MONOKLONALNi GAMAPATIE (

PREHLED PRINOSU DARATUMUMABU PRO LECBU VSECH MONOKLONALNICH GAMAPATIL, ALE I DALSICH NEMOCT A VLASTNI ZKUSENOSTI S LECBOU 74 PACIENTO DARATUMUMABEM,

kompletnich hematologickych remisi (CR), 22 %
velmi dobrych parcialni remisi (VGPR) a 30%
parcialni remisi (PR). Celkova lécebna odpovéd
(ORR) byla tedy 74%. U pacientd, ktefi dosahli
CRaVGPR, doslo i k naslednému zlepsenifunkce
ledvin (144). Autofi této studie proto doporucuji
daratumumab v kombinaci pro vsechny morfo-
logické typy poskozeni ledvin monoklonalnim

imunoglobulinem.

74 Poskozeni nervd monoklonalnim
imunoglobulinem — Monoclonal
Gammopathy of Neurological
Significance a daratumumab

Tato podskupina poskozeni organismu
monoklonalnim imunoglobulinem je obtizné
diagnostikovatelna, a tak je pravdépodobné, ze
tento typ poskozeni u nas ¢asto unika spravné
diagnoze a [é¢bé. Autofi, ktefi ve svych publi-
kacich specifikuji jednotlivé formy, pouzivaji
vysetieni, ktera nejsou bézné dostupna, jak
napfiklad uvadi citovana prace (145).

Nejzndméjsi z onemocnéni patficich do
skupiny Monoclonal Gammopathy of Neuro-
logical Significance patfi nesporné POEMS
syndrom. S tomto diagnoézou se setkavaji he-
matologové ze viech vétsich center. Lécba
POEMS syndromu byla dle publikaci i dle
vlastnich zkusenosti obvykle ne zcela uspo-
kojiva a nevedla k odstranéni viech potizi
nemocnych. Lé¢ba daratumumabem v kom-
binaci s lenalidomidem a dexametazonem se
dle publikovanych zprav osvédcila (146-149).

A protoze POEMS syndrom ma nékteré
znaky spolec¢né s Castlemanovou nemoci,
pfesnd hranice mezi POEMS syndromem
a Castlemanovou nemoci, jejiz idiopaticka
forma nemd zndmou etiologii, nem{ize byt
jasné definovana. A proto byla lé¢ba dara-
tumumabem v kombinaci s lenalidomidem
pouzita také u této formy Castlemanovy ne-
moci a bylo dosazeno |é¢ebné odpovédi (150).

7.5 Dalsi choroby, patfici

do skupiny monoklonalni
gamapatie klinického vyznamu,
u nichz jiz pfinesl daratumumab
pozitivni vysledky

7.5.1 Ziskana Willebrandova choroba
Zde jen pfipomeneme, ze koagulacni

porucha jménem Willebrandova choroba,
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muze byt vrozena a mize byt také induko-
vana monoklonalnim imunoglobulinem.
V pripadech této ziskané poruchy je opét
zasadni rychle eliminovat monoklondlni
imunoglobulin, a tim odstranit koagula¢ni
poruchu. V literatufe je jiz nékolik publikaci,
prokazujicich efekt daratumumabu v kom-
binaci s dalsimi Iéky pravé v této indikaci
(151-153).

7.5.2 Ziskana hemofilie,
u niz monoklonalniho imunoglobulin
byl inhibitorem faktoru VIl

Monoklonalni imunoglobulin v§ak maze
byt pfi¢inou také ziskané hemofilie. V cito-
vaném pfipadu se ndhle u pacienta objevil
obrovsky hematom s poklesem koncentrace
hemoglobinu. B&zné koagula¢ni vysetfeni
prokazalo prodlouzenou hodnotu APPT,
dalsi podrobnéjsi vysetieni pak prokazalo
pokles faktoru VIl pod 1% nalezité hodnoty
a dalsi vysetieni prokazalo inhibitor faktoru
VIIl, kterym byl monoklondlniimunoglobu-
lin. Lé¢ba daratumumabem v kombinaci
bortezomibem cyklofosfamidem a dexame-
tazonem vedla k vymizeni monoklondlniho
imunoglobulinu a normalizaci koagulace
(154).

7.5.3 Paraneoplasticka aortitida
a TEMPI syndrom

Ze by myelom mohl indukovat parane-
oplastickou aortitidu, neni pfilis znamo, ale
i takovy pfipad byl publikovan a daratumu-
mab mél pozitivni efekt (155).

TEMPI je akronym pro slova: telean-
giektézie, erytrocytéza pfi zvysené hladiné
erytropoetinu, monoklonalni gamapatie,
perinefriticka kolekce tekutiny a intrapul-
mondlni shunting. Je to relativné nové de-
finovany syndrom, ktery patfi také do sku-
piny Monoclonal Gammopathy of Clinical
Significance. Diky své vzacnosti a komplex-
nosti projevu je jeho diagnéza obtizna a za-
tim jsme se s nim u nasich pacientd nesetkali.
Posledni komplexni pohled na tuto jednot-
ku vysel v roce 2022 a je volné dostupny na
PubMed a v této publikaci je i shrnuti dostup-
nych informaci o 1é¢bé (156).

A opét i zde je nékolik publikaci potvrzu-
jicich pfinos 1é¢by daratumumabem pro tuto
vzacnou jednotku (157-159).

LENALIDOMIDEM A DEXAMETAZONEM

8 Pfinos daratumumabu pro
lIécbu autoimunitnich chorob
Daratumumab vede k destrukci nejen
myelomovych plazmocytd, ale destruuje také
plazmocyty, které nejsou maligni. Na jedné
strané tak zpGsobuje pokles imunoglobulin(,
a tedy prohlubuje imunitni deficit, na druhé
strané vsak muze potlacovat autoimunitni
choroby. Vyzkum pfinosu daratumumabu
v této indikaci je zfejmé teprve v pocatcich.
Dle poctu publikaci byl nejvice testovan pravé
u hematologickych autoimunitnich chorob.
Prvni prace, které popisuji mizeni autopro-
tilatky, probihaly u pacientl s mnohocetnym
myelomem, ktefi méli mimo monoklonélniho
imunoglobulinu pfitomny dalsi autoprotilatky.
Jejich koncentrace v priibéhu l1é¢by mnoho-
cetného myelomu vyrazné klesaly. Tato zku-
Senost iniciovala testovani daratumumabu
u autoimunitnich chorob (160).
Daratumumab byl Uspésny v pfipadné
rezistentnich forem autoimunitnich hemoly-
tickych anémii. A to jak hemolytickych anémii
vzniklych nové bez souvislosti s dalsi krevni
nemoci, pfipadné u ziskanych imunitnich
trombocytopenii (161-167). A v jednom pfi-
padé také u Pure Red Cell Aplasia (168).
Daratumumab tedy predstavuje rezervni
|ék pro pacienty s uvedenymi hematologicky-
mi autoimunitami, které nereaguji dostate¢né
na klasickou, v soucasnosti doporucovanou
lécbu.

8.1 Nemoc chladovych aglutinind
(Cold Agglutinin Disease)

Nemoc chladovych aglutinind byva také
obvykle spojena s monoklondlnim imunoglo-
bulinem typu IgM. Daratumumab byl pouzit
v pfipadech, kdy klasicka Ié¢ba nedosahovala
dostacujici |écebné odpovédi a pozitivnim
prekvapenim byla lé¢ebna odpovéd po této
1écbé (169, 170). Pokud tyto popisy piipadd
potvrdi v budoucnu i dalsi pozitivni zkuse-
nosti, tak zde bude dalsi |é¢ebna alternativa.

8.2 Pur Red Cell Aplasia po alogenni
transplantaci kostni drené

Spousta autorl popisuje pouziti dara-
tumumabu u alogenné transplantovanych
pacient(, u nichz autoprotilatky zpGsobujici
hemolytickou anémii. Pocet publikovanych
pfipadd je opravdu Uctyhodny, takze tuto
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