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2 CHARAKTERISTIKA, VYSKYT
A EPIDEMIOLOGIE SYSTEMOVE
AL AMYLOIDOZY

2.1 Charakteristika

Systémova AL amyloidéza je onemocnéni, vyzna-
¢ujici se pozvolnou monoklonalni proliferaci plaz-
mocyta v kostni dfeni (,,plazmocelularni dyskrazie“),
provazenou linearni tkanovou depozici bilkovinného
nerozpustného fibrilarniho materialu, tj. amyloidu,
jehoz prekurzorem jsou lehké retézce monoklonalniho
imunoglobulinu (MIg), 3x ¢astéji LR A neZli k, nebo
jejich fragmenty prokazatelné v séru a/nebo v moci.
Nazev AL amyloidéza odpovida charakteru prekurzoro-
vého proteinu, tj. A - amyloid, L- lehké fetézce MIg (Bird,
2004; Scudla, 2009; Gertz, 2009). Progresivni extracelularni
akumulace AL amyloidu v cévni a parenchymové slozce
zivotné dilezitych organti vede k tkanové dezorganizaci
s ibytkem norméalnich elementd a k progresivni poruse
funkce zejména srdce, ledvin, jater, zazivaciho traktu,
periferniho i autonomniho nervového systému aj.,
s vyjimkou CNS. Depozita AL amyloidu vyvolavaji pouze
malou, pfipadné Zadnou mistni tkariovou reakci, takze
neexistuje pfima souvislost mezi tizi amyloidovych
depozit a zavaznosti organové dysfunkce. Za naruseni,
pripadné selhani funkce orgdnt, v pripadé zavazného
postiZeni srdce i smrt, je odpovédna vysoka tkanova to-
xicita amyloidogennich lehkych fetézct (Rajkumar, 2007).
Narozdil od mnohocetného myelomu zavisi morbidita
a mortalita u systémové AL amyloidézy predevsim
na devastujicim dcéinku toxickych monoklonalnich
proteinti, nezli na stupni proliferace monoklonalnich
plazmocytll (Comenzo, 2012). Optimalni péce o nemoc-
né s AL amyloidézou je zaloZena na casné diagnéze
s vyhodnocenim zavaznosti orgdnového postiZeni,
acinné 1é¢bé zameérené zejména na snizeni produkce
LR MiIg a 1é¢bé podpiirné. Diky prohloubeni znalosti
charakteristiky AL amyloid6zy dochézi v poslednich
letech i ke zlepSeni 1éCebnych vysledki, vyznacujicich
se zlepSenim funkce postiZenych organti a prodlouzenim
délky i kvality zivota nemocnych s touto zavaznou,
zivot ohrozujici chorobou.

2.2 Vyskyt a epidemiologie

AL amyloidéza je nejcastéjsim typem systémové
amyloiddzy. Jejiincidence je v USA odhadovana na 5,1
-12,8 nemocnych na 1 milion obyvatel/rok (Kyle, 1992),
v Evropé na 0,8-1,0/100 000 obyvatel/rok (Merlini, 2008).
Systémova AL amyloiddza postihuje predevsim jedince
vyss§iho véku, v 66 % jde o nemocné mezi 50 az 70 lety,
17 % je mladsi nez 50 let a pouze 4 % je mladSich 40 let,
pricemz ponékud Castéji jsou postizeni muzi (Kyle,1995;
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Bird., 2004). U systémové AL amyloidéza se setkavame
s priblizné nasledujicim zastoupenim jednotlivych
imunochemickych typt Mlg: 1gG 35 %, IgA10 %, IgM 5
%, 1gD 1 %. Ve zbyvajicich pfipadech jde o pritomnost
LR Anebo k. Ve 12-20 % provazi systémova AL amyloidé-
za mnohocetny myelom (MM), méné ¢asto i primarni
Waldenstromovu makroglobulinemii (MW) a jen vzac-
né ostatni lymfoproliferativni stavy.

2.3 Patogeneze

Patogeneze AL amyloidézy je slozitd a doposud neby-
la zcela objasnéna. Zakladni pficinou je porucha funkce
zvolna proliferujicich CD38+ a CD138+ monoklonalnich
plazmocytt produkujicich ,amyloidogenni“ klonalni
lehky fetézec. K tvorbé AL amyloidu dochazi v disledku
tvorby makromolekularnich agregatli bilkovinného
fibrilarniho materialu za spoluti¢asti kodepozice kofak-
tort nefibrilarniho charakteru (Gorevic, 2008). Dilezitou
determinantou toxicity amyloidogennich LR jsou jejich
biochemické charakteristiky. Ke sniZeni termo dyna-
mické stability, zménam hydrofobie a elektrostatického
potencialu pfispiva mj. interakce s povrchovym bunéc-
nym receptorem RAGE (,,receptor for advanced glyca-
tion end-product*). Pfi umisténi tkanovych depozit
hraje vyznamnou roli i princip organového tropizmu,
napft. podtyp IgVIAVI ma vztah k rozvoji amyloidové
neuropatie, IgVAIl nebo 111 k amyloidové kardiomyopa-
tii a k depozici amyloidu v mékkych tkanich, zatimco
IGLVG6 je spojen vzdy s amyloidovou nefropatii, nékdy
is kardiomyopatii (Comenzo, 1999; Dispenzieri, 2012), Na spe-
cificité tkanové depozice se miize podilet i rozpoznani
nékterych tkanovych slozek, napt. kolagenu. V soucas-
nosti je zkoumana otazka genového expresniho profilu
(,amyloid associated VA germline“ genu). VSechny
typy amyloidovych depozit obsahuji glykoprotein SAP,
ktery je vysoce odolny proti proteolyze, podilejici se na
rezistenci fibril amyloidu vii¢i degradaci. Nelze rovnéz
pominout vliv tkaniového mikroprostfedi, ovliviiujiciho
biochemické charakteristiky amyloidogennich LR i cy-
totoxicky potencial solubilnich oligomerti (Merlini, 2007).
Dokladem toxicity amyloidovych prekurzord (napt.
LR), je klinické pozorovani, Ze ke zlepSeni organové
funkce (napf. poklesu NT-proBNP) dochazi jiz zahy
po nasazeni 1écby, tedy v prili§ kratkém intervalu pro
uplatnéni resorpce fibrilarnich depozit (Palladini, 2006).
Plazmocelularni dyskrazie u AL amyloidézy je blizka
MGUS, coz dokladd i vyskyt nachazenych cytogenetic-
kych zmén, napf. del 13 a translokace 14q, vyskytujici
se u MGUS a u MM (Harrison, 2002).
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