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ABSTRACT

Infections have a significant impact on the clinical course of chronic lymphocytic leuke-
mia and are the leading cause of patients' death. Severe and recurrent infections are
associated with impaired immunity connected with the pathogenesis of the disease,
older age of patients and immunosuppressive therapy. The infections caused by encap-
sulated bacteria (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae) dominate in untreated
patients, while in patients under therapy, infections are caused by Staphylococcus aureus
and Gram-negative bacteria such as: Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli and Klebsiella
pneumoniae, opportunistic infections are also frequent. It is important not only to treat
the infections, but also their appropriate prevention. The article discusses various
methods for prevention of infections, including vaccinations.
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Zaburzenia odpornosci u chorych na przewlekla
biataczke limfocytows

Zakazenia maja istotny wplyw na przebieg kliniczny i sg
gtéwng przyczyng zgondéw u chorych na przewleklg biataczke
limfocytows (PBL). Dane z literatury wskazujg, ze 30-80%
chorych na PBL umiera z powodu zakazen, a ponad 50%
chorych z tym rozpoznaniem ulega powaznym zakazeniom
w czasie trwania choroby [1-4]. Ryzyko zakazen wzrasta wraz
czasem trwania choroby i ze stopniem jej zaawansowania.
U chorych w stadium C, wedlug klasyfikacji Bineta, zakazenia
s3 nie tylko czestsze (82%), ale réwniez o wiele cigzsze
w poréwnaniu z chorymi w stadium A (33%) [5]. Badania
Francis i wsp. wykazaly, ze do istotnych czynnikéw predys-
ponujacych do ciezkich zakazenn u chorych na BPL naleza:
stadium zaawansowania B i C wedlug Bineta, stan mutacji
gendw IgVH (na niekorzy$¢ gendéw niezmutowanych), wysoka
ekspresja antygenu CD38 na komdrkach biataczkowych
i obecnos¢ jednej z mutacji: TP53, ATM lub trisomii chromo-
somu 12. Te same czynniki istotnie zwiekszaly liczbe zgonéw
spowodowanych zakazeniami. Ponadto wiek powyzej 70. roku
zycia byt istotnym czynnikiem predysponujacym do zakazen
u chorych na PBL leczonych schematami wielolekowymi [6].

Czeste zakazenia w tej chorobie wynikaja z kilku przy-
czyn. Do najwazniejszych z nich nalezg zaburzenia odpor-
nosci zwigzane z patogenezg PBL i z wiekiem chorych, ktéry
w chwili rozpoznania przekracza 65 lat u 85% pacjentow [7].
Kolejng istotng przyczyng czestych zakazen jest leczenie
immunosupresyjne. Zaburzenia immunologiczne u chorych
na PBL dotyczg prawie wszystkich skladowych uktadu
odpornosciowego: limfocytéw B (hipogammaglobulinemia
i zaburzenia funkcji), limfocytéw T i komodrek NK (niepra-
widlowa liczba i funkcja), neutrofiléw (zaburzenia fagocy-
tozy, chemotaksji, migracji i zdolnosci bakteriobdjczych),
monocytéw (zmniejszone wytwarzanie enzyméw bakterio-
béjczych) oraz sktadowych dopelniacza (zmniejszenie steze-
nia, zaburzenia aktywacji i wigzania) [2, 8].

Spo$réd wymienionych wyzej zaburzen najwazniejszy
problem stanowi hipogammaglobulinemia, ktérej czestosé¢
jest oceniana na 10-100% [5]. Moze ona dotyczy¢ wszystkich
klas immunoglobulin (IgG, IgA, IgM), a wsréd klasy IgG
przede wszystkim podklas IgG3 i IgG4. Niedobér immuno-
globulin moze by¢ obecny juz na poczatku choroby, a jego
czesto$¢ zwieksza sie w miare progresji. Zastanawiajgce jest,
ze niedobdr IgG nie jest jedynym czynnikiem usposabiajg-
cym do zakazen, poniewaz tylko mniej niz potowa chorych
na PBL z hipogammaglobulinemig cierpi na czeste i ciezkie
zakazenia. Nalezg do nich gtéwnie chorzy, ktérzy oprécz
niskiego stezenia IgG majg jednocze$nie obnizony poziom
swoistych przeciwcial przeciw polisacharydom zawartym
w otoczce pneumokokdéw [9]. Wykazano takze odwrotng
korelacje pomiedzy stezeniem IgG a czestoscig i ciezkoscig
zakazen, wywotanych zwtaszcza przez Haemophillus influen-
zae i Streptoccocus pneumoniae [10]. Stwierdzono réwniez, ze
niedobory IgA i IgG4 koreluja z czestosciag zakazen drég
oddechowych, a immunoglobulina IgG3 ma istotne znacze-
nie w odpornosci przeciw wirusom z grupy Herpes.

Zaréwno u os6b zdrowych, jak i u chorych na PBL, spadek
odpornoéci zwigzany z wiekiem moze by¢ dodatkowo

poglebiony przez rézne choroby towarzyszgce, ktére sprzyjaja
czestym zakazeniom (np. cukrzyca). U wszystkich oséb zdro-
wych powyzej 65. roku zycia, z uwagi na spadek odpornosci
i zwiekszong podatnos¢ na zakazenia wywotlane Streptococcus
pneumoniae zaleca sie wykonanie jednorazowo szczepienia
ochronnego przeciwko tej bakterii (nieskoniugowang szcze-
pionka 23-walentng, a od 2012 roku nowo zarejestrowang
w krajach Unii Europejskiej i USA szczepionka skoniugowang
13-walentng). Te same zalecenia dotyczg réwniez chorych na
PBL, co zostanie omoéwione w dalszej czesci pracy.

Znaczenie zakazen w patogenezie PBL

Zapobieganie i leczenie powiklan zwigzanych z zakazeniami
powinno sta¢ sie jednym z najwazniejszych celéw klinicz-
nych w PBL. Eliminacja lub zmniejszenie czesto$ci nawraca-
jacych zakazen bedacych najczestszg przyczyng zgondw
u chorych moze znaczgco poprawi¢ komfort zycia pacjentéw
oraz, by¢ moze, wydtuzy¢ czas przezycia. Ponadto istnieje
coraz wiecej doniesien na temat roli zakazen bakteryjnych
i wirusowych w patogenezie, rozwoju i progresji PBL. Prze-
wlekte i nawracajgce zakazenia prowadzg do aktywacji i/lub
anergii komoérek uktadu odpornosciowego, w tym biataczko-
wych limfocytéw B oraz wydzielania wielu cytokin induku-
jacych proliferacje i hamujgcych apoptoze komérek nowo-
tworowych. U chorych na PBL wykazano wysoka ekspresje
markeréw aktywacji CD25 i CD69, zaréwno na biataczko-
wych komérkach B, jak i na prawidlowych limfocytach T,
ktéra zwigzana byla z gorszym rokowaniem i szybszym
przebiegiem choroby [11, 12].

Aktywacja limfocytéw i zwiekszenie ekspresji antygenow
CD25 i CD69 zachodzi pod wplywem stymulacji antygenowej
przez rézne patogeny, najczesciej bakteryjne i wirusowe,
ktére w stanach obnizonej odpornosci wywolujg czeste
i powazne zakazenia. Zwigzek miedzy przewleklym zakaze-
niem a rozwojem nowotworu jest udowodniony w przypad-
ku raka watroby i zakazen wirusami WZW B i C, raka
szyjki macicy i zakazenia HPV, raka/chloniaka zoladka
i zakazenia Helicobacter pylorii oraz wielu nowotwordéw indu-
kowanych przez zakazenie EBV. W PBL takiego zwigzku nie
udowodniono, ale wiele danych z literatury wskazuje na
potencjalng role bakterii otoczkowych. Badania ostatnich lat
sugeruja, ze ciezkie i czeste zapalenia pluc wywolane
miedzy innymi przez Streptococcus pneumoniae i zakazenia
spowodowane przez Herpes zoster mogg odgrywac role
W patogenezie PBL. Badania te przeprowadzono na duzych
grupach chorych, ponad 10 000 pacjentéw w badaniach
amerykanskich i ponad 4000 w badaniach skandynawskich
[13, 14]. Zakazenia Streptococcus pneumoniae i Haemophilus
influenzae sg najczestszg przyczyng zapalen pluc u ,,zdro-
wych” oséb starszych, bez choroby nowotworowej. U cho-
rych na PBL, z uwagi na podeszly wiek i zaburzenia odpor-
noéci z nim zwigzane, Streptococcus pneumoniae stanowi
powazne zagrozenie lgcznie z rozwojem inwazyjnej choroby
pneumokokowej [15]. Wséréd czynnikdéw patogenetycznych
odpowiedzialnych za rozwéj zakazen u chorych na PBL
dominujg bakterie (67%), w mniejszym stopniu wirusy (25%)
i najrzadziej grzyby (7%) [16]. Wprowadzenie w ostatnich
latach analogéw puryn i przeciwciat monoklonalnych, takich
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jak alemtuzumab, do arsenalu terapeutycznego zmienito
spektrum zakazen obserwowanych u chorych na PBL. Poza
najczesciej wystepujgcymi zakazeniami bakteriami Gram-
dodatnimi, coraz czesciej spotykamy infekcje Gram-ujemne,
wirusowe (opryszczka) i grzybicze (Candida), co zwigzane jest
z upo$ledzeniem funkcji limfocytéw T indukowanym przez
nowe leki [8].

Czynniki etiologiczne zakazen

Czynniki etiologiczne zakazen sg inne u chorych nieleczo-
nych pozostajacych w obserwacji (strategia wait and watch)
iinne u chorych poddawanych immunosupresyjnemu dziala-
niu lekéw stosowanych w terapii PBL. U chorych pozostajg-
cych bez leczenia dominujg zakazenia wywotlane przez bakte-
rie otoczkowe (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influen-
zae), o wiele rzadziej spotyka sie u nich zakazenia grzybicze
1 oportunistyczne. Natomiast u pacjentéw z neutropenig
indukowang chemioterapig infekcje sg réwniez powodowane
przez Staphilococcus aureus i bakterie Gram-ujemne, takie jak
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli i Klebsiella pneumoniae
[1, 2]. Rodzaj terapii w istotny sposéb wplywa na spektrum
powiktan infekcyjnych. Czynniki etiologiczne zakazen sg inne
u pacjentéw poddawanych chemioterapii w poréwnaniu
z immunochemioterapig (w tym przypadku czeSciej spoty-
kamy zakazenia wirusowe). Jak juz wcze$niej wspomniano,
spektrum zakazen uleglo znacznym zmianom w ostatnich
latach z uwagi na coraz cze$ciej stosowang agresywng terapie
przeciwnowotworowg prowadzacg do powaznych uszkodzen
barier skérnych i §luzéwkowych, a takze coraz powszechniej-
sze, profilaktyczne stosowanie chinolonéw. Obecnie ziarniaki
Gram-dodatnie odpowiedzialne sg za okolo 60-80% bakterie-
mii u chorych na nowotwory, w tym nowotwory hematolo-
giczne. Zakazenia u chorych na PBL wywolywane sg gtéwnie
przez tlenowe bakterie Gram-dodatnie, w znacznie mniej-
szym stopniu przez drobnoustroje Gram-ujemne, beztle-
nowce, grzyby oraz drobnoustroje oportunistyczne.
W przypadku chemioterapii, zalezg one od rodzaju leku
cytostatycznego i schematu leczenia (monoterapia czy terapia
wielolekowa). Charakterystyczne spektrum powiklan infek-
cyjnych opisano dla okreslonych $rodkéw leczniczych. Na
przyktad, u chorych na PBL leczonych chlorambucylem wiek-
szo$¢ infekcji jest pochodzenia bakteryjnego, sg to zaréwno
bakterie Gram-dodatnie, jak i ujemne, rzadko zdarzajg sie
zakazenia oportunistyczne. W poréwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi chlorambucyl, chorzy leczeni fludarabing
w pierwszej linii nie majg istotnie wiecej powaznych zakazen
[17]. Analogi puryn: fludarabina, kladrybina i pentostatyna
rozpoczely nowg ere w leczeniu PBL, ktéra niestety wigzata
sie z pojawieniem sie nowego spektrum zakazen zwigzanych
z selektywnym uszkodzeniem linii komoérek T [8]. Gieboki
i dlugotrwaly spadek liczby limfocytéw T CD4+, ktérego
mediana czesto jest niZzsza niz < 200/ml, obserwowany
w 2.-3. miesigca leczenia, przyczynia sie do zwiekszenia
czestosci zakazen oportunistycznych. Najczestsze z nich to
infekcje wywolane przez Pneumocystis jiroveciii stanowigce ok
33% tych zakazen [18]. Drugi lek z tej grupy, kladrybina, nie
wplywa istotnie na zwiekszenie czestosci zakazen w po-
réwnaniu z fludarabing. Poza zakazeniami oportunistycznymi

zwigzanymi z leczeniem analogami puryn pojawily sie zaka-
Zenia grzybicze, moze niezbyt liczne, ale o bardzo ciezkim
przebiegu Kklinicznym. Leczenie alemtuzumabem czesto
powoduje zakazenia oportunistyczne. Najwiekszym proble-
mem jest reaktywacja zakazenia CMV, wystepujaca u 10-25%
pacjentéw leczonych tym przeciwcialem. Pozostale dwa prze-
ciwciata, rytuksymab i ofatumumab, nie wplywajg istotnie na
zwiekszenie czestoSci ani zmiane spektrum zakazen [19].
Ostatnich kilkanascie lat stosowania nowych lekéw spowodo-
walo wyrazny wzrost liczby zakazen grzybiczych u chorych
na PBL. Obnizona odporno$¢, wczesniejsze leczenie antybio-
tykami o szerokim spektrum dziatania lub kortykosteroidami,
uszkodzenie §luzéwek i ich kolonizacja przez grzyby to
najwazniejsze czynniki predysponujace do zakazen grzybi-
czych. Punktem wyjscia kandydozy jest zwykle Zrédio endo-
genne, gléwnie przewdd pokarmowy, rzadziej zywnos¢. Wigk-
szo§¢ zakazen grzybiczych wywolywana jest przez drozdzaki
z rodzaju Candida (gtéwnie C. albicans i C. tropicalis) oraz grzyby
ple$niowe Aspergillus spp. (przede wszystkim A. fumigatus i A.

flavus) [8].

Profilaktyka zakazen u chorych na PBL

W $wietle przedstawionych powyzej danych, profilaktyka
zakazen u chorych na PBL ma istotne znaczenie, szczegdlnie
u pacjentéw, u ktérych planowana jest terapia z wy-
korzystaniem lekéw w znacznym stopniu uposledzajgcych
funkcjonowanie uktadu odpornosciowego. W chwili obecnej
brak jest standardowych zalecen dotyczgcych profilaktyki
przeciwinfekcyjnej u chorych na PBL. W wigkszosci publika-
cji dotyczacych tego tematu, u chorych leczonych wedlug
schematéw zawierajgcych fludarabine lub alemtuzumab
zaleca sie jako profilaktyke preparat sulfamethoxazol-trimetho-
prim, stosowany 3 dni w tygodniu w trakcie leczenia oraz
przez okres 2 miesiecy od zakonczenia fludarabiny,
a w przypadku alemtuzumabu przez okres 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia [2]. Ten sposéb postepowania zapo-
biega wielu zakazeniom bakteryjnym i Pneumocystis jiroveci,
jest niedrogi i najczesciej dobrze tolerowany przez chorych.
Acyklowir jest zazwyczaj skuteczny w zapobieganiu zakaze-
niom wirusami z rodziny Herpes, zwlaszcza u chorych leczo-
nych fludarabing i/lub przeciwciatami monoklonalnymi
(zalecana dawka: 400 mg dwa razy dziennie) [2]. U chorych
z nawracajacymi zakazeniami wirusami Herpes dawka leku
powinna wynosi¢ 800 mg dwa razy dziennie [2]. Nalezy
pamieta¢ o monitorowaniu 1 x w tygodniu reaktywacji
zakazenia wirusem CMV u chorych w trakcie i po zakoncze-
niu leczenia alemtuzumabem (ocena ilo$ciowa metodg PCR
lub antygenemia pp65). Profilaktyka przeciwgrzybicza nie
jest rutynowo zalecana, jakkolwiek flukonazol nalezy roz-
wazy¢ w przypadku kolonizacji i grzybiczego zapalenia
§luzéwek u chorych z przedtuzajaca sie neutropenia. Podob-
nie, rutynowo nie jest zalecane profilaktyczne stosowanie
immunoglobulin, nalezy je rozwazy¢ u chorych z nawra-
cajagcymi zakazeniami i stezeniem IgG < 500 mg/dl [8].
Takie postepowanie wplywa na zmniejszenie czestosci
zakazen bakteryjnych, natomiast nie wplywa na czestosé
zakazen wirusowych i grzybiczych i nie wplywa na czas
przezycia.
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Szczepienia ochronne u chorych na PBL

Bardzo istotne znaczenie ma nie tylko wlasciwe leczenie
zakazen, ale réowniez ich profilaktyka. Chorzy na PBL sg
bardziej podatni na zakazenia w poréwnaniu z chorymi na
guzy lite, stad tez wymagajg oni szczegblnej uwagi dotycza-
cej zapobiegania i zwalczania zakazen. Proba zahamowania
za pomocyg szczepien profilaktycznych tego blednego kota
nawracajacych zakazen, ktére poza wplywem na przebieg
choroby w istotny sposéb zagrazajg zyciu i utrudniajg czy
przerywajg na pewien czas leczenie, powinna sta¢ sie
waznym elementem postepowania terapeutycznego w PBL.
Coroczne szczepienia przeciwko grypie i szczepienia prze-
ciwko bakteriom otoczkowym powinny by¢ brane pod
uwage na samym poczatku choroby w chwili ustalenia
rozpoznania PBL, kiedy zaburzenia w ukladzie odpornoscio-
wym s3 najmniejsze [20, 8]. Nawet bez leczenia immunosu-
presyjnego, z kazdym miesigcem i rokiem trwania choroby
pogarsza si¢ funkcja uktadu odpornosciowego, co powoduje
coraz slabsza odpowiedZ na szczepienia profilaktyczne. Bez-
pieczenstwo i skuteczno$¢ szczepien u chorych na PBL
zalezy od stopnia zaburzen immunologicznych. Generalng
zasada jest, ze chorych na PBL, u ktérych stwierdzono ciezkie
zaburzenia odpornoéci, nie nalezy szczepi¢ ,zywymi szcze-
pionkami”, zaréwno bakteryjnymi jak i wirusowymi. Ryzyko
rozwoju choroby zakaznej wywolanej zywym atenuowanym
wirusem lub bakterig zawartg w szczepionce jest w tej grupie
bardzo wysokie. Jest to czasowe przeciwwskazanie do szcze-
pien, ktére mogg by¢é wznowione po powrocie prawidiowej
funkcji uktadu odpornoéci. Natomiast inaktywowane szcze-
pionki sg w takim samym stopniu bezpieczne u chorych na
PBL, jak u oséb z prawidlowa odpornoscig. Do szczepionek
zalecanych przez ekspertéw z dziedziny PBL, takich jak Kanti
Rai czy Michael Keating, nalezg szczepienia przeciwko grypie
i przeciwko Streptococcus pneumoniae. U chorych na PBL zaleca
sie szczepienia ochronne przeciw grypie, Streptococcus pneumo-
niae i Haemophilus influenzae, pomimo czesto stabej odpowie-
dzi immunologicznej na antygeny zawartej w tych szczepion-
kach i pomimo licznych kontrowersji dotyczacych szczepien
ochronnych w tej chorobie.

Ocena ukladu odpornosci przed wykonaniem
szczepien ochronnych i monitorowanie
odpowiedzi na szczepienia

Skuteczno$¢ szczepien ochronnych u chorych na PBL
w istotny sposéb zalezy od stopnia upo$ledzenia odporno-
ci, dlatego tez przed wykonaniem szczepien wazna jest
ocena stanu uktadu odporno$ciowego. Brak lub niewtasciwa
ocena stopnia =zaburzen odpornosSci moze wigzaé sie
z nieskuteczng immunizacjg ww. chorych. W Polsce, gdzie
szczepienia ochronne u chorych na nowotwory wykony-
wane sg bardzo rzadko, najczesciej nie wykonuje sie badan
oceniajacych stan ukladu odpornosciowego decydujacego
o skutecznosci szczepien. Ocena ukladu odpornosci, ktéra
pozwoli na podjecie decyzji o zakwalifikowaniu chorych do
szczepieni, powinna obejmowaé przede wszystkim badanie
stezenia gtéwnych klas immunoglobulin IgG, IgA, IgM oraz

odsetka i liczby bezwzglednej limfocytéw T. Istotna jest
réwniez ocena skutecznoéci szczepien, polegajgca na ocenie
stezenia swoistych IgG przeciw antygenom zawartym
w szczepionce. Od dwoéch lat w Zaktadzie Immunologii
Klinicznej UM w Lublinie z powodzeniem stosuje sie test
oparty na ocenie plazmoblastéw po siedmiu dniach od
szczepienia. Brak wzrostu odsetka i bezwzglednej liczby
plazmoblastéw w 7. dniu po szczepieniu jest réwnoznaczny
z brakiem odpowiedzi na szczepienie i sugeruje koniecznosé
powtérnej immunizacji tg samg lub inng szczepionka,
mozliwa jest tez immunizacja wiekszg dawka antygenu.
Ten prosty i stosunkowo niedrogi test pozwala na indywi-
dualng i szybky ocene odpowiedzi na szczepienie u kazdego
chorego, zanim zostang wykonane badania poziomu swoi-
stych przeciwcial przeciwko antygenom zawartym w szcze-
pionce. Ocena swoistych przeciwcial, ktérej w Polsce prak-
tycznie sie nie wykonuje, wymaga zebrania surowic od
wiekszej liczby chorych w celu obnizenia kosztéw tego
badania. Badania Jacobson i wsp. wykazaly, ze powtérna
immunizacja po miesigcu, w przypadku stabej odpowiedzi
na szczepienie przeciw grypie, powoduje lepsza odpowiedz
[21]. Wydaje sie, ze u chorych na PBL ze stabg odpowiedzig na
szczepienie powtérna immunizacja lub zastosowanie szcze-
pionek skoniugowanych przeciwko Streptococcus pneumoniae
moze przyczyni¢ sie do lepszej prewencji nawracajacych
zakazen. Ma to istotne znaczenie w $wietle badan Griffiths
i wsp., ktérzy wykazali, ze niski poziom swoistych przeciwciat
przeciwko pneumokokom u chorych na PBL byl szczegdlnie
zwigzany z ciezkimi i nawracajacymi zakazeniami (przy
poziomie istotnosci p<0,00001). Wymaga to jednak monitoro-
wania odpowiedzi na szczepienia (ocena poziomu przeciwciat
i plazmoblastéw przed i po szczepieniu).
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