Transformace IgM-MGUS do Waldenstromovy makroglobulinemie u 2 z 6 pacient v priibéhu [écby syndromu Schnitzlerové
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Alternativou pro pfipad nemoznosti provést trepanobiopsii, treba
pro zédvaznou koagulopatii, je flowcytometrické vysetieni kostni dfené.
Uvadi se i moznost transformace do mnohocetného myelomu typu
IgM, ale tyto pfipady jsou podstatné vzacnéjsi a odlisit tyto dvé jed-
notky nenfzcela jednoduché, jak popisuje Elba (18). Pri prikazu M-IgM
pfipadajf v Uvahu diagndzy uvedené v tabulce 5 (19).

Termin asymptomaticka (doutnajicf) Waldenstrémova makroglobu-
linemie se pouziva pro pfipady, kdy v kostni dfeni je jednoznacna infil-
trace odpovidajici lymfoplazmocytarnimu lymfomu a nejsou pfitomny
pfiznaky nemoci, které by zhorsovaly kvalitu Zivota ¢lovéka. Termin
symptomatickd Waldenstromova makroglobulinemie znamens, Ze tato
nemoc jiz snizuje kvalitu zZivota ¢lovéka a je tfeba ji 1éCit. V tabulce 6
uvadime indikace pro 1é¢bu z roku 2018 (20). Inicidlni Ié¢ba je v roce
2021 zalozena stale na kombinaci monoklondlni protildtky antiCD20
v kombinaci s alkyla¢nim cytostatikem (cyklofosfamid) nebo s benda-
mustinem a dexametazonem (21). A tuto Ié¢bu jsme pouZili u naseho
pacienta a dosahli téméf kompletni remise, viz graf 1. Tento pacient
zZjistil, Ze po ukoncenf 1éCby si jiz nepotiebuje aplikovat Kineret denné,
ale stacf interval 48 hodin.

Jedna préace popisuje pouziti chemoterapie obsahujici antiCD20
protildtku rituximab u pacienta se syndromem Schnitzlerové, jehoz
IgM gamapatie jiz méla charakter Waldenstréomovy makroglobuli-
nemie. Lé¢ba, kterd dosahla kompletni hematologické remise, vedla
i k remisi syndromu Schnitzlerové (22). Nicméné ne ve viech pfipa-
dech vedI rituximab k lé¢ebnému efektu, k vymizeni pfiznakd syndro-
mu Schnitzlerové, ale také neved| k dosazeni kompletni nebo témér
kompletni remise Waldenstrdmovy makroglobulinemie (23-26). Nase
zkusenost vsak potvrzujf publikovanou zkusenost (22), Ze Uc¢inna léc¢ba
Waldenstromovy makroglobulinemie, kterd dosdhne kompletni hema-
tologické remise, nebo témér kompletni remise, vyrazné snizf intenzitu
pfiznakd syndromu Schnitzlerové. Po ukonceni této lécby jiz vice nez
rok se pfiznaky syndromu Schnitzlerové nevraci pfi aplikace anakinry
v intervalu 48 hodin, zatimco dfive se vracely jiz nasledujici den, tedy
za 24 hodin, pokud si ji pacient zapomnél pichnout. Z této zkusenosti
plyne, Ze pokud ptvodni MGUS, pfitomny pfi stanoveni diagndzy
syndromu Schnitzlerové, se postupné transformuje do symptomatické
Waldenstréomovy makroglobulinemie, je vhodné pouZit kombinaci
obsahujici antiCD20 monoklonalni protildtku (napfiklad rituximab)
s nadéji, ze pfi dosazeni remise Waldenstromovy makroglobulinemie
se zmirnf pfiznaky syndromu Schnitzlerové (22, 24-26).

Role monoklonéiniho imunoglobulinu typu IgM zGstdva nejasna.
7da se, Ze jeho kvantita neni v pfimém vztahu se zavaznosti nemoci
(1, 2, 27, 28). V jednom pfipadé se monoklonalni imunoglobulin stal
prokazatelnym az 4 roky po prvnich symptomech, takze samotny mo-
noklonalnfimunoglobulin zfejmé neni pficinou této nemoci (2, 27, 28).
Z druhé strany jak nase, tak i popsané zkusenosti potvrzuji, ze 1é¢ba
kombinaci obsahuijici rituximab redukuje intenzitu choroby. Nevime
vsak, zda je to diky redukci patologické lymfoplazmocytarni populace,
nebo redukce fyziologickych C20+ lymfocytQ.

Je zde daldi publikace, potvrzujici, Ze potlaceni monoklondlni ga-
mapatie vedlo k Ustupu symptomd nemoci, tentokrate k tomu byl
pouZit ibrutinib (29).
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Tab. 6. indikace pro zahdjeni lécby Waldenstrémovy makroglobulinemie
dle ,European myeloma network recommendations on diagnosis and ma-
nagement of patients with rare plasma cell dyscrasias (20)"

Klinické indikace pro Iécbu

Horecka zplsobend nemoci, no¢ni poceni, Ubytek hmotnosti, patologicka
Unava neboli projevy systémové zanétlivé reakce

Lymfadenopatie, ktera je bud symptomaticka, nebo takzvané ,bulky”
(=5cm v maximalnim rozméru)

Hyperviskozita

Symptomatickd hepatomegalie a/nebo splenomegalie

Symptomaticka organomegalie nebo infiltrace organu ¢i tkané

Periferni neuropatie zptsobena Waldenstrémovou makroglobulinémif

Laboratorni indikace pro lIécbu

Symptomaticka kryoglobulinemie

Anémie zplsobena chladovymi aglutininy

Imunitni hemolytické anémie a/nebo trombocytopenie

Amyloidéza z lehkych fetézcl zplsobena Waldenstrémovou
makroglobulinémif

Nefropatie zplsobend Waldenstrémovou makroglobulinemif

Anémie, hemoglobin<100g/I

Trombocytopenie, pocet trombocytd < 100x 10%I

Piehled lécebnych moznosti syndromu
Schnitzlerové

Anakinra

Anakinra je do roku 2007 lékem ¢islo jedna pro tyto pacienty Pripravek
anakinra (Kineret) ma ovéfenou U¢innost u revmatoidni artritidy. Dalsimi
indikacemi jsou: periodické horecky u dospélych, dospivajicich, déti
a kojencd, kryopyrin-asociované periodické syndromy (CAPS). Anakinra
je indikovana k é¢bé CAPS veetné multisystémového zanétlivého one-
mocnéni se zacatkem v novorozeneckém veéku (NOMID), chronického
infantilniho neurologického kozniho a kloubniho syndromu (CINCA),
Muckle-Wellsova syndromu (MWS), familidriho chladového autoin-
flamatorniho syndromu (FCAS), familidrni sttedozemni horecky (FMF).
Dalsf indikacf je Stillova nemoc vcetné systémové juvenilnf idiopatické
artritidy (SJIA) a Stillovy nemoci dospélych (Adult-Onset Still's Disease,
AOSD). Syndrom Schnitzlerové je natolik vzacny, ze by se firmé nevyplatilo
organizovat registracni studii. Proto pro lé¢bu syndromu Schnitzlerové
prepardtem anakinra je nutno si vzdy vyzadat schvaleni Uhrady platcem
zdravotni péce a opakované o né zadat kazdé 3 nebo 6 mésicd, dle
domluvy se zdravotni pojistovnou. Anakinra je lé¢bou volby syndromu
Schnitzlerové. Pozitivni efekt v této indikaci byl potvrzen velmi ¢etnymi
publikacemi, citujeme jen vybrané (1, 2, 30, 31, 32). Prvni vétsi klinicka
studie je opét z Francie. Lécili celkem 29 pacient(, u vsech pozorovali
rychly ndstup ucinku. Pfi medidnu sledovéni 36 (2-79) mésict se i¢innost
neménila. Vysledek lé¢by hodnotili u 24 (83 %) jako kompletni remisi
a u 5 (17 %) jako parcialni remisi. V prabéh sledovéni se u dvou pacient(
byla prokazana transformace do Waldenstrémovy makroglobulinemie
a v jednom se zjistila AA-amyloiddza (32). Dalsi vétsi studie obsahovala
21 pacientd, anakinra dosahla u 95 % kompletni dlouhodobé remise (33).
Velmi dobrou Uc¢innost potvrdila i dalsi evropska studie popisujici Ié¢bu
11¢lenného souboru pacientd s anakinrou (34). A nenf bez zajimavosti, ze
francouzsti specialisté na autoinflamatorni choroby zverfejnili popis nové
klinické jednotky, blizké syndromu Schnitzlerové: kombinaci monoklonal-
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