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Úvod
Autoimunní hemolytická anémie (AIHA) s tepeln˘mi i chla-
dov˘mi protilátkami byla poprvé popsána v roce 1969[9]
a navrÏena coby samostatná klinická jednotka v roce 1985
Shulmanem a kol. [1]. Její incidence se uvádí kolem 8% v‰ech
pfiípadÛ AIHA. B˘vá ãasto sdruÏena s jin˘mi onemocnûními:
nejãastûji jde o systémov˘ lupus erytematodes (SLE) ãi jiné
autoimunní systémové onemocnûní nebo maligní lymfoproli-
ferace ãi jiné onemocnûní [2,3,4,5]. Hemol˘za mÛÏe b˘t
pomûrnû tûÏká a pfies iniciální dobrou odpovûì na kortikoidy
[1,7] mÛÏe tato AIHA recidivovat ãi pfiecházet do formy chro-
nické hemolytické anémie a vyÏadovat tak dal‰í léãbu, která
v‰ak neb˘vá tak úãinná, jako v pfiípadû klasického typu AIHA
s tepeln˘mi protilátkami. V pfiípadû sekundární AIHA je nut-
né zavãas diagnostikovat a zaléãit primární pfiíãinu.

Popis pfiípadu
U 37- leté pacientky, bez v˘znamnûj‰ího pfiedchorobí se od
zaãátku prosince 2002 zaãala objevovat progredující únava,
du‰nost, tinitus, vertigo a otoky dolních konãetin. 22. 12. 2002
byla akutnû pfiijata do okresní nemocnice pro celkové zhor‰e-
ní stavu, febrílie (aÏ 40 °C) a kolapsy. Byla zji‰tûna tûÏká mak-
rocytární anemie s mírnou leukocytózou a normálním poãtem
destiãek, dále hyperbilirubinémie a pozitivita pfiímého Coomb-
sova testu. Stav uzavfien jako suspektní AIHA a byla zaháje-
na terapie kortikoidy (Solumedrol 1g dennû). Dne 23. 12. byla
pacientka pfieloÏena na na‰e pracovi‰tû. Na základû imunohe-
matologického vy‰etfiení potvrzena diagnóza AIHA s tepel-

n˘mi i chladov˘mi protilátkami (IgG negativní, pozitivní chla-
dové, stopy tepeln˘ch, C3c a C3d pozitivní, anti-I a anti-i pozi-
tivní-viz Tabulka 1).Bylo pokraãováno v podávání kortikoidÛ
ve stejné dávce, po osmi dnech, vzhledem k minimálnímu efek-
tu, pfiidán cyklofosfamid (200 mg i.v.). Pro neuspokojiv˘ úãi-
nek této kombinace byly za dal‰í ãtyfii dny zahájeny plasma-
ferézy (celkem 5 sezení s v˘mûnou 2000 ml plasmy a substitucí
5% albumínem). Do‰lo ke stabilizaci ãerveného krevního obra-
zu, v˘raznému poklesu titru v‰ech protilátek a normalizaci
hodnot bilirubinu. Souãasnû s plasmaferézami se sniÏovala
dávka kortikoidÛ i cyklofosfamidu, jehoÏ podávání bylo pro
tromboctopenii záhy ukonãeno. Od poãátku bylo pátráno po
eventuální primární pfiíãinû tohoto stavu, provedli jsme kom-
pletní nábûry k objasnûní virologické, imunologické, revma-
tologické a infekãní etiologie, ãi etiologie nádorové a také CT
hrudníku, bfiicha, malé pánve. Na základû jedin˘ch signifi-
kantních nálezÛ (CA 125-69 IU/l, a cystoid pravého ovária dle
CT) indikováno gynekologické vy‰etfiení, které v‰ak bylo
negativní. Kontrolní hladina Ca 125 jiÏ prakticky v normû
(31,6, norma < 35 kIU/l), Elektroforéza bílkovin neprokázala
pfiítomnost M komponenty. Dále provedena aspirace kostní
dfienû s cytologick˘m nálezem pro AIHA atypicky tûÏké dyse-
rytropoezy, s 3% atypick˘ch lymfoidních elementÛ (FACS
negativní ve smyslu klonální lymfoproliferace). Následná tre-
panobiopsie neprokázala pfiítomnost maligních lymfoidních
elementÛ, pouze hypocelulární hematopoezu s hyperplázií ery-
tropoezy. Pacientka byla v dobrém klinickém stavu propu‰tû-
na 24. 1. 2003 do ambulantní péãe se stabilním ãerven˘m krev-
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ním obrazem, normálními biochemick˘mi parametry a nulo-
v˘m titrem chladov˘ch protilátek. Byla pfievedena na perorál-
ní podávání kortikoidÛ (Prednison 80 mg).
Bûhem ambulantního období (od 24.01 do 20.03.2003) byly
hodnoty krevního obrazu stabilizované v mezích normy pfii
terapii Prednisonem 40 mg p.o. a Cyclofosfamidem 50 mg
p.o.aÏ do 20.3., kdy dochází po viróze k pomûrnû náhlému
poklesu hodnot ãerveného krevního obrazu. Pacientka byla
akutnû pfiijímána dne 27. 3. s recidivou AIHA s vysok˘m tit-
rem chladov˘ch protilátek a pfiítomností i tepeln˘ch protilátek
(Tabulka 1). Vzhledem k pfiedchozím zku‰enostem byla oka-
mÏitû zahájena kombinovaná imunosuprese (Solumedrol 250
mg a Cyklofosfamid 150 mg p.o. a provedeny plazmaferézy
(celkem 14x, viz tab.). Skuteãnost, Ïe se jedná o velmi ãasn˘
relaps nás vedla k zopakování ve‰ker˘ch vy‰etfiení pátrajících
po primární pfiíãinû, vãetnû CT a aspirace kostní dfienû. Kro-
mû ponûkud objemnûj‰í sleziny ve srovnání s pfiedchozím CT,
nebyla prokázána Ïádná patologie. Vy‰etfiení aspirátu kostní
dfienû bylo bez v˘raznûj‰ích atypií, CA 125-19 kIU/l (v mezích
normy). Pro prudk˘ pokles hodnoty trombocytÛ bylo podává-
ní Cyklofosfamidu po t˘dnu ukonãeno. Pfiesto nadále setrvá-
vá trend v˘razného poklesu trombocytÛ, tûÏká anemie a neu-
stále vysok˘ titr protilátek. Proto bylo 16.4. zopakováno
vy‰etfiení kostní dfienû vãetnû trepanobiopsie. Cytologicky
v kostní dfieni nalezeno36,6% lymfoidních blastick˘ch ele-
mentÛ s odpovídajícím nálezem pfii cytometrickém vy‰etfiení
(37 % CD 19,20,22,38, FMC7 a LC kappa+). Cytogeneticky
nález 48 XX, s rozsáhl˘mi zmûnami karyotypu (FISH na c-
myc normální; IgH 2 kopie na chromozomu 14 a tfietí kopie na
marker chromozomu; BCL-2 3 kopie genu nejspí‰e pfii triso-
mii chromosomu 18 a ãtvrtá kopie na marker chromozomu.
Hybridizaãní studie probíhá). Histologicky z trepanobiopsie
kostní dfienû potvrzena diagnóza difúzního velkobunûãného
B- lymfomu. 16.4. dochází k v˘raznému zhor‰ení celkového
stavu s kvalitativní poruchou vûdomí, hyperkalcémií, hyper-
fosfatémií a laboratorními známkami pre-renální insuficience
(Ca - 4.09 mmol/l, P - 2.48 mmol/l, K - 4.8 mmol/l, U - 27.8
mmol/l, Kr - 88 umol/l, LD 12.0 ukat/l, bilirubin -  42.7 umol/l,
B2-mikroglobulin- 3.6 ug/l, CA 125- 83.2 IU/l, Clearance Kr-
0.7 ml/s, Tubulární resorpce - 0.954). Stav zvládnut konzer-
vativní léãbou (hyperhydratace, bifosfonáty, kalcitonin, atd.)
a dne 18. 4. zahájen první cyklus R-CHOP (Rituximab den 1
a 15, Cyklofosfamid , Vincristin, Adriamycin, Prednison-
modifikovaná dávka vzhledem k jiÏ chronické kortikoterapii).
Chemoterapii pacientka snesla bez v˘raznûj‰ích komplikací.
Od osmého dne cyklu podáváno G-CSF pro neutropenii, cel-
kem 12 dní. Titr jak chladov˘ch tak tepeln˘ch protilátek
promptnû poklesl na nulové hodnoty (Tabulka 1). V dobû ode-
slání této publikace pacientka po druhém cyklu R-CHOP dosá-
hla kompletní dfieÀové remise. V plánu podání celkem tfií cyk-
lÛ tohoto reÏimu a následnû 3 cykly ESAP (vãetnû
mobilizaãního) s následnou vysokodávkovanou chemoterapií
s podporou autologních kmenov˘ch krvetvorn˘ch bunûk.

Diskuse
AIHA s kombinovan˘mi tepeln˘mi a chladov˘mi protilátka-
mi je relativnû vzácnou klinickou jednotkou. âasto b˘vá sekun-
dární pfii základním systémovém onemocnûní nebo v rámci
maligní nemoci nejãastûji lymfoproliferace (vût‰inou nízce
a stfiednû maligní B-lymfoproliferace). Jako v pfiípadû klasic-
ké AIHA s tepeln˘mi protilátkami zahrnuje léãba v první fiadû
imunosupresi a to hlavnû kortikoidy, eventuelnû s pfiidáním
cyklofosfamidu ãi cyklosporínu A. Dále lze zvaÏovat sple-
nektomii, podávání imunoglobulínÛ, Danazolu ãi provádûní
plasmaferéz, které sice mohou z obûhu pfiechodnû odstranit
IgM protilátky ale jejichÏ efekt b˘vá doãasn˘. Nové modality
zahrnují podávání anti-CD 20 monoklonální protilátky (ritu-

ximab), kdy v˘sledky zejména u sekundárních AIHA s chla-
dov˘mi protilátkami jsou celkem povzbudivé [5,7,8]. Úãin-
nost Rituximabu v tûchto popsan˘ch pfiípadech lze vysvûtlit
i faktem, Ïe se jednalo o sdruÏení AIHA s maligní lymfopro-
liferací, nejãastûjí typu B-non Hodgkinského lymfomu, kde
Rituximab se stává souãástí léãebn˘ch protokolÛ [10,11] .
V pfiípadû maligních lymfoproliferací mÛÏe AIHA jednak one-
mocnûní pfiedcházet, jednak se vyskytovat souãasnû [2]. Zdá
se, Ïe chladové protilátky jsou produktem maligního klonu [4]
ale pfiesn˘ mechanismus jejich vzniku nebyl zatím podrobnû
vysvûtlen [2]. Cytogeneticky byl pozorován ãastûj‰í v˘skyt tri-
zomie chromozomu 3 v pfiípadech AIHA s chladov˘mi proti-
látkami sdruÏené s maligními lymfomy [6].
U na‰í pacientky v dobû stanovení diagnózy probíhala velice
tûÏká hemol˘za s pfiítomností tepeln˘ch i chladov˘ch protilá-
tek spolu s aktivací komplementu a IgM anti I a anti-i protilá-
tek (Tabulka 1). Poãáteãní léãba vysok˘mi dávkami metyl-
prednisolonem nevedla k oãekávanému zlep‰ení (jak
laboratornímu tak klinickému), proto byl pfiidán cyklofosfa-
mid a po nûkolika dnech byly zahájeny plasmaferézy. Pátrání
po eventuální primární pfiíãinû neprokázalo Ïádnou v˘znam-
nou patologii, kromû zv˘‰ené hodnoty CA- 125 a cytologic-
kého nálezu z aspirátu kostní dfienû, kde byla popsána tûÏká
dysplázie ãervené krevní fiady a pfiítomnost 3 % atypick˘ch
lymfoidních elementÛ. Imunofenotipizaãní vy‰etfiení nepro-
kázalo klonalitu tûchto elementÛ, cytogeneticky byl zcela nor-
mální nález , ani histologické vy‰etfiení kostní dfienû nepotvr-
dilo nic, co by svûdãilo pro lymfoidní patologii. V dobû
provedení vy‰etfiení kostní dfienû byla pacientka jiÏ 10 dní léãe-
na vysok˘mi dávkami kortikoidÛ a 4 dny cyklofosfamidem.
Tato intensivní terapie byla nezbytnû nutná pro velice tûÏkou
probíhající hemol˘zu. Vzhledem k tomu, Ïe pacientka nako-
nec zareagovala na kombinovanou terapii (normalizace krev-
ního obrazu a titru chladov˘ch i tepeln˘ch protilátek), byl stav
uzavfien jako idiopatická AIHA. U nemocné do‰lo velice záhy
k relapsu hemol˘zy, kter˘ byl rezistentní k dfiíve úãinné tera-
pii. Na základû této skuteãnosti, znovu provedené vy‰etfiení
kostní dfienû (cytologie, FACS, histologie) potvrdilo diagnó-
zu difÛzního velkobunûãného B- lymfomu a byla zahájena pfií-
slu‰ná léãba.
Vzhledem k tomu, Ïe vysoce maligní lymfomy jsou v˘bornû
citlivé na podávání kortikosteroidÛ a cyklofosfamid (vût‰inou
souãást standardní chemoterapie lymfomÛ), je velice pravdû-
podobné, Ïe v dobû provedení iniciálního vy‰etfiení kostní dfie-
nû a CT vy‰etfiení, kdy byla pacientka jiÏ nûkolik dní léãena
tûmito léky pro tûÏkou hemol˘zu, byla náloÏ nádoru sníÏena
a maligní lymfom proto nebyl diagnostikován. Ke stanovení
diagnózy do‰lo aÏ pfii relapsu, kdy byly podávány niÏ‰í dávky
kortikoidÛ (podávání cyklofosfamidu bylo pfieru‰eno pro tûÏ-
kou trombopenii) a nádorová náloÏ byla jiÏ vy‰‰í po iniciální
pfiechodné odpovûdi. Tfietí vy‰etfiení kostní dfienû s nálezem
infiltrace maligními lymfoidními buÀkami bylo tak definitiv-
ní z hlediska diagnostiky.
Je známo, Ïe podávání dokonce i nízk˘ch dávek kortikoste-
roidÛ mÛÏe pozmûnit cytologick˘ i histologick˘ nález a tím
v˘raznû znesnadnit stanovení diagnózy pfiedev‰ím lymfopro-
liferativních onemocnûní (napfiíklad podávání kortikoidÛ
u aleukemické akutní lymfoblastové leukémie, kdy je pode-
zfiení na tûÏkou aplastickou anémii mÛÏe vést k oddálení dia-
gnózy a potaÏmo cílené léãby). JelikoÏ je AIHA s chladov˘-
mi protilátkami u jinak zdrav˘ch jedincÛ pomûrnû vzácné
onemocnûní, je vÏdy nutné pátrat po primární pfiíãinû a je
zejména potfieba hned zpoãátku vylouãit lymfoproliferativní
onemocnûní. Z v˘‰e uvedeného vypl˘vá, Ïe je vhodné pro-
vádût vy‰etfiení kostní dfienû pfied zahájením kortikoterapie,
coÏ, jak se v‰ak ukázalo v tomto pfiípadû, není vÏdy moÏné
vzhledem k probíhající, Ïivot ohroÏující hemol˘ze.
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SM- Solumedrol, PDN- Prednison, R-CHOP- MabThera (Rituximab) + CHOP
*Plasmaferézy: I. hospitalizace- 5x, II. hospitalizace- 14x
ERD = poãet transfúzních jednotek (TU) erymas
Tromb = poãet transfúzních jednotek TK a TKS (poolované trombocyty a trombocyty z aferézy)

Tabulka 1. Dynamika titrÛ protilátek, krevního obrazu a biochemick˘ch parametrÛ.

Datum Hgb Retik Plt LD Bili IgG C3c C3d v 37 °C v 4 °C t 4 °C I t 4 °C i t 4 °C vl

23. 12. 3,7 54 186 8,5 55,4 neg 2+ 3+ stopy 4+ 253 8 4000

27. 12. 4,9 177 172 7,4 33,8 neg neg 2+ neg 4+ 512 16 4000

30. 12. 5,5 83 177 7,5 37,3 neg 4+ 3+ neg 4+ nt nt nt

02. 01. 4,1 83 506 7,5 37,3 neg 1+ 3+ stopy 4+ 2000 8000 4000

06. 01. 9,8 69 182 5,2 23,7 neg 1+ 1+ neg 1+-2+ 128 128 128

08. 01.* 11,0 np 199 np 26,8 16 neg 16

08. 01.! 16 neg 16

10. 01. 9,8 np 168 np 21,6 neg stopy 1+ neg neg 16 neg 16

20. 01. 10,1 8 69 6,1 7,9 neg neg 8 neg 2

28. 01. 13,4 40 217 10,9 9,5 neg 1+ neg neg

27. 02. 14,3 27 256 12,9 6,8 neg neg neg neg

21. 03. 10,2 49 290 10,4 36,9 neg 3+ neg 1+

27. 03. 5,6 48 489 12 68,4 neg 4+ 3+ 1+ 4+ 2000 4000 4000

03. 04. 7,0 90 70 np 25,8 1+ 1+ 1+ 2+ 4+ 4000

07. 04. 7,7 37 29 5,3 42,4 neg 2+ 2+ 3+ 512 1000 1000

11. 04. 6,0 11 19 9,6 71,6 neg 2+ neg 3+ 2000

14. 04. 7,3 4 13 10,4 44,6 stopy 3+ stopy 4+ 1000 32 1000

18. 04. 7,8 np 17 14 40,5

22. 04. 9,8 11 44 13,1 10,3 2+ neg 2+ 256 512 256

28. 04. 10,1 3 9 7,4 14,6 neg 1+ neg stopy 64 neg 32

06. 05. 11,2 np 36 np 8,0 neg neg neg neg

Hgb = hemoglobín; retik = retikulocyty (promile); plt = trombocyty; LD = laktát dehydrogenáza; bili = celkov˘ bilirubin; v 37 °C = volné protilátky
pfii 37 °C; v 4°C = volné protilátky pfii 4 °C; t 4 °C I = titr anti-I protilátek pfii 4 °C; t 4 °C i = titr anti-i protilátek pfii 4 °C; t 4 °C vl = titr voln˘ch proti-
látek pfii 4 °C; neg = negativní; nt = netitrováno; np = neprovedeno; *= pfied plasmaferézou; != po plamaferéze

Tabulka 2. Pfiehled léãby.

Datum Kortikoidy Cyklofosfamid Plasmaferéza ERD Tromb

1.  hospitalizace (23. 12. 2002- 24. 01. 2003)

23. 12. 2002 1000 mg SM

30. 12. 2002 1000 mg SM 200 mg i. v. 

03. 01. 2003 1000 mg SM 200 mg i. v. Ano (3. 1.-5. 1. )*

06. 01. 2003 500 mg SM 200 mg i. v. Ano*

10. 01. 2003 250 mg SM 200 mg i. v. Ano*

13. 01. 2003 125 mg SM

22. 01. 2003 80 mg PDN 17 TU 0

Ambulantní sledování

28. 01. 2003 40 mg PDN 50 mg p. o. 

2. hospitalizace (27. 03. 2003-12. 05. 2003)

27. 03. 2003 250 mg SM 150 mg p. o. 

03. 04. 2003 250 mg SM 100 mg i. v. Ano (2. 4.-15. 4. )*

08. 04. 2003 125 mg SM

11. 04. 2003 125 mg SM

14. 04. 2003 125 mg SM

18. 04. 2003 80 mg SM R- CHOP

22. 04. 2003 125 mg SM 38 TU 14 TU
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Tabulka 3. V˘sledky vy‰etfiení kostní dfienû a zobrazovacích metod.

LU = lymfatické uzliny; H = hepar; CT = poãítaãová tomografie; cytogen = cytogenetika

TûÏká dyserytropoeza,
3% atypick˘ch 
lymfoidních elementÛ

Ménû dysplastické zmûny
neÏ minule, 1.8% aktivo-
van˘ch lymfocytÛ

36.6% lymfoidních.
blastick˘ch elementÛ,
polymorfní, silná
basofilie cytoplasmy,
dysplázie erytropoezy

Neprokázána 
monoklonální lymfoidní
populace

Neprokázána monoklo-
nální lymfoidní populace

37% CD 19,20,22, 38,
FMC7, lehké fietûzce 
kappa

Hypocelulární trilin.
hemopoeza s hyperpl
erytropoesou, bez v˘raz-
nûj‰ích morfol. zmûn

V˘razná interstic, 
infiltrace malig. 
lymfomem B fiady ze
sfiednû velk˘ch aÏ velk˘ch
bb CD 20 +

Bez pfiítomnosti jasnû
zvût‰en˘ch LU, Cystoid
pravého ovaria, ostatní
nález v normû

Slezina je proti minule
o poznání vût‰í, obvyklé
struktury LU, H
nezvût‰eny. Cystoid 
ovaria neprokázán

22 mitóz 
46 XX

48 XX, 
Komplexní zmûny
karyotypu

02. 01. 03

06. 01. 03

08. 01. 03

28. 03. 03

05. 04. 03

16. 04. 03

Datum Sternální punkce Imunofenotyp Trepanobiopsie CT Cytogen
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