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Souhrn: Ziskané autoimunitni hemolytické anémie se déli dle vlastnosti imunoglobulind, které hemolyzu vyvoldvaji. Nej¢astéjsi jsou hemo-
lytické anémie s tepelnymi protildtkami. Ty se vazi na erytrocyty a nastartuiji jejich destrukci v burikach retikuloendotelového systému. Jde
tedy o extravaskularni hemolyzu. Nemoc chladovych aglutinin se od klasické autoimunitni anémie s tepelnymi protildtkami zdsadné lisi.
Aglutinaci zptisobuji monoklondlni protilatky, ve vétsiné piipadi tfidy IgM, zcela vyjimecné IgG. Ty se v chladu védzi na erytrocyty a zpa-
sobuji jejich aglutinaci, a tim poruchu prokrveni ¢asti téla s niz3i teplotou. Vazba aglutinind iniciuje vazbu komplementu na erytrocyty.
V teple se aglutininy uvolni, ale navazané ¢asti komplementu jiz zpGsobi hemolyzu, kterd je prevazné intravaskuldrni. Uvolnény hemoglobin
zpUsobuje hemoglobinurii. Popisujeme pacienta s touto nemoci. Prvni pfiznaky nemoci, anémie + poruchy prokrveni akrédlnich ¢asti téla,
které v teple mizely, ndsledované hemoglobinurii, vedly ke stanoveni diagnézy nemoci chladovych aglutinind. Léc¢ba I. linie, prednison, byla
bez lé¢ebné odpovédi. V ramci lécby II. linie byly pouZity rituximab a dexametazon. Rituximab byl aplikovan v dédvce 500 mg/m? 4krét po
sobé v tydennich intervalech. Dexametazon byl podan v ddvce 40 mg 1.-4. den a 15.-18. den cyklu. Tato Ié¢ba v3ak také nevedla k [é¢ebné
odpovédi. Proto v textu pfinasime prehled viech publikaci o 1é¢bé této nemoci, abychom z nich vybrali nejucinnéjsi Iécebné moznosti pti
selhani monoterapie rituximabem. Lé¢bou prvni volby pro nemoc chladovych aglutinind je rituximab v monoterapii, obvykle aplikovany
Tkrat tydné nejméné po dobu 4 tydn(. Tato lécba dosahuje lécebné odpovédi asi u 1/2 lécenych a medidn trvani remise po rituximabu
je 11 mésict. Ucinngjsi, i kdyz toxictéjsi, je kombinace rituximabu s fludarabinem. Kombinace rituximabu s fludarabinem vedla v klinické
studii k 75 % lécebnych odpovédi veetné 20 % kompletnich remisi. Medidn lé¢ebné odpovédi byl del3i nez 66 mésich. V malé studii (10 pa-
cientll) vedlo navyseni poctu aplikaci rituximabu ze 4 na 8 k [é¢ebné odpovédi u 6 nemocnych, u nichz po 4 aplikacich rituximabu nebyla
dosaZena lé¢ebnd odpovéd. Pri lé¢bé Waldenstromovy makroglobulinemie byla prokazana ucinnost nasledujicich 1ékd a jejich kombinaci:
rituximab, chlorambucil, cyklofosfamid, fludarabin, bortezomib, lenalidomid, bendamustin a alemtuzumab. Pro 1é¢bu nemoci chlado-
vych aglutinin(i se pouZivaji stejné léky a lé¢ebné postupy jako pro Waldenstrémovu makroglobulinemii. Formou popisti p¥ipadt byly
u nemoci chladovych aglutininti popsany tspéchy Ié¢by bortezomibem, kombinaci rituximabu + bendamustinu, rituximabu + cyklofosfa-
midu, p¥padné trojkombinaci rituximabu + fludarabinu + cyklofosfamidu. Zdsadnim pfinosem je také lé¢ba monoklonalni protildtkou
anti-C5, eculizumabem, kterd se jinak pouzivd pro lé¢bu paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie. Tim, Ze eculizumab zablokuje C5 ¢ast kom-
plementu, zastavi se hemolyza u pacienta s nemoci chladovych aglutinind. Pro vzdcnost nemoci chladovych aglutining je klinickych studif
velmi malo, a tak nezbyva nic jiného, nez p¥ivolbé lé¢by u této vzacné nemoci ptihlizet k informacim z popist jednotlivych pipadt nemoci
chladovych aglutininti i ke zkuSenostem s lé¢bou Waldenstromovy makroglobulinemie. Otdzkou Fe3enou v diskuzi je, kterou z moznosti
pouzit u popsaného pacienta v ramci [é¢by Ill. linie.

Kli¢ova slova: nemoc chladovych aglutinind - autoimunitni hemolytickd anémie - Waldenstromova makroglobulinemie - rituximab -
fludarabin - bortezomib - bendamustin - cyklofosfamid - eculizumab

Uvod

Autoimunitni hemolytické anémie se
dale rozdéluji dle vlastnosti protila-
tek na hemolytické anémie s tepelnymi
anebo s chladovymi protilatkami [1].
Lécba hemolytické anémie s chla-
dovymi protildtkami, zvané téz nemoc
chladovych aglutinind (cold agglutinin
disease) se podstatné lisi od 1é¢by he-
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molytické anémie s tepelnymi protilat-
kami. P¥i zadani hesla ,cold agglutinin
disease“ do literdrni databaze Pub-
med-Medline s omezenim na ¢eské pub-
likace jsme nasli jen 3 publikace [2-4],
které se tomuto tématu vénuji. Proto
povazujeme za p¥inosné uvést piehled
informaci o této vzacné nemoci a jejf
|é¢bé a na popsaném pt¥ipadu analyzo-

vat otazku, jakou [é¢bu podat pacien-
tovi v ptipadé netdspéchu glukokorti-
koid(i a 4 aplikacf rituximabu.

Kritéria pro nemoc chladovych

aglutinind dle Berentsena

¢ chronickd hemolyza,

¢ hladina chladovych aglutininG vy3$si
nez titr 64,
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Cold agglutinin disease - no response to glucocorticoids and rituximab, what treatment is best for the 3" line of therapy?
Case report and review of the literature

Summary: Acquired autoimmune haemolytic anaemia is divided according to the characteristics of immunoglobulin causing haemolysis.
The most frequent are haemolytic anaemia with thermal antibodies. They bind to erythrocytes and initiate their destruction in the reticu-
loendothelial system cells, leading to extravascular haemolysis. Cold agglutinin disease differs significantly from haemolytic anaemia with
thermal antibodies. Agglutination is caused by monoclonal antibodies, in most cases class IgM and very rarely class IgG. Under cold con-
ditions they bind to erythrocytes and cause their agglutination and subsequent disorder of blood circulation in body parts with a lower
temperature. Agglutinins binding initiate the binding of the complement to the erythrocytes. Under warm conditions the binding becomes
loose but the parts of the complement, which are already bound, cause haemolysis, which is mainly of an intravascular nature. The loose
haemoglobin causes haemoglobinuria. Description of a patient with the disease. The 1¢* symptoms of the disease, i.e. anaemia + circula-
tory disorders in the acral parts of the body, disappearing under warm conditions followed with haemoglobinuria, led to the diagnosis
of cold agglutinin disease. The 1% line treatment, prednison, did not show any response. The 2" line treatment used was rituximab and
dexametazon. Rituximab was administered in doses of 500 mg/m 2 to 4 times in a row in weekly intervals. Dexametazon was administered
in doses of 40 mg from 1% to 4™ day and from 15" to 18™ day of the cycle. This treatment, however, did not show any response either.
Therefore this article brings an overview of all publications regarding the disease treatment with the aim of choosing the most effective
treatment options in the case of failure of the monotherapy using rituximab. The 1 line treatment for cold agglutinin disease is rituximab
in monotherapy, usually administered once per week at least for 4 weeks. This treatment shows a response in about one-half of treated
patients and the remission duration median after rituximab administration is 11 months. A combination of rituximab with fludarabin was
more effective, though more toxic; this combination, in a clinical study, led to 75% of patients responding to treatment, including 20%
experiencing complete remission. The treatment response median reached over 66 months. In a small study (10 patients) an increase in
the amount of rituximab administrations from 4 to 8 led to a treatment response in 6 patients in whom administration of 4 doses of rituxi-
mab had no response. When treating Waldenstrom macroglobulinemia, effectiveness of the following drugs and their combinations was
proven: rituximab, chlorambucil, cyclophosphamide, fludarabin, bortezomib, lenalidomid, bendamustin and alemtuzumab. The same
drugs and treatment procedures are used for the treatment of the cold agglutinin disease as for Waldenstrom macroglobulinemia. Suc-
cessful treatment with vortezomibem, combinations of rituximab + bendamustin, rituximab + cyclophosphamide or rituximab + fludara-
bin + cyclophosphamide, were recorded in the form of a description as regards the cold agglutinin disease treatment. An important
benefit is also shown through treatment with the monoclonal antibody anti-C5, eculizumab, which is otherwise used for the treatment
of paroxysmal nocturnal haemoglobinuria. Eculizumab blocks the C5 element of the component and thus stops haemolysis in a patient
with cold agglutinin disease. As cold agglutinin disease is very rare, there are only a few clinical studies and when treating this rare disease
we have no other option than to take into account the information contained in the descriptions of the particular cases of cold agglutinin
disease and the experience of Waldenstrém macroglobulinemia disease treatment. The discussion seeks to solve the issue regarding what
3" line treatment option to use in the described patient.

Key words: cold agglutinin disease - autoimmune haemolytic anaemia - Waldenstrom macroglobulinemia - rituximab - fludarabin -
bortezomib - bendamustin - cyclophosphamide - eculizumab

¢ typicky ndlez p¥i pfimém antiglo-
bulinovém testu (PAT). Tento ndlez
znamenda pozitivni polyspecificky
test s monospecifickym testem pro
komplement, protein C3d a nega-
tivni (nékdy slabé pozitivni) test na
IgG [5,6].

Nemoc chladovych aglutinind se
nazyvd primarni, pokud se nenalezne
zadna maligni choroba. Klasicky se
provadéji klinickd a zobrazovacf vyset-
feni a dale zdkladni laboratorni vyset-
fenf véetné stanoven( kvantity polyklo-
nélnich imunoglobulind, elektroforézy
a imunofixace a také histologické,
imunohistochemické a flowcytomet-
rické vySetieni kostni dfené a flowcy-
tometrické vysetieni periferni krve.
Imunofixace by méla byt provedena
vzdy, i kdyZ neni na bézné elektro-
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foréze typicky pas monoklondlniho
imunoglobulinu [5,6].

Dulezité je, aby byl vzorek krve pa-
cienta s chladovymi aglutininy trans-
portovdn a udrzovan pti teploté
37-38 °C tak dlouho, dokud nenf
sérum oddéleno od krevniho koagula.

V opaéném pripadné se nemusi
spravné stanovit titr protildtek, ani sta-
novit koncentrace polyklondlnich a mo-
noklondlnich imunoglobulind. P¥padna
hemolyza zdsadné zkresli biochemicka
vysetien( (vzestup aktivity LD a hodnot
drasliku a zmény dalSich iont).

Epidemiologické udaje

Hemolytické anémie s chladovymi pro-
tilatkami jsou pomérné vzacné. V po-
pulaéni studii, provedené ve Skandina-
vii, zjistili, Ze autoimunitni hemolytické
anémie zpusobené chladovymi aglu-

tininy tvoif 13-15 % vsech autoimu-
nitnich hemolytickych anémif. Preva-
lence nemoci chladovych aglutinint ve
Skandinavii ¢ini 16 pfipadt na 1 mi-
lion obyvatel. Medidn vyskytu ne-
moci je 67 (30-92) let a medidn pte-
ziti 12,5 roku. Medidn preziti byl
stejny jako u prlimérné skandinavské
populace [5].

Nemoc chladovych aglutinin( se vyji-
mecné objevi jako komplikace agresiv-
nich lymfomda ¢&i jinych typd malignich
chorob.

Hemolytickd anémie s chladovymi
protilatkami se vyjimecné také objevi
jako komplikace infekce Mycoplasma
pneumoniae a nékterych virovych infekc.

Chladové aglutininy jsou protildtky,
které se vazi na erytrocyty pouze pf¥i
nizsi télesné teploté, nez je teplota fy-
ziologicka [7]. Po navédzdni zptsobuji
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shlukovani (aglutinaci) erytrocytd.
Tento jev je znam jiz od roku 1903, kdy
jej popsal Landsteiner [8].

Chladové aglutininy jsou nékdy pfi-
tomny i v séru zdravych darct, v téchto
pripadech jsou ale obvykle polyklo-
nalnf a v podstatné nizsich titrech, nez
je tomu u pacient s nemoci chlado-
vych aglutinind.

U nemocnych s klinicky zjevnou ne-
moci chladovych aglutinind jsou tyto
protildtky (chladové aglutininy) mono-
klondlni, jsou p¥itomny ve vysokych ti-
trech a maji vyse poloZenou tepelnou
amplitudu nez v pfipadé ndhodné na-
lezenych polyklonalnich chladovych
aglutinind. Optimalni teplota pro
aglutinaci za pfitomnosti monoklondl-
nich aglutinind se blizi 37 °C [7].

Klinicky pribéh

Klinicky prabéh je obvykle dlouhodoby,
nemoc nemd tendenci k postupnému
zhorSovdni, i kdyZ jsou jisté vyjimky s ne-
pfiznivym prabéhem. Berentsen et al
popisuji 86 pripadd, z nichz jen u 50 %
byla anémie tak zavazna, ze bylo nutné
poddvat transfuze erytrocytl [5].

Typickym ptiznakem nemoci jsou
obéhové poruchy zplisobené chladem,
provazeji az 90 % pacient( s touto ne-
moci. Jejich intenzita kolisa od strednf
akrocyandzy az po mutilujici Raynau-
dovy pfiznaky, zplisobené nepatrnym
ochlazenim [5].

Charakteristicky pro tuto nemoc je
sezénni vyskyt klinickych potizi a pro-
hlubovani anémie v pribéhu chlad-
nych mésich, i kdyz néktefi pacienti
mohou mit laboratorni znamky hemo-
lyzy a problémy i pfi normalni poko-
jové teploté [9].

Asi 2/3 pacientld maji paradoxnf
zhorseni hemolytické anémie zpiso-
bené febrilnim onemocnénim nebo
vétsim traumatem [5,10,11].

Imunologicka podstata

Chladové aglutininy jsou ¢asto speci-

fické pro | antigen a nékteré makromo-

lekuly na povrchu erytrocytd.
Ochlazeni krve pti pratoku akrél-

nimi ¢astmi téla umozni chladovym
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aglutinindm navézat se na erytrocyty.
To zplsobi aglutinaci (narusi mikro-
cirkulaci) a zaroven vede k navazan{
C1 komplexu komplementu a aktivaci
komplementového systému. Po nésle-
dujicim ohfati se chladové aglutininy
uvolnf, a tim se uvoln{ i vazba mezi ery-
trocyty (vymizi aglutinace), zatimco
komplex komplementu C3b zistane
na erytrocytu navazany. C3b ¢ast kom-
plementu aktivuje C5, to vede k naru-
$eni membrany erytrocytu a k intra-
vaskuldrni hemolyze [12,13]. Aktivace
terminalni komponenty komplementu
a intravaskuldrni hemolyza zpGsobuje
hemoglobinurii.

V rovnovdzném stavu je destrukce
erytrocytd s navazanym C3b medio-
vana retikuloendotelidlnimi burikami,
hlavné v jatrech. Komplementové sou-
¢ast C3b je zcasti konvertovdna na
C3d, coz znamend, Ze tyto krvinky ne-
podlehnou hemolyze a jsou uvolnény
do obéhu.

Diky tomu, ze je trvalda konzumpce
komplementu, jsou koncentrace
C3 a C4 komponent komplementu
u vétsiny nemocnych s nemoci chlado-
vych aglutinind nizké. Trvald deplece
komplementu limituje rychlost ex-
travaskuldarni hemolyzy a pravdépo-
dobné brani fulminantnimu prabéhu
hemolyzy.

V priibéhu reakce akutni faze se zvy-
Suje tvorba i plazmatické koncen-
trace komplementu, a tedy i koncen-
trace C3 a C4 d&asti komplementu.
To vysvétluje paradoxni zhor3eni ané-
mie pfi horecnatych stavech, kdy ne-
mocny lezi s horeckou v teple v posteli.
Proto jsou infekéni komplikace s teplo-
tami dGvodem k okamzité 1é¢bé bak-
teridlnich infekci. Podani plazmy, ob-
sahujici komplement, se povaZzuje za
rizikové [10,11]. Blokdda komplementu
by v8ak mohla byt i terapeutickd cesta.

Klonalita chladovych aglutinint

P¥itomnost monoklondlniho imuno-
globulinu u nemoci chladovych agluti-
ninG byla popsdna jiz v roce 1957 [14]
a od té doby byl monoklonalni imuno-
globulin opakované u této nemoci pro-

kazovan. Ve velké skupiné 86 pacienttl
byl monoklonalni imunoglobulin typu
IgM k detekovan u vice nez 90 % z nich,
zatimco monoklondlni imunoglobu-
liny typu IgA a 1gG byly detekovany
zcela vyjimecné [5].

Ptitomnost monoklonalniho imu-
noglobulinu typu IgM tak upozornila
na souvislost nemoci chladovych aglu-
tinind s Waldenstromovou makroglo-
bulinemii. Berentsen et al popisuji na-
lezy v kostni dfeni odpovidajici nizké
infiltraci kostni d¥ené burikami lym-
foplazmocytarniho lymfomu i u pa-
cientd, ktefi byli zaklasifikovani jako
primarni nemoc chladovych agluti-
nind. Ve flowcytometrické a histopato-
logické studii kostni d¥ené od pacienttl
s nemoci chladovych aglutinin(i bez
klinického nebo radiologického pra-
kazu lymfomu byly detekovany CD19",
CD20*, k" klonaln{ lymfocytarni popu-
lace u 10 z 11 pacientl [15]. A stejné je
tomu i v ndmi popsaném pripadé.

V roce 2006 provedli v ramci popu-
la¢ni skandindvské studie opétovné
hodnoceni vzorkl kostni diené od
86 pacientd, ktefi byli zprvu klasifiko-
vani jako primarni nemoc chladovych
aglutinind. Monoklondlni CD20" «*
lymfocyty byly detekovény v aspiratu
u 90 % pacient(, u nichz byla provedena
flowcytometrie [5,15]. Morfologické
a imunohistochemické zndmky klo-
nélni B lymfoproliferace byly popsany
u 50 (76 %) z 66 pacienttl, od nichz byly
dostupné vzorky. Vysledky této nejvéts
analyzy uvadi tab. 1. Nej¢astéji byl de-
tekovan lymfoplazmocytarni lymfom
a lymfom margindlni zény.

Vzhledem k tomu, Ze na burikidch
kostni dfené byly nalezeny imunofeno-
typické znaky lymfoplazmocytdrniho
lymfomu u 50 % vy3etfenych a Zze mo-
noklonalni imunoglobulin typu IgM
byl nalezen téméF u vsech pfipadd,
dosli autofi k zavéru, ze u 50 % pa-
cientdl s primarni nemoci chladovych
aglutinint spliiuje ndlez v kostni dfeni
imunofenotypova kritéria Walden-
stromovy makroglobulinemie [16,17],
i kdyz tito pacienti nemaji klinické
symptomy této nemoci.
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Histologicky nélez

nezaraditelna lymfoidni hyperplazie
nehodgkinsky B bunéény lymfom
lymfoplazmocytarni lymfom
lymfom margindlni zény

lymfocytarni lymfom

Celkem

Tab. 1. Vysledky imunohistochemického flowcytometrického a histologic-
kého vysetreni kostni d¥ené u 66 pacientd, ktefi byli piivodné klasifikovéni
jako primarni choroba chladovych aglutinind [5,15].

normdlni ndlez nebo reaktivni lymfocytéza

klonalni lymfocytéza (jiné B lymfomy s malymi lymfocyty)

%
1"

13
50 76
33 50
5
8 12
66 100

Choroby asociované s monoklonal-
nim imunoglobulinem (monoclonal
immunoglobuline associated diseases)
jsou jednotky, charakterizované speci-
fickymi vlastnostmi monoklondlniho
imunoglobulinu bez prikazu lymfomu
¢i myelomu. A tak pacienty s chlado-
vymi aglutininy a s monoklondlnim
imunoglobulinem typu IgM, ktefi ne-
maji histologicky potvrzenou malignf
B lymfocytdrni chorobu, je mozné zara-
dit do této kategorie chorob souviseji-
cich s monoklondlnim imunogobulinem.
Choroby asociované s monoklonalnim
imunoglobulinem typu IgM a Walden-
stromova makroglobulinemie nepfed-
stavuji 2 zdsadné odlisné entity, jde spise
o kontinudlni spektrum [18,19].

Ptitomnost klondlni B lymfoproli-
ferace v kostni d¥eni u vétsiny, ne-li
u vech pacientli s nemoci chladovych
aglutinind a p¥buznost s morbus Wal-
denstrom je zakladem pro volbu léceb-
nych postup.

Popis pripadu
Muz, narozeny 1944 (185cm, 88kg),
byl v poslednich 8 letech lé¢en pro hy-
pertenzi, v poslednim roce uZival Pres-
tarium Combi. Pfed 5 lety byl [é¢en pro
kozni formu boreliézy. Jinak byl zdrav.
Prvni pt¥iznaky nemoci chladovych
aglutinin( zacal pozorovat na podzim
roku 2012, kdy jej okoli zacalo upo-
zorfovat na ndpadné fialovy nos a usi
(obr. 1). V prosinci roku 2012 p#i dal-
$im poklesu venkovni teploty jiz mél
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znacné intenzivni projevy nemoci,
pti chidizi venku mél fialové usi a nos,
dale mu bledly, fialovély a bolely ko-
necky prstl na rukou i nohou. Zrejmé
diky kratké expozici chladu tyto zmény
nastésti byly vratné a po navratu do
tepla se obnovil pritok krve, takze
nemél zadné trvalé nasledky - trofické
defekty a ulcerace. Po ndvratu z chladu
se vzapéti moc zbarvila do ¢ervena (he-
moglobinurie). Typické zndmky pf¥i-
tomnosti chladovych aglutinin( uva-
déji obr. 2-4.

Pfi prvni navstévé lékare v listopadu
roku 2012 byla zjisténa anémie a pa-
cient na ni dostal preparat Zeleza.
A kdyz tato |é¢ba nepomahala, anémie
se nezlepsovala, byl odeslan koncem
listopadu roku 2012 k dal$imu vy3et-
feni, které prokdzalo chladové proti-
latky, a tedy diagnézu nemoci chlado-
vych aglutinind.

V ramci |. linie |é¢by byly pacien-
tovi podany glukokortikoidy (predni-
son) v ddvce 1 mg/kg/den. Déavka byla
postupné snizovdna, pfi navstévé nasi
ambulance jiz uzival jen 20 mg denné.
PFi 1é¢bé prednisonem nedoslo vsak
k zddnému zlep3eni krevniho obrazu
a hlavné, nedoslo ke zmirnéni ¢i vy-
mizeni potizi plynoucich z aglutinace
erytrocytdl v pisobeni chladu. Proto
byl pacient odesldn na nadi ambu-
lanci. Prvni vySetfeni a zahajeni |écby
probéhlo 31. prosince 2012 a dne
3. ledna 2013 byla podana prvni infuze
rituximabu.

Obr. 1. Cyanoticky usni boltec naseho
pacienta vystaveného tnorovému po-
casi. Aglutinované erytrocyty zablo-
kuji pratok krve, dochazi k nedostatku
kysliku a vznika cyanéza. Pozdéji mo-
hou nastoupit i trofické zmény.

Krevni obraz a biochemické
vySetieni
Uvedeme zdsadni vysledky ze vstup-
niho vysetfeni ze dne 31. 12. 2012.
Krevni obraz: leukocyty 10,30 x 107/I,
erytrocyty 3,51 x 10'?/I, hemoglobin
114 g/, trombocyty 233 x 10%/I.
Imunofixaéni elektroforéza prokd-
zala monoklonalniimunoglobulin typu
IgM v koncentraci 2,9 g/l. Volné lehké
fetézce k aA byly v normé. P¥i stanoven{
imunoglobulint byla koncentrace cel-
kového 1gG 6,94g/l (norma 7-16g/l),
IgM 2,81g/l (norma 0,4-2,3 g/l), IgA
3,41g/l (norma 0,7-4,0g/l). Volny
hemoglobin byl v séru zvySeny na
214,2 mg/l (norma 0-30 mg/I) i pfi do-
rucenf vzorku do laboratote ve vodni
[dzni 37 °C teplé.

Vysetteni kostni dfené

Byla provedena trepanobiopsie lopaty
kosti kycelni s histologickym, cytolo-
gickym a flowcytometrickym hodnoce-
nim kostni dfené.

P¥i histologickém hodnocenf valecku
kostni d¥ené popsal patolog 10-15 %
malych lymfocytd a 5 % plazmocytd,
oboji buriky bez imunohistochemic-
kého prakazu klonality.
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Obr. 2. Krev naseho pacienta, kterou
jsme nechali stdt pfi pokojové tep-
loté a posléze nechali centrifugovat.
Barva séra je zietelné cervend, coZ sig-
nalizuje hemolyzu erytrocyt probéh-
lou ve zkumavce. P¥i ochlazeni krve ve

sy

zkumavce se na erytrocyty navazi aglu-
tininy i komplement a dochazi ve zku-
mavce k hemolyze.

Hematolog p#i cytologickém hodno-
ceni kostni d¥ené shledal pouze kom-
penzatorni zmnoZeni erytropoézy,

Obr. 3. Krev naseho pacienta vyst¥ik-
nutd na Petriho misku. Po rozetfeni
krve po misce okamzité vznika zfetelnd
aglutinace erytrocytil, podobné, jako
kdyz pti k¥izovém pokusu priddme
k vzorku krve odpovidajici diagnos-
tické protilatky.

ale jinak bez zndmek prokazatelné
lymfoproliferace.

Hodnoceni aspirdtu kostni drené
metodou pratokové cytometrie jedno-
znaéné prokazalo klonalni B-lymfocyty
s nasledujicimi znaky: CD5*, CD20°,
CD25", FMC7*, CD22 dim, + sk*, ck’,
CD27°, slgM*. Tyto lymfocyty tvo-
Fily 16 % ze viech B-lymfocytli kostni
drené. Popsany lymfocytdrni klon od-

povidal fenotypu Waldenstromovy
makroglobulinemie.

Tyto vysledky hodnocenf priitokovou
cytometrii koresponduji s popisy Be-
rentsena (viz vyse).

VysetFeni protilatek proti
erytrocytiim

Déle bylo provedeno vysetfeni ne-
pravidelnych protildtek proti erytro-
cytdm. V plazmé pacienta jsou pfi-
tomné chladové protilatky, které silné
aglutinuji erytrocyty v solném testu p¥i
4 °C, ve kterém je lze prokdzat v titru
2 000 (zkumavkovy test). Teplotni am-
plituda téchto chladovych protildtek
dosahuje az do 37 °C: pfi této tep-
loté Ize protildtky detekovat v solném
a enzymovém testu, NAT je negativni.
V testu pti 20 °Ci pfi vyssich teplotach
je mozné protilatku specifikovat jako
protildtku anti-l. K jejimu prikazu se
pouziji umbilikdlni erytrocyty, se kte-
rymi protildtka nereaguje (tyto ery-
trocyty neexprimuji antigen |). P¥Hmy
antiglobulinovy test provedeny na op-
sonizovanych erytrocytech pacienta
je pozitivni pro C3d slozku komple-

4

laboratorni teplota

mikroskopicky natér periferni krve pacienta s aglutinacf erytrocytt p¥i laboratorni teploté a pfi zah¥ati na 37 °C
(ptitomnost a nepfitomnost shluku erytrocytt)

vodni lazernt 37 °C

Obr. 4. Krev naseho pacienta rozestfend na podloznim skli¢ku p¥i mikroskopickém hodnoceni. Pokud se krev rozestte bez
predehtati, je zfetelny fenomén aglutinace. Pokud se vzorek krve predehfeje v teplé lazni pted provedenim roztéru, dojde
k uvolnéni aglutinin® z vazby na erytrocyty a je mozné ziskat normalni krevni ndtér.
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Tab. 2. Vysledky pacienta s nemoci chladovych aglutinind.
Hb M-IgM IgM celkovy e Symptomy
Bilirubin
(g/1) (g/) (g/l) v chladu
pted prvnim podénf rituximabu (31. 12. 2012) 114 2,90 2,81 39 iaiat
pti posledni aplikaci rituximabu v celkové davce
1000 mg (24. 1. 2013) 122 2,3 2,02 42 T
mésic po aplikaci (20. 2. 2013) 110 1,75 41 e+t
28.2.2013 - 3. den infekce s hore¢kou 84 ne ne 36 ZhOF‘Sﬁn‘I ane-.
mie pfi infekci
3.4.2013 124 1,70 1,48 9,9
Hb - hemoglobin, M-IgM - monoklondlni imunoglobulin typu IgM, IgM celkovy - koncentrace polyklonalniho i monoklonalniho IgM

mentu; IgG, IgM, IgA izotyp protilatek
neni na erytrocytech zastoupeny. Eluat
z PAT-pozitivnich erytrocytdl je nega-
tivni a vylucuje pFitomnost tepelné
autoprotilatky.

Lécba

Pacient byl koncem listopadu roku
2012 lécen prednisonem v ddvce
1mg/kg a tato davka se po 14 dnech
postupné snizovala. Nebyla v3ak
Gcinnd a pacient ptiSel s projevy ne-
moci chladovych aglutininGi na nasi
ambulanci. Vzhledem k nedcinnosti
jsme lé¢bu prednisonem zcela ukoncili.

Provedena vysetfeni jednoznacné
potvrdila primarni nemoc chladovych
aglutinin(.

V rdmci Il. linie 1é¢by této autoimu-
nitni anémie byla poddna kombinovana
terapie dle protokolu, ktery se uziva p¥i
[é¢bé autoimunitni hemolytické ané-
mie u chronické B-lymfocytdrni leuke-
mie: rituximab (rituximab 500 mg/m?)
celkem 1 000 mg. Tato davka byla po-
dana 4krat po sobé v tydennich inter-
valech + dexametazon 20mg 1.-4. den
a 15.-18. den cyklu. Prvni aplikace byla
podana 3. 1. 2013 a poslednf, ¢tvrta,
24.1.2013.

Aplikace rituximabu tedy probéhla
jesté pred zverejnénim omezeni hrazenf
rituximabu zdravotnimi pojistovnami.

Hodnoceni efektu 4 aplikaci ri-
tuximabu jsme provedli po mésici,
20. unora 2013. Hodnota koncentrace
hemoglobinu byla 110g/l a pacient
sdéloval, Ze se symptomy nijak vyrazné
nezmeénily.
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Prudké zhorseni anémie pfi infekci

K zdsadni zméné doslo o nékolik dnf
pozdéji; dne 25. tnora 2013 se obje-
vila horec¢ka dosahujici prvni den az
39 °C, daldi dny to bylo 38 °C. Pa-
cient udaval drazdivy kasel, slabost,
doslo k poklesu hodnot krevniho
tlaku. V3e by odpovidalo systémové
zanétlivé reakci. PFi kontrole byl zfe-
telny vzestup hodnoty CRP z d¥ive fy-
ziologickych hodnot na 37 mg/| a he-
moglobin klesal z plivodnich 110g/I
na 97,9¢g/l a nésledujici den na 84 g/I.
Anemizace byla provazena vzestupem
aktivity LD aZ na 11,66 pkat/l (norma
2,25-3,75 pkat/l), coz odpovidalo in-
travaskuldrné probihajici hemolyze.
Po zdanlivém dstupu infekce doslo
k daldimu zhor3enf infekce se vzestu-
pem CRP dne 8. 3. 2013 aZ na hod-
notu 135mg/|, zfetelnym nélezem in-
filtrace plicniho parenchymu dle HRCT
plic a poklesem koncentrace hemoglo-
binu az na 74 g/l. Pacient mél velmi
nizké koncentrace polyklonélnich imu-
noglobulind, 1gG jenom 3,69 g/l a IgA
2,28 g/l. Proto jsme doplnili antibio-
tickou [é¢bu o poddnf nitrozilnich imu-
noglobulind. Po Ustupu infekce, nor-
malizaci CRP se zlepsil krevni obraz.

Vyvoj laboratornich parametrd uvadf
tab. 2.

Nemoc pacienta stéle obtézuje. Zne-
mozZriuje mu pobyt mimo vytopené
mistnosti, pfi opusténi vytopené mist-
nosti se ihned objevi vy3e popsané po-
tize, fialova akra s bolestmi v mistech
barevnych zmén a po navratu do tepla
hemoglobinurie. Je pravdépodobné,

Ze dalsi pobyt v chladu by mohl vést
i k trofickym defekttim. Ale co je horsi,
jak je vyse dokumentovdno, kazd4 in-
fekce, kterd vede ke vzestupu teploty
a systémové zanétlivé reakci, zdsadné
zvysi aktivitu hemolyzy s rychlym pokle-
sem hodnot koncentrace hemoglobinu.
A tak stojime pred otédzkou, jakou
[é¢bu miZeme nyni pacientovi nabid-
nout. Proto v dal$im textu shrneme
dostupné tdaje z literatury a z nich vy-
vodime, co by nyni mohlo pomoci pa-
cientovi s touto vzacnou chorobou.

Diskuze - prehled léc¢ebnych
moznost{
Nefarmakologicka lé¢ba
Medikamentézni 1é¢ba byla done-
davna nelspésna, a tak se lé¢ilo radou:
,Paciente, drzse v teple!“[20]. Nepro-
chlazovani alespof ¢aste¢né omezi
zavaznost klinickych ptiznakd. Ze
stejného dlvodu je tfeba kazdy nitro-
zilné podavany roztok ohtat, véetné
transfuzi. Operace v hypotermii jsou
problémem [21]. U pacient( s chlado-
vymi aglutininy obvykle neni kompliko-
vané najit vhodného darce erytrocytdl
na rozdil od pacientt s tepelnymi pro-
tilatkami, pro které je problém vybrat
vhodného darce. Protilatkovy scree-
ning a test kompatibility je viak nutné
provadét pri 37 °C [22]. V pFipadé, ze
je zapotiebi provést operaci v hypoter-
mii, je nutno provést plazmaferézu, ale
remise dosazené plazmaferézou jsou
velmi kratké [2,23,24].

Splenektomie se v citované litera-
tufe nedoporucuje, protoZe hemolyza
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Uroveri lé¢ebné odpovédi

musi byt spInéna vSechna kritéria

kompletni lécebna odpovéd (CR)

parcidlni é¢ebnd odpovéd (PR)

no response (NR)

Tab. 3. Hodnoceni lé¢ebnych odpovédi u pacientt s nemoci chladovych aglutinint dle Berentsena et al [5].

Kritéria

nepfitomnost anémie

zadné prokazatelné zndamky hemolyzy
vymizeni klinickych symptomu

vymizeni monoklondlniho imunoglobulinu

zddna zndmka klondlIni lymfoproliferace pfi histologickém a imunohistochemickém a flow-
cytometrickém vysetfeni kostni diené

zvy3eni koncentrace hemoglobinu nejméné o 20 g/I, anebo dosaZeni normalni hladiny
pokles koncentrace hladiny monoklonélniho IgM nejméné o 50 %

zmenseni klinickych p¥iznakd
nezdvislost na transfuzich

nedosaZeni kompletni ani parcidlni [é¢ebné odpovédi

neprobiha ve slezing, na rozdil od au-
toimunitni anémie s tepelnymi proti-
ldtkami [ 5], a splenektomie neodstrani
tvorbu monoklonélniho IgM, ktery se
tvofi v kostni dfeni. Lé¢ebna odpovéd
na splenektomii byla vyjimecné po-
psana u pacienta s nemoci chladovych
aglutinind, kterd byla zplisobena mo-
noklonalnf protilatkou typu I1gG [25].

Indikace pro farmakologickou lé¢bu
Indikaci pro zahdjeni [é¢by je nejen
anémie, ale také klinické ptiznaky zpa-
sobené aglutinaci, i kdyZz hodnoty krev-
niho obrazu ziistdvaji kompenzovany.

Néktefi pacienti viak maji jen velmi
mirnou aktivitu nemoci s mirnou ané-
mii a s mirnymi & Zaddnymi cirkulaé-
nimi problémy. U takovych nemocnych
je mozné s lé¢bou pockat. Takze dia-
gnéza nemoci chladovych aglutininG
nenf indikaci pro lé¢bu vzdy, ale roz-
hodnuti 1é¢it by mélo zaviset na indi-
vidudlnim zvéZeni zdvaznosti nemoci,
potencialniho pfinosu a nezadoucich
ucinkd 1é¢by [5]. Hodnoceni [é¢ebnych
odpovédi uvadi tab. 3.

Kortikosteroidy v monoterapii

Pacienti s nemoci chladovych aglu-
tininG byvaji ¢asto léc¢eni glukokorti-
koidy, ackoliv tato praxe nebyla nikdy
podporovana systematickymi stu-
diemi. Lékate k tomu vedou zkuge-
nosti s lé¢bou anémie s tepelnymi pro-
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tilatkami a neuvédomuji si rozdil mezi
obéma autoimunitnimi hemolytickymi
anémiemi.

V star$im popisu 38 lé¢enych v lon-
dynské nemocnici pouze mala ¢ast pa-
cientl méla [é¢ebnou odpovéd po lé¢bé
glukokortikoidy [26]. Ke stejnému za-
véru - velmi mala ucinnost glukokorti-
koidl - dospéli dal3i autoti [23,27,28].
V retrospektivni studii uvadéji Berentsen
et al a Schreiber et al [é¢ebnou odpovéd
po glukokortikoidech jen u 14 %, coz je
velmi malo [5,29].

Cytostatika a interferon o
Monoterapie alkylaénimi cytostatiky
méla p¥inos v nékterych laborator-
nich parametrech a bylo popsano i kli-
nické zlepseni [28,30]. Pocet |é¢eb-
nych odpovédi je v3ak stejné nizky jako
u glukokortikoidd [ 5].

V malych souborech pacientt, léce-
nych interferonem a nebo cladribinem
v nizké davce, také nebylo dosazeno
lécebného dspéchu [31,32]. O efektu
interferonu o existujeje nékolik pro-
tichdnych informaci [33-35]. Od-
borna literatura obsahuje pouze né-
kolik popisti 1é¢by azatioprinem bez
lécebné odpovédi [5].

Rituximab v monoterapii

V pfipadé Waldenstromovy makroglo-
bulinemie je jednim z popisovanych [é-
¢ebnych zplsobt podavani rituximabu

v monoterapii 4krdt po sobé v tyden-
nich intervalech. Pfehled |é¢by Walden-
strdmovy nemoci je uveden v ¢asopise
Vnitini ékafstvi [36]. Zdvojnasobenf
celkové davky rituximabu ze 4 na 8 in-
fuzi (aplikace v 1.-4. tydnu a déle ve
12.-16. tydnu) sice nezvysilo pocet |é-
¢ebnych odpovédi (44 %), autofi této
studie vSak uvadéji, Ze se vyrazné pro-
dlouzilo trvdni lé¢ebné odpovédi
u d¥ive lécenych osob na 16 mésica,
coz bylo déle nez u nemocnych, ktet
drive dostali pouze 4 davky [37].

Podobné schéma aplikace rituxi-
mabu se bézné pouzivd pro nemocné
s nemoci chladovych aglutinind. Od
roku 1998 Ize v odborné literatute na-
lézt Cetné popisy Gcinnosti rituximabu
u pacientd s nemoci chladovych aglu-
tinind [38-64] a malou prospektivn{
studii [65]. Tyto popisy pfipadt v na-
prosté vétsiné uddavaji ptiznivy efekt
[écby rituximabem. Nicméné jsou vzdy
zatizeny obecnou pravdou, Ze autofi
radéji publikuji pozitivni vysledky nez
vysledky negativni. Pfesnéjsi pfedstavu
o ucinnosti monoterapie rituximabem
Ize ziskat jediné z klinickych studii.

Do roku 2012 byly zvefejnény zatim
pouze 2 vétsi prospektivni studie, je-
jichz cilem bylo zhodnotit p¥inos ritu-
ximabu v monoterapii [66,67].

V obou studiich byla podédna kla-
sicka davka 375 mg/m? Tkrat tydné po
dobu 4 tydnd.
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Studie byly hodnoceny dle kritérii
uvedenych v tab. 2. Celkovy pocet lé-
¢ebnych odpovédi byl 54 % v I. [66]
a 45 % v ll. studii [67].

Berentsen et al [é¢ili celkem 27 pa-
cientd; po 4 aplikacich se celkem
14 z 27 pacientt dostalo do remise, jen
u 1 pacienta se jednalo o kompletn/ re-
misi, u dal$ich 3lo o parcidlni remise.
U 10, kteti na prvni aplikaci nereago-
vali zlepsenim, znovu po mésici podali
daldi 4 aplikace rituximabu a po této
[écbé bylo dosaZeno |écebné odpovédi
u dalsich 6 nemocnych, ktefi neméli 1é-
¢ebnou odpovéd po prvnich 4 aplika-
cich. Celkem bylo dosazeno 20 (54 %)
[écebnych odpovédi po 4-8 aplikacich
rituximabu [66]. V Berentsenové stu-
dii byl median vzestupu hemoglobinu
40¢g/l a median intervalu do ndstupu
lécebné odpovédi byl 1,5 (0,5-4) mé-
sice, medidn trvdn( lé¢ebné odpovédi
11 (2-42) mésica [66].

Ve studii némeckych autort bylo [é-
¢eno celkem 20 nemocnych, z nich
13 bylo klasifikovdno jako primarnf
nemoc chladovych aglutinint a 7 mélo
nemoc chladovych aglutinind p¥i ma-
lignim B lymfoproliferativnim onemoc-
néni. Rituximab byl poddvan klasicky
375mg/m? 4krdt po sobé v tyden-
nich intervalech. Celkem u 9 pacientd
doslo k lé¢ebné odpovédi, u 1 ke kom-
pletni remisi a u 8 pacientt k parcidlnf
remisi [67].

V nejvétsi zatim publikované skan-
dinavské studii bylo sledovano 86 pa-
cientd s primarni nemoci chladovych
aglutinint. Celkem 40 z nich dostalo
rituximab v monoterapii.

Celkem 23 pacientt (58 %) mélo |é-
¢ebnou odpovéd. Z toho 2 (5 %) do-
séhli kompletni remise a 21 (53 %)
dosahlo parcidlni remise. Lé¢ebné od-
povédi byly pozorovdny pfi 2. i 3. opa-
kovanf lé¢by rituximabem [5].

Vyse citované popisy pripad
a tyto 3 klinické studie potvrzuji Gcin-
nost rituximabu v monoterapii. Nic-
méné dosaZzeni kompletni remise nenf
bézné a median trvani lé¢ebné odpo-
védi je jen v mésicich. Z prvni Berent-
senovy studie vyplyva, Zze kdyz 4 apli-
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kace v tydennich intervalech nenavodf
kompletn{ remisi, pak navySeni poctu
aplikaci na 8 mdZe u nemocnych bez
lé¢ebné odpovédi po 4 aplikacich na-
vodit dodatecnou lé¢ebnou odpovéd.
Z tohoto dlvodu bychom i u popiso-
vaného pacienta chtéli zopakovat |é¢bu
rituximabem.

Nezadouci tcinky této |écby jsou vy-
jimecné a dobte tolerovatelné [66,67].
A jak dale s monoterapif rituximabem?
Fakta o p¥inosu rituximabu pro udr-
zovaci lé¢bu folikularnich lymfomd
signalizujf, Ze prolongované a opa-
kované podavani tohoto léku je bez-
pecné z hlediska rizika infekci a pro-
dluzuje remisi folikuldrnich lymfomd,
takZze by opakované podavani rituxi-
mabu v monoterapii vedlo s vysokou
pravdépodobnosti k prodlouzeni tr-
vani lé¢ebné odpovédi [68]. A tak Be-
rentsen uvadi mozZnost udrZovaci tera-
pie i pro pacienty s nemoci chladovych
aglutinint [69].

Fludarabin a rituximab

Fludarabin je tc¢innym lékem pro cetné
lymfoproliferativni choroby. Kombi-
nace fludarabinu s rituximabem dosa-
huje vysoky pocet lé¢ebnych odpovédi
u Waldenstromovy makroglobuline-
mie [70] a u nizce agresivnich nehodg-
kinskych lymfomd [71]. U Walden-
stromovy makroglobulinemie byla
srovnavana monoterapie chloram-
bucilem s monoterapii fludarabinem
v prospektivni randomizované studii.
Pocet |é¢ebnych odpovédi a interval
do relapsu byl ve skupiné lé¢ené flu-
darabinem v monoterapii podstatné
delsi [72]. Proto byl fludarabin podé-
van pacientim s chorobou chladovych
aglutinin v monoterapii a ved| k dosa-
Zeni remise [73].

Na zdkladné téchto zndmych sku-
te¢nosti byla provedena prospektivn{
studie faze Il, v niz byli pacienti s ne-
moci chladovych aglutininG [é¢eni flu-
darabinem a rituximabem v kombi-
naci [74,75]. Dvacet devét pacientd
ve véku 39-87 let dostalo rituximab
375mg/m? v den 1, 29, 57 a 85; a flu-
darabin perordlné 40 mg/m? ve dnech
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1-5, 29-34, 57-61 a 85-89. Dvacet
dva pacientt (76 %) dosédhlo lé¢ebnou
odpovéd, z toho u 6 (21 %) bylo do-
sazeno kompletni remise a u 16 (55 %)
bylo dosaZzeno parcidlni remise. Do
této studie bylo zafazeno také 10 pa-
cientl, ktefi nedosahli lécebné od-
povédi po predchozi monoterapii ri-
tuximabem. V této podskupiné byla
dosazena kompletni remise u 1 a par-
cidlni remise u 6. Medidn vzestupu kon-
centrace hemoglobinu byl 31g/l u pa-
cientl, kteti dosahli parcidlni remise
a 40g/l u pacientd, ktefi dosahli kom-
pletni remise. Medidn intervalu do do-
sazeni maximalni |é¢ebné odpovédi byl
4 mésice. Medidn dosazenych |éceb-
nych odpovédi byl del$i nez 66 mésicd.

Zavaznéjsi (grade 3-4) hematolo-
gické nezddouci ucinky byly pozoro-
vany u 12 (41 %) pacientdl, nej¢astéjsi
byla neutropenie.

Celkem 17 (59 %) pacientd mélo
v pribéhu |écby infekce o zavaznosti
stupné 1-3 dle WHO Kklasifikace neza-
doucich d¢inkd. Infekci (pneumonii)
podlehl pouze 1 pacient. Pneumocys-
tovou infekci nezaznamenali.

Protivirovd profylaxe nebyla podé-
vana a celkem 3 (10 %) pacienti, méli
reaktivaci pasového oparu.

Prechodné zintenzivnéni hemo-
lyzy (anémie) bylo zfetelné u 3 (10 %)
pacientd, souviselo ziejmé s infekcf
a reakci akutni faze, p¥i niz se zvysuje
koncentrace komplementu, jak bylo
vy$e uvedeno [10,11].

Fludarabinem indukované tepelné
protilatky proti erytrocytdim nebyly po-
zorovany. Podstatné je, ze u 1/2 pa-
cientll musela byt davka fludara-
binu redukovédna pro hematologickou
toxicitu [75].

S urditou opatrnostf |ze srovnat tyto
3 nerandomizované studie. Kombino-
vana lé¢ba fludarabin + rituximab do-
sdhla podstatné vice lé¢ebnych odpo-
védi (76 %) o del$im trvani (medidn
66 mésicl), zatimco monoterapie ri-
tuximabem dosahla pouze 45-58 %
l[é¢ebnych odpovédi s medidnem tr-
vani 11 mésict [66,67,75,76]. Remise
nemoci chladovych aglutinint byly ve
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viech studiich spojené s Ustupem in-
filtrace kostni dfené lymfoprolifera-
tivnim onemocnénim a s poklesem
koncentrace monoklondlniho imu-
noglobulinu tfidy IgM. Mira hemato-
logické lécebné odpovédi korespon-
dovala s mirou poklesu koncentrace
monoklondlniho imunoglobulinu typu
IgM [75]. Berentsen et al z toho vyvo-
zuji, Ze je zasadni potlacit patologicky
klon B bunék [74,75].

Kombinace fludarabinu s rituxima-
bem je podstatné toxi¢téjsi nez rituxi-
mab v monoterapii. Proto je nutné zva-
zit jak okamZité riziko, které je vyrazné
hlavné u lidi s daldimi chorobami, tak
také mutagenni potencidl (riziko sekun-
darnich hematologickych malignit),
byt ten je vice vyjddfen u kombinaci
fludarabinu s cyklofosfamidem [75].
Pozdni vyskyt akutni myeloidni leuke-
mie a myelodysplastického syndromu
byl popsén po 1é¢bé obsahujici fluda-
rabin u pacientd s Waldenstrémovou
makroglobulinemii [77,78].

V 1 pfipadé pacienta s nemoci chla-
dovych aglutininG byla s tspéchem
pouzita kombinace fludarabinu, cyk-
lofosfamidu a rituximabu, jinak stan-
dardné pouzivana pro lé¢bu chronické
B-lymfatické leukemie [79]. Lécba
kombinaci fludarabinu s cyklofosfa-
midem je v8ak spojena s vyraznéjsim
mutagennim Gcéinkem nez fludarabin
v monoterapii, a tak je opét na zvazeni
potenciondlni p¥inos a riziko.

Dalsi zkusenosti s Ié¢bou nemoci
chladovych aglutinint

Cilem lécby nemoci chladovych agluti-
nind je potlacit klon tvofici monoklo-
ndlni imunoglobulin typu IgM, tedy
stejny typ monoklondlniho imuno-
globulinu, jaky je charakteristicky pro
Waldenstrémovu makroglobuline-
mii. Proto budou lé¢ebné postupy pro
nemoc chladovych aglutinind stejné
¢i podobné jako postupy, které se
pouzivaji pro lé¢bu Waldenstromovy
makroglobulinemie. Za G¢inné léky pro
[é¢bu Waldenstromovy makroglobu-
linemie se v roce 2013 povaZuji rituxi-
mab, chlorambucil, cyklofosfamid, flu-
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darabin, bortezomib, lenalidomid,
bendamustin, everolimus a alemtuzu-
mab [80-82]. Napt. Gerz z Mayo Clinic
povazuje za vhodnou kombinaci pro ini-
cidlnf [é¢bu Waldenstromovy makroglo-
bulinemie kombinaci rituximabu, cyk-
lofosfamidu a dexametazonu [80,81].
A kombinace rituximab s cyklofosfami-
dem byla s tispéchem poutzita i pro lé¢bu
nemoci chladovych aglutinint [83].

Rituximab a bortezomib

Z novych a vysoce ucinnych lécebnych
postupl pro Waldenstromovu makro-
globulinemii je nutno na prvnim misté
uvést kombinaci bortezomibu (Vel-
cade) s rituximabem.

Probéhly ¢etné klinické studie faze Il,
které prokazaly u pacientd s Walden-
stromovou makroglobulinemii velmi
vysoky pocet lé¢ebnych odpovédi, do-
sahujici 80-90 % a z toho az 20 % kom-
pletnich remisi [84-100]. Lze tedy
predpokladat, Zze brzy budou tyto vy-
sledky potvrzeny prospektivni randomi-
zovanou studii a bortezomib bude zp¥i-
stupnén i pacientlim s touto chorobou.

Vyse uvedena fakta vedla k poddni
této |é¢by (rituximab a bortezomib)
i pacientdim s nemocf chladovych aglu-
tinind. Carson et al v roce 2010 po-
psali vyborny lécebny efekt monotera-
pie bortezomibem u pacientky, u niz
predchézela lé¢ba cytostatiky i rituxi-
mabem. Aplikace bortezomibu v mo-
noterapii vedla ke zlepseni krevniho
obrazu [101].

Rituximab a bendamustin
Vzhledem k tomu, ze fludarabin m4 sva
rizika, je Zddouci najit do kombinace
k rituximabu dalsi 1€k, ktery by mél
dobry efekt a mensi toxicitu nez fluda-
rabin. V poslednich letech se u nizce
agresivnich lymfoproliferaci a u mno-
hocetného myelomu osvédc¢il 1ék s nd-
zvem bendamustin, ktery pfindsi lepsi
vysledky nez klasickd alkyla¢ni cytosta-
tika a jeho akutni a pozdnf toxicita je
akceptovatelnd [102].

Bendamustin byl srovnavédn v ramci
klinické studie faze Ill s chlorambucilem
u pacientl s chronickou B-lymfocytdrni

leukemif (B-CLL). Skupina s bendamus-
tinem dosdhla kompletni remise ve 21 %,
zatimco skupina s chlorambucilem jen
v 10,8 %. Median bezptiznakového in-
tervalu byl v bendamustinové skupiné
21,2 mésice, zatimco v chlorambuci-
lové jen 8,8 mésice; p < 0,0001; a inter-
val do dalsi lé¢by byl 31,7 vs 10,1 mé-
sice [103]. Témito daty jen ilustrujeme,
Ze pro pacienty s B-CLL je bendamustin
podstatné vyhodnéjsi nez klasické alky-
laéni cytostatikum chlorambucil.

Také u mnohocetného myelomu
byly vysledky lé¢by bendamustinem
lepsi z hlediska poctu lé¢ebnych odpo-
védi nez po melfalanu a byl vy3si pocet
kompletnich remisi, 32 % ve skupiné
[é¢ené bendamustinem a 13 % ve sku-
piné [é¢ené melfalanem [104].

V pripadé Waldenstromovy makro-
globulinemie nenf k dispozici zddnd
srovnavaci studie bendamustin vs jiny
standardni lék, ale vzhledem k tomu,
Ze Waldenstromova makroglobuline-
mie (lymfoplazmocytarni lymfom) je
nemoc velmi podobna B-CLL a my-
elomu, lze usuzovat, ze bendamustin
bude u této nemoci také Gcinnéjsi nez
klasicka starsi alkyla¢ni cytostatika.

K dispozici je pouze popis souboru
30 nemocnych s refrakternf ¢i relabu-
jici Waldenstréomovou makroglobu-
linemif, ktefi byli 1é¢eni bendamus-
tinem v kombinaci s rituximabem
(90 mg/m? i.v. den 1, 2) a rituximab
(375mg/m? i.v. den 1 nebo 2 cyklu).
Celkovy pocet lé¢ebnych odpovédi
byl 83,3 %, z toho 5 pacientt dosdhlo
velmi dobré parcidlni remise a 20 par-
cidlni remise [105].

Uvedené studie signalizuji, Ze benda-
mustin v monoterapii dosahuje lepsich
vysledkd nez standardné pouzivana al-
kyla¢ni cytostatika u chronické B-lym-
focytdrni leukemie a i mnohocetného
myelomu. A déle kombinace benda-
mustinu s rituximabem dosahuje vy-
sokého poctu lécebnych odpovédi i ve
skupiné s relabujici ¢i refrakterni Wal-
denstromovou chorobou [105]. Lze
ocekdvat, Ze tato kombinace bude p¥i-
nosnd i pro pacienty s nemoci chlado-
vych aglutinind.
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Prvni popis 1é¢by nemoci chladovych
aglutinind kombinaci bendamustinu
a rituximabu byl jiz publikovan. Benda-
mustin byl pouZit u pacienta s nemocf
chladovych aglutinin(, u néhoz nebyla
Gcinnd predchozi lé¢ba. Bendamus-
tin byl podan v davce 70 mg/m?/den
2 dny po sobé v 4tydennich interva-
lech. V dal$im cyklu jiz bylo pouzito
davky 90 mg/m?/den. Rituximab byl
podavan ve standardnich davkdch
375mg/m? Tkrdt mési¢né vzdy pfi apli-
kaci bendamustinu. Lécebnd odpo-
véd byla zfetelnd jiz po 1. cyklu, kdy
vyrazné stoupla koncentrace hemo-
globinu a pacient prestal byt zavisly na
transfuzich [106].

Monoklondlni protilatka

anti-C5 eculizumab

Monoklonalni protildtka, anti-C5, ecu-
lizumab, je zdsadnim pokrokem pro
[é¢bu paroxyzmélni noéni hemoglo-
binurie [107]. Tim, Ze zablokuje ak-
tivitu C5 ¢asti komplementu, zastavi
hemolyzu. A ackoli hemolyza u ne-
moci chladovych aglutinind neni domi-
nantné zplsobena ¢&asti komplementu
C5, presto infuze obsahujici eculizu-
mab vedla k zadsadnimu zlepSenf ne-
mocného [108] s chorobou chladovych
aglutinind.

Pouziti tohoto léku by mohlo po-
moci v situacich, kdy se zvySuje endo-
genni produkce komplementu, tedy p¥i
febrilnich infekcich a jinych stavech,
které vyvoldvajici reakci akutni faze.
Eculizumab je tedy velmi uZite¢ny lék
pro ty nemocné, u nichZ se nepoda¥i
[é¢bou odstranit tvorbu monoklonal-
nfho imunoglobulinu. Predstavuje pro
né alternativu volby.

A co vysokodavkovana
chemoterapie s autologni
transplantaci?
V databdzi Medline nenf zatim po-
psan pfipad pacienta s chladovymi
aglutininy, ktery by byl lé¢en vysoko-
davkovanou chemoterapii s autolognf
transplantaci.

K dispozici jsou pouze popisy pa-
cientll se symptomatickou Walden-
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stromovou makroglobulinemif, kteff
byli takto léc¢eni. Analyza Evropského
transplantaéniho registru publiko-
vana v roce 2010 [109] popisuje cel-
kem 158 pacientd s Waldenstromo-
vou makroglobulinemif, ktefi byli
léceni vysokoddvkovanou chemote-
rapii s autologni transplantaci krve-
tvornych bunék. Lécba byla zatiZzena
3,8% mortalitou do konce 1. roku
po transplantaci. Tato |é¢ba vedla ke
kompletni remisi u 22 %, velmi dobré
parcialni remisi u 50 % a parcidlni re-
misi u dalSich 15 %. Po 5 letech doslo
k relapsu u 52,1 % [109]. Pro pacienty
s Waldenstromovou makroglobuli-
nemii predstavuje tedy vysokoddvko-
vana chemoterapie mozny postup
v pfipadé netspéchu klasické che-
moterapie [110-112]. A tak je otdzka
k odborné diskuzi, zda by tato lé¢ba
byla akceptovatelnd i v p¥ipadé pa-
cientd s nemoci chladovych agluti-
nin nereagujici na predchozi [écebné
postupy.

Co plyne z vyse uvedenych informaci
pro popsany pfipad?

Dle analyzy publikovanych informacf
by pro naseho pacienta s nemocf
chladovych aglutinint, kterd nerea-
govala na prednison a dale na 4 ap-
likace rituximabu s dexametazonem,
byla nadéje na [é¢ebnou odpovéd pf¥i
navySeni poctu aplikaci rituximabu
na 8.

Nicméné z vySe uvedeného pre-
hledu literatury je zfejmé, Ze dalsi in-
fuze rituximabu by bylo vhodné kom-
binovat s podanim dal$iho Gcinného
léku, a tim zvysit pravdépodobnost
lécebné odpovédi. Na zakladé pre-
hledu literatury povazujeme za vhodné
zkombinovat dal3i infuze rituximabu
s bortezomibem nebo s bendamus-
tinem nebo s cyklofosfamidem ¢i pfi-
padnés fludarabinem. Efekt téchto po-
stupl byl potvrzen uvedenymi ptipady.
Pro vzacnost nemoci nejsou k dispo-
zici zddné srovndvaci studie. A tak je
nutno vybirat dle popsané ucinnosti
a dle znamych nezddoucich u¢inkd
léku.
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Vzhledem k tomu, Ze z hlediska délky
Zivota je progndza pacienta pfizniva,
je nutno vybirat léky s malou akutnf,
ale i pozdnfi toxicitou. Z popsanych
[é¢ebnych postupt bychom za opti-
malni povaZovali kombinaci rituxi-
mabu s bortezomibem a dexametazo-
nem. Dalsi alternativy jsou kombinace
rituximab + bendamustin + dexameta-
zon, ptipadné rituximab + bendamus-
tin + bortezomib.

Rozhodnuti o podani ¢i nepoddni
dalsi [écby bude zdviset na rozhodnuti
reviznich lékat( zdravotni pojistovny,
protoZe zadny z uvedenych novych
[ékti nem4d registraci pro tak vyjimec-
nou chorobu, jakou je nemoc chla-
dovych aglutinind, a zadny ze starsich
[ék&i nepomdaha. Takze pokud pojis-
tovna neudéla vyjimku, jediné co lze, je
doporucit pacientovi, at se drzi pékné
v teple a at nema Zzadné infekce, pro-
toZe infekce mu zdsadné zaktivizuji
hemolyzu!

Zavér pro praxi

* Nefarmakologickd opatteni (vyhy-
bénf se chladu) jsou zdkladnim opa-
tfenfm pFi potvrzeni diagndzy ne-
moci chladovych aglutinin(.

Infekce s reakci akutnf fdze zvySujf
koncentraci komplementu, a tedy
i hemolyzu, proto je nutné infekce
lé¢it velmi intenzivné.

Pokud je nutno podat infuzi ¢i
transfuzi pacientim s nemoci chla-
dovych aglutininG, musi byt prede-
hfatd na fyziologickou teplotu.

* Vzorky krve uréené k laborator-
nim vySetifenim museji byt trans-
portované a udrzované pfi teploté
37-38 °C az do doby, kdy se oddéli
plazma od krevniho koagula.

Lécba, ktera se bézné pouzivd u au-
toimunitni hemolytické anémie s te-
pelnymi protildtkami (kortikoidy
v monoterapii, monoterapie alkyla¢-
nimi cytostatiky, azatioprin, splenek-
tomie), nebyvd u pacient( s chlado-
vymi aglutininy Gspésna.

Nemoc chladovych aglutinind se ma
lé¢it podobnymi postupy jako Wal-
denstromova makroglobulinemie.
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¢ Zakladem lécby je rituximab.

* Vy33i pocet lé¢ebnych odpovédi do-
sdhla kombinace rituximabu a fluda-
rabinu, ale s poc¢tem lé¢ebnych od-

povédi se zvysila také toxicita |é¢by.

K nejnovéjsim lé¢ebnym postu-
pim pro Waldenstromovu ma-
kroglobulinemii pat#i kombinace
rituximab + bortezomib anebo ritu-
ximab + bendamustin, tyto |é¢ebné
postupy pfinesly prospéch i pacien-
tdm s nemoci chladovych protilatek.
Monoklondlni protilatka anti-C5

eculizumab je mozZnosti [é¢by nejen
pro nemocné s paroxyzmalni no¢nf
hemoglobinurii, ale i pro pacienty
s nemoci chladovych aglutinind. Je
schopna zastavit hemolyzu u téch
pacientl, u nichZz chemoterapie ne-
vede k eliminaci monoklonélniho
imunoglobulinu, nebo je mozné
tento |ék pouzit v dobé infekce, kdy
se zvySuje komplement a vyrazné ak-
tivuje hemolyza, a tedy i animizace
nemocného.

Tato prace byla podpofena granty IGA Mini-
sterstva zdravotnictvi NT12215, NT12130
a NT13190 a dale MUNI/A/0723/2012.
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