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Souhrn: Je popisovan ptipad atypické manifestace systémové AL-amyloidézy sdruzené s mnohocetnym myelomem u 69leté ze-
ny s dlouhodobymi dyspeptickymi obtizemi pfi¢itanymi chronické viedové chorobé gastroduodena. Opakované byla operoviana
pro stenézu duodena. Postupné progredoval vahovy tbytek a laboratorni zndmky tézké malnutrice a malabsorpce. AZ z opako-
vaného odbéru biopsie z chronické ulcerace Zaludku byla prokdzana depozita amyloidu. Stav progredoval, pacientka zemfela na
pridruzené infekéni komplikace. Pfi pitvé byla prokdzdna masivni infiltrace amyloidem myokardu, plic, zaludku, stfeva a led-
vin. V kostni dfeni bylo zmnozeni plazmatickych bunék odpovidajici mnohocetnému myelomu. Pfipad byl uzavien jako primar-
ni systémova amyloidéza z lehkych fetézct (AL) pfi mnohoéetném myelomu s klinicky dominujicim postizenim traviciho trak-
tu a malabsorpci. Na amyloidézu je nutno pomyslet v diferencidlni diagnostice vSech chronickych zanétlivych zmén a infiltraci
zaludku i stfeva. K jednozna¢nému uréeni diagndézy je nutny ndlez amyloidovych fibril pfi histologickém vysetfeni.
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Systemic AL-amyloidosis with dominant clinical manifestation in digestive system

Summary: Paper describes a case of atypical manifestation of systemic AL-amyloidosis associated with multiple myeloma in
69 year old women with long-term dyspeptic complaint assigned to chronic gastroduodenal ulcer disease. She repeatedly
underwent surgery for duodenal stenosis. Weight loss and laboratory signs of severe malnutrition gradually proceeded until
amyloid deposits were demonstrated in biopsy in repeated sampling from chronic gastric ulceration. The condition proceeded
and the patient died for associated infectious complications. The autopsy demonstrated massive amyloid infiltration of
myocardium, lungs, stomach, bowel and kidneys. Plasmocytosis corresponding to multiple myeloma was found in bone mar-
row. The case was closed as a primary systemic amyloidosis of light chain type (AL) in multiple myeloma with clinically domi-
nant infliction of digestive tract and malabsorption. Amyloidosis must be considered in differential diagnosis of all chronic
inflammatory changes and gastric and intestinal infiltration. For definite assessment of diagnosis a finding of amyloid fibrils
in histological examination is required.
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Uvod

Amyloidéza je onemocnéni charak-
terizované ukladinim fibrildrniho
proteinu - amyloidu do extracelu-
larni matrix raznych tkini a organt.
Dle ptuvodu amyloidu rozliSujeme
amyloidézu AL (amyloid light chain)
- primarni, AA (acquired amyloido-
sis) - sekundarni a vzacné familidrni
formy, u kterych amyloidova vlakna
tvofi proteiny produkované v du-
sledku enzymatické mutace.

U primarni AL-amyloidézy je amy-
loid tvofen z fragmentt v nadbytku
produkovanych monoklonalnich leh-
kych fetézcti imunoglubulini. V kost-
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ni dfeni jsou zmnozeny monoklo-
nalni plazmatické buiiky produkujici
imunoglubuliny, které jsou amyloi-
dogenni. Tato forma muiZe doprova-
zet mnohocetny myelom. V nékterych
pripadech nelze tato dvé onemocné-
ni od sebe jednoznac¢né odlisit [1].
Amyloidéza sekunddrni vznikd na
podkladé jiného primarniho one-
mocnéni s vysokou produkci inter-
leukinu-1, coz indukuje tvorbu séro-
vého amyloidového prekurzorového
proteinu (SAA). Jeho $tépenim ve fa-
gocytech vznikaji amyloidové fibrily.
K sekundarni amyloidéze nejéastéji
vedou chronicka zanétlivd onemoc-

néni. U chorob traviciho traktu je re-
lativné nejvyssi vyskyt sekunddrni
amyloid6zy u Crohnovy nemoci, z ji-
nych onemocnéni se amyloidéza vy-
skytuje napf. u revmatoidni artritidy,
osteomyelitidy a bronchiektazii.

Klinické priznaky vyplyvaji z peri-
vaskuldrniho a subendotelového ukla-
dani amyloidu v postizenych orga-
nech, nékdy mohou byt nedplné
a pozdé vyjadiené.

U primarni AL-amyloidézy jsou
vétsinou pocatecni symptomy nespe-
cifické - tinava a vdhovy tbytek. Dal-
§1 symptomy vyplyvaji z postizeni
funkce infiltrovanych organti. Nej-
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Tab. 1. PostiZeni organi a klinické projevy amyloid6zy (dle cetnosti).

AL - primarni amyloidéza

Myokard: kardiomyopatie, srde¢ni selhdni
Ledviny: nefroticky syndrom, renalni selhani

Jazyk: makroglosie
Stfevo: malabsorpce, prijmy
Periferni nervy: senzitivni neuropatie

AA - sekundarni amyloidéza

Symptomy primarniho onemocnéni

Jatra, slezina: ¢asto asymptomatické

Ledviny: nefroticky syndrom, selhani
Stfevo: malabsorpce, prijmy

Nadledviny: hypofunkce

Castéji byva postizen myokard s pro-
jevy progresiviniho srde¢niho selha-
ni, svaly jazyka s makroglosii a ledvi-
ny s proteinurii az nefrotickym
syndromem. Nebyva vzicnd senzitiv-
ni a autonomni neuropatie (tab. 1).

U sekunddrni amyloidézy se amy-
loid ukldda v jatrech, sleziné, nadled-
vinach, ledvinach a ve stfevni sténé.
Klinickému obrazu obvykle dominu-
ji pfiznaky primarniho onemocnéni
a postizeni ledvin. Travici trakt mi-
ze byt infiltrovan amyloidem v celém
priubéhu od jazyka az po sliznici
rekta [9].

Diagnéza amyloidézy je zalozena
na klinickém obraze a prtkazu de-
pozit amyloidu v tkdnové biopsii.
U AL-amyloidézy je nutny prukaz
monoklonélnich protilatek imuno-
elektroforézou a vysetfeni kostni dre-
né. V diferencidlni diagnostice jed-
notlivych typti amyloidézy je dulezi-
ta spoluprace klinika s patologem.

Priibéh nemoci je progresivni
a prognéza pacientll s AL-amyloidé-
zou je obecné Spatnd, medidn preziti
je 1 az 2 roky. Nejzavaznéjsim prog-
nostickym faktorem je postizeni srd-
ce a ledvin. Masivni postizeni travici-
ho traktu je téz limitujicim faktorem,
vyrazné zkracujicim preziti pacienta.
Prognoéza nemocnych se sekundarni
AA-amyloidézou je vétsinou dana
prabéhem a moznosti 1é¢by zaklad-
niho onemocnéni [1,4,9,10].

V 1é¢bé amyloidézy dominuji sym-
ptomatickd opatfeni pifi zhorSeni
funkce jednotlivych postizenych or-
gant - napt. lé¢ba srde¢niho selhani,
hemodialyza pfi selhdni ledvin, nu-
triéni intervence pfi malabsorpci
apod. Vzacné u lokédlnich komplika-
ci v oblasti traviciho traktu je mozny

chirurgicky, nej¢astéji resekeni vykon.

V lécbé AL-amyloidézy byvd poda-
vina chemoterapie kombinaci mel-
falanu s kortikosteroidy, bohuzel jen
s Casteénym efektem. ZkuSenosti
s 1é¢bou kolchicinem, dimetylsulfo-
xidem a interferonem-o. nepfinesly
jednoznaéné priznivé vysledky. U vy-
branych pacientti se jevi slibna vyso-
kodavkovana chemoterapie s auto-
logni transplantaci krvetvornych bu-
nék [1,4].

Lécba sekunddrni AA-amyloiddzy je
zaméiena na zvladnuti zdkladniho
onemocnéni, pfipadné chirurgickou
sanaci zanétlivého loziska. U nejcas-
téjsich forem familidrni amyloidézy je
indikovdna transplantace jater umoz-
nujici obnoveni chybéjicich enzymti.

Popis pripadu

Popisujeme pripad 69leté Zeny s chro-
nickymi dyspeptickymi obtizemi pfi-
¢itanymi chronické viedové choro-
bé gastroduodena s komplikacemi.
V 43 letech podstoupila pyloroplasti-
ku a vagotomii pro ulceraci duode-
na, poté byla desitky let bez vyraz-
néjsich obtizi. V predchorobi byla
diagnostikovana ischemicka choro-
ba srde¢ni a paroxyzmalni fibrilace
sini. Dlouhodobé uzivala selektivni
beta-blokatory. V poslednim roce by-
la vysetiena pro nechutenstvi a viho-
vy ubytek v regiondlni nemocnici.
Endoskopicky a RTG vysetienim by-
ly zjistény chronické postulcerézni
zmény a stendza v oblasti pyloru,
a proto pacientka podstoupila dalsi
opera¢ni zdkrok - gastroenteroana-
stomoézu a enteroenteroanastomozu
dle Brauna. Histologicky ze vzorki
odebranych pfi operaci byly opako-

vané prokdziny jen zanétlivé zmény,

bez znidmek malignity. Dle doku-
mentace dostupné z regionalniho
chirurgického pracovisté nelze nale-
zy blize specifikovat.

U pacientky nadéle pretrvavaly
nespecifické dyspeptické obtize - bo-
lesti bficha, nechutenstvi a sklon
k priiymovité stolici. Opakované byla
lécena Sirokospektrymi antibiotiky
a antimykotiky pro infekéni kompli-
kace. Stav pacientky se prili§ ne-
lepsil, postupné prevlddaly klinické
i laboratorni projevy malnutrice. Po
2 meésicich obtizi nefeSitelnych na
chirurgickém pracovisti byla pa-
cientka k dosetfeni pieloZzena na na-
$i kliniku.

Prti prijeti v objektivnim nalezu do-
minovala celkovd anasarka a kozni
léze charakteru epidermolyzy. Pa-
cientka se citila slaba, bolesti nemé-
la. Nebyla schopna dostate¢ného
perorélniho pfijmu.

Laboratorni vysetfeni v prabéhu
hospitalizace odpovidalo malnutrici
- hypalbuminemie, hypoproteinemie,
nizké hladiny Zeleza, kalcia, mag-
nézia, fosforu a stopovych prvkd.
Krevni obraz: leu 82 x 10° /I, ery
2,57 x 10%/1, Hb 91 g/, MCV 91 fl,
tro 119 x 10°/1, diferencidlni rozpocet
leukocytti byl v normé, sedimentace
40/70 byly vysvétlitelné protrahova-
nou malnutrici a opakovanymi infek-
cemi. Abnormdlni byla proteinurie
2,8 g/1. Na EKG byla nizsi amplituda
kmitt v koncetinovych svodech,
eufrekvenéni fibrilace sini a nespeci-
fické ST-T zmeény nad spodni a pied-
ni sténou levé komory. Na prehled-
ném RTG hrudniku bylo bilaterdlné
bazilné zastinéni odpovidajici drob-
nému fluidotoraxu a hrani¢ni Site
srde¢niho stinu.
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V diferencidlni diagnostice bylo
patrano po mozné malignité a prici-
nich malabsorpce. CT bficha ukédza-
lo neprehledné klicky tenkého stre-
va, dilatované a naplnéné tekutinou,
bez patologického nalezu na jatrech
a pankreatu (obr. 1). Abdominalni
sonografie prokazala volnou tekuti-
nu v dutiné bfi$ni, bez loziskového
postizeni parenchymovych organa.

Vysetfeni protildtek proti gliadinu,
endomysiu, kravskému mléku a au-
toprotilatek na systémovd onemoc-
néni bylo negativni. Enteroskopické
vySetfeni s odbéry sliznice tenkého
stfeva k prikazu mozné Whippleho
choroby ¢i infiltrujiciho onemocné-
ni nebylo mozno aktudlné provést.

Pacientce byla podavana kombino-
vand enterdlni a parenteralni vyziva.
Navzdory zavedené terapii se jeji stav
horsil, opakovaly se infekéni kompli-
kace - bronchopneumonie a uroin-
fekce. Rozhodujicim vy$etfenim pro
diferencidlni diagnostiku byl az opa-
kovany odbér sliznice z ulcerace Za-
ludku. Histologicky byla prokazina
granulaéni tkan s drobnymi depozi-
ty amyloidu (obr. 2). Stav byl kom-
plikovan respira¢ni insuficienci a de-
chovou a obéhovou zistavou. Pa-
cientka byla resuscitovina, napojena
na fizenou ventilaci, nutnd byla pod-
pora obéhu katecholaminy. Echokar-
diografickym vySetfenim byla zjisté-
na vyznamnd srde¢ni dysfunkce (EF
40 %) s poruchou kinetiky stén levé
komory, vyznamnou mitralni a tri-
kuspidalni regurgitaci, dilatovana le-
va sin. Nebyla prokdzina dilatace ¢i
ztlusténi stény srdecnich komor ani
perikardidlni vypotek. V dalsim ob-
dobi byla podavana opét antibiotika,
parenterdlni vyziva, pfi krvécivych
projevech bylo nutné hrazeni krevni-
mi derivity. Postupné se vyvinulo
multiorgdnové selhdni a pacientka
po nékolika dnech zemfrela.

Imunoelektroforéza bilkovin séra
a moci byla kompletizovina az po
umrti pacientky, s ndlezem monoklo-
nélnich x fetézct v séru i moci, hy-
poproteinemie, hypalbuminemie.
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Obr. 1. CT bficha.
Dilatované stfevni klicky naplnéné tekutinou (1), $patné prehledné. Leh-
ce zesilend sténa zaludku (2).
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Obr. 2. Zaludek - biopsie.

Biopsie ulcerace z oblasti antra: granula¢ni tkan prostoupend zanétlivy-
mi elementy (1). Fokusy nodularnich hmot charakteru amyloidu (2).
Barveni hematoxylin-eozin. ZvétSeni 40x.

Pitevni nélez potvrdil predpokla-
danou infiltraci amyloidem v mno-
ha organech - plicich, ledvinach, za-
ludku, stfevech a myokardu (obr. 3).
V kostni dieni bylo nalezeno vy-

znamné zmnozeni plazmatickych
bunék splnujici kritéria mnoho-
¢etného myelomu (obr. 4). Pacientka
podlehla infekénim komplikacim -
hnisavé bronchopneumonii a peri-
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Autolytické zmény (1), depozita amyloidu v submukoze, ve sténé cév
a v loziscich mimo né (2). Barveni kongo-cerveni, amyloid zvyraznén.
Zvétseni 40x.

Obr. 4. Kostni dfer - autopsie.

Intersticidlni infiltrace cca ze 70 % stiedné zralymi plazmatickymi bun-
kami, mnohocetny myelom. Barveni hematoxylin-eosin. ZvétSeni 80x.

karditidé. Dal$im nalezem byla arte-
rioskleréza koronarnich arterii a di-
fuzni myofibréza myokardu bez vét-
sich nekrotickych lozisek.

Diskuse

Amyloidéza patii k méné castym
onemocnénim - incidence v Evropé
je odhadovdna na 0,7-1 %. AL-amy-
loidéza prevazuje v poméru 2 : 1.

Vzhledem k postizeni rtiznych orga-
nt se s ni setkdvaji mnozi specialisté
z oborti vnitiniho lékafstvi - hemato-
logie, onkologie, nefrologie, kardio-
logie, revmatologie. Dominujici kli-
nickd manifestace v travicim trakcu
privadéjici pacienta primarné na gas-
troenterologii je snad nejméné castd.
Na nasem pracovisti zabyvajicim se
komplexni diagnostikou a lé¢bou
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chorob traviciho trakeu byly v priibé-
hu poslednich 4 let zaznamenany jen
2 pripady, u kterych jako primarni
pri¢ina obtizi byla diagnostikovina
AL-amyloidéza [7].

Diagnostika amyloidézy je casto
obtiznd a zdlouhav4, k definitivni
diagnéze je nutny biopticky prikaz
infiltrace amyloidem. Travici trake je
relativné dostupny pro odbér vzorkd,
nejcastéji z oblasti rekta. Alternati-
vou je odbér vzorka z podkozni tu-
kové tkané bricha [1,10]. Pfesto v na-
Sem pripadé nebyla infiltrace amy-
loidem prokdzidna pfi opakovanych
odbérech z oblasti chronické ulcera-
ce zaludku, a to ani z opera¢niho
preparatu. Lze predpoklddat rychlou
progresi onemocnéni pfi celkovém
zhorSovani stavu pacientky a nedo-
statecnou hloubku odebiranych
vzorku pfi nadmérné a rychlé tvorbé
granula¢ni tkdné.

Symptomatické postizeni travici-
ho traktu s rozvinutou malabsorpci
u primdrni systémové amyloidozy je
vzacné (5 %), ¢astéjsi je jen asympto-
maticky nédlez amyloidu v biopsii
z travici trubice [10]. Klinicky se pro-
jevuje nejcastéji jako priijem, nechu-
tenstvi a slabost a znaény vihovy

ubytek.

Endoskopicky obraz pfi postizeni
travictho traktu amyloidem muze
byt velmi raznorody. Makrosko-
picky zvlnéni sliznice, obraz zanétu,
ulceraci a erozi, az k prominujicim
masam. V pfipadé jinak nevysvétli-
telné malabsorpce je zddouci odbér
histologie nejlépe z duodena ¢i jeju-
na pri enteroskopii [6].

Infiltrace traviciho traktu amyloi-
dem muiZe byt zdrojem zivot ohrozu-
jictho krvdceni ¢i stfevni obstrukce
[7,8].

Kromé endoskopickych metod je
mozno v diagnostice vyuzit i jiné
zobrazovaci metody - ultrasonogra-
fii, enteroklyzu a CT vySetfeni stfev.
Nalezy nejsou specifické, mohou byt
1 zcela normalni, z patologickych na-
lezti byva nejcastéjsi zesileni stfevni
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stény a/nebo dilatace stfevnich kli-
cek [2].

Stanoveni spravné diagnézy trva
obvykle mnoho mésict. Prognéza
pacientd s prevladajicim postizenim
traviciho traktu je $patnd, stejné jako
u postizeni jinych organd. Medidn
preziti neni delsi nez 1 rok [5].

V nasem pripadé klinicky nepfe-
vladalo postizeni srdce ¢i ledvin, jak
byva typické u primarni AL-amyloi-
dézy [3].

Pro diagnostiku mnohocetného
myelomu jsou stanovena presna
arbitrdrni kritéria [1]. Pfi retrospek-
tivnim hodnoceni nami popisované-
ho pfipadu neméla pacientka béhem
zivota zadné typické symptomy to-
hoto onemocnéni, které by si vyza-
daly ¢asnéjsi cilené vySetfovani. Z la-
boratornich vysetfeni bylo dtlezité
potvrzeni pfitomnosti monoklonal-
nich imunoglubulin® v séru i moci
a abnormity v krevnim obraze, na
keerych se jisté pfitomnost myelomu
podilela. Za zivota pacientky nebyla
zjisténa zadna osteolyticka loziska.

Ani casnéjsi zachyt infiltrace travi-
ciho traktu amyloidem by v nami
popisovaném pripadu asi nezlepsil
moznosti 1écby a dalsi prognézu
pacientky.

Zavér

V ¢lanku byl popsan piipad atypické
manifestace primdarni amyloiddzy.
Pri dominujicim postizeni traviciho
traktu mohou vzniklé symptomy pre-
kryt ostatni projevy choroby, a tak
stanoveni spravné diagnézy muze
byt obtizné a pozdni. Na amyloidé-
zu je nutno pomyslet v diferencidlni
diagnostice vSech chronickych zanét-
livych zmén a infileraci zaludku
i stfeva a malabsorpéniho syndromu.
K jednozna¢nému urceni diagnozy je
nutny nédlez amyloidovych fibril pri
histologickém vySetfeni. V pripadé
negativniho ¢i nejednoznac¢ného
bioptického nalezu je nutno vzorky
odebirat opakované.
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