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Souhrn: Mnohocetny myelom typicky poskozuje skelet ve formé osteolytickych loZisek ¢i difuzni osteoporézy a zplsobuje ttlum krvetvorby.
Renalnf insuficience je diagnostikovdna ihned v po¢atku nemoci, p¥i stanoveni diagndzy, az u 20% nemocnych. U pacient( s pokrocilou
chorobou se vyskytuje az u 40%. PFic¢inou poskozeni ledvin jsou dominantné monoklonalni lehké Fetézce. NejCastéji je nefropatie zpa-
sobena precipitaci lehkych fetézc s Tammovym-Horsfalovym proteinem v distdlni ¢asti Henleovy klicky s ndslednou rupturou tubult
a vzniku fibréznich zmén v intersticiu. Méné casté je klinicky zdvazné poskozeni tubularnich funkci bez zndmek rendlnf insuficience. U né-
kterych nemocnych indukuje monoklondlni imunoglobulin zmény v glomerulech. Vzacnym typem poskozeni jsou depozita lehkych Fetézct
ve formé Al-amyloidu s ndslednym nefrotickym syndromem. Vyjimecnou formou je ukldddni monoklondlniho imunoglobulinu ve formé
amorfnich hmot (light-chain deposition disease), p¥ipadné ve formé krystal(i stfadanych ve tkdnovych histiocytech (crystal storing his-
tiocytosis). Obé tyto poruchy zpisobuji rendlnf insuficienci a jiz ne tak ¢asto nefroticky syndrom jako AL-amyloidéza. P¥i ¢asné a intenzivn{
[é¢bé mnohocetného myelomu, kterd rychle utlumi tvorbu lehkych Fetézctl, dochdzi u zna¢né ¢asti nemocnych k reparativnim zméndam
a ke zlep3eni funkce ledvin. P¥inos plazmaferézy pro nemocné se zdvaznym poskozenim ledvin nebyl potvrzen randomizovanou studif.
V soucasnosti jsou k dispozici prvni pozitivn{ vysledky testovani preemptivni hemodialyzy na specidlnich kolondch, které propoustéji lehké
fetézce. Cilem textu je upozornit na jednotlivé formy nefropatii, pfi jejichZ blizsi analyze |ze odhalit mnohocetny myelom, a pfispét tak
k ¢asné diagnéze priciny nefropatie.

Kli¢ova slova: mnohocetny myelom - myelomova ledvina - odlitkové nefropatie - AL-amyloidosis - nemoc z depozit lehkych fetézcti -
histiocytéza se stfaddnim krystalt - bortezomib - thalidomid - plazmaferéza

Kidney damage in multiple myeloma and other monoclonal gammopathies

Summary: Multiple myeloma typically damages the skeleton in the form of osteolytic lesions or diffuse osteoporosis and causes a de-
crease in blood production. Renal insufficiency is diagnosed immediately at the onset of illness when establishing diagnosis in up to 20%
of patients. Where patients suffer from an advanced form of the illness, it occurs in up to 40%. The predominant cause of damage to the
kidneys is the monoclonal light chains. Most frequently, nephropathy is caused by the precipitation of light chains with the Tamm-Horsfall
protein in the distal part of the loop of Henle and subsequent tubular ruptures and the creation of fibrous changes in the interstitium.
Less frequently, there is clinically serious damage to tubular functions without indication of renal insufficiency. In some patients mono-
clonal immunoglobulin induces changes in the glomeruli. A rare type of damage is deposits of light chains in the form of AL-amyloid and
subsequent nephritic syndrome. A very rare form is the deposition of monoclonal immunoglobulin in the form of amorphous matter
(light-chain deposition disease) or in the form of crystals within tissue histiocytes (crystal storing histiocytosis). Both of these disorders
cause renal insufficiency and less frequently nephritic syndrome such as AL amyloidosis. With timely and intensive treatment of multiple
myeloma, which quickly suppresses the creation of light chains, a significant proportion of patients experience reparative changes and
improved kidney function. The benefit of plasmapheresis for patients with severe kidney damage has not been confirmed by randomised
studies. At the present time the first positive results are becoming available from tests of the use of pre-emptive haemodialysis with special
columns that are permeable for light chains. The aim of the text is to provide information on the various forms of nephropathy whose
closer analysis can reveal multiple myeloma and contribute to the timely diagnosis of the cause of the nephropathy.

Key words: multiple myeloma - myeloma kidney - cast nephropathy - AL-amyloidosis - light-chain deposition disease - crystal storing
histiocytosis - bortezomib - thalidomid - plazmaferesis

Uvod

Poskozeni ledvin s rendlni insuficienci
anebo s nefrotickym syndromem
je dasledkem chorob, které posko-
zuji specificky ledviny (glomerulonef-
ritis, intersticidlni nefritis, jiné formy
autoimunitnich chorob s poskoze-

nim ledvin) anebo dlsledkem jinych
internich nemoci (cukrovka, hyper-
tenze). Po téchto nemocech se stan-
dardné patrd, zjisti-li lékaF u pacienta
stoupajici hodnoty urey a kreatininu
nebo proteinurie. Nicméné poskozen{
ledvin mlzZe byt i prvnim symptomem

hematologického onemocnénf produ-
kujictho monoklonalnf imunoglobulin,
nejéastéji mnohocetného myelomu.
Mnohocetny myelom je choroba, p¥i
niz v kostni d¥eni dochdzi k nekontro-
lované proliferaci a akumulaci malig-
nich plazmocyt(, které zpisobuji osteo-
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lyzu, utlum fyziologické krvetvorby
a které nejcastéji produkuji kompletnf
molekulu monoklonalniho imunoglo-
bulinu, méné ¢asto produkuji pouze
lehké Fetézce (v modi prokazatelné jako
Bence-Jonesova bilkovina). Zcela vyji-
mecné jsou plazmocyty tak nediferen-
cované, 7e netvoii 2Zddné monoklonalnf
imunoglobuliny. Incidence mnohocet-
ného myelomu v CR je 4/100 000 oby-
vatel. Nemoc se vyskytuje hlavné u osob
star§ich 60 let. Poskozeni ledvin s retenci
dusikatych latek v pocatku nemoci
neni Casté, Fadové do 10% viech nové
diagnostikovanych nemocnych [1].

S pokrocilosti nemoci narGsta vyskyt
rendlnfi insuficience, u pokrocilych
forem, opakované relabujicich po [é¢bé,
postihuje az 40 % nemocnych.

Pfi hodnocenf velkého souboru pa-
cientd v M. D. Anderson Cancer Cen-
ter nalezli tfiprocentnfiincidenci rendln{
insuficience (kreatinin nad 2 mg/ml ¢ili
176 pmol/l) mezi pacienty v podateén(
fazi nemoci, a tedy s nevelkou masou
myelomovych bunék, zatimco ve sku-
piné s pokrocilym onemocnénim mélo
koncentraci kreatininu nad 176 pmol/|
iz 40 % pacientt [2].

Dle statistickych dat z Oxfordu 2%
ze viech pacientl v chronickém dialy-
za¢nim programu predstavuji nemocnf
s poskozenim ledvin monoklonaln{
gamapatif [3-5].

V ramci diferencidlni diagnostiky
rendlnf insuficience ¢i v ramci dife-
rencidlni diagnostiky proteinurie se
obvykle pétra po castéjsich pricinach.
Souvislost s monoklondlni gamapatif
zUstdvd casto zpocatku neodhalena.
Diagnéza mnohodetného myelomu je
proto mnohdy stanovovana relativné
pozdé, az v dobé tézkého orgdnového
poskozenf, patologické fraktury skeletu
anebo tézkého poskozeni ledvin s nut-
nosti pravidelné dialyzy.

Proto Ceska myelomova skupina
zorganizovala eduka¢ni akci nazvanou
CRAB s cilem edukaénimi akcemi pfi-
spét k ¢asnéjsimu stanoveni diagndzy
mnohodetného myelomu a dal3ich
monoklondlnich gamapatii. Toto pte-
hledové sdéleni je soucasti edukac-
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niho projektu CRAB Ceské myelomové
skupiny.

Definice monoklondlni gamapatie
Termin monoklondlni gamapatie Ize
pouzit jak ve smyslu ¢isté biochemic-
kém, kdy se timto terminem oznacuje
ptitomnost monoklonélnitho imuno-
globulinu v séru, tak ve smyslu klinic-
kém, kdy se timto terminem oznacuje
skupina benignich a malignich nemoci
spojenych s plazmocelularni proliferaci.

Benigni proliferace plazmatickych
bunék je podstatou asyptomatického
stavu, oznacovaného jako monoklo-
nédlni gamapatie nejistého vyznamu -
monoclonal gammopathy of unknown
(undetermined) significance. Slovem
unknown nebo undetermined je vyjad-
feno, Ze progndzu a vyvoj benigni plaz-
moceluldarni proliferace nelze odhad-
nout, u ¢asti pacientt dojde k prechodu
do maligni plazmoceluldrni proliferace.
Pokud je monoklondlni imunoglobulin
tvofen benigni plazmoceluldrni pro-
liferaci a pfitom vyvolavd specifické
symptomy, oznaluji se tyto stavy dle
ptitomnych symptomd (kryoglobuline-
mie, nemoc chladovych aglutinind).

Z malignich jednotek je nejcastéjs(
pFi¢inou tvorby monoklonalniho imu-
noglobulinu mnohocetny myelom. P¥i-
blizné 10krat niZsi incidenci maji dalsi
nemoci, které jsou pravidelné spo-
jené s tvorbou monoklondlniho imu-
noglobulinu - Waldenstromova mak-
roglobulinemie a primarni systémova
Al-amyloidéza. Vzdcné a v nizkych
koncentracich provazi monoklonalnf
imunoglobulin i jiné maligni lymfopro-
liferativni nemoci [6].

Monoklondln{ imunoglobulin maze
poskozovat organizmus ndasledujicimi
zpusoby:

v zavislosti na jeho koncentraci a na

fyzikdlnich a chemickych vlastnos-

tech vznikaji ptiznaky hyperviskozity
vlivem strukturdlnich aberaci mole-
kul jsou naruseny cesty jeho meta-
bolizmu, molekula prestava byt jed-
noduse rozloZitelnou hydrolytickymi
enzymy a dochdzi ke vzniku depozit

rizné morfologie v organech, a tim
k jejich poskozenf

mnohé nezadouci ucinky monoklo-
nédlntho imunoglobulinu jsou v3ak
zplisobeny jeho vazbou na nékteré
struktury (antigeny) vlastniho téla.

Vedle nefropatie jsou nej¢astéjsimi
nezadoucimi Gc¢inky monoklonélniho
imunoglobulinu:

hypo-, ale i hyperkoagulopatie vlivem

vazby na trombocyty, ale i na zakladé

ovlivnéni koagulaénich faktord mo-
noklonalnim imunoglobulinem
neuropatie, vznikajici na zdkladné
vazby monoklonalniho imunoglobu-
linu na struktury nervové tkané
kryoglobulinemie, nemoc chladovych
aglutinin

hyperviskozita (krvdceni ze sliznic, neu-

rologické poruchy)

Al-amyloidéza a jiné formy poskozen(

organizmu depozity monoklonalniho

imunoglobulinu

Principy vzniku nefropatie

u mnohocetného myelomu

Monoklondlnf imunoglobulin nejcastéji

poskozuje tubuly nefronu, vzacné mize

poskodit ledviny na podkladé vaskuli-
tidy anebo poskodit glomeruly podobné
jako nékteré formy glomerulonefritid.
Patofyziologie poskozenf ledvin mo-
noklonalnim imunoglobulinem zavisi
zcela na vlastnostech monoklonalniho
lehkého Fetézce. Tato souvislost byla
prokdzana na pokusech na mysich, jimz
byly podany nitrozilné monoklonalni
lehké fetézce, izolované od pacienta

s monoklondlni gamapatii a nefropa-

tif. Ndsledné byly histologicky vySetfeny

ledviny téchto mysi a vysledky srovnany

s bioptickymi ndlezy od nemocnych

osob. Histologické typy poskozenf led-

vin u mysi a u lidi se shodovaly [7].
Poskozeni ledvin u mnohocetného

myelomu Ize rozdélit zhruba do 3esti

kategorif:

1. postizeni proximélniho a distélniho
tubulu se vznikem odlitkové nefro-
patie - cast nephropathy

2. depozita lehkych Fetézct ve formé
amyloidu
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Castgjsi formy
* v autopsiich 29-32 %

a) léky, napt. nesteroidnf antiflogistika
b) dusik obsahujici bisfosfondty

c) intravendzni jodové kontrastni latky
d) hyperkalcemie

* Al-amyloidéza s depozity v ledviné
* v autopsiich 5-11%

(light chain deposition disease)
* v autopsiich 3-5%

« odlitkova nefropatie (cast nephropathy) - myelomova ledvina

* nemoc s depozity lehkych Fetézct v neamyloidové podobé

Tab. 1. Casté a méné ¢asté formy nefropatii p¥i monoklonalnich gamapatiich a jejich sekéni frekvence [49].

Méné ¢asté formy

* na vzniku ATN u mnohocetného myelomu mize mit podil:

ukldddnim monoklonalniho imunoglobulinu v krystalové
podobé v histiocytech (crystal storing histiocytosis) obvykle
asociovand s IgG, méné IgA monoklondlnim imunoglobulinem

* nemoc s depozity lehkych a tézkych Fetézct
(light and heavy chain deposition disease) - incidence neudana
* kryoglobulinemickd glomerulonefritida - incidence neudéna

ziskany Fanconiho syndrom

nemoc s depozity tézkych fetézct
(heavy chain deposition disease)

imunoglobulin deposites

Tab. 2. Poruchy spojené s depozity monoklonalniho imunoglobulinu [50].

Choroba M-protein Ultrastruktura Cilovy orgén Asociace s MM nebo WM
Al-amyloidéza K/A(1:3) fibrily 8-12 nm ledviny, srdce, jitra, 10-20%

praméru nervovy systém
light chain deposition disease k/A(3:1) amorfni hlavné ledviny, 40-65%

dale srdce

crystal storing histiocytosis K/A(9:1) intracelularni ledviny (ziskany dasto

krystaly Fanconiho syndrom),

ale i dal3i lokalizace

kryoglobulinemie I. typu 1gG granuldrni cévy a ledviny rizné B-lymfoproliferace
véetné MM
glomerulonefritis with organised IgG vétsinou mikrotubuly ledviny ¢asto spojené
microtubular monoclonal 20-60 nm s chronickou lymfatickou

leukemifi

3. depozita lehkych fetézcl v neamy-
loidové podobé (light chain deposi-
tion diesease)

4. proliferativni glomerulonefritida,
zpusobend depozici kompletni mo-
lekuly monoklondlniho imunoglo-
bulinu v glomerulech

5. kryoglobulinemicka glomerulo-
nefritida

6. pyelonefritis pfi zvySené vnimavosti
pacientd k infekcim

ProtoZe je velka variabilita ve vlast-
nostech monoklonalniho imunoglo-
bulinu, existuje také variabilita v rdmci
kazdé z uvedenych skupin [8].

Nejcastéjsim typem renalniho posko-
zeni je akutn{ tubularni nekréza pod-
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minénd odlitkovou nefropatii, zatimco
depozita monoklondlniho imunoglo-
bulinu v amyloidové ¢i neamyloidové
podobé jsou podstatné vzacnéjsi.

Udaje o incidenci jednotlivych typt
poskozeni se lisi dle definice studova-
nych sekénich souborl a dle indikacf
k biopsii ledvin, pokud 3lo o bioptické
studie.

Autoptické studie popisuji u osob
zemtelych v ddsledku mnohocetného
myelomu odlitkovou nefropatii u 30 az
50%, depozita lehkych fetézcliv neamy-
loidové podobé u 2-3%, depozita leh-
kych Fetézci v amyloidové podobé ve
4-5% [9].

Bioptické studie uvadéji u pacientd
s monoklondlni gamapatii a nefro-

patii odlitkovou nefropatii u 40-63 %
vySettenych, depozita lehkych Fetézcl
ve formé amyloidu u 19-26 %, depo-
zita lehkych Yetézcd v neamyloidové
podobé u 7-30% a méné nez 1% nalez
kryoglobulinemické glomerulonefritidy
[10,11]. Udaje o Cetnosti viak v jednot-
livych pracich kolisaji (tab. 1), charak-
teristiku jednotlivych typt nefropatif
uvadi tab. 2.

Klinicky obraz postizeni ledvin

pfi monoklonalni gamapatii
Akutni selhéni ledvin

Akutn{ selhanf ledvin (obvykle s nor-
malnim objemem moce anebo oligu-
rif a vyjimec¢né anurii) maze byt viibec
prvni manifestaci mnohocetného mye-
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lomu. Uddvané pocty ptipadl se
v Fadé studii i57 (5-10 %, néktefi autofi
az 30%). Symptomy provazejici akutnf
rendln{ selhanf jsou ¢asto davodem,
pro¢ nemocny ¢lovék ptijde k léka¥i
a naslednd diferencidlné diagnosticka

v

vySetieni odhali mnohocetny myelom.
P¥i¢ina rozvoje akutniho selhdnf led-
vin u pacienta, u néhoz jsou lehké fe-
tézce vylucovany po delsi dobu, mé ob-
vykle svoje zevni &i vnitini pFiciny:
nahld progrese nemoci se zvétiujicf
se nalozi lehkych fetézch
hyperkalcemie, kterd sama o sobé
poskozuje tubuly a ktera déle zvysuje
nefrotoxicitu lehkych fetézct
dehydratacevsouvislostisjinymizdra-
votnimi komplikacemi ¢i operaci
excesivni podavanf klickovych diure-
tik s ndsledujicim zmensenim extra-
celularntho objemu s poklesem glo-
meruldrni filtrace
hyperurikemie
sepse - zvySend naloz katabolitd ak-
celeruje tvorbu odlitkovych valct
nesteroidni antirevmatika, tvo¥ici za-
klad analgetické |écby pacient( s kost-
nimi bolestmi
podani nefrotoxickych 1ékd - amino-
glykozidova antibiotika
pFHima i nepfima nefrotoxicita cyto-
statické |é¢by
mocova infekce, zejména pfi soucasné
dehydrataci [2,4-6,12-17]

Chronicka rendlni insuficience
Tato forma muiZe neziidka predchézet sta-
noveni diagnézy mnohocetného myelomu
[18,19]. Pacienti opét mivajf riizné inten-
zivni proteinurii a laboratorni zndmky jiz
vyraznéjsi retence dusikatych latek.
Podrobnéjsim vysetfenim typu pro-
teinurie zjistime pfimo Bence-Jonesovu
bilkovinu. Pokud jsou monoklonal-
nim imunoglobulinem poskozeny glo-
meruly, mivaji tito pacienti ¢asto nese-
lektivni proteinurii [15,20-23].

Proteinurie bez klinicky

vyznamné rendlnf insuficience

a bez nefrotického syndromu

Tato forma postiZzeni je charakteri-
zovéna predeviim proteinurii, kterd
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je u 70% pacientll asymptomaticka.
Nejcastéji prokdZzeme Bence-Jonesovu
bilkovinu. TiZe proteinurie je rGzna
a maze dosdhnout az hodnot nékolika
gram( lehkych Yetézct [24]. Po pro-
vedeni odpovidajicich vySetfeni byly
popsdny i u téchto nemocnych poru-
chy tubuldrnich funkei - koncentraéni,
acidifikaéni az do obrazu rendlni tubu-
larni acidézy nebo kompletniho Fan-
coniho syndromu. Ve vétdiné pfipadd
viak tubuldrni poruchy nebyvaji kli-
nicky vyznamné. Tito nemocni mivaji
po fadu let jen nepatrné snizeni hodnot
clearence kreatininu a zadné ¢i nepa-
trné zvyseni hodnot kreatininu v séru.
Podle nékterych autor(i je postupny
pokles renalnich funkef v pHimé souvis-
losti s mnozstvim vylu¢ovanych leh-
kych fetézct [25].

Nefroticky syndrom

Typickym klinickym projevem jsou sy-
metrické otoky nohou. Typickymi labo-
ratornimi nélezy je vyrazna proteinurie,
hypoalbuminemie a hypoproteine-
mie, snizeny onkoticky tlak. Hodnota
kreatininu v séru mize, ale nemusf byt
zvydena.

PFi¢inou nefrotického syndromu
byva nejcastéji diabetickd nefropa-
tie nebo nékteré formy glomerulonef-
ritidy, nesmf{ se v8ak zapominat na to,
Ze nefroticky syndrom muzZe také byt
dtsledkem Al-amyloidézy ¢i mnoho-
¢etného myelomu. Klinickym obrazem
ani biochemickymi nalezy nelze stano-
vit etiologickou pF¥ic¢inu, tu je mozné
rozpoznat jediné biopsif ledviny.

Patofyziologie a klinické
projevy tubularniho poskozeni
monoklonalnim imunoglobulinem
Ledviny jsou hlavnim mistem katabo-
lizmu lehkych fetézci imunoglobulind.
Za fyziologickych okolnosti je v krvi
prokazatelné malé mnozZstvi volnych
polyklonalnich lehkych Fetézcti imuno-
globulind ve formé monomer( s mole-
kuldrni hmotnosti kolem 22 kDa nebo
ve formé dimer(.

Metabolizmus téchto lehkych fe-
tézcl zavisi zcela na glomerularni fil-

traci, snizeni glomerularni filtrace
zplsobfi zvySeni koncentrace volnych
lehkych tetézct v krvi. Ubytek poctu
nefront vede ke kompenzaénimu zvy-
Senf filtrace, a tim i ke zvySenf naloze
volnych fetézcl v ostatnich nefronech,
coz? zvy3uje nefrotoxicky potencidl leh-
kych Fetézca.

Lehké fetézce diky malé molekule
volné prochazeji pres glomerulus do
proximélniho tubulu. Zde se dosté-
vaji do kontaktu s membrinou tubu-
larnich bunék, na které jsou umistény
receptory, skladajicf se z tzv. megalinu
a cubilinu [26-29]. Po navazani na
tyto receptory se dostdvajfi volné lehké
fetézce do nitra proximdlnich tubular-
nich bunék mechanizmem endocytdzy.
Snizeni pH (okyselen() zptsobi oddé-
lenf ligandu a receptoru uvnit¥ buriky.
Receptory recykluji zpét na bunéénou
membranu, kde ¢ekaji na daldi naklad,
aby jej dopravily znovu do nitra buriky.
Lysozymalni enzymy pak hydrolyzuji
lehké Fetézce na aminokyseliny, které
se pak dostavaji do obéhu. V tomto
malém, fyziologickém mnozZstvi, fyzio-
logické volné lehké Fetézce funkci led-
vin neovliviuji. Fyziologicky stav zna-
zorfuje obr. 1.

Nicméné transportni mechanizmus
md svoje limity a saturace multiligan-
dového endocytického receptorového
komplexu vede k tomu, Ze se volné
lehké Fetézce dostavaji do distalnéjsich
¢asti nefronu a do moce.

V pfipadé monoklondlni gamapa-
tie, kdy je produkovano vétsi mnozstvi
monoklondlnich lehkych Fetézct, mize
dochézet k poskozeni funkce proxi-
mélnich tubul v rdzném rozsahu. Za
patofyziologickou podstatu poskozenf
epitelif proximalnich tubult se povazujf
fyzikdlné-chemické vlastnosti mono-
klondlnich lehkych fetézct, diky nimz
dochazi k agregaci lehkych fetézcl po
endocytéze a tvorbé takovych prosto-
rovych forem lehkych Fetézcl, které
jsou obtizné hydrolyzovatelné. Proto
dochézi k distenzi endolysozomal-
niho systému, k akumulaci nehydro-
lyzovatelnych monoklonélnich leh-
kych fetézct v burikach, coz zplsobuje
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Polocas volnych lehkych Fetézcli v séru je 2-6 hodin a jsou natolik malé, Ze volné prochazeji bazalni membranou a péry glomeruldr-
nich kapildch do ultrafiltratu. Profiltrované volné lehké Fetézce jsou reabsorbovény a katabolizovany v bufikdch proximélniho tubulu.
V proximalnim tubulu mdZe byt denné reabsorbovano a nésledné katabolizovano 10-30g téchto malych, volné prostupnych bilko-
vin. Pfi pfekroceni resorpéni kapacity tubuldrnich bunék pro volné lehké fetézce nebo v ramci toxického poskozeni tubularnich bunék
volné lehké fetézce prochdzeji nefronem az do Henleovy klicky. V Henleové kli¢ce volné lehké Fetézce gelifikuji a konstituuji neroz-
pustné valce. Matrix téchto vélct tvoff Tamm-Horsfalldv protein, ktery je produkovan v tlustém raménku Henleovy klicky. Selhani led-
vin je ¢astou komplikaci mnohocetného myelomu a jeho nejc¢astéjsi formou je ,myelomova ledvina“ (cast nephropathy), charakteri-
zovand nalezem valcl v distalnim tubulu a ve sbérnych kanalcich.

distélni tubulus

YA

5-10 mg/den je

vylu¢ovano modi

vélec v luminu tubulu

tlustd ¢ast vzestupného
ramena Henleovy klicky

tvorba vélct z lehkych Fetézct
a Tamm-Horsfallova proteinu

Obr. 1. Fyziologicky stav metabolizmu lehkych Fetézcd.

funkéni a morfologické zmény téchto
bunék. Dlvod, pro¢ fyziologické lehké
Fetézce neposkozuji proximalnf tubuly,
zatimco monoklondlni ano, je zfejmé
dan mutaci genu lehkého fetézce, kterd
vede k diskrétnim zméndm v molekule
téchto retézcd [30].

Pokud se u tohoto typu posko-
zen{ provede histologické vysettent, je
patrné poskozeni proximalnich tubull
zplsobené depozity lehkych fetézcd
v tubulédrnich burikdch, charakteristic-
kou tubularni zménou je homogennf
rozditeni bazdlnich membran neatro-
fickych tubul. Dale byvaji pomoci
imunofluorescenénich nebo imunope-
roxiddzovych metod prokazovana de-
pozita lehkych fetézc podél bazélnich

membrdn a v intersticiu. Déle jsou po-
pisovany rizné tézké zmény: atrofie kar-
tdc¢kového lemu, vakuolizace bunék,
nekrézy a deskvamace tubuldrnich
bunék apod.

U minority ptipadd Ize p¥i bioptic-
kém vysetieni prokdzat v cytoplazmé
proximalnich tubuldrnich epitelii krys-
talické inkluze pf¥i vySetfeni konvenéni
optickou mikroskopii. Pomoci imuno-
fluorescence Ize prokdzat restrikci leh-
kych Fetézct v proximalnich tubulech,
elektronové mikroskopickym vy3ette-
nim lze opét u ¢dsti postizenych proka-
zat krystaloidnf intracytoplazmatické
struktury [31].

Endocytéza strukturalné zménénych
volnych lehkych fetézcd, které nepod-

[éhaji tak snadno enzymatické hydro-
lyze jako fyziologické lehké Fetézce, je
hlavnim mechanizmem vzniku tubular-
nich poruch. Ve vétsiné pripadd viak
tyto funkéni tubularni poruchy, defekty
v acidifikaci a koncentraci, nejsou kli-
nicky manifestni a jen zcela vyjimecné
se vyvine kompletni forma ziskaného
Fanconiho syndromu.

Fanconiho syndrom

Je charakterizovdan rendlni tubuldrni
acidézou typu Il, defektnimi transport-
nimi procesy spraZzenymi s transportem
sodiku, které vedou k aminoacidurii,
glykozurii, hyperchloremické metabo-
lické acidéze, hypokalemii, tubularnf
proteinurii a hypourikemii. Hlavnf kli-
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Obr. 2. Odlitkovy vélec z moce
pacienta s mnohocetnym myelomem.

nickou manifestaci je pak osteomala-
cie, polyurie, chronickd acidéza, epi-
zody dehydrace a ptechod do rendlni
insuficience. Biopsie ledvin v téchto
ptipadech popisuje typické krystalické
¢i fibrildrn{ inkluze v cytoplazmé bunék
proximélnich tubuld, tvotené lehkymi
Fetézci, i kdyz u ¢asti pacientd mohou
jakékoli krystalické formace chybét,
dokonce i p¥i uZiti elektronové mik-
roskopie. U ¢asti pacient(l s pIné vyvi-
nutym Fanconiho syndromem miuize
byt p¥i bioptickém vySetfeni p¥itomna
typickd odlitkova nefropatie [32].

Fanconiho syndrom muze ohlasovat
mnohocetny myelom. Lehké Fetézce,
které zplsobuji tento syndrom, jsou
obvykle typu k a podrodiny k-1 a majf
dalsi aberace, které vedou k jejich krys-
talizaci. Vznik Fanconiho syndromu
zaleZi nejen na kvalité téchto Fetézcd,
ale také na jejich kvantité. Pfedpoklada
se, Ze pii vétsi kvantité téchto lehkych
Fetézcl by dochézelo k zdvaznéjsimu
typu poskozenf ledvin [33]. Uvadi se,
Ze pti pIné vyjadfeném Fanconiho syn-
dromu obvykle neni pfitomna nefro-
patie z odlitkovych vélcl, z ¢ehoz se
dedukuje, Ze lehké fetézce zptsobu-
jici Fanconiho syndrom majf jiné che-
micko-fyzikdlnf vlastnosti a zfejmé se
nevdzou na Tammdv-Horsfalllv pro-
tein [34].

Z pohledu hematologa musime Fici,
Ze stanoven{ diagndzy ziskaného Fan-
coniho syndromu u mnohocetného
myelomu je zcela vyjimeéné a je obtizné
fici, zda proto, Ze incidence plné vyja-
dreného syndromu je velmi mald, nebo
proto, ze u mnohocetného myelomu
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se standardné screeningové neprova-
déji odpovidajici diagnostické kroky
pro stanovenf této diagndzy.

Patofyziologie a klinické projevy
odlitkové nefropatie s naslednou
tubularni nekrézou

Patofyziologie a morfologie
odlitkové nefropatie

Pivodnistudie davaly odlitkovou nefro-
patii do souvislosti s lehkymi Fetézci A,
nasledujici préce viak nepotvrdily pre-
dominanci nékterého z typu lehkych
fetézcl u odlitkové nefropatie [10].

Patofyziologickym podkladem vzniku
odlitkové nefropatie a akutni tubularnf
nekrdzy je tvorba monoklondlnich leh-
kych Fetézcl v mnozstvi, které vysoce
presahuje vstfebdvaci vlastnosti pro-
ximéalniho tubulu, takZe volné lehké
Fetézce se volné dostavajici do distal-
nich tubulll a sbérnych kanalkd. Zde se
setkdvaji s Tammovym-Horsfallovym
proteinem, vdZou se na néj a precipi-
tuji ve formé odlitkovych valch.

Tamm{v-Horsfallav protein tvofi
nejvyznamnéjsi podil fyziologicky se
vyskytujicich bilkovin v moci. Tammiv-
-Horsfalliv protein je tvofen v ascen-
dentni ¢asti Henleovy klicky a v solu-
bilni formé je detekovdn v tekutiné
distalnfho tubulu a posléze v moci.
V pokusech na krysidch bylo proka-
zano, Ze zvySeny perordlni pfijem soli
zvySuje mnoZstvi Tammova-Horsfallova
proteinu v moci [35,36].

Rychlost, s jakou se tvofi odlitkové
vélce, zéleZi nejen na koncentraci leh-
kych Fetézcl v distalnim tubulu, ale
také na jejich fyzikalné-chemickych
vlastnostech. Lehké fetézce, vytvére-
jici odlitkovou nefropatii, maji obvykle
vy$si izoelektricky bod a castéji jsou
typu A [24]. Nejdllezitéjsi pro vytvo-
fenf odlitkového viélce je viak afinita
lehkych Fetézch k Tammovu-Horsfal-
lovu proteinu. Bylo zjisténo, Ze dtlezita
doména pro vazbu lehkych fetézct
na Tammuav-Horsfalldv protein je
CDR3 region imunoglobulinu [36].

P#i studiu pomoci in vivo izolované
mikroperfuze bylo zjisténo, Ze odlitkové

s Nz

vélce vznikaji pouze v distdlni ¢asti nef-

ronu, pocinaje silnou ¢asti ascendent-
niho raménka Henleovy kli¢ky. Izolo-
vand obstrukce nefronu zpisobi zvysen(
tlaku v proximélnich ¢astech nefronu,
jejimz dsledkem je atrofie nefronu pro-
ximalné od mista obstrukce. Soucasné
dojde ke sniZeni pratoku krve glomeru-
lem. ZvySeny tlak v nefronu zpasobf
tubuldrni rupturu, coz pak indukuje
vznik intersticialni nefritidy. Cetnost
odlitkovych vélct v tubulech popi-
sovand pri vySetteni viak neni pfimo
umérnd mife intersticidlni fibrézy
a tubularni atrofii, ackoliv vznik odlit-
kového vélce md zdsadnf roli v patoge-
nezi tohoto typu poskozeni. Odlitkové
vélce Ize zachytit také p¥i mikrosko-
pickém vySetteni moce (obr. 2) a je
moZné je prokdzat pomoci biopsie
ledviny s imunofluorescenénim nebo
imunoperoxiddzovym prikazem leh-
kych Fetézcli, které myelom produkuje
(obr. 3). Odlitkova nefropatie je ve své-
telné mikroskopii charakterizovéna dila-
tovanymi atrofickymi rendlnimi tubuly
s eozinofilnimi vélci v distdlnich tubu-
lech. Tyto vélce jsou tvofené predeviim
monoklondlnimi lehkymi fetézci a Tam-
movym-Horsfallovym proteinem a dale
pak fibrinogenem a albuminem. Mak-
rofagy vytvéreji kolem téchto vicevrstev-
nych védlc mnohojaderné buriky (giant
cells). Valce, makrofagickd a obrovsko-
bunéénd reakce jsou prakticky diagnos-
tické. Intersticidlni nefritida s fibrézou
obvykle komplikuje tubularni formy
poskozeni ledviny monoklondlnim imu-
noglobulinem. P¥i imunofluorescenc-
nim vySetfeni mohou vélce obsahovat
oba lehké Fetézce z dlivodu zachytavani
normélnich lehkych Fetézcd, imuno-
fluorescencni vySetien( tedy nemusi byt
pfinosné. Tento typ postizeni, odlikovd
nefropatie (cast nephropathy), je nej-
¢astéjsf forma poskozenf ledviny u mye-
lomu neboli ,,myelomové ledviny“. Mira
nevratného poskozeni funkce ledviny
koreluje hlavné s mirou intersticiadlnf
fibrézy a tubularni atrofie [10].

Klinicky obraz
Pacienti s odlitkovou nefropatii majf
obvykle zdvaZznou rendlni insuficienci.
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Asi v 50% se rozvine akutni rendlnf
selhdnf v souvislosti s vlivy, které akce-
leruji precipitaci (dehydratace, infekce,
hyperkalcemie, kontrastnf jodové latky
¢i vy88i davky nesteroidnich antiflogis-
tik). A ackoliv je proteinurie p¥itomna
u véech nemocnych, méné nez 10 % ma
nefroticky syndrom. Riziko akutniho
selhdn{ souvisi s mnozstvim vyluc¢ova-
nych lehkych Fetézct. Rendlni insufi-
cience byla nalezena u 16 % nemocnych
s odpadem lehkych fetézcli mensim
nez 1g/24 hod, u 47% s odpadem
mezi 1 a 10g/24 hod a 63% s odpa-
dem nad 10g/24 hod [37]. Diagnézu
odlitkové nefropatie |ze stanovit pouze
histologicky.

Lécba rendlni insuficience

u mnohocetného myelomu,

ktera nejcastéji vznika pravé

na zdkladé odlitkové nefropatie
Akutni rendlnf selhdni u mnohodet-
ného myelomu md s vysokou pravdé-
podobnosti patofyziologicky podklad
ve vyse popsané odlitkové nefropatii.
Prvnim akutnim lé¢ebnym opatfenim
by méla byt agresivni hydratace, dosa-
hujici diurézy 2-3 litr(i denné, alkalizace
moce, preruseni podani nesteroidnich
antiflogistik, pokud byly podavény.

Protimyelomova lé¢ba

s co nejrychlej$im nastupem

lé¢ebné odpovédi

Dale je nutné zahdjit co nejdfive anti-
myelomovou |é¢bu a preferovat |écbu
s rychlym nastupem lé¢ebného ucinku,
neboli s rychlym poklesem tvorby mo-
noklondalniho imunoglobulinu. Z hle-
diska rychlosti nastupu lécebného
Gcinku jsou mezi |é¢ebnymi rezimy
znacné rozdily. Cilem |écby je co nej-
rychleji utlumit tvorbu lehkych Fetézcd,
aby mohly nastoupit reparativni zmény
v ledviné, a tim doslo i ke zlepSenf
funkce.

P¥i volbé protimyelomovych [ékd
je tieba znat jejich farmakokineticka
data pti rendlnf insuficienci. DFive
se pouzival lé¢ebny reZzim obsahujici
doxorubicin, vinkristin a dexameta-
zon, tyto léky nenf nutné redukovat p¥i
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Obr. 3. Prikaz pomoci biopsie ledviny s imunofluorescenénim nebo imunope-
roxidazovym priikazem lehkych fetézcil, které myelom produkuje.

rendlnim selhani. V soucasnosti se jako
optimalni jevi kombinované lé¢ebné
reZzimy, obsahujici bortezomib nebo
thalidomid, nebot lé¢ebny efekt - po-
kles tvorby monoklonalniho imuno-
globulinu - nastupuje velmi rychle.
Bortezomib se také nemusf pt¥i renal-
nim selhani redukovat. Mozné je zvolit
i lé¢ebny rezim obsahujici thalidomid,
jehoz davky se rovnéz nemusf reduko-
vat pti selhdnf ledvin [38,39].

Pfinos plazmaferézy pro nemocné

s myelomovou ledvinou

Otdzkou, kterd byla FeSena formou
popist pripadt [40] a dale 2 men-
$imi studiemi a 1 vétsi randomizova-
nou studif, je, zda je pfinosné prove-
deni akutni plazmaferézy s cilem sniZit
néloz monoklonélnftho imunoglobu-
linu, a tedy i volnych lehkych fetézct.
Prvni 2 malé studie obsahovaly nevelky
pocet nemocnych, prvni studie obsa-
hovala 29 nemocnych [41], druha cel-
kem pouze 21 nemocnych [42]. Obé
tyto studie popsaly pfinos plazma-
ferézy, le¢ pro maly pocet nemocnych
nemély vysledky Johnsonovy studie
statistickou vyznamnost. Od téchto
2 malych studif se v8ak dfive odvozo-
valo doporuceni plazmaferéz u osob

s monoklondlni gamapatii a zdvaz-
nym rendlnim selhanim. Teoretickou
slabosti této lécebné metody je viak
skuteénost, Ze patofyziologicky jsou
vyznamné volné lehké Fetézce, a niko-
liv kompletni molekula monoklonél-
ntho imunoglobulinu a Ze pfitomnost
volnych lehkych Fetézc neni omezena
na intravaskuldrni objem.

Doposud nejvétsi klinickou stu-
dii hledajici odpovéd na otdzku, jak
dalece pomdhda plazmaferéza k obno-
ven( funkce ledvin, publikoval Clark
v roce 2005. Do této studie bylo zata-
zeno 104 nemocnych s nové diagnos-
tikovanym mnohocetnym myelomem
a s akutnim selhdnim ledvin ze 14 cen-
ter. VSichni byli 1é¢eni konvenéni che-
moterapif a jedna skupina méla k této
standardni [é¢bé jesté navic 5-7 plaz-
maferéz. Celkem 30% nemocnych
vyzadovalo v dvodu dialyzu. V pri-
béhu 6 mésict byla dialyza ukon-
¢ena u 36,8 % nemocnych v kontrolni
skupiné a u 41,6% pacientl pod-
stoupiviich opakované plazmaferézy.
Nové byla dialyza v pribéhu 6 mésict
zahajena u 20% nemocnych v kazdé
skupiné. Mezi skupinou s plazmaferé-
zou a skupinou kontrolni nebyl nako-
nec signifikantnf rozdil v poctu umrti,
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nutnosti chronické dialyzy ani v poctu
ptipadl s pretrvavajici tézkou rendlnf
insuficienci (58 vs 69%). Tato studie
tedy neprokdzala pfinos plazmaferézy
pti soucasné chemoterapii a pfipadné
dialyza¢ni [écbé [43,44].

Odstrariovani lehkych Fetézcti
pomoci hemodialyzy

Nova technologie hemodialyzy umoz-
nila odstrafovat z plazmy volné lehké
fetézce. Podafilo se to pomoci dialy-
zaéni kolony Gambro HCO 1100, kterd
se ze vech testovanych kolon jevila
vtomto ohledu nejucinnéjsi. Podstatou
metody je membrana, které propoustf
ptes svoji sténu i molekuly volnych leh-
kych Fetézct. Klinické testy prokazaly,
Ze koncentrace volnych lehkych fetézct
poklesla o 35-70% v pribéhu prvnich
2 hod dialyzy, po pteruseni dialyzy viak
dochézelo k vyrovnavani koncentracf
mezi intravaskuldrnim a extravaskuldr-
nim prostorem, koncentrace lehkych
Fetézcli se opétnavysily, alejiznedosahly
pavodnich hodnot. A tak se pfi opa-
kovanych dialyzach zéroven snizovala
hladina volnych lehkych Fetézca. U jed-
noho nemocného se touto metodou
podarilo v priibéhu 6 tydnl odstranit
1,7 kg volnych lehkych fetézcli. Hemo-
dialyza s pomoci dialyza¢ni kolony
Gambro HCO 1100 umoznila konti-
nudlni bezpeéné odstrariovani velkych
kvant lehkych Fetézctl. Zda bude mit
tento postup klinicky p¥inos, ukdzou
jediné vétsi klinické studie [45].

Transplantace ledviny

Transplantace ledvin neni standard-
nim postupem pro obvykle neptiznivou
prognézu nemocnych. Nicméné Kor-
bet [10] uvadi, Ze v ptipadé kompletn{
remise trvajicf déle nez 1 rok a nutnosti
chronické dialyzy je mozné zvazovat
transplantaci ledviny. Zasadni vsak je,
Ze musi byt kompletnf remise s nega-
tivni imunofixaci a normdlnim vysled-
kem vy3etien( volnych lehkych Fetézcd,
jinak dojde k odlitkové nefropatii
vtransplantované ledviné [46].V CR se
u myelomu s rendlnim selhdnim trans-
plantace neprovddi, pfitomnost ma-
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lignf nemocije obecnou kontraindikacf,
a to nejen pro nedostatek vhodnych
ledvin. Dlouhodoba imunosupresivni
lé¢ba cyklosporinem A a pripadné
kortikosteroidy vyrazné snizuje T bu-
nécnou imunitu, a tim i protinddoro-
vou aktivitu imunitniho systému. To
muzZe zpUsobit akceleraci pribéhu jiz
pfitomného maligniho onemocnéni
a souvis{ to se zvy3enou cetnosti malig-
nich onemocnéni u osob dlouhodobé
uZivajicich imunosupresivni léky. Nic-
méné v dnesni dobé, kdy jsou diky
novym lékim dosahovdny kompletn{
remise, nékdy i na molekuldrni drovni
s dlouhodobym trvanim, bude mozna
tato otdzka znovu diskutovana.

Amyloidéza a amyloidova
nefropatie

Amyloidéza nenf jednotnou nemocf. Jde
o nazev skupiny chorobnych stavil, které
majf jednu spole¢nou vlastnost, extrace-
lularni ukladanf nerozpustnych fibrilar-
nich proteint. Terminem amyloid nazval
Virchow v roce 1854 patologicky extra-
celularni materidl v jatrech. V nésleduji-
cich letech bylo zjisténo, ze amyloid lze
barvit konzskou cerveni. V normalnim
svételném mikroskopu jsou takto obar-
vené amyloidové hmoty Cervené, v pola-
rizovaném svétle jsou viak jasné zelené.
TéméF za 100 let po objeveni amyloidu
byla pomocf elektronového mikroskopu
popsdna specidlnf fibrilarni struktura
amyloidu, kterd souvis( s jeho histoche-
mickymi vlastnostmi.

V3echny druhy amyloidu jsou sloZeny
zlinedrnich, nerozvétvenych fibrilarnich
proteint v f konfiguraci. Amyloidova
hmota v8ak obsahuje jesté nefibrilarn{
glykoprotein (amyloidovou kompo-
nentu P) a glukézaminoglykany.

To, Ze podstatu nékterych typd amy-
loidu tvoFi fragmenty lehkych Fetézcd
imunoglobulinG, bylo objeveno v roce
1971. Pozdéji se zjistilo, Ze i jiné pro-
teiny neimunoglobulinové povahy mo-
hou vytvdret amyloidové hmoty. To je
podstatou reaktivni (sekunddrnf) amy-
loidézy a familidrnich amyloidéz.

Modernf klasifikace amyloidéz je za-
loZena na identifikaci proteint, které

tvofi amyloidové fibrily (WHO-IUIS
Nomenclature subcomitee, 1993).
Plazmatické proteiny vytvarejici amy-
loid jsou velmi riiznorodé a chemicky
nepfibuzné, presto viechny tvoff amy-
loidova depozita s typickou B fibri-
larni strukturou. Chemickou klasifikaci
amyloidéz uvadi tab. 3.

Amyloid je v podstaté definovéan svoji
afinitou ke konzské cerveni a jakykoli
proteinovy material s touto afinitou
a charakteristickym zelenym dvojlomem
v polarizovaném svétle je definovdn
jako amyloid. Stejné vlastnosti maji i né-
které intraceluldrni bilkovinné agregaty,
a proto je pojeti pouze extraceluldrniho
vyskytu amyloidu jiz prekonané [47].

Ze viech typt amyloidéz je nejcas-
té)$i ALl-amyloidéza (AL-amyloid light
chain). Al-amyloidéza muZe prova-
zet mnohocetny myelom a méné casto
i Waldenstromovu makroglobuline-
mii, pak jde o sekunddrni AlL-amyloi-
dézu. V pripadé, ze maligni lymfocy-
tarni ¢i plazmocytarni proliferace nenfi
prokdzana, pouzivd se termin pri-
méarni Al-amyloidéza. V téchto pf¥i-
padech se jedna o benignf klonalnf
proliferaci jako u monoklonalnf gama-
patie nejistého vyznamu, benignf klon
plazmocytd viak produkuje toxické
lehké Fetézce, které maji potencial tak
zavazné poskodit organy a tkané, Ze
nemocny na toto poskozen{ umira.

Pro nedostupnost udaja z Ceské
republiky demonstrujeme incidenci
amyloidézy &isly z USA. Incidence pri-
marn{i systémové Al-amyloidézy je
0,8/100 000 obyvatel. Incidence trans-
thyretinové amyloidézy neni pfesné
znama ani v USA, vi se pouze, Ze se
vyskytuje méné casto nez Al-amy-
loidéza. Amyloidéza zplisobena ukla-
danim B-2 mikroglobulinu provazi
pouze dialyzované pacienty. Obje-
vuje se po 5-10 letech dialyza¢ni écby
a velmi ¢astou se stdva po 15 letech.

Patofyziologie amyloid6z
Al-amyloidéza

Zdména aminokyselin v lehkém Fetézci
nebo chybéni nékterych aminokyselin

IV

destabilizuje lehky Fetézec a je p¥i¢inou
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primérni systémova amyloidéza, amyloidéza spojena

amyloidéza spojend s chorobou tézkych Fetézct
sekunddrni amyloidéza provazejici chronické infekce a déle

dédi¢nd amyloidéza, postihujici hlavné ledviny jatra a srdce,

familiarni amyloidéza postihujici jatra, ledviny, srdce
familiarni amyloidéza postihujici ledviny a srdce
familiarni amyloidova polyneuropatie (Finsko)
amyloidéza vznikajici p¥i dialyze, postihujici kosti, klouby,

ziskand ¢i familidrni amyloidéza postihuji mozek (Alzheime-

rova nemoc); hereditarni cerebralni angiopatie, v Dansku se
vyskytujici forma mozkového poskozeni amyloidem s mozko-

generalizované depozice s dominantnim postizenim moz-
kovych tepen, které ma za nasledek krvaceni (amyloidova

spongioformni encefalopatie, v¢etné kuru a Creutzfeldtovy-

Tab. 3. Chemicka klasifikace amyloidéz. WHO-IUIS nomenclature subcomittee:
Nomenclature of amyloid and amyloidoses [48].
Typ amyloidu Prekurzorovy protein Distribuce Klinické p¥iznaky
AL lehké Fetézce Ig systémovd

s myelomem
AH tézké Fetézce Ig systémovd
AA sérovy amylopeptid A systémovd

také familiarni sttedozemn{ horecku
ATTR transthyretin systémova

vy38i vyskyt v Dansku
AApoA1 apolipoprotein-A1 systémova
AApoA2 apolipoprotein-A2 systémova
AGel gelsolin systémovd
AB2m B-2mikroglobulin systémovd

vazivo, chrupavky
AB AB protein prekurzor mozek

vym krvdcenim
Apel prion protein mozek ziskana ¢&i hereditarni forma nemoci
ABri ABri protein precursor hereditarni britskd familiarni demence
ACys cystatin-C mozek

angiopatie - islandsky typ)
AScr proteinovy prekurzor skrapie  mozek

-Jakobovy nemoci
AANF atrialni natriureticky faktor srdce izolovana amyloidéza srdce
AIAPP sislet associated peptide” pankreas
Alys lysozym systémova

patie, postihujici ledviny, jatra a slezinu
AFib fibrinogen A-a ledviny

I systémova

amyloidéza ostrivk pankreatu, diabetes mellitus 2. typu

hereditarni systémova amyloidéza nezpisobujici polyneuro-

hereditarni amyloidéza postihujici dominantné ledviny

ukladanf téchto Fetézcli ve formé amy-
loidu. Fibrily Al-amyloidu jsou tvo-
feny N-termindlnim fragmentem leh-
kého Fetézce, obsahujfi jeho variabilnf
¢ast a zlomek konstantnf{ ¢asti. Speci-
fické vlastnosti aberantniho lehkého
Fetézce jsou ptFi¢inou, pro¢ je u jed-
noho pacienta postizen dominantné
ten ¢i onen orgdn.

Al-amyloid je vétSinou tvofen A fe-
tézci, méné Casto K Fetézci.

Zcela vyjimecné jsou popisy amy-
loidu tvorené fragmenty variabilni ¢asti
tézkého Fetézce, které tvofi tzv. amy-
loidézu z tézkych Fetézcl (haevy chain
amyloidosis).

AA-amyloidézy

AA-amyloid je tvofen sérovym amy-
loidovym A-proteinem (SAA), cozZ je
protein akutni faze tvofeny jako odpo-
véd na zanét. Amyloidovy A-protein

je tvoren v jatrech jako dtsledek vys-
Sich hladin interleukind tvofenych pti
zanétu (I1-1, 1I-6 a TNF). Existuje vice
typl sérovych amyloidovych A-pro-
teind, lidsky AA-amyloid je tvofen nej-
méné 5 molekuldrnimi formami séro-
vych amyloidovych A-proteind.

S daste¢nym potlacenim mnoha
chronickych infekci, nap¥. tuberku-
l6zy a osteomyelitidy, se velmi pod-
statné snizil i vyskyt AA-amyloiddzy.
Stale je v8ak dosti pacient s revmatic-
kym kloubnim onemocnénim, zejména
s revmatickou artritidou a Bechtérevo-
vou chorobou, a také s nespecifickymi
chronickymi zénéty stfeva, napt. Cro-
hnovou chorobou, u nichZse s AA-amy-
loidézou miiZzeme stdle jesté setkat.

Stanoveni diagnézy
Zékladem stanoveni diagnézy je odbér
histologie a pozddéani patologli o pri-

kaz amyloidu. Dle definice amyloid
muze byt diagnostikovan pouze mor-
fologicky, zddné klinické, radiologické
nebo sérologické vysetteni nenahrazuje
vysetfeni tkdriového vzorku pro defi-
nitivni diagnosticky prikaz. Bézné se
provadi necileny odbér sliznice rekta.
V literatufe se popisuje priikaz amy-
loidu v aspirovaném podkoznim tuku,
tato metoda v3ak neni standardné
provadéna na vech pracovistich a my
s nf vlastni zkuSenosti nemame. Litera-
tura uvadi, Ze biopsie sliznice rekta je
senzitivnéj$f nez aspiracnf biopsie tuku
a umoziuje Sirsi imunohistochemické
vySetieni. Senzitivita rektdlnich biopsif
kolisa v rozsahu 70-97% a zavisi pre-
devsim na mnoZstvi vySetfované tkané
[47]. Fale$nou negativitu lze oceka-
vat azv 60 % ptipadi, pokud biopticky
vzorek nezahrnuje submukézu. V pii-
padé negativniho vysledku a podezteni
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na orgdnové postizeni nezbyvd nic
jiného nez ziskat histologii ze suspekt-
ntho mista depozice amyloidu.

Pro priikaz se pouzivad dvojlom pola-
rizovaného svétla a dichroizmus indu-
kovany vazbou konzské cervené na
fibrily amyloidu. Reakce je velmi spe-
cifickd. Falesné pozitivni nebo falesné
negativni vysledky jsou obvykle zp(-
sobeny defektni technikou barveni,
neadekvdtni mikroskopickou vybavou
nebo vznikaji v disledku velmi malych
mnozstvi amyloidu. Velmi citlivd, ale
méné specifickd je vazba fluorogenu -
tioflavinu-T a -S na amyloid. Vechny
druhy amyloidu obsahuji P-kompo-
nentu, kterou lze p¥islusnymi protilat-
kami prokazat.

Fibrilarni struktura amyloidu je
dobfe patrna elektronovym mikro-
skopem, jimZ |ze prokézat p¥itomnost
8-10 nm silnych fibril. U mnoha cho-
rob se nicméné mohou vyskytnout
biochemicky rbznd depozita mikro-
fibril, néktera ultrastrukturalné velmi
podobna fibrilam amyloidu. Prikaz
konzskou ¢erveni a imunohistoche-
mickd detekce amyloidové P-kompo-
nenty je tak metodou volby p¥i odlidenf
od jinych fibrilarnich depozit.

Pokud se prokaZe obecné amyloid,
je daldim dkolem stanovit jeho etiolo-
gii. ProtoZe nejpravdépodobnéjsi je
Al-amyloidéza, je cilem dal3ich vy3et-
feni prokazani lymfocytarni & plazmo-
cytdrn{ klondlnf proliferaci.

Logické by bylo v pfipadé prikazu
amyloidu daldimi vySettenimi proka-
zat jeho typ. Neexistuji zZadné histolo-
gické znaky, které by umoznily rozlisit
jednotlivé formy amyloidu. Historicky
byla uzivana reakce s manganistanem
draselnym k odliseni AL- a AA-amy-
loidu, v soucasnosti jsou pouzivany
specifi¢téjsi metody, nap¥. imunohisto-
chemické, dvojitd imunodifuze, Wes-
tern blottingu a dal3i. Typizace amy-
loidu v8ak zvldsté u Al-amyloidézy
neni tak lehce proveditelnd, protoze
lehké Fetézce, z nichZ je amyloid tvo-
fen, se obvykle nedafi prokdzat imu-
nebot

nohistochemickou reakci,

komer¢né dostupné protilatky proti
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lehkym fetézcim jsou zaméFeny proti
jejich konstantni ¢asti. Amyloidova
depozita jsou tvofena dominantné va-
riabiln{ ¢asti lehkych fetézc a mimo to
v pribéhu amyloidogeneze dochdzi ke
zménam prostorové struktury. Proto
imunohistochemické reakce, proka-
zujici antigeny lehkych fetézct v amy-
loidu, mohou byt falesné negativnf;
uddvd se pouze 40% senzitivita pfi
uziti komeréné dostupnych protila-
tek. Negativni vysledek proto nevylu-
¢uje Al-amyloid. Naopak fale$na pozi-
tivita mudze byt zplisobena béZznou
pritomnosti imunoglobulind v amy-
loidu neimunoglobulinového plvodu.
Z tohoto déivodu se snazime podezrent,
Ze se jednd o AL-amyloid, podeptit pra-
kazem monoklondlni gamapatie a pro-
vadime ndsledujici vy3ettent:
trepanobiopsie kostni dfené a vy3et-
feni klonality plazmocytd + prikaz
amyloidu v kostn{ d¥eni
prikazmonoklondlni gamapatie s po-
moci imunofixaéniho vy3etfeni krve
a moce
kvantitativni stanoveni lehkych
fetézch v séru (free light chain assay)

U pacientd s Al-amyloidézou byva
v kostni dfeni pfitomno jen mirné
zmnozen{ plazmocytll, pod 10%, nékdy
vsak zmnozZen{ plazmocytd nemusi byt
zachyceno viibec. Morfologicky a biolo-
gicky odpovida populace plazmocyti
pti primarni Al-amyloidéze populaci
plazmocytd u MGUS. Transformace
této primarni Al-amyloidézy do mno-
hocetného myelomu je vyjimecna. Na
druhé strané biopticky nalez v kostni
d¥eni odhali plazmocytéarni prolife-
raci poctem a dal$imi znaky odpo-
vidajici mnohocetnému myelomu.
V tomto pfipadé pak mluvime o sekun-
darni Al-amyloiddze pfi mnohocetném
myelomu.

Rendlni manifestace AL-amyloid6zy
AlL-amyloidéza mé nejsirsi spektrum
orgdnového postizeni ze viech amy-
loidéz. Potize nemocného odrazejf
postiZzen{ jednoho ¢i vice organd, kde
je deponovano nejvice amyloidu a kde

dochdzi k nejvyraznéjsimu poskozeni
tkané ¢i organu.

Amyloidovd depozita v ledvindch
byvaji jak u mnohocetného myelomu,
tak u primarn{systémové AL-amyloidézy.
Amyloid je lokalizovan obvykle v bazal-
nich membrandch kapilar a glomeruld,
prvotni depozita jsou detekovdna ob-
vykle v mezangiu glomerulu. Tubuly a in-
tersticium jsou depozity méné casto
postizeny. Prikaz téchto zmén je mozny
ve vzorku ziskaném rendlni biopsii.

Monoklondlni lehké Fetézce jsou
detekovatelné v moci u 70% ptipadd
a ve vétsiné piipadl jsou typu A [51].

Postizeni ledvin je nej¢astéjsim pro-
jevem Al-amyloidézy (az 74 %). Pro-
kdzand amyloidéza ledvin se v 50%
pfipadd projevi nefrotickym syndro-
mem (masivni proteinurii, edémy
a hypoalbuminemif, hypercholestero-
lemii). DF¥ive se za pFi¢iny otokd jed-
noznacné povazoval snizeny onkoticky
tlak, dnes je za hlavni pt¥i¢inu otokd
povazovéana retence sodiku poskoze-
nymi ledvinami. NejzdvaZznéjsim pro-
jevem je anasarka. Koncentrace kreati-
ninu a urey v séru muze byt zpodatku
normalni ¢i jen nepatrné zvyseng,
teprve postupné vznika rendlni insufi-
cience s retenci dusikatych latek, ktera
md vétsinou chronicky charakter a je
detekovdna asi u 50% pacient(i s amy-
loidézou ledvin. Zavazna rendlni insufi-
cience s retenci dusikatych l4tek je p¥i-
tomna u 18% pripadll Al-amyloidézy
ledvin. Pokud se analyzuji p¥i¢iny nef-
rotického syndromu u osob nemajicich
cukrovku, tak Al-amyloiddza ledvin je
ptitomna u 10% z nich.

Lécba primdarni systémové
ALl-amyloidézy

Cilem |écby je zcela zastavit tvorbu
toxickych lehkych Fetézcli malignim ¢i
benignim klonem plazmocytl. Pokud
se podaff |é¢bou dosdhnout vymizenf
lehkych Fetézct z moce a krve (hemato-
logicka |é¢ebnd odpovéd), pak obvykle
jesté nékolik mésich trvd, nez dojde
ke zlepSeni funkce amyloidem po-
Skozenych organt (organova lécebnd
odpovéd).
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Pro |é¢bu AL amyloidézy se doporu-
¢uje intenzivni |é¢ba jako u mnohocet-
ného myelomu.

Vysokodavkovand chemoterapiesau-
tologni transplantaci md v8ak pod-
statné vy$si mortalitu (10-30% dle
vybéru nemocnych) nez u mnohocet-
ného myelomu, a proto je tato |écbé
proveditelnd jen u osob mladsich 65 let,
které nemayji zdvazné poskozenf tkanf ¢i
orgéand.

Novéji byly z nékterych zahrani¢nich
pracovit popsany lspéchy kombino-
vanych lé¢ebnych postupd, které obsa-
hujf jedno ¢ vice klasickych cytostatik,
vysoké ddvky dexametazonu a bortezo-
mib nebo thalidomid. Bortezomib atha-
lidomid v8ak zatim nemajf registraci
pro lé¢bu primarni Al-amyloiddzy.
Lze je vSak pouzit, pokud se jedna
o Al-amyloidézu provézejici mnoho-
cetny myelom.

Lécbu Al-amyloidézy monitorujeme
dle odpadu lehkych Fetézct v modi za
24 hod a dle vysledkd analyz volnych
lehkych Fetézcl v plazmé.

U pacient(i do 65 let v dobrém stavu
je indikovdna vysokodavkovand che-
moterapie a autologn( transplantace
krvetvornych bunék, pokud nenfi p¥i-
tomno zdvazné poskozenf organd.
Nutno viak zdlraznit, Ze orgdnové po-
Skozeni amyloidovymi depozity zhor-
Suje toleranci lécby.

Symptomatickd lé¢ba nékdy vyzaduje
klickova diuretika, v pt¥ipadé hyper-
tenze jsou lécbou prvni volby ACE inhi-
bitory. Castéjsi je viak tézka hypotenze
zplUsobend autonomni neuropatii.
Nefroticky syndrom je spojen s hyper-
koagulaénim stavem [52-60].

Klinické projevy a lé¢ba
AA-amyloidézy

AA-amyloidéza neboli sekundarni (téz
reaktivni) amyloidéza provézi chro-
nické zanétlivé nemoci, d¥ive to byvaly
infekéni nemoci, dnes byvd pfi¢inou
AA-amyloidézy nej¢astéji revmatoidnf
artritida, Bechtérevova nemoc ¢&i Cro-
hnova choroba. Tato AA-amyloidéza
se projevuje nejc¢astéji poskozenim led-
vin, p¥padné hepatomegalii a spleno-

megalii. Na Mayo Clinic tvofil tento
typ amyloidézy jen 10% vsech amy-
loidéz. Poskozeni srdce je u AA-amy-
loidézy vzacné. Ale i pokud je echokar-
diograficky patrné, nevede k srde¢nimu
selhan( jako u Al-amyloidézy srdce.
Makroglosie se u AA-amyloidézy nevy-
skytuje, podobné jako se nevyskytuje
u transtyretinové amyloidézy.

Podstatou lé¢by je velmi aktivnilé¢ba
chronické zanétlivé nemoci, kterd zpa-
sobila tuto AA-amyloidézu.

Nemoc zpisobena depozity
monoklonalnich lehkych Fetézci

v neamyloidové podobé (light
chain deposition disease)

V anglické literatufe existuje termin
light chain deposition disease, ktery
je standardné pouzivdn po mnoho let.
Do cestiny jej preloZzime jako ,nemoc
z ukladanfi lehkych Fetézct“, pricemz
budeme respektovat, Ze je tim minéna
nemoc z ukladani lehkych fetézct v ne-
amyloidové podobé. | Al-amyloidéza
je patofyziologické nemocnéni z ukla-
dani lehkych fetézcl, nicméné drtiva
vétdina anglickych publikacf oznacuje
pod pojmem light chain deposition
disease pravé patologicka depozita
amorfnich neamyloidovych forem leh-
kych Fetézcd, vétinou typu k. Jednd se
o velmi vzdcné onemocnéni.

Prvni popis této nemoci u pacientd
s rendlnf insuficienci, zplisobenou gra-
nuldrnimi neamyloidovdmi depozity
v ledving, v nichZ byly prokdzany lehké
fetézce, zvefejnil Randall [61] v roce
1976. Tato depozita nereagovala s konz-
skou &erveni, coZz znamenalo, Ze lehké Fe-
tézce nejsou uloZeny ve formé amyloidu.

Nemoc z ukladani tézkych fetézcd
je velmi vyjimeénd, provézi vyjimeéné
lymfoproliferativni choroby. Podsta-
tou této nemoci je tvorba abnormal-
niho téZkého fetézce (truncated haevy
chain), ktery tvoti depozita v tkdnich
[62,63].

Podstatou light chain deposition di-
sease nemoci je maligni (65%) ¢i nema-
ligni plazmoceluldrni proliferace (35 %),
produkujici monoklonélnf imunoglo-
bulin. Ten je s pomoci imunofixace
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detekovatelny u 94% nemocnych se
zfetelnou dominanci lehkych fetézcd «
[64,65]. Nicméné jsou popsany i pFi-
pady, kdy jsou depozita lehkych fe-
tézcl k diagnostikovdna morfologicky
a pfitom v mo¢i a v krvi nebyl deteko-
van monoklondlni imunoglobulin.

Postizen( ledvin je nej¢astéjsim pro-
jevem light chain deposition disease.
Symptomatickd extrarendlni depozita
se vyskytujf jen z¥idka. U v8ech pacientd
s light chain deposition disease byla
extrarendlni depozita prokdzanav srdci
(21%), v jatrech (19%) a na perifernich
nervech (8%), ale i v CNS.

Klinicky se light chain deposition
disease projevuje selhavanim funkce
ledvin. Proteinurie nad 1g/24 hod
byla popsdna u 84% pacient a 40%
nemocnych mélo proteinurii odpovi-
dajici nefrotickému syndromu.

Podezrelé z této formy nefropatie jsou
viechny formy rendlnfi insuficience u mno-
hocetného myelomu, u nichz dochézf
k rychlému zhorovéni funkce ledvin. Do
klinického obrazu mimo proteinurii patf
mikrohematurie a hypertenze.

Retence dusikatych latek byvd ob-
vykle zavaznéjsi nez v pripadé depozice
amyloidovych hmot v ledviné.

Nemocnf, u nichZ je p¥itomen mno-
hocetny myelom, maji vy33i pravdépo-
dobnost akutniho rendlniho selhéni,
pokud je jejich nemoc nelécend, nez
osoby, u nichz je podkladem nemoci
nemaligni plazmoceluldrni proliferace
typu MGUS. V ptipadé mnohocet-
ného myelomu pfi vy88im kvantu vylu-
¢ovanych lehkych fetézcli mize byt led-
vina poskozovdna souc¢asné amorfnimi
depozity lehkych fetézchi a odlitkovymi
valci. Koexistence téchto dvou patofy-
ziologickych podkladt nefropatie byla
popsana asi v 1/3 p¥ipadt [66-73].

Diagnostikovat lze tuto jednotku
pouze pomoci biopsie ledviny. V op-
tické mikroskopii je charakteristickd
pfitomnost mezangidlnich uzld, zesi-
lenf bazalnich membran glomeruldrnich
kapilar a tubulti. Obraz nodularnf skle-
rézy v zdkladnim barveni (H&E, PAS) je
histologicky téZzko odlisitelny od diabe-
tické glomerulosklerézy. V zadsadé
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u LCDD se noduly vyskytuji difuznéji
nez u diabetické glomerulosklerézy.
Histologicky obraz LCDD je v3ak velice
variabilni a nepftomnost mezangial-
nich uzl nevylucuje toto onemocnéni.
Pfi nepfitomnosti noduldrnich formacf
byva fokalni nebo difuzni mezangialnf
expanze nékdy se zvySenou bunéénosti.
Pomoci imunofluorescence lze imuno-
histochemickym barvenim prokazat
depozicimonoklonélnihoimunoglobu-
linu (fetézce «) v glomeruldrni bazalni
membrané, v mezangiu a v tubularnf
bazalni membrané. V elektronomik-
roskopickém obraze vidime depozita
nefibrildrniho materidlu ve zminénych
lokalizacich.

Diferencidlni diagnostika je velice
Siroka. Zahrnuje diabetickou glomeru-
losklerézu, idiopatickou nodularni glo-
meruloskler6zu, membranoprolifera-
tivni glomerulonefritidu, amyloidézu
a fibrildrni glomerulonefritidu.

Faktory, které zpusobily to, Ze se
lehké Fetézce ukladaji v oblasti bazalnf
membrany glomeruld a tubuld, nejsou
znamy.

Celkové preziti pacientd s light chain
deposition disease se uvadi kolem
49 meésicli, 31% nemocnych vsak Zije
déle nez 8 let.

Pro progndzu je zasadnf biologicky
charakter plazmoceluldrni proliferace.

Neptiznivymi prognostickymi faktory
je vy388i vék, agresivni priibéh myelomu
a depozita lehkych fetézct i v dalsich
organech [74-79].

Histiocytéza s ukladanim

krystal (crystal storing
histiocytosis)

Tato forma poskozovani organizmu
monoklondlnim imunoglobulinem je
jesté vzdcnéjsi nez light chain depo-
sition disease. Poprvé byla popsdna
v roce 1978 Terashimou a od té doby
se objevuji zprdvy o asociaci této jed-
notky s plazmatickymi a lymfoidnimi
klondlnimi proliferacemi [76].

Crystal storing histiocytosis je poru-
cha, pfi niz dochézi k intralysozomalnf
kumulaci monoklonalnitho imunoglo-
bulinu, ktery agreguje do krystalické
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struktury. Krystaly jsou tvofeny povét-
Sinou lehkymi Fetézci k.

Krystalické inkluze byvaji nalézany
v tkdnovych histiocytech (nékdy i ve
fibroblastech) mékkych tkanich ¢i pa-
renchymatéznich organech. V kostni
dfeni byla popsédna tato depozita jak
v histiocytarnich, tak v plazmatickych
burikdch kostni d¥ené. Déle byly krys-
talické inkluze popsany v lymfatickych
uzlindch, ve slezing, jitrech, zaludku,
stitné zlaze, v nadledvindch, ledvinach,
ale také v rohovce, v kiZi a ve varlatech
[80,81].

Klinické ptiznaky této nemoci se lisi
dle toho, ve které tkani dochéazi k de-
pozicim. Popsané pfipady nefropatie
vzniklé na principu crystal-storing his-
tiocytézy shrnuje Stokes [82]. Klinicky se
tento typ postiZeni nej¢astéji manifesto-
val akutnf rendlnf insuficienci, kterd byla
ziejmé vysledkem tkdriové infiltrace his-
tiocytarnimi burikami s deponovanymi
krystaly a akutnim tubuldrnim poskoze-
nim. U 8 z 10 popsanych p¥padt nef-
ropatie byly nalezeny krystalické inkluze
nejen v ledvindch, ale také v burikdch
kostni dfené. Ve vsech pfipadech se
jednalo o k Fetézce, vétSinou (u 9 p¥i-
padt z 10) byly tyto k fetézce deteko-
vatelné i v moci. Krystalické inkluze byly
nalezeny v bioptickych prepardtech
nejen v intersticidlnich histiocytech, ale
také v tubuldrnich epiteliich, v mezan-
gidlnich burikdch a v glomeruldrnich
endotelidlnich burikach [83].

Zékladem lécby je eliminace pato-
logického klonu, ktery produkuje tyto
toxické lehké Fetézce, ¢&ili dosazeni
kompletni remise nemoci. Je proto
pochopitelné, pro¢ je agresivni chemo-
terapie zahrnujici vysokodavkovanou
chemoterapii s autolognf transplan-
taci a lécebné postupy obsahujici nové
léky (thalidomid, bortezomib) ucin-
néjsi nez diivéjsi klasicka lé¢ba melfa-
lanen a prednisonen [8,77,84].

Proliferativni glomerulonefritis
zpusobena monoklondlnim
imunoglobulinem

Monoklonalni imunoglobulin ve vzac-

ZNvr

nych pfipadech vytvafi depozita v glo-

merulech. Ve svételném mikroskopu
se tento typ poskozeni ledvin proje-
vuje difuzni endokapilarni proliferativni
glomerulonefritidou, charakterizova-
nou endokapildrni hypercelularitou
a leukocytdrni infiltraci. Monoklonaln{
imunoglobulin vytvaFi elektron-denznf
depozita zfetelnd primarné v mezan-
giu a subendotelidlné. P¥i pouZitl imu-
nofluorescence bylo prokazano, Ze tato
depozita maji monoklonalni pdvod.
V téchto p¥ipadech nebyla depozita
detekovédna v jinych ¢astech ledvin,
v tubularni membrané ¢i intersticiu.
Komplementovd depozita byla pf¥i-
tomna u 90% a u 40% pacientl byly
snizené plazmatické koncentrace kom-
plementu [77,85-87].

Kryoglobulinemie
Kryoglobulinemie je termin pro p¥i-
tomnost bilkovin, které v cévnim Fecisti
pti poklesu teploty pod fyziologické
rozmezi kryoprecipitujf.

Kryoglobulinemie se klasifikuje dle
komponenty, kterd precipituje. Kli-
nické ptiznaky zdvisi na teploté, pfi niz
kryoprotein gelifikuje.

Kryoglobulin |. typu je tvofen mono-
klondlnim imunoglobulinem IgM nebo
ptipadné jinym typem monoklonalniho
imunoglobulinu, ktery samostatné pre-
cipituje p¥i ochlazeni, aniz by se speci-
ficky vdzal najiné bilkoviny. Patofyziolo-
gickym podkladem klinickych p¥iznakd
je intravaskuldrni precipitace kryoglo-
bulinu a narusenf cirkulace vlivem geli-
fikace. Kryoglobulinemie I. typu muze
mit tézké projevy, ale mize byt také
pouhym laboratornim fenoménem bez
klinickych projevti. Zavisi to na teploté,
pfi niz nastava kryoprecipitace. V pfi-
padé makroglobulinemie se vyskytuje
nejéastéji pravé tento typ.

Kryoglobulin I1. typu je definovan jako
monoklondlni imunoglobulin vazajici
se v chladu na Fc fragmenty polyklo-
nalnich imunoglobulint jinych t¥id.
Typicky je to monoklondlni imunoglo-
bulin typu IgM, vazajici se na Fc frag-
menty polyklonalnich imunoglobu-
lind typu 1gG. Monoklonalni IgM ma
v tomto ptipadé charakter revma-
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toidniho faktoru. Tato nemoc je nazy-
vana smiend kryoglobulinemie (mixed
cryoglobulinaemia).

Kryoglobulin 1ll. typu (synonymem
polyklondlni kryoglobulin) je tvofen
pouze polyklonalnimi imunoglobuliny
s tepelnou charakteristikou kryoglobu-
lind. Je pozorovédna nej¢astéji v souvis-
losti s hepatitidou C.

Typickymi p¥iznaky kryoglobuline-
mie |. typu je zbélenf akrdlnich &astf
koncetin nebo lividni zbarveni téchto
okrsk pro prochlazeni. V nékterych
ptipadech zptsobuje chladovou urtiku
a také purpuru. Porucha prokrven{
tkdni na pokladé kryoglobulinu maze
projevy jsou koznf ulcerace a nekrézy
a ptipadné poskozenf ledvin.

Kryoglobulinemie Il. typu je imuno-
komplexova choroba. Zplisobuje vas-
kulitidy dominantné malych cév kize,
ledvin, jater a perifernich nervi. Typic-
kym klinickym projevem je purpura.

U Waldenstromovy makroglobuline-
mie se frekvence vyskytu kryoglobuline-
mie pohybuje kolem 10%. Dimopoulos
popisuje nédlez monoklondlniho kryo-
globulinu u 20%, ale klinicky vyznamné
ptiznaky kryoglobulinemie pouze u 5%
[88].

Klinicky se poskozeni ledvin pf¥i
kryoglobulinemii projevuje asi u 20%
nemocnych vyraznou proteinurii az
nefrotického charakteru a hematu-
ril. U 1/4 pacientd dominuje v obraze
akutni nefriticky obraz s hematurif,
hypertenzi a proteinurii aZ s rozvojem
akutni rendlni insuficience [89].

P¥i histologickém vySetteni nalézame
nejcastéji obraz membranoprolifera-
tivni glomerulonefrity typ 1 a typ 3.
V nékterych ptipadech miZe byt obraz
difuzniendokapilarni proliferativni glo-
merulonefritidy. Glomeruldrni depo-
zita kryoglobulin( jsou v subendote-
lidlnf a intralumindlni lokalizaci, tvoFici
intrakapilarni ,proteinové tromby“,
méné ndpadné v mezangiu. Imunoflu-
orescence prokdze glomeruldrni depo-
zita komplementu a imunoglobulind
podle typu kryoglobulinu. V elektron-
mikroskopickém obraze se v typickych
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ptipadech nachdzeji depozita se sub-
strukturou (mikrotubuldrni) prede-
v8im v subendotelidlni lokalizaci. Do
diferencidlni diagnézy patfi membra-
noproliferativni glomerulonefritida
a systémovy lupus erythematodes.

Zaveér

Z vyse uvedenych odstavcll vyplyvd, Ze
monoklondlni imunoglobulin muaze
poskodit ledviny a zpiisobit riizné inten-
zivni proteinurii, od nepatrného zvySeni
nad fyziologickou mez az po hodnoty
odpovidajici tézkému nefrotického syn-
dromu. Nezdvisle na mife proteinurie
muze dojit k poskozenf funkce ledvin
a k retenci dusikatych latek.

Proto u kazdého nemocného s pro-
teinurii ¢i s retenci dusikatych latek
by mélo byt zvdZzeno provedeni pri-
kazu monoklonélniho imunoglobulinu
v moc¢i a v séru metodou imunofixace.
Pokud je vyrazné podezteni na souvis-
lost nefropatie s monoklonalni gama-
patii, povaZuje se za uzite¢né provést
kvantifikaci volnych lehkych fetézct
v séru a stanoveni jejich poméru
[90-98] a pripadné doplnéni zobrazo-
vacich vysetteni [99].

Pokud je potvrzena pFitomnost
monoklondlntho imunoglobulinu,
je nutné ihned zahgjit diferencidlnf
diagnostiku monoklonalni gamapa-
tie. V¢asné stanoveni diagnézy mno-
hocetného myelomu a zahdjeni 1é¢by
vede k udrzeni lepsi kvality Zivota nez
v pfipadé pozdniho zahdjenf 1é¢by, kdy
poskozeni organizmu monoklondalnim
imunoglobulinem je jiZ nevratné.
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