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Souhrn: Systémova Al-amyloidéza je onemocnéni zplisobené nadprodukci a uklddanim fragment( lehkych Fetézcl imunoglobulini ve
tkdnich, které ma za nésledek poruchu jejich funkce. Nej¢astéji byvaji postizeny ledviny, srdce, gastrointestinalni trakt a nervovy systém.
Popisujeme ptipad 57letého pacienta, u kterého bylo pfitomno vzdcné postizeni pfi¢né pruhovaného svalu (amyloidovd myopatie) jako
prvni klinicky projev systémové Al-amyloidézy. Hlavnimi p¥iznaky byla svalova slabost a zvy3eni laboratornich zndmek svalové léze. Pacient
byl nékolik let sledovan a lé¢en s diagnézou primarni idiopatické polymyozitidy (diagnéza pravdépodobna dle diagnostickych kritérii dle
Bohana a Petera). Teprve po letech se objevila hepatomegalie s elevaci jaternich transamindz a na zédkladé biopsie jater byla stanovena
diagnéza systémové Al-amyloidézy. Dodate¢nym obarvenim preparat( p¥i¢né pruhovaného svalu barvenim na amyloid (podle Maldyka)
byla potvrzena amyloidovd myopatie. Vedle postiZeni svalt byla navic od poc¢atku p¥itomna smiSena hyperlipoproteinemie. Pravdépo-
dobné se jednalo o prvni projev amyloidézy. Popis pfipadu ma upozornit na opravnéné zatazeni systémové Al-amyloidézy v diferencidln{
diagnostice svalové slabosti a zndmek svalové léze. Na amyloidézu musime pomyslet, pokud je vedle myopatie p¥itomno postizenf jaké-
hokoliv jiného organu typického pro postizeni amyloidézou.

Kli¢ova slova: systémova Al-amyloidéza - myopatie - primarnf{ idiopatickd polymyositida - smiSend hyperlipoproteinemie - autologn{
transplantace perifernich kmenovych bunék

Myopathy and mixed hyperlipoproteinemia as the first symptom of systemic AL-amyloidosis

Summary: Systemic ALl-amyloidosis is a disorder brought about by the over-production and deposition of fragments of light immunoglobulin
chains in tissues, the consequence of which is their functional impairment. The most often affected are the kidneys, the heart, the gastro-in-
testinal tract and the nervous system. We describe the case of a 57-year old patient in whom a rare disorder of the striated muscle (am yloid
myopathy) was present, as the first clinical indication of systemic Al-amyloidosis. The main symptoms were muscle weakness and an increase
in laboratory signs of muscle lesion. The patient was monitored for several years and treated with a diagnosis of primary idiopathic polymyosi-
tis (the likely diagnosis according to the diagnostic criteria of Bohan and Peter). Only after some years did hepatomegaly appear with elevated
liver transaminases and a diagnosis of systemic AL-amyloidosis was established on the basis of a liver biopsy. By additional staining of striated
muscle preparations with a dye for amyloid (in accordance with Maldyk) amyloid myopathy was confirmed. In addition to muscle affection,
mixed hyperlipoproteinemia was present from the beginning. This was probably the first indication of amyloidosis. The case description points
out the justified inclusion of systemic AL-amyloidosis in differential diagnosis of muscle weakness and signs of muscle lesion. Amyloidosis must
be considered if in addition to myopathy there is also present a problem with any organ which can typically be affected by amyloidosis.

Key words: Systemic AL-amyloidosis - myopathy - primary idiopathic polymyositis - mixed hyperlipoproteinemia - autologous
peripheral stem cell transplantation

Uvod

Systémovd Al-amyloidéza je vzacné
onemocnéni zpusobené ukladanim
fragmentd lehkych Fetézcl imunoglo-
bulinG v tkdnich. Tyto fragmenty se
ukladaji v tkanich a orgdnech jako fib-
rilarni protein zvany amyloid, to mé za
nésledek poruchu jejich funkce, ¢asté
byvd téz jejich zvétseni. Nejcastéji by-
vaji postizeny ledviny (ledvinnd amy-
loidéza), jatra, srdce (amyloidova kar-
diomyopatie), travici trubice a nervovy
systém (periferni i centralnf). Posti-

vy

Zeni pFi¢né pruhovaného svalu (amy-
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loidov4d myopatie) patii mezi postizeni
méné casté [1,2].

Popis pFipadu

57lety pacient byl od roku 2002 sledo-
van v revmatologické poradné. Davo-
dem byl subjektivni pocit svalové sla-
bosti dolnich koncetin a celkové tinavy
provdzeny laboratornimi zndmkami
svalové léze (zvySend aktivita sérové
kreatinfosfokindzy a hladina myoglo-
binu - vstupni hodnoty 7,94 pkat/I,
resp. 162 pg/l). V rodinné anamnéze
pacienta nas zaujalo ¢asné damrti otce,

jehoZ? pticina nebyla zndma. V osobnf
anamnéze se kromé smiSené hyperlipo-
proteinemie (diagnézav 53 letech)aar-
teridlni hypertenze (diagnéza v 54 le-
tech) nevyskytovala zadnd jind zdvaznd
onemocnéni. Hodnoty lipidd v Gvodu
byly: celkovy cholesterol 14,0 mmol/I,
triacylglyceroly 20,1 mmol/I. Arterialn{
hypertenze byla dspésné korigovana
beta-blokdtorem. Konzumace alko-
holu byla minimalnf, pacient jiz nékolik
let nekoufil. Fyzikalni nalez byl v tvodu
kromé napadnéji muskulaturniho typu
postavy zcela v normé.
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Obr. 2. Jatra, imunohistochemie.

vy

PFi patrani po pFiciné svalové sla-
bosti a zndmkdch svalové léze byla
vylou¢ena endokrinopatie, infekce
myotropnimi viry, byl proveden onko-
logicky screening s negativnim vysled-
kem. Nemocny nebyl do té doby lécen
statiny ¢i fibraty. Pro vyznamnou hy-
perlipidemii byly pozdéji pfechodné
nasazeny, aviak pro dal3f zhorSenf la-
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boratornich zndmek svalové léze byly
pro daldi é¢bu kontraindikovany. Pro

podezteni na polymyozitidu bylo vy-
Setfeno sérum pacienta na pfitomnost
antinuklearnich protilatek a protila-
tek proti extrahovatelnému nuklear-
nimu proteinu, tato vySetfeni viak byla
negativni. Elektromyografické vyset-
feni (EMG) dolnich koncetin proka-
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zala lehkou demyeliniza¢ni periferni
polyneuropatii motorickych vlaken,
déle byla p¥itomna velmi lehkd my-
ogennf léze v m. tibialis anteriorl. dx.
P¥i magnetické rezonanci (MRI) dol-
nich koncetin byla nalezena suspektnf
loZiska myopatie (edém, tukovd dege-
nerace v oblasti oboum. gluteus ma-
ximus a m. quadriceps femoris), p¥i
cilené biopsii viak zanétlivé zmény ne-
byly zastizeny. | pfes znaéné diagnos-
tické rozpaky byl stav pacienta uzavien
jako primérni idiopaticka polymyozi-
tida (dle diagnostickych kritérii podle
Bohana a Petera - diagnéza pravdépo-
dobnd) - tuto diagnézu do urcité miry
podporoval pozitivni terapeuticky test
s podanim Skrat 125 mg metylpredni-
zolonu v kvétnu roku 2004, po kterém
doslo k subjektivnimu i laboratornimu
zlepeni (kreatinfosfokinaza pred |é¢-
bou 18,9 pkat/l, 1,8 pkat/l po 1é¢bé),
byla ponechana perordlni kortikotera-
pie 32 mg metylprednizolonu denné.

V nésledujici dobé zistdval stav pa-
cienta stabilizovany, prestoze zndmky
svalové léze v kolisavé mite neustdle
pretrvavaly. Problémem rovnéz z{ista-
vala hyperlipidemie, kterd byla navic
po nasazeni kortikoterapie jesté vyraz-
néjsi. Pacientovi byla doporuéena niz-
kocholesterolova dieta, |é¢ba prys-
kyFici (cholesyramin) byla bez efektu.
Pfechodné byla pouzita terapie po-
moci extrakorporalni plazmaferézy
s dobrym, ale ptechodnym efektem.
Koncentrace lipida v séru zlistavaly vy-
soké (cholesterol nad 10 mmol/l, TAG
nad 6 mmol/l).

Na podzim roku 2006 byl zachy-
cen vzestup jaternich transamindz -
ALT 2,1 pkat/l, AST 1,71 pkat/I, GMT
10,21 pkat/| (do té doby jen mirné nad-
hrani¢ni hodnoty), pti fyzikalnim vySet-
fenf byla zjisténa hepatosplenomega-
lie (dle UZ 19,5 cm, resp. 14,5 cm, vice
nez rok pfredtim byla velikost jater a sle-
ziny dle UZ v normé). Z tohoto diivodu
byla provedena necilend jaterni biop-
sie, kterd potvrdila podezfenf na spo-
le¢ného jmenovatele pacientovych ob-
tizi — v cévach portobilidrnich prostord
a v sinusech uvnit¥ Disseho prostord
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byla ptitomna eosinofilni homogenni
hmota, kterd vykazovala pozitivni bar-
veni{ na amyloid (obr. 1). Pfi dodatec-
ném imunohistochemickém vysetien(
vykazovala tkan pozitivni pritkaz « leh-
kych Fetézcli (obr. 2), nalez byl proto
diagnosticky uzavien jako systémova
Al-amyloidéza. Dodate¢né byly na po-
Zadani obarveny na pfitomnost amy-
loidu i prepardty biopsii z ptedchozich
let. Vzorek p¥i¢né pruhovaného svalu
zroku 2003 vykazoval pfitomnost amy-
loidu drobnych cév, v samotnych sva-
lovych vlaknech nebyl amyloid prokd-
zén (obr. 3). V biopsii tra¢niku z roku
2004 (prijmy neurcené etiologie s nor-
malnim pankoloskopickym nalezem)
byl po dodate¢ném obarveni amyloid
prokazan rovnéz ve sténdch drobnych
cév, ojedinéld depozita byla prokdzina
i ve vldknech hladké svaloviny (obr. 4).
Ndsledné bylo pédtrano po znamkach
postizen{ dalSich orgdn(. Byla zjiSténa
koncentrickd hypertrofie levé srdeénf
komory bez poruchy systolické funkce
(mozny orgdnovy projev amyloidézy),
rovnéz byla zjisténa nadhraniéni pro-
teinurie (0,34 g/den) jako mozny pro-
jev postizeni ledvin. Biopsie myokardu
ani ledvin nebyla u nemocného prove-
dena. Paraprotein v séru ani v mo¢i pa-
cienta nebyl metodou imunofixace de-
tekovdn, sedimentace erytrocytd byla
stredné zvySena (20/46 mm/hod, resp.
2 hod).

Po stanoven( zdkladni diagnézy byla
zahdjena systémovd chemoterapie. Po
4 cyklech pulzni terapie AD (a 1 mésic
Doxorubicin 60 mg den 1, Dexametha-
son 40 mg p.o. den 1-4, 10-13, 20-23)
a ndasledné separaci perifernich kme-
novych bunék (PKB) byla v kvétnu roku
2006 provedena autologni transplan-

Obr. 3. Sval, barveni dle Maldyka.

Obr. 4. Tlusté st¥evo, barveni dle aldyka.

Tab. 1. Vyvoj hodnot kreatinfosfokinazy (CK), lipidogramu a jaternich testii po zahdjeni terapie.
CK celkovy HDL- LDL- triacyl- ALT AST GMT
(pkat/l)  cholesterol  -cholesterol  -cholesterol  glyceroly  (pkat/l) (pkat/l) (pkat/l)
(mmol/I) (mmol/I) (mmol/I) (mmol/I)
pred lécbou AD 5,07 14,4 1,83 8,45 6,02 1,96 1,81 15,84
pted poddnim 4. pulzu AD 2,17 8,94 1,67 5,44 4,74 1,71 1,08 8,5
po transplantaci PKB 0,35 7,55 1,37 4,66 4,11 0,24 0,48 3,81
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Tab. 2. P¥ic¢iny myopatii [29].

1. Primérni (vrozené)
svalové dystrofie
kongenitdlni myopatie
metabolické myopatie
- poruchy metabolizmu glykogenu,
tukd, purint
- mitochondridlni poruchy

2. Ziskané

infekce

- viry (coxsackie, para-/influenza,
HIV ajiné)

- toxoplazméza, trichin6za

- lymeskd boreliéza

endokrinn{

- tyreopatie (hypofunkce,
hyperfunkce)

- morbus cushing

- adisonova choroba

- paratyreopatie

elektrolytové poruchy

- hypokalmie, hyperkalmie

- hypofosfatemie

- hypokalcemie

- hyponateremie, hyponatremie

zanétlivé

- polymyozitida/dermatomyozitida

- systémova onemocnéni pojiva

polékové a toxické

- statiny, fibraty

- kortikoidy

- drogy, alkohol

- kolchicin

jiné

- sarkoidéza

- amyloidéza

- paraneoplazie

- rabdomyolyza

tace PKB s pouZitim pfipravného re-
Zimu MEL200 (Melfalan 200 mg/m?).
Jiz po zahajeni indukéni chemoterapie
AD doslo u nemocného k pomérné vy-
raznému sniZeni zndmek jaternf a sva-
lové léze, soucasné doslo i ke zlep-
enf pacientova lipidogramu (tab. 1).
K dal$imu zlepSeni hodnot doslo po
transplantaci PKB (tab. 1). Dalsi trend
ve vyvoji pacientova zdravotnfho stavu
véetné subjektivniho vnimani svalové
slabosti prokdze teprve nasledujici

cas.

Diskuze
U nageho pacienta jsme objevili vzacné
onemocnéni - systémovou Al-amy-

loidézu. Incidence tohoto onemocnént
je uddvana mezi 5,1 a 12,8 na milion
osob za rok [2,4]. Jednd se o onemoc-
nénf z pocetnéjsi skupiny amyloidéz,
v tomto p¥ipadé jsou v tkdnich ukla-
dany fragmenty lehkych fetézct imu-
noglobulind (¢astéji A, méné casto ),
které jsou produkovany klonem plaz-
matickych bunék. Al-amyloidéza se
mazZe vyskytnout samostatné, c¢asto
byva spojena s onemocnénim mnoho-
¢etnym myelomem. U nadeho pacienta
nebyl v séru ani modi paraprotein me-
todou imunofixace detekovén. Jednd se
tedy o méné casty pripad, jelikoZ para-
protein byva detekovatelny u pacientd
s Al-amyloidézou azv 90% [5-7].

V nasem piipadé jsme zjistili amy-
loidovou myopatii, kterd byla prvnim
projevem tohoto onemocnéni. Posti-
Zenf pFi¢né pruhovaného svalu pat#
mezi méné casté priznaky systémové
Al-amyloidézy [8]. Myopatie jako prvni
projev systémové AL-amyloidozy je pak
popisovdna vyjimecné, jesté vzacnéji
se jedna o jediny orgdnovy projev sys-
témové Al-amyloidézy [9]. U pacienta
byly pfitomny typické p¥iznaky amy-
loidové myopatie, jak jsou popisovany
v literatufe. Nejcastéji byva pfitomna
svalova slabost prevazné pletencovych
sval(i [10-12], ojedinéle je popisovdna
slabost distalnich svalt [13]. PFitomny
byvaji rovnéz laboratorni znamky sva-
lové léze a elektromyograficky ndlez
myopatie. V naSem p¥ipadé se nevy-
skytovala makroglosie s poruchou ar-
tikulace ani dysfagie, kterd byva u pa-
cientll s AL-amyloidozou popisovéna.
Byla viak p¥itomna bolestivost a tzv.
pseudohypertrofie sval(, které byvajf
u téchto pacientli rovnéz ptitomny
[11,14]. Pacienti pak mohou budit
zdani vypracované muskulaturni po-
stavy. Histologickym korelatem byva
ptitomnost hypertrofie svalovych vl4-
ken, kterd vSak v nasem p¥ipadé po-
psana nebyla.

Pfi histologickém vySetfeni (hemato-
xylin-eosin) p¥i¢né pruhovaného svalu
nebyla diagnéza vzhledem k diskrét-
nimu postiZzeni zpodatku stanovena,
teprve pti dobarveni na amyloid byla
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depozita patrna ve sténdch drobnych
cév. Stejny histologicky obraz byva ve
vétsiné ptipadl amyloidové myopatie
uvadéné v literatufe - maximum depo-
zit byvd pouze ve sténdch cév (nejcas-
téji arteriol), postizeni v oblasti inter-
sticia svalovych vldken je popisovadno
méné casto [10,13,15-17]. Patogeneze
myopatie neni zcela objasnéna. Jed-
nim z uvddénych mechanizmd je po-
rucha prokrveni svald kvali depozi-
tdm amyloidu v cévnich sténéch, coz
md za nasledek poruchu vyZivy svalu,
vaznuti odstranovani odpadnich pro-
duktt a ischemii. Dalsim uvddénym
mechanizmem je sniZzen{ svalové elasti-
city kvali depositim amyloidu, ev. po-
rucha sitenf akéniho potencialu [8,15].
Véasna diagnéza amyloidové myopatie
je dileZitd, ¢asné zahdjeni terapie amy-
loidové myopatie mize vést dle do-
stupnych literarnich zdroja ke zlepSenf
jejich priznaka [13,18,19].

U naseho pacienta jsme se zpoc¢atku
mylné domnivali, Ze se jednd o primarn{
idiopatickou polymyozitidu, jelikoZ spl-
rioval diagnostickd kritéria dle Bohana
a Petera na urovni pravdépodobné
diagnézy. Pt¥ipady, kdy byl pacient
v tvodu lécen jako primérniidiopaticka
polymyozitida a pozdéji byla diagnosti-
kovdna amyloidova myopatie, jsou v li-
teratute popisovény [17,20]. Pro dopl-
néni uvadime stru¢ny piehled moznych
pFic¢in myopatie (tab. 2).

Domnivame se, Ze hyperlipoprotei-
nemie bylazplisobena amyloidovou he-
patopatii. Céste¢né se pravdépodobné
podilela pozdéjsi medikace kortikoidy,
jelikoZ po zahdjeni terapie kortikoidy
doslo ke zhor3eni lipidogramu. Posti-
Zen{ jater pti amyloiddze je casté. Po-
pisovany byvaji hepatomegalie, elevace
hladiny bilirubinu, zvySena aktivita al-
kalické fosfatazy,y-glutamyltransfe-
razy a prodlouzeni protrombinového
casu (25%, 11%, 26%, 34%, resp.
16%) [21]. Pritomnost hypercholeste-
rolemie (nad 7,8 mmol/l) a hypertri-
glyceridemie (nad 3,4 mmol/l) je po-
pisovana v 27 %, resp. v 13% pfipadd
[21]. Hyperlipidemie je ¢asto pova-
Zovédna za sekunddrni v rdmci nefro-
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tického syndromu zptsobeného amy-
loidézou. O souvislosti hyperlipidemie
s postizenim jater p¥i amyloidéze pfi-
naseji dikazy publikace, ve kterych
jsou popisovany poruchy lipidového
spektra bez soucasné p¥itomnosti ne-
frotického syndromu [22,23]. O hy-
perlipidemii jako prvni manifestaci pri-
méarni amyloidézy pak hovofi pouze
jedind publikace [21]. V literatute je
popisovano nékolik moznych patoge-
netickych mechanizm, které maji za
nasledek vznik hyperlipidemie - cho-
lestdza, deficit jaternf lipazy a LCAT
(lecitin-cholesterol-acyl-transferdza),
porucha odbouravani IDL (interme-
diate density lipoproteins) [22]. Vy-
znamna Uprava do té doby obtizné
korigovatelného lipidogramu, ktera
ndsledovala béhem pulzni terapie AD
a po autologni transplantaci perifer-
nich kmenovych bunék, svéd¢iv nasem
ptipadé pro mozZnou souvislost hyperli-
poproteinemie a amyloidézy. Dlouho-
doba davka kortikoid od zjistén(
diagnézy do transplantace zdstdvala
stejnd, naopak byla navysena o dexa-
metason poddvany v ramci pulzni te-
rapie AD, presto dochézelo k poklesu
hladiny lipida.

V nasem pt¥ipadé se tedy jednalo
o amyloidovou myopatii, kterd byla od
pocatku doprovazena hyperlipoprotei-
nemii. Oba typy postiZen{ jsou v p¥i-
padé prvniho projevu onemocnénf{ po-
pisovany vzacné (na drovni kazuistik),
v nasem pripadé se jednd o prvné po-
psany spoleény vyskyt téchto dvou p¥i-
znakd [9,21]. Soucasna lehkd neuro-
patie (diagnéza pomoci EMG) pak
rovnéz spadd do obrazu Al-amy-
loidézy. Dodate¢né bylo stanoveno
postiZeni travici trubice a myokardu.
PrestoZe na diagnézu amyloidézy mu-
Zeme mnohdy pomyslet jiz na zakladé
klinického obrazu, jeji definitivnf sta-
noven{ je mozné pouze na zakladé
biopsie. Depozita amyloidu se ve své-
telném mikroskopu jevi jako amorfn{
hyalinni hmota, k ozfejmen( je nutné
barveni napt. dle Maldyka, typ amy-
loidu pak ur¢i imunohistochemické vy-
Setien( [22-24].
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Nas pacient byl |é¢en pomocf trans-
plantace perifernich kmenovych bu-
nék, kterd umoZriuje pouZiti vysoko-
davkové chemoterapie. Tato metoda
je pouzivdna od poloviny 90. let mi-
nulého stoleti a pFrinasi zatim nejlepsf
vysledky [25-27]. Cilem pFitom nenf
jen zastaven( daldi progrese onemoc-
néni, ale po odstranéni primarniho &i-
nitele (nadprodukce fragmentd imu-
noglobulind) je popisovdno postupné
vstiebdni deponovaného amyloidu
z postiZzenych tkanf a zlep3enf zdravot-
niho stavu nemocnych. U nékterych
pacient(l je popisovdno i kompletnf
uzdraveni [28].

Zavér

Cilem naseho ¢ldnku je upozornit na
opravnéné zafazeni systémové Al-amy-
loidézy do diferencidlni diagnostiky
svalové slabosti s laboratornimi znam-
kami svalové léze. Do vySetiovaciho al-
goritmu téchto stavll byvd bézné za-
fazena svalovd biopsie, k objasnéni
amyloidové myopatie pak postadi do-
plnit obarveni preparatu p¥¢né pruho-
vaného svalu na amyloid, které muze
odhalit jeho pfipadna depozita. K to-
muto kroku by nds pak méla vést pfi-
tomnost jakéhokoliv daldtho ptiznaku
budictho podezfeni na moznou amy-
loidézu (v nasem pfipadé hepatopa-
tie a neuropatie). V p¥ipadé postizen{
jiného orgdnu vhodného k bioptic-
kému vySetien( je vhodné provést biop-
sii k prikazu amyloidézy.
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