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A kronikus gyulladas és az AA-amiloidoézis
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A szisztémas AA-amiloiddzis a kronikus gyulladasos betegségek sulyos szovédmé-
nye. F& szervi megnyilvanuldsa a vese érintettsége. Az AA-amiloiddzis szempontja-
bol veszélyeztetett betegeket rendszeresen szdrni kell mikroalbuminuridra. A ke-

zelés célja az akutfazis-reakcid hatdsos visszaszoritdsa. A jol bedllitott vérnyomas és

a vesevédd kezelés hozzajarul a vesemkodés fenntartadsahoz. Ha az amiloiddzis

progredidl, dializis valik szUkségessé. Ha az alapbetegséget sikerll kordaban tartani,

veseatiltetés is végezhetd.
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reumatikus gyulladasos be-

tegségeket a gyakori kidju-

las és a tartos gyulladdsos
aktivitas jellemzi. A C-reaktiv protein
(CRP) és a szérumamiloid-A (SAA)
biomarkerek, a majban interleukin-6
(IL-6) hatasara szintetizalddnak, és
akutfazis-reakcidban megszaporodnak.
Heveny gyulladdsban az SAA szintje
akar ezerszeresére is emelkedhet.?

Az amiloidozisok jellemz6 vonasa,
hogy fehérjék rakodnak le a szervek
extracellularis szoveteiben. A fehérjék
oldhatatlan fibrillumokat képeznek,
amelyeket elektronmikroszkdppal le-
het megjeleniteni. Cikkiink irasakor
kb. 30 olyan fehérjérél tudunk, amely-
bél amiloid fibrillum képzddhet.?

Az AA-amiloiddzis un. szisztémas
amiloidézis: nem azonos a képz6dés és
a raktdrozas helye. A klinikai lefolyds
el6terében a vesék érintettsége all.

Molekularis mechanizmusok
Az extracellularis szovetekben az

amiloid-A lerakddasanak eléfehérijéje
az SAA. A 104 aminosavbdl allo fe-

hérjét tobbek kozott a katepszin D

és a matrix-metalloprotedzok hasit-
jak.??” Az A A-fibrillumok nagyrészt
az SAA el6fehérje 66-76 N-termi-
nalis aminosava alkotta peptidekbdl
allnak, hasitatlan SAA-t csak csekély
mennyiségben lehet kimutatni kozot-

tiik. Az amiloidfibrillumokban a ne-
viiket ad6 amiloid-A fehérje mellett
szérumamiloid-P, glitkézaminoglikan
és lipidek is talalhatok, amelyek hoz-
zdjarulnak a fehérjekomplex stabiliza-
lasahoz és az enzimes lebontds elleni
védelemhez. Az amiloidképz6dés az
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amiloidogén fehérjék aggregalddasaval
kezdddik, ezt a folyamatot a gyulladt
szovetekben uralkodé magas fehérje-
koncentracié inditja meg. A hidroféb
fehérje—fehérje interakciok, a pH-ér-
ték és az ionerdsség enyhe ingadozdsai
el6segitik az aggregaciot.>

Az SAA korlatozott proteolizise vél-
het6en dont6 hatassal bir az SAA-
bomlastermékek amiloidogén tulaj-
donsagaira és a béta-lemez struktira
kialakulasara, ezzel valoszintileg
el6segiti a fibrillumok képzdédését.
A fibrillumok magja azutan tovabbi
SAA fehérjék lerakddasaval egyre né -
a folyamat n. nukledcios-elongacids
modellje szerint. A kristalyosoda-
si mag felgyorsitja a szévetekben az
amiloid lerakodasat." Intracellularisan
a monocitdk is fel tudnak venni
amiloidot, és az amiloid kristalyoso-
dasi magok szallitéiként hozzajarul-
hatnak a fibrillumok képz&désének
terjedéséhez.”

Az AA-amiloidozis korismézése

Az esetek tobb mint 90%-aban az AA
amiloidozis elsé jele a diszkrét glome-
ruldris proteindria. A vesemtkodés
ebben a korai szakaszban még tobb-
nyire normalis.?”” Kezelés hidnyaban

a proteintria nefrézis szindromaba
torkollik, amely akdr napi 20 g-os fe-
hérjevesztéssel és a terminalis vese-
elégtelenségig fokozddoé vesefunkeid-
besziikiiléssel jar. Ennek id6beli
lefolyasat nem lehet megjosolni, a fo-
lyamat hetekig, hénapokig vagy éve-
kig tarthat. Reumatoid artritiszben
szenvedd finn betegek boncolasi ered-
ményeit elemezve bizonyitani tudtak,



hogy a halal idépontjaban még a kife-
jezett amiloiddzis is csak a betegek egy
részénél volt ismert.'

A korai diagnézis érdekében ismé-
telt vizsgalatokat kell végezni mikro-
albuminuria irdnyaban.** A mikro-
albuminuria igazoldsa utan szovettani
vizsgalatra van sziikség az amiloid-
lerakodas kimutatasara. A szovetek-
ben lerakddott amiloid kimutatdsara
elsé 1épésként a szubkutan zsirszovet-
b6l szokas aspiraciés mintat venni.?®
Gyakorlott kezekben ennek a mod-
szernek nagy az érzékenysége, 90%
felett van a specificitasa, és véralva-
déasgatlo kezelés mellett is alkalmazha-
t60.%%° Az amiloidlerakodéasok kimu-
tatasa kongovoros festéssel torténhet.
A fluoreszcens mikroszkopos képen
a kongdvoros festés jellegzetes alma-
z0ld fluoreszcenciat ad, amely polari-
zacios szUrd alatt kettds torést mutat.

Amikor a sz6vetmintat a patolo-
gushoz kiildjtik, jelezni kell, hogy
az amiloidozis elkiilonité koris-
mézése céljabol kérjiik a vizsgala-
tot, mert a kongdvoros festést csak
ebben a specidlis esetben végzik el.

A szokasos festési eljarasokkal még

a massziv amiloidlerakddasok amorf
extracellularis képletekként jelen-

nek meg, amelyek tobbnyire figyel-
met sem érdemelnek. Csak kongdvo-
ros festéssel lehet felismerni a diszkrét
amiloidlerakédésok almazold fluo-
reszcenciajat. A tovabbiakban az
amiloidlerakodasokat a leggyakoribb
amiloidképz6 fehérjék (AA, immun-
globulin kénnyt lancok, transztiretin)
elleni monoklonalis ellenanyagok
immunhisztokémiai kimutatasaval
jellemzik.'>" A szubkutan zsirszévet
aspiracios mintajabol késziilt kenet-
bél gyakran nem lehet tipizalni az
amiloidot. Ilyen esetekben vese-, bér-
, végbél- vagy nyombélbiopsziat kell
végezni, a mélyebben fekvd ereket is
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1. tablazat. AA-amiloidézishoz vezetd gyulladasos betegségek és egyéb tényezdk

iziileti gyulladasok
Reumatoid artritisz
Juvenilis idiopétias artritisz
Arthritis psoriatica
Spondylitis ankylopoetica
Felndttkori Still-betegség

Szisztémas érgyulladasok
Oridssejtes arteritisz
Takayasu-arteritisz

Aortitisz

Polymyalgia rheumatica
Behcet-kor

Reumatoid vaszkulitisz

Autoinflammatorikus szindromak

Familiaris mediterran laz

Familidris hidegurtikaria

Muckle-Wells-szindréma

CINCA-NOMID szindroma

Hiper-IgD szindréoma

TNFR-asszocialt periodikus szindréma

Differencialatlan autoinflammatorikus
szindrémak

Rosszindulatu betegségek
Hodgkin-limféma
Castleman-betegség

Hajas sejtes leukémia
Vesesejt-karcindma

Tudo-, bél-adenokarcindma

Kronikus fert6zések
Oszteomielitisz

Ulcus decubitale
Ulcus cruris
Tuberkulozis

Kronikus pielonefritisz
Hepatitisz B és C

Gyulladasos tiidobetegségek
Bronchiektaziak

Szarkoidozis

Mukoviszciddzis

Intersticialis pneumaéniak

Gyulladasos bélbetegségek
Crohn-betegség

Colitis ulcerosa

Whipple-kor

Immundefektusok
Antitesthidnyos szindréma
Celluldris immundefektusok
Ciklikus neutrocitopénia
HIV-fertézés, AIDS

Amiloidézisra hajlamosité tényezok
Intravénds kabitoszer-hasznalat
Bél-bypass mdtétek

Paraplégia, tetraplégia

Acne inversa

Epidermolysis bullosa

érintve, mert az amiloid tulnyomo-
részt a kis artériak koril rakodik le.

Az amiloidézisban szenvedd betege-
ken echokardiografit is kell végezni,
figyelve a septum-hipertréfia és a diasz-
tolés relaxacios zavar esetleges jeleire.
Rosszabb a kdrjoslata az amiloiddzisnak,
ha szivelégtelenség tarsul hozza.

Kockazati tényezok

Minden krénikus gyulladasos beteg-
ség vezethet amiloid6zishoz hénapok
vagy évek alatt (1. tablazat). Vannak
azonban olyan esetek is, amikor nem
taldlunk reumatikus, fertézéses vagy
malignus betegséget a hattérben, ilyen-

kor idiopatias A A-amiloidozisrdl be-
szélink.! A kordn kezd8d6 betegség,
a hosszt lefolyas, az SAA (és CRP) je-
lentésen megemelkedett szérumértékei
és az idosebb kor foltehetéen el6segitik
a reaktiv A A-amiloidodzis kialakulasat."”
Ujabban azonositott betegségcso-
port az autoinflammatorikus szind-
réma (AIS). Az AIS esetében a bi-
zonyos fehérjék (pl. MEPV, NLRP3,
MVK, TNFRSF1A) génjében beko-
vetkez6 pontmutaciok kronikus vagy
intermittalo szisztémads gyulladashoz
vezetnek, amit klinikailag 14z, hasfa-
jas, iziileti fdjdalom, izomfajdalom,
fejfajas és kiiités jellemez. A heveny
fellangolasok alatt a CRP és az SAA
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szintje nagymértékben megemelkedik.
Az érintett csaladokban az amiloidézis
kockazata nagy (20-50%). Familiaris
mediterrdn 14z (mediterranean fever,
MEFV) esetén az MEFV gén 10-es
exonjaban a homozigdta Met-694-Val
aminosavcsere sulyos korlefolyassal és
jelent6sen megnovekedett, 20-30%-0s
amiloidéziskockazattal tarsul.?
TNF-receptor-asszocialt periodi-
kus szindroméban (TRAPS) és tobb
kriopirinasszocialt periodikus szind-
réomaban (CAPS) tartésan magas és
a tliinetek fellangoldsa alatt tovabb
emelkedik a gyulladasos paraméte-
rek szintje. A gyulladasos reumati-
kus betegségekben az MEFV/NLRP3
vagy a TNFRSFIA gén tovabbi muta-
cioi a gyulladasos aktivitas nagymér-
tékd fokozddasahoz és amiloidézis ki-
alakulasahoz vezethetnek.! Ezenkiviil
tovabbi modulald tényezok is szerepet
jatszhatnak valamennyi gyulladasos
betegségben. Az SAA fehérje génjének
polimorfizmusa kovetkeztében az SAA
fehérjében az 52-es és 57-es pozicidban
avalin és az alanin kiilonb6z6 kombi-
nacidi lehetnek jelen. A fehérje kiilonfé-
le valtozatainak neve SAAla (SAAL.L),
SAAIB (SAAL3) és SAALY (SAALS).
A kaukazusi rasszban az SAAla/a ge-
notipus az A A-amiloidézis haromszo-
ros-hétszeres kockazataval tarsul.>*” Ez
a kockazati tényez6 olyan sullyal bir-
hat, hogy gyulladasos alapbetegség nél-
kiil is hozzajarulhat az idiopatias AA-
amiloidodzis kialakuldsahoz.

Az amiloidodzis korjoslata

Tiinetekben megnyilvanuld vesebe-
tegség kialakulasakor a gyulladasos
alapbetegség hatasos kontrollja kote-
lez6, mert a vesebetegség korjoslata és
a talélés korrelal a szérum SA A-kon-
centracidjaval.! Mdr az SAA csekély
novekedése is 6tszordsére noveli a ha-

lalozas kockazatat. Normalis SAA-
koncentracié mellett jod-123 izotop-
pal jelzett szérumamiloid-P- (SAP-)
vel végzett szcintigrafiaval megfigyel-
het6 volt az amiloidlerakodasok visz-
szafejlédése."! A termindlis veseelégte-
lenségben szenvedd betegek korjoslata
rossz, a dializisre szorul6 betegek at-
lagos tulélési ideje 2-3 év.*>!! Halalo-
zasuk legf6bb okai: szivelégtelenség,
hirtelen szivhalal, gasztrointesztinalis
vérzések, perforaciok és szeptikus fer-
tozések, amelyeket a kardialis érintett-
ség és a gyomor-bél traktusban zajlo
amiloidézis idéz elé.

Az amiloidozis kezelése

A terdpia a gyulladasos alapbetegség
kezelésébdl all, célja a humoralis gyul-
ladasos reakciok gyors és hatékony
elnyomasa.'* A CRP (és/vagy SAA)
szérumszintjét rendszeresen ellendrizni
kell, ezeknek a referenciatartomanyban
kell lenniiik. A gyulladas hetekig vagy
hoénapokig tarto sikeres kontrollja utén,
ujabb fellangolds vagy fertdzés miatt az
amiloiddzis gyors titemben stlyosbod-
hat,'* mivel a mar létez6 amiloidlerako-
dasok el6segitik a tovabbi lerakddast.!
Az amiloidlerakédasok SAP-szcinti-
grafiaval dokumentalt lebomlasa rend-
szerint tobb évig tart, és e folyamatnak
elofeltétele a szerologiai gyulladasjel-
z6 paraméterek tartos szuppresszioja.'!
A reumatikus betegségekben ehhez
rendszerint TNF-a,"” IL-1p3* vagy IL-6-
receptor elleni'® monoklondlis ellen-
anyagokra vagy citokingatlé receptor-
struktdrakra van sziikség. A gyogy-
szer kivalasztdsa az alapbetegséghez,

a gyogyszer fert6zésekkel és mellékha-
tasokkal kapcsolatos kockazati profil-
jahoz, valamint a gyulladas kontrol-
lalasanak tényleges hatékonysagahoz
igazodik. Néhany esetben az emlitett
biolégiai szerek mellett olyan kiegé-

szité gyogyszereket alkalmazhatunk,
mint a methotrexat, a leflunomid, az
azathioprin vagy a mikofenolat-mofetil,
a CRP- és az SAA-emelkedés visszaszo-
ritasa érdekében.

A familidris mediterran lazat fel-
tétleniil colchicinnel kell kezelni. Ez
az esetek 90%-aban legalabb részlege-
sen hatasos: csokkenti a fellangolasok
gyakorisagat és intenzitasat. A tobbi
autoinflammatorikus vagy reumatikus
betegségben azonban a colchicin hatas-
talan. Az 6sszes autoinflammatorikus
betegségben alkalmazhatok az IL-1P el-
len hat6 gyogyszerek. A canakinumab
az IL-1P ellen haté monoklonilis ellen-
anyag, hasznalata CAPS esetén enge-
délyezett. Az anakinra rekombinans
IL-1-receptor-antagonista, és szintén
az autoinflammatorikus betegségekben
hatasos.

A gyulladas visszaszoritasan tul
a vérnyomast a normalis tartomany
alsé savjaba kell beallitani, hogy elke-
riljik a sziv- és vesemtikodés tovab-
bi kdrosodasat. Az ACE-gatlok és az
angiotenzinreceptor-blokkolok (ARB)
hozzdjarulhatnak a proteindria csok-
kentéséhez. Terminalis veseelégtelen-
ségben fontos lehetdség a veseatiiltetés.
Ennek eléfeltétele a gyulladasos alap-
betegség kontrolldlasa és a jo szivmi-
kodés. A sziv nyilvanvalo tiinetekkel
jaré AA-amiloiddzisa a rossz korjoslat
miatt az 6nmagaban végzett veseatiil-
tetés relativ ellenjavallata.

Az 1j terapias stratégidk az amiloid-
lerakddasok felszivodasat célozzak
meg. Az er8sen negativ toltésti eprodi-
sat gatolja a gliikdzaminoglikanok és
az SA A kolcsonhatasat, ezzel a komple-
xet lényegesen oldékonyabba teszi.” Ez
a gyogyszer mai tudasunk szerint csak
amég jo vesemiikodést betegeknek
hasznal. Folyamatban van az eprodisat
Ujabb III. fazisu vizsgalata, a gyogyszert
még nem torzskonyvezték.



Fobb gyakorlati kovetkeztetések

A veszélyeztetett betegeket mikroalbuminuria és proteinuria irdnydban rendszeresen vizsgalni

kell.

Az AA-amiloiddzis korismézéséhez kongdvords festésre és immunhisztokémiai festésre van

szikség.

A terdpia a gyulladédsos alapbetegség kezelésébdl all. Enhez dltalaban TNF-a, IL-1B vagy IL-6 ellen

haté gydgyszerre van szikség.

A kezelés célja a szérumamiloid-A és a Creaktiv protein szérumszintjének normalizalasa.

Egy masik stratégia a SAP gatldsa-
rairdanyul. A SAP az 6sszes amiloid-
lerakodas sszetevdje, és hozzajarul
a komplex stabilizalasahoz és a proteo-
lizis elleni védelméhez. A karboxi-pir-
rolidin-hexanonil-pirrolidin-karbo-
xilsav (CPHPC) depletalja a keringé
SAP-ot. A mar megkétott SAP-ot
monoklonalis ellenanyag segitségével
lehet eltavolitani.” Az amiloid eltavo-
litasat egereken meggy6zben bizonyi-
tottak, emberi alkalmazassal még nem
probalkoztak.

Az epigallokatekin-3-gallatot
(EGCG-t) z06ld teabol vonjak ki vagy
szintetikusan allitjak el6. Az EGCG
a konnytilanc-amiloidézis egyes esetei-
ben stabilizalni tudta a betegséget, ta-
nulmanyozasa folyamatban van. Nincs
tudomasunk rdla, hogy az EGCG hata-
sos-e AA-amiloidozisban is.

Osszegzés

Az AA-amiloidézis kronikus gyullada-
sos betegségekhez tarsulo, sulyos beteg-
ség. El6terében a vesék érintettsége all.
A kockazati tényezokkel terhelt betege-
ket mikroalbumintria iranyaban rend-
szeresen vizsgalni kell. Az eredményes
kezelés feltétele a humoralis gyullada-
sos reakcio hatékony kontrollja. A vér-
nyomas beallitasa és mas vesevédd
intézkedések is hozzajarulnak a vese-
funkcié meg6rzéséhez. Az amiloiddzis
stlyosboddsa vesep6tld kezelést tehet
sziikségessé, kézben tartott alapbeteg-
ség mellett veseatiiltetés végezhetd.

Nyilatkozat. A szerzék az anakinraval kapcso-
latos kutatasaikhoz tdamogatést kaptak a SOBI
Pharma cégtol.

CHRONISCHE ENTZUNDUNG UND AA-AMY-
LOIDOSE - VOL 138/ NO 37 / 2013 / DEUTSCHE
MEDIZINISCHE WOCHENSCHRIFT

Levelezési cim: norbert.blank@med.uni-heidelberg.de

Irodalom:

1. Aganna E, Hawkins PN, Ozen S, et al. Allelic
variants in genes associated with hereditary peri-
odic fever syndromes as susceptibility factors for
reactive systemic AA amyloidosis. Genes Immun
2004;5:289-293

2. Akpolat T, Ozkaya O, Ozen S. Homozygous
M694V as a risk factor for amyloidosis in Turkish
FMEF patients. Gene 2012;492:285-289

3. Bellotti V, Chiti F. Amyloidogenesis in its bio-
logical environment: challenging a fundamental
issue in protein misfolding diseases. Curr Opin
Struct Biol 2008;18:771-779

4. Bergesio F, Ciciani AM, Manganaro M, et al.
Renal involvement in systemic amyloidosis: an
Italian collaborative study on survival and renal
outcome. Nephrol Dial Transplant 2008;23:941-951

5. Bodin K, Ellmerich S, Kahan MC, et al.
Antibodies to human serum amyloid P compo-
nent eliminate visceral amyloid deposits. Nature
2010;468:93-97

6. Booth DR, Booth SE, Gillmore JD, et al.
SAAL alleles as risk factors in reactive systemic
AA amyloidosis. Amyloid 1998;5:262-265

7. Dember LM, Hawkins PN, Hazenberg BP, et al.
Eprodisate for the treatment of renal disease in AA
amyloidosis. N Engl ] Med 2007;356:2349-2360

8. Hazenberg BP, Bijzet ], Limburg PC, et al.
Diagnostic performance of amyloid A protein
quantification in fat tissue of patients with clini-
cal AA amyloidosis. Amyloid 2007;14:133-140

9. Immonen K, Finne P, Hakala M, et al. No im-
provement in survival of patients with amyloidosis
associated with inflammatory rheumatic diseases —
data from the Finnish national registry for kidney
diseases. ] Rheumatol 2008;35:1334-1338
10. Koivuniemi R, Paimela L, Suomalainen R,
et al. Amyloidosis is frequently undetected in
patients with rheumatoid arthritis. Amyloid
2008;15:262-268
11. Lachmann HJ, Goodman HJ, Gilbertson JA,
et al. Natural history and outcome in systemic AA
amyloidosis. N Engl ] Med 2007;356:2361-2371

Orvostovabbképzd Szemle XX. évf. 12. szdm, 2013. december  AA-amiloidézis

12. Linke RP, Oos R, Wiegel NM, et al. Classifi-
cation of amyloidosis: misdiagnosing by way of
incomplete immunohistochemistry and how to
prevent it. Acta Histochem 2006;108:197-208

13. Merlini G, Bellotti V. Molecular mechanisms
of amyloidosis. N Engl ] Med 2003;349:583-596
14. Merlini G, Seldin DC, Gertz MA. Amyloido-
sis: pathogenesis and new therapeutic options.

J Clin Oncol 2011;29:1924-1933

15. Nakamura T, Higashi S, Tomoda K, et al. Ef-
fectiveness of etanercept vs cyclophosphamide as
treatment for patients with amyloid A amyloido-
sis secondary to rheumatoid arthritis. Rheuma-
tology 2012;51:2064-2069

16. Obici L, Merlini G. AA amyloidosis: basic
knowledge, unmet needs and future treatments.
Swiss Med Wkly 2012;142:w13580

17. Okuda Y, Yamada T, Matsuura M, et al.
Ageing: a risk factor for amyloid A amyloidosis in
rheumatoid arthritis. Amyloid 2011;18:108-111
18. Okuda Y, Ohnishi M, Matoba K, et al. Com-
parison of the clinical utility of tocilizumab and
anti-TNF therapy in AA amyloidosis complicat-
ing rheumatic diseases. Mod Rheumatol 2013;
Mar 5. [Epub ahead of print].

19. Schonland SO, Hegenbart U, Bochtler T, et
al. Immunohistochemistry in the classification of
systemic forms of amyloidosis: a systematic inves-
tigation of 117 patients. Blood 2012;119:488-493
20. Sipe JD, Benson MD, Buxbaum JN, et al.
Amyloid fibril protein nomenclature: 2012 recom-
mendations from the Nomenclature Committee
of the International Society of Amyloidosis.
Amyloid 2012;19:167-170

21. Sponarova J, Nystrom SN, Westermark GT.
AA-amyloidosis can be transferred by peripheral
blood monocytes. PLoS One 2008;3:¢3308

22. Stankovic Stojanovic K, Delmas Y, Torres PU,
et al. Dramatic beneficial effect of interleukin-1
inhibitor treatment in patients with familial
Mediterranean fever complicated with amyloi-
dosis and renal failure. Nephrol Dial Transplant
2012;27:1898-1901

23. Stix B, Kdhne T, Sletten K, et al. Proteolysis of
AA amyloid fibril proteins by matrix metallopro-
teinases-1, -2, and -3. Am J Pathol 2001;159:561-
570

24, Tishko AN, Lapin SV, Vavilova TV, et al. Ear-
ly diagnostics of kidney damage in longstanding
rheumatoid arthritis and amyloidosis. Amyloid
2011;1851:217-218

25. Uhlar CM, Whitehead AS. Serum amyloid A,
the major vertebrate acutephase reactant. Eur

J Biochem 1999;265:501-523

26. van Gameren II, Hazenberg BP, Bijzet ], et al.
Diagnostic accuracy of subcutaneous abdomi-
nal fat tissue aspiration for detecting systemic
amyloidosis and its utility in clinical practice.
Arthritis Rheum 2006;54:2015-2021

27. van der Hilst JC. Recent insights into the
pathogenesis of type AA amyloidosis. Scientific
World Journal 2011;11:641-650

28. Westermark P, Stenkvist B. A new method
for the diagnosis of systemic amyloidosis. Arch
Intern Med 1973;132:522-523



Szimpozium

Kommentar

A krénikus gyulladas és az AA-amiloiddzis

Dr. Norbert Blank 6sszefoglalo
munkdja valamennyi orvosnak
(s6t laikusoknak is) ajanlhato, fon-
tos kozlemény, a napi orvosi gyakor-
lat szempontjabol is jol 6sszegzi mai
tudasunkat. Megjegyzéseimmel nem
a munka érdemi allitdsait vitatom
(ezekkel néhany kivételtdl eltekintve
egyetértek), hanem sajat tapasztala-
tainkat hozzaftizve a dolgozat megal-
lapitasaihoz inkabb csak arnyalni ki-
vanom azokat.

Patolégia, korélettan
A szerz6 azon megallapitasahoz, hogy
a fehérjék oldhatatlan rostocskakat
képeznek, amelyeket elektronmikro-
szkopos eljarasokkal lehet megjeleni-
teni, hazai férumon feltétleniil hozza
kell flizni, hogy az amiloidot az 1940-
es évek végéig egynemd lerakodas-
nak tartottak. A szazad nagy magyar
patolégusa, Romhanyi Gyorgy azt
észlelte, hogy a kongdvorossel festett
metszeteken az amiloidnak polari-
zalt fényben almazold szinben mu-
tatkozo kettéstorése van. A kettésto-
rés pedig feltétlentil arra utal, hogy az
amiloid nem homogén anyag, hanem
rendezett szerkezeti kell hogy legyen.!
Az amiloidot elektronmikroszkdoppal
vizsgalva ezt a rendezett rostos struk-
turat irta le - ismereteink szerint el6-
szor — Alan S. Cohen reumatologus
professzor, az amiloidkutatds ,nagy
oregje”, a nemzetkozi amiloidtarsasag
emblematikus alakja, kutatasszerve-
26, az Amyloid Journal alapitodja és
els6 f6szerkesztdje, tovabba szamos,
amiloidozissal kapcsolatos konyv és
dolgozat szerzoje.?

Dolgozataban a szerz6 leszoge-
zi, hogy az A A-rostocskak nagyrészt

az SAA el6fehérje 66-76 N-termina-
lis aminosavabdl dllnak, és hasitat-
lan SA A-t csak csekély mennyiségben
lehet kimutatni az amiloidfibrillu-
mokban. Sajat elektronmikroszko-
pos vizsgalataink is ezt a tételt igazol-
jak. Nevezetesen, a lerakodott amiloid
a korai stddiumban hosszabb, lazan
rendezett rostokat tartalmaz, melyek

Dr. Bély Miklos egyetemi magantanar
Budai Irgalmasrendi Kérhdz, Patoldgiai Osztély

iddvel toredezetté valnak, és 0sszeto-
moriilt lerakédast mutatnak. A ko-
rai stadiumra jellemz6 - kevés, lazan
rendezett amiloidrostot tartalmazé
(kénnyebben lebonthaté-oldhatd) - és
a késéi stadiumra jellemz6 - torede-
zett, tomorult szerkezet(i (ellenalld,
nehezen old4do) — lerakédéasok kii-
16nboz6sége eredményezheti azt, hogy
a kezelés sikerét nagymértékben meg-
hatdrozza az amiloiddzis stadiuma,
azaz hogy mikor ismerik fel a betegsé-
get (1. és 2. abra).

Szerz6 irodalmi adatra hivatkoz-
va megallapitja, hogy a monociték fel
tudnak venni amiloidot, és az amiloid
kristalyosodasi csira szallitojaként
hozzajarulhatnak ahhoz, hogy az to-
vabbterjedjen a szervezetben. Nem
kétséges, hogy a makrofagok képesek
az amiloid A fehérje felvételére, és azt

szallitani is tudjak. Véleményem sze-
rint a testszerte megfigyelhet6 (szisz-
témads) amiloidlerakddast azonban
alapvet6en nem ez, hanem a vérke-
ringés okozza. A méjban szintetizalt
és a véraramba kertilt szérumamiloid
A (SAA) a perctérfogatnak és a cél-
szervek tomegének megfeleléen jelenik
meg és rakddik le a szervek kiilon-
boz6 széveti struktirdin.’ (Egyéb-
ként az A A-amiloidézishoz hason-
léan minden olyan amiloiddzis, ahol
az el6fehérjék bekeriilnek a keringés-
be, szisztémas megjelenést mutat.)
Szintén megfigyelhetd, hogy a kiilon-
boz6 tipust amiloidlerakddasok tob-
bé-kevésbé szovetbaratok, koriilottitk
a falosejtek aktivitdsa eltéré. Immun-
globulin konny lanc eredetii (AL-A,
-k) vagy hemodializis sordan megfi-
gyelhetd, ,-mikroglobulin (A2M)
tipust lerakédasok kornyezetében

a fagocitaaktivitas sokkal kifejezet-
tebb az amiloid A (AA) lerakodasok-
hoz képest.

Diagnosztika
A gyakorlé orvos szamara rendkiviil
fontosak a dolgozatnak az AA-ami-
loid6zis korismézésére vonatkozd
megallapitasai. Sajat adataink is alata-
masztjak, hogy az A A-amiloidézis ko-
rai klinikai jele a mikroalbuminuria.
Az Orszagos Reuma és Fizioterapids
Intézetben husz év alatt 161, reumatoid
artritiszben szenvedd beteg hunyt el,
koziiliik 34 betegnek volt szovettani-
lag igazolhatd szisztémas A A-amiloi-
dodzisa. Az amiloidos betegek gyak-
ran vérszegények voltak alacsony
hemoglobinértékkel, vesemtikodésiik
besziikult (emelkedett karbamid- és
kreatininszint, gyakori proteinuria).
Az amiloidos és a nem amiloidos be-
tegek laboratériumi rutinértékeiben
talalt szignifikans kiilonbségeket az
1. tablazatban foglaltuk 6ssze.



2. dbra. Reumatoid artritisz, vese, AA-ami-
loidézis (elérehaladott stadium), glomeru-
lusrészlet. A kapilldrisok kozotti mezangidlis
térben nagyobb tomegti, toredezett, illetve to-
moriilt amiloid A lerakddds mutatkozik. Ere-
deti nagyitds: 3300x

1. dbra. Reumatoid artritisz, vese, AA-ami-
loidozis (korai stadium), glomerulusrészlet.
A kapilldrisok kozotti mezangidlis térben la-
zdn rendezett amiloid A rostok figyelhetdk
meg (a jol azonosithaté bazdlis lamina segit
a tdjékozoddsban). Eredeti nagyitds: 3300

A szérum magas kalium- és diasz-
tadzértékei (az emelkedett kreatinin-
szint, illetve a proteintria mellett) arra
utalnak, hogy az amiloidozis sulyos;
szOvettanilag szamos szervet érint6,
massziv amiloid A lerakoédas volt iga-
zolhato (2. tablazat).

Ha az emelkedett szérumkreatinin-
szintet, illetve a fokozott fehérjetiri-
tést (klinikai aktivitassal, szeptikus
sz6védménnyel stb. nem magyaraz-
hat6) nagyfokau stillyedés kiséri, su-
lyos veseamiloidozissal kell szamolni.
Szovettanilag massziv, végstadiumu
veseamiloidézis volt megfigyelheto.
Ebben a stadiumban az életkilatasok
rossznak bizonyultak (3. tablazat).

A szerzének azt az ajanlasat, hogy
a szovetekben lerakodott amiloid ki-
mutatasara els6 lépésként a szubkutan
zsirszovetbol érdemes aspirdcios min-
tat venni, sajat anyagunkon nem tud-
juk megerésiteni. Emlitettiik, hogy fel-
fogasunk szerint a majban termel6d6
SAA a vérkeringés révén — a vér-agy
gattal védett agy kivételével — az egész
szervezetben szétterjed. A szovettani-
lag kimutathat6 amiloid A lerakodas
azonban nem egyidejiileg jelentkezik

valamennyi szervben. Legkorabban

a leggyakrabban érintett gyomor-bél
huzamban mutathato ki az amiloid.
Az amiloidos betegek bérébdl, bér
alatti zsir- és kotoszovetébol 6t helyrol
vett mintdkban (mindkét oldali alkar,
labszar, illetve hasfali zsirszovet) csak
az esetek 25%-aban talaltunk amiloid
A lerakodadst (3. abra). Tekintettel arra,
hogy a gyomor-bél huzam valame-
lyik szakasza minden esetben érin-
tett (100%), sokak szerint mintavételre
AA-amiloidozis gyanuja esetén legin-
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kabb a szajnyalkahdrtya vagy a rectum
biopsziaja ajanlhatd.

Ujabb vizsgalataink szerint
a prosztata vagy a here biopszidja is
nagyon alkalmas az amiloidézis ko-
rai kimutatasara. A 30 év alatt el-
hunyt 234 RA-beteg kozott 48 szisz-
témds A A-amiloiddzis fordult el6,
kozuliik tizen voltak férfiak. Uro-
genitalis anyagukat feldolgozva azt
talaltuk, hogy - a gyakran érintett
vese (91%) mellett — a here (100%)
és a diilmirigy (85,7%) is viszonylag
gyakran és masszivan érintett. Igy -
szisztémas amiloiddzis gyandja ese-
tén — az e szervekbdl valé mintavétel
is sikerrel kecsegtet. (Tekintettel arra,
hogy csak a tiz amiloidos férfi beteg
hat heréje és hét dilmirigye volt elér-
hetd, ezt az adatot célszert nagyobb
anyagon megerdsiteni.) Minden
koriilmények kozott vallalhaté az
a megallapitas, hogy amiloidézis gya-
nuja esetén — kiilonésen a nagy koc-
kazatu betegcsoportokban — indokolt
minden elérhetd szervet és szovetet
vizsgalni, fiiggetlenil attdl, hogy mi-
lyen célbdl tortént pl. a mintavétel
vagy a mitét.

Az amiloid A lerakodas gyakorisa-
gat és masszivitasat a 3. abran foglal-

1. tablazat. Szignifikdns kuldnbségek az amiloidos és nem amiloidos betegeink laboratériumi
értékei kozott
AA amiloidoézissal, AA amiloidozis nélkiil, p-érték
n=34 n=127
Vordsvérsejtszam (T/1) 3,54+0,64 3,87+0,69 <0,03
Hemoglobin (g/dl) 731+2,38 8,53+2,49 <0,03
Alfa,-globulin (%) 14,75+3,64 1313£3,15 <0,05
Ureanitrogén (BUN, mmol/I) 17,28+ 16,03 9,70£6,65 <0,04
Kreatinin (umol/l) 191,61+148,72 95,72 +4796 <0,008
Szérum K (mmol/I) 484+0,79 458+3,24 <0,0005
Szérum-Na (mmol/I) 137,85+4,93 140,60+4,17 <0,009
Proteinuria (0-4+) 190+1,53 0,82+0,96 <0,002
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sulyossagaval

2. tablazat. Egyes laboratoriumi értékek dsszefliggése a betegeinknél taldlt amiloidlerakodas

Sulyos AA amiloi- Mérsékelt AA amiloi- p-érték
dézis (1), n=13 doézis (<1), n =21
Kreatinin (umol/I) 280,30+155,19 144,66+121,28 <0,025
Szérum-K (mmol/l) 557+0,64 4,54+0,64 <0,025
Proteinuria (0-4+) 3,20+0,97 1,25+1,33 <0,05
Diasztaz (E/1) 641,33+£357,51 182,83 +50,46 <0,02

(0-3 fokozatu skalan) hataroztuk meg*

Megjegyzés. Az amiloiddzis stlyossagét szemiobjektiv modszerrel, az érintett szoveti struktirdk szdma alapjan

amiloidlerakodas sulyossagaval

3. tablazat. Egyes laboratériumi értékek Osszefliggése a betegeink veséjében taldlt

Sulyos AA vese- Mérsékelt AA vese- p-érték
amiloidézis (21),n=14  amiloidézis (<1), n =20
Kreatinin (umol/I) 281,51£15593 101,71£61,29 <0,005
Proteinuria (0-4+) 2,86+1,24 093+0,83 <0,001
Vérsullyedés (mm/6ra)  82,93+38,01 62,80+ 24,49 <0,05

(0-3 fokozatu skalan) hataroztuk meg*

Megjegyzés. Az amiloiddzis sulyossagét szemiobjektiv modszerrel, az érintett szoveti struktirék szdma alapjan

tuk Ossze. A megfigyelhet6 gyakorisag
és a lerakodott amiloid mennyisége
kozel parhuzamosan véltozik.

Ahogy a szerz6 mondja, amiloido-
zisban célszert az echokardiografiat is
elvégezni, hiszen a sziv nemcsak gyak-
ran, de viszonylag masszivan is érin-
tett; pumpafunkcioja echokardiogra-
fidval lathatéan csokkenhet.

Latszélagos és tényleges gyakorisag
A szerzd felsorolja azokat a megbe-
tegedéseket, amelyek gyakran sz6-
védnek AA amiloiddzissal. Az em-
litett megbetegedésekhez tarsuld
amiloidozis el6fordulasi gyakorisa-

ga azonban nagy kiilonbségeket mu-
tat. RA-s boncolasi anyagunkban az
amiloidozis gyakorisaga pl. 21,1%
(34/161), illetve 20,5% (48/234) volt.
Szisztémas lupus erythematodesben

elhunyt 52 beteg boncolasi anyagaban
harom (5,8%), arthritis psoriaticaban
elhunyt 12 beteg boncolasi anyaga-
ban két (16,6%), progressziv szisztémas
szklerdzisban elhunyt 11 beteg bonco-
lasi anyagaban egy (9,1%) szisztémas
amiloidozist talaltunk (adataink a bio-
logiai terapiat megel6z6 iddszakra vo-
natkoznak, illetve az elhunyt betegek
boncoldsi anyaganak részletes, nem-
egyszer 50-100 szovetmintara kiterje-
dé elemzésén alapulnak).

A felsorolt megbetegedések koc-
kazatanak megitélését az is neheziti,
hogy a betegségek egy részében nem-
csak amiloid A lerakdédas fordulhat el6
(pl. oridssejtes arteritisz, polymyalgia
rheumatica esetében az erek fala-
ban leginkabb disztrdfids eredetii
amiloid mutathato ki). Anyagunkon
polymyalgia rheumaticaban 228 bete-
gen 7 (3,07%), arteritis temporalisban
71 betegen 17 (23,9%) disztrofias ere-
detti amiloidot talaltunk; amiloid A le-
rakodas a temporalis artéridk vizsgalt
szakaszaban egyetlen esetben sem for-
dult el6.

Az amiloid6zis(ok) gyakorisaga-
ra vonatkozo irodalmi adatok nagy
szOérast mutatnak. Ez nemcsak ab-

bdl adddik, hogy a klinikailag ész-
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lelt gyakorisagok lényegesen eltérnek
a boncolassal szovettanilag talal-
taktol. A szerz6 is emliti, hogy egy
nagy finnorszagi felmérés szerint az
amiloidézis klinikailag csak az ese-
tek egy részében volt ismert. Ez is
osszhangban van sajat tapasztala-
tainkkal: az emlitett 34 szisztémas
amiloiddzisbol 17 volt halalos kime-
netelll, ennek ellenére a 17-bél csak
kilenc betegen diagnosztizaltak él6-
ben az amiloidozist (a nem halalos ki-
meneteli amiloidézisokat klinikailag
nem ismerték fel. A hosszua klinikai-
lag tiinetmentes periodus miatt te-
kinthet6 az amiloiddzis a reumatoid
artritisz legalattomosabb szovédmé-
nyének. Igaz ugyan, hogy ezt a sz6-
védményt — pl. a vaszkulitisszel
szemben - viszonylag j6 hatasfokkal
diagnosztizaljak, csak sajnos az ese-
tek tobbségében késon.

Az amiloidozis gyakorisaga még
szovettanilag vizsgalt esetekben is
nagy kiilonbségeket mutat az irodal-
mi adatok szerint. Nem emlitve a ré-
gebben hasznalt, kevésbé specifikus
festéseket (toluidinkék, kristalyibolya,
sziriuszvoros stb.), amelyek igen sok-
szor adtak hamisan pozitiv eredményt
és tulbecsiilt gyakorisagi értékeket,
sajnos meg kell dllapitanunk azt is,

hogy az altalanosan elfogadott kongo-
voros festést sem egységesen hasznal-
jak a vilagban. Az angolszasz miivelt-
ségli szakemberek nagy része Puchtler
szerint végzi a festést.® A Romhanyi
altal kidolgozott eljaras” messze érzé-
kenyebb és specifikusabb; hasznéla-
taval sokkal gyakrabban kapunk po-
zitiv eredményt, és még a minimalis
amiloidlerakédas is biztonsaggal ki-
mutathato.®

Az él6ben torténé modern diag-
nosztika az SAA meghatarozdsan,
illetve az SAP izotopdiagnosztikan
alapul.®® Az SAA-meghatarozast ru-
tinszertien csak néhany helyen végzik
az orszagban, pl. a debreceni Labora-
toriumi Medicina Intézetben. A kolt-
séges SAP izotopdiagnosztika (jod-
123, illetve jod-131 izotoppal jelzett
amiloid P komponens felhasznala-
saval) sajnos nem igazan valtotta be
a korai reményeket.

A dolgozat nagy értéke a terapias
beavatkozasok lehetséges tamadas-
pontjainak osszefoglalasa. A reu-
matologiai megbetegedések célzott
kezelésének részletes dsszefoglalasa
tobb munkaban magyar nyelven is
elérhetok.'>!

Levelezési cim: dr.bely.miklos@gmail.hu
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