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Souhrn

Vychodiska: Monoklonélni imunoglobulin a/nebo volné lehké fetézce zplsobuji pestré kom-
plikace, které mohou postihnout snad viechny tkané ¢i orgény. Cil: Monoklonalni imunoglo-
bulin mGze zasdhnout do hemostazy a zpUsobit jak hyperkoagulaci, tak hemoragickou diatézu.
U pacientd s nemaligni gamapatii a zatim nelé¢enym mnohocetnym myelomem jsou ¢astéjsi
komplikace trombotické nez hemoragické. Monoklonalni imunoglobulin mize vyjimecné mit
i vlastnost autoprotilatky, a zplisobovat tak riznorodé poskozeni orgdnt. Z téch castéjsich
forem je to nemoc chladovych aglutinind, neuropatie, rizné formy poskozeni oka. V textu jsou
pak zminovany i méné casté poruchy. Zdvér: Vsechny komplikace popsané v textu mohou byt
zpUsobeny monoklonalnim imunoglobulinem, ale mohou mit i jiné pficiny. Pokud se podafi
prokazat etiopatogenetickou souvislost téchto problém s monoklonalnim imunoglobulinem,
tak muze cilend lécba potlacujici jeho tvorbu vést k vymizeni problému.

Klicova slova
monoklondlni gamapatie klinického vyznamu — MGCS — monoklondlni imunoglobulin — volné
lehké fetézce

Summary

Background: Monoclonal immunoglobulin and/or free light chains cause diverse complica-
tions that can affect almost all tissues or organs. Aim: Monoclonal immunoglobulin can inter-
fere with hemostasis and cause both hypercoagulation or hemorrhagic diathesis. In patients
with non-malignant gammopathy and untreated multiple myeloma, thrombotic complications
are more common than hemorrhagic complications. Exceptionally, monoclonal immunoglo-
bulin can also exhibit the properties of an autoantibody and cause diverse organ damage.
Among the more common forms, there is cold agglutinin disease, neuropathy, and various
forms of eye damage. In the text, less common disorders are also mentioned. Conclusion: All
the complications described in the text may be caused by monoclonal immunoglobulin, but
they can also have other causes. If it is possible to establish an etiopathogenetic connection of
these problems with monoclonal immunoglobulin, then targeted treatment that suppresses its
production may lead to the disappearance of the problem.
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ZMENY HEMOSTAZY A DALSI PORUCHY ZPUSOBENE MONOKLONALNIM IMUNOGLOBULINEM

Uvod

Tento text je pokracovanim série ¢lanka,
které popisuji jednotlivé formy posko-
zeni organizmu monoklondlnim imu-
noglobulinem a/nebo volnymi lehkymi
fetézci. Multisystémovym chorobam
zpusobenym monoklondlnim imuno-
globulinem a/nebo volnymi lehkymi fe-
tézci, které (mimo jiné) poskozuji led-
viny, byl vénovdn samostatny ¢lanek.
Druhy ¢lanek se zaméfil na multisysté-
mové poruchy pfi monoklonalnich ga-
mapatiich, které (mimo jiné) poskozuji
kazi.

Do tohoto tretiho zafazujeme pato-
logické stavy, které vznikaji interferenci
monoklonalniho imunoglobulinu s he-
mostézou, a dale rdzné imunologicky
mediované poruchy, s nimiz mize ale
i nemusi souviset monoklondIni imuno-
globulin. Zminujeme také mozné posko-
zeni oka. U kazdé jednotky uvadime, zda
je jeji etiologie jednoznacné zpUsobena
gamapatii, nebo zda ma popisovana
jednotka vice moznych vyvolavajicich
pfi¢in. V téchto tfech ¢lancich chceme
stru¢nou formou upozornit na vsechny
vzacné nemoci fazené do skupiny mo-
noklondlni gamapatie klinického vy-
znamu (monoclonal gammopathy of cli-
nical significance - MGCS).

Vliv monoklonalniho
imunoglobulinu a/nebo volnych
lehkych fetézc na hemostazu
Monoklondlni gamapatie mdze zasaho-
vat do procesu hemostazy a vychylovat
rovnovadhu jak trombotickym, tak he-
moragickym smérem. U pacientl s ne-
maligni gamapatii ¢i zatim nelécenym
mnohocetnym myelomem je koagulace
castéji vychylovdna smérem k trombo-
tické diatéze nez k hemoragické.

Tromboembolické komplikace

u monoklonalnich gamapatii

V roce 2023 Dimopoulos etal. vydali
publikaci Monoclonal Gammopathy of
Thrombotic Significance, kterd shrnuje
jiz dfive publikované epidemiologické
studie, které prokazaly signifikantné
vyssi riziko vzniku tromboembolickych
komplikaci u pacientl nejen s mnoho-
cetnym myelomem, ale také s monoklo-
nalni gamapatii nejistého vyznamu (mo-
noclonal gammopathy of undetermined

significance - MGUS). Autofi stru¢né shr-
nuli i v té dobé znamé mechanizmy hy-
perkoagula¢nich stavd u monoklonal-
nich gamapatii [1,2].

Zde uvedeme jen vysledky studie zve-
fejnéné v roce 2025. Sledovano bylo
3 668 pacientl s MGUS. Pfi medianu sle-
dovani 3,7 roku zjistili 10,3 pfipada zil-
nich trombdz a 21 ptipadd arteridlnich
trombdz v pfepoctu na 1 000 osob. Ve
skupiné osob bez MGUS to bylo 6,0 zil-
nich a 13,8 arterialnich trombdz v pre-
poctu na 1 000 osob. Statisticky byl vy-
znamné vyssi jen pocet zilnich trombéz
ve skupiné v MGUS ve srovnani s kont-
rolni skupinou [3].

Monoklonélni imunoglobulin ovliv-
nuje koagula¢ni kaskddu na vice mis-
tech, Casto interferenci na urovni sys-
tému aktivovaného proteinu C, coz pak
vyusti v trombotickou, pfipadné i embo-
lickou komplikaci [4-71].

Teprve nedavno rozpoznanou etiopa-
togenezi trombofilnich stavli u gama-
patii je aktivita monoklonélniho imuno-
globulinu namifend proti destickovému
faktoru 4 (platelet factor 4 —-PF4). Proti-
latky proti tomuto faktoru hraji centralni
roli v patofyziologii trombéz a trom-
bocytopenii u heparinem indukované
trombocytopenie a vakcinou induko-
vané trombocytopenie. Popsany byly
ovsem pfipady, kdy rekurentni trom-
bézy pfi soucasné trombocytopenii
byly zplsobeny aktivitou monoklonal-
niho imunoglobulinu proti PF4. Typické
znaky této poruchy jsou opakované
trombozy, perzistujici trombocytope-
nie a pozitivita klasického testu na he-
parin indukovanou trombocytopenii. Na
tuto spojitost autofi upozornili i v ndzvu
¢lanku - Monoclonal gammopathy of
thrombotic/thrombocytopenic signifi-
cance - v némz poukazuji na moznou
vazbu mezi trombdzou, trombocytope-
nii a monoklondlni gamapatii [8-10].

Tromboembolické komplikace se
mohou manifestovat jako akutni plicni
embolie anebo jako sukcesivni plicni
embolizace zpUsobujici pomalu nar(s-
tajici dusnost a vedouci k plicni hyper-
tenzi. Obé tyto poruchy nékdy byvaji
prvnim pfiznakem mnohocetného my-
elomu. A proto specialisté hemokoa-
gula¢nich ambulanci pfi vySetfovani
pficiny trombotické diatézy vzdy pro-

vadéji analyzu pfitomnosti monoklo-
nalniho imunoglobulinu a volnych leh-
kych fetézcd. A nékdy tak odhali d¥ive
nepoznany MGUS anebo mnohocetny
myelom [3-71].

Krvacivé poruchy provazejici
monoklonalni gamapatie
Krvacivé poruchy jsou u osob s nema-
ligni gamapatii ¢i zatim nelé¢enym mno-
hocetnym myelomem méné casté nez
poruchy trombotické. Vyjma krvacivych
komplikaci pfi ziskaném von Willebran-
dové syndromu mlze monoklonalni
imunoglobulin zasahovat do systému
hemostazy na ¢etnych dalSich mistech
a zpUsobovat hemoragickou diatézu. Je
obtizné pfesné pojmenovat a urcit misto
v koagulac¢ni kaskadé, kde nastala poru-
cha. A tak se mnohdy konstatuje, Ze je to
hemoragicka diatéza souvisejici s mono-
klonalni gamapatii bez dalsi specifikace.
Analyzy pf¥icin krvécivych stavl vedly
k rozpozndani nasledujicich pficin:
- deficit faktoru X, ktery je vychytavan
amyloidovymi hmotami;
- deficit faktoru V;
- dysfibrinogenemie;
- ziskana hemofilie;
- ziskana trombocytopatie [4,5,11-14].

Proto je u pacientd s monoklondlnimi
gamapatiemi vhodné anamnesticky zjis-
tovat pfipadné predchazejici znamky
hemoragické diatézy. V pfipadé, Zze nas
pacient s mnohocetnym myelomem ¢i
jinou gamapatii jde na operaci, ma koa-
gulaéni ¢ast predoperacniho vysetieni
na starosti koagula¢ni specialista, ktery
obvykle voli rozsahlejsi spektrum vyset-
feni nez u pacientll bez monoklonalni
gamapatie. Naopak ptii diferencialni dia-
gnostice hemoragické diatézy nejasné
etiologie je vhodné vzdy vysetfit mo-
noklondlni imunoglobulin a volné lehké
fetézce [8-14].

Ziskany von Willebrandtiv syndrom

Von Willebranddv syndrom je hemo-
ragickd porucha zplsobovana defici-
tem aktivity von Willebrandova faktoru
(VWF). Podobné jako jiné koagula¢ni po-
ruchy se déli na vrozenou a ziskanou.
Vrozeny deficit je genetickou abnor-
malitou. Ziskany von Willebranddv syn-
drom muze souviset s riznymi dalSimi
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chorobami, jejichz vycet je pomérné
pestry [15,16].

Analyza 211 ptipadl ziskané formy
von Willebrandova syndromu ukézala,
Ze nejcastéjsim podkladem této poru-
chy byly lymfoproliferace (48 %), za-
timco jiné myeloidni neoplazie byly zod-
povédné za 15 % a solidni tumory za 5 %
pfipadd. Patofyziologie vzniku deficitu
aktivity VWF je u jednotlivych onemoc-
néni odlisna.

Protilatky zaméfené na domény vWF
byly detekovany v pfipadech ziskané
von Willebrandovy choroby pfidruzené
k plazmocelularnim dyskraziim anebo
k autoimunitni chorobé. Tyto protilatky
vytvaii s VWF imunitni komplexy, které
jsou pak odstrafiovany retikuloendote-
lidlnim systémem. Je zde jisté i moznost
neutralizacnich protilatek, ale ty byly po-
psany jen vzacné. DalSim moznym pa-
tofyziologickym mechanizmem vzniku
von Willebrandova syndromu je snizeni
plazmatickych koncentraci vVWF diky se-
lektivni adsorpci multimer vVWF na ma-
lignich bunkéch. Tento mechanizmus
byl také pozorovan u lymfoproliferaci
typu mnohocetného myelomu, Walden-
stromovy makroglobulinemie, nehodg-
kinskych lymfom{, vlasatobunécné leu-
kemie i u solidnich tumor0. V nékterych
pfipadech MGUS byla popséna abe-
rantni plazmaticka exprese glykopro-
teinu Ib (hlavni desti¢kovy receptor vWF)
na klondlnich plazmocytech, coz vedlo
k vazbé vWF na tyto bunky a k akcelero-
vané plazmatické clearence. Stejny me-
chanizmus snizeni plazmatické aktivity
VWF byl popsadn u myeloproliferativnich
chorob [15-19].

Recentni klinickd studie analyzo-
vala 137 pacient(. Byl hodnocen ucinek
1-deamino-8-D-arginin vasopresinu,
déle pak factor replacement therapy
a nitrozilni imunoglobuliny (IVIG). Prvni
skupina méla klinicky dobrou Ié¢ebnou
odpovéd ve 43,8 %, druhd ve 33,3 %
a treti v 85,4 %. Autofi této studie dosli
k zavéru, Ze IVIG maji nejlepsi ucinnost
u ziskaného von Willebrandova syn-
dromu, ktery provéazi MGUS [20]. V tex-
tech pfindsejicich prehled |é¢by ziska-
ného von Willebrandova syndromu je
[écba vysokymi davkami IVIG uvadéna
vedle substitu¢ni 1é¢by koncentratem
von Willebrandova faktoru [21,22]. V da-

tabézi PubMed jsme do léta 2025 nasli
jen dva pripady popisujici pfinos clone
oriented therapy [23,24], zatimco praci
popisujicich ptinos l1é¢by pomoci IVIG je
hodné. Je to pochopitelné, protoze kr-
véaceni je komplikace, ktera se musi resit
okamzité, zatimco nastup efektu clone
oriented therapy je pozvolny.

Nemoc chladovych aglutinin
Autoimunitni hemolytické anemie je
skupinové oznaceni pro hemolyzu zpa-
sobenou vazbou imunoglobulinG na
erytrocyty. RozliSuji se dva zasadni
typy, relativné ¢asta autoimunitni he-
molytickd anemie s tepelnymi protilat-
kami (autoimmune hemolytic anemia -
AIHA) a relativné vzacnéjsi hemolyticka
anemie s chladovymi protildtkami (cold
aglutinin disease - CAD) [25-271].
Epidemiologicka data z CR nemame,
k dispozici je analyza pacientl s autoimu-
nitnimi hemolytickymi anemiemi z USA,
kterd probéhla v letech 2016-2023.
Incidence AIHA se pohybovala
1,4-6,6 / 100 000 obyvatel v jednotlivych
databazich. Incidence CAD byla 0,6-1,2/
100 000 obyvatel. Prevalence AIHA ¢inila
4,2-20,6 /100 000 obyvatel a prevalence
CAD byla 1,4-3,0/ 100 000 obyvatel [28].
Chladové protilatky maji v 90 % pfi-
padd charakter IgM imunoglobulinu
a pouze v 10 % byl prokazan jiny typ
imunoglobulinu. Obvykle se podafi pro-
kdzat CD20 pozitivni lymfoproliferaci
v kostni dfeni. V pfipadé CAD vyvolava
expozice chladu ischemické problémy
prochlazenych akrélnich &asti téla a in-
dukuje extravaskularni, ale i intravasku-
larni hemolyzu vazbou monoklondlniho
IgM na autoantigeny erytrocytd. Vazba
chladovych aglutininli na erytrocyty
vznikd v chladu. Tato vazba nastartuje
komplementem mediovanou hemolyzu.
Proto také vzestup koncentrace komple-
mentu pfi infekcich zvysi intenzitu he-
molyzy a prohloubi anemii. V teple se
zrusi vazba chladové protilatky na ery-
trocyt, ale komplement dokon¢i svij
ukol — hemolyzu [29]. Typické projevy,
akrocyanézu, okamzitou aglutinaci pfi
vystiiknuti krve na misku a zndmky in-
travaskularni hemolyzy ve zkumavce ilu-
struje obr. 1.
Dle mezindrodniho doporuceni pro
ziskané hemolytické anemie z roku

2020 Diagnosis and treatment of au-
toimmune hemolytic anemia in adults:
recommendations from the First Inter-
national Consensus Meeting [29] se musi
odlisit primarni nemoc chladovych aglu-
tinind, u niz se v kostni dfeni naléza jen
mensi klon B-lymfocyt(, pro ktery bylo
zvoleno oznaceni primary CAD-associa-
ted lymphoproliferative disorder (LPD).
Tento klon se muUze nepatrné odliso-
vat od lymfoplazmocytarniho lymfomu
nebo od lymfomu margindlni zény, které
taktéZz mohou produkovat chladové pro-
tilatky. Pokud histologické vysettfeni
prokéaze v kostni dreni lymfoplazmocy-
tarni lymfom nebo lymfom marginaini
z6ny, tak mluvime o nemoci chladovych
aglutinind provazejici zjisténé maligni
onemocnéni [29].

Mutace MYD88 L265P je pfitomna
u vsech pfipadll lymfoplazmocytarniho
lymfomu, ale chybi u klonu CAD-associa-
ted LPD [29].

Hemolyzu Ize zastavit podanim |é-
Cebné protildtky proti C5 slozce komple-
mentu neboli anti-C5 protilatky zvané
ekulizumab. Tato protildtka ma poten-
cial rychle zastavit hemolyzu zpUsobe-
nou chladovymi aglutininy. Pokud nejde
o kriticky stav, tak se obvykle podava
kombinace rituximabu, dexametazonu
a bendamustinu s cilem potlacit tvorbu
monoklonélniho IgM, ktery ma vlast-
nost chladového aglutininu, jak popsal
ve velké studii Berentsen [30].

V publikacich z roku 2024 a 2025 uvadi
Berentsen také pfinos kombinaci zahr-
nujicich bortezomib [31,32], obvykle
v kombinaci s anti-CD20 monoklo-
nalni protilatkou (rituximab, obinu-
tuzumab) [33]. Vyjimecné lze pouzit
i plazmaferézu [34].

Asociace monoklonalniho
imunoglobulinu s autoimunitnimi
chorobami

Monoklondlni imunoglobulin je asté&ji
detekovan u autoimunitnich chorob nez
v primérné populaci. Zde je pak pro-
blém rozpoznat, co je zplsobeno mono-
klonalnim imunoglobulinem a co samo-
statnou autoimunitni chorobou [35].

A nékdy se popisuje soubéh mono-
klondIni gamapatie a autoimunitni ne-
moci, napt. poskozeni oka pfi soubéhu
nemoci asociované s imunoglobulinem
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Obr. 1. Znaky anemie s chladovymi aglutininy. Charakteristické znaky chladovych aglutininCi: akrocyandza na prochlazenych mistech téla.
Po oddélenf krve od séra vidime cervené zbarveni séra misto obvyklého Zlutého (intravaskuldri hemolyza). Po vystriknuti cerstvé odebrané
krve na Petriho misku pfi pokojové teploté ihned doslo k aglutinaci. Paradoxnim problémem pacientl s chladovymi aglutininy je, ze infekce
(horecka) zvysi koncentraci komplementu a vyrazné zvysi intenzitu hemolyzy!

IgG4 (IgG4-related disease) a mnohocet-
nym myelomem nebo autoimunitni en-
cefalitis u pacienta s myelomem [36-40].
Zatim vyjimecné popisovana kompli-
kace asociovand s monoklonalnim imu-
noglobulinem je inzulinovy autoimu-
nitni syndrom, ktery spontannimi
epizodami hyperinzulinové hypoglyke-
mie zpUsobené autoprotilatkami proti
inzulinu, které mohou mit také charak-
ter monoklondlniho imunoglobulinu.
Priznaky tedy podobné jako zplisobuje
inzulinom [41,42]. Na nasem pracovi-
$ti jsme se setkali s pacientkou se sym-
ptomatickou Waldenstrémovou mak-
roglobulinemii, kterd méla bolesti svalt
a zvySenou hladinu myoglobulinu
a kreatinkinazy, coZ vypovidalo o posko-
zeni svall. Po 1é¢bé rituximabem a ben-
damustinem se dostala do kompletni
remise a tyto potize vymizely [43]. Usu-
zujeme tedy, Ze jeji potize byly zpUso-
beny monoklondlnim IgM.V domdci lite-
rature byl popsan podobny ptipad [44].

Monoklonalni imunoglobulin mize
tedy ojedinéle zpUsobovat velmi pestré
poskozeni vazbou na antigeny vlastnich
tkani a organd, ale prokazat to je pro-
blém. Nepfimo Ize na souvislost usuzo-
vat zpétné, pokud potlaceni tvorby mo-
noklonélniho imunoglobulinu utlumi
jim vyvolané problémy.

Neuropatie

Neuropatie a monoklondlni gamapatie
mohou mit souvislost. Monoklonalni ga-
mapatie je popisovana u 10 % osob s pe-
riferni neuropatii. V pfipadech, kdy je
monoklonalni gamapatie pfi¢inou neu-
ropatie, popisuji jak doméci, tak i zahra-
ni¢ni autofi Ustup neuropatie pfi [écbé
potlacujici tvorbu monoklondlniho
imunoglobulinu [45,46].

Monoklonalni imunoglobulin m{ze
nervova vlakna poskozovat vice mecha-
nizmy, nejen svoji protilatkovou aktivi-
tou, ale také depozici amyloidu z lehkych
fetézcl, anebo k poskozeni nervli maze
dochézet vlivem zvysené hladiny vasku-
lérniho endotelidlniho ristového faktoru
(VEGF), ktera provazi POEMS syndrom.

U pacientd s abnormdlni hladinou
VEGF a patologickym pomérem volnych
lehkych fetézcl pfi senzorické a auto-
nomni neuropatii bychom méli myslet
na moznost AL-amyloidézy.

V ptipadné monoklondlni gamapa-
tie typu lambda a klinickym fenotypem
chronické inflamatorni demyeliniza¢ni
neuropatie (chronic inflammatory de-
myelinating polyneuropathy — CIDP) by
se méla zvazit moznost diagnézy POEMS
syndromu.

Monoklonalni imunoglobuliny typu
IgM maji vyssi asociaci s neuropatiemi

nez ostatni typy gamapatii. Pacienti
s monoklonalnim imunoglobulinem
typu IgM mohou mit distalni demyelini-
za¢ni senzomotorické onemocnéni (di-
stal acquired demyelinating symmetric
polyneuropathy — DADS).

Monoklonalni imunoglobulin typu
IgM mUiZze mit vlastnosti autoprotilatky
proti glykoproteinu asociovanému s my-
elinem (antibodies against myelin-asso-
ciated glycoprotein — anti-MAG). Pokud
tomu tak je, mdze byt monoklondini
imunoglobulin pfic¢inou poskozovani
nervovych vldken. S autoprotiladtkami
muze byt také asociovano neurologické
onemocnéni zvané CANOMAD syn-
drom, coz je akronym vytvoreny z poca-
tecnich pismen popisného nazvu chro-
nic ataxic neuropathy, ophthalmoplegia,
monoclonal immunoglobulin IgM, cold
agglutinins, and disialosyl antibodies.
Pacienti s touto nemoci také maji pro-
spéch z cilené Ié¢by [45-50].

Autofi z Padovy zvefejnili vlastni algo-
ritmus vysetfeni pacientl s neuropatii,
u nichz se prokaze monoklonalniimuno-
globulin. Jejich postup ilustruje schéma
1 a 2 [48,51,52]. Zodpovézeni otazky,
zda pfi koexistenci monoklondlni gama-
patie a neuropatie je mezi témito feno-
mény pfi¢innd souvislost, je velmi ob-
tizné. Elektrofyziologické neurologické
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Schéma 1. Vysetieni provadéna u pacientti s monoklonalni gamapatii typu IgM a neuropatii, potvrzenou neurofyziologickymi testy [51].
anti-MAG - autoprotildtka proti glykoproteinu asociovanému s myelinem, CIDP — chronicka inflamatorni demyeliniza¢ni polyneuropatie
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Schéma 2. Vysetieni provadéna u pacienti s monoklonalni gamapatii typu IgG nebo IgA, potvrzenou neurofyziologickymi testy [51].
CIDP - chronicka inflamatorni demyeliniza¢ni polyneuropatie, POEMS - polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, monoklonalni
gamapatie, kozni zmény, VEGF - vaskularni endotelialni faktor

vysetfeni je zdkladem, ale je k nému
treba i dalSich laboratornich metod.
V piipadech, kdy neurologové prokazi
souvislost mezi monoklonalnim imu-
noglobulinem a neuropatii, je indiko-

vana lé¢ba, kterd v soucasnosti ma nej-
vyssi potencial dosahnout dlouhodobé
kompletni hematologické remise neboli
dosdhnout vymizeni monoklondlniho

imunoglobulinu potvrzené negativnim
vysledkem imunofixacni elektroforézy.

Poskozeni oka monoklonalnim
imunoglobulinem
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Z o¢nich manifestaci monoklonalni ga-
mapatie je v lékaiské vefejnosti zndm
nejvice fundus paraproteinemicus. Ten
jen v3ak vézan spise na maligni mono-
klondIni gamapatii. Ostatni projevy jsou
méné zndmé a snad pravé proto byla
v roce 2025 zverejnéna doposud nej-
vétsi analyza sumarizujici téma gama-
patie a oko [53]. Nejcastéjsi je parapro-
teinemicka keratopatie, na kterou by si
mél ocni 1ékaf vzpomenout pfi nalezu
oboustrannych korneélnich opacit, které
muze jinak chybné vyhodnotit jako kor-
nealni dystrofie ¢i jizvy [53].

Frekvence o¢niho poskozeni mono-
klondlni gamapatii byla nedédvno analy-
zovana némeckymi lékafi. Celkem 51 pa-
cientd s monoklonalni gamapatii (MGUS
19, mnohocetny myelom 32) podstou-
pilo podrobné ocni vysetieni. U 19 pa-
cientl byly nalezeny oboustranné kor-
nealni opacity [54].

| z dalsich recentnich publikaci v oftal-
mologické literatufe vyplyva, ze ocni
poskozeni monoklonalnim imunoglo-
bulinem nebude az tak raritni [55-60].
V domaci literature tuto problematiku
popisuji Skalicka etal. [61].

Vlyjime¢né mohou v oku vznikat de-
pozita monoklonalniho imunoglobulinu
vazajiciho méd'[62]. A raritni je autoimu-
nitni retinopatie asociovana s monoklo-
nalni gamapatii [63,64].

Proto je nutné v pfipadé, Ze posi-
[dme pacienta s monoklonalni gama-
patii na oc¢ni vysSetfeni, upozornit na
tuto moznost o¢niho specialistu, pro-
toze monoklonalni imunoglobulin mize
zpUsobit vice typl poskozeni oka. Z to-
hoto ddvodu se v americkém oftal-
mologickém casopise objevil termin
monoclonal gammopathy of ocular
significance [60].

Choroby s nejasnou roli
monoklonalniho imunoglobulinu
U dvou chorob, jejichz diagnostika
spadd do kompetence imunologic-
kych laboratofi, je ¢asto pfitomny mo-
noklonalni imunoglobulin, ale pfic¢inna
souvislost zde neni jasnd, protoze exis-
tuji i dal$i mozné pficiny. Tyto choroby
se projevuji formou jednotlivych atak,
takZe zde budou jesté dalsi faktory, které
se podileji na jejich manifestaci, nejen
monoklondlni imunoglobulin.

Capillary leak syndrome

Capillary leak syndrome neboli Clarkson
syndrome (pojmenovéno po autorovi
prvniho popisu syndromu z roku 1960)
je choroba charakterizovand epizodami
zvySené vaskuldrni permeability, zvy-
$ené propustnosti pro ionty, vodu a bil-
koviny, ne vak po krvinky. To zplsobuje
zavaznou hemokoncentraci a soucasné
hypotenzi, hypovolemii a Sok [65].

Capillary leak syndrome se manifes-
tuje v jednotlivych atakach, mezi nimiz
jsou obdobi klidu.

Ke komplikacim tohoto syndromu
patii plicni edém, akutni selhani led-
vin, vypotky v perikardidlni ¢i pohrud-
ni¢ni dutiné a také kompartmentové
syndromy.

Nedavno byla popséana i chronicka
forma, které se projevuje refrakternim
edémem, vypotky v serdznich dutinach
a zévaznou hypoalbuminemii. Capillary
leak syndrome Ize charakterizovat tfemi
kritérii:

- hypotenzi se systolickym
tlakem < 90 mmHg;
« hemokoncentraci (hemato-

krit > 49-50 % u muzd a > 43-45 %

u zen);

+ hypoalbuminemii (albumin < 30g/I).

Lékati by si méli tuto diagnézu vzdy
vybavit u pacientl s nejasnymi edémy,
zvysenym hematokritem, hypoalbumi-
nemii a hypotenzi, pfipadné s Sokovym
stavem nejasného plvodu [66].

Zvysena hodnota hematokritu muze
véstkmylné diagnéze polyglobulie ¢i po-
lycytemie, jak popsali Doubek etal. [67].
Systémovy capillary leak syndrome je
tfeba odlisit od podobné diagnézy, kte-
rou je ziskany angioedém, u néhoz sice
vznikaji lokalizované edémy, ale nedo-
chazi k vzestupu hematokritu.

U osob spliujicich kritéria capillary
leak syndrome byl v 68-85 % ptipadu
prokdzdn monoklondlni imunoglobu-
lin, obvykle 1gG nebo IgA kappa. Vy-
sokd ¢etnost monoklonalni gamapatie
u této jednotky znamend, Ze monoklo-
nalni imunoglobulin se néjakym zpUso-
bem podili na etiopatogenezi. Jde ale
o atakovité onemocnéni, takze u néj jisté
bude jesté dalsi vyvolavajici moment pfi
monoklonalni gamapatii, ktery cely pa-
tologicky proces spusti. Existuji také

cetné popisy pfipadd, kdy je capillary
leak syndrome davan do souvislosti s o¢-
kovanim, nékterymi novymi |éky pou-
Zivanymi pro lé¢bu malignich chorob
nebo s virovymi infekcemi.

Lécba akutniho stavu je symptoma-
tickd — ndhrada tekutin, stresova davka
kortikoidd, noradrenalin a literatura
obcas také zminuje terbutalin. Pro profy-
laxi recidiv je povazovano za nejucinné;si
podavani IVIG. Pfi potvrzeni diagnézy se
v jejich podavani pokracuje i mezi ata-
kami jako prevence recidiv [68].

Francouzska skupina EuréClark hod-
notila 59 pacientl. Lécebné poda-
vani IVIG mélo alespon jeden vypadek
u 31 % pacientll a pravidelné dostavalo
IVIG 69 % pacient(. Pravdépodobnost
10letého preziti byla ve skupiné s pra-
videlnym poddavanim 83 %, zatimco
ve skuping, v niz alespon jednou doslo
k preruseni podavani IVIG, jen 50 %. Ne-
dodrzovani pravidelné aplikace IVIG
bylo spojeno s vy3si rekurenci tohoto
syndromu a vyssi mortalitou. Autofi uva-
déji, ze preruseni pravidelné aplikace
IVIG je mozné jen u dlouhodobé stabil-
nich pacientd [69]. Zasadni pfinos imu-
noglobulinG zde potvrdila i starsi stu-
die této skupiny, kterd hodnotila celkem
69 pacientt [70].

V literarni databazi PubMed jsme
k datu srpen 2025 nasli jen dvé zpravy
o pfinosu lé¢by potlacujici bunécny klon
clone-oriented therapy, ktery produkuje
monoklondlni imunoglobulin [71,72].
Takze k ziskani jasného nazoru, zda ci-
lend l1é¢ba bude pfinosem i pro tuto jed-
notku, bude zapotrebi vice zkusenosti.

Ziskany angioedém

Angioedém neboli téZ angioneuroticky
edém je lokalizovany otok vznikajici na
rdznych mistech téla, nejcastéji vsak
v oblasti kiize (hlavné oblicej nebo kon-
Cetiny), na sliznici dychaciho a traviciho
ustroji. Potize, na které si nemocny sté-
Zuje a které jej pfipadné ohrozuji, se lisi
podle postizeného mista. Angioedém
mUze vyvolat Zivot ohrozujici kompli-
kaci, pokud postihne hrtan, maze dojit
k uduseni.

Ptipadné postiZeni stieva s moznou
edematozni stfevni obstrukci se mlze
projevit atakami bolesti bficha zavaz-
nosti az nahlé piihody bfisni. Tento typ
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ataky angioedému muze byt provazen
pfipadnou hypotenzi [73].

Typickou, a tedy diagnostickou vlast-
nosti angioedému je dobrd ohrani¢enost
a postizeni nejen klze, ale i hlubsich vrs-
tev podkozi. Na rozdil od kopfivky kiize
necervend a nesvédi. Ataky angioedému
jsou nahlé a trvaji nékolik dni. Lokalni
angioedém pfi nepfitomnosti kopfivky
je vzdy spojen s podezienim na proces
vazany na bradykinin.

Klicovou patofyziologickou roli v roz-
voji angioedému ma deficit C1 inhibi-
toru (C1 INH). Nasledkem je zvysend
produkce pfedevsim bradykininu. Ve
valné vétsiné pfipadd je deficit vro-
zeny, existuje ale i ziskand forma. Zis-
kany deficit C1 INH mdze souviset s au-
toimunitnim onemocnénim nebo
lymfoproliferativni nemoci ¢i monoklo-
nalni gamapatii [74-76].

VSechny osoby s podezfenim na an-
gioedém je nutno odeslat do specializo-
vanych center, laboratorné se diagnéza
stanovi na podkladé snizeného mnoz-
stvi a poruchy funkce C1 INH. Vybor-
nym a Siroce dostupnym screeningovym
testem je velmi nizkd hladina sérové
C4 slozky komplementu. U ziskaného
angiodému lIze ¢asto nalézt snizeni hla-
diny C1q slozky komplementu.

Pokud se ziskany angioedém prokaze,
je lékem volby u atak blokator bradyki-
ninového receptoru icatibant. V profy-
laxi, pfipadné i Ié¢bé atak je mozné pou-
zit C1 INH, nejcastéji ziskany z plazmy
darc(, pripadné i rekombinantné ptipra-
veny [74-76]. V soucasné dobé probiha
intenzivni vyzkum dalSich 1ékl pouZitel-
nych pro vrozenou a zfejmé i ziskanou
formu angioedému.

V roce 2021 vysla prace analyzujici pa-
cienty se ziskanym angioedémem v CR.
Imunologické pracovisté v CR v té dobé
[écila 14 pacient(, ktefi splnovali krité-
ria ziskaného angioedému. Median véku
téchto pacientt byl 59 let. Median inter-
valu mezi prvnimi pfiznaky angioedému
a stanovenim diagnézy ziskaného an-
gioedému byl 1 rok. Facidlni edém méli
vsichni sledovani pacienti. Otoky hor-
nich cest dychacich trpélo 85,7 % pa-
cient(. Vsichni pacienti méli 1é¢ebnou
odpovéd na icatibant nebo na C1 inhibi-
tor, at jiz ptipraveny z plazmy, nebo re-
kombinantni technologii. Lymfoidni ma-

lignity byly potvrzeny u deviti pacientd
(64 %), bez upfesnéni, zda byl, ¢i nebyl
pfitomen monoklondlni imunoglobulin.
Monoklonalni gamapatie byla zndma
u tfi pacientl (21 %). Pouze jeden pa-
cient mél autoimunitni chorobu, ktera
byla provédzena angioedémem. Pouze
u jednoho pacienta ze 14 nebyla na-
lezena zadnd nemoc, s niz by ziskana
forma angioedému souvisela [77,78].

Francouzsti autofi zvefejnili svou ana-
lyzu 41 pacientd s MGUS a ziskanym an-
gioedémem. U 68 % prokazali protilatky
proti C1 inhibitoru. Monoklonalni imu-
noglobulin typu IgM prokazali u 24 pa-
cientl, IgG u 11 a IgA u 6 pacient [79].
Klinicky prabéh pacientl s pfitomnou
gamapatii se podobal pribéhu skupiny
bez gamapatie [80]. Pfinos lécby potla-
Cujici tvorbu monoklondlniho imuno-
globulinu u této jednotky neni zatim
jasné prokdazan [81]. Pokud jsou proka-
zany protildtky proti C1 inhibitoru, tak
se jako u jinych autoimunitnich cho-
rob mize pouzit rituximab, i kdyZ ne-
byla prokdzdna zadnd B-bunécnid
lymfoproliferace [82].

Zaveér
Cilem naseho textu je upozornit na
novou jednotku MGCS, kterd zatim
nema pfidélen kéd v 10. verzi Mezina-
rodnich klasifikaci nemoci [83]. Proto
tyto jednotky unikaji zatim evidenci.
Uvedenim prehledu vsech nemoci,
které jsou v soucasnosti fazeny do sku-
piny MGCS, chceme pfispét k lepsi dia-
gnostice, a tedy i 1é¢bé téchto vzacnych
chorob, a podpofit za¢lenéni této dia-
gnoézy do nové Mezinarodni klasifikace
nemoci.

Protoze téchto jednotek je velmi
mnoho, tak zadvérem uvedeme pravidlo,
jehoz dodrzovani by mohlo zvysit frek-
venci zachytu téchto chorob:

- U pacienta, jehoZ pfiznaky nejsou jed-
noduse vysvétlitelné a zdGvodnitelné,
provedte vysetieni pfitomnosti mono-
klondlniho imunoglobulinu, polyklo-
nalnich imunoglobulind a volnych leh-
kych retézcli [84].

« Pokud jsou vysledky téchto vy3etieni
patologické, tak Ize hledat souvislost
v odborné literatufe a v databézi Pub-
Med zadanim anglického terminu pro
patologické nalezy a hesla ,monoclo-

nal gammopathy”. Napf. do vyhleda-
vace PubMed napsat ,pemphigus and
monoclonal gammmopathy” a objevi
se ¢lanky s timto tématem a je mozné,
ze v nich naleznete problém vaseho
pacienta, a podafi se vam tak pojme-
novat onemocnéni a vybrat vhodnou
Ié¢bu.

- Alternativou je poslat pacienta za he-
matologem, o némz vite, ze hledani
téchto souvislosti a diagnéz je pro
néj zdbavnéjsi a pritazlivéjsi nez cteni
detektivky.
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