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Souhrn

Pacienti s chronickou lymfocytarni leukemii maji narusenou buné¢nou i humoralni imunitu
s kvantitativnim a kvalitativnim postizenim jednotlivych bunék imunitniho systému. Nerov-
novaha imunity se u nich projevuje zvysenym vyskytem infekci a autoimunitnich cytopenii.
Podpurna péce se u chronické lymfocytarni leukemie zaméfuje na prevenci a Iécbu téchto nej-
castéjsich komplikaci prostfednictvim antimikrobidlni profylaxe, substituce imunoglobulind,
imunosupresivni lécby, aplikace rdstovych faktor(i a substituce krevnich pfipravka.
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Summary

Patients with chronic lymphocytic leukemia have disrupted cellular and humoral immunity
with quantitative and qualitative impairment of the cells of the immune system. Immunity
disbalance leads to increased incidence of infections and autoimmune cytopenias. Supportive
care for chronic lymphocytic leukemia focuses on prevention and treatment of these compli-
cations and consists of antimicrobial prophylaxis, substitution of immunoglobulins, immuno-
suppressive therapy, growth factors and blood transfusions.
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Uvod

Vétsina komplikaci, které typicky provazi
chronickou lymfocytarni leukemii (CLL),
souvisi s nerovnovdhou imunitniho
systému. CLL je spjata s humordlnim
a buné¢nym imunitnim deficitem [1].
U nemocnych s CLL dochazi k rozvoji hy-
pogamaglobulinemie a kvalitativnimu
i kvantitativnimu postizeni B lymfocytd,
T lymfocyt(i, NK bunék, neutrofild, mo-
nocytd a makrofagl. Porucha imunity
vede ke zvy$enému vyskytu infekénich
komplikaci, které jsou hlavni pfi¢inou
morbidity a mortality u CLL [2]. Na zvy-
Seném vyskytu infekci se kromé imu-
nodeficitu spojeného se samotnou CLL
podili i imunosuprese navozena terapii.
Autoimunitni projevy jsou pozorovany
pfiblizné u ¢tvrtiny nemocnych a nejcas-
t&ji se manifestuji jako autoimunitni he-
molyticka anémie (AIHA), imunitni trom-
bocytopenie (ITP) a Cista aplazie cervené
fady (pure red cell aplasia — PRCA) [3].
Kromé projev(i autoimunity se na vzniku
cytopenii mlze podilet infiltrace kostni
diené pfi zdkladnim onemocnéni a mye-
losuprese navozend lé¢bou.

Infekéni komplikace

unemocnych s CLL

Neoplastické CLL buriky indukuji funkéni
zmény v imunitnim systému prostied-
nictvim pfimé mezibunééné reakce
a produkci fady cytokind, jako jsou IL-6,
IL-10, TNF a TGF-B [4]. Imunitni systém
je zaroven narusen cytotoxickou tera-
pii, kterd vede ke snizeni poctu jednotli-
vych typd bunécnych elementl. Zmény
funkce T lymfocytl vedou k naruseni
interakce s B lymfocyty v procesu pre-
zentace antigenu, je deficientni funkce
T helpertd a zvysena aktivita T supresor(.
Snizeni cytotoxické aktivity NK bunék
souvisi s chybénim azurofilnich granul,
neutrofily a monocyty maji snizenou fa-
gocytarni a baktericidni funkci s poru-
chou migrace a chemotaxe, je narusena
aktivace komplementu [5-71.V pribéhu
nemoci se infekce vyskytuji az u 80 %
pacientll a 25-50 % nemocnych v di-
sledku infekce umira [8]. Spektrum pro-
kazovanych infekénich agens se méni
v prdbéhu nemoci od béznych bakte-
ridlnich organizmd az po méné casté
oportunni patogeny. Zatimco bakte-
rialni infekce jsou projevem imunodefi-

citu spojeného se samotnou CLL, virové,
oportunni a mykotické infekce jsou zpra-
vidla komplikaci podavané 1écby. Bakte-
ridIni infekce jsou nej¢astéjsi a postihuji
zpravidla dychaci cesty, mohou ale po-
stihnout i klzi, mocovy a gastrointesti-
nalni trakt [6]. Nej¢astéjsimi patogeny
v respira¢nim traktu jsou Streptococ-
cus pneumoniae, Staphylococcus aureus
a Haemophilus influenzae, na infekcich
mocovych cest se podileji gramnega-
tivni bakterie jako Escherichia coli, Kleb-
siella pneumoniae, Pseudomonas aerugi-
nosa [9]. Castym problémem u CLL jsou
virové infekce nebo jejich reaktivace.
Riziko predstavuji zvlasté herpes simplex
virus, varicella zoster virus, cytomegalo-
virus (CMV), virus Epstein-Barrové a viry
hepatitidy B a C. Zvlasté u pacient( |é-
¢enych chemoterapii v kombinaci s mo-
noklonalnimi protilatkami mohou mit
virové infekce velmi vazny prabéh [10].
Oportunni a mykotické infekce jsou
vzacné u dosud nelééenych pacientd, je-
jich frekvence ale stoupa pti lé¢bé puri-
novymi analogy, steroidy a monoklonal-
nimi protilatkami. Typickym oportunnim
patogenem, ktery postihuje pacienty
Ié¢ené monoklondlnimi protildtkami
a purinovymi analogy, je Pneumocystis
jiroveci [11].

Spektrum infekénich komplikaci

dle terapeutickych rezimt

Pri [é¢bé alkylacnimi cytostatiky je vét-
sina prokazovanych infekci bakterialniho
plvodu. Zplsobené jsou jak grampozi-
tivnimi, tak gramnegativnimi patogeny
a typicky se projevuji opakovanymi in-
fekcemi dychacich cest. Mykotické a vi-
rové infekce nejsou pfi lé¢bé alkyla¢nimi
cytostatiky bézné, mlze k nim ale dojit
pfi dlouhodobé neutropenii, soubézné
|é¢by kortikosteroidy nebo dlouhodobé
|é¢bé Sirokospektrymi antibiotiky [8].

V poslednich dvou dekadach ziskala
hlavni podil v [é¢bé CLL purinové ana-
loga. Jejich poufziti na jedné strané vede
ke zlepseni lé¢ebné odpovédi, na druhé
strané se zvy3uje incidence a méni spek-
trum infekci. Ve srovnani s pacienty lé-
¢enymi chlorambucilem maji nemocni
uzivajici fludarabin vice herpetickych
a oportunnich infekci [12]. P¥i 1é¢bé flu-
darabinovym rezimem se tak mdzeme
setkat s méné obvyklymi infekénimi

agens, jako jsou napf. Listeria species,
Mycobacterium species, Nocardia spe-
cies, mykotickymi infekcemi, které vét-
$inou zpUsobuje Candida species nebo
Aspergiullus species, a zvysenym vysky-
tem pneumocystové infekce. Herpetické
infekce jsou pfi |é¢bé fludarabinem spo-
jeny se zvysenou incidenci postherpe-
tické neuralgie [13]. Patogeneze infekci
pfi 1é¢bé purinovymi analogy souvisi
s kvantitativni a kvalitativni poruchou
T lymfocytd, zvlasté CD4+, kterd mize
pretrvavat i nékolik let po terapii [14].
Riziko infekci je vyssi u pacientd, ktefi jiz
byli dfive lé¢eni, nez u téch, ktefi dosta-
vaji fludarabin v 1. linii Ié¢by [11]. DalSimi
rizikovymi faktory infekci u pacient( Ié-
¢enych purinovymi analogy jsou pokro-
¢ilé stadium nemoci, zvySend hladina
sérového kreatininu, anémie a snizend
hladina 1gG. Cytostatikum strukturou
podobné alkyla¢nim cytostatikiim a pu-
rinovym analogim je bendamustin.
PfestoZze podobnost s purinovymi ana-
logy by mohla teoreticky vést ke zvyse-
nému vyskytu infekci, dosavadni zku-
Senosti tento predpoklad pfi lé¢bé
bendamustinem nepotvrzuji [15].

Dulezitou roli v péci o pacienty
s refrakterni CLL maji vysoké davky kor-
tikoid(, zvlasté u nemocnych s masivni
lymfadenopatii. Kortikoidy nezpUsobuji
myelosupresi, ale zvysené riziko invaziv-
nich mykoéz predstavuje obavany ved-
lejsi ucinek [16].

Nedilnou soucasti lé¢by pacientd
s CLL jsou monoklonalni protilatky.
Rituximab zpuUsobuje depleci B lymfo-
cytl v periferni krvi, ktera pretrvava az
pll roku po ukonceni lé¢by. Frekvence
infekénich komplikaci u monoterapie ri-
tuximabem je nizkd, ale pokud je rituxi-
mab podavan v kombinaci se steroidy
nebo chemoterapii, dochazi ke zvyse-
nému riziku reaktivace hepatitidy B, ktera
muze vést az k fulminantni hepatitidé
a jaternimu selhani [17]. Alemtuzumab
zpuUsobuje dlouhodobou a vyraznou
depleci zdravych B a T lymfocytd. Jeho
podani mdze byt komplikovano reakti-
vaci cytomegalovirové infekce a pneu-
monii zplsobenou pneumocystou [18].

Recentné se do lé¢by CLL zafazuje ci-
lend 1é¢ba reprezentovana inhibitory ty-
rozinkindz ibrutinibem a idelalisibem.
V soucasné dobé jsou pouzivany zpra-
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vidla u téZce predlécenych pacientl
a jejich podani neni spojeno s dal-
$im navysenim vyskytu infekci, které
je bézné pozorovano u této skupiny
nemocnych [19,20].

Strategie profylaktické lécby

Vyznam profylaktického podani antibio-
tik na snizeni vyskytu infekci u CLL dosud
nebyl hodnocen v zadné prospektivni
randomizované studii. Antibioticka pro-
fylaxe obecné indikovédna neni, mlze ale
byt zvazena u pacientli s hypogamaglo-
bulinemii a opakovanymi bakterialnimi
infekcemi [21]. Tento pfistup mulze byt
pifinosem u pacientl s chronickou ob-
strukéni plicni nemoci (CHOPN), u kte-
rych profylaktické podani makrolidovych
antibiotik vede ke snizeni incidence ex-
acerbaci [22]. Profylaxe pneumocystové
infekce je doporucovana u pacient( lé-
¢enych alemtuzumabem, purinovymi
analogy a u pacientd lé¢enych vyso-
kymi davkami kortikoidG [23]. Lékem
volby je peroralni trimetroprim-sulfa-
metoxazol (TMP/SMX), v pfipadé aler-
gie lze pouzit dapson nebo inhalacni
pentamidin [24]. Profylaxe aciklovirem
proti herpetickym infekcim je doporu-
¢ovana u pacient(i 1é¢enych intenziv-
nimi nebo imunosupresivnimi rezimy,
ktefi jsou séropozitivni, maji nizkou hla-
dinu CD4+ lymfocytd a anamnézu pred-
chozi herpetické infekce [21]. Trvani
pneumocystové a herpetické profylaxe
se doporucuje minimalné jesté dva mé-
sice po ukonceni |é¢by, popf. do vze-
stupu CD4+ lymfocytll nad 0,2 x 10%I.
U pacient Ié¢enych alemtuzumabem je
problematickd CMV reaktivace, vyskytu-
jici se v 10-25 % pfipadud [25]. Je nutné,
aby nemocni léceni alemtuzumabem
uzivali profylakticky aciklovir (nebo ekvi-
valenty) po dobu lé¢by a minimalné dva,
Iépe vsak Sest mésicll po jejim skonceni.
Daéle je doporu¢ovana tydenni monito-
race CMV viremie pomoci kvantitativni
PCR v redlném case. Pfi vyznamném vze-
stupu poctu CMV kopii ¢i pfi vyskytu fe-
brilii s pozitivitou CMV je nutné lé¢bu
alemtuzumabem prerusit a zahdjit pre-
emptivni |é¢bu ganciklovirem, valgan-
ciklovirem nebo foscavirem. Pfi nizké
CMV viremii bez klinickych ptiznakd je
mozné zvazit pokracovani v 1é¢bé alem-
tuzumabem s peclivymi dalSimi kont-

Tab. 1. Pfehled antimikrobidlni profylaxe.

Infekéni agens

herpetické infekce Aciclovir

- 400 mg 1-0-1
pneumocystova TMP/SMX
infekce <960 mg 1x denné

- 960 mg 2x denné 3 dny v tydnu
- 960 mg 2x denné 2 dny v tydnu

za sebou

bakterialni infekce

Antimikrobilani profylaxe

Lécebné rezimy
- purinova analoga
- alemtuzumab

- purinové analoga

- alemtuzumab

- vysokodavkované
kortikoidy

neni indikovana, ale Ize zvazit
u pacientd s CHOPN

a hypogamaglobulinemii

mykotické infekce

Ize zvazit u pacientl 1écenych

vysokymi davkami kortikoidd

CHOPN - chronické obstrukeni plicni nemoc

rolami CMV viremie [26]. Lé¢ba mono-
klonalnimi protilatkami mdze mit za
nasledek reaktivaci hepatitidy B nebo C.
Vsichni pacienti by méli byt pfed zahdje-
nim lé¢by vysetieni na pfitomnost obou
typl hepatitid a v pfipadé pozitivniho na-
lezu |éceni ve spolupraci s odbornikem
na virovou hepatitidu [27]. Preemptivni
protivirova lécba je indikovana u HBsAg
pozitivnich pacientl. U pacientl s pozi-
tivitou anti-HBc protilatek a negativitou
HBsAg je nezbytné vysetfeni DNA viru
hepatitidy B. V pfipadé pozitivniho na-
lezu je postup stejny jako u HbsAg po-
zitivnich nemocnych. Souhrn antimikro-
bialni profylaxe je uveden v tab. 1.

Substituce imunoglobulint

Normalni hladina IgG u zdravych jedinct
je 7-169/1. Pokles hladiny IgG pod 6,59/I
vede ke zvyseni pétiletého rizika infek¢-
nich komplikaci z 26 na 57 % [28]. V prU-
béhu nemoci dojde k poklesu hladiny
1gG u vice nez 85 % pacient s CLL [29].
Na jejim vzniku se podili dysfunkce ne-
klondlnich CD5- B lymfocytl a regulaéni
abnormality T bunék, zaroven samotné
maligni B lymfocyty maji schopnost in-
hibovat imunoglobuliny produkujici
plazmatické burky [30]. V patogenezi
imunodeficitu se uplatnuje predevsim
porucha opsonizace a neutraliza¢ni
funkce imunoglobulint. V disledku
nizké hladiny imunoglobulinG dochazi
ke zvySené néachylnosti k bakterialnim
infekcim, nejcastéji prokazovanymi pa-

togeny jsou opouzdiené bakterie (Strep-
tococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus a Haemophilus influenzae). V kli-
nickém obraze pak dominuji infekce
dychacich cest, pfedevsim opakované
sinusitidy, pneumonie, bronchitidy.
Dosavadni zkuSenosti ukazuji, ze sub-
stituce imunoglobulind vede k poklesu
vyskytu bakteridlnich infekci, na celko-
vou mortalitu pacient s CLL vSak vliv
nema [31]. Podani imunoglobulind je in-
dikovano u pacientd s opakovanymi in-
fekcemi a hladinou IgG < 54g/I. Inicialni
davka je 0,2-0,4 g/kg a opakuje se kazdé
3-4 tydny [32]. Pokud substituce imuno-
globulinti nevede ke snizeni vyskytu bak-
teriadlnich infekci, mél by byt dalsi postup
u téchto pacientd fesen ve spolupraci
s imunologem a mikrobiologem. Alter-
nativou intravenoézniho podani imuno-
globulinli je podéani subkutanni [33].
Efekt subkutanniho podani na snizeni in-
cidence infekci je srovnatelny s intrave-
néznim a umoznuje aplikaci samotnym
pacientem v domacim prostredi.

Vakcinace

Protilatkova odpovéd na ockovani je
u pacientll s CLL ve srovnani se zdravou
populaci celkové snizend [34-36]. U ne-
selektované skupiny pacient(i s CLL do-
chézi k odpovédi na pneumokokovou
polysacharidovou vakcinu u 0-22 % pfi-
padud. Pokud je vsak vakcina podana
v pocatecni fazi onemocnéni, pred za-
hajenim chemoterapie a rozvojem hy-
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pogamaglobulinemie, tak k vyznamné
odpovédi na oc¢kovani proti pneumoko-
kiim dochazi u 35-47 %, proti Haemofi-
lus influenzae u 27-43 % a proti tetanu
u 24-65 % pacientd. Odpovéd' na ocko-
vani proti sezénni chfipce je u pacient(
s CLL rovnéz snizena a jejiho zvyseni lze
dosdhnout podanim dvou davek vak-
ciny s odstupem 21 dni [37]. Pacienti by
méli byt o snizené Gcinnosti vakcinace
informovani, ale obecné je doporuco-
vano kazdorocni ockovani proti chiipce
a kazdych pét let pravidelné oc¢kovani
proti pneumokokim [38]. V dobé chfip-
kové sezény by viak méla byt vénovana
zvySena pozornost i tém nemocnym,
ktefi ockovani podstoupili. Pacienti lé-
¢eni rituximabem by méli byt o¢kovani
az poté, co dojde k regeneraci B lymfo-
cytd. Zivé vakciny jsou u pacientl s CLL
kontraindikovany.

Autoimunitni cytopenie

Autoimunitni komplikace jsou u CLL po-
mérné castym jevem a v pribéhu ne-
moci se objevuji u 10-25 % pacientd [3].
Jsou dal$im z projevl celkové imunitni
dysbalance a u CLL postihuji pfede-
vsim krevni slozky. Nejcastéjsi formou
autoimunitni poruchy u CLL je AIHA.
V laboratornim obraze se projevi izo-
lovanym poklesem hemoglobinu, re-
tikulocytézou, vzestupem bilirubinu
a laktatdehydrogenazy, poklesem hap-
toglobinu a pozitivnim Coombsovym
testem (direct antiglobulin test — DAT).
Rizikovymi faktory pro rozvoj AIHA jsou
pokrocilé stadium, vék nad 65 let a po-
zitivni DAT [39]. Rozvoj AIHA mUze také
souviset s prodélanou terapii [40]. Ve stu-
dii CLL4 méli pacienti Ié¢eni chlorambu-
cilem nebo fludarabinem vice nez 2krat
vyssi riziko rozvoje AIHA nez ti, ktefi byli
[é¢eni kombinaci fludarabinu a cyklofos-
famidu (FC). Vysvétlenim mUze byt lepsi
lécebna odpovéd na FC, nizsi davka
fludarabinu v kombinovaném rezimu
a imunosupresivni efekt cyklofosfamidu.
U pacientd, ktefi maji pozitivni DAT nebo
AIHA v anamnéze a vyzaduji lécbu CLL,
by mél byt preferovan kombinovany
rezim pred monoterapii chlorambuci-
lem nebo fludarabinem. ITP se objevuje
pfiblizné u 2-5 % pacientU a pfiblizné
1/3 ptipad ma soucasné AIHA (EvansGv
syndrom) [41]. Vy33i vyskyt ITP byl pozo-

rovan v souvislosti s vysokym poctem
leukocyt(, pozitivnim DAT a nemutova-
nym IgVH genem. Souvislost mezi rozvo-
jem ITP a prodélanou lé¢bou pozorovén
nebyl. PRCA je vzacna komplikace, ktera
se projevi poklesem hemoglobinu, reti-
kulocytopenii a negativnim DAT. U této
poruchy je dllezité vyloucit virové in-
fekce (virus Epstein-Barrové, CMV, par-
vovirus B19).

Imunosupresivni lécba

autoimunnich cytopenii

Lécba autoimunitnich cytopenii je
v 1. linii zalozena na podani korti-
koid [3]. Podava se prednisolon v davce
1 mg/kg/den po dobu 2-4 tydnl s na-
slednym pozvolnym sniZzovanim davky
nebo pulzy dexametazonu 40 mg/den
po dobu ¢tyt dnd. V pfipadé potieby
rychlé 1é¢ebné odpovédi mohou byt
podéany intravenézni imunoglobuliny.
U pacientl nereagujicich na kortikoidy
muze mit efekt jind imunosupresivni te-
rapie, jako napf. azatioprin nebo cyklo-
sporin A [42]. U nekontrolovatelné he-
molyzy nebo trombocytopenie muze
byt pfinosem splenektomie [43]. Pfi
jeji indikaci je vak nutné vzit v Uvahu,
ze jeji provedeni dale prohlubuje imu-
nodeficit a zvysuje riziko infekci. U ne-
mocnych, ktefi nejsou schopni pod-
stoupit splenektomii, mdze byt zvazeno
ozareni sleziny [44]. V |é¢bé autoimu-
nitnich cytopenii mize mit efekt i mo-
noterapie rituximabem nebo alem-
tuzumabem [45,46]. V literatufe jsou
popsany i pfipady Uspésného pouziti
agonistl trombopoetinového recep-
toru v lé¢bé ITP pacientl s CLL [47,48].
Prestoze pfitomnost autoimunni cyto-
penie neni indikaci k [é¢bé CLL, jeji roz-
voj mize byt projevem progrese nemoci
a kjejimu zvladnuti je v nékterych pfipa-
dech nutna chemoimunoterapie [49].

Ristové faktory a transfuze

Kromé zdkladnich laboratornich vy-
Setfeni vyzaduje komplexni diagnéza
vSech cytopenii provést diagnosticky
odbér kostni dfené. K rozhodnuti o 1é-
¢ebném postupu je nezbytné odlisit
autoimunitni cytopenii od cytopenie
zpUsobené utlakem krvetvorby leuke-
mickou populaci nebo protinddoro-
vou lé¢bou. Anémie, ktera vznika v di-

sledku utlaku erytropoézy pfi infiltraci
kostni diené a nelepsi se pfi terapii CLL,
mUzZe reagovat na poddani erytropoe-
tinu [50]. U pacientd, ktefi reaguji na
IéCbu erytropoetinem, dochazi ke sni-
Zeni potreby transfuzi a zlepseni kvality
Zivota. Podani transfuzi mlize byt u tézce
imunosuprimovanych nemocnych spo-
jeno se zvysenym rizikem rozvoje reakce
$tépu proti hostiteli [51]. U nemocnych
[écenych fludarabinem ¢i alemtuzuma-
bem a po alogenni transplantaci, stejné
jako u nemocnych, u kterych se uva-
Zuje o provedeni alogenni transplantace
v budoucnu, by proto mély byt pouzi-
vany ozarené transfuzni pripravky [52].
Podani leukocytarnich rlstovych fak-
torl u CLL nejen vede ke zvy3eni poctu
neutrofild, ale ma i pozitivni vliv na jejich
funkci [53]. Jejich podani je indikovano
v primarni profylaxi u nemocnych léce-
nych rezimy s rizikem rozvoje febrilni
neutropenie vice nez 20 %, v sekundarni
profylaxi pak u nemocnych, ktefi prodé-
lali komplikovanou neutropenii v pred-
chozim lé¢ebném cyklu [54]. V 1écbé
CLL je riziko tézké infekce vyskytujici se
u vice nez 20 % pacientll spojeno s re-
Zimy kombinujicimi rituximab s purino-
vymi analogy [55].

Zaveér

Podplrna péce u pacientd s CLL zahr-
nuje zajisténi Sirokého spektra preven-
tivnich a [é¢ebnych opatfeni. Zdkladem
prevence vyskytu komplikaci v |é¢bé CLL
je uvédoméni si rizik, ktera jsou spojena
s jednotlivymi druhy [é¢by, a znalost spe-
cifickych poruch imunity, jez provazeji
CLL. Dodrzeni doporucenych postupt
je tak zakladem ke snizeni rizika rozvoje
komplikaci a umoznuje pacientim projit
narocnou protinadorovou lé¢bou.
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