,7 % 

pacientů (se vzestupem z 22,7 % u nemocných s nízkým rizikem na 86,9 % nemocných s 

rizikem vysokým dle Raie). Snížení celkového IgG po dolní hranici referenčního rozmezí 

postihlo 37,5 % pacientů a významně nízké hodnoty IgG (méně než 4 g/l), které by mohly být 

v případě výskytu infekcí impulzem k zahájení substituční léčby imunoglobuliny 
[236]

 byly v 

celé kohortě detekovány u 9,4 % nemocných, převážně se jednalo o nemocné ve vysokém 

riziku s podílem 21 % v dané skupině. 
 

Kontroverzní stále zůstává vztah nízkých hodnot imunoglobulinů v séru v době 

diagnózy a kratšího přežití nemocných. Negativním prognostickým markrem by mohla být 

nízká hodnota sérového IgA. Rozman et al. potvrdili tento předpodklad multivariační 

analýzou, zatímco Shvidel et al. pouze univariační analýzou 
[175,190]

. Andersen et al popsali 

negativni prognostický dopad hypogamaglobulinémie na dobu přežití obecně
[10]

. Největší, 
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doposud publikovaná studie z Mayo Clinic, která však hodnotila pouze IgG, tento vztah 

nepotvrdila 
[154]

. 
 

Stejně rozporuplné jsou závěry studií ve vztahu sérových koncentrací hlavních tříd 

imunoglobulinů a riziku vzniku infekcí
[10,61,221]

. Významnou prognostickou úlohu by mohl 

hrát deficit podtříd IgG. Nejčastěji byl popsán deficit IgG3, který byl spojen s pokročilým 

stádiem onemocnění a kratší dobou do nutnosti zahájení léčby
[45,61]

. Vztah k riziku infekcí, 

není také zcela jasný. Svensson a kol. nepotvrdili riziko výskytu závažných infekcí či sepsi 

[212]
, zatímco v souboru Freemana et al. byly popsány opakující se či významné infekce u 16 

% CLL pacientů, ze kterých pouze 50 % trpělo hypogamaglobulinémií, avšak 100 % 

deficitem některé z podtřídy IgG 
[61]

. 
 

V našem souboru 96 nově diagnostikovaných nemocných s CLL nebyla potvrzena 

asociace mezi rizikem bakteriálních infekcí a sérových koncentracích celkového IgG, IgA, 

IgM, stejně jako podtřídy IgG2, zatímco všechny sledované parametry nabývaly signifikantně 

nižších hodnot než kontrolní skupina zdravých osob, a současně negativně korelovaly se 

stádiem onemocnění. 
 

Respirační infekce i sepse způsobené S. pneumoniae činí významný podíl všech 

bakteriálních infekcí u nemocných s CLL obecně. Proočkovanost české populace vakcínou 

chránící před S. pneumoniae, zejména ve věku nad 50 let je poměrně nízká 
[112]

. Ve 

sledovaném souboru byla zaznamenána u 16 % zdravých kontrol a u 22 % nemocných obecně 

(s nárůstem z 9 % u nemocných s nízkým rizikem dle Raie na 32 % u nemocných ve středním 

či vysokém riziku). U nemocných s primárními imunodeficiencemi nízké hodnoty anti-PCP 

IgA přetrvávající po očkování 23valentní polysacharidovou vakcínou jsou spojeny s častějším 

výskytem pneumonie a bronchiektáziemi. V souladu s výsledky naší předcházející studie byly 
 

nalezeny nižší hodnoty anti-PCP IgA u nemocných s CLL než u zdravých kontrol s 

prohloubením se zvyšujícím se stádiem onemocnění 
[113]

. Na rozdíl od dalších autorů jsme 

však vztah k riziku infekce nepotvrdili 
[75]

. 
 

Přirozené anti-Gal protilátky představují další možný parametr sledování schopnosti 

protilátkové odpovědi. Výhodou dostupných analytických souprav je možnost přesné 
 

kvantifikace v různých třídách, s využitím i u nemocných s probíhající substituční léčbou 

imunoglobuliny. Na rozdíl od specifických anti-PCP protilátek, které jsou produkovány v 

relativně nízkém množství, jsou protilátky antiGal v lidském séru hojně zastoupeny 
[65]

. 

Údaje o produkci u nemocných s imunodeficity jsou nečetné. Nízké hodnoty příslušných tříd 

byly zaznamenány u nemocných s CVID, agamaglobulinémií, Wiscott-Aldrichovým 
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syndromem a těžkou kombinovanou imunodeficiencí 
[113,155]

. U nemocných s CLL se zdají 

nejdéle zachovány anti-Gal třídy IgG, na rozdíl od tříd IgA a IgM, kde jejich koncentrace v 

séru koreluje se závažností onemocnění. 
 

Riziko infekcí by dále mohl ovlivňovat IgVH status 
[59,198,221]

. U nemocných s 

nemutovaným IgVH genem byl popsán kratší čas do první infekce a vyšší riziko s infekcí 

spojené mortality než u nemocných s mutovaným IgVH genem (31 vs. 62 měsíců, p <0.001), 
 

a to i přes fakt, že koncentrace imunoglobulinů byly v obou sledovaných skupinách 

srovnatelné 
[59,198]

. 
 

Druh a počet změn v karyotypu nemocných s CLL významným způsobem ovlivňuje 

jejich prognózu a případně i odpověď na léčbu. Jako vysoce rizikoví se jeví nemocní s 

mnohočetnými změnami karyotypu a delecí části chromozómu 17 a 11, nepřítomností genu 

TP53, méně pak s trisomií 12. Naopak příznivější vyhlídky mají pacienti s delecí části 

chromozómu 13 a mutovaným genem pro IgVH 
[78]

. Ve sledovaném souboru bylo 

diagnostikováno u 31 osob z 91 (34 %) delece 13q, u 18/91 (20 %) normální karyotyp, 17/91 

(19 %) trisomie 12 a 12/91 (13 %) delece 11q. Další typy mutací již nebyly dostatečně četné, 

aby mohla být spolehlivě provedena statistická analýza. Mezi těmito skupinami nebyl shledán 

statisticky významný rozdíl v žádném sledovaném parametru a ani výskyt infekcí nebyl 

ovlivněn. Lze shrnout, že v našem souboru představoval karyotyp zcela nezávislý faktor. 

Přítomnost genu TP53 nebyla hodnocena pro nízký počet výskytu. 
 

Imunodeficience u nemocných s mnohočetným myelomem je taktéž komplexní 

povahy. Nejčastěji je spojována s hypogamaglobulinémií, porušenou funkcí lymfocytů, NK i 

dendritických buněk, či neutropenií způsobenou infitrací kostní dřeně maligním klonem 

Riziko infekcí dále zvyšuje použitá léčba, věk pacientů, interní komorbidity i orgánové 

komplikace spojené s vlastním onemocněním (renální insuficience, sekundární amyloidóza) 

[62]. 
 

Dánská studie zahrnující 2558 nově diagnostikovaných nemocných s MM popsala u 

90 % zúčastněných snížení minimálně jedné hlavní, nepostižené třídy imunoglobulinů (u více 

než 70 % byly postiženy minimálně dvě třídy). U 81 % se jednalo o snížení alespoň o 25 %, u 

67 % o minimální snížení hladiny na polovinu a u 32 % o snížení minimálně o 75 % 
[202]

. V 

našem souboru 23 nemocných byl podíl hypogamaglobulinémie nižší. V době diagnózy činil 

74 %, minimálně v jedné třídě. V polovině z nich byly postiženy minimálně 2 třídy. V 

předtransplantačním období, po absolvování indukční terapie se jejich podíl snížil na 61 %, se 

snížením minimálně ve dvou třídách na pouze 22 %. Závažné snížení IgG pod hranci 4 g/l 
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bylo zaznamenáno u 4,3 % v úvodu onemocnění v. 9,1 % předtrasplantačně. Nicméně v 

provedené analýze nebyl rozdíl hladin imunoglobulinů v úvodu a peritransplantačně shledán 

statisticky významným (malý počet účastníků). 
 

V porovnání se skupinou zdravých osob všechny sledované parametry (hlavní třídy 

imunoglobulinů, anti-Gal i anti-PCP protilátky) dosahovaly statisticky významně nižších 

hodnot. Podíl nemocných s neprotektivní hodnotou antipneumokokových protilátek IgG 

zahrnoval téměř 35 % účastníků. 
 

Vrchol výskytu infekcí u nemocncých s MM bývá mezi 4-6 měsícem 
[211]

. Navíc u 

nemocných s anamnézou závažné bakteriální infekce do 3 měsíců od stanovení diagnózy, 

bylo Huangem et al zaznamenáno i zhoršení přežití (mortalita 50 % vs. 21 %; p <0.001). Jako 

nezávislé faktory výskytu infekcí byly identifikovány pokročilé stádium onemocnění (III vs. I 

a II) a špatný performance status podle Eastern Cooperative Oncology group (≥2). Naopak 

jako nerizikové faktory byly označeny protilátková imunodeficience a nízký počet lymfocytů 

[89]
. V naší kohortě nemocných nebyl výskyt infekcí vázán ani na závažnost protilátkového 

imunodeficitu (snížení sérových koncentrací imunogobulinů, anti-Gal, anti-PCP protilátek), 

ani na stádium onemocnění v době diagnózy či ISS skóre. Dánská studie hodnotila pouze 

overal survival (OS) a dobu do progrese onemocnění (Progression Free Survival; PFS). V 

multivariační analýze u nemocných se snížením koncentrací imunoglobulinů minimálně v 

jedné třídě byl prokázán kratší PFS při nezměněném OS. Zkrácené OS i PFS byly častěji u 

nemocných vyššího věku, vysokým ISS skórem, vysokou hodnotou laktát dehydrogenázy a 

IgA typem MM 
[202]

. 

 

 

Shrnutí 
 

Protilátková imunodeficience, zahrnující snížení nejen hlavních tříd imunoglobulinů, 

ale i přirozených anti-Gal a anti-PCP protilátek, je častým laboratorním nálezem u nemocných 

s CLL i MM. Naše práce neprokázala vztah mezi výskytem infekčních komplikací a sérových 

koncentrací sledovaných protilátek. Nebyla ani zjištěna závislost mezi infekcemi a 

karyotypem či přítomnosti mutovaného/nemutovaného IgVH u nemocných s CLL, ani 

stádiem MM či ISS skóre. Jsou potřeba další studie, které by identifikovaly vhodné markery 

rizika rozvoje závažných bakteriálních infekcí, aby byla mohla být včas zahájena preventivní 

opatření a tím snížena morbidita i mortalita nemocných s CLL a MM. 
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4.3. Transplantace solidních orgánů a hypogamaglobulinémie 
 

Hypogamaglobulinémie představuje jednu z možných komplikací provázejících 

transplantace solidních orgánů. Může vzniknout v průběhu indukční či udržovací terapie nebo 

léčby rejekce. Metaanalýza z roku 2014, a zahrnující nemocné po transplantaci srdce a plic, 

nalezla hypogamaglobulinémii (IgG méně než 7 g/l) u 45 % transplantovaných. V 15 % 

pacientů v průběhu prvního roku po transplantaci se jednalo o závažný stupeň (IgG méně než 

4 g/l). Nemocní s těžkou hypogamaglobulinémií trpěli 2,46krát častěji infekcemi obecně vůči 

nemocným s lehkou formou a 3,73krát více než pacienti s normálními sérovými 

koncentracemi imunoglobulinů. Pro respirační infekce samostatně pak 4.83krát (těžká v. lehká 

hypogamaglobulinémie). Sérové koncentrace IgG pod 4 g/l byly spojeny s významným 

rizikem infekce CMV a infekcemi houbami r. Aspergillus. Nemocní s těžkou 

hypogamaglobulinémií jednoznačně vykazovali vysoké riziko úmrtí v prvním roce po 

transplantaci, téměř 22krát vyšší v porovnání s nemocnými s lehkou formou. Studie 

nezaznamenala vliv sérové koncentrace imunoglobulinů na pravděpodobnost rejekce 
[58]

. 

 

4.4. Transplantace kostní dřeně a hypogamaglobulinémie 
 

Rizikovou skupinou pro vznik hypogamaglobulinémie po alogenní transplantaci kostní 

dřeně tvoří převážně nemocní s akutní GvHD (Graft versus Host Disease). Dalšími 

rizikovými faktory jsou snížené předtransplantační hodnoty IgG, mladší věk, malignita 

lymfoidního původu (léčená zejména rituximabem), pacienti s vysokým transplantačním 

rizikem, progresivním onemocněním v době transplantace, s HLA neshodou a použitím 

mykofenolátu mofetilu, méně, pokud je použit cyklosporin či metotrexát v profylaxi GvHD 

[12,60,143]. 
 

Japonská studie zaznamenala hypogamaglobulinémii u 63 transplantovaných z 

celkového počtu 278 (22,6 %). U 88 % pacientů to bylo v průběhu prvního roku po 
 

allogenní transplantaci. Sérové koncentrace IgG se začaly snižovat druhý týden po 

transplantaci. Minima bylo dosaženo za 6 měsíců a k návratu k původním hodnotám 

docházelo obvykle na konci prvního roku po transplantaci 
[12]

. 
 

V minulosti byla léčba imunoglobuliny paušálně indikována u všech nemocných po 

transplantaci kostní dřeně nejen k prevenci infekcí, ale i modulaci průběhu GvHD. V 

současné době není tato rutinní profylaxe již doporučována. Kandidáty jsou nemocní s 

chronickou GvHD a opakujícími se závažnými bakteriálními infekcemi [159]. 
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4.5. Autoimunitní onemocnění a hypogamaglobulinémie 
 

Autoimunitní onemocnění zahrnují pestrou škálu chorob diagnostikovaných a 

léčených různými medicínskými obory, revmatologie, gastroenterologie, neurologie, 

nefrologie, kožní lékařství. V posledních letech došlo k významnému zlepšení kvality života 

nemocných, se snížením morbidity i mortality, zejména díky rozvíjející se biologické léčbě. 

Ve vztahu ke vzniku hypogamaglobulinémie se kromě klasických léčiv, jako jsou např. 

glukokortikoidy, azathioprin, mykofenolát, metotrexát, sulfasalazin, uplatňují léky ovlivňující 

tvorbu protilátek (anti-CD20, anti-CD19, anti-BAFF). V imunologických ambulancích se 

poměrně často setkáváme s nemocnými dlouhodobě léčenými různými dávkami kortikoidů. 

Dominujícím nálezem bývá izolované snížení sérových koncentrací IgG. Při vyšetření 

buněčné imunity bývá pozorováno snížení počtu cirkulujících naivních a transitorních B 

lymfocytů při zachování paměťových B lymfocytů, a s tím bývá relativně nižší riziko 

bakteriálních infekcí 
[230]

. Substituční léčba imunoglobuliny v těchto případech je spíše 

výjimečná. 
 

Při léčbě riruximabem byla zaznamenána mírně zvýšená frekvence závažných infekcí 

při léčebných dávkách 2x 1000mg 
[64]

. Naopak nebyl pozorován vzestup oportunních infekcí, 

tuberkulózy a většiny virových onemocnění. Výjimku tvoří reaktivace viru hepatitidy B, 

především nemocných HBsAg pozitivních 
[63]

. Údaje o výskytu bakteriálních infekcí ve 

vztahu k míře a doby deplece B lymfocytů nejsou dostatečně objasněny. Zdá se, že riziko 

narůstá s dobou trvající deplece a při poklesu IgG pod 3,5 g/l 
[57,161,173,183]

. Rizikoví mohou 

být nemocní s preexistující hypogamaglobulinémií navozených předcházející léčbou (např. 

cyklofosfamidem) 
[217]

. Vyšší riziko bylo popsáno i u nemocných s ANCA asociovanou 

vaskulitidou v porovnání s revmatoidní artritidou či onemocněními pojivové tkáně 
[212]

. 

Nutnost zahájení substituční léčby imunoglobuliny pro infekce je popisována u 4-26% 

nemocných 
[27,173,217]

. Z doporučení české revmatologické společnosti vyplývá vhodnost 

stanovení sérových koncentrací IgG, IgA a IgM před zahájením léčby s případnou kontrolou 

při vzniku infekcí a dále při opakovaných podáních. Nemocní mají být dále vyšetřeni na 

přítomnost virů hepatitid 
[235]

. 
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4.6. Léčba sekundárních protilátkových imunodeficiencí 
 

Léčba sekundárních protilátkových imunodeficiencí zahrnuje na prvním místě 

maximální snahu o odstranění vyvolávající příčiny. Tam, kde není toto možné, přichází do 

úvahy preventivní vakcinace, antibiotická profylaxe a/nebo substituční léčba imunoglobuliny. 

 

4.6.1. Vakcinace 
 

Vakcinace u sekundárních protilátkových imunodeficitů představuje nejen základní 

diagnostický postup, který usnadňuje rozhodnutí o zahájení substituční léčby imunoglobuliny 
 

u symptomatických nemocných 
[82,196,197]

, ale je i důležitou součástí preventivních opatření 

před výskytem závažných, především pneumokokových infekcí a infekcí způsobených virem 

chřipky, i přes prokázanou sníženou efektivitu 
[75]

. 
 

U nemocných s CLL, bez rozdílu stadia a předléčenosti, byla opakovaně popsána 

snížená vakcinační odpověď, zejména odpověď na pneumokokovou polysacharidovou 

vakcínu se pohybovala v rozmezí 0-22 % 
[82,196,197]

 se zvýšením odpovědi na 35-47 % při 

použití konjugované vakcíny 
[296]

. Odpovědi na konjugovanou vakcínu Haemophilus 

influenzae typ b byla zaznamenána 27-43 % 
[82,196]

, a 24-65% na tetanický toxoid 
[82,197]

. 
 

Obdobná situace byla popsána u nemocných s MM. Snížená odpověď byla 

zaznamenána zejména u nemocných léčených kombinovanou léčbou v porovnání s 

alkylačními látkami 
[191]

. Ze 60 nemocných vakcinovaných 23-valentní pneumokokovou 

vakcínou před autologní transplantantací kmenových buněk odpověděla jedna třetina, s 

jasným vztahem mezi stádiem choroby a odpovědí 
[85]

. 
 

Klinická doporučení u dospělých nemocných s hematologickými malignitami 

doporučují každoroční očkování proti chřipce (s výjimkou nemocných, kterým je podávána B-

depleční terapie či podstupují intenzivní chemoterapii). Očkování proti pneumokokům má být 

podáno u nově diagnostikovaných nemocných, v prvním sledu konjugovaná 13valentní 

vakcína následovaná minimálně za 8 týdnů polysacharidovou 23valentní vakcínou. Živé 

vakcíny jsou kontraindikovány. Očkovat dále nemocného lze 3 měsíce od ukončení 

chemoterapie, v případě B-depleční léčby pak minimálně za 6 měsíců 
[176]

. 

 

4.6.2. Antibiotická profylaxe 
 

Antibiotická profylaxe je diskutované téma. Klinická praxe je velmi závislá na 

lokálních zvyklostech. Doposud chybí dostatečné množství randomizovaných studií. Plošně je 

doporučována při použití léčiv zvyšujících riziko pneumocystové pneumonie 
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(vysokodávkované kortikoidy, alemtuzumab). Nejčastěji je užíván cotrimoxazol-

trimetoprimem 960 mg 3x týdně. Při alergii na sulfonamidy dapson, pentamidin, atovaquone. 

U nemocných s anamnézou infekcí virem herpes zoster či rizikových léčiv, např. fludarabinu, 

inhibitorů proteasomu, alemtuzumabu, je na místě prevence acyklovirem (200-800 mg/den) či 

valacyklovirem (500 mg/d). V případě recidivujících bakteriálních infekcí se současnou 

hypogamaglobulinémií u nemocných s CLL a MM, je preferována profylaxe levofloxacinem 

500 mg denně 
[84,129,238]

. U symptomatických pacientů se současným výskytem chronické 

obstrukční plicní nemocí a/nebo bronchiektáziemi je ke zvážení prevence makrolidy 
[33,98]

, 

mírným omezením mohou být interakce s cytochromem P450 a některými léčivy používaných 

v hematoonkologii. 

 

4.6.3. Substituční léčba imunoglobuliny 
 

Dlouhodobá data prokazují efektivitu substituční léčby imunoglobuliny u nemocných 

se sekundárními protilátkovými imunodeficiencemi 
[37,92,152,237]

. I když se zdá, že sérové 

koncentrace imunoglobulinů samostatně nemusejí mít dostatečnou prediktivní hodnotu 

směrem k riziku rozvoje infekce 
[16,59,83,200]

. 
 

Zahájení a vedení substituční léčby u nemocných se sekundárními imunodeficiencemi 

neměla doposud pevná pravidla. Souhrnné údaje o přípravku (SPC) jednotlivých léčivých 

přípravků se vzájemně lišily na základě různě designovaných studií. Podle těchto pravidel 

umožňovala pouze imunoglobulinovou léčbu nemocným po alogenní transplantaci kostní 

dřeně, pacientům s kongenitální infekcí HIV-1 s progresí do AIDS, trpících rekurentními 

bakteriálními infekcemi a zejména nemocným léčeným pro CLL či MM, kteří trpěli 

závažnými infekcemi, a současně u nich selhala nebo byla kontraindikovaná profylaktická 

léčba antibiotiky. Některé přípravky navíc v určitých indikacích, zejména u mnohočetného 

myelomu, vyžadovaly i prokázanou chabou vakcinační odpověď. Tato doporučení 

nepokrývala celé spektrum sekundárních protilátkových imunodeficiencí, zejména 

navozených léčbou rituximabem, v jiných případech. Indikace substituční léčby se tak ve 

většině případů lišila stát od státu a často záleželo jen na zvyklosti daného pracoviště. 

Příkladem může sloužit francouzská studie opublikovaná v roce 2018, která zahrnovala 231 

substituovaných nemocných (léčných pro MM, CLL, NHL, HL, nebo akutní leukemii). U 195 

z nich se pohybovaly sérové koncentrace IgG pod 5 g/l, většina nemocných měla anamnézu 

rekurujících infekcí. Antibiotika byla převážně podávána až při vzniku infekce. Pouze u 5 % 

nemocných byla zavedena antibiotická profylaxe (jiná než antivirotiky a 

trimetoprim/sulfometoxazolem). Polovina byla léčena IVIG a polovina SCIG. Rozhodnutí o 
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zahájení substituční léčby se obvykle odvíjelo od sérové koncentrace IgG a současné 

anamnézy infekcí, v menšině byla léčba zahájena preventivně při absenci infekcí 
[21]

. Ve 

Velké Británii proběhl dotazníkový průzkum cílený na imunology a jejich klinickou praxi ve 

vztahu k indikaci substituční léčby u nemocných, kteří nenaplňují kritéria pro primární 

imunodeficience. Oslovení odborníci své rozhodnutí odvíjeli od počtu hospitalizací pro 

infekce, množství IgG, přítomnosti bronchiektízií, radiograficky prokázanou pneumonií, 

pozitivních kultivačních nálezech, množstvích antibiotických kúr a výsledky imunizace. 86 % 

nemocných bylo před nasazení léčby imunoglobuliny léčeno antibiotickou profylaxí a 

klinický stav byl přehodnocován mezi 6. až 12. měsícem 
[50]

. 
 

Ke sjednocení pravidel došlo v Evropě k 1.1 2019, kdy agentura EMA (European 

Medicines Agency) vydala doporučení k substituční léčbě imunoglobuliny u nemocných se 

sekundárními imunodeficiencemi, bez rozdílu etiologie. Léčba je tedy určená pro všechny 

nemocné, bez rozdílu věku, kteří prodělali závažné nebo opakující se infekce při nedostatečné 

efektivitě antimikrobní léčby a mají prokázanou poruchu tvorby specifických protilátek, tj. 

méně než dvojnásobný vzestup koncentrace IgG protilátek po vakcinaci pneumokokovým 

polysacharidovým a polypeptidovým antigenem nebo jsou jejich sérové koncentrace IgG nižší 

než 4 g/l 
[236]

. 
 

Substituční léčba imunoglobuliny může probíhat cestou intravenózní či subkutánní. 

Oba způsoby jsou co do efektivity zcela rovnocenné, vztaženo k redukci počtu a závažnosti 

bakteriálních infekcí. Pacienti léčení SCIG dosahují vyšších předinfúzních sérových 

koncentrací IgG za současného lepšího profilu nežádoucích účinků a zlepšení kvality života 

měřené indexem HRQoL (Health Related Quality of Life) díky redukovaným nežádoucím 

účinkům a nižšímu počtu návštěv ve zdravotnických zařízeních. Farmakoekonomické studie v 

tomto ohledu dosud chybějí 
[228]

. Používané dávky se nejčastěji pohybují mezi 200 až 400 

mg/kg/měsíc s individuální úpravou dle klinického stavu 
[21,39,170]

. Udávaný pokles počtu 

infekcí při zavedení léčby je ze 77-82 % na 21-25 % 
[170,180]

. 
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I nadále však zůstává otevřená otázka úhrady zdravotními pojišťovnami, pro které není 

doporučení agentury EMA závazné. Stejně tak není v České republice ujednoceno, kdo má 

mít tyto nemocné v péči, zda imunolog či specialista oboru (hematolog, revmatolog, neurolog, 

nefrolog apod.), který se o pacienta kmenově stará či staral. Podle mého názoru může 

imunolog přispět ke zhodnocení indikace zahájení léčby, eventuálně pomoci s edukací 

nemocného s technikou podávání. Léčbu by však měla poskytovat odbornost, která má 

nemocného v péči. Důležité je pravidelné přehodnocování klinického stavu i laboratorních 

nálezů, s pokusy o eventuální přerušení substituce. Klíčové místo zaujímají diagnostické 

využití vakcinace a dlouhodobá antibiotická profylaxe. 
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5. Závěr 
 

Primární protilátkové imunodeficience představují velmi heterogenní skupinu 

onemocnění. V posledních dekádách v důsledku lepšího pochopení podstaty onemocnění, 

zlepšení a upřesnění diagnostických metod, stejně jako léčebných možností, došlo 
 

k významnému pozitivními ovlivění prognózy nemocných, snížení morbidity i mortality a 

zlepšení celkové kvality jejich života. 
 

Základem léčby je substituční léčba imunoglobuliny. Důležitá je optimalizace dávky a 

intervalu podání, která vychází z individuálních potřeb, aby byla zajištěna optimální redukce 

počtu i závažnosti bakteriálních infekcí. Tam, kde to není z různých důvodů možné, hraje 

nezastupitelnou úlohu antibiotická profylaxe. Forma substituční léčby je volena na základě 

individuálních charakteristik nemocného, tj. zdravotní aspekty, socioekonomické zázemí, 

osobní preference, manuální zručnost a motivace. 
 

Léčba neinfekčních komplikací odrážející vývoj biologické léčby, také významně 

přispívá ke zlepšení vyhlídek našich nemocných. Výzvou však i nadále zůstává nezbytnost 

dlouhodobého podávání, vyplývajícího z podstaty onemocnění a s tím i kumulaci rizik, 

zejména prohloubení stávajícícho deficitu a rozšíření deficience i na buněčnou složku 

imunitního systému. Narůstá tak riziko oportunních infekcí s možnými fatálními důsledky. 
 

Počet nemocných se sekundárními protilátkovými imunodeficiencemi strmě narůstá, 

zejména v onkologii. Důvodem je stále častější aplikace terapie cílená na B lymfocyty. Řada 

pacientů trpí rekurujícími či závažnými bakteriálními infekcemi vyžadujícími opakovanou 

antibiotickou léčbu s nárůstem počtu nemocných s indikovanou profylaktickou léčbou 

antibiotiky či následnou substituční léčbou imunoglobuliny. Varovné jsou zvyšující se 

ekonomické nároky na plátce zdravotní péče a reálné riziko nedostatku lidských 

imunoglobulinů jako takových. V tomto ohledu je nezbytná přesná selekce pacientů v riziku a 

tím optimalizace jejich léčby. Doposud nebyly zcela uspokojivě identifikovány markery, které 

by umožnily aplikovat preemtivní přístup substituční léčby imunoglobuliny a tím dále 

redukovat riziko infekčních komplikací. 
 

Ve své práci jsem se snažila poukázat na komplexnost problematiky protilátkových 

imunodeficiencí, přesahující obor klinické imunologie jako takové. Za klíčové považuji 

soustředění nemocných s primárními imunodeficiencemi do specializovaných center, kde jsou 

k dispozici i další zkušení odborníci. Nelze opomenout nezbytnost trpělivé a opakované 
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edukace našich nemocných a jejich rodinných příslušníků s otevřením problematiky pro 

širokou veřejnost. Úloha klinického imunologa, v pozici konziliáře, je podle mého názoru 

nezastupitelná v koordinaci péče o nemocné se sekundárními imunodeficiencemi, zejména v 

případě indikace substituční léčby imunoglobuliny. 
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7. Přílohy 
 

Příloha 1: Diagnostická kritéria chronické lymfocytární leukemie dle International 

Workshop on CLL (IWCLL). 
 
 

 

B-lymfocyty v periferní krvi >5x10
9
/l 

 

morfologicky ≤ 55 % atypických buněk (např. prolymfocyty) v periferní krvi 
 

typický imunofenotyp (koexprese znaků CD5, CD19 a CD23) 
 
 
 
 

 

Příloha 2: Charakteristika klinických stádií.  
 

Stádia podle Raie 
 

0 Lymfocytóza 
 

I lymfocytóza + lymfadenopatie 
  

II lymfocytóza + spleno- nebo hepatomegalie 
 

III lymfocytóza + anémie (hemoglobin < 110 g/l) 
 

IV lymfocytóza + trombocytopenie  (< 100×10
9
/l)  

Stádia podle Bineta 
 

A < 3 postižené skupiny uzlin ≥ 

3 postižené skupiny uzlin* 
 

C anémie - hemoglobin < 100 g/l a/nebo trombocytopenie < 100×10
9
/l  

Modifikovaná stádia dle Raie (RIZIKO)** 
 

n stádium 0 dle Raie 
 

s stádium I a II 
 

v stádium III a IV 
 

* Skupiny uzlin: krční, podpažní, tříselné, slezina a játra. Oboustranné postižení je 

počítáno za jednu oblast 
 

**Slouží k rozhodnutí o typu léčby 
 

 

Pozn. Tabulka zpracována na základě citací:
[25,168] 
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Příloha 3: Diagnostická kritéria MM 
 
 

 

Diagnostická kritéria (IMWG) byla aktualizována v roce 2014 
[169]

: 
 

Infiltrace kostní dřeně více než 10 % klonálními plazmatickými buňkami nebo 

biopticky prokázán kostní či extramedulární plazmocytom a některý (alespoň jeden), z 

následujících znaků poškození vnitřních orgánů (CRAB) a myelomem spojených znaků: 
 

1. Průkaz poškození vnitřního orgánu, který padá na vrub poškození proliferací 

plasmatických buněk: 
 

a. hyperkalcémie, sérové kalcium o více než 0.25 mmol/l (>1mg/dl) vyšší než 

horní hranice normálních hodnot nebo>2.75 mmol/l (>11mg/dl) 
 

b. renální insuficience: klearens kreatitinu méně než 40 ml/min nebo sérový 

kreatinin více než 177µmol/l (více než 2mg/dl) 
 

c. anémie: hemoglobin o více než 20 g/l méně než dolní hranice normálního 

rozmezí či hodnota nižší než 100 g/l 
 

d. kostní léze: jedno či více osteolytických ložisek na RTG, CT či PET/CT. V 

případě méně než 10 % plazmatických buněk v kostní dřeni je nezbytná 

přítomnost více než jednoho osteolytického ložiska 

 
 

2. Přítomnost jednoho či více biomarkerů: 
 

a. 60 % či více klonálních plazmatických buněk ve dřeni 
 

b. více než jedna lokální léze na MRI (minimálně 5 mm velká) 
 

c. poměr neklonálních/klonálních lehkých řetězců ≥ 100 
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Příloha 4: Klinická stádia MM 
 

Systém stanovení klinických stádií mnohočetného myelomu vychází z klasifikace 

Durieho a Salmona. Rozdělení stádií na I-III odráží rozsah nádorové masy v organismu a 

pokročilost onemocnění. Subklasifikace A-B určuje závažnost poškození ledvin 
[49]

. 

 
 
 

I. stádium Jsou splněny všechny níže uvedené masa TU buněk:  

  podmínky:  

  koncentrace Hb > 100 g/l koncentrace Ca < 0,6 x 10
12

/m
2 

  < 3 mmol/l normální kostní struktura  

  a/nebo solitární kostní ložisko  

  plazmocytomu  

  relativně nízká koncentrace M-Ig:  

  a) M-IgG < 50 g/l,  

  b) M-IgA < 30 g/l,  

  c) exkrece lehkých řetězců v moči < 4  

  g/24 h.  
    
 

II. stádium Nejsou splněny podmínky prvního ani 0,6 – 1,2 x 10
12

/m
2 

 

  třetího stádia.  
   
  

1,2 x 10
12

/m
2 

 III. stádium Je splněna alespoň jedna z 

  následujících podmínek:  

  koncentrace hemoglobinu < 85 g/l  

  zvýšená koncentrace Ca  3 mmol/l  

  pokročilé postižení skeletu s  

  mnohočetnými osteolytickými ložisky  

  a/nebo zlomeninami vysoké koncentrace  

  M-Ig: a) M-IgG > 70 g/l, b) M-IgA > 50  

  g/l, c) vyloučení 12 g lehkých řetězců  

  moče za 24 h.  
    

 Subklasifikace:  A - kreatinin < 177 μmol/l (2 mg/ml)  

  B - renální insuficience s retencí dusíkatých látek, kreatinin > 177 μmol/l 
    

  192  



 
 

 

Příloha 5: Stanovení prognostického indexu MM dle ISS (International Staging System) 
 
 

Aktuální prognostický systém pro mnohočetný myelom 
[74]

 vychází ze sérových 

koncentrací albuminu a β2-mikroglobulinu stanovených v době diagnózy. Systém je uveden v 

tabulce 13.5. Systém ISS u MM je také často nazýván IPI (International Prognostic Index), 

jak v české, tak světové literatuře. 
 
 

 
 

Klinické stadium 
  

β2-mikroglobulin (mg/l) 
  

Albumin (g/l) 
  

       
          

 I <3,5   ≥ 35  
       

 II <3,5  <35   

    nebo 3,5 – 5,5  nezávisle na hodnotě albuminu  
        

 III > 5,5      
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