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vaskulitida v kombinaci s AL
amyloidézou
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Tfiasedmdesétileta’ pacientka s pétimési¢ni anamnézou pro-
gredujici namahové dusnosti byla hospitalizovana na inter-
nim oddéleni nemocnice Kladno pro akutni zhor$eni dusnosti
(70% saturace krve kyslikem). Dle echokardiografie zjisténa téz-
ka systolickd dysfunkce levé komory srde¢ni s ejekéni frakei levé
komory 5 % a na rentgenovém snimku plic zji§tény infiltraty bi-
lateralné. Nasledné provedeno CT hrudniku s nalezem bilateral-
nich splyvajicich infiltratti a suspektni rozsahlé intraalveolarni kr-
vaceni. Diéle byla vstupné zjiSténa vyznamna anémie (Hb 63 g/I)
a zhor$eni renalni funkce (kreatinin 248 umol/l). Dle pneumolo-
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ga nalez zhodnocen jako vysoce suspektni z krvaceni do plic. Pro
suspekci na rychle progredujici glomerulonefritidu byla pacient-
ka prelozena na Kliniku nefrologie IKEM. V osobni anamnéze
byla zjisténa hypertenze, hypercholesterolémie, psoridza a diabe-
tes mellitus 2. typu lé¢eny peroralnimi antidiabetiky. Z dostupnych
hodnot kreatininu: 4/2014 - 102 pmol/l, 11/2015 - 198 umol/l. Pti
pfijmu pacientka subfebrilni, s klidovou dugnosti, bez hemopty-
zy, zjisténa 78% saturace krve kyslikem, tachypnoe 40/min, TK
158/98 mm Hg, na dorzalni strané rukou a bércich kozni eflo-
rescence. Vstupné vysetfen kreatinin 298 umol/l, urea 35,9 mmol/l,
GF 0,21 ml/s/1,74 m?, CRP 16 mg/l, Hb 103 g/l (po podani krev-
nich transfuzi), leukocyty 14,8 x 10%/1, trombocyty 253 x 10°/1, pH
7,2, laktat 2,3 mmol/l. V moci erytrocyty 192/ul a bilkovina +1.
Dédle byla zjisténa pozitivita perinukledrnich protilatek proti cyto-
plazmé neutrofili (p-ANCA - myeloperoxidaze) — 45 kU/L

Dle ultrasonografie obé ledviny mensi (prava 96 mm, leva
92 mm) s mirné redukovanym a nehomogennim parenchymem.
Vzhledem k minimalni diuréze, selhdni ledvin a hyperhydrata-
ci byla provedena hemodialyza s ultrafiltraci. Kvili respira¢ni in-
suficienci nebylo mozné provést biopsii ledvin. Jelikoz klinicky
stav i vysledky vySetfeni svéd¢ily pro diagnézu ANCA vaskuliti-
dy, byla zahdjena terapie methylprednisolonem do celkové davky
1,5 g. Pro vzestup zanétlivych parametr (CRP 107 mg/1) byla em-
piricky zahdjena lé¢ba sultamicilinem. Druhy den rozvoj fibrila-
ce sini s rychlou odpovédi komor s nutnosti podavani amiodaro-
nu kontinualné. Z 1ézi na rukou a na levém bérci byla provedena
kozni biopsie s ndlezem AL amyloiddzy A a bez znamek vasku-
litidy. Pro progresi respira¢ni insuficience a obéhovou nestabili-
tu byla pacientka pfelozena na Kliniku anesteziologie a resuscita-
ce IKEM, nebyla v§ak nutnd intubace. V ramci lé¢by vaskulitidy
byly provedeny ¢tyri plazmaferézy a podan 1. puls cyklofosfami-
du v davce 500 mg. Vzhledem k renalni insuficienci bylo pokra-
¢ovano v hemodialyze. V pribéhu imunosupresivni 1é¢by doslo
k zlep$eni celkového stavu a vyraznému zlepSeni ventilace. Dle
kontrolniho snimku plic se nalez vyznamné zlepsil. Pacientka byla
proto prelozena zpét na JIP Kliniky nefrologie IKEM. Byly prove-
deny jesté dvé plazmaferézy a zahdjena lé¢ba prednisonem v dév-
ce 60 mg/den. Vzhledem k vyrazné zlepSenému klinickému stavu
a minimalni potfebé oxygenoterapie byla provedena biopsie led-
viny s ndlezem kompletni ischemické nekrdzy. Dle elektroforézy
bilkovin séra a imunofixace séra a moci byla zjisténa biklonalni
gamapatie k v séru 24,9 mg/la A v séru 1 212 mg/l. Jedenacty den
hospitalizace doslo k ndhlému zhorseni stavu, progresi dusnosti
a hemoptyze. Pacientka byla prelozena na Kliniku anesteziologie
aresuscitace, kde byla provedena intubace a zahdjena uméla plicni
ventilace. Pro vzestup PCT a suspektni bronchopneumonii zaha-
jena lé¢ba carbapenemy. Vzhledem k obéhové nestabilité obého-
va podpora a pro anurii zahdjena kontinualni elimina¢ni meto-
da. Opakované byla provedena bronchoskopie s odsatim velkého
mnozstvi sputa s pfimési krve. I pfes maximalni lé¢bu véetné pro-
na¢ni polohy doslo k dalsi progresi obéhové nestability a pretrva-
vala porucha oxygenace s nutnosti agresivniho ventila¢niho rezi-
mu. Laboratorné byla zji§téna vyrazna elevace laktatu. Dvanacty
den hospitalizace pacientka umird pod obrazem tézkého septic-
kého $oku s multiorganovym selhdnim a kardialni insuficienci.

P1i pitvé byla zjisténa makroskopicky oboustranna pneumonie
s akutni dilataci pravé ¢asti srdce. Dale byly pritomny plné vyvinu-
té rozsahlé infarkty levé ledviny bez zjevného zdroje eventualnich
embold, edém mozku a postmalatickd pseudocysta frontdlniho
laloku vpravo. Histologické nalezy odhalily difuzni plazmocy-
tom/mnohocetny myelom kostni dfené ve véech vysetfenych loka-

litach. AL amyloidéza A postihovala cévy riiznych kalibrii s varia-
bilni distribuci ve véech vysetfenych organech. Masivni depozita
byla ve velkych svalovych arteriich v ledvindch, stfevech, v pli-
cich, v jatrech i v koronarnich cévich myokardu extra- i intra-
muralné. Soucasné byla fokalné uloZena depozita amyloidu v ka-
pilarach plic. V ledvinach byla depozita amyloidu jen ve velkych
svalovych arteriich, glomeruly byly bez depozit. Cilené byla vyset-
fena tkan z bazi obou infarktii. V arteriich byla masivni obliteruji-
ci depozita amyloidu ve svaloviné a v adventicii, sou¢asné nebyly
zjistény tromby ani jejich rezidua. V obou ledvinach byla zjisténa
fokalni morfologie ANCA pozitivni vaskulitidy s minimalni akti-
vitou (s fibréznimi a fibroepitelovymi srpky, segmentarnimi skle-
rotizacemi a s negativni imunofluorescenci). Nebyla zaznamendna
vaskulitida cév mimo glomeruly. V plicich byla patrna morfolo-
gie akutni pneumonie a souc¢asné rezidui po predchozi pneumonii
(plosné okrsky karnifikaci, které jsou vysledkem jizveni po pred-
chazejicich zanétlivych zméndach). V alveolech byly téZ cetné Fe
pozitivni pigmentofagy jako rezidua po predchozim krvéaceni.
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ANCA asociovand vaskulitida je multisystémové autoimunitni one-
mocnéni velmi ¢asto postihujici ledviny. Véasnd diagnéza neni vzdy
jednoduchd a rozhoduje o dal$im osudu pacienta. U prezentovaného
pripadu predchdzela pét mésicii progredujici dusnost a lze dokumen-
tovat postupnou progresi rendlni insuficience. Nejcastéji postizenym
orgdnem jsou kromé ledvin plice. V souladu s tim byl v kasuisti-
ce uddvany ndlez na HRCT plic s obrazem bilaterdlnich infiltrd-
tit a alveoldrniho krvdceni. Ddle pro diagnézu ANCA vaskulitidy
svédcila pozitivita p-ANCA protildtek a mikroskopickd hematurie.
Proto byla zahdjena imunosupresivni terapie i bez biopsie ledvin.
Prekvapivym ndlezem byl vSak ndlez AL amyloidu v cévdch z koz-
ni biopsie a ndsledné zjisténd vysokd koncentrace lehkych fetézcii k
a A v séru pri proteinurii 0,8 g/1.

Neobvykla kombinace biopticky verifikované AL A amyloidozy
a klinicky i laboratorné pravdépodobné ANCA pozitivni vasku-
litidy mela byt lépe objasnéna biopsii ledvin. Vysetreni bohu-
zel neposunulo diferencialni diagnozu, protoze biopsie zastihla
v celém rozsahu plné vyvinutou ischemickou nekrozu tkané (in-
farkt), byt dle ultrasonografického vysetreni nebyly zietelné vy-
padky perfuze ledvin.

Odhalent priciny infarktu stejné jako ostatnich klinickych zna-
kit prinesla az pitva, ktera vyloucila embolické priciny a identi-
fikovala masivni depozita amyloidu ve sténach svalovych arterii.
V tomto sméru bylo popsano jiz nékolik pripadii oboustrannych
infarktu ledvin pri AL amyloidoze (Mihout et al., 2015). Rendlni
postizeni se pri systémové amyloidoze vyskytuje cca u 70 % pa-
cientit a klinicky se manifestuje asymptomatickou proteinurii ¢i
plné vyjadrenym nefrotickym syndromem, a to v 50 % pripadii.
Proteinurie je typickym priznakem amyloidozy v ledvinach, pro-
toze deporzita jsou vetsinou nejprve v glomerulech, v mesangiu
a v okoli glomerularni bazalni membrany, kde meni strukturu
a funkci filtracni bariéry. S tim, jak se depozita ukladaji v arte-
riolach, stenozuji jejich lumina a zpusobuji ischémii doprovaze-
nou segmentdarnimi a posléze globalnimi sklerotizacemi glomeru-
lii s progresi rendlni insuficience.

Postizeni srdce je pritomné cca u 60 % pacientii se systémovou
amyloidozou a je charakterizované ztlusténim septa a steny komo-
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1y, kdy depozita amyloidu jsou v intersticiu plosné nebo perimyo-
cytarné. Je velmi neobvyklé zastihnout masivni depozita amyloidu
v koronarnich cévach extra- i intramyokardialné jako v nasem
pripade. Ischémie vedla ve svaloviné k drobnym nekrézam/myo-
malaciim, které misty splyvaly do drobnych infarktii. Tento ndlez
byl pravdepodobné ditvodem srdecniho selhdani a arytmie. V myo-
kardu nikde nebyla morfologie vaskulitidy nebo jejich rezidui.

V nasem pripadeé byla dale depozita amyloidu ve svalovych
arteriich ve vSech vysetrenych lokalitach. Distribuce amyloidu
ve velkych svalovych arteriich je sama o sobé neobvykla a velmi
obtizné diagnostikovatelna. Obvykle jsou na prvnim misté posti-
zeny bazalni membrany drobnych cév, kapilar a arteriol, které
vedou ke klasické klinické manifestaci (proteinurie pri postize-
ni glomerulii, neuropatie pri postizeni drobnych cév perifernich
nervii). Depozita ve sténdch velkych svalovych arterii maji zce-
la jinou klinickou manifestaci, ktera napodobuje aterosklero-
zu a hypertenzni angiopatii a vyjimecné miize vést i k infarktiim
v postizenych organech. Vedle amyloidu miize byt myelom kom-
plikovan i dalsimi stavy v ledvindch i mimo né. V nasem pripa-
dé byla v ledvinach jeste fokalni infiltrace plazmocyty, fokal-
ni akutni pyelonefritida a rastrované vdlce, které odpovidaji
tzv. myelomové ledvine.

Neobvykla manifestace amyloidozy byla jesté komplikovand
atakou ANCA pozitivni glomerulonefritidy s ledvinnym a prav-
dépodobné i plicnim postizenim. Terminalné nebyla vaskulitida
v plicich patrna, ale mohla predchazet, jak bylo uvedeno v klinic-
kém obraze. V ledvinach byla klasicka morfologie ANCA pozitivni
vaskulitidy s minimalni pretrvavajici aktivitou (glomerulonefritida
se srpky, prevazné fibroznimi a jesté ojedinéle fibroepitelovymi;
imunofluorescence byla negativni). Mimo ledviny nebyla morfolo-
gie ataky ani rezidui po vaskulitidé nikde zachycena.

Prezentovana kasuistika ukazuje raritni soucasny vyskyt ANCA
asociované vaskulitidy a mnohocetného myelomu s AL amyloido-
zou A u jednoho pacienta. V tomto pripadé rendlni biopsie ne-
potvrdila diagnozu ANCA vaskulitidy (pri pitvé vsak v zacho-
vané tkani ledvin byly pritomny znamky vaskulitidy). Ditkazem
bylo i zlepseni klinického stavu pacientky po podani cyklofosfa-
midu, kortikosteroidii a plazmaferéz. Mnohocetny myelom pro-
bihal klinicky skryté a diagnoza AL amyloidozy 1 byla v kozni
biopsii prekvapenim, protoze jsme ocekavali nalez leukocytoklas-
tické vaskulitidy.

Z uvedeného je ziejmé, Ze je nutné v pripadé srdecniho selhd-
ni a infarktu ledvin pomyslet mimo jiné v diferencidlni diagnéze
na amyloidozu.
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