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Úvod
Sy stémová AL- amylo idóza, označo-
vaná původně jako primární amy-
lo idóza, je onemocnění vyznaču-
jící se monoklonální plazmocelulární 
dyskrazi í s tkáňovo u depozicí bílko-
vinného insolubilního f ibrilárního 
materi álu, tj. amylo idu, jehož pre-
kurzorem jso u lehké řetězce (LŘ) mo-
noklonálního imunoglobulinu, přede-
vším řetězce λ, nebo i jejich fragmenty 
[1]. Název AL- amylo idóza je odvozen 
právě od této skutečnosti: A  –  amy-
lo id, L –  lehké řetězce [2,3]. Extracelu-
lární depozice a progresivní akumulace 
AL- amylo idu v cévní a parenchymové 
složce životně důležitých orgánů vede 

k tkáňové dezorganizaci, k úbytku nor-
málních elementů a k progresivní po-
ruše funkce životně důležitých orgánů, 
zejména srdce, ledvin, jater, zažíva-
cího traktu a periferního i a utonom-
ního nervového sy stému, nikoliv ale 
CNS [4– 8]. Vzhledem k tomu, že depo-
zita AL- amylo idu vyvolávají po uze ma-
lo u, případně žádno u lokální tkáňovo u 
re akci, neexistuje úzká so uvislost mezi 
tíží amylo idové depozice a stupněm na-
rušení orgánové funkce [3]. Optimální 
péče o nemocné s AL- amylo idózo u je 
založena na časné di agnóze, přesné ty-
pizaci, účinné terapii včetně komplexní 
podpůrné léčby [9]. Díky so ustředě-
nému zájmu o problematiku AL- amy-

lo idózy došlo v průběhu několika po-
sledních let k nepochybnému zlepšení 
léčebných výsledků i délky celkového 
přežití u této stále závažné, život ohro-
žující choroby [9].

Výskyt a epidemi ologi e
Přesný výskyt AL- amylo idózy v populaci 
není znám, v USA je odhadována pre-
valence na 5,1– 12,8 nemocných/ mi-
li on obyvatel za rok, v západní Ev-
ropě na 0,8/ 100 000 obyvatel za rok 
[3,10]. Onemocnění postihuje pře-
devším starší jedince, věkový medi án 
je přibližně 60 let, po uze 10– 20 % ne-
mocných je mladších 50 let, přičemž 
výskyt není odlišný z hlediska pohlaví 
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[3,8]. Ve 12– 20 % provází sy stémová 
AL- amylo idóza mnohočetný myelom 
(MM), primární makroglobulinemii 
nebo vzácně i jiné klonální lymfopro-
liferativní stavy, např. ne- hodgkinské 
lymfomy [3,11,12], a po uze u 1 % ne-
mocných se v průběhu AL- amylo idózy 
vyvine MM [3,12].

Patogeneze sy stémové 
AL- amylo idózy
Patogeneze sy stémové AL- amylo idózy 
není pro její složitost doposud zcela 
objasněna. Základní příčino u je ale 
klonální plazmocelulární dyskrá-
zi e CD138 a CD32B pozitivních plazmo-
cytů produkujících „amylo idogenní“ 
LŘ imunoglobulinu. K syntéze AL- amy-
lo idu dochází v důsledku tvorby mak-
romolekulárních agregátů bílkovinného 
fi brilárního materi álu za spoluúčasti 
kodepozice kofaktorů nef ibrilárního 
charakteru [11]. Makromolekulární 
agregáty jso u tvořeny nerozpustnými 
polymery s nízko u molekulární hmot-
ností (5– 25 kD) s antiparalelní fi bri-
lární β- dimenzi onální strukturo u. V asi 
75 % jde o N-terminální části mono-
klonálního LŘ λ, sestávající z celé nebo 
z části vari abilní (VL) domény. Amy-
lo idogenní potenci ál je vázán na va-
ri abilní část LŘ, kde k destabilizaci, tj. 
konverzi solubilní v insolubilní formy, 
přispívá změna sekvence aminokyselin 
[12,13]. Bylo zjištěno, že vari abilní do-
ména LŘ může v průběhu imunitní ode-
zvy mutovat, přičemž ně kte ré z těchto 
fyzi ologických mutací postihují kri-
tická strukturální místa destabilizu-
jící doménu, a vést tak k tvorbě agre-
gátů. Důležito u determinanto u toxicity 
amylo idogenních LŘ jso u jejich bi oche-
mické charakteristiky, neboť v podmín-
kách in vitro byla prokázána transfor-
mace lidských mezangi álních buněk. 
Ke snížení termodynamické stability, 
změnám hydrofobi e a elektrostatic-
kého potenci álu přispívá mj. i interakce 
s povrchovým buněčným receptorem 
RAGE („receptor for advanced glyca-
ti on end-product“). Při umístění tká-
ňových depozit hraje významno u roli 
i princip orgánového tropizmu, např. 

podtyp IgVλ VI je spojován s rozvojem 
amylo idové ne uropati e, zatímco IgVλ II 
nebo III s amylo idovo u kardi omyopa-
ti í nebo s tvorbo u depozit v měkkých 
tkáních. Na specifi citě tkáňové depo-
zice se může podílet i rozpoznání ně kte-
rých tkáňových složek, např. kolagenu. 
U nemocných po a utologní transplan-
taci krvetvorných buněk (ATKB) bylo 
časné i celkové přežití podstatně delší 
u nemocných λ IGLV6S1 typu [14]. 
V so učasnosti je zko umána i otázka ge-
nového expresního profi lu („amylo id 
associ ated V λ germline“ genu). Na roz-
voji sy stémové AL- amylo idózy se podílí 
i kodepozice kofaktorů nefi brilárního 
charakteru, např. glykosaminoglykanů 
(heparan sulfát), SAP (sérová P- amy-
lo idová komponenta) či specif ické 
apolipoproteiny (např. E a J) [11,15]. 
Všechny typy amylo idových depozit ob-
sahují glykoprotein SAP, který je vysoce 
odolný proti prote olýze, podílející se 
na rezistenci fi bril amylo idu vůči degra-
daci. Diskutované faktory se uplatňují 
jednak v modulaci fi brilogenezy ovliv-
něním metabolizmu prekurzorových 
proteinů potenci ací stabilizace a aku-
mulace fi bril a snížením resorpce a de-
gradace amylo idu v monocyto- mak-
rofágovém sy stému [16]. Nelze ale 
pomino ut ani vliv tkáňového mikropro-
středí, ovlivňujícího bi ochemické cha-
rakteristiky amylo idogenních LŘ i cyto-
toxický potenci ál solubilních oligomerů 
[6]. Dokladem toxicity amylo idových 
prekurzorů je klinické pozorování, že 
ke zlepšení orgánové funkce (např. po-
klesu NT- proBNP) dochází již záhy po 
nasazení terapi e, tedy v příliš krátkém 
intervalu pro možno u resorpci fi brilár-
ních depozit [17,18]. Plazmocelulární 
dyskrazi e u AL- amylo idózy je blízká 
monoklonální gamapatii nejistého vý-
znamu (MGNV), což dokládá i zachy-
cený výskyt cytogenetických změn, např. 
delece 13 a translokace 14q vyskytující 
se u MGNV a u MM [19].

Klinický obraz
Klinický obraz sy stémové AL- amy-
lo idózy závisí především na počtu a tíži 
zasažených orgánů. I u nemocných s ví-

ce orgánovým postihem jso u v popředí 
klinického obrazu projevy postižení 
dominantního orgánu [12]. Z rozboru 
so uboru 868 nemocných s AL- amy-
lo idózo u vyplynulo, že postižení jed-
noho orgánu se vyskytuje ve 25 %, dvo u 
orgánů ve 36 % a postižení 3 a více or-
gánů u 39 % nemocných [6]. Nefro-
pati e v důsledku AL- amylo idózy se vy-
skytuje v 72 %, kardi omyopati e v 63 %, 
postižení jater ve 27 %, periferní ne uro-
pati e v 19 %, postižení a utonomního 
nervstva v 16 %, inbibice měkkých tkání 
ve 12 % a amylo idová kožní purpura 
v 11 % [6].

So učástí klinického obrazu jso u jed-
nak nespecif ické projevy celkového 
charakteru, tj. slabost, malátnost, 
únavnost, snížení chuti k jídlu a po-
kles hmotnosti, jednak pestré pro-
jevy vyplývající z postižení jednotli-
vých orgánů a tkání. Mezi subjektivní 
příznaky patří opakované synkopální 
stavy a ortostatická hypotenze v dů-
sledku a utonomní ne uropati e, dále 
dysge usi e, „sicca-like syndrom“, dysfo-
ni e v důsledku inbibice hlasivek, pro-
jevy dysmotility gastro intestinálního 
traktu (GIT) vyznačující se sklonem 
k obstipaci nebo k průjmům, pareste-
zi e dolních končetin, močová inkonti-
nence a erektilní dysfunkce při nepří-
tomnosti di abetes mellitus, případně 
i zhoršení zraku a sluchu. Fyzikální vy-
šetření může odhalit přítomnost nepří-
liš časté, ale vysoce patognomonické 
peri orbitální purpury vznikající v dů-
sledku amylo idové vaskulopati e („račí 
oči“), depozit amylo idu v oblasti víček, 
exoftalmu, alopeci e, poměrně pato-
gnomonické makroglosi e s případnými 
postranními dentálními indentacemi, 
zvětšení slinných žláz, depozit v kůži 
a v podkožním tuku, někdy i ekchymóz 
v důsledku snížení hladiny f. X, trom-
bocytopeni e nebo amylo idové vasku-
lopati e, onycholýzy, známek bolesti-
vého zbytnění ně kte rých svalů (svalová 
pse udohypertrofi  e) vedo ucí v oblasti 
glenohumerálního sklo ubení k pří-
znaku „epolet“ [20], zbytnění a defor-
maci klo ubů (bolestivá, séronegativní 
amylo idová artropati e) v důsledku de-
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pozit amylo idu v oblasti klo ubních 
struktur [21], nezřídka i přítomnost 
periferních otoků a ple urálních výpo-
tků, vzácně i přítomnost amylo idové 
lymfadenopati e [3,4].

V so uboru 868 nemocných se sy-
stémovo u AL- amylo idózo u byl pro-
kázán výskyt slabosti v 68 %, edémy 
v 62 %, pokles hmotnosti ve 43 %, duš-
nost ve 40 %, ortostatická hypotenze 
ve 27 %, dysestezi e a parestezi e ve 23 %, 
dysge usi e v 18 %, makroglosi e ve 14 %, 
kožní purpura v 11 % a průjem v 9 % pří-
padů [6]. Sy stémová AL- amylo idóza se 
v klinické praxi manifestuje navíc i pří-
tomností různě rozvinutých klinických 
syndromů, jejichž di agnostické řešení 
může přivést lékaře různých oborů 
k rozpoznání nemoci:

Renální amylo idóza 
Projevuje se především postižením glo-
merulů, jehož projevem je různě vý-
razná proteinuri e, případně i nefrotický 
syndrom, mírno u renální dysfunkcí, za-
tímco obraz rozvinutého selhání ledvin 
není zcela obvyklý.

Amylo idová kardi omyopati e 
Projevy často dominují již při di agnóze 
nemoci. V klinickém obraze jso u ob-
vykle v popředí projevy pravostranné 
srdeční slabosti nebo projevy sníže-
ného srdečního výdeje, tj. ortostatická 
hypotenze a snížení krevního tlaku, při-
čemž tyto příznaky může zhoršovat 
i častá fi brilace síní, případně další po-
ruchy srdečního rytmu, možná je i sr-
deční zástava. Poměrně vzácně se sy-
stémová AL- amylo idóza projevuje 
obrazem anginy pectoris v důsledku 
depozit amylo idu ve stěnách koronár-
ních cév [3,4,11,12].

Periferní a a utonomní ne uropati e 
Zpravidla axonální, charakteru dis-
tální smíšené periferní ne uropati e pro-
jevující se přítomností dysestezi í, par-
estezi í s progresivní ztráto u citlivosti, 
trnutím a svalovo u slabostí [4]. Senzi-
tivní ne uropati e je obvykle symetrická, 
někdy značně bolestivá, zatímco mo-
torická ne uropati e je podstatně vzác-

nější. Častým projevem je syndrom kar-
pálního tunelu, který může předcházet 
ostatní projevy AL- amylo idózy i o ně-
kolik let. Nezřídka je v popředí a uto-
nomní ne uropati e, mající závažnější 
obraz, neboť se vedle kardi ální příčiny 
a hypokortizolizmu podílí na přítom-
nosti post urální hypotenze s pokle-
sem TK v ortostáze o > 20 mm Hg (< 
90 mm Hg), poruchách motility GIT, 
u mužů erektilní a ejakulační dysfunkce, 
dysfunkce močového měchýře s poru-
cho u vyprazdňování, časného pocitu 
sytosti, poruch chuti nebo anhidrózy.

Amylo idóza GIT a jater 
Může být ložisková nebo difuzní. Mak-
roglosi e je do jisté míry patognomo-
nická a vzhledem k dominantnímu 
postižení kořene jazyka může vést k ob-
strukci dýchacích cest i k poruše poly-
kání. Dyspeptický syndrom bývá v dů-
sledku gastroparézy spojen s pocitem 
na uzey a předčasné sytosti, s obstipací 
(pse udo obstrukce), ale i obrazem ex-
plozivního postprandi álního průjmu 
s malabsorpcí a s poklesem hmot-
nosti. V případě amylo idózy GIT byla 
popsána perforace střeva i výrazné kr-
vácení z distálních parti í tračníku vzni-
kající v důsledku zvýšené vaskulární 
fragility. Hepatomegáli e s pozitivito u 
jaterních testů, zejména alkalické fos-
fatázy, a případná splenomegali e se vy-
skytují asi u 1/ 4 nemocných [3].

Poruchy hemostázy 
Vyskytují se u AL- amylo idózy asi 
u 1/ 4 nemocných [22]. Nejčastější je 
vaskulární purpura v důsledku zvýšené 
cévní fragility způsobené subendote-
li ální depozicí amylo idu, v případě 
splenomegali e lze pozorovat i trom-
bocytopenii [11,22]. Na projevech he-
moragické di atézy se může podílet 
i významné snížení f. X a jso u známa 
i významná, život ohrožující krvácení 
po bi opsii jater nebo ledvin [3].

Postižení skeletu 
Je rozpoznatelné u asi 30 % nemoc-
ných s pomocí SAP- imunoscintigra-
fi  e. Na rozdíl od MM však není pro-

vázeno bolestmi kostí, přítomností 
oste olytických lézí a patologických zlo-
menin, radi ograf icky jso u přítomné 
změny necharakteristické, nebo do-
konce i němé.

Postižení ostatních orgánů a tkání 
Vyskytuje se i ložiskové postižení plic-
ního parenchymu (amylo idom), za-
tímco amylo idová infiltrace trache o-
bron chi álního stromu vede ke známkám 
obstrukce. Postižení ple ury se proje-
vuje torpidními ple urálními výpotky, 
infiltrace nadledvin nebo štítné žlázy 
známkami hypokortizolizmu nebo 
hypotyreózy.

Di agnostický postup
Rozpoznání AL- amylo idózy se opírá 
o 2 di agnostické pilíře: průkaz de-
pozit amylo idu a zjištění, že depozita 
jso u odvozena od monoklonálních 
LŘ imunoglobulinu, případně o prů-
kaz plazmocelulárního klonu. Správná 
di agnóza vyžaduje notno u dávku in-
vence, přičemž skutečno u výzvo u k pá-
trání po přítomnosti AL- amylo idózy je 
nález MIg v séru nebo v moči a ně kte-
rých z popsaných příznaků, projevů 
a klinických syndromů. So ubor labora-
torních testů, po užívaných v di agnos-
tice a stážování AL- amylo idózy je shr-
nut v tab. 1 [17].

Při histologickém vyšetření je pátráno 
po perivaskulární nebo interstici ální 
depozici hyalinního, bezstrukturního, 
při barvení hematoxylin-e osinem na-
růžovělého materi álu. Ke specifi ckému 
průkazu amylo idu se po užívá barvení 
konžsko u červení, kdy v polarizačním 
mikroskopu lze pozorovat patognomo-
nicko u metachromazii s přítomností 
světle zeleného zbarvení. Vyšetření 
v elektronovém mikroskopu nachází li-
ne árně uspořádané fi brily v β- konfi gu-
raci, citlivější transmisní mikroskopi e 
je schopna rozpoznat fi brily až v řádu 
10 nm. Při necílené bi opsii se po užívá 
kombinace histobi optického vyšetření 
kostní dřeně (KD) s pátráním po amy-
lo idu (pozitivita asi v 50 %) a klonalitě 
plazmocytů v KD se so učasným vyšet-
řením podkožního tuku v oblasti bři-
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cha, kdy je na pracovištích v USA popi-
sována senzitivita 60– 80 % a specifi cita 
92– 100 % [23]. Vzhledem k tomu, že 
v našich podmínkách selhává průkaz 
v podkožním tuku ve více nežli 50 % 
případů [3], dává se přednost odběru 
z oblasti rekta (pozitivita v 50– 70 %), 
slinné žlázy, ojediněle i z oblasti gin-

givy a jazyka [3,6]. Při negativitě necí-
leného vyšetření KD, podkožního tuku, 
nebo i z oblasti rekta a gingivy je in-
dikována cílená bi opsi e, a to pokud 
možno z dominantně postiženého or-
gánu. S více nežli 90% výtěžností se se-
tkáváme při endomyokardi ální bi o psii, 
bi opsii jater, ledviny a kůže, s více nežli 

80% pozitivito u při vyšetření mate-
ri álu z oblasti karpálního tunelu, ten-
kého střeva a surálního nervu. Přímá 
bi opsi e není pro di agnózu AL- amy-
lo idózy nezbytná, pokud byla proká-
zána depozita AL- amylo idu v necílené 
bi opsii a jso u-li známky orgánové dys-
funkce [4,24]. Pro identifi kaci AL- typu 
amylo idózy je nezbytný jednoznačný 
průkaz monoklonální plazmocelu-
lární dyskrazi e s pomocí imunohisto-
chemického průkazu klonality plaz-
mocytů v KD produkujících jeden typ 
LŘ, nebo analýzo u aspirátu KD s po-
mocí průtokové cytometri e. Samotný 
výskyt plazmocytů v KD je ale obvykle 
nízký, u ~ 60 % nemocných < 10 % plaz-
mocytů. V di agnosticky obtížné situ aci 
lze po užít k identifi kaci AL- typu amy-
lo idózy sekvenční analýzu aminokyse-
lin amylo idu [25], nebo DNA analýzu. 
Imunohistologická analýza depozit 
amylo idu s pomocí monoklonální pro-
tilátky proti LŘ κ nebo λ je málo citlivá 
(pozitivita u ~ 50 %) vzhledem ke ztrátě 
antigenních epitopů, ke kterým dochází 
v průběhu fi brilogenezy [17]. Naprosto 
základním a ne opominutelným vyšet-
řením při pátrání po AL- amylo idóze je 
imunofi xační elektroforéza (IFE) bíl-
kovin séra nebo moče, odhalující pří-
tomnost monoklonálního Ig nebo LŘ 
v 71 a 84 % [4,24]. Standardní elektro-
foréza bílkovin séra je málo citlivá (po-
zitivita u ~ 50 %), v pozitivním případě 
nebývá hladina M- proteinu vysoká 
(~ 70 % < 20 g/ l). V so učasnosti je již 
standardním postupem doplnění IFE 
séra kvantitativním nefelometrickým 
vyšetřením hladiny volných lehkých ře-
tězců imunoglobulinu (VLŘ- Ig, Freelite 
test), včetně vyšetření jejich poměru 
κ/ λ, dosahující při kombinaci obo u vy-
šetření senzitivity 99 % [4,26,27]. Zvý-
šené hladiny S- VLŘ a/ nebo abnormální 
poměr indexu κ/ λ se u AL- amylo idózy 
vyskytuje v 86– 92 %, a to v korelaci 
s náloží amylo idu [28]. Bylo zjištěno, 
že spíše nežli stupeň amylo idové im-
bibice odpovídá za kardi otoxicitu 
a nefrotoxicitu zvýšená hladina S- VLŘ 
(„light chain“ toxicita). Vyšetření hla-
diny S- VLŘ je tedy v so učasnosti při 

Tab. 1. Přehled laboratorních testů po užívaných v di agnostice a stážování 
AL- amylo idózy [17].

Průkaz depozit amylo idu s pomocí barvení konžsko u červení
necílená bi opsi e podkožního tuku v oblasti břicha, event. rekta a bukální 
sliznice
cílená bi opsi e postižených orgánů
bi opsi e slinné žlázy

Průkaz monoklonálního imunoglobulinu v séru a/ nebo v moči
elektroforéza séra
imunofi xační elektroforéza séra, event. i moče
nefelometrické vyšetření volných lehkých řetězců v séru
kvantitativní analýza sérových imunoglobulinů
kvantifi kace odbytu lehkých řetězců κ a λ v moči

Průkaz plazmocelulární dyskrazi e
imunohistochemické vyšetření kostní dřeně s pomocí MoAb proti CD138, 
κ a λ
vyšetření klonality plazmocytů s pomocí průtokové cytometri e (CD138, 
κ a λ)

Vyšetření renální funkce
stanovení exkrece bílkovin močí/ 24 hod
vyšetření S- kre atininu a kre atininové cle arence

Vyšetření zaměřené na odhalení amylo idové kardi omyopati e
EKG
stanovení hladin NT- pro BNP a troponinu
echokardi ografi  e a MRI srdce
monitorování výskytu případných arytmi í (Holter)

Vyšetření na přítomnost ne uropati e
změny TK v ortostáze
ne urologické vyšetření (event. EMG) zaměřené na přítomnost periferní 
ne uropati e

Vyšetření GIT
průkaz okultního krvácení
výběrově endoskopi e
sonografi cké, event. CT vyšetření velikosti jater a sleziny

Vyšetření na přítomnost ko agulopati e
PT, aPTT a hladina f. X
počet krevních destiček

Vyšetření postižení plic a ple ury
konvenční radi ografi  e, event. HR- CT
výběrově spirometrické vyšetření

MoAb –  monoklonální protilátka, MRI –  magnetická rezonance, TK –  krevní tlak, EMG –  elek-
tromyografi  e, GIT –  gastro intestinální trakt, CT –  počítačová tomografi  e, PT –  protrombinový čas, 
aPTT –  parci ální tromboplastinový čas, HR- CT –  „high resoluti on“ počítačová tomografi  e
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podezření na AL- amylo idózu metodo u 
volby, ale i nenahraditelno u metodo u 
monitorování léčebné odezvy [26]. Cy-
togenetické vyšetření se setkává s pří-
tomností monosomi e 8. chromozomu 
(~ 70 %), s různým typem trisomi í, 
s translokací t(11;14) a s nálezem zisku 
1q21, tedy s nálezy obdobnými jako 
u MM i MGNV [29].

K vyšetření AL- amylo idózy patří i peč-
livé zhodnocení stavu funkce zasaže-
ných orgánů. Postižení renální funkce 
se projevuje proteinuri í s případným 
obrazem NS a s různě závažným sníže-
ním glomerulární fi ltrace s případno u 
retencí dusíkatých katabolitů. K odha-
lení amylo idové kardi omyopati e napo-
máhá již vyšetření EKG nacházející sní-
ženo u voltáž v končetinových svodech 
a obraz QS ve V1- 3 (obraz „pse udo in-
farktu“), případně přítomnost různého 
typu dysrytmi í. Radi ografi cké vyšetření 
nemusí být vždy provázeno rozšířením 
srdečního stínu. Za citlivý je považován 
Ewingův test odhalující sníženo u va-
ri abilitu srdeční frekvence. Zcela stěžejní 
je echokardi ografi cké vyšetření, nachá-
zející koncentrické ztluštění zadní stěny 
a septa, „granulární“ obraz, v pozdní 
fázi sníženo u ejekční frakci (EF), dop-
plerometricky prokázané známky di a-
stolické i systolické dysfunkce při 
nepřítomnosti jiného srdečního one-
mocnění (tab. 2) [30]. Přínosné je i vy-
šetření srdce s pomocí MRI a stanovení 
hladin srdečních bi omarkerů tropo-
ninu a NT- proBNP umožňující časno u, 
preklinicko u detekci depozit amylo idu 
i monitorování srdeční dysfunkce [31]. 
Normální hladina NT- proBNP v séru 
vylučuje amylo idovo u kardi omyopa-
tii, zatímco perzistence zvýšené hladiny 
troponinu signalizuje pokračující ztrátu 
kardi omyocytů [32]. Nezbytným je peč-
livé ne urologické vyšetření zaměřené na 
pátrání po známkách a utonomní i dis-
tální smíšené senzomotorické ne uropa-
ti e doplněné o EMG vyšetření, jež je ale 
poměrně málo citlivé, v úvahu přichází 
i bi opsi e surálního nervu. MRI vyšetření 
lze po užít k odhalení amylo idové my-
opati e a artropati e. Endoskopické vy-
šetření GIT je indikováno v případě pro-

jevů dysmotility a v případě podezření 
na erozivní amylo idovo u enteropatii, 
doplněné o vyšetření poruch resorpce. 
Postižení jater lze verifi kovat s pomocí 
jaterní bi opsi e v případě 1,5násobné 
zvýšené jaterní formy AF a sonogra-
fi cky nebo CT prokázané hepatomega-
li e s šíří nad 15 cm. V krevním obraze 
může být anémi e chronických chorob, 
ko agulační vyšetření může zaznamenat 
zvýšení cévní fragility, prodlo uženo u kr-
vácivost, případně i sníženo u hladinu 
f. X [22]. Radi ografi cké vyšetření plic 
a případně vysoce citlivé HR- CT („high 
resoluti on CT“) může napomoci k od-
halení postižení plic a ple ury. V případě 
zmnožené retikulonodulární kresby (di-
fuzní interstici ální amylo idóza), „co in 
lesi on“ (amylo idom), ple urálního vý-
potku (při infi ltraci ple ury) může vést 
k di agnóze transbronchi ální nebo 
vide o- asistovaná torakoskopická bi o-
psi e. V odhalení depozit v bronchi ál-
ním stromu (trache obronchi ální amy-

lo idóza) se uplatňuje bronchoskopi e 
s odběrem materi álu na histologii a spi-
rometrické vyšetření včetně vyšetření di-
fuzní kapacity plic [30]. Celotělové 
zhodnocení distribuce depozit amy-
lo idu umožňuje doposud v podmín-
kách ČR nedostupná radi oscintigrafi  e 
s po užitím 132I- aprotininu nebo 132I- SAP 
či 99Tc- SAP, vykazující vysoko u specifi -
citu (93 %) a senzitivitu (90 %) [33,34]. 
S výjimko u srdce, případně i nadled-
vin a jater, umožňuje hodnocení roz-
sahu amylo idu včetně jeho depozice 
v KD, ale i regresi nálože amylo idu 
v průběhu léčby [3,33]. Jde ale o me-
todu nákladno u, vše obecně málo do-
stupno u a s potenci álním rizikem pře-
nosu infekce způsobeným získáváním 
SAP od dárců krve [7]. V so učasnosti 
lze při stanovení di agnózy sy stémové 
AL- amylo idózy vycházet z kritéri í přija-
tých na „10th Internati onal symposi um 
on amylo id and amylo idosis“, To urs 
2004 (tab. 2) [30].

Tab. 2. Průkaz postižení orgánů při AL- amylo idóze: bi opsi e postižených or-
gánů nebo cílená bi opsi e z alternativních míst* [30].

ledviny proteinuri e/ 24 hod, > 0,5 g/ den, převážně albuminuri e
srdce  ECHO: průměrná tlo ušťka stěny myokardu > 12 mm s vy-

lo učením jiné kardi ální příčiny
játra  celková jaterní šíře > 15 cm s vylo učením pasivní kongesce 

kardi álního původu nebo hodnota AF > 1,5krát vyšší oproti 
horní hranici normy

nervový sy stém  periferní: klinické projevy symetrické senzomotorické peri-
ferní ne uropati e DKK

  a utonomní: porucha evaku ace žaludku, známky pse udo ob-
strukce, porucha vyprazdňování bez známek přímé orgá-
nové infi ltrace

gastro intestinální trakt  v případě příznaků endoskopické vyšetření s odběrem bi o-
ptického vzorku

plíce  bi optická verifi kace v případě vyjádřených příznaků a ra-
di ografi ckých známek interstici álního postižení

měkké tkáně  makroglosi e
 artropati e
 kla udikace v případě podezření na vaskulární amylo idózu
 kožní depozita amylo idu
 myopati e a svalová pse udohypertrofi  e
 lymfadenopati e (i lokalizovaná)
 syndrom karpálního tunelu

* K histologickému potvrzení di agnózy AL- amylo idózy lze po užít odběr i z alternativních míst: bi o-
psi e podkožního tuku v oblasti břicha tenko u jehlo u a/ nebo bi opsi e malé slinné žlázy, rekta nebo 
gingivy

ECHO –  echokardi ografi  e, AF –  alkalická fosfatáza, DKK –  dolní končetiny
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Hodnocení léčebné odezvy
So učasné hodnocení léčebné ode-
zvy u sy stémové AL- amylo idózy vychází 
z poznání, že funkce orgánů se může 
resta urovat, pokud dochází k poklesu 
amylo idogenních prekurzorů. V rámci 
„10th Symposi um of Internati onal so-
ci ety for amylo idosis“ byla přijata kri-
téri a hodnocení hematologické odezvy 
(tab. 3), orgánové odezvy (tab. 4) a kri-
téri a progrese sy stémové AL- amylo idózy 
(tab. 5), která významným způsobem 
přispěla ke sjednocení hodnocení vý-
sledků léčby a umožnila srovnávání vý-
sledků různých klinických studi í a pra-
covišť [30]. V so učasnosti je základním 
přístupem v monitorování léčebné ode-
zvy sledování pohybu hladin S- VLŘ . Bylo 
zjištěno, že > 50% pokles hladiny S- VLŘ 
(parci ální remise –  PR), lépe ale > 90% 
redukce přináší podstatné zlepšení ob-
jektivní léčebné odezvy (OR) [3,28]. 
Při hodnocení prognózy po ASCT 
VDT- ATKB (vysokodávkovaná chemote-
rapi e s podporo u a utologní transplan-
tace krvetvorných buněk) se ale uplat-
ňuje spíše nežli procentu ální redukce 
S- VLŘ hodnocení jeho absolutní kon-
centrace, neboť normalizace hladiny 
S- VLŘ je spojena s kompletní orgáno-
vo u i hematologicko u remisí a s celko-
vo u délko u přežití [35]. U nemocných 
s amylo idovo u kardi omyopati í dochází 
po úspěšné léčbě k rychlému so uběž-
nému poklesu S- VLŘ a NT- proBNP, 
korelujícím i s délko u celkového pře-
žití (OS –  overall survival), zatímco ne-
mocní bez poklesu obo u ukazatelů jso u 
kandidáty časné smrti [9]. K podchy-
cení citlivosti, nebo naopak rezistence 
k terapii by měla být koncentrace S- VLŘ 
a NT- proBNP vyšetřována v intervalu 
nejméně 3 měsíců [9]. Na vysoce spe-
ci alizovaných pracovištích lze po užít 
k hodnocení průběžné regrese celotě-
lových depozit amylo idu 99Tc- SAP nebo 
132I-  SAP imunoscintigrafi  e [3,33].

Prognostické faktory
Dlo uhodobý prognostický výhled ne-
mocných s AL- amylo idózo u je nepříz-
nivý, zejména nebyla-li včas zahájena 
adekvátní léčba [36]. Medi án celko-

Tab. 3. Hematologická (imunochemická) kritéri a léčebné odezvy u AL- amy-
lo idózy [30].

kompletní léčebná odezva (KR) –  nepřítomnost MIg v séru a v moči při vyšetření IFE
 –  normální hodnota indexu VLŘ κ/ λ v séru
 – < 5 % plazmocytů v kostní dřeni

částečná léčebná odezva (PR) –  je-li hodnota M- komponenty > 5 g/ l, dosažení 
50% redukce 

 –  způsobuje-li lehký řetězec v moči viditelný 
„pe ak“ a je-li odpad > 100 mg/ den, dosažení 
50% redukce 

 –  je-li hladina VLŘ v séru > 100 mg/ l, dosažení 50% 
redukce

progrese –  v případě předchozí KR objevení jakéhokoliv 
detekovatelného MIg nebo abnormální poměr 
VLŘ κ/ λ

 –  v případě předchozí PR nebo stability léčebné ode-
zvy, 50% vzestup M- proteinu v séru na > 5 g/ l nebo 
50% vzestup M- proteinu v moči na > 200 mg/ den, 
musí být patrný viditelný „pe ak“

 – vzestup VLŘ o 50 % na > 100 mg/ l

stabilita – nepřítomnost KR, PR nebo progrese

KR –  kompletní remise, PR –  parci ální remise, MIg –  monoklonální imunoglobulin,  IFE –  imu-
nofi xační elektroforéza, VLŘ –  volné lehké řetězce imunoglobulinu

Tab. 4. Kritéri a zlepšení funkce orgánů po léčbě AL- amylo idózy [30].

srdce –  průměrná tlo ušťka mezikomorového septa je užší o 2 mm, zlep-
šení EF o 20 %, zlepšení NYHA o 2 třídy bez léčby di uretiky a ne-
zvětšení šíře srdeční stěny

ledviny –  pokles proteinuri e/ 24 hod o 50 % (nejméně o 0,5 g/ den) (pro-
teinuri e musí být před léčbo u > 0,5 g/ den)

 –  hodnota S- kre atininu a kre atininová cle arence nesmí být horší 
o více než 25 % oproti výchozí hodnotě

játra –   pokles abnormální hodnoty AF o 50 %
 – zmenšení radi ografi cky vyšetřené jaterní šíře o ≥ 2 cm

nervový sy stém – zlepšení rychlosti vedení při EMG vyšetření (vzácně)

EF –  ejekční frakce, NYHA –  hodnocení dle New York He art Associ ati on, AF –  alkalická fosfa-
táza, EMG –  elektromyografi cké vyšetření

Tab. 5. Kritéri a zhoršení orgánové funkce [30].

srdce –  rozšíření tlo ušťky mezikomorového septa proti výchozímu stavu 
o 2 mm

 – zhoršení hodnocení dle NYHA o 1 třídu s poklesem EF o ≥ 10 %

ledviny –  vzestup proteinuri e o 50 % (při nejméně 1 g/ den) na > 1 g/ den 
nebo vzestup S- kre atininu nebo kre atininové cle arence o 25 %

játra –  vzestup AF v séru oproti nejnižší hodnotě o 50 %

nervový sy stém –  EMG známky zhoršení ne uropati e nebo zhoršení rychlosti vedení

NYHA –  funkční klasifi kace dle New York He art Associ ati on, EF –  ejekční frakce, AF –  alkalická 
fosfatáza, EMG –  elektromyografi  e
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vého přežití byl v původních studi ích 
u nemocných se závažným postiže-
ním srdce nebo selháním jater po uze 
4– 6 měsíců, zatímco běžná délka ži-
vota byla 1– 2 roky [8]. Hlavní příčino u 
smrti u sy stémové AL- amylo idózy jso u 
infekční komplikace a srdeční selhání 
(~ 50 %) [36]. Retrospektivní univa-
ri ační analýza so uboru 147 nemocných 
prokázala tyto nepříznivé prediktory 
celkového přežití: počet plazmocytů 
v obvodové krvi > 500 000/ l a > 1 % cir-
kulujících plazmocytů, S- β2- mikroglo-
bulinu > 2,7 mg/ l, > 10 % plazmocytů 
v KD a dominantní závažné postižení 
srdce [37]. Vzhledem k tomu, že amy-
lo idová kardi omyopati e je nejzávažněj-
ším prognostickým ukazatelem, je roz-
poznání její přítomnosti k vytipování 
vysoce rizikových nemocných klíčové. 
Za velmi citlivé (senzitivita a specifi cita 
93 a 90 %) je považováno zvýšení hod-
not NT- proBNP > 152 pmol/ l (morta-
lita 72 vs 8 %/ rok) [31] a snáze dostupné 
vyšetření troponinu [32]. K individu ál-
nímu hodnocení prognózy se v so učas-
nosti po užívá především hodnocení do-
saženého stupně poklesu hladiny S- VLŘ 
a indexu κ/ λ po terapii. Pětileté přežití 
je při poklesu hladiny S- VLŘ o 50 % spo-
jeno s podstatně delším přežitím (88 vs 
39 % nemocných) [28]. U nemocných, 
u kterých nedošlo po ATKB k dosažení 
úpravy hladin S- VLŘ, se vyznačují vyso-
ko u mortalito u [32]. K nepříznivým pro-
gnostickým faktorům u AL- amylo idózy 
patří podle dalších a utorů echokar-
di ografi cký průkaz srdeční amylo idózy, 
vysoká celotělová nálož nebo progredu-
jící akumulace amylo idu při opakované 
132I- SAP scintigrafi i [28,33], plně vyjád-
řená a utonomní ne uropati e, postižení 
jater s hyperbilirubinemi í, nedosažení 
suprese klonality procesu po chemote-
rapii a sdružení s MM [3]. Prognóza ne-
mocných s MM je ovlivněna i přítom-
ností určitých „germline“ genů, např. 
expresí λ VI IgL V6S1.

Diferenci ální di agnostika 
AL- amylo idózy
V případě histologického průkazu amy-
lo idózy je nutné odlišení sy stémové 

AL- amylo idózy především od formy lo-
žiskové, AL- amylo idózy sdružené s MM 
nebo s jiným lymfoproliferativním sta-
vem, ale i od ostatních typů amy-
lo idóz, zejména od hereditární amy-
lo idózy (obr. 1) [3]. V klinické praxi je 
občasně sy stémová AL- amylo idóza za-
měňována za MGNV a je správně roz-
poznána až v pozdní fázi s mnohaor-
gánovo u manifestací nemoci.

Ložisková AL- amylo idóza
Vyskytuje se nejčastěji v oblasti hor-
ních dýchacích cest, zejména v nazo-
faryngu, ale i v oblasti orbity, uroge-
nitálního a GIT traktu, nebo v kožní 

lokalizaci. Amylo idogenní LŘ jso u vy-
tvářeny populací klonálních lymfoplaz-
mocytárních elementů, obklopujících 
nodulárně nebo ve formě so uvislých di-
fuzních infi ltrátů depozita amylo idu. 
AL- charakter lze ověřit imunohisto-
chemicky nebo s pomocí sekvenční či 
DNA analýzy fi brilárního proteinu, ni-
koliv ale vyšetřením klonality buněk 
pro jejich skutečně sporý výskyt. U pře-
vážné většiny nemocných nelze zachy-
tit MIg v séru a/ nebo v moči. Průběh 
je většino u relativně benigní, projevuje 
se lokálním zúžením horních dýchacích 
cest nebo krvácením (např. epistaxí), 
někdy však může vyústit v závažné po-

AL-AMYLOIDÓZA – diferenciální diagnostika

A. LOŽISKOVÁ
(AL – L. ř. MIg)

MM, MW,
LP-NHL

 HDC, UPT, GIT, kůže
 MIg neg.
 bez syst. klon. Pb
 lokální léčba

•
•
•
•

 IMWG dg. kritéria
 léčba MM…

•
•

 klonální Pb (κ/λ)
 imunohistologi e 

amylo idu: < 50 % AL
SAP- scinti-posit. KD

AA
A. sek./reaktivní 

(S-AA)

ATTR
A. hereditární

(gen. mutace TTR, 
α-fi brinogen a oj.)

RA, MB, m. Crohn, 
VSK, osteomyelitida, 
bronchiektazie
 ↑ RAF, ↑ SAP
imunohistologie
po permanganátu 
ztráta afi nity ke konž-
ské červeni

•

•
•
•

DNA analýza
hmot. spektrometrie
imuno-ELMI
proteomika
koincidence MGNV 
s ATTR!

•
•
•
•
•

SA
a. senilní/autopsie

Typ amyloidu důležitý
 zcela odlišná léčba, 
průběh a prognóza

Aß2M
A. systémová 

hemodialyzační

AL
A. prim. systémová

(Vl – L. ř. MIg)

Obr. 1. Diferenci ální di agnostika AL- amylo idózy. AL –  AL- amylo idóza, LŘ MIg –  lehké 
řetězce monoklonálního imunoglobulinu, Pb –  plazmatické buňky, SAP- scintigrafi  e –  scin-
tigrafi  e s po užitím označené sérové amylo idové P- komponenty, HDC –  horní dýchací 
ces ty, UPT –  uropoetický aparát, GIT –  gastro intestinální trakt, MM – mnohočetný mye-
lom, MW –  Waldenströmova makroglobulinemi e, LP- NHL –  lymfoplazmocytární ne- hodg-
kinský lymfom, IMWG –  Internati onal Myeloma Working Gro up, AA –  sekundární, resp. 
re aktivní amylo idóza, RA –  revmato idní artritida, MB –  Bechtěrevova choroba, VSK –  
vaskulitidy, RAF –  re aktanty akutní fáze, ATTR –  hereditární amylo idóza podmíněná 
mutací genů pro transthyretin, DNA –  de oxyribonukle ová kyselina, ELMI –  elektronová 
mikrosko pi e, MGNV –  monoklonální gamapati e nejistého původu, SA –  senilní amy-
lo idó za, Aβ2M –  di alyzační amylo idóza, kde prekurzorem amylo idu je β2- mikroglobulin.
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škození postiženého orgánu. Přechod 
v sy stémovo u formu AL- amylo idózy se 
prakticky nevyskytuje. Léčebně se vyu-
žívá lokální chirurgický nebo laserový 
zákrok, sy stémová chemoterapi e se pro 
svo u neúčinnost nedoporučuje [3,38].

Sekundární, resp. re aktivní 
AA- amylo idóza
Původně se vyskytovala u chronic-
kých zánětlivých stavů (oste omyeli-
tida, lues, tuberkulóza), v so učasnosti 
se pozoruje u dlo uhodobě ne uspoko-
jivě léčebně podchycených onemoc-
nění, jakými jso u revmato idní artri-
tida, Crohnova choroba, ankylozující 
spondylartritida, případně vaskuli-
tidy. Chronická zánětlivá aktivita vede 
k nadměrné jaterní produkci re aktantu 
akutní fáze, tj. amylo idu A, jehož frag-
menty jso u přetvářeny do formy amy-
lo idových fi bril [39]. K histologickému 
odlišení od AL- amylo idózy přispívá in-
kubace s permanganátem, vedo ucím 
na rozdíl od AL- amylo idózy ke ztrátě 
afi nity ke konžské červeni. 

Hereditární a utozomálně 
dominantní amylo idóza
Je způsobena mutací genů pro různé 
proteiny (α- řetězec f ibrinogenu A, 
transthyretin), sporadické případy mo-
ho u být zaměněny za AL- amylo idózu, 
neboť klinický obraz je velmi podobný, 
a může jít dokonce i o stavy s přítom-
ností MIg. Samotno u přítomnost MIg 
tedy nelze považovat za dostatečný 
důvod di agnózy sy stémové AL- amy-
lo idózy [40]. V hraničních situ acích je 
proto nutná imunofl uorescenční de-
tekce monoklonálního LŘ v depozitech 
amylo idu, DNA analýza nebo vyšetření 
sekvence aminokyselin v proteinu amy-
lo idových fi bril, na vysoce speci alizova-
ných pracovištích je dostupná i iden-
tifi kace genů spojených s hereditární 
formo u amylo idózy.

Senilní amylo idóza
Je to forma amylo idózy odvozená od 
normálního transthyretinu, která se 
vyznačuje depozicí ve stěně srdečních 
komor u jedinců v seni orském věku. 

Manifestuje se obvykle městnavo u sr-
deční slabostí, arytmi í a je obvykle roz-
poznána až při a utopsii [4].

V diferenci ální di agnostice sy stémové 
AL- amylo idózy je nutno vzít v potaz 
i odlišení od dalších onemocnění spo-
jených s přítomností M- komponenty, 
tj. MGNV, periferní ne uropati e s pří-
tomností MIg a nemoci z depozice leh-
kých řetězců [3].

Léčba AL- amylo idózy
Cílem léčby je rychlé snížení tvorby 
amylo idogenních LŘ potlačením plaz-
mocelulárního klonu, vedo ucí spolu 
s redukcí tkáňových depozit amy-
lo idu ke zlepšení funkce životně důleži-
tých orgánů [41]. Terapi e by měla vést 
k dosažení kompletní remise (KR), a to 
„hematologické“ (tab. 3) i „orgánové“ 
(tab. 4), se zlepšením kvality života 
a s podstatným prodlo užením celko-
vého přežití [30]. Vzhledem k obdobné 
patogeneze AL- amylo idózy a MM za-
ložené na akumulaci monoklonálních 
plazmocytů produkujících MIg jso u zá-
kladní principy léčby obo u stavů dosti 
podobné. V případě AL- amylo idózy 
je ale nutno počítat s nižší tolerancí 
chemoterapi e a zejména VDT- ATKB 
a s možností zlepšení funkce orgánů již 
při snížení hladiny toxicky působícího 
monoklonálního LŘ ještě před zřetel-
no u resolucí amylo idu.

Konvenční chemoterapi e
Tradiční standardní léčbo u sy stémové 
AL- amylo idózy, nesplňující kritéri a 
VDT- ATKB, byla terapi e kombinující 
melfalan (0,15 mg/ kg/ den 1.– 7. den), 
případně cyklofosfamid s predniso-
nem (0,8– 1,0 mg/ kg/ den 1.– 7. den ), tj. 
režimy MP nebo CP podávané dle to-
lerance v intervalu 6 týdnů. Po 12 mě-
sících terapi e dosáhlo léčebné odezvy 
20– 30 % jedinců s OS 18– 25 měsíců 
[4,36]. V so učasnosti se tento typ 
léčby rezervuje po uze pro nemocné ve 
věku nad 75 let s nemožností využití in-
tenzivnějších léčebných postupů. Kom-
binované chemoterape utické režimy se 
začleněním dalších působků, tj. vinkris-
tinu, BCNU, cyklofosfamidu (VMCP, 

VBMCP) neprokázaly oproti režimu 
MP přesvědčivý přínos z hlediska zvý-
šení léčebné odezvy i OS. Rovněž režim 
VAD (vinkristin, adri amycin a dexame-
tazon), dosahující léčebné odezvy u asi 
50 % nemocných, nedoznal až na vý-
jimky rozšíření vzhledem ke kardi oto-
xicitě adri amycinu a zhoršení periferní 
i a utonomní ne uropati e po vinkristinu 
[3]. Samotno u léčbu pulzními dávkami 
dexametazonu po dobu 4 dnů, dosa-
hující hematologické léčebné odezvy 
u asi 30– 50 % nemocných, lze doporu-
čit jen v případě závažné pancytopeni e 
nebo v období pozdní, léčebně refrak-
terní fáze nemoci [3].

Snaha o zlepšení léčebných výsledků 
vedla k intenzifi kaci dávek kortikoste-
ro idů a k omezení vari ability resorpce 
perorálně užívaného melfalanu volbo u 
jeho nitrožilního podání. Doporučo-
vána je dávka melfalanu 25 mg/ m2 nit-
rožilně 1. den spolu s dexametazonem 
40 mg/ den p.o. v 1– 3 4týdenních cyk-
lech dle tolerance měsíčně, zajištěná 
profylaktickým podáním omeprazolu, 
případně i ciprofloxacinu a itrakona-
zolu [42]. Velmi dobré zkušenosti byly 
ale získány i s perorální modifi kací to-
hoto schématu, po užívající melfalan 
0,22 mg/ kg/ den p.o. 1.– 4. den spolu 
s dexametazonem 40 mg p.o. 1.– 4. den 
v intervalu 4 týdnů. Takto vyprofi lizo-
vaná léčba se podává po dobu 9 cyklů 
a přerušuje v případě KR nebo při selhání 
účinnosti či nepřijatelné toxicitě, přičemž 
úmrtnost v so uvislosti s podano u terapi í 
(TRM) je 4 % [43]. Takto koncipovaná 
léčba dosáhla KR u 1/ 3 nemocných, he-
matologicko u odezvu u 60– 70 % jedinců 
s medi ánem do dosažení 4,5 měsíců 
a s prokazatelným zlepšením funkce po-
stižených orgánů, přičemž doba do pro-
grese činila 3,8 a OS 5,1 roku [44]. V pří-
padě potenci ální perspektivní možnosti 
VDT- ATKB je doporučován nejprve sběr 
krvetvorných buněk.

Vysokodávková chemoterapi e 
s a utologní transplantací 
krvetvorných buněk
V so učasnosti je nejúčinnější terapi í sy-
stémové AL- amylo idózy VDT- ATKB, 
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neboť dosahuje zřetelně příznivějších 
výsledků nežli standardní chemotera-
pi e režimem MP [45]. Původně vysoká 
TRM vedla k vypracování indikačních 
kritéri í, vedo ucích ale k podstatnému 
snížení zasto upení nemocných indiko-
vaných k VDT- ATKB na 12 % [46– 48]. 
Dle kritéri í vypracovaných na Mayo kli-
nice jso u k VDT- ATKB indikováni po uze 
nemocní s přítomností bi opticky proká-
zané, symptomatické formy sy stémové 
AL- amylo idózy, s vylo učením MM, ve 
věku ≤ 70 let, s tlo ušťko u interventri-
kulárního septa < 15 mm, EF (ejekční 
frakce) levé komory > 55 %, s hodnoto u 
S- kre atininu < 177 μmol/ l a s normální 
hodnoto u bilirubinu [49]. Jiná dopo-
ručení považují za nepříznivý prognos-
tický faktor počet postižených orgánů, 
kre atininovo u cle arence < 30 ml/ min, 
přítomnost NS, městnavo u srdeční 
slabost, ne uropatii nebo hepatopatii 
s elevací hodnoty S- AF [50]. Nemocní 
s ≤ 2 těmito projevy měli mnohem delší 
OS i délku do progrese nemoci [50]. 
V so učasnosti je na Mayo klinice do-
poručována VDT- ATKB po uze u vybra-
ných nemocných s příznivo u klinicko u 
kondicí („performans status“) ≥ 2 a při 
nepřítomnosti závažné komorbidity, 
postižení ≤ 2 orgánů, při nepřítomnosti 
závažné amylo idové kardi omyopati e 
s EF > 50 % a kategori í NYHA < 2 a při 
GF > 50 ml/ min [47,49]. Při takto vy-
mezené indikaci k VDT- ATKB je dosa-
hováno léčebné odezvy u 70– 80 % ne-
mocných, KR v 33– 51 %, zatímco TRM 
poklesla z původních 30 % na 8– 13 % 
a délka OS se prodlo užila na 41– 68 mě-
síců s tím, že > 10 let žije 23 % nemoc-
ných [47,49]. V případě postižení srdce 
se doporučuje po užít k mobilizaci krve-
tvorných buněk po uze granulocytární 
koloni e stimulujícího faktoru (G-CSF) 
a vypuštění cyklu předtransplantačních 
cyklů cytoredukčního indukčního re-
žimu [48].

K omezení toxicity a využití léčeb-
ného potenci álu VDT- ATKB byl zkon-
cipován princip tzv. „risk adapted 
therapy“, vycházející z individu ální stra-
tifi kace podle věku, tíže amylo idové kar-
di omyopati e (EF a NYHA) a nefropati e 

(GF), rozdělující nemocné do katego-
ri e s nízkým, středním a vysokým stup-
něm rizika [47,51,52]. Podle stupně 
individu ální rizikovosti se po užívá v pří-
pravném režimu dávky 100, 140 nebo 
200 mg/ m2. Tento přístup, vedo ucí 
obvykle ke snížení dávky melfalanu 
v přípravném předtransplatačním re-
žimu, vede k podstatnému poklesu 
TRM, i když do jisté míry na úkor lé-
čebné účinnosti [47,48,51]. V případě 
perzistence monoklonální plazmoce-
lulární populace po tímto způsobem 
upravené VDT- ATKB jso u nemocní ná-
sledně léčeni kombinací thalidomidu 
a dexametazonu. Při takto upravené te-
rapii dosahuje KR 36 %, orgánová re-
mise 44 % a hematologická remisi 71 %, 
přičemž nemocných s 2letým přežitím 
je 84 % a TRM po uze 4,4 % [52]. Další, 
obdobně koncipované studi e dosáhly 
podobných výsledků s OS 68 měsíců, 
což potvrzuje účelnost tohoto indivi-
du álně modifi kovaného terape utického 
přístupu [51]. Po uze jediná studi e, 
IFM 2005 („Intergro upe Francophone 
du Myélome“), neprokázala přínos 
VDT- ATKB nad konvenční léčbo u re-
žimem M- Dex [53]. Hlubší rozbor ale 
ukázal, že k nedostatkům studi e patřila 
benevolentní indikační kritéri a a svěření 
VDT- ATKB terci álním pracovištím s ne-
dostatečno u zkušeností s nároky kla-
denými na transplantační léčbu. Výběr 
nemocných k VDT- ATKB u sy stémové 
AL- amylo idózy musí být velmi obe-
zřetný, neboť jde o terapii vysoce selek-
tivní, jež by měla být zajišťována po uze 
ve vysoce speci alizovaných transplan-
tačních centrech. Po uze respektování 
těchto zásad s přísno u individu ální in-
dikační selekcí k VDT- ATKB je schopno 
přinést nemocnému s AL- amylo idózo u 
očekávaný prospěch [54].

Imunomodulační terapi e
V léčbě sy stémové AL- amylo idózy se 
ne uplatnily snahy o aktivní vakcinaci, 
pasivní imunoterapii ani pokusy o vy-
užití interferonu α. Zato ve velice pří-
znivém světle se ukázalo začlenění 
thalidomidu [55], bortezomibu a le-
nalidomidu v období selhání chemote-

rapi e, v progresi nebo relapsu nemoci. 
Při léčbě thalidomidem by ale denní 
dávka neměla překročit 200 mg a měla 
by být spojena se so učasným podává-
ním dexametazonu [56]. Ve velmi pří-
znivém světle se jako léčba 2. lini e, tj. 
v případě prvotní léčebné rezistence, 
progrese či relapsu nemoci ukázal 
režim CTD (cyklofosfamid, thalidomid 
a dexametazon) s modif ikací dávek 
dle věku a orgánového, zejména kar-
di álního postihu [54,57]. Tato léčba 
se jeví vhodno u v případě relapsu po 
terapii M- Dex i po VDT- ATKB, neboť 
dosahuje orgánové odezvy u 31 %, he-
matologické odezvy u 48 % [57]. Před-
běžné velmi příznivé zkušenosti byly zís-
kány i v případě léčby rezistentní nebo 
progredující formy AL- amylo idózy po 
předchozí VDT- ATKB lenalidomidem 
(25– 15 mg/ den dle tolerance po 21 dnů 
v kombinaci s dexametazonem), dosa-
hující celkové léčebné odezvy u 67– 75 % 
nemocných [58,59]. Rovněž ve velmi 
příznivém světle se jeví v obdobné si-
tu aci a v kombinaci s dexametazo-
nem terapi e bortezomibem, příznivé 
zkušenosti s dosažením rychlé hema-
tologické odezvy byly získány i s kom-
binovaným režimem MD- B (melfalan, 
dexametazon a bortezomib).

Antifi brilární terapi e
Jedním z perspektivních cílů léčby 
AL- amylo idózy je prevence nebo re-
verze toxicity oligomerických amy-
lo idových agregátů, tedy přímým zása-
hem do patogenetických mechanizmů 
fi brilogeneze [17]. Eprodisat (Fibrillex) 
přerušuje vazbu glykosaminoglykanu 
na amylo idové f ibrily, účinkuje ale 
spíše u AA- amylo idózy [17]. Zko umá 
se rovněž účinnost R- 1- [6- [R- 2- car-
boxy-  pyrrolidin-1-  yl]-  6-  oxo-  hexa-
noyl] pyrrolidin-2- carboxylové kyseliny 
(CPHPC) vážící se na akcesorní mo-
lekuly SAP- komponenty a vedo ucí ke 
snížení jeho hladiny v séru. V případě 
po užití nízké, nemyelosupresivní dávky 
4- i odo- 4- de oxydoxorubicinu (IDOX) 
způsobujícím disagregaci fi bril in vivo 
i in vitro bylo dosaženo orgánové ode-
zvy u 15 % nemocných [60].
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Podpůrná léčba
Komplexní podpůrná léčba sy stémové 
AL- amylo idózy zaměřená na potla-
čení projevů nemoci a zlepšení funkce 
orgánů je integrální so učástí terapi e, 
ovlivňující do značné míry úroveň kva-
lity i délku života. V případě městnavé 
srdeční slabosti se postupuje podle za-
vedených zásad s tím, že je kontrain-
dikována terapi e digoxinem pro jeho 
toxicitu způsobeno u vazbo u na amy-
lo idové fi brily, relativně kontraindiko-
vána je i léčba beta-blokátory a blo-
kátory kalci ového kanálu, zejména 
v případě vyjádřené di astolické dys-
funkce [3,17,30]. Jistá opatrnost je ne-
zbytná při po užití léčby di uretiky, neboť 
zejména při hypoproteinemii u NS spo-
jené s posturální hypotenzí není snižo-
vání intravaskulárního objemu žádo ucí. 
V případě opakovaných synkopálních 
stavů je vhodná implantace pacema-
keru, při opakování komorových aryt-
mi í je vhodná léčba ami odaronem. 
V situ aci vyjádřené dysfunkce a utonom-
ního nervového sy stému s hypotenzí je 
nezbytná velká obezřetnost s terapi í in-
hibitory angi otenzin konvertujícího en-
zymu. Hypotenzi, zhoršovano u navíc 
i srdeční slabostí a hypoproteinemi í, 
lze ovlivnit nošením elastických pun-
čoch a terapi í α-agonisty typu mido-
drinu, ne uropatické bolesti lze zmírnit 
terapi í gabapentinem. Amylo idová nef-
ropati e je ne obyčejně citlivá na podání 
aminoglykosidů a nitrožilních jodových 
kontrastních látek vedo ucích ke zhor-
šení renální funkce, v konečné fázi re-
nálního selhání je nutná chronická he-
modi alyzační léčba. Di are a, způsobená 
přímým postižením GIT i v rámci a uto-
nomní ne uropati e, je ovlivnitelná okt-
re otidem, na uze a metoclopramidem či 
cisapridem. V případě projevů hemo-
ragické di atézy je nezbytná substituční 
terapi e krevními destičkami a koncen-
tráty chybějících ko agulačních faktorů, 
v případě nezbytnosti bi opsi e jater nebo 
ledviny se upřednostňuje transjugulární 
přístup. Individu álně lze provést, v pří-
padě dosažení KR po VDT- ATKB, trans-
plantaci ledviny, výjimečně i srdce nebo 
jater. Značným problémem je ale zís-

kání vhodného štěpu a nebezpečí re-
kurence amylo idózy v transplantova-
ném orgánu v rámci opětovné progrese 
AL- amylo idózy [3,61].

Závěr
Sy stémová AL- amylo idóza se stala 
díky pokrokům v poznání patogeneze, 
v di agnostice, v monitorování průběhu 
nemoci a v situ aci stále se rozšiřující pa-
lety nových léčebných postupů podstatně 
lépe zvladatelno u chorobo u s podstatně 
příznivější prognózo u, kdy medi án celko-
vého přežití dosáhl ve speci alizovaných 
centrech délky > 4– 5 let a kdy více nežli 
1/ 5 nemocných se může dožít > 10 let. 
Je ale nanejvýš důležité, aby se se zá-
ludností časné di agnostiky i možnostmi 
so učasné léčby co nejlépe seznámili pře-
devším praktičtí lékaři a odborní inter-
nisté, kteří nepochybně drží ve svých ru-
ko u klíč k podstatnému zlepšení osudu 
nemocných s to uto dříve tak obtížně lé-
čitelno u a devastující chorobo u.

Podpora grantu IGA MZ, NR 9500- 3.
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