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Souhrn

Monoklondlni imunoglobuliny se v ojedinélych pfipadech vazi na télu vlastni antigeny a zpUsobuji tak autoimunitni po-
skozeni organizmu. V textu popisujeme Waldenstromovu makroglobulinemii, kterd se manifestovala bolestmi ve sva-
lech a anémii. Pacientka pocitovala bolesti zad asi 3 roky pred pfichodem na nasi ambulanci. V poslednim roce se k boles-
tem zadovych svalli pridaly i bolesti ve svalech hornich a dolnich koncetin. Vzniklo tak podezieni na polymyozitidu. Ta ale
nebyla odbornym vysetfenim potvrzena. Pacientka méla v kostni dieni jasnou infiltraci lymfoplazmocytarnim lymfomem
a 10,8 g/l monoklonalniho imunoglobulinu typu IgM. Koncentrace myoglobinu v séru a aktivita kreatinkinazy (CK) v séru
byly opakované signifikantné zvy3ené. Proto byla zahdjena lé¢ba monoklondlni protildtkou antiCD20 (Mabthera) 375 mg/m?
i. v. Tkrdt mésicné, cyklofosfamidem 500 mg/m?i. v. den 1 a den 15 v 28dennim cyklu a dexametazonem 20 mg 1.-4. den
a 15.-18. den lécebného cyklu. Planovéno bylo celkem 8 cykl(. Jiz po 5. cyklu bylo dosazeno vymizeni monoklonalniho
imunoglobulinu (negativni imunofixace), normalizace hodnot myoglobinu a CK a vyrazny Ustup bolesti svald. Koncent-
race hemoglobinu pred lé¢bou byla vyrazné snizend, po 1é¢bé se normalizovala. Po 5 cyklech bylo tedy dosazeno kom-
pletni remise Waldenstrémovy nemoci dle biochemickych parametrd a normalizace hodnot myoglobinu a CK v séru.

Kli¢cova slova:Mabthera-monoklonélniimunoglobulintypulgM-myopatie - Waldenstromova makroglobulinemie

Myopathy in patients with Waldenstrom‘s macroglobulinemia.
A case study and an overview of autoimmune expressions of type IgM
monoclonal immunoglobulins

Summary

In rare cases, monoclonal immunoglobulins bind to intrinsic antigens whereby causing autoimmune damage to the body.
The text describes Waldenstrom’s macroglobulinemia which was manifested by muscle pain and anemia. The female pa-
tient had suffered from back pain for about 3 years before she came to our clinic. In the last year pain in the muscles of the
upper and lower extremities developed in addition to back pain. This led to the suspicion of polymyositis. However this
was not confirmed by a special examination. The patient was diagnosed with clearly established infiltration of lympho-
plasmacytic lymphoma and 10.8 g/l of type IgM monoclonal immunoglobulin in the bone marrow. Serum myoglobin
levels and serum CK activity were repeatedly significantly increased. Therefore the treatment with anti-CD20 monoclonal
antibody (Mabthera) 375 mg/m?i. v. was started, administered once a month, with cyclophosphamide 500 mg/m?i.v.on
days 1 and 15 of a 28-day cycle, and dexamethasone 20 mg from 1st through to 4th days and 15th through to 18th days
of the treatment cycle. There were 8 cycles planned. Already after a 5th cycle, the disappearance of monoclonal immu-
noglobulin (negative immunofixation), normalisation of myoglobin and CK values and significant relief from muscle pain
were achieved. The hemoglobin concentrations before treatment were significantly reduced, while they were normalised
after treatment. After 5 cycles, the complete remission of Waldenstrom'’s disease was reached according to biochemical
parameters, and normalisation of the serum myoglobin and creatine kinase levels was achieved.
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822 ‘ Adam Z et al. Myopatie pfi Waldenstrémové makroglobulinemii

Uvod

Monoklondlni imunoglobulin pfedstavuje ve vétsiné
pfipadll jen marker, ktery charakterizuje masu klonal-
nich plazmocytd ¢i lymfoplazmocytl, takze zmény
jeho koncentrace vypovidaji o progresi ¢i regresi pfi-
padné nemoci. U malé ¢asti osob s pfitomnou mono-
klonalni protilatkou se mizeme setkat s vazbou této
protilatky na nékteré télu vlastni antigeny, a tedy s pro-
jevy autoimunity zprostfedkovanymi pravé touto mo-
noklonalni protildtkou. Monoklondalni imunoglobuliny
typu IgM zpUsobuji autoimunitni projevy castéji nez
monoklondlni imunoglobuliny typu IgG anebo typu
IgA [1-3].

Cilem nasledujiciho popisu je poukdzat na moznost
myopatie souvisejici s monoklondlnim imunoglobuli-
nem typu IgM. V diskusi je uveden prehled moznych au-
toimunitnich poskozeni zptsobenych monoklonalnimi
imunoglobuliny. V ¢eské literatufe neni poskozeni sva-
lové tkané vlivem monoklonélniho imunoglobulinu po-
psano. Ve svétovém pisemnictvi (Medline-Pubmed) bylo
podobnych pfipadd popsano jen velmi malo.

Popis pfipadu

Pacientka, narozena roku 1955, méla ve 23 letech zjis-
téno bronchidlni astma a hypofunkci stitné zlazy, prav-
dépodobné autoimunitniho pdvodu. V roce 2010 byl
sonograficky zjistén tumor ledviny, nasledovala nefrek-
tomie. Histologicky byl prokdzan angiomyolipom led-
viny. Pacientka udavala, ze od mladi trpéla snadnou
tvorbou hematom( pfi nepatrném urazu. Bolesti ve
svalech zad si uvédomovala jiz od roku 2010. Bolesti
svall se v roce 2013 rozsifily i na koncetiny. Zinten-
zivnéni bolesti svall privedlo pacientku k revmatolo-
govi. Ten zjistil mirnou anémii, ale prekvapivé bylo zvy-
Seni koncentrace myoglobinu v séru a zvyseni aktivity
kreatinkindzy (CK) a laktatdehydrogenazy (LD). Zvy-
$end byla také hodnota sedimentace erytrocytu. K do-
Setfeni patologickych hodnot myoglobinu a kreatinki-
nazy v séru byla odeslana do Revmatologického ustavu
v Praze. Ve zpravé z Revmatologického ustavu v Praze
je uvedeno, ze polymyozitita pfi absenci vyznamnéjsi
svalové slabosti, normalnim vysledku EMG a negativ-
nim vysledku imunologického vysetieni je nepravdé-
podobna. Podrobny rozsah imunologického vysetfeni
nebyl v predlozené dokumentaci specifikovan. Revma-
tologové doporucili vysetieni na odborném hemato-
logickém pracovisti pro moznost postizeni svalstva pfi
monoklondlni gamapatii.

Pfi prvnim vysetfeni na ambulanci Interni hemato-
logické a onkologické kliniky v Brné v listopadu roku
2013 udavala pacientka difuzni bolesti ve svalech zad,
dale bolesti svalt nohou i rukou. Pfi klinickém vysetieni
vsak nebyla u pacientky prokazéna jednoznacna pato-
logie. Pfi vstupnim vysetteni (14. 11. 2013) byla zjisténa
anémie s koncentraci hemoglobinu 107 g/I, poctem
trombocytl 324 x 10%I a leukocytl 6,9 x 10%I. Pfi vy-
Setfeni zakladnich koagula¢nich parametrd byla nale-
zena prodlouzenda hodnota APTT na 46,1 s (1,38 R).

Koncentrace polyklonalnich imunoglobulinf: 1gG
16,56 g/l (norma 7-16 g/I), IgM 10,16 g/l (norma 0,40-
2,30 9/1),1gA 3,77 g/l (norma 0,7-4,0 g/I). Ke kvantitativ-
nimu stanoveni koncentrace polyklonélnich imunoglo-
bulind byla pouzita metoda nefelometrie.

Byl ptitomny monoklonalni imunoglobulin typu
IgM A v koncentraci 14,7 g/1. Jeho koncentrace byla sta-
novena metodou elektroforézy a denzitometrie. Vzhle-
dem krozdilnosti metod stanoveni polyklonalniho imu-
noglobulinu IgM a monoklonélniho imunoglobulinu
IgM nejsou tyto ciselné hodnoty porovnatelné. Volné
lehké fetézce byly jen nepatrné zvysené, k 34,68 a A
40,60 mg/| a jejich pomér byl v normé 0,85. Hodnota
myoglobinu byla 250 pg/l (norma 25-58 pg/l), hodnota
kreatinkinazy byla 12 pkat/I (norma 0,43-2,34 pkat).

Pro diferencialni diagnézu IgM gamapatie je vzdy
tfeba histologické vysetieni kostni diené. Cytologické
hodnoceni aspirované kostni diené neumozni jed-
noznac¢né stanovit diagnézu lymfoplazmocytarniho
lymfomu. Prvni pokus o provedeni trepanobiopsie
byl neuspésny a byl provazen projevy zvysené krva-
civosti jiz pfi lokalni anestezii. Odebrany vzorek nebyl
reprezentativni.

Prodlouzend hodnota APTT, udaje o zvysené nachyl-
nosti ke krvédceni v anamnéze a zvysené krvéaceni pfi
prvni trepanobiopsii byly divodem pro podrobnéjsi
dosetfeni hemokoagulace.

Komplexni vysetieni nepotvrdilo deficit koagula¢nich
faktor(, veetné faktor( faze kontaktu (prekalikreinu a vy-
sokomolekuldrniho kininogenu) ¢&i poruchu fibrinolyzy
nebo primarni hemostazy. Testy k vylouceni nespeci-
fického inhibitoru vykazovaly nejednoznacné vysledky,
pfitomnost antifosfolipidovych protilatek potvrzena jed-
noznacné nebyla. Na zakladé provedenych testd se jako
nejpravdépodobnéjsi pficina prodlouzeného APTT jevila
pfitomnost nespecifického inhibitoru zplUsobeného
monoklondlnim imunoglobulinem. V pfitomnosti mono-
klondIniho imunoglobulinu (paraproteinu) je tento typ
inhibitoru popisovan [4,5], specifické testy k jeho identi-
fikaci vSak dostupné nejsou. Vzhledem k anamnéze krva-
civych projevd a priikazu snizeni generace trombinu dle
trombin-generacniho testu byla pacientka pfipravena
k zékroku podanim cerstvé mrazené plazmy a 2 ampuli
Dicynonu.

Po této pfipravé byla provedena trepanobiopsie
s odebranim reprezentativniho vzorku kostni diené
bez jakychkoliv komplikaci. Histologicky byla v kostni
dieni detekovana 10-30% lymfoplazmocytarni infil-
trace v noduldrnich non-paratrabekuldrnich agrega-
tech. Imunohistochemicky se jednalo o CD 20, CD5;,
CD23 cyklinD1-plazmocytoidni buriky IgM A. V pozadi
byly reaktivni mastocyty. Patolog nédlez hodnotil jako
obraz infiltrace kostni diené lymfoplazmocytarnim
lymfomem. V ramci zakladniho vysetieni bylo prove-
deno také PET-CT, které vyjma hrani¢ni lymfadenopatie
tfiselnych uzlin neodhalilo nic patologického. Vyse uve-
dené nélezy naplnily kritéria symptomatické Walden-
stromovy makroglobulinemie. Symptomem nemoci



byla v tomto pfipadé anémie, protoze vyjma patolo-
gické infiltrace kostni diené nebyla odhalena jina pfi-
¢ina anémie, a samoziejmé také myopatie.

Pacientku jsme 1écili monoklonalni protilatkou
antiCD20 (Mabthera), cyklofosfamidem a dexameta-
zonem (R-CD). Mabthera (rituximab) byla podavana
v dévce 375 mg/m? Tkrdt mési¢né. Dexametazon byl
podéavan v dévce 20 mg/den 1.-4. den a 15.-18. den
v 28dennim cyklu. Cyklofosfamid byl podavan v dévce
500 mg/m? infuze 1. a 15. den 28denniho cyklu. Tato
|é¢ba byla planovana na 8 cykld.

V pribéhu lé¢by byly sledovany laboratorni para-
metry charakterizujici aktivitu nemoci: koncentrace he-
moglobinu, koncentrace monoklondlniho imunoglo-
bulinu, aktivita kreatinkindzy a koagula¢ni parametry.
V prabéhu lécby byl zietelny signifikantni pokles myo-
globinu a hodnot kreatinkinazy (CK). Vyvoj hodnot v pra-
béhu lécby zobrazuje tab. 1.

Po aplikaci 5 cykl této lé¢by byla negativni imu-
nofixace, takze koncentrace monoklondlniho imuno-
globulinu typu IgM klesla pod detekovatelné hodnoty
a koncentrace myoglobinu i CK se dostala do fyziolo-
gického rozmezi. Rovnéz dochézi k normalizaci APTT,
coz potvrzuje hypotézu pfitomnosti nespecifického in-
hibitoru vyvolaného pfitomnosti monoklonélniho imu-
noglobulinu. Subjektivni pfiznaky nemoci se také po
5 cyklech 1é¢by minimalizovaly.

Pfi kontrole v dubnu roku 2015 zGstava negativni imu-
nofixace, ale zvysila se opét koncentrace myoglobinu
a kreatinfosfokindzy. Nyni bude nemocnd sledovana
zpocdtku v mési¢nich intervalech, pozdéji v delsich.
Vzhledem k mladému véku nemocné je naplanovan v in-
tervalu 3 mésicli od posledni chemoterapie sbér kmeno-
vych bunék krvetvorby z periferni krve. Sbér bude pro-
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veden po stimulaci leukocytadrnimi rlistovymi faktory.
V pfipadé recidivy Waldenstromovy makroglobulinemie
zvazujeme v rdmci [é¢by druhé linie podani vysokodav-
kované chemoterapie s podporou transplantace auto-
lognich kmenovych bunék krvetvorby.

Diskuse

Monoklondlni imunoglobuliny jsou produkovany jednim
klonem plazmocyt(i (monoklondlni imunoglobuliny typu
IgG, IgA, a vzacné pak ostatni) anebo lymfoplazmocyta
(monoklondlni imunoglobulin typu IgM). Ve vétsiné pfi-
padd se tyto monoklondlni imunoglobuliny nevazi na
zadné télu vlastni antigeny. U mensiny nemocnych se
monoklonalniimunoglobuliny vazi na nékteré télu viastni
antigeny a mohou zpUisobovat klinické projevy autoimu-
nity.

Je zjisténo, ze podstatné castéji se na autoantigeny
vazi monoklondalniimunoglobuliny typulgM nezmono-
klonalni imunoglobulin typu IgG anebo IgA. Proto také
monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu typu IgM
a Waldenstrémova makroglobulinemie jsou ¢astéji pro-
vazeny autoimunitnimi projevy, nez je tomu v pfipadé
MGUS a mnohocetného myelomu non-IgM typu. P¥i-
¢ina vyssi frekvence autoimunitnich projevi monoklo-
nalnich gamapatii typu IgM, nez je u ostatnich gamapa-
tii, zatim ceka na vysvétleni.

Priikaz vazby monoklondiniho imunoglobulinu na
autoantigeny vsak jesté nemusi vzdy znamenat klinicky
zietelné symptomy. Proto je Cetnost klinicky zietelnych
autoimunitnich chorob zplsobenych monoklondlnim
imunoglobulinem nizsi nez cetnost prikazu pfitom-
nosti monoklonalniho imunoglobulinu, véazajiciho se
na autoautigeny. Bylo to prokazéano cilenou analyzou
pritomnosti monoklondlnich IgM autoprotilatek.

Tab. 1. Vyvoj laboratornich parametri pred lécbou a v pribéhu 8 aplikaci chemoterapie v rezimu rituximab,

cyklofosfamid a dexametazon

celkovy IgM monoklonalni IlgM

(norma 0,4-2,3 g/I) (g/1)
pred lé¢bou
24.7.2014 11,61 10,8
pribéh lécby
21.8.2014 524 59
11.9.2014 3,67
9.10.2014 2,19
23.10.2014 1.69
14.11.2014. 1,81 ifix neg
11.12.2014 ifix neg
8.1.2015 1,21 ifix neg
5.2.2015 1,01 ifix neg
po lécbé
14.4.2015 0,86 ifix neg

(norma 25-58 pg/l)

myoglobin CK Hb
(norma 0,43-2,34 pkat/l)  (norma 120-160 g/l)

303,6 8,94 104
135 6,12 118
96 4,03 124
137 8,19 127

11,9 4,42

96,5 3.51 127
73 2,26 123
62 2,07 124
57 2,27 120

96,3 3,80 130

Ifix neg - negativni vysledek prikazu pfitomnosti monoklonalniho imunoglobulinu metodou imunofixace
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Jak ¢asta je vazba monoklonalni IgM
protilatky na autoantigeny?
Carlizzi v roce 2007 uvadi, ze vazbu monoklonalniho
imunoglobulinu typu IgM na nuklearni antigeny deteko-
val u 1/3 vysetfenych osob. Pokud analyzovali pouze
podskupinu osob starsich 60 let, tak monoklonalni pro-
tilatky typu IgM, vazajici se na nuklearni antigeny, pro-
kazal u 40 % pripadt [6]. Klinické symptomy odpovida-
jici pfitomnosti antinukleérnich protilatek vak detekoval
pouze u 1 osoby. Pozitivita priikazu antinukleérnich pro-
tilatek byla zavisla na volbé testu pro jejich prikaz [6].
Vazba monoklondlniho imunoglobulinu typu IgM
na jeden ¢&i vice autoantigent byla prokdzana u 71 % ze
172 osob s IgM monoklonalni gamapatii. Jednalo se o ana-
lyzu velmi Sirokého spektra autoprotilatkové aktivity.
Vazbu monoklonélniho imunoglobulinu na jaderné anti-
geny (antinuklearnim protilatky) mélo 11 % vysetienych
[7]. V této praci ale neni uvedeno, jak casté byly klinické
projevy téchto autoprotildtek. Uvedené prace tedy signa-
lizuji, Ze u pacientl s monoklondlnim imunoglobulinem,
zvlasté jedna-li se o imunoglobulin typu IgM, musime
vzdy myslet na moznost jeho autoimunitni aktivity. Stone
v roce 2005 uvadi prehled antigend, na které byla proka-
zana vazba monoklonalniho imunoglobulinu [8]. Jsou to
sumarizované informace z rdznych publikaci, které popi-
sovaly vazbu monoklondlniho imunoglobulinu u osob
s Waldenstromovou makroglobulinemii a s mnohocet-
nym myelomem. Tab. 2 ilustruje, Ze vyjma relativné zna-
mych projevt vazby monoklonalniho imunoglobulinu na
autoantigeny, jako je nemoc chladovych aglutinind, smi-
Sena kryoglobulinemie a neuropatie, se mizeme setkat
s klinickymi dtsledky vazby na kterykoliv antigent uvede-
nych v tabulce véetné antigent svalovych vldken.

Tab. 2. Piehled vSech moznych vazeb

monoklonalniho imunoglobulinu na autoantigeny

polysacharidové antigeny erytrocyt(

polyklondlni imunoglobuliny typu IgG (revmatoidni faktor)
sérovy albumin

transferin

tyreoglobulin

jaderné antigeny (ANA, snRNP, Sm, SS-A/Ro, SS-B/La, histony, ds a ss
DNA)

membranové antigeny
fosfolipidy (kardiolipin)
lipoproteinové antigeny, a a 3 lipoproteiny, LD, VLDL, HDL

koagulaéni faktory, glykoproteid IlIA, faktor V, fibrinové monomery,
faktor VI, faktor XIIl

neurdlni antigeny (s myelinem asociovany glykoprotein, gangliosidy,
sulfatidy, glykolipidy, neurofilamenta)

cytoskeletdlni antigeny (aktin, myozin, tubulin)

nizkomolekularni ligandy (riboflavin, heparansulfat, z iontl vap-
nik a méd)

kyselé polysacharidy (chondroitinsulfat)

Jak ¢asta je klinicka manifestace
autoimunitni aktivity monoklonalniho
imunoglobulinu?
V recentni literatufe Ize nalézt 2 prace hodnotici vyskyt
autoimunitnich poruch u pacientd s Waldenstromo-
vou makroglobulinemii. V malém souboru 12 pacientt
s Waldenstromovou makroglobulinemii byly auto-
imunitni projevy prokazany u vice nez u 1/2 pacient
(57 %). Jednalo se o Hashimotovu tyreoiditidu, pernici-
6zni anémii, imunitni trombocytopenii, nemoc chlado-
vych aglutinind, chronickou demyeliniza¢ni neuropa-
tii, polymyalgia rheumatica a temporalni artritidu [9,10].
Podobné udaje, ale na vétsim souboru, Zjistili dansti
autofi, ktefi provedli analyzu celkem 57 pacientd s Wal-
denstromovou makroglobulinemii. Jejich vysledky jsou
natolik zajimavé, ze je uvadime v tab. 3.V jejich souboru
byla nejcastéjsi na Coombsuv test pozitivni autoimunitni
hemolytickd anémie (AIHA) - 16 %, séropozitivni revma-
toidni artritida (16 %) a zaludec¢ni vied spojeny s pfitom-
nosti protilatky proti parietdlnim bunkdm bez ptitom-
nosti perniciézni anémie [11]. Manifestace autoimunity
byla prokazana u 29 z 57 vysetfovanych, z toho ve 20 pfi-
padech se soucasné vyskytly nejméné 2 autoimunitni
projevy a v 9 pfipadech jen jeden autoimunitni projev.
Jedna manifestace byla ¢astéjsi u muzd, vice nez jedna
manifestace byla ¢astéjsi u zen [11]. Z pohledu cetnosti
autoimunitnich projevi monoklonalniho imunoglobu-
linu je mdzeme rozdélit na vzacné a velmi vzacné. Mezi
casté a tedy nejznamé;jsi autoimunitni vazby monoklo-
nédlniho imunoglobulinu patfi 3 klinické jednotky, které
uvadime dle historického vyvoje jejich poznani.

Nemoc chladovych aglutinind

Prvni popis této nemoci je z 50. let minulého stoleti
[12]. K vazbé monoklonélniho imunoglobulinu dojde
az pii poklesu teploty cirkulujici krve pod urcitou kri-
tickou hodnotu. Navazani monoklondlniho imunoglo-
bulinu na erytrocyty nastartuje hemolyzujici aktivitu
komplementu. Komplement tuto svoji destrukéni akti-
vitu dokondi, i kdyz se pti zvyseni teploty z erytrocytu
uvolni navazany monoklondlni imunoglobulin. Inten-
zita hemolyzy v pfipadé nemoci chladovych aglutinint
je podstatné vyssi, nez u pfipadl prechodného vyskytu
polyklondlnich chladovych aglutinind po infekci myco-
plasma pneumoniae [13].

Kryoglobulinemie
V 60. letech 20. stoleti byla poprvé popsana smisend kryo-
globulinemie s vysokymi titry revmatoidniho faktoru (RF)
u pacientd s Waldenstromovou makroglobulinemii [14].
Podstatou je vazba monoklonalniho imunoglobulinu
typu IgM (monoklondlniho RF) na Fc fragment polyklonal-
nich imunoglobulind typu IgG. Ke kryoprecipitaci dochazi
i pro limitovanou rozpustnost komplexu IgM-lgG. Pozdéji,
az v roce 1990, byla prokazéana vyrazna asociace nemoci
smisené kryoglobulinemie s hepatitidou C.

Za kryoglobulinemii typu | je oznacovéna klinicka
porucha, pfi niz je kryoglobulin tvofen pouze IgM
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Tab. 3. Frekvence autoimunitniho poskozeni organd a tkani monoklonalnim imunoglobulinem typu IgM

v souboru 57 pacientii s Waldenstrémovou chorobou. Upraveno podle [11]

pocet manifestnich autoimunit

manifestace protilatkové aktivity

monoklonélniho imunoglobulinu typu IgM projev
Zeny
Coombs pozitivni AIHA 4
revmatoidni artritida s pozitivnim revmatoidnim 3
faktorem
Zalude¢ni viedy s protilatkami proti parietalnim 5}
burikdm
antifosfolipidovy syndrom s IgM protilatkami proti 4
kardiolipinu
imunitni trombocytopenicka purpura (ITP) 4
s antitrombocytarnimi protilatkami
19G antinukleédrni protilatky (ANA) 2
senzomotoricka periferni neuropatie 2
(2 MAG pozitivni)
tyreoiditida s protildtkami proti tyreoglobulinu 1
hemolytickd anémie s chladovymi aglutininy 2
iridocyklitida 2
Sjogrentdv syndrom s protilatkami typu SSA, 2
nebo SSB
systémovy lupus erythematodes 1
bilidrni cirhéza s protildtkami proti mitochondriim 1
temporalni artritida 1
glomerulonefritida s protilatkami proti bazalni 0
membrané
myelopatie (séronegativni) 0
myastenia gravis 1
celkovy pocet manifestaci 35
celkovy pocet pacient s prikazem autoimunity 12

imunoglobulinem, tzv. monokomponentni kryoglobu-
lin. Kryoglobulin IgM typu | se nevaze na polyklonalni
imunoglobuliny typu IgG, a tedy netvofi revmatoidni
faktor. Vysetifenim revmatoidniho faktoru Ize tyto 2 typy
kryoglobulinemie od sebe odlisit. Kryoglobulinemie
byla v ¢eské literatufe popsana opakované [15,16].

Neuropatie

Neuropatie casto provazeji pfitomnost monoklonal-
niho imunoglobulinu jak u osob s MGUS, tak u osob
s Waldenstromovou makroglobulinemii.  Souvis-
lost neuropatie s monoklondlnim imunoglobulinem
byla popsana poprvé v roce 1979 [17]. V soucasnosti
je zndmo nejméné 5 antigend, na néz se mulze vazat
monoklonalni IgM (s myelinem asociovany glykopro-
teid — demyelinizac¢ni senzomotorickd neuropatie, sul-
famid - demyelinizacni, prevazné senzorickd neuro-
patie, CD1b gangliosid - demyeliniza¢ni senzoricka
neuropatie, GM1 gangliosid - progresivni motoricka

> 1 soucasny autoimunitni

jen 1 autoimunitni projev celkem frekvence
muzi zeny muzi

2 1 2 9 16 %
2 1 3 9 16 %
2 0 0 7 12%
2 0 0 6 1%
1 0 0 5 9%
2 0 1 5 9%
3 0 0 5 9%
2 0 0 3 5%
0 1 0 3 5%
0 0 0 2 4%
0 0 0 2 4%
0 0 0 1 2%
0 0 0 1 2%
0 0 0 1 2%
1 0 0 1 2%
1 0 0 0 1%
0 0 0 1 2%
18 3 6 62

8 3 3 29

neuropatie, trisulfat heparin disacharid - bolestiva pre-
vazné senzoricka neuropatie).

Velmi vzacné se vyskytujici autoimunitni
projevy monoklonalnich imunoglobulind

V tab. 4 uvadime vycet autoimunitnich projevi monoklo-
nélnich imunoglobulind, pfevazné ty, s nimiz jsme se jiz
setkali na nasem pracovisti v priibéhu posledni 24 let [18-
241.V literarni databazi Medline Ize nalézt podstatné vice
rlznych typu vzacnych autoimunitnich projev monoklo-
ndlniho imunoglobulinu, nezzde uvadime. Jediné soucas-
nym vysetfenim ionizovaného kalcia a celkového kalcia
muzeme dojit k podezieni na pseudohyperkalcemii zpa-
sobenou vazbou kalcia monoklondlnim imunoglobuli-
nem od opravdové hyperkalcemie [25-27]. Tab. 2 se spek-
trem popsanych antigend, na néz byla prokdzana vazba
monoklonalniho imunoglobulinu, dava tusit, ze spektrum
velmi vzacnych projevli autoimunitni aktivity monoklo-
nélniho imunoglobulinu je nezmérné pestré.
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Tab. 4. Prehled nemoci, které mohou zpusobit molekuly monoklonalniho imunoglobulinu

nemoci zplisobené
agregaci
monoklonalniho
imunoglobulinu bud’
pouze monoklonalnich
lehkych fetézct,

¢i kompletni molekuly
monoklonalniho
imunoglobulinu

nemoci zplisobené
protilatkovou aktivitou
monoklonalniho

poskozeni ledvin formou odlitkové nefropatie (vélce z lehkych fetézcli - light chain-cast nephropathy) a dalsi formy
poskozeni ledvin monoklonédlnim imunoglobulinem véetné ziskaného Fanconiho syndromu

systémova AL-amyloid6za neboli amyloiddza z lehkych fetézc(, jesté vzacnéjsi je loZiskova AL-amyloiddza z lehkych
fetézc

poskozeni organizmu ukladanim lehkych fetézct v neamyloidové (amorfni) formé (light chain deposition disease)

poskozeni organizmu tvorbou krystalkdi z monoklonalniho imunoglobulinu a jejich fagocytézou histiocyty (crystal-
storing histiocytosis)

kryoglobulinemie typu | (kryoglobulin je tvofen monoklondalnim imunoglobulinem IgM nebo IgG)

projevuje se akrocyanézou, chladovou urtikou, kozni vaskulitidou

smisena kryoglobulinemie typu Il, ¢asto asociovana s hepatitidou C
u této formy se monoklonalni imunoglobulin, vétsinou typu IgM, vaze na Fc receptor polyklondlnich protilatek,
disledkem jsou pak imunokomplexové choroby

imunoglobulinu ’ o
nemoc chladovych aglutinin(

chladové aglutininy tvofi obvykle monoklonalni imunoglobuliny typu IgM
v chladu se navézi na erytrocyty, aglutinuji je a indukuji vazbu komplementu na erytrocyty
v teple se chladové aglutininy z erytrocytl uvolni, ale jiz jednou navazany komplement dokon¢i hemolyzu

imunitni trombocytopenicka purpura je ¢astéjsi u pacientli s MGUS neZ u primérné populace, monoklonalni
imunoglobulin se v tomto pfipadé vaze na antigeny trombocyt(

ziskanda von Willebrandova choroba je vzacnou komplikaci MGUS
monoklonalniimunoglobulin ¢i volné lehké fetézce interferuji s funkci trombocytd, nebo akceleruje odstrafiovani

von Willebrandova faktoru z cirkulace

polyneuropatie, nej¢astéji u MGUS typu IgM

IgA pemphigus - vazba monoklonalniho imunoglobulinu typu IgA na struktury kdze a tvorba buléznich morf

skléredém (souvislost byla prokazana tim, ze po vymizeni monoklonalniho imunoglobulinu vymizel také skléredém)

vazba monoklonainiho imunoglobulinu na inhibitor C1 esterdzy muze zpUsobit angioedém

nemoci, u nichz

je monoklonalni
imunoglobulin
asociovan bez
zatim znamého
patofyziologického
mechanizmu

pyoderma gangrenosum

Myopatie pfi monoklonalni gamapatii

S postizenim svalové tkané pfi monoklonalni gamapa-
tii jsme se na nasem pracovisti setkali v priibéhu 25 let
prace nasi myelomové ambulanci poprvé.

Pfi pohledu do literatury je zfejmé, Ze tento typ po-
$kozeni organizmu monoklonalnim imunoglobulinem
je popisovan i ve svétové literatufe relativné vzacné,
ale jak dokladuje nds pfipad i citovana literatura, mono-
klonélni imunoglobulin miZze ve velmi vzacnych pfipa-
dech poskozovat pri¢né pruhovanou svalovinu [28-33].

Vazbu monoklonalniho imunoglobulinu na svalova
vldkna neméame laboratorné prokazanou. Nicméné
z faktu, ze pfi poklesu koncentrace monoklonalniho
imunoglobulinu pfi 1é¢bé doslo jak ke zvyseni koncen-
traci hemoglobinu (vymizeni anémie), tak k poklesu
koncentrace kreatinkindzy (CK) a myoglobinu, usuzu-
jeme na kauzalni souvislost mezi monoklonalnim imu-
noglobulinem a myopatii.

Jakou léébu zvolit?
Lé¢ba Waldenstromovy choroby a chorob zpUsobe-
nych monoklonalnim imunoglobulinem typu IgM je po-

Schnitzleriv syndrom (urtika, teploty a pfitomnost monoklonalniho IgM imunoglobulinu, vyjime¢né IgG)
nemoci ze skupiny juvenilniho xantogranulomu (xanthoma planum, nekrobioticky xantogranulom, Erdheimova-
Chesterova choroba), v téchto piipadech neni patofyziologicka souvislost s monoklondalnim imunoglobulinem
objasnéna, ale ¢asto je u téchto chorob nachazen

drobné popsana v doporuceni Ceské myelomové sku-
piny z roku 2014 [34] a v mezinarodnich doporucenich
[35]. Morbus Waldenstrém ma relativné pfiznivou
progndzu (tab. 5) a tomu musi odpovidat i mira agresi-
vity l1é¢by [36]. Je z ni patrné, Zze u mladsich pacientl je
progndza podstatné ptiznivéjsi nez u pacientu starsich
a ze zéasadni vliv na celkovy median pfeziti maji umrti
z jiné pficiny nez je Waldenstromova makroglobulin-
emie. Pfi pouzité chemoterapii v rezimu cyklofosfamid,
dexametazon a rituximab neméla nemocna zadnou
nauzeu, vlasy nebyly touto lécbou poskozené a pa-
cientka zvladla tuto 1é¢bu bez preruseni zaméstnani,
takze tato lé¢ba neméla zasadni negativni vliv na kva-
litu jejiho Zivota.

Zavéry pro praxi
Monoklonélni imunoglobulin typu IgM mUize mit velmi
pestré autoimunitni projevy. Poskozeni pti¢né pruho-
vanych svall je jednou z vzacnych projevll pfitomnosti
monoklonélniho imunoglobulinu.

Diferencialni diagnostika nejasného poskozeni organt
a tkani by vzdy méla obsahovat vysetieni pfitomnosti
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Tab. 5. Analyza skupiny 5 784 pacienti s Waldenstromovou makroglobulinemii
Median sledovani skupiny pacientu z let 1991-2000 byl 13 let. Median sledovani pacientd ve skupiné
2001-2010 byl 5 let. Median preziti vSech pacienti v letech 1991-2000 byl 6 let. Median preziti vsech

pacientt v letech 2001-2010 byl vypoéitan na 8,2 roku (p < 0,001). Dale jsou uvedeny mediany preziti
v jednotlivych vékovych kategoriich a kumulativni incidence amrti z divodu Waldenstrémovy nemoci
anebo z divodi jinych v prabéhu 5 let [36].

vékova kategorie pacientt pii stanoveni diagnézy (roky)
statistické charakteristiky souboru 5 784 pacientti median preziti se uvadi v letech
s Waldenstromovou makroglobulinemii

20-49 50-59 60-69 70-79 80 +
medidn preziti pacientd diagnostikovanych v letech 2001-2010 nedosazen 13 10 6 4
median preziti pacientd diagnostikovanych v letech 1991-2000 nedosazen 12 7 5} 3
pocet umrti viech pacienttl uvedené vékové kategorie za 5 let 6 % 6 % 10 % 1% 16 %
z dlvodu Waldenstromovy makroglobulinemie
pocet umrti viech pacientd uvedené vékové kategorie za 5 let 1% 13% 17 % 33% 48 %

z jiného dlvodu nez Waldenstrémova makroglobulinemie
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