
Cold agglutinin disease 
(CAD)

Cecilia Karlström

ST kurs Benign Hematologi
2024-04-23



Fall CAD -



Autoimmuna hemolytiska anemier orsakade av 
köldantikroppar kan delas in i:

• CAD (cold agglutinine disease) – ett klonalt
lymfoproliferativt tillstånd 

• CAS (cold agglutinine syndrome) – kall hemolys
sekundärt till annan sjukdom



Berentsen S. New Insights in the Pathogenesis and Therapy of Cold Agglutinin-
Mediated Autoimmune Hemolytic Anemia. Front Immunol. 2020 



Prevalens/incidens

Berentsen S et al. Cold agglutinin disease revisited: a multinational, 
observational study of 232 patients. Blood. 2020



Definition

• CAD definieras som “en AIHA med ett monospecifikt direkt
antiglobulin test (DAT) starkt positivt för komplement C3d och en
köldagglutinin-titer >64 vid 4°C”

Jäger U et al. Diagnosis and treatment of autoimmune hemolytic anemia in adults: 
Recommendations from the First International Consensus Meeting. Blood Rev. 2020



Berentsen S et al. Cold agglutinin disease revisited: a multinational, 
observational study of 232 patients. Blood. 2020

Diagnostik - hemolys



Analys av köldagglutininer

• Plasma separeras
• Späds seriellt 
• Samma mängd erytrocyter tillsätts
• Inkuberas över natt i 4 C
• Avläses manuellt avseende aggregation
• Efter avläsning sätts proverna i 37 C ett par timmar
• Aggregationen upplöses om den orsakades av köldagglutininer 







Kryoglobuliner vs köldagglutininer (antikroppar)

• Kryoglobuliner kallas proteiner som faller ut när ett prov kyls < 
37°C och går åter i lösning när provet värms till ≥37°C. De utgörs 
ofta av immunglobuliner av mono eller polyklonal typ men kan 
även innehålla andra proteiner. 

• Köldantikroppar (vanligen IgM-typ) fäster på erytrocyter och det 
bildas erytrocytaggregat i provrören eftersom blodets temperatur 
sjunker under normal kroppstemperatur utanför kroppen. 



DAT

• Positiv polyspecifik DAT

• Monospecifik DAT: 
• C3d+ (I princip alla)
• IgG oftast negativt, men i enstaka fall svagt positivt (IgG 1+)



Berentsen S. Cold agglutinin disease. Hematology 
Am Soc Hematol Educ Program. 2016



Berentsen S. New Insights in the Pathogenesis and Therapy of Cold Agglutinin-
Mediated Autoimmune Hemolytic Anemia. Front Immunol. 2020 



Berentsen S. New Insights in the Pathogenesis and Therapy of Cold Agglutinin-
Mediated Autoimmune Hemolytic Anemia. Front Immunol. 2020 



Symtom

• 90% av patienterna har köldinducerade cirkulatoriska symptom, 
allt från lätt akrocyanos till handikappande Raynaud

• 70% har förvärrad anemi vid febrila infektioner

• I Skandinavien är medianvärdet för hemoglobin 90g/L

• Hälften av obehandlade patienter kommer att vara
transfusionsberoende kortare eller längre perioder



Berentsen S et al. Cold agglutinin disease revisited: a multinational, 
observational study of 232 patients. Blood. 2020



Joly F et al. The Burden of Cold Agglutinin Disease on Patients' Daily Life: Web-Based 
Cross-sectional Survey of 50 American Patients. JMIR Form Res. 2022



Fatigue

Joly F et al. The Burden of Cold Agglutinin Disease on Patients' Daily Life: Web-Based 
Cross-sectional Survey of 50 American Patients. JMIR Form Res. 2022



Icke farmakologisk handläggning

• Alla patienter kommer inte att behöva behandling

• Men inställningen till aktiv behandling har sannolikt varit för
restriktiv, underskattning av symtom

• Håll patienten varm på avdelningen/dagvården

• Undvik infusion med kalla vätskor

• Behandla bakteriella infektioner

• Transfundera efter behov - med blodvärmare



Behandling – what not to use

Steroider

Splenektomi



Behandling

• Plasmaferes i akuta situationer – kortvarig effekt

• Rituximab monoterapi

• Rituximab – bendamustin

• (Rituximab – fludarabin po)



Rituximab

• 375 mg/m2 1 gång/vecka i 4 veckor 

• OR 45-54%

• 1 CR, resten PR

• Hb ökade i median med 40g/L

• Mediantid till svar var 1,5 månad

• Medianresponstid 11 månader

• 6/10 svarade på en andra omgång vid relaps



Rituximab - Bendamustin

• Rituximab 375 mg/m2 dag 1 och bendamustin 90 mg/m2 dag 1 och 2 i 
4 cykler med 28 dagars intervall

• 71% respons; 40% CR och 31% PR

• 14 patienter hade tidigare fått rituximab eller rituximab-fludarabin:  
50% svarade (3 CR och 4 PR)

• Mediantid för respons hade ej uppnåtts efter 88 månader

• Grad 3-4 neutropeni hos 33% av pat, men bara 11% med infektion

Berentsen S et al. Bendamustine plus rituximab for chronic cold agglutinin 
disease: results of a Nordic prospective multicenter trial. Blood. 2017 

Berentsen S et al. Cold agglutinin disease revisited: a multinational, 
observational study of 232 patients. Blood. 2020



Rituximab - Fludarabin

• Rituximab 375 mg/m2 dag 1 och fludarabin po 40 mg/m2 dag 1-4 I 
fyra cykler med 28 dagars intervall 

• 76% respons (21% CR och 55% PR)
• Estimerad responsduration 66 månader
• Grad 4 neutropeni hos 14% av patienterna
• 59% av patienterna drabbades av infektioner (grad 1-3)
• Oro för långtidstoxicitet



Överlevnad

Berentsen S et al. Cold agglutinin disease revisited: a multinational, 
observational study of 232 patients. Blood. 2020

Medianöverlevnad: 16 år

5-årsöverlevnad: 83%

Mortalitet: 3,5%



Berentsen S et al. Cold agglutinin disease revisited: a multinational, 
observational study of 232 patients. Blood. 2020



Ökad risk för tromboembolism

• 29,6% av patienter med CAD hade minst en tromboembolisk 
händelse jmf med 17,6% av patienter utan CAD

• Venösa, arteriella och cerebrala tromboemboliska händelser var 
alla vanligare hos CAD-patienter

Broome CM et al. Increased risk of thrombotic events in cold agglutinin 
disease: A 10-year retrospective analysis. Res Pract Thromb Haemost. 2020



Broome CM et al. Increased risk of thrombotic events in cold agglutinin 
disease: A 10-year retrospective analysis. Res Pract Thromb Haemost. 2020



Broome CM et al. Increased risk of thrombotic events in cold agglutinin 
disease: A 10-year retrospective analysis. Res Pract Thromb Haemost. 2020



Komplementhämmare

• Ej i klinisk rutin
• Eculizumab – C5 hämmare
• Sutimlimab – C1s hämmare

• Kommande studie Stockholm/Uppsala/Falun (C1s)



Sutimlimab – fas 3 studie

Röth A et al. Sutimlimab in patients with cold agglutinin disease: results of the 
randomized placebo-controlled phase 3 CADENZA trial. Blood. 2022.



Röth A et al. Sutimlimab in patients with cold agglutinin disease: results of the 
randomized placebo-controlled phase 3 CADENZA trial. Blood. 2022.



https://janusinfo.se/ntradet/samverkanlakemedelstartsida/produktinfo/enjaymosutimlimab.4.1e167d15183ed80f04b589a2.html





Sammanfattning

Ovanligt tillstånd

Ibland missad diagnos

Sannolikt underbehandlat

Stor påverkan på livskvalitet

Relativt effektiv behandling finns

Behov av nya behandlingsalternativ



Sigbjørn Berentsen, How I treat cold agglutinin 

disease, Blood, 2021, 
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