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Multicentricka Castlemanova choroba. PFiznaky, diagnostika a lécba

mi spole¢nostmi. Pro velmi vzécné choroby viak ndrodni doporucenf
nejsou pfipravovana, a tak v praxi je nutno prihlizet k mezinarodnim

doporucenim.

Etiologie nemoci arole viru Kaposiho sarkomu

(HHV-8)

Multicentricka forma Castlemanovy nemoci je termin pro hete-
rogenni skupinu patologickych stavd, spojenych s proliferaci morfo-
logicky benignich lymfocytQ. PFicinou jsou vyrazné zvysené hladiny
proinflamatornich cytokind, dominantné interleukinu-6 (I1-6), s jehoz
koncentraci koreluje agresivita nemoci. II-6 je multifunkeni cytokin,
ktery indukuje plazmocytézu v kostni dfeni (3), hypergamaglobuline-
mii, zvysenou tvorbu vaskuldrniho endotelidiniho rdstového faktoru
(VEGF), trombocytézu, tvorbu proteinli akutniho zanétu v jatrech
(tedy i CRP), aktivaci makrofagl a T-bunék. II-6 je zodpovédny i za
autoimunitni projevy, které Castlemanovu nemoc obcas provazeji.

Na rozdil od plazmoceluldrni varianty Castlemanovy nemo-
ci se v pfipadé pacientll s POEMS syndromem (coz je akronym
pro Polyneuropathy, Organomegaly, Endokcinopathy, Monoclonal
gammopathy, Skin changes) predpoklada zvyseni VEGF (vascular
endothelial growth factor) nezavislé na Il-6 (3).

Urcitou roli v patofyziologii hraje také interleukin-1 (Il-1), nebot
byli popséni pacienti, ktefi nereagovali na lé¢bu protildtkami proti
II-6, ale zareagovali na protilatky proti interleukinu-1 (3), a dale byli
popsani nemocni, ktefi pfi podavani inhibitoru receptoru pro in-
terleukin-1 (anakinra) doséhli remise (3). II-6 je tedy zfejmé hlavnim
vyvolavajicim faktorem, ale ne vzdy a ne jedinym!

Zatim je pouze zndmo, Ze humanni herpesvirus 8 (HHV-8) induku-
je tvorbu virového homologu II-6, a tim zvyseni vsech prozénétlivych
cytokind. Nejasnou otazkou zUstéava, co je pricinou zvysenych hladin
prozanétlivych cytokinl u HHV-8 negativnich osob.

Z pohledu vyvolavajiciho Cinitele Ize rozdélit multicentrickou
formu Castlemanovy nemoci na nemoc zpUsobenou infekci HHV-8
a naidiopatickou formu s neznamou vyvolavajici pfi¢inou (3). V roce
2021 se ¢leni multicentrickd forma této nemoci dle vysledkd virolo-
gickych vysetfeni na:

B idiopatickou multicentrickou Castlemanovu chorobu bez pozi-
tivity HHV-8 a bez prikazu viru HIV,

B multicentrickou Castlemanovu chorobu s prikazem viru HHV-8
obvykle s pozitivitou HIV. Pfitomnost viru HIV byla prokdzana
jen u mensiny pacientd (u 15 %), pfitomnost viru HHV-8 byla
prokdzana jen u 17 % nemocnych (4).

Ackoliv je vysetfeni HHV-8 soucésti diagnostiky Castlemanovy
choroby a je zakotveno i v indikaci pro siltuximab v dokumentech
SUKL, tak v soucasné dobé neexistuji obecna doporuceni pro vybér
diagnostické metody, biologického materidlu ani standardizované
laboratorni postupy. Monitorovani HHV-8 infekce je mozné pomoci
polymerazové fetézové reakce (PCR) v periferni krvi, ale pro stanoventf
diagnézy HHV-8 asociované Castlemanovy choroby je tifeba prikaz
latentniho nukledrmiho antigenu LANA-1 pomoci imunohistochemi-
ckého barveni.
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Priznaky idiopatické multicentrické
Castlemanovy nemoci

Choroba mé jako viechny nemoci individudini prdbéh, od chronicky
probihajicich jen mirné agresivnich az po zna¢né agresivni formy. Pro
oznaceni mirné formy se pouzivé termin ,flu-like”. Pro zna¢né agresivni
pfipady, odpovidajici cytokinové boufi, pak termin ,sepsis-like”. Téchto
agresivnich prabéhd je vsak méné nez pribéhl neagresivnich. Velmi
agresivni pfipady jsou spojené s anasarkou s multiorgdnovym selhanim
a vedou casto ke smrti. Klinické pfiznaky Ize edukacné rozdélit na pfi-
znaky pravidelné se vyskytujici a pfiznaky vyskytujici se nepravidelné.
Atyto nepravidelné se vyskytujici pak na pfiznaky imunitné mediované
a pfiznaky nejasné patogeneze.

Pravidelné se vyskytujici pfiznaky a laboratorni nalezy
Nadprodukce interleukinu-6 ve svém dsledku zvysi produkci hep-
cidinu, ktery blokuje jak vstfebdvani Zeleza z traviciho traktu, tak jeho
uvolnovani z depotnich forem v makrofézich. Proto nemoc provazi
pravidelné anémie chronickych chorob. Interleukin-6 déle snizuje tvorbu
albuminu v jatrech a zplsobuije tak hypoalbuminemii. Zvysena tvorba
interleukinu-6 zvysuje tvorbu vaskuldrniho endotelidiniho rlstového
faktoru (VEGF), coz stimuluje angioneogenezi a zvysenou vaskularni
permeabilitu. K pravidelné vyskytujicim se pfiznaklim patfi systémova
zanétliva reakci organismu, kterd se projevi:
B neinfekénimi subfebriliemi ¢i febriliemi,
B Ubytkem hmotnosti,
B noc¢nim pocenim,
B patologickou Unavou.
Tyto pfiznaky provazeji nasledujicimi laboratorni nélezy:
B zvySené hodnoty zanétlivych marker(: CRP, sedimentace erytrocytd,
ferritin,
B vzestup poctu trombocytd, které reaguji také jako reaktant akutnf
faze a vzestup koncentrace fibrinogenu,
anémie s rysy anémie chronickych chorob,
klesajici hodnoty albuminu,
zvysena hodnota celkové bilkoviny,

hrani¢ni zmnozeni plazmocytd v kostni dfeni obcas, které jsou
polyklonalnf,
B zvysend koncentrace polyklondlnich imunoglobuling, hlavné imu-
noglobulinG tfidy IgG.
Tyto pfiznaky jsou zplsobeny dominantné interleukinem-6 (IL-6)
a VEGF, byt tyto interleukiny nejsou bézné vysetfitelné.

Nepravidelné se vyskytujici priznaky imunitni etiologie
Multicentrickd Castlemanova choroba je ¢asto asociovana s riznymi

autoimunitnimi poruchami, nejcastéjsi jsou:

B autoimunnianémie ¢i trombocytopenie, méné ¢asto je cytopenie

zpUsobena hemofagocytdzovy,

vaskulitidy, které mohou byt pficinou cévni mozkové pfihody,

paraneoplasticky pemphigus,

Sjégrendv syndrom,

myasthenia gravis,

jiné formy autoimunitniho poskozenf organismu.
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