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SOUHRN

Nemocni se systémovou AL amyloiddzou jsou diagnostikovani pfevazné v pozdéjsich az pokrocilych stadiich nemo-
ci, ackoliv moznosti rozpoznani onemocnéni i stratifikace pacientl se stdle rozsiruji a stavaji se dostupnymi i mimo
specializovana diagnosticka a [écebna centra. Timto kazuistickym sdélenim, jehoz cilem je upozornit na danou pro-
blematiku, predkldaddame nevsednim pohledem patologa spolu s obrazovou dokumentaci pfipad pacienta se znac¢né
pokrocilym onemocnénim, které bylo diagnostikovano az kratce pred smrti ve stadiu velmi vyznamnych organovych
zmen, tfi mésice po prvnim vysetreni lékarem.

KLICOVA SLOVA
AL amyloiddza, volné lehké retézce imunoglobulinu, renaini postizeni, srde¢ni postizenf

@ SUMMARY
Latalova P, Pika T, Flodr P
AL amyloidosis in pictures
Patients with systemic AL amyloidosis are often diagnosed in advanced stages of the disease, although possibilities
for detecting this disease and stratifying patients are still expanding and are not restricted only to specialized medical
centres. This case report aims to draw attention to the topic from an unusual angle, namely that of the pathologist,

supported by photo documentation. It details the case of a patient with greatly advanced disease, which was dia-
gnosed only shortly before death in the stage of highly significant end-organ changes, three months following the
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first examination by a physician.
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Muz ve véku 49 let byl od srpna 2013 vySetfovan
pro nékolik mésicli progredujici tnavu a nechuten-
stvi. Hmotnostni ibytek ¢inil 4 kg za ¢tyfi meésice.
Gastroskopické vysetfeni provedené v srpnu 2013 zjistilo
gastritidu a bulbitidu, kolonoskopicky (09/2013) byla
patrna pouze divertikuléza sigmoidea. Nasledné bylo
indikovano vySetfeni vypocetni tomografii (09/2013),
které zobrazilo ascites, oboustranny fluidothorax
a zvétSeni lymfatickych uzlin v mezenteriu. V labora-
tornim obraze v tomto obdobi dominovala hepatopatie
a znamKky nefrotického syndromu. Vysetfeni krevniho
séra nepotvrdilo podezfeni na infekéni hepatitidu.
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Pacient byl v fijnu 2013 pfijat k hospitalizaci k doSetfeni
pric¢iny poskozeni ledvin.

Vysledky vysSetfeni a klinicky prubéh béhem hos-
pitalizace

Napadné perimaleolarni otoky a hypotenze (100/70
mmHg) byly hlavni symptomy pacienta pii pfijmovém
vySetfeni a stav béhem kratké doby nékolika hodin
progredoval v obéhové selhani s nutnosti prekladu na
jednotku intenzivni péce. Periorbitalni purpura ani
makroglosie, které patii mezi typické pfiznaky paci-
entdl s AL amyloidézou, nebyly vyjaddieny. Proteinurie
dosahovala 9 g/den, hladina kreatininu 240 pmol/l,
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Obr. 1a Rektum - biopsie, Kongo Cerven. Zvétseni 200x.
Kongo pozitivni depozita ve sténach cév a fokalné v intersticiu
lamina propria mucosae.

Obr. 1b Rektum - biopsie, Kongo ¢erven - vysetfeni v polarizovaném
svétle. Zvétseni 200x.
Kongo pozitivni depozita vykazuji charakteristickou
birefringenci s dichroismem.

urey 24,2 mmol/l. Echokardiografické vySetfeni s ab-
normalnim nalezem vyslovilo podezteni na infiltrativni
postizeni myokardu charakteru amyloidézy, sérové
ukazatele kardidlniho postizeni byly zvySené: troponin
T 0,253 pg/l (patologicka hodnota je nad 0,014 pg/l),
NT-proBNP 10177 ng/1 (patologicka hodnota je nad 125
ng/l). Vysoké sérové hladiny volnych lehkych fetézcli
lambda (495 mg/1, index k/A 0,046) v korelaci s organo-
vym postizenim (nefropatie, kardiomyopatie a hepato-
patie) vedly k podezfeni na systémovou AL amyloidézu.
VySetfeni kostni dfené (aspirace a priitokova cytomet-
rie) prokazalo pfitomnost monoklonalnich plazmocyti,

avsak kritéria pro diagnézu mnohocetného myelomu
nebyla splnéna. Pro pretrvavajici podezfeni na amy-
loidézu byla druhy den hospitalizace provedena biopsie
rekta vySetfena ve statim rezimu, kterd diagnézu AL
amyloidézy potvrdila nalezem amyloidovych lambda-
-pozitivnich depozit (obr. 1a, 1b, 1c). Bezprostiedné
poté byla zahajena terapie dexametazonem, avsak pres
maximalni podpiirnou péci tfeti den hospitalizace do-
spél stav pacienta do téZké laktatové aciddzy a Soku se
srde¢ni zastavou, ktera vyustila v exitus letalis.

Autopticky nalez

Autoptické vysetfeni bylo prekvapujici, protoze
prokazalo pokrocilé organové nalezy. Nejvyraznéjsi
zmény byly patrné na jatrech, sleziné, ledvinach
a lymfatickych uzlindch, méné napadné zmeény byly
zjistény na srdci. Zakladni struktura jater byla setfela
(obr. 2a), konzistence jaterniho parenchymu byla ex-
trémné tuha a zaroven kiehka, coz vedlo k podezieni na
depozici amyloidu. Shodny nalez byl i ve sleziné (obr.
3a). Ledviny byly symetricky zvétSené, jejich povrch
zvy$ené leskly, nazloutlé barvy. Kira byla nepravidelné
zluté zabarvena a méla proto ,,zihany“ vzhled (obr. 4a).
Na srdci byla patrnd mirna hypertrofie obou komor
s nepravidelnym stfidanim svétlej$ich a tmavsich okrs-
k@ srdecni svaloviny (obr. 5a). Lymfatické uzliny byly
zvétSeny zejména v oblasti mezenteria, kde vytvately
misty aZ splyvajici pakety tmavé Sedortizové barvy
a budily podezfeni z nddorového postizeni.

Nasledné histologické vySetfeni vnitfnich organi
potvrdilo rozsah postiZzeni, které bylo zfejmé jiz z mak-
roskopického nalezu. Nadorové zmény lymfatickych uz-

Obr. 1c Rektum - biopsie, imunohistochemické vysetteni lehkych
fetézcl Ig lambda. Zvétseni 200x. Pozitivita krevnich cév
a intersticia v lamina propria mucosae.
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Obr. 2b Jatra - histologicky nalez, Kongo cerven. Zvétseni 100x.
Kongo pozitivni depozita ve sténdch cév a rozsdhle
v intersticiu s atrofii trdmctd hepatocytd.

lin nebyly prokazany, jejich vzhled byl podminén pouze
difuzni depozici amyloidu, ktery setfel zakladni struk-
turu a zpusobil atrofii parenchymu (obr. 6). Amyloid
byl v nékterych tkanich dobfe patrny jiz v zakladnim
barveni hematoxylinem-eozinem, avsak jeho skutec¢né
mnozstvi a lokalizace se znidzornily az metodami spe-
cialniho barveni, zejména Kongo Cerveni s vySetfenim
v polarizovaném svétle. Ve vSech vySetfenych vnitinich
organech a tkanich byl amyloid v rizném mmnoZstvi
prokazan. Zatimco v jatrech a sleziné byla patrna di-
fuzni infiltrace zptsobujici atrofii parenchymu (obr.
2b, 3b), v ledvinach byly nejvice postizeny glomeruly
a stény cév (obr. 4b, 4c). Zmény myokardu odpovidaly
loziskovému postiZeni intersticia a stén cév (obr. 5b).
Cetnd depozita amyloidu byla pfitomna také v kostni
dfeni (obr. 7).
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ZAVER A DISKUSE

Prezentovany pripad pokrocilé systémové AL amy-
loid6zy nas upozorniuje na nutnost ¢asné diagnostiky
tohoto vzacného onemocnéni. Incidence AL amyloiddzy
v Ceské republice neni pfesné znama, ale pfiblizny
odhad lze ucinit pfi znalosti incidence v jinych oblas-
tech, napf. vUSA jeuvadéna 5,1az12,8/1mil. obyvatel
za rok, v zapadni Evropé 0,8/100 000 obyvatel za rok
(1, 6). V nasi populaci 1ze proto odhadnout pfiblizné
sto novych pacientii za rok. Nizka incidence je je-
den z ddvodt problematického zachytu nemocnych.
Diagnostiku dale ztéZuje velka riznorodost projevi,
které u systémové AL amyloidézy mohou zahrnovat
postiZeni vSech hlavnich orgdnovych systémda. V ramci
prvnich vySetfeni u pacientli se suspektni amyloidézou
se kromé standardni anamnézy a fyzikalniho vySetfeni
provadi zdkladni biochemicky rozbor krve a krevni ob-
raz, specidlni vySetfeni krve k prtikazu mnohocetného
myelomu ¢i AL amyloidézy (elektroforéza a imunofi-

Obr. 3b Slezina - histologicky nalez, Kongo cerven. Zvétseni 100x.
Kongo pozitivni depozita rozsahle v oblasti ¢ervené i bilé
pulpy.



Obr. 4b Ledvina - histologicky nalez, Saturnova cerven. Zvétseni

Syté rlizova depozita v intersticiu glomerul( ledviny.

Obr. 4¢ Ledvina - imunohistochemické vysetfeni lehkych fetézcl Ig
lambda. Zvétseni 100x. Pozitivita intersticia glomeruld.

xace séra a moci, stanoveni hladin imunoglobulint
a volnych lehkych fetézcii v séru) (3). Nasleduje
cilené komplexni vySetfeni kostni dfené (priitokova
cytometrie, cytologické vySetfeni aspiratu, histologické
vySetfeni trepanobiopsie, genetické vySetfeni aspi-
ratu kostni dfené) a orgdnovy screening nejcastéji
postiZenych systém (srdce, ledviny, jatra) zahrnujici
laboratorni a zobrazovaci vySetfeni. Pfi pfetrvavajicim
podezfeni je indikovan necileny odbér tkané pro priikaz

Obr. 5a Mirna hypertrofie obou srde¢nich komor s nepravidelnym
stfidanim svétlejsich a tmavsich okrskd srdecéni svaloviny.
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Obr. 5b Myokard - histologicky nalez, Kongo ¢erven. Zvétseni 200x.
Kongo pozitivni depozita ve sténé cévy a v drobnych okrscich
v intersticiu.
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Obr. 6 Lymfaticka uzlina - histologicky nalez, Kongo ¢erven. Zvétseni 100x.
Zakladni struktura lymfatické uzliny je zcela setfena Kongo
pozitivnimi depozity.

depozice amyloidu (rektum, mala slinnd zlaza dutiny
ustni, jazyk, podkozni tuk), nasledovany cilenym odbé-
rem postizeného organu pfi negativité necilené biopsie
(nejcastéji biopsie ledviny). Jednim z nejvyznamnéjsich
pfinost v diagnostice i stratifikaci pacientdl je posun
od patrani po tradi¢nich symptomech k detekci citli-
vych biomarkerti. Tyto biomarkery umoznuji odhalit
jiZz presymptomatické organové postiZzeni (2) a pro pa-
cienty prinaseji moznost brzkého zahajeni 1écby. Ze
spektra dostupnych vysoce citlivych ukazateld je tfeba
vyzdvihnout markery srdecniho postizeni (troponin T,
NT-proBNP), které tvoti jeden ze zakladnich pilifd pro
prognostickou stratifikaci nemocnych (1, 2, 3, 4, 5).

Systémova amyloidéza patii v Ceské republice k pod-
diagnostikovanym onemocnénim. Lze jen souhlasit
s tvrzenim prof. Merliniho, Ze ¢asna diagndza je dosud
stale unikajicim klicem ke zlepSeni péce o pacienty
s touto diagnédzou (2).

Podil autori na rukopisu

Pavla Latalova: vypracovdni rukopisu, zpracovdni bioptického
i nekroptického materidlu se stanovenim diagnézy, vytvoreni fo-
todokumentace

Tomas Pika: zpracovdniklinickych dat o pacientovi, zpracovdni
souhrnu diagnostickych metod pfi vysetfovdni pacientii s amyloidé-
zou, kontrola rukopisu

Patrik Flodr: supervize pfi zpracovdni bioptického materidlu
a stanoveni diagnézy, kontrola rukopisu

Seznam pouzitych zkratek
NT-proBNP - N-terminal pro-Brain Natriuretic
Peptide; AL amyloidéza - light chain amyloidéza
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Obr. 7 Kostni drer - histologicky nalez, Kongo ¢erven. Zvétseni 200x.
Splyvajici Kongo pozitivni depozita intertrabekularné
v intersticiu.
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