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SOUHRN

o6lety hypertonik bez jinych zavaznych komorbidit a s vybornou kvalitou Zivota prodélal komunitni infekci dolnich cest
dychacich/plic. Empirickd antibioticka lécba fizend jeho praktickym lékafem vedla k postupnému zlepseni stavu, Ustupu obtizi
a kontrole infekce. Priblizné po ¢trnacti dnech jej vSak opét vyhledal pro nebolestivy napadny ikterus, postupné progredujici
namahovou az klidovou dusnost a intermitentni bolesti na hrudi. Vzhledem k zjevné zdvaznosti aktualniho zdravotniho stavu
byl neprodlené odeslan k ambulantnimu vysetfeni do regionalni nemocnice a odtud jesté tyz den k hospitalizaci do Fakultnf
nemocnice v Plzni. Kazuistika popisuje a diskutuje komplikovany priibéh a management relativné vzacného onemocnént.

KLICOVA SLOVA

autoimunitni hemolyticka anémie - anemicky syndrom - akutni koronarni syndrom

ABSTRACT

Karvunidis T., Chvojka J., Ledvinova L., Radéj J., Danihel V., Novak ., Matéjovic¢ M.: A man with painless jaundice,
anaemia and intermittent chest pain - case report

A sixty six-year old man with a history of arterial hypertension and excellent quality of life was successfully treated for
community-acquired pneumonia with an empirical antibiotic in the outpatient setting. However he developed painless
jaundice, progressive dyspnoea and intermittent chest pain about two weeks later. He sought his GP who immediately
referred him to the regional hospital. Next, he was transferred to the Teaching Hospital in Pilsen due to a worsening
condition shortly after the ambulatory examination. The case report describes and discusses the complicated course
and management of a rare disease.
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KAZUISTIKA na praktickym lékafem antibiotikem (ampicilin/

SedesatiSestilety hypertonik s 1é¢enou hypoty-
re6zou, benigni hyperplazii prostaty, dosud velmi
aktivni, v dobré kondici a s vybornou kvalitou zivo-
ta byl akutné pfijat na interni oddéleni regionalni
nemocnice pro pfiblizné dva dny trvajici nebolesti-
vy ikterus, rychle progredujici namahovou dusnost
a intermitentni tlakové bolesti na hrudi. Asi 14
dni pfed popsanymi obtizemi nemocny prodélal
komunitni pneumonii, ktera byla Gispésné 1éce-

klavulonat), NSAID (ibuprofen) a paracetamolem.

Pfi ptijeti do regionalni nemocnice se nemocny
(180 cm, 101 kg) prezentoval ikterem, bolestmi
na hrudi charakteru stenokardii, absenci klidové
dusnosti, byl plné ptfi védomi, lucidni, hyper-
tenzni (TK 180/60 mm Hg), s mirnou tachykardii
(TF 94/min), normalni saturaci (SpO, 97% na vzdu-
chu) a febrilni (TT 38,1 °C). Na vstupnim EKG byly
registrovany naznacené deprese ST Useku ve svo-
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dech1,II, a VL a V3-6. Pfedozadni RTG plic proka-
zoval normalni nalez, rovnéz USG bticha bylo bez
patologie na orgdnech dutiny bfi$ni a retroperito-
nea. Laboratorné dominovala anémie (Hb 82 g/1),
hyperbilirubinémie (celkovy bilirubin 92 pmol/1),
elevace markerti myokardidlniho poskozeni (tro-
poninI 0,31 pug/l) a systémové infekce (CRP 72 mg/1
aPCT 0,78 pg/l). Soucasné byla pozorovana vyrazna
aglutinace erytrocytQ s pritomnosti 38 % retiku-
locytdl a s pozitivitou pfimého i nepfimého aglu-
tina¢niho testu (Coombsiiv test), Krevni skupina
byla stanovena jako Al Rh pozitivni. Vzhledem
k suspektnimu rozvijejicimu se akutnimu koronar-
nimu syndromu a nejasné hemolytické anémii byl
nemocny jesté tyz den transportovan do Fakultni
nemocnice Plzer.

Pii ptijmovém vysetfeni na interni ambulanci
byl nemocny iktericky, s bolestmi na hrudi tlako-
vého charakteru, bez klidové dusnosti, plné pri
védomi (GCS 4-5-6), orientovany vSemi kvalita-
mi, normotenzni (110/60 mm Hg), bez tachykardie
(TF 90/min), s relativné dobrou oxygenaci (SpO, 95%
Pri oxygenoterapii oblicejovou polomaskou s priito-
kem O, 4 1/min) a afebrilni (TT 36,2 °C). Kontrolni
EKG vySetfeni ukazalo dalsi zhorSeni vstupniho
nalezu s jednoznacnymi depresemi ST tisekl ve
vySe zminovanych svodech. Laboratorni screening
také potvrdil progresi hemolyzy s vyznamnou hy-
perbilirubinémii, elevaci laktatdehydrogenazy (LD)
a snizenim haptoglobinu. Soucasné doslo k dal§imu
zvySeni Tnl (0,90ug/1) a markerti systémového za-
nétu (CRP a PCT). Vzhledem k extrémni hemolyze
jiZz nebylo mozné vySetfit krevni obraz ani stanovit
krevni skupinu. Analyzator krevnich plynt (GEM
4000™) umoznil alespon orientacni stanoveni he-
moglobinu (Hb 67 g/1) k urceni tiZe anémie. Nebyla
pfitomna koagulopatie. S ohledem na vyznamnou
hemolyzu, anémii s projevy anemického syndro-
mu vcetné probihajici akutni ischemie myokardu
(akutniho koronarniho syndromu - AKS) a soucas-
nou systémovou infekci byl nemocny ptijat na JIP
I. interni kliniky Fakultni nemocnice Plzeni.

Lécba na JIP byla vedena ve tfech paralelnich
liniich. Prvni spocivala v neodkladné podparné
1é6¢bé - ke korekci anémie byly opakované podany
deleukotizované erytrocytarni resuspenze ohraté
bezprostfedné pred aplikaci na télesnou teplotu
ve vodni lazni. Dale jsme pokracovali v oxygeno-
terapii a intermitentni neinvazivni ventilaci (NIV
- CPAP/PSV). Druha linie 1é¢by spocivala v 1écbé
akutnich komplikaci. Vzhledem k pfitomné sys-
témové infekci - pravdépodobné infekci dychacich
cest/pneumonii - byla zahajena empiricka antibio-
ticka 1é¢ba (meropenem + klaritromycin). Etiologie
nebyla zcela jednoznacna. Jedinym identifiko-
vanym potencidlnim patogenem byla Klebsiella
oxytoca ve stéru z hornich cest dychacich. Terapie
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akutniho koronarniho syndromu (vrcholovy Tnl
98,84pg/1) spocivala v ivodu ve zvyklé farmakote-
rapii. Dalsi vyvoj EKG (progrese zmén ST tsekil),
dynamika kardiomarker@ (Tnl 6,69...98,84 ug/l)
a echokardiograficky nalez nové hypokineze az aki-
neze apikalni poloviny septa, anterosepta a spodni
stény levé komory srdecni byly pfes vyznamny
podil sekundarni etiologie AKS indikaci ke koro-
narografickému vySetfeni s naslednou PCI kritické
ostidlni stenézy RIA s implantaci jednoho konvenc-
niho metalického stentu (2. den hospitalizace).
Zakladem vlastni 1é¢by autoimunitni hemolytické
anémie s prokazanymi chladovymi protilatkami
bylo udrzovani nemocného v teple, zejména akral-
nich c¢asti koncetin, aplikace vSech intravenézné
podavanych 1ékd, infuzi i krevnich derivath ohta-
tych na normalni télesnou teplotu. S ohledem na
tizi hemolyzy a anémie vedouci az k organovému
poskozeni byla k rychlé eliminaci autoprotilatek
(aglutinini) zvolena plazmaferéza (PF) s vyménou
jednoho objemu plazmy nemocného za proceduru
snahradou albuminem a krystaloidy. Celkem pro-
béhly tfi PF - druhy, ¢tvrty a Sesty den od pftijeti
na JIP. Byla zahdjena imunosuprese systémovym
kortikosteroidem (prednison 1 mg/kg/den).

Dal$imi detailnimi vySetfenimi byla opakova-
né potvrzena spontanni aglutinace erytrocytt pti
pokojové teploté, byly prokazany antierytrocytarni
(auto)protilatky tfidy IgM (chladové aglutininy),
byl pozitivni pfimy aglutinacni test (Coombsiiv)
pro C3 slozku komplementu, coZ potvrzovalo vstup-
ni pracovni diagnézu autoimunitni hemolytické
anémie s chladovymi protilatkami.

Po sedmi dnech byla jiz hemolyza uvedenymi
léCebnymi postupy kontrolovana, nedochézelo
k dalsi anemizaci, vyznamneé klesl1i titr chladovych
protilatek (aglutininfl) - obrazek 1. Neobjevily se
zadné komplikace prodélané myokardialni 1éze
a infekce byla uvedenou ATB 1é¢bou kontrolovana.
Osmy den hospitalizace byl nemocny preloZen
k dalsi péci na Hematologicko-onkologické oddé-
leni FN Plzen, kde bylo dale pokracovano v korti-
koterapii v postupné se snizujici davce. Soucasné
byla vySetfenim kostni dfené vyloucena hemato-
logicka malignita. Dale byl pacient prelozen na
Kardiologické oddéleni FN Plzen k jiz elektivni
PCI ACD; byl implantovan jeden metalicky a je-
den 1ékovy stent. Nasledné, po celkem 48 dnech
hospitalizace byl nemocny propustén v dobrém
stavu do domaci a ambulantni péce bez znamek
hemolyzy. Za cca 3 mésice byl opét hospitalizo-
van na kardiologickém oddéleni a byla provedena
dalsi elektivni PCI rezidualnich sten6z RIA a RD II
s implantaci 1ékovych stenti do obou interveno-
vanych lokalit. Na rozvoji akutniho koronarniho
syndromu se dominantné podilelo preexistuji-
ci aterosklerotické postiZzeni koronarnich tepen
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D1 D2 D3 D4 DS D6 D7 D8
Hb (g/1) 67 75 95 %0 98 95 91 87
bilirubin (pmol/1) 78 98 63 72 62 70 a3 31
LD (pkat/1) 12,66 13,76 10,92 16,95 79 8,21 3,65 4,54
haptoglobin (g/1) 025 0,25 0,25 0,25 0,69 0,94 0,66 0,92
CRP (mg/l) 73 83 26 25 12 9 5 6
PCT (pg/l) 0,62 0,58 0,12
i (pg/1) 1,39 669 9881 57,36 3369 3034 18,78
Obr.1  Vyvoj laboratornich parametri v case
(koronarografie: az 90% ostidlni stenéza RIA, vy- KOMENTAR A DISKUSE

znamna bifurkacni stenéza RIA-RDII, chronicky
kolateralizovany uzavér magistralni tepny ACD ve
stfedni tfetiné), soucasna anémie a v neposledni
fadé i zmény reologickych vlastnosti krve v pti-
tomnosti cirkulujicich erytrocyti s navazanymi
multimery autoreaktivnich IgM a komplementu
a erytrocytarnich aglutinat.

Autoimunitni hemolyticka anémie (AIHA) je
patologickym stavem charakterizovanym imu-
nitné podminénou destrukci erytrocytii. Vazba
protilatek namifenych proti nékterému z mem-
branovych antigent erytrocytd vede k intravasku-
larni hemolyze aktivaci komplementu, ¢i k zaniku
Cervenych krvinek s navazanou protilatkou v mo-

Pozitivni vysledek - aglutinace Legend

Antigeny na
povrchu erytrocytd

Autoprotilatka
proti povrchovym
antigentim
erytrocytl
Protildtka proti Fc
fragmentu lidskych
imunoglobulint

Obr.2  Pfimy (Coombstiv) aglutinacni test (upraveno; GNU Free Documentation License, Wikimedia Commons)
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nocyto-makrofagovém systému jater a sleziny.
Klinicka manifestace je zejména zavisla na typu
protilatek. Nejcastéji se miizeme u AIHA setkat se
dvéma typy autoprotilatek. IgM protilatky inter-
aguji s polysacharidovymi antigeny na povrchu
membrany erytrocytl pti teplotich nizsich, nez je
télesna teplota. Nazyvame je ,,chladové protilat-
ky“. Autoprotilatky tfidy IgG naproti tomu reaguji
s proteinovymi ligandy v membrané erytrocytii pfi
télesné teploté. Velmi raritné 1ze detekovat proti-
latky tfidy IgA, které mohou indukovat hemolyzu
obéma vyse uvedenymi zptsoby [1, 2].

Detekce protilatek je standardné provadéna
pomoci pfimého aglutinacniho testu (Coombstv
test, direct antiglobulin test; DAT). Obecnym
principem testu je pfidani protilatek proti Fc
fragmentu lidskych imunoglobulin@ k promy-
tym erytrocytim pacienta. Tyto monoklonalni
protilatky jsou specifické pro jednotlivé tridy
imunoglobulind i pro C3d slozku komplementu.
V pripadé pfitomnych autoprotilatek navaza-
nych na povrchové antigeny erytrocytii dojde
k jejich aglutinaci s pozitivnim vysledkem testu
(obr. 2).

Autoimunitni hemolyticka anémie s chla-
dovymi protilatkami (AIHA - cold agglutinin
disease; AIHA-CAD) je vzacnym onemocnénim
postihujicim dominantné Zeny v sedmé dekadé
zivota. Incidence se pohybuje okolo1: 1000 000
pripadt za rok [1, 2]. Je charakterizovana pro-
dukci autoprotilatek témér vyhradné tridy IgM,
velmi vzacné jsou detekovany chladové agluti-
niny tfid IgA a IgG. Patologicka produkce téchto
autoreaktivnich protilatek byva pfitomna v sou-
vislosti s probéhlou systémovou infekci nemoc-
ného ¢i v souvislosti s nddorovym onemocnénim.
Nejcastéji byva produkce chladovych protilatek
pozorovana v pribéhu infekce/pneumonie zpii-
sobené Mycoplasma pneumoniae a infek¢éni mono-
nukleézy (virus Epstein-Barrové). Méné casto
provazi produkce téchto autoprotilatek i jiné viro-
vé infekce (chfipka A HIN1, HBV, parvovirus B19
aj.) a bakterialni onemocnéni (Listeria monocytoge-
nes, Salmonella gastroenteritis, Mycobacterium spp. aj.)
[3,4]. Ve vét3iné pfipadi postinfekéni AIHA-CAD
je titr protilatek nizky a hemolyza velmi slaba.
Vrchol v jejich produkci je pfiblizné po dvou az
tfech tydnech od pocatku infekce a jejich produk-
ce vymizi po dvou az tfech mésicich. Tyto postin-
fekéni autoreaktivni protilatky byvaji oligoklonal-
ni. Stavy s produkci chladovych protilatek tvori
celé spektrum nemoci od ,,benigni“ AIHA-CAD az
po vysoce agresivni maligni lymfomy. Podle stu-
dované populace byva hematologicka malignita
u AIHA-CAD pfitomna az v 64-78 % pripada [5,6].
V téchto pripadech byvaji autoprotilatky vétSinou
monoklonalni [7].
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Tize vysledné hemolyzy zavisi na nékolika
faktorech:

a) na titru protilatek (,,linedrni* zavislost);

b) na nejvyssi teploté, pri které jesté dochazi k in-
terakci protilatek a jejich ligandti v membrané
erytrocytl (tepelnd amplituda) [8] - ¢im vySSi
teplota, pripadné se blizici teploté télesné, tim
vétsi pravdépodobnost rozvoje hemolyzy invivo;

c) na mite inhibice vazby autoprotilatek slozkou
komplementu C3d - ¢im mensi schopnost inhi-
bice, tim vyznamnéjsi hemolyza a

d) na schopnosti autoprotilatek fixovat komple-
ment - protilatky, které nejsou schopny va-
zat slozky komplementu, vedou k aglutinaci
erytrocytli zejména v akralnich castech téla
(kryoprecipitace) bez hemolyzy a anemizace.

Nemocni s AIHA-CAD se prezentuji ptfiznaky
plynoucimi z aglutinace a hemolyzy erytrocyta.
Nejcastéjsimi jsou: anémie (35 %), akrocyandza
(24 %), inavnost (21 %), slabost a ndmahova dus-
nost (7 %) a hemoglobinurie (3 %). Malo Castym
steskem je bolest ¢i diskomfort pti polykani stu-
dené potravy ¢i tekutin [6].

Diagnoéza AIHA-CAD spociva v syntéze
anamnézy, klinického stavu a laboratornich vy-
Setfeni. Nespecifickymi pfiznaky jsou anémie
a laboratorni znamky hemolyzy (nekonjugovany
bilirubin, zvySeni laktatdehydrogenazy, pokles
haptoglobinu, schistocyty, hemoglobinurie,
zvyseni retikulocytl1). Specificky pro AIHA-CAD
svédc¢i detekce chladovych protilatek tfidy IgM
a pozitivni vysledek DAT (Coombsova testu).

V ramci diferencidlni diagnoézy je tfeba zvazit
paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurii (PNH), pro
kterou jsou vSak typické autoprotilatky tfidy IgG.
Dale také polékovou autoimunitni hemolytickou
anémii, u niz vSak nebyvaji pritomny chladové
protilatky [9]. A konecné také Raynaudiv feno-
mén, respektive nemoc pti pfitomnosti autoproti-
latek se schopnosti aglutinace, nikoliv v§ak vazby
a aktivace komplementu a tedy intravaskularni
destrukce erytrocytl a hemolyzy (kryoprotilatky,
kryoprecipitace; viz vyse).

Lécba AIHA-CAD spociva zejména v zabranéni
prochladnuti. V tomto smyslu je potfeba vést
péci u 1iZka nemocného i pfipadné intervencni,
respektive operac¢ni vykony u téchto nemocnych
[10, 11]. Také aplikované intravendézni roztoky,
vCetné krevnich derivatll, musi byt kontrolova-
né ohraté na teplotu bliZici se teploté télesné.
Opatrnosti je tfeba pfi fyzikalnim chlazeni ne-
mocnych s AIHA-CAD a soucasnym horecnatym
onemocnénim, jelikoz toto mize vést k indukci/
zhorSeni hemolyzy az perifernim gangrénam
[12, 13]. Dal$im z rezimovych opatfeni u nemoc-
nych s AIHA-CAD, ktefi maji v diisledku setrvalé
konzumpce nizké hladiny sloZzek komplementu,



je podavani krevnich derivati resuspendova-
nych v ndhradnich roztocich. Darcovska krevni
plazma, bézné pouzivana jako vehikulum téchto
derivatl, totiZ obsahuje komplement, a muze
tak hemolyzu u pfijemce spustit ¢i zhorSit [14].
Soucasné s uvedenymi opatfenimi by méla pro-
bihat 1é¢ba ptipadneé asociovaného onemocnéni.
Dosazeni remise (hematologické) malignity ve
vétsiné pripadl znamena i ukonceni produkce
autoprotilatek a remisi AIHA-CAD.

V pfipadech mirného pribéhu AIHA-CAD
postaci vySe uvedend opatfeni. U zavazné he-
molyzy vedouci aZ k poSkozeni organt lze zva-
Zit systémovou imunosupresi cyklofosfamidem
Ci kortikosteroidem, ackoliv efekt této 1éCby je
velmi sporny a nelze ofekavat dosazeni stabilni
remise onemocnéni. Pokud jiz zvolime 1é¢bu kor-
tikosteroidem, je 1épe v ivodu uzit vyssi davky
(pulzni podani) k inhibici fagocytézy opsoni-
zovanych erytrocytii. Evidence tohoto postupu
je vSak mald a diskutabilni [15, 16]. Na druhou
stranu rituximab (monoklondlni protilatka an-
ti-CD20) vede k terapeutické odpovédi u 79-83 %
pripadu [6, 17, 18, 19, 20]. Soucasné lze v téch-
to pfipadech k rychlé (ale docasné) eliminaci
autoreaktivnich protilatek pouzit plazmaferé-
zu (PF) [6]. Obecnym doporuenim pro davku
PF je preskripce 1-1,5n4dsobku objemu krevni
plazmy jednou za dva az tfi dny v celkem tfech
az péti procedurach. Vychodiskem je skutec-
nost, ze priblizné 75 % autoreaktivnich protila-
tek tfidy IgM je lokalizovano intravaskularné,
a miize byt tedy timto postupem odstranéno
[21, 22]. Postaveni a efekt 1é¢by refrakterni AIHA-
CAD pomoci rekombinantniho interferonu alfa
(INF-a) ¢i ekulizumabu (inhibitor komplementu,
anti-C5) neni v soucasnosti dostatecné podloZen
studiemi a zkuSenostmi [20, 23].

ZAVER

Tato kazuistika prezentuje pfipad autoimunit-
ni hemolytické anémie s chladovymi protilatkami
s vyznamnou anémii, anemickym syndromem
a organovym postizenim ve smyslu demaskovani
dosud latentniho onemocnéni koronarnich tepen
s akutnim infarktem myokardu. Popisuje a nasled-
né diskutuje zvolenou lé¢ebnou strategii.
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