KAZUISTIKA

CASE REPORT

Uspésna lé¢ba anti-MAG neuropatie asociované
s monoklonalni gamapatii nejistého vyznamu
kombinaci rituximabu s dexametazonem -

kazuistika

Successful Treatment of anti-MAG Neuropathy
Associated with Monoclonal Gasmmopathy

of Undetermined Significance with Rituximab
and Dexamethasone — a Case Report

Souhrn

Predklddame popis pfipadu nemocného s anti-MAG neuropatii asociovanou s monoklonaini ga-
mapatii nejistého vyznamu. Komplexni vysetfeni neprokazalo jinou pficinu neuropatie. Byla zvo-
lena kombinovana lécba dexametazonem a rituximabem v pravidelnych tydennich aplikacich po
dobu osmi tydnd. Lécba vedla ke zlepsenf subjektivnich obtiZi a k poklesu sérovych hladin mo-

noklondlniho imunoglobulinu a anti-MAG protilatek. Objektivni neurologicky nalez se nezménil.

Abstract

We present a case of a patient with anti-MAG neuropathy associated with monoclonal gammo-
pathy of undetermined significance. Complex examination did not reveal another cause of neu-
ropathy. A combination therapy with dexamethasone and rituximab at regular weekly applica-
tions for eight weeks was selected. Treatment led to improvement in subjective symptoms and
a decrease in serum levels of monoclonal immunoglobulin and anti-MAG antibodies. Objective
neurological findings remained unchanged.
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USPESNA LECBA ANTI-MAG NEUROPATIE ASOCIOVANE S MONOKLONALNI GAMAPATII NEJISTEHO VYZNAMU

Uvod

Jako monoklondini gamapatie nejistého vy-
znamu (MGUS) je oznacovan klinicky bezpfi-
znakovy stav charakterizovany pfftomnostf
monoklondiniho imunoglobulinu (Mlg)
v kvantité < 30g/l, méné nez 10 % klonalnich
plazmatickych bunék v kostnf dfeni a ab-
senci organového postizeni ,CRAB" (hyper-
kalcemie, rendIni nedostatecnost, anémie
a postizenf kostf). Ve vztahu k IgM izotypu je
Casto definice modifikovana o kritéria < 10 %
lymfoplazmocytérnich elementl v kostnf
dfeni a nepfitomnost B-symptomU (nocni
poty, Ubytek na vaze, febrilie), lymfadeno-
megalie, hepatosplenomegalie a projevi
hyperviskézniho syndromu. MGUS podtfidy
IgM predstavuje pfiblizné 15-20 % vsech pfi-
padl MGUS [1,2]. Monoklondlni IgM u fady
onemocnéni figuruje jako autoprotilatka
proti erytrocytdim ¢&i trombocytdm (sekun-
darni autoimunitni hemolytickd anémie
¢i trombocytopénie), ¢asto mize hrat roli
i jako protilatka proti gangliosiddm myelino-
vych pochev, nejcastéji glykoproteinu MAG
(Myelin Associated Glycoprotein/anti-MAG
protilatky), coz mnohdy vede k neurologic-
kému postizeni nejcastéji formou symetrické
distalni polyneuropatie se senzorickou ata-
xif [3—=5]. NapIni sdélenf je popis pfipadu ne-
mocného s anti-MAG neuropatif.

Popis pFipadu

Nemocny (63 let) byl odeslan do hemato-
logické ambulance pro nalez monoklonal-
niho imunoglobulinu v séru k dosetfent.
Anamnesticky udaval tfi mésice progredujicf
parestezie a hypestezie v oblasti obou plant,
necitlivost prst0, sporadicky i kfece. Sou-
¢asné i nejistota v chlzi. ObtiZze vedly ke sni-
Zen{ schopnosti vykondvat své zaméstnanf
a k omezeni béznych dennich aktivit (Ran-
kin score 2) [6]. V objektivnim nalezu byla pfi-
tomna bilaterdIni hyporeflexie L2-L4, arefle-
xie L5-S1, taktilnf ,ponozkovd" hypestezie.
Palhypestezie na palci vpravo 4/8, v ob-
lasti kolene vlevo 3/8. Svalovy tonus, trofika
a sila obou dolnich koncetin byla pfimérena.
Viysetfeni chlize Il s vyraznou dysbazii. Elek-
tromyografické vysetieni prokdzalo stfedné
tézkou formu senzorické axonalné-demyeli-
niza¢ni polyneuropatie dolnich koncetin, se
shodnym postizenim myelinu i axond peri-
fernich nervd. Bylo provedeno obvyklé vy-
Setfeni k vylouceni jiné etiologie polyneuro-
patie, u nemocného byl vyloucen diabetes
mellitus, nemocny negoval abuzus etylalko-
holu (ovéreno negativitou GMT a CD-trans-
ferinu), byly provedeny testy ELISA a Wes-

tern-blottem k vyloucenfi borreliové infekce,
stejné tak i onkomarkery (PSA, CEA, CA 19-9,
CA 72-4, CA 125, AFP, CYFRA, B,-mikroglo-
bulin) byly negativni. Rovnéz negativni byl
kvalitativni skrining paraneoplastickych pro-
tildtek v séru (Ri, Yo, HuD, Mal, Ma2, Amphi-
physin, CV2). Nemocny negoval expozici to-
xindm ¢i tézkym kovlim, celkove bez dalsich
komorbidit, neuzival neurotoxickou medi-
kaci, bez alergif. Pfi elektroforetickém vy-
Setfeni séra byla identifikovana mald frakce
Mlg typu IgM lambda v kvantité 3,01 g/I.
Bylo provedeno kompletni hematologické
vysetfenf k vylouceni zhoubné formy mo-
noklonalni gamapatie. Hemogram, bio-
chemické vysetfeni séra a moci neproka-
zalo patologii v hodnotéch, hladiny volnych
lehkych fetézcl imunoglobulinu byly v me-
zich normy, v¢etné indexu klonality. Byly zjis-
tény vyssi hladiny celkového imunoglobu-
linu IgM (4,33g/1, NR: 0,4-2,3g/l). Vzhledem
k pfitomnosti IgM Mig a neurologickym ob-
tizim byl indikovan semikvantitativni test na
pfitomnost protilatek proti myelin asociova-
nému glykoproteinu (myelin associated gly-
coprotein, anti-MAG). Prvni vysetfeni bylo
provedeno kitem anti-MAG firmy Bihlmann
Laboratories AG, ktery je zaloZen na meto-
dice ELISA. Vysledky vykézaly silnou poziti-
vitu (hodnoceni na zadkladé jednotek BTU:
silné pozitivni — pozitivni — hrani¢nf - ne-
gativni). Nasledné doslo k zméné metodiky
a vzorek byl znovu analyzovan kitem RAVO
MAG - blot firmy RAVO Diagnostika GmbH,
ktery je zaloZzen na technice ImunoDot blot.
Vysledky i timto kvalitativnim stanovenim
vykdazaly jasnou pozitivitu (hodnoceni na za-
kladé intenzity zabarveni prouzku na stripu:
pozitivni — hrani¢ni — negativni). Vdechna na-
sledujici vysetfent jiz byla provadéna pouze
timto testem. Cytologické, histobioptické vy-
setfenf a vysetfeni multiparametrickou pra-
tokovou cytometrif neprokézalo pfitomnost
klondlnich bunék v kostnf dfeni, v barvenf
konzskou cerveni nebyl nalezen amyloid.
Stejné tak molekuldrné-genetické vyset-
feni na pfitomnost mutace MYD88 bylo ne-
gativni. Provedené vysetfeni pozitronovou
emisni tomografii (PET/CT) neprokézalo aku-
mulaci radiofarmaka, splenomegalii ¢i lym-
fadenomegalii. Zédané doplnujici likvorolo-
gické vysetreni nebylo neurologem spadové
nemocnice akceptovano. Definitivni dia-
gnosticky zavér tedy znél: anti-MAG neuro-
patie asociovand s monoklondlni gamapatif
nejistého vyznamu IgM lambda. V souladu
s doporucenim recentnich publikaci byla ne-
mocnému podana imunoterapie kombinacf

rituximab-dexametazon 1x tydné (rituxi-
mab 375mg/m? iv. 1x tydné a dexametazon
16mgiv. 1X tydné a 28 dnd) v celkové davce
dvou cykl. Terapie byla dobfe tolerovéna,
bez infekénich komplikaci ¢i lymfocytarni
deplece v krevnim obraze. Jiz po prvnim
cyklu 1é¢by byl zaznamendn pokles v hladi-
nach Mig (1,7 g/), ktery trval i po ukoncenf
terapie a pfi dalsich kontroldch v interva-
lech dvou mésicl jiZ jen se stopovou imu-
nofixa¢ni pozitivitou. Identicky doslo k po-
klesu hladin anti-MAG protilatek k hrani¢ni
pozitivité. Klinicky nemocny udaval vyraz-
nou regresi subjektivnich obtiZi, zejména
parestezif, zlepSenf citlivosti dolnich kon-
Cetin a zlep3enf stability pfi stoji i pfi chdzi
(Rankin skére 1 — bez omezeni béZnych ak-
tivit pres jisté subjektivni obtize). Objektivn{
neurologicky ndlez nedoznal zmén, stejné
tak i kontrolni EMG vy3etfeni nevykazovalo
vyraznéjsi zménu nalezu. V soucasnosti je
nemocny opét schopen vykonavat plvodni
zamestnani.

Diskuze

Je zndmo, Ze pfiblizné 10 % jedincd s mono-
klonalni gamapatif trpf soucasné i ziskanou
formou polyneuropatie. V pripadé jedinct
s IgM izotypem MIg vsak incidence polyneu-
ropatie predstavuje 31-50 %, pficemz vyskyt
u monoklonalni gamapatie nejistého vy-
znamu jako premalignf a u Waldenstrémovy
makroglobulinemie jako zhoubné gamapa-
tie byva identicky [4]. Kromé Fady glykolipidd
(GM1, GD1a) a glykosfingolipidl (sulfoglu-
conyl glykosfingolipidy, SGPG) je nejcastéj-
$fm a nejlépe studovanym autoantigenem
pro IgM protilatky glykoprotein MAG. MAG
je transmembranovy glykoprotein lokalizo-
vany v periaxonalnich Schwannovych bun-
kach a oligodendroglidlnich membranach
myelinovych pochev, kde se Ucastnf inter-
akci mezi axony a gliemi [5,7]. Autoimunitnf
postizeni je nejcastéji ve formé chronické
demyelinizacni senzomotorické neuropatie,
klinické pfiznaky zahrnuji senzorickou ataxii
s poruchou chtize, svalovou slabost, pares-
tezie, dysestezie az hypestezie. Je znamo, Ze
zavaznost postizeni nekoreluje s pfitomnostf
a kvantitou anti-MAG protilatek v séru a fada
nemocnych s vysokym titrem protildtek
nema pfiznaky neuropatie. Tento fenomén
vsak stale neni uspokojivé vysvétlen. Stejné
tak soucasné prace poukazuji na fakt, ze
anti-MAG protilatky rovnéz reaguji se SGPG
glykolipidy, coz mtze vést k dalSimu posti-
zeni periferniho nervového systému [7].
V pfipadé asociace anti-MAG neuropatie
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s Waldenstromovou makroglobulinemif je
predpokladem lécby neuropatickych obtizi
Uspésna terapie zékladniho onemocnéni [8].
V pfipadé asociace polyneuropatie s mo-
noklondlni gamapatii nejistého vyznamu
je v soucasnosti doporu¢ovana imunotera-
pie rituximabem (protildtkou proti povrcho-
vému antigenu CD20 B lymfocytl), nebot
pfistupy vyuzivajici samotna cytostatika (flu-
darabin, cyklofosfamid) ¢&i aplikace intrave-
néznich imunoglobulint nebyly spojeny
s vyraznéjsim ¢i déletrvajicim efektem a na-
opak byly spojeny ¢asto s nezanedbatelnou
toxicitou [7]. V soucasnosti je nejcasteji uzi-
vana monoterapie rituximabem ¢i kombi-
novana terapie s cyklofosfamidem nebo flu-
darabinem. Principem ucinku rituximabu
je deplece B lymfocytl, z¢asti zodpoved-
nych za produkci monoklonalniho IgM [9].
Retrospektivni prace publikovand Hospita-
lovou et al srovnavajici monoterapii rituxi-
mabem (375mg/m? iv. tydné po dobu Ctyf
tydnl) a kombinovanou terapii s cytostatiky
(375mg/m? iv. 1x za tfi tydny, v kombinaci
s cyklofosfamidem ¢i fludarabinem v cel-
kovém poctu Sesti cykld) udava srovnatel-
nou miru lécebnych odpovédi (80 vs. 84 %),
nicméné v pfipadé kombinovanych sché-
mat bylo dosaZeno rychlejsi |é¢ebné odpo-
vedi (5 vs. 9 mésicl), oviem s vyssi mirou
toxicity [10]. V randomizované studii publi-
kované Dalakasem et al srovnavajici tydennf
aplikaci rituximabu (375 mg/m?) s placebem
bylo dosazeno klinického efektu u 54 % ne-
mocnych v rameni s rituximabem [11]. V jiné
randomizované praci Legera et al s identic-

kym davkovanim rituximabu bylo ve srov-
nani s placebem dosazeno rovnéz klinického
zlepdeni u fady nemocnych, ackoliv studie
jednoznacné pfinos biologické é¢by nepo-
tvrdila [12]. RovnéZ je nutné uvést, Ze jsou
popisovany i pfipady zhorseni neurologic-
kého nélezu v souvislosti s terapif rituxima-
bem [13]. U naseho nemocného jsme zvolili
kombinovanou terapii rituximabem s dexa-
metazonem v tydennich aplikacich po dobu
osmi tydnd. Lécba byla nemocnym velmi
dobre tolerovéna a byla spojena se subjek-
tivnim zlepsenim a laboratorné méfitelnym
efektem. Z uvedeného vyplyva, Ze pouZiti
terapie kombinaci rituximabu a dexameta-
zonu se v pfipadé anti-MAG neuropatie na-
bizi jako lé¢ebnd moznost.

Zavér

Anti-MAG polyneuropatie pfedstavuje
méné obvyklou klinickou jednotku asocio-
vanou s pfitomnosti monoklonalniho imu-
noglobulinu typu IgM. Komplexni vysetfeni,
laboratorni analyza a zejména optimalné
zvolena terapie jsou stézejni pro Uspésnou
lé¢bu nemocnych. Uvedend kazuistika popi-
suje Uspésné pouziti biologické terapie.
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