Pavodni prace

Vyznam stanoveni kardidlnich biomarkeru
ve stratifikaci a sledovani nemocnych
s AL-amyloidozou — zkusenosti jednoho centra

T. Pika', P. Lochman?, J. Vymétal', R. Metelka', P. Flodr?, J. Minafik’, P. Latalova?, ). Zapletalova?, J. Bacovsky', V. Séudla’

"111. interni klinika — nefrologickd, revmatologickd, endokrinologickd Lékarské fakulty UP a FN Olomouc, prednosta prof. MUDr. Josef Zadrazil, CSc.
20ddélen( klinické biochemie FN Olomouc, prednosta doc. RNDr. Tomds Adam, Ph.D.

3 Ustav klinické a molekuldrni patologie Lékarské fakulty UP a FN Olomouc, prednosta prof. MUDr. Zdenék Koldr, CSc.

* Ustav lékarské biofyziky Lékarské fakulty UP Olomouc, prednostka prof. RNDr. Hana Koldrovd, CSc.

Souhrn: Uvod: Srdeéni postizeni je dominantni prognosticky faktor u nemocnych s AL-amyloidézou. Pro detailni zhodnoceni p¥itomnosti
a miry srde¢niho postiZzeni se vyuziva fady neinvazivnich vySetfovacich metod, zejména echokardiografie a magnetické rezonance; z labo-
ratornich parametrd jsou to troponiny a natriuretické peptidy. Kromé detekce srde¢niho postizeni jsou srde¢ni biomarkery vyuzivany jako
pomérné silny stratifika¢ni a prognosticky faktor. Cil: Cilem préace je prezentace vlastnich zkudenosti se stanovenim srde¢nich biomarkert
u nemocnych s AL-amyloidézou. Soubor a metody: Sledovany soubor zahrnoval 22 nemocnych s histologicky verifikovanou AL-amyloidézou,
pti¢emz kritéria srde¢niho postiZeni spliiovalo 18 pacientd. U viech nemocnych byly stanoveny hladiny srde¢nich biomarkerdi - tropo-
ninu T (TnT) a NT-proBNP. Pro rizikovou stratifikaci nemocnych bylo uZito stdZzovaciho systému Mayo zaloZzeného pravé na stanoveni
obou parametrd, k hodnocenf preZiti bylo uZito log rank testu. Vysledky: Medidn p¥eziti nemocnych se stigmaty srde¢niho postizen ¢inil
10 mésichi oproti 60 mésicim u nemocnych bez zndmek srde¢niho postizeni (p = 0,133). U 4 nemocnych bez srde¢niho postizeni byly
zjidtény pozitivni hladiny TnT u 1 nemocného, v pfipadé NT-proBNP pak u 2 nemocnych. V pfipadé nemocnych se srde¢nim postizenim
byla abnormaélni hladina NT-proBNP zaznamendna u v8ech nemocnych (median 4 752 ng/l; 415,7-35 000), stejné tak i pozitivita TnT
(median 0,0815 pg/l; 0,02-0,986). S vyuzitim stratifika¢niho systému Mayo v celém souboru byli 2 nemocni ve stadiu |, 5 ve stadiu Il
a 15 pacient( ve stadiu Ill, median preZiti pro skupiny Mayo | + Il vs Mayo Ill ¢inil 60 vs 6 mésicti (p = 0,015), p¥i¢emz je patrné, Ze preZiti
nemocnych ve stadiu lll je extrémné limitovdno. P¥ posuzovani zmény hladin TnT a NT-proBNP ve vztahu k lé¢ebné odpovédi je patrné,
Ze mira poklesu hladin obou ukazatelt zavisi na maximalni hloubce lé¢ebné odpovédi, resp. dosazeni kompletni hematologické remise.
Zdvér: Dosazené vysledky, ac zjisténé na limitovaném souboru nemocnych, potvrzuji jednoznaény pfinos vyuziti stanoveni srde¢nich bio-
markerd v diagnostickém a lé¢ebném algoritmu u nemocnych s Al-amyloidézou. Stratifikaéni systém Mayo vyuZivajici hodnot srdeé¢nich
ukazateld pfedstavuje robustni ndstroj pro rizikovou stratifikaci nemocnych s AL-amyloid6zou.

Kli¢ova slova: Al-amyloidéza - srde¢ni postiZzeni - troponin - natriuretické peptidy

The importance of cardiac biomarker assay for the stratification and monitoring of AL amyloidosis patients - single center experience

Summary: Introduction: Cardiac involvement is a dominant prognostic factor in AL amyloidosis patients. A detailed assessment of the
presence and degree of cardiac involvement utilizes an array of non-invasive investigation methods, particularly echocardiography and
MRI; laboratory parameters include troponins and natriuretic peptides. Cardiac involvement detection aside, cardiac biomarkers are
used as a relatively strong stratification and prognostic factor. Objective: The presentation of cardiac biomarkers assay applications in AL
amyloidosis patients at an individual treatment center. Patients and methods: The monitored patient set consisted of 22 patients with histo-
logically confirmed AL amyloidosis, of whom 18 met the criteria for cardiac involvement. Levels of cardiac biomarkers troponin T (TnT)
and N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-ProBNP) were determined in all patients. Risk stratification of the patients utilized
the Mayo staging system which is based on both biomarkers’ assays; Log Rank Test was applied to survival evaluation. Results: Median
survival of patients with cardiac involvement stigmata was 10 months vs 60 months survival of patients without signs of cardiac involve-
ment (p = 0.133). Of the 4 patients without cardiac involvement, 1 has shown positive levels of TnT and 2 positive levels of NT-ProBNP.
All cardiac involvement patients exhibited abnormal levels of NT-ProBNP (median 4,752 ng/l; 415.7-35,000) as well as positive levels of
TnT (median 0.0815 pg/l; 0.02-0.986). The application of the Mayo stratification system to the set had determined 2 patients at stage |,
5 patients at stage Il and 15 patients at stage Ill. The median survival of the Mayo | + Il group vs the Mayo Il group was 60 vs 6 months
(p = 0.015), revealing extremely limited survival of stage Il patients. Assessment of TnT and NT-ProBNP levels relative to treatment re-
sponse shows that the degree of decrease in both markers depends on maximum treatment response - respectively the attainment of
a complete hematological remission. Conclusion: The results, although obtained from a limited set of patients, confirm a definitive benefit
of the application of cardiac biomarkers assay in the diagnostic and therapeutic algorithm of AL amyloidosis patients. The Mayo stratifi-
cation system utilizing the cardiac indicator values represents a robust tool for risk stratification of AL amyloidosis patients.
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Uvod

Al-amyloidéza (light chain amyloido-
sis), dFive téZ nazyvana primarni amy-
loidéza, je systémové nebo orgdnové
limitované onemocnénf pattici do sku-
piny monoklondlnich gamapatif, resp.
plazmoceluldrnich dyskrazii. Jedna
se 0 méné obvyklé onemocnéni, inci-
dence je pf¥iblizné 5-12 nemocnych na
milion obyvatel za rok a v 10-20 % p¥i-
padt byva asociovdana s mnohocetnym
myelomem nebo Waldenstromovou
makroglobulinemii [1-3]. Onemoc-
nénf je charakterizované extracelularnf
depozici insolubilnich fibril tvofenych
fragmenty nebo kompletnimi moleku-
lami monoklonalnich lehkych fetézct
imunoglobulint produkovanych klo-
nalni plazmoceluldrni populaci, coz
vede k nasledné tkdnové dezorganizaci
a poruse funkce postizenych organd -
nejcastéji ledvin, srdce, jater a perifer-
niho nervového systému [4,5,7]. Po-
catedni celkové klinické ptiznaky jsou
obvykle nespecifické - tnava, edémy,
Ubytek na vaze, pticemz nej¢astéjsimi
pfiznaky organového postizeni jsou
nefroticky syndrom (obvykle s pfitom-
nosti rendlni nedostate¢nosti), sr-
de¢ni selhanf, projevy periferni neu-
ropatie, syndrom karpalniho tunelu,
ortostatickd hypotenze, kozni posti-
Zeni ¢i hepatomegalie s laborator-
nimi zndmkami anikterické cholestazy.
Al-amyloidéza je doposud onemoc-
néni nevylécitelné, prognéza nemoc-
nych zavisi na vcasnosti stanoveni
diagnézy, mife orgdnového postizeni
a stupni dosaZené [écebné odpovédi.
Postizeni myokardu ve své symptoma-
tické formé predstavuje nejvyznamnéjsi
rizikovy a prognosticky faktor pro ne-
mocné s Al-amyloidézou [6-9]. Proto
peclivé zhodnoceni postizeni srdce
je jednim z inicidlnich pocint v dia-
gnostickém algoritmu AL-amyloidézy,
pficemz je vyuZivdno celé rady dia-
gnostickych metod od zobrazovacich
(echokardiografie, magnetickd rezo-
nance myokardu) az po biochemické
vySetien{ séra [1,8-12]. Stanoveni hla-
din srde¢nich biomarkert je v soucas-
nosti neopomenutelnou soudasti la-
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boratorniho vySetfeni u nemocnych
s Al-amyloidézou, umozZriujici do jisté
miry zhodnoceni srde¢niho postizZent,
ale je vyuZivano i pro rizikovou stra-
tifikaci nemocnych, sledovéni efektu
terapie a do jisté miry napomaha
i ve vybéru vhodného lécebného pti-
stupu [11-14]. Tento pfispévek ma za
cil predlozit vlastni zkuenosti se stano-
venim srde¢nich biomarkerd u nemoc-
nych se systémovou Al-amyloidézou.

Soubor a metody

Sledovany soubor zahrnuje 22 nemoc-
nych s biopticky a imunohistochemicky
verifikovanou Al-amyloidézou vy3ette-
nych, lé¢enych a sledovanych na lIll. in-
terni klinice LF UP a FN Olomouc v le-
tech 2004-2012. Pomér muzd a Zen byl
18 : 4, vékovy medidn 62 let (48-90 let)
a ve sledovaném obdobi 16 nemoc-
nych zemfelo. V 5 ptipadech se jednalo
o asociované onemocnéni s mnoho-
cetnym myelomem, pomér sekrece leh-
kych tetézct imunoglobulinu « : A byl
3:19. K posouzeni srde¢niho postizen{
bylo uzito ISA (International Society
for Amyloidosis) echokardiografickych
kritérif a u ¢asti nemocnych byla prove-
dena magnetickd rezonance myokardu
spolu s kontrastnim vySetfenim ga-
doliniem [15,16]. U ¢&asti nemocnych
byla imbibice myokardu prokazéna en-
domyokardidlnf biopsii a u &asti pa-
cientll bylo postizeni myokardu verifi-
kovéno nekropsii. Hladiny troponinu T
(TnT, NR: 0-0,014 pg/l) a N-termindl-
niho natriuretického peptidu typu B
(NT-proBNP, NR: 0-125 ng/l) byly
stanoveny soupravami Troponin T hs
a proBNP Il pro analyzatory Cobas
firmy Roche. Obé standardizované
vysoce senzitivni metody jsou zalo-
Zeny na principu elektrochemiluminis-
cencniho imunostanoveni [ ECLIA“,
kdy stanovované antigeny reaguji se
znac¢enymi monoklonalnimi protildt-
kami za tvorby komplext, které jsou
dale navdzdny na mikrocdstice, mag-
neticky zachyceny na povrchu elek-
trody a detekovdny pomoci chemi-
luminiscenéni emise fotond métrené
fotondsobicem.

Vyznam stanovenf kardidlnich biomarkert ve stratifikaci a sledovani nemocnych s AL-amyloidézou

Pro rizikovou stratifikaci nemoc-
nych bylo uZito stdZzovaciho systému
Mayo (Mayo Clinic) (stadium |: TnT <
< 0,035 pg/l a NT-proBNP < 332 ng/l;
stadium II: TnT > 0,035 pg/l nebo
NT-proBNP > 332 ng/l; stadium IlI:
TnT > 0,035 pg/l a NT-proBNP >
>332 ng/l) [15,16]. Lécebné odpovédi
byly posuzovény s vyuZitim modifiko-
vanych IMWG (International Myeloma
Working Group) a ISA kritérif, pri¢cemz
vdichni nemocnf byli [é¢eni konvenéni
terapii zahrnujici steroidy, alkyla¢nf
latky, antracykliny a u ¢asti nemoc-
nych bylo uZito i l1é¢ebnych schémat
zaloZenych na vyuZiti tzv. ,novych“ bio-
logickych 1éki - tzn. thalidomidu a bor-
tezomibu [12,15,19]. K analyze dat byl
pouzit software SPSS v. 15 (SPSS Inc.,
Chicago, USA). K hodnoceni prezitf
bylo uzito Log Rank testu.

Vysledky

Z 22 sledovanych nemocnych 18 pa-
cienttl mélo klinické znamky srde¢niho
selhani (NYHA II-1V) a splriovalo ISA
kritéria postizeni myokardu p¥i AL-amy-
loidéze, pricemz medidn preziti v této
skupiné predstavoval 10 mésicti oproti
60 mésiciim u nemocnych bez pri-
kazu srde¢niho postizeni (p = 0,133)
(graf 1). Ve skupiné 4 nemocnych
bez srde¢niho postizeni nebyly u zad-
ného z pacientd p¥itomny typické EKG
zmény (sniZzena voltdz koncetinovych
svodU, obraz , pseudoinfarktu“ predni
stény), u 5/5 bylo negativni MR vy-
Setfeni myokardu a u 2 zemvelych ne-
mocnych nebyl sekéni prakaz imbibice
myokardu amyloidem, p¥i¢emz pozi-
tivni hladiny TnT byly zjistény u 1 ne-
mocného, v pfipadé NT-proBNP pak
u 2 nemocnych.

V ptipadé nemocnych s pritkazem sr-
deéniho postiZenibyly uviech p¥itomny
EKG znamky, u 11/11 nemocnych byla
pozitivita MR vysetfeni, u 2 nemoc-
nych byla provedena endomyokar-
didInf biopsie s pozitivnim vysledkem
au 9/9 pacientt byla amyloidéza myo-
kardu ovérena nekropsii. Pozitivita hla-
din NT-proBNP nad normdlni rozmezi
byla zaznamendna u viech nemocnych
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(medidan 4 752 ng/l; 415,7-35 000),
stejné tak i pozitivita TnT (medidn
0,0815 pg/l; 0,02-0,986) (tab. 1).

S vyuzitim stratifika¢niho systému
Mayo v celém souboru byli 2 nemocnf
ve stadiu I, 5 ve stadiu Il a 15 pacientd
ve stadiu Ill. V pfipadé spole¢ného
hodnocenf stadii | a Il oproti stadiu IlI
¢inil medidn preziti 60 vs 6 mésicl
(p =0,015) (graf 2).

P¥i posuzovani zmény hladin TnT
a NT-proBNP ve vztahu k lé¢ebné od-
povédi bylo patrné, Ze mira poklesu
hladin obou ukazatel(i zavisela na ma-
ximdlni hloubce lé¢ebné odpovédi,
resp. dosazeni kompletni hematolo-
gické remise, pficemz do hodnocenf{
byli zafazeni nemocni, ktefi prodélali
nejméné 3 cykly chemoterapie, tedy
priblizné 3 mésice 1é¢by, a u kterych
tedy mohla byt hematologicka odpo-
véd posuzovdna (graf 3 a 4).

Diskuze

Stanoveni troponinu dnes patfi jiz
mezi zcela bézné standardizované vy-
Setfeni a je neodmyslitelnou soucastf
kazdodenni péce, pFicemz byvd vy-
uzivano nejen kardiology, ale i spe-
cialisty urgentni mediciny ¢i neuro-
logy. Jak jiz bylo zminéno, postizen(
myokardu u Al-amyloidézy predsta-
vuje nejvyznamnéjsi prognosticky fak-
tor, coz bylo potvrzeno analyzou pre-
Ziti i na nasem limitovaném souboru
nemocnych, kdy nemocni bez srdec-
niho postizeni ptezivali vyrazné déle
(medidn 60 vs 10 mésictl). Dakladné
posouzeni kardidlniho postizeni pred-
stavuje jeden z hlavnich aspekt( roz-
poznani nemoci a prognostické stra-
tifikace novych pacientd, a proto
ma i stanoveni hladin srde¢nich en-
zym0 v diagnostickém algoritmu ne-
zastupitelné misto [1,6-10,12,13]. Je
znamo, Ze se absolutni hladiny tropo-
ninl stanovené v dobé diagndzy ne-
moci jevi jako velmi vyznamné pro-
gnostické ukazatele. Dispenzieri et al
publikovali studii s 261 nemocnymi
s Al-amyloidézou lé¢enych konvenéni
terapii a se stanovenymi hladinami
troponinu T (limit 2 0,01 pg/l) a tro-
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Graf 1. Analyza preZiti v souboru nemocnych s Al-amyloidézou (n = 22) v zavis-
losti na pfitomnosti (n = 18) ¢i absenci srde¢ni dysfunkce (n = 4), median pre-

ziti &inil 10 vs 60 mésica.

troponin pg/l (medidn, min-max)
NT-proBNP ng/| (median, min-max)
Kardidlni postizeni (n)

MR vySetteni (provedeno/pozitivita)

troponin pg/l (medidn, min-max)

NT-proBNP ng/l (medidn, min-max)

Tab. 1. Charakteristika sledovaného souboru.

Sledovany soubor (n) 22
M:Z (n) 18:4
vék (medidn, min-max) 62 (48-90)
sekrece lehkého fetézce k : A (n) 3:19
stadium Mayo 1 vs 2 vs 3 (n) 2:5:15
Bez kardidlniho postizeni (n) 4

MR vysetteni (provedeno/pozitivita) 3/0
histologické vy3etfeni (provedeno/pozitivita) 2/0

histologické vy3etfeni (provedeno/pozitivita)

0,011 (0,008-0,02)
168,5 (97-2 737)
18
11/11
11/11
0,0815 (0,02-0,986)
4752 (415,7-35 000)

poninu | (2 0,03 pg/l), pficemz me-
didn preziti nemocnych s detekovatel-
nymi hladinami TnT a Tnl byl 6, resp.
8 mésict, naopak preZiti nemocnych

s hladinami pod detekéni limit bylo
22, resp. 21 mésict [20]. Obdobné
vysledky byly publikovany fadou dal-
Sich autor(l i v p¥ipadé vyuziti stano-
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Graf 2. Srovnani preziti mezi Mayo stadii | + Il (n = 7) a stadiem Ill (n = 15), po-

ukazujici na vyrazné kratsi preziti nemocnych ve stadiu Il (60 vs 6 mésici).
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Graf 3. Zmény sérovych hladin troponinu T v zavislosti na mife hematologické
[é¢ebné odpovédi v souboru nemocnych s Al-amyloidézou (n = 12).

CR - kompletni remise, PR - parcidlni remise, SD - stabilni onemocnénf
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ven{ vysoce senzitivnfho troponinu
(hs-TnT) [17,18,21,22]. V nasem sou-
boru byly potvrzeny zvy$ené hladiny
TnT u vSech nemocnych se stigmaty sr-
de¢niho postiZzenf, naopak u nemoc-
nych bez srde¢niho postizeni byly hla-
diny az na 1 pfipad negativni. Jedna se
tedy o velmi citlivy ukazatel myokar-
didlniho postizeni. Kromé prognostic-
kého a diagnostického vyznamu jsou
hladiny TnT v soucasnosti vyuzivany
spolu s hladinami NT-proBNP jako
diskriminaéni parametry pomérné $i-
roce akceptovaného stdzovaciho sys-
tému publikovaného skupinou z Mayo
Clinic, ktery umoZiiuje nejen stratifiko-
vat nemocné do 3 rizikovych skupin,
pticemz v plvodni praci Dispenzieri et
al predstavovali median preZiti nemoc-
nych ve stadiu | 26,4 mésica, ve stadiu Il
10,5 a ve stadiu Ill 3,5 mésice, v pFi-
padé aplikace tohoto systému na se-
lektovany soubor nemocnych lécenych
vysokodavkovanou terapii s podporou
autologniho $tépu nemocnive stadiu |l
prezivali vyrazné kratsi dobu nezli ne-
mocni ve stadiu | a Il [17,18]. V sou-
¢asnosti je vieobecné akceptovéno, Ze
nemocni ve stadiu lll, tedy s vyznam-
néjsim srde¢nim postizenim, jsou velmi
rizikovymi kandidaty vysokodavkované
terapie s podporou autologniho $tépu
a méla by u nich byt zvdZena jina lé-
cebna strategie. U takto postizenych
nemocnych |ze v dnesni dobé ve vybra-
nych ptipadech pred zahdjenim che-
mo(imuno)terapie ¢i vysokodavko-
vané terapie zvdzit i organovou srdeéni
transplantaci [23,24]. V soucasnosti je
stratifikacnf systém Mayo jiz ddle mo-
difikovdn a obohacen o parametr sta-
noveni sérovych hladin volnych lehkych
fetézcl [25]. V nasem piipadé byl jed-
noznacné potvrzen pfinos tohoto stra-
tifikaéniho systému, pricemz stejné
jako v pavodnich pracich preziti ne-
mocnych ve stadiu Il je vyrazné limi-
tovano. Troponiny koreluji' s vysledkem
chemo(imuno)terapie, ktery je spo-
jen s poklesem jejich hladin, pFicem?
je zndmo, Ze pretrvavajici ¢i narGstajici
hladiny troponint signalizuji pokracu-
jici ztrdtu kardiomyocytd. V nasem pfi-
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padé byl zaznamendan vyrazny pokles
vstupnich hladin TnT u nemocnych,
ktefi dosahli kompletni hematolo-
gické odpovédi, naopak u nemocnych,
kteti dosahli pouze parcidlni odpo-
védi ¢i na terapii nereagovali, dochézi
k dal$imu nartstu hladin TnT, coz tedy
znadi fakt, ze predpokladem zahdajenf{
restaurace srde¢ni dysfunkce je maxi-
méalni mozna eliminace plazmocytar-
niho klonu, a tim i produkce kardio-
toxickych amyloidogennich lehkych
fetézcli imunoglobulinu. Urcitou limi-
taci stanoveni troponind je jisté nad-
hodnoceni hladin v ptipadé rendlnf
nedostatecnosti.

Stanovenf sérovych hladin NT-proBNP
je vsoucasnosti v péci o nemocné se sr-
de¢nim postiZzenim vyuZzivdno jiz zcela
bézné [26]. V ptipadé Al-amyloidézy
NT-proBNP pati mezi stézejni uka-
zatele vyuZzivané nejen k posouzenf sr-
decniho postizeni amyloidem, ale i ke
stratifikaci a sledovani |é¢ebné odpo-
védi. Jedna se o velmi citlivy parametr
a lze Fici, Zze v ptipadé normdlnich hla-
din je amyloidéza myokardu témér vy-
loucena [17,18,27]. P¥i analyze naseho
souboru byly patrné vysoce patolo-
gické hladiny NT-proBNP u v3ech ne-
mocnych s prokdzanym srdeénim
postizenim, naopak ve skupiné bez sr-
de¢ni dysfunkce byly nadlimitni hla-
diny NT-proBNP zaznamendany pouze
u 2 nemocnych a souvisely pravdépo-
dobné s tekutinovou dysbalanci pf¥i
nefrotickém syndromu, p¥i absenci vy-
znamnéjsi poruchy rendlnich funkci.
Ackoliv se jednd o velmi citlivy para-
metr, vySe absolutnich hladin vsak
mdze byt ovlivnéna fadou faktord,
jako je hyperhydratace ¢i rendlni nedo-
state¢nost. Proto néktefi autofi dopo-
rucuji v posuzovani hladin NT-proBNP
bratvpotazi miru glomerularnf filtrace
¢iv piipadé pokrodilé rendlni nedosta-
tenosti radéji vyuzit parametru BNP
(brain natriuretic peptide), ktery nenf
pfitomnou rendlnf insuficienci nato-
lik ovlivnén [28]. Kromé detekce srdec-
niho postiZenf je stanoveni NT-proBNP
vyuZivano i jako stratifikaéni parametr.
Palladini et al pouZili sérovou hodnotu
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Graf 4. Zmény sérovych hladin NT-proBNP v zavislosti na mife hematologické
lé¢ebné odpovédi v souboru nemocnych s AL-amyloidézou (n = 10).

CR - kompletni remise, PR - parcidlni remise, SD - stabilni onemocnéni

NT-proBNP s cut-off 152 pmol/I jako
stratifika¢ni faktor k hodnoceni preziti
nemocnych, pfi¢emz nemocni s hladi-
nou NT-proBNP pod tento limit pre-
Zivaji vyrazné déle [27]. V soucasnosti
je stanoveni hladin NT-proBNP vyuzi-
vano jako soudast stratifikacniho sys-
tému Mayo Clinic [17,18]. Zména sé-
rovych hladin NT-proBNP koreluje
s dynamikou hladin volnych lehkych
Fetézcd, t.j. cirkulujicich amyloidogen-
nich prekurzorl a rovnéz i se zlepSe-
nim echokardiografického nalezu po
Gspésné terapii, pficemz tento ukazatel
se jevi jako mozny pomocny parametr
pro optimalizaci vedené 1é¢by. Stano-
ven{ hladin NT-proBNP je mozno vyuzit
i jako casny ukazatel organové lécebné
odpovédi, coz bylo provedeno v préci
publikované Palladinim et al, kdy byla
jako kritérium lé¢ebné odpovédi, resp.
progrese onemocnéni vyuzita zména
v hladindch NT-proBNP o 30 % a ales-
pofi 0 300 ng/l (s podminkou pocate¢-
nich hladin 2 650 ng/l) [22]. V nagem
souboru byl zaznamendn vyrazny po-
kles v hladindch NT-proBNP v zavis-
losti na kompletni hematologické 1é-
¢ebné odpovédi, naopak u nemocnych
s parcidlni remisf ¢i stabilnim onemoc-

nénim nebyl pokles v hladinach zazna-
menan. Limitaci stanoveni NT-proBNP
kromé zminéné rendlni nedostatec-
nosti je pretrvavani vyssich hladin p¥i
terapii lenalidomidem, pFi¢emz me-
chanizmus tohoto jevu nenf stéle zcela
objasnén [29,30].

Zaver

Stanoveni srde¢nich biomarkert je
v soucdasnosti naprosto nedilnou sou-
¢asti diagnostického algoritmu u ne-
mocnych s Al-amyloidézou a spolu
s echokardiografii umozriuje nejen de-
tekci, ale i posouzeni miry srde¢ni dys-
funkce u téchto nemocnych. Kombi-
nované stanoveni TnT a NT-proBNP
umoZznuje stratifikovat nemocné do ri-
zikovych skupin a do jisté miry ovliv-
fuje i vybér vhodné lécebné strategie.
V ptipadé lspésné probihajici che-
mo(imuno)terapie dochdzi k poklesu
hladin srde¢nich biomarkert reflek-
tujici uspésnou restituci srde¢ni dys-
funkce. PF¥inos stanoveni srdeénich
ukazatel& byl dokumentovan i v nasi
pocetné limitované skupiné nemoc-
nych a pro daldi, detailnéjsi analyzy
bude tfeba rozsifeni sledovaného sou-
boru. Nadéle plati, ze predpokladem
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Uspésné péce o nemocné s Al-amy-
loidézou je nezbytna tésnd spoluprace
fady medicinskych odbornika.

S podporou grantu NT 12451/5.
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