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SOUHRN: Light chain deposition disease (LCDD), ¢esky nemoc z depozice lehkych fetézc(, je termin pouZivany pro poskozeni ledvin depozity
klondlnich lehkych fetézcl (FLC) kappa v amorfni neorganizované podobé. LCDD zplsobuje v ledvinach pokles filtrace, nefroticky syndrom
s mikroskopickou hematurii a proteinurii. Zmény v glomerulech, indukované vazbou FLC kappa na struktury mezangia, zpUsobuji ireverzibilni
poskozeniledvin. Podobna depozita mohou poskozovat srdce, plice i jatra. LCDD je Castéji diagnostikovana u pacientt s nemaligni monoklonalni
gamapatii, ktefi, nebyt poskozeni ledvin, by splfiovali diagnézu monoklonélni gamapatie nejistého vyznamu (MGUS), nez u osob splnujicich
kritéria mnohocetného myelomu. V popisovaném pfipadé byl prvnim symptomem nemoci nefroticky syndrom. Biopsie ledvin vedla k priikazu
poskozeni ledviny typu LCDD a nédsledné hematologické vysetieni prokazalo mnohocetny myelom, i kdyz nebyly pfitomné osteolytické zmény.
Prvni 1éCebna linie zalozena na bortezomibu, zakoncena vysokodavkovanou chemoterapii, dosahla 31 mésicQ trvajici kompletni remise
nemoci. Pak bylo nutné pro naristajici koncentrace FLC kappa a zvysujici se pomér FLC kappa/lambda, ¢ili relaps nemoci, zahdjit druhou linii
|é¢by zalozenou na antiCD38 protildtce. Po 24 mésicich |é¢by daratumumabem, lenalidomidem a dexametazonem bylo dosaZzeno kompletni
hematologické remise s negativitou minimalni rezidudlni nemoci. Diky ¢asnému zahajeni |écby druhé linie zdstala funkce ledvin bez dalsiho
zhorseni. Osud ledvin pacientt s LCDD, ktera zpUsobuje ireverzibilni poskozeni ledvin, zavisi na ¢asné diagnostice monoklonalni gamapatie
lehkych fetézc(, tedy na vysetieni FLC u osob s otoky nejasné etiologie ¢i se zvysujicimi se hodnotami kreatininu. Patologicka hodnota FLC
a patologicky pomér FLC by mél vzbudit podezieni a vést k ¢asné histologické diagnostice. Nasledovat musi Gcinnd lécba vedouci k potlaceni
tvorby nefrotoxickych lehkych retézcl, tedy k dosazeni kompletni hematologické remise a nejlépe k negativité minimalni rezidualni nemoci.
Z&sadni je nepovazovat kazdou retenci tekutin za nasledek srdecni slabosti a vzdy u téchto osob provést vysetfeni, kterd mohou prokazat
nefroticky syndrom. A pokud je nefroticky syndrom ¢i sméfovani k nému prokéazéno, tak je tfeba pozadat specialisty o diferencidlni diagnostiku
nefrotického syndromu, coz maze vést k priikazu poskozeni ledvin pfi gamapatii.

KLICOVA SLOVA: light chain deposition disease — volné lehké fetézce
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SUMMARY: Light chain deposition disease (LCDD) is a term used for kidney damage by clonal kappa light chain deposits in an amorphous
unorganized form. In the kidneys, it causes a decrease in filtration, nephrotic syndrome with microscopic haematuria and proteinuria. Changes
induced by FLC kappa binding to mesangium structures cause irreversible kidney damage. Similar deposits can damage the heart, lungs and
liver. LCDD is more commonly diagnosed in patients with non-malignant monoclonal gammopathy who, had it not been for kidney damage,
would have met the MGUS diagnosis, than in people who met the criteria for multiple myeloma. The first symptom of the disease in the described
case was nephrotic syndrome. Kidney biopsy showed evidence of LCDD-type kidney damage and subsequent haematological examination
showed multiple myeloma, although no lytic changes were present. The first treatment line based on bortezomib, completed with high-dose
chemotherapy, achieved a 31month complete remission of the disease. Then, due to increasing FLC kappa concentrations and increasing FLC
kappa/lambda ratio, it was necessary to initiate a second line of treatment based on antiCD38 antibody. After 24 months of treatment with
daratumumab, lenalidomide and dexamethasone, complete haematological remission was achieved with minimal residual disease negativity.
Thanks to the early initiation of second-line treatment, kidney function remained without further deterioration. The fate of the kidneys in patients
with LCDD, which causes irreversible kidney damage, depends on early diagnosis of light chain monoclonal gammopathy, i.e. FLC examination in
people with oedema of unclear aetiology or with increasing creatinine concentration, early histological diagnosis and effective treatment leading
to suppression of nephrotoxic light chain formation, i.e. to achieve complete remission with minimal residual disease negativity. It is essential
not to forget to perform examinations in patients with fluid retention and oedema, which can prove nephrotic syndrome. And if ti is proven, ask

specialists for a differential diagnosis of nephrotic syndrome, which can lead to evidence of kidney damage by monoclonal gammopathy.

KEY WORDS: light chain deposition disease - free light chain

UvVOoD

Monoklondlni imunoglobulin a/nebo
volné lehké fetézce mohou poskozo-
vat ledviny. Do povédomi Iékar(i se do-
stal fakt, ze pfic¢inou renalni insuficience
muze byt mnohocetny myelom. Méné
zndma4 je skutecnost, Ze i biologicky be-
nigni monoklondlni gamapatie mize
zpUsobit zadvazné poskozeni ledvin [1].

Moderni zobrazovaci metody zvy-
Sily bezpecnost ledvinnych biopsii [2,3].
Pokrok v histopatologické diagnostice
v poslednich nékolika desetiletich vedl
k prohloubeni poznani jednotlivych
forem poskozeni ledvin monoklonalnim
imunoglobulinem (M-lg) a / nebo vol-
nymi lehkymi fetézci imunoglobulinG
(free light chain — FLC) [1].

Vznikla tak potfeba celosvétové sjed-
notit terminologii pro jednotlivé typy po-
Skozeni ledvin volnymi lehkymi fetézci
imunoglobulinG a/nebo kompletni mole-
kulou monoklonélniho imunoglobulinu.
Tohoto ukolu se ujala mezinarodni sku-
pina odbornikd ,The International Kidney
and Monoclonal Gammopathy Research
Group - IKMG". Tato spole¢nost systema-
ticky studuje a klasifikuje vsechny formy
poskozeni ledvin monoklondlnim imu-
noglobulinem. V roce 2012 vydala prvni
klasifikaci. Jiz z ndzvu publikace: ,Mono-
clonal gammopathy of renal significance:
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when MGUS is no longer undetermined or
insignificant” vyplyva, ze velmi casto je
to benigni gamapatie, ktera by splfiovala
kritéria monoklonalni gamapatie nejis-
tého vyznamu (monoclonal gammopathy
of undetermined significance - MGUS),
nebyt poskozeni ledvin. V roce 2012 uve-
dend skupina navrhla pro pfipady be-
nigni gamapatie poskozujici ledviny ter-
min monoclonal gammopathy of renal
significance (MGRS), neboli ,monoklo-
nalni gamapatii rendiniho vyznamu” Bio-
logicky charakter bunécné populace, pro-
dukujici M-lg a / nebo FCL, je benigni, ale
produkt téchto bunék je toxicky pro led-
viny a poskozuje je [4].

Posledni uprava této klasifikace byla
zvefejnéna v roce 2019. Pomoci kla-
sické histologie, imunofluorescence
a nékdy i s pomoci elektronové mik-
roskopie definuje jednotlivé morfolo-
gické formy poskozeni ledvin etiopato-
geneticky souvisejici s monoklondlnim
imunoglobulinem [5].

V roce 2022 byl termin ,monoklonalni
gamapatie renédlniho vyznamu” poprvé
uveden v paté verzi WHO klasifikace
krevnich chorob, kde monoklonalini ga-
mapatie rendlniho vyznamu nyni pred-
stavuje jednu jednotku ze skupiny na-
zvané ,Plasma cell neoplasms and other
diseases with paraproteins”[6].

Skupina chorob fazenych pod ozna-
¢enim ,monoklondlnich gamapatii re-
néalniho vyznamu - MGRS” obsahuje dvé
hlavni podskupiny:

- formy poskozeni ledvin s depozity M-lg
a/nebo FLC,

- formy poskozeni ledvin bez depozit
M-Ig a / nebo FLC.

Podskupina s depozity M-lg a/nebo
FLC se déli na kategorii s organizova-
nymi depozity a kategorii s neorganizo-
vanymi (amorfnimi depozity) [7,8]. Klasi-
fikaci shrnuje tab. 1.

Nejzndméjsim zastupcem jednotky
s organizovanymi depozity je poskozeni
ledvin AL-amyloidéza. Struktura amy-
loidu je tvofena linedrné ulozenymi fib-
rilami, jejichz zdkladem jsou u AL-amy-
loid6zy volné lambda fetézce [9].

Nejznaméjsim zastupcem jednotky
s poskozenim ledvin neorganizovanymi
(amorfnimi) depozity je ,light chain de-
position disease - LCDD". Depozita leh-
kych fetézcl kappa u LCDD nevykazuji
ani v elektronovém mikroskopu Zadnou
detekovatelnou strukturu, proto jsou
hodnocena jako neorganizovana na roz-
dil od organizované struktury depozit
amyloidovych fibril.

U této jednotky se i v domdci litera-
tufe nékdy ponechava anglicky termin,
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Tab. 1. Klasifikace poskozeni ledvin volnymi lehkymi fetézci (FLC) a/nebo monoklonalnim imunoglobulinem (M-Ig)
dle [5]. Terminy ponechéany v pavodni anglické formé.
Koncentrace Koncentrace FLC v desitkach az stovkach mg/I
FLC ve a pomér involved /non-involved FLC miize byti < 100
::;‘c,it?\crl:\zl poskozeni ledvin depozity FLC a / nebo M-Ig poskozeni bez
apomérin-  Organizovana depozita FLC a / nebo M-Ig neorganizovand depozita depozit
FLC a/nebo M-Ig
volved /non- FLCa/nebo M-Ig ledvinach
-involved v ledvinach Viedvinac
FLC obvykle
> 100
Odlitkova fibrilarni mikrotubularn{ inkluzni, ¢i krystalickd ~ monoclonal immunoglo- C3 glomerulopathy
nefropatie depozita depozita depozita bulin deposition disease with monoclonal
(cast (MIDD) gammopathy
nephropathy) prevaZujici Light chain (C3)
deposition disease — (LCDD)
(FLC kappa)
AL-amyloidosis immunotactoid glo-  light-chain proximal
synonymem merulonephritis tubulopathy (LCPT)
(FLC lambda) (M-1gG) (FLC kappa)
monoclonal fibrillary  cryoglobulinaemic crystal storing histio- proliferative glomerulone-  thrombotic
glomerulonephritis glomerulonephritis cytosis phritis with monoclonal microangiopathy
(M-1gG1) typlatyp Il krygolo-  (FLC kappa) immunoglobulin deposits
bulinu (PGNMID) (IgG3)
(M-igM) (Cryo) jiné jiné
crystalglobulin
glomerulonephritis
(FLC kappa)
v jinych publikacich se pouziva ¢esky POPIS PRIPADU Pro stanoveni pfi¢iny rozvoje posko-

termin [10]. LCDD je natolik vzacna jed-
notka, Ze neexistuji Zddné klinické stu-
die popisujici 1é¢bu této jednotky, ale
jen popisy jednotlivych pfipadd anebo
mensich souborl nemocnych.

Cilem textu je pfipomenout tuto jed-
notku, ktera mGze provazet jak maligni
gamapatii typu mnohocetného my-
elomu, tak benigni gamapatii (monoclo-
nal gagmmopathy of renal significance -
MGRS), a poukézat na pfinos novych
[ékli ze skupiny antiCD38 monoklonal-
nich protilatek pro Ié¢bu této nemoci
a zdlraznit, Ze LCDD poskozuje ledviny
nevratné, a proto cilem lé¢by musi byt
kompletni hematologickd remise, opti-
malné s dosazenim negativity minimalni
rezidudlni nemoci.

Pacient podepsal standardni informo-
vany souhlas v souladu s posledni Hel-
sinskou deklaraci, ktery byl vytvoren pro
registr Ceské myelomové skupiny. Ne-
mocny taktéz podepsal souhlas s publi-
kaci popisu pfipadu v ¢asopise.

Muz, narozeny 1955, ktery v anamnéze
nemél zadné vaznéjsi onemocnéni, mél
v roce 2018 (v 63 letech) nové zjisténou
hypertenzi a také rozvijejici se symet-
rické otoky dolnich koncetin, které dfive
nemél. Symetrické otoky nohou jsou
nékdy mylné interpretované jako na-
sledek srde¢ni slabosti a 1é¢ené zvysuji-
cimi se davkami diuretik. Pfitom unikne
prava pficina, nefroticky syndrom, zpU-
sobeny monoklonalni gamapatii.

V tomto pfipadé se tak nastésti nestalo.
Jeho osettujici 1ékafi provedli v rdmci
nové zjisténé hypertenze s otoky dolnich
koncetin (DK) kompletni vysetreni, zjistili
postupné se navysujici odpad bilkoviny
za 24 h a postupné se zvysujici koncent-
raci fibrinogenu. Ta pfi odeslani k dalsimu
vysetfeni do Brna dosahla hodnoty 5,1 g/I
(norma 1,8-4,2) v séru pfi nezvySeném
markeru srdecni slabosti (NTproBNP)
a normalnim echokardiografickém na-
lezu. Byl tak diagnostikovab postupné se
rozvijejici nefroticky syndrom.

zeni ledvin typu nefrotického syndromu
byl pacient predan do Fakultni nemoc-
nice u sv. Anny v Brné, kde provedli bio-
psii ledviny. Biopsie probéhla bez kom-
plikaci a histologické vysetieni prokdzalo
nemoc light chain deposition disease.
Punkce ledviny o délce 8 mm zastihla
kdru ledviny s 10 glomeruly, z toho dva
byly globalné zaniklé. Nezaniklé glome-
ruly vykazovaly difuzni projevy nodularni
glomerulosklerézy. Noduly mély nepra-
videlnou velikost, malé mezangialni no-
duly mély v okoli zvysenou mezangidlni
bunécnost. Glomeruldrni bazalni mem-
brany (GBM) byly zesilené, ojedinéle byla
subsegmentélné reduplikace GBM. Mat-
rix nodulll byla silné PAS (periodic acid-
-schiff) pozitivni. Imunofluorescencni
reakce, které prokazuji depozita amy-
loidu, tedy barveni saturnovou cerveni,
stejné jako barveni thioflavinem a kongo-
cerveni, byly negativni. Tubularni bazalni
membrany byly také zesilené. Artérie
a arterioly mély PAS+ insudaty. Musku-
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Tab. 2. Vstupni vysetieni v prosinci 2018 korespondujici s diagnézou maligni gamapatie typu mnohocetného
myelomu lehkych fetézcti kappa.

Namérené hodnota Fyziologické rozmezi

Vysetieni pfitomnosti M-lg = imunofixacni elektroforéza v séru a v moci a stanoveni FLC v séru pfi stanoveni diagnézy v roce 2018

imunofixa¢ni elektroforéza v séru: monoklonalita neprokézana negativni za fyziol. okolnosti

imunofixa¢ni elektroforéza v moci: monoklonalita neprokézana negativni za fyziol. okolnosti

volné lehké fetézce kappa (FLC kappa) v séru 918,64 mg/I 3,3-19,4 mg/| pfi norm. funkci ledvin
volné lehké fetézce lambda (FLC lambda) v séru 17,23 mg/I 5,71-26,3 mg/| pii norm. funkci ledvin
pomér FLC kappa / FLC lambda v séru 53,31 0,26-1,65
Kvantitativni stanoveni imunoglobulinti v séru v dobé stanoveni diagnézy v roce 2018

imunoglobulin I1gG /S 3,339/ 7,0-16 g/l
imunoglobulinu IgM /S 0,14 g/l 0,4-2,3 ¢/l
imunoglobulin IgA /S 0,40 g/l 0,7-4,0 g/l

Dalsi, pro dg MM a LCDD diilezita vysetieni v dobé stanoveni diagnézy v roce 2018

celkova bilkovina v moci 2,8 g/24 h

v sedimentu erytrocyturie 21 (norma do10) a leukocyturie 11 (norma do 15 na zorné pole)

celkové bilkovina / S 5549/l 64-83 g/l

albumin/$S 359/l 35-5249/I

bilkovina v moci: 2,819/24h 0,0-0,159/24 h

urea 13,0 mmol/I 2,8-8,1 mmol/I|

kreatinin 253 pmol /I 44-80 pmol/I

beta 2 mikroglobulin 5,67 mg/I 0,61-2,37 mg/I

LD LD 3,42 pkat/I 2,25-3,75 pkat/I
hemoglobin 839/l 120-160 g/I

trombocyty 148x10%/1 140-400x10°%/1

leukocyty 5,0x10%I 4-10x10%/1

cytologické hodnoceni aspiratu kostni diené
(myelogram)

piimés periferni krve, zmnozeni abnormalnich plazmocytl na 7 %, v otisku
trepanobioptického valecku bylo 22,8 % abnormalnich plazmocytu
(normélni pocet plazmocytd: 0-3 %)

histologické hodnoceni valecku kostni diené pocet klonalnich plazmatickych bunék (kappa) dle tseku 10-40 %

vysetieni skeletu Vstupni rentgenové snimky celého skeletu bez loZiskové osteolyzy, snad jen
mirna osteoporoza.
Pozdéji opakované provadéné FDG-PET/CT s low-dose CT celého skeletu
nepopsalo osteolytické lozZiska, skelet hodnotilo jako lehce profidly a radio-

nuklidové zobrazeni nezobrazilo loziska patologické akumulace.

larni artérie mély vyrazné fibrointimalni
zesileni a reduplikaci elastiky. Intersti-
cium vykazovalo fibrézou asi v 25 % ob-
jemu vzorku. Tubularni atrofie méla po-
dobny rozsah. LozZiskové v lumen tubul
byly bilkovinné valce.

Patolog nalez uzavrel slovy: Histolo-
gicky obraz imunofluorescencniho vy-
Setfeni je kompatibilni s diagnézou
LCDD. S touto diagnézou byl pacient
pfedén na IHOK.
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Vstupni vySetfeni — mnohocetny
myelom bez osteolytickych zmén
skeletu

Vysledky vysetieni, které navazovalo na
prakaz LCDD, uvadi tab. 2. Pacient spl-
noval kritéria mnohocetného myelomu,
v kostni dfeni mél pomérné masivni in-
filtraci abnormalnimi klonalnimi plaz-
mocyty (kappa). V histologickém hod-
noceni trepanobioptického valecku
jejich pocet kolisal mezi 10 a 40 %, dle

mista hodnoceni. Biochemické vyset-
feni prokdazalo vyssi koncentraci FLC
kappa v séru (918,64 mg/l) a patologicky
pomér kappa/lambda, ktery byl 53, (nor-
malni rozmezi je 0,26-1,65). Kvantita-
tivni vysetieni imunoglobulind (IgG,
IgM, IgA) prokazalo snizeni jejich hla-
din. Nejvice zfetelné bylo snizeni IgG na
3,33 9g/l, pficemz dolni hranice fyziolo-
gického rozmezi je 7 g/I (viz tab. 2). Tento
nélez se hodnoti jako imunoparéza (sni-
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Tab. 3. Vybrané hodnoty FLC a kreatininu v séru pred a v priibéhu lécby pacienta s LCDD.
Datum FLC kappa v séru FLC lambda v séru Pomér FLC kappa/ Kreatinin
(3,3-19,4) (5,71-26,3) lambda (44-80)
mg/l mg/I (0,26-1,65) pmol/l
7.12.2018 918 17 53,31 253
V prosinci 2018 zahajena lécba bortezomib, cyklofosfamid, dexametazon.
4.1.2019 60 18 3,34 216
4.2.2019 41 19 2,16 179
14.3.2019 51 28 1,83 138
9.5.2019 33 17 1,95 201
17.6.2019 36 20 1,8 196
V zafi 2019 podan melfalan 100 mg/m? s podporou transplantace autolognich kmenovych krvetvornych bunék. Tim byla lécba
ukoncena a pacient dale jen sledovan.
7.10.2019 45 22 236
28.1.2020 45 26 1,7 173
9.7.2020 29 34 0,9 172
21.1.2021 29 27 1,07 182
9.9.2021 32 27 1,15 196
3.2.2022 30 22 1,36 159
21.4.2022 40 19 2,12 143
19.6.2022 60 22 2,71 166
1.9.2022 81 25 3,18 177
27.10.2022 79 22 3,61 175
5.1.2023 97 25 3,79 166
16.2.2023 121 26 4,88 165
16. 2. 2023 zahajena lécba daratumumab lenalidomid dexametazon.
13.42023 27 15 1,82 178
10.8.2023 34 21 1,65 171
11.1.2024 27 17 1,59 170
14.4.2024 12 8 1,42 158
8.8.2024 22 16 1,25 188
12.11.2024 10 8 1,28 138
12.12.2024 14 10 1,34 155
12.12.2024 Hodnoceni kostni difené: normalni myelogramu, analyza vysetieni kostni diené pritokovou cytometrii:
patologické klonalni buriky nenalezeny. Vysetfeni minimalni rezidudIni nemoci bylo negativni pfi citlivosti
metody 0,0008 %, neboli 10-°.
9.1.2025 16 13 1,19 158
6.2.2025 16 10 1,57 148

Zeni vsech hlavnich tfid imunoglobulint
pod dolni hranici normy) a typicky pro-
vazi mnohocetny myelom s tvorbou leh-
kych retézc(.

Imunofixacni elektroforéza byla ne-
gativni jak v séru, tak v moci. Pacient
byl anemicky, koncentrace hemoglo-
binu dosahovala jen 83g/l. Hodnota
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kreatininu byla nasledkem poskozeni
ledvin zvys$end (253 pmol /I, normalni
hodnota do 80 pmol /I), u nds namé-
fend proteinurie ¢inila 2,89/24 h, dle
pfedchozich vysetfeni obcas presahla
i 3,59/24 h, tedy hranici uvedenou v de-
finici nefrotického syndromu. Pacient
v roce 2018 nemél (a v roce 2024 stale

nemd) zadnd osteolyticka loZiska. Je to
jeden z té malé casti pacient(, ktefi maji
mnohocetny myelom a nemaji pfitom
osteolytické kostni postizeni. Pacient byl
klasifikovan dle Durieho-Salmona jako
stadium Il a dle ISS (The Multiple My-
eloma International Staging System) jako
stadium Ill.



| Lécba MM s projevy LCDD

Lécba mnohocetného myelomu

s poskozenim ledvin formou LCDD
Lécba mnohocetného myelomu byla
zahajena 12. 12. 2018 kombinaci bor-
tezomibu, cyklofosfamidu a dexameta-
zonu. Celkem dostal 5 cykll této 1écby,
pficemz posledni aplikace probéhla
v kvétnu 2019. V ¢ervnu 2019 nasledoval
sbér kmenovych bunék krvetvorby z pe-
riferni krve, v zafi 2019 pak vysokodavko-
vana chemoterapie, melfalan 100mg/m?,
a nasledné probéhla transplantace auto-
lognich kmenovych bunék krvetvorby.
Tim byla lé¢ba ukonc¢ena a pacient byl jen
sledovan. Laboratorni hodnoty po ukon-
Ceni 1é¢by v zafi 2019 odpovidaly kom-
pletni remisi nemoci. Hodnoty kreati-
ninu po lécbé zlstavaly trvale zvysené,
pohybovaly se mezi 165-196 umol/I,
viz tab. 3, ale pomér FLC byl v zafi 2019
v normé a koncentrace polyklonalnich
imunoglobulin(, které byly vstupné vy-
razné snizené, se postupné po dosa-
Zeni kompletni remise zvySovaly, az se
dostaly do fyziologického rozmezi. Do-
sazenou lécebnou odpovéd jsme hod-
notili jako prvni kompletni remisi. K prv-
nimu nepatrnému vzestupu pomeéru
FLC nad horni fyziologickou hranici na
2,12 (norma do 1,65) a ke vzestupu ab-
solutni hodnoty FLC doslo v dubnu roku
2022, tedy po 31 mésicich od ukonceni
lé¢by. Od dubna 2024 se zacala velmi
pomalu zvysovat jak koncentrace FLC
kappa, tak pomér FLC kappa/lambda,
jak ilustruje tabulka. Vzestup FLC kappa
a poméru kappa/lambda byl velmi po-
maly a hodnoty kreatininu se nijak za-
sadné neménily, takZe jsme jen pozorné
sledovali vyvoj. U pacienta byla histolo-
gicky prokazana LCDD ¢ili nemoc zpu-
sobena nefrotoxickymi lehkymi retézci
kappa, coz je forma poskozeni ledvin,
ktera z(stava nevratna i po potlaceni ga-
mapatie. Pfi dosazeni absolutni hodnoty
FLC kappa 97 mg/l a poméru kappa/lam-
bda 3,79 jsme tudiz naplanovali [é¢bu
na dalsi mésic, inor 2023. Pro 1é¢bu re-
lapsu byl zvolen rezim daratumumab, le-
nalidomid a dexametazon. Daratumu-
mab byl podavan ve standardni ddvce
1800 mg dle doporu¢eného schématu,
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dexametazon v davce 20 mg byl poda-
van vzdy soucasné s daratumumabem.
Lenalidomid byl redukovan na 10 mg
pro rendlni insuficienci. Po zahdjeni
|é¢by hodnoty FLC opét velmi rychle po-
klesly k normalnim hodnotdm, hodnoty
kreatininu vsak z(stavaji trvale zvysené
a pohybuji se od 138 do 178 umol /I. Po-
zitivni je, Ze je pfece jen pozorovana ten-
dence ke snizovéani v pribéhu |é¢by, viz
tab. 3.

V prosinci 2024 byl aplikovén 24. cy-
klus této lé¢by. Hodnoty FLC a hodnoty
kreatininu ddvdme do tabulky 3.V pro-
sinci 2024 bylo provedeno vysetteni
kostni dfené. Myelogram byl bez zmno-
Zeni plazmocyt(, odpovidal fyziologické
hematopoéze. Hodnoceni kostni dfené
pomoci pritokové cytometrie prokazalo
v dodaném materialu 0,06 % plazmo-
cytl. Hodnocené plazmocyty byly nor-
malniho fenotypu, polyklonalni. Vyset-
feni minimalni rezidudlni nemoci bylo
negativni pfi citlivosti metody 0,0008 %
neboli 107,

V listopadu 2025 provedeno druhé
kontrolni vysetieni kostni difené a opét
prokdzalo negativitu minimalni rezi-
dudlni nemoci pfi stejné citlivosti. Na-
sledné byla lé¢ba ukoncena. Pacient
chodi ve 2-3mésicnich intervalech na
kontroly. Po 12 mésicich zkontrolujeme
trvani negativity minimalni rezidualni
nemoci.

Pfi posledni kontrole v lednu 2026 mél
v moci nizkou koncentraci bilkoviny
0,129g/l, hodnoty FLC byly v normé, je-
jich pomér je 1,19, ale kreatinin zdstava
zvydeny (158 pmol /1), podobny hodnoté
na pocatku lécby i pres excelentni hema-
tologickou Ié¢ebnou odpovéd.

DISKUZE

Pti pohledu do databdze ceské a sloven-
ské odborné literatury medvik.cz jsme
v poslednich 20 letech napoditali jen
7 publikaci na téma poskozeni organi-
zmu amorfnimi depozity LCDD [10-16],
zatimco pocet publikaci na téma po-
$kozeni organizmu linedrnimi (organi-
zovanymi) depozity pfi AL-amyloidéze,
které vysly in extenso, vyrazné pfe-

sahuje stovku. Z nich citujeme jen ty
nejdulezitéjsi [17-25].

LCDD je tedy u nas diagnostikovana
vzacné. Informace o poskozovani led-
vin (i celého organizmu) amorfnimi de-
pozity kappa retézl se pfitom v Iékai-
ské literature objevuji jiz od pfelomu
60. a 70. letech minulého stoleti. Zjistilo
se, ze selhani ledvin u osob s monoklo-
nalni gamapatii ma v nékterych pfipa-
dech histologicky obraz glomeruloskle-
rézy, kterou nazvali kappa light chain
glomerusclerosis [26,27].

Podrobny popis poskozeni organizmu
depozity lehkych fetézcli kappa zvefrej-
nil Randall jiz v roce 1976 [28], a proto se
v odborné literatufe spojovalo a spojuje
jméno prvniho autora s timto morfolo-
gickym obrazem v nazvu Randall-type
monoclonal immunoglobulin deposition
disease [29].

Poskozeni ledvin depozity
klonalnich lehkych fetézcl v ramci
LCDD

Vzhledem k tomu, Ze FLC jsou filtrovany
v glomerulech a vstiebavany v proximal-
nim tubulu, je poskozeni ledvin lehkymi
fetézci (LC) Castéjsi nez poskozeni jinych
tkani.

Dle patofyziologickych vlastnosti LC je
Ize klasifikovat na tubulopatické, pokud
poskozuji proximalni tubulus, anebo na
glomerulopatické, pokud LC reaguje se
strukturami glomerulu a s mezangial-
nimi burikami. Tubulopatické FLC zp(-
sobuji rlizné formy poruch tubuld, glo-
merulopatické pak poruchy glomeruld.
Glomerulopatické LC mohou byt pod-
kladem jak AL-amyloidézy, tak i LCDD.

To, zda LC tvofené patologickym klo-
nem plazmocytl ¢i lymfoplazmocytd
vytvofi agregdty v ledviné ¢i jiné tkani,
se odviji od toho, zda klonalni evoluce
v plazmocytu vedla k vytvoreni struk-
tury LC s afinitou k bilkovindam glome-
ruld a mezangia.

V ptipadech LCDD maji klondlni LC
tendenci vazat se na struktury glome-
ruldrnich a tubuldrnich bazélnich mem-
bran, specidlné na sortilin-related re-
ceptor mezangidlnich bunék (SORL1)



s naslednou transformaci mezangialni
bunky smérem k myofibroblastu [30].

Vazba LC na struktury glomerularnich
kapilar zpGsobuje jejich poskozeni a vy-
sledkem je proteinurie a pfipadné ery-
trocyturie. Zasadnim patofyziologickym
mechanizmem LCDD je vazba LC kappa
na struktury mezangia. Tato vazba indu-
kuje patologické zmény, expanzi me-
zangia s tvorbou extracelularni hmoty
a abnormilni kompozice s nodulari-
tami. Tyto novotvorené hmoty, induko-
vané depozity LC kappa, nahrazuji ire-
verzibilné fyziologickou matrix tvofenou
hlavné kolagenem V. Zvy3ena produkce
patologické mezangidlni matrix v okoli
depozit lehkych fetézcl kappa je hlav-
nim diagnostickym znakem a hlavni pfi-
¢inou selhani funkce ledvin [31].

Zména struktury mezangia je ve své-
telné mikroskopii patrna jako nodularni
glomerulosklerdza, kterd velmi vérné
imituje zmény pfi diabetu [32]. Zpo-
¢atku postihuje jen ¢ast glomerulu, ale
jakmile je postizena vice nez polovina
glomerulu, vede to k jeho nevratnému
zaniku. Jakmile tedy jiz jednou vznikne
zdvazné poskozeni ledvin, potlaceni
tvorby toxickych LC jiz nevede k Upravé
jejich funkce [33,34]. Proto jsou tak dd-
lezité v¢asna diagnéza a vysetfovani
FLC u v3ech nejasnych forem rendlniho
selhani.

Biologicky charakter bunék
produkujicich toxické LC

Priblizné 15-20 % diagnostikovanych
pfipadd LCDD souvisi s mnohocetnym
myelomem a zbyvajicich 80-85 % dia-
gnostikovanych pfipadud souvisi s nema-
ligni klondlni proliferaci plazmocyt(.

V piipadé AL-amyloidézy jsou lehké
fetézce produkovany myelomovymi
bunkami u 8-12 % osob s AL-amyloid6-
zou, ve zbyvajicich pfipadech (88-92 %)
jsou produkovany nemaligni populaci
odpovidajici MGCS [33,34].

Klinicky obraz LCDD

Rychlost Ubytku funkce ledvin zavisi
mimo jiné na kvantité nefrotoxickych
lehkych fetézcl kappa. V pfipadech

mnohocetného myelomu byva jejich
koncentrace vy3si nez u MGRS, a tak
i Ubytek ledvinnych funkci byva rych-
lejsi. Mikrohematurie a hypertenze pro-
vazeji 75 % ptipadl LCDD [29]. Uvedené
dva fenomény u AL-amyloidézy ledvin
nebyvaji. Cohen ve své recentni publi-
kaci popisuje nékolik mirné odlisnych
klinickych obrazt LCDD:

a) Progresivné se zhor3ujici rendlni se-
Ihani se signifikantni proteinurii, ktera
ale ne vzdy naplriuje vechna kritéria
nefrotického syndromu (proteinurie
>3,59/24 hod, zdvazna hypoalbumi-
némie, hyperkoagulace a hypoprotei-
nemické otoky). Pfi¢inou je pozvolné
narUstajici poskozeni glomerul{.

b) Progresivné se zhor3ujici rendlni se-
Ihani s nesignifikantni proteinurii
(<0,59/24 hodin). Tento klinicky obraz
nejcastéji unikd diagndze. Amorfni
depozita kappa fetézcl v téchto pfi-
padech zplsobuji vaskularni posko-
zeni a extenzivni intersticidlni fibrézu.

c)LCDD kombinovand s ,myeloma
cast nephropathy,” neboli poskoze-
nim tvorbou odlitkovych vélcl v led-
vinnych tubulech. U tohoto typu po-
Skozeni prokdze biopsie ledviny jak
pro LCDD typickou glomeruloskle-
rézu, tak i poskozeni ledvin typu od-
litkové nefropatie. Klinicky obraz se
v téchto pfipadech podobd myelo-
mové ledvinég, ale je pfitomna vyrazna
albuminurie, ktera u cisté formy od-
litkové nefropatie nebyva. Pro sprav-
nou diagnostiku je dlezité imunoflu-
orescencni vysetreni [29].

Tyto formy lze detekovat i v popisu
nejvétsiho prospektivné sledovaného
souboru z Velké Britanie. V centru zva-
ném National Amyloidosis Centre re-
gistrovali v letech 1999-2018 celkem
77 pacientd s LCDD. Median véku pfi
stanoveni diagnézy byl 59 (26-81) let.
Vsech 77 pacientl mélo poskozeni
funkce ledvin, 54 nemocnych (70,1 %)
mélo eGFR < 30 ml/min. 10 pacientl
(13 %) mélo proteinurii < 0,59/24 h,
11 nemocnych (14,3 %) mélo souc¢asné
poskozeniisrdce a 10 (13 %) mélo mimo
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ledvin poskozend i jatra. Osm pacient(
(10,4 %) bylo pfi stanoveni diagndzy dia-
lyzovéno. U zadného z popsanych pa-
cientl se nejednalo o kombinaci LCDD
a AL-amyloidézy, Slo pouze o pfipady
LCDD.

Medidn koncentrace patologic-
kého FLC v dobé stanoveni diagnézy
byl 450,8 (2,4-25 690) mg/l. Median
poctu plazmocytl v kostni dfeni byl
8% (1-70 %).

Celkem 12 ze 77 pacientl (15,5 %) na-
plnilo kritéria diagnézy mnohocetného
myelomu, u ostatnich (84,5 %) se jed-
nalo o nemaligni gamapatii, kterd, nebyt
poskozenych ledvin, by odpovidala dia-
gnoéze MGUS. Pro poskozeni ledvin vsak
byla klasifikovana jako MGCS. Median
poctu lécebnych linii byl 1 (1-5). Me-
dian celkového preziti byl 134 mésict. Pa-
cienti, ktefi dosahli VGPR (very good par-
tial remission) a lepsi, méli del3i preziti nez
pacienti s mensi odpovédi. U 7 ze 77 sle-
dovanych nemocnych (9,1 %) byla prove-
dena transplantace ledvin. Preziti stépu
bylo po prvnim roce 86 % po 5 letech
70 % a po 10 letech 70 %. Tato data z nej-
vétsi studie z Velké Britdnie dokladaji, ze
osud nemocnych pozitivné ovlivni v¢asna
diagnoéza a dosazeni kompletni hemato-
logické remise Uc¢innou lécbou, jeZ rychle
potlaci tvorbu patologickych FLC. Posko-
zeni ledvin v ramci,LCDD" je heterogenni
a klinicky se projevi pomalu progreduji-
cim renalnim selhdnim pfi minimalni pro-
teinurii, pficemz 13 % nemocnych mélo
proteinurii < 0,59/24 h. Transplantace
ledviny je moznym feSenim pouze pro
pacienta s hlubokou hematologickou lé-
¢ebnou odpoveédi [35].

V retrospektivni analyze bylo o néco
vice pfipadll asociovano s mnohocet-
nym myelomem, jinak obé prace maji
podobné vysledky [36].

V pfipadé provedenitransplantace led-
vin bez potlaceni tvorby nefrotoxickych
lehkych fetézcl kappa dochazi k po-
Skozeni transplantované ledviny [37].
V literature se objevuje vice popist pri-
padu piehlédnuti LCDD pied transplan-
taci ledviny a rozpoznani této nemoci az
v transplantované ledviné [38,39]. To sig-
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nalizuje ¢asté prehlédnuti této diagnoézy
pfi hledani pricin renalni insuficience.

Poskozeni dalSich organy
vramci LCDD
LCDD vzacné muze poskodit i dalsi or-
gany. V plicnim parenchymu se LCDD
projevuje tvorbou tenkosténnych cyst
(58 %) a tenkosténnych cystickych
bronchiektézii. Existuji minimélné dvé
hematologické choroby, které zp(-
sobuji cystickou pfeménu plicniho pa-
renchymu — mimo LCDD je to histiocy-
téza z Langerhansovych bunék. Tyto
cysty lze zobrazit pomoci high resolu-
tion CT (HRCT) plic. Etiopatogenetickou
pfic¢inu vzniku téchto cyst odhali histo-
logické vysetfeni thorakoskopicky ode-
braného vzorku. Zcela vyjime¢né byla
pozorovana plicni forma poskozeni
amorfnimi depozity bez poskozeni dal-
sich organ(. Manifestuje se jako progre-
sivni obstruktivni choroba s tvorbou bul
a cyst, které mohou vést k ventila¢ni in-
suficienci. V poskozenych plicich Ize de-
tekovat amorfni depozita monoklonal-
niho LC v alveoldrni sténé a nejmensich
bronchiolech. V téchto ojedinélych pfi-
padech byla prokazana lokalni tvorba
kappa fetézcl pfimo v plicich, tedy ob-
doba loziskové AL-amyloiddzy [40-43].
LCDD muze také zpuUsobit hepato-
megalii a jaterni selhdni [44-46] anebo
poskozeni srdce (kardiomyopatii), po-
dobné jako vidame u AL-amyloidézy.
Soucasné poskozeni srdce je detekovano
u tfetiny pacientl s ledvinovou formou
LCDD [47,48]. Nejcastéjsimi klinickymi pfi-
znaky je dusnosti, arytmie, prodlouzeny
QT interval anebo sinusova bradykar-
die. Echokardiografie v téchto piipadech
prokéze hypertrofickou kardiomyopatii
s diastolickou dysfunkci, zatimco ejekéni
frakce levé komory byva zachovana. Kli-
nické dlsledky poskozeni srdce v ramci
LCDD jsou méné zavazné nez poskozeni
srdce depozity AL amyloidu [29].

LCDD Ize diagnostikovat jediné
renalni biopsii (RB)

Od roku 1951, kdy byla v Dansku pro-
vedena prvni RB, se postupné technika
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provedeni zdokonalovala a v dnesni
dobé je ,zlatym standardem” provedeni
RB pIné automatickou odbérovou pistoli
(biopsy gun) pod ultrazvukovou kontro-
lou. Tato technika predstavuje nejbez-
pecnéjsi zplsob provadéni RB s maxi-
malni vytéZznosti. Transvazalni metody
RB (transjugularni nebo transfemoralni)
jsou indikovéany vyjimecné, a to zejména
pfi hemokoagulacnich abnormalitach.

Indikace k provedeni RB Ize obecné
shrnout nésledovné: izolovand hema-
turie, nefroticky syndrom, nefriticky
syndrom, nejasné akutni rendlni se-
Ihéni, renalni postizeni v rdmci systémo-
vych onemocnéni, rychle progredujici
glomerulonefritidy.

Okruh kontraindikaci se vzhledem
k technickému zdokonaleni pfi provadéni
RB vyrazné zuzil a v dnesni dobé je abso-
lutni kontraindikaci RB pouze nesouhlas
nemocného a nekorigovatelna porucha
hemokoagulace. Mezi relativni kontrain-
dikace RB patfi: tézka trombocytopenie
a porucha hemokoagulace, obezita, ne-
spolupracujici nemocny, nekorigovatelna
hypertenze, anatomické odchylky ledvin
(malé ledviny < 8cm, cysticky zménéné
ledviny, solitarni ledvina, hydronefréza)
nebo aktivni mocova infekce.

RB je invazivni vykon a mUze byt spo-
jenasrtadou razné zavaznych komplikaci,
které se rozvinou nejcastéji do 24 hodin
po vykonu. Mezi nejcastéjsi kompli-
kace patfi bolest (4 %), krvaceni do led-
viny nebo jejiho okoli (drobny parenchy-
movy nebo subkapsuldrni hematom az
v 90 %, perinefriticky hematom v 11 %,
retroperitonedlni hematom v 0,1-0,4 %,
nutnost nefrektomie 0,01 % pfipada).
Makroskopickd hematurie se vyskytuje
v 3-10 % pfipadl a mezi vzacné kompli-
kace RB patfi i vznik arteriovendzni pis-
téle nebo infekéni komplikace.

V soucasné dobé lze RB povaZovat
za pomérné bezpecny vykon, ktery vy-
znamné pfispiva k diagnostice rendlnich
onemocnéni a pomdaha pfi rozhodovani
o zpUsobu lécby. Stéle ale patfi do rukou
zkueného specialisty a na pracovisté,
které je schopné komplexné fesit pfi-
padné komplikace [2,3,49,50].

| Lécba MM s projevy LCDD

Lécba monoklonalni gamapatie
renalniho vyznamu typu LCDD
Lécba MGRS, ktera je podkladem LCDD,
ma za cil vzdy kompletné potlacit tvorbu
toxického FLC, a proto se pouziva lécba,
které ma nejvétsi potencial toho ucinku
dosdhnout. V soucasnosti jsou to re-
Zimy obsahujici antiCD38 monoklondlni
protildtky, bortezomib anebo lenali-
domid. Pfed lety, kdy nebyly k dispozici
antiCD38 protilatky, byly 1é¢bou volby
kombinace s bortezomibem. Pacient(
s LCDD je podstatné méné nez pacientt
s AL-amyloid6zou, a proto je dobra ucin-
nost daratumumabu u LCDD zachycena
jen v popisech jednotlivych ptipadd. Pri-
nos antiC38 protilatky je u LCDD stejné
vyrazny jako u AL-amyloiddzy [51], ale
na rozdil od AL-amyloidézy je dolo-
Zen jen popisy jednotlivych pripadl i
mensich sérii pacientd, které zde citu-
jeme [52-57]. ZkuSenosti z téchto pfi-
padl prokazaly vysoky pocet komplet-
nich hematologickych remisi, tedy lepsi
vysledky nez lé¢ebné postupy bez an-
tiCD38 protilatky. To plati jak pro gama-
patie odpovidajici maligni proliferaci
typu mnohocetnému myelomu, tak pro
gamapatie s nemaligni proliferaci typu
monoklonalni gamapatie rendlniho
vyznamu.

V prehledovém ¢lanku o poskozeni
depozity FLC je také zminovana nejen
|é¢ba daratumumabem, ale i dalsi an-
tiCD38 protilatkou, isatuximabem [58].

V soucasnosti se setkdvame také s pa-
cienty, u nichz je poskozeniledvin mono-
klonalnimimunoglobulinem a/nebo vol-
nymi lehkymi fetézci diagnostikovdno
az po provedeni transplantace solid-
niho organu od zivého ¢ mrtvého darce.
Minuly rok jsme lécili pacienta, ktery
byl po transplantaci srdce od mrtvého
darce, u néhoz recidivovala AL-amy-
loiddza, a déle pacientku, u niz byla dia-
gnostikovana LCDD az v transplanto-
vané ledviné [59].

U téchto pacientl se nedoporucuje
poddvat lenalidomid ¢i obecné lék ze
skupiny IMiDs (immunomodulatory
drugs), protoze tyto léky stimuluji jak
protimyelomovou imunitu, tak stimuluji




reakci darce proti transplantovanému
orgéanu. To vede k rejekci transplantova-
ného organu, jak je popsano ve vice pfi-
padech [60-64]. Proto pfi lé¢bé gamapa-
tie u pacientd po alogenni transplantaci
orgdnu pouzivdme daratumumab
v kombinaci s bortezomibem a cyklo-
fosfamidem, ale nikoliv s I1éky ze skupiny
IMiDs

ZAVER

LCDD je jednou z mnoha dnes dobfe de-
finovanych forem poskozeni ledvin spa-
dajicich pod skupinové oznaceni mono-
klonalni gamapatie renalniho vyznamu.
LCDD se od jinych forem poskozeni or-
ganizmu monoklondlnim imunoglobu-
linem lisi ireverzibilitou zmén i pfi do-
sazeni kompletni remise s negativnim
vysledkem imunofixacni elektroforézy
a normalni koncentraci volnych lehkych
retézcl. V ptipadech LCDD by bylo pfi-
nosné stanoveni klonalnich FLC v séru,
abychom pfi jejich opétovném vzestupu
ihned obnovili Ié¢bu gamapatie. Sta-
noveni monoklonalni lehkého fetézce
zatim neni dostupné, i kdyz Kusnierova
tuto metodiku popisuje [65-67].

Nevratnost poskozeni ledvin je impe-
rativem pro velmi ¢asné obnoveni l1é¢by
v pfipadé relapsu nemoci. Na rozdil od
mnohocetného myelomu, kdy se kla-
sicky ¢ekd s obnovenim |é¢by aZ na po-
¢inajici prvni klinické symptomy, tak
u LCDD je nutno obnovit Ié¢bu ihned
pfi prvnich laboratornich znamkach pro-
grese. Vzhledem k tomu, Ze zatim ne-
mdame moznost stanovit monoklonalni
FLC, je dulezitym vysetfenim pfi sledo-
vani vyvoje pacientd s LCDD vysetieni
kostni dfené s vyhodnocenim poctu
klondlnich plazmocytl v kostni dfeni
s pomoci pratokové cytometrie. Vyset-
feni kostni diené pratokovou cytomet-
ril mze v¢as odhalit pozvolnou progresi
nemoci [68,69].

Renalni poskozeni zplisobené mono-
klonalni gamapatii bylo dfive kontrain-
dikaci provedeni transplantace ledviny.
Vysoky pocet dlouhodobych remisi vli-
vem novych lékd tento nazor zmé-
nil. Pokud se podafi dosahnout kom-

pletni remise monoklonalni gamapatie
s negativitou minimalni rezidudIni ne-
moci, které zplsobila poskozeni led-
vin LCDD, je mozné zvazovat transplan-
taci ledviny [70]. Indikace k zafazeni do
transplanta¢niho programu rozebiraji
autorky z Kliniky nefrologie Transplan-
ta¢niho centra v IKEM Praha [71].

Poskozeni ledvin typu LCDD mize
byt tedy dlsledkem jak mnohocetného
myelomu, jako tomu bylo v tomto pfi-
padé, tak i disledkem benigni gama-
patie, kterd se nazyvd MGRS. MGRS
pfedstavuje podskupinu vys$si jednotky
s nazvem ,monoklondini gamapatie kli-
nického vyznamu”. Kategorie monoklo-
nalni gamapatie klinického vyznamu
sdruzuje vsechny formy poskozeni or-
ganizmu monoklonalnim imunoglobu-
linem a/nebo volnymi lehkymi fetézci,
u nichz je indikovana ta nejucinnéjsi cy-
totoxicka lécba jako u malignich gama-
patii, i kdyz biologicky charakter klonu,
ktery produkuje tyto bilkoviny, neni
maligni [72,73].

Symetrické otoky nohou u starsi pa-
cientll jsou casto vysvétleny srdecni sla-
bosti a Iékafi na né reaguji zvysovanim
davek diuretik. Tento zjednoduseny po-
hled nékdy vede k prehlédnuti rozvije-
jiciho se nefrotického syndromu. Casto
jsme to vidéli u osob s AL-amyloidézou
poskozujici srdce a ledviny, kde se vie
vysvétluje ischemickou nemoci srdecni
a k rozpoznani AL-amyloidézy doslo az
pfi tak zna¢ném poskozeni organizmu,
ze pacient zemfel dfive, nez se mohl pro-
jevit efekt 1écby. Proto je u osob se znam-
kami retence tekutin nutné provést
viechna vysetieni, kterd mohou odha-
lit nefroticky syndrom. A pokud tato vy-
Setfeni nefroticky syndrom prokazi, tak
je potreba oteviit aktualni pfehled moz-
nych pficin a snazit se najit jeho etiopa-
togenetickou pficinu [74].
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PODIL AUTORU NA PRIPRAVE
RUKOPISU

A. T. v¢as diagnostikoval nefroticky syndrom
nejasné etiologie a poslal pacienta na biopsii
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do FN u svaté Anny panu doktorovi Svojanov-
skému k provedeni biopsie. Pfipominkoval text
z pohledu nefrologa.

J.S. provadél biopsii ledviny a podilel se na textu
z Uhlu pohledu nefrologa a psal text o biopsiich
ledvin, které rutinné provadi.

1. S. hodnotila biopticky vzorek z biopsie ledviny
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