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SOUHRN

Sekundarniimunodeficience je béhem Zivota ziskana porucha imunitnich procesd. V hematoonkologii
vidame sekundarni imunodeficienci nejcastéji u pacientl s mnohocetnym myelomem, u akutnich
leukemii, u chronické lymfatické leukemie a také samozfejmé u lymfomU. Sekundarni imunodeficien-
ce vznika jak vlivem zakladniho onemocnéni, tak vlivem podavané lécby. Dominantnim typem lécby
zpUsobujici sekundarni imunodeficienci je predevsim B bunéc¢na ablativni terapie. Klinicky obraz
sekundarni imunodeficience zahrnuje zvySenou frekvenci infekci, vznik neobvyklych komplikaci u béz-
nych infekci a vyskyt infekci zplsobenych oportunnimi patogeny. Substituce imunoglobulind snizuje
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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Uvop

Sekundarni imunodeficience je ziskana
porucha imunity na podkladé jiné pri-
¢iny nez vrozené. Nejcastéji se projevuje
jako porucha humordlni slozky imunity,

tedy produkce imunoglobulinti a cytoki-
ni. Kromé onkologickych onemocnéni
vznika také u jinych chronickych one-
mocnéni (jaterni onemocnéni, diabetes
mellitus, autoimunitni onemocnéni),
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dale u nutri¢nich poruch (malabsorpce,
malnutrice), u nefrotického syndromu
a také po splenektomii.

Sekundarni imunodeficience ma vice
variant. Mizeme je délit podle porusené

/ 301



slozky imunitniho systému na protilatko-
vé, buné¢né, kombinované, fagocytarni
nebo komplementové, ale Giplné nejcas-
téji jsou poruseny humordlni i bunécné
slozky imunitniho systému soucasné.

HEMATOLOGICKA ONEMOCNEN

Az 80 % pacientl s chronickou lymfa-
tickou leukemii v nedavné dobé trpélo
opakovanymi infekty a u vice nez 50 %
z nich zdvazna infekce byla dokonce pii-
¢inou umrti. V dnesni dobé doslo k mir-
nému zlep$eni v dusledku zmény lécby
chronické lymfatické leukemie, ale i tak
je nejcastéjsim diivodem imunodefici-
tu. Obecné leukemické nadorové bunky
nahrazuji normalni zdravé B lymfocy-
ty a interaguji misto nich s plazmocyty
kostni drené, a tim padem se vytvari
snizené mnozstvi zdravych imunoglobu-
lint. Soucasné dochazi k deficitu a poru-
$e T lymfocytt i slozek komplementové
kaskady.! Imunodeficienci navic dale
prohlubuje podani lymfodeple¢ni 1é¢by
(fludarabin) ¢i imunoterapie (rituximab),
ktera je standardem v primoterapii. Pti
1é¢bé rituximabem musime soucasné
myslet na dalsi rizikové faktory vzniku
sekundarni imunodeficience, mezi néz
lze zahrnout nizké koncentrace imuno-
globulint (IgG) (< 4 g/l) jiz pted zahdje-
nim 1é¢by,? uzivani mykofenolat mofetilu
a purinovych analogt, vyssi pocet cyklt

1é¢by rituximabem, predchozi podava-
ni faktoru stimulujici granulocytarni
kolonie (granulocyte colony stimulating
factor, G-CSF), vyssi vék, chronickou
plicni nemoc ¢i revmatoidni artritidu.
U 40-80 % pacientii s mnohocetnym
myelomem je patrna hypogamaglobuli-
nemie IgG jiz v predlécebném obdobi,
riziko infekce je u nich pak az sedmkrat
vy$$i nez u bézné populace’ a mnohem
Castéji trpi pneumokokovymi infekty.
Patofyziologickym podkladem vzniku
sekundarni imunodeficience u mnoho-
¢etného myelomu je imunoparéza, tedy
utlak zdravych, polyklondlnich imuno-
globulinti patologickym monoklonalnim
imunoglobulinem secernovanym bun-
kami mnohocetného myelomu. Také
zde dochdzi k dysfunkci Th lymfocyta
a k supresi normalnich zdravych B lym-
focytti a prekurzort plazmocytd pato-
logickym klonem, v dusledku ¢ehoz se
zvy$uje katabolismus IgG, tedy i sekrece
cytokint, napf. transformujiciho riis-
tového faktoru (transforming growth
factor B, TGF-pB) nadorovymi bunkami.

B BUNECNA ABLATIVNi TERAPIE

Jelikoz jsou B lymfocyty jak zdsadnim
pilifem imunitnich procesi, tak ptivod-
nimi patogenetickymi buitkami hemato-
logickych chorob (schéma 1), pravé ony
jsou nejcastéjsim cilem biologické terapie

(schéma 2). Kvili poskozeni vyvojové
kaskady B lymfocyta v jakékoliv ¢asti
vyvoje dochdzi vétsinou k poskozeni
schopnosti tvorby protilatek na konci
této kaskady. Rituximab a jemu podob-
né léky (tab. 1) navazdnim na povrch
B lymfocytu (znak CD20) zahajuje fadu
imunitnich reakci, jejichz kone¢nym
vysledkem je lyza bunky. Znamé jsou
tfi zdkladni mechanismy ucinka:

> cytotoxicka reakce vyvoland aktivaci
komplementu,

» aktivace na protilatce dependentnich
cytotoxickych bunék (aktivace recep-
toru Fc na povrchu granulocyti,
makrofagti a NK bunék), kdy dochazi
k protilatkami zprostfedkované bunéc-
né cytotoxicité,

> pfima vazba rituximabu na antigen
CD20, ktery kontroluje vapnikovy
kandl v pribéhu buné¢ného cyklu,
vyvolava apoptdzu, blokuje vazbu
ligandt na receptor, a nakonec vede
ke smrti B lymfocyta.

SEKUNDARNI IMUNODEFICIENCE
PO SPLENEKTOMII

Slezina predstavuje dilezity imunoak-
tivni organ, ktery se podili pomoci
slezinnych makrofagti na odstranovani
bakterialnich nebo parazitarnich anti-
gent nachazejicich se pfimo v krevnim
fecisti. Slezina ma za tkol vychytavat

. YA —
Kostni dren Slezina nebo Marginalni zona
lymfaticka uzlina
SMZL
Pre-BCR I
Folikul * Mutace NOTCH2
MALT lymfom
* Mutace MALT1 nebo BCL10
)
. Germinalni centrum
] (sekundarni folikul)
i ",
Blbuiika Mutovana B-CLL
-
B-CLL
B-ALL MCL /
* BCR-ABLI1 translokace * Mutace Folikularni lymf J
« Mutace RUNXT, PBXI, CCND1 e =N
MLL, PTPN11 a/nebo RAS
DLBCL
* Mutace BCL6 Mnohocetny myelom
Burkittiv lymfom * Mutace CCND1, MAF,
« Mutace MYC FGFR3 nebo IRF4
N A . J

schéma1 Hematologické choroby podle vyvoje B lymfocytu. Novotvary B bunék vznikaji v riiznych stadiich diferenciace B bunék.
B-ALL - B bunécna akutni lymfaticka leukemie, B-cell acute lymphocytic leukaemia; BCL - B bunécny lymfom, B cell lymphoma; B-CLL - B bunécna
chronicka lymfocytarni leukemie, B-cell chronic lymphocytic leukaemia; BCR - oblast bod( zlomu, breakpoint cluster region; CCND1 - cyclin D7;
FGFR3 - receptor fibroblastového rlistového faktoru 3, fibroblast growth factor receptor 3; IRF4 — interferon-regulatory factor 4; MALT lymfom - lymfom
z marginalni zony sliznicni lymfoidni tkané, mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma; MALT1 - translokacni gen lymfomu MALT 1, lymphoma
translocation gene 1, MCL - lymfom z plastovych bunék, 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 - splenicky lymfom z marginalni zony, splenic marginal zone lymphoma
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méné opsonizované bakterie, mezi které
patiizejména Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae typu b, menin-
gokok, salmonela nebo také virus chfip-
ky. Infekce témito patogeny pak mohou
kvtli poruse imunitnich funkei u téchto
pacientt vést k tézké sepsi s mortalitou,
ktera se pohybuje mezi 50-70 %.* Slezina
je také hlavnim mistem tvorby imuno-
globulint ve tfidé IgM a koncentrace
IgM imunoglobulini se pravé po sple-
nektomii snizuje.’

SUBSTITUCNI TERAPIE
Substitu¢ni 1é¢ba - tedy podavani lid-
ského IgG - je mozna bud intravenézné
(intravenous immunoglobulin, IVIG), ¢i
subkutanné (subcutaneous immunoglo-
bulin, SCIG).
Indikace podavani:
> pacientiim s opakovanymi infekty
ve smyslu vice nez tfi infekty vyzadu-
jici antimikrobidlni terapii za méné nez
12 mésict;
> pacientiim s tézkym infektem vyzadu-
jicim pécina jednotce intenzivni péce;

> pacientim s neuc¢innou antibiotickou
1écbou;
> pacientiim s koncentraci IgG < 4 g/1."®

Studie

Vyznam substitu¢ni terapie dokladaji
Cetné studie. Francouzska prospektivni
studie zahrnujici 21 center zkoumala
soubor pacientii s mnohocetnym mye-
lomem, chronickou lymfatickou leukemii
alymfomy. Po podévani imunoglobulind
u nemocnych doslo ke statisticky signi-
fikantnimu poklesu poctu infekei vyza-
dujicich antibiotickou terapii ¢i 1é¢bu
za hospitalizace, dale doslo k poklesu
poctu podavanych intravendznich anti-
biotik a poctu infekci hodnocenych podle
WHO jako grade 3 a 4 (p < 0,001).6
Dalsi studie porovnavala riziko infekci
u pacientii s chronickou lymfatickou
leukemii a mnohocetnym myelomem
ve dvou skupinach, a sice se substituci
imunoglobulinem a bez ni. U pacientu se
substitu¢ni terapii se riziko tézkych infek-
ci a celkové infekei snizilo téméf o polo-
vinu (p < 0,001).”° Ve studii s pacienty
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Schéma2 Mista zasahu ve vyvoji B lymfocytu podle typu cilené biologické lécby
APRIL - proliferaci indukujici ligand; a proliferation inducing ligand; BAFF - faktor aktivujici
B lymfocyty, B-cell activating factor; BAFFR - receptor faktoru aktivujiciho B lymfocyty, B-cell

activating factor receptor; Ig -

imunoglobulin; TACI

- transmembranovy aktivator s modulatorem

vapniku a cyklofilin ligandem, interaktor, transmebrane activator and calcium-modulator and

cyclophilin ligand

Tab. 1
Deplece Anti-CD20
B lymfocytu Anti-CD52

Inhibice vjvoje Inhibice proteasomu

B lymfocytd

Terapie cilena
na T lymfocyty

Tyrosinkinazové inhibitory

Antithymocytarni globulin

Zdroj: upraveno podle citace 17

Typ zasahu do vyvoje lymfocytt podle druhu cilené lé¢by

Rituximab, obinutuzumab
Alemtuzumab
Bortezomib, carfilzomib

Imatanib, dasatinib

Antithymocytarni globulin
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s mnohocetnym myelomem byly taktéz
zkoumadny skupiny nemocnych se sub-
stituci a bez ni. Pacienti se substitu¢ni
terapif byli signifikantné méné dni hos-
pitalizovani, méné dni pod antibiotickou
terapii a méné trpéli respira¢nimi infek-
cemi (p < 0,001) (graf 1).'° Pii substituci
imunoglobulinem u pacientt po alogen-
ni transplantaci kostni dfené sice nedo-
chazi ke zlep$eni celkového prezivani, ale
dochazi k poklesu infekce cytomegalo-
virem az o 50 % a také az o 20 % klesa
vyskyt reakce $tépu proti hostiteli."*
Sledovanim koncentrace imunoglobu-
linu v krvi nemocnych bylo zjisténo, Ze
pti podavani SCIG je mozno dosahnout
pomérné konstantnich koncentraci imu-
noglobulinu, kdezto u IVIG dojde ¢asné
po podénik dosazeni peaku a v ¢ase nasle-
duje pokles az pod uc¢inné koncentrace,
tedy do pasma rizika infekce (graf 2).1>"1
Vzhledem k vysokému riziku celkovych
reakci pfi intraven6znim podéni a dlou-
hé dobé aplikace (3-6 hodin) se IVIG
podavaji vétsinou za hospitalizace jed-
nou mési¢né. Naproti tomu SCIG apli-
kujeme prtiblizné béhem hodiny, proto
jsou vhodné k podavani v ambulantnim
rezimu jednou za tyden az za ¢tyti tydny
podle podavaného pripravku, dokonce je
mozné podavat je i doma. Celkové reak-
ce se témér nevyskytuji, avsak vzhledem
kaplikaci pomérné velkého objemu lé¢iva
do podkozi muze dojit k rozvinuti lokalni
reakce. Tento zpusob aplikace neni prilis
vhodny u nemocnych s trombocytope-
nii ¢i koagulopatiemi,” ale podle nasich
zkuSenosti nebyly krvécivé projevy nijak
velké ani u warfarinizovanych pacientu.
Pti podavani SCIG miZeme vybirat mezi
20% SCIG s péti zakladnimi variantami
obsahujicimi mnozstvi imunoglobulinu
v rozmezi 1-10 gramt, které podavame
jednou tydné pomoci pumpy ¢i bez ni
po dobu 40-60 minut®, a mezi facili-
tovanym SCIG s taktéz péti zakladnimi
variantami obsahujicimi mnozstvi imu-
noglobulinu v rozmezi 2,5-30 gramd,
pred nimiz je nutné do podkozi vpra-
vit hyaluronidazu. Podavaji se specialni
pumpou jednou za tfi az ¢tyfi tydny,

Chronicka lymfaticka leukemie, lymfomy
Chronicka lymfaticka leukemie, T lymfomy
Mnohocetny myelom

Chronicka myeloidni leukemie

Aplasticka anemie, potransplantacni imunosuprese

Zdroj: archiv autorky
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A) Celkovy pocet infekci B) Respiraéni infekce
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Graf1 Rozdil mezi hematoonkologickymi pacienty podstupujicimi substitucni lécbu (rameno A) a bez substitucni [écby (rameno B)
Zdroj: upraveno podle citace 10

celkova doba podani i s aplikaci hya-
luronidazy je 45-60 minut." 25

Dosud nebyla vydana jasnd doporuceni
k ukonéeni substitu¢ni 1é¢by imunoglo-

20
buliny, z praxe se vSak lécba nejcastéji =
ukoncuje po roce 1é¢by, eventualné po ptl ) &
roce plné 1é¢by s dobrym uéinkem zahaji- S T
me postupné snizovani davek, popt. ukon- %
¢ime substituci pul roku po poslednim §n 1¢ 5

infektu. Dale lé¢bu ukonc¢ujeme v pripadé
normalizace koncentrace polyklonalniho 5 1
IgG nebo pti nepritomnosti infekei.

PR 0 I I T T I I T 1
ZAVER 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Sekundérni imunodeficit je velmi ¢astou Doba (tydny)
komplikaci hematoonkologickych, yany
onkologickych ¢i jinjch chronickych — |VIG m==SCIG Riziko infekce v dUsledku ztraty G¢inku terapie

onemocnéni, a je velmi casto prehlizen
i podcenovan. Z dosud provedenych  Graf2 Koncentrace IgG v krvi po podavani SCIG a IVIG

studii ale jasné vyplyvd, Ze pravidelné Zdroj: upraveno podle citaci 10, 12-14, 18
kontroly koncentrace imunoglobulint

s véasnym zahdjenim substitu¢ni tera-  antimikrobidlnich 1é¢iv a snizeni mor-  dem-19 je také vyhodou, zZe je mozné
pie vedou ke snizeni poctu infek¢nich  tality na infekéni onemocnéni. V dobé  podavani SCIG ambulantné, a predevsim
komplikaci, a tudiz i sniZeni spotfeby  svétové pandemie onemocnéni covi- v domdcich podminkach.
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