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ZDRAVLJENJE BOLEZNI HLADNIH AGLUTININOV
Z RITUKSIMABOM

TREATMENT OF COLD AGGLUTININ DISEASE WITH RITUXIMAB
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Izvleček

Izhodišča Bolezen hladnih aglutininov je redka oblika hemolitične anemije, ki je posledica poveča-
nega nastajanja protiteles proti eritrocitom in je izjemoma posledica B-celičnih limfoproli-
ferativnih novotvorb. Standardni načini zdravljenja so večinoma neuspešni.

Bolniki in metode Predstavljena je 76-letna bolnica, pri kateri smo ugotovili hudo hemolitično anemijo s
hladnimi aglutinini. Kot vzrok smo našli v kostnem mozgu večje število monoklonskih CD
20 B limfocitov. Ker z običajnim zdravljenjem nismo dosegli uspeha, je prejela rituximab.
Že po treh odmerkih so znaki hemolize izginili, koncentracija hemoglobina pa se je popol-
noma normalizirala. Bolnica vsake 3 mesece prejema vzdrževalni odmerek rituximaba
in je v popolni remisiji.

Zaključki Zdravljenje z rituximabom se vedno bolj uporablja tudi za zdravljenje imunih citopenij.
Opisanih je tudi nekaj primerov zdravljenja bolezni hladnih aglutininov, pri katerih sicer
s standardnim zdravljenjem večinoma ne dosežemo uspeha. Ker gre za redko bolezen, je
le malo študij in le nekaj prikazov primerov, ki so do sedaj dokazali ugoden učinek zdravi-
la pri tej vrsti anemije. Kljub visoki ceni ima rituximab veliko prednosti: hitro in dolgotraj-
no učinkovanje ter malo stranskih učinkov.

Ključne besede rituksimab; bolezen hladnih aglutininov; limfoproliferativna bolezen

Abstract

Background Cold agglutinin disease is an uncommon hemolytic anemia associated sometimes with
low-grade B-cell lymphoproliferative disorders. The disease results from increased produc-
tion of anti erythrocyte antibodies. Standard treatment is mostly unsuccesful.

Patient and A 76-years-old patient is presented who was diagnosed with hemolytic anemia caused by
methods cold agglutinins. Later a bone marrow located B cell CD 20 non Hodgkin lymphoma was

diagnosed. Standard treatment was unsuccesful, so she received rituximab. After 3 cycles
the signs of hemolysis disappeared and the hemoglobin level normalized. The patient is
treated every 3 months with rituximab and is in complete remission.

Conclusions Treatment with rituximab is used also for treating immune cytopenias. There are some
reports of treating cold agglutinin anemia, where standard treatment is mostly without
success. As this is a rare disease only some small studies and case reports have demonstra-
ted the beneficial effect of rituximab on this type of anemia. Despite its high price,
rituximab has numerous advantages: immediate and long lasting effect and relatively few
side effects.

Key words rituximab; cold agglutinina anemia; non Hodgkins lymphoma

Zdrav Vestn 2008; 77: I-143–5



I-144 Zdrav Vestn 2008; 77: SUPPL I

Uvod

Imunske bolezni, med katerimi sta najpogostejši av-
toimunska hemolitična anemija (AIHA) in imunska
trombocitopenija (IT), so redki zapleti limfomov niz-
ke stopnje malignosti (NHL).1 Lahko se pojavijo ka-
dar koli v času bolezni ali so posledica zdravljenja s
purinskimi analogi.2 Redkejša je hemolitična anemija
s hladnimi aglutinini, ki je posledica nastajanja avto-
protiteles, ki se vežejo na eritrocite pri temperaturi,
nižji od človeške.3, 4 Hladni aglutinini se vežejo na eri-
trocite pri temperaturi blizu 37° C, če pa so bolniki
izpostavljeni nižjim temperaturam, pride do poveza-
ve antigen – protitelo in fiksiranja komplementa. Po-
javijo se znaki intravaskularne hemolize (akrociano-
za, Raynaudov fenomen, zlatenica). Med laboratorij-
skimi kazalci poleg anemije in retikulocitoze ugotav-
ljamo indirektno hiperbilirubinemijo, zvišano koncen-
tracijo laktat dehidrogenaze (LDH) in pozitivni direkt-
ni Coombsov test.5 Ker najdemo na površini eritroci-
tov veliko število molekul za vezavo komplementa, je
hemoliza večinoma huda, zdravljenje pa neuspešno.5

Zdravljenje s steroidi je uspešno le pri bolnikih z niz-
kim titrom protiteles ali pa višjo toplotno amplitudo.
Med druge načine zdravljenja sodijo še splenektomi-
ja, citostatiki (klorambucil, ciklofosfamid), interferon
alfa, danazol in cladribrin.3, 6–8 Transfuzije segretih in
opranih eritrocitov dajemo le izjemoma.
V zadnjih letih je bilo objavljenih nekaj prispevkov o
uspešnem zdravljenju odpornih imunskih citopenij z
rituximabom (RTX).

Prikaz bolnice
76-letna bolnica je bila sprejeta na naš oddelek zaradi
hude anemije. Zbolela je 3 dni pred sprejemom s sla-
bostjo, postala je zlatenična, imela je vročino. Prej je bila
zdrava, jemala ni nobenih zdravil. Pri pregledu smo opa-
žali močno zlatenico, bledico kože, ni pa imela poveča-
nih bezgavk, jeter ali vranice. Pri pregledu krvi smo ugo-
tovili hudo anemijo: hemoglobin (Hb) 59 g/L, eritrociti
(E) 1,81 × 1012 /L, retikulociti 278 × 10 9 g/L, trombociti
(T) 541 × 109 /L, levkociti (L) 12,2 × 109 /L, razmaz norma-
len. Od ostalih kazalcev so bili patološki: celotni biliru-
bin 55 µmol/L, (LDH) 9,7 µkat/L, titer hladnih aglutini-
nov pri 4 ° C 1: 262 144 , direktni Coombsov test poziti-
ven (anti C3d), topla in Donald Landsteinerjeva protite-
lesa so bila negativna. Testi na viruse (citomegalovirus,
Epstein-Barrov virus, parvovirus, virus hepatitisov), imu-
nološke preiskave (ANA, ANCA) in tumorski označeval-
ci so bili negativni. Opravili smo punkcijo kostnega mo-
zga, kjer smo ugotavljali razrast (70 %) CD 20+ limfoci-
tov B. Zdraviti smo jo pričeli z glukokortikoidi in klo-
rambucilom. Zaradi hude anemije je dobila 400 mL se-
gretih filtriranih eritrocitov. Ker nismo zabeležili nobe-
nega odgovora, smo se na podlagi hude klinične slike
odločili za zdravljenje z RTX štiri tedne zapored. Že po
prvi infuziji smo ugotavljali porast Hb na 77 g/L, po tretji
na 90g/L, po četrti pa normalizacijo Hb. Z istimi odmer-
ki smo nadaljevali naslednja dva meseca enkrat meseč-
no, po čemer je Hb narasel na 117g/L, titer hladnih aglu-
tininov pa se je znižal na 1: 1024. Bolnico zdravimo vzdr-
ževalno z RTX vsake 3 mesece. Spremljamo jo skoraj 24
mesecev. Pri kontrolni punkciji kostnega mozga CD 20+
limfocitov ni bilo najti, Hb je 143 g/L, titer hladnih agluti-
ninov pa 1 :512.

Razpravljanje

Namen prispevka je prikazati nov način zdravljenja
bolnikov z imunskimi citopenijami, ki so odporni na
običajno zdravljenje. Antigen CD 20 je namreč ideal-
na tarča za imunoterapijo, saj razen na limfocitih B ni
izražen ne na hematopoetskih matičnih celicah, ne
na drugih tkivih, ne kroži po plazmi in se ne odcepi s
površine celice po vezavi s protitelesom CD 20.11

V zadnjih letih se je njegova uporaba razširila na zdrav-
ljenje bolezni, kjer so vpleteni limfociti B. Opisanih je
tudi nekaj primerov uspešnega zdravljenja bolnikov
s hudo obliko bolezni hladnih aglutininov.12, 13 Obi-
čajno zdravljenje te anemije je večinoma neuspešno.
Ker hladne aglutinine izloča klon limfocitov B, je po
definiciji nizkomaligna limfoproliferativna bolezen
vedno prisotna. Že po prvi infuziji RTX smo opazova-
li dvig koncentracije Hb, ki se je z vzdrževalnim zdrav-
ljenjem popolnoma normaliziral, titer hladnih agluti-
ninov pa močno znižal. Zaja je pri izolirani bolezni
hladnih aglutininov opažal znižanje titra hladnih aglu-
tininov po dajanju RTX v 2 do 4 tednih.11

Do sedaj je le malo prospektivnih študij in kliničnih
primerov, ki bi prikazale dober uspeh zdravljenja bo-
lezni z RTX.14 Berentsen je pri 6 bolnikih s klonsko
CD 20 + B-celično limfoproliferativno boleznijo in pri-
sotno anemijo s hladnimi aglutinini po 7 tedenskem
zdravljenju z RTX ugotovil pri enem bolniku popoln
odgovor, pri 3 delni odgovor, pri dveh pa ni bilo uspe-
ha. Camou pa je opisal uspešno zdravljenje pri 5 bol-
nikih s 4-tedenskim zdravljenjem z RTX.15, 16 Običajno
zdravimo z RTX štirikrat zapored.17

Mehanizem delovanja RTX pri imunih citopenijah ni
jasen. Prevladuje mnenje, da izboljšanje citopenije ni
posledica hitrega padca ravni avtoprotiteles, ampak
vezave makrofagov na z RTX obložene B limfocite.17

Možno je, da deplecija limfocitov B prepreči imun-
sko pogojeno razgradnjo avtoprotiteles, ki oblagajo
eritrocite ali trombocite in tako prispeva k hitremu
povečanju števila celic.18

Ugotovitve na majhnem številu bolnikov kažejo, da
je RTX nov, uspešen način v primerjavi z običajnimi,
večinoma neuspešnimi načini zdravljenja. Delovanje
RTX je hitrejše in dolgotrajnejše, z mnogo manj stran-
skimi učinki, v primerjavi s transfuzijo krvi pa je zdrav-
ljenje z RTX manj nevarno.19 Ne glede na visoko ceno
bi moral RTX postati zdravilo prve izbire predvsem
pri tistih, kjer je hemoliza huda, kjer ni učinkovitega
zdravljenja z običajnimi zdravili in bolnik potrebuje
hitro pomoč. Število takih bolnikov je prav tako zelo
majhno. Na ta način bi lahko postavili tudi smernice
glede odmerkov in trajanju zdravljenja.
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