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Uvod

Chronicka B-lymfatickd leukémie (B-CLL) je niz-
ce agresivni (maligni) lymfoproliferativni onemocné-
ni vznikajici na podkladé proliferace klonalnich, ma-
ligné transformovanych vyzralych B lymfocytd (1,
2, 9, 16). Tento typ leukémie je nejCastéjsi leukémii
dospélych v Evropé a Severni Americe, (30-40
% vSech leukémii) (13). Jeji incidence v Evropé je
3/100000, 2x Eastéji se vyskytuje u muzl v porov-
nani se zenami a zpravidla se vyskytuje u osob star-
Sich 50 rokd (1, 2, 9, 13). V etiologii B-CLL se prav-
dépodobné uplatriuji lymfotropni viry inhibujici apo-
ptézu v napadené B burice. Diskutuje se i o Uloze
Epstein-Barrové viru a bovinniho herpes viru (BHV-
4), které indukuji v B buiikach produkci antiapoptic-
kého proteinu Bcl-2. V Uvahu pfipadaji i adenoviry
(E=1B55kDA) a papilomaviry inhibujici antiapopticky
gen p53 (11, 13). Vliv zafeni ¢i chemickych latek v
etiopatogenezi B-CLL nebyl prokazan (13). Klinicky
obraz B-CLL se vyznacuje dlouhym, az desitky let
trvajicim asymptomatickym obdobim. V tomto ob-
dobi je jedinym symptomem nemoci lymfocytéza
v periferni krvi a kostni dfeni (1, 2). B-CLL je kla-
sifikovana dle NCI-WG (jedna se o modifikaci dfivéj-
Sich klasifikaci dle Raie a Bineta) na: 1. B-CLL s niz-
kym rizikem: pouze lymfocytéza v periferni krvi (me-
dién pfeziti cca 14 let), 2. B-CLL se stfednim rizikem:
lymfocytéza v periferni krvi a zvétSeni lymfatickych
uzlin €i sleziny / jater (medidn pfeziti cca 8 let), 3. B-
CLL s vysokym rizikem: lymfocytdza v periferni krvi
spolu s anémii (hemoglobin <100 g/l) nebo s trom-
bocytopenii (pocet trombocytl <100000/ml) (me-
didn preziti cca 4 roky) (11, 13). Diagnéza B-CLL je
provadéna v souladu s protokolem NCI-WG dle na-
sleduijicich kritérii: 1. lymfocytéza v periferni krvi (ab-
solutni poéet lymfocytd 5000/ml), 2. jedna se o malé,
zralé lymfocyty s imunofenotypem B1 (CD5+ B bun-

3 /2006 INTERNI MEDICINA PRO PRAXI

ky). Charakter B bunék uruje pozitivita CD19+ a/
nebo CD20+ ¢i CD23+. Monoklonalitu téchto bunék
potvrzuje bud kappa ¢i lambda fetézc(i imunoglobu-
linG, pficemz exprese povrchovych imunoglobulindi
je u B-CLL nizsi (11, 13). Strategie Iécby chronické
B-lymfatické leukémie vychazi z toho, ze se jednd
o0 konveénim zplGsobem nevylécitelné onemocnéni
(1, 2, 9). Lécba je indikovana pfi aktivaci procesu,
ktera je charakterizovana: vahovy ubytek 10 % v po-
slednich 6 mésicich, nechutenstvi, teploty, noéni po-
ty, insuficience dfefiové krvetvorby, autoimunni he-
molyticka anémie ¢i idiopaticka trombocytopenicka
purpura rezistentni na lé¢bu glukokortikoidy, progre-
se lymfadenopatie a zvy$eni poctu lymfocytl béhem
2 mésict 0 50% (11, 13). Je zaméfena na indukci
apoptdzy v B-CLL burkéch, u¢inné jsou zejména
glukokortikoidy, z cytostatik chlorambucil, nové flu-
darabin, cladribin, pentostatin a mitoxantron (13).
Zkousi se i léCba imunobiologicka, {j. transplantace
krvetvornych bunék u nemocnych mladsich 50 let,
vyuzivaji se téZ nékteré monoklonalini protilatky (ze-
jména anti-CD20, anti-CD40) (13). Median preziti
nemocnych s chronickou B-lymfatickou leukémii se
pohybuije v zavislosti na typu B-CLL mezi 4-14 lety.
Je zaméfena na indukci apoptézy v B-CLL bunkach.
Uginné jsou zejména glukokortikoidy, z cytostatik
chlorambucil, fludarabin, cladribin, pentostatin a mi-
toxantron (13). Zkousi se i transplantace krvetvor-
nych bunék a monoklonalni protilatky (anti —~CD20,
anti-CD40) (13). Primérné doba preZiti nemocnych
s chronickou B-lymfatickou leukémii, pokud byla di-
agnostikovana v inicialni fazi, je 8-10 let (1, 2, 16).
Prognosticky vyznam u B-CLL ma stanoveni chro-
mozomalnich aberaci metodou FISH (fluorescenéni
in situ hybridizaci). Vyznamné jsou napfiklad delece
11923, trisomie 12 apod. S horsi prognézou je také
spojen nalez mutace genu p53 (11).
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Chronicka B-lymfatickd leukémie je jednou z pfi-
¢in rozvoje sekundarniho imunodeficitu v dlisledku
poklesu aktivity protilatkové imunity — hypogama-
globulinémie a poklesu aktivity T-bunééné imunity.
PoSkozeni imunitniho systému zahrnuje ¢asté infek-
ty, obvykle oportunni a recidivujici respiraéni infekty
(bakterialni, virové, plisfiové apod.) (9, 15).

Vlastni pozorovani
74lety muz.

Anamnesticky

V Cervnu roku 2000 byla diagnostikovéna chro-
nicka B-lymfaticka leukémie — stadium O dle Raie.
V obdobi €ervna 2000 az Eervence 2001 nebyla pa-
cientovi nasazena hematologicka terapie, pouze dis-
penzarizace. V obdobi srpna 2001 byla zaznamenéna
progrese lymfocytézy, v terapii byl poddvan chloram-
bucil v davce 10mg denné. Od zafi 2001 byl vysazen
pro pancytopénii, v terapii nasazen Prednison v davce
10mg. V bieznu roku 2002 byl diagnostikovan genera-
lizovany zevni (kréni, axilarni, inguindlni) a abdominal-
ni uzlinovy syndrom, v terapii nasazen Cyklofosfamid
v ddvce 50mg denné, ponechan stévajici Prednison
v davce 10mg denné. Tato Iécba byla ponechéna za
kontrol krevniho obrazu do ¢ervna roku 2004.

V roce byla 1998 diagnostikovana ischemicka
choroba srdeéni, v lednu roku 1999 proveden aorto-
korondrni bypass na ramus interventricularis anteri-
or. V roce 1998 byla diagnostikovana hyperlipidémie,
v terapii byl nasazen statin (atorvastatin 20mg den-
né). Tyz rok byl diagnostikovan diabetes mellitus II.
typu na intenzifikovaném inzulinovém rezimu.

Nynéjsi onemocnéni

10. 11. 2004 byl pacient neurologicky pfeSet-
fen na doporuceni obvodniho lékafe pro cca 1 mé-
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sic trvajici bolesti hlavy doprovazené zménou cho-
vani (ztrata zdjmu o své okoli, nepfiméfena re-
akce na bolestivé podnéty, zména osobnosti, vy-
padky paméti), nezvracel, apaticky, unaveny, v ne-
davné dobé (cca pfed 2 tydny) prodélal herpes la-
bialis. Ze z&véru neurologického vySetfeni vyplyva:
CT vySetieni mozku negativni, cefalea, pozvolna
progreduijici apaticko-abulicky syndrom, diferen-
cidlné diagnosticky nutno zvazovat neuroinfekci.
Doporuceno preSetfeni pacienta na infekéni klinice
pro suspektni neuroinfekci. 10. 11. 2004 infekto-
logicky pfeSetfen se zavérem: bez zndmek akutni
neuroinfekce. Doporuceno: interni, respektive he-
matologické vySetfeni. 10. 11. 2004 hematologicky
preSetien se zavérem: 1. hospitalizace nemocného
na Il interni klinice — Oddéleni klinické hematologie
Fakultni nemocnice Hradec Krélové v ervnu roku
2004 pro febrilni stav s cefaleou nejasné etiologie,
anamnesticky a posléze i objektivné herpeticka in-
fekce, vylouéena akutni neuroinfekce (lumbalni
punkce — cytologické, biochemické a kultivacni vy-
Setfeni — vSe negativni, CT vySetfeni mozku nega-
tivni). Z laboratornich vysledkd: lymfocytdza 40,8 x
10%/1, trombocytopénie 80 x 10%1, hyponatrémie 127
mmol/l, ostatni parametry v normé. Diagnosticky
uzavieno jako progredujici apaticko-abulicky syn-
drom, vylouéena akutni neuroinfekce, dle CT vy-
Setfeni mozku neni loZiskovy proces. Doporuc¢ena
kontrola v hematologické ambulanci dne 11. 11.
2004. Dale doporuceno vyloudit event. progresivni
multifokalni leukoencefalopatii u imunokompromito-
vaného nemocného, objednano MRI vySetieni moz-
ku s kontrolou s vysledkem MRI vySetieni dne 18.
11. 2004. Vzhledem k progresi vySe uvedenych ob-
tizi doporucena hospitalizace pacienta k dovy3etfe-
ni a IéCebné intervenci. Diferencialné diagnosticky
nutno vyloudit: 1. progresivni multifokalni encefalo-
patii, 2. neuroinfekci a 3. progresi zakladniho one-
mocnéni véetné mozné infiltrace centralniho ner-
vového systému.

Subjektivni potize: v popfedi obtiZi nardstajici
celkova Unava a svalova slabost, alterace psychic-
kého stavu — dezorientace ¢asem, mistem i osobou,
snizené psychomotorické tempo, zména emoéniho
prozivani, povahové zmény, vypadky paméti, zvy-
Send reakce na bolestivé podnéty (Udaje objektivi-
zovala manzelka pacienta).

Objektivni fyzikalni nélez pri prijeti

Pacient byl anxiézné depresivné ladény, bra-
dypsychicky, mél snizené psychomotorické tempo,
dysartrie, nelze navazat kvalitni verbalni kontakt,
neni schopen podat validni anamnestické udaje, hy-
pohydratovan, s bledym koznim koloritem, uzlinovy
syndrom submandibularné a axilarné do 1,5cm, uzli-
ny v obou tfislech do 1cm, exkoriace blize neuréené
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etiologie v oblasti bederni pétefe. Ostatni interni fy-
zikdIni nélez byl v normé.

Laboratorni vysetreni

Vysledky laboratornich, pomocnych a zobrazo-
vacich vySetfeni jsou uvedeny v priibéhu hospitali-
zace. V tabulkéch 1 a 2 jsou prehledné uspofadany
vysledky cytologického a biochemického vy3etfeni
mozkomi$niho likvoru.

Pribéh hospitalizace

18. 11. 2004 pacient pfijat k hospitalizaci na II.
interni kliniku — Oddéleni klinické hematologie k do-
vySetfeni a léCebné intervenci pro suspektni neu-
roinfekci a progresi chronické B-lymfatické leukémie
s infiltraci centralniho nervového systému. Inicialné
byla u pacienta provedena diagnosticka lumbalni
punkce, cytologicky verifikovana nadorova menin-
geomatdza. 20. 11. 2004 provedeno vySetieni mag-
netickou rezonanci mozku (dale jen MRI) verifikujici
difuzni mozkovou atrofii s obrazem leukoaraiézy, ob-
raz nesvédci pro progresivni multifokalni leukoen-
cefalopatii. 22. 11. 2004 pacient neurologicky pfe-
Setfen se zavérem: 1. progredujici apaticko-abulicky
syndrom, prefrontalni syndrom, horni meningealni
syndrom, suspektni nadorova infiltrace mening dle
likvoru, MRI mozku nepotvrzena, 2. febrilni stav ne-
jasné etiologie, centralni pfiCina nepravdépodobna.
24. 11. 2004 pacient meningedini, provedena kon-
trolni lumbalni punkce, cytologicky verifikovany ma-
ligni buriky, imunofenotypizacné byl potvrzen malig-
ni klon bunék, kultivaéni vySetfeni negativni véetné
kultivaéniho vySetfeni na plisné, vySetfeni na borel-
lie negativni. Intrathékalné aplikovan Hydrokortison
v dévce 50mg. 24. 11. 2004 kompletace dalSich vy-
Setfeni, tj. vySetieni polymerazovou fetézovou re-
akci (dale jen PCR) na cytomegalovirus a virus
Epstein-Barrové — oboji negativni, vySetfeni elek-
troimunoanalyzou (dale jen ELISA) na borellii burg-
dorferi negativni, ELISA na toxoplasmu gondii IgG

pozitivni (2,869), IgM negativni. 26. 11. 2004 kon-
trolni lumbalini punkce, likvor mikroskopicky ne-
gativni, kultivaéné ojedinélé kvasinky blize nezara-
zené - nelze vyloucit kontaminaci likvoru. Kultivaéni
nélez v likvoru konzultovan s infekcionistou, do-
poruceno preventivni systémové zajisténi pacienta
flukonazolem v dévce 200-600mg denné. Pacient
zajistén flukonazolem v davce 600mg a empiricky
Sirokospektrym antibiotikem, tj. Tazocinem v dav-
ce 4,5 g 3x denné. Pro nové vzniklou febrilni Spicku
provedena kontrolni kultivaéni vySetfeni véetné he-
mokultur — v8e negativni. 1. 12. 2004 byla provedena
kontrolni lumbalni punkce, mikroskopicky likvor ne-
gativni, kultivaéné byl verifikovan Cryptococcus ne-
oformans, ponechana stavajici terapie flukonazolem
v ddvce 600mg denné a piperacilen s tazobacta-
mem (Tazocin) v davce 4,59 3x denné, intrathékalné
aplikovan Methotrexat v davce 12mg z divodu sus-
pekce na progredujici CNS infiltraci pfi B-chronické
lymfadendze a Hydrokortison v ddvce 50mg. 7. 12.
2004 byl pacient meningealini, provedena kontrolni
lumbalini punkce, mikroskopicky kvasinky, kultivatné
10 kolonii Cryptococcus neoformans. Intrathékalné
byl aplikovan Methotrexat v dévce 12mg, Dexona
v ddvce 4mg a Amfotericin B v davce 0,05mg.
V systémové terapii byl na doporuceni infekcionis-
ty vysazen flukonazol, nové nasazen Amfotericin B
v ddvce 50mg denné. 10. 12. 2004 byla provedena
kontrolni lumbalni punkce, mikroskopicky kvasinky,
kultivaéné >10 kolonii Cryptococcus neoformans.
Intrathékalni aplikace ve stejném slozeni jako 7. 12.
2004. 14. 12. 2004 pacient meningeélini, provedena
kontrolni lumbalni punkce, mikroskopicky kvasinky,
kultivatné >10 kolonii Cryptococcus neoformans.
Intrathékalni aplikace ve stejném slozeni jako 07.
a 10. 12. 2004, v systémové terapii navySena dav-
ka Amfotericinu B na 75mg denné. 17. 12. 2004 pa-
cient febrilni, kultivaéné v mo¢i Pseudomonas aeru-
ginosa, cilend zména antibiotické terapie. Vzhledem
k progresi trombocytopénie (pokles z 55 x 10%I na 11

Tabulka 1. Pfehled vysledkl cytologického vySetieni (likvor — buniéky) mozkomis$niho likvoru

Datum 18.11.2004  07.12.2004  10.12.2004  14.12.2004  16.12.2004  18.12.2004
Segmenty 52/3 17/3 2/3 2/3 0/3 2/3
Lymfocyty 114/3 13/3 36/3 15/3 15/3 19/3

*referenéni rozmezi seg. 0/3, lymfo 0-4/3, ery 0

Tabulka 2. Prehled vysledki biochemického vysSetfeni mozkomisniho likvoru

Datum 18.11.2004  07.12.2004  10.12.2004  14.12.2004  16.12.2004  18.12.2004
Glukoza 196 166 3,98 412 334 355
Chloridy 110 107 116 117 119 124
Bilkovina 12 08 0,68 06 0,44 0,39
Laktat 57 45 42 40 35 39
'r‘:gk;i:’;:yd 0,92 0,97 0,92 1,01 1,33 1,03

Vlysledky biochemického vysetfeni mozkomisniho likvoru jsou uvadény v mmol/l.
*Vysledky glukdzy, chloriddi a laktazy jsou uvedeny v mmol/l, vysledky laktatdehydrogendzy jsou uvedeny v pkat/l,

vysledky bilkoviny jsou uvadény v g/l
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Obrazek 1 a 2. Cryptococcus neoformans v elek-
tronovém mikroskopu s charakteristickym muko-
polysacharidovym pouzdrem

x 10%1) byla provedena sterndlni punkce, cytologicky
obraz infiltrace kostni dfené pfi chronické B-lymfa-
dendze, imunofenotypizané 80 % lymfoidnich blas-
tickych element(. V antineoplastické terapii pfidan
cyklofosfamid v ddvce 100 mg denné. Pro retenci du-
sikatych katabolitd pfi intenzivni systémové antimy-
kotické terapii probihala intenzivni parenterdini hyd-
ratace pacienta, redukce davky Amfotericinu B na
z75mg na 25mg denné. 18. 12. 2004 kontrolni lum-
balni punkce, mikroskopicky kvasinky, kultivacné do
10 kolonii Cryptococcus neoformans. Intrathékalni
aplikace ve stejném slozeni jako 14. 12. 2004. 20.
12. 2004 vzhledem k povaze onemocnéni — progre-
dujici kryptokokova neuroinfekce u imunokompromi-
tovaného nemocného pres intenzivni kauzalni 1é¢bu,
rozhodnuto zajistit pacienta pouze symptomatickou
terapii. 21. 12, 2004 v 15:40 hod. pacient umird na
septicky Sok (urosepse s progredujici kryptokovou
neuroinfekci). Patologicko — anatomicka pitva pro-
kézala kryptokokovou meningitidu.

Diskuze a zédvér

Kryptokokdza (synonymum: toruléza, evropské
blastomykéza) je charakterizovana jako infekéni
onemocnéni vyvolané houbou Cryptococcus ne-
oformans obvykle s primamim loziskem v plicich
a s charakteristickym Sifenim na mozkové pleny
a ojedinéle do ledvin, prostaty, jater, kosti a klize (3,
4, 6, 12). Onemocnéni se vyskytuje sporadicky. Je

3 /2006 INTERNI MEDICINA PRO PRAXI

zaznamendn 2x Gastéjsi vyskyt u muzd ve véku 40—
60 let v porovnani se zenami. Velmi ¢asty vyskyt je
u imunokompromitovanych nemocnych, pfedevsim
nemocni s AIDS & hematologickymi malignitami (5,
7,8, 12, 14, 15). Agens je v okoli ¢lovéka rozsifeno
predevsim v plidnich substratech obsahujicich trus
nékterych ptaku (holubi) (8). Hostitelem plisné je ¢lo-
vék, kocka, pes, ki a priméti. Infekéni dévka se vy-
znaduje nizkou urovni patogenity pro zdravého do-
spélého Clovéka. Zplsob prenosu plisné je hlavné
inhalaéni cestou. Inkubacni doba neni zcela zndma,
u plicnich onemocnéni a postizeni centralniho ner-
vového systému jsou udavany mésice az roky (8).
Postizeni mozku zahrnuje difuzni meningitidu, me-
ningealni granulomy, mozkové infarkty a malaticka
loziska. NejcastéjSim symptomem pfi meningitidé
byva cefalea s projevy meningizmu. Nemocny ob-
vykle vyhledava lékafe pro cefaleu, poruchy vizu,
psychické obtize — Uzkost, deprese, mnestické vy-
padky, poruchy koncentrace, psychomotoricky ne-
klid, dysartrie apod. (8, 10, 16). Diagnostika kryp-
tokokdzy se opira o mikroskopicky priikaz puéicich
kvasinek obklopenych svétlym pouzdrem v prepara-
tu zhotoveném ze sputa, hnisavého exsudatu ¢i moz-
komidniho moku (obrazek 1, 2).

V krvi, mo€i &i likvoru Ize latexovou aglutinaci
detekovat specificky antigen. Diagndzu kryptokokd-
zy jednoznacné potvrzuje kultivaéni prikaz a iden-
tifikace plvodce nakazy (5, 7, 8, 10, 12, 15, 16).
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Lécba kryptokokové meningitidy spociva v sys-
témové antimykotické terapii. Lékem volby je kom-
binace amfotericinu B s 5-flucytosinem: amfotericin
v ddvce 0,3 mg/kg/den intravendzné po dobu 6 tyd-
nli, 5-flucytosin v davce 150 mg/kg/den perorainé
ve 4 dil¢ich davkéach po dobu 6 tydnd. Tato Ié¢ba je
Uspésnd asi u 85 % pacientl, pokud nemaji AIDS.
U pacientl s AIDS je Uspésnost této 1é¢by pouze 50
%. Vylécené osoby vyzaduji dlouhotrvajici a prav-
dépodobné dozivotni supresivni terapii nejlépe flu-
konazolem v davce 200 mg denné peroralné (3, 4, 5,
7,10, 14, 15, 16). K nezadoucim G¢inkim vySe uve-
dené antimykotické terapie nalezi dyspeptické ob-
tize, kozni projevy — nespecifickd dermatéza, ané-
mie, leukopénie a trombocytopénie, elevace ja-
ternich transaminaz a dusikatych katabolitl (5, 7).
Progndza kryptokokozy je velmi zavaznd a v pfipadé
jeji diseminované formy je vzdy infaustni (5, 7, 12).

Prezentovana kazuistika ,u¢ebnicové” vystihuje
a charakterizuje pribéh kryptokokézy v klinické pra-
xi véetné toho, Ze klade dlraz na jeji vyskyt pfe-
devsim u skupiny imunokompromitovanych nemoc-
nych. V neposledni fadé podava téz informaci k pro-
blematice chronické B-lymfatické leukémie.
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