Paraproteinemickeé neuropatie
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Pozname cely rad ro6znych typov neuropatii, ktoré st spojené s abnormalnou produkciou imunoglobulinov. Ozna¢ujeme ich terminom
paraproteinemické, resp. dysproteinemické neuropatie. Paraproteinémia je heterogénne ochorenie, pri ktorom méze monoklonalna
gamapatia predstavovat v zasade benigny proces, ktory nazyvame monoklonalna gamapatia s neuréenym vyznamom (MGUS). Na druhej
strane m6ze monoklonalna gamapatia poukazovat na pritomnost systémového maligneho hematologického ochorenia. Hlavné diagnozy
casto asociované s periférnou neuropatiou su: Waldenstrémova makroglobulinémia (WM), POEMS (polyneuropatia, organomegalia, en-
dokrinopatia, monoklonalna gamapatia, koZné zmeny), mnohonasobny myelém (MM) a primarna amyloidéza (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: Waldenstrom'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 monoklo-
nalne plazmatické bunky produkuju urcité
mnozstvo monoklonédlneho proteinu, pricom
najcastejsie ide o imunoglobuliny. Pouzivanym
synonymom paraproteinu je aj M-protein (mo-
noklondlny protein). M-proteiny su pritomné
v roznych cirkulujucich tekutindch (najcastejsie
sérum), ale mézu vytvarat aj depozity v roz-
nych tkanivach organizmu. Imunoglobuliny
sa skladaju z 2 tazkych a 2 lahkych retazcov
a oznacuju sa podla typu tazkého retazca (tri-
edy 1gG, IgA, IgM, IgD a IgE). Lahké retazce
mozu byt typu kappa alebo lambda. V pripade
selektivnej produkcie fahkych retazcov plaz-
matickymi bunkami su tieto nasledne ziste-
né aj v moci ako tzv. Bence-Jones bielkovina.
Paraproteinémia nie je az takou zriedkavou
laboratérnou abnormalitou. MéZe byt dete-
govana standardnym sérologickym vysetre-
nim aj klinicky zdravych oséb. Uvadza sa, Ze
priblizne 1% zo 7 000 vysetrenych jedincov
star$ich ako 25 rokov mé pritomny M-protein
bez sucasnej malignej proliferdcie monoklo-
nélnych plazmatickych buniek (Montoto et al,,
2003). Iné studie uvadzaju prevalenciu 1,7 %
u 0s6b starsich ako 50 rokov, 3% u stardich
ako 70 rokov a aZ 23 % u 0s6b vo veku 75-84

rokov (EI-Difrawy et al., 2012). Klinické jednotky
s paraproteinom rozdelujeme do dvoch z&-
kladnych skupin: T — monoklonédlne gamapatie
s neur¢enym vyznamom (MGUS — monoclonal
gammopathy of undetermined significance)
a 2 — maligne monoklondlne gamapatie (syn-
drom POEMS, solitdrny alebo mnohondsobny
myelom, Waldenstrémova makroglobulinémia,
primarna amyloidoéza atd’)

Periférna neuropatia sa méze vyskytnut
v koincidencii s monoklonalnou gamapatiou.
Periférna neuropatia méze byt dokonca inicial-
nym priznakom zévaznej hematologickej malig-
nity. Skupina pacientov so sibehom neuropatie
a gamapatie vyzaduje detailné dovysetrovanie.
Pacienti s idiopatickou neuropatiou maju mono-
klondlnu gamapatiu signifikantne ¢astejsie v po-
rovnani so vseobecnou populédciou — niektorf
autori uvadzaju az 10% (Kissel et Mendell, 1996).
Kauzélna suvislost neuropatie a gamapatie sa
vsak v néslednom diagnostickom procese musf
potvrdit alebo vylucit (niekedy az histologickym
vysetrenim nervu), pricom obzvlast vo vyssom
veku prichddza pomerne ¢asto do Uvahy koin-
cidencia viacerych patomechanizmov podiela-
jucich sa na genéze neuropatie (Rajabally, 2011).
Vetci pacienti s chronickou neuropatiou musia
mat nevyhnutne potvrdenu alebo vylicenu

pritomnost monoklonalneho proteinu v sére
(EI-Difrawy et al,, 2012).

Diagnostika

Detekcia M-protefnu v sére je mozna stan-
dardnou elektroforézou sérovych proteinov.
Imunofixacnd elektroforéza séra (ktord by mala
byt aktudlnym standardom) je v3ak podstatne
senzitivnejSia a umozZiuje stanovit aj relativne
nizke koncentracie paraproteinu (Rojas-Garcia
et al,, 2013). Ked zistime pritomnost parapro-
teinu je potrebné vykonat klinické vysetrenie
ako aj dalsie pomocné zobrazovacie a labora-
térne vysetrenia s cieflom potvrdit alebo vylucit
systémoveé hematologické ochorenie. Klinicky
hladdme hlavne hepatosplenomeddliu a lym-
fadenopatiu. Laboratérne vysetrujeme krvny
obraz, oblickové a pecerové funkcie, mineraly,
zapalové faktory vratane analyzy moca. Kostné
osteolytické alebo osteosklerotické loziskd zob-
razujeme konvenc¢nou skiagrafiou, ktord dnes
dopiha CT vysetrenie (okrem kosti vysetruje-
me aj hrudnik a brucho). Dalsou moznostou je
tzv. celotelové MR. Pre diagnostiku syndrému
POEMS je klucové aj stanovenie sérovej hladiny
vaskuldrneho endotelového rastového faktora
(VEGF - vascular endothelial growth factor).
Rovnako biopsia kostnej drene je Standardnou



sucastou diagnostického algoritmu pri parapro-
teinémii. V pripade potvrdenia hematologickej
malignity s paraproteinémiou prechadza tera-
peutickd kompetencia z rik neuroldga do ruk
hematoonkoldga.

Paraproteinemické neuropatie

Neuropatie asociované s paraproteinom
predstavuju heterogénnu skupinu ochorenf pe-
riférneho nervového systému. Existuju rézne kli-
nické fenotypy (napriklad symetrickd motorické
a senzitivna neuropatia, symetrickd senzitivna
neuropatia, distalna symetrickd neuropatia,
kranidlne neuropatie, mononeuritis multiplex).
Rovnako sa odlisuju mnohokrat nie zndme
patofyziologické mechanizmy, klinicky vyvoj
a terapeutickd odpoved. Akakolvek diagnosticka
klasifikdcia musi zohladnit konkrétny klinicky
periférne neuropaticky syndrém, triedu para-
proteinu, pripadnu pritomnost hematologickej
malignity, antineurondlne alebo antigangliozi-
dové autoprotilatky, elektrofyziologicky profil
neuropatie ako aj (ak je to mozné) potvrdenie
priamej kauzality medzi neuropatiou a parapro-
teinom (Hadden et al,, 2011). Nedostatok klinic-
kych studif a nizke pocty pacientov neumoz-
nuju zatial uspokojivu a adekvétnu interpretaciu
a selekciu lie¢ebnych postupov (Dalakas, 2012).

Na zdklade experimentdlinych studif sa
predpoklada, Ze neuropatia vznikne, ak doéjde
k strate imunologickej tolerancie k jednotlivym
Zlozkédm periférneho nervu (myelin, Schwanova
bunka, axén). Pri niektorych typoch neuropatie
je priamy dokaz autoimunitnej reakcie spros-
tredkovanej $pecifickymi autoprotildtkami alebo
autoreaktivnymi T-lymfocytmi, kym pri dalsich
nie s imunologické mechanizmy zatial zna-
me alebo potvrdené, a to ¢asto napriek dobrej
klinickej odpovedi na imunoterapiu. Antigény
v nodélnej, paranodalnej a juxtaparanodalnej
oblasti sa povazuju za potencidlne kritické ciele,
¢o by vysvetlovalo zlyhanie vedenia nervom
anasledne jeho rychlu regeneréciu. Dalsie tera-
peutické smerovanie je zamerané na testovanie
novych imunomodulancif 3. a 4. generdcie, ktoré
ovplyviuju T a B lymfocyty, chemokiny a cy-
tokiny, ako aj napriklad rézne dalsie molekuly,
ktoré sa uplatiuju pri procesoch transmigracie
a/alebo transdukcie (Dalakas, 2013).

Definicia MGUS

Monoklonalna gamapatia je vo viac ako
25% spojend s hematologickou malignitou
(Ambler, 2013). Priblizne dve tretiny pacientov
s M-proteinom v3ak nemaju malignu klondlnu
expanziu plazmocytov. Tychto pacientov ozna-

¢ujeme skratkou MGUS. Presné definicia MGUS
zahffa: 1. M-protein < 30 g/I; 2. plazmocyty
v kostnej dreni < 10%; 3. Bence-Jones protein-
Uria < 1 g/24 hod; 4. Ziadne kostné loZiskd a 5.
nepritomnost anémie, hyperkalciémie a renalnej
insuficiencie. Miera rizika vyskytu monoklonal-
nej gamapatie taktiez zavisi od etnického fak-
toru. AZ dvakrat vyssia prevalencia MGUS bola
pozorovana v skupine Afroameri¢anov oproti
kaukazskej populdcii. Rovnako je zaznamenana
nizsia prevalencia v japonskej populécii v po-
rovnani s americkou (Rojas-Garcia et al., 2013).
Vyssie riziko vzniku MGUS maju prvostupnovi
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% oséb s MGUS do definitivnej
hematologickej malignity v priebehu jedné-
ho roka (Ambler, 2013). Navy3e s pribudajicimi
rokmi riziko maligneho zvratu vobec nekles, ale
nezostava ani rovnaké. Kumulativne riziko malig-
neho zvratu 25 rokov od stanovenia diagnézy
MGUS dosahuje podla niektorych autorov az
30% (Hadden et al., 2011). VSetci pacienti s MGUS
by mali byt najmenej jedenkrat ro¢ne laborator-
ne monitorovani. V pripade podozrivého vzo-
stupu mnozstva paraproteinu je nevyhnutna
hematologickd konzultacia. Cast odbornej verej-
nosti povazuje za rizikové iba paraproteinémie
typu IgM, ale tento ndzor nema sirsiu podporu.
Nezdvislymi markermi potencidlnej konverzie
MGUS méze byt ubytok hmotnosti, progresia
neuropatie a stupajuci titer monoklonalneho
proteinu (Zivkovic et al., 2009; Filosto et al., 2012).

V skupine 0s6b s MGUS ma najvacsie za-
stUpenie trieda IgG 68,9 %, trieda IgM 17,2 %, trie-
dalgA 10,8 % a 3% gamapatif su biklonalne (Kyle
et al,, 2006). MGUS asociovand s neuropatiou
je najcastejsie spojend s triedou IgM (priblizne
polovica pripadov). Dali autori uvadzaju sibeh
MGUS a neuropatie pri triede IgM v 30-509%, pri
triede IgA 15% a pri triede IgG iba 5% pripadov
(Nobile-Orazio et al., 1992).

Neuropatia asociovana
s ilgM MGUS

Najcastejsou a najlepsie definovanou pa-
raproteinemickou neuropatiou je neuropatia
asociovana s monoklondlnym imunoglobuli-
nom triedy IgM, ktory reaguje proti cielovému
antigénu — MAG (myelin associated glycopro-
tein). Anti-MAG neuropatia mé obycajne klinicky
obraz pomaly progredujucej distalnej syme-
trickej senzitivne-motorickej polyneuropatie.
Pacienti uddvaju akrélne parestézie alebo hypes-

téziu, menej Casto palenie, dalej ataxiu spojenu
s neistotou pri chédzi. Klinicky obraz doplihala
distalna svalova slabost a mozny posturdlny
tremor hornych koncatin (Nobile-Orazio et
al., 1992; Capasso et al,, 2002). Aj ked’ ma tento
typ neuropatie — nazyvame ju DADS-M (distal
aquired demyelinating symmetric neuropathy
— M-protein) — ¢asto pomerne mierny priebeh
a vykazuje pomalu progresiu, tak na druhej
strane az 44 % pacientov moéze byt v priebehu
niekolkych rokov zneschopnenych pre zévaz-
ny tras ruk a proprioceptivnu ataxiu chodze
(Nobile-Orazio et al., 2000). Testovanie anti-MAG
autoprotildtok povaZzujeme 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 proximal-
nej motorickej vodivosti. Bolo preto navrhnuté,
aby sa index termindlnej latencie (TLI - terminal
latency index) v hodnote < 0,25 stal elektrodia-
gnostickym markerom na odlisenie DADS-M
od neuropatif s charakteristikou CIDP zdruzenej
s paraproteinom. Niektoré dalSie $tudie diagnos-
ticky prinos TLI nepotvrdili (Radziwill et al., 2003).
Analogicky je distalne spomalend senzitivna
vodivost, ale jej porovnanie s proximalnejsou
senzitivnou vodivostou je uz metodicky pro-
blém trochu inej kategdrie v porovnani s mo-
torickym vedenim. Kondukéné bloky, CMAP
s temporalnou disperziou, patologicky SNAP n.
medianus a stucasne 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 dizke axénov zavislej demye-
linizécie pri DADS-M (Notermans et al., 2000;
Capasso et al,, 2002).

Pri DADS-M su opisané zmiesané demyeli-
niza¢né a axonélne zmeny, pritomnost mono-
nukledrnych infiltrdtov a depozitd IgM v myeli-
ne detegované priamou imunofluorescenciou.
Elektréonova mikroskopia ukaze rozsirenie vac-
siny lamiel myelinu, ale najma lamiel vonkajsej
vrstvy, ¢o sa povazuje za citlivy histopatolo-
gicky marker anti-MAG neuropatie (Ellie et al,,
1996). Morfologicka studia biopsie n. peroneus
a n. suralis 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
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jednotku, spojené aj iné typy neuropatif. Co sa
tyka autoprotilatok, tak ide o protilatky proti gly-
kolipidom periférnych nervov (SGPG - sulfated
glucuronyl paragloboside, SGLPG - sulfated
glucuronyl lactosaminyl paragloboside), ktoré
maju s anti-MAG skrizenu reaktivitu. Pri SGPG
a SGLPG je aj neuropatia typu DADS-M a spolu
s anti-MAG tvoria 52 % IgM MGUS asociovanych
neuropatii. Dalich 26 % ma anti-sulfatidové pro-
tildtky a 22 % antigangliozidové protilatky (na-
priklad GQ1b, GM1, GM2, GD1a, GD1b) (Caudie
etal, 2001).

Suhrnne mézeme povedat, Ze pri IgM MGUS
mozeme nédjst fenotyp DADS-M, ktory nema
dobrd responzibilitu na imunoterapiu. Podla
Cochrane Review 2012 nie je v pripade DADS-M
favorizovany ziadny lie¢ebny postup s vynimkou
nizkej Statistickej vyznamnosti v prospech rituxi-
mabu (Lunn et Nobile-Orazio, 2012). Rituximab
je monoklonélna protiladtka namierend proti
B-lymfocytovému antigénu CD20, ktord sa po-
dava v davke 375-750 mg/m? jedenkrat tyz-
denne. Zékladny lie¢ebny cyklus trva 4 tyzdne
s dalsim pokrac¢ovanim podla klinickej odpo-
vede. Recentnd placebom kontrolovana klinic-
ké studia s rituximabom INCAT (inflammatory
neuropathy cause and treatment) nepreukdazala
zlepsenie v primarnych cieloch (napriklad citli-
vost). Vysledky INCAT vsak predsa len potvrdili
zlepsenie niektorych sekundarnych 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 standardnd imu-
nosupresivnu/imunomodulacnu terapiu CIDP
a nezriedka su klinicky stabilizované aj bez lie¢-
by. IgM MGUS mdZe byt asociovany aj s axo-
nalnym typom neuropatie, ktory je obycajne
senzitivny alebo senzitivne-motoricky a zavisly
od dlzky axénov. V likvore aj v histologickom
obraze chybaju zndmky inflamacie. Klinicky vy-
vOj je obycajne pomaly, ¢ast pacientov je bez
imunoterapie a farmakologicky sa kontroluje
frekventny priznak, ktorym je neuropaticka bo-
lest (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 pozostdva z nebolestivej proprioceptivnej
ataxie, oftalmoparézy a vyssie uvedenych labo-
ratérnych abnormalit. Syndrém mozu doplnat
bulbarne priznaky a slabost tvarového svalstva.
Vzorec poskodenia je velmi podobny Miller-

Fisher syndrému, ale vyvoj je chronicky a trva
roky az desatrocia. Cast pacientov mé (aj vdaka
imunoterapii) relaps-remitujuci priebeh. V terapii
boli pouzité IVIg aj rituximab (Kam et al,, 2011).

Neuropatia asociovana
s IgG alebo IgA MGUS

Spojenie medzi IgG alebo IgA MGUS a pe-
riférnou neuropatiou je menej vyznacené, ako
pri IgM MGUS. Napriek tomu su tieto neuro-
patie pomerne frekventné a rozdelujeme ich
do dvoch podskupin: 1. neuropatie typu CIDP
s multifokdlnou demyelinizaciou a dobrou kli-
nickou odpovedou na Standardnu imunotera-
piu CIDP a 2. chronické axonalne senzitivne-
-motorické neuropatie s distdlnym akcentom
a kolisavou responzibilitou na imunoterapiu.
Histopatologicky dokaz pravdepodobnej Ucasti
paraproteinu v patogenéze neuropatie moze vo
vybranych pripadoch umoznit eskaldciu imuno-
supresivnej lie¢by, ktord vybocuje zo zauZiva-
nych Standardov. Uvddzame priklad IgA MGUS
demyeliniza¢nej neuropatie so zlyhanim liecby
prednizénom, plazmaferézou a IVig. Rozsirenie
myelinovych lamiel s depozitmi IgA podnietilo
autorov k podaniu vysokodavkovaného cyklo-
fosfamidu vnutroZilovo, nasledne celotelovej
iradidcii kombinovanej s allogénnou transplan-
taciou kostnej drene. Predmetné lie¢ba zésadne
potlacila klinicky tazku a zneschopriujicu neu-
ropatiu po zlyhani predchadzajucich lie¢ebnych
postupov (Vallat et al., 2005).

Waldenstromova
makroglobulinémia

Waldenstrdmova makroglobulinémia (WM)
je B-bunkové lymfoproliferativne ochorenie
s paraprotefinom triedy IgM v sére a plazmocy-
tdrnou infiltrdciou kostnej drene. IgM parapro-
tein je v sére obycajne v koncentracii > 30 g/I
a lymfoplazmocytdarna infiltracia kostnej drene
je>10%. Z uvedeného vyplyva, Ze ide o priame
maligne pokracovanie IgM MGUS. WM postihuje
Castejsie 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).
Hepatosplenomegdliu s lymfadenopatiou
ma iba Stvrtina pacientov. V ¢ase stanovenia
diagndzy mé polyneuropatiu asi 20% pacien-
tov s WM, neskdr tento pocet narasta na 47 %
(Levine et al,, 2006). Polovica neuropatii ma
protildtkovu anti-MAG aktivitu a fenotypovo

zodpovedd DADS-M. Pri WM sa vyskytuju aj
axonalne a zmiesané axonalne a demyelinizacné
neuropatie. Patogeneticky prichddzaju do uva-
hy infiltracia periférnych nervovych Struktur
plazmocytmi, koexistujuca lahkoretazcové amy-
loiddza, kryoglobulinémia Il. typu podla Broueta
alebo IgM autoprotildtky proti inym antigénom
periférnych nervov.

Vlie¢be WM pouzivame opakované plazma-
ferézy na riesenie hyperviskézneho syndrému.
IgM MGUS s menej ako 10% infiltraciou kostnej
drene blastmi (nazyvand aj asymptomaticka
WM) nevyzaduje lie¢bu, ale iba dosledny mo-
nitoring. Pacienti s rozvijajucou sa WM a poly-
neuropatiou mézu byt lie¢eni monoterapiou
rituximabom. Eskaldcia terapie pozostéava z vy-
sokych davok steroidov a vnutrozilového cyk-
lofosfamidu (Anderson et al., 2012).

POEMS

POEMS (Polyneuropathy Organomegaly
Endocrinopathy M-protein Skin changes) je he-
matologickd 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 syndréom. Na stanove-
nie diagndzy POEMS si mandatérne dva hlav-
né priznaky (polyneuropatia, M-protein — ide
olgA alebo IgGlambda protein) a z dalsich troch
hlavnych priznakov (osteosklerotickd 1ézia/Iézie,
elevécia sérového VEGF, Castlemanova choro-
ba) musi byt pritomny este jeden. Zo Siestich
vedlajsich priznakov (organomegalia, zvysenie
objemu extraceluldrnej tekutiny, endokrino-
patia, kozné zmeny, edém papily zrakového
nervu a trombocytéza/polycytémia) musi byt
pritomny aspon jeden.

Polyneuropatia je velmi ¢asto prvym pri-
znakom POEMS. Ide o symetrické zmiesané
motorické a senzitivne poskodenie, ktoré
sa zacina distadlne na dolnych koncatindch
a postupne progreduje proximalne ako aj
na horné koncatiny. Klinicky ide o agresivny
typ polyneuropatie, kedy vo viac ako polo-
vici pripadov su pacienti priputani na inva-
lidny vozik uz po roku od vzniku neuropatie.
Elektrofyziologicky ide o kombindciu axo-
nalnych aj demyeliniza¢nych zmien, pricom
distalny akcent charakteristicky pre DADS-M
nie je pritomny. Rovnako chybaju konduke-
né bloky typické pre CIDP (Min, Hong et Lee,
2005). Vysetrenim likvoru zistujeme vyraznu
elevaciu proteinu spravidla pri kvantitativnej
normocytoéze. Z daldich laboratérnych para-
metrov byva zvysenie sérovej hodnoty VEGF,



ktoré podla niektorych autorov reflektuje ak-
tivitu ochorenia (Watanabe et al.,, 1998).

Kli¢ovou ulohou neuroléga je mysliet
na a nasledne stanovit diagndzu POEMS, ked-
Ze inicidlnym priznakom je obycajne zdvazna
a zneschopnujuca polyneuropatia. Tam aj oby-
¢ajne poslanie neurolégov konci, kedZe terapia
standardne ndlezi onkohematolégom. Preto
zmienime liecbu POEMS velmi stru¢ne.V minu-
losti pouzitych schém bolo mnoho, spolahlivé
kontrolované klinické studie viac-menej chy-
baju a vacsinovo sa aktudlne odporuca takyto
postup. Pri 1 — 2 solitarnych osteosklerotickych
|éziadch bez infiltracie kostnej drene sa odporuica
radikdlna chirurgicka a radiacna lie¢ba. Pri infil-
tracii kostnej drene sa odporuca jej autolégna
transplantacia (ak je moznd).V zdpornych pripa-
doch su odporucené rézne chemoterapeutické
kombinacie (napriklad bortezomib a bevacizu-
mab). V udrZiavacej lie¢be sa najcastejsie pou-
Ziva lenalidomid a thalidomid (s thalidomidom
je potrebnd opatrnost pre jeho neurotoxicky
Ucinok)(Graus et Dalmau, 2013).

Mnohonasobny myelom

Mnohondsobny myelém (MM) je najcastej-
Sia hematologickd malignita zdruzend s para-
proteinom (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 mé pod 50
rokov veku). (Kyle et al., 2003). Vstupné tazkos-
ti pacientov zahfnaju unavu, celkovu slabost,
ubytok telesnej hmotnosti, bolesti v kostiach
a Casté infekcie. Laboratdrne spravidla nechyba
anémia, hyperkalciémia a zndmky oblickovej ne-
dostatocnosti. M-protein je najcastejsie typu IgG
kappa.V Uvode klinickej manifestacie MM sa pe-
riférna neuropatia vyskytuje v 11-13%. V dalSom
priebehu ochorenia sa polyneuropatia vyvinie
az u 75 % pacientov (Richardson et al., 2012).

Mechanizmus poskodenia periférneho
nervového systému pri MM je réznorody (imu-
nitné mechanizmy, kompresia pri osteolytic-
kom poskodeni napr. stavcov, priama infiltracia
koreriov, plexov a nervov malignymi bunkami,
neurotoxicita cytostatik). Z toho priamo vyplyva
aj heterogenita klinického obrazu periférnej
neuropatie (senzitivna neuropatia, progresivna
senzitivne-motorickd neuropatia, dominantne
motorickd neuropatia, mononeuritis multiplex)
ako aj pestré paleta elektrofyziologickych ko-
reldtov.

Z dovodu subehu MM s primarnou amy-
loidézou (AL) v 30-40% pacientov odporucame

vietkym osobam s MM biopticky potvrdit ale-
bo vylucit pritomnost amyloidu vo vybranych
tkanivach (Raheja et Specht et Simmons, 2015).

Lie¢cba MM je mimo kompetencie neurolé-
ga. PouZivaju sa hlavne cytostatické chemote-
rapeutika (thalidomid, bortezomib, lenalidomid,
pomalidomid), z ktorych viaceré maju neza-
nedbatelny neurotoxicky potencidl (Rajkumar,
2011). Timenie bolesti v strednych a pokrocilych
stadidch MM je opét skor v rukéch algezioldgov.
Ulohou neuroléga je teda v ¢ase vzniku neuro-
logickych priznakov pri MM klinicky a elektrofy-
ziologicky definovat typ periférnej neuropatie
a pri vyuziti hlavne vysetrenia likvoru a MR sa
pokusit aj definovat mechanizmus poskodenia
PNS. Druhou vyzvou pre neuroldga je zachytit
pripadny neurotoxicky komponent periférnej
neuropatie (napriklad rychle zhordenie pri cy-
tostatickej liecbe), ktoré moze podmienit Uvahy
o zmene farmakoterapie MM.

Primarna amyloidéza

Primdrna amyloiddza (AL) je systémové
ochorenie podmienené tvorbou lahkych 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% 0sdb ochorie vo
veku pod 50 rokov (Desport et al., 2012).

Klinicky obraz zahffia neprospievanie pa-
cienta spojené s dyspnoe (restriktivna kardio-
myopatia, kardidlne arytmie, intersticidlny plic-
ny proces), oblickova insuficiencia s nefrotic-
kym syndrémom, hepatosplenomedgdlia a po-
lyneuropatia. Tuto Uvodom charakterizuje bo-
lestivd forma s poskodenim tenkych vldkien
alebo autondmna neuropatia s ortostatickou
hypotenziou a gastrointestinalnou dysmotilitou
ako najcastejsimi prejavmi. Iné neuropatické
prejavy zahfnaju syndrém karpélneho tunela,
rézne mononeuropatie vratane kranidlnych az
po rozvinuty generalizovany polyneuropaticky
syndrom s poskodenim aj motorickych a sen-
zitivnych hrubych myelinizovanych vldkien.
Elektrofyziologicky ide o axondlnu neuropatiu
s prevazujucim postihnutim tenkych vidkien
a najdlhsich hrubych axénov. Histologicky
depozity amyloidu v epineuriu a endoneuriu
podla vietkého spdsobuju neuropatiu mecha-
nizmom kompresie vasa nervorum, uvazuje sa
aj o neurotoxickom vplyve amyloidu samot-
ného. Laboratérna diagnostika pozostava zo
stanovenia lambda alebo kappa [ahkych retaz-
cov. Amyloid sa stanovuje biopticky farbenim
Kongo cerveriou, pricom vzorky odoberdame
z periférneho nervu, abdominélneho tuku, rek-

télnej sliznice alebo iného klinicky aj zobrazenim
chorobou evidentne postinnutého vnutorného
organu.

Terapia nalezi onkohematolégom a me-
tédou prvej volby (samozrejme, v ivodnych
stadiach ochorenia pri lahkom a reverzibilnom
poskodenf organov) je transplantacia kme-
novych buniek s vysokou efektivitou (az 53 %
s 10ro¢nym prezivanim) (Cordes et al., 2012).
Vacsina pacientov (75-80%) nie je vhodna pre
tento typ liecby a ich terapia je analogickd s iny-
mi hematologickymi malignitami (napriklad
kombinacia dexamethason a melphalan) alebo
dalSie vybrané cytostatika.

Zaver

Periférne neuropatie zdruzené s parapro-
tefnom predstavuju heterogénnu skupinu
s rozdielnymi klinickymi, elektrofyziologickymi
a histopatologickymi obrazmi. Odlisna patofy-
zioldgia mé za nasledok aj rozdielne odpovede
na pouzivané imunosupresivne a/alebo imuno-
modula¢né postupy.

Neuroldégovia stanovuju diagndzu neuro-
patie pri MGUS (kazdy pacient s chronickou
neuropatiou musf byt vysetreny na pritomnost
paraproteinu). Kazdy pacient s IgM MGUS musf
byt vysetreny na pritomnost anti-MAG protildtok
a prave Specifickd neuropatia DADS-M je v cen-
tre pozornosti neuromuskuldrnych odbornikov.
Terapia DADS-M neméa zatial jednoznacné od-
porucenia a prave dnes prebiehajlce aj budu-
ce klinické $tudie by mali posunut tuto lie¢bu
do sféry mediciny zalozenej na dékazoch.

Neuropatie fenotypovo neodlisitelné
od CIDP, ale asociované s MGUS obycajne te-
rapeuticky velmi dobre odpovedaju na $tan-
dardnu imunoterapiu pouZzivanu pri CIDP bez
paraproteinu. Tieto terapeutické postupy sme
v praci pre jej prehladnost blizsie nerozoberali
a odkazujeme na prislusnd literatdru. V odbornej
literature stale nepanuje Uplnd zhoda v otazke,
¢i predstavuju CIDP a CIDP zdruzené s MGUS
zasadne odlisné entity. Pravdepodobne v ¢as-
ti pripadov ma paraprotein patofyziologicku
ulohu v genéze neuropatie (da sa to dokazat
histopatologickymi imunohistochemickymi ako
aj elektronmikroskopickymi postupmi) a v asti
pripadov ide iba o ndhodny zachyt paraproteinu
pri CIDP bez kauzality s neuropatiou.

Neuropatie asociované s MGUS su plne
v diagnostickej aj terapeutickej kompetencii
neuroldgov. Rovnako neurolégovia désledne
bdeju nad kazdorocnym monitoringom kvantity
MGUS. Ina situdcia nastava pri vacsine malig-
nych monoklonovych gamapatif, ked je neu-
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ropatia spravidla sucastou rozvinutého obrazu
ochorenia. Neuroldg vtedy periférnu neuropa-
tiu monitoruje (klinicky aj elektrofyziologicky)
a v pripade potreby upozorfiuje na neurotoxicky
komponent neuropatie pri terapii cytostatikami
s navrhom na zvazenie zmeny lie¢by. Osobitna
situdcia je pri POEMS, kde je polyneuropatia
Uvodnym priznakom ochorenia a jedine spravna
a rychla diagnosticka rozvaha neuroldga umoz-
nuje stanovenie diagnézy POEMS s naslednou
rychlou lie¢bou tohto vysokomaligneho syn-
drému hematolégom.

1. Ambler Z. Periférni neruopatie u malignit. Neurol. prax
2013; 14(5): 253-257.

2. Anderson KC, Alsina M, Bensinger W, Biermann JS, Cohen
AD, Devine S, Djulbegovic B, Faber EA Jr, Gasparetto C, Her-
nandez-llizaliturri F, Huff CA, Kassim A, Krishnan AY, Medeiros
BC, Meredith R, Raje N, Schriber J, Singhal S, Somlo G, Stoc-
kerl-Goldstein K, Treon SP, Tricot G, Weber DM, Yahalom J, Yu-
nus F, Kumar R, Shead DA.Network). NCCN (National Compre-
hensive Cancer Network). Waldenstrém’s macroglobuline-
mia/lymphoplasmacytic lymphoma, version 2. J Natl Com-
pr Canc Netw 2012; 10(10): 1211-1219.

3. Capasso M, Torrieri F, Di Muzio A, De Angelis MV, Lugaresi
A, Uncini A. Can electrophysiology differentiate polyneuro-
pathy with anti-MAG/SGPG antibodies from chronic inflam-
matory demyelinating polyneuropathy? Clin Neurophysiol
2002; 113(3): 346-353.

4. Caudie C, Vial C, Petiot P, Bancel J, Lombard C, Gonnaud PM.
Monoclonal IgM autoantibody activity vis-a-vis glycoconju-
gates of peripheral nerves: apropos of 112 cases. Ann Biol Clin
(Paris) 2001; 59(5): 567-577.

5. Cordes S, Dispenzieri A, Lacy MQ, Hayman SR, Buadi FK,
Dingli D, Kumar SK, Hogan WJ, Gertz MA. Ten-year survival af-
ter autologous stem cell transplantation forimmunoglobu-
lin light chain amyloidosis. Cancer 2012; 118(24): 6105-6109.
6. Dalakas MC. Clinical trials in CIDP and chronic autoimmu-
ne demyelinating polyneuropathies. J Peripher Nerv Syst
2012; 17(Suppl 2): 34-39.

7. Dalakas MC. Pathophysiology of autoimmune polyneuro-
pathies. Presse Med 2013; 42(6 Pt 2): €181-192.

8. Desport E, Bridoux F, Sirac C, Delbes S, Bender S, Fernan-
dez B, Quellard N, Lacombe C, Goujon JM, Lavergne D, Ab-
raham J, Touchard G, Fermand JP, Jaccard A. Centre natio-

nal de référence pour I'amylose AL et les autres maladies par
dépdts d'immunoglobulines monoclonales. Alamyloidosis.
Orphanet J Rare Dis 2012; 7: 54.

9. El-Difrawy MM, Zaki NE, Marouf HM, Ayad MW, Farag AM.
Clinical, electrophysiological and immunological study of
peripheral nerves in Egyptian patients with monoclonal ga-
mmopathies. Int J Hematol 2012; 95(1): 71-76.

10. Ellie E, Vital A, Steck A, Boiron JM, Vital C, Julien J. Neuro-
pathy associated with ,benign” anti-myelin-associated gly-
coprotein IgM gammopathy: clinical, immunological, neu-
rophysiological pathological findings and response to tre-
atment in 33 cases. J Neurol 1996; 243(1): 34-43.

11. Filosto M, Cotelli M, Todeschini A, Broglio L, Vielmi V, Ri-
naldi F, GregorelliV, Benelle M, Padovani A. Clinical spectrum
and evolution of monoclonal gammopathy-associated neu-
ropathy: an observational study. Neurologist 2012; 18(6):
378-384.

12. Graus F, Dalmau J. Paraneoplastic neuropathies. Curr
Opin Neurol 2013; 26(5): 489-495.

13. Hadden RD, Nobile-Orazio E, Sommer C. Paraprotei-
naemic demyelinating neuropathies. In: Gilhus NE, Barnes
MP, Brainin M, editor(s). European handbook of neurolo-
gical management. 2nd ed. Vol. 1. Oxford (UK): Wiley-Blac-
kwell; 2011: 351-361.

14. Kissel JT, Mendell JR. Neuropathies associated with mo-
noclonal gammopathies. Neuromuscul Disord 1996;6(1):3-18.
15. Kyle RA, Rajkumar SV. Monoclonal gammopathies of
undetermined significance: a review. Immunol Rev 2003;
194: 112-139.

16. Kyle RA, Rajkumar SV. Monoclonal gammopathy of unde-
termined significance. Br J Haematol 2006; 134(6): 573-589.
17. Léger JM, Viala K, Nicolas, Créange A, Vallat JM, Pouget
J, Clavelou P, Vial C, Steck A, Musset L, Marin B. RIMAG Study
Group (France and Switzerland). Placebo-controlled trial of
rituximab in IgM anti-myelin-associated glycoprotein neu-
ropathy. Neurology 2013; 80(24): 2217-2225.

18. Levine T, Pestronk A, Florence J, Al-Lozi MT, Lopate G,
Miller T, Rammeantu |, Waheed W, Stambuk M, Stone MJ,
Choksi R. Peripheral neuropathies in Waldenstréom’s macro-
globulinaemia. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2006; 77(2):
224-228.

19. Lunn MP, Nobile-Orazio E. Immunotherapy for IgM an-
ti-myelin-associated glycoprotein paraprotein-associated
peripheral neuropathies. Cochrane Database Syst Rev 2012.
20. Min JH, Hong YH, Lee KW. Electrophysiological features
of patients with POEMS syndrome. Clin Neurophysiol 2005;
116(4): 965-968.

21. Montoto S, Rozman M, Rosifol L, Nadal E, Giné E, Ayme-
rich M, Ferrer A, Esteve J, Bosch F, Lépez-Guillermo A, Bladé J,
Monteserrat E. Malignant transformation in IgM monoclo-

nal gammopathy of undetermined significance. Semin On-
col 2003; 30(2): 178-181.

22. Nobile-Orazio E, Meucci N, Baldini L, Di Troja A, Scarlato G.
Long-term prognosis of neuropathy associated with anti-
-MAG IgM M-proteins and its relationship to immune the-
rapies. Brain 2000; 123 (Pt 4): 710-717.

23. Nobile-Orazio E, Casellato C, Di Troia A. Neuropathies
associated with IgG and IgA monoclonal gammopathy. Rev
Neurol (Paris) 2002; 158(10 Pt 1): 979-987.

24. Nobile-Orazio E, Gallia F, Terenghi F, Allaria S, Giannotta
C, Carpo M. How useful are anti-neural IgM antibodies in
the diagnosis of chronic immune-mediated neuropathies?
JNeurol Sci 2008; 266(1-2): 156-163.

25. Notermans NC, Franssen H, Eurelings M, Van der Graaf
Y, Wokke JH. Diagnostic criteria for demyelinating polyneu-
ropathy associated with monoclonal gammopathy. Muscle
Nerve 2000; 23(1): 73-79.

26. Radziwill AJ, Steck AJ, Renaud S, Fuhr P. Distal motor la-
tency and residual latency as sensitive markers of anti-MAG
polyneuropathy. J Neurol 2003; 250(8): 962-966.

27.Raheja D, Specht C, Simmons Z. Paraproteinemic neuro-
pathies. Muscle Nerve 2015; 51(1): 1-13.

28. Rajabally YA. Neuropathy and paraproteins: review of
a complex association. Eur J Neurol 2011; 18(11): 1291-1298.
29. Richardson PG, Delforge M, Beksac M. Management of
treatment-emergent peripheral neuropathy in multiple my-
eloma. Leukemia 2012; 26(4): 595-608.

30. Ritz MF, Erne B, Ferracin F, Vital C, Steck AJ. Anti-MAG IgM
penetration into myelinated fibers correlates with the extent
of myelin widening. Muscle Nerve 1999; 22(8): 1030-1037.
31.Rojas-Garcia R, Gallardo E, de Andrés|, de Luna N, Juarez C,
Sanchez P, llla I. Chronic neuropathy with IgM anti-ganglio-
side antibodies: lack of long term response to rituximab.
Neurology 2003; 61(12): 1814-1816.

32. Rojas-Garcia R, Gallardo E, llla I. Paraproteinemic neuro-
pathies. Presse Med 2013; 42(6 Pt 2): €225-234.

33. Zivkovic SA, Lacomis D, Lentzsch S. Paraproteinemic neu-
ropathy. Leuk Lymphoma. 2009; 50(9): 1422-1433.

Cldnok je prevzaty z
Neurol. praxi 2016, 17(1): 28-33

MUDr. Monika Turéanovd
Koprusdkovd, PhD.,
koprusakova@gmail.com
Neurologickd klinika Jesseniovej LF UK
a UN, Kolldrova 2, 036 59 Martin




