
Hereditárny angioedém ako príčina bolestí brucha

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(1): 57– 61 57

Kazuistika

doi: 10.48095/cctahd202157

Bolesti svalů jako vzácný autoimunitní projev 
při monoklonální IgM gamapatii – popis 
případu a přehled autoimunitních projevů 
monoklonálních imunoglobulinů
Muscle pain as a rare autoimmune symptom of monoclonal 
IgM gammopathy – case report and overview of autoimmune 
manifestations associated with monoclonal immunoglobulins 

Král Z., Krejčí M., Pour L., Adam Z.
Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno

SOUHRN: Následující sdělení popisuje vzácný případ Waldenströmovy makroglobulinémie s autoimunitní myopatií a dále stručný přehled 
možných dalších autoimunitních projevů přítomnosti monoklonálních imunoglobulinů (MIg). Waldenströmova makroglobulinémie se 
u pacientky manifestovala bolestmi svalů a anémií. Potíže trvaly asi 3 roky před stanovením dia gnózy WM v roce 2014 se zhoršením stavu 
v posledním roce, kdy bolesti postihovaly nejen zádové svaly, ale i svaly končetin. Hodnoty kreatinkinázy (CK) a myoglobinu byly výrazně zvýšené. 
Podezření na polymyositidu nebylo potvrzeno. Byla prokázána monoklonální gamapatie typu IgM a lymfoplazmocytární lymfom v kostní dřeni. 
Proto byla zahájena léčba ve složení rituximab, cyklofosfamid, dexametazon. Celkem bylo podáno 8 cyklů v období 7/ 2014–2/ 2015. Již po pátém 
cyklu bylo dosaženo negativní imunofi xace. normalizovaly se hodnoty CK, myoglobinu a hemoglobinu a také došlo k ústupu myalgií. V prosinci 
2019 stále trvá kompletní remise WM s normálními či mírně zvýšenými hodnotami CK a myoglobinu.

KLÍČOVÁ SLOVA: Waldenströmova makroglobulinémie – autoimunitní myopatie – rituximab

SUMMARY: This article describes a rare case of Waldenström’s macroglobulinemia with autoimmune myopathy and presents a short overview 
of other possible autoimmune manifestations associated with the presence of monoclonal immunoglobulin (MIg). In our patient, Waldenström’s 
macroglobulinemia manifested as chronic muscle pain and anaemia. The patient suff ered from back muscle pains for about 3 years before being 
dia gnosed with WM, with progression of myalgia and pain of the upper and lower limbs in the last year prior to dia gnosis. Serum myoglobin 
and creatinkinase (CK) levels were signifi cantly increased. Polymyositis was not confi rmed. The dia gnosis of WM was established in 2014, with 
typical infi ltration with lympho-plasmacytoid lymphoma in the bone marrow and the presence of IgM lambda paraproteinemia in the serum. 
The patient started treatment with the anti-CD20 monoclonal antibody rituximab, cyclophosphamide and dexamethasone and received 8 cycles 
from 7/ 2014–2/ 2015. The IgM disappeared, the immunofi xation results normalised as did myoglobin, CK and haemoglobin after the 5th cycle and 
there was signifi cant improvement of muscle pain. The patient achieved a complete remission with no signs of relapse/ progression at the last 
follow-up in 12/ 2019 with normal or only mildly elevated CK and myoglobin.

KEY WORDS: Waldenström’s macroglobulinemia – autoimmune myopathy – rituximab

norodé, jsou způsobeny infi ltrací kostní 
dřeně s  potlačením fyziologické krve-
tvorby, dále možnou extramedulární 
proliferací a také přítomností MIg, která 
může způsobit mimo jiné periferní neu-
ropatii, hyperviskozitu, kryoglobuliné-
mii nebo nemoc chladových aglutininů. 

mocytárního lymfomu (LPL) v  kostní 
dřeni a  dále přítomnost monoklonál-
ního imunoglobulinu (MIg) typu IgM 
v  séru. U  WM je vždy přítomno posti-
žení kostní dřeně, méně často i lymfatic-
kých uzlin a sleziny [1]. Klinické příznaky 
u pacientů s WM mohou být velmi růz-

ÚVOD
Waldenströmova makroglobuliné-
mie (WM) je vzácné B-lymfoprolifera-
tivní onemocnění s  incidencí 3–4  pří-
pady/ 1  milion obyvatel, medián věku 
v  době dia gnózy je 63–75  let  [1]. Dia-
gnóza WM vyžaduje průkaz lymfoplaz-
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bez průkazu výraznější patologie, při la-
boratorním vyšetření byla zjištěna ané-
mie s koncentrací Hb 107 g/ l, ostatní pa-
rametry krevního obrazu byly v normě 
(počty trombocytů a leukocytů). V séru 
byl MIg typu IgM lambda v koncentraci 
14,7 g/ l. Byly zvýšené hodnoty myoglo-
binu a CK, vstupní hodnota myoglobinu 
byla 250 μg/ l (norma 25–58 μg/ l) a hod-
nota CK byla 12 ukat/ l (norma 0,43–2,34). 
Základní parametry bio chemického vyšet-
ření byly v normě (urea, kreatitin, bilirubin 
a  jaterní enzymy, ionty, C-reaktivní pro-
tein, celková bílkovina a albumin). U pa-
cientky bylo provedeno vyšetření kostní 
dřeně (trepanobio psie), histologicky byla 
v  kostní dřeni detekována až 30  % lym-
foplazmocytární infi ltrace v nodulárních, 
non-paratrabekulárních agregátech. Imu-
nohistochemicky se jednalo o  CD 20+, 
CD5–, CD23–, cyklinD1–, IgM lambda+ 
lymfoplazmocytoidní buňky. V pozadí byly 
reaktivní mastocyty. Patolog tento nález 
hodnotil jako obraz infi ltrace kostní dřeně 
lymfoplazmocytárním lymfomem. U  pa-
cientky bylo vstupně provedeno PET/ CT 
vyš. bez průkazu zásadní patologie. Sym-
ptomy nemoci byly v tomto případě pře-
devším progredující myalgie stěhovavého 
charakteru a zvýšená únava. Vyjma pato-
logické infi ltrace kostní dřeně při lymfo-
plazmocytárním lymfomu nebyla odha-
lena jiná příčina obtíží.

U pacientky byla zahájena kombino-
vaná terapie ve složení rituximab (mo-
noklonální protilátka anti-CD20), cyk-
lofosfamid a  dexametazon (režim 
DRC). Rituximab byl podáván v  dávce 
375 mg/ m2  1× měsíčně. Dexameta-
zon byl podáván v  dávce 20 mg/ den 
1.–4.  den a  15.–18. den ve 28den-
ním cyklu. Cyklofosfamid byl podáván 
v dávce 500 mg/ m2 jako intravenózní in-
fuze 1. a 15. den 28denního cyklu. Cel-
kem bylo podáno 8  cyklů této terapie 
v období 8/ 2014–3/ 2015. 

V průběhu léčby byl zřetelný signifi -
kantní pokles hodnot myoglobinu a hod-
not CK. Vývoj vybraných laboratorních 
parametrů v  období 2014–2019  (před 
léčbou, v  průběhu 8  cyklů DRC a  po 
léčbě) přehledně zobrazuje graf 1. 

podkladě svalových bolestí, mírné slabosti 
a nálezu zvýšených hodnot svalových en-
zymů a nemocná byla v  roce 2013 ode-
slána k přešetření za hospitalizace do Rev-
matologického ústavu v Praze. Pacientka 
udávala zvýšenou únavu, dále bolesti 
svalů stěhovavého charakteru, minimální 
svalovou slabost, nebyly přítomny ob-
tíže s polykáním nebo dýcháním. Objek-
tivně byla přiměřená svalová hmota bez 
hypotrofie, pacientka byla bez známek 
artritidy, nebyl přítomen kožní exantém. 
Při zobrazovacích vyšetřeních nebyla zjiš-
těna lymfadenopatie či organomegalie. 
Laboratorně byly přítomny zvýšené hod-
noty myoglobinu, CK a LD při kompletně 
negativním imunologickém vyšetření dle 
doporučení revmatologa (CIK, C3, C4, au-
toprotilátky typu ANA, ENA, ds-DNA, anti-
kardiolipinové protilátky, anti-CCP, revma-
toidní faktor a další). U pacientky byl dále 
proveden svalový test a také elektromyo-
grafické vyšetření (EMG) bez patologic-
kého nálezu. Dále byla provedena i svalová 
bio psie se závěrem minimálních struktu-
rálních změn charakteru „minimal change 
myopathy“. Exprese spektrinu, merosinu, 
emerinu, sarkoglykanů i  dystroglykanů 
byla imunohistochemicky v normě, histo-
patologem byla provedena řada doplňu-
jících vyšetření (imunohistochemických, 
imunofl uorescenčních a molekulárně-ge-
netických) bez průkazu zásadní patologie, 
nebyla morfologicky prokázána metabo-
lická či zánětlivá myopatie. Stav byl uza-
vřen jako ne zcela jasný, s tím, že dia gnóza 
polymyozitidy při absenci svalové slabosti, 
s normálním výsledkem EMG a negativní 
imunologií není pravděpodobná. Vzhle-
dem ke zjištěné monoklonální gamapatii 
typu IgM bylo revmatology doporučeno 
další vyšetření na odborném hematolo-
gickém pracovišti. 

Při prvním vyšetření na naší hemato-
logicko-onkologické ambulanci v  roce 
2013 udávala pacientka difúzní bolesti ve 
svalstvu zad, dále bolesti svalů horních 
i dolních končetin a zvýšenou únavu. Pa-
cientka neudávala teploty ani noční po-
cení, měla stabilní hmotnost, krvácivé 
projevy nebyly přítomny. Při vstupním 
vyšetření v 11/ 2013 byl objektivní nález 

Dále u WM mohou být přítomny ně kte ré 
paraneoplastické projevy (např. B-sym-
tomy, kožní a krvácivé projevy) [1,2]. 

Monoklonální imunoglobulin IgM ob-
vykle charakterizuje masu klonálních plaz-
mocytů či lymfoplazmocytů, takže změny 
jeho koncentrace slouží jak ke sledování 
této nemoci, tak k hodnocení léčebné od-
povědi u WM. U malé části osob s přítom-
ností MIg typu IgM se můžeme setkat s vaz-
bou této protilátky na ně kte ré organizmu 
vlastní antigeny, a tedy s projevy autoimu-
nity. Monoklonální imunoglobuliny typu 
IgM způsobují autoimunitní projevy čas-
těji než MIg typu IgG nebo IgA. Snad nej-
více známé komplikace, které může způ-
sobit přítomnost MIg, jsou koagulopatie 
a neuropatie [1,3]. Oproti tomu je myopa-
tie při IgM gamapatii popsána v odborné 
literatuře jen velmi ojediněle, většinou for-
mou popisů jednotlivých případů [4–10]. 
V  následujícím sdělení se věnujeme po-
pisu vzácného souběhu WM a  autoimu-
nitní myopatie a dále stručnému přehledu 
možných dalších autoimunitních projevů 
monoklonálních imunoglobulinů.

VLASTNÍ POPIS PŘÍPADU
Pacientka narozená v roce 1955 měla ve 
23 letech zjištěné bronchiální astma a hy-
pofunkci štítné žlázy, pravděpodobně au-
toimunitního původu. S ničím dalším se 
pravidelně neléčila. Nespecifi cké myalgie 
stěhovavého charakteru především v ob-
lasti svalstva zad si uvědomovala již od 
roku 2010. Bolesti svalů se v roce 2013 po-
stupně rozšířily i na končetiny, dále se ob-
jevila slabost a  mírná únava, především 
v závislosti na fyzické zátěži. Pacientka byla 
pro únavové stavy a  bolesti svalů zprvu 
odeslána na spádovou revmatologickou 
ambulanci, zde byly v rámci celkového vy-
šetření zjištěny patologické laboratorní 
hodnoty, především zvýšení koncentrace 
myoglobinu v séru, zvýšení aktivity krea-
tinkinázy (CK) a laktátdehydrogenázy (LD), 
dále byla přítomna mírná mikrocytární 
anémie s hemoglobinem (Hb) 110 g/ l, zvý-
šená hodnota sedimentace a přítomnost 
MIg typu IgM lambda v séru v nízké kon-
centraci kolem 12 g/ l. Bylo vysloveno po-
dezření na suspektní polymyozitidu na 
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Pokud byla analyzována podskupina 
osob starších 60  let, tak průkaz mono-
klonální protilátky typu IgM s  vazbou 
na nukleární antigeny byl u  40  % pří-
padů  [14]. Klinické symptomy odpoví-
dající přítomnosti antinukleárních pro-
tilátek byly detekovány pouze u  jedné 
osoby, pozitivita průkazu antinukleár-
ních protilátek byla závislá na volbě 
testu pro jejich průkaz [14].

Vazba MIg typu IgM na jeden či více 
autoantigenů byla prokázána u  71  % 
ze 172 osob s IgM monoklonální gama-
patií. Jednalo se o  analýzu velmi širo-
kého spektra autoprotilátkové aktivity. 
Vazbu MIg na jaderné antigeny (anti-
nukleární protilátky) mělo 11 % vyšetře-
ných [15]. V této práci ale není uvedeno, 
jak časté byly klinické projevy těchto au-
toprotilátek. Uvedené práce tedy signa-
lizují, že u pacientů s MIg, zvláště jedná-
-li se o imunoglobulin typu IgM, musíme 
vždy myslet na možnost jeho autoimu-
nitní aktivity. Stone et al. uvádí přehled 
antigenů, na které byla prokázána vazba 
MIg  [16]. Jsou to sumarizované infor-
mace z různých publikací, které popiso-
valy vazbu MIg u  osob s WM a  s  mno-
hočetným myelomem. V tab. 1. chceme 
ilustrovat, že vyjma relativně známých 

plazmocytů (MIg nejčastěji typu IgG, 
nebo IgA) anebo lymfoplazmocytárních 
buněk (MIg typu IgM). Ve většině pří-
padů se tyto MIg nevážou na žádné tělu 
vlastní antigeny, u  malé části nemoc-
ných však k této vazbě může docházet 
a následně mohou způsobovat klinické 
projevy autoimunity.

Je zjištěno, že se na autoantigeny 
vážou MIg typu IgM podstatně častěji 
než ostatní typy. Proto jsou také mono-
klonální gamapatie nejistého významu 
typu IgM a WM provázeny autoimunit-
ními projevy častěji než u  jiných typů 
monoklonálních gamapatií [11,12]. 

Průkaz vazby MIg na autoantigeny 
však nemusí vždy znamenat klinicky zře-
telné symptomy. Četnost klinicky zřetel-
ných autoimunitních chorob způsobe-
ných MIg je nižší než četnost průkazu 
přítomnosti MIg vázajícího se na autoa-
ntigeny. To bylo prokázáno cílenou ana-
lýzou přítomnosti monoklonálních IgM 
autoprotilátek [13,14]. 

Jak častá je vazba monoklonální 
IgM protilátky na autoantigeny?
Carlizzi et al. uvádí, že vazbu MIg typu 
IgM na nukleární antigeny detekovali 
u  jedné třetiny vyšetřených osob  [14]. 

Již po aplikaci 5 cyklů DRC bylo dosa-
ženo kompletní remise nemoci s nega-
tivní imunofi xací, subjektivní příznaky 
nemoci se minimalizovaly, bolesti svalů 
prakticky ustoupily, došlo k normalizaci 
hodnoty Hb, dále k  významnému po-
klesu hodnot myoglobinu a CK do ob-
lasti normálních či pouze lehce nadli-
mitních hodnot. Pacientka absolvovala 
celkem 8 cyklů DRC a nadále je ambu-
lantně dlouhodobě sledována v  ně-
kolikaměsíčních intervalech prozatím 
bez nutnosti další terapie. Průběh tera-
pie DRC byl u pacientky bez komplikací 
a nebyly zaznamenány žádné výraznější 
nežádoucí účinky léčby, pacientka tuto 
terapii zvládla plně ambulantně. Při kon-
trole v prosinci 2019 byla pacientka na-
dále ve stabilizovaném klinickém stavu, 
subjektivně bez výraznějších obtíží, bez 
projevů myopatie, při laboratorním vy-
šetření zůstává imunofixace MIg IgM 
negativní, jsou přítomné pouze lehce 
nadlimitní hodnoty CK (2,49  μkal/ l) 
a myoglobinu (63,6 μg/ l) a krevní obraz 
je normální.

DISKUZE
Monoklonální imunoglobuliny jsou ob-
vykle produkovány jedním klonem 

Graf 1. Vývoj vybraných laboratorních parametrů v čase – období 2014–2019.
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Jak častá je klinická manifestace 
autoimunitní aktivity 
monoklonálního imunoglobulinu?
V literatuře lze nalézt dvě práce hodno-
tící výskyt autoimunitních poruch u  pa-
cientů s  WM. V  malém souboru 12  pa-
cientů s  WM byly autoimunitní projevy 
prokázány u více než u poloviny pacientů 
(57 %). Jednalo se o Hashimotovu tyreoidi-
tidu, perniciózní anémii, imunitní trombo-
cytopenii, nemoc chladových aglutininů, 
chronickou demyelinizační neuropa-
tii, temporální arteritidu a další  [17]. Po-
dobné údaje, ale ve větším souboru cel-
kem 57 pacientů s WM, byly publikovány 
již v  roce 1999  [18]. Výsledky této práce 
uvádíme v tab. 2. V souboru 57 pacientů 
s WM byly nejčastější Coombs pozitivní 
autoimunitní hemolytická anémie (AIHA) 
(16 %), dále séropozitivní revmatoidní art-
ritida (16 %) a žaludeční vřed spojený s pří-
tomností protilátky proti parietálním buň-

se můžeme setkat s klinickými důsledky 
vazby na kterýkoli z antigenů uvedených 
v tabulce vč. antigenů svalových vláken.

projevů vazby MIg na autoantigeny, jako 
jsou např. nemoc chladových aglutininů, 
smíšená kryoglobulinémie a neuropatie, 

Tab. 2. Frekvence autoimunitního poškození orgánů a tkání MIg typu IgM v souboru 57 pacientů 

s Waldenströmovou chorobou [18].

Manifestace protilátkové aktivity MIg typu IgM 

Počet manifestních autoimunit

Celkem Frekvence
> 1 současných auto-

imunitních projevů

Jen 1 autoimunitní 

projev

Ženy Muži Ženy Muži 

PAT pozitivní AIHA 4 2 1 2 9 16 %

Revmatoidní artritida s revmatoidním faktorem 3 2 1 3 9 16 %

Žaludeční vředy s protilátkami proti parietálním buňkám 5 2 0 0 7 12 %

Antifosfolipidový syndrom s IgM protilátkami proti kardiolipinu 4 2 0 0 6 11 %

Imunitní trombocytopenická purpura s antitrombocytárními 
protilátkami 4 1 0 0 5 9 %

IgG antinukleární protilátky 2 2 0 1 5 9 %

Senzomotorická periferní neuropatie 2 3 0 0 5 9 %

Tyreoiditida s protilátkami proti thyreoglobulinu 1 2 0 0 3 5 %

Hemolytická anémie s chladovými aglutininy 2 0 1 0 3 5 %

Iridocyklitida 2 0 0 0 2 4 %

Sjögrenův syndrom s protilátkami typu SSA, nebo SSB 2 0 0 0 2 4 %

Systémový lupus erythematodes 1 0 0 0 1 2 %

Biliární cirhóza s protilátkami proti mitochondriím 1 0 0 0 1 2 %

Temporální artritida 1 0 0 0 1 2 %

Glomerulonefritida s protilátkami proti basální membráně 0 1 0 0 1 2 %

Myelopatie (séronegativní) 0 1 0 0 0 1 %

Myastenia gravis 1 0 0 0 1 2 %

Celkový počet manifestací 35 18 3 6 62

Celkový počet pacientů s průkazem autoimunity 12 8 3 3 29

MIg – monoklonální imunoglobulin, PAT – přímý antiglobulinový test, AIHA – autoimunitní hemolytická anémie

Tab. 1. Přehled popsaných vazeb monoklonálního imunoglobulinu 

na autoantigeny [16].

Polysacharidové antigeny erytrocytů 

Polyklonální imunoglobuliny typu IgG (revmatoidní faktor)

Sérový albumin

Transferin

Thyreoglobulin

Jaderné antigeny (ANA, snRNP, Sm, SS-A/Ro, SS-B/La, histony, ds a ss DNA)

Membránové antigeny 

Fosfolipidy (kardiolipin)

Lipoproteinové antigeny, alfa a beta lipoproteiny, LD, VLDL, HDL

Koagulační faktory, glykoprotein IIIA, faktor V, fi brinové monomery, faktor VIII, faktor XIII

Neurální antigeny (s myelinem asociovaný glykoprotein, gangliosidy, sulfatidy, glykoli-
pidy, neurofi lamenta

Cytoskeletální antigeny (aktin, myosin, tubulin)

Nízkomolekulární ligandy (ribofl avin, heparansulfát, z iontů vápník a měď)

Kyselé polysacharidy (chondroitinsulfát)
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efektem a  dobrou léčebnou tolerancí. 
Vyšší dávka dexametazonu a vyšší počet 
léčebných cyklů (z 6 na 8) vedly k dosa-
žení velmi dobré dlouhodobě přetrváva-
jící léčebné odpovědi a prakticky k vymi-
zení klinických obtíží pacientky. 

ZÁVĚRY PRO PRAXI
Monoklonální imunoglobulin typu IgM 
může vyvolávat velmi pestré autoimu-
nitní projevy. Poškození příčně pruho-
vaných svalů je jednou z velmi vzácných 
projevů přítomnosti monoklonálního 
imunoglobulinu. 

Diferenciální dia gnostika nejasného 
poškození orgánů a  tkání je velmi ši-
roká. V  případě průkazu přítomnosti 
monoklonálního imunoglobulinu typu 
IgM (imunofixační elektroforézou) by 
mělo být pomýšleno i  na dia gnózu 
WM a možnou vzácnou souvislost s au-
toimunitními projevy. Při adekvátní te-
rapii může dojít k významné stabilizaci 
klinického stavu pacienta a k vymizení 
autoimunitních, ale i dalších klinických 
projevů.
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kám bez přítomnosti perniciózní anémie 
(12 %) [18]. Manifestace autoimunity byla 
prokázána u 29 z 57 vyšetřovaných, z toho 
ve 20 případech se současně vyskytly nej-
méně dva autoimunitní projevy a v 9 pří-
padech jeden autoimunitní projev. Jedna 
manifestace byla častější u mužů, více než 
jedna byla častější u žen [18]. 

Myopatie při monoklonální 
gamapatii
S postižením svalové tkáně při monoklo-
nální gamapatii jsme se na našem pra-
covišti setkali v průběhu 20 let práce na 
naší hematoonkologické ambulanci po-
prvé. Při pohledu do literatury je zřejmé, 
že tento typ poškození organizmu MIg 
je popisován i ve světové literatuře rela-
tivně vzácně, jedná se většinou o popisy 
jednotlivých případů. Jak dokládá náš 
případ i  citovaná literatura, může MIg 
ve velmi vzácných případech poškozo-
vat příčně pruhovanou svalovinu [4–10]. 
Vzácně byly popsány i autoimunitní pro-
jevy způsobené imunoglobulinem typu 
IgG při WM [19].

Vazbu MIg na svalová vlákna ne-
máme laboratorně prokázanou. Nic-
méně z  faktu, že při poklesu koncent-
race MIg při léčbě došlo jak ke zvýšení 
koncentrace Hb a  vymizení anémie, 
tak k  poklesu koncentrace CK a  myo-
globinu, usuzujeme na možnou kau-
zální souvislost mezi přítomností MIg 
a myopatií.

Léčba Waldenströmovy 
makroglobulínémie 
Léčba WM se postupně vyvíjí na základě 
výsledků řady klinických studií a odbor-
ných doporučení národních i  meziná-
rodních, která jsou opakovaně aktualizo-
vána [2,20–22]. V současné době máme 
k  dispozici recentní odborné doporu-
čení z roku 2019 pro dia gnostiku i tera-
pii WM [1].

Režim DRC je dobrou léčebnou al-
ternativou pro nově léčené pacienty 
s  malou nádorovou masou, nevyžadu-
jící rychlý nástup léčebné odpovědi. 
V našem případě jsme použili mírně mo-
difi kovaný režim DRC s  velmi dobrým 
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