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SOUHRN

Néaplni predloZzeného sdéleni je klasifikace amyloiddz, predstaveni klinickych projevd, prehled vySetfovacich metod a Ucel-
ny diagnosticky algoritmus systémove AL amyloiddzy. HIubSi pozornost je vénovana recentnim vySetfovacim technikam
a jejich postaveni v diferencialni diagnostice a stratifikaci systémové AL amyloiddzy jako vychodiska prognosticke predikce
a individuélniho vybéru lécby. Prehledové sddleni je zpracovano ve svétle Doporuceni Ceské myelomové skupiny 2013
,Diagnostika a lécba systémove AL amyloiddzy*.
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SUMMARY

Scudla V., Pika T., Latalova P., Flodr P., Maisnar V., Hajek R., Czech Myeloma Group: Diagnosis and stratifica-
tion of systemic AL amyloidosis in the light of the 2013 Czech Myeloma Group recommendation

The paper is concerned with classification of amyloidosis and presenting clinical manifestations, examination methods
and an effective diagnostic algorithm related to systemic AL amyloidosis. Greater attention is paid to current investigation
techniques and their role in the differential diagnosis and stratification of systemic AL amyloidosis as a starting point for pro-
gnostic prediction and individual selection of therapy. The review has been prepared in the light of the 2013 Czech Myeloma
Group recommendations “Diagnosis and Treatment of Systemic AL Amyloidosis”.
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Uvod

Amyloiddza je neobyCejné heterogenni onemocnéni
postihujici vétSinu organt a tkani organismu. Podsta-
tou onemocnéni je agregace a depozice bilkovinnych
substanci ve formé& nerozpustnych amyloidovych fibril
v antiparalelnim B-usporadani, ulozenych extracelularng
v podobé& homogennich amorfnich hmot, tj. amyloidu.
Tkanova depozita amyloidu maji pfi barveni konzskou
Cerveni cihlové Cervenou barvu, pfi pouziti polarizova-
ného svétla dochazi k typické metachroméazii, tj. vysky-
tu Zlutozeleného zbarveni. Kazdy typ amyloidu ma svij
specificky fibrilarni prekurzorovy protein, od néhoz se
odviji i jeho ndzev, viz. zjiednodusena, klinicky oriento-
vana klasifikace nejCastgjsich amyloiddz (Tabulka 1)
[1]. Vzhledem k heterogenité v souCasnosti znamych
amyloidéz byla v roce 2012 vypracovana ,Nomenclatu-
re Committee of the International Society of Amyloido-
sis” recentni klasifikace, zahrnujici > 30 amyloidéz [2].
Amyloiddza se vyskytuje ve formé lokalizované, s pouze

za (ALA) (70 %), méné Casta jeji loZiskova forma (19 %),
zatimco ostatni typy se vyskytuji mnohem vzacnéji,
napfr. senilni a hereditari v 4 % a AA reaktivni amyloi-

ddéza v 3% [1,3]. Historické nazvoslovi, rozpoznavajici
amyloidézu primarni (AL typ) a amyloiddzu sekundar-
ni (AA typ) se v soucCasnosti jiz prakticky nepouziva.
Vzhledem k fidkému vyskytu a zejména nizké informo-
vanosti lékar( unika i v soucasnosti amyloiddza ¢asné-
mu podchyceni a vétSinou je rozpoznana az pokroCi-
la forma nemoci se zavaznym, pfipadné nezvratnym
poskozenim zivotné dllezitych organt. Amyloiddza se
vyznacuje sklonem k trvalé progresi s nepfiznivou pro-
gndzou, nebot vsechny typy amyloidéz jsou 1éCebné
jen omezené ovlivnitelné [4,5].

Charakteristika, epidemiologie
a patogeneze systémové AL amyloidézy

Systémova ALA je onemocnéni, vyznaCujici se
pozvolnou monoklondlni proliferaci plazmocytt v kostni
dreni (,plazmoceluldri dyskrazie®), provazené linearni
tkanovou depozici nerozpustného bilkovinného materi-
alu, tj. amyloidu, jehoz prekurzorem jsou lehké Fetézce
(I. £.) monoklonalniho imunoglobulinu (Mlg), 3x Casteji A
neZli K, pfipadné jejich fragmenty prokazatelné v séru a/
nebo v moci. Nazev AL amyloidéza odpovida charakte-
ru prekurzorového proteinu, tj. A —amyloid, L —I. ¥. Mig
[6, 7]. Progresivni extracelularmi akumulace AL amyloidu
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Table 1: Simplified classification of the most frequent types of amyloidosis [1]

Classification Amyloid type Precursor protein
Systemic AL amyloidosis AL lg-VL LC A ork

a (“primary amyloidosis”)

E Localized AL amyloidosis AL lg-VLLC A or k

S | AA amyloidosis AA Protein A

8 (“secondary, reactive amyloidosis”)

< Senile systemic amyloidosis ATTR Transthyretin
(acquired SSA)
Hereditary amyloidosis ATTR Transthyretin

s | (familial amyloid polyneuropathy)

E Other hereditary types of amyloidosis

E AAPOA-I Apo A-l Apolipoprotein A-|

w | AGel (Finnish hereditary amyloidosis) AGel Gelsolin

E AFib AFib Fibrinogen A a

I | Alys Alys Lysozyme
Hemodialysis-associated amyloidosis A-B2M B2-microglobulin

AL — amyloid light-chain, LC — immunoglobulin light chain, Ig — immunoglobulin

v cévni a parenchymové slozce zivotné dllezitych orga-
nd vede k tkanové dezorganizaci, Ubytku normélnich
elementl a k progresivni poruse funkce zejména srdce,
ledvin, jater, zazivaciho traktu, periferniho i autonomniho
nervstva, nikoliv ale CNS. Mezi tizi amyloidovych depo-
zit a zavaznosti organové dysfunkce neni pifima zavis-
lost, nebot za naruseni, pripadné selhani funkce organd,
zejména srdce kondici zahy letalng, je odpovedna vyso-
ka tkanova toxicita amyloidogennich I. F. [8].

Incidence ALA, nejcastéjSiho typu systémove amyloi-
ddzy je v USA odhadovana na 5,1 — 12,8, v Evropé na
8-10 nemocnych/1 milion obyvatel/rok [3,9]. Postihuje
predevsim jedince vyssiho veéku, v 66 % jde o nemoc-
né v rozmezi 50-70 let, pouze 4 % jsou mladsi 40 let,
ponekud Castéji jsou postizeni muzi [1, 6]. NejCastejsi
je typ 19G (35 %), méné Casto IgA (10 %), IgM (5 %), IgD
(1 %), ve zbyvajicich pfipadech je pfitomen pouze I. T.
A nebo k.

Patogeneze AL amyloidozy je slozita a neni doposud
zcela objasnéna. Zakladni pficinou je porucha funkce
zvolna proliferujicich CD,,, a CD,,,, monoklonalnich
plazmocytl produkujicich monoklondlni ,amyloido-
genni“I. t., tj. ,plazmocelulami dyskrazie® [10]. Dochazi
k tvorbé makromolekularnich agregat’ bilkovinného
fibrilarniho materidlu s kodepozici kofaktord nefibrilér-
niho charakteru. Toxicita amyloidogennich I. ¥. je vaza-
na na jejich biochemické charakteristiky a interakce
s povrchovym bunéénym receptorem RAGE (,receptor
for advanced glycation end-product®). Umisténi tka-
novych depozit zavisi na ,tkafovém tropizmu®, napfr.
podtyp IgVIKVI ma vztah k rozvoji amyloidové neuropa-
tie zatimco IgVIAll/nebo Il k amyloidové kardiomyopatii
[11], dUlezity je i genovy expresni profil (,amyloid asso-
ciated VA germline” gen). Amyloidova depozita obsahuiji
glykoprotein SAP (amyloidovy sérovy protein), ktery je
vysoce odolny proti proteolyze, ktery se podili na rezis-
tenci fibril amyloidu vic¢i degradaci. Plazmocelularni
dyskrazie u ALA je blizka monoklonalni gamapatii nejis-
tého vyznamu (MGUS), coz doklada vyskyt cytogene-
tickych zmén typu del 13 a translokace 14q [12].

Klinicky obraz systémové AL amyloidézy
Nejcastéjsi klinické a organové projevy, které
jsou indikaci k dalSimu vySetreni

Klinické projevy systémoveé ALA jsou pestré, indivi-
dualné zna¢né rozdilné a zavisi na typuii tizi organového
postihu [13]. Vyskytuji se jednak celkové, nespecifické
projevy, tj. slabost, malatnost, Unavnost, snizeni chuti
k jidlu a Ubytek hmotnosti a souCasné i pestré projevy
vyplyvajici z postizeni jednotlivych organt a tkani [6, 7,
14]. Zahrnuiji pfiznaky subjektivni, objektivni a klinické
syndromy, jejichz rfeSeni mlze vést ke kauzalni diagnd-
ze (Tabulka 2) [4, 6, 7, 15]. V souboru 868 nemocnych
byl zaznamenan vyskyt slabosti v 68 %, otoky v 62 %,
pokles hmotnosti v 43 %, dusnost v 40%, ortostatic-
ka hypotenze v 27 %, dysestézie a parestézie v 23 %,
dysgeusie v 18 %, makroglosie v 14 %, kozni purpura
v 11% a prijem v 9%, ostatni pfiznaky a projevy jsou
méne Casté [9]. Postizeni jednoho organu byva v 25 %,
dvou v 36%, tii avice orgdnl u39% nemocnych,
amyloidova nefropatie se vyskytuje v 72%, kardio-
myopatie v 63 %, postizeni jater v 27 %, periferni neu-
ropatie v 19 %, postizeni autonomniho nervstvav 16 %,
postizeni mékkych tkani v 12% a amyloidova kozni
purpura v 11 % [9]. Jedinci s IgM typem Mg se vyzna-
Cuji CastéjSim postizenim mékkych tkani, lymfatickych
uzlin a dychaciho systému, méné Castym postizenim
srdce a v 73 % infiltraci kostni dfené (KD) lymfoplazmo-
cytarnimi elementy [13].

Postizeni organti u systémové AL amyloidozy
Amyloidova nefropatie. Postizeni funkce ledvin,
zejména glomerularni funkce je nejcastéjSim projevem
a neni vazano pouze na pritomnost depozit amyloidu,
ale i na vyskyt intersticialni fibrézy a tubularni atrofie.
Klicovym projevem amyloidové nefropatie je vyrazna
proteinurie, obvykle ale plné vyjadreny nefroticky syn-
drom (NS) s eventualnim selhanim ledvin a se sonogra-
fickym prikazem jejich zvétSeni [4,16]. Soucasti klinic-
kého obrazu byva negativni dusikova bilance s atrofi
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Table 2: Clinical manifestations of systemic amyloidosis [4, 6, 15]

General, non-specific manifestations: weakness, malaise, fatigue, weight loss

Symptoms Signs

Clinical syndromes

Dyspnea and palpitations

Syncopal episodes

Orthostatic hypotension

Dysphonia

Dysarthria

Dysphagia

Dysgeusia

Dysesthesia and paresthesia of legs
Constipation and diarrhea

Urinary and fecal incontinence
Frequent infections

Symptoms of gastrointestinal bleeding
Erectile dysfunction

Mucosal dryness (sicca-like syndrome)
Sight and hearing impairments
Anhidrosis

Leg and jaw claudication

vitreous

purpura

(shoulder pads)

Onychodystrophy

tissue

Periorbital ecchymosis

(raccoon or panda eyes)
Conjunctival suffusion

Amyloid deposition in the eyelids and

Macroglossia (impressions of teeth)
Alopecia (especially in women)
Hepatosplenomegaly

Portal hypertension

Cutaneous ecchymoses, vascular

Periarticular deposits
Muscle pseudohypertrophy

Exophthalmia (also unilateral)
Salivary gland enlargement

Amyloid deposition in the skin and fat
Leg swelling and pleural effusion

Lymphadenopathy
Low blood pressure

Nephrotic syndrome

Chronic kidney disease

Carpal tunnel syndrome
Sensorimotor peripheral neuropathy
of legs

(restless leg syndrome)

Autonomic neuropathy

Congestive heart failure

Rhythm disorders

Malabsorption syndrome
Gastroparesis and pseudo-obstruction
syndrome

Seronegative non-erosive arthropathy
Airway obstruction syndrome, pleural
effusion

Focal and diffuse pulmonary infiltrates
Anasarca

Hyposplenism

Hypothyroidism

Addison’s disease

svalstva, hypoimunoglobulinémie provazena zvysenym
vyskytem infekci, tromboembolicka nemoc, projevy
akcelerované aterosklerézy v ramci hyperlipoproteiné-
mie a refrakterni anémie navozena mj. ztratami trans-
ferinu moci.

Amyloidova kardiomyopatie. Postizeni srdce u sys-
témoveé ALA se vyskytuje u 2/3 nemocnych, izolované
postizeni myokardu je vzacné (~ 5%). Myokardialni
depozita amyloidu vedou k hypertrofické restriktivni
kardiomyopatii, infiltrace chlopni a zavésného aparatu
k mitralni a trikuspidalni insuficienci, vzacné Ize pozo-
rovat perikarditidu. U 1/4 nemocnych je hlavnim pfi-
znakem pravostranné srdec¢ni selhani, ale i hypotenze
v disledku snizeného srde¢niho vydeje a autonomni
neuropatie projevuijici se ortostatickou i chronickou
hypotenzi se synkopalnimi stavy. Diastolicka, poslé-
ze systolicka dysfunkce vyustuje v globalni, refrak-
terni srde¢ni selhani s dusnosti, otoky, pfipadné az
anasarkou. Castym projevem jsou palpitace a dysryt-
mie, napf. supraventrikularni arytmie a A-V bloka-
dy. Postizeni srdce amyloidem je nejvyznamnéjsim
prognostickym faktorem a nejcastéjsi pricinou smrti
v dusledku elektromechanické disociace nebo maligni
komorové arytmie [13,17,18].

Periferni a autonomni neuropatie. Periferni neuro-
patie (PN) se projevuje pestrou skalou priznakd, zprvu
obvykle v oblasti DKK. Ma charakter axonalni, distal-
ni, smisené a symetrické PN projevujici se dysesté-
zii, parestézii s progresivni ztratou citlivosti, rozvojem
svalové slabosti a nezfidka i ,syndromem neklidnych
nohou* [13]. Senzitivni neuropatie je symetricka, nékdy
znacné bolestiva, motoricka neuropatie je podstatné

ben depozity amyloidu v oblasti vaz( [1]. Autonomni

neuropatie se podili na rozvoji posturaini hypotenze,
dysgeusie a poruse motility GIT, erektilni dysfunkce
a anhidrdzy [19].

Amyloiddza GIT a jater. Gastrointestinalni projevy
provazeji depozita amyloidu ve sténé GIT a pritomnost
vegetativni dysfunkce. Projevuji se pocitem predcasné
sytosti, nauzeou a zvracenim, postizenim distalnich
oblasti bolestmi bficha, obstipaci (pseudoobstrukce),
postprandidalinim prdjmem, malabsorpci a enterora-
gii. Pfiznacnym projevem amyloiddzy je makroglosie
vedouci k poruse polykani, pfipadné i zizeni dychacich
cest. Zvétseni jater s navySenim zejména jaterni frakce
alkalické fosfatazy a GMT byva nezfidka spojeno s por-
talni hypertenzi, ascitem a splenomegalii [6].

Postizeni ostatnich organd a tkani. Infiltrace dycha-
cich cest se projevuje kasSlem, dusnosti a hemopty-
zou, postiZzeni laryngu zpUsobuje inspiracni dusnost
a dysfonii, vzacnym projevem je nodularni postizeni plic
(amyloidom) a/nebo amyloidova infiltrace tracheobron-
chidliniho stromu, postizeni pleury vede k torpidnimu
pleurdlinimu vypotku. U 1/4 nemocnych se vyskytuiji
poruchy hemostazy, nejcastgji v podobé vaskularni koz-
ni purpury patmé periorbitalné a/nebo v oblasti hrbetu
rukou, splenomegalie mize vést k trombocytopenii.
Vyznamné snizeni hladiny f. X miiZe vést v piipadé jater-
ni arenalni biopsie k Zivot ohrozujicimu krvaceni [6].
Postizeni skeletu byva asymptomaticke, infiltrace endo-
krinnich organt se projevuje hypotyredzou nebo Addi-
sonovou chorobou, lymfatickych uzlin lymfadenomegalii,
imbibice pricné pruhovaného svalstva svalovou slabosti
a ,pseudohypertrofii“, synovialni depozita amyloidu obra-
zem neerozivni symetrické artropatie, zatimco postizeni
kdze jejim ztlusténim nebo pritomnosti papul, v piipadé
nehtd obrazem onychodystrofie [14].
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VySetrovaci techniky u systémové
AL amyloidézy

Klicovym predpokladem rozpoznani systémove
ALA je pozadavek, aby lékafi v klinické praxi na toto
onemocnéni mysleli a byli obdareni zadouci davkou
diagnostické invence. K podezreni by méla vést zejmé-
na pritomnost NS s pfipadnou renalni insuficienci, nedi-
latacni kardiomyopatie s restriktivnim plnénim, nejasna
periferni a/nebo autonomni neuropatie a dalsi mnoho-
tvarné subjektivni pfiznaky a objektivni projevy (Tabulka
2). Za téchto okolnosti je povinnosti Iékare patrat po
pritomnosti Mlg standardni a imunofixacni elektrofore-
zou (IFE) séra a zejména po zvySenych hladinach vol-
nych lehkych Fetézc(l (VLR) v&etné jejich patologického
pomeéru k/A (Freelite™). V pripadé pozitivity uvedenych
vySetfeni je nutné odeslani nemocného k dovysetreni
na hematologické oddéleni [6, 7, 14, 19, 20]. Prehled
zakladnich i vybérové indikovanych vysetfeni pfi pode-
zfeni na systémovou ALA je uveden v Tabulce 3.

Standardni techniky v diagnostice systémové
AL amyloidézy

Histologickeé vysetreni v zakladnim a specidinim bar-
veni. Depozita amyloidu Ize ve vétsiné pripadd rozpo-
znat jiz v zakladnim barveni histologickych preparatQ

(hematoxylin-eosin), kde se znazoriuje jako amorfni,
cihlové Cerveny materidl ve sténach cév, v intersticiu
i v oblasti bazalnich membran. Pro specifické znazor-
néni amyloidu je nejCastéji pouzivano barveni konzskou
Cerveni, kdy depozita amyloidu vykazuji oranzové az
Cervené zbarveni. Pri vySetfeni polarizacnim mikrosko-
pem vznika pfi pouziti konzské Cervené ve vazbé na
amyloid tzv. dvojlom (,birefrigerence”) a dichroismus,
vyznacuijici se ,apple-green” zbarvenim [21] pfi pouzit
klasického zpracovani histologického materidlu (fixa-
ce formalinem a zaliti do parafinu), kvalitngjsi vysledek
ov8em poskytuji zmrazené rezy nefixované tkané. PFi
histologickém vysetreni vzorku KD nutno odlisit plaz-
mocelulami dyskrazii u AL amyloidézy od zmnozeni
plazmocytd u MM (koincidence 12-20 %) a od heredi-
tarni amyloiddzy provazené ve 3-10 % pritomnosti Mig
[13,19].

Imunohistochemické vysetreni. V soucasné dia-
gnostice ALA je standardem typizace amyloidu meto-
dou nepifimé imunohistochemie (IHC) s pomoci proti-
latek proti Kk a A I. F. Mlg, transthyretinu a amyloidu A,
pricemz spektrum komeréné dostupnych protilatek
proti hereditarnim formam amyloiddzy se stéle rozsifuje
[22]. Vzhledem k proménlivé senzitivité IHC (maskovani
antigenu, variabilita domén I. t. aj.) je nékterymi patolo-
gy preferovano imunofluorescenéni vySetieni vzorkl ze

Table 3: Overview of examinations necessary for diagnosis and staging of AL amyloidosis [35]

ALL PATIENTS
Tissue biopsy
Non-targeted or targeted organ biopsy

immuno-electron microscopy, mass spectrometry)
Blood and bone marrow tests
Blood count

Serum biochemistry profile

ofixation electrophoresis, factor X level
24-hour urine test

Cardiac examination
Chest X-ray
ECG
Echocardiography including tissue Doppler imaging
Holter monitoring of heart activity

Congo red staining exhibiting metachromasia under polarized light
Determining precursor protein types using of the available methods (immunohistochemistry or immunofluorescence,

Bone marrow test (aspiration and biopsy) including M-FC and immunohistochemistry

Alkaline phosphatase (liver fraction) and GGT (early sign of liver infiltration), bilirubin, creatinine a glomerular filtration rate,
albumin, uric acid, troponin, NT-proBNP (or BNP), TnT, serum FLC (including k/A ratio), standard serum gel and immun-

24-hour urine protein, or PCR (protein/creatinine ratio), immunofixation urine test

SELECTIVELY BASED ON CLINICAL PICTURE
Ultrasound (or CT) scan of the liver and spleen
MRI of the heart
HR-CT of the lungs
Spirometry
EMG
Autonomic function test (Ewing test)

Gl endoscopy

Fecal fat test

Serum carotene level

Prealbumin

HLC, including HLC k/A ratio (Hevylite)

M-FC — multiparametric flow cytometry, GGT — gamma-glutamyl transpeptidase, TnT — troponin T, NT-proBNP — N-terminal pro- brain natriu-
retic peptide, FLC — immunoglobulin light chains, X-ray — standard radiography, ECG - electrocardiography, CT — computed tomography, MRI
— magnetic resonance imaging, HR-CT — high-resolution computed tomography, EMG - electromyography, Gl — gastrointestinal, HLC — Mig

heavy and light chain pairs
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zmrazené tkang. Vzhledem k odliSnému rozpoznavani
epitopl jednotlivymi protilatkami se ke zvyseni senziti-
vity a specificity vySetfeni pouziva vice polyklondlnich
a monoklonalnich protilatek proti epitoplmka Al . [23].

Fluorescencni vySetreni. Pfima fluorescence, pouzi-
vajici fezy ze zmrazené nefixované tkané prokazuje pri-
mou vazbu fluorochromu (konzské Cerveng) na amyloid.
Ve srovnani s pouzitim polarizacniho mikroskopu se
vyznaduje, a to zejména v pfipadé malo objemnych
depozit amyloidu, vySSi senzitivitou [24]. Zcela stézejni
a dnes jiz standardni metodou je tzv. nepifima fluores-
cence, vyuzivajici protilatky proti I. ¥. Mlg oznacenych
fluorochromem.

Elektronova mikroskopie umozniuje prikaz nevétve-
nych splyvajicich mikrofibril Site 7,5 — 10 nm, vytva-
fejicich nepravidelnou sit amyloidu. Vysoce speciali-
zovana pracovisté maji k dispozici imunoelektronovou
mikroskopii, spojujici vyhody vysokého rozliSeni elek-
tronového mikroskopu se specificitou reakce antigen-
protildatka, umoznujici ovérfeni koincidence imunohis-
tochemické reakce v misté amyloidovych fibril [25].
delines” (,Doporuceny postup pro histopatologickou
diagnostiku amyloidu/amyloidézy*) Spole¢nosti Ces-
kych patologti CLS JEP.

Prakaz Mlg a VLR v séru a/nebo v mogi

Prlikaz pritomnosti Mlg a patologické hladiny VLR
v€etné abnormalniho poméru k/A je zékladnim staveb-
nim kamenem v diagnostice systémoveé ALA. Standard-
ni elektroforéza bilkovin séra je stale zakladni, ovsem
malo citlivou metodou, odhalujici pfitomnost Mlg pou-
ze u~ 50% ALA, pri¢emz hodnota M-proteinu nebyva
vysoka (U~ 70% jedinct je < 20 g/l) [20,26]. Zaklad-
nim vySetfenim je proto IFE, odhalujici pfitomnost Mig
nebo I. f. v 71-84 % se schopnosti citlivé detekce vSech
imunochemickych typl Mlg. Nevyhodou IFE je nemoz-
nost monitorace 1éCby, nebot neposkytuje kvantitativni
vysledky [20, 26]. Vétsina nemocnych s ALA se vyzna-
¢uje nizkou hladinou, pripadné chybénim intaktniho Mig,
avdak charakteristické je zvySeni hladiny VLR A nebo
K [13, 27]. V soucasnosti je proto zcela standardnim
postupem kvantitativni stanoveni sérovych hladin VLR,
vCetné indexu k/A s pomoci nefelometrické nebo turbi-
dimetrické techniky (Freelite™), dosahuijici pfi kombinaci
s IFE az 99 % senzitivity [20, 27, 28]. ZvySena hladina
VLR v séru spolu s patologii indexu k/A se vyskytuje
u systémové ALA v 86-98% avydava vlastné zpra-
vu o wSi prekurzorového proteinu a koreluje s nalozi
amyloidu. Spolu s imunohistochemickym vySetfenim
KD (index k/A CD,,, plazmocytd) umoznuje analyza
VLR odhaleni monoklonality plazmocelularniho procesu.
Sledovéani pohybu sérovych hladin VLR u ALA je meto-
dou volby pfi monitorovani 1éCby a hodnoceni hloubky
léSebné odezvy. Vyse hladiny VLR pii diagndze je velmi
ddlezitym prognostickym faktorem a jednim ze 3 kritéri
revidovaného stratifikacniho systému systémové ALA
[29, 30]. Z vysledkd recentnich studii vyplyva nadéjny
prinos vysetfovani part téZkych/lehkych fetézcl (,heavy
/light chain“, metoda Hevylite™) v diagnostice a monito-
rovani prabéhu systémoveé ALA [20, 27, 31].

Zobrazovaci techniky u systémové AL amyloidézy
Pouziti zobrazovacich metod u systémové ALA

sleduje dva hlavni aspekty, tj. morfologické a funkeni

zhodnoceni organového postizeni amyloidem.

Radiografické vysetfeni (RTG) nema v diagnostic-
kém algoritmu samotné ALA vétsi prinos, RTG skeletu
slouzi k patrani po osteolytickych |ézich, a tim i vylou-
¢eni asociace ALA s MM. RTG hrudniku mize odhalit
rozSifeni srde¢niho stinu s méstnanim v malém obéhu,
pleurdlni vypotek a vzacné i postizeni plic v ramci ALA.

Pocitacova tomografie (CT) mize odhalit loZiskové
léze v oblasti orbity, nasofaryngu a laryngu, predevsim
je ale vhodna k detekci depozit amyloidu v oblasti tra-
cheobronchidlniho stromu, plicniho parenchymu a roz-
poznani hepatomegalie (Sife > 15 cm).

Ultrazvukoveé  vySetieni. Echokardiografie (ECHO)
je stézejni metodou pro diagnostiku a monitorovani
amyloidové kardiomyopatie a spolu s vySetfenim srded-
nich biomarker( kli¢ovou metodou k hodnoceni lé¢ebné
odezvy nebo progrese nemoci. Slouzi k detekci koncen-
trické hypertrofie myokardu levé komory (LK), méfeni
Sife interventrikularniho septa (> 12 mm), rozpoznani
diastolické dysfunkce s restriktivnim pinénim LK a se
ztratou longitudindlni kontraktility, snizeni ejekéni frakce
a dilatace levé singé [19]. Typicky je obraz jemné zihaného
myokardu (,granular sparkling®) [18]. Vysoce specializo-
vana pracovisté pouzivaji k detailni diagnostice tkanovou
dopplerometrii (,strain, specle cracking®) [32].

Magneticka rezonance (MRI) srdce umoznuje mor-
fologické a funkeni zobrazeni. Kontrastni vySetfeni
gadoliniem slouzi stejné jako fenomén pozdniho syceni
subendokardialné ¢i transmuralné (,delayed enhance-
ment®) k prlikazu imbibice myokardu amyloidem [32].
MRI je rovnéz uzite¢nad v odhaleni loziskové amyloiddzy
v oblasti laryngu, nasofaryngu, michy a urogenitalniho
traktu.

Radioscintigrafie s vyuzitim znaCeného 123I-SAP
je neinvazivni, kvantitativni a velmi citliva metoda pro
celotélovou detekci amyloidu, vhodna k monitorovani
vysledku 1é¢by [29]. Vzhledem k potencialnimu riziku
prenosu infekce neni v CR zavedena.

Diagnosticka kritéria a postupy
u systémové AL amyloid6zy

Diagnosticka kritéria. Vzhledem k neexistenci samo-
statného laboratorniho ukazatele nebo zobrazovaci
techniky, které by samy o sob& umoznily rozpoznani
systémové ALA, opirda se diagndéza o splnéni soubo-
ru kritérii, sestavenych v roce 2011 IMWG (Internati-
onal Myeloma Working Group, Tabulka 4) [5,13,19].
Spolehliva diagndza systémové ALA vyzaduje spinéni
v8ech &tyF zakladnich kritérii nemoci:

1. Jednoznacény prikaz, Ze k postizeni nékterého
z organ(, tj. ledvin, srdce, GIT véetné jater, nervo-
vé tkané a vzacnéji svald, kize aj. doslo v disledku
amyloiddzy.

2. V klinické praxi se k detekci amyloidu pouziva stan-
dardné soucasna aspiracni biopsie podkozniho
tuku (pozitivita 60-80 %) a kostni difené (50-65 %),
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Table 4: The IMWG diagnostic criteria for systemic AL amyloidosis [13]

All four criteria must be met:

from other diseases
2. Amyloid detected in tissue samples obtained by:

- staining with Congo red
- amyloid fibrils detected by electron microscopy

- mass spectrometry

- immunohistochemistry or immunofluorescence

- presence of M protein in serum and/or urine
- abnormal FLC k/A ratio in serum

1. Involvement of at least one organ, i.e. renal, heart, liver, GIT, nerve etc. involvement; amyloid deposits, not

- aspiration biopsy from subcutaneous fat and bone marrow, or salivary glands or direct biopsy from the organ involved

3. Direct evidence that amyloid is light chain-related by:

- immuno-electron microscopy (unavailable in the Czech Republic)
4. Evidence of monoclonal proliferation of plasma cells based on:

- presence of monoclonal plasma cell population in bone marrow (immunohistochemistry or M-FC)

IMWG — International Myeloma Working Group, GIT — gastrointestinal tract, FLC — free light chains, M-FC — multiparametric flow cytometry

pfi jejich negativité i slinné Zlazy (15 % pozitivita pfi
negativité amyloidu v podkoznim tuku), pfipadné,
ato ivsouladu s klinickym obrazem, (napf. mak-
roglosie) jazyka, nebo rekta a gingivy. Pri negativi-
té necileného odbéru se voli cilena biopsie domi-
nantné postizeného organu, tj. ledviny, myokardu
(endomyokardialni biopsie), jater, GIT, ojedinéle i n.
suralis, kosterniho svalstva, uzliny aj., vyznacujici se
80-100 % vytéznosti [5].

3. Vzhledem k urcité nespolehlivosti imunohistoche-
mické identifikace AL amyloidu (v 50 % ztrata anti-
gennich epitopl v pribéhu fibrilogenezy) se stéle
vyznamnéji uplathuje hmotnostni spektrometrie,
pripadné imunoelektronova mikroskopie.

4. Monoklondlnicharakter plazmocyttilze prokézat detek-
ci intaktni molekuly Mlg a/nebo kli¢ového znaku ALA,
tj. zvy8ené hladiny VLR MIg s patologickym indexem
K/A [5,20]. Samotny prikaz Mig k priikazu ALA nepo-
staCuje, k rozpoznani monoklonality je nutno vyuzit
imunochemického vySetreni se stanovenim poméru
exprese k/\ plazmocytl ziskanych pii trepanobiopsii
KD, nebo analyzou aspiratu KD pomoci multiparame-
trické pritokové cytometrie (MFC) [33]. Nutno mit na
pameéti, Ze zastoupeni plazmatickych bunék je pifi ALA
nizké (median 7 %) a morfologie bez vétsich atypii [13].

Pozorované chromozomalni aberace, napf. monozo-
mie chromozomu 18 (72 %), trisomie chromozomU 9,
7,11, 15 a 18 nebo t(11;14), del (13g14) a zisk 1921
nejsou z hlediska systémové ALA specifické [12,13].

Od piimého prikazu amyloidu v tkani Ize ustoupit
Vv pfipadé typického nélezu pro ALA (vysoka hladiny VLR
s patologii indexu k/A, prikaz monoklonality plazmocy-
t0 s pomoci imunohistochemie a/nebo M-FC a nélezu
amyloidu v podkoznim tuku) a typického poskozeni
organoveé funkce bez zfejmé jiné pricinné nemoci. Pro
potfeby klinické praxe byla v ramci ,10th International
symposium on amyloid and amyloidosis, Tours 2004
dohodnuta kritéria, pfesné definujici klinicko-laborator-
ni znamky organového postizeni (Tabulka 5) [19].

Diagnosticka kritéria postizeni jednotlivych orga-
novych systému u systémové ALA

Diagnostika amyloidové kardiomyopatie.

Laboratorni vySetieni. Nedilnou soucasti diagnostic-
kého algoritmu ALA je vySetifeni sérové hladiny srdec-
nich biomarker( troponinu T (TnT) a NT-pro ,brain*
natriuretického peptidu (NT-proBNP), ojedinéle i tro-
poninu | (Tnl) laboratorné standardizovanymi metoda-

Table 5: Evidence of organ involvement in systemic AL amyloidosis [19]
(A consensus opinion from the 10th International Symposium on Amyloid and Amyloidosis, Tours, 2004)

Kidneys 24-hour urine protein > 0.5 g/day, predominantly albuminuria
Heart echocardiography: mean myocardial wall thickness > 12 mm, with exclusion of other cardiac causes
Liver total liver span > 15 cm, with exclusion of passive congestion of cardiac origin or liver fraction ALP >

1.5 times upper limit of normal

Nervous system

peripheral: clinical manifestations of symmetric sensorimotor peripheral neuropathy of legs
autonomic: gastric emptying disorder, signs of pseudo-obstruction, voiding dysfunction with
no signs of direct organ infiltration

Gl tract in case of symptoms, endoscopic examination with biopsy sample collection
Lungs in case of symptoms, biopsy verification; interstitial radiographic pattern
Soft tissues macroglossia, arthropathy, claudication with suspected vascular amyloidosis, amyloid deposition in

the skin, myopathy and muscle pseudohypertrophy, lymphadenopathy (also localized), carpal tunnel
syndrome

To confirm the histological diagnosis of AL amyloidosis, alternative sites may be used for collections: fine-needle abdominal fat aspirate
and/or biopsy of the salivary gland, rectum or gingiva; if negative, targeted biopsy of the involved organs
ALP — alkaline phosphatase, Gl — gastrointestinal
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mi [17]. Hladina TnT, citlivého ukazatele myokardialniho
postizeni ma pfi vysetfeni v obdobi diagndzy uzky vztah
k progndze (> 0.035 pg/l), pretrvavajici zvyseni signalizu-
je pokracuijici ztratu kardiomyocytl [29, 34]. Hladina NT-
proBNP ma rovnéz prognosticky a stratifikacni poten-
cial (> 332 ng/l), jeho normalni hladina prakticky vylucu-
je amyloidovou kardiomyopatii [34]. Vzhledem k tomu,
Ze pfi ucinné 1écbe dochazi k poklesu hladin obou
srdeénich biomarkerd, jsou pouzivany jako kritéria kar-
diologické remise. Vzhledem k pretrvavani elevace TnT
pfi 1écbé lenalidomidem a NT-proBNP pfi rendlni nedo-
stateCnosti jevi se v téchto situacich vyhodnéjsi stano-
veni samotného BNP (,brain natriuretic peptide”) [35].

Paraklinicka vySetreni. EKG vySetfeni se v pfipa-
dé pokrocilé amyloidové kardiomyopatie vyznacuje
snizenim voltdze v koncCetinovych svodech (< 5 mm),
obrazem QS ve svodech V1-3 (obraz ,pseudoinfarktu®)
a zachytem arytmii Ci A-V blokad [18]. Jak bylo uvede-
no, stézejnim vySetfenim ALA je ECHO a MRI. V pfi-
padé negativity necilené biopsie a pritomnosti rozsiteni
interventrikularnino septa nebo jinych znamek vyvo-
lavajicich podezfeni na ALA je plné indikovana endo-
myokardialni biopsie. Zavaznost postizeni vegetativni-
ho nervového systému Ize posoudit provedenim testu
variability srdec¢ni frekvence (Ewinglv test).

Diagnostika amyloidové nefropatie.

Postizeni ledvin, nejCastéji postizeného organu u sys-
témoveé ALA (50-80 %), se projevuje neselektivni protei-
nurii dosahuijici intenzity NS (2,5-30 g/24 hod.), pfipad-
né ivzestupem sérového kreatininu a mikroskopickou
hematurii. Vedle standardniho vySetfeni NS jsou nezbyt-
nou soucasti analyzy nejen standardni elektroforéza, ale
i IFE zaméfené na detekci Mig a vySetfeni hladin VLR
v séru a/nebo vmodi (fj. Bence-donesova bilkovina).
Minimalni proteinurie se vyskytuje pouze v pfipadech,
kdy depozita amyloidu jsou omezena pouze na tubuly,
intersticium a cévni slozku ledvinové tkane [4].

Glomerularni filtrace (GF). U amyloidové nefropa-
tie dochazi k rychlému poklesu GF s ¢astym vyvinem
ESRD (,end-stage renal disease*). U vétSiny nemocnych
se vyviji v zavislosti na masivité amyloidovych deposit
individuélné rtizné rychly pokles GF, o renéini progndze
ovSem rozhoduje zejména tize depozit v tubulo-inter-
sticialni oblasti. Porucha organoveé funkce ovsem zalezi
spiSe nezli na rozsahu amyloidovych depozit na toxicité
prekurzorovych proteind, tj. amyloidogennich . F. a jejich
oligomert [4]. Pri hodnoceni GF nutno zohlednit rov-
néz pokles prokrveni ledvin v disledku snizeni srdecni-
ho vykonu a krevniho tlaku, zavaznosti vegetativni dys-
funkce i pfedchozi aplikaci kontrastni latky. K nahlému,
obvykle pfechodnému poklesu GF dochazi obCas po
vysokodavkované chemoterapii s podporou autologni
transplantace krvetvornych bunék a po 1é¢bé lenalido-
midem. Pfi hodnoceni GF nutno zohlednit, Zze pokles
amyloidogennich I. F. po lécbé vede obvykle k pouhé
stabilizaci GF a v pfipadé ztraty svalové tkdné mohou
hodnoty kreatininu nadhodnocovat stupen skute¢ného
snizeni. Reélna hodnota GF mdze byt pfi pouZziti vypo-
¢tovych metod oproti GF odhadnuté pomoci vySetreni
cystatinu &i clearence inulinu podhodnocena.

Tubularni  funkce, sonografie a biopsie ledviny.
VySetfeni tubularnich funkci je krelativné Castému
vyskytu funk&nich tubularnich poruch piné indikovano,
avSak Uplny obraz postizeni proximalniho (Fanconiho
syndrom) a distalniho tubulu (nefrogenni diabetes mel-
litus) je spiSe vyrazem koincidence s MM [4]. U vétSiny
amyloidovych nefropatii se setkdvame se symetrickym
zvétSenim a zménou echogenity v ultrazvukovém obra-
ze [16]. V pripadé absence prikazu amyloidu v necile-
né biopsii je rozhodnutim volby cilena biopsie ledviny,
vyznaduijici se 90-95 % zachytnosti a umoznujici presné
zhodnoceni nejen amyloidovych depozit, ale i posko-
zeni ledvinové tkane [4].

Kritéria postizeni ostatnich organu u systémové
AL amyloidézy

Nervovy system. Rozpoznani distalni smiSené sen-
zomotorické PN DKK je zaloZzeno na rozboru klinického
obrazu a neurologickém vySetieni véetné elektromyo-
grafie (EMG). Jen velmi individudliné se vyuziva histo-
logie n. suralis. Rozpoznani autonomni neuropatie je
zalozeno na rozboru Klinického obrazu doplnéného
o testy vegetativni dysfunkce.

Gastrointestinalni trakt. Vzhledem k tomu, Ze Klinic-
ké projevy jsou Casto vazany na pfimou infiltraci stény
zazivaci trubice, je indikovano endoskopické vysetre-
ni GIT s odbérem materidlu na histologické vysetreni.
Biopsie jater je indikovana pfi zvétSeni Sife jater > 15
cm (sonografie a CT), pritomnost portalni hypertenze
se splenomegalii a > 1,5 nasobkem zvyseni jaterni frak-
ce alkalické fosfatazy (ALP).

Postizeni plic. Prikaz je zaloZzen na provedeni kon-
vencni radiografie hrudniku, zejména ale vysoce citlivé-
ho HR - CT (,high-resolution CT"), umoznuijici odhaleni
depozice amyloidu v oblasti plic a pleury. V pfipadé
zmnozené retikulonodularni kresby (difuzni intersticial-
ni amyloiddza), ,.coin lesion” (amyloidom) a pleuralniho
vypotku mize spravné diagndze napomoci transbron-
chialni nebo video-asistovana thorakoskopicka biopsie,
v pfipadé depozit v bronchialnim stromu bronchosko-
pie s odbérem materidlu na histologii a spirometrické
vySetfeni vCetné difuzni plicni kapacity.

Postizeni  pohybového aparatu. Pro odhaleni
postizeni pficné pruhovaného svalstva Ize vyuzit vySet-
feni kreatinkindzy a myoglobinu v séru, MRI a biopsie
svalu. V pfipadé amyloidové artropatie je pfinosna
biopsie synovie, &i histologické vySetfeni tkané ziskané
pfi operaci karpalniho tunelu.

Postizeni krvetvorného a koagulacniho systému.
VysSetreni krevniho obrazu mUze odhalit anémii chro-
nickych chorob a zvySeni pocCtu krevnich destiCek.
Koagula¢ni vySetreni mlze zaznamenat zvyseni fra-
gility koznich cév, prodlouzenou krvécivost a vzestup
aPTT aobdas isnizeni hladiny f. X (dUsledek vazby
na amyloid). NS byva provazen snizenim hladiny AT IlI
a vysokou koncentraci fibrinogenu [4].

Postizeni ostatnich organ( a tkani. Klinicky obraz je
nutno doplnit odbérem tkaneé k histologickému vyset-
feni, napf. excize jazyka pfi makroglosii, biopsie zmén
pritomnych na kizi, histologie lymfatické uzliny pfi lym-
fadenomegalii.
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Diagnosticky algoritmus systémové AL amyloidézy

V klinické praxi je vhodné pfistupovat k nemoc-
nému s podezfenim na systémovou ALA podle ,dia-
gnostického algoritmu® (Tabulka 6). Vzdy je ale nutné
spinit 4 zakladni diagnostické kroky, tj.: 1) na moz-
nost systémové ALA pomyslet; 2) potvrdit pfitomnost
amyloidézy s pomoci tkanové biopsie; 3) urcit typ
prekurzorového proteinu; 4) posoudit rozsah organo-

Table 6: Diagnostic algorithm for systemic amyloidosis

ni ,varovné“ priznaky, usnadnujici asné rozpoznani
systémové ALA jsou shrnuty v Tabulce 7 [36]. K roz-
poznani systémové ALA, vcetné jejiho odliSeni od
loziskové formy a od ostatnich typd amyloidéz (ATTR
a AB2 - M amyloiddzy) Ize pouzit diagnosticky algo-
ritmus, zalozeny na systému postupnych diagnostic-
kych krok0 (obr. 1) [5].

Suspected amyloidosis

clinical signs and laboratory “warning” signs
(elevated NT-proBNP, ALP, urine protein > 0.5 g/day)

!

Performing necessary examinations

Biochemical tests SPE + IFE + UPE + FLC

Biopsy

non-targeted (subcutaneous fat, rectum, tongue) — if negative — targeted — according to the
predominantly involved organ (kidney, myocardium, liver)

— confirming amyloid presence (metachromasia with Congo red under polarized light)

— amyloid typing — immunohistochemistry/ mass spectrometry

Bone marrow tests

evidence of monoclonal proliferation of plasma cells — immunohistochemistry / flow cytometry

ruling our association with s MM, WM or NHL

Organ involvement ALP, CB-U/day, renal function

ECG, 2D echocardiography, or MRI of the myocardium

US/CT of the abdomen

NT-proBNP — N-terminal pro- brain natriuretic peptide, ALP — alkaline phosphatase, SPE — serum protein electrophoresis, IFE — immunofixa-
tion, UPE — urine protein electrophoresis, FLC — serum immunoglobulin free light chain assay, MM — multiple myeloma, MW - Waldenstrom
macroglobulinemia, NHL — non-Hodgkin lymphoma, CB-U — urine protein, ECG - electrocardiography, MR — magnetic resonance imaging,

UZ - ultrasound scan, CT — computed tomography scan

Amyloid is suspected

|

Immunofixation of serum and urine
Free light - chain assay

/\»

Positive

|

Obtain fat and bone marrow

specimen for Congo red
staining

Negative

|

Light chain amyloidosis unlikely
(screen for other types if fat or
tissue is Congo red positive)

Positive ‘/\‘ Negative

|

Is amyloid localized
(not systemic), such as
bladder or larynx?

/\>

No Yes

| |

Could systemic amyloid be non-light chain? Refer for local therapy
(transthyretin, fibrinogen A a, amyloid A, (Surgery, XRT)
B2-microglobulin, etc)

No Uncertain

v v

Systemic AL amyloidosis
(specific antiplasma cell
chemotherapy)

|

Likelihood of amyloidosis 17%
Organ biopsy only if a high index
of suspicion

Refer for genetic and other specialized
testing at referral centers

Fig. 1. Algorithm for evaluating patients with suspected amyloidosis [5]

XRT — X-ray therapy
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Table 7: Warning signs suggestive of systemic AL amyloidosis [36]

Involved organ or syndrome Frequency | Early “red flags” Sensitivity
(%) (%)
Heart 70 NT-proBNP > 332ng/L 100
BNP > 73ng/L 89
Kidneys 70 urine albumin > 0.5g/24hrs
eGFR < 50mL/min per 1.73m?
Liver 22 Elevated ALP and/or GMT if other causes are ruled out
Peripheral and autonomic 14 Neuropathic pain and loss of sensitivity to temperature
neuropathy Erectile dysfunction
Soft tissue 13 Carpal tunnel syndrome
Cutaneous ecchymosis
Macroglossia
Muscle pseudohypertrophy

NT-proBNP — N-terminal pro- brain natriuretic peptide, BNP — brain natriuretic peptide, eGFR — glomerular filtration rate, ALP — alkaline

phosphatase, GGT — gamma-glutamyl transpeptidase

Diferencialni diagn6za systémové AL amyloidézy

V piipadé histologického priikazu amyloiddzy je nut-
né predevsim odliSeni systémové ALA od jeji loziskové
formy a systémové ALA provazejici MM nebo jiny B-lym-
foproliferativni stav. Loziskova forma AL amyloidozy se
vyznacuje typickou predilekéni lokalizaci, nepritomnosti
Mlg, norméini hodnotou VLR v séru a nepfitomnos-
ti monoklondlnich plazmocytd v KD [33, 37]. Reaktiv-
ni AA amyloiddéza navazuje na predchozi dlouhodoby
prabéh zakladniho vyvolavajiciho onemocnéni (nejcas-
t&ji revmatoidni artritida), jsou zvyseny hladiny reaktan-
t8 akutni faze, zejména sérového amyloidového pro-
teinu A (SAA) a SAP, pozitivita imunohistochemického
vySetieni s pouzitim specifické monoklonalni protilatky.
Vzacny hereditarni ATTR typ amyloiddzy Ize rozpoznat
s pomoci DNA analyzy, hmotnostni spektrometrie a/
nebo imuno-elektronové mikroskopie, pficemz nutno
mit na paméti moznou 5-10% koincidenci s MGUS
[6, 25, 36]. Néktera z uvedenych specidlnich metod
by méla byt provedena vzdy u amyloiddzy s priznaky
typickymi pro ATTR amyloiddzu, tj. postizeni periferni-
ho a autonomniho nervového systému a postizeni srd-
ce. U nemocnych v dlouholeté hemodialyzacni 1&é€bé
se ojedinéle vyskytuje hemodialyzacni (AB2-M) amyloi-
ddza. U starSich muzd s dominantnim postiZzenim srd-
ce a s projevy meéstnavé srdecni slabosti a/nebo poru-
chami rytmu nutno patrat po amyloiddze senilni. Na
moznost systémové ALA je nutno pomyslet u vSech
jedincd s MGUS a pfed stanovenim definitivni dia-
gndzy provest peclivé vySetfeni podle diagnostického
algoritmu (Tabulka 6) [5, 36, 38]. Nutno odlisit rovnéz
MGRS (,monoclonal gammopathy of renal significan-
ce") provazejici ojedinéle MGUS s pritomnosti vysoce
nefrotoxickych . F. [39] a onemocnéni z depozice leh-
kych Fetézcl (,light chain deposition disease®, LCDD)
[40], nebo z depozice t&zkych fetézcl imunoglobulinu
(,heavy chain deposition disease”, HCDD) [6]. Depo-
zita v ramci LCDD i HCDD se vyznacuji negativitou pfi
barveni s pouzitim konzské Cervené. Precizni zarazeni
rozpoznané amyloiddzy je nezbytné nejen z hlediska
odlinych klinickych projevd a progndzy, ale prede-
vSim z hlediska ucelné, pro jednotlivé typy amyloiddz

specifické 1éCby [7]. Velmi ddleZitou soudasti diferen-
cialni diagnostiky systémové ALA je jeji odliSeni od MM
a rovnéz podchyceni soucasné koincidence obou cho-
robnych stav( [1]. Soudasna systémova ALA a MM
se pozoruje u 12-20 % jedincd, pricemz diagnéza MM
obvykle predchazi. V obdobi diagndzy MM Ize soucas-
nou ALA rozpoznat u 1% nemocnych [1]. Rozpoznani
MM je v této situaci zalozeno na pritomnosti anémie,
> 30% plazmocytl v KD, hyperkalcémii a bolestech
skeletu s prikazem osteolytickych ézi, pfipadné dal-
Sich nélezd véetné genetickych zmén (napf. zvySena
exprese p53, ras, c-myc aj.), nachazenych obvykle pri
maligni transformaci MGUS v MM. Na vyvin systémoveé
ALA v prdbéhu MM nutno pomyslet v pripadé vyskytu
projevl, nepatficich do obvyklého klinického obrazu
MM, napf. makroglosie, NS, restriktivni kardiomyopa-
tie, autonomni neuropatie aj. [41].

Prognosticka stratifikace systémové
AL amyloidézy

Prognéza nemocnych se systémovou ALA je znac-
neé variabilni a v pfipadé nemocnych s amyloidovou
kardiomyopatii, manifestujici se méstnavou srdecni
slabosti a/nebo synkopalnimi stavy se vyznacuji vyso-
kym rizikem nahlé smrti a kratkym medianem celkoveé-
ho preziti (4-6 mésicy) [1, 35]. Zatimco v historickych
studiich byl median preziti 15-18 mésicd, v poslednim
desetileti dosahuje dvojnasobné délky [1, 35]. V pribé-
hu poslednich let byl shromazdén uctyhodny soubor
ukazatell, majicich rlizné vyznamny vztah k prognéze,
napr.: zastoupeni plazmocytt v KD, jejich charakteristi-
ky (proliferacni potencial, zastoupeni aberantniho klonu
vyhodnoceného s pomoci M-FC), hladina dominant-
niho VLR v séru aindexu k/A, vy$e B2-M, zévaznost
a pocet postizenych organl, hloubka 1éCebné odezvy
aj. Excelentnimi prediktory prognézy systémové ALA
jsou sérové hladiny solubilnich srde¢nich biomarkerd
(TnT, Tnl, NT-proBNP a BNP), které se staly vychodis-
kem pilotniho prognostického systému, rozdélujiciho
nemocné se systémovou ALA do tii stadii [34], nebot
zavaznost postizeni srdce je i u asymptomatickych
jedincl stéZejnim prognostickym faktorem [29].
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V soucCasnosti je v klinické praxi pouzivan tzv. ,revi-
dovany prognosticky stazovaci systém* vypracovany na
Mayo klinice, zalozeny na hladinach cTnT, NT-proBNP
a VLR v séru (Tabulka 8, obr. 2) [30]. Spojenim para-
metr( srdecnino postizeni (srdeéni biomarkery) a pro-
duktd plazmocelularniho klonu (VLR séra) byl sestaven
komplexni stdzovaci systém s vysokym prognostickym
potencidlem, a to i z hlediska predpovédi dlouhodobé
progndzy, vytvarejici dobry zaklad pro ,risk- adapted”
strategiiléCby i v pfipadech s ,visceralnim amyloidovym
syndromem* [5, 30]. Prognosticky vyznam revidované-
ho ,Mayo clinic* stazovaciho systému dokladaji nejen
vyznamné rozdilné délky mediand celkového preziti, ale
i zcela diferentni pribéhové charakteristiky krivek preZitf
nemocnych se systémovou ALA rozvrstvenych do &tyr
stadii (obr. 1). V pfipadé potreby Ize nalézt podrobngj-
8 informace o problematice diagnostiky, diferencialni
diagnostiky a lésby amyloidézy v ,Doporuceni Ceské
myelomoveé skupiny 2013 [42].
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