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Z recenzních posudků

Autoři se věnují skupině chorob, kde řada mechanismů není zcela objasněna a jejich 
projevy mohou být často necharakteristické. Ve vztahu k předchozí monografii zaměřené 
na vzácné choroby v hematologii tato monografie na ni plynule navazuje a doplňuje ji 
o další vzácné a obtížně rozpoznatelné choroby. V jednotlivých kapitolách se odrážejí 
velké osobní zkušenosti s diagnostikou a léčbou těchto vzácných stavů.

V úvodní kapitole je probrána diferenciální diagnostika vzácných chorob s hyper-
gamaglobunemií. Tu považuji za hodnou přečtení všemi lékaři se specializací interní 
medicína. V následných pěti kapitolách je vyčerpávajícím způsobem popsáno pět 
chorob, z nichž především idiopatická retroperitoneální fibróza a syndrom Schnitz­
lerové jsou naprosto ojedinělé.

prof. MUDr. Pavel Žák, Ph.D.
přednosta IV. interní kliniky LF UK, Hradec Králové

Mladí i skúsení hematológovia iste ocenia veľmi praktickú publikáciu, ktorá výstižne 
predkladá súhrn aktuálnych poznatkov a výdatne pomáha pri riešení problémových 
chorých nasmerovaných na hematológiu v súvislosti s laboratórnym nálezom hyperpro-
teinémie. Z veľkého počtu chorôb spojených s polyklonálnou hypergamaglobulinémiou 
sa autori zamerali na podskupinu piatich ochorení – Castlemanova choroba, choroba 
asociovaná s IgG4, idiopatická retroperitoneálna fibróza, Rosaiova­Dorfmanova cho-
roba a syndróm Schnitzlerovej, ktoré môžu imitovať malígnitu, takže ich rozpoznanie 
je extrémne dôležité, ale aj veľmi ťažké. Vyskytujú sa totiž relatívne zriedkavo, takže 
lekári, ktorí riešia týchto zložitých pacientov, veľmi potrebujú informácie o tom, ako 
sa tieto choroby prejavujú a ako sa liečia. Autori, ktorí majú za sebou rad vynikajúcich 
publikácií a sú veľmi obľúbení nielen medzi špecialistami v hematológii a onkológii, 
poskytujú vyčerpávajúci prehľad informácií a návod na manažment vybraných stavov 
spojených s polyklonálnou hypergamaglobulinémiou. Ostáva mi autorom pogratulovať 
a poďakovať za ďalší „kamienok“ do širokej mozaiky hematológie. 

doc. MUDr. Martin Mistrík, PhD.
Klinika hematológie a transfuziológie LF UK, SZU a UN Bratislava
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Seznam použitých zkratek  

Seznam použitých zkratek
AIH autoimunitní hepatitida
AIHA autoimunitní hemolytická anemie
ALP alkalická fosfatáza
ALPS autoimunitní lymfoproliferativní syndrom
AML akutní myeloidní leukemie
ANA antinukleární protilátky (antinuclear antibodies)
ANCA protilátky proti cytoplazmě neutrofilů (anti­neutrophil cytoplasmic 

antibodies)
ANF antinukleární faktor
AOSD Stillova choroba dospělých (adult­onset Still’s disease)
BCNU karmustin
BNP mozkový natriuretický peptid (brain natriuretic peptide)
CANOMAD chronická ataxie, neuropatie, oftalmoplegie při IgM­MGUS, chladových 

aglutininech a anti­disialosylových protilátkách
CAP alternativní cesta komplementu (complement alternative pathway)
CAPS periodický syndrom asociovaný s kryopyrinem (cryopyrin associated 

periodic syndrome)
CAR­T T­lymfocyty s chimérickým antigenním receptorem (chimeric antigen 

receptor T­cells)
CB celková bílkovina
CD Castlemanova choroba (Castleman disease)
CINCA chronický infantilní neurologický kožní a kloubní syndrom (chronic 

infantile neurological cutaneous and articular syndrome)
CK kreatinkináza
CLL chronická lymfatická leukemie
CMG Česká myelomová skupina (Czech myeloma group)
CMV cytomegalovirus
CNS centrální nervový systém
CR kompletní remise (complete response)
CRAB hyperkalcemie, renální insuficience, anemie, postižení kostí
CRP C­reaktivní protein
CT výpočetní tomografie
dg. diagnóza
DIRA deficit antagonisty IL­1 receptoru (interleukin­1 receptor antagonist)
DLBCL difuzní velkobuněčný lymfom (diffuse large B­cell lymphoma)
DMARDs imunosupresivní léky (disease­modifying anti­rheumatic drugs)
EBV virus Epsteina­Barrové
ECD Erdheimova­Chesterova nemoc
ELISA enzymová imunosorpční analýza (enzyme­linked immunosorbent assay)
ELP elektroforéza (electrophoresis)
EMA European Medicines Agency
EMN European Myeloma Network
EMP extramedulární plazmocytom
ENA extrahovatelné nukleární antigeny
ERCP endoskopická retrográdní cholangiopankreatikografie
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FAPI inhibitor fibroblastového aktivačního proteinu (fibroblast activation 
protein inhibitor)

FCAS familiární chladový autoinflamatorní syndrom (familial cold autoinfla-
mmatory syndrome)

FCU familiární chladová kopřivka (familial cold urticaria)
FDA Food and Drug Administration
FDG fluorodeoxyglukóza
FISH fluorescenční in situ hybridizace
FLC volné lehké řetězce (free light chain)
FMF familiární středozemní horečka (familial mediterranean fever)
FUO horečka nejasného původu (fever of unknown origin)
FW sedimentace erytrocytů (Fahraeusova­Westergrenova metoda)
GIT gastrointestinální trakt
HCDD choroba z depozit těžkých řetězců (heavy­chain deposition disease)
HCV hepatitida typu C
HD vysoká dávka (high dose)
HHV lidský herpesvirus
HIDS hyper­IgD syndrom
HIV lidský virus imunitní nedostatečnosti
HRCT výpočetní tomografie s vysokým rozlišením (high­resolution computed 

tomography)
HUS hemolyticko­uremický syndrom
IEF izoelektrická fokusace
Ig imunoglobulin
IgG4­RD onemocnění asociované s IgG4 (IgG4­related disease)
IgG4­ROD onemocnění oka asociované s IgG4 (IgG4­related ophthalmic disease)
IL interleukin
iMCD idiopatická multicentrická Castlemanova choroba
IMiDs imunomodulační léky
IMWG International Myeloma Working Group
ITP imunitní trombocytopenická purpura
LANA latentní nukleární antigen
LC lehké řetězce (light chain)
LCDD choroba z depozit lehkých řetězců (light­chain deposition disease)
LCH histiocytóza z Langerhansových buněk (Langerhans cell histiocytosis)
LD laktátdehydrogenáza
LHCDD choroba z depozit lehkých a těžkých řetězců (light­ and heavy­chain 

deposition disease)
LPD lymfoproliferativní onemocnění (lymphoproliferative disease)
MAG glykoprotein asociovaný s myelinem (myelin­associated glycoprotein)
MALT slizniční lymfatická tkáň (mucosa­associated lymphoid tissue)
MCD multicentrická Castlemanova choroba
MDS myelodysplastický syndrom
MGCS monoklonální gamapatie klinického významu (monoclonal gammopathy 

of clinical significance)
MGUS monoklonální gamapatie nejistého významu (monoclonal gammopathy 

of undetermined significance)
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MIDD onemocnění způsobené depozity monoklonálního imunoglobulinu 
(monoclonal immunoglobulin deposition disease)

MIP projekce s maximální intenzitou (maximum intensity projection)
MKN mezinárodní klasifikace nemocí
MM mnohočetný myelom
MMF mykofenolát mofetil
MR magnetická rezonance
MR minimální léčebná odpověď (minimal response)
MW Waldenströmova makroglobulinemie (morbus Waldenström)
MWS Muckleův­Wellsův syndrom
NF nukleární faktor
NT­proBNP N­terminální prohormon natriuretického peptidu
NOMID multisystémové zánětlivé onemocnění se začátkem v novorozeneckém 

věku (neonatal onset multisystem inflammatory disease)
ORL otorhinolaryngologie
ORR celková četnost léčebných odpovědí (overall response rate)
OS celkové přežití (overall survival)
PCL plazmocelulární leukemie
PCR polymerázová řetězová reakce (polymerase chain reaction)
PD progrese nemoci (progressive disease)
PDGF růstový faktor z destiček (platelet derived growth factor)
PET/CT vyšetření pozitronovou emisní tomografií v kombinaci s výpočetní 

tomografií
PET/MR vyšetření pozitronovou emisní tomografií v kombinaci se zobrazením 

magnetickou rezonancí
PFS přežití bez progrese (progression free survival)
PGNMID proliferativní glomerulonefritida s depozity monoklonálního imunoglobu-

linu (proliferative glomerulonephritis with monoclonal immunoglobulin 
deposits)

POEMS polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, monoklonální gama-
patie, kožní změny

PR parciální remise (partial response)
PTV plánovací cílový objem (planning target volume)
RDD Rosaiova­Dorfmanova­Destombova nemoc
RF revmatoidní faktor
RPF retroperitoneální fibróza
RR četnost léčebných odpovědí (response rate)
RTG rentgen
SBP solitární kostní plazmocytom (solitary bone plasmocytoma)
SD stabilizace nemoci (stable disease)
SI sakroiliakální
SJIA systémová juvenilní idiopatická artritida
SLE systémový lupus erythematodes
SP solitární plazmocytom
SS Sjögrenův syndrom
SÚKL Státní ústav pro kontrolu léčiv
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TAFRO trombocytopenie, ascites, (myelo)fibróza, renální insuficience, organo-
megalie 

TBC tuberkulóza
TCR T­buněčný receptor
TEMPI teleangiektázie, erytrocytóza se zvýšenou koncentrací erytropoetinu, 

monoklonální gamapatie, perinefritická kolekce tekutiny, intrapulmo-
nální zkraty

TGF transformující růstový faktor (transforming growth factor)
TNF faktor nádorové nekrózy (tumor necrosis factor), kachektin
TSH tyreotropin
TTNT interval do další léčby či smrti (time to next treatment or death)
TTP trombotická trombocytopenická purpura
UCD unicentrická Castlemanova choroba
UZ ultrazvuk
VEGF vaskulární endoteliální růstový faktor
VGPR velmi dobrá parciální remise (very good partial response)
WHO World Health Organization
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Předmluva  

Předmluva 
Lidské tělo se brání svým nepřátelům pomocí buněčné imunity a tvorbou protilátek. 
Výraznější zvýšení protilátek se obvykle promítne i do zvýšené hodnoty celkové bíl-
koviny, proto by vyšetření celkové bílkoviny mělo být součástí každého laboratorního 
vyšetření pacienta s nejasnou příčinou jeho potíží. 

Jestliže se prokáže zvýšení celkové bílkoviny, je nutno vyšetřit koncentrace imu-
noglobulinů IgG, IgM a IgA, protože zvýšení některého z nich může být příčinou 
nárůstu hodnoty celkové bílkoviny. 

Pokud je zjištěna zvýšená hodnota kteréhokoliv imunoglobulinu, musí další vyšetření 
zodpovědět otázku, zda se jedná o monoklonální imunoglobulin, nebo polyklonální 
imunoglobulin. Diferenciální diagnostice zvýšené hodnoty monoklonálního imunoglo-
bulinu se věnuje poměrně hodně publikací, namátkou zmíníme jen doporučení České 
myelomové skupiny pro jednotlivé choroby spojené s monoklonální gamapatií. 

Příčin polyklonálního zvýšení imunoglobulinů je podstatně více než v případě 
monoklonálního imunoglobulinu; lze je rozdělit do následujících kategorií:
• choroby jater,
• autoimunitní choroby a systémové nemoci pojiva, 
• granulomatózní choroby (sarkoidóza) a vaskulitidy,
• infekce a infekční záněty,
• krevní choroby maligní i nemaligní,
• karcinomy a sarkomy,
• vzácné choroby, v jejichž etiopatogenezi má zásadní roli získaná porucha imunity, 

které ale nemají charakter autoimunitní či autoinflamatorní choroby; jedná se o ná-
sledující čtyři nemoci: Castlemanova choroba, s imunoglobulinem IgG4 asociované 
onemocnění, idiopatická retroperitoneální fibróza a Rosaiova­Dorfmanova choroba,

• jiné vzácnější příčiny polyklonální hypergamaglobulinemie.

Tato knížka se zaměřila právě na sedmou z výše uvedených skupin chorob provázených 
polyklonální hypergamaglobulinemií a dále na choroby s monoklonální gamapatií. 

Vedly nás k tomu následující důvody:
• S imunoglobulinem IgG4 asociované onemocnění (IgG4­related disease, IgG4­RD) 

bylo rozpoznáno teprve počátkem tohoto tisíciletí, první mezinárodně dohodnutá 
terminologie pro tuto chorobu byla zveřejněna v roce 2012 a doporučení pro léčbu 
až v posledních letech. 

• Morfologické znaky: Přítomnost plazmocytů exprimujících podtřídu (angl. subclass) 
imunoglobulinu IgG4 je typická pro IgG4­RD, ale záhy bylo zjištěno, že plazmocyty 
s tímto znakem jsou exprimovány také u Castlemanovy choroby a Rosaiovy­Dorf­
manovy choroby, což ztížilo diferenciální diagnostiku těchto tří chorob.

• Přesná diferenciální diagnostika je důležitá, protože pro každou z těchto tří chorob 
máme dnes specifický lék. Pro Castlemanovu chorobu je to nově siltuximab, který 
má pro léčbu této choroby oficiální registraci, pro Rosaiovu­Dorfmanovu chorobu 
je to kladribin. Existují však také některé léky, které jsou účinné u všech tří chorob. 
Jedná se o rituximab, imunosupresivně působící léky a zřejmě i imunomodulační 
léky. U všech chorob tvoří dominující laboratorní i klinickou charakteristiku sys-
témové zánětlivé projevy, takže na tyto tři nemoci je nutné pomyslet u každého 
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pacienta, který splňuje diagnózu „horečky nejasného původu“ neboli fever of 
unknown origin (FUO).

• K těmto chorobám s dominující polyklonální hypergamaglobulinemií jsme přidali 
informace o monoklonální gamapatii nejasného významu (MGUS) a poměrně nové 
jednotce, monoklonální gamapatii klinického významu (MGCS). Z této skupiny 
nemocí (MGCS) jsme vybrali jednu chorobu, syndrom Schnitzlerové. Domníváme 
se totiž, že mezi obyvateli ČR je více pacientů s tímto syndromem, než je diagnos-
tikováno. Patří do stejné skupiny nemocí jako Stillova choroba dospělých, kterou 
učebnice interny často zmiňují na rozdíl od syndromu Schnitzlerové, a proto jsme 
jej také přidali do této publikace.

• Syndrom Schnitzlerové se může transformovat do symptomatické Waldenströmovy 
makroglobulinemie, a tak i této nemoci je věnována samostatná kapitola stejně jako 
mnohočetnému myelomu.

A tak vznikla tato monografie, obsahující celkem 12 kapitol, zaměřená na diagnostiku 
a léčbu právě těchto vybraných nemocí provázených polyklonální gamapatií a dále 
pak klinických jednotek s monoklonální gamapatií.
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