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Souhrn
Monoklonální imunoglobuliny se v ojedinělých případech váží na tělu vlastní antigeny a způsobují tak autoimunitní po-
škození organizmu. V textu popisujeme Waldenströmovu makroglobulinemii, která se manifestovala bolestmi ve sva-
lech a anémií. Pacientka pociťovala bolesti zad asi 3 roky před příchodem na naši ambulanci. V posledním roce se k boles-
tem zádových svalů přidaly i bolesti ve svalech horních a dolních končetin. Vzniklo tak podezření na polymyozitidu. Ta ale 
nebyla odborným vyšetřením potvrzena. Pacientka měla v kostní dřeni jasnou infiltraci lymfoplazmocytárním lymfomem 
a 10,8 g/l monoklonálního imunoglobulinu typu IgM. Koncentrace myoglobinu v séru a aktivita kreatinkinázy (CK) v séru 
byly opakovaně signifikantně zvýšené. Proto byla zahájena léčba monoklonální protilátkou antiCD20 (Mabthera) 375 mg/m2 
i. v. 1krát měsíčně, cyklofosfamidem 500 mg/m2 i. v. den 1 a den 15 v 28denním cyklu a dexametazonem 20 mg 1.–4. den 
a 15.–18. den léčebného cyklu. Plánováno bylo celkem 8 cyklů. Již po 5. cyklu bylo dosaženo vymizení monoklonálního 
imunoglobulinu (negativní imunofixace), normalizace hodnot myoglobinu a CK a výrazný ústup bolestí svalů. Koncent-
race hemoglobinu před léčbou byla výrazně snížená, po léčbě se normalizovala. Po 5 cyklech bylo tedy dosaženo kom-
pletní remise Waldenströmovy nemoci dle biochemických parametrů a normalizace hodnot myoglobinu a CK v séru.
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Myopathy in patients with Waldenström‘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 Waldenström‘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/m2 i. v. was started, administered once a month, with cyclophosphamide 500 mg/m2 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 Waldenström‘s disease was reached according to biochemical 
parameters, and normalisation of the serum myoglobin and creatine kinase levels was achieved.
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Úvod
Monoklonální imunoglobulin představuje ve většině 
případů jen marker, který charakterizuje masu klonál-
ních plazmocytů či lymfoplazmocytů, takže změny 
jeho koncentrace vypovídají o  progresi či regresi pří-
padné nemoci. U malé části osob s přítomnou mono-
klonální protilátkou se můžeme setkat s  vazbou této 
protilátky na některé tělu vlastní antigeny, a tedy s pro-
jevy autoimunity zprostředkovanými právě touto mo-
noklonální protilátkou. Monoklonální imunoglobuliny 
typu IgM způsobují autoimunitní projevy častěji než 
monoklonální imunoglobuliny typu IgG anebo typu 
IgA [1–3].

Cílem následujícího popisu je poukázat na možnost 
myopatie související s  monoklonálním imunoglobuli-
nem typu IgM. V diskusi je uveden přehled možných au-
toimunitních poškození způsobených monoklonálními 
imunoglobuliny. V  české literatuře není poškození sva-
lové tkáně vlivem monoklonálního imunoglobulinu po-
psáno. Ve světovém písemnictví (Medline-Pubmed) bylo 
podobných případů popsáno jen velmi málo.

Popis případu
Pacientka, narozená roku 1955, měla ve 23  letech zjiš-
těno bronchiální astma a hypofunkci štítné žlázy, prav-
děpodobně autoimunitního původu. V  roce 2010  byl 
sonograficky zjištěn tumor ledviny, následovala nefrek-
tomie. Histologicky byl prokázán angiomyolipom led-
viny. Pacientka udávala, že od mládí trpěla snadnou 
tvorbou hematomů při nepatrném úrazu. Bolesti ve 
svalech zad si uvědomovala již od roku 2010. Bolesti 
svalů se v  roce 2013  rozšířily i  na končetiny. Zinten-
zivnění bolestí svalů přivedlo pacientku k  revmatolo-
govi. Ten zjistil mírnou anémii, ale překvapivé bylo zvý-
šení koncentrace myoglobinu v séru a zvýšení aktivity 
kreatinkinázy (CK) a  laktátdehydrogenázy (LD). Zvý-
šená byla také hodnota sedimentace erytrocytů. K do-
šetření patologických hodnot myoglobinu a kreatinki-
názy v séru byla odeslána do Revmatologického ústavu 
v Praze. Ve zprávě z Revmatologického ústavu v Praze 
je uvedeno, že polymyozitita při absenci významnější 
svalové slabosti, normálním výsledku EMG a  negativ-
ním výsledku imunologického vyšetření je nepravdě-
podobná. Podrobný rozsah imunologického vyšetření 
nebyl v předložené dokumentaci specifikován. Revma-
tologové doporučili vyšetření na odborném hemato-
logickém pracovišti pro možnost postižení svalstva při 
monoklonální gamapatii.

Při prvním vyšetření na ambulanci Interní hemato-
logické a  onkologické kliniky v  Brně v  listopadu roku 
2013 udávala pacientka difuzní bolesti ve svalech zad, 
dále bolesti svalů nohou i rukou. Při klinickém vyšetření 
však nebyla u pacientky prokázána jednoznačná pato-
logie. Při vstupním vyšetření (14. 11. 2013) byla zjištěna 
anémie s  koncentrací hemoglobinu 107  g/l, počtem 
trombocytů 324 × 109/l a  leukocytů 6,9 × 109/l. Při vy-
šetření základních koagulačních parametrů byla nale-
zena prodloužená hodnota APTT na 46,1 s (1,38 R).

Koncentrace polyklonálních imunoglobulinů: IgG 
16,56 g/l (norma 7–16 g/l), IgM 10,16 g/l (norma 0,40–
2,30 g/l), IgA 3,77 g/l (norma 0,7–4,0 g/l). Ke kvantitativ-
nímu stanovení koncentrace polyklonálních imunoglo-
bulinů byla použita metoda nefelometrie.

Byl přítomný monoklonální imunoglobulin typu 
IgM λ v koncentraci 14,7 g/l. Jeho koncentrace byla sta-
novena metodou elektroforézy a denzitometrie. Vzhle-
dem k rozdílnosti metod stanovení polyklonálního imu-
noglobulinu IgM a  monoklonálního imunoglobulinu 
IgM nejsou tyto číselné hodnoty porovnatelné. Volné 
lehké řetězce byly jen nepatrně zvýšené, κ  34,68  a  λ 
40,60  mg/l a  jejich poměr byl v  normě 0,85. Hodnota 
myoglobinu byla 250 μg/l (norma 25–58 μg/l), hodnota 
kreatinkinázy byla 12 μkat/l (norma 0,43–2,34 μkat).

Pro diferenciální diagnózu IgM gamapatie je vždy 
třeba histologické vyšetření kostní dřeně. Cytologické 
hodnocení aspirované kostní dřeně neumožní jed-
noznačně stanovit diagnózu lymfoplazmocytárního 
lymfomu. První pokus o  provedení trepanobiopsie 
byl neúspěšný a  byl provázen projevy zvýšené krvá-
civosti již při lokální anestezii. Odebraný vzorek nebyl 
reprezentativní.

Prodloužená hodnota APTT, údaje o zvýšené náchyl-
nosti ke krvácení v  anamnéze a  zvýšené krvácení při 
první trepanobiopsii byly důvodem pro podrobnější 
došetření hemokoagulace.

Komplexní vyšetření nepotvrdilo deficit koagulačních 
faktorů, včetně faktorů fáze kontaktu (prekalikreinu a vy-
sokomolekulárního kininogenu) či poruchu fibrinolýzy 
nebo primární hemostázy. Testy k  vyloučení nespeci-
fického inhibitoru vykazovaly nejednoznačné výsledky, 
přítomnost antifosfolipidových protilátek potvrzena jed-
noznačně nebyla. Na základě provedených testů se jako 
nejpravděpodobnější příčina prodlouženého APTT jevila 
přítomnost nespecifického inhibitoru způsobeného 
monoklonálním imunoglobulinem. V přítomnosti mono
klonálního imunoglobulinu (paraproteinu) je tento typ 
inhibitoru popisován [4,5], specifické testy k jeho identi-
fikaci však dostupné nejsou. Vzhledem k anamnéze krvá-
civých projevů a průkazu snížení generace trombinu dle 
trombin-generačního testu byla pacientka připravená 
k zákroku podáním čerstvé mražené plazmy a 2 ampulí 
Dicynonu.

Po této přípravě byla provedena trepanobiopsie 
s  odebráním reprezentativního vzorku kostní dřeně 
bez jakýchkoliv komplikací. Histologicky byla v  kostní 
dřeni detekována 10–30% lymfoplazmocytární infil-
trace v  nodulárních non-paratrabekulárních agregá-
tech. Imunohistochemicky se jednalo o  CD 20+, CD5-, 
CD23- cyklinD1-plazmocytoidní buňky IgM λ. V pozadí 
byly reaktivní mastocyty. Patolog nález hodnotil jako 
obraz infiltrace kostní dřeně lymfoplazmocytárním 
lymfomem. V  rámci základního vyšetření bylo prove-
deno také PET-CT, které vyjma hraniční lymfadenopatie 
tříselných uzlin neodhalilo nic patologického. Výše uve-
dené nálezy naplnily kritéria symptomatické Walden-
strömovy makroglobulinemie. Symptomem nemoci 
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byla v  tomto případě anémie, protože vyjma patolo-
gické infiltrace kostní dřeně nebyla odhalena jiná pří-
čina anémie, a samozřejmě také myopatie.

Pacientku jsme léčili monoklonální protilátkou 
antiCD20  (Mabthera), cyklofosfamidem a  dexameta-
zonem (R-CD). Mabthera (rituximab) byla podávána 
v  dávce 375  mg/m2 1krát měsíčně. Dexametazon byl 
podáván v  dávce 20  mg/den 1.–4. den a  15.–18. den 
v 28denním cyklu. Cyklofosfamid byl podáván v dávce 
500  mg/m2  infuze 1.  a  15. den 28denního cyklu. Tato 
léčba byla plánována na 8 cyklů.

V  průběhu léčby byly sledovány laboratorní para-
metry charakterizující aktivitu nemoci: koncentrace he-
moglobinu, koncentrace monoklonálního imunoglo-
bulinu, aktivita kreatinkinázy a  koagulační parametry. 
V  průběhu léčby byl zřetelný signifikantní pokles myo-
globinu a hodnot kreatinkinázy (CK). Vývoj hodnot v prů-
běhu léčby zobrazuje tab. 1.

Po aplikaci 5  cyklů této léčby byla negativní imu-
nofixace, takže koncentrace monoklonálního imuno-
globulinu typu IgM klesla pod detekovatelné hodnoty 
a  koncentrace myoglobinu i  CK se dostala do fyziolo-
gického rozmezí. Rovněž dochází k  normalizaci APTT, 
což potvrzuje hypotézu přítomnosti nespecifického in-
hibitoru vyvolaného přítomností monoklonálního imu-
noglobulinu. Subjektivní příznaky nemoci se také po 
5 cyklech léčby minimalizovaly.

Při kontrole v dubnu roku 2015 zůstává negativní imu-
nofixace, ale zvýšila se opět koncentrace myoglobinu 
a  kreatinfosfokinázy. Nyní bude nemocná sledována 
zpočátku v  měsíčních intervalech, později v  delších. 
Vzhledem k mladému věku nemocné je naplánován v in-
tervalu 3 měsíců od poslední chemoterapie sběr kmeno-
vých buněk krvetvorby z periferní krve. Sběr bude pro-

veden po stimulaci leukocytárními růstovými faktory. 
V případě recidivy Waldenströmovy makroglobulinemie 
zvažujeme v rámci léčby druhé linie podání vysokodáv-
kované chemoterapie s  podporou transplantace auto-
logních kmenových buněk krvetvorby.

Diskuse
Monoklonální imunoglobuliny jsou produkovány jedním 
klonem plazmocytů (monoklonální imunoglobuliny typu 
IgG, IgA, a  vzácně pak ostatní) anebo lymfoplazmocytů 
(monoklonální imunoglobulin typu IgM). Ve většině pří-
padů se tyto monoklonální imunoglobuliny neváží na 
žádné tělu vlastní antigeny. U  menšiny nemocných se 
monoklonální imunoglobuliny váží na některé tělu vlastní 
antigeny a mohou způsobovat klinické projevy autoimu-
nity.

Je zjištěno, že podstatně častěji se na autoantigeny 
váží monoklonální imunoglobuliny typu IgM než mono
klonální imunoglobulin typu IgG anebo IgA. Proto také 
monoklonální gamapatie nejistého významu typu IgM 
a Waldenströmova makroglobulinemie jsou častěji pro-
vázeny autoimunitními projevy, než je tomu v případě 
MGUS a  mnohočetného myelomu non-IgM typu. Pří-
čina vyšší frekvence autoimunitních projevů monoklo-
nálních gamapatií typu IgM, než je u ostatních gamapa-
tií, zatím čeká na vysvětlení.

Průkaz vazby monoklonálního imunoglobulinu na 
autoantigeny však ještě nemusí vždy znamenat klinicky 
zřetelné symptomy. Proto je četnost klinicky zřetelných 
autoimunitních chorob způsobených monoklonálním 
imunoglobulinem nižší než četnost průkazu přítom-
nosti monoklonálního imunoglobulinu, vázajícího se 
na autoautigeny. Bylo to prokázáno cílenou analýzou 
přítomnosti monoklonálních IgM autoprotilátek.

Tab. 1. �Vývoj laboratorních parametrů před léčbou a v průběhu 8 aplikací chemoterapie v režimu rituximab, 
cyklofosfamid a dexametazon

celkový IgM  
(norma 0,4–2,3 g/l)

monoklonální IgM 
(g/l)

myoglobin  
(norma 25–58 μg/l)

CK  
(norma 0,43–2,34 μkat/l)

Hb  
(norma 120–160 g/l)

před léčbou 

24. 7. 2014 11,61 10,8 303,6 8,94 104

průběh léčby

21. 8. 2014 5,24 5,9 135 6,12 118

11. 9. 2014 3,67 96 4,03 124

9. 10. 2014 2,19 137 8,19 127

23. 10. 2014 1.69 111,9 4,42

14. 11. 2014. 1,81 ifix neg 96,5 3.51 127

11. 12. 2014 ifix neg 73 2,26 123

8. 1. 2015 1,21 ifix neg 62 2,07 124

5. 2. 2015 1,01 ifix neg 57 2,27 120

po léčbě

14. 4. 2015 0,86 ifix neg 96,3 3,80 130

Ifix neg – negativní výsledek průkazu přítomnosti monoklonálního imunoglobulinu metodou imunofixace
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Jak častá je vazba monoklonální IgM 
protilátky na autoantigeny?
Carlizzi v  roce 2007  uvádí, že vazbu monoklonálního 
imunoglobulinu typu IgM na nukleární antigeny deteko-
val u  1/3  vyšetřených osob. Pokud analyzovali pouze 
podskupinu osob starších 60 let, tak monoklonální pro-
tilátky typu IgM, vázající se na nukleární antigeny, pro-
kázal u 40 % případů [6]. Klinické symptomy odpovída-
jící přítomnosti antinukleárních protilátek však detekoval 
pouze u 1 osoby. Pozitivita průkazu antinukleárních pro-
tilátek byla závislá na volbě testu pro jejich průkaz [6].

Vazba monoklonálního imunoglobulinu typu IgM 
na jeden či více autoantigenů byla prokázána u 71 % ze 
172 osob s IgM monoklonální gamapatií. Jednalo se o ana-
lýzu velmi širokého spektra autoprotilátkové aktivity. 
Vazbu monoklonálního imunoglobulinu na jaderné anti-
geny (antinukleárním protilátky) mělo 11  % vyšetřených 
[7]. V této práci ale není uvedeno, jak časté byly klinické 
projevy těchto autoprotilátek. Uvedené práce tedy signa-
lizují, že u pacientů s monoklonálním imunoglobulinem, 
zvláště jedná-li se o  imunoglobulin typu IgM, musíme 
vždy myslet na možnost jeho autoimunitní aktivity. Stone 
v roce 2005 uvádí přehled antigenů, na které byla proká-
zána vazba monoklonálního imunoglobulinu [8]. Jsou to 
sumarizované informace z různých publikací, které popi-
sovaly vazbu monoklonálního imunoglobulinu u  osob 
s  Waldenströmovou makroglobulinemií a  s  mnohočet-
ným myelomem. Tab. 2 ilustruje, že vyjma relativně zná-
mých projevů vazby monoklonálního imunoglobulinu na 
autoantigeny, jako je nemoc chladových aglutininů, smí-
šená kryoglobulinemie a  neuropatie, se můžeme setkat 
s klinickými důsledky vazby na kterýkoliv antigenů uvede-
ných v tabulce včetně antigenů svalových vláken.

Jak častá je klinická manifestace 
autoimunitní aktivity monoklonálního 
imunoglobulinu?
V recentní literatuře lze nalézt 2 práce hodnotící výskyt 
autoimunitních poruch u  pacientů s  Waldenströmo-
vou makroglobulinemií. V malém souboru 12 pacientů 
s  Waldenströmovou makroglobulinemií byly auto
imunitní projevy prokázány u  více než u  1/2  pacientů 
(57 %). Jednalo se o Hashimotovu tyreoiditidu, pernici-
ózní anémii, imunitní trombocytopenii, nemoc chlado-
vých aglutininů, chronickou demyelinizační neuropa-
tii, polymyalgia rheumatica a temporální artritidu [9,10].

Podobné údaje, ale na větším souboru, zjistili dánští 
autoři, kteří provedli analýzu celkem 57 pacientů s Wal-
denströmovou makroglobulinemií. Jejich výsledky jsou 
natolik zajímavé, že je uvádíme v tab. 3. V jejich souboru 
byla nejčastější na Coombsův test pozitivní autoimunitní 
hemolytická anémie (AIHA) – 16 %, séropozitivní revma-
toidní artritida (16 %) a žaludeční vřed spojený s přítom-
ností protilátky proti parietálním buňkám bez přítom-
nosti perniciózní anémie [11]. Manifestace autoimunity 
byla prokázána u 29 z 57 vyšetřovaných, z toho ve 20 pří-
padech se současně vyskytly nejméně 2  autoimunitní 
projevy a v 9 případech jen jeden autoimunitní projev. 
Jedna manifestace byla častější u mužů, více než jedna 
manifestace byla častější u žen [11]. Z pohledu četnosti 
autoimunitních projevů monoklonálního imunoglobu-
linu je můžeme rozdělit na vzácné a velmi vzácné. Mezi 
časté a  tedy nejznámější autoimunitní vazby monoklo-
nálního imunoglobulinu patří 3 klinické jednotky, které 
uvádíme dle historického vývoje jejich poznání.

Nemoc chladových aglutininů
První popis této nemoci je z  50. let minulého století 
[12]. K  vazbě monoklonálního imunoglobulinu dojde 
až při poklesu teploty cirkulující krve pod určitou kri-
tickou hodnotu. Navázání monoklonálního imunoglo-
bulinu na erytrocyty nastartuje hemolyzující aktivitu 
komplementu. Komplement tuto svoji destrukční akti-
vitu dokončí, i když se při zvýšení teploty z erytrocytu 
uvolní navázaný monoklonální imunoglobulin. Inten-
zita hemolýzy v případě nemoci chladových aglutininů 
je podstatně vyšší, než u případů přechodného výskytu 
polyklonálních chladových aglutininů po infekci myco-
plasma pneumoniae [13].

Kryoglobulinemie
V 60. letech 20. století byla poprvé popsána smíšená kryo-
globulinemie s vysokými titry revmatoidního faktoru (RF) 
u  pacientů s  Waldenströmovou makroglobulinemií [14]. 
Podstatou je vazba monoklonálního imunoglobulinu 
typu IgM (monoklonálního RF) na Fc fragment polyklonál-
ních imunoglobulinů typu IgG. Ke kryoprecipitaci dochází 
i pro limitovanou rozpustnost komplexu IgM-IgG. Později, 
až v roce 1990, byla prokázána výrazná asociace nemoci 
smíšené kryoglobulinemie s hepatitidou C.

Za kryoglobulinemii typu I  je označována klinická 
porucha, při níž je kryoglobulin tvořen pouze IgM 

Tab. 2. Přehled všech možných vazeb 
monoklonálního imunoglobulinu na autoantigeny

polysacharidové antigeny erytrocytů 

polyklonální imunoglobuliny typu IgG (revmatoidní faktor)

sérový albumin

transferin

tyreoglobulin

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

membránové antigeny 

fosfolipidy (kardiolipin)

lipoproteinové antigeny, α a β lipoproteiny, LD, VLDL, HDL

koagulační faktory, glykoproteid IIIA, faktor V, fibrinové monomery, 
faktor VIII, faktor XIII

neurální antigeny (s myelinem asociovaný glykoprotein, gangliosidy, 
sulfatidy, glykolipidy, neurofilamenta)

cytoskeletální antigeny (aktin, myozin, tubulin)

nízkomolekulární ligandy (riboflavin, heparansulfát, z iontů váp-
ník a měď)

kyselé polysacharidy (chondroitinsulfát)
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imunoglobulinem, tzv. monokomponentní kryoglobu-
lin. Kryoglobulin IgM typu I  se neváže na polyklonální 
imunoglobuliny typu IgG, a  tedy netvoří revmatoidní 
faktor. Vyšetřením revmatoidního faktoru lze tyto 2 typy 
kryoglobulinemie od sebe odlišit. Kryoglobulinemie 
byla v české literatuře popsána opakovaně [15,16].

Neuropatie
Neuropatie často provázejí přítomnost monoklonál-
ního imunoglobulinu jak u  osob s  MGUS, tak u  osob 
s  Waldenströmovou makroglobulinemií. Souvis-
lost neuropatie s  monoklonálním imunoglobulinem 
byla popsána poprvé v  roce 1979  [17]. V  současnosti 
je známo nejméně 5  antigenů, na něž se může vázat 
monoklonální IgM (s myelinem asociovaný glykopro-
teid – demyelinizační senzomotorická neuropatie, sul-
famid – demyelinizační, převážně senzorická neuro-
patie, CD1b gangliosid – demyelinizační senzorická 
neuropatie, GM1  gangliosid – progresivní motorická 

neuropatie, trisulfát heparin disacharid – bolestivá pře-
vážně senzorická neuropatie).

Velmi vzácně se vyskytující autoimunitní 
projevy monoklonálních imunoglobulinů
V tab. 4 uvádíme výčet autoimunitních projevů monoklo-
nálních imunoglobulinů, převážně ty, s nimiž jsme se již 
setkali na našem pracovišti v průběhu poslední 24 let [18–
24]. V literární databázi Medline lze nalézt podstatně více 
různých typů vzácných autoimunitních projevů monoklo-
nálního imunoglobulinu, než zde uvádíme. Jedině součas-
ným vyšetřením ionizovaného kalcia a  celkového kalcia 
můžeme dojít k podezření na pseudohyperkalcemii způ-
sobenou vazbou kalcia monoklonálním imunoglobuli-
nem od opravdové hyperkalcemie [25–27]. Tab. 2 se spek-
trem popsaných antigenů, na něž byla prokázána vazba 
monoklonálního imunoglobulinu, dává tušit, že spektrum 
velmi vzácných projevů autoimunitní aktivity monoklo-
nálního imunoglobulinu je nezměrně pestré. 

Tab. 3. �Frekvence autoimunitního poškození orgánů a tkání monoklonálním imunoglobulinem typu IgM 
v souboru 57 pacientů s Waldenströmovou chorobou. Upraveno podle [11]

manifestace protilátkové aktivity 
monoklonálního imunoglobulinu typu IgM 

počet manifestních autoimunit

celkem frekvence
> 1 současný autoimunitní 

projev
jen 1 autoimunitní projev

ženy muži ženy muži

Coombs pozitivní AIHA 4 2 1 2 9 16 %

revmatoidní artritida s pozitivním revmatoidním 
faktorem

3 2 1 3 9 16 %

žaludeční vředy s protilátkami proti parietálním 
buňkám 

5 2 0 0 7 12 %

antifosfolipidový syndrom s IgM protilátkami proti 
kardiolipinu 

4 2 0 0 6 11 %

imunitní trombocytopenická purpura (ITP) 
s antitrombocytárními protilátkami

4 1 0 0 5 9 %

IgG antinukleární protilátky (ANA) 2 2 0 1 5 9 %

senzomotorická periferní neuropatie  
(2 MAG pozitivní)

2 3 0 0 5 9 %

tyreoiditida s protilátkami proti tyreoglobulinu 1 2 0 0 3 5 %

hemolytická anémie s chladovými aglutininy 2 0 1 0 3 5 %

iridocyklitida 2 0 0 0 2 4 %

Sjögrenův syndrom s protilátkami typu SSA,  
nebo SSB

2 0 0 0 2 4 %

systémový lupus erythematodes 1 0 0 0 1 2 %

biliární cirhóza s protilátkami proti mitochondriím 1 0 0 0 1 2 %

temporální artritida 1 0 0 0 1 2 %

glomerulonefritida s protilátkami proti bazální 
membráně

0 1 0 0 1 2 %

myelopatie (séronegativní) 0 1 0 0 0 1 %

myastenia gravis 1 0 0 0 1 2 %

celkový počet manifestací 35 18 3 6 62

celkový počet pacientů s průkazem autoimunity 12 8 3 3 29



Adam Z et al. Myopatie při Waldenströmově makroglobulinemii826

Vnitř Lék 2015; 61(9): 821–828

Myopatie při monoklonální gamapatii
S postižením svalové tkáně při monoklonální gamapa-
tii jsme se na našem pracovišti setkali v průběhu 25 let 
práce naší myelomové ambulanci poprvé.

Při pohledu do literatury je zřejmé, že tento typ po-
škození organizmu monoklonálním imunoglobulinem 
je popisován i  ve světové literatuře relativně vzácně, 
ale jak dokladuje náš případ i citovaná literatura, mono-
klonální imunoglobulin může ve velmi vzácných přípa-
dech poškozovat příčně pruhovanou svalovinu [28–33].

Vazbu monoklonálního imunoglobulinu na svalová 
vlákna nemáme laboratorně prokázanou. Nicméně 
z  faktu, že při poklesu koncentrace monoklonálního 
imunoglobulinu při léčbě došlo jak ke zvýšení koncen-
trací hemoglobinu (vymizení anémie), tak k  poklesu 
koncentrace kreatinkinázy (CK) a  myoglobinu, usuzu-
jeme na kauzální souvislost mezi monoklonálním imu-
noglobulinem a myopatií.

Jakou léčbu zvolit?
Léčba Waldenströmovy choroby a  chorob způsobe-
ných monoklonálním imunoglobulinem typu IgM je po-

drobně popsána v doporučení České myelomové sku-
piny z roku 2014 [34] a v mezinárodních doporučeních 
[35]. Morbus Waldenström má relativně příznivou 
prognózu (tab. 5) a tomu musí odpovídat i míra agresi-
vity léčby [36]. Je z ní patrné, že u mladších pacientů je 
prognóza podstatně příznivější než u pacientů starších 
a že zásadní vliv na celkový medián přežití mají úmrtí 
z  jiné příčiny než je Waldenströmova makroglobulin
emie. Při použité chemoterapii v režimu cyklofosfamid, 
dexametazon a  rituximab neměla nemocná žádnou 
nauzeu, vlasy nebyly touto léčbou poškozené a  pa-
cientka zvládla tuto léčbu bez přerušení zaměstnání, 
takže tato léčba neměla zásadní negativní vliv na kva-
litu jejího života.

Závěry pro praxi
Monoklonální imunoglobulin typu IgM může mít velmi 
pestré autoimunitní projevy. Poškození příčně pruho-
vaných svalů je jednou z vzácných projevů přítomnosti 
monoklonálního imunoglobulinu. 

Diferenciální diagnostika nejasného poškození orgánů 
a  tkání by vždy měla obsahovat vyšetření přítomnosti 

Tab. 4. Přehled nemocí, které mohou způsobit molekuly monoklonálního imunoglobulinu

nemoci způsobené 
agregací 
monoklonálního 
imunoglobulinu buď 
pouze monoklonálních 
lehkých řetězců, 
či kompletní molekuly 
monoklonálního 
imunoglobulinu

poškození ledvin formou odlitkové nefropatie (válce z lehkých řetězců – light chain-cast nephropathy) a další formy 
poškození ledvin monoklonálním imunoglobulinem včetně získaného Fanconiho syndromu

systémová AL-amyloidóza neboli amyloidóza z lehkých řetězců, ještě vzácnější je ložisková AL-amyloidóza z lehkých 
řetězců

poškození organizmu ukládáním lehkých řetězců v neamyloidové (amorfní) formě (light chain deposition disease)

poškození organizmu tvorbou krystalků z monoklonálního imunoglobulinu a jejich fagocytózou histiocyty (crystal-
storing histiocytosis)

kryoglobulinemie typu I (kryoglobulin je tvořen monoklonálním imunoglobulinem IgM nebo IgG)
projevuje se akrocyanózou, chladovou urtikou, kožní vaskulitidou

nemoci způsobené 
protilátkovou aktivitou 
monoklonálního 
imunoglobulinu

smíšená kryoglobulinemie typu II, často asociovaná s hepatitidou C
u této formy se monoklonální imunoglobulin, většinou typu IgM, váže na Fc receptor polyklonálních protilátek, 
důsledkem jsou pak imunokomplexové choroby

nemoc chladových aglutininů
chladové aglutininy tvoří obvykle monoklonální imunoglobuliny typu IgM κ
v chladu se naváží na erytrocyty, aglutinují je a indukují vazbu komplementu na erytrocyty
v teple se chladové aglutininy z erytrocytů uvolní, ale již jednou navázaný komplement dokončí hemolýzu

imunitní trombocytopenická purpura je častější u pacientů s MGUS než u průměrné populace, monoklonální 
imunoglobulin se v tomto případě váže na antigeny trombocytů

získaná von Willebrandova choroba je vzácnou komplikací MGUS 
monoklonální imunoglobulin či volné lehké řetězce interferují s funkcí trombocytů, nebo akceleruje odstraňování 
von Willebrandova faktoru z cirkulace

polyneuropatie, nejčastěji u MGUS typu IgM

IgA pemphigus – vazba monoklonálního imunoglobulinu typu IgA na struktury kůže a tvorba bulózních morf

skléredém (souvislost byla prokázána tím, že po vymizení monoklonálního imunoglobulinu vymizel také skléredém)

vazba monoklonálního imunoglobulinu na inhibitor C1 esterázy může způsobit angioedém

nemoci, u nichž 
je monoklonální 
imunoglobulin 
asociován bez 
zatím známého 
patofyziologického 
mechanizmu

Schnitzlerův syndrom (urtika, teploty a přítomnost monoklonálního IgM imunoglobulinu, výjimečně IgG)
nemoci ze skupiny juvenilního xantogranulomu (xanthoma planum, nekrobiotický xantogranulom, Erdheimova-
Chesterova choroba), v těchto případech není patofyziologická souvislost s monoklonálním imunoglobulinem 
objasněna, ale často je u těchto chorob nacházen

pyoderma gangrenosum
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monoklonálního imunoglobulinu (imunofixační elektro-
forézu) a při prokázání monoklonálního imunoglobulinu 
by se měla hledat souvislost.

Při potlačení tvorby monoklonálního imunoglobu-
linu dojde i k vymizení jeho případných autoimunitních 
projevů.

Text byl vytvořen na podporu následujících aktivit: MZ ČR 
– RVO (FNBr, 65269705), MUNI/A/0830/2014, NT12130 a NT 
14575.
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