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Amyloidéza je vzacné onemocnéni charakterizované ukladanim obtizné rozpustné bilkoviny - amyloidu - do tkani, ¢imz poskozuje jejich
funkci. Ze systémovych amyloid6z se nejcastéji vyskytuje AL amyloid6za, kterou fadime mezi monoklonalni gamapatie. Vznika ukladanim
volnych lehkych fetézcl imunoglobulinl. Dale se miizeme setkat s AA amyloid6zou z ukladani sérového amyloidu A, provazejici chronicka
zanétliva onemocnéni, senilni amyloidézou vznikajici uklddanim nemutovaného transthyretinu ¢i hereditarnimi amyloidézami, z nichz je
nejcastéjsi ATTR amyloidéza z ukladani mutovaného transthyretinu. Nej¢astéji postizenymi organy jsou srdce, ledviny, nervovy systém,
jatra, ale postizeny byvaji i mékké tkané, GIT ¢i plice. PoSkozeni srdce ve formé koncentrické hypertrofie nejvice ovliviiuje prognézu ne-
mocnych. Diagnostika amyloidézy je zaloZzena na priikazu pfitomnosti amyloidu ve tkani, typizaci amyloidu a tim uréeni typu amyloidézy
a zhodnoceni organového postizeni. Prilkaz amyloidu a jeho typizace miize byt provedena z necilené biopsie (nejc¢astéji podkozniho tuku
zoblasti pupku, slinné zlazy ¢i sliznice rekta) nebo z cilené biopsie postizeného organu. V ramci urceni typu amyloidézy je vzdy nutné provést
vysetieni k posouzeni pritomnosti nejcastéji se vyskytujici AL amyloidézy, tedy stanoveni pfitomnosti monoklonélniho imunoglobulinu
a volnych lehkych fetézct. Pii podezieni na AL amyloidézu pak doplnime vysetteni kostni diené. K posouzeni organového postizeni je
vzdy nutné zhodnotit funkci srdce echokardiografickym vysetienim, vysettit funkci ledvin a proteinurii. Lé¢ba amyloidézy zavisi na jejim
typu. U AA amyloiddzy je to lécba zakladniho onemocnéni, u nékterych hereditarnich amyloidéz transplantace jater, u senilni amyloidézy
Iécba doxycyklinem a u AL amyloid6zy kombinace protinadorové Iécby, véetné autologni transplantace krvetvornych bunék. Vzhledem ke
vzacnosti onemocnéni by méla byt diagnostika a Ié¢ba amyloidézy sméfovana do specializovanych center.
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Systemic amyloidosis

Amyloidosis is a rare disease, characterized by deposits of low-soluble proteins —-amyloids - inside tissue, with the result of damage to its function.
The most common type of systemic amyloidosis is the AL amyloidosis, which may also be classified as a monoclonal gammopathy. It is caused by
deposits of free-flowing immunoglobulin light chains. We may also find AA amyloidosis, caused by deposits of serum amyloid A often accom-
panying chronicinflammatory diseases, senile amyloidosis caused by deposits of non-mutated transthyretin (WTTR), or hereditary amyloidosis
with the most common subtype of ATTR amyloidosis caused by deposits of mutated transthyretin. Organs most commonly affected by this
disease are the heart, kidneys, nervous system and liver, but also soft tissues, gastrointestinal tract, or lungs. Damage to the heart, in the form
of concentric hypertrophy, is the most significant factor in predicting the prognosis of the patient. Diagnosis of amyloidosis is based upon proof
of amyloid presence in the tissue, the typing of the amyloid, and therefore discerning the type of amyloidosis and evaluation of organ damage.
The proof of amyloids and its typing may be done through non-targeted biopsy (most often from subdermal fat tissue in the abdominal area,
salivary glands, or rectal mucosa), or from a targeted biopsy of the affected organ. In the process of amyloidosis typing, it is always necessary to
include tests for the most common type, the AL amyloidosis, therefore to look for presence of monoclonal immunoglobulin and its light chains.
If we suspect AL amyloidosis, we always include a bone marrow test. To assess organ damage, it is important to check cardiac function using
an echocardiography examination, to investigate kidney function and proteinuria. Treatment of amyloidosis is dependent on its type. In AA
amyloidosis, it is the treatment of the base disease, in some types of hereditary amyloidosis we may do a liver transplant, in senile amyloidosis
treatment using doxycycline, and in AL amyloidosis, it is the combination of anti-cancer therapy, including autologous transplant of blood pro-
ducing cells. Because of high rarity of these diseases, the diagnosis and treatment of amyloidosis should be forwarded to specialized centers.
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Uvod

Amyloiddza je onemocnéni charakterizované
ukladanim obtizné vstfebatelné bilkoviny —amy-
loidu — do tkani. Amyloid je nerozpustna bilkovina
fibrilarniho charakteru. Jeji terciarni struktura ve
formé 3 skldadaného listu ji ¢inf odolnou vaci pro-
teolyze.V soucasnosti bylo identifikovano vice jak
30 bilkovin, které mohou byt pri¢cinou amyloiddzy.
Extraceluldrni depozice amyloidogennich pro-
tein( v tkénich zpdsobuje jejich dezorganizaci
a Ubytek normalnich elementd a naruduje tak
funkci postizenych organd, kterd dominuje klinic-

kému obrazu (1, 2). Amyloidéza je velmi vzacné
onemocnéni s vyskytem 5 — 12 pfipadd/1 milion
obyvatel/rok, jeji v¢asna diagnostika a 1é¢ba je
vsak pro dalsi progndzu pacienta zésadni.

Rozdéleni amyloidéz

Amyloiddéza mUze byt jak lokalizovana na
jeden orgén, tak systémova s postizenim vice
orgdnovych systémda. Systémové amyloiddzy
mohou byt hereditarni, ale nejcastéji se vyskytuijf
amyloidozy ziskané, z nich 70% tvoff primarni AL
amyloiddza - tabulka 1 (3, 4).

AL amyloiddéza je zplsobena uklddanim
volnych lehkych fetézcd imunoglobulinl (free
light chains; FLC), které jsou produkovany klo-
nalnimi plazmatickymi bunkami. Dvakrat ¢astéji
se vyskytuje v pffpadé produkce FLC lambda
nez kappa v pomeru 3: 1.V 10 - 20% pfipadd je
AL amyloidéza asociovéna s hematologickymi
nadorovymi onemocnénimi, zpravidla mnoho-
cetnym myelomem nebo Waldenstrémovou
makroglobulinémii, mize provézet i prekan-
cerdzu monoklondlni gamapatii nejasného
vyznamu (1).
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AA amyloiddza, dfive oznacovana jako
sekundarni nebo reaktivni, provazi chronicka
zanétlivd onemocnéni, zejména revmaticka
onemocneéni (revmatoidni artritida, ankylozujici
spondylartritida, idiopatickd juvenilnf artritida),
ale také nespecifické stfevni zanéty, chronické
osteomyelitidy, bronchiektazie ¢i dekubity. V mi-
nulosti se udavalo, Ze az 45% amyloiddz je typu
AA (5), se zlepsujici se Ié¢bou téchto onemoc-
néni se vyskyt tohoto typu amyloiddzy snizuje.

Dalsim typem amyloiddzy, jejiz vyskyt se se
zlepsujici se diagnostikou a zvysujicim se pra-
mérnym vékem zvysuje, je senilni amyloidéza
(6). Vznikéd ukladanim nativniho nemutovaného
transtyretinu ¢ili wild-type transtyretinu (WTTR).
Vjejim vyskytu je vyrazna predominance u muzd,
udava se, ze az u 25% muzd ve véku nad 80 let
mUze trpét senilnf amyloidézou.

Hereditarni amyloidézy jsou zpUsobené
uklddanim patologicky zménéné bilkoviny, kde
dochdzf k mutaci genu pro vlastni amyloidovy
prekurzor. Takto pozménéna bilkovina pak obtiz-
né podléha proteolyze a snadnéji tvoii depozita
amyloidu. Tento typ bilkovin mdzeme prokazat
mimo jiné i genetickym vysetfenim periferni
krve. Je fada druht hereditarnich amyloiddz,
dochdzi zde ¢asto k pomalé progresi s projevy az
v pozdéjsich dekddach Zivota a k réizné penetraci
v ramci jedné mutace. Nej¢astejsi je amyloiddza
vznikajicf ukladdnim mutovaného transtyretinu
(ATTR; ATTR amyloidéza). Podkladem mize byt
déle uklddani mutovaného apolipoproteinu
AlaAll(AApoAlLll), fibrinogenu A a (AFib), cysta-
tinu C (ACys), lysozymu a fady dalsich bilkovin (2).

Klinické projevy systémové
amyloidézy

Amyloidéza mize postihovat kterykoliv or-
gén.Vzhledem k mnozstvi moznych postizenych
organt mlze byt klinickd symptomatologie vel-
mi pestrd a riznoroda, coz zpravidla komplikuje
diagnostiku. Nejcastéji postizenymi organy jsou
ledviny, srdce, jatra a nervovy systém (periferni
i autonomni), postihuje ale i gastrointestinaini
trakt ¢i mékké tkané. Kromé toho nemocni trpf
nespecifickymi symptomy jako Unava, nevykon-
nost, hmotnostni ubytek ¢i kozni purpura (1, 2).

Postizen( ledvin je pro amyloidozu typické.
Klinicky se projevuje zpravidla vyraznou neselek-
tivni proteinurii charakteru nefrotického syndromu,
Casto presahujici hodnoty 10 g/24 hodin, s pro-
vazejici hypoalbuminémii a otoky. Otoky mohou
byt az charakteru anasarky s pleurdlnimia perikar-
didlnimi vypotky a ascitem. Pficinou je poskozenf
glomeruld depozity amyloidu pfedevsim suben-
dotelidiné v cévach a mezangiu glomeruld (2).
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Tabulka 1. Nejcastéjsi typy systémovych amyloidéz (3, 4)

Typ amyloidozy Vyskyt Prekurzorovy protein Poznéamky
Ziskané
AL 78% Lehké fetézce imunoglobulint Primarn{
AH Tézké fetézce imunoglobulind Primarni
AA 6% Sérovy amyloid A Sekundarni
ATTRwt 6% Nativni transtyretin Senilni
ABM B,mikroglobulin Dialyza¢ni
AApPOAIV Apolipoprotein AIV Sporadickd, asociovana se
starnutim
Hereditarni
ATTR 7% Mutovany transthyretin
AApol, Il 3% Apolipoprotein Al, Il
ACys Cystatin C
AGel Gelsolin
Alys Lysozym
AFib a fetézec fibrinogenu
Obrdzek 1. Revidovany stratifikacni systém AL amyloidézy
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stddia IV 6 mésicu.

Postizeni srdce je u amyloiddzy velmi ¢asté
a nejvice limituje prognézu nemocného. Typicky
je nélez restriktivni hypertrofické kardiomyopatie,
Casté jsou arytmie, které mohou byt a ¢asto byvaji
fatalni. Nejprve se objevuiji projevy diastolické a po-
zdéjii systolické dysfunkce vedouci k manifestnimu
srde¢nimu selhani. Na echokardiografickém vyse-
tfenf srdce je popisovana koncentricka hypertrofie
myokardu levé komory se ztlusténim mezikomoro-
vého septa v diastole nad 12 mm (7). Nékdy mdize
byt obtizné na zdkladé echokardiografického na-
lezu odlisit kardiomyopatii zplsobenou amyloi-
dem ¢ihypertenzi.V tomto pfipadé etiologii odlisf
vysetfeni srdce magnetickou rezonanci.

PostiZzeni nervového systému je dalsim ty-
pickym postizenim, které se m(ze manifestovat
i nékolik let pfed rozpozndnim amyloidézy sa-
motné. Periferni neuropatie se projevuje nejprve
obvykle na dolnich koncetindch, je charakteru
distalni smisené symetrické periferni neuropatie.
Mohou byt pfitomny projevy senzitivni neuro-
patie s bolesti, motorickd neuropatie je spise
vzacna (1). Castym projevem je syndrom kar-
palniho tunelu. Autonomni neuropatie se podilf
na projevech posturdlni hypotenze, zplsobuje
poruchy motility GIT s faleSnym pocitem sytosti
a dysgeuzif, poruchy vyprazdnovani mo¢ového
méchyfte, poruchy poceni.



Obrdzek 2. Biopticky diagnosticky algoritmus
systémové amyloidozy
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Typizace - urlenilypu amyloiddey je
nezbytné proowybér terapie a je molnd ze
viech typl biopsie

Z ostatnich projevl byva az u ¥4 nemocnych
pfitomno postizen( jater. Jatra byvaji zvétsens,
jsou pozitivni jaternf testy, mUze byt pfitomna
portaIni hypertenze s ascitem a splenomegalif.
Déle mdzeme u nemocnych pozorovat pfiznaky
zpUsobené infiltraci cév jako slizni¢ni krvacent,
vaskuldrni kozni purpuru (typicky je periorbitdIni
hematom), postizeni dychacich cest a plic (kasel,
dusnost, hemoptyza), chrapot, malabsorbZni
syndrom pfi postizeni GIT-u, amyloidovou ar-
tropatii nebo typické zvétsenf jazyka pfi infiltraci
amyloidem (1).

Prognéza

Prognéza nemocnych s amyloidézou zavisi
na v¢asnosti diagndzy a je dominantné odvisla
od zavaznosti poskozeni srdce. Na Mayo Clinic
byl vytvofen prognosticky systém AL amyloi-
ddzy, ktery je zalozen zejména na mife posko-
zen{ srdce (NT-proBNP > 1 800 ng/|, troponin T
> 0,025 ug/l) a hladiné FLC (= 180 mg/I).
Progndza nemocnych v nejpokrocilejsim kli-
nickém stadiu IV je velmi zdvaznd, pohybuje se
mezi 4 az 6 mésici, obrazek 1 (8).

Diagnostika

Diagnostiku amyloidozy mizeme rozdélit
do nékolika krokl — prikaz pfitomnosti amylo-
idu, jeho typizace a prikaz poskozeni orgénu
¢i organd amyloidem. Typizace amyloidu je
naprosto nezbytnd, nebot lé¢ba se u rlznych
druhl amyloidéz zasadné lisf.

Vzhledem k tomu, Ze nejcastéjsim typem
amyloiddzy je AL amyloiddza, je vzdy nutné pro-
vést zakladni vysetfeni k posouzeni pfitomnosti
tohoto typu amyloidézy. Spociva ve stanoven(
pfitomnosti monoklonélniho imunoglobuli-
nu a monoklondlni plazmoceluldrni populace

Tabulka 2. \arovné pfiznaky nasvédcujici moznosti systémové amyloidézy

Postizeny organ

Typ amyloidézy Vyskyt pfiznakii Casné ,red flags”

Srdce AL 70% NT-proBNP > 332 ng/I nebo BNP > 73 ng/I
. Albuminurie > 0,59/24 hod
0,
Ledviny AL AA 70% eGF < 50 ml/min na 1,73 ™2
Jatra AL, AAOAI 22% ?vysen@}P a/nebo GMT pfi vylouceni
jinych pricin
Periferni Neuropaticka bolest a ztrata teplotniho ¢iti
a autonomni AL, ATTR 14% Erektilni dysfunkce
neuropatie Hypotenze nebo dekapitace hypertenze
Mékké tkané AL, ATTR 13% Syndrom karpalniho tunelu

Vysvétlivky: NT-proBNP — propeptid mozkového natriuretického peptidu, BNP — mozkovy natriureticky peptid,
GF - glomeruldrni filtrace, ALP — alkalickd fosfatdza, GMT — gama- glutamyltransferdza

v kostni dfeni. Klasicka elektroforéza periferni kr-
ve a moce nemusf byt dostate¢né citliva, nebot
u AL amyloiddzy je ¢asto pfitomno velmi malé
mnozstvi monoklonaliniho imunoglobulinu ¢i
jen FLC, detekovatelné pouze imunofixaci ¢i
vysetfenim FLC metodou Freelite. Je tedy nutné
provedeni viech tff vyse uvedenych vysetfe-
ni. Pfitomnost monoklondlni plazmocelularni
populace v kostni dfeni zjistime imunohisto-
chemickym a flowcytometrickym vysetfenim
kostni dfené (9).

K posouzenf hereditarni amyloidézy se pro-
vadi genetické vysetfeni z periferni krve na pfi-
tomnost nej¢astéjsich mutaci amyloidogennich
proteind. | pfi priikazu pritomnosti monoklonalni
gamapatie je nezbytné vyloucit hereditarni for-
mu amyloiddzy, nebot az ve 12% muze byt koin-
cidence hereditédrni amyloidézy s monoklonaini
gamapatif (10). U senilni amyloiddzy je az u 33%
nemocnych koincidence s monoklonéini gama-
patii nejasného vyznamu (11).

Prdkaz amyloidu je zaloZen na histologickém
vysetfeni. MUze se provadét z necilené biopsie
napf. podkozniho tuku z oblasti pupku, malych
labidlnich slinnych Zlaz, jazyka nebo rekta. V pfi-
padé negativity téchto vysetfeni a trvajiciho
podezieni na amyloidézu je nezbytna cilend
biopsie postizeného orgénu (ledviny, srdce, nery,
transjugularnf biopsie jater). Obrazek 2 (9).

Pro specifické zndzornéni amyloidu se po-
uziva barvenf Kongo cerven. Pfi vysetfeni po-
lariza¢nim mikroskopem pak takto nabarvena
depozita vykazuji dichroismus (1).

Typizace amyloiduy, a tim urceni typu amy-
loiddzy, je dalsim nezbytnym diagnostickym
krokem. Imunohistochemické vysetfeni se
provadi z klasického fixovaného histologické-
ho preparétu. Imunofluorescen¢ni vysetieni je
nutné provadeét z cerstvé zmrazeného vzorku
tkdné. V pfipadé AL amyloidozy je citlivéjsi nez
imunohistochemie (1, 4). Dal$f metodou je vyse-
tfenf typu amyloidu hmotnostni spektrometrif.
Toto vysetfeni je mozné provést jak z histolo-

gického preparatu, tak z Cerstvé zmrazeného
materidlu, dostacujici je nékolik mm? tkané (12).
Tato metoda véak neni v Ceské republice komer-
¢né dostupna, pouzivé se v ramci vyzkumnych
projektd.

SoubéZné je nutné posouzeni pfftomnosti
a zdvaznosti orgdnového postizeni. K oziejménf
postizeni srdce je u viech nemocnych nezbytné
kromé EKG provedeni echokardiografického vy-
Setfeni, v pfipadé nejasného nalezu doplnéni MR
srdce. K ur€eni progndzy a zédvaznosti postizenf
srdce slouzi déle stanoveni hodnoty NT-proBNP
¢i troponinu T nebo I. Pfi hodnoté NT-proBNP
nad 8 500 ng/| a systolickém TK pod 100 mm-
Hg hrozi vysoké riziko ndhlé smrti. Vhodné je
i Holterovo 24-hodinové monitorovani EKG k po-
souzenfi zavaznych arytmii. Ke zhodnocenf posti-
zenfledvin provadime vy3ettenf renalnich funkci
a proteinurie ze sbirané moce za 24 hodin event.
protein/kreatininovy index. Dale doplnime ja-
terni enzymy (ALP, GMT, bilirubin) k posouzeni
jaterniho postizeni, event. UZ jater. Soucasti kli-
nického vysetfen(je i vysetfeni neurologické v¢.
EMG pfi podezieni na pfitomnost neuropatie.
Dle dalSich klinickych potizi nemocného pak
doplnime vysetfeni postizeného orgdnu — pf.
endoskopické vysetfeni GIT s biopsif sliznice,
HRCT plic a spirometrii apod (1).

Varovné pFiznaky

Pro ¢asné stanoveni pocinajiciho organo-
vého postizeni u amyloiddzy byly stanoveny
nejvyznamnéjsi klinické a laboratorni ,varovné”
ptiznaky (,red flags”). Tyto varovné pfiznaky by
nas mély vést k podezfeni na amyloidozu zej-
ména u nemocného, u kterého byla jiz dfive
stanovena diagnéza monoklonalni gamapatie
—tabulka 2 (13).

Lécba

Lécba amyloidozy zavisi na jejim typu. U AA
amyloiddzy je to kontrola primarniho systémo-
vého zanétlivého onemocnéni. U hereditarnich
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amyloidéz transplantace jater, protoZe zde je
zpravidla produkovana mutovand amyloido-
genni bilkovina (napf. u ATTR amyloidézy). Lé¢ba
senilni wI' TR amyloidozy byla donedavna pouze
symptomatickd. V poslednich letech jsou zpravy
o stabilizaci orgdnového postizeni pfi podavani
kombinace antibiotika doxycyklinu a taurour-
sodeoxycholové kyseliny (TUDCA). Lécba nej-
Castéjsi AL amyloiddzy je obdobnd jako léc¢ba
maligni monoklondlni gamapatie mnohocet-
ného myelomu. Cilem lécby je eliminace klo-
nu plazmatickych bunék, a tim zabranénf dalsf
produkce amyloidogennich FLC. Cilem lécby
je tedy dosaZeni kompletni remise onemocné-
ni (14). Po vymizeni produkce amyloidogennf
bilkoviny je organismus schopen se pomalu
zbavit jiz ulozeného amyloidu v organech,
pokud jiz nejsou nevratné poskozené. Tento
proces muze trvat nékolik let. Donedévna byla
zlatym standardem lé¢by kombinace melpha-
lanu s dexametazonem. U¢innou modalitou je
vysokodavkovana chemoterapie s transplantaci
autolognich krvetvornych bunék. Tato je viak
rezervovana pouze pro pacienty bez zavazného
orgdnového postizenf, zejména bez zadvazného
postizeni srdce, jinak je zatizena neakceptovatel-
nou mortalitou 30 — 40%. Pfi peclivém vybéru
nemocnych se mortalita pohybuje pod 7 % (4).
S rozsifujicim se mnozstvim novych Gcinnych
lékd u mnohocetného myelomu je snaha o uzitf
téchto Iékd i u AL amyloidoézy. Ze skupiny IMIDU
(imunomodula¢ni [éky) se nejstarsi thalidomid
pouzivd jak u nové diagnostikovanych
nemocnych, tak v 1é¢bé relapsu. Nemocnymi
je vsak Casto obtizné tolerovan. Lenalidomid je
také ucinny, jeho pouzitf je vzhledem k toxické-
mu profilu limitovdno zejména u nemocnych
s postizenim ledvin. Nejnovéjsi preparat po-
malidomid m4, na rozdil od svych pfedchidcd,
akceptovatelnou toxicitu (15). Inhibitory protea-
zomu jsou druhou Siroce pouzivanou skupinou
[ékd u myelomu, vechny tfi preparéty z této
skupiny (bortezomib, carfilzomib a ixazomib)
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se zkousi i u AL amyloidozy. V soucasnosti je
ve vétsiné center v [é¢bé prvni linie pouZivan
bortezomib v kombinaci s dexametazonem
a zpravidla melphalanem. Carfilzomib ma u AL
amyloiddzy limitované vyuziti vzhledem ke své
kardidInf toxicité. Ixazomib ukdzal u nemocnych
s AL amyloidézou nejen dobrou Ucinnost, ale
i velmi dobrou toleranci (16). Vy3e uvedené mo-
derni léky vsak nejsou pro lé¢bu AL amyloidozy
registrované, jejich uziti je podminéno schva-
lenim reviznim lékafem zdravotni pojistovny.

V' rdmci klinickych studif faze I/1l se s velmi
povzbudivymi vysledky zkouseji monoklonalnf
protilatky, které urychluji odstranéni amyloidu
z tkdni — anti-SAP protilatky, anti-fibrilarni proti-
latky (NEODQOT1, 11-1F4) ¢i RNA inhibitory, které
inhibuji tvorbu amyloidu (6).

Kromé |é¢by kauzéIni je u amyloiddzy velmi
ddlezitd lé¢ba podpdrna. V pripadé nefrotické-
ho syndromu restrikce soli, tekutin, diuretika,
ketoanaloga, substituce albuminu. Po 6 — 12
mésicich trvani kompletni hematologické remise
je mozné zvézit i transplantaci ledviny. V pfipadé
srdecniho selhani Ié¢ba diuretiky a antagonisty
aldosteronu. Pfi arytmiich podavani antiarytmik,
nejcastéji amiodaronu, digoxin je kontraindiko-
van. V pfipadé zavaznych arytmii implantace
kardiostimuldtoru. U nemocnych v dobrém
klinickém stavu s izolovanym postizenim srdce
Ize zvaziti transplantaci srdce (2).

Zavér

Amyloiddza je vzacné onemocnén, které
mdze svymi symptomy imitovat fadu jinych
nemoci, jeji diagnostika je proto obtizna
a ¢asto pozdni, v dobé zavaznych organovych
komplikaci. DdleZité je o této diagndze védét
a myslet na ni napf. v rdmci diferencialnf
diagnostiky u nemocnych s koncentrickou
hypertrofii srdce ¢i proteinurii s nefrotickym
syndromem. Lé¢ba a podrobna diagnostika by
méla byt sméfovana do specializovanych center
pro diagnostiku a lé¢bu amyloiddzy.
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