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A hideg agglutinin betegség az autoimmun hemolitikus anémidk ritka altipusa, egy indolens, low-grade
lymphoproliferativ betegség, amely nem meriti ki a B-sejtes lymphoma kritériumait. A keringésben
kimutathat6 a vorosvértestek felszinén 1évé ,I” antigén ellenes, rendszerint IgM tipusu autoantitest.
Hideg hatdsira a pentamer szerkezetl antitest a periférids keringésben az antigénhez kotédve agg-
lutindcidt, sulyosabb esetben komplement aktivaciot és hemolizist okoz. Vércsoport-szerologiai vizsgélat
soran erés C3d-pozitivitas igazolhatd. A betegség tiinetei, a klasszikus ,fatigue”, faradékonysdg, gyen-
geség részben a hemolitikus anémia, részben a komplement aktivaci6, proinflammatorikus citokin
emelkedés kovetkezményei. A hideg indukalta, IgM medialta agglutindcio felelés a betegség vaszkuldris
tiineteiért (acrocyanosis). A betegség kezelésében B-sejt deplécids és komplentgatld kezelések javasoltak,
de nagy, nemzetkozi randomizalt klinikai vizsgalatok hidnyadban a kezelésre vonatkozéan csak ajanldsok
dllnak rendelkezésre. Kozleményiinkben a betegség kivizsgaldsdra és kezelésére vonatkozé ajanldsokat
foglaltuk ossze.

KULCSSZAVAKAT

hideg agglutinin betegség, hemolitikus anémia, rituximab, sutimlimab

Diagnosis and treatment of cold agglutinin disease

Cold agglutinin disease is a rare type of autoimmune hemolytic anemia, driven by an underlying clonal
B-cell lymphoproliferation, not fulfilling the criteria of B-cell lymphoma. Cold agglutinins are usually
IgM-type autoantibodies against ‘I’ antigens on red blood cells and can agglutinate red blood cells,
especially on peripheral parts of the body (acral parts, nose, etc.) at lower temperatures; in severe cases,
the complement system activation and hemolysis also occur. The direct antiglobulin test is positive for
C3d. The symptoms of the disease as fatigue, and weakness are due to hemolytic anemia, complement
activation, and an increase in proinflammatory cytokines. In contrast, vascular symptoms are conse-
quences of cold-induced, IgM-mediated agglutination (acrocyanosis).

Currently, the recommended treatments for cold agglutinin disease are based on national
guidelines and expert opinions. We are using B-cell-depleting drugs and complement-directed
therapies. In our paper, we summarize the present recommendation for investigating and treating
the disease.

KEYWORDS

cold agglutinin disease, hemolytic anemia, rituximab, sutimlimab

BEVEZETES

Az autoimmun hemolitikus anémia (AIHA) egy ritka szerzett betegség, hatterében a
vorosvérsejtek felszini antigénjei ellen irdnyulé autoantitestek dllnak, amelyek komplement
medialta Gton vagy anélkiil okoznak hemolizist, ez utébbi lehet enyhe kompenzilt, de akar
stlyos, életet veszélyeztetd is. Az autoantitestek izotipusa és termikus jellemzdi alapjan meleg
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(WAIHA) és hideg tipusu AIHA (cAIHA) ismert [1]. A
hideg tipust autoimmun hemolitikus anémidkat olyan
autoantitestek okozzdk, amelyek testhOmérséklet alatti
héfokon reagalnak az antigénnel. A cAIHA az Osszes
hemolitikus anémia 20-30%-a [1, 2]. A hideg agglutininek
hideg-reaktiv antitestek, amelyek a vOrdsvértestek agg-
lutinacidjahoz vezetnek [3]. A komplement rendszer akti-
valéddsaval jaré cAIHA a (primer) hideg agglutinin betegség
(CAD), a szekunder hideg agglutinin szindroma (CAS) és a
paroxizmélis hideg hemoglobinuria (PCH) [4].

A hideg agglutinaci6 tobb mint szdz éve ismert [5], és bar
a hideg agglutinin elektroforetikus jellemzéit mar tobb mint
hatvan éve leirtdk [6], a CAD klondlis jellemz6i csak az
utdbbi években lattak napvildgot [7].

PATHOMECHANIZMUS

A hemolizisért és a klinikai tiinetekért felelds hideg auto-
antitestek a hideg agglutininek (CA). Ezek olyan auto-
antitestek, amelyek a testh6émérsékletnél alacsonyabb
hémérsékleten reagalnak a vorosvérsejtek felszinén jelen 1év6
antigénnel. A keringésben normalisan is el6fordulnak
artalmatlan hideg autoantitestek, amelyek poliklonélisak,
illetve 0-4°C-on reagalnak, klinikai szempontbdl nincs
jelentéségiik, és nem okoznak agglutinaciét [8, 9], a titeriik
pedig nem haladja meg a 64-et. A vizsgilatok alapjin
azonban hangsulyozandd, hogy els6sorban nem a CA titere
lényeges, hanem a héamplitido, amely a nem pathogén CA
esetekben alacsony. A hdéamplitidé az a legmagasabb
hémeérséklet, amelyen az antitest az antigénnel reagal. Ha a
termélis amplitad6é kiszélesedik, tehdt madr szobahd-
mérsékleten vagy 28°-30°C-on is reagal az antitest, a vég-
tagok ereiben agglutinicié jon létre, majd komplement
aktivacio és sulyos hemolizis alakul ki [4, 10, 11]. Differen-
cidldiagnosztikai szempontbol fontos a CA-ek elkiilonitése a
cryoglobulinoktdl. A cryoglobulinok olyan antitestek, ame-
lyek a hideg hatdsara immunkomplexeket képeznek, de nem
kotédnek a vorosvérsejtekhez, és nem okoznak agglutinaciot.
Gyakran rheuma-faktort is tartalmaznak, kevert tipustak,
poliklonalisak, szemben a lymphoproliferativ korképekben,
monoklondlis gammopdtidban eléfordulé monoklonalis
cryoglobulinnal [12].

A CA a vorosvérsejtek felszinén 1év6 ,I” és ,,i” antigének
ellen iranyul, a neonatdlis vordsvérsejteken csak az i anti-
gének vannak jelen, mig a I antigén 18 hoénapos kor utin
domindl. Az antitestek ritkdn a Pr és H antigének ellen is
iranyulhatnak. CAD-ban a CA tdbbsége monoklonalis
IgM x; A lanc ritkdn fordul el6, monoklondlis IgG mintegy
5%-ban fordul el6, IgA nagyon ritka [4].

A CA észlelésekor a szekunder okokat mindig fontos
kizarni, az infekcidkhoz, szisztémds autoimmun betegsé-
gekhez, illetve lymphoproliferativ kérképekhez, tumorokhoz
tarsulo eseteket szekunder, hideg-agglutinin szindromanak
nevezziik [13]. Lymphoproliferativ betegségekhez tarsulo
CAS-ban a konnyt lanc, x és A egyarant lehet. Az infekcio-
hoz tarsulé CA-ek poliklonalisak, Mycoplasma pneumoniae
infekci6 esetén anti-I-specifikusak, mig Epstein-Barr infekcio

(EBV) és cytomegalovirus (CMV) fert6zésben anti-i
specificitdsuak.

A hideg agglutinin titer CAD-ban >64, atlagosan
korabbi tanulmanyok alapjan 512, de sokszor tobb tizezres
titert is mérhetiink [13]. A CA vordsvérsejt agglutinaciot
kivalté képessége az IgM pentamer szerkezetének koszon-
het6 [4], a fokozott agglutinacié okozza a hideg indukalta
tineteket, amelyek a CAD-os betegek 40-90%-aban
el6fordulnak [13]. Az antigénhez kotott IgM erds komp-
lement aktivator, a hideg hatdsdra az acralis részeken
az antigénhez kotott IgM-hez Clq komplement fehérje
kotédik, és ez a kapcsolat a komplement rendszer
klasszikus utvonaldnak aktivalodasdhoz vezet [14]. Visz-
szatérve a centrdlis keringésbe, a CA 37°C-on levalik a
vorosvérsejtrél, viszont a C3b (komplement) komplement
komponens tovabbra is ott marad, a C3b-opszonizalt
vOrosvérsejteket a mdj phagocytalja (extravaszkularis
hemolizis) [4] (1. dbra). A phagocytosist tulélé sejteken a
C3b lebomlik, és inaktiv iC3b, C3c, illetve C3d képzidik.
A hemolitikus anémidk kivizsgaldsa sordn kotelezden
elvégzenddé direkt antiglobulin teszt (DAT) vagy direkt
Coombs-teszt a felszinhez kotétt C3 komponenst mutatja
ki, azonban még a monospecifikus DAT-teszt sem tudja
az IgM-t kimutatni, hiszen az mar rendszerint levalik a
vorosvérsejtmembranrél a vizsgalat idGpontjdban [4].
Stabil hideg agglutinin betegségben rendszerint a fenti
mechanizmus, az extravaszkuldris hemolizis vezet v6ros-
vérsejt destrukcidhoz, de stlyos esetekben a komplement
kaszkad végig fut és a membran-attak komplex képzddése
révén intravaszkularis hemolizis észlelhetd, hemoglobinu-
ridval, kés6bb hemosziderinuridval [15].

A monoklondlis IgG el6forduldsa nagyon ritka, a szer-
kezetéb6l addéddéan komplementet gyengén két, az IgG
alosztalyok koziil az IgG3 aktivalja leginkabb a komplement
rendszert, az IgG4 viszont egyaltalan nem [16].

A komplement rendszer aktivitasat az alacsony C4 szint
jelzi, amely a betegek 72%-ban 0,13 g 17" alatti, de egy
korabbi 86 beteg adatait feldolgozé publikdcioban atlago-
san 0,07 g 17! —nek adédott [13]. Ezen tdl proinflamma-
torikus citokin szint emelkedést észleltek egy CAD-os beteg
kapcsan, ahol emelkedett CRP mellett interleukin
(IL)-1pB, IL-6, tumor-necrosis factor o, interferon (IFN)-y
emelkedést is leirtak [17]. Az immunregulatorikus
citokinek szerepét wAIHA-ban szamos kozleményben
megerdsitették, de CAD-ban szerepe egyértelmiien nem
bizonyitott [4, 18]. A ldzas allapot okozta fokozott
hemolizist CAD-os betegekben kordbban ,,paradox hemo-
lizis”-nek nevezték [19]. Ennek hatterében Berentsen és
mtsai. kozleménye alapjan az allhat, hogy a stabil CAD-os
betegben a C4 szint alacsony a folyamatos felhasznalodas
miatt, viszont egy akut infekcid, vagy stressz pl. miitét
kapcsdan a hirtelen akut fazis reakcié révén fokozza a
komplement faktorok szintézisét is, ezaltal az emelked$ C4
szint noveli a hemolizis mértékét [8].

A CA-képz8dést leginkabb a M. pneumoniae infekcid
okoz, korabban a specifikus szeroldgia bevezetése elétt a
hideg agglutinin meghatarozast hasznaltak diagnosztikai
célbol Mycoplasma infekci6 igazoldsara [20]. A Mycoplasma
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L. dbra. A Klasszikus komplement utvonal medialta hemolizis CAD-ban, valamint a jelenleg elérheté komplement-gatlé kezelés. CA-hideg-
agglutinin, C-komplement, MAC-membran-attak komplex (mddositva Berentsen és mtsai. 2020 cikke alapjan [4])

infekci6 soran képz6édé CA-k nem okoznak 4éltalaban
hemolizist és 4-6 hét alatt a titeriik csokken.

A fentiektdl eltéré tulajdonsaguak a paroxizmalis hideg
hemoglobinuria hétterében all6 Donath-Landsteiner (D-L)
antitestek, amelyek bifazisos hemolizinek, a keringésben
komplementet kotnek és intravaszkularis hemolizist, hemog-
lobinuriat okoznak, IgG tipusuak, a vorosvértestek P-antigénje
ellen irdnyulnak [4]. A D-L antitestek a vorosvértestekhez
koétddve alacsony héfokon komplementet kétnek, és a centralis
keringésbe érve 37 °C-on hemolizist okoznak. Gyermekkorban
ritka, felnéttkorban extrém ritka, hatterében lymphoprolife-
rativ betegségek, illetve syphilis allhat.

CAD (PRIMER HIDEG-AGGLUTININ BETEGSEG)

Epidemioldgia

A CAD-ot a WHO (Egészségiigyi Vilagszervezet), legutobbi
2022-es klasszifikdcidja alapjan a monoklonalis gammopatidk
kozé soroljuk (Tdbldzat 1) [21]. A betegség szerzett autoim-
mun hemolitikus anémia, amelynek hatterében egy low-grade

1. tablazat. A WHO (Egészségugyi Vildgszervezet) 2022-es
klasszifikacidja [21]

WHO Kklasszifikacio 5. WHO Kklasszifik4cio 4.

Plazmasejtes neoplasiak

Monoklondlis gammopdthidk

Hideg-agglutinin betegség

IgM monoklonélis gammopathia

Non-IgM monoklondlis gammopathia

Monoklonilis gammopathia vese
sz6védménnyel

korabban nem szerepelt
nem valtozott
nem véltozott

kordbban nem szerepelt

csontveldi lymphoproliferacié all, illetve definici6 szerint nem
meriti ki a B-sejtes lymphoma fogalmat.

A Klonalis B-sejtek altalaban olyan IgMx tipust monok-
londlis komponenst termelnek, amelyek autoantitestként
kotddnek a vorosvérsejtek felszinén 1évé ,I” (esetleg i)
antigénhez.

A betegség incidencidja pontosan nem ismert, egy 86
CAD-os beteg adatait feldolgoz6é norvég tanulméanyban a
betegség incidencidja 1/1 millié, mig a prevalencidja 16/1
milliénak adddott, négyszer gyakoribb hideg éghajlatu
orszagokban. A betegek atlagéletkora 76 év, az elsd tiinetek
67 éves korban jelentkeztek, enyhe néi tulsuly észlelhetd
[13]. Az atlagos tulélés a diagnozistdl szamitva 12,5 év,
atlagosan 82 évesen haltak meg, tehat a CAD nem réviditi az
atlagélettartamot.

A CAD tiinetei

A Klinikum részben a komplement medialta hemolizisnek
koszonhetd, részben a hideg indukalta agglutindcidnak.
A hemolitikus anémia tiinetei, mint a sapadtsag, nehézlég-
zés, tachycardia, gyengeség, sotét vizelet gyakori. Az anémia
rendszerint nem sulyos, mivel a hemolizis kompenzalt, de
sok esetben a hemoglobin (Hgb) szint 70 g 17" alatti. A 86
norvég CAD-os beteget feldolgozé publikicioban az éatlag
Hgb 89g 1 '-nek adédott, a legalacsonyabb 45g 17" volt
[18]. Hemoglobinuria a betegek 15%-ban figyelhet6 meg.
Egy 2020-ban megjelent multinaciondlis (5 orszdg), multi-
centrikus (24 centrum) tanulményban Berentsen és mtsai
232 CAD-os beteg adatait dolgoztak fel, a betegek 27%-4nak
volt stlyos anémidja (<80 g 17"), de a tobbségitknek enyhe-
kozépstlyos anémiaja volt (80-100g 17") vagy kompenzalt
hemolizise [22]. A hideg indukalta, IgM medialt agglutinacio
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okozta vaszkuldris tiinetek koziil gyakori a Raynaud-jelen-
ség, az acrocyanosis (a végtagok vorosodése/kékiilése, ame-
lyet extrém hidegérzet és izzadas kisér), ischaemia, livedo
reticularis, stlyos esetben gangréna kialakuldsa, ezek a
tiinetek elsdsorban a CA héamplitadéjatdl fiiggenek. Gya-
kori tiinet a ,fatigue”, amely egy multicentrikus, 50 beteg
adatait feldolgozé tanulmanyban a betegek 90%-anal ész-
lelheté napi szinten, a betegek 1/3-dban egész napos és
jelentdsen befolyasolja a betegek életminéségét [23],
sok betegben nagyon sulyos, a hatterében az anémia, a
folyamatos komplement aktivacio, illetve az emelkedett
proinflammatorikus citokinek szerepe feltételezhets. Az
wAIHA-ban ismert a fokozott thromboembolids kockazat,
CAD-ban 1,9x rizikét talaltak, amelyre a folyamatos
komplement aktivaci6 hajlamosit [24].

A CAD diagnézisa

A hideg agglutinin betegség diagndzisa az anamnézis, a
tiinetek, a hemolizisre utald labor eltérések (reticulocytosis,
anémia, csokkent haptoglobin, emelkedett laktat-dehidro-
gendz /LDH/, indirekt hyperbilirubinemia), a DAT-teszt
pozitivitasa, a CA titer alapjan éllithaté fel (Tdblizat 2).
A periférias kenet értékelése minden esetben indokolt.
Meger6sitd vizsgalatok, mint a szérum elektroforézis,
immunfixicid, vércsoport-szeroldgia, a csontvel$-aspiracio,
a csontvel6 4ramldsi citometria, citogenetika, NGS
(next generation sequencing-uj tipusu szekvenalas), illetve
szitkség esetén, csontveld biopszia elvégzése javasolt.
Lymphadenopathia esetén nyirokcsomd-biopszia elvégzése
is indokolt.

A szekunder hideg agglutinin szindrémat okozé infek-
ciét, lymphoid malignitést, autoimmun betegséget ki kell
zarni (Tdbldzat 3). Komplement meghatdrozas (C3, C4,
CH50) tamogatja a diagnozist [13].

A hideg agglutinin altaldban IgM osztalyu (esetenként
IgG, esetleg IgA, utébbi valdszintileg nem okoz CAD-ot),
pentamer szerkezete révén kis mennyiségben is agglutinaciét
okoz. Dénté tobbségben kappa konnytlanc fordul elé.
A hideg antitestek jelenléte a vércsoport-meghatdrozast
szobahémérsékleten zavarhatja, az eltérések 37 °C-on tisz-
tazhatok. A gondos mintafeldolgozas, a vérminta 37 °C-on
tartdsa a vizsgalat elétt fontos a fals negativ eredmények

2. tdbldzat. A CAD diagnosztikus kritériumai [9]

Kritérium
Diagnosztikus Krénikus hemolizis jelei
kritériumok e polispecifikus DAT pozitivitas

e monospecifikus DAT erés C3d
pozitivitas
e CA titer>64 4°C-on
e malignitds kizdrhatd
e monoklonalis IgMx (ritkdn IgG,
IgA, vagy A)
e CA-asszocialt lymphoprolifera-
tiv betegség kimutatas csontveld
biopszidval

Megerdsit6 vizsgalatok

3. tdbldzat. A CAS okai [11, 13]

Infekcidk
e Mycoplasma pneumoniae
e Mononucleosis infectiosa
e Egyéb virus infekcié (CMV, influenza, rubeola, varicella,
mumps, legionella, Treponema pallidum, malaria
Autoimmun betegségek
e SLE
e Rheumatoid arthritis
Lymphoid malignitas
e Non-Hodgkin lymphoma
Krénikus lymphocytas leukemia (CLL)
Waldenstrom macroglobulinémia
Myeloma multiplex
Kaposi sarcoma
Egyéb lymphoproliferativ betegségek

elkertilése érdekében. A vorosvérsejtek DAT-pozitivak, amit
komplement, altaldban C3d-fedettségitk okoz. A CA-ek
dltaldnossagban ,,I” antigén elleni specificitdssal birnak, rit-
kan anti-i antitest is el6fordul, transzfuziés megkozelitésen
kiviil a klinikumban az autoantitest specificitdsdnak nincs
jelentdsége. Klinikailag szignifikdnsnak a >1:64 titerti CA
tekinthetd, de gyakorlati szempontbdl ez kevésbé jelent6s,
a napi rutinban altaldban csak azt hatdrozzék meg, hogy
klinikailag szignifikdns-e a titer vagy sem. A kiszélesedett
héamplitadéja CA jelentds, a gyakorlat szempontjabol ez a
tulajdonsag bir kiemelkedd jelentdséggel, sulyos tiinetekkel
dltaldban a 28-31°C-on is aktiv antitestek esetén kell sza-
molni. Az antigén kot6 képessége testhdn dltalaban gyenge.
A vércsoport-szerologiai kép alapjan a CAD/CAS kozott
kiilonbséget tenni nem lehet, de elmondhat6, hogy CAD-
ban monoklondlis, mig CAS esetében lehet monoklonilis
(lymphomékhoz, malignus folyamatokhoz tarsulva) vagy
poliklonalis is a CA (infekciét kisérd, altaldban atmeneti).
Hideg agglutinin jelenléte esetén a vérkép, illetve vércsoport
szerologiai vizsgalatokra szant vérmintdk 37°C-on torténd
széllitasat, tarolasat szem el6tt kell tartani.

A WHO 2022-es Kklasszifikdcidja alapjan a CAD a
monoklonalis gammopathidk csoportjaba tartozik, tehat
a betegség hatterében all6 klonalitds vizsgélata fontos.

A csontvel6 szovettani vizsgalata soran noduldris B-sejtes
aggregacié lathat6, ami koril plazmasejt szaporulat eld-
fordulhat (2-10%) [25]. A B-sejtek jellemzGen IgM-exp-
ressziét mutatnak kappa konnytldnc kifejezédéssel,
immunfenotipusuk CD (cluster of differentiation) 19, CD20,
CD22, Cd79b, FMC7 pozitiv, CD23 negativ, CD5 az esetek
tobb mint felében negativ. Ugyanez az immunfenotipust
B-sejt-populacié dramldsi citometridval is kimutathatd.
IGHV4-34gén kodolja a monoklondlis IgM nehézlancot
az esetek 85%-aban és az IGKV3-20, IGKV3-15 koédolja az
esetek >80%-aban a kappa konnytildncot, melyek egyiittesen
felel6sek az anti-I specificitdsért [26]. NGS panel tovabbi
genetikai mutdciét igazolhat, mint a KMT2D (67%), IGLL5
(61%), CARDII (33%) és CXCR4 (28%) mutacidk [25].
Citogenetikai vizsgalattal 43 vagy +3q kimutathaté volt
12/13 vizsgalt mintaban, +12 vagy +18 kimutathat6 volt az
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esetek tobbségében a 3 kromoszéma nyerés mellett, a +18
talan kedvezétlenebb terapids eredménnyel tarsul. Differen-
cidldiagnosztikai ~ szempontbél a  lymphoplasmocytas
lymphomatél a MYD88 L265D mutdcié hidnya, a nodalis
marginalis zona lymphomdtdl pedig a csontvelén kiviili
lymphoproliferacié hidnya kiloniti el [25].

A CAD terapiaja

A legtobb beteg esetében enyhe anémia észlelhetd, akut
exacerbacio rendszerint hideg hatasara, infekcid, vakcinacio,
mutét, vagy egyéb stresszhelyzetben fordul el6. A CAD
kezelésében elsddleges az életmindség javitdsa, a tiineti
kezelés. Legfontosabb a hideg keriilése, illetve az infekciok
haladéktalan kezelése. Sok beteg esetén megengedheté a
varakozds (,watch and wait”), 100g 17" feletti Hgb-szint
esetén ritkan kell kezelést inditani. A fenti esetekben rend-
szeres folsav potlas sziikséges, B12-vitamint csak igazolt
hiany éllapot esetén pétlunk. Thromboprofilaxis akut exa-
cerbacid, immobilizaci6 esetén indokolt.

Stlyosabb, transzfizi6-dependens betegekben kezelés
indokolt. A kortikoszteroid-kezelés az esetek mintegy 20%-
dban hatdsos. A wAIHA-ban hatékony splenectomia a
CAD-ban nem az, mivel a vorosvérsejtek szekvesztracidja
els6sorban a méjban torténik. Plazmaferezis csak a stlyos, életet
veszélyeztet esetekben javasolt, illetve ezzel parhuzamosan
szisztémas kezelés elkezdése is feltétlentil indokolt. wATHA-ban
hatékony azathioprin, cyclophosphamid nem javasolt.

A CAD kezelésében B-sejt-depléciot okozoé terapia,
valamint komplement gatlé kezelés indithato, illetve fontos
az igazolt lymphoproliferativ betegség kontrollélasa, amely a
tartds hematoldgiai remisszi6 kulcsa.

2020-ben Jager és mtsai. publikdltdk az elsé nemzetkozi
ajanlast CAD-ban [27], bar azt hangsulyoztak, hogy nagy
nemzetkdzi randomizalt klinikai tanulmanyok hidnyaban ez
inkabb utmutatasnak tekinthetd. A betegség kezelési proto-
kollja a 2. abran lathatd (2. dbra).

A CAD Kkezelésében jelenleg javasolt els6ként valasz-
tand6é és legjobban elfogadott terapia, az anti-CD20
monoklonalis antitest, a rituximab 375mg m™~ > dézisban
hetente 4 héten at. A kezelés sordn 50%-os klinikai vélasz
érhetd el, de 1 éven beliil gyakori a relapszus. Jol toleralhato
kezelés, és ismételhetd relapszus esetén is [28]. Berentsen és
mtsai. 2017-ben megjelent publikacidjaban 45 CAD-os beteg
bevondsaval 375 mg m™ > dozisu rituximabot és 90 mg m >
bendamustint adtak az 1., illetve 2. napon 28 napos ciklu-
sokban [29]. Klinikai valaszt a betegek 71%-ban észleltek
(40%-ban CR-complete response, 31%-ban PR-partial res-
ponse). Atlagosan 44g 1 '-vel emelkedett a betegek
hemoglobinszintje, relapszust csak a betegek 10%-dban
észleltek a 32. honapndl. A fenti kombindcié alkalmazdsa
els6sorban fit betegeknek ajanlott, bar a kezelést kovetd
neutropenia ritka, filgrastim adasa megfontolando.

Maisodvonalban  rituximab-bendamustin  kombinacié
javasolt, ha a beteg els6 vonalban nem ezt kapta, illetve
akkor is javasolhatd, ha 2 éven tul kapta, de rituximab
monoterapia is ismételhet6, ha 1 éven tul kapta a beteg.
Idésebb, fitt betegeknek rituximab-fludarabin kombindcio
addsa megfontoland6. 29 beteg prospektiv vizsgalataban
375mg m~ > rituximabot adtak (1, 29, 57, 85. napon), illetve
fludarabint 40 mg m~> dézisban per os (1-5, 29-34, 57-61
és 85-89 napokon), a kezelés hatdsira 76% ORR (overall
response rate), 21% CR és 55% PR-t értek el, a betegek
41%-ban grade 3-4 hematoldgiai toxicitast észleltek [30].
Bortezomib monoterapiaval kapcsolatban is vannak meg-
figyelések (19 beteg, ORR 32%) [31].

Harmadvonalban nincsenek evidencia szinti terdpias
ajanlasok. Elsésorban klinikai tanulményba val6 részvételt
javasolnak. A Waldenstrém macroglobulinaemidban torzs-
konyvezett Bruton-tirozin kindz gatlé ibrutinib és aca-
labrutinib adasa is megfontolandd refrakter CAD-os
esetekben, bar a tipusos MYD88 L265P mutdci6 rendszerint
CAD-ban nem mutathaté ki [27]. BCL2-gatldé venetoclax
is megprobalhatd. Refrakter esetekben az anti-CD38

‘ Hideg-agglutinin medidlta AIHA ‘

,watch and wait” '—SZUPPOI’U”V kezelés

Alapbetegség
kezelése

Szupportiv kezelés

| |

Klinikai tanulmany | | Stirgdsségi helyzet

Eculizumab
Plazmaferezis

l

Rituximab
375 mg/m? hetente
Rituximab-
bendamustin (fit
betegek)

|

Klinikai tanulmény
Ibrutinib, eculizumab,
sutimlimab

1 relapszus

Rituximab+fludarabin
vagy bortezomib

Rituximab-
bendamustin

2. dbra. CAD kezelési protokoll (modositva Jager mtsai. 2020 ajanldsa alapjan [27])
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monoklonalis antitest, daratumumab sikeres alkalmazasardl
is beszamoltak [32, 33].

Ha a fenti kemo-immunoterdpids kezeléseket a beteg
nem vallalja, refrakter a kezelésre, sulyos immunhidny ala-
kult ki vagy egyéb okbdl ellenjavallt a kezelés, komple-
mentgatld kezelések alkalmazisa javasolt (1. dbra).
Komplementgatld kezelés jon szdba tovabba a sulyos terdpia
refrakter anémias betegek esetében is.

Az elsé, CAD-ban is alkalmazott effektiv komplement-
gatld kezelés, az anti-C5 monoklonalis antitest, az eculizu-
mab volt, amelyet 13 beteg kapott. Elméletben a kezelésnek
nem kellene hatékonynak lennie, hiszen a CAD-ban a
vorosvértestek komplement fixdciéja a C5 komponens el6tt
torténik [34].

A Dbetegség pathomechanizmusit figyelembe véve a
sulyos, életet veszélyezteté hemolitikus anémids esetekben
akutan hatd kezelés sziikséges, amelyre a komplementgatl6
kezelés megfelels. Az FDA 2022-ben fogadta be a sutimli-
mabot (TNT009, BIW009), amely egy humanizalt monok-
lonalis IgG4 antitest, szelektiven kétédik a Cls komplement
fragmentumhoz, ezéltal gatolja a C1 komplex képzédést és
igy a klasszikus komplement kaszkadot [35]. Egy korai fazis
L. vizsgélat eredményei alapjan két fazis III. vizsgélat igazolta
a sutimlimab hatékonysagat, mindkét vizsgalat 2021-ben
fejez8dott be. A CARDINAL vizsgalatba 24 beteget vontak
be, a legtobb beteg hemoglobinszintje mér a harmadik héten
elérte a 110 g 17'-t, és maradt is a vizsgalati idészak végéig
(2 év kovetési idG). A betegek faradékonysiga a FACIT-
Fatigue kérd6iv alapjan jelentdsen csokkent [36]. A kezelés
rapidan csokkentette a betegek inflammatorikus citokin
szintjeit (IL-6 és IL-10), amely egyben azt is bizonyitja, hogy
a CAD-os betegek jelentds faradékonysagat a komplement-
medialta gyulladas okozza [37].

A CADENZA vizsgalat egy fazis III. randomizalt, kett&s-
vak, placebo-kontrollalt vizsgalat volt, amely a sutimlimab
biztonsdgossagat és hatékonysagat igazolta CAD-os bete-
gekben. 42 beteget randomizaltak, a hemoglobin szint 110 g
17! felé emelkedett mar az elsé héten, az elsd harom hét soran
a bilirubinszint normalizalédott. A FACIT-Fatigue score mar
az elsé héten 5 ponttal nétt a kiindulasi értékhez képest.
A vizsgdlat soran sulyos thromboembolids sz6védmény nem
volt. A sutimlimab elkezdése el6tt 1 honappal a tokos bak-
tériumok elleni véd6oltds javasolt, illetve a betegeket szorosan
kovetni kell infekcid, autoimmun betegség, féként szisztémas
lupus erythematosus (SLE) irdnydban, mivel komplement
hidnyos allapotokban az SLE kialakulasa fokozott. A sutimli-
mab dozisa <75kg esetén 6,5g, 75kg felett pedig 7,5 ¢ int-
ravéndsan (iv.), az els6 két hétben hetente, majd 2 hetente kell
adni, a kezelés folyamatosan alkalmazando.

Tovabbi komplementgatld kezelés az ANX005, amely egy
Clq ellenes molekula, in vitro gatolta a klasszikus komple-
ment kaszkadot és a hemolizist, fazis 1 vizsgalat folyamatban
van. A Cls aktivalt formdjat szelektiven gatlo, masodik
generdcids klasszikus komplement inhibitor, riliprubart tazis
1b vizsgalatban hatékony volt, tovabbi vizsgilatok folya-
matban vannak [38]. A pegcetacoplan, amely a C3 komple-
mentet gitolja elfogadott kezelés paroxizmalis nocturnalis
hemoglobinuridban (PNH), wAIHA-ban és CAD-ban is, bar

alkalmazdsa soran sulyos infekciokkal kell szamolni, mivel a
gyogyszer a lektin és alternativ Gtvonalon keresztiili komp-
lement aktivaciot is gatolja [4]. A sutimlimab kezelés a
fentivel szemben biztonsdgosabb, mivel csak a klasszikus
komplement utvonalat gatolja, tehdt a lektin és az alternativ
utvonal intakt marad, amely fontos a fertézésekkel szembeni
védekezésben [39].

A fenti gyogyszereken tul teoretikusan az NGS alapjan
igazolt mutaciok esetén célzott kezelés is megprobalhaté a
myelomas és lymphomads betegek kezelésének analdgiajara.
KMT2D mutéci6 esetén hiszton-deacetildz inhibitor alkal-
mazasa, illetve konnytilanc-ellenes vakcinacié jon szoba a
kénnytlancokat kddolo régiok mutacidja esetén (IGKV3-15
és IGKV3-11 gének) [40].

Szupportiv kezelés

Akut helyzetben, stlyos anémia esetén transzfuzié adasa
nem ellenjavallt. A wAIHA-val ellentétben keresztproba
negativ transzfuzié elérhetd, viszont a beadott vordsvér-
testek fele hamar, egy ora alatt elpusztul, tehat inkabb
kertilni érdemes. Ha mégis transzfuziora keril sor, 37 °C-ra
valé melegités sziikséges. A magas plazmatartalmu készit-
mények is keriilend6k, mivel a bevitt komplement fokozza
a hemolizist. Az Osszes intravéndsan adott készitmény,
infazié6 melegitése szintén javasolt. Thromboprofilaxis
indokolt aktiv, sulyos hemolizis, emelkedett LDH érték és
korabbi splenectomia esetén. 1-5mg folsav potlas is
indokolt aktiv hemoliziskor. D-vitamin (800 NE) és kal-
cium (700-1,200 mg) potlas javasolt a 7,5 mg prednizolont
3 hoénapon tul is szedd betegek esetén. A rendszeresen 20
mg-nal nagyobb kortikoszteroid dézist szedé betegek ese-
tében Pneumocystis jirovecii elleni, Sumetrolim profilaxis
indokolt.

A beteg figyelmét fel kell hivni a hideg ételek, italok
fogyasztasanak keriilésére. Ha a CA héamplituddja jelents-
sen kiszélesedett figyelni kell a kdrterem, varoterem mele-
gitésére a hemolizis mérséklése céljabol.

A kezelésre adott vélasz kritériumait a 4.
részletezi.

tabldzat

4. tabldzat. A CAD kezelésre adott valasz kritériumai [11]

Vilasz Definicio

® nincs anémia
® a hemolizisnek nincs jele
e CAD tiinetei megsziintek
e nincs monoklonalis komponens
e a csontveldben nincs jele a klonilis
lymphoproliferdcionak
¢ hemoglobin szint 20 g 1~"-vel valo
stabil novekedése vagy normal
tartomdnyba keriilése
e szérum IgM szint 50%-kal val6
csokkenése
e javuld klinikai tiinetek
® nincs szitkség transzfiziora

CR (teljes valasz)

PR (részleges valasz)

Nincs valasz
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B-sejt deplécios kezelést vagy komplementgatlo
kezelést valasszunk?

A Kétféle hatdsmechanizmust kezelést Osszehasonlité tanul-
manyok nem éllnak rendelkezésre, de mindkét kezelést illetéen
érveket, illetve ellenérveket lehet felhozni [37] (Tdbldzat 5).

Akut exacerbaciét infekci6, hideg expozicid, trauma
okozhat, ilyenkor akut hemolizis észlelhetd. Fontos a kivélto
ok kezelés, transzfuzid addasa, tiineti kezelés. Siirgds helyze-
tekben a komplementgatld kezelés, elsésorban a sutimlimab
addsa javasolt, mintegy ,bridging” terapiaként is, és ezzel
parhuzamosan, ahogy a beteg klinikai allapota, az infekci6
engedi B-sejt deplécids kezelés elkezdése is indokolt. Ezaltal
a folyamatosan adandé komplementgatldé kezelésrél foko-
zatosan at lehet térni a fix ideji B-sejt-gatld kezelésre,
bar egyértelml evidencidk nem allnak rendelkezésre erre
vonatkozdan.

A keringési tiinetek dominancidja esetén elsésorban a
B-sejt deplécios kezelés javasolt, mivel a komplementgatl6
kezelésnek nincs hatdsa a vaszkularis tiinetekre.

A legtobb, terapiat igénylé CAD-os betegeknek enyhe
anémiajuk van, firadékony és nincsenek sulyos keringési
tiinetei. Az ilyen ,tipusos” fitt CAD-os betegnek elsésorban
rituximab-bendamustin kombindcié adasat javasoljuk. Az
id6sebb, nem fitt betegeknek rituximab monoterdpia jon
szoba. Masodvonalban viszont ha relapszus észlelhetd, illetve
ha az alkalmazott B-sejt deplécids kezelés nem effektiv, vagy
a kordbbi kezelések szovédményeként immunhiany alakult
ki, sutimlimab adasét javasoljuk. A sutimlimabon tul szintén
masodvonalbeli kezelés a bortezomib, vagy klinikai tanul-
manyba valé bevalasztas.

Stirg6s esetekben plazmaferezis indokolt, mivel az IgM
tipust antitestek 80%-a a keringésben van, viszont hatdsa
rovid tavd, és mindenképpen parhuzamos kezelés elinditasa
sziikséges. A siirgds, életet veszélyeztet6 esetekben a nagyon

5. tdbldzat. A B-sejt deplécids és a komplement-gatlé kezelés
dsszehasonlitisa (FDA-az Egyesiilt Allamok Gydgyszer- és
Elelmiszeripari Ugynéksége, EMA-Eurdpai Gyogyszeriigynokség,
ISU-immunszuppressziv kezelés)

Rituximab/Rituximab-
Sutimlimab Bendamustin
FDA, EMA befogadta Off-label

Komplement gétlas (Cls,
klasszikus dtvonal)

Hgb1, fatigue javul, keringési
tiinetekre nincs hatésa

Gyors hatds

B-sejt deplécio

Hgb1, fatigue javulhat, keringési
tiinetek, hemolizis is javul
Lassu hatds

gyors hatdsa miatt egyértelmtien komplementgatld kezelés
addsa javasolt, amennyiben elérhetd.

Kovetkeztetések

A hideg agglutinin betegség egy ritka, hemolitikus anémia,
amelynek a hétterében egy low-grade lymphoproliferativ klon
all, az altaluk termelt antitestek komplement medidlta
hemolizist okoznak. A szekunder hideg-agglutinin szindré-
matol el kell kiiloniteni. A betegség leggyakoribb tiinetei a
fatigue, faradékonysag, keringési tiinetek, amelyek jelentds
életminéség romlashoz vezetnek. A betegek kezelése indivi-
dudlis megkozelitést igényel, az enyhébb tiinetek, keringés-
zavar hidnya esetén elsésorban kemoimmunoterdpia adasa
javasolt, mig a stlyos keringési tiinetek, akut stulyos hemolizis
gyors hatast komplementgatlé kezelést igényel elsé vonalban,
amelyre a jelenleg elfogadott Cls-gatld kezelés, sutimlimab
alkalmas. A sutimlimab kezelés mindenképpen hidnypétlonak
tekinthetd, mivel nemcsak siirgds esetekben adhat6, hanem
a B-sejt-gatld kezelésre refrakter esetekben is, amikor a
komplementgatlé kezeléssel szemben mads alternativ terdpia
nincs.

A fenti kezelések hatdstalansaga vagy relapszus esetén
egyéb innovativ terdpia, illetve klinikai tanulmanyba valo
bevonas johet még szdba.

Nyilatkozat: A kozlemény mds folydiratban nem jelent meg,
a kéziratot mashova nem kiildtiik el. A levelezd szerzé elo-
lvasta a szerz6i utmutatot. A cikk végleges valtozatat vala-
mennyi szerzd elolvasta és jovahagyta.

Anyagi tdmogatds: A koézlemény megirdsa, illetve a kap-
csolodd kutatdmunka anyagi timogatasban nem részestilt.

Szerz8i munkamegosztds: BB irta a kéziratot, SZs, ZSSI és TA
szakért6i tanacsokkal segitette a kézirat elkészitését.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik a
koézleménnyel kapcsolatban.

ROVIDITESEK

ATHA autoimmun hemolitikus anémia
cAIHA hideg autoimmun hemolitikus anémia
wAIHA  meleg autoimmun hemolitikus anémia

CA hideg agglutinin

Folyamatos kezelés
Elhagyva relapszus (atlagos 9
hét mulva)

Nem citotoxikus

Mérsékelt ISU hatas, kezelés
el6tt vakcinacio

2 hetente iv. adagolas
(compliance?)

Magas kezelési koltség

Fix idejli kezelés
Relapszus gyakori, de (tartos)
remissziot, akar gyogyuldst is

hozhat
Bendamustin citotoxikus
ISU hatés ismert (dtmeneti)

Kezelés utan csak utinkovetés,
rugalmasabb a beteg szamara
Elfogadhato koltség

CAD hideg agglutinin betegség

CAS hideg agglutinin szindréma

CD cluster of differentiation

CMV cytomegalovirus

CLL krénikus lymphocytas leukémia
CR teljes valasz

DAT direkt antiglobulin teszt

D-L Donald Landsteiner

EBV Ebstein-Barr-virus

Hgb hemoglobin
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