
Hereditárny angioedém ako príčina bolestí brucha

Transfuze Hematol Dnes 2024; 30(2): 99– 111 99

Souhrnné edukační práce

doi: 10.48095/cctahd2024prolekare.cz8

Poškození způsobená depozity monoklonálního 
imunoglobulinu typu IgM a lehkými řetězci 
u Waldenströmovy makroglobulinémie – 
popis případu a přehled literatury

do symptomatické formy WM. Jde o na-
prosto kontinuální vývoj, který my lidé 
členíme svými defi nicemi na výše uve-
dené úseky. Termín „symptomatická 
forma WM“ se používá pro situaci, kdy 
již nemoc jedním či více způsoby poško-
zuje svého nositele, a kdy je tedy již in-

přítomností volných lehkých řetězců 
v séru a někdy i v moči.

WM se postupně vyvíjí z „monoklo-
nální gamapatie nejistého významu 
typu IgM“ přes „doutnající (smolde-
ring)“ čili asymptomatickou formu WM 

ÚVOD
Waldenströmova makroglobulinémie 
(WM) je choroba, které je defi nována:
•  přítomností lymfoplazmocytárního 

lymfomu v kostní dřeni,
•  přítomností monoklonálního imuno-

globulinu typu IgM v séru a často také 
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SOUHRN: Waldenströmova makroglobulinémie (WM) patří k  low-grade B-lymfomům. Je defi nována přítomností lymfoplazmocytárního 
lymfomu v kostní dřeni a monoklonálního imunoglobulinu typu IgM (M-IgM) v séru. Příznaky nemoci, anémie a trombocytopenie, mohou 
souviset s masou patologických buněk, stejně jako systémové zánětlivé projevy (B-symptomy). Velké spektrum symptomů však způsobuje 
M-IgM. Koncentrace M-IgM u WM nekoreluje s masou patologických buněk. Spektrum poruch způsobených M-IgM je vzhledem k diverzitě 
patofyziologických mechanizmů a lokalizaci poškození značně široké. Poškození může vzniknout depozicí kompletní molekuly nebo její části 
ve formě agregátů, amorfních, krystalických, mikrotubulárních či fi brilárních struktur. M-IgM může také pacienta poškozovat autoprotilátkovou 
aktivitou namířenou proti antigenům vlastních tkání. Dále může M-IgM tvořit imunitní komplexy a aktivovat komplement. Výjimečně může 
B buněčný klon indukovat tvorbu cytokinů. Proto je velmi obtížené včas rozpoznat symptomatickou formu WM. V této publikaci popisujeme 
pacientku poškozenou depozity M-IgM a řetězců lambda. Diskuze je zaměřena na přehled všech forem poškození člověka depozity M-IgM, mezi 
něž patří i popsaný případ.

KLÍČOVÁ SLOVA: Waldenströmova makroglobulinémie – hepatomegalie – monoclonal immunoglobulin IgM deposition disease – makroglo-
bulinóza – amyloidóza
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zmy [3,4]. V současnosti jsou popisovány 
následující mechanizmy poškození or-
ganizmu monoklonálním imunoglobu-
linem (M-Ig):
1)  Poškození vzniká na základě fyzikál-

ních vlastností M-IgM, např. precipi-
tace při ochlazení (kryoglobulinémie 
I a II. typu) a hyperviskozita (při kon-
centraci celkové bílkoviny nad 100 g/ l 
a celkového IgM nad 40 g/ l). 

2)  Poškození organizmu vzniká inter-
akcí M-Ig s  dalšími proteiny (hemo-
statické abnormality) a protilátkovou 
aktivitou M-Ig namířenou proti tkáňo-
vým antigenům (autoantigenům): 
vazba na antigeny nervových vláken 
(polyneuropatie), vazba na erytrocyty 
(nemoc chladových aglutininů); hrozí 
i další komplikace způsobené vazbou 
M-Ig na tělu vlastní antigeny. Na roz-
díl od první skupiny zde je dia gnostika 
podstatně obtížnější, ale opakovaně 
popsaná [5–9]. 

M-Ig s  masou myelomových buněk, 
a  proto je koncentrace M-Ig zohled-
něna v defi nici MM.

•  Pro prokázání infiltrace kostní dřeně 
WM je zapotřebí histologického či cy-
tometrického hodnocení kostní dřeně, 
protože cytologické hodnocení po-
píše při WM jen nespecifi cké změny, za-
tímco pro dia gnózu MM je cytologie 
většinou dostatečná.

Formy poškození organizmu WM 
jsou velmi pestré. Za relativně časté pří-
znaky – anémii a trombocytopenii – vět-
šinou odpovídá infi ltrace kostní dřeně 
s  útlakem fyziologické krvetvorby. Po-
měrně častá je také systémová zánět-
livá reakce (B-symptomy) způsobená 
cytokiny, které produkují lymfoplazmo-
cytární buňky.

Nicméně je zde M-IgM, jenž může 
poškozovat organizmus velmi různo-
rodými patofyziologickými mechani-

dikována léčba. Pacienti s asymptoma-
tickou formou se jen kontrolují, avšak 
neléčí. 

Od častější maligní gamapatie, mno-
hočetného myelomu (MM), se odlišuje 
nejen nálezem v kostní dřeni, ale hlavně 
v klinické charakteristice.
•  Prognóza WM je podstatně přízni-

vější než v  případech mnohočetného 
myelomu, jak dokumentuje analýza 
5 784 pacientů [1] uvedená v tab. 1. 

•  Osteolytická ložiska jsou u  MW zcela 
výjimečná. Pokud se objeví, mohou 
signalizovat transformaci do agresiv-
ního lymfomu.

•  Koncentrace monoklonálního imu-
noglobulinu typu IgM (M-IgM) není 
v přímé korelaci s mírou infi ltrace kostní 
dřeně lymfoplazmocytárním lymfo-
mem. Signifikantní infiltrace kostní 
dřeně může být provázena jen nevy-
sokou koncentrací M-IgM [2]. Naopak 
u  MM většinou souvisí koncentrace 

SUMMARY: Waldenström’s macroglobulinaemia (WM) is a low-grade B-cell lymphoproliferative disorder characterised by an immunoglobulin 
IgM monoclonal gammopathy and bone marrow infi ltration by lymphoplasmacytic lymphoma. Clinical features may be related to the overall 
disease burden, such as anaemia, thrombocytopenia, and constitutional infl ammatory symptoms, or may be directly attributable to the 
IgM paraprotein. The concentration of monoclonal IgM can vary widely in WM. There is no direct relationship between the concentration of 
monoclonal immunoglobulin IgM and bone marrow infi ltration. The spectrum of monoclonal immunoglobulin IgM-related disorders is large 
because of the diversity of involved organs and pathogenic mechanisms. Lesions commonly result from the deposition of all or part of the M-IgM 
as aggregates, amorphous, crystalline, microtubular, or fi brillar forms. Other mechanisms include autoantibody activity against a tissue antigen, 
formation of immune complexes, and complement activation. In addition, even a small B-cell clone may absorb bio logically active molecules or 
induce cytokine secretion. In our case report, we describe a female patient with monoclonal IgM and lambda liver deposition and we discuss the 
frequency and variety of disorders caused by deposition of monoclonal IgM and free light chain.

KEY WORDS: Waldenström’s macroglobulinaemia – hepatomegaly – Monoclonal Immunoglobulin IgM Deposition Disease – macroglobulino-
sis – amyloidosis

Tab. 1. Prognóza pacientů s diagnózou WM dle analýzy 

Surveillance, Epidemiology and End Results database v USA [1].

Statistické charakteristiky souboru 5 784 pacientů 

s dg WM stanovenou v letech 1991–2010 

Věková kategorie pacientů při stanovení diagnózy 

(roky)

20–49 50–59 60–69 70–79 80+

medián přežití pacientů, u nichž byla dg WM stanovena v letech 1991–2000 nedosažen 12 7 5 3

medián přežití pacientů, u nichž byla dg WM stanovena v letech 2001–2010 nedosažen 13 10 6 4

počet úmrtí na WM v průběhu 5 let od stanovení diagnózy 6 % 6 % 10 % 11 % 16 %

počet úmrtí z jiné příčiny než WM v průběhu 5 let od stanovení diagnózy 11 % 13 % 17 % 33 % 48 %

dg – diagnóza; WM – Waldenströmova makroglobulinémie 
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kappa+. Jako nadějné řešení insufi cience 
ledvin se jevila transplantace ledviny od 
dcery. Ošetřující hematologové doporu-
čili u pacientky s MGUS typu IgM vylou-
čit amyloidózu ledvin před transplantací 
ledviny. Provedení transplantace ledviny 
bylo domluveno v transplantačním cen-
tru IKEM Praha. Tam pacientku podrobně 
vyšetřili. Mimo jiné v prosinci 2022 pro-
vedli trepanobio psii lopaty kosti kyčelní 
s  odběrem materiálu na histologii, cy-
tologii a na molekulárně-bio logické vy-
šetření. Histologické vyšetření proká-
zalo 20–30% infi ltraci kostní dřeně nízce 
agresivním lymfomem s  plazmocelu-
lární diferenciací odpovídající lymfoplaz-
mocytárnímu lymfomu. Molekulárně-
bio logické vyšetření prokázalo mutaci 
L265P v genu MYD88. Takže hematolo-
gická dia gnóza byla uzavřena jako WM 
s mutací genu MYD88. Celotělová CT od-
halila jako jediný patologický nález he-
patomegalii. Játra byla zvětšená, mapo-
vitě nehomogenní, bez lymfadenopatie 
v  okolí. Před případným provedením 
transplantace ledviny byla pacientka po-
slána na Interní hematologickou a onko-
logickou kliniku do Brna pro vyjádření 
k nálezu v kostní dřeni. 

Při kontrole v  Brně žena měla téměř 
normální krevní obraz, leukocyty 
6,25×109/ l, hemoglobin 144 g/ l, trom-
bocyty 101×109/ l (dlouhodobější trom-
bocytopenie). V  séru pacientky byla 
prokázána přítomnost slabě reagu-
jících protilátek proti trombocytům. 
V  bio chemickém vyšetření byly ná-
sledující hodnoty: urea 10,9  (norma 
2,8–8,1) mmol/ l, kreatinin 614  (norma 
44–80) μmol/ l, ionty v normě, bilirubin 
6,3  (norma 2–21) μmol/ l, ALT zvýšené 
na 0,93  (norma 0,257–0,58) μkat/ l, AST 
zvýšené na 0,75 (norma 0,14–0,6) μkat/ l, 
GGT 1,81 (norma 0,58–1,74) μkat/ l, ALP 
3,80  (norma 0,58–1,74) μkat/ l, LD zvý-
šené na 5,44  (norma 0,25–3,55) ukat/ l, 
celková bílkovina 87 (norma 64–83) g/ l, 
albumin 49  (norma 35–52) g/ l, CRP 
1,5 mg/ l (norma 0–5 mg/ l). Imunoglo-
buliny kvantitativně IgG 10,64  (norma 
7–16) g/ l, IgM 9,49  (norma 0,4–2,3) g/ l, 
IgA 1,25 (norma 0,7–4,0) g/ l. Imunofi xací 

linem je uveden v knize „Monoklonální 
gamapatie klinického významu a  jiné 
choroby“  [16]. Pacientka podepsala in-
formovaný souhlas v souladu s poslední 
Helsinskou deklarací.

POPIS PŘÍPADU
Žena narozená v  roce 1962  byla až do 
roku 2018 zcela zdravá. Prvním dlouho-
dobějším zdravotním problémem byla 
v roce 2018 tvorba nesvědivých červe-
ných skvrn na kůži. Byly vystouplé nad 
úrovní kůže, ale neprojevovaly další 
znaky, které by naplnily kritéria syn-
dromu Schnitzlerové (kombinace chro-
nické kopřivky, monoklonální gamapa-
tie a systémové zánětlivé reakce). Kožní 
problémy řešili dermatologové a  po-
sléze alergologové. Po tříměsíční léčbě 
kortikoidy v  kombinaci s  antialergiky 
potíže vymizely. Komplexní vyšetření 
bílkovin na alergologické ambulanci 
v  roce 2018  prokázalo v  séru přítom-
nost M-IgM, a proto byla pacientka v září 
2019 předána do péče hematologů. 

Při vyšetření na spádové hematolo-
gii byla popsána přítomnost M-IgM, a to 
M-IgM-lambda (4 g/ l) a  M-IgM-kappa 
(3 g/ l). Výsledky vyšetření (nízká kon-
centrace M-IgM, normální poměr vol-
ných lehkých řetězců a normální krevní 
obraz) odpovídaly „monoklonální gama-
patii nejistého významu typu IgM“ (mo-
noclonal gammopathy of undetermined 
signifi cance – MGUS). Pro nález zvýšené 
hodnoty kreatininu byla pacientka pře-
dána na nefrologii a urologii. Za příčinu 
zhoršování funkce ledvin byla označena 
špatná průchodnost ureteru – obou-
stranná pelviureterální stenóza. Násle-
doval stent a posléze plastika jednoho 
a  pak i  druhého ureteru. Ale to neza-
stavilo vzestup hodnot kreatininu, a tak 
se pacienta nakonec stala závislou na 
chronické dialýze. Kontroly na hemato-
logii byly díky dialýze méně pravidelné. 
V  říjnu roku 2022 byla provedena ster-
nální punkce, která morfologicky nepro-
kázala žádné krevní onemocnění. Lym-
focyty byly zastoupeny v  17,5  %, jen 
průtoková cytometrie vyjádřila pode-
zření na klonální lymfocytární populaci 

3)  Poškození organizmu vzniká tvor-
bou imunitních komplexů, jejichž 
součástí je M-Ig, s následnou aktivací 
komplementu [10]. 

4)  Poškození organizmu vzniká zvýše-
nou tvorbou cytokinů (interleukinů) 
a M-Ig s touto zvýšenou tvorbou nějak 
souvisí; podrobnější patofyziologie 
těchto procesů není známa. Příkla-
dem je syndrom Schnitzlerové asocio-
vaný s monoklonální gamapatií typu 
IgM a VEXAS syndrom výjimečně aso-
ciovaný s M-Ig [11]. 

5)  Poškození je způsobeno depozity 
M-Ig v  tkáních. Pro stanovení ultra-
struktury je však zapotřebí elektro-
nová mikroskopie, jak uvádí „the In-
ternational Kidney and Monoclonal 
Gammopathy Research Group“  [12]. 
M-IgM je schopen tvořit nejen depo-
zita se strukturou odpovídající amy-
loidu, monoclonal immunoglobulin 
(Ig)-related amyloidosis“, ale také nea-
myloidová depozita sestávající z kom-
pletní molekuly M-IgM, označované 
termíny „macroglobulinosis“ a „mono-
clonal immunoglobulin IgM deposition 
disease“. 

Z hlediska ultrastrukturálního jsou 
tedy rozeznávány následující formy 
depozit:
• depozita amyloidová [13–15], 
•  depozita neamyloidová, která mohou 

mít strukturu amorfní, krystalickou, mi-
krotubulární anebo fi brilární [3,4,12]. 

6)  Do poslední skupiny se řadí etiopato-
geneticky neobjasněné formy poško-
zení M-IgM. Důkazem souvislosti je 
vymizení patologických změny při po-
tlačení tvorby M-IgM [3,4].

V textu popisujeme pacientku s  je-
diným příznakem nemoci, kterým byla 
hepatomegalie na podkladě depo-
zit složených z lehkých řetězců lambda 
a z kompletní molekuly M-IgM v neamy-
loidové struktuře. Cílem diskuze je při-
nést přehled častých forem imunoglo-
bulinových depozit provázejících WM či 
M-IgM a začlenit mezi ně popsaný pří-
pad. Výčet ostatních forem poškození or-
ganizmu monoklonálním imunoglobu-
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s odběrem materiálu na histologické vy-
šetření. Při hodnocení odebraného ma-
teriálu se zjistilo, že architektonika jater 
je jen částečně zachována. Parenchym 
jater byl dominantně (60–70 %) nahra-
zen extracelulárními amorfními eozino-
fi lními hmotami, které byly PAS+, kongo 
červeň +/ –, zelená birefringence pouze 
fokálně. Játra byla tedy prostoupena 
amorfními hmotami, které při prvním 
hodnocení odpovídaly amyloidu. A tyto 
hmoty utlačují jaterní parenchym.

K subtypizaci amyloidu byl mate-
riál odeslán na specializované pracovi-
ště pro dia gnostiku typu amyloidu do 
Ústavu klinické a molekulární patologie, 
FN Olomouc. Po provedení všech spe-
ciálních vyšetření vč. hmotnostní spekt-
rometrie bylo konstatováno, že depozita 
se skládají jak z lehkých řetězců lambda, 
tak i z kompletní molekuly M-IgM-lam-
bda, ale nemají typickou fi brilární struk-
turu amyloidu. Závěrečná dia gnóza tak 

měru 22 cm, byl homogenní struktury 
dle low-dose CT, žlučovody nedilatovány, 
Slezina homogenní a nezvětšená. Aku-
mulace FDG v játrech byla sice v normě, 
ale byla patrná nehomogenita v  rozlo-
žení. Sonografi cké a  laboratorní vyšet-
ření jater potvrdilo hepatomegalii a mír-
nou hepatopatii s cholestatickým rysem. 
Elastografi cké vyšetření ukázalo výraz-
nou ztrátu elasticity. Závěrečné hodno-
cení elasticity F4 musíme považovat za 
nadhodnocené, protože postižení zá-
kladní chorobou evidentně modifi kuje 
elasticitu jaterní tkáně. Ani jedna z mož-
ných infekčních příčin nebyla potvr-
zena. U pacientky byla z protilátek po-
zitivita aninukleárního antigenu (ANA) 
v  poměrně vysokém titru 1  : 200. Peri-
nuclear anti-neutrophil cytoplasmic an-
tibodies (p-ANCA) byly mírně zvýšené. 
Příčina nebyla zcela jasná, ale tento labo-
ratorní nález nevysvětloval hepatome-
galii. Proto byla provedena bio psie jater 

byly prokázány dvě linie M-IgM-lambda 
a těsně pod nimi volné lambda řetězce 
lambda. Koncentrace M-IgM byla meto-
dou denzitometrie stanovena na 6,8 g/ l. 
Byly vyšetřeny také koncentrace vol-
ných lehkých řetězců (free light chain – 
FLC) v  séru. Koncentrace FLC kappa 
495 (norma 5,7–26,3 pro normální funkci 
ledvin) mg/ l, koncentrace FLC lambda 
2218  (norma, 5,71–26,3  pro normální 
funkci ledvin) mg/ l. Poměr kappa/ lam-
bda byl mírně vychýlen ve směru lam-
bda 0,22  (normální poměr kappa/ lam-
bda je 0,26–1,65). Pro přehlednost jsou 
zásadní výsledky uvedeny v tab. 2.

Vzhledem k  jednoznačné dia gnóze 
WM jsme řešili otázku, zda WM vyžaduje 
či nevyžaduje zahájit léčbu. Celotělové 
FDG-PET/ CT vyšetření sice neprokázalo 
ložiska s patologicky zvýšenou akumu-
lací fluorodeoxyglukózy (FDG), znovu 
však upozornilo na hepatomegalii. Pravý 
lalok v medioklavikulární čáře byl v prů-

Tab. 2. Vstupní vyšetření pacientky s monoklonální gamapatií a osteosklerózou.    

Kostní dřeň,
prosinec 2022
IKEM Praha

Cytologie: 
bez jasně patologického 

nálezu

Histologie válečku kostní 
dřeně:

infi ltrace nízce agresivním 
B-lymfomem (20–30 %) 

s plazmocytární 
diferenciací, 

s mutací v genu MYD88;
lymfoplazmocytární 

lymfom 

Molekulární biologické 
vyšetření: 

mutace L265P genu 
MYD88

prokázána alelově speci-
fi ckou 

PCR metodou

Krevní obraz
12. 7. 2023

leuko: 8,6×109/l
(norma 4–10×109/l)

ery 5,4×1012/l
(norma 3,8–5,2×1012/l)

trombo 101×109/l
(norma 150–400×109/)

Imunoglobuliny
13. 4. 2023

IgG 10,64 g/l
(norma 7–16 g/l)

IgM 9,49 g/l
(norma 0,4–2,3 g/l)

IgA 1,25 g/l (norma 
0,7–4,0 g/l)

Imunofi xace 
a denzitometrie / S

IgM lambda dvě linie a těsně pod nimi volné lambda řetězce. Celková koncentrace monoklonálního IgM 6,8 g/l

Volné lehké řetězce
13. 4. 2023

kappa 495,9 mg/l 
(norma 3,3–19,4 mg/l)

lambda 2218,3 mg/l
(norma 5,71–26,3 mg/l)

poměr kappa/lambda 
0,22

(norma 0,26–1,65)

Vybrané biochemické 
výsledky 
13. 4. 2023

ALP 3,80 (norma 
0,58–1,74 μkat/l) 

2,2× zvýšená nad horní 
limit

celková bílkovina 87 g/l
(norma 64–83 g/l)

albumin 49 g/l 
(norma 35–52 g/l)

CRP 1,5 mg/l
norma 0–5 (mg/l)

CT vyšetření 
na pracovišti IKEM 
12. 1. 2023

zvětšená, mapovitě nehomogenní játra, zvětšené lymfatické uzliny nebyly prokázány, mírná splenomegalie 

Histologii jater
Olomouc 2023

depozita jak FLC lambda, tak i z kompletní molekuly IgM-lambda, ale nemají fi brilární strukturu amyloidu – 
makroglobulinóza jater

CRP – C-reaktivní protein; Ig – imunoglobulin
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loidóze na bázi těžkých řetězců IgM 
a  lehkých řetězců lambda (AH IgM/ AL 
lambda) s možnou nekompletní fi brilo-
genezí, avšak vzhledem k výsledku ana-
lýzy CR i SR vč. polarizační mikroskopie 
(negativní) a k velmi nízké hladině UPS 
při dominanci IgM a  Immunoglobu-

protein A4  (APOA4) a  Universal proteo-
mic signature (UPS) byly detekovány ve 
velmi nízkých hladinách. Po komplex-
ním vyšetření (speciální barvení, imuno-
histochemické a  proteomické analýzy) 
po LCM lze diferenciálně dia gnosticky 
uvažovat o  možné hybridní amy-

byla uzavřena jako makroglobulinóza 
jater. 

Histologický konzultační nález punkč-
ního, ve formalínu fi xovaného a v para-
fi nu zalitého vzorku (FFPE) jater detekuje 
depozici eozinofi lního materiálu v inter-
sticiu/ Disseho prostorech a stěnách cév 
bez známek pozitivity Congo red (CR) 
a  Saturn red (SR), bez jednoznačně de-
tekované birefringence a  dichroizmu 
v  polarizačním vyšetření. V  imunohis-
tochemickém vyšetření byla vysoce in-
tenzivní pozitivita lambda se středně 
intenzivní pozitivitou IgM a vysoce inten-
zivní pozitivitou transtyretinu (TTR). Po-
mocí laserové mikrodisekce (laser captu-
red microdissection – LCM) a kapalinové 
chromatografie s  tandemovou hmot-
nostní spektrometrií (liquid chromato-
graphy mass spectrometry – LC/ MS) byla 
provedena proteomická analýza. S  po-
mocí LCM byly získány 3 vzorky (alikvóty) 
po více než 1 mil. μm2 plochy tkáňového 
řezu nad 5um. Proteomickým vyšetřením 
metodou LC/ MS byl zjištěn nejvíce abun-
dantní amyloidogenní fi brilární protein 
typu IgM. Druhý nejvíce abundantní amy-
loidogenní fi brilární protein byl Immuno-
globulin lambda-like polypeptide 5. 

Amyloid P Component, Sérum (APCS), 
apolipoprotein E (APOE) a  apolipo-

Obr. 1. Laserový mikrodisektor (Ústavu Klinické a Molekulární Patologie LF UP 

Olomouc). Přístroj slouží k mikroskopické izolaci biologického materiálu, 

v rámci typizace amyloidu se získávají alikvóty depozit pro proteomickou 

analýzu.

Obr. 2. Histologický vzorek prezentovaného případu 

(Ústavu Klinické a Molekulární Patologie LF UP Olomouc). 

Vzorek jater barvený Kongo červení s opakovaně 

negativním výsledkem.

Obr. 3. Histologický vzorek jater prezentovaného 

případu (Ústavu Klinické a Molekulární Patologie LF UP 

Olomouc). Depozita amyloidu vykazují pozitivitu IgM v 

imunohistochemickém vyšetření.
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kace plazmocelulárních chorob nazývala 
AL-amyloidóza, (amyloid light chain  – 
amyloidosis). V pátém vydání WHO kla-
sifikace krevních chorob byl tento 
název pozměněn na „monoclonal im-
munoglobulin-related amyloidosis“  [18]. 
Viz tab. 4.

Změna termínu z  „AL-amyloidosis“ 
na „monoclonal immunoglobulin-rela-
ted amyloidosis“ byla provedena poté, 
kdy byly v  posledních letech popsány 
nečetné případy amyloidových depo-
zit, která byla tvořena nejen lehkými ře-
tězci, ale také fragmenty těžkých ře-
tězců anebo pouze fragmenty těžkých 
řetězců. Z  imunoglobulinových amy-
loidóz je nejčastější amyloidóza tvo-
řená lehkými řetězci. Vzácně byla dia-
gnostikována také „Ig heavy-chain 
associated amyloidosis (AH-amyloido-
sis)“, jejíž amyloidové fibrily jsou frag-
menty těžkých řetězců imunoglobulinů. 
Poslední možností jsou amyloidová de-
pozita, která se skládají jak z  lehkých, 
tak i  z  těžkých řetězců (Ig heavy-and-
-light-chain amyloidosis  [AH/ AL amy-
loidosis])“ neboli též „ALH amyloidosis“. 
Pro vzácnost těchto dia gnóz záměrně 
ponecháváme anglické termíny. První 
popis této ALH amyloidózy, který jsme 
našli, je z roku 2007 [19]. Popisy těchto 

pozdě dia gnostikována. Pokud je dia-
gnostikována, nebývá včas rozpo-
znáno poškození organizmu související 
s M-IgM anebo s nadprodukcí jednoho 
typu lehkých řetězců. V popsaném pří-
padě jde o poškození organizmu depo-
zity kompletní molekuly M-IgM v kombi-
naci s depozity lehkých řetězců lambda. 
Proto v rámci diskuze podáme přehled 
všech možných poškození, které způso-
bují depozita M-IgM [16]. 

Přehled depozit u gamapatií 
typu IgM
V případě tvorby M-IgM (WM, MGUS 
typu IgM, nebo lymfoproliferací s  tvor-
bou M-IgM) může docházet k ukládání 
vytvořeného M-IgM nebo jeho volných 
lehkých řetězců v  tkáních a  orgánech. 
Tato depozita mají často charakter amy-
loidózy, ale mohou mít také neamyloi-
dovou strukturu (macroglobulinosis, mo-
noclonal immunoglobulin IgM deposition 
disease)  [9,17]. Klinické příznaky amy-
loidózy z lehkých řetězců uvádí tab. 3. 

Amyloidóza asociovaná 
s monoklonálním 
imunoglobulinem 
Amyloidóza provázející monoklonální 
gamapatie se ve 4. vydání WHO klasifi -

lin lambda-like polypeptide 5  lze nález 
přiřadit k  dia gnóze makroglobulinóza 
IgM/ lambda.

Vzhledem k vysoké hodnotě NTproBNP 
128 983 ng/ l (norma 0–125 ng/ l) bylo po-
mýšleno na kardiální amyloidózu a byla 
provedena endomyokardiální bio psie. 
Histologické hodnocení odebraného 
vzorku neprokázalo amyloid a nebyla na-
plněna ani kritéria pro myokarditidu dle 
Dallaské klasifi kace. Odběr vzorku pro-
běhl na Kardiologické klinice FN u  sv. 
Anny v Brně a histologie byla hodnocena 
na I. ústavu patologie této nemocnice.

Je to první popis této formy depozit 
v  játrech složených z  kompletní mole-
kuly M-IgM a řetězců lambda ve struktuře, 
která neodpovídá amyloidu. Popis pří-
padu ilustruje, jak obtížené je určení struk-
tury depozit M-IgM. Z průkazu poškození 
jater depozity kompletní molekuly mono-
klonálního IgM společně s  volnými leh-
kými řetězci lambda vyplývá indikace 
k  léčbě pacientky. Proto pacientka za-
hájí léčbu složenou z rituximabu, benda-
mustinu a dexametazonu modifi kovanou 
s ohledem na chronickou dialýzu. 

DISKUZE
WM je vzácná choroba a díky svým vy-
sloveně pestrým příznakům je často 

Tab. 3. Projevy dvou nečastějších forem amyloidóz, amyloidózy z lehkých řetězců a druhou formou tvořenou 

depozity TTR. Pro amyloidózu tvořenou TTR se používá zkratka ATTR. Amyloidová depozita jsou pak tvořena 

ATTRmt anebo ATTRwt [17].

Projevy amyloidóz amyloidóza AL amyloidóza ATTRmt amyloidóza ATTRwt

MGUS, MGCS nebo mnohočetný myelom, nebo WM, či jiná 
lymfoproliferace s produkcí klonálních FLC

+ – –

kardiomyopatie provázená zvýšením NTproBNP + + +

proteinurie a později nefrotický syndrom + – –

periferní neuropatie, speciálně pak small fi ber neuropathy + + –

autonomní neuropatie s dysfunkcí (ortostatická hypoten-
ze, porucha motility GIT i porucha svěračů)

+ + –

hepatomegalie + – –

purpura v oblasti hlavy a krku a nejčastěji kolem očí + – –

makroglosie + – –

syndrom karpálního tunelu zvláště, pokud je oboustranný + + +

ATTRmt – mutovaný transthyretin; ATTRwt – nemutovaný transthyretin; FLC – lehké řetězce; GIT – gastrointestinální trakt; MGCS – mo-
noklonální gamapatie klinického významu; MGUS – monoklonální gamapatie neurčeného významu; TTR – transthyretin; WM – Walden-
strömova makroglobulinémie
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v srdci a v ledvinách. Ukládání amyloido-
vých hmot v játrech postihuje méně než 
20 % všech osob s amyloidózou tvoře-
nou lehkými řetězci. Díky depozici amy-
loidu se játra postupně zvětšují, stávají 
se hmatnými a zvyšují se hodnoty alka-
lické fosfatázy (ALP). Při zobrazení jater 
metodou MR či CT nejsou mimo hepa-
tomegalii zřetelné žádné dia gnostické 
znaky, takže jedinou možností, jak depo-
zita amyloidu v játrech odhalit, je bio psie 
jater s komplexním vyšetřením odebra-
ného materiálu [30–32]. 

V literatuře je zmínka o  radiofarma-
kách, která mohou napomoci k  dia-
gnostice, ale tato metoda není rozší-
řená  [33,34]. Biopsie jater tak zůstává 
jedinou spolehlivou dia gnostickou me-
todou pro průkaz jaterní amyloidózy.

celkem tedy 42 proteinů. Dále jsou regis-
trovány 4 kandidátní proteiny, které jsou 
předmětem zkoumání. Obecně je amy-
loidóza heterogenní onemocnění zís-
kané (30  podtypů), dědičné (17) nebo 
obojí (4), systémové nebo lokalizované, 
které je důsledkem abnormálního uklá-
dání agregátů fibrilárních proteinů ve 
formě beta skládaného listu v  různých 
tkáních s  proměnlivou distribucí v  ex-
tracelulárním prostoru. Hybridní amy-
loidóza je nejvzácnější forma s variabil-
ními kombinacemi fi brilových proteinů.

Amyloidóza jater
Amyloidotvorné volné lehké řetězce 
(FLC) mají afi nitu (tropismus) vůči urči-
tým tkáním a orgánům, což je dáno jejich 
strukturou. Nejčastěji se amyloid ukládá 

vzácných typů amyloidóz souvisejí-
cích s monoklonálními gamapatiemi se 
v mezinárodní databázi PubMed začaly 
objevovat až v druhém desetiletí tohoto 
století  [20–25]. Kompozitní „ALH amy-
loidóza“ byla opakovaně popsána také 
v  souvislosti s  monoklonální gamapa-
tií typu IgM  [26–29]. V  Ústavu klinické 
a  molekulární patologie FN Olomouc 
analyzovali přes 700  vzorků a  pozoro-
vali 6 hybridních amyloidóz, nichž 4 byly 
typu AL/ AH; zbývající byly kombinací 
AL/ ATTR a AL/ AApoAIV.

Celkový počet lidských amyloidoge-
ních proteinů se v  říjnu 2022  zvýšil na 
42  (International Society of Amyloido-
sis – ISA 2022). Jde o 20 proteinů u sys-
témové a  30  proteinů u  lokalizované 
amyloidózy s překryvem u 3 amyloidů, 

Tab. 4. Klasifi kace plazmocelulárních neoplazií a dalších chorob s paraproteinem dle 5. vydání WHO klasifi kace 

krevních chorob [18]. WHO klasifi kaci tvořili dominantně morfologové, takže se do klasifi kace nedostaly klinické 
jednotky řazené do „monoklonální gamapatie klinického významu“ [3,4].

WHO klasifi kace 5. vydání WHO klasifi kace 4. vydání

Monoklonální gamapatie

Nemoc chladových aglutininů Tato jednotka nebyla ve 4. vydání.

IgM monoklonální gamapatie nejistého významu (MGUS typu IgM) (stejné)

Non-IgM monoklonální gamapatie (stejné)

Monoklonální gamapatie renálního významu Tato jednotka nebyla ve 4. vydání.

Choroby s depozity monoklonálního imunoglobulinun

Imunoglobulinová amyloidóza (monoclonal immunoglobulin-

-related amyloidosis)

Nemoc způsobená depozity monoklonálního imunoglobulinu 

(monoclonal immunoglobulin deposition disease)

Primární AL-amyloidóza

 (Primary AL-amyloidosis)

Nemoc způsobená depozity monoklonálního imunoglobulinu 
(monoclonal immunoglobulin deposition disease)

Nemoc způsobená depozity lehkých a těžkých řetězců imunoglo-
bulinů (light chain and heavy chain deposition disease)

Nemoci s ukládáním těžkých řetězů (heavy chain diseases)

μ (Mí) heavy chain disease (stejné)

γ (Gamma) heavy chain disease (stejné)

α (Alpha) heavy chain disease (stejné)

Plazmocelulární neoplázie

Plazmocytom stejné 

Plazmocelulární myelom stejné

Plazmocelulární neoplazie asociované s paraneoplastickým syndromem

POEMS syndrom (stejné)

TEMPI syndrom (stejné)

AESOP syndrom Ve 4. vydání nebyl AESOP syndrom.
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poklesu M-IgM. V  míře poklesu těchto 
ukazatelů aktivity nemoci byl nesoulad. 
Nestejnou míru poklesu kompletní mo-
lekuly M-IgM a  klonálních FLC vídáme 
běžně i při léčbě našich pacientů s WM.

Byly dosaženy následující orgá-
nové léčebné odpovědi: kardiální do-
sáhlo 67  %  (n  =  6/ 9), renální dosáhlo 
52  %  (n  =  12/ 23) a  hepatální dosáhlo 
67 % (n = 2/ 3) pacientů.

Pacienti s hematologickou kompletní 
remisí (CR) či „very good partial remis-
sion  – VGPR“ měli signifikantně vyšší 
počet orgánových odpovědí než ostatní 
pacienti. Medián bezpříznakového pře-
žití byl 4,9 let a medián celkového pře-
žití byl 7,3 let [38]. Udržovací léčba ritu-
ximabem prodlužovala přežití pacientů 
s amyloidózou při WM. Tato data spíše 
korespondují s  daty celkového přežití 
pacientů s WM. 

S těmito výsledky tří velkých analýz AL-
-amyloidóz asociovaných s M-IgM kore-
spondují popisy případů či malých sou-
borů pacientů z posledních let [39–41]. 

Jak časté je poškození ledvin 
v souvislosti s monoklonální 
gamapatií typu IgM?
Z četných popisů případů je známo, 
že WM může také poškozovat led-

s AL-amyloidózou, z nich u 75 (6 %) byla 
nalezena kompletní molekula M-IgM 
při symptomatické či doutnající WM, 
anebo při MGUS typu IgM. Typy orgá-
nového poškození (tab. 5). Celkové pře-
žití pacientů s  AL-amyloidózou asocio-
vanou s  gamapatií typu IgM bylo jen 
20,6  měsíce. U  ostatních typů AL-amy-
loidóz, bez přítomnosti M-IgM, bylo cel-
kové přežití 38,7  měsíce. Kratší přežití 
pacientů s  IgM-amyloidózou autoři vy-
světlovali menším počtem dosažených 
kompletních remisí a  vysokým zastou-
pením pacientů s  WM a  amyloidovou 
kardiomyopatií [37]. 

Amyloidóza asociovaná s MW, 
Boston ͸Ͷ͸͹ 
V Bostonském „University Amyloidosis 
Center“ v letech 2006 až 2022 vyšetřovali 
a léčili 49 pacientů s WM s depozity amy-
loidu [38]. Pouze u 10 (20 %) z nich byla 
současně dia gnostikována WM a  amy-
loidóza. U  ostatních nemocných s  WM 
byla amyloidóza zjištěna později. Me-
dián intervalu mezi stanovením WM 
a  dia gnózou amyloidózy byl 3  měsíce. 
U 12 (16 %) pacientů byla amyloidóza roz-
poznána po více než po 5 letech od pro-
kázání WM. Léčebnou odpověď hodno-
tili jak dle míry poklesu FLC, tak dle míry 

Vyjma hepatomegalie mohou amyloi-
dová depozita v játrech indukovat krvá-
civé projevy, protože na amyloid v játrech 
se vychytává koagulační faktor X [35].

Důvodů ke krvácivým projevům může 
být více. Případná depozita amyloidu 
v cévách způsobují purpuru a totéž způ-
sobuje kryoglobulinémie II. typu při 
M-IgM [31,32]. 

Případů amyloidóz tvořených lehkými 
řetězci imunoglobulinů lambda či kappa 
a  asociovaných s  kompletní moleku-
lou M-IgM existuje málo. Proto uvádíme 
zásadní poznatky s  cílem podat obraz 
o  frekvenci amyloidózy při gamapa-
tii typu IgM, o jejích projevech a o pro-
gnóze nemocných. K  dispozici jsou tři 
velké analýzy z USA.

Amyloidóza asociovaná s WM, 
analýza z Mayo Clinic, ͷͿͿ͹
V letech 1968–1990  sledovali na Mayo 
Clinic v USA celkem 13 359 osob s kom-
pletní molekulou monoklonálního imu-
noglobulinu. Z nich pouze 17 % (2 290) 
mělo typ IgM. V  tom samém období 
dia gnostikovali u  1  139  pacientů amy-
loidózu tvořenou lehkými řetězci imu-
noglobulinů, častěji lambda než kappa.
•  Z 1  139  pacientů s  amyloidem mělo 

50 (4 %) prokázáno jak přítomnost amy-
loidu, tak i kompletní molekulu M-Ig.

•  Z 2  290  osob s  prokázaným M-IgM 
pouze 50  (2,2  %) mělo amyloidová 
depozita.
 
Počty orgánových poškození při AL-

-amyloidóze s  přítomností kompletní 
molekuly M-IgM uvádí tab. 5. U 58 % pa-
cientů byla koncentrace M-IgM menší 
než 15 g/ l [36]. Amyloidóza jater byla dia-
gnostikována u 7 (14 %); všichni pacienti 
měli hodnotou ALP  >  trojnásobek hor-
ního limitu. Amyloidovou kardiomyopa-
tii mělo 44 % osob s M-IgM. V souboru 
všech amyloidóz byla frekvence amyloi-
dové kardiomyopatie nižší, jen 27 % [36]. 

Amyloidóza asociovaná s WM, 
Mayo Clinic, ͸Ͷ͸͸
V letech 2006 až 2015 bylo na Mayo Cli-
nic sledováno celkem 1  174  pacientů 

Tab. 5. Orgány poškozené depozity amyloidu u IgM gamapatie. 

Analýzy publikované z Mayo Clinic v roce 1993 a v roce 2022. 

Prokázané poškození orgánu při 
IgM gamapatii

Procentové vyjádření

Mayo Clinic [36]
analýza 1993
50 pacientů

medián celkového 
přežití 24,6 měsíce

Mayo Clinic analýza 
2022 [37]

70 pacientů
medián celkového 
přežití 20,6 měsíce

kardiální 22 (44 %) 42 (56 %)

periferní a autonomní neuro-
patie

19 (38 %) neuvedeno

ledvinné poškození 16 (32 %) 39 (52 %)

syndrom karpálního tunelu a jiné 
neurologické poškození 

10 (20 %) 24 (32 %)

měkké tkáně 9 (18 %) 30 (40 %)

játra 7 (14 %) 8 (11 %)

pleuropulmonální 5 (10 %) 5 (7 %)

autonomní neuropatie neuvedeno 9 (12 %)
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posledních 10 let je v databázi PubMed 
pouze 10  citací s  tématem makroglo-
bulinózy, někdy asociované i s depozity 
FLC, ale vždy jen kožní formy  [51–55]. 
V  literatuře lze nalézt popisy případů, 
u  nichž došlo k  poškození orgánů de-
pozity kompletní molekuly monoklo-

sition disease“. Jako první na kožní pro-
jevy makroglobulinózy upozornil v roce 
1996 Lipsker, který se kožním projevům 
gamapatií dlouhodobě věnuje [50]. Tyto 
popisy se pak sporadicky objevují v lite-
ratuře až do současnosti. Vždy se však 
jedná jen o popisy kožních depozit. Za 

viny [42–44]. Prozatím pouze dvě velké 
studie analyzovaly frekvenci a formy po-
škození ledvin u pacientů s M-IgM. První 
velká analýza 1  391  pacientů, sledova-
ných v  posledních 15  letech v  Dana-
-Farber Cancer Institut v  USA, byla 
zveřejněna v  roce 2016  [45] (tab.  6). 
Z 1 391 pacientů mělo 265 pacientů po-
škozenou funkci ledvin. V 19 případech 
to byly malignity ledvin či močového 
měchýře. Biopsie ledvin byla provedena 
u 52 pacientů s podezřením na poško-
zení ledvin související s M-IgM a u 44 pa-
cientů byla souvislost prokázána. Pro-
centově se tedy jednalo o 84 % pacientů 
s bio psií ledviny a o 3,2 % ze všech pa-
cientů s WM. Nejčastější příčinou byly 
AL-amyloidóza, „monoclonal IgM deposi-
tion disease“, kryoglobulinémie a lymfo-
plazmocytární infi ltrace ledviny [45]. 

Další analýza je opět z  Mayo Clinic. 
V analyzovaném období měli 1 363 pa-
cientů s WM, z  nichž u  57  (4,2  %) byla 
provedena bio psie ledvin. Ve 47 (82 %) 
z  57  bio psií byla prokázána souvis-
lost nefropatie a IgM gamapatie. To činí 
3,4 % ze všech osob s M-IgM [46]. Frek-
vence poškození ledvin gamapatií typu 
IgM byla podobná jako v předchozí stu-
dii, kde to bylo 3,2 % [45]. Diverzita histo-
logických forem poškození ledvin M-IgM 
a FLC je tak pestrá, že ji považujeme za 
vhodné vtěsnat do tab. 7. Klasifi kace po-
škození ledvin uvedená v tab. 7 se přísně 
drží terminologie „The International Kid-
ney and Monoclonal Gammopathy Re-
search Group“  [46], protože první autor 
této klasifi kace Nelson Leung byl sou-
částí týmu na Mayo Clinic [47,48]. Pokud 
jsou ledviny poškozené depozity M-IgM 
či FLC, tak je před provedením transplan-
tace ledviny vhodné potlačit tuto cho-
robu, jinak dochází k  recidivě nemoci 
v transplantované ledvině od dárce [49]. 

Makroglobulinóza 
U IgM gamapatií – a WM speciálně – byla 
také popsána depozita tvořená kom-
pletní molekulou M-IgM, která neměla 
charakter amyloidózy. Tento typ depozit 
byl nazván makroglobulinózou neboli 
„monoclonal immunoglobulin IgM depo-

Tab. 6. Výsledky analýzy Dana-Farber Cancer Institut v USA z roku 2016 

[45]. Z 1 391 pacientů s WM mělo 265 pacientů poškozenou funkci ledvin 

s hodnotou fi ltrace menší než 60 ml/min anebo signifi kantní proteinurii.

Příčiny poruchy funkce ledvin 

u 1 391 pacientů s WM

n Procentové 

vyjádření

Příčiny renál-
ního selhání 
nebyly asoci-
ovány s WM

hypertenzní či diabetická nefropatie 106

lékové příčina anebo příčina neznáma 66 7,6 % z 1 391

neoplazie ledvin či močového měchýře 19 1,3 % z 1 391

předpokládaná souvislost s WM, ale neby-
la provedena biopsie ledviny

21 1,5 % z 1 391

provedena biopsie ale neprokázána 
souvislost:

0,5 % z 1 391

nespecifi cké změny 8

lupus nefritis 1 5

IgA nefropatie 1

léky indukovaná nefropatie 1

Selhání asoci-
ováno s WM
(biopsie)

celkem počet pacientů
s prokázanou souvislostí nefropatie s WM

44 3,1 % z 1 391

amyloidóza celkem 11 25 % ze 44

AL-amyloidóza 9

amyloidóza z těžkých řetězců (heavy chain 
amyloidosis – AH-amyloidosis)

1

amyloidóza z lehkých a těžkých řetězců 
(light and heavy chain amyloidosis – ALH-
-amyloidosis)

1

nemoc způsobené depozity monoklonál-
ního imunoglobulinu typu IgM (monoclo-
nal IgM deposition disease – MIDD)

10 23 % ze 44

nemoc způsobená depozity lehkých ře-
tězců v neamyloidové podobě (light chain 
deposition disease – LCDD)

4 9 % ze 44

kryoglobulinémie 3

odlitková nefropatie (light chain cast 
nephropathy)

4 9 % ze 44

tubulopatie způsobená ukládáním krysta-
lické formy monoklonálního imunoglobu-
linu (crystal storing tubulopathy)

1 2,2 % ze 44

infi ltrace lymfoplazmocytárním 
lymfomem

8 18 % ze 44

trombotická mikroangiopatie 3 6,8 % ze 44

Kumulativní incidence poškození ledvin související s WM v průběhu nemoci byla 2,9 % 
po 5 letech, 3,8 % po 10 letech a 5,1 % po 15 letech léčení a sledování
WM – Waldenströmova makrogamaglobulinémie
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něny podmínky „universal proteomic sig-
nature“ – UPS. 

Protože zde byly dekovány celá mo-
lekula M-IgM a  lehký řetězec lam-
bda, nebyla detekována fibrilární 
konfi gurace s typickou birefringencí/ di-
chroizmem, SAP (obecně UPS), tak 
byla dia gnóza uzavřena jako mak-
roglobulinóza IgM  +  lehký řetězec
lambda.

Diferenciálně dia gnosticky u  HCD 
(heavy chain disease) by však musela 
být detekována jen izolovaná molekula 
IgM bez lehkých řetězů. U hybridní amy-
loidózy IgM  +  lehký řetězec musí být 
detekována fi brilární konfi gurace s  ty-
pickou birefringencí a dichroizmem a sé-
rovou amylodogenní P komponentou 
(serum amyloid P component – SAP). Při 
proteomickém vyšetření musí být napl-

nálního imunoglobulinu typu IgM, která 
neměla charakter amyloidu. V těchto mi-
mokožních případech se vžil název „Mo-
noclonal Immunoglobulin IgM Deposition 
Disease – MIDD“ [42,56–59]. V tomto pří-
padě jde zřejmě o první popsaný případ 
hepatomegalie, způsobené depozity 
složené jak z kompletní molekuly M-IgM, 
tak i lehkých řetězců lambda v neamyloi-
dové struktuře. 

Tab. 7. Výsledky analýzy poškození ledvin u WM a dalších gamapatií typu IgM na Mayo Clinic, publikované 2018. 

Biopsie ledvin byla provedena u 57 osob s poškozenou funkcí ledvin, z toho u 47 byla prokázána souvislost s M-IgM 

(82 %) [46].    

Skupina 1 

Amyloidové nefropatie

 n = 19

Skupina 2

Neamyloidové 

glomerulopatie

 n = 20

Skupina 3

Tubulointersticialní 

poškození

n = 8

Skupina 4 

Nesouvisející s M-IgM

n = 10

amyloidóza z lehkých řetězců 
(monoclonal light-chain amy-
loidosis) (16)

kryoglobulinemická GN (cryo-
globulinemic GN) (12)

infi ltrace lymfomem (lymphoma 
infi ltration) (4)

minimální změny (minimal 
change disease) (2)

amyloidóza z lehkých a těžkých 
řetězců (monoclonal light- and 
heavy-chain amyloidosis) (2)

imunotaktoidní GN (immuno-
tactoid GN) (2)

odlitková nefropatie (light-chain 
cast nephropathy) (2)

akutní tubulární nekróza (acute 
tubular necrosis) (2)

amyloidóza z lehkých a těžkých 
řetězců s membranózní nefro-
patií (monoclonal light-and 
heavy-chain amyloidosis with 
membranous nephropathy) (1)a

nemoc způsobená monoklonál-
ními intrakapilárními depozity 
(intracapillary monoclonal 
deposits disease) (2)

infi ltrace lymfomem s odlit-
kovou nefropatií (lymphoma 
infi ltration with light-chain cast 
nephropathy) (1)a

sekundární FSGS (secondary 
FSGS) (1)

proliferativní glomerulonefriti-
da s depozity monoklonálního 
imunoglobulinu (proliferative 
GN with monoclonal Ig deposits) 
(1)

infi ltrace lymfomem a ANCA-
-pozitivní GN (lymphoma 
infi ltration and ANCA-associated 
GN) (1)

primární FSGS 
(primary FSGS) (1)

membranózní nefropatie 
asociovaná s monoklonálním 
IgG (monoclonal IgG–associated 
membranous nephropathy) (1)

akutní tubulární nekróza a inter-
sticiální nefritida (acute tubular 
necrosis and acute interstitial 
nephritis) (1)

nemoc způsobená depozity 
lehkých řetězců (light-chain 
deposition disease) (1)

diabetická nefropatie (diabetic 
nephropathy) (1)

mesangiální proliferativní glo-
merulonefritida s minimálními 
změnami a infi ltrací lymfomem 
(mesangial proliferative GN with 
minimal change disease and 
lymphoma infi ltration) (1)a

imunokomplexová proliferativní 
GN (immune complex–mediated 
proliferative GN) (1)

trombotická mikroangiopatie 
(thrombotic microangiopathy) 
(1)

V závorkách jsou uvedeny počty pacientů.
FSGS – fokálně segmentální gromeluloskleróza; GN – glomerulonefritis
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Uvedeným případem potvrzujeme 
přínos komplexní analýzy patologic-
kých depozit vč. hmotnostní spektrome-
trie  [60]. Pozor, existují však také ložis-
kové formy amyloidu [61].

V našem případě se pacientka zpo-
čátku soustředila na provedení trans-
plantace ledviny od své dcery. I když jsme 
ji o problémech depozit v  játrech infor-
movali, bylo patrné, že dvě velmi závažné 
choroby jsou pro pacientu velký stre-
sorem. Tyto problémy analyzuje kniha 
„Maligní choroba, psychika a stres“ [62]. 
Pacientka však tuto psychickou zátěž 
zvládla a  nyní, protože byl odložen pů-
vodní termín transplantace ledviny, na-
stoupí na standardní léčbu WM ve složení 
rituximab, bendamustin a dexametazon. 

ZÁVĚR
Poškození depozity monoklonálního imu-
noglobulinu typu IgM či FLC může snadno 
uniknout časnému rozpoznání. Uvedená 
systémová komplikace, makroglobulinóza 
na podkladě těžkých a  lehkých řetězců, 
dia gnostikované WM může být stanovena 
pouze komplexním vyšetřením edukova-
ného týmu expertů s příslušným technic-
kým vybavením hardwarem a softwarem. 
Proto jsme k popisu případu připojili pře-
hled všech forem poškození. Chceme tak 
přispět k časné detekci. 
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