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SOUHRN
Sekundární imunodeficience je během života získaná porucha imunitních procesů. V hematoonkologii 
vídáme sekundární imunodeficienci nejčastěji u pacientů s mnohočetným myelomem, u akutních 
leukemií, u chronické lymfatické leukemie a také samozřejmě u lymfomů. Sekundární imunodeficien‑
ce vzniká jak vlivem základního onemocnění, tak vlivem podávané léčby. Dominantním typem léčby 
způsobující sekundární imunodeficienci je především B buněčná ablativní terapie. Klinický obraz 
sekundární imunodeficience zahrnuje zvýšenou frekvenci infekcí, vznik neobvyklých komplikací u běž‑
ných infekcí a výskyt infekcí způsobených oportunními patogeny. Substituce imunoglobulinů snižuje 
jak morbiditu, tak mortalitu.
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SUMMARY
Secondary immunodeficiency is immune failure acquired during life. In hematology is secondary immu‑
nodeficiency observed in patients with multiple myeloma, acute leukemia, chronic lymphatic leukemia 
and of course lymphomas. Secondary immunodeficiency arises due to both the underlying disease and 
the treatment being given. The most common type of secondary immunodeficiency causing treatment 
is primarily B‑cell ablative therapy. Clinically the secondary immunodeficiency includes an increased 
frequency of infections generally, the development of unusual complications in common infections and 
the occurrence of infections caused by opportunistic pathogens. Immunoglobulin substitution reduces 
both morbidity and mortality.
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ÚVOD
Sekundární imunodeficience je získaná 
porucha imunity na podkladě jiné pří‑
činy než vrozené. Nejčastěji se projevuje 
jako porucha humorální složky imunity, 

tedy produkce imunoglobulinů a cytoki‑
nů. Kromě onkologických onemocnění 
vzniká také u  jiných chronických one‑
mocnění (jaterní onemocnění, diabetes 
mellitus, autoimunitní onemocnění), 

dále u nutričních poruch (malabsorpce, 
malnutrice), u nefrotického syndromu 
a také po splenektomii.

Sekundární imunodeficience má více 
variant. Můžeme je dělit podle porušené 
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složky imunitního systému na protilátko‑
vé, buněčné, kombinované, fagocytární 
nebo komplementové, ale úplně nejčas‑
těji jsou porušeny humorální i buněčné 
složky imunitního systému současně.

HEMATOLOGICKÁ ONEMOCNĚNÍ
Až 80 % pacientů s chronickou lymfa‑
tickou leukemií v nedávné době trpělo 
opakovanými infekty a u více než 50 % 
z nich závažná infekce byla dokonce pří‑
činou úmrtí. V dnešní době došlo k mír‑
nému zlepšení v důsledku změny léčby 
chronické lymfatické leukemie, ale i tak 
je nejčastějším důvodem imunodefici‑
tu. Obecně leukemické nádorové buňky 
nahrazují normální zdravé B lymfocy‑
ty a interagují místo nich s plazmocyty 
kostní dřeně, a  tím pádem se vytváří 
snížené množství zdravých imunoglobu‑
linů. Současně dochází k deficitu a poru‑
še T lymfocytů i složek komplementové 
kaskády.1 Imunodeficienci navíc dále 
prohlubuje podání lymfodepleční léčby 
(fludarabin) či imunoterapie (rituximab), 
která je standardem v primoterapii. Při 
léčbě rituximabem musíme současně 
myslet na další rizikové faktory vzniku 
sekundární imunodeficience, mezi něž 
lze zahrnout nízké koncentrace imuno‑
globulinů (IgG) (< 4 g/l) již před zaháje‑
ním léčby,2 užívání mykofenolát mofetilu 
a purinových analogů, vyšší počet cyklů 

léčby rituximabem, předchozí podává‑
ní faktoru stimulující granulocytární 
kolonie (granulocyte colony stimulating 
factor, G‑CSF), vyšší věk, chronickou 
plicní nemoc či revmatoidní artritidu.

U 40–80 % pacientů s mnohočetným 
myelomem je patrná hypogamaglobuli‑
nemie IgG již v předléčebném období, 
riziko infekce je u nich pak až sedmkrát 
vyšší než u běžné populace3 a mnohem 
častěji trpí pneumokokovými infekty. 
Patofyziologickým podkladem vzniku 
sekundární imunodeficience u mnoho‑
četného myelomu je imunoparéza, tedy 
útlak zdravých, polyklonálních imuno‑
globulinů patologickým monoklonálním 
imunoglobulinem secernovaným buň‑
kami mnohočetného myelomu. Také 
zde dochází k dysfunkci Th lymfocytů 
a k supresi normálních zdravých B lym‑
focytů a prekurzorů plazmocytů pato‑
logickým klonem, v důsledku čehož se 
zvyšuje katabolismus IgG, tedy i sekrece 
cytokinů, např. transformujícího růs‑
tového faktoru (transforming growth 
factor β, TGF‑β) nádorovými buňkami.

B BUNĚČNÁ ABLATIVNÍ TERAPIE
Jelikož jsou B lymfocyty jak zásadním 
pilířem imunitních procesů, tak původ‑
ními patogenetickými buňkami hemato‑
logických chorob (schéma 1), právě ony 
jsou nejčastějším cílem biologické terapie 

(schéma 2). Kvůli poškození vývojové 
kaskády B  lymfocytů v  jakékoliv části 
vývoje dochází většinou k  poškození 
schopnosti tvorby protilátek na  konci 
této kaskády. Rituximab a jemu podob‑
né léky (tab. 1) navázáním na povrch 
B lymfocytu (znak CD20) zahajuje řadu 
imunitních reakcí, jejichž konečným 
výsledkem je lýza buňky. Známé jsou 
tři základní mechanismy účinků:

	À cytotoxická reakce vyvolaná aktivací 
komplementu,

	À aktivace na protilátce dependentních 
cytotoxických buněk (aktivace recep‑
toru Fc na  povrchu granulocytů, 
makrofágů a NK buněk), kdy dochází 
k protilátkami zprostředkované buněč‑
né cytotoxicitě,

	À přímá vazba rituximabu na antigen 
CD20, který kontroluje vápníkový 
kanál v  průběhu buněčného cyklu, 
vyvolává apoptózu, blokuje vazbu 
ligandů na receptor, a nakonec vede 
ke smrti B lymfocytů.

SEKUNDÁRNÍ IMUNODEFICIENCE 
PO SPLENEKTOMII
Slezina představuje důležitý imunoak‑
tivní orgán, který se podílí pomocí 
slezinných makrofágů na odstraňování 
bakteriálních nebo parazitárních anti‑
genů nacházejících se přímo v krevním 
řečišti. Slezina má za  úkol vychytávat 

Schéma 1  Hematologické choroby podle vývoje B lymfocytu. Novotvary B buněk vznikají v různých stadiích diferenciace B buněk.
B‑ALL – B buněčná akutní lymfatická leukemie, B‑cell acute lymphocytic leukaemia; BCL – B buněčný lymfom, B cell lymphoma; B‑CLL – B buněčná 
chronická lymfocytární leukemie, B‑cell chronic lymphocytic leukaemia; BCR – oblast bodů zlomu, breakpoint cluster region; CCND1 – cyclin D1; 
FGFR3 – receptor fibroblastového růstového faktoru 3, fibroblast growth factor receptor 3; IRF4 – interferon‑regulatory factor 4; MALT lymfom – lymfom 
z marginální zóny slizniční lymfoidní tkáně, mucosa‑associated lymphoid tissue lymphoma; MALT1 – translokační gen lymfomu MALT 1, lymphoma 
translocation gene 1; MCL – lymfom z plášťových buněk, mantle cell lymphoma; MLL – mixed‑lineage leukaemia; PBX1 – pre‑B cell leukaemia homeo‑
box 1; PTPN11 – protein tyrosine phosphatase non‑receptor type 11; RAS – protoonkogen, rat sarcoma viral oncogene; RUNX1 – runt‑related transcrip‑
tion factor 1; SMZL – splenický lymfom z marginální zóny, splenic marginal zone lymphoma� Zdroj: upraveno podle citace 16
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méně opsonizované bakterie, mezi které 
patří zejména Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae typu b, menin‑
gokok, salmonela nebo také virus chřip‑
ky. Infekce těmito patogeny pak mohou 
kvůli poruše imunitních funkcí u těchto 
pacientů vést k těžké sepsi s mortalitou, 
která se pohybuje mezi 50–70 %.4 Slezina 
je také hlavním místem tvorby imuno‑
globulinů ve  třídě IgM a  koncentrace 
IgM imunoglobulinů se právě po sple‑
nektomii snižuje.5

SUBSTITUČNÍ TERAPIE
Substituční léčba – tedy podávání lid‑
ského IgG – je možná buď intravenózně 
(intravenous immunoglobulin, IVIG), či 
subkutánně (subcutaneous immunoglo‑
bulin, SCIG).

Indikace podávání:
	À pacientům s  opakovanými infekty 

ve smyslu více než tři infekty vyžadu‑
jící antimikrobiální terapii za méně než 
12 měsíců;

	À pacientům s těžkým infektem vyžadu‑
jícím péči na jednotce intenzivní péče;

	À pacientům s neúčinnou antibiotickou 
léčbou;

	À pacientům s koncentrací IgG < 4 g/l.19

Studie
Význam substituční terapie dokládají 
četné studie. Francouzská prospektivní 
studie zahrnující 21 center zkoumala 
soubor pacientů s mnohočetným mye‑
lomem, chronickou lymfatickou leukemií 
a lymfomy. Po podávání imunoglobulinů 
u nemocných došlo ke statisticky signi‑
fikantnímu poklesu počtu infekcí vyža‑
dujících antibiotickou terapii či léčbu 
za  hospitalizace, dále došlo k  poklesu 
počtu podávaných intravenózních anti‑
biotik a počtu infekcí hodnocených podle 
WHO jako grade 3 a  4 (p  <  0,001).6 
Další studie porovnávala riziko infekcí 
u  pacientů s  chronickou lymfatickou 
leukemií a  mnohočetným myelomem 
ve dvou skupinách, a sice se substitucí 
imunoglobulinem a bez ní. U pacientů se 
substituční terapií se riziko těžkých infek‑
cí a celkově infekcí snížilo téměř o polo‑
vinu (p < 0,001).7–9 Ve studii s pacienty 

s mnohočetným myelomem byly taktéž 
zkoumány skupiny nemocných se sub‑
stitucí a bez ní. Pacienti se substituční 
terapií byli signifikantně méně dní hos‑
pitalizováni, méně dní pod antibiotickou 
terapií a méně trpěli respiračními infek‑
cemi (p < 0,001) (graf 1).10 Při substituci 
imunoglobulinem u pacientů po alogen‑
ní transplantaci kostní dřeně sice nedo‑
chází ke zlepšení celkového přežívání, ale 
dochází k poklesu infekce cytomegalo‑
virem až o 50 % a také až o 20 % klesá 
výskyt reakce štěpu proti hostiteli.11

Sledováním koncentrace imunoglobu‑
linu v krvi nemocných bylo zjištěno, že 
při podávání SCIG je možno dosáhnout 
poměrně konstantních koncentrací imu‑
noglobulinu, kdežto u IVIG dojde časně 
po podání k dosažení peaku a v čase násle‑
duje pokles až pod účinné koncentrace, 
tedy do pásma rizika infekce (graf 2).12–14 
Vzhledem k vysokému riziku celkových 
reakcí při intravenózním podání a dlou‑
hé době aplikace (3–6 hodin) se IVIG 
podávají většinou za hospitalizace jed‑
nou měsíčně. Naproti tomu SCIG apli‑
kujeme přibližně během hodiny, proto 
jsou vhodné k podávání v ambulantním 
režimu jednou za týden až za čtyři týdny 
podle podávaného přípravku, dokonce je 
možné podávat je i doma. Celkové reak‑
ce se téměř nevyskytují, avšak vzhledem 
k aplikaci poměrně velkého objemu léčiva 
do podkoží může dojít k rozvinutí lokální 
reakce. Tento způsob aplikace není příliš 
vhodný u nemocných s trombocytope‑
nií či koagulopatiemi,15 ale podle našich 
zkušeností nebyly krvácivé projevy nijak 
velké ani u warfarinizovaných pacientů. 
Při podávání SCIG můžeme vybírat mezi 
20% SCIG s pěti základními variantami 
obsahujícími množství imunoglobulinu 
v rozmezí 1–10 gramů, které podáváme 
jednou týdně pomocí pumpy či bez ní 
po dobu 40–60 minut20, a mezi facili‑
tovaným SCIG s taktéž pěti základními 
variantami obsahujícími množství imu‑
noglobulinu v rozmezí 2,5–30 gramů, 
před nimiž je nutné do podkoží vpra‑
vit hyaluronidázu. Podávají se speciální 
pumpou jednou za  tři až čtyři  týdny, 
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Schéma 2  Místa zásahu ve vývoji B lymfocytu podle typu cílené biologické léčby
APRIL  – proliferaci indukující ligand; a  proliferation inducing ligand; BAFF  – faktor aktivující 
B  lymfocyty, B‑cell activating factor; BAFFR – receptor faktoru aktivujícího B lymfocyty, B‑cell 
activating factor receptor; Ig – imunoglobulin; TACI – transmembránový aktivátor s modulátorem 
vápníku a cyklofilin ligandem, interaktor, transmebrane activator and calcium‑modulator and 
cyclophilin ligand � Zdroj: upraveno podle citace 17

Tab. 1  Typ zásahu do vývoje lymfocytů podle druhu cílené léčby

Deplece 
B lymfocytů

Anti‑CD20 Rituximab, obinutuzumab Chronická lymfatická leukemie, lymfomy

Anti‑CD52 Alemtuzumab Chronická lymfatická leukemie, T lymfomy

Inhibice vývoje 
B lymfocytů

Inhibice proteasomu Bortezomib, carfilzomib Mnohočetný myelom

Tyrosinkinázové inhibitory Imatanib, dasatinib Chronická myeloidní leukemie

Terapie cílená 
na T lymfocyty Antithymocytární globulin Antithymocytární globulin Aplastická anemie, potransplantační imunosuprese

Zdroj: archiv autorky
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celková doba podání i  s  aplikací hya‑
luronidázy je 45–60 minut.19

Dosud nebyla vydána jasná doporučení 
k ukončení substituční léčby imunoglo‑
buliny, z praxe se však léčba nejčastěji 
ukončuje po roce léčby, eventuálně po půl 
roce plné léčby s dobrým účinkem zahájí‑
me postupné snižování dávek, popř. ukon‑
číme substituci půl roku po posledním 
infektu. Dále léčbu ukončujeme v případě 
normalizace koncentrace polyklonálního 
IgG nebo při nepřítomnosti infekcí.

ZÁVĚR
Sekundární imunodeficit je velmi častou 
komplikací hematoonkologických, 
onkologických či jiných chronických 
onemocnění, a je velmi často přehlížen 
i  podceňován. Z  dosud provedených 
studií ale jasně vyplývá, že pravidelné 
kontroly koncentrace imunoglobulinů 
s včasným zahájením substituční tera‑
pie vedou ke snížení počtu infekčních 
komplikací, a  tudíž i  snížení spotřeby 

antimikrobiálních léčiv a snížení mor‑
tality na  infekční onemocnění. V době 
světové pandemie onemocnění covi‑

dem‑19 je také výhodou, že je možné 
podávání SCIG ambulantně, a především 
v domácích podmínkách.

Graf 1  Rozdíl mezi hematoonkologickými pacienty podstupujícími substituční léčbu (rameno A) a bez substituční léčby (rameno B)
Zdroj: upraveno podle citace 10
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