3 KLINICKY OBRAZ SYSTEMOVE
AL AMYLOIDOZY

3.1 Nejcastéjsi projevy nemoci,

které jsou indikaci k dal§imu vySetfeni

Vlastni projevy nemoci jsou velmi pestré a individu-
alné znacné rozdilné, v zavislosti na typu a tiZi posti-
Zeni jednotlivych organt (Rajkumar, 2013). Pravidelnou
soucasti klinického obrazu jsou jednak celkové ne-
specifické projevy, tj. slabost, malatnost, iinavnost,
snizeni chuti k jidlu a tbytek hmotnosti a dale pestré
projevy vyplyvajici z postiZzeni jednotlivych organt
a tkani (Bird, 2004; S¢udla, 2009). Lze je rozdélit na pfi-

Tab. 3.1
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znaky subjektivni, objektivni, ovSem velmi dtileZitou
manifestaci jsou projevy charakteru rdznych klinickych
syndromi, jejichz diagnostické feSeni mliZze privést
1ékate ke kauzalni diagnédze (tab. 3.1) (Bird, 2004; Gertz,
2005 a 2009; Scudla, 2009; Rysavd, 2013).

V souboru 868 nemocnych se systémovou AL amy-
loidézou byl zaznamenan vyskyt slabosti v 68 %, edémy
V 62 %, pokles hmotnosti v 43 %, dusnost v 40 %, ortosta-
tick4 hypotenze v 27 %, dysestezie a parestezie v 23 %,
dysgeusie v18 %, makroglosie v14 %, kozni purpuravi1l %
a prijem v 9 %, zatim co projevy pfimého postiZzeni
CNS jsou pro neprostupnost hematoencefalické bariéry
vzacné (Merlini, 2007).

Klinické projevy systémové AL amyloiddzy (Bird, 2004, Gertz, 2009; Rysavd, 2013)

VSeobecné, nespecifické projevy: slabost, maldtnost, navnost, Ubytek hmotnosti

Subjektivni pfiznaky

Objektivni projevy

Dusnost a palpitace
Synkopalni stavy
Ortostatickd hypotenze

Sufuze spojivek

Dysfonie Makroglosie (otisky zub{)
Dysartrie Alopecie (zejména u zen)
Dysfagie Hepato-splenomegalie
Dysgeusie Portalni hypertenze

Dysestezie a parestezie DKK
Obstipace a prdjem
Inkontinence moce a stolice
Casté infekce

Projevy krvaceni do GIT
Erektilni dysfunkce

Periartikularni depozita
Svalova pseudohypertrofie
(ramenni ,epolety”)
Exoftalmus (i jednostranny)
Zvétsenf slinnych zlaz

PeriorbitdIni purpura (,raci nebo pandi“ oci)

Amyloidova depozita v oblasti vicek a ve sklivci

Kozni ekchymadzy, vaskuldrni purpura

Klinické syndromy

Nefroticky syndrom

Chronicka rendlni insuficience

Sy. karpalniho tunelu

Senzomotoricka periferni neuropatie DKK
(,sy. neklidnych nohou®)

Autonomni neuropatie

Méstnava srdec¢nf slabost

Poruchy rytmu

Malabsorpéni syndrom

Paréza zaludku a syndrom pseudoobstrukce
Séronegativni neerozivni artropatie

Sy. obstrukce dychacich cest, pleuralni vypotek
Loziskové a difuzni plicni infiltraty

Suchost sliznic (sicca-like syndrom)
Zhorseni sluchu a zraku

Anhidréza

Klaudikace DKK a zvykacich svall

Onychodystrofie

Kozni a tukova depozita amyloidu
Otoky DKK a pleuraIni vypotek
Lymfadenomegalie

Anasarka
Hyposplenismus
Hypotyredza
Addisonova choroba
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Nizka hodnota TK

DKK - dolni koncetiny, GIT - gastrointestindIni trakt, sy. - syndrom, TK - krevni tlak

Postizeni jednoho organu se vyskytuje v 25 %, dvou
v 36 %, tii a vice organd u 39 % nemocnych, zatimco
amyloidova nefropatie v 72 %, kardiomyopatie v 63 %,
postizeni jater v 27 %, periferni neuropatie v 19 %, po-
stizen{ autonomniho nervstva v 16 %, postizeni mék-
kych tkani v 12 % a amyloidova kozni purpura v 11 %
(Merlini, 2007). Bylo zjiSténo, Ze nemocni se systémovou
AL amyloid6zou a pritomnosti MIg typu IgM maji oproti
IgG typu ponékud odlisny klinicky obraz: u poloviny
nemocnych jsou nejcastéji postizeny ledviny a mékké
tkané. Castdji, a to v 21 % jsou postiZzeny lymfatické uz-
liny a respira¢ni aparat, naopak méné casto, atov36 %
je postizeno srdce. U vice nez poloviny nemocnych
jsou pti diagnéze znamky postizeni vice nez 2 organt
av73%infiltrace kostni dfené lymfoplazmocytarnimi

elementy (Wechalekar, 2008). Nemocni s pfitomnosti IgD
typu M-proteinu se pak vyznacuji nizkym vyskytem
postiZeni ledvin a srdce (Rajkumar, 2013).

3.2 Nejvyznamnéjsi klinické projevy
AL amyloidézy

3.2.1 Amyloidéza ledvin

Postizeni funkce ledvin, zejména jejich glomeru-
larnich funkci, je nejcastéjsim, ale malo specifickym
projevem a nezavisi pouze na pfitomnosti amyloi-
dovych depozit, ale i na stupni intersticialni fibrézy
a tubularni atrofie (Bohle, 1993). Klicovym projevem,
vedoucim obvykle k odhaleni AL amyloidéz, je vy-
razna proteinurie charakteru nefrotického syndromu
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(NS), vyznacujiciho se navic hypoalbuminemii, hy-
per-hydrataci, generalizovanymi otoky vcetné ascitu,
pleurdlniho a perikardidlniho vypotku, tj. pfipadnou
anasarkou s enormnim nartistem hmotnosti 0 15-20 kg
(Rysavd, 2013). Perzistentni NS se soucasnym selhanim
ledvin a se zvétSenim jejich velikosti je pro amyloidovou
nefropatii velmi sugestivni. Dokud nedojde k infiltra-
ci intrarendlnich cévnich struktur amyloidem, neni
pritomna arteridlni hypertenze, kterd navic nepatii do
klinického obrazu amyloidové nefropatie (Dember, 2010).
Celkovy katabolismus s negativni dusikovou bilanci ve-
de ke ztraté svalové hmoty spojené s hypotonii a atrofii
svalstva. NS se mlZe v dsledku ztrat imunoglobulint
mocdi komplikovat zvySenym vyskytem infekci, ale
i tromboembolickou nemoci s trombdzou renalnich zil.
Hyperlipoproteinemie provazena xantelazmaty vicek a/
nebo oblasti extenzorl vede k projeviim akcelerované
aterosklerdzy, ztrata transferinu moci byva jednou
z pri¢in refrakterni anémie. Jen zfidka dochazi k ma-
nifestaci Fanconiho syndromu (postizeni proximalniho
tubulu), zatimco nefrogenni diabetes insipidus (posti-
zeni distalniho tubulu) je spiSe vyrazem koincidence
s MM (Rysavd, 2013).

3.2.2 Amyloiddza srdce

PostiZeni srdce u systémové AL amyloidézy je velmi
Casté a pti diagnéze byva pritomno u > % nemocnych.
Pri autopsii se nachazeji myokardialni depozita AL
amyloidu prakticky vzdy, samotné izolované postizeni
myokardu je ale vzacné, pouze v 5 %. Depozita amyloidu
vedou k progresivnimu zesileni stén obou komor, coz
porusuje plnéni srdce v pribéhu diastoly, vznika tedy
obraz restriktivni resp. hypertrofické kardiomyopatie.
Infiltrace chlopenniho a zavésného aparatu amyloidem
miize navodit chlopenni vady charakteru mitralni
a trikuspidalni insuficience, vzacné lze pozorovat pe-
rikarditidu, zcela raritné byla popsana ruptura stény
pravé komory. Manifestni srde¢ni selhani je vedou-
cim pfiznakem u 25 % nemocnych, pricemz v popredi
klinického obrazu jsou zejména projevy pravostranné
srdecni slabosti nebo zndmkKky snizeného srdecniho
vydeje vedouciho k poklesu krevniho tlaku, coZ spolu
s projevy autonomni neuropatie vede k ortostatické
a/nebo chronické hypotenzi a k castym synkopalnim
stavim. Projevy inicidlné diastolické, posléze i systo-
lické dysfunkce vedou nakonec k rozvoji globalniho
srde¢niho selhani s nizkou toleranci télesné zatéze,
dusnosti, vyskytu perifernich otokdi a nakonec i ascitu,
pleurdlnimu vypotku a anasarky. Castym projevem
jsou i palpitace, synkopy v ramci rytmickych poruch,
napt. supraventrikularni arytmie, syndrom chorého
sinu a A-V blokady. Neprilis casté jsou anginézni bo-
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lesti pfi postiZzeni drobnych koronarnich tepen depozity
amyloidu a aterosklerézou. I v soucasnosti plati, ze
postiZeni srdce amyloidem je nejvyznamnéjsi prognos-
ticky faktor, jenz ma vliv na volbu 1éCebné strategie
a na délku celkového preziti (Kyle, 1986). Nejcastéjsi
pri¢inou smrti u systémové AL amyloidézy je pokro-
Cilé, 1éCebné refrakterni srdecni selhani, nahla smrt
v diisledku elektromechanické disociace nebo maligni
komorova arytmie (Pika, 2008; Fikrle, 2012; Quarta, 2012;
Rajkumar, 2013).

3.2.3 Periferni a autonomni neuropatie

Periferni neuropatie se projevuje Sirokou Skalou
priznaki, pricemz postizeni hlavovych nervi je vzac-
né. Dostavuje se obvykle zahy v oblasti DKK a se znac-
nym predstihem pfed vlastnim rozpoznanim AL amy-
loidézy. Je zpravidla axondlni, charakteru distalni
smisené, symetrické, periferni neuropatie projevuji-
ci se pritomnosti dysestezie, parestezii s progresivni
ztratou citlivosti, trnutim a svalovou slabosti (Gertz,
2009). Senzitivni neuropatie je obvykle symetricka,
nékdy znacné bolestivd, zatimco motoricka neuropa-
tie je podstatné vzacnéjsi. Do klinického obrazu patfi
i ,,syndrom neklidnych nohou“. Castym projevem je
syndrom karpalniho tunelu, neztfidka predchazejici
ostatni projevy AL amyloidézy o nékolik let, vznikajici
v disledku depozit amyloidu v oblasti vazi karpalniho
tunelu. Pfitomny edém a ttlak n. medianus se proje-
vuje predevs§im nocnimi paresteziemi v oblasti dlani,
palce, ukazovaku a prostfednicku s atrofii svalti v ob-
lasti tenaru a hypotenaru (Kyle, 1995).

Autonomni neuropatieje casto v popredi klinického
obrazu, nebot se vedle postiZzeni srdce a hypokortizoliz-
mu podili na rozvoji posturalni hypotenze, kdy systo-
licka hodnota TK klesa v ortostaze v odstupu 3-5 minut
polohy ve stoje 0 >20 mm Hg, obvykle na < 90 mm Hg.
Projevuje se rovnéz poruchou motility GIT s ¢asnym
fale$Snym pocitem sytosti a dysgeusii, u muzi erektilni
i ejakulacni dysfunkci, dysfunkci moc¢ového méchyte
s obtiznym vyprazdniovanim, ale i anhidrézou.

3.2.4 Amyloidoza GIT a jater

Gastrointestinalni projevy vznikaji v disledku de-
pozice amyloidu ve sténé GIT a v dlisledku poruchy
vegetativniho systému. Napadnym, do jisté miry i pfi-
znacnym projevem AL amyloidézy je makroglosie,
zplsobend imbibici jazyka amyloidem. Vzhledem k do-
minantnimu postizeni kofene jazyka mliZe vést nejen
k poruse polykani, ale i k vyraznému zizeni dychacich
cest. Dyspepticky syndrom, dostavujici se v disledku
gastroparézy, byva spojen s pocity predcasné sytosti,
nauzeou a zvracenim, postizeni niz§ich etadzi se vyzna-
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Cuje bolesti bficha, obstipaci (pseudoobstrukce), ale
i obrazem explozivniho postprandidlniho prijmu s ma-
labsorpci a s tbytkem hmotnosti. V rdmci amyloidézy
GIT byla popsana i perforace stteva, stfevni infarzace
a vyrazné krvaceni z distalnich oblasti zazivaci trubi-
ce jako diisledek zvySené fragility cév. ZvétSeni jater
s pozitivitou jaternich testli, zejména jaterni frakce
alkalické fosfatdzy a portdlni hypertenze s ascitem
a splenomegalii se vyskytuji asi u % nemocnych (Bird,
2004).

3.2.5 PostiZeni ostatnich orgdnii a tkdni

Postizeni dychacich cest a plic se projevuje kaslem,
du$nosti a hemoptyzou. Infiltrace stény laryngu vede
k obstrukci hornich dychacich cest, inspira¢ni dusnosti
a postizeni hlasivek s dysfonii. Vzacné lze zachytit lo-
ziskové, nodularni postiZzeni plic (,,coin leasion*, resp.
amyloidom) a/nebo amyloidovou infiltraci tracheob-
ronchialniho stromu, vedouci ke znamkam obstrukce,
zatimco postiZeni pleury se vyznacuje pritomnosti
torpidniho pleuralniho vypotku.

Pomérné casté jsou i poruchy hemostazy, asi u %
nemocnych. Nejcastéji je pritomna vaskularni koz-
ni purpura, napf. periorbitalni nebo v oblasti hibe-
tu rukou a pfedlokti, tzv. ,syndrom cervenych oci“
v disledku postizeni cév spojivkového vaku s vyvinem
subkonjuntivalni sufuze nebo slizni¢ni krvaceni v riz-
nych oblastech jako dlisledek zvysené fragility cév
pfi subendotelidlni depozici amyloidu. Na projevech

Diagnostika a Iécba systémové AL amyloidézy

hemoragické diatézy se mtize podilet i sniZzeni poctu
krevnich desticek pii splenomegalii a vyznamné snize-
ni hladiny f. X, vedouci k Zivot ohrozujicimu krvaceni
po jaterni nebo renalni biopsii (Bird, 2004; Mumford, 2000).
Makroskopicka hematurie mize byt vysledkem vyse
uvedenych poruch hemostazy, ale i dasledkem infil-
trace vyvodnych mocovych cest amyloidem.

Postizeni skeletu je rozpoznatelné pomoci SAP-
imunoscintigrafie u ¥ nemocnych. Na rozdil od MM
vSak neni provazeno bolestmi kosti a pfitomnosti ra-
diograficky podchytitelnych osteolytickych 1ézi, vyskyt
patologickych zlomenin je proto raritni.

Postizeni riznych organd a tkani. Infiltrace nadled-
vin amyloidem se projevuje adrenalni insuficienci
s obrazem Addisonovy choroby, imbibice §titné zlazy
hypotyreézou. K vzicnym projeviim AL amyloidézy
patfi umisténi amyloidovych depozit v oblasti o¢nich
spojivek, sklér, vicek a orbity. Infiltrace lymfatickych
uzlin se manifestuje zvétSenim uzlin, amyloidova my-
opatie svalovou slabosti v disledku poskozeni a imbib-
ice pficné pruhovaného svalstva amyloidem, depozita
amyloidu v synovii a pfilehlych kloubnich strukturdch
obrazem neerozivni symetrické artropatie s predilek¢c-
nim postiZzenim ramennich, zapéstnich, drobnych ruc-
nich a kolennich kloubil. PostiZeni kiiZze se manifestuje
jejim ztlusténim, pripadné pfitomnosti papul a plaki,
vzacné obrazem napodobujicim sklerodermii, postizeni
neht se ohlasuje onychodystrofii (Kyriakides, 2002).
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