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18 LOZISKOVA AL AMYLOIDOZA

18.1 Etiopatogeneze, diagnostika
a klinicky obraz

Loziskova AL amyloidéza se vyznacuje pouze lokalni
depozici amyloidu bez zndmek systémového vyskytu.
Amyloid je deponovan pouze v misté syntézy amyloido-
genniho proteinu, tj. v oblasti loziskového nahromadé-
ni monoklonalnich plazmocytii, pficemz prekurzorové
amyloidogenni LR nejsou transportovany do krevniho
fecCisté. Existuji vSak i priklady tercové depozice cirku-
lujiciho MIg u systémové AL amyloiddzy ve specifickém
organu v diisledku ,,tkanového tropismu* (Benson, 1995).
Incidence loziskové AL amyloidézy odpovida 10-20 %
vSech AL amyloidéz a vyskytuje se pfedevsim v 6. a 7.
zivotni dekadé (Kyle, 1975). 1 kdyz byla odkryta jiz fada
patofyziologickych mechanismi, jeji etiologie neni
doposud vyfeSena. Amyloidogenni LR jsou vytvafeny
populaci klonalnich plazmocelularnich nebo lymfoplaz-
mocytarnich elementi, obklopujicich formou nodular-
nich nebo difuznich infiltrath loZiska amyloidu (Hamidi,
1999). Loziskova forma AL amyloidu se vyznacuje stejné
jako forma systémova, metachromazii konzské cervené
v polarizovaném svétle a typickym elektronmikrosko-
pickym obrazem. AL charakter amyloidu lze ovéfit imu-
nohistochemicky nebo pomoci sekvenc¢ni a DNA ana-
lyzy fibrilarniho proteinu event. pomoci hmotnostni
spektrometrie, nikoliv ale monoklonality (restrikce LR)
vzhledem k nizkému poctu plazmocytli. Ani s pomoci
IFE nelze u vétSiny pfipadd zachytit MIg v séru a/nebo
v modi, stejné tak ani zvy$eni hladin VLR. LoZiskova
amyloidéza se v naprosté vétSiné pripadt vyznacu-
je imunohistochemickou prislusnosti k AL typu. AA
itransthyretinovy typ amyloidu se objevuji v loziskové
formé velmi vzacné, napt. vyjimecné loziskové postize-
ni hrtanu v pfipadé hereditarni systémové amyloid6zy
v ramci varianty apolipoproteinu Al. Lokalizovana AL
amyloidéza se vyskytuje nejcastéji v oblasti hornich
dychacich cest zejména v nazofaryngu, v urogenitalni
oblasti a v k@izi, je ale znamo i postizeni orbity, GIT,
patere, prsi a dal§ich mékkych tkani, zcela vzacné ve
formé kostnich 1ézi v oblasti patefe, oznac¢ované nékdy
jako amyloidom. Pfi objeveni amyloidového loZiska je
nutno nejprve vyloucit prislusnost k systémové formé
AL amyloidézy. Klinicky priibéh je vétSinou benigni
a projevuje se lokalnimi pfiznaky, ojedinéle v§ak miize
vyustit v zavazné naruseni funkce postizeného organu.
Postizeni laryngu véetné hlasovych vazil se projevuje
vedle lokalniho krvaceni prfedevsim dysfonii, ojedinéle
i obstrukci s projevy inspiracni dechové tisné vcetné
stridoru. K objasnéni rozsahu procesu je nezbytna
laryngoskopie s odbérem materidlu na histologické
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vySetfeni, pripadné CT vySetfeni (Ma, 2005). Postizeni
hrtanu se projevuje pritomnosti difuznich subepiteli-
alnich depozit (difuzni typ) nebo diskrétnich ¢i polypo-
idnich nodularnich depozit (nodularni typ). Loziskova
amyloidéza spojivek byva zaméniovana za maligni lym-
fom. V pripadé postizeni uropoetického systému jde
téméf vyhradné o projev loziskové, nikoliv systémové
AL amyloid6zy. MiiZe byt postiZena ledvinova panvic-
ka, mocovod, mocovy méchyt, uretra a jde prakticky
bezvyhradné o projev loziskové, nikoliv systémové AL
amyloidézy. V klinickém obraze miize dominovat vedle
znamek dysurie a recidivujicich zanétd makrosko-
pickad hematurie. Diagnéza loziskové AL amyloiddzy
je zalozena na urologickém vySetfeni vCetné biopsie
a CT-urografie. Kozni a podkozni depozita amyloidu
se projevuji ve formé makularnich pigmentovych eflo-
rescenci, papularnich a nodularnich ttvart v oblasti
zad, hrudniku, Sije a rtd1, a mohou perzistovat fadu let
bez jakékoliv zmény. Loziskova depozita amyloidu se
mohou rovnéz vyskytovat i v tkani extramedularniho
plazmocytomu, karcinomu nasopharyngu, prsu, mo-
Cového méchyte a medularniho karcinomu $titné zlazy
(Munichor, 2000; Chiang, 2013; Gupta, 2012).

Klinicky obraz loziskové AL amyloidézy, jeji prubéh,
progndza a 1é¢ba se zcela zasadné 1isi od formy systé-
mové, proto je pred stanovenim definitivni diagnézy
nutné peclivé rozlisSeni obou stavli. Pfechod loziskové
AL amyloidézy ve formu systémovou je velmi vzacny
a byl popsan jen raritné (Paccalin, 2005).

18.2 Lécba lozZiskové AL amyloiddzy

V pfipadé mistnich projevii loZiskové AL amyloid6zy
se uplatniuje opakované chirurgické odstranéni a mik-
roabraze mistnich loZiskovych mas v ramci laryngo-
skopie a bronchoskopie s eventualni dilataci a pripad-
nym zavedenim silikonového stentu. Velmi ptiznivé
zkuSenosti jsou zejména v laryngealni oblasti s pou-
Zitim Nd:YAG nebo CO2 laseru, vedouci k dlouhodobé
stabilizaci procesu (Motta, 2003; Kurrus, 1998). V ptipadé
tracheobronchiadlni amyloidézy zplisobujici zadvazné
zuzeni dychacich cest s vyraznou inspira¢ni dechovou
tisni je nutnd tracheotomie. Vzhledem k radiosenzi-
tivité plazmoceluldrnich elementf, a tim i moznosti
lokdlniho potlaceni produkce amyloidogennich LR, Ize
individudlné uspésné vyuzit zevni loziskovou aktino-
terapii formou 10-12 frakci v celkové davce 20-45 Gy. Té
zpravidla pfedchazi lokalni odstranéni amyloidovych
mas (Kalra, 2001; Kurrus, 1998; Neuner, 2012). V ptipadé po-
stizeni mocovych cest 1ze vedle transuretralni resekce
vyzkousSet i rozpusténi fibril amyloidu opakovanou
instilaci dimetylsulfoxidu do mocového méchyte a u
malych 1ézi oSetfeni laserem. U koznich forem se vedle
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chirurgické excize a oSetfeni laserem mtize uplatnit
intralezionalni aplikace kortikosteroidii a dermabraze.
Systémova chemoterapie véetné 1é¢by kortikosteroidy
se pro svou neucinnost u loziskové AL amyloidézy
nedoporucuje (Bird, 2004; Dominguez, 1996). Prozatim jen
v experimentu byla s ispéchem pouzita 1écba nizkomo-
lekularni substanci CPHPC (R-1(R-2-carboxy-pyrrolidin-
1-yl)-6-oxo-hexanoyl) pyrrolidine-2-carboxylic acid),
uplatnujici se formou kompetitivni inhibice SAP na

19 AA REAKTIVNIi AMYLOIDOZA

19.1 Etiopatogeneze, diagnostika
a klinicky obraz

AA amyloidéza, historicky nazyvana reaktivni nebo
sekundarni amyloidéza, je onemocnéni, vznikajici
v dlisledku chronického zanétlivého procesu v orga-
nismu. V soucasnosti se AA amyloidéza vyskytuje
predevsim u dlouhodobé nedostatecné 1écebné pod-
chycenych onemocnéni, pfedev§im u zanétlivych rev-
matickych chorob, tj. revmatoidni artritidy (asi 50 %
vSech nemocnych), juvenilni idiopatické artritidy, an-
kylozujici spondylartritidy, chronickych infekci (napt.
bronchiektazie, subakutni bakteridlni endokarditida),
u systémovych vaskulitid, nespecifickych stfevnich
zanétil véetné Crohnovy choroby a u nékterych zhoub-
nych chorob (napf. Hodgkinova choroba, karcinom
plic a ledviny). Existuje ale i raritni forma ,,primarni“
hereditarni formy AA amyloidézy vznikajici v disledku
mutace genu pro SAA a ,,idiopaticka“ forma, pfi nichz
se nepodafi vyvolavajici proces odhalit (Rysavd, 2013).
K histologickému odliSeni od AL amyloidézy prispiva
inkubace tkané s manganistanem draselnym, vedou-
cim v d@sledku oxidace, na rozdil od AL amyloidézy,
ke ztraté afinity ke konzské Cerveni. V diagnostice se
ale uplatniuje predevsim imunohistologické vySetfeni
vyuzivajici specifické protilatky proti amyloidu A.
U AA amyloidézy jsou predilekéné postizeny ledviny,
takZe % nemocnych ma v ivodu projevy nefrotického
syndromu s ¢asnym rozvojem rendlni insuficience,
Casté je i postizeni sleziny, jater a nadledvin pfipadné
i periferniho nervového systému, zatimco postizeni
srdce je fidké a méné zavazné nezli u systémové AL
amyloidézy. Doba latence do vyvinu sekundarni AA
amyloiddzy je ptiblizné 17 let (Lachmann, 2010).

Diagnostika a Iécba systémové AL amyloidézy

fibrily amyloidu, vedouci k jejich stabilizaci a degra-
daci (Pepys, 2002). Loziskova AL amyloidéza je v podstaté
nevylécitelna a vétSinou proto vyzaduje opakovanou
lokaln{ 1é¢bu. Prestoze ma ve srovnani se systémovou
AL amyloidézou mnohem pfiznivéjsi prognézu, je
iloziskova AL amyloid6za provazena vyznamnou mor-
biditou, kterd zavisi na zavaznosti postizeni a organové
lokalizaci (Buadi, 2010).

19.2 Lécba AA amyloidozy

Lécba AA amyloidézy ma v plné rozvinuté fazi pouze
omezené moznosti, klicovym pozadavkem je proto jeji
prevence. Ta spoc¢iva v dlouhodobém potlaceni aktivity
zakladni nemoci se snizenim produkce cytokint a SAA,
vyfeSeni zanétlivého procesu s pomoci dlouhodobé
1é¢by antibiotiky, ptipadné i chirurgickym zdkrokem,
napt. v pfipadé bronchiektazii, osteomyelitidy aj.
Podobné je za icelem potlaceni aktivity revmatickych
onemocnéni nutné vyuzit vSechny 1lécebné moznosti
véetné kortikosteroidli a dalSich 1ékd modifikujicich
autoimunni revmaticky proces (napf. alkyla¢ni lat-
ky, metotrexat, leflunomid a sulfasalazin) (Tan, 1995).
Neobycejnym ptinosem, vedoucim ke stabilizaci a dlou-
hodobému potlaceni klinické a laboratorni aktivity
vyvolavajici nemoci véetné snizeni sérovych hladin
CRP a SAA, bylo zavedeni biologické 1é¢by s implemen-
taci monoklonalnich protilatek proti TNF-«, pfipadné
jeho receptoru tj. TNFa- R (infliximab, adalimumab,
etanercept, certolizumab aj.), proti CD20 antigenu
(rituximab, ocrelizumab) a proti dal$im molekulam,
napt. receptoru pro IL-6 (tocilizumab), uplatiiujicim
se v patogenezi téchto chorob (Nakamura, 2010). Potlaceni
aktivity zdkladniho onemocnéni vede nepfimo nejen
k priznivému ovlivnéni pfiznaki, ale i k istupu depozit
AA amyloidu v postizenych organech. Priibéh 1écby lze
s dostatecnou presnosti monitorovat sledovanim sérové
hladiny CRP, dle dostupnostiiSAA. V 1é¢bé familiarni
stfedozemni horecky (FMF) je velmi t¢inné pouziti
humanniho antagonisty receptoru IL-1 (Anakinra),
rozsifujiciho dnes jiz historickou 1é¢bu AA amyloidé-
zy kolchicinem (Rysavd, 2013; Shinkai, 2007). U napros-
to refrakternich forem RA a systémové sklerodermie
byla velmi vybérové a s doCasnym tuspéchem pouzita
vysokodavkovana 1écba s transplantaci autolognich
perifernich kmenovych bunék. V pfipadé dominant-
niho postiZzeni renalni funkce je 1é¢bou volby zatazeni
nemocného do hemodialyzacné-transplantacniho pro-
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