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Zrecenznich posudkii

Autofi se vénuji skupiné chorob, kde fada mechanismi neni zcela objasnéna a jejich
projevy mohou byt Casto necharakteristické. Ve vztahu k pfedchozi monografii zamétené
na vzacné choroby v hematologii tato monografie na ni plynule navazuje a doplituje ji
o dal3i vzacné a obtiZné rozpoznatelné choroby. V jednotlivych kapitolach se odrazeji
velké osobni zkuSenosti s diagnostikou a 1é€bou téchto vzacnych stavil.

V uvodni kapitole je probrana diferencidlni diagnostika vzacnych chorob s hyper-
gamaglobunemii. Tu povazuji za hodnou ptecteni vSemi lékafti se specializaci interni
medicina. V naslednych péti kapitolach je vyCerpavajicim zptisobem popsano pét
chorob, z nichz pfedevs§im idiopaticka retroperitonealni fibréza a syndrom Schnitz-
lerové jsou naprosto ojedinglé.

prof- MUDr: Pavel Zdk, Ph.D.
prednosta 1V. interni kliniky LF UK, Hradec Kralové

Mladi i skliseni hematoldgovia iste ocenia vel'mi prakticku publikaciu, ktora vystizne
predklada suhrn aktudlnych poznatkov a vydatne pomaha pri rieSeni problémovych
chorych nasmerovanych na hematoldgiu v stivislosti s laboratornym nalezom hyperpro-
teinémie. Z velkého poctu chordb spojenych s polyklondlnou hypergamaglobulinémiou
sa autori zamerali na podskupinu piatich ochoreni — Castlemanova choroba, choroba
asociovana s IgG4, idiopaticka retroperitonedlna fibr6za, Rosaiova-Dorfmanova cho-
roba a syndrom Schnitzlerovej, ktoré mézu imitovat’ malignitu, takZe ich rozpoznanie
je extrémne dolezité, ale aj vel'mi tazké. Vyskytuju sa totiz relativne zriedkavo, takze
lekari, ktori riesia tychto zloZitych pacientov, vel'mi potrebuju informécie o tom, ako
sa tieto choroby prejavuju a ako sa liecia. Autori, ktori maji za sebou rad vynikajicich
publik4cif a st vel'mi obl'ibeni nielen medzi Specialistami v hematologii a onkoldgii,
poskytuju vyc€erpavajici prehl'ad informdcii a ndvod na manazment vybranych stavov
spojenych s polyklonalnou hypergamaglobulinémiou. Ostdva mi autorom pogratulovat’
a pod’akovat’ za d’alsi ,,kamienok* do Sirokej mozaiky hematologie.

doc. MUDr. Martin Mistrik, PhD.
Klinika hematoldgie a transfuziologie LF UK, SZU a UN Bratislava
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Seznam pouzitych zkratek

AIH
AIHA
ALP
ALPS
AML
ANA
ANCA

ANF

AOSD
BCNU

BNP
CANOMAD

CAP
CAPS

CAR-T

CB
CD
CINCA

CK
CLL
CMG
CMV
CNS
CR
CRAB
CRP
CT

dg.
DIRA
DLBCL
DMARDs
EBV
ECD
ELISA
ELP
EMA
EMN
EMP
ENA
ERCP

autoimunitni hepatitida

autoimunitni hemolytickd anemie

alkalicka fosfatdza

autoimunitni lymfoproliferativni syndrom

akutni myeloidni leukemie

antinuklearni protilatky (antinuclear antibodies)

protilatky proti cytoplazmé neutrofilti (anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies)

antinuklearni faktor

Stillova choroba dospélych (adult-onset Still’s disease)

karmustin

mozkovy natriureticky peptid (brain natriuretic peptide)

chronicka ataxie, neuropatie, oftalmoplegie pti [gM-MGUS, chladovych
aglutininech a anti-disialosylovych protilatkach

alternativni cesta komplementu (complement alternative pathway)
periodicky syndrom asociovany s kryopyrinem (cryopyrin associated
periodic syndrome)

T-lymfocyty s chimérickym antigennim receptorem (chimeric antigen
receptor T-cells)

celkova bilkovina

Castlemanova choroba (Castleman disease)

chronicky infantilni neurologicky koZni a kloubni syndrom (chronic
infantile neurological cutaneous and articular syndrome)
kreatinkinaza

chronickd lymfaticka leukemie

Ceska myelomova skupina (Czech myeloma group)

cytomegalovirus

centralni nervovy systém

kompletni remise (complete response)

hyperkalcemie, rendlni insuficience, anemie, postizeni kosti
C-reaktivni protein

vypocetni tomografie

diagndza

deficit antagonisty IL-1 receptoru (interleukin-1 receptor antagonist)
difuzni velkobunécny lymfom (diffuse large B-cell lymphoma)
imunosupresivni léky (disease-modifying anti-rheumatic drugs)

virus Epsteina-Barrové

Erdheimova-Chesterova nemoc

enzymova imunosorp¢ni analyza (enzyme-linked immunosorbent assay)
elektroforéza (electrophoresis)

European Medicines Agency

European Myeloma Network

extramedularni plazmocytom

extrahovatelné nuklearni antigeny

endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie
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HCV
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inhibitor fibroblastového aktivacniho proteinu (fibroblast activation
protein inhibitor)

familiarni chladovy autoinflamatorni syndrom (familial cold autoinfla-
mmatory syndrome)

familiarni chladova kopfivka (familial cold urticaria)

Food and Drug Administration

fluorodeoxyglukoza

fluorescencni in situ hybridizace

volné lehké fetézce (free light chain)

familiarni sttedozemni horecka (familial mediterranean fever)
horecka nejasného ptvodu (fever of unknown origin)

sedimentace erytrocytli (Fahracusova-Westergrenova metoda)
gastrointestindlni trakt

choroba z depozit té¢Zkych fetézcii (heavy-chain deposition disease)
hepatitida typu C

vysoké davka (high dose)

lidsky herpesvirus

hyper-IgD syndrom

lidsky virus imunitni nedostate¢nosti

vypocetni tomografie s vysokym rozli§enim (high-resolution computed
tomography)

hemolyticko-uremicky syndrom
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imunoglobulin

onemocnéni asociované s IgG4 (IgG4-related disease)

onemocnéni oka asociované s [gG4 (IgG4-related ophthalmic disease)
interleukin

idiopaticka multicentricka Castlemanova choroba

imunomodulac¢ni Iéky

International Myeloma Working Group

imunitni trombocytopenickd purpura

latentni nuklearni antigen

lehké fetézce (light chain)

choroba z depozit lehkych fetézch (light-chain deposition disease)
histiocytdza z Langerhansovych bun¢k (Langerhans cell histiocytosis)
laktatdehydrogendza

choroba z depozit lehkych a tézkych fetézch (light- and heavy-chain
deposition disease)

lymfoproliferativni onemocnéni (lymphoproliferative disease)
glykoprotein asociovany s myelinem (myelin-associated glycoprotein)
slizni¢ni lymfaticka tkan (mucosa-associated lymphoid tissue)
multicentricka Castlemanova choroba

myelodysplasticky syndrom

monoklondlni gamapatie klinického vyznamu (monoclonal gammopathy
of clinical significance)

monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu (monoclonal gammopathy
of undetermined significance)
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RTG
SBP
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Seznam poufZitych zkratek

onemocnéni zpiisobené depozity monoklonalniho imunoglobulinu
(monoclonal immunoglobulin deposition disease)

projekce s maximalni intenzitou (maximum intensity projection)
mezindrodni klasifikace nemoci

mnohocetny myelom

mykofenolat mofetil

magnetickd rezonance

minimalni [é¢ebna odpovéd’ (minimal response)

Waldenstromova makroglobulinemie (morbus Waldenstrém)
Muckletiv-Wellsitv syndrom

nuklearni faktor

N-terminalni prohormon natriuretického peptidu

multisystémové zanétlivé onemocnéni se za¢atkem v novorozeneckém
veéku (neonatal onset multisystem inflammatory disease)
otorhinolaryngologie

celkové Cetnost 1é¢ebnych odpovedi (overall response rate)

celkové preziti (overall survival)

plazmocelularni leukemie

polymerazova fetézova reakce (polymerase chain reaction)

progrese nemoci (progressive disease)

rustovy faktor z desticek (platelet derived growth factor)

vySetfeni pozitronovou emisni tomografii v kombinaci s vypocetni
tomografii

vySetfeni pozitronovou emisni tomografii v kombinaci se zobrazenim
magnetickou rezonanci

pteziti bez progrese (progression free survival)

proliferativni glomerulonefritida s depozity monoklonalniho imunoglobu-
linu (proliferative glomerulonephritis with monoclonal immunoglobulin
deposits)

polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, monoklonalni gama-
patie, kozni zmény

parcidlni remise (partial response)

planovaci cilovy objem (planning target volume)
Rosaiova-Dorfmanova-Destombova nemoc

revmatoidni faktor

retroperitonealni fibroza

Cetnost 1écebnych odpovédi (response rate)

rentgen

solitarni kostni plazmocytom (solitary bone plasmocytoma)
stabilizace nemoci (stable disease)

sakroiliakalni

systémova juvenilni idiopaticka artritida

systémovy lupus erythematodes

solitdrni plazmocytom

Sjogrentiv syndrom

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
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TBC
TCR
TEMPI

TGF
TNF
TSH
TTNT
TTP
uCbh
Uz
VEGF
VGPR
WHO
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trombocytopenie, ascites, (myelo)fibroza, renalni insuficience, organo-
megalie

tuberkul6za

T-bunécny receptor

teleangiektazie, erytrocytoza se zvySenou koncentraci erytropoetinu,
monoklonalni gamapatie, perinefriticka kolekce tekutiny, intrapulmo-
nalni zkraty

transformujici rastovy faktor (transforming growth factor)

faktor nddorové nekrdzy (tumor necrosis factor), kachektin
tyreotropin

interval do dalsi [éCby ¢i smrti (time to next treatment or death)
trombotické trombocytopenicka purpura

unicentrickd Castlemanova choroba

ultrazvuk

vaskuldrni endotelidlni ristovy faktor

velmi dobra parcialni remise (very good partial response)

World Health Organization



Predmluva

Predmluva

Lidské t€lo se brani svym neptatelim pomoci bunécné imunity a tvorbou protilatek.
Vyrazné€jsi zvyseni protilatek se obvykle promitne i do zvySené hodnoty celkové bil-
koviny, proto by vysetieni celkové bilkoviny mélo byt soucésti kazdého laboratorniho
vySetieni pacienta s nejasnou piicinou jeho potizi.

Jestlize se prokaze zvySeni celkové bilkoviny, je nutno vySetfit koncentrace imu-
noglobulinil IgG, IgM a IgA, protoZe zvySeni n€kterého z nich mtze byt pfi¢inou
nartstu hodnoty celkové bilkoviny.

Pokud je zjisténa zvySend hodnota kteréhokoliv imunoglobulinu, musi dal$i vySetieni
zodpovedét otdzku, zda se jedna o monoklonalni imunoglobulin, nebo polyklonélni
imunoglobulin. Diferencidlni diagnostice zvySené hodnoty monoklonalniho imunoglo-
bulinu se vénuje pomérné hodné publikaci, namatkou zminime jen doporuéeni Ceské
myelomové skupiny pro jednotlivé choroby spojené s monoklonalni gamapatii.

Pti¢in polyklonalniho zvySeni imunoglobulinil je podstatné vice neZ v ptipadé
monoklonalniho imunoglobulinu; Ize je rozd¢lit do nasledujicich kategorii:

» choroby jater,

* autoimunitni choroby a systémové nemoci pojiva,

» granulomat6zni choroby (sarkoid6za) a vaskulitidy,

« infekce a infekéni zanéty,

» krevni choroby maligni i nemaligni,

* karcinomy a sarkomy,

» vzéacné choroby, v jejichZ etiopatogenezi ma zasadni roli ziskand porucha imunity,
které ale nemaji charakter autoimunitni ¢i autoinflamatorni choroby; jedna se o na-
sledujici Etyfi nemoci: Castlemanova choroba, s imunoglobulinem 1gG4 asociované
onemocnéni, idiopatickd retroperitonedlni fibroza a Rosaiova-Dorfmanova choroba,

* jiné vzacngjsi priciny polyklonalni hypergamaglobulinemie.

Tato knizka se zaméfila pravé na sedmou z vyse uvedenych skupin chorob provazenych

polyklonélni hypergamaglobulinemii a dale na choroby s monoklonalni gamapatii.
Vedly nés k tomu nasledujici diivody:

* S imunoglobulinem IgG4 asociované onemocnéni (IgG4-related disease, IgG4-RD)
bylo rozpoznano teprve poc¢atkem tohoto tisicileti, prvni mezindrodné dohodnuta
terminologie pro tuto chorobu byla zvetejnéna v roce 2012 a doporuceni pro 1é¢bu
az v poslednich letech.

* Morfologické znaky: Piitomnost plazmocyti exprimujicich podttidu (angl. subclass)
imunoglobulinu IgG4 je typicka pro IgG4-RD, ale zéhy bylo zjisténo, Ze plazmocyty
s timto znakem jsou exprimovany také u Castlemanovy choroby a Rosaiovy-Dorf-
manovy choroby, coZ ztiZilo diferencialni diagnostiku téchto tfi chorob.

+ Presn4 diferencialni diagnostika je dileZitd, protoze pro kazdou z téchto tii chorob
mame dnes specificky 1€k. Pro Castlemanovu chorobu je to nové siltuximab, ktery
ma pro 1écbu této choroby oficialni registraci, pro Rosaiovu-Dorfmanovu chorobu
je to kladribin. Existuji vSak také n€které 1éky, které jsou uc¢inné u vSech tii chorob.
Jedna se o rituximab, imunosupresivné plsobici 1éky a zfejmée 1 imunomodulaéni
léky. U v8ech chorob tvofi dominujici laboratorni i klinickou charakteristiku sys-
témové zanétlivé projevy, takze na tyto tfi nemoci je nutné pomyslet u kazdého
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pacienta, ktery splituje diagndzu ,,horecky nejasného ptivodu‘ neboli fever of
unknown origin (FUO).

K témto chorobdm s dominujici polyklonalni hypergamaglobulinemii jsme pfidali
informace o monoklonalni gamapatii nejasného vyznamu (MGUS) a pomérné nové
jednotce, monoklonalni gamapatii klinického vyznamu (MGCS). Z této skupiny
nemoci (MGCS) jsme vybrali jednu chorobu, syndrom Schnitzlerové. Domnivame
se totiz, ze mezi obyvateli CR je vice pacientil s timto syndromem, neZ je diagnos-
tikovano. Patfi do stejné skupiny nemoci jako Stillova choroba dospélych, kterou
ucebnice interny Casto zminuji na rozdil od syndromu Schnitzlerové, a proto jsme
jej také pfidali do této publikace.

Syndrom Schnitzlerové se miize transformovat do symptomatické Waldenstrémovy
makroglobulinemie, a tak i této nemoci je vénovana samostatna kapitola stejné jako
mnohocetnému myelomu.

A tak vznikla tato monografie, obsahujici celkem 12 kapitol, zamétena na diagnostiku
a 1é¢bu prave téchto vybranych nemoci provazenych polyklonalni gamapatii a dale
pak klinickych jednotek s monoklonélni gamapatii.
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Diferenciélni diagnostika hypergamaglobulinemie a s ni spojené hyperproteinemie. ...

1  Diferencialni diagnostika hypergamaglobulinemie
a s ni spojené hyperproteinemie a zvysené
sedimentace erytrocytii

Uvod

Bilkoviny jsou zédkladnimi stavebnimi kameny lidského téla. Koluji v krvi, v niz mi-
zeme zméfit jejich celkovou koncentraci a vyjadtit ji jako hodnotu celkové bilkoviny
(CB). Fyziologické rozmezi koncentrace CB je 67-83 g/l.

Odchylky koncentrace CB od fyziologického rozmezi mohou lékate upozornit na
pocinajici nebo jiz pokrocilé choroby. Vyrazné snizeni CB obvykle provazi poruchu
ledvin — nefroticky syndrom.

Signifikantni zvySeni hodnoty CB miize sice znamenat dehydrataci, tu v8ak poznidme
na ¢lovéku dle dal§ich znamek. Hyperproteinemie signalizuje v naprosté vétsing ptipadt
zvySeni koncentrace imunoglobulind, a to bud’ polyklonalnich, nebo monoklonalnich.
Ma-li pacient zvySenou hodnotu celkové bilkoviny (CB), je to diivod pro provedeni
vysetfeni sérové koncentrace alespoi nejvice zastoupenych imunoglobuling, tedy IgG,
IgM a IgA. Pti zvySené hodnoté celkové bilkoviny bude urcité nejméné jeden z imu-
noglobulinti pfevySovat svoji horni fyziologickou hranici. Proto je vhodné soucasné
s vySetfenim kvantity imunoglobulind typu IgG, IgM a IgA pozadat o elektroforézu
bilkovin s imunofixaci neboli o provedeni vySetfeni, které zodpovi otazku, zda jde
o polyklonélni, nebo monoklonélni hypergamaglobulinemii (1) (schéma 1.1).

Zvysené koncentrace imunoglobulinti obvykle zrychluji sedimentaci erytrocytd,
ato 1 v pfipadech, kdy hodnota CRP je v normé&. Vzestup CRP a vzestup sedimentace
erytrocytl se interpretuji jako znamky zanétu, tyto parametry v8ak nemusi jit ruku
v ruce. N&ktefi pacienti s monoklondlni gamapatii pfi mnohocetném myelomu maji se-
dimentaci erytrocytl 100/h, a pfitom CRP maji v normé, zatimco u jinych miize zvySena
hodnota CRP signalizovat malignim procesem indukovanou zanétlivou reakeci.

CRP tedy v zddném ptipad¢ nenahrazuje vySetieni sedimentace erytrocytd. VySeteni
sedimentace erytrocytl a vySetteni CRP pfedstavuji komplementarni vySetfeni; jedno
nenahrazuje druhé. Co v§e ma vliv na sedimentaci erytrocytil, podrobné analyzoval
Mayer (2).

Zahy po zjisté€ni hyperproteinemie bychom méli mit jasno, zda je pfi¢inou mono-
klonélni expanze néjakého typu imunoglobulinu, nebo zda jde o polyklonalni zmnoZeni
imunoglobulinti. Od toho se odviji dalsi diferencialni diagnostika.

Tento postup zde zdarazitujeme, protoze se opakovane setkavame s nemocnymi,
u nichZ toto vySetieni nebylo provedeno. MiiZe se naptiklad jednat o pacienta s po-
stupnym narlstadnim intenzity bolesti v zddech, ktery byl pfi prvnim kontaktu na niz-
koprahovém pfijmu posldn domt s 1éky tlumicimi bolesti a diagnézou lumbago, aniz
mu byla vySetfena celkova bilkovina. Jeji vysoka hodnota by na lékate jisté vykfikla,
Ze tento pacient ma mnohocetny myelom, a 1écba by tak mohla byt zahdjena casnéji.
Ptitom ¢asné zahajeni 1écby je vZdy pfedpokladem tspéchu a naopak.
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1

Vzdcné choroby provazené hypergamaglobulinemii a zanétlivymi projevy

PRICHAZI PACIENT A STEZUJE SI NA ZDRAVOTN| PROBLEMY.

Y

kompletni laboratorni vysetieni, zahrnujici mimo jiné také

sedimentaci erytrocytu a vysetieni celkové bilkoviny

/\

celkova bilkovina

celkova bilkovina zvysena
nad horni fyziologickou

v normé e
hranici

Y

vysetieni koncentrace polyklonélnich imunoglobuling,

a vysetfeni pritomnosti monoklonélniho imunoglobulinu

obvykle IgG, IgM, IgA, pouze vyjimec¢né IgE a IgD,

/\

s polyklonalni gamapatii
(hyperimunoglobulinemii)

choroby spojené choroby spojené

s monoklonalni gamapatif

Schéma 1.1 VySetieni k rozliseni polyklonadlni a monoklondlni hypergamaglobulinemie

Z uvedeného diivodu vznikla tato kapitola, jejimZ tikolem je vyjmenovat alesponi
nejcastejsi pficiny hyperproteinemie s polyklonalni, ale i monoklonalni hyperga-
maglobulinemii. Pokud jiz zndme typ imunoglobulinu, ktery je zvySen, miiZzeme se
orientovat podle tabulky 1.1.

Tab. 1.1 Priciny zvySené hodnoty imunoglobulinii

Typ imunoglobulinu, ktery je zvySen nad fyziologické rozmezi

IgG
(norma 7-16 g/1)

choroby jater, autoimunitni a autoinflamatorni choroby, vaskuliti-
dy, infekce, krevni nemoci, nehematologické malignity, imunode-
ficity s polyklonalnim zmnoZenim imunoglobulinii, s imunoglobu-
linem IgG4 asociované onemocnéni

(norma do 430 pg/l)

IgM porucha class switching, akutni infekce, hyper-IgM syndrom

(norma 0,4-2,3 g/1)

IgA choroby jater, alkoholické jaterni poskozeni, IgA vaskulitida

(norma 0,7-4,0 g/1) (Henochova-Schonleinova purpura), infekce HIV, autoimunitni
nemoci, celiakie, revmatické choroby, systémovy lupus erythema-
todes, IgA nefropatie

IgD hyper-IgD syndrom zpisobeny mutaci mevalonatkinazy, obvykle

(norma do 153 mg/l) | ivyssiIgA

IgE alergie, atopie a hyper-IgE syndrom obvykle s mutaci STAT3

Na zvyseni koncentrace celkové bilkoviny se podili dominantné IgG, ale i IgA a IgM, ale jiz ne IgD a IgE,
které maji fadové nizsi koncentraci.
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11 Hyperviskozita — klinicky projev hypergamaglobulinemie

Polyklonalni i monoklonélni hypergamaglobulinemie se laboratorné obvykle projevi
vysokou sedimentaci, jinak mirn€ zvySené hodnoty koncentrace imunoglobulinii vét-
Sinou nemaji zadné klinické dopady, jsou pouze laboratornim ukazatelem ptitomnosti
nékteré z dale uvedenych chorob. Pokud se koncentrace imunoglobulinti zvysi natolik,
ze koncentrace celkové bilkoviny ptfesahuje 100 g/l, pak se kriticky zvysi viskozita
krve, coz miZe zpisobit hypergamaglobulinemickou purpuru, epistaxi, krvaceni z dasni
a snadnou tvorbu hematomtl, jak ¢astéji viddme u pacientli s Waldenstrémovou makro-
globulinemii. V ptipad€ Waldenstromovy makroglobulinemie je pfi¢inou krvacivych
projevii monoklondlni hypergamaglobulinemie typu IgM.

Pacienti s hodnotou celkové bilkoviny pfesahujici 100 g/l a s polyklonalni ¢i mo-
noklonélni hypergamaglobulinemii by mé&li mit vySetfeno o¢ni pozadi, na némz lze
vidét zmény cév vlivem hyperviskozity (fundus paraproteinemicus).

Viskozitu lze jisté i méfit, ale v praxi se méteni viskozity nepouziva, protoze vznik
klinickych projevli hyperviskozity odvisi nejen od viskozity samotné, ale také od elas-
ticity cévni sté€ny. Pii sniZzené elasticit¢ cévni stény vzniknou projevy hyperviskozity
diive nez pfi optimalnim stavu cév. Proto za indikaci k 1é¢ebné plazmaferéze, kterou
se tato hyperviskozita fesi, povazujeme pritkaz klinickych projevii hyperviskozity
viditelnych na o¢nim pozadi, nikoliv viskozitu krve, kterou by jisté¢ bylo mozné
viskozimetrem také zméfit.

Pti monoklondlnich gamapatiich, obzvlaste pii gamapatii typu IgM, jsou projevy
hyperviskozity ¢astéjsi nez u polyklondlnich gamapatii, ale i v t€chto pfipadech miize
uvedend komplikace nastat. V odborné literatuie byly klinické projevy hyperviskozity
pti polyklonalni hypergamaglobulinemii opakované popsany (3—13). Hyperviskozita
muze vést i k okluzi retinalni arterie, a tim poruse zraku (14). Nékdy je problém ur¢it,
zda jde o kryoglobulinemickou, ¢i hypergamaglobulinemickou purpuru, jak v piehle-
dovém clanku popisuji italsti autofi (15).

1.2 P¥iciny zvy3ené koncentrace monoklonalnich imunoglobulinii

Pritkaz monoklonalniho imunoglobulinu signalizuje pfitomnost klondlni expanze plaz-
mocytl ¢i lymfoplazmocytii. Diagndza monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu
(monoclonal gammopathy of undetermined significance, MGUS) je vy¢lenéna pro
nalez monoklonélniho imunoglobulinu bez dalSich projevii maligni nemoci. Jedna se
o prekancerdzu s moznosti transformace do maligni gamapatie. Riziko transformace
¢ini zhruba 1 % za rok. Pokud je koncentrace monoklonéalniho imunoglobulinu roky
stabilni, je to pfiznivé a pro tento typ uzivame terminu non-evolving. Piipady, kdy
se koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu postupné zvysuji, oznacujeme jako
evolving; prognosticky jsou méné ptiznivé. MGUS ma své presnd, opakované pub-
likovana kritéria.

MGUS typu IgG a IgA, ptipadné volnych lehkych fetézcl kappa ¢i lambda ma
tendenci se vyvijet do mnohocetného myelomu, zatimco MGUS typu IgM do Walden-
stromovy makroglobulinemie, ménég casto do jiného low-grade B-lymfomu. Rozvoj
MGUS typu IgM do mnohocetného myelomu typu IgM je extrémné vzacny. Vyvoj
MGUS ilustruje schéma 1.2. Charakteristické projevy uvedenych dvou hlavnich
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Vzdcné choroby provazené hypergamaglobulinemii a zanétlivymi projevy

gamapatii shrnuje tabulka 1.2. Podrobnosti o téchto chorobéach jsou pfedmétem jinych
publikaci.

MONOKLONALNI IMUNOGLOBULIN JAKO PRICINA VYSS{ CELKOVE BILKOVINY

MGUS tvorici jen MGUS typu IgG

free light chain (FLC): nebo IgA: vyssi CB! MGUS typu IgM
nezvysuje CB ani
imunoglobuliny,

detekce jenom h 4 Y
vysetfenim FLC myelom typu IgG . Waldenstrémova
nebo IgA makroglobulinemie
» nemoc chladovych
A o aglutinind
myelom s lehkymi incidence « syndrom Schnitz-

Fetézci: nékdy jen MGUS > 3 % u osob 60+ lerové
poskozeni ledvin (!),
jindy v kombinaci

s dalsimi
symptomy MM

Schéma 1.2 Monoklonalni imunoglobulin jako pricina vyssi celkové bilkoviny

Tab. 1.2 Obvyklé priznaky mnohocetného myelomu a Waldenstromovy makroglobulinemie

Mnohodetny myelom (MM) — zptisobi Waldenstromova makroglobulinemie
jeden ¢i vice z uvedenych symptomu: (MW) — zpuisobi jeden ¢i vice z uvedenych
symptomu:

Spole¢né priznaky mnohocetného myelomu a Waldenstromovy makroglobulinemie

+ anemie, cytopenie * anemie, cytopenie

* systémova zanétliva reakce indukovand | ¢ systémova zanétliva reakce indukovana
MM; vysoky CRP (obvykle nizky pro- MW; vysoky CRP (obvykle nizky pro-
kalcitonin) = B-symptomy kalcitonin) = B-symptomy

+ hyperviskozita * hyperviskozita, krvaceni z nosu a dasni

pii hyperviskozité anebo ziskané von
Willebrandové chorobé

» kryoglobulinemie * kryoglobulinemie — nutnost odbéru bio-
chemie do predehtaté zkumavky (lazen
37 °C)
* infekce pti deficitu funkénich  infekce pti deficitu funkcnich
imunoglobulint gamaglobulind
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Specifické priznaky mnohocetného myelomu, resp. Waldenstréomovy
makroglobulinemie

* postupné nariistajici intenzita bolesti ve | * symptomaticka lymfadenopatie, piipad-
skeletu a pfibyvani dalSich mist s bolest- né splenomegalie
mi kosti (syndrom zvysujiciho se utrpeni
PFi postupném utahovani palecnic) a na-
sledné patologické fraktury

* selhani ledvin s uremii * neuropatie
+ hyperkalcemie s typickou polyurii, de- + nemoc chladovych aglutininti zhorsujici
hydrataci, renalnim selhanim a dal§imi se pii horecce

projevy hyperkalcemie

* miSni kompresivni syndromy s neurolo- |« dal$i vzacné, monoklonalnim imunoglo-
gickymi projevy bulinem IgM mediované pfiznaky

* vzacné, monoklonalnim imunoglobuli-
nem IgG nebo IgA mediované pfiznaky

* trombocytopatie souvisejici s adhezi
FLC na trombocytech

Modfe jsou uvedeny piiznaky, které maji tyto nemoci spole¢né, ¢ervené pak priznaky specifické pro
jednotlivé choroby. Kazdy pacient ma sviij dominujici pfiznak, kterym choroba dala o sob¢ védét a kterym
se obvykle piihlasi i pti relapsu.

1.3 Studie, které analyzuji pricinu vysoké hodnoty polyklondlnich
imunoglobulini

MM M7 ¥

Co je pfi¢inou polyklonalni hypergamaglobulinemie? Snad proto, Ze pficiny jsou tak
moc divergentni, byla tato otdzka do roku 2021 feSena pouze ve dvou studiich evi-
dovanych v databazi PUBMED. Star$i a doposud nejvétsi studie je tradi€né z Mayo
Clinic v USA. Autofi této studie analyzovali soubor 148 pacientil s polyklondlni hy-
pergamaglobulinemii s hodnotou gamaglobulint vys$si nez 30 g/l.

Pacienti s monoklonalni gamaglobulinemii do této analyzy nebyli zafazeni. I vzhle-
dem k roku publikace této studie je vSak zfejmé, Ze jde o analyzu pfed rozpoznanim
a definovanim nemoci zvané [gG4-related disease (IgG4-RD), protoZe tento termin se
v analyze nevyskytuje. U 130 (88 %) pacientii byla identifikovana jen jedna pticina
polyklonélni hypergamaglobulinemie.

Jednoznaéné nejcastéjsi pticinou byly choroby jater, které byly identifikovany u 79
(61 %) ze 130 pacientd. Druhé misto obsadily choroby spadajici do kategorie systé-
movych nemoci pojiva a autoimunity. Byly identifikovany jako pfi€ina u 28 pacientil
(22 %). Nasledovaly chronické infekce u osmi nemocnych (6 %), hematologické
choroby u Sesti pacientil (5 %) a nehematologické malignity u ¢tyf nemocnych (3 %).
Jednotlivé skupiny se signifikantné neliSily medianem koncentrace imunoglobulinti. Pfi
medianu sledovani 67 mésicii pfezivalo jen 90 ze 143 pacientti (63 %). Multivariantni
analyza prokazala nasledujici parametry, které snizovaly pravdépodobnost pieZiti:
vys8i vek, nizké koncentrace albuminu a nizky pocet trombocytt. U Zadného z téchto
143 pacientd, ktefi byli sledovéni s polyklonalni hypergamaglobulinemii, se nevyvinul
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mnohocetny myelom ani jiné klonalni plazmatické proliferace (16). Podrobné vysledky
této analyzy uvadi tabulka 1.3.

Druhou studii polyklonalniho zvySeni imunoglobulinii zvetejnila hematologicka
skupina z Vancouver General Hospital aZ v roce 2021. Autofi analyzovali pacienty
vySetfené od fijna 2016 do listopadu 2017 (17). Do studie byli zatazeni pacienti,
u nichZ byly zvySené polyklondlni imunoglobuliny na hodnotu > 20 g/l nebo imuno-
globulin IgG na > 20 g/l. Zjisténé diagndzy byly rozfazeny celkem do Sesti kategorii,
sedma kategorie byla vyhrazena pro ,,jiné nemoci, nezafazené do piedchozich®. Z této
analyzy vzeslo ponékud odlisné potadi pficin hypergamaglobulinemie nez z analyzy
Mayo Clinic:
autoimunitni nemoci vcetné systémovych nemoci pojiva 31,8 % (21 z 66),
krevni choroby véetn€ malignich 21,2 % (14 z 66),

s imunoglobulinem IgG4 asociované onemocnéni 19,6 % (13 z 66),
nemoci jater v¢etné hepatitid 10,6 % (7 z 66),

infek¢ni nemoci vyjma hepatitid 4,5 % (3 z 66),

nehematologické malignity 1,5 % (1 z 66),

jiné pficiny, nespadajici do uvedenych kategorii: 10,6 % (7 z 66).

Nk v =

Podrobné jsou jednotlivé choroby zjisténé v této studii, zpuisobujici hypergamaglobuli-
nemii, uvedeny v tabulce 1.4. V uvedené analyze je pocetné hodné zastoupena choroba
s anglickym nazvem IgG4-related disease (IgG4-RD), ¢esky ,,s imunoglobulinem
IgG4 asociované onemocnéni®, a¢ jinak je jeji incidence povaZovéna za nizkou. Pti
pohledu do Medline PUBMED na publikace prvniho autora Erika Zhao je ziejmé, Ze
se touto nemoci intenzivn¢ zabyva a publikuje o ni. Je mozné, Ze prave to za nim do
nemocnice piivedlo i vice pacientl s touto nemoci.

Od téchto dvou studii (16, 17) odvozujeme systematicky prehled chorob s poly-
klonalni hypergamaglobulinemii.
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Tab. 1.3 Analyza 148 pacientii na Mayo Clinic publikovana v roce 2001 (16)

kombinace vice pti¢in, mul-
tifaktorialni etiologie

Skupina nemoci N Pocet pacienti s jednotlivymi chorobami ze
s hypergamaglobulinemii skupiny
1. skupina 79 13 | autoimunitni hepatitida
Eem(;.ctl. (Jiater veetné virovych 16 16x virové hepatitidy,
cpatitt z toho 15 zpuisobeno virem hepatitidy C
17 | primarni biliarni cirh6za
7 primarni sklerotizujici cholangitida
11 alkoholové poskozeni jater
15 | jiné hepatopatie
2. skupina 40 nejcastéjsi Sjogrentiv syndrom
systémové choroby pojiva 2. v poradi revmatoidni artritida
3. v poradi systémovy lupus erythematodes
4. neklasifikovatelna onemocnéni pojiva
3. skupina 13 |6 pouze krevni choroba
krevni onemocnéni krevni choroba spolu se systémovym one-
mocnénim pojiva
low-grade B-lymfom
2 high-grade T-lymfom
chronicka lymfocytarni leukemie s velkymi
granularnimi lymfocyty
1 chronicka myelomonocytarni leukemie
benigni lymfoproliferativni onemocnéni
4. skupina 8 1x samotny HIV, 3x HIV v kombinaci s he-
infekéni choroby mimo viro- patitidou B nebo C anebo navic i syfilis
vé hepatitidy 4 1x bronchiektazie a infekce
1x pyelonefritida, 1x plicni TBC
1x endokarditida
5. skupina 9 4 pouze nehematologicka malignita
hematologické malignity nehematologickd malignita kombinovana
s onemocnénim jater ¢i pojiva (hepatocelu-
larni karcinom, ovarialni karcinom, plicni
karcinom, karcinom pankreatu a ledvin
a chondrosarkom)
6. skupina 5 1% antropozoondza, 4x pfi¢ina neobjasnéna;
jina, do vyse uvedenych sku- u 2 ze 4 pacientt zafazenych do skupiny ,,jiné
pin nezarazend onemocnéni s nepoznanou piicinou‘ se vyvinulo lym-
foproliferativni onemocnéni
7. skupina 18 rizné kombinace nasledujicich chorob: sys-

témové nemoci pojiva, choroby jater, hema-
tologické choroby; u 4 pacientd kombinace
Sjogrenova syndromu s lymfomy
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Tab. 1.4 Analyza pricin hypergamaglobulinemie z Kanady (17)

Skupina nemoci
s hypergamaglobulinemii

N

Pocet pacienti s jednotlivymi chorobami ze
skupiny

1. skupina
autoimunitni nemoci

21

Sjogrentv syndrom

autoimunitni vaskulitida

lupus erythematodes

polymyalgia rtheumatica

revmatoidni artritida

orbitalni zanét

Stillova nemoc dospélych

eosinofilni granulomatoéza s polyangiitidou

nediferencovatelna nemoc pojivové tkané

2. skupina
hematologické choroby
vcetné malignit

14

T-cell large granular lymphocytic leukemia

MonoMAC syndrom (GATA2 deficiency)

Rosai-Dorfman-Destombes

polycytemia vera

kozni plazmocytoza

susp. RAS-asociované autoimunitni
myeloproliferativni onemocnéni

chlopenni hemolyza

hyposideremicka anemie,
autoimunitni neutropenie

chronicka myeloidni leukemie

hepatosplenicky T-lymfom

angioimunoblasticky T-lymfom

3. skupina

projevy nemoci asociované
s imunoglobulinem IgG4
(IgG4-RD)

13

lymfadenopatie

tubulointersticialni nefritida

biliarni postizeni

autoimunitni pankreatitida

chronicka sinusitida

oc¢ni postizeni

intersticialni plicni proces

— = W W= || NN~

1gG4 prostatitida
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Skupina nemoci N Pocet pacienti s jednotlivymi chorobami ze
s hypergamaglobulinemii skupiny
4. skupina 7 3 steatdza
nemoci jater véetné virovych ) aktivni hepatitida B
hepatitid
1 autoimunitni hepatitida
1 cirh6za pii steatohepatitidé
5. skupina 3 2 HIV
infekéni choroby mimo viro-
vé hepatitidy 1 endokarditida
6. skupina 1 1 nemalobunéény plicni karcinom
nehematologické malignity
7. skupina 7 7 diagno6za nejasna
jind onemocnéni

14  Systematicky piehled chorob s polyklonalni hypergamaglobulinemii

Pro zapamatovani je vhodné dobré didaktické ¢lenéni. V tomto textu navrhujeme
¢lenéni do osmi skupin:

choroby jater,

autoimunitni choroby a systémové nemoci pojiva,

granulomat6zni choroby (sarkoidéza) a vaskulitidy,

infekce a infekéni zanéty,

krevni choroby maligni i nemaligni,

karcinomy a sarkomy,

vzacné choroby, v jejichZ etiopatogenezi mé zésadni roli ziskand porucha imunity,
které ale nemaji charakter autoimunitni ¢i autoinflamatorni choroby; jedna se o na-
sledujici Etyfi nemoci: Castlemanova choroba, s imunoglobulinem 1gG4 asociované
onemocnéni, idiopaticka retroperitonedlni fibréza a Rosaiova-Dorfmanova choroba,
8. jiné vzacnéjsi pficiny polyklondlni hypergamaglobulinemie.

Nownbkhwb e~

14.1  Choroby jater

Choroby jater jsou dle analyzy Mayo Clinic nejcastéjsi ptic¢inou polyklonalni hyper-
gamaglobulinemie. Pfi méné zavaznych chorobach jater i pocinajici cirhdze byvaji
obvykle jen mirng zvysené koncentrace imunoglobulintl, dominantné IgG, které nevedou
k hyperviskozité. Autoimunitni hepatitidy jsou ¢asto spojené s vysokymi hodnotami
imunoglobulinti. Nékdy je autoimunitni hepatitida asociovéna s IgG4-RD.

Velmi vysoké koncentrace polyklondlnich imunoglobulini mohou byt pfitomny
také u n&kterych virovych hepatitid, zejména hepatitidy C.
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Pfic¢inou poskozeni jater miize byt alkohol, dale pak nespecifické stievni zanéty,
cysticka fibroza, Wilsonova choroba, hemochromatoza, deficit antitrypsinu nebo he-
patotoxické léky ¢i substance obecné.

Pokud pfi prvnim vySetfeni pacienta zjistime zvySené koncentrace polyklonalnich
imunoglobulini a tato hyperimunoglobulinemie je provazena zvySenim jaternich
enzymu a pfipadné koagulopatii, je tfeba zapatrat po typu onemocnéni jater, provést
klasické sérologické vySetteni, ale 1 vySetfeni autoprotilatek, které se pouzivaji k pri-
kazu jaternich autoimunitnich chorob, a pak také zobrazovaci vySetteni a piipadné
fibroscan (18-20), coz znamen4 obratit se na gastroenterology s prosbou o diferencidlni
diagnostiku. V nékterych ptipadech alkoholické cirhozy jater byvaji vyrazné zvySené
polyklonalni imunoglobuliny typu IgA (21).

V ptipadé jaternich chorob je patofyziologie polyklondlni hypergamaglobulinemie
vysvétlovana nedostatenou o€istou portalni krve v jatrech. Za fyziologického stavu
jsou antigeny pfichdzejici portalnim obe¢hem vychytany v jatrech Kupfferovymi buiika-
mi a déle do systémového ob&hu se nedostavaji. Pii poruse funkce jater tyto antigeny
pfichéazejici cestou vena portae projdou pies jatra do jaternich Zil a do dolni duté Zily
a nasledné putuji do celého téla; jsou pficinou nespecifické B-bunééné stimulace, a tedy
polyklonélni hypergamaglobulinemie. Jiz pfed mnoha lety bylo v pokusech na zvita-
tech prokdzano, Ze experimentalni vytvofeni zkratli mezi vena portae a systémovymi
zilami vedlo k polyklonalni hypergamaglobulinemii (22, 23).

1.4.2  Autoimunitni choroby a systémové nemoci pojiva

Polyklonalni hypergamaglobulinemie u autoimunitnich onemocnéni byla popsana jiz
pred n€kolika desitkami let (24, 25).

Mezi systémovymi chorobami pojiva s typicky vysokymi hodnotami polyklonalnich
imunoglobulinti dominuji dvé nemoci: Sjégrentiv syndrom (SS) primérni ¢i sekundéarni
a systémovy lupus erythematodes (SLE).

Hypergamaglobulinemie je nejb&éznéj$im laboratornim projevem, pozorovanym
asi u poloviny pacientli se SS. Jeji pretrvavajici pfitomnost i pii 1é¢b¢ je asociovana
s postizenim vyvodu slinnych 714z a se zasaZenim solidnich orgdnti; nej€astéji jsou pii-
tomny neurologické poruchy, postizeni plic, pleury a ledvin. Pii provadéni diferencialni
diagnostiky zejména vysokych hodnot imunoglobulint typu IgG v séru a podezieni na
SS je vhodné se zaméfit na klinické projevy, k nimz fadime xeroftalmii a xerostomii;
je tedy tieba ptat se pacientll na mnozstvi slin a slz a vySetfit pohmatem a ultrazvu-
kem piislusné Zlazy se zevni sekreci. K dal§im klinickym projeviim patfi Raynaudiv
fenomén, artralgie aZ artritidy. Laboratorné lze vySetfit soubor autoprotilatek: ANF
(=ANA), anti-Ro (= anti-SS-A) a anti-La (= anti-SS-B), které by mély byt laborator-
nim kritériem pro diagnostiku SS. V ptipad¢ tohoto syndromu je vhodné piipomenout,
ze kontinualni B-buné¢na aktivace miize vést ke klonalni proliferaci a ke zvySenému
riziku vzniku lymfomu, nejcastéji lymfoplazmocytarniho. V né€kterych piipadech lze
pozorovat hypergamaglobulinemickou purpuru jako kozni projev vysoké koncentrace
imunoglobulinil typu IgG anebo kozni projevy kryoglobulinti. Histologicky se vétSinou
jedna o leukocytoklastickou vaskulitidu (26-28).

Pii podezieni na SLE je vhodné provést zhodnoceni piitomnosti autoprotilatek ANA,
anti-dsDNA, anti-ENA, pro aktivitu SLE i koncentrace sloZzek komplementu. Pokles
C3 a C4 slozky komplementu vede k podezieni na floridni SLE. V nékterych ptipadech
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hypergamaglobulinemie je slozité rozliSit mezi lupus hepatitidou jako manifestaci SLE
a autoimunitni hepatitidou (AIH), protoze obé¢ klinické jednotky mohou mit spolecné
rysy, jako jsou pozitivita ANA, artralgie a hypergamaglobulinemie, zvySené hodnoty
jaternich enzymu a dobra odezva na 1é¢bu glukokortikoidy. Nékteti autofi upozoriiuji
na skutecnost, ze az dvé tietiny pacientli se SLE s abnormélnimi jaternimi testy mohou
splnovat jednoducha kritéria pro AIH, zatimco pouze 14 % meélo histopatologicky
nalez AIH, coz ilustruje, Ze pouze provedeni a zhodnoceni jaterni biopsie mize vést
k definitivnimu rozliSeni mezi SLE a AIH (29).

Polyklonalni zvySeni imunoglobulinli provazi i ostatni zanétlivé autoimunitni nemoci
pojiva, kam muizeme fadit revmatoidni artritidu, dermatomyositidu, polymyositidu
a skupinu spondylartropatii, a proto je vhodné zvazovat diferencialn¢ diagnosticky
i tato onemocnéni (30, 31).

Revmatickd polymyalgie je nejcastéj§im zanétlivym revmatologickym onemocnénim
starSiho veku, u kterého mlizeme také pozorovat polyklonalni hypergamaglobuline-
mii. Toto onemocnéni je charakteristické proximalni svalovou slabosti a laboratorné
pritomnosti vysSich hodnot CRP a vyssi hodnotou sedimentace erytrocytl. Projevy
revmatické polymyalgie byvaji ¢asto spole¢né s obrovskobuné¢nou arteritidou (large
vessel vasculitis, vaskulitida velkych tepen), tedy zanétlivou infiltraci stény velkych
tepen, kterou lze vedle klinickych projevll v soucasné dobé dobie diagnostikovat
pomoci PET/CT ¢i PET/MR vysetfeni (32-36).

1.4.3  Granulomatozni choroby (sarkoiddza) a vaskulitidy

Zde je nutno v prvni fad€ zminit sarkoidozu, kterd nema jen plicni formu, protoze se
jedna o systémové granulomat6zni onemocnéni. I tato nemoc je spojena se zvySenou
hodnotou imunoglobulind, jak jiz bylo popséno pfed n€kolika desitkami let (37-44).
Hypergamaglobulinemie je u sarkoidozy pravidelnym nalezem a obvykle se zjistuje
zvySeni hodnot IgG, IgA i IgM bez monoklonélni gamapatie.

Nastésti méné Casté nez vysSe uvedena sarkoiddza je onemocnéni patfici mezi
ANCA-asociované vaskulitidy, nazyvané eosinofilni granulomatéza s polyangiiti-
dou (Churgiiv-Straussové syndrom). Tato choroba miiZe byt také provazena vyraznou
polyklonalni hypergamaglobulinemii s vysokou hladinou IgE. Dle nekterych studii ma
Cast téchto pacientli negativni protilatky proti cytoplazmeé neutrofilnich granulocytt;
tyto pfipady se dostavaji k diferencialni diagnéze k hematologovi jako eosinofilie
a polyklonalni hypergamaglobulinemie. Do této kategorie se fadi i dalsi vaskulitidy,
u nichz je obvykle trvale zvySena hodnota CRP, jako naptiklad obrovskobunécna ar-
teritida. Vaskulitidy také zpiisobuji polyklonalni hypergamaglobulinemii, jak popisuji
Cetné Ceské 1 zahrani¢ni publikace (44-55).

144 Infekce a infekcni zanéty

Polyklonélni hypergamaglobulinemie je pfitomna az v poloviné pfipadii infekce HIV
pfed zahajenim antiretrovirové 1écby. Infekce virem HIV redukuje pamétové B-bunky
a aktivuje naivni B-buiiky. Infekce virem HIV muze zplisobit velmi vyrazny vzestup
polyklonélnich imunoglobulint, a v disledku toho i celkové bilkoviny, jejiz hodnota
ptesahne hranici 100 g/l, jak jsme vidéli u nasich pacient a jak popisuje odborna
literatura.
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Vsechny ostatni chronické infekce v§ak mohou rovnéz zplisobit zvySeni hodnoty
imunoglobulint. Naméatkové jmenujeme endokarditidy, chronické pyelonefritidy,
osteomyelitidy, ale také chronické infekce implantatd a samoziejme i klasickou tu-
berkuldzu ¢i atypické mykobakteridzy (56-63).

1.4.5  Krevni choroby maligni i nemaligni

K polyklonalnimu zvySeni imunoglobulinii dochazi typicky u nékterych T-lymfomd.
JiZ davno to bylo popsano u angioimunoblastického T-lymfomu, diive nazyvaného
angioimunoblastickd T-lymfadenopatie s dysproteinemii. V ptipad€ angioimunoblas-
tického T-lymfomu se zvysené koncentrace popisuji az u 70 % pacientil, u pacientl
s chronickou lymfocytarni leukemii z velkych granularnich lymfocyta je to o néco
méng Casto, udava se 40-50 %. Tato leukemie je vSak podstatné vzacnéjsi nez chronicka
B-lymfaticka leukemie, pro niz je typicky nedostatek imunoglobulint (64—67).

B-lymfoproliferace, které jsou podstatn¢ Castejsi nez T-lymfoproliferace, nejsou
typické zvysenou hodnotou imunoglobulind, ale v nékterych ptipadech dochazi i u téchto
chorob ke zvySené produkci IL-6 a tito pacienti s B-bunécnymi lymfoproliferacemi
méli zvySené hodnoty imunoglobulinil; popisuji je kazuistiky (68).

Dalsi, nastésti vzacnou chorobou spojenou s polyklondlnim zmnoZenim imunoglo-
bulind je autoimunitni lymfoproliferativni syndrom. Autoimunitni lymfoproliferativni
syndrom je vrozené nemaligni lymfoproliferativni onemocnéni charakterizované
heterozygotni mutaci v oblasti FAS-mediované signalni cesty apoptdzy. Tento defekt
zplsobuje expanzi a akumulaci autoreaktivnich CD4~ a CD8~ (double-negativnich)
T-bunék, coz vede k cytopenii, splenomegalii, lymfadenopatii, rozvoji autoimunitnich
chorob a celozivotné zvySenému riziku vzniku lymfomu (69-71).

Vy$§i hodnoty polyklonéalnich imunoglobulinll 1ze pak nalézt asi u tetiny pacienti
s myelodysplastickym syndromem (MDS) a u 66 % pacientil s chronickou myelomo-
nocytarni leukemii (72).

1.4.6  Karcinomy a sarkomy

Karcinomy a sarkomy nejsou bézn¢ provazené polyklonalni hypergamaglobulinemii
jako angioimunoblasticky T-lymfom, ale ob¢as mohou indukovat imunologickou
reakcei, kterd vede k polyklonalnimu zvySeni koncentrace imunoglobulind. V né&kte-
rych piipadech byla prokazana produkce IL-6 tumorem. Jsou to tedy spiSe vyjimecné
projevy téchto chorob, ale vyskytuji se, jak dokladuji popisy ptipadii (73, 74).

Ze viech zemi Evropy je pravé v Ceské republice nejvyssi vyskyt tumoru ledviny,
jenz je zanétlivou reakci provazen relativné ¢asto (75). Proto pfi nejasné zanétlivé
reakci a pfipadné hyperimunoglobulinemii a zvySené sedimentaci erytrocyti je
vhodné provést sonografii ledvin. Déle se zvySené hodnoty imunoglobulinti popisuji
nepravidelné u tumort jater a ovarii. Pokud se hypergamaglobulinemie u karcinomu
¢i sarkomu vyskytne, je obvykle provdzena i systémovou zanétlivou reakei.
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1.4.7  Vzacné choroby, v jejichZ etiopatogenezi ma zasadni roli ziskana porucha
imunity, které ale nemaji charakter autoimunitni ¢i autoinflamatorni choroby:
Castlemanova choroba, s imunoglobulinem 1gG4 asociované onemocnéni,
retroperitonalni fibréza a Rosaiova-Dorfmanova choroba

Castlemanova choroba je historicky a stale pouZivany nazev pro imunitné mediovanou
chorobu, rozpoznanou jiz pfed rokem 2000. Jeji lokalizovany typ ma obvykle formu
hyalinné-vaskularni a neméa prokazatelné humoralni markery, tedy jej obvykle nepro-
vazi hypergamaglobulinemie, zatimco multicentrick4 forma je pravidelné provazena
hypergamaglobulinemii a zndmkami zanétu (76, 77).

S imunoglobulinem IgG4 asociovand choroba je naproti tomu nemoci novou, defi-
novanou az v roce 2012. Mlize postihovat téméf viechny orgény téla. Jeji diagnostika
vyzaduje barveni na IgG4-pozitivni plazmocyty a stanoveni koncentrace subtypil
imunoglobulinu IgG (IgG1 az IgG4). Jak vyplyva z ndzvu nemoci, dilezita je pravé
koncentrace subtypu imunoglobulinu IgG oznaCovana jako 1gG4 v séru (78). Takové
vySetieni vSak provadéji pouze specializované imunologické laboratote.

Znaky vyse popsané choroby jsou prokazatelné asi u 50 % nemocnych s idiopa-
tickou retroperitonedlni fibroézou, a tak i tuto nemoc je nutno zatfadit sem do skupiny
pod ndzvem ,,s IgG4-RD asociovana retroperitonealni fibréza®. V piipadech, kdy se
uvedenou asociaci nepodafi prokazat, pouzivdme oznaceni idiopaticka retroperito-
neélni fibroza.

Ctvrtou nemoci, kterou fadime do této skupiny, je Rosaiova-Dorfmanova choro-
ba (79). U ni je zvaZovana jak reaktivni nemaligni etiologie, tak i klonalni maligni
puvod.

Vsechny tyto ¢tyfi nemoci maji mnoho spolec¢ného: Neziidka je nelze od sebe
odlisit a neni jasné, zda se vzajemné prekryvaji ¢i zda maji spolecnou etiologii. Jak
pfi morfologickém hodnoceni Castlemanovy nemoci, tak pti morfologickém hodno-
ceni Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci se ¢asto popisuje pfitomnost IgG4-pozitivnich
plazmatickych bun&k. Uvedené Etyfi nemoci maji i nékteré spole¢né 1é€ebné postu-
py. U vSech je G¢inna 1écba rituximabem, ptipadné imunosupresivy, cyklosporinem,
cyklofosfamidem anebo sirolimem ¢i mykofenolat mofetilem. Nékteré 1éky jsou vSak
ucinné jen u jedné z nich, napfiklad siltuximab je G¢inny jen u Castlemanovy choroby,
zatimco kladribin jen u Rosaiovy-Dorfmanovy choroby. Proto se v dalsich kapitolach
budeme vénovat praveé témto ¢tyfem nemocem.

1.4.8  Jiné vzacnéjsi prriciny polyklonalni hypergamaglobulinemie

Existuji jest¢ cetné dalsi choroby, které jsou spojené s polyklonalni hypergamaglobuli-
nemii, ty zde ov§em nejsou dale rozebirany. Do této kategorie 1ze zatadit Gaucherovu
chorobu (80, 81) a n&které dalsi velmi vzadcné nemoci. Nejpodrobnéjsi vycet vSech
nemoci, u nichz byly popsany zvysené hodnoty imunoglobulinti, zvetejnili francouzsti
autofi. Analyzovali databaze medicinské literatury z let 1969-2017 (82). Problém je,
ze v pribéhu let 1969-2017 se zadsadné ménila diagnosticka kritéria ¢etnych chorob
a jejich ndzvoslovi, coz limituje pouZitelnost vysledkii uvedené analyzy. Pro ilustraci
spektra nemoci, které vedou k hypergamaglobulinemii, uvadime pouze analyzy dvou
souborl (viz tab. 1.3 a 1.4). Erik Zhao a spoluautofi ve své praci ,,Polyclonal hyper-
gammaglobulinemia: assessment, clinical interpretation and management* rozdéluji
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