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Souhrn: Prezentujeme p¥ipad 59letého muze s anamnézou arteridlni hypertenze a excize maligniho melanomu v minulosti. Byl hospitali-
zovén pro 2 mésice trvajici prijmy, ubytek na véze a kolapsové stavy. Soucasné trpél polyneuropatif, nestabilitou autonomniho nervového
systému se symptomatickymi poklesy krevniho tlaku a progresi rendlni insuficience bez proteinurie. Komplexni diagnostikou zamé¥enou
k vylou¢eni nadorového, autoimunitniho, endokrinniho, infekéniho i neurodegenerativniho onemocnéni se nedatilo zjistit pavod obtizi
nemocného. Po negativnim vysledku etdZové biopsie stfevni sliznice byla prokazana AA-amyloidéza z biopsie ledviny. Chronicky zanétlivy
proces ani nddorové onemocnéni vysvétlujici systémové postizeni amyloidem nebyly diagnostikovany, proto nebylo mozné zahajit kauzalni
[é¢bu. Nemocny zemtel pod obrazem multiorgdnového selhdni. Post mortem byla potvrzena systémovd AA-amyloidéza. Tridda zahrnujici
prajmy, hypotenzi a projevy polyneuropatie by méla kliniky vést k podezfeni na amyloidézu.
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Persistent diarrhoea, hypotension, polyneuropathy

Summary: We present a case report of a 59-year-old man with a history of arterial hypertension and excision of malignant melanoma.
He was admitted to the hospital because of two months history of diarrhoea, weight loss and circulatory collapse. In addition, the
patient suffered from marked vegetative instability with symptomatic hypotension, polyneuropathy and progression of renal insufficiency,
without proteinuria. Complex examination did not reveal neoplasms, endocrine, autoimmune, infectious or neurodegenerative disor-
ders. A serial biopsy of colon failed to provide a clue to the diagnosis. However, AA amyloidosis was found on the kidney biopsy. Neither
chronic inflammation nor malignancy was revealed and, hence, no causal treatment could have been established. The patient died from
multiple organ failure. The autopsy confirmed systemic AA amyloidosis. The triad consisting of diarrhoea, polyneuropathy and hypoten-
sion should rise the suspicion on amyloidosis.
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Uvod

Amyloidézu tvofi skupina ziskanych i dé-

di¢nych chorob, které vznikaji na pod-

kladé poruchy metabolizmu proteind,
kdy dochazi k mimobuné¢nému gene-
ralizovanému nebo lokdlnimu ukladanf
amyloidu do tkdni téméf viech organo-
vych systém0 [1]. Amyloid je amorfn{
hmota, tvofend nerozpustnymi depo-
zity fibrilarnich proteind, ve struktute

B-sklddaného listu, odolnd vici pro-

teolyze. Doposud bylo popsdno 25 pre-

kurzorovych proteind amyloidu [2].

Onemocnénf Ize klasifikovat jako:

a) primarni (AL) amyloidézu, zplso-
benou ukldddnim amyloidovych fib-
ril odvozenych z lehkych Fetézcl
imunoglobulint, vznikajici pfi lym-
foproliferativnich onemocnénich
s plazmocytarni diferenciaci

b) sekundarni (AA) amyloidézu, jejimz
podkladem je ukladani proteinu
akutni faze, tzv. sérového amyloido-
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vého A-proteinu (SAA), vznikajiciho
v podminkdch chronickych one-
mocnénf. Pfikladem jsou predevsim
dlouhodobé aktivni formy revma-
toidnf{ artritidy, anyklézujici spon-
dylitidy, Crohnovy choroby ¢&i nékte-
rych vaskulitid, zatimco chronické
zanéty (napf. osteomyelitis, tuber-
kuléza) jako pt¥icina AA-amyloidézy
v soucasnosti ustupuji v rozvinutych
zemich do pozadf

c) hereditdrni a familidrni amyloidézy,
které jsou prevazné autozomdlné
dédicné; nejcastéjsi pricinou téchto
amyloidéz je mutace transthyre-
tinu (ATTR, napf. familidrni amy-
loidovd polyneuropatie a/nebo kar-
diomyopatie zplsobend ukadanim
transthyretinu)

d) amyloidézu dialyzovanych nemoc-
nych, kde prekurzorem amyloidu je
B,-mikroglobulin

e) senilni systémovou amyloid6zu

f) téZ jsou popsany vzacné formy or-
géanové specifickych lokalnich forem
amyloid6zy AL i AA typu

Klinicky obraz amyloidézy je tvofen
riznorodymi pfiznaky, které odpovidajf
dysfunkcim orgdnovych systémda, ve
kterych je amyloid uklddédn, napt. po-
lyneuropatie, nefroticky syndrom, hypo-
tenze, arytmie a chronické méstnavé
srde¢ni selhani (pfi amyloidové kardio-
myopatii), poruchy traviciho traktu, syn-
dromkarpalntho tunelu ajiné[2-4]. Po-
stizen{ rliznych organd vede k souboru
ptiznakd, které jsou casto zavadéjicf
nebo se prekryvaji's jinymi, oddaluji his-
tologickou diagnostiku, a tim zahdjenf
vhodné 1é¢by nemocnéni.

Diagnostiku amyloidézy ztéZuje:

a) jeji relativné vzacny vyskyt

b) siroka diferencidlni diagnostika
ptiznakd

¢) nutné histologické potvrzeni diagnézy
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(upraveno podle Freemana) [18].
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Tab. 1. Selhdni autonomniho nervového systému

Autonomni dysfunkce s postizenim periferniho nervového systému
periferni neuropatie zptsobené diabetem ¢i amyloidézou

paraneoplastickd autonomni neuropatie

Guillain Barré syndrome, chronicka zanétliva polyneuropatie, dédi¢né senzorické
a autonomnfi neuropatie, Fabryho onemocnéni, infekéni a toxické neuropatie,
autoimunitni onemocnén{, onemocnénf jater

Autonomni dysfunkce s postiZzenim centréalniho nervového systému

multisystémovd atrofie (MSA, syndrom Shy-Drager)

Parkinsonova nemoc s autonomnim selhanim

Parkinsonova choroba, mozkové nddory, Wernickeova choroba, mnohocetné
mozkové infarkty, syringomyelie a syringobulbie, hydrocefalus, roztrousena skleréza,
myelopatie, trauma, zanéty CNS, perniciézni anémie, tabes dorsalis, progresivn{
supranuklearni obrna, Huntingtonova choroba, amyotroficka lateraln{ skleréza

Izolovand autonomni dysfunkce bez neurologickych p¥iznakd
izolované autonomni selhani (pure autonomic failure - PAF)

posturalni tachykardicky syndrom (POTS) a chronickd ortostatickd intolerance

autonomni dysfunkce p¥i hypovolemii a elektrolytové nerovnovéze
reflexni synkopa - akutn{ ortostatickd hypotenze
vazovagdlni synkopa, hypersenzitivita karotického sinu, mikénf a defekacni synkopa

medikace (antihypertenzni a antidepresivni, agonisté dopaminu), endokrinn{
onemocnéni, chirurgické sympatektomie, prolaps mitralni chlopné, hyperbradyki-
nizmus, postprandidlni hypotenze, sniZzena citlivost baroreceptor( ve sta¥

P¥i patrani po ptitomnosti systémové
amyloidézy lze zvolit necileny odbér
tkané, napt. biopsii rekta, ddsné, ja-
zyka. Podobné necilend aspirace pod-
kozniho tuku z oblasti bficha vykazuje
vysokou senzitivitu [ 5]. Pfetrvavé-li po-
dezteni, je vhodné pF¥i negativnim vy-
sledku biopsie rekta a b¥isniho tuku
doplnit cilenou biopsii z organu, ktery
nejvice vykazuje zndmky postizeni. Nej-
Castéji se jednd o biopsii ledvin, jater,
nervus suralis (p¥i neuropatii) ¢i o en-
domyokardialni biopsii [2,6]. Ve sliz-
nici rekta je dalezity zachyt hlubsich
vrstev sliznice, ptipadné submukdzy.

Preparat je hodnocen svételnou mi-
kroskopif pfi barveni kongo-cerveni.
V polarizovaném svétle je patrna fluo-
rescence barveného amyloidu. Imuno-
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histochemické vySetteni specifickymi
protilatkami je vytézné pfi identifi-
kaci AA a ATTR amyloidu, méné vsak
Al-amyloidu, kdy je vySetfeni limito-
vano ztratou antigennich epitop(, ke
kterym dochéziv prabéhu amyloidoge-
neze. Imunoelektronova mikroskopie je
rovnéz pfinosnd pro urceni typu amy-
loidu. V pfipadé familiarni amyloidézy
Ize ptesnou charakteristiku amyloidu
provést vysetfenim sekvence aminoky-
selin nebo hmotnostni spektroskopif
a DNA analyzou amyloidogenni mu-
tace. Tyto metody jsou viak dostupné
jen ve specializovanych centrech. Scin-
tigrafie s jodem znacenou komponen-
tou sérového amyloidu (SAP) s velmi
vysokou senzitivitou (90%) i specifi-
tou (93 %) pro AA- a Al-amyloid nenf
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vhodnd pro dédi¢né amyloidézy s TTR
a neni rutinné dostupna [7].

Pacienti s dokumentovanou amy-
loidézou, kteff splriuji diagnosticka
kritéria pro mnohodetny myelom (i
Waldenstromovu makroglobulinemii,
nemusi byt dale podrobné diagnosti-
kovani. V ostatnich pfipadech AL-amy-
loidézy je nutné urdit, zda je p¥itomna
monoklondlni plazmoceluldrni prolife-
race (vySetfenim kostni dfené, dopl-
néné o imunohistochemické vy3etten(
s protilatkou proti k¥ al lehkym Fetéz-
ctim) spole¢né s detekci monoklonal-
niho proteinu v séru a moci elektro-
forézou, imunofixaci a ev. kvantifikaci
volnych lehkych Fetézcl v séru. Po-
sledné jmenované vysetten( Ize vyuZzit
zejména u nemocnych s Al-amyloidé-
zou, ktefi nemaji monoklonalni pro-
tein v imunofixaci, pfipadné pfi sledo-
vani odpovédi na lécbu.

Podle typu amyloidézy a v pFipadé
zndmé priciny uklddani fibrilarnich
depozit amyloidu lze zahdjit kauzalnf
[é¢bu nebo symptomatickou lé¢bou
zlepsit kvalitu Zivota nemocného [8].
V terapii amyloidézy kromé |écby za-
kladniho onemocnéni (napf. mnoho-
¢etného myelomu) se snazime sym-
ptomaticky ovlivnit také nefroticky
syndrom ¢i srde¢ni selhani. V ptipa-
dech ATTR u familidrnich forem lze
zvazit transplantaci jater [8]. V soucas-
nosti jsou predmétem klinického vy-
zkumu terapeutické latky ovliviiujici
tvorbu fibrilarnich depozit na rdznych
drovnich metabolizmu [9-11]. Blizsf
popis moznosti |é¢by amyloidézy nenf
cilem této prace a zde odkazujeme pre-
deviim k recentnim souhrnnym ¢&lan-
kam [12].

Progndzu pacientt postizenych amy-
loidézou ovliviiuje typ amyloidézy
a charakter orgdnového postizeni [2].
Jen 51% pacientd s nelécenou AlL-amy-
loidézou preziva 1 rok, 16% pak déle
nez 5 let [4]. Nemocni s AL-amyloidé-
zou, kteff jsou lé¢eni ve specializova-
nych centrech, maji v poslednich le-
tech vyznamné lepsi prognézu (median
preziti 40 mésicl) oproti 13 mésiclim
popisovanym v roce 1990 [13]. V p¥i-
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padé symptomatického postiZeni srdce
dosahuje pramérné preziti 6-8 mé-
sicth. Citlivym prognostickym ukazate-
lem u téchto forem amyloidézy je vedle
echokardiografického vysetteni sle-
dovdni dynamiky hladin NT-proBNP
a troponinu T al [14].

U AA-amyloiddzy jsou presné tdaje
o progndze hife dostupné vzhledem
k rozptylenosti nemocnych mezi réizné
klinické obory. Prognézu urcuje i pri-
béh a lé¢ba zakladniho onemocnéni.
Dle studii ve skupiné nelécenych pa-
cientl 4 roky preziva kolem 50% ne-
mocnych, 10 let pak jen 25% pacientd
[15]. Prognéza ATTR-amyloidézy za-
visi na typu mutace. Mutace TTR, ma-
nifestovana ve 20-30 letech, vede ob-
vykle ke krat$imu preziti v dasledku
rychle progredujici kardiomyopatie
a neuropatie [2].

Popis pFipadu
Na I. intern{ kliniku FN Plzeri byl p¥i-
jat 59lety muZz pro 2 mésice trvajicf
vodnaté pridjmy, vyrazny vahovy tby-
tek a kolapsové stavy. V osobni ana-
mnéze trpél arteridlni hypertenzi, is-
chemickou chorobou dolnich konéetin
a depresi. Sest mésict pred hospitali-
zaci mu byl excidovdn maligni mela-
nom klze z oblasti sterna, bez zndmek
generalizace. Nemocny byl v dtichodu,
bez vyznamné pracovni anamnézy, ne-
kufédk, bez abuzu alkoholu.
Zobrazovaci, endoskopické ani mi-
krobiologické vySetfovaci metody tra-
victho traktu neodhalily p¥i¢inu pro-
fuznich prajma. Negativni vysledky
vySetieni kardiovaskuldrniho systému
(echokardiografie, holterovska moni-
torace krevniho tlaku a EKG) ukazovaly
na vazoregulacn{ p¥icinu tézké sympto-
matické hypotenze, vyzadujici i nepti-
mou srde¢ni masaz, obéhovou pod-
poru vazopresory a opakovany pobyt
na jednotce intenzivni péce. K diagnéze
nepfispéla ¢etnd biochemicka, hema-
tologickd, imunologickd ¢i endokrino-
logickd vySetteni. PFitomné dysestezie
dolnich koncetin a nasledné hypereste-
zie celého téla byly neurologicky vyhod-
noceny jako polyneuropatie.
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Obr. 1. Depozita amyloidu v mesangiu ledvinného glomerulu a ve sténé arteriol

(u Sipek). Barveni: kongo-cerven.

Pretrvavajici hypotenze s opakova-
nymi kolapsovymi stavy, které nebyly
vysvétlitelné srde¢ni dysfunkei ¢i nedo-
state¢nosti nadledvin, vedly k diferen-
cidlnidiagnosticeautonomnidysfunkce
(tab. 1). Komplexnim neurologickym
vysetfenim (EEG, CT, MRI, lumbalni
punkce) byla vylou¢ena autonomnf
dysfunkce s postizenim centrdlni ner-
vové soustavy typu multisystémové
atrofie (Shy-Dragerova syndromu).
Soucasné jsme se soustredili na dife-
rencidln{ diagnostiku autonomntho se-
lhani s postizenim periferntho nervo-
vého systému a predevsim na vylouceni
amyloidézy. EtdZzovd biopsie sliznice
tlustého stfeva viak neprokazala infil-
traci amyloidem. Obtize nemocného
se zhor3ovaly, progredovala renalni
nedostatecnost, avsak bez proteinu-
rie. Naslednou biopsif ledviny byla po-
tvrzena depozita charakteru AA-amy-
loidu v arterioldch (obr. 1).

Nemocny byl opakované hospitali-
zovan na jednotce intenzivni péce pro
poruchy védomf a tézké hypotenze pfi
autonomnfi nestabilité. P¥idruzovaly se
infekéni komplikace. Byla nutnd né-
hrada funkce ledvin, uméla plicni ven-
tilace a vysazovani obéhové podpory
noradrenalinem bylo mozné jen pf¥i

podévéni perorélniho a,-sympatomi-
metika midodrinu (Gutron) a intra-
vendzniho terlipresinu (Remestyp). Po
83 dnech hospitalizace pacient zemel
pod obrazem multiorgdnového se-
Ihani. Histologicky byla potvrzena in-
filtrace cév AA-amyloidem, predevsim
arteriol ledvin, srdce (obr. 2), lymfatic-
kych uzlin, gastrointestindlniho traktu,
jater, plic, nadledvin, prostaty a kostnf
drené.

Diskuze

Komplexni diagnostikou se nedatilo

zjistit plvod obtizi nemocného. Amy-

loid nebyl zastiZzen ve standardnich
bioptickych vzorcich sttevni sliznice

z nésledujicich davodi:

a) AA-amyloid v nasem pfipadé po-
stihoval predevsim arterioly stfevn(
sliznice.

b) Infiltrace cév amyloidem nebyla prav-
dépodobné zachycena vzhledem
k nehomogennf distribuci AA-amy-
loidu v travicim traktu, kterou po-
tvrzuje i v literatufe popisovand
senzitivita rektalnich biopsii mezi
75a85%[16].

Amyloidéza byla nasledné diagnos-
tikovdna z biopsie ledviny a na zakladé
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Obr. 2. Depozita amyloidu ve sténé arteriol myokardu levé srde¢ni komory

(u Sipek). Barveni: kongo-cerven.

histologického, imunofluorescenéniho,
elektronmikroskopického a imunohis-
tochemického zhodnoceni byl amyloid
klasifikovan jako typ AA. PrevaZujicf
postizen{ arteriol (obr. 1) a prerendlnf
faktory mohou v tomto pfipadé vy-
svétlit progredujici rendlnf insuficienci
bez proteinurie. Chronicky zanétlivy in-
fekénf i neinfekéni proces ¢ malignita
vysvétlujici systémové postizeni amy-
loidem AA byly vylouceny laborator-
nimi i zobrazovacimi metodami, které
byly ve vySetfovacim procesu dopl-
nény také o octreotidovou scintigrafii,
celotélovou pozitronovou emisni to-
mografii - CT, vySetfen( periferni krve
pritokovou cytometrii, ale téZ pitvou.
SAP scintigrafie nebyla p¥i diagnos-
tice amyloidézy a distribuce amyloidu
pro nedostupnost metody provedena.
Dominujici postizeni arteriol vSech or-
génovych systém(, odhalené histolo-
gickym vy3etfenim, bylo odpovédné za
tézké symptomatické hypotenze, pri-
jmy i polyneuropatii.

U naseho nemocného Ize diskutovat
diagnézu familiarni, resp. dédi¢né formy
amyloidézy z nésledujicich davoda:

a) Familidrni amyloidézy jsou nejvice
heterogenni skupinou onemocnént,
¢asto autozomalné dominantné dé-
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di¢né. Nejcastéjsim zastupcem je
familiarni amyloidovéd polyneuro-
patie, kterd v3ak nenf typickd pro
nasi geografickou oblast. Nicméné
Ize ptFipustit, Ze se jednalo o spora-
dicky vyskyt familidrni amyloidézy
i vzhledem k faktu, Ze otec nemoc-
ného zemtel také ve véku kolem
60 let na blize nevysvétlené neurolo-
gické onemocnéni projevujici se dle
popisu rodiny obdobnymi pfiznaky,
blizsi informace viak rodina nemoc-
ného neposkytla. Perineurdlnf Siten{
amyloidu, charakteristické pro fa-
miliarni amyloidovou polyneuropa-
tii, vdak nebylo pitvou prokazano,
jemna depozita amyloidu v peri-
fernich nervech jsou oproti infil-
traci cév hafe prikazna pti barveni
kongo-cerveni [6].

b) Po extenzivni diagnostice a pitvé
nebyl zjistén chronicky zanétlivy
proces ani malignita svédéici pro se-
kundarni AA-amyloidézu. U fami-
lidrni amyloidézy je prekurzorem
amyloidu TTR, jehoz vladkna vsak
mohou byt kombinovana s AA pro-
teinem, nicméné presné stanoven{
typu amyloidu u vzacnych forem fa-
milidrnich amyloidéz je nemoZné
bez specidlnich metod molekularni
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biologie [17], které v nasem pi¥ipadé
nebyly pouzity vzhledem k rychlé
progresi onemocnéni a Spatné pro-
gnéze nemocného. Metody zamé-
fené na diagnostiku familiarnich
typt amyloidéz jsou dostupné v CR
na Ustavu dédi¢nych a metabolic-
kych poruch v Praze. Také je nutné
pFipustit moZnost, Ze proces chro-
nické inflamace nebyl zjistén, pres-
toZe existoval.

c) V literatufe neni popisovan vztah
maligniho melanomu a amyloidézy.
Amyloidéza je spojovand s endo-
krinnimi karcinomy Stitné Zlazy, pan-
kreatu, feochromocytomem a nedi-
ferencovanym karcinomem Zaludku,
které byly vylouceny.

Zaver

Tridda zahrnujici prijmy, hypotenzi
a projevy polyneuropatie by méla Ié-
kate vzdy vést k podezfeni na amy-
loidézu. Negativni nalez v bioptickém
materidlu diagnézu amyloidézy nevy-
lu¢uje a vyZaduje opakované odbéry ¢i
biopsie jinych postizenych tkanf.

Literatura

1. Westermark P, Benson MD, Bux-
baum JN et al. Nomenclature Commit-
tee of the International Society of Amy-
loidosis. Amyloid: toward terminology
clarification. Report from the Nomencla-
ture Committee of the International So-
ciety of Amyloidosis. Amyloid 2005; 12:
1-4.

2. Adam Z, Séudla V. Klinické projevy
a diagnostika Al-amyloidézy a nékterych
dal3ich typt amyloiddz. Vnit¥ Lék 2001; 47:
36-45.

3. Brychta T, Pafenica J, Zatodil T et al. Re-
striktivni kardiomyopatie jako projev pri-
marni amyloiddzy. Vniti Lék 2004; 50:
66-71.

4. Kyle RA, Gertz MA. Primary systemic
amyloidosis: clinical and laboratory featu-
res in 474 cases. Semin Hematol 1995; 32:
45-59.

5. Maysouye |. Diagnostic screening of sys-
temic amyloidosis by abdominal fat aspira-
tion: an analysis of 100 cases. Am ] Derma-
topathol 1997; 19: 41-45.

6. Li K, Kyle RA, Dyck PJ. Immunohistoche-
mical characterization of amyloid proteins
in sural nerves and clinical associations in
amyloid neuropathy. Am J Pathol 1992;
141: 217-226.

1109




Perzistentni prGjmy, hypotenze a polyneuropatie

7. Hazenberg BP, Bijzet J, Limburg PC et al.
Diagnostic performance of amyloid A pro-
tein quantification in fat tissue of patients
with clinical AA amyloidosis. Amyloid
2007; 14: 133-140.

8. Ry3avad R. Perspektivy: Soucasné tera-
peutické postupy u amyloidézy ledvin.
Postgrad Nefrol 2006; 4: 50-51.

9. Dember LM. Emerging treatment ap-
proaches for the systemic amyloidoses.
Kidney Int 2005; 68: 1377-1390.

10. Lachmann H, Obici L, Berber L et
al. Results of multi-center, randomized,
placebo-controlled trial for the treatment
of amyloid A (AA) amyloidosis associated
renal disease with NC-503 (eprodisate di-
sodium). Nephrol Dial Transplant 2006;
21 (Suppl 4): iv294.

11. Gillmore JD, Hawkins PN. Drug in-
sight: emerging therapies for amyloido-

1110

sis. Nature Clin Pract Nephrol 2006; 2:
263-270.

12. Wechalekar AD, Hawkins PN, Gillmore
JD. Perspectives in treatment of ALamyloido-
sis. BrJ Haematol 2008; 140: 365-377.

13. Palladini G, Russo P, Nuvolone M et al.
Treatment with oral melphalan plus dexa-
methasone produces long-term remis-
sions in AL amyloidosis. Blood 2007; 110:
787-788.

14. Dispenzieri A, Gertz MA, Kyle RA et
al. Serum cardiac troponins and N-termi-
nal pro-brain natriuretic peptide: a staging
system for primary systemic amyloidosis.
J Clin Oncol 2004; 22: 3751-3757.

15. Bohle A, Wehrmann R, Eissele R et al.
The long-term prognosis of AA and AL
renal amyloidosis and the pathogenesis of
chronic renal failure in renal amyloidosis.
Path Res Pract 1993; 189: 316-331.

16. Hachulla E, Grateau G. Diagnostic
tools for amyloidosis. Joint Bone Spine
2002; 69: 538-545.

17. Kebbel A, Récken C. Immunohistoche-
mical classification of amyloid in surgi-
cal pathology revisited. Am J Surg Pathol
2006; 30: 673-683.

18. Freeman R. Autonomic dysfunction. In:
Samuels M, Feske S (eds). The Office Prac-
tice of Neurology. 2nd ed. Philadelphia:
Churchill-Livingstone 2003; 14: 145.

doc. MUDr. Martin Matéjovic;, Ph.D.

www. fnplzen.cz
e-mail: matejovic@fnplzen.cz

Doruceno do redakce: 12. 5. 2008
Prijato pro recenzi: 18. 8. 2008

Vnitr Lék 2008; 54(11): 1106-1110




