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Paraproteinemické neuropatie

MUDr. Monika Turé¢anova Koprusakova, PhD., prof. MUDr. Egon Kur¢a, PhD.
Neurologicka klinika Jesseniovej LF UK a UN, Martin

Pozname cely rad réznych typov neuropatii, ktoré si spojené s abnormalnou produkciou imunoglobulinov. Oznacujeme ich
terminom paraproteinemické, resp. dysproteinemické neuropatie. Paraproteinémia je heterogénne ochorenie, pri ktorom mé-
ze monoklondlna gamapatia predstavovat v zasade benigny proces, ktory nazyvame monoklonalna gamapatia s neuréenym
vyznamom (MGUS). Na druhej strane m6ze monoklonélna gamapatia poukazovat na pritomnost systémového maligneho
hematologického ochorenia. Hlavné diagnozy ¢asto asociované s periférnou neuropatiou su: Waldenstrémova makroglobuliné-
mia (WM), POEMS (polyneuropatia, organomegdlia, endokrinopatia, monoklonalna gamapatia, kozné zmeny), mnohonésobny
myelém (MM) a primarna amyloiddza (AL). V ¢lanku st uvedené patofyziologické, klinické, elektrofyziologické aj terapeutické
charakteristiky neuropatickych syndromov zdruzenych s pritomnostou paraproteinu.
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Paraproteinaemic neuropathies

There is a wide range of different types of neuropathies that are associated with abnormal immunoglobulin production. They are referred
to as paraproteinaemic or dysproteinaemic neuropathies. Paraproteinaemia is a heterogeneous disease in which monoclonal gammopathy
can essentially represent a benign process referred to as monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS). On the other
hand, monoclonal gammopathy can point out to the presence of a systemic haematological malignancy. The main diagnoses often linked
with peripheral neuropathy include: Waldenstréom's macroglobulinaemia (WM), POEMS (polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy,
monoclonal gammopathy, skin changes), multiple myeloma (MM), and primary amyloidosis (AL). The article presents pathophysiological,
clinical, electrophysiological, and therapeutic characteristics of neuropathic syndromes associated with the presence of paraprotein.
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Uvod

Paraproteinémia je stav, kedy monoklondine
plazmatické bunky produkuju urcité mnozstvo
monoklondlneho proteinu, pricom najcastejsie ide
o imunoglobuliny. Pouzivanym synonymom pa-
raproteinu je aj M-protein (monoklonalny protein).
M-proteiny su pritomné v réznych cirkulujucich
tekutindch (najcastejsie sérum), ale mézu vytva-
rat aj depozity v réznych tkanivach organizmu.
Imunoglobuliny sa skladaju z 2 tazkych a 2 lahkych
retazcov a oznacuju sa podla typu tazkého retazca
(triedy IgG, IgA, IgM, IgD a IgE). Lahké retazce mézu
byt typu kappa alebo lambda. V pripade selektiv-
nej produkcie lahkych retazcov plazmatickymi

bunkami su tieto nasledne zistené aj v moci ako
tzv. Bence-Jones bielkovina. Paraproteinémia nie
je az takou zriedkavou laboratérnou abnormalitou.
Méze byt detegovana Standardnym sérologickym
vysetrenim aj klinicky zdravych oséb. Uvadza sa,
Ze priblizne 1% zo 7 000 vysetrenych jedincov
starsich ako 25 rokov ma pritomny M-protein bez
sucasnej malignej proliferacie monoklondlnych
plazmatickych buniek (Montoto et al, 2003). Iné
studie uvadzaju prevalenciu 1,7% u 0sdb starsich
ako 50 rokov, 3% u starsich ako 70 rokov a az 23%
uosdb vo veku 75-84 rokov (El-Difrawy et al, 2012).
Klinické jednotky s paraproteinom rozdelujeme
do dvoch zékladnych skupin: T — monoklondlne

gamapatie s neurcenym vyznamom (MGUS — mo-
noclonal gammopathy of undetermined signifi-
cance) a 2 — maligne monoklondlne gamapatie
(syndrém POEMS, solitarny alebo mnohonasobny
myeldm, Waldenstrémova makroglobulinémia,
primarna amyloiddza atd’)

Periférna neuropatia sa méze vyskytnut v ko-
incidencii s monoklonalnou gamapatiou. Periférna
neuropatia méze byt dokonca inicidlnym prizna-
kom zavaznej hematologickej malignity. Skupina
pacientov so subehom neuropatie a gamapatie
vyzaduje detailné dovysetrovanie. Pacienti s idi-
opatickou neuropatiou maju monoklonalnu ga-
mapatiu signifikantne Castejsie v porovnani so
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vseobecnou populciou — niektorf autori uvadzaju
az 10% (Kissel et Mendell, 1996). Kauzélna stvislost
neuropatie a gamapatie sa vsak v naslednom dia-
gnostickom procese musi potvrdit alebo vylucit
(niekedy az histologickym vysetrenim nervu), pri-
¢om obzvIdst vo vyssom veku prichddza pomerne
¢asto do Uvahy koincidencia viacerych patome-
chanizmov podielajucich sa na genéze neuropatie
(Rajabally, 2011). V3etci pacienti s chronickou neu-
ropatiou musia mat nevyhnutne potvrdent alebo
vylicenu pritomnost monoklonalneho proteinu
v sére (El-Difrawy et al,, 2012).

Diagnostika

Detekcia M-proteinu v sére je mozna $tan-
dardnou elektroforézou sérovych proteinov.
Imunofixacnd elektroforéza séra (ktord by mala
byt aktualnym standardom) je vsak podstatne
senzitivnejsia a umoznuje stanovit aj relativne
nizke koncentracie paraproteinu (Rojas-Garcia
et al, 2013). Ked zistime pritomnost paraproteinu
je potrebné vykonat klinické vysetrenie ako aj
dalsie pomocné zobrazovacie a laboratérne vy-
Setrenia s cielom potvrdit alebo vylucit systémo-
vé hematologické ochorenie. Klinicky hlfaddme
hlavne hepatosplenomegdliu a lymfadenopatiu.
Laboratérne vysetrujeme krvny obraz, oblickové
a pecenové funkcie, mineraly, zépalové faktory
vratane analyzy moca. Kostné osteolytické alebo
osteosklerotické loZiska zobrazujeme konvenc-
nou skiagrafiou, ktord dnes doplfia CT vysetrenie
(okrem kosti vysetrujeme aj hrudnik a brucho).
Dalou moznostou je tzv. celotelové MR. Pre dia-
gnostiku syndromu POEMS je klticové aj stanove-
nie sérovej hladiny vaskuldrneho endotelového
rastového faktora (VEGF — vascular endothelial
growth factor). Rovnako biopsia kostnej drene
je Standardnou sucastou diagnostického algo-
ritmu pri paraproteinémii. V pripade potvrdenia
hematologickej malignity s paraproteinémiou
prechadza terapeutickd kompetencia z rik neu-
roléga do rik hematoonkoldga.

Paraproteinemické neuropatie
Neuropatie asociované s paraproteinom pred-
stavuju heterogénnu skupinu ochoreni perifér-
neho nervového systému. Existuju rézne klinické
fenotypy (napriklad symetricka motoricka a sen-
zitivna neuropatia, symetrickd senzitivna neuro-
patia, distdlna symetrickd neuropatia, kranidlne
neuropatie, mononeuritis multiplex). Rovnako sa

odlisuju mnohokrét nie zndme patofyziologické
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mechanizmy, klinicky vyvoj a terapeutickd odpo-
ved. Akakolvek diagnostickd klasifikdcia musi zo-
hladnit konkrétny klinicky periférne neuropaticky
syndrém, triedu paraproteinu, pripadnu pritom-
nost hematologickej malignity, antineurondlne
alebo antigangliozidové autoprotilatky, elektrofy-
ziologicky profil neuropatie ako aj (ak je to mozné)
potvrdenie priamej kauzality medzi neuropatiou
a paraproteinom (Hadden et al,, 2011). Nedostatok
klinickych $tudif a nizke pocty pacientov neumoz-
Nuju zatial uspokojivi a adekvatnu interpretaciu
a selekciu lie¢ebnych postupov (Dalakas, 2012).
Na zaklade experimentalnych studif sa pred-
poklada, ze neuropatia vznikne, ak dojde k strate
imunologickej tolerancie k jednotlivym zlozkdm
periférneho nervu (myelin, Schwanova bunka,
axon). Pri niektorych typoch neuropatie je priamy
dodkaz autoimunitnej reakcie sprostredkovanej
specifickymi autoprotilatkami alebo autoreaktiv-
nymi T-lymfocytmi, kym pri dalSich nie stiimuno-
logické mechanizmy zatial zndme alebo potvrde-
né, a to casto napriek dobrej klinickej odpovedi
na imunoterapiu. Antigény v nodélnej, parano-
dalnej a juxtaparanodalnej oblasti sa povazuju
za potencidlne kritické ciele, ¢o by vysvetlovalo
zlyhanie vedenia nervom a nasledne jeho rychlu
regeneraciu. Dal3ie terapeutické smerovanie je za-
merané na testovanie novych imunomodulancif
3.a4.generdcie, ktoré ovplyvriuju T a B lymfocy-
ty, chemokiny a cytokiny, ako aj napriklad rézne
dalsie molekuly, ktoré sa uplatriuju pri procesoch
transmigracie a/alebo transdukcie (Dalakas, 2013).

Definicia MGUS

Monoklondlna gamapatia je vo viac ako
25% spojend s hematologickou malignitou
(Ambler, 2013). Priblizne dve tretiny pacientov
s M-proteinom vsak nemaju malignu klonélnu
expanziu plazmocytov. Tychto pacientov ozna-
¢ujeme skratkou MGUS. Presnéa definicia MGUS
zahfna: 1. M-protein < 30 g/I; 2. plazmocyty
v kostnej dreni < 10%; 3. Bence-Jones proteinuria
< 1.9/24 hod; 4. Ziadne kostné loziska a 5. ne-
pritomnost anémie, hyperkalciémie a rendlnej
insuficiencie. Miera rizika vyskytu monoklonalnej
gamapatie taktiez zavisi od etnického fakto-
ru. Az dvakrat vyssia prevalencia MGUS bola
pozorovana v skupine Afroameri¢anov oproti
kaukazskej populdcii. Rovnako je zaznamenana
nizsia prevalencia v japonskej populdcii v po-
rovnani s americkou (Rojas-Garcia et al., 2013).
Viyssie riziko vzniku MGUS maju prvostupnovi
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pribuzni 0s6b s MGUS alebo s hematologickou
malignitou zdruzenou s M-proteinom.

Cast pacientov s MGUS je ohrozena malig-
nym zvratom ochorenia. Vseobecne sa hovorf
o konverzii asi 1% os6b s MGUS do definitivnej
hematologickej malignity v priebehu jedného roka
(Ambler, 2013). Navyse s pribudajucimi rokmi riziko
maligneho zvratu vobec neklesd, ale nezostava ani
rovnaké. Kumulativne riziko maligneho zvratu 25
rokov od stanovenia diagnézy MGUS dosahuje
podla niektorych autorov az 30% (Hadden et al,,
2011). V3etci pacienti s MGUS by mali byt najmenej
jedenkrat ro¢ne laboratérne monitorovani.V pripa-
de podozrivého vzostupu mnozstva paraproteinu
je nevyhnutna hematologické konzultacia. Cast
odbornej verejnosti povazuje za rizikové iba pa-
raproteinémie typu IgM, ale tento ndzor nema
SirSiu podporu. Nezavislymi markermi potencidlnej
konverzie MGUS moze byt tbytok hmotnosti, pro-
gresia neuropatie a stUpajuci titer monoklonalneho
proteinu (Zivkovi¢ et al., 2009; Filosto et al., 2012).

V skupine 0s6b s MGUS mad najvacsie zastu-
penie trieda IgG 68,9 %, trieda IgM 17,2 %, trieda
IgA 10,8% a 3% gamapatii su biklonalne (Kyle
et al,, 2006). MGUS asociovand s neuropatiou
je najcastejsie spojend s triedou IgM (priblizne
polovica pripadov). Dal3i autori uvadzaju sibeh
MGUS a neuropatie pri triede IgM v 30-50 %, pri
triede IgA 15% a pri triede IgG iba 5% pripadov
(Nobile-Orazio et al., 1992).

Neuropatia asociovana
s IgM MGUS

Najcastejsou a najlepsie definovanou para-
proteinemickou neuropatiou je neuropatia aso-
ciovand s monoklondlnym imunoglobulinom
triedy IgM, ktory reaguje proti cielovému anti-
génu - MAG (myelin associated glycoprotein).
Anti-MAG neuropatia ma obycajne klinicky ob-
raz pomaly progredujucej distalnej symetrickej
senzitivne-motorickej polyneuropatie. Pacienti
uddvaju akralne parestézie alebo hypestéziu,
menej Casto palenie, dalej ataxiu spojenu s ne-
istotou pri chodzi. Klinicky obraz dopitala dis-
télna svalova slabost a mozny posturalny tremor
hornych koncatin (Nobile-Orazio et al., 1992;
Capasso et al, 2002). Aj ked mé tento typ neuro-
patie — nazyvame ju DADS-M (distal aquired de-
myelinating symmetric neuropathy — M-protein)
— Casto pomerne mierny priebeh a vykazuje
pomalu progresiu, tak na druhej strane az 44 %
pacientov moze byt v priebehu niekolkych rokov
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zneschopnenych pre zavazny tras ruk a pro-
prioceptivnu ataxiu chédze (Nobile-Orazio et
al,, 2000). Testovanie anti-MAG autoprotilatok
povazujeme za bezpodmienecne potrebné
u vsetkych pacientov s IgM MGUS neuropatiou
(Nobile-Orazio et al., 2008).

Elektrofyziologicky je DADS-M charakterizo-
vané disproporcionalnym predizenim terminal-
nych motorickych latencif vo vztahu k proxima-
Inej motorickej vodivosti. Bolo preto navrhnuté,
aby sa index termindlnej latencie (TLI - terminal
latency index) v hodnote < 0,25 stal elektrodi-
agnostickym markerom na odliSenie DADS-M
od neuropatif s charakteristikou CIDP zdruzenej
s paraproteinom. Niektoré dalsie studie diagnos-
ticky prinos TLI nepotvrdili (Radziwill et al., 2003).
Analogicky je distdlne spomalend senzitivna
vodivost, ale jej porovnanie s proximalnejsou
senzitivnou vodivostou je uz metodicky pro-
blém trochu inej kategdrie v porovnani s mo-
torickym vedenim. Kondukeéné bloky, CMAP
s temporalnou disperziou, patologicky SNAP n.
medianus a sucasne fyziologicky SNAP n. suralis
sa pri DADS-M nevyskytuju na rozdiel od CIDP,
pre ktoru su charakteristické. Podkladom tejto
elektrofyziologickej charakteristiky je fenomén
uniformnej a na dlzke axénov zavislej demye-
linizécie pri DADS-M (Notermans et al., 2000;
Capasso et al., 2002).

Pri DADS-M su opfsané zmieSané demyeli-
niza¢né a axonalne zmeny, pritomnost mono-
nukledrnych infiltrdtov a depozitd IgM v myeline
detegované priamou imunofluorescenciou.
Elektronova mikroskopia ukéaze rozsirenie vac-
Siny lamiel myelinu, ale najma lamiel vonkajsej
vrstvy, o sa povazuje za citlivy histopatologicky
marker anti-MAG neuropatie (Ellie et al.,, 1996).
Morfologicka Studia biopsie n. peroneus a n. su-
ralis pacientov s anti-MAG neuropatiou ukazuje
priamu koreldciu medzi rozsirenim jednotlivych
lamiel myelinu a penetraciou IgM do myelinovej
posvy zvonku smerom dovnutra (Ritz et al., 1999).

S IgM MGUS su okrem vyssie opisanej
DADS-M neuropatie s anti-MAG aktivitou, ktora
predstavuje samostatnu a precizne definovanu
jednotku, spojené aj iné typy neuropatit. Co sa
tyka autoprotildtok, tak ide o protilatky proti gly-
kolipidom periférnych nervov (SGPG - sulfated
glucuronyl paragloboside, SGLPG - sulfated glu-
curonyl lactosaminy! paragloboside), ktoré maju
s anti-MAG skrizenu reaktivitu. Pri SGPG a SGLPG
je aj neuropatia typu DADS-M a spolu s anti-MAG

tvoria 529% IgM MGUS asociovanych neuropatif.
Dalsich 26 % mé anti-sulfatidové protilatky a 22 %
antigangliozidové protilatky (napriklad GQ1b,
GMT1, GM2, GD1a, GD1b) (Caudie et al., 2001).

Suhrnne moézeme povedat, ze pri IgM
MGUS moézeme najst fenotyp DADS-M, ktory
nema dobru responzibilitu na imunoterapiu.
Podla Cochrane Review 2012 nie je v pripade
DADS-M favorizovany ziadny liecebny postup
s vynimkou nizkej $tatistickej vyznamnosti v pro-
spech rituximabu (Lunn et Nobile-Orazio, 2012).
Rituximab je monoklonalna protildtka namierend
proti B-lymfocytovému antigénu CD20, ktord sa
podéva v davke 375-750 mg/m? jedenkrat tyz-
denne. Zakladny liecebny cyklus trvé 4 tyzdne
s dalSim pokracovanim podla klinickej odpo-
vede. Recentnd placebom kontrolovana klinic-
ké studia s rituximabom INCAT (inflammatory
neuropathy cause and treatment) nepreukézala
zlepsenie v primérnych cieloch (napriklad citli-
vost). Vysledky INCAT vsak predsa len potvrdili
zlepsenie niektorych sekunddrnych cielov, ako
bola miera zneschopnenia pacientov (otazkou
je, preco bola v $tudii miera zneschopnenia iba
sekundarnym cielom) (Léger et al,, 2013).

Neuropatie fenotypu CIDP pri IgM MGUS,
naopak, reaguju dobre na $tandardnd imuno-
supresivnu/imunomodulacnt terapiu CIDP a ne-
zriedka su klinicky stabilizované aj bez liecby.
IgM MGUS méze byt asociovany aj s axonalnym
typom neuropatie, ktory je obycajne senzitivny
alebo senzitivne-motoricky a zavisly od dizky
axonov. V likvore aj v histologickom obraze
chybaju znamky inflamdacie. Klinicky vyvoj je
obycajne pomaly, ¢ast pacientov je bez imu-
noterapie a farmakologicky sa kontroluje frek-
ventny priznak, ktorym je neuropatickd bolest
(Raheja, Specht et Simmons, 2015).

Za osobitnd zmienku stoji jednotka
CANOMAD (Chronic Ataxic Neuropathy with
Ophtalmoplegia, M-protein, cold Agglutinins
and anti-Disialosyl antibodies). Ide o zriedkavu
neuropatiu asociovanu s IgM MGUS. Klinicky
obraz pozostava z nebolestivej proprioceptivnej
ataxie, oftalmoparézy a vyssie uvedenych labo-
ratérnych abnormalit. Syndrém mézu dopinat
bulbarne priznaky a slabost tvérového svalstva.
Vzorec poskodenia je velmi podobny Miller-
Fisher syndrému, ale vyvoj je chronicky a trva
roky az desatrocia. Cast pacientov m4 (aj vdaka
imunoterapii) relaps-remitujuci priebeh. V terapii
boli pouzité IVig aj rituximab (Kam et al., 2011).
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Neuropatia asociovana
s IgG alebo IgA MGUS

Spojenie medzi IgG alebo IgA MGUS a pe-
riférnou neuropatiou je menej vyznacené, ako
pri lgM MGUS. Napriek tomu su tieto neuropatie
pomerne frekventné a rozdelujeme ich do dvoch
podskupin: 1. neuropatie typu CIDP s multifokal-
nou demyelinizaciou a dobrou klinickou odpo-
vedou na Standardnud imunoterapiu CIDP a 2.
chronické axondlne senzitivne-motorické neuro-
patie s distalnym akcentom a kolisavou responzi-
bilitou naimunoterapiu. Histopatologicky dokaz
pravdepodobnej Ucasti paraproteinu v patoge-
néze neuropatie moze vo vybranych pripadoch
umoznit eskalaciu imunosupresivnej liecby, ktora
vybocuje zo zauZivanych Standardov. Uvddzame
priklad IgA MGUS demyeliniza¢nej neuropatie so
zlyhanim lie¢by prednizénom, plazmaferézou
a IVlg. Rozéirenie myelinovych lamiel s depozitmi
IgA podnietilo autorov k podaniu vysokodavko-
vaného cyklofosfamidu vnutrozZilovo, ndsledne
celotelovej iradidcii kombinovanej s allogénnou
transplantéciou kostnej drene. Predmetnd lie¢ba
zasadne potlacila klinicky tazkd a zneschopnu-
jucu neuropatiu po zlyhani predchddzajicich
lie¢cebnych postupov (Vallat et al,, 2005).

Waldenstromova
makroglobulinémia

Waldenstrémova makroglobulinémia (WM)
je B-bunkové lymfoproliferativne ochorenie s pa-
raproteinom triedy IgM v sére a plazmocytarnou
infiltraciou kostnej drene. IgM paraprotein je v sé-
re obycajne v koncentracii > 30 g/l a lymfoplaz-
mocytarna infiltracia kostnej drene je > 10%.
Z uvedeného vyplyva, Ze ide o priame maligne
pokracovanie lgM MGUS. WM postihuje ¢astejsie
muzov. Je to ochorenie vyssieho veku a iba maly
pocet pacientov ma menej ako 50 rokov.

Laboratérne zistujeme cytopéniu (hemo-
globin pod 110 a trombocyty pod 120 000)
s hyperviskdznym sérovym syndrémom (Una-
va, dychavi¢nost, zavrat, rozmazané videnie).
Hepatosplenomegaliu s lymfadenopatiou mé iba
Stvrtina pacientov. V ¢ase stanovenia diagnézy ma
polyneuropatiu asi 20% pacientov s WM, neskor
tento pocet narasta na 47 % (Levine et al,, 2006).
Polovica neuropatii ma protilatkovd anti-MAG
aktivitu a fenotypovo zodpoveda DADS-M. Pri
WM sa vyskytuju aj axondlne a zmiesané axona-
Ine a demyelinizacné neuropatie. Patogeneticky
prichddzaju do Uvahy infiltracia periférnych
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nervovych struktdr plazmocytmi, koexistujica
lahkoretazcova amyloiddza, kryoglobulinémia Il.
typu podla Broueta alebo IgM autoprotilatky proti
inym antigénom periférnych nervov.

Vlie¢he WM pouzivame opakované plazma-
ferézy na riesenie hyperviskdzneho syndrému.
IgM MGUS s menej ako 10 % infiltraciou kostnej
drene blastmi (nazyvana aj asymptomaticka
WM) nevyzaduje liecbu, ale iba dosledny mo-
nitoring. Pacienti s rozvijajucou sa WM a poly-
neuropatiou mézu byt lie¢eni monoterapiou
rituximabom. Eskalacia terapie pozostava z vy-
sokych davok steroidov a vnutrozilového cyklo-
fosfamidu (Anderson et al., 2012).

POEMS

POEMS (Polyneuropathy Organomedgaly
Endocrinopathy M-protein Skin changes) je he-
matologicka malignita s komplexnym klinickym
obrazom a vekom vzniku uz od 25 do priblizne
60 rokov (postihuje mladsie vekové skupiny
v porovnani s mnohondsobnym myelémom)
nazyvana aj Crow-Fukase syndrém. Na stanove-
nie diagndzy POEMS s mandatérne dva hlav-
né priznaky (polyneuropatia, M-protein — ide
olgAalebo IgG lambda protein) a z dalsich troch
hlavnych priznakov (osteoskleroticka lézia/|ézie,
elevécia sérového VEGF, Castlemanova choro-
ba) musf byt pritomny este jeden. Zo Siestich
vedlajsich priznakov (organomegalia, zvysenie
objemu extraceluldrnej tekutiny, endokrinopatia,
kozné zmeny, edém papily zrakového nervu
a trombocytéza/polycytémia) musi byt pritom-
ny aspor jeden.

Polyneuropatia je velmi ¢asto prvym prizna-
kom POEMS. Ide o symetrické zmieSané motorické
a senzitivne poskodenie, ktoré sa zacina distalne
na dolnych koncatinach a postupne progreduje
proximalne ako aj na horné koncatiny. Klinicky
ide o agresfvny typ polyneuropatie, kedy vo viac
ako polovici pripadov su pacienti pripUtani na in-
validny vozik uz po roku od vzniku neuropatie.
Elektrofyziologicky ide o kombinaciu axonalnych
aj demyeliniza¢nych zmien, pricom distalny ak-
cent charakteristicky pre DADS-M nie je pritomny.
Rovnako chybaju kondukéné bloky typické pre
CIDP (Min, Hong et Lee, 2005). Vysetrenim likvoru
zistujeme vyraznu elevaciu proteinu spravidla pri
kvantitativnej normocytéze. Z dalsich laborator-
nych parametrov byva zvysenie sérovej hodnoty
VEGF, ktoré podla niektorych autorov reflektuje
aktivitu ochorenia (Watanabe et al., 1998).

Kli¢ovou ulohou neuroldga je mysliet
na a nasledne stanovit diagnézu POEMS, kedZze
inicidlnym priznakom je obycajne zavaznd a zne-
schopriujuca polyneuropatia. Tam aj obycajne po-
slanie neurolégov kongi, kedZe terapia Standard-
ne nalezi onkohematoldégom. Preto zmienime
liecbu POEMS velmi stru¢ne. V minulosti pouZi-
tych schém bolo mnoho, spolahlivé kontrolované
klinické Studie viac-menej chybaju a va¢sinovo sa
aktudlne odporuca takyto postup. Pri 1 - 2 soli-
tarnych osteosklerotickych 1ézidch bez infiltracie
kostnej drene sa odporuca radikalna chirurgic-
sa odporuca jej autolégna transplantacia (ak je
mozna). V zapornych pripadoch su odporucené
rézne chemoterapeutické kombinacie (napriklad
bortezomib a bevacizumab). V udrziavacej liecbe
sa najcastejsie pouziva lenalidomid a thalidomid
(s thalidomidom je potrebna opatrnost pre jeho
neurotoxicky Ucinok)(Graus et Dalmau, 2013).

Mnohonasobny myelém

Mnohonasobny myeldm (MM) je najcastejsia
hematologicka malignita zdruzend s paraprotei-
nom (non-sekre¢ny MM predstavuje iba 3%
symptomatickych foriem MM) (International
Myeloma Working Group, 2003). Ide o ochorenie
vyssieho veku s najvyssim vyskytom v siedmej
dekade a neskor (iba 10% pacientov ma pod 50
rokov veku). (Kyle et al,, 2003). Vstupné tazkosti
pacientov zahffaju unavu, celkovud slabost, Uby-
tok telesnej hmotnosti, bolesti v kostiach a casté
infekcie. Laboratérne spravidla nechyba anémia,
hyperkalciémia a zndmky oblickovej nedostatoc-
nosti. M-protein je najcastejsie typu IgG kappa.
V Uvode klinickej manifestacie MM sa periférna
neuropatia vyskytuje v 11-13%. V dalsom prie-
behu ochorenia sa polyneuropatia vyvinie az
u 75% pacientov (Richardson et al,, 2012).

Mechanizmus poskodenia periférneho ner-
vového systému pri MM je réznorody (imunitné
mechanizmy, kompresia pri osteolytickom po-
skodeni napr. stavcov, priama infiltracia korenov,
plexov a nervov malignymi bunkami, neurotoxi-
cita cytostatik). Z toho priamo vyplyva aj hetero-
genita klinického obrazu periférnej neuropatie
(senzitivna neuropatia, progresivna senzitivne-
-motorickd neuropatia, dominantne motoricka
neuropatia, mononeuritis multiplex) ako aj pestra
paleta elektrofyziologickych koreldtov.

Z dovodu subehu MM s primdrnou amy-
loidézou (AL) v 30—40% pacientov odporuc¢ame
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vietkym osobdm s MM biopticky potvrdit ale-
bo vylucit pritomnost amyloidu vo vybranych
tkanivach (Raheja et Specht et Simmons, 2015).

Lie¢ba MM je mimo kompetencie neuroléga.
Pouzivaju sa hlavne cytostatické chemoterapeu-
tikd (thalidomid, bortezomib, lenalidomid, poma-
lidomid), z ktorych viaceré maju nezanedbatelny
neurotoxicky potencidl (Rajkumar, 2011). Timenie
bolesti v strednych a pokrocilych Stadidch MM je
opét skor v rukach algeziolégov. Ulohou neurolé-
ga je teda v ¢ase vzniku neurologickych priznakov
pri MM klinicky a elektrofyziologicky definovat
typ periférnej neuropatie a pri vyuziti hlavne vy-
Setrenia likvoru a MR sa pokusit aj definovat me-
chanizmus poskodenia PNS. Druhou vyzvou pre
neuroldga je zachytit pripadny neurotoxicky kom-
ponent periférnej neuropatie (napriklad rychle
zhorsenie pri cytostatickej lie¢be), ktoré méze
podmienit Uvahy o zmene farmakoterapie MM.

Primarna amyloidéza

Primarna amyloidéza (AL) je systémové
ochorenie podmienené tvorbou fahkych imu-
noglobulinovych retazcov malignym klonom
plazmocytov.V rdmci AL jednoznacne prevazuju
formy s retazcami lambda. Priemerny vek vzniku
je 65 rokov a iba menej ako 10% osdb ochorie vo
veku pod 50 rokov (Desport et al., 2012).

Klinicky obraz zahfia neprospievanie pacienta
spojené s dyspnoe (restriktivna kardiomyopatia,
kardidlne arytmie, intersticidlny plicny proces),
obli¢kové insuficiencia s nefrotickym syndrémom,
hepatosplenomegalia a polyneuropatia. TUto Uvo-
dom charakterizuje bolestiva forma s poskode-
nim tenkych vldkien alebo autonémna neuropatia
s ortostatickou hypotenziou a gastrointestindlnou
dysmotilitou ako najcastejsimi prejavmi. Iné neu-
ropatické prejavy zahfiaju syndrém karpalneho
tunela, rbzne mononeuropatie vratane kranial-
nych az po rozvinuty generalizovany polyneuro-
paticky syndrém s poskodenim aj motorickych
a senzitivnych hrubych myelinizovanych viakien.
Elektrofyziologicky ide o axondlnu neuropatiu
s prevazujucim postihnutim tenkych vidkien a na-
jdIhsich hrubych axénov. Histologicky depozity
amyloidu v epineuriu a endoneuriu podla vietkého
sposobuju neuropatiu mechanizmom kompresie
vasa nervorum, uvazuje sa aj o neurotoxickom
vplyve amyloidu samotného. Laboratérna dia-
gnostika pozostava zo stanovenia lambda alebo
kappa lahkych retazcov. Amyloid sa stanovuije bi-
opticky farbenim Kongo cerverou, pricom vzorky
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odoberame z periférneho nervu, abdominalneho
tuku, rektalnej sliznice alebo iného klinicky aj zobra-
zenim chorobou evidentne postihnutého vnutor-
ného organu.

Terapia ndlezi onkohematolégom a metddou
prvej volby (samozrejme, v Uvodnych stadiach
ochorenia pri lahkom a reverzibilnom poskodenf
organov) je transplantacia kmenovych buniek s vy-
sokou efektivitou (a2 53 % s 10rocnym prezivanim)
(Cordes et al, 2012). Vacsina pacientov (75-80%)
nie je vhodnd pre tento typ liecby a ich terapia je
analogickd s inymi hematologickymi malignitami
(napriklad kombinacia dexamethason a melpha-
lan) alebo dalsie vybrané cytostatika.

Zaver

Periférne neuropatie zdruzené s paraproteinom
predstavuju heterogénnu skupinu s rozdielnymi kli-
nickymi, elektrofyziologickymi a histopatologickymi
obrazmi. Odlisna patofyzioldgia ma za nésledok aj
rozdielne odpovede na pouzivané imunosupresfv-

ne a/alebo imunomodulacné postupy.
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HLAVNITEMA (
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