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hingamiselundite amiiloidoos, trahheobronhiaalne amiiloidoos

Hingamiselundite haaratus amiiloidoosist, eriti aga isoleeritud hingamisteede amiiloidoos on
suhteliselt harva esinev haigus. Rutiinses Kkliinilises praktikas voib haiguse dratundmine ja
diagnostika osutuda probleemiks ning vajab seetdttu laialdasemat tutvustamist. Hingamiselundite
amiiloidoosi Kliinilised vormid on kori amiiloidoos, trahheobronhiaalne, parenhiimatoosne,
mediastinaalne ja kopsuvirati amiiloidoos. Artiklis on kiisitletud trahheobronhiaalse amiiloidoosi

haigusjuhtu.

Amiiloidoos on iildine termin tdhistamaks fibrillaarse ekstratsellulaarse eosinofiilselt
varvuva substantsi, amiiloidi ladestumist erinevate kudede retikuliin- voi
kollageenkiudude timbrusse vo0i basaalmembraanidele seoses mitmete haiguste ja
périlike seisunditega. Amiiloidoos voib olla paikne v&i generaliseerunud ning selle
kliiniline tdhendus v&ib ulatuda juhuleiust fataalse 16ppeni viivate muutuste tekkeni.
Organismi ladestunud amiiloid koosneb kdikidel juhtudel elektronmikroskoopiliselt ja
fiitisikalis-keemiliste omaduste poolest (sh virvumine Kongo punasega) sarnastest
fibrillidest, mille peptiidjérjestused on aluseks amiiloidi klassifikatsioonile (vt tabel 1).
Koikide ladestunud amiiloidi tiilipide koostisse kuuluvad alati lisaks fibrillidele
gliikoosaminogliitkaanid (GAG), samuti seondub fibrillidega seerumi amiiloidi
komponent P (SAP). Viimane on normaalne plasmavalk, mille radioisotoobiga
margistatud analoogi kasutatakse edukalt amiiloidoosi nukleaarmeditsiinilises
diagnostikas ja diinaamilises jdlgimises (1, 2). Amiiloidi fibrillid moodustuvad
mittefibrillaarsetest eellasvalkudest. Nii in vivo kui ka in vitro tingimustes on niidatud,
et mittefibrillaarsed eellasvalgud omandavad alternatiivse, nn [-voldiklehe
struktuuride  rohke konformatsiooni. Edasi  vodivadki  selliselt muutunud
konformatsiooniga  valgud  hakata  moodustama  amiiloidifibrille  kindla
seaduspdrasusega autoagregatsiooni teel (3). Amiiloidi fibrillide valgud vdivad seega
inimese organismis esineda kahel erineval kujul: normaalsel lahustunud ja haiguslikul
fibrillaarse konformatsiooni kujul. Lihtsast rekonfiguratsioonist sagedamini eelneb
amiiloidifibrillide moodustumisele eellasvalkude osaline  proteoliiiitiline

modifitseerumine, kuigi teadmata on, millal ja milliste tegurite toimel viimane aset



leiab (4). Amiiloidi ladestumise ja amiiloidoosi progresseerumise peamiseks eelduseks
on tsirkuleerivate eellasvalkude pidev esinemine piisavas kontsentratsioonis.
Patoloogiliselt ja kliiniliste tagajargede poolest stabiilselt progresseeruvana tuntud
amiiloidi ladestumine on pigem seotud taustahaiguse olemusega kui amiiloidi enda
omadustega, sest viimane on paljudel juhtudel suhteliselt ebastabiilne ning selle hulk
peegeldab degradatsiooni ja depositsiooni tasakaaluseisundi diinaamikat (5).
Ladestunud amiiloidi koguste taandarengut on néidatud arvukates té6des nii kliiniliselt
kui radiomérgistatud SAP meetodil (5).
Tabel 1 (artikli 1opus)

Hingamiselundite amiiloidoosi siindroomid
Hingamiselundite amliioidoosi juhtude analiiiis koos fibrillide sekveneerimisega on
kinnitanud nende kuulumist iilekaalukalt AL tiiiibi hulka (vt tabel 2). Siisteemse AA-
amiiloidoosi korral ei ole kopsumanifestatsioon iseloomulik, samuti ei ole seniilse
TTR-amiiloidoos I korral kopsumuutuste kliiniline tdhendus oluline (5).

Tabel 2 (artikli 1opus)

Kori amiiloidoosi korral ladestub amiiloid peamiselt supraglotilisse piirkonda,
poOhjustades hddle kdhedust, striidorit, “tdistunnet” kurgus ja pingutusdiispnoed (6).
Kahjustus on suhteliselt healoomuline, kuigi voib progresseeruda ja retsidiveeruda; on
kirjeldatud ka fataalset verejooksu (7). Kori amiiloidoosiga seondub monikord
obstruktiivse uneapnoe siindroom (lisandub amiiloidoosne makroglossia).

Trahheobronhiaalne amiiloidoos on haruldane haiguslik seisund (1983. aastal
ilmunud kirjanduse iilevaates on kirjeldatud 67 juhtu) (8), mille korral esineb
limaskestaaluseid infiltratiivseid naaste vOi sOlmelisi tuumorilaadseid moodustisi.
Viimast  varianti  seostatakse = nn  osteoblastilise  trahheobronhopaatiaga —
bronhoskopeerimisel on hingamisteedes monikord ndhtavad kohrelised voi
kaltsifitseerunud limaskestaalused sdlmekesed (9).

Trahheobronhiaalse amiiloidoosiga patsiendid on tavaliselt 50. eluaastates,
keskmiselt 10 aastat nooremad kui parenhiimatoosse pulmonaalse amiiloidoosiga
patsiendid. Viike trahheaalne ja endobronhiaalne amiiloidi kogum pohjustab harva
stimptomeid ning harilikult avastatakse see juhuleiuna bronhoskoopial. Kliiniliselt
esineb progresseeruv  diispnoe, koha, monikord ka verikbha, mis on
bronhoskopeerimise ndidustuseks ja soodustab haiguse avastamist. Hingamisteede

lokaalne obstruktsioon pohjustab sageli vilistavat hingamist, vdivad esineda atelektaas,



retsidiveeruvad bronhiidid ja kopsupdletikud, mis halvendavad haiguse prognoosi (10).
Forsseeritud voolu-mahu spirograafial voib leiuks olla hingamisteede obstruktsioon.
Kuigi histoloogiline uurimine v0ib ndidata hingamisteede haaratust sageli ka
siisteemse AL-amiiloidoosi korral, on siimptomaatiline trahheobronhiaalne amiiloidoos
siiski ~ sagedamini  paikne. = Endobronhiaalse = tumoroidse = AL-amiiloidoosi
bronhoskoopiline leid pShjustab tavaliselt oma makroskoopilise vilimuse tottu esialgu
pahaloomulise kasvaja kahtluse.

Parenhiimatoosne amiiloidoos on koige sagedamini diagnoositav
hingamiselundite amiiloidoosi vorm. See jaguneb radioloogiliselt solitaar- voi
mitmesdlmeliseks ja difuusseks alveoseptaalseks parenhiimatoosseks amiiloidoosiks.
Solmelised vormid kujutavad endast tiiiipiliselt paikset AL-amiiloidoosi, difuusne
alveoseptaalne vorm on difuusse amiiloidoosi viljenduseks. Amiiloidsdlmed on
kopsudes tavaliselt asiimptomaatiliseks juhuleiuks. S6lmede suurus varieerub piirides
4-150 mm, need vdivad olla mdlemapoolsed, paiknedes tavapiraselt perifeerselt ja
subpleuraalselt ning enam kopsude alasagarates. Uksnes suuremad sdlmed ja
multinodulaarne amiiloidoos pdhjustavad simptomeid, peamiselt tinu mahuefektile ja
viiksemate bronhide kompressioonile pdhjustavad bronhektaase. On kirjeldatud ka
surmaga I0ppevat  verejooksu. Difuusse alveoseptaalse  parenhiimatoosse
amiiloidoosiga kaasneb tavaliselt diispnoe ja voib areneda hingamispuudulikkus.
Radioloogiliselt voib leid olla mitmesugune, meenutades kopsuturset voi fibroosi.
Difuusse parenhiimatoosse amiiloidoosi (ka ulatusliku nodulaarse amiiloidoosi) korral
vOib esineda spirograafiliselt restriktiivseid muutusi ning langeb kopsude
difusioonivdime (D co). Paljudel juhtudel voib haiguspilti raskendada sageli kaasnev
kardiaalne amiiloidoos. Parenhiimatoosse vormi komplikatsioonina voib harva tekkida
arteriovenoosne uuris. Parenhiimatoosse amiiloidoosi korral ei ole kopsukahjustus
peamiseks elu pikkust limiteerivaks kriteeriumiks. Keskmiseks elulemuseks selle
haiguse korral on ca 16 kuud, mis on omane generaliseerunud AL- amiiloidoosile
ildse (11).

Mediastinaalne ja Kkopsuviratite amiiloidoos. Mediastinaalne ja
kopsuvératite  amiiloidlimfadenopaatia on harva seotud lokaalse kopsu-
amiiloidoosiga (8) ning sunnib mdtlema siisteemsele haigusele. Lokaalne AL-amiiloid-
limfadenopaatia vdib olla néiteks solitaarse voi multifokaalse B-rakulise liimfoomi

viljenduseks. Amiiloidliimfadenopaatia voib olla uni- véi bilateraalne, on vdimalik



kaltsifikaatide esinemine (12). Tavaliselt kulgeb astimptomaatiliselt, ent voimalik on
nii trahhea kui lilemise 66nesveeni kompressioon.

Modnel perekondliku amiiloidse poliineuropaatiaga patsientidest voib kujuneda
hingamisteede hiiperreaktiivsus. VOimalik on amiiloidi ladestumine diafragmale ja
teistele hingamislihastele. Korduvat verikoha ja hiipertensiooni esineb pulmonaalse

vaskulaarse amiiloidoosi korral (keskmiste kopsuarterite kahjustus).

Hingamisteede amiiloidoosi diagnostika

Amiiloidoosi diagnoosimise kuldstandardiks on histoloogiline kinnitus koos amiiloidi
viarvumisega Kongo punasega, mis ristilangeva polariseeritud valguse kdes annab
rohelist varvi kaksikmurdumise (13). Positiivsele histoloogilisele leiule peaks iildjuhul
jirgnema materjali immunohistokeemiline analiiiis fibrillide tiiiibi méi&ramiseks. AL-
ladestuste immunohistokeemiline vérving saadaolevate monoklonaalsete antikehadega
voib tihti osutuda negatiivseks tdnu AL heterogeensele péritolule, kuid AA- ja ATTR-
amiiloidi  immunohistokeemiline  kdrvalejdtmine  muudab  hingamiselundite
amiiloidoosi korral AL-tiilibi vdga tdendoliseks (5).

Trahheobronhiaalse amiiloidoosi diagnostika toimub bronhoskoopial vdetud
bioptaadi uurimise alusel. Parenhiimatoosse amiiloidoosi koldest saadakse materjali
tavaliselt transbronhiaalse peenndelbiopsia abil. Histoloogilise materjali votmisel mis
tahes meetodiga peab arvestama amiiloidoosile iseloomuliku suure veritsusohuga (11).

Amiiloidoosi kliiniline diagnoos eeldab rindkere rontgenogrammi, KT-uuringu,
fiiberoptilise bronhoskoopia ja relevantsete hingamiselundite funktsionaalsete testide
(forsseeritud spirograafia koos bronhodilataatortestiga ja kopsude difusioonivdime
médramine) tegemist (vtjn 1). Silisteemse haiguse tunnuste otsimisel tuleb ldhtuda
kliinilistest meetoditest nagu uriini- ja tdisvereanaliilisid ning biokeemilised testid.
Moningatel juhtudel on amiiloidoosi raske eristada reumatoidartriidi, Sjogreni
siindroomi, ankiiloseeriva spondiiliidi, pdletikuliste seedeelundite (Crohni tobi)
puhustest kopsumanifestatsioonidest.

Joonis 1 (artikli 16pus)

'B].ga mirgistatud SAP vdimaldab stsintigraafia abil leida spetsiifilisi amiiloidi
ladestusi organismis proportsionaalselt selle hulgaga. See uuring aitab amiiloidoosi
diagnoosimisele lisaks hinnata amiiloidi hulka ja haiguse kulgu diinaamikas (1, 2).
Elektro- ja ehhokardiograafiliselt vOib saada diagnoosi olemasolul kiillalt tapset

informatsiooni siidame haaratusest, mida esineb arvestataval osal siisteemset AL-



amiiloidoosi pddejatest ja mis vastavatel patsientidel on oluliseks prognostiliseks

teguriks (14).

Hingamiselundite amiiloidoosi ravi
Kontrollitud uuringute véhesus tingib olukorra, kus raviotsused peab langetama
individuaalselt empiirilisel alusel. Hingamisteede amiiloidoosi manifestatsioonide ja
kliinilise tdhenduse varieeruvus tingib optimaalsete ravitulemuste tagamiseks dérmiselt
individuaalse lihenemise igale patsiendile. Reegliks on, et slisteemset kemoteraapiat
rakendatakse AL-amiiloidoosi siisteemsete ja kohalikku vahelesegamist lokaalsete
vormide puhul. Siimptomaatiline kori amiiloidoos vajab endoskoopilis-kirurgilist
vahelesegamist, paikselt ja siisteemselt manustatavad kortikosteroidid ei moju kori
amiiloidoosile (15). Trahheobronhiaalse amiiloidoosi ravi, sdltudes suuresti sellest,
kuivord viljendunud on siimptomid, hdlmab korduvaid bronhoskoopilisi resektsiooni-
protseduure, amiiloidse koe kirurgilist eemaldamist, ablatsioone COj-laseriga ja
Nd:Y AG-laserteraapiat (16) (vt jn 1). Rakendatud on ka stenootilise hingamisteede osa
stentimist pdrast amiiloidimasside bronhoskoopilist resektsiooni (17). Korduvad
bronhoskoopial pShinevad protseduurid ei ole seejuures turvalisemad ja eelistatavamad
kui kirurgiline operatsioon (8). Trahhea ja bronhide ahenemise korral on rakendatav ka
stentimine. Kui diagnoos on kindel, ei vaja sdlmeline parenhiimatoosne amiiloidoos
vahelesekkumist (8). Sageli vdivad invasiiv-diagnostilisel eesmérgil teostatava
s0lmede eemaldamise jirel amiiloidoosikolded taastekkida, seejuures on teadmata, kas
pohjuseks on ebatdielik resektsioon voi areneb haigus ise edasi uute sdlmede
moodustumisega. Difuusne alveoseptaalne amiiloidoos siisteemse AL-amiiloidoosi
véljendusena on seotud halvema prognoosiga. Kortikosteroidid ega kiiritusravi ei ole
selle puhul tohusad (18) ning nédidustatud on taustaks oleva plasmarakulise diiskraasia
parssimiseks kemoteraapia. Suukaudse prednisolooni ja melfalaani vdikeste annustega
saadakse kliiniline efekt 20-30% juhtudest, suuremate annuste infusioonina
manustamine ning tiivirakkude transplantatsioon on seevastu rohkem lubavad (19, 20).
Uuringud on kdimas “antiamiiloidsete” ravimitega, mis parsivad amiiloidi ladestumist,
stabiliseerides amiiloidi eellasproteiine, inhibeerides fibrillide moodustumist ja arengut
ning soodustades fibrillide degradatsiooni. Ravimikandidaatide rithmade esindajatest
on tuntud glilkoosaminogliikaanide mimeetikumid ja SAP sidumise inhibiitorid (5).
Hingamiselundite amiiloidoosiga patsientide jdlgimise ja ravi juures on oluline

koht regulaarsel kontrollil ligikaudu iga 6 kuu tagant, kui lisaks kliinilistele ning



organfunktsioone peegeldavatele biokeemilistele analiilisidele tehakse rindkere
rontgenuuringud (koos KTga), hingamiselundite funktsionaalsed testid, fiilisilise
koormuse taluvuse registreerimine lihtsama standardse koormustesti abil, elektro- ja
ehhokardiograafia ning bronhoskoopiline uuring (5). Amiiloidoosiga patsientidele,
nende omastele ja raviarstidele on loodud rahvusvaheline tugiriihm aadressil

http://www.acor.org/amyloid.html.

Haigusjuht

2000. aasta detsember. 69aastane meespatsient podrdus arsti poole 2,5 aastat tagasi.
Kaebusteks olid hingeldus ja kerge dhupuudus keskmisel fiitisilisel koormusel. Ta oli
hakanud seda tundma kahe viimase aasta jooksul ja see on tasapisi siivenenud.
Lisandusid koéha koos verikdhaga iiksikute kiududena rogas ja palavik viimase paari
kuu viltel. Patsient oli suitsetanud 48 pakkaastat (s.t iiks pakk sigarette pdevas 48 a
jooksul), varasemalt on diagnoositud kroonilist bronhiiti.

Auskultatsioonil olid inspiiriumis kuuldavad peened rédginad vasaku kopsu
alaosas. Rindkere rontgenogrammil olulisi patoloogilisi korvalekaldeid ei leitud.
Ajendatuna patsiendi kaebustest ja anamnestilistest faktidest tehti KT-uuring
kopsudest, millel oli ndha vahetult bifurkatsiooni kohal trahhea tagaseinas valendikku
ulatuv viike lisamass 1abimdoduga alla 1 cm (vt jn 2).

Joonis 2 (artikli 16pus)

Mass asetus laial alusel vastu limaskesta, ulatus vasakule peabronhi ja sagarate
bronhidele ning ilmselt infiltreeris neid. Lingulas oli ndha lubistunud limfisolmi.
Bronhoskoopial leiti trahhea alumises viiendikus infiltreeritud ja kasvajakude
meenutavate vohanditega kaetud limaskest, sama leid haaras ka bifurkatsiooni.
Vasakus peabronhis 1,5 cm kaugusel alguskohast paiknes endobronhiaalne verduv
tuumorisarnane mass, mis haaras kohati kuni 2/3 valendiku 1abimoddust. Haaratud olid
ka koik vasaku kopsu sagarate bronhid (vt jn 3). Paremal oli ndha alasagara suudme ja
6. segmendi bronhi limaskesta infiltratsioon. Tangbiopsia materjali votmise kéigus
tekkis vasakust peabronhist rohke veritsus, ventilatsiooni tagamiseks patsient
intubeeriti. Histoloogiliselt leiti preparaadis metaplastilist pinnaepiteeli ja aluskoes
viheseid pdletikulisi muutusi, kasvajarakke ei leitud.

Joonis 3 (artikli 16pus)
Forsseeritud voolu-mahu spirograafial oli leiuks kerge obstruktsioon, seejuures

oli bronhodilataatortest negatiivne, restriktiivsetele muutustele viiteid ei olnud.



Juhindudes  visuaalselt veenvalt endobronhiaalsele  pahaloomulisele
uudismoodustisele sobivast bronhoskoopilisest leiust, korrati bronhoskoopiaid kasvaja
histoloogiliseks tdestamiseks jargmise 2 aasta jooksul mitu korda, kuigi iildseisundi
stabiilsus andis tunnistust healoomulisest protsessist. Kaasuvana esinenud hiipertoonia-
tove ja siidame isheemiatdve tottu kasutas patsient prolongeeritud toimega nifedipiini-
preparaati 20 mg iiks kord pdevas ja isosorbiiddinitraati 20 mg iiks kord péevas.
Panendoskoopiliselt 2001. aasta mais diagnoositud maohaavandi ning kaksteistsormik-
sooles ndhtud erosioonide ja haavandi armi tSttu ordineeriti ranitidiini 150 mg kaks
korda pdevas. Hingamisteede obstruktsioonile suunatud ravi patsient ei saanud.

2002. aasta jaanuar. Kahe aasta pidrast olid patsiendi kaebusteks véhene
produktiivne koha, viimastel kuudel vereerituseta. Hingeldus ja dhupuudus fiiiisilisel
koormusel ei olnud kahe aasta taguse ajaga vorreldes siivenenud. Auskultatsioonil oli
bilateraalselt vesikulaarne hingamiskahin. Bronhoskoopial piisis visuaalne leid
praktiliselt muutumatuna, vélja arvatud biopsiamaterjali votmisel tekitatud muutused
(kokku tehti patsiendile enne I6plikku diagnoosi 7 bronhoskoopiat). Histoloogilisel
uuringul jai amiiloidoosi kahtlus; reaktsioon Kongo punasele osutus positiivseks, mis
kinnitas amiiloidoosi diagnoosi. Forsseeritud voolu-mahu spirograafial osutus
patsiendi ventilatsioonifunktsioon normaalseks.

Tuginedes kliinilisele, radioloogilisele, endoskoopilisele ja histoloogilisele
leiule, jdi 10plikuks diagnoosiks trahheobronhiaalne amiiloidoos (primaarne,
tuumorisarnane vorm). Kuna patsient oli slimptomivaba ja 2 aasta jooksul haigus ei
progresseerunud, jdi ta jalgimisele.

Kontrollvisiit 2002. aasta septembris. 8 kuu mdodumisel oli patsient
kaebusteta, heas iildseisundis, verikbha ei olnud kordunud. Patsient 10petas
suitsetamise 4 kuud pérast 10pliku diagnoosi panekut. KT-kontrolluuringul kopsudest
alveolaartasandil haiguslikke muutusi ei leidunud, kuid bilateraalselt olid nidha tihedad
tsentraalsete (kuni segmentaarseteni) bronhide seinad. Leid sobis bronhide
amiiloidoosile. Kontroll-bronhoskoopial leiti vorreldes 2000. aasta leiuga vihenenud
tumoroosne mass visuaalse hinnangu alusel. Histoloogiline uuring kinnitas amiiloidi

difuusset ladestumist bronhilimaskesta aluskoes.

Haigusjuhu arutelu
Patsiendi Kkliinilisele, radioloogilisele, endoskoopilisele ja morfoloogilisele leiule

tuginev trahheobronhiaalse (AL-)amiiloidoosi diagnoos oli ilmselt tdene, kuigi



bronhibiopsia  preparaatide  virvingule Kongo punasega ei  jdrgnenud
immunohistokeemilisi analiilise amiiloidi tiilibi médramiseks. Vastavate voimaluste
puudumise tdttu ei uuritud Tartu Ulikooli Kliinikumis stsintigraafiliselt
radiomirgistatud SAPi kasutades amiiloidi ladestusi muudes kehapiirkondades.
Diagnoos oli seega tdene sedavord, kuivord siimptomaatiline trahheobronhiaalne
amiiloidoos on sagedamini lokaalne ja esindab eeskétt AL-amiiloidoosi.
Retrospektiivselt moeldes sobis trahheobronhiaalse amiiloidoosi diagnoos ka
kliiniliselt sellele patsiendile peaaegu ideaalselt: tegemist oli 50. eluaastates isikuga,
kelle kaebusteks olid progresseeruv diispnoe, koha ja verikoha, esines forsseeritud
spirograafial mdddetud hingamisteede piisiobstruktsioon ning bronhoskoopial ilmnesid
tsentraalsetes bronhides limaskestaalused infiltratiivsed naastud ja hingamisteede
valendikku ulatuvad ning seejuures ohtralt veritsevad tuumorisarnased moodustised.
Endobronhiaalne tumoroidne amiiloidoos on &drmiselt harva esinev haigus ja selle
bronhoskoopiline leid tingib tdnu oma makroskoopilisele sarnasusele tavaliselt esialgse
bronhikartsinoomi kahtluse. Sellest haigusjuhust jireldub, et liialdatud kontsent-
reerumine Kkliinilises t60s iiksnes pahaloomulise protsessi kinnitamise/vélistamise
kiisimusele ei toeta piisavalt teiste kopsu- ja hingamisteede haiguste Jigeaegset
morfoloogilist diagnostikat. Patsient on olnud kopsuarstide vaatevéljas enam kui kahe
ja poole aasta pikkuse perioodi viltel. Selle aja jooksul ei ole tema vaevused
siivenenud, bronhoskoopiliselt piisib visuaalne makroskoopiline leid endisena ja
ventilatsioonifunktsioon on isegi paranenud, kuid KT-leid niitab tsentraalsete
bronhiseinte tihenemise tottu haiguse progresseerumise tundemérke, mistottu kliiniliste

siimptomite taastekkel tuleb tdsiselt kaaluda ravi alustamist.
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Summary

Amyloidosis of the respiratory tract

Involvement of the respiratory tract by amyloidosis, particularly amyloidosis that
solely affects the respiratory organs, is a rare disease. This may result in difficulties
with its recognition and diagnosis in daily routine, and therefore, amyloidosis of the
respiratory tract might deserve renewed introduction. Analyses have suggested that in
most situations, respiratory amyloidosis belongs to the AL type, whereas involvement
of the respiratory organs is not prominent in either reactive AA amyloidosis or senile
TTR amyloidosis. The main forms of respiratory amyloidosis include laryngeal
amyloidosis, tracheobronchial amyloidosis, parenchymal amyloidosis, and mediastinal
and hilar amyloidosis. The diagnosis of amyloidosis requires histological confirmation
with Congo red method, however, an appropriate clinical approach to respiratory
amyloidosis assumes chest X-ray, CT-scan, fiberoptic bronchoscopy, testing of lung
function, as well as relevant tests and investigations to rule out dysfunction of the
extrapulmonary organs. Due to the resemblance of the bronchoscopic picture of
tracheobronchial amyloidosis to that of bronchogenic carcinoma, the former is often

preliminarily misdiagnosed as cancer; a respective case is presented in this article.



Management of amyloidosis of the respiratory tract should be strictly individualized.
Symptomatic localized amyloidosis is usually amenable to intermittent bronchoscopic
resection, surgical resection, carbon dioxide laser ablation, or Nd:YAG laser therapy,
whereas systemic forms require systemic chemotherapy, usually with melphalan and
prednisolone. Preliminary results with so-called ‘“anti-amyloid” agents are also
promising to control amyloid deposits. Patients with diagnosed respiratory amyloidosis
should be followed up on a regular basis (approximately twice annually) with repeated
chest X-ray, CT-scan, testing of lung function and exercise tolerance, and fibre optic
bronchoscopy, in addition to routine blood tests, as well as urinalysis, serum
biochemistry, electrocardiography and echocardiography to monitor organs’

dysfunction due to possible amyloid load.
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Tabel 1. Sagedamini esinevad amiiloidi ja amiiloidooside tiiiibid

Tiiiip Fibrilli eellasproteiin Kliiniline siindroom
AL Monoklonaalsete
immunoglobuliinide
kerged (L) ahelad
Siinteesitud lokaalselt =~ Hingamisteed, urogenitaaltrakt, nahk, silmad jne
Stinteesitud siisteemselt ~ Siisteemne amiiloidoos seoses monoklonaalsete
gammopaatiatega (healoomulised gammopaatiad,
Waldenstromi tdbi, miieloom jt)
AA Seerumi amiiloidi A Reaktiivne siisteemne amiiloidoos: kroonilised
proteiin infektsioossed (tuberkuloos, bronhektaasiatobi,
osteomiieliit) ja mitteinfektsioossed haigused
(reumatoidartriit, teised kollagenoosid, Crohni tobi
it
ATTR Normaalne plasma Seniilne siisteemne amiiloidoos kardiaalse
transtiiretiin (TTR) haaratusega esiplaanil
Transtiiretiini teatud Autosoom-dominantne parilik amiiloidoos,
geneetiline variant perekondlik amiiloid-poliineuropaatia, sageli
viljendunud kardiorenaalse amiiloidoosiga
ABM [B2-mikroglobuliin Siisteemne amiiloidoos periartikulaarse haaratuse
ja neerukahjustusega esiplaanil
AP (B-)amiiloidi eellasproteiin ~ Tserebrovaskulaarne ja aju amiiloidoos, tihti
seotud Alzheimeri tovega
AIAPP Langerhansi saarekeste Langerhansi saarekeste amiiloidoos II tiiiipi

amiiloidi poliipeptiid

diabeedi korral




Tabel 2. Hingamiselundite amiiloidoosi siindroomid (Gillmore & Hawkins, 1999)

Tiiiip Amiiloidi paiknemine Kliiniline siindroom
(radioloogiliste uuringute ja/voi
bronhoskoopia/biopsia alusel)

AL Kori Nodulaarne voi difuus-infiltratiivne. Tavaliselt
lokaalne, mdnikord laieneb
trahheobronhiaalpuusse. Seotud koldelise
klonaalse immuunrakkude diiskraasiaga.

Trahheobronhiaalne Nodulaarne vai difuus-infiltratiivne. Sageli
piirdunud hingamisteedega seoses koldelise
klonaalse immuunrakkude diiskraasiaga.

Parenhiimatoosne

Solmeline Solitaarsed voi mitmed sdlmed, piirdunud
hingamisteedega seoses koldelise klonaalse
immuunrakkude diiskraasiaga.

Difuusne alveoseptaalne Tavaliselt siisteemse AL-amiiloidoosi
manifestatsioon, seotud monoklonaalsete
gammopaatiatega, miieloomiga jne.

Intratorakaalne liimfadenopaatia  Tavaliselt siisteemse AL-amiiloidoosi
manifestatsioon.

ATTR, Parenhiimatoosne

AA jt

Difuusne alveoseptaalne Tavaliselt juhuslik histoloogiline leid.
Adrmiselt harva radioloogilised muutused vdi
kliiniliselt manifestne haigus.




Hingamiselundite
amiiloidoosi diagnoos

Amiiloidi histoloogiline téestus, virvides kongo punasega

W

Hingamiselundite haiguse
anatoomiline hindamine

¢ Rindkere rontgenogramm
¢ Rindkere KT-uuring
¢ Bronhoskoopia/lariingoskoopia

W
Amiiloidi tiiiibi 16plik Immunohistokeemiline uuring monoklonaalsete
kindlakstegemine antikehadega, mis tunnistavad tuntud fibrillivalke
v

Kopsufunktsiooni uurimine

e Forsseeritud voolu-mahu spirograafia

o Difusioonivoime méiramine
Koormustaluvuse méiiramine standarditud testi abil ja
koormusaegse desaturatsiooni miiramine

W

Lokaalne voi siisteemne
haigus

e Teiste organite haaratus (*#1 SAP stsintigraafia)
Teiste organite funktsioonihiired (vere- ja
uriinianaliiiisid, kopsufunktsiooni testid, EKG, EhhoKG)
¢ Klonaalse B-rakulise haiguse paikme selgitamine (AL
tiiiibi korral) (luuiidi ja amiiloidse koe uurimine)

W

Ravistrateegiad

Hingamiselundite lokaalsete amiiloidoosivormide korral
e Jilgimine

e Bronhoskoopiline v6i Kirurgiline resektsioon

e Ablatsioon CO;-laseriga

e Laserteraapia Nd:YAG-laseriga

Hingamiselundite haaratusega siisteemse AL amiiloidoosi
korral kemoteraapia:

e Plasmarakulise diiskraasia péirssimiseks

e Amiiloidi eellasproteiinide stabiliseerimiseks

o Fibrillide moodustumise pirssimiseks

e Fibrillide degradatsiooni soodustamiseks

Patsiendi monitooring

Rindkereorganite haigus

e Siimptomid

e Kopsufunktsiooni- ja koormustestid

o Radioloogilised uuringud (sh KT)

e Bronhoskoopia

Ekstratorakaalne amiiloidoos

e B-rakkude klonaalne proliferatsioon

o FISAP stsintigraafia

e Organite diisfunktsiooni diagnostika (vere- ja
uriinianaliiiisid, EKG, EhhoKG)

Joonis 1. Hingamiselundite amiiloidoosiga patsiendi skemaatiline kisitlus.

Modifitseeritult allikast 5. SAP — seerumi amiiloidi komponent P.




. gl

Joonis 2. KT-uuring kopsudest trahheobronhiaalse amiiloidoosiga patsiendil.

Niha vasaku peabronhi distaalses osas valendikku ulatuv viike lisamass, mis

asetseb laial alusel vastu limaskesta ja ilmselt infiltreerib seda.



Joonis 3. Bronhoskoopiline leid trahheobronhiaalse amiiloidoosiga patsiendil
(sama patsient, kes joonisel 2). Niha on endobronhiaalne, tuumorisarnane,
kergesti verduv mass vasaku peabronhi distaalses osas (=). Amiiloidoosist on
haaratud ka vasaku kopsu iilasagara (suue niha iilal) ja alasagara (suue nidha all)
bronhid.



Tabel 4. Ravimid, mis méjutavad poéie funktsiooni

DETRUSOR’IT | VALJUTUSTAKISTUST DETRUSOR’1 VALJUTUSTAKISTUST EESNAARME
LOOGASTAVAD SUURENDAVAD KONTRAKTSIOONI VAHENDAVAD MAHTU
PARANDAVAD VAHENDAVAD
PARASUMPATOLUUTI- a-ADRENERGILISED PARASUMPATO- ANTI a-ADRENERGILISED ANTIANDROGEENID
LISED MIMEETILISED Mitteselektiivsed a-blokaatorid JA  ANDROGEEN-
e Probanteliinbromiid e Pseudoefedriin HCL e Atsetiiiilkoliin e Fenoksiibensamiin RETSEPTORITE
e Methanteliin e Feniiiilpropanoolamiin HCL | e Betanekoolkloriid BLOKAATORID
e Hiioskiiamiin e Mididrin e Flutamiid
e Gliikopiirrolaat e Imipramiin e (Casodex
e [sopropamiidjodiid e (Cyproteroonatsetaat
e Anisotropiin MUUD e Oksendoloon
metiiiilbromiid Prostaglandiin E, (lok.) e Bifurandool
LIHASLOOGASTID | “PARANDATUD ANTI-a- SELEKTIIVSED a-1 Luteotroopsed hormoonid
e Ditsiiklomiin HCL LIMAKORK” ADRENERGILISED BLOKAATORID
e Flavoksaat HCL e Ostrogeenid Mitteselektiivsed e Prazosin e Leuprolide
(Ovestin, Ostradiool)) a-blokaatorid e Alfuzosin (Xatral) e Zoladex
SEGATOIMEGA e Fenoksiibensamiin e Terazosin (Hytrin) e Decapeptyl
Oksiibutiiniinkloriid e Doxazosin (Cardura)
(Cystrin, Driptane) e Tamsulosin (Omnic)
MUSKARIINRETSEP- a ja B ADRENERGILISED SELEKTIIVSED a-1 LIHASLOOGASTID 5-ae REDUKTAASI
TORITELE TOIMIVAD | e Efedriin BLOKAATORID (Vootlihased) INHIBIITORID
o Trospiun}kloriid e Alfuzosin (Xatral) e Benzodiasepiinid e Finasteriid
Pl.{OST"T"ItAer((})(IinNDHNI o Terazosip (Hytrin) . ggntrolene (Proscar)
INHIBIITORID * Doxazosin (Cardura) -} ¢ Diazepam
e Indomethacin e Tamsulosin (Omnic) e Baklofeen
® Ibuprofen
KOLIINESTERAASI TEISED
KALTSIUMI- INHIBIITORID HORMONAALSED
ANTAGONISTID e Distigmiin (Ubretid) MANIPULATSIOONID

e Nifedipiin
e Terodiliin

e Neostigmiin

e Kastratsioon
e  Progesteron

e  QOstrogeenid




