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Amyloiddza predstavuje heterogenni skupinu chorobnych stavil, vyznaéujici se extracelularni depozici nerozpustného bilkovinného fibri-
larniho materialu, amyloidu, v parenchymu Zivotné duleZitych organ(. Jde o progresivni kumulativni proces, jehoz klinické projevy zavisi
na tizi a organové lokalizaci amyloidovych depozit. Kazuistické sdéleni prezentuje pfipad neobvyklé koincidence primarni AL-amyloidézy
(prokazané postizeni kostni dfené, kiize a GIT) spolu s pfitomnosti malo obvyklé M-proteinémie typu IgD lambda a papularni mucinézy
typu lichen myxedematosus. V odborném pisemnictvi bylo zatim publikovano pouze jediné sdéleni, jez popisovalo uvedenou asociaci.
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Uvod

Monoklonélni gamapatie predstavuji soubor
zhoubnych nebo potencialné zhoubnych lymfopro-
liferativnich stavd, vyznadujici se klondini proliferaci
lymfoidnich element(i koneéné faze B- bunécné dife-
renciace produkujicich monoklonalni imunoglobulin
prokazatelny v séru a/nebo v mo€i (1, 6). Samotna
paraproteinémie je nékdy jen izolovanou bioche-
mickou abnormalitou, nezfidka vSak sou¢asti klinic-
kolaboratorniho obrazu malignich monoklonélnich
gamapatii. Monoklondlni gamapatie mohou byt pro-
vazeny pomérné pestrymi koznimi projevy (1). Velmi
vzacnym nalezem je tzv. papularni mucindza (lichen
myxedematosus), coz je chronické sklerodermiformni
onemocnéni, vyznacuijici se ukladanim patologickych
imunoglobulind na kolagennich vidknech pojivové
tkané. Diagnostické kritéria tohoto onemocnéni zahr-
nuji papularni & sklerodermoidni erupce na kizi,
histologicky priikaz mucindzni depozice a proliferace
fibroblast(, normalni funkci $titné Zlazy a pfitomnost
monoklonalni gamapatie.

Popis pripadu

Sedmapadesatilety muz s pétiletou anamnézou
pfitomnosti naoranzovélych ploSnych koznich erupci,
obtizemi s polykanim tuhych soust, sklonem k pr0j-
mdm a pocitem brnéni v distalnich partiich dolnich
koncetin byl odeslan na kliniku k diferenciélné diag-
nostickému doSetfeni nezvyklych obtizi.

Rozbor osobni anamnézy odhalil, Ze v détstvi
prodélal revmatickou hore¢ku, pfed deviti lety byl
rozpoznan plicni emfyzém, dva roky se Iécil pro
arteridlni hypertenzi I. st. dle WHO a diabetes mel-
litus II. typu, pfed rokem byla zjiSténa neatroficka
gastropatie. Farmakologickd anamnéza zahrnovala
inhibitory protonové pumpy, bronchodilatancia, ACE

inhibitor a dennf aplikaci inzulinu. Alergologicka
anamnéza byla negativni, byl zaznamenan 30lety
abuzus nikotinu se spotfebou asi 15 cigaret den-
né. Pracoval v pradném prostfedi jako jefabnik na
huti.

V objektivnim fyzikdlnim nalezu byly Karmofského
score 90, hmotnost 83 kg, télesna vyska 184 cm, BMI
24,5, TK 130/60 mmHg. Na hlavé dominovala pfitom-
nost neostfe ohrani¢enych rozsahlych makuléznich
oranzovych koznich lozisek periorbitédiné (obrazek 1),
ktera byla patrnad i v oblasti trupu. Zménéna kize
byla na pohmat mékka, nebolestiva, neinfiltrativniho
charakteru. Byla naznacena makroglosie s drobnymi
imprinty zub0 po strandch jazyka. Na hrudniku byl
celkové hypersonorni poklep a oslabené alveolarni
dychani s prodlouzenym expiriem. Na dolnich kon-
Cetinach byla zjisténa patelarni hyporeflexie. Ostatni
fyzikalni ndlez byl vcelku pfiméfeny véku.

V laboratornim obraze byla odhalena stfedné
zvy$ena sedimentace erytrocytd (54 mm/hod.), Hb
140g/1, poCet erytrocytd 4,3 x 10%ml, normaini pocet
leukocytd, granulocytd a trombocytd. Ukazatelé

zékladniho biochemického spektra (mineralogram,
testy rendlniho a jaterniho souboru, testy lipidového
spektra, CRP, hladiny hormon( §titné Zlazy) byly
v mezich normy. V elektroforéze séra byla pfitomna
nizkd M — komponenta (1,7 g/l) typu IgD lambda,
pomér sérovych hodnot volnych lehkych fetézct kap-
pa/lambda byl 0,05 (norma 0,3-1,7). V mog¢i byla zjis-
téna proteinurie 1,6 g/l za 24 hodin Bence-Jonesova
typu, a to fetézec lambda.

Prvotni podezfeni na mnoho&etny myelom se
nepotvrdilo, nebot nebyla spinéna IMWG kritéria této
choroby. V roztérovém preparatu kostni dfené bylo
pouze 3,2% plazmocyt(, radiografické vySetieni
skeletu stejné jako vySetfeni s pomoci "®F-FDG-
PET/CT a *"Tc-MIBI scintigrafie neprokézala pfitom-
nost loZiskového postizeni skeletu nebo kostni dfené.
Elektromyografické vySetieni odhalilo distéini, stfedné
zdvaznou axondlini polyneuropatii dolnich konéetin.

Vizhledem k pfitomnosti dyspeptickych obtizi
bylo provedeno panendoskopické vySetfeni GIT.
Byla zjisténa neatrofickd pangastritida, bulbitida,
H. p. negativni a zejména pfi pouZiti endoskopické

Obrazek 1. Periorbitalné neostie ohrani¢ena makuldzni kozni loziska
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Obrazek 2. Amyloiddza sliznice antra zaludku
(Hematoxylin-eosin 100x)

ultrasonografie bylo odhaleno zesileni zadni stény
antra zaludku na 12mm. Histobiopsie z této oblasti
prokdzala amyloiddzu sliznice antra zaludku (obra-
zek 2). Pankoloskopické vySetfeni s naslednou his-
topatologickou verifikaci prokazalo taktéz depozita

amyloidu pod muscularis mucosae sliznice tlustého
stfeva. Rovnéz pii histologickém vySetfeni bioptického
vzorku kostni dfené byla prokazana depozita amyloi-
du s obrovskobunéénou reakci (obrazek 3), kostni
spongiéza se zesilenymi kostnimi tramci, intersticialné
s pfitomnosti 4 % plazmatickych bunék s dominantni
exprimaci volnych lehkych Fetézcl lambda. Nésledné
histopatologické vysetfeni kiZe z postizené oblasti
trupu prokazalo depozita amyloidu v papilarnim koriu,
zatimco vySetfeni z oblasti naoranzovélych koznich
lézi v oblasti tvare prokazalo proliferaci fibroblastl se
zmnoZzenim kyselych mukopolysacharidd, zde ale bez
prikazu zeleného dichroizmu v polarizaénim svétle,
takze ndlez byl uzavien jako papularni mucindza
(obrazek 4).

U naSeho nemocného jsme tedy zaznamenali
neobvyklou koincidenci primérni AL-amyloiddzy (pro-
kézané postizeni kostni dfené, kiize a GIT) spolu
s pfitomnosti mélo obvyklé M-proteinémie typu IgD
lambda a papularni mucindzy typu lichen myxedema-
tosus (4). Amyloidem zplsobené zmény funkce ostat-
nich organd, zejména srdce a ledvin, se nepotvrdily.
Elektrokardiograficky zaznam a echokardiograficky
obraz neodpovidal typickym zndmkém amyloidové
kardiomyopatie, sérova hladina NT-proBNP byla 108
pg/ml (norma 0-93). Testy rendiniho souboru a ultra-
sonografické vySetfeni ledvin nevykazovaly patolo-
gické hodnoty. U naseho pacienta jsme neprokazali
chronickou zénétlivou chorobu jako mozny ddvod
sekundarniho AA typu amyloid6zy. Diagnéza primar-
ni systémové AL- amyloiddzy byla podlozena vedle
obvyklych klinickych projevil pfedevsim histopato-
logickym prikazem depozit amyloidu v fadé organd,
diagndza papularni mucindézy/lichen myxedematosus
presvédEivym nalezem pfi histopatologickém vySetfeni
kize. Nemocny prodélal Ié¢bu konvenéni chemoterapii
primarni systémové AL-amyloidézy (8, 9), a to zprvu
5 cykly rezimu (V) AD (adriablastin, dexamethazon),
vzhledem k neuropatii bez aplikace vinkristinu a 6
cykly intermediarniho rezimu MD (alkeran, dexamet-

Obrézek 4. Papularni mucinéza kiize (Alcianova modf 100x)

hazon) s nitrozilni aplikaci. Dle dosavadniho hodno-
ceni, vychazejiciho z monitorovani celkové proteinurie
a sérovych hodnot volnych lehkych fetézcl véetné
indexu x/A, doslo jen k ¢astecné, dosti neochotné
odpovédi na podanou chemoterapii: proteinurie
za 24 hodin 1,7-0,0g/I (norma 0,0-0,15), SVLR A
159-110mg/l (norma 5,7-26,3), index /A 0,05-0,08
(norma 0,3—1,7). Organovou odpovéd a nasledné zlep-
Seni funkce amyloidem poskozenych organd, které se
obvykle dostavuje fadové v 1-6mésicnim intervalu
od dosazeni hematologické lé¢ebné odpovédi, nelze
prozatim ofekdavat. Kozni zmény charakteru lichen
myxedematosus nebyly Ié¢bou dosud ovlivnény.

Diskuze

AL-amyloidéza je progresivni kumulativni pro-
ces, jehoz klinické projevy zavisi na tiZi a organové
lokalizaci amyloidovych depozit. Klinicky obraz se
vyznaduje velmi pestrym, individudlné rizné vyja-
dfenym souborem subjektivnich pfiznaku a objektiv-
nich zmén (2, 6). Proto stanoveni diagndzy primar-
ni AL-amyloidézy byva vétSinou pozdni, v obtizné
ovlivnitelné fazi choroby, se zavaznym postihem
Zivotné dlleZitych orgéand. Problémy s véasnou diag-
nostikou této pomérné neobvyklé nemoci zpUsobuiji,
Ze tyto pacienty jiz nelze 1éCit vysokoddvkovanou
chemoterapii s autologni transplantaci krvetvornych
bunék (3). Rozpoznani choroby také mnohdy dlouho
unikd pozornosti vzhledem k atypickym, variantnim
formam nemoci (5, 10). U naSeho pacienta to byla
pfitomnost monoklonalniho imunoglobulinu typu IgD
lambda, a pfedevsim krajné nezvykla koincidence
s lichen myxedematosus. V odborném pisemnic-
tvi bylo zatim publikovéano pouze jediné sdélent,
a to japonskymi autory (7), jez popisovalo koinci-
denci papularni mucindzy s primarni systémovou
AL-amyloidézou asociovanou s lambda typem IgD
paraproteinémie. Vyskyt IgD lambda monoklonal-
niho imunoglobulinu u AL-amyloiddzy je rovnéz
nesmirné vzacny (11, 12). Diferencialné diagnos-
ticky je nutné zejména odliSeni AL-amyloidézy od
sekundérniho AA typu, nebot maji zcela odli$ny
zpUsob Iécby a prognézu (6). Vedle typickych klinic-
ko-laboratornich charakteristik amyloidéz umoznuje
odligeni jednotlivych typt od primarni systémové
AL-amyloiddzy v 86-98 % prikaz abnormaini hladiny
s VLR (3). Terapie priméarni AL-amyloidézy u nade-
ho pacienta se zaméfila jednak na snizeni tvorby
amyloidovych fibril prostfednictvim utlumu syntézy
amyloidogennich peptidd klondlnimi plazmocyty,
regresi amyloidovych mas a zlepSeni funkce pos-
tizenych organd (3). ProtoZe dosud aplikovanou
chemoterapii do$lo jen k ¢astecné hematologické
|é¢ebné odpovédi, byla v sou¢asné dobé zahdjena
lé¢ba s pouzitim thalidomidu - Ié¢ebny rezim CTD
(cyklofosfamid, thalidomid, dexamethazon).
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Z pfedlozeného sdéleni vyplyva, ze kazdy jedi-
nec s nalezem monoklonélniho imunoglobulinu,
zvy$enych sérovych hladin volnych lehkych fetézci
a/nebo B-J proteinurie by mél byt podrobné vySeten,
diagnosticky zafazen a lé¢en, pfipadné trvale dispen-
zarizovan dle charakteru zjiSténého stavu.
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