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Souhrn: Néplini predlozeného sdéleni je shrnuti soucasnych poznatkil v patogenezi, diagnostice a |é¢bé primarni systémové Al-amy-
loidézy. Hlubsi pozornost je vénovédna p¥inosu stanoveni sérovych hladin volnych lehkych fetézct imunoglobulinu véetné poméru x/A,
srde¢nich biomarkert NT-pro BNP a troponinu, i ®?I-SAP imunoscintigrafie pro monitorovani vysledkd [é¢by. Diskutovana je i nutnost
standardizovaného hodnocenf vysledki terapie s pomoci kritérii doporucenych International Society for Amyloidosis. PredloZeny jsou
i souc¢asné moznosti konvenéni chemoterapie, pfinos vysokodavkované chemoterapie s podporou autologni transplantace krvetvornych
bunék (VDT-ATKB) vé&etné individudlné uzplsobené ,risk adapted“ VDT-ATKB zohlednujici prognostické ukazatele nemoci. Nastinény
jsou i souc¢asné moznosti imunomodulaéni [é¢by se zaclenénim thalidomidu, bortezomibu a lenalidomidu, vyuZivané predevsim v ptipadé
prvotni |écebné rezistence nebo progrese nemoci a vyznamné moznosti podparné [é¢by véetné transplantace selhdvajiciho organu. Je vy-
zdvizena vyznamna role praktickych Iékat( a odbornych internistl v podchyceni pocateénich fazi nemoci, tedy okolnosti, rozhodujici do
znac¢né miry o strategii |écby, a tim i o progndze této zdvazné, d¥ive obtizné lécitelné a devastujici nemoci.
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bunék - prognéza

Present possibilities of diagnosis and treatment of systemic AlL-amyloidosis

Summary: The aim of presented communication is summary of actual knowledge in pathogenesis, diagnosis and treatment of primary
systemic AL-amyloidosis. Great attention is devoted to contribution of assessment of serum levels of free light chains including /A ratio,
measurement of cardiac biomarkers NT-proBNP and troponin, and also ®?I-SAP immunoscintigraphy for treatment response monitoring.
The necessity of standardized evaluation of treatment results according to International Society for Amyloidosis recommended criteria
are discussed. And also current possibilities of conventional chemotherapy, contribution of high-dose chemotherapy with autologous
stem cell transplantation support (HDT-ASCT), inclusively individual “risk adapted” HDT-ASCT considering prognostic factors of the
disease were discussed. Present possibility of immunomodulatory therapy with incorporation of thalidomide, bortezomib and lenalido-
mide, used in case of treatment failure or disease progression, and also supporting care, including organ transplantation are mentioned.
The important role of general practitioners and expert internists in diagnosis of early stages of the disease is highlighted - circumstances
chiefly determining treatment strategy and prognosis of this severe, formerly difficult to treat and devastating disease.

Key words: systemic Al-amyloidosis - diagnosis and classification - conventional chemotherapy - autologous stem cell
transplantation - prognosis

Uvod

Systémovd Al-amyloidéza, oznaco-
vand pudvodné jako primarni amy-
loidéza, je onemocnéni vyznacu-
jici se monoklonalni plazmocelularni
dyskrazii s tkanovou depozici bilko-
vinného insolubilniho fibrildrniho
materidlu, tj. amyloidu, jehoZ pre-
kurzorem jsou lehké Fetézce (LR) mo-
noklonalniho imunoglobulinu, prede-
viim Fetézcel, nebo i jejich fragmenty
[1]. Nazev Al-amyloidéza je odvozen
pravé od této skute¢nosti: A - amy-
loid, L - lehké Fetézce [2,3]. Extracelu-
larni depozice a progresivni akumulace
Al-amyloidu v cévni a parenchymové

slozce zivotné dullezitych organi vede
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k tkarnové dezorganizaci, k dbytku nor-
malnich elementd a k progresivni po-
ruse funkce Zivotné daleZitych orgdn,
zejména srdce, ledvin, jater, zaZiva-
ciho traktu a periferniho i autonom-
niho nervového systému, nikoliv ale
CNS [4-8]. Vzhledem k tomu, Ze depo-
zita Al-amyloidu vyvoldvaji pouze ma-
lou, pfipadné zadnou lokalni tkariovou
reakci, neexistuje Uzkd souvislost mezi
tizi amyloidové depozice a stupném na-
ruseni organové funkce [3]. Optimaln{
péce o nemocné s Al-amyloidézou je
zaloZena na ¢asné diagnéze, presné ty-
pizaci, u¢inné terapii véetné komplexnf
podptirné lé¢by [9]. Diky soustiedé-
nému zdjmu o problematiku Al-amy-

loidézy doslo v pribéhu nékolika po-
slednich let k nepochybnému zlepgent
lécebnych vysledkd i délky celkového
preziti u této stdle zavazné, Zivot ohro-
zujici choroby [9].

Vyskyt a epidemiologie

Presny vyskyt AL-amyloidézy v populaci
neni zndm, v USA je odhadovéna pre-
valence na 5,1-12,8 nemocnych/mi-
lion obyvatel za rok, v zdpadni Ev-
ropé na 0,8/100 000 obyvatel za rok
[3,10]. Onemocnéni postihuje pre-
devsim stardi jedince, vékovy medidn
je priblizné 60 let, pouze 10-20% ne-
mocnych je mladsich 50 let, pficemz
vyskyt nenf odlisny z hlediska pohlavf

S77




Soucasné moznosti diagnostiky a |é¢by systémové AlL-amyloidézy

[3,8]. Ve 12-20% provazi systémova
Al-amyloidéza mnohocetny myelom
(MM), primarni makroglobulinemii
nebo vzdcné i jiné klonalni lymfopro-
liferativni stavy, napf. ne-hodgkinské
lymfomy [3,11,12], a pouze u 1% ne-
mocnych se v prabéhu Al-amyloidézy
vyvine MM [3,12].

Patogeneze systémové
AlL-amyloidé6zy

Patogeneze systémové Al-amyloiddzy
neni pro jeji slozitost doposud zcela
objasnéna. Zdkladni pFi¢inou je ale
klonalni plazmoceluldarni dyskra-
zie CD,,, a CD,,, pozitivnich plazmo-
cytd produkujicich ,,amyloidogenni®
LR imunoglobulinu. K syntéze AL-amy-
loidu dochazi v disledku tvorby mak-
romolekularnich agregatti bilkovinného
fibrilarniho materidlu za spoluicasti
kodepozice kofaktort nefibrildrniho
charakteru [11]. Makromolekuldrni
agregaty jsou tvofeny nerozpustnymi
polymery s nizkou molekuldrni hmot-
nosti (5-25 kD) s antiparalelni fibri-
larni B-dimenziondlni strukturou. V asi
75% jde o N-termindlni ¢asti mono-
klonalntho LR A, sestavajici z celé nebo
z ¢asti variabilni (V) domény. Amy-
loidogenni potencidl je vazdn na va-
riabilni &ast LR, kde k destabilizaci, t.
konverzi solubilni v insolubilni formy,
prispivd zména sekvence aminokyselin
[12,13]. Bylo zjisténo, Ze variabilni do-
ména LR maZe v prabéhu imunitni ode-
zvy mutovat, pfi¢emz nékteré z téchto
fyziologickych mutaci postihuji kri-
tickd strukturdlni mista destabilizu-
jici doménu, a vést tak k tvorbé agre-
gétl. DllezZitou determinantou toxicity
amyloidogennich LR jsou jejich bioche-
mické charakteristiky, nebot v podmin-
kach in vitro byla prokdzana transfor-
mace lidskych mezangidlnich bunék.
Ke snizeni termodynamické stability,
zménam hydrofobie a elektrostatic-
kého potencidlu pfispivd mj. i interakce
s povrchovym bunéénym receptorem
RAGE (,receptor for advanced glyca-
tion end-product). P¥ umisténi tka-
novych depozit hraje vyznamnou roli
i princip organového tropizmu, napft.
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podtyp IgVA VI je spojovén s rozvojem
amyloidové neuropatie, zatimco IgVa Il
nebo Il s amyloidovou kardiomyopa-
tif nebo s tvorbou depozit v mékkych
tkdnich. Na specificité tkanové depo-
zice se mtze podilet i rozpozndni nékte-
rych tkariovych slozek, napt. kolagenu.
U nemocnych po autologni transplan-
taci krvetvornych bunék (ATKB) bylo
Casné i celkové preziti podstatné delsf
u nemocnychi IGLV6S1 typu [14].
V soucasnosti je zkoumdna i otdzka ge-
nového expresniho profilu (,,amyloid
associated VA germline“ genu). Na roz-
voji systémové Al-amyloidézy se podili
i kodepozice kofaktord nefibrilarniho
charakteru, napft. glykosaminoglykand
(heparan sulfat), SAP (sérova P-amy-
loidovd komponenta) ¢&i specifické
apolipoproteiny (napt. E aJ) [11,15].
Vsechny typy amyloidovych depozit ob-
sahuji glykoprotein SAP, ktery je vysoce
odolny proti proteolyze, podilejici se
na rezistenci fibril amyloidu viici degra-
daci. Diskutované faktory se uplatriuji
jednak v modulaci fibrilogenezy ovliv-
nénim metabolizmu prekurzorovych
proteint potenciaci stabilizace a aku-
mulace fibril a snizenim resorpce a de-
gradace amyloidu v monocyto-mak-
rofadgovém systému [16]. Nelze ale
pominout ani vliv tkdriového mikropro-
stredi, ovlivriujiciho biochemické cha-
rakteristiky amyloidogennich LR i cyto-
toxicky potencial solubilnich oligomerd
[6]. Dokladem toxicity amyloidovych
prekurzor( je klinické pozorovéni, ze
ke zlep3eni organové funkce (napt. po-
klesu NT-proBNP) dochazi jiz zahy po
nasazeni terapie, tedy v pFili§ kratkém
intervalu pro moznou resorpci fibrilar-
nich depozit [17,18]. Plazmoceluldrn{
dyskrazie u Al-amyloidézy je blizka
monoklonalni gamapatii nejistého vy-
znamu (MGNV), coZ doklddd i zachy-
ceny vyskyt cytogenetickych zmén, napf.
delece 13 a translokace 14q vyskytujici
se u MGNV a u MM [19].

Klinicky obraz
Klinicky obraz systémové Al-amy-
loidbzy zdvisi predevsim na poctu a tizi

zasazenych organt. | u nemocnych s vi-

ceorganovym postihem jsou v popredf
klinického obrazu projevy postizeni
dominantniho organu [12]. Z rozboru
souboru 868 nemocnych s AlL-amy-
loidézou vyplynulo, Ze postizen( jed-
noho orgdnu se vyskytuje ve 25 %, dvou
organl ve 36% a postizeni 3 a vice or-
gand u 39% nemocnych [6]. Nefro-
patie v dusledku ALl-amyloiddzy se vy-
skytuje v 72 %, kardiomyopatie v 63 %,
postizeni jater ve 27 %, periferni neuro-
patie v 19%, postizeni autonomniho
nervstva v 16 %, inbibice mékkych tkanf
ve 12% a amyloidovd kozni purpura
v11% [6].

Souddsti klinického obrazu jsou jed-
nak nespecifické projevy celkového
charakteru, tj. slabost, malatnost,
tnavnost, snizeni chuti k jidlu a po-
kles hmotnosti, jednak pestré pro-
jevy vyplyvajici z postizeni jednotli-
vych orgdn(i a tkdni. Mezi subjektivni
ptiznaky patfi opakované synkopdlni
stavy a ortostatickd hypotenze v du-
sledku autonomni neuropatie, déle
dysgeusie, ,sicca-like syndrom*, dysfo-
nie v dasledku inbibice hlasivek, pro-
jevy dysmotility gastrointestindlniho
traktu (GIT) vyznacujici se sklonem
k obstipaci nebo k prijmdm, pareste-
zie dolnich konéetin, mocova inkonti-
nence a erektilni dysfunkce p¥i nepfi-
tomnosti diabetes mellitus, pfipadné
i zhordenf zraku a sluchu. Fyzikalni vy-
Setfeni mize odhalit pfitomnost nep#i-
li§ casté, ale vysoce patognomonické
periorbitdlni purpury vznikajici v dd-
sledku amyloidové vaskulopatie (,,racf
oci“), depozit amyloidu v oblasti vicek,
exoftalmu, alopecie, pomérné pato-
gnomonické makroglosie s pfipadnymi
postrannimi dentdlnimi indentacemi,
zvéteni slinnych Zldz, depozit v kizi
a v podkoznim tuku, nékdy i ekchymdz
v dtsledku snizeni hladiny f. X, trom-
bocytopenie nebo amyloidové vasku-
lopatie, onycholyzy, zndmek bolesti-
vého zbytnéni nékterych svald (svalova
pseudohypertrofie) vedouci v oblasti
glenohumerdlniho skloubeni k pf¥i-
znaku ,epolet® [20], zbytnéni a defor-
maci kloubd (bolestiva, séronegativni
amyloidova artropatie) v disledku de-
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pozit amyloidu v oblasti kloubnich
struktur [21], neziidka i pfitomnost
perifernich otokd a pleurdlnich vypo-
tkd, vzacné i pfitomnost amyloidové
lymfadenopatie [3,4].

V souboru 868 nemocnych se sy-
stémovou Al-amyloidézou byl pro-
kdzan vyskyt slabosti v 68%, edémy
v 62 %, pokles hmotnosti ve 43 %, dus-
nost ve 40%, ortostatickd hypotenze
ve 27 %, dysestezie a parestezie ve 23 %,
dysgeusie v 18 %, makroglosie ve 14%,
kozni purpurav 11 % a prajemv 9 % pfi-
padi [6]. Systémovd AL-amyloidéza se
v klinické praxi manifestuje navic i pfi-
tomnosti rizné rozvinutych klinickych
syndrom, jejichz diagnostické Feseni
muiZe ptivést lékare raznych oborl
k rozpoznéni nemoci:

Renalni amyloidéza

Projevuje se predeviim postizenim glo-
meruld, jehoZ projevem je rdzné vy-
raznd proteinurie, ptipadné i nefroticky
syndrom, mirnou rendlni dysfunkcf, za-
timco obraz rozvinutého selhdni ledvin

neni zcela obvykly.

Amyloidova kardiomyopatie

Projevy ¢asto dominuiji jiz pfi diagnéze
nemoci. V klinickém obraze jsou ob-
vykle v poptedi projevy pravostranné
srde¢ni slabosti nebo projevy snize-
ného srdecniho vydeje, tj. ortostatickd
hypotenze a snizeni krevniho tlaku, pfi-
¢emz tyto ptiznaky muaze zhorSovat
i ¢asta fibrilace sini, pfipadné dalsi po-
ruchy srde¢niho rytmu, mozna je i sr-
de¢ni zastava. Pomérné vzacné se sy-
stémovd Al-amyloidéza projevuje
obrazem anginy pectoris v dtsledku
depozit amyloidu ve sténach koronar-
nich cév [3,4,11,12].

Periferni a autonomni neuropatie

Zpravidla axonalni, charakteru dis-
talni smiSené periferni neuropatie pro-
jevujici se pritomnosti dysestezii, par-
estezii s progresivni ztrdtou citlivosti,
trnutim a svalovou slabosti [4]. Senzi-
tivni neuropatie je obvykle symetricka,
nékdy zna¢né bolestiva, zatimco mo-
torickd neuropatie je podstatné vzac-
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n&j3i. Castym projevem je syndrom kar-
pélniho tunelu, ktery mize predchdzet
ostatni projevy Al-amyloiddézy i o né-
kolik let. Neztidka je v popredi auto-
nomni neuropatie, majici zdvaznéjsi
obraz, nebot se vedle kardidlni p¥iciny
a hypokortizolizmu podili na pfitom-
nosti posturdlni hypotenze s pokle-
sem TK v ortostaze o > 20mmHg (<
90mmHg), poruchach motility GIT,
u muzd erektilni a ejakula¢ni dysfunkee,
dysfunkce mocového méchyre s poru-
chou vyprazdrovéni, ¢asného pocitu
sytosti, poruch chuti nebo anhidrézy.

Amyloidéza GIT a jater

Muze byt loZiskova nebo difuzni. Mak-
roglosie je do jisté miry patognomo-
nickd a vzhledem k dominantnimu
postizeni kofene jazyka muze vést k ob-
strukei dychacich cest i k poruse poly-
kani. Dyspepticky syndrom byva v da-
sledku gastroparézy spojen s pocitem
nauzey a predcasné sytosti, s obstipacf
(pseudoobstrukce), ale i obrazem ex-
plozivniho postprandialniho prajmu
s malabsorpci a s poklesem hmot-
nosti. V ptipadé amyloidézy GIT byla
popsdna perforace stieva i vyrazné kr-
vaceni z distédlnich partii tra¢niku vzni-
kajici v disledku zvy3ené vaskularni
fragility. Hepatomegadlie s pozitivitou
jaternich test(l, zejména alkalické fos-
fatdzy, a pripadnd splenomegalie se vy-
skytuji asi u 1/4 nemocnych [3].

Poruchy hemostazy

Vyskytuji se u Al-amyloidézy asi
u 1/4 nemocnych [22]. Nejcastéjsi je
vaskularni purpura v disledku zvySené
cévni fragility zptsobené subendote-
lidlni depozici amyloidu, v p¥ipadé
splenomegalie |ze pozorovat i trom-
bocytopenii [11,22]. Na projevech he-
moragické diatézy se mize podilet
i vyznamné snizeni f. X a jsou znama
i vyznamna, Zivot ohroZzujici krvacen{
po biopsii jater nebo ledvin [3].

Postizeni skeletu

Je rozpoznatelné u asi 30% nemoc-
nych s pomoci SAP-imunoscintigra-
fie. Na rozdil od MM v8ak nenf pro-
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vazeno bolestmi kosti, pfitomnosti
osteolytickych |ézi a patologickych zlo-
menin, radiograficky jsou pfitomné
zmény necharakteristické, nebo do-
konce i némé.

PostiZeni ostatnich orgdnt a tkani

Vyskytuje se i loZiskové postizeni plic-
niho parenchymu (amyloidom), za-
timco amyloidova infiltrace tracheo-
bronchialniho stromu vede ke zndmkam
obstrukce. Postizenf pleury se proje-
vuje torpidnimi pleurdlnimi vypotky,
infiltrace nadledvin nebo 3titné Zlazy
znadmkami hypokortizolizmu nebo

hypotyredzy.

Diagnosticky postup

Rozpoznani Al-amyloidézy se opird
o 2 diagnostické pilite: priikaz de-
pozit amyloidu a zjisténi, Ze depozita
jsou odvozena od monoklonalnich
LR imunoglobulinu, p¥ipadn& o pra-
kaz plazmoceluldrniho klonu. Spravna
diagnéza vyzaduje notnou davku in-
vence, pfi¢emz skute¢nou vyzvou k pa-
trani po pfitomnosti Al-amyloidézy je
ndlez Mlg v séru nebo v mo¢i a nékte-
rych z popsanych ptiznakl, projevi
a klinickych syndrom. Soubor labora-
tornich testd, pouzivanych v diagnos-
tice a staZzovani Al-amyloiddzy je shr-
nutvtab. 1[17].

Pri histologickém vySettenije patrano
po perivaskuldrni nebo intersticidln{
depozici hyalinniho, bezstrukturniho,
pti barveni hematoxylin-eosinem na-
rizovélého materidlu. Ke specifickému
prikazu amyloidu se pouziva barvenf
konzskou cerveni, kdy v polariza¢nim
mikroskopu |ze pozorovat patognomo-
nickou metachromazii s pfitomnosti
svétle zeleného zbarveni. Vysetten(
v elektronovém mikroskopu nachazi li-
nearné usporddané fibrily v B-konfigu-
raci, citlivéjsi transmisni mikroskopie
je schopna rozpoznat fibrily az v fadu
10 nm. P¥i necilené biopsii se pouzivd
kombinace histobioptického vy3etien{
kostni dfené (KD) s patranim po amy-
loidu (pozitivita asi v 50%) a klonalité
plazmocytd v KD se soucasnym vySet-
fenim podkozniho tuku v oblasti bti-
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Al-amyloidézy [17].

sliznice
¢ cilend biopsie postizenych organt
* biopsie slinné zlazy

* elektroforéza séra

Prikaz plazmoceluldrni dyskrazie

Kal

Kah)

Vysetieni rendlni funkce

* EKG
¢ echokardiografie a MRI srdce

Vysetieni na pfitomnost neuropatie

* zmény TK v ortostdze

neuropatie
Vysetteni GIT
¢ prtkaz okultniho krvaceni
* vybérové endoskopie

Vysetieni na pfitomnost koagulopatie
° PT, aPTT a hladina f. X
* pocet krevnich desticek

Vyset¥eni postizeni plic a pleury

* vybérové spirometrické vySetreni

Tab. 1. Prehled laboratornich testi pouZivanych v diagnostice a stdzovani

Priikaz depozit amyloidu s pomoci barveni konzskou éerveni

* necilend biopsie podkozniho tuku v oblasti bficha, event. rekta a bukalnf

Priikaz monoklondlniho imunoglobulinu v séru a/nebo v mo¢i
° imunofixa¢ni elektroforéza séra, event. i moce
* nefelometrické vySetteni volnych lehkych Fetézct v séru

¢ kvantitativni analyza sérovych imunoglobulint
¢ kvantifikace odbytu lehkych Fetézcl k ak v modi

¢ imunohistochemické vySetfeni kostni dfené s pomoci MoAb proti CD
* vysetteni klonality plazmocytli s pomoci pritokové cytometrie (CD
* stanoveni exkrece bilkovin mo¢i/24 hod

* vySetteni S-kreatininu a kreatininové clearence

Vysetieni zaméFené na odhaleni amyloidové kardiomyopatie

¢ stanoveni hladin NT-pro BNP a troponinu

* monitorovani vyskytu pfipadnych arytmii (Holter)

* neurologické vySetfeni (event. EMG) zaméfené na pritomnost periferni

* sonografické, event. CT vySetteni velikosti jater a sleziny

¢ konven¢ni radiografie, event. HR-CT

MoAb — monoklondlni protildtka, MRI — magnetickd rezonance, TK — krevni tlak, EMG — elek-
tromyografie, GIT — gastrointestindlni trakt, CT — pocitacovd tomografie, PT — protrombinovy cas,
aPTT — parcidlni tromboplastinovy ¢as, HR-CT — , high resolution® pocitacovd tomografie
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cha, kdy je na pracovistich v USA popi-
sovdna senzitivita 60-80 % a specificita
92-100% [23]. Vzhledem k tomu, Ze
v nadich podminkdch selhava priikaz
v podkoznim tuku ve vice nezli 50%
ptipadt [3], dava se prednost odbéru
z oblasti rekta (pozitivita v 50-70 %),
slinné zlazy, ojedinéle i z oblasti gin-
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givy a jazyka [3,6]. PFi negativité neci-
leného vysetfeni KD, podkozniho tuku,
nebo i z oblasti rekta a gingivy je in-
dikovana cilena biopsie, a to pokud
mozno z dominantné postizeného or-
génu. S vice nezli 90% vytéznosti se se-
tkdvame pfi endomyokardidlni biopsii,
biopsii jater, ledviny a kize, s vice nezli

80% pozitivitou p¥i vysetieni mate-
ridlu z oblasti karpalniho tunelu, ten-
kého stfeva a suralniho nervu. P¥Hma
biopsie neni pro diagnézu Al-amy-
loidézy nezbytnd, pokud byla proka-
zédna depozita Al-amyloidu v necilené
biopsii a jsou-li znamky organové dys-
funkce [4,24]. Pro identifikaci AL-typu
amyloidézy je nezbytny jednoznaény
prikaz monoklonalni plazmocelu-
larni dyskrazie s pomoci imunohisto-
chemického prikazu klonality plaz-
mocytl v KD produkujicich jeden typ
LR, nebo analyzou aspiratu KD s po-
moci priitokové cytometrie. Samotny
vyskyt plazmocytt v KD je ale obvykle
nizky, u ~ 60 % nemocnych < 10 % plaz-
mocytl. V diagnosticky obtizné situaci
Ize pouzit k identifikaci AL-typu amy-
loidézy sekvenéni analyzu aminokyse-
lin amyloidu [25], nebo DNA analyzu.
Imunohistologickd analyza depozit
amyloidu s pomoci monoklondlni pro-
tilatky proti LR k nebo je mélo citliva
(pozitivita u ~ 50 %) vzhledem ke ztrdté
antigennich epitopt, ke kterym dochazi
v prabéhu fibrilogenezy [17]. Naprosto
zédkladnim a neopominutelnym vy3et-
fenim p¥i patrdni po Al-amyloiddze je
imunofixa¢ni elektroforéza (IFE) bil-
kovin séra nebo moce, odhalujici pfi-
tomnost monoklonélniho Ig nebo LR
v 71 a84% [4,24]. Standardni elektro-
foréza bilkovin séra je mélo citliva (po-
zitivita u ~ 50%), v pozitivnim pripadé
nebyva hladina M-proteinu vysoka
(~ 70% < 20g/l). V soucasnosti je jiz
standardnim postupem doplnéni IFE
séra kvantitativnim nefelometrickym
vySetfenim hladiny volnych lehkych te-
tézc imunoglobulinu (VLR-g, Freelite
test), véetné vySetfeni jejich poméru
K/A, dosahujici pfi kombinaci obou vy-
Setfen{ senzitivity 99% [4,26,27]. Zvy-
$ené hladiny S-VLR a/nebo abnormalni
pomér indexu /A se u Al-amyloidézy
vyskytuje v 86-92%, a to v korelaci
s nalozi amyloidu [28]. Bylo zjisténo,
Ze spiSe nezli stupert amyloidové im-
bibice odpovidd za kardiotoxicitu
a nefrotoxicitu zvyéend hladina S-VLR
(,light chain“ toxicita). Vy3etfeni hla-
diny S-VLR je tedy v souasnosti pfi
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podezteni na Al-amyloidézu metodou
volby, ale i nenahraditelnou metodou
monitorovani |é¢ebné odezvy [26]. Cy-
togenetické vySetfeni se setkdva s pi-
tomnosti monosomie 8. chromozomu
(~ 70%), s rznym typem trisomif,
s translokaci t(11;14) a s nélezem zisku
1921, tedy s nalezy obdobnymi jako
u MM i MGNV [29].

K vysetteni AL-amyloidézy patti i pec-
livé zhodnoceni stavu funkce zasaze-
nych orgdnd. Postizeni renalni funkce
se projevuje proteinurii s pfipadnym
obrazem NS a s r(izné zavaznym snize-
nim glomerularni filtrace s pfipadnou
retenci dusikatych katabolitd. K odha-
leni amyloidové kardiomyopatie napo-
maha jiz vySetfeni EKG nachdazejici sni-
Zenou voltaz v koncetinovych svodech
a obraz QS ve V, , (obraz ,pseudoin-
farktu), pfipadné pfitomnost réizného
typu dysrytmii. Radiografické vysetreni
nemusi byt vzdy provadzeno rozsifenim
srdecniho stinu. Za citlivy je povaZovén
Ewinglv test odhalujici snizenou va-
riabilitu srde¢ni frekvence. Zcela stézejni
je echokardiografické vysetteni, nacha-
zejici koncentrické ztlusténi zadni stény

o

a septa, ,granuldrni“ obraz, v pozdnf
fazi snizenou ejekénf frakei (EF), dop-
plerometricky prokdzané znamky dia-
stolické i systolické dysfunkce pti
nepfitomnosti jiného srde¢niho one-
mocnéni (tab. 2) [30]. P¥inosné je i vy-
Setfeni srdce s pomoci MRI a stanoven(i
hladin srde¢nich biomarkerd tropo-
ninu a NT-proBNP umozriujici ¢asnou,
preklinickou detekci depozit amyloidu
i monitorovani srde¢ni dysfunkce [31].
Normdlni hladina NT-proBNP v séru
vyluc¢uje amyloidovou kardiomyopa-
tii, zatimco perzistence zvySené hladiny
troponinu signalizuje pokracujici ztratu
kardiomyocytl [32]. Nezbytnym je pec-
livé neurologické vy3etieni zamérené na
patrani po znamkach autonomni i dis-
talni smiené senzomotorické neuropa-
tie doplnéné o EMG vysettent, jez je ale
pomérné malo citlivé, v dvahu prichazi
i biopsie suralniho nervu. MRI vySetteni
Ize pouzit k odhaleni amyloidové my-
opatie a artropatie. Endoskopické vy-
Setfeni GIT je indikovano v pfipadé pro-
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Tab. 2. Prikaz postizeni orgdnt pfi AL-amyloidéze: biopsie postizenych or-
gant nebo cilena biopsie z alternativnich mist* [30].

ledviny proteinurie/24 hod, > 0,5 g/den, ptevazné albuminurie

srdce ECHO: pramérna tloustka stény myokardu > 12mm s vy-
lou¢enim jiné kardidlni pFiciny

jatra celkova jaterni Sife > 15cm s vyloucenim pasivni kongesce
kardidlniho pivodu nebo hodnota AF > 1,5krat vy$si oproti
horni hranici normy

nervovy systém periferni: klinické projevy symetrické senzomotorické peri-

ferni neuropatie DKK
autonomni: porucha evakuace zaludku, zndmky pseudoob-
strukce, porucha vyprazdriovdni bez znamek p¥imé orga-
nové infiltrace
gastrointestindlni trakt v p¥ipadé ptiznakl endoskopické vysetieni s odbérem bio-
ptického vzorku

artropatie

gingivy

plice biopticka verifikace v pfipadé vyjddienych p¥iznakl a ra-
diografickych znamek intersticidlniho postizeni
mékké tkané makroglosie

klaudikace v ptipadé podezieni na vaskuldarni amyloidézu
kozni depozita amyloidu

myopatie a svalovd pseudohypertrofie

lymfadenopatie (i lokalizovand)

syndrom karpalniho tunelu

*K histologickému potvrzeni diagndzy AL-amyloidozy Ize pouZit odbér i z alternativnich mist: bio-
psie podkozniho tuku v oblasti bricha tenkou jehlou a/nebo biopsie malé slinné Zldzy, rekta nebo

ECHO — echokardiografie, AF — alkalickd fosfatdza, DKK — dolni koncetiny

jevil dysmotility a v pfipadé podezieni
na erozivni amyloidovou enteropatii,
doplnéné o vysetteni poruch resorpce.
PostiZeni jater |ze verifikovat s pomoci
jaterni biopsie v ptipadé 1,5nasobné
zvy$ené jaterni formy AF a sonogra-
ficky nebo CT prokazané hepatomega-
lie s $ifi nad 15cm. V krevnim obraze
muze byt anémie chronickych chorob,
koagula¢ni vySetfeni mliZze zaznamenat
zvyseni cévni fragility, prodlouzenou kr-
vacivost, pfipadné i snizenou hladinu
f. X [22]. Radiografické vysetteni plic
a piipadné vysoce citlivé HR-CT (,,high
resolution CT“) miize napomoci k od-
haleni postiZeni plic a pleury. V p¥ipadé
zmnozené retikulonodularni kresby (di-
fuzni intersticidlni amyloidéza), ,,coin
lesion“ (amyloidom), pleuralniho vy-
potku (pfi infiltraci pleury) mize vést
k diagnéze transbronchidlni nebo
video-asistovana torakoskopicka bio-
psie. V odhaleni depozit v bronchidl-
nim stromu (tracheobronchialni amy-

loidéza) se uplatiiuje bronchoskopie
s odbérem materidlu na histologii a spi-
rometrické vy3etieni véetné vySetreni di-
fuzni kapacity plic [30]. Celotélové
zhodnoceni distribuce depozit amy-
loidu umozriuje doposud v podmin-
kdch CR nedostupna radioscintigrafie
s pouzitim "?|-aprotininu nebo "?|-SAP
¢&i PTe-SAP, vykazujici vysokou specifi-
citu (93 %) a senzitivitu (90%) [33,34].
S vyjimkou srdce, ptipadné i nadled-
vin a jater, umoznuje hodnocenf roz-
sahu amyloidu vcetné jeho depozice
v KD, ale i regresi ndloZze amyloidu
v prabéhu lécby [3,33]. Jde ale o me-
todu nakladnou, véeobecné malo do-
stupnou a s potencidlnim rizikem pfre-
nosu infekce zplisobenym ziskavanim
SAP od dércl krve [7]. V soucasnosti
Ize p¥i stanoveni diagndzy systémové
Al-amyloiddzy vychdzet z kritérii ptija-
tych na ,,10th International symposium
on amyloid and amyloidosis“, Tours
2004 (tab. 2) [30].
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Tab. 3. Hematologickd (imunochemicka) kritéria lé¢ebné odezvy u AL-amy-
loidézy [30].

kompletnilé¢ebnd odezva (KR) - nepfitomnost Mlg v séru a v moci pfi vyetieni IFE
- normalni hodnota indexu VLR /L v séru
- < 5% plazmocytl v kostni dfeni

&astecna lécebnd odezva (PR) - je-li hodnota M-komponenty > 5g/I, dosazeni

50% redukce

- zpGsobuje-li lehky fetézec v moci viditelny
»peak® a je-li odpad > 100 mg/den, dosazenf{
50% redukce

~je-li hladina VLR v séru > 100 mg/|, dosazeni 50%
redukce

progrese - v ptipadé predchozi KR objeveni jakéhokoliv
detekovatelného Mlg nebo abnormalni pomér
VLR /)

- v pfipadé pfedchozi PR nebo stability [écebné ode-
2zvy, 50% vzestup M-proteinu v séruna > 5 g/l nebo
50% vzestup M-proteinu v mo¢i na > 200 mg/den,
musi byt patrny viditelny , peak®

- vzestup VLR 0 50% na > 100 mg/|

stabilita - nepfitomnost KR, PR nebo progrese

KR — kompletni remise, PR — parcidlni remise, Mlg — monoklondlni imunoglobulin, IFE — imu-
nofixacnf elektroforéza, VLR — volné lehké fetézce imunoglobulinu

Tab. 4. Kritéria zlepSeni funkce organt po |é¢bé AlL-amyloidézy [30].

srdce - primérna tloustka mezikomorového septa je uzsi o 2 mm, zlep-
Seni EF 0 20%, zlepseni NYHA o 2 tfidy bez |é¢by diuretiky a ne-
zvéteni Site srdecni stény

ledviny - pokles proteinurie/24 hod o 50% (nejméné o 0,5g/den) (pro-
teinurie musi byt pred lé¢bou > 0,5 g/den)

- hodnota S-kreatininu a kreatininova clearence nesmi byt horsi
o vice nez 25% oproti vychozi hodnoté

jatra - pokles abnormalni hodnoty AF o 50%

- zmenseni radiograficky vySettené jaterni $ite 0 2 2cm

nervovy systém - zlep3eni rychlosti vedeni pti EMG vy3etten( (vzdcné)

EF — ejekeni frakce, NYHA — hodnoceni dle New York Heart Association, AF — alkalickd fosfa-
tdza, EMG — elektromyografické vysetren/

Tab. 5. Kritéria zhor3eni orgdnové funkce [30].

srdce - rozsiten( tloustky mezikomorového septa proti vychozimu stavu
02mm
- zhor8enf hodnoceni dle NYHA o 1 t¥idu s poklesem EF o0 2 10%
ledviny - vzestup proteinurie o 50% (p¥i nejméné 1g/den) na > 1g/den
nebo vzestup S-kreatininu nebo kreatininové clearence o 25%
jatra - vzestup AF v séru oproti nejnizsi hodnoté o 50%
nervovy systém - EMG znamky zhor3eni neuropatie nebo zhor3enf rychlosti vedeni

NYHA — funkcni klasifikace dle New York Heart Association, EF — ejekcni frakce, AF — alkalickd
fosfatdza, EMG — elektromyografie
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Hodnoceni lé¢ebné odezvy
Soucasné hodnoceni lé¢ebné ode-
zvy u systémové Al-amyloiddzy vychazi
z pozndni, Ze funkce orgdnd se muze
restaurovat, pokud dochazi k poklesu
amyloidogennich prekurzord. V ramci
,»10*" Symposium of International so-
ciety for amyloidosis“ byla pfijata kri-
téria hodnoceni hematologické odezvy
(tab. 3), orgdnové odezvy (tab. 4) a kri-
téria progrese systémové Al-amyloidézy
(tab. 5), kterd vyznamnym zplisobem
prispéla ke sjednoceni hodnocenf vy-
sledkdl 1é¢by a umoznila srovnavani vy-
sledkd raznych klinickych studii a pra-
covist [30]. V soucasnosti je zakladnim
pFistupem v monitorovdni{ é¢ebné ode-
2vy sledovéni pohybu hladin S-VLR . Bylo
Zjisténo, ze > 50% pokles hladiny S-VLR
(parcialni remise - PR), lépe ale > 90%
redukce pfindsi podstatné zlepseni ob-
jektivni [écebné odezvy (OR) [3,28].
P¥i hodnoceni prognézy po ASCT
VDT-ATKB (vysokodavkovana chemote-
rapie s podporou autologni transplan-
tace krvetvornych bunék) se ale uplat-
nuje spise nezli procentualni redukce
S-VLR hodnoceni jeho absolutni kon-
centrace, nebot normalizace hladiny
S-VLR je spojena s kompletni organo-
vou i hematologickou remisi a s celko-
vou délkou preziti [35]. U nemocnych
s amyloidovou kardiomyopatii dochdzf
po Uspésné 1écbé k rychlému soubéz-
nému poklesu S-VLR a NT-proBNP,
korelujicim i s délkou celkového pre-
ziti (OS - overall survival), zatimco ne-
mocni bez poklesu obou ukazatel( jsou
kandidaty ¢asné smrti [9]. K podchy-
ceni citlivosti, nebo naopak rezistence
k terapii by méla byt koncentrace S-VLR
a NT-proBNP vySetfovana v intervalu
nejméné 3 mésicl [9]. Na vysoce spe-
cializovanych pracovidtich lze pouzit
k hodnoceni priibézné regrese celoté-
lovych depozit amyloidu **Tc-SAP nebo
32]- SAP imunoscintigrafie [3,33].

Prognostické faktory

Dlouhodoby prognosticky vyhled ne-
mocnych s Al-amyloidézou je neptiz-
nivy, zejména nebyla-li v¢as zahdjena
adekvatni lécba [36]. Medidn celko-
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vého preziti byl v pavodnich studiich
u nemocnych se zdvaznym postize-
nim srdce nebo selhanim jater pouze
4-6 mésicli, zatimco bézna délka zi-
vota byla 1-2 roky [8]. Hlavni pfi¢inou
smrti u systémové Al-amyloidézy jsou
infekéni komplikace a srde¢ni selhanf
(~ 50%) [36]. Retrospektivni univa-
ria¢ni analyza souboru 147 nemocnych
prokdzala tyto neptiznivé prediktory
celkového preziti: pocet plazmocytl
v obvodové krvi > 500 000/l a > 1% cir-
kulujicich plazmocytt, S-B,-mikroglo-
bulinu > 2,7mg/l, > 10% plazmocytl
v KD a dominantni zadvazné postizen{
srdce [37]. Vzhledem k tomu, Ze amy-
loidova kardiomyopatie je nejzdvaznéj-
$im prognostickym ukazatelem, je roz-
poznani jeji pfitomnosti k vytipovani
vysoce rizikovych nemocnych kli¢ové.
Za velmi citlivé (senzitivita a specificita
93 a 90%) je povazovano zvyseni hod-
not NT-proBNP > 152 pmol/I (morta-
lita 72 vs 8 %/rok) [31] a sndze dostupné
vysetteni troponinu [32]. K individual-
nimu hodnoceni prognézy se v soucas-
nosti pouZiva predeviim hodnoceni do-
saZeného stupné poklesu hladiny S-VLR
a indexu x/A po terapii. Pétileté preziti
je p¥i poklesu hladiny S-VLR o 50% spo-
jeno s podstatné del$im prezitim (88 vs
39% nemocnych) [28]. U nemocnych,
u kterych nedoslo po ATKB k dosazenfi
dpravy hladin S-VLR, se vyznaéuji vyso-
kou mortalitou [32]. Kneptiznivym pro-
gnostickym faktordm u Al-amyloidézy
patii podle daldich autori echokar-
diograficky prikaz srde¢ni amyloidézy,
vysoka celotélova naloz nebo progredu-
jici akumulace amyloidu pfi opakované
32|-SAP scintigrafii [28,33], pIné vyjad-
fend autonomni neuropatie, postizeni
jater s hyperbilirubinemii, nedosazeni
suprese klonality procesu po chemote-
rapii a sdruzeni s MM [3]. Prognéza ne-
mocnych s MM je ovlivnéna i p¥itom-
nosti urcitych ,,germline“ gend, napt.
expresiA VI IgL V6S1.

Diferencidlni diagnostika
AL-amyloidé6zy

V ptipadé histologického pritkazu amy-
loidézy je nutné odliseni systémové
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A. LOZISKOVA
(AL- L. . Mig)
* HDC, UPT, GIT, kbize
* Mig neg.
° bez syst. klon. Pb
* lokalni lé¢ba

AA

AL-AMYLOIDOZA - diferencialni diagnostika

A. prim. systémova
(VI- L. ¥. Mig)

klonalni Pb (k/A)
imunohistologie
amyloidu: < 50% AL
SAP-scinti-posit. KD

MM, MW,
LP-NHL

* IMWG dg. kritéria
° lé¢ba MM...

ATTR
A. hereditarni

A. sek./reaktivni
(S-AA)

* RA, MB, m. Crohn,
VSK, osteomyelitida,
bronchiektazie

* TRAF, TSAP

° imunohistologie

® po permanganatu
ztréta afinity ke konz-
ské cerveni

SA
a. senilni/autopsie

Typ amyloidu dalezity

zcela odlind lécba,
prabéh a prognéza

(gen. mutace TTR,
a-fibrinogen a oj.)

* DNA analyza

* hmot. spektrometrie

® imuno-ELMI

° proteomika

* koincidence MGNV
s ATTR!

AR,M
A. systémova
hemodialyzaéni

Obr. 1. Diferencialni diagnostika AL-amyloid6zy. AL - Al-amyloidéza, LR Mlg - lehké
fetézce monoklondlniho imunoglobulinu, Pb - plazmatické buriky, SAP-scintigrafie - scin-
tigrafie s pouzitim oznacené sérové amyloidové P-komponenty, HDC - horni dychaci
cesty, UPT - uropoeticky aparat, GIT - gastrointestindlni trakt, MM -mnohocetny mye-
lom, MW - Waldenstréomova makroglobulinemie, LP-NHL - lymfoplazmocytdrni ne-hodg-
kinsky lymfom, IMWG - International Myeloma Working Group, AA - sekundarni, resp.
reaktivni amyloidéza, RA - revmatoidni artritida, MB - Bechtérevova choroba, VSK-
vaskulitidy, RAF - reaktanty akutni fdze, ATTR - hereditdrni amyloidéza podminénd
mutaci gen( pro transthyretin, DNA - deoxyribonukleova kyselina, ELMI - elektronova
mikroskopie, MGNV - monoklondlni gamapatie nejistého plvodu, SA - senilni amy-
loidéza, AB,M - dialyza¢ni amyloidéza, kde prekurzorem amyloidu je p,-mikroglobulin.

Al-amyloidézy predevsim od formy lo-
ziskové, AL-amyloidézy sdruzené s MM
nebo s jinym lymfoproliferativnim sta-
vem, ale i od ostatnich typ( amy-
loidéz, zejména od hereditarni amy-
loid6zy (obr. 1) [3]. V klinické praxi je
obcasné systémova Al-amyloidéza za-
ménovana za MGNV a je spravné roz-
pozndna az v pozdni fazi s mnohaor-
gdnovou manifestaci nemoci.

Loziskova AL-amyloid6za

Vyskytuje se nej¢astéji v oblasti hor-
nich dychacich cest, zejména v nazo-
faryngu, ale i v oblasti orbity, uroge-
nitdlniho a GIT traktu, nebo v koznf

lokalizaci. Amyloidogenni LR jsou vy-
tvafeny populaci klondlnich lymfoplaz-
mocytdrnich elementl, obklopujicich
nodularné nebo ve formé souvislych di-
fuznich infiltratd depozita amyloidu.
Al-charakter |ze ovéfit imunohisto-
chemicky nebo s pomoci sekvenéni ¢i
DNA analyzy fibrilarniho proteinu, ni-
koliv ale vySetfenim klonality bunék
pro jejich skute¢né spory vyskyt. U pre-
vazné vétsiny nemocnych nelze zachy-
tit Mlg v séru a/nebo v modi. Priibéh
je vétsinou relativné benigni, projevuje
se lokdlnim ztzenim hornich dychacich
cest nebo krvdcenim (napt. epistaxi),
nékdy vsak maze vyustit v zdvazné po-
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Skozeni postizeného orgdnu. Prechod
v systémovou formu Al-amyloidézy se
prakticky nevyskytuje. Lécebné se vyu-
zivd lokdlni chirurgicky nebo laserovy
zakrok, systémova chemoterapie se pro
svou neti¢innost nedoporucuje [3,38].

Sekundarni, resp. reaktivni
AA-amyloidéza

Pdvodné se vyskytovala u chronic-
kych zanétlivych stavi (osteomyeli-
tida, lues, tuberkuléza), v soucasnosti
se pozoruje u dlouhodobé neuspoko-
jivé lé¢ebné podchycenych onemoc-
néni, jakymi jsou revmatoidni artri-
tida, Crohnova choroba, ankylozujici
spondylartritida, pripadné vaskuli-
tidy. Chronicka zanétliva aktivita vede
k nadmérné jaterni produkci reaktantu
akutni faze, tj. amyloidu A, jehoz frag-
menty jsou pretvareny do formy amy-
loidovych fibril [39]. K histologickému
odliseni od Al-amyloidézy ptispiva in-
kubace s permangandtem, vedoucim
na rozdil od Al-amyloiddzy ke ztraté
afinity ke konzské cerveni.

Hereditarni autozomalné
dominantni amyloidéza

Je zpsobena mutaci genl pro rGzné
proteiny (o-fetézec fibrinogenu A,
transthyretin), sporadické pfipady mo-
hou byt zaménény za Al-amyloiddzu,
nebot klinicky obraz je velmi podobny,
a muze jit dokonce i o stavy s pfitom-
nosti Mlg. Samotnou pFitomnost Mlg
tedy nelze povaZovat za dostatecny
divod diagnézy systémové Al-amy-
loiddzy [40]. V hraniénich situacich je
proto nutnd imunofluorescenéni de-
tekce monoklonalniho LR v depozitech
amyloidu, DNA analyza nebo vy3etten{
sekvence aminokyselin v proteinu amy-
loidovych fibril, na vysoce specializova-
nych pracovistich je dostupnd i iden-
tifikace genl spojenych s hereditarni
formou amyloidézy.

Senilni amyloidéza

Je to forma amyloidézy odvozena od
normdlniho transthyretinu, kterd se
vyznacuje depozici ve sténé srdeénich
komor u jedincl v seniorském véku.
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Manifestuje se obvykle méstnavou sr-
deéni slabosti, arytmii a je obvykle roz-
pozndna aZ pti autopsii [4].

V diferencidlni diagnostice systémové
Al-amyloidézy je nutno vzit v potaz
i odliseni od dalsich onemocnéni spo-
jenych s p¥itomnosti M-komponenty,
tj. MGNV, periferni neuropatie s pfi-
tomnosti Mlg a nemoci z depozice leh-
kych Fetézct [3].

Lécba AL-amyloidézy

Cilem |é¢by je rychlé snizeni tvorby
amyloidogennich LR potlacenim plaz-
moceluldrniho klonu, vedouci spolu
s redukci tkdriovych depozit amy-
loidu ke zlepseni funkce Zivotné dulezi-
tych organdi [41]. Terapie by méla vést
k dosazeni kompletni remise (KR), a to
»hematologické® (tab. 3) i ,,organové®
(tab. 4), se zlepsenim kvality Zivota
a s podstatnym prodlouzenim celko-
vého preziti [30]. Vzhledem k obdobné
patogeneze Al-amyloidézy a MM za-
loZené na akumulaci monoklondlnich
plazmocytd produkujicich Mlg jsou za-
kladni principy |é¢by obou stavil dosti
podobné. V pfipadé Al-amyloiddzy
je ale nutno poditat s nizsi tolerancf
chemoterapie a zejména VDT-ATKB
a's moznosti zlepseni funkce orgdnt jiz
pti snizeni hladiny toxicky pasobiciho
monoklonalniho LR jedté pied zietel-
nou resoluci amyloidu.

Konvenéni chemoterapie

Tradi¢ni standardni lé¢bou systémové
Al-amyloiddzy, nespliiujici kritéria
VDT-ATKB, byla terapie kombinujici
melfalan (0,15mg/kg/den 1.-7. den),
pripadné cyklofosfamid s predniso-
nem (0,8-1,0 mg/kg/den 1.-7. den ), t.
rezimy MP nebo CP poddvané dle to-
lerance v intervalu 6 tydnd. Po 12 mé-
sicich terapie dosahlo lé¢ebné odezvy
20-30% jedinct s OS 18-25 mésich
[4,36]. V soucasnosti se tento typ
lécby rezervuje pouze pro nemocné ve
véku nad 75 let s nemoznosti vyuZiti in-
tenzivnéjsich lécebnych postupl. Kom-
binované chemoterapeutické rezimy se
zaclenénim daldich pasobkd, tj. vinkris-
tinu, BCNU, cyklofosfamidu (VMCP,

VBMCP) neprokazaly oproti rezimu
MP presvédcivy ptinos z hlediska zvy-
Senf lécebné odezvy i OS. Rovnéz rezim
VAD (vinkristin, adriamycin a dexame-
tazon), dosahujici Ié¢ebné odezvy u asi
50% nemocnych, nedoznal az na vy-
jimky rozsiteni vzhledem ke kardioto-
xicité adriamycinu a zhorSeni perifernf
i autonomni neuropatie po vinkristinu
[3]. Samotnou lé¢bu pulznimi davkami
dexametazonu po dobu 4 dn(, dosa-
hujici hematologické [écebné odezvy
u asi 30-50% nemocnych, |ze doporu-
¢it jen v pfipadé zdvazné pancytopenie
nebo v obdobf pozdni, lécebné refrak-
terni faze nemoci [3].

Snaha o zlep3enf |écebnych vysledku
vedla k intenzifikaci davek kortikoste-
roidi a k omezeni variability resorpce
peroralné uzivaného melfalanu volbou
jeho nitrozZilniho podéni. Doporuco-
véna je davka melfalanu 25mg/m? nit-
rozilné 1. den spolu s dexametazonem
40mg/den p.o. v 1-3 4tydennich cyk-
lech dle tolerance mési¢né, zajisténa
profylaktickym podanim omeprazolu,
ptipadné i ciprofloxacinu a itrakona-
zolu [42]. Velmi dobré zkugenosti byly
ale ziskdny i s perordlni modifikaci to-
hoto schématu, pouZivajici melfalan
0,22mg/kg/den p.o. 1.-4. den spolu
s dexametazonem 40 mg p.o. 1.-4. den
v intervalu 4 tydnd. Takto vyprofilizo-
vand lécba se podava po dobu 9 cykli
a prerusujev ptipadé KR nebo pfiselhani
Ucinnosti ¢i nepfijatelné toxicité, pricemz
dmrtnost v souvislosti s podanou terapif
(TRM) je 4% [43]. Takto koncipovana
lé¢ba dosahla KR u 1/3 nemocnych, he-
matologickou odezvu u 60-70% jedinct
s medidnem do dosazeni 4,5 mésic(
a s prokazatelnym zlepsenim funkce po-
stizenych orgdnd, pficemz doba do pro-
grese ¢inila 3,8 a OS 5,1 roku [44]. V p¥i-
padé potencidlni perspektivni moznosti
VDT-ATKB je doporucovan nejprve sbér
krvetvornych bunék.

Vysokodavkova chemoterapie

s autologni transplantaci
krvetvornych bunék

V soucasnosti je nejucinnéjsf terapif sy-
stémové Al-amyloidézy VDT-ATKB,
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nebot dosahuje zfetelné ptiznivéjsich
vysledkd nezli standardni chemotera-
pie rezimem MP [45]. PGvodné vysoka
TRM vedla k vypracovani indika¢nich
kritérif, vedoucich ale k podstatnému
snizeni zastoupeni nemocnych indiko-
vanych k VDT-ATKB na 12% [46-48].
Dle kritérii vypracovanych na Mayo kli-
nice jsou k VDT-ATKB indikovani pouze
nemocni's pfitomnosti biopticky proka-
zané, symptomatické formy systémové
AlL-amyloidézy, s vylou¢enim MM, ve
véku < 70 let, s tloustkou interventri-
kularniho septa < 15mm, EF (ejeként
frakce) levé komory > 55%, s hodnotou
S-kreatininu < 177 pmol/l a s normdlni
hodnotou bilirubinu [49]. Jind dopo-
ruceni povazuji za nepfiznivy prognos-
ticky faktor pocet postizenych orgdnd,
kreatininovou clearence < 30 ml/min,
pritomnost NS, méstnavou srdeén{
slabost, neuropatii nebo hepatopatii
s elevaci hodnoty S-AF [50]. Nemocni
s < 2 témito projevy méli mnohem delsi
OS i délku do progrese nemoci [50].
V soucasnosti je na Mayo klinice do-
porucovana VDT-ATKB pouze u vybra-
nych nemocnych s pfiznivou klinickou
kondici (,,performans status“) = 2 a pf¥i
nepfitomnosti zavazné komorbidity,
postiZzeni < 2 organ(, p¥i nepfitomnosti
zdvazné amyloidové kardiomyopatie
s EF > 50% a kategorii NYHA < 2 a p¥i
GF > 50 ml/min [47,49]. PFi takto vy-
mezené indikaci k VDT-ATKB je dosa-
hovano léc¢ebné odezvy u 70-80% ne-
mocnych, KR v 33-51%, zatimco TRM
poklesla z pavodnich 30% na 8-13%
a délka OS se prodlouzila na 41-68 mé-
sict s tim, ze > 10 let Zije 23 % nemoc-
nych [47,49]. V pfipadé postiZeni srdce
se doporucuje pouzit k mobilizaci krve-
tvornych bunék pouze granulocytarni
kolonie stimulujiciho faktoru (G-CSF)
a vypusténi cyklu predtransplantaénich
cyklt cytoredukéniho indukéniho re-
Zimu [48].

K omezeni toxicity a vyuziti |éceb-
ného potencidlu VDT-ATKB byl zkon-
cipovdn princip tzv. ,risk adapted
therapy“, vychazejici z individudlnf stra-
tifikace podle véku, tize amyloidové kar-
diomyopatie (EF a NYHA) a nefropatie
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(GF), rozdélujici nemocné do katego-
rie s nizkym, stfednim a vysokym stup-
ném rizika [47,51,52]. Podle stupné
individudlni rizikovosti se pouzivd v pii-
pravném rezimu davky 100, 140 nebo
200mg/m?. Tento ptistup, vedouci
obvykle ke snizeni davky melfalanu
v pFipravném predtransplataénim re-
Zzimu, vede k podstatnému poklesu
TRM, i kdyz do jisté miry na ukor lé-
¢ebné ucinnosti [47,48,51]. V pripadé
perzistence monoklonalni plazmoce-
lularni populace po timto zplsobem
upravené VDT-ATKB jsou nemocni na-
sledné léceni kombinaci thalidomidu
a dexametazonu. P¥i takto upravené te-
rapii dosahuje KR 36%, organova re-
mise 44 % a hematologickd remisi 71 %,
pFicemz nemocnych s 2letym prezitim
je 84% a TRM pouze 4,4% [52]. Dalsi,
obdobné koncipované studie dosdhly
podobnych vysledkd s OS 68 mésici,
coz potvrzuje tcelnost tohoto indivi-
dudlné modifikovaného terapeutického
pristupu [51]. Pouze jedind studie,
IFM 2005 (,,Intergroupe Francophone
du Myélome“), neprokdzala p¥inos
VDT-ATKB nad konvenéni lé¢bou re-
Zzimem M-Dex [53]. Hlubsi rozbor ale
ukazal, Zze k nedostatkdim studie patfila
benevolentniindika¢ni kritéria a svéfeni
VDT-ATKB tercidlnim pracovistim s ne-
dostate¢nou zkuSenosti s naroky kla-
denymi na transplantaéni lé¢bu. Vybér
nemocnych k VDT-ATKB u systémové
Al-amyloidézy musi byt velmi obe-
zietny, nebot jde o terapii vysoce selek-
tivni, jez by méla byt zajisfovana pouze
ve vysoce specializovanych transplan-
tacénich centrech. Pouze respektovani
téchto zdsad s pfisnou individudlni in-
dikaéni selekei k VDT-ATKB je schopno
pFinést nemocnému s Al-amyloidézou
ocekavany prospéch [54].

Imunomodulaéni terapie

V 1é¢bé systémové Al-amyloiddzy se
neuplatnily snahy o aktivni vakcinaci,
pasivni imunoterapii ani pokusy o vy-
uZiti interferonu o. Zato ve velice pfi-
znivém svétle se ukdzalo zaélenéni
thalidomidu [55], bortezomibu a le-
nalidomidu v obdobf selhdni chemote-
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rapie, v progresi nebo relapsu nemoci.
PFi [é¢bé thalidomidem by ale dennf
davka neméla prekrocit 200mg a méla
by byt spojena se sou¢asnym poddva-
nim dexametazonu [56]. Ve velmi p¥i-
znivém svétle se jako lécba 2. linie, tj.
v pfipadé prvotni [é¢ebné rezistence,
progrese ¢i relapsu nemoci ukazal
rezim CTD (cyklofosfamid, thalidomid
a dexametazon) s modifikaci ddvek
dle véku a orgdnového, zejména kar-
dialniho postihu [54,57]. Tato lécba
se jevi vhodnou v ptipadé relapsu po
terapii M-Dex i po VDT-ATKB, nebot
dosahuje organové odezvy u 31%, he-
matologické odezvy u 48% [57]. Pred-
bézné velmi pFiznivé zkusenosti byly zis-
kdny i v p¥ipadé |écby rezistentni nebo
progredujici formy Al-amyloidézy po
predchozi VDT-ATKB lenalidomidem
(25-15mg/dendletolerance po 21 dn
v kombinaci s dexametazonem), dosa-
hujici celkové 1é¢ebné odezvy u 67-75%
nemocnych [58,59]. Rovnéz ve velmi
pFiznivém svétle se jevi v obdobné si-
tuaci a v kombinaci s dexametazo-
nem terapie bortezomibem, ptiznivé
zkuSenosti s dosazenim rychlé hema-
tologické odezvy byly ziskdny i s kom-
binovanym rezimem MD-B (melfalan,
dexametazon a bortezomib).

Antifibrilarni terapie

Jednim z perspektivnich cilt lécby
Al-amyloidézy je prevence nebo re-
verze toxicity oligomerickych amy-
loidovych agregatd, tedy pfimym zasa-
hem do patogenetickych mechanizmt
fibrilogeneze [17]. Eprodisat (Fibrillex)
prerusuje vazbu glykosaminoglykanu
na amyloidové fibrily, ucinkuje ale
spise u AA-amyloidézy [17]. Zkouma
se rovnéz ucinnost R-1-[6-[R-2-car-
boxy-pyrrolidin-1-yl]-6-oxo-hexa-
noyl] pyrrolidin-2-carboxylové kyseliny
(CPHPC) véazici se na akcesorni mo-
lekuly SAP-komponenty a vedouci ke
snizeni jeho hladiny v séru. V p¥ipadé
pouziti nizké, nemyelosupresivni davky
4-iodo-4-deoxydoxorubicinu (IDOX)
zplisobujicim disagregaci fibril in vivo
i in vitro bylo dosaZeno orgdnové ode-
zvy u 15% nemocnych [60].
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Podpirna lécba

Komplexni podptrnd lécba systémové
Al-amyloidézy zaméfena na potla-
¢eni projevl nemoci a zlepSeni funkce
organll je integralni soucasti terapie,
ovlivriujici do znaéné miry droven kva-
lity i délku Zivota. V p¥ipadé méstnavé
srdecni slabosti se postupuje podle za-
vedenych zdsad s tim, Ze je kontrain-
dikovédna terapie digoxinem pro jeho
toxicitu zplsobenou vazbou na amy-
loidové fibrily, relativné kontraindiko-
vana je i lé¢ba beta-blokatory a blo-
katory kalciového kandlu, zejména
v pfipadé vyjadrené diastolické dys-
funkce [3,17,30]. Jistd opatrnost je ne-
zbytnd pfi poufiti é¢by diuretiky, nebot
zejména pfi hypoproteinemii u NS spo-
jené s posturdlni hypotenzi neni snizo-
vanfiintravaskuldrniho objemu zddouci.
V ptipadé opakovanych synkopdlnich
stavl je vhodnd implantace pacema-
keru, pfi opakovani komorovych aryt-
mii je vhodna lécba amiodaronem.
V situaci vyjadrené dysfunkce autonom-
niho nervového systému s hypotenzi je
nezbytna velkd obezfetnost s terapii in-
hibitory angiotenzin konvertujiciho en-
zymu. Hypotenzi, zhorSovanou navic
i srde¢ni slabosti a hypoproteinemif,
Ize ovlivnit no3enim elastickych pun-
¢och a terapii a-agonisty typu mido-
drinu, neuropatické bolesti |ze zmirnit
terapii gabapentinem. Amyloidovd nef-
ropatie je neobycejné citliva na podanf
aminoglykosid a nitrozilnich jodovych
kontrastnich latek vedoucich ke zhor-
Senf rendlni funkce, v konecné fazi re-
nélniho selhdnf je nutnd chronicka he-
modialyza¢ni é¢ba. Diarea, zptsobend
ptimym postizenim GIT i v ramci auto-
nomni neuropatie, je ovlivnitelna okt-
reotidem, nauzea metoclopramidem ¢i
cisapridem. V p¥ipadé projevi hemo-
ragické diatézy je nezbytnd substituéni
terapie krevnimi destickami a koncen-
traty chybéjicich koagula¢nich faktord,
v pfipadé nezbytnosti biopsie jater nebo
ledviny se upfednostriuje transjugularn{
piistup. Individualné |ze provést, v p¥i-
padé dosazeni KR po VDT-ATKB, trans-
plantaci ledviny, vyjime¢né i srdce nebo
jater. Zna¢nym problémem je ale zis-
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kédni vhodného $tépu a nebezpedi re-
kurence amyloidézy v transplantova-
ném orgdnu v rdmci opétovné progrese
Al-amyloidézy [3,61].

Zaveér

Systémovd Al-amyloidéza se stala
diky pokrokiim v pozndani patogeneze,
v diagnostice, v monitorovdni prabéhu
nemoci a v situaci stale se rozsitujici pa-
lety novych lé¢ebnych postupl podstatné
lépe zvladatelnou chorobou s podstatné
pfiznivéjsi progndézou, kdy median celko-
vého preziti dosdhl ve specializovanych
centrech délky > 4-5 let a kdy vice nezli
1/5 nemocnych se mize dozit > 10 let.
Je ale nanejvys$ dulezité, aby se se za-
ludnosti ¢asné diagnostiky i moznostmi
soucasné |écby co nejlépe seznamili pre-
devsim prakticéti lékafi a odborni inter-
nisté, ktet nepochybné drzi ve svych ru-
kou kli¢ k podstatnému zlepseni osudu
nemocnych s touto dive tak obtizné lé-
citelnou a devastujici chorobou.

Podpora grantu IGA MZ, NR 9500-3.
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