) MONOKLONALNIi GAMAPATIE

WALDENSTROMOVA MAKROGLOBULINEMIE, KLINICKE PRIZNAKY, PREHLED LECEBNYCH MOZNOSTI A VLASTNI ZKUSENOSTI'S LECBOU IBRUTINIBEM

Tab. 6.3 Frekvence autoimunitnich poskozeniorgdnu a tkdni monoklondlinim imunoglobulinem typu IgM v souboru 57 pacientt s Waldenstrémovou chorobou (26)

Pocet manifestnich autoimunit

Manifestace protilatkové aktivity >1 soucasnych Jen 1 autoimunitni
monoklonalniho imunoglobulinu typu IgM autoimunitnich projevt projev Celkem | Frekvence

Zeny Muzi Zeny Muzi
Coombs pos. AIHA 4 2 1 2 9 16%
Revmatoidni artritis s poz. revmatoidnim faktorem 3 2 1 3 9 16%
Zalude¢ni viedy s protildtkami proti parietalnim burkam 5 2 0 0 7 12%
Antifosfolipidovy syndrom s IgM protilatkami proti kardiolipinu 4 2 0 0 6 1%
Imunitnf trombocytopenicka purpura (ITP) s antitrombocytarnimi protilatkami 4 1 0 0 5 9%
IgG antinuklearni protilatky (ANA) 2 2 0 1 5 9%
Senzomotorickd periferni neuropatie (2 MAG pozitivni) 2 3 0 0 5 9%
Thyreoiditis s protilatkami proti thyreoglobulinu 1 2 0 0 3 5%
Hemolytickd anémie s chladovymi aglutininy 2 0 1 0 3 5%
Iridocyklitis 2 0 0 0 2 4%
Sjégrenlv syndrom s protildtkami typu SSA, nebo SSB 2 0 0 0 2 4%
Systémovy lupus erythematodes 1 0 0 0 1 2%
Biliarni cirhdza s protildtkami proti mitochondriim 1 0 0 0 1 2%
Temporalni artritida 1 0 0 0 1 2%
Glomerulonefritida s protildtkami proti bazalni membrané 0 1 0 0 1 2%
Myelopatie (séronegativni) 0 1 0 0 0 1%
Myastenia gravis 1 0 0 0 1 2%
Celkovy pocet manifestaci 35 18 3 6 62
Celkovy pocet pacientd s prikazem autoimunity 12 8 3 3 29

3.3 Kryoglobulinemie

3.3.1 Definice pojmu

Z uvedenych komplikacizplisobenych mo-
noklonalnim imunoglobulinem zde podrob-
néji zminime kryoglobulinemii, protoze tato
jednotka nenfi jednotnd a svymi pfiznaky se
lisi dle toho, zda se jednd kryoglobulinemie I.,
II., nebo lll. typu. Kryoglobulinemie m{iZe pro-
vazet i dalsi nemoci, nejen Waldenstrémovu
makroglobulinemii.

Kryoglobulinemie je termin pro pfitom-
nost bilkovin, které v cévnim fecisti pii pokle-
su teploty pod fyziologické rozmezi kryopre-
cipituji. Klinické ptiznaky zavisi na teploté, pfi
niz kryoprotein gelifikuje (1, 17).

Kryoglobulinemie se klasifikuje dle
komponenty, kterd precipituje, jak ilustruje
tabulka 6.4. Kryoglobulin I. typu je tvofen
monoklonalnim imunoglobulinem IgM, ne-
bo pfipadné jinym typem monoklonélniho
imunoglobulinu, ktery samostatné precipituje
pfi ochlazeni, aniz by se specificky vazal na
jiné bilkoviny. Patofyziologickym podkladem
klinickych pfiznakd je intravaskuldrni precipi-
tace kryoglobulinu a naruseni cirkulace vlivem
gelifikace. Kryoglobulinemie I. typu mize mit
tézké projevy, ale mlze byt také pouhym labo-
ratornim fenoménem bez klinickych projeva.

Zavisi to na teploté, pfi niz nastava kryopre-
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cipitace. V ptipadé makroglobulinemie se
vyskytuje nejcastéji prave tento typ (1, 27).

Kryoglobulin II. typu je definovan jako mo-
noklonalniimunoglobulin vazajici se v chladu
na Fc fragmenty polyklonalnich imunoglobu-
linG jinych tfid. Typicky je to monoklonaini
imunoglobulin typu IgM, vazajici se na Fc frag-
menty polyklondlnich imunoglobulind typu
IgG. Monoklondlni IgM ma v tomto pfipadé
charakter revmatoidniho faktoru. Tato nemoc
je nazyvana smisenad kryoglobulinemie (mixed
cryoglobulinaemia — MC).

Kryoglobulin Ill. typu (synonymem po-
lyklonalni kryoglobulin) je tvofen pouze
polyklonalnimi imunoglobuliny s tepelnou
charakteristikou kryoglobulind. Je pozorovan
nejcastéji v souvislosti s hepatitidou C (28-31).

Klinické pfiznaky

Typickymi pfiznaky kryoglobulinemie
I. typu je zbéleni akrdlnich ¢asti koncetin nebo
lividni zbarveni téchto okrskl po prochlazeni.
V nékterych pripadech zpUsobuje chlado-
vou urtiku, a také purpuru. Porucha prokrveni
tkani na podkladé kryoglobulinu mize vést
i k trvalému poskozeni, nejtézsimi projevy
jsou kozni ulcerace a nekrézy a pfipadné po-
Skozeni ledvin.

Kryoglobulinemie Il. typu je imunokom-
plexové choroba. ZpUsobuje vaskulitidy do-

minantné malych cév klze, ledvin, jater a pe-
rifernich nerva. Typickymi klinickymi projevy
je purpura, ale také kozni nekrézy, nehojici se
ulcerace, neuropatie, bolesti kloub(, jak uvadi-
me v tabulce 6.4. | |ékafi z jinych oblasti védi, ze
imunokomplexové choroby maji velmi pestré
projevy a stejné je to tedy i v téch piipadech,
kdy podstatou imunokomplexu je kryoglobulin
(15, 16). SmiSend kryoglobulinemie mize po-
Skozovat ledviny a vytvéret v nich obraz mem-
branoproliferativni glomerulonefritidy (28-38).

Nékolik projevl kryoglobulinemie u na-
Sich pacientt ilustruji obr. 6.1-6.5.

Kryoglobulinemie ll. typu je zplGsobena
polyklondlnimiimunoglobuliny s charakterem
kryoglobulinu. Casto byvé asociovana s chro-
nickou hepatitidou C, ktera vyvolava lymfopro-
liferativni odpovéd. Ta se m(ize transformovat
do maligni lymfoproliferace, frekvence pre-
chodu dosahuje az 10%. Typické projevy této
formy jsou artralgie a kozni purpura, podobné
jako u ll. typu kryoglobulinemie (28-37).

U Waldenstromovy makroglobulinemie
se frekvence symptomatické kryoglobu-
linemie pohybuje kolem 10%. V roce 2005
Dimopoulos popsal ndlez monoklonalniho
kryoglobulinu u 20% ale klinicky vyznamné
pfiznaky kryoglobulinemie pouze u 5% (32).

Tato fakta jsou divodem, abychom u kaz-
dého pacienta s MW po stanoveni diagnézy
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