Amyloidéza/PGS

Tento clanek je urcen pro postgraduadlni studium

Prosime, neprovadéjte vécné editace, nemate-li potfebnou kvalifikaci.
Editujte s rozvahou. Vécné zmény nejprve projednejte v diskusi.

Amyloidéza (amyloidni dystrofie) je oznaceni pro hlavni pfiznak skupiny onemocnéni podminénych depozici
amyloidu v radé organd. Amyloid je nerozpustny degradacni produkt nékterych proteind, jeho nazev je odvozen od
toho, Ze se pfi barveni Lugolovym roztokem chovd podobné jako Skrob. Depozita amyloidu mohou poskodit funkci
organ( natolik, Ze se klinicky manifestuje napr. renalni selhdvani, malabsorpéni syndrom nebo demence.
Bezprostredni pricinou depozice mohou byt patologické podminky, obvykle chronické zanétlivé onemocnéni, ale
existuji i dédi¢né formy onemocnéni, pri kterych nékteré mutantni proteiny vykazuji vyssi ndchylnost k depozici
amyloidu. Molekuldrnim podkladem vlastnosti amyloidu je precipitace fragmentl bohatych na sekundarni strukturu
B sheet (skladany list) a jejich sklddani do charakteristickych nevétvenych fibril.

Historie

Nejstarsi popsany pripad pravdépodobné sekundarni amyloidézy je z roku
1639, kdy Nicolaus Fontanus popsal "velkou slezinu vyplnénou kameny"
pri pitvé mladého muze s ascitem, ikterem a epistaxi. Pravdépodobné se
jednalo o sagovou slezinu. Thomas Bartholin popsal v knize Historiarum
Anatomicarum Rariorum (1654) pitevni nalez Zeny, jejiz slezina byla tak
tuhd, ze bylo mozné ji jen s obtizemi fezat nozem. | zde se mohlo jednat o
sagovou slezinu. Primarni amyloidézu poprvé popsal nejspiSe Samuel
Wilks v roce 1856 jako pitevni ndlez u 52letého muze se "Spekovitymi"
zménami organt. Wilks byl presvédcéen o proteinovém plvodu amyloidu.
Hermann Weber popsal v roce 1967 prvni pfipad amyloidézy asociované s
myelomem.

Vlastni termin amyloid poprvé pouzil v roce 1838 némecky botanik
Matthias Schleiden k popisu normalni slozky rostlinného pletiva. Némecky
patolog Rudolf Virchow pouzil termin amyloid v roce 1854 pfi zjisténi, ze
corpora amylacea se barvi jddem podobné jako skrob. Virchow
predpokladal, Zze jde skutec¢né o depozita Skrobu nebo glykogenu.
Rozhodné nesouhlasil se zjisténim Carla Friedreicha a Augusta Kekulého,
kteri v roce 1859 zjistili v amyloidu sleziny vysoky obsah dusiku, a tedy ze
jde spise o latku bilkovinné povahy.

Amyloidéza zaludku, barveno Kongo cerveni,
polariza¢ni mikroskop

VsV

Nezdvisle na sobé popsali v roce 1875 Anderé-Victor Cornil (Pariz), Richard Heschl (Vidern) a Rudolf Jirgens (Berlin)
pouziti anilinovych barev k barveni amyloidu. Paul Ehrlich v roce 1878 pouzil Williamem Ackroydem zavedeny
termin metachromazie k popisu chovani amyloidu pfi barveni anilinovymi barvami, zejm. methylvioleti. Pravé
methylviolet nahradila jodové reakce pri mikroskopickém priikazu amyloidu. V roce 1922 popsal Hermann
Bennhold barveni amyloidu kongo cerveni. Neni bez zajimavosti, ze vlastni pojem kongo cerven (konzska cerven)
nema s Kongem bezprostrfedné nic spole¢ného, v dobé syntézy nového anilinového barviva probihaly v Berliné
diplomatické konference kolonialnich velmoci tykajici se zejména oblasti Konga a Kongo tim prislo natolik do médy,
ze jako konzska byla oznacena i barva pouzivana plvodné k barveni textilii. Bennhold podéaval kongo ¢erven
pacientdm nitrozilné jako diagnosticky test, protoze nativné se barvily i zdravé tkdné, ovéem barveni se pomérné
rychle vymylo, takze pfi biopsii provedené s vhodnym odstupem bylo mozné v preparatu pripraveném metodou
zmrazenych rfez( prokazat amyloid jako zabarvenou substanci. Pozdéji zjistil, ze pokud je tkan po obarveni kongo
¢erveni vystavena roztoku uhli¢itanu lithného v 80% alkoholu, barvi se pouze amyloid, ze zdravé tkané je barva
vymyta. Konecné charakteristicky dvojlom popsali belgi¢ané Divry a Florkin v roce 1927.

Cohen a Calkins popsali v roce 1959 amyloid v elektronovém mikroskopu jako vldknitou nevétvici se strukturu.
Stejny obraz byl popsan u amyloidu z r@iznych lokalit u primarni i sekundarni amyloidézy. Pras a kol. popsali v roce
1968 metodu extrakce amyloidu z tkani. Eanes a Glenner v roce 1968 studovali rentgenovy difrak¢ni vzor
amyloidu, na zakladé kterého usoudili vysoky podil B struktur amyloidu. V roce 1971 popsali Glenner a kol., ze
amyloid primarni amyloiddzy obsahuje aminokyselinové sekvence odpovidajici lehkym rfetézcim imunoglobuling.
Ve stejném roce popsali Benditt a kol. sekvenci amyloidu sekundarni amyloidézy. Costa a kol. v roce 1978 a
Skinner a Cohen v roce 1981 popsali prealbumin (transthyretin) jako dalSi mozny proteinovy zéklad amyloidu u
familidrni amyloidové polyneuropatie. Postupné byly objeveny i dalsi proteiny schopné podilet se na formovani
amyloidu.

Morfologie postizeni

Makroskopicky je amyloid obvykle Zlutavé Sedobily, poloprisvitny, konzistence je obvykle krfehké az drolivé, mlze
byt ale i pomérné pruzny. Amyloidem infiltrované orgédny byvaiji tuzsi, nékdy pruznéjsi, na fezu jsou pak matné
lesklé zplsobem, ktery starym patologlm pripominal slaninu. V bézném barveni hematoxylinem a eosinem je
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amyloid amorfni, barvi se rlzové ¢ervené. Pfi zobrazeni elektronovym mikroskopem mé amyloid fibrilédrni strukturu,
je tvoren nevétvenymi fibrilami prdméru obvykle 8-10 nm (dle nékterych prament 6-12 nm), které vytvareji
pomérné hustou strukturu podobnou plsti.

Prakaz amyloidu

= makroreakce - prikaz amyloidu v makroskopickém vzorku tkané
= Virchow I - LugolQv roztok barvi tkdfi mahagonové hnédé
= Virchow II - po preneseni z Lugolova roztoku do kyseliny sirové se zbarvi modrozelené
= mikroskopicky prukaz
= Reakce s Kongo cerveni (Benholdova r.) - oranzové Cervené zbarveni. Zajimavé je, ze barva sama o sobé
nemé vyznam, protoze je odvisld mj. od tloudtky preparatu, vyznamna je pfitomnost dvojlomulPozn- 11 5
dichroismufpozn- 21,
= Reakce s krystalvioleti (Cornilova-Weigertova r.) - ¢ervenofialové metachromatické barvenilPozn- 31
= Reakce s tioflavinem S nebo T - Zlutozelena fluorescence, citlivd, ale méné specifickd metoda.
= imunochemicky priikaz stavebniho proteinu - Pouziti parafinovych blok( je méné vhodné, protoze fixace
snizuje citlivost, proto je vhodnéjsi pouziti zmrazenych preparatl (kryostatické rezy). Metoda je vhodné pro
diagnostiku amyloid6zy na podkladé SAA a B2 mikroglobulinu, v pfipadé amyloidu na podkladé A retézcd
imunoglobulint je méné citliva.

Postizeni jednotlivych organu

V nadledviné se amyloid ukldda mezi sinusoidni kapilary a trdmce spongiocytl, nejvice v zona fasciculata, vede k
atrofii bunék. Ve sleziné mize byt amyloid vazan predevsim na folikuly, pak vytvari obraz sagové sleziny, mlze
byt vazan i na ¢ervenou pulpu, obraz $unkové sleziny. V ledvindch se amyloid ukldda nejprve do kli¢ek glomeruld,
pri pokracovani onemocnéni se uklada i do intersticia. Klinicky vede postizeni ledvin k renalnimu selhdvani. V
jatrech se amyloid ukldda do Disseho prostord. Ve stfevé se amyloid ukldda v bazalni membrané strevniho epitelu.
Porucha funkce stfeva mlze vést k malabsorb¢nimu syndromu.

Patogeneze

Amyloid je tvoren fibrilami tvorfenymi predevsim vychozim proteinem. Bylo popsano nékolik desitek proteind, které
mohou dat vznik amyloidu. Vznik fibril z proteinu je spontanni proces fizeny fyzikdlné chemickymi vlastnostmi
prekurzorového proteinu. Vznik fibril je podobny krystalizaci, fibrily nejlépe vznikaji na podkladé existujicich jader,
tedy shlukd patologickych prekurzorovych proteind. Na dynamiku procesu vzniku amyloidu mé vliv koncentrace
jader, na kterych mQze dochéazet k rychlejsimu vzniku amyloidovych fibril. Z hlediska dynamiky procesu Ize rozlisit
tri faze tvorby amyloidu:

1. nukleace (lag faze) - pomald oligomerace protein(, resp. fragmentl proteind, s patologickou konformaci
2. elongace - dostate¢na koncentrace kondenzacnich jader vede k tomu, Ze do vznikajicich amyloidovych
fibril mohou byt nékdy vestavény i proteiny s normaini konformaci, fibrily rychle nardstaji

3. steady-state - v ustdleném stavu nedochazi k dalsimu rdstu fibril.

| kdyz bylo popsano nejméné 27 rliznych prekurzorovych proteinl uplatriujicich se v lidské patologii, vzhled i vznik
fibril je pomérné uniformni. Fibrily tvori protofilamenta o prdméru 25 nm z proteinovych zbytkd bohatych na
strukturu B-list. Protofibrily maji prdmér 25 nm a mohou se kolem sebe stacet nebo adherovat k sobé laterainé. v
zasadé lze rozlisit pét moznych mechanism, které mohou vést ke vzniku amyloidu:

1. Propagace konformacnich zmén - Patologicky konformovany protein indukuje zménu konformace i u
normalné konformovaného proteinu. Tento mechanismus se uplatiiuje predevsim u prionovych onemocnéni.
2. Selhani proteolytického procesu - Proteolyticky proces chybné konformovaného proteinu mize
probéhnout nestandardné a zbyde Spatné degradovatelny proteinovy zbytek. Tento mechanismus se
uplatnuje napr. v patogenezi Alzheimerovy choroby.

3. Mutace genu pro prekurzorovy protein - V nékterych pripadech je patologicka konformace zplsobena
zarodecnou mutaci v genu. Jde o pripad dédi¢nych amyloidéz.

4. Nadprodukce - Prilisna produkce fyziologického proteinu mize sama o sobé zvysit riziko vzniku
kondenzacnich jader amyloidovych fibril. Podili se na patogenezi zejm. lokalizovanych amyloidéz.

5. Porucha kontroly kvality sestaveného proteinu

Amyloidové fibrily

Proces vzniku amyloidovych fibril je stdle malo prostudovany, protoze detailni analyza struktury amyloidu je totiz
velmi obtiZzna. Ukazuje se, Ze fada proteinl za specifickych podminek in vitro m@ze zaujmout nefyziologickou
konformaci (misfolding), kterd vede k agregaci; jen nékolik malo proteind v$ak zaujme takovou konformaci i za
podminek /n vivo.

Proteiny, které mohou dat vzniknout amyloidu, jsou heterogenni skupinou protein@ réiznych funkci i struktur.
Obvyklym rysem téchto proteinl je vysoky podil sekundarnich struktur B-list, a-helix a B-helix, i kdyz v amyloidu
jsou prokazatelné jen B struktury. BE€hem vzniku amyloidu dochazi k fragmentaci plvodniho proteinu, fyziologicky
je v této fazi obvykld Uplna degradace.

Analyza rentgenového difrak¢niho vzoru amyloidu vedla jiz na konci 60. let ke zjisténi, Zze amyloid je bohaty na
B struktury, podobny vzor byl ziskdn z amyloidu vzniklého z rliznych prekurzorovych proteinl. Z biochemického
pohledu je amyloid nekovalentné vézany polymer, jehoz monomerni jednotky jsou peptidy bohaté na B-list.
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Dlsledkem misfoldingu protein{ je vysoky podil B-listu v jejich sekundarni strukture. B-listy spolu za urcitych
okolnosti mohou interagovat pomérné silnou vazbou a to nejen v rémci jedné molekuly, ale i mezi molekulami.
Vazba mezi jednotlivymi molekulami davaji vzniknout tzv. cross-B strukture. Pro dalSi vlastnosti amyloidu je
vyznamné, Ze vzniklé struktury jsou pomérné hydrofobni. To je nejspiSe
zodpovédné za vysokou stabilitu amyloidu /in vivo, nejspise véetné toho,

ze amyloid prakticky nestimuluje zanétlivou reakci. Interakce mezi B-listy

nékolika vede ke vzniku protofibril, podél jejichz dlouhé osy jsou Blisty
jednotlivych peptidl orientovany podéiné. Protofibrily se k sobé prikladaji

opét bo¢né jedna ke druhé, ovsem ve vysledku se skladaji tak, Ze jsou

¢aslesné pootocené. V amyloidové fibrile jsou pak protofibrily uloZzeny

kolmo k dlouhé ose fibrily, nejsou vSak v radé za sebou. Je zajimavé, ze
amyloidové fibrily nejsou uniformni. To je pravdépodobné zplsobeno tim, e
ze je energeticky moznych nékolik konformaci a nékolik sestaveni

protofibril.

Neni bez zajimavosti, ze molekularni a mikroskopicka struktura amyloidu
propdjc¢uje amyloidu jako materidlu vysokou pevnost, vysoky modul
pruznosti a odolnost vici chemické degradaci. Proto probihaji i pokusy o
syntézu materidlu se strukturou odvozenou z amyloidu pro pouziti napfr. v
molekularni elektronice nebo ve tkanovém inzenyrstuvi.

Struktura amyloidové fibrily (AR amyloid).
Sipky znazorfuji jednotlivé B-listy.

Koprecipitované komponenty

Soucasti amyloidovych depozit nejsou jen amyloidové fibrily, obsahuji i radu dalSich vice ¢i méné pevné vdzanych
latek, tzv. koprecipitované komponenty:

= Sérovy amyloidovy protein (SAP) - objemny komplex, ktery je béZnou soucasti extraceluldrni matrix. Zda
se, ze se SAP podili na rezistenci amyloidu vc¢i proteolyze. SAP se vaze na rostouci i definitiva amyloidové
fibrily, proto Ize radioaktivné oznaceny SAP vyuzit k diagnostice.

= glykosaminoglykany ve vSech typech byl prokdzan zejm. heparan sulfat

= Apoproteiny - ziejmé hraji vyznamnou roli pfi patogenezi, protoze napr. Apo E4 je vyznamnym rizikovym
faktorem pro rozvoj Alzheimerovy choroby.

Bunécna a tkanova toxicita

Amyloid neni z hlediska tkanové biologie jen pasivni hmotou. | kdyz nevyvolavé uklidovou reakci, plsobi na toxicky
na priléhajici buriky. PGvodné se predpokladalo, Ze za toxické plsobeni je zodpovédné predevsim to, Ze amyloid je
fyzickou bariérou, kterd vyznamnym zplsobem ovliviiuje vyménu latek nezbytnych pro metabolismus buriky. Tento
efekt mohl byt potencovan pritomnymi makrofagy. Poznéji vdak bylo prokdzano, Ze nejméné stejné toxicky plsobi i
rozpustné prekurzorové slozky amyloidu, tedy Ze toxické plsobeni amyloidu je mnohem komplexnéjsi. Tak
napriklad v experimentu pridané solubilni fragmenty amyloidu pdvodu z lehkych fetézcd indukuji apoptdzu
kardiomyocytl ve tkanové kulture.

Klasifikace amyloidozy

Klasifikace amyloidézy se mUze zdat jako neprehlednd, protoze prodélala vyvoj od popisného klinického a
patologického pohledu k molekuldrni podstaté, pfitom oba pohledy maiji své vyhody.

Klasifikace dle klinického a patologického obrazu

Jde o klasickou klasifikaci, kterd je zalozena predevsim na klinickém obrazu. Kazda skupina sdili spole¢né vlastnosti,
neni ovsem homogenni.

1. sekunddarni amyloidéza
2. primarni amyloidéza
3. lokalizovana amyloidéza

Sekundarni amyloidéza

Sekundarni amyloidéza se objevuje na podkladé dobre definovaného primarniho onemocnéni, které ma obvykle
charakter chronického zanétu. Obvykle vznika pri chronické osteomyelitidé, chronickém abscesu, revmatoidni
artritidé, nadorovém onemocnéni ¢i tuberkuléze nebo syfilis. Depozice amyloidu neni ovlivnéna lokalizaci
primdrniho onemocnéni, postizeny jsou nejcastéji nasledujici organy (sefazeno dle Cetnosti postizeni):

nadledviny
slezina
lymfatické uzliny
ledviny

jatra

stfevo

Primarni amyloidéza
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Definujicim znakem pro primarni amyloidézu je chybéni zakladniho onemocnéni, které by tvorbu amyloidu
vysvétlilo. Lisi se i lokalizace postizeni, nej¢astéji byva postizen myokard a jazyk, méné ¢asto pak plice a klize,
mohou byt postizeny i jiné organy. Amyloid se nemusi barvit zcela typicky, pak se nalez oznacuje jako
achromatickd amyloidéza, atypicka amyloidéza nebo paraamyloidéza. Klinicky primarni amyloidéza obvykle rychle
progreduje. Existuji i hereditarni formy.

Amyloid pFi plazmocytomu se liSi se spektrem postizenych organd, které je podobné spiSe primarni amyloidéze.
Klasicky byl fazen mezi sekundarni amyloidézy pravé z toho ddvodu, Ze je (patologicky) jasné patrné vyvolavajici

onemocnéni.

Lokalizovana amyloidéza

= Nadorovy amyloid neni nddorové onemocnéni, i kdyZ je mozna souvislost s plazmocytomem. Jde o vyrazné
mistni nakupeni amyloidu, které se prezentuje jako nador pfipominajici uzel. Nej¢astéji se vyskytuje ve
spojivce, v klizu, v jazyce a v mocovém méchyri, méné obvykly je napf. v dychacich cestach.

= Amyloid ve stromatu nadoru se nej¢astéji objevuje u naddorl tvoricich nékteré hormony, napfr. nesidiom.

= VySe uvedené skupiny Ize povazovat za "klasické" (Bednar, 1981). Zmeény podobné amyloiddze, a to i na
molekularni Grovni, probihaji napf. u fady neurodegenerativnich onemocnéni (Alzheimerova nemoc,
Parkinsonova nemoc, Demence s Lewyho télisky nebo prionovd onemocnéni).

Klasifikace molekularni

Molekularni klasifikace je zalozena na urceni proteinu tvoriciho amyloid. Obvykle se jednd o nemoc ziskanou,

Vv

existuji ovsem i hereditarni formy. Nej¢astéjsi typy shrnuje nasledujici tabulka:

choroba
AL amyloid6za
AH amyloidéza
Senilni systémova amyloidéza

Familidrni amyloidové polyneuropatie

AA amyloidéza (sekunddrni a.)
AB>M amyloiddza (a. dialyzovanych)

prekurzorovy protein
lehky rFetézec imunoglobulinu
tézky retézec imunoglobulinu
transtyretin
transtyretin
SAA protein
B>-mikroglobulin

upfresnéni
ziskand mutace a nadprodukce
nadprodukce pri myelomu
akumulace bézného typu transtyretinu
vrozend porucha
nadprodukce SAA pri zanétlivém onemocnéni
chronickd hemodialyza

Lyzozymovéa amyloidéza (ALyz) lyzozym vrozena porucha

Apo Al amyloidéza (AApol) apolipoprotein Al vrozena porucha
Apo All amyloidéza (AApoll)
Apo AIV amyloidéza (AApolV)

Fibrinogenova amyloidéza (AFib)

apolipoprotein All vrozena porucha

apolipoprotein AlV vrozena porucha

o retézec fibrinogenu vrozena porucha

Finska hereditarni amyloidéza (AGel) gelsolin vrozena porucha

Amyloidova angiopatie islandského typu

(ACys) Cystatin C

vrozena porucha

produkt genu BRI2

Familidrni Britska demence (BriPP a.) vrozena porucha, stop kodon

Ziskana renalni amyloidéza (ALECT?2) leukocytarni chemotakticky faktor 2 |ziskana porucha

Amyloidéza aortalni medie (AMed) lacadherin
AtridIni amyloid6éza (AANF)

Amyloidéza asociovana s medularnim
karcinomem $.Z.

atridIni natriureticky faktor nékdy u pacientt s fibrilaci

kalcitonin omezen na nador

spongiformni encefalopatie (AScr) prion ziskana zména, omezeno na mozek

amyloidovy polypeptid
Langerhansovych ostrdvka

lokalizace na Langerhansovy ostriivky, nékdy pfi DM 2.

Amyloidéza Langerhansovych ostrlvku typu nebo v nesidiomu

Amyloiddéza na bazi laktoferinu (ALac) laktoferin familiarni postizeni rohovky

Alzheimerova nemoc amyloid B prekurzorovy protein ziskana porucha

Hereditarni cerebralni angiopatie (AB) amyloid B prekurzorovy protein vrozena porucha

Jednotlivé formy

AL amyloidoza

Amyloid je tvoren fragmenty lehkych rfetézct (light chain) imunoglobulinl. Prakticky odpovida primarni amyloidéze
v patologické klasifikaci, proto se nazvy AL amyloidéza a primarni amyloidéza obvykle pouzivaji jako synonyma.
Jde o nejcastéjsi formu systémové amyloiddzy, incidence v zemich Zapadu je zhruba 1/100 000 pripadl za rok.
Obvykle se vyskytuje u pacientl starsich 45 let s maximem vyskytu kolem 67. roku véku. Medién preziti se dle
publikovanych vysledk( pohybuje mezi 10 a 42 mésici.

Vv

Vlastni pri¢inou je monoklonalni proliferace plasmatickych bunék s nadprodukci lehkych retézcl. Stavajici terapie je
zamérena predevsim na potlaceni monoklonalini proliferace, ovsem tato terapie neni kurativni v tom smyslu, ze
potlac¢eni nadprodukce lehkych retézct obvykle nevede k regresi postizeni. Depozita amyloidu se mohou vyskytnou
prakticky kdekoliv v téle, nej¢astéji se vsak vyskytnou v nasledujicich lokalitach:
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ledviny
gastrointestinalni trakt
periferni nervy

jatra

Zvlastni - ovsem ne zcela neobvyklou - formou depozice amyloidu je amyloidom, tumorézni nakupeni amyloidu
kdekoliv v téle vcetné mozku. Pokud je postizeno srdce, je progndza pacietnl vyrazné horsi.

Vyse popsana klonalni expanze plasmatickych bunék obvykle neni doprovazena klinicky manifestnim
mnohocetnym myelomem, v kostni dreni je obvykle méné nez 10 % myelomovych bunék. Dlvod nadprodukce
lehkych retézcl spociva v tom, Ze lehké a tézké retézce jsou i v nenddorovych bunkach produkovény nezavisle na
sobé, ovdem ve vyrovnaném poméru. U nadorovych bunék mdze dojit k poruseni tohoto poméru, obvykle ve
prospéch lehkych retézcl, kterych mize byt syntetizovan troj- az ¢tyrnasobek ve srovnani s tézkymi retézci. Tim se
objevuji volné lehké retézce v mnozstvi, které je dostatecné ke vzniku a rlistu depozit amyloidu. Samotna
pritomnost lehkych retézcl v séru a pripadné i v moci je prokazatelnd u pomérné velkého poctu osob nad 50 let, k
rozvoji klinicky manifestni amyloidézy tedy nepostacuje. Vlastni amyloidogeneze je podminéna interakci
biofyzikalnich vlastnosti konkrétniho prekurzorového proteinu a mikroprostredi v cilové tkani. Lehké retézce jsou
vzhledem ke své sekvenci pomérné heterogenni skupinou protein(; ukazuje se, ze nékteré variabilni domény davaji
vzniknout amyloidu vyrazné Castéji.

Pri rozvoji primarni amyloid6zy jsou postizeny nejprve cévy. Prakticky u véech pacientl s primarni amyloidézou Ize
prokdzat endotelidlni mikrocirkula¢ni poruchu, kterd vede napfr. k prokazatelnym ischemickym zménam na
myokardu. Mechanismy, jakymi je narusena mikrocirkulace, nejsou zndmy; je vSak zfejmé, Ze nejde jen o pasivni
prekazku difuze vyznamnych latek, ale ze amyloid ovliviiuje i reaktivitu cév.

Podezreni na primarni amyloidézu by mél vyvolat nélez jinak nevysvétlitelné nefropatie, srde¢niho selhani, periferni
nebo autonomni neuropatie, hepatomegalie, splenomegalie nebo postizeni vice orgadnovych systémui. Zhruba 50 %
pripadl se manifestuje postizenim ledvin s proteinurii a nefrotickym syndromem. U nemocnych se mlze objevit
ziskany deficit faktoru X, ktery mlze mimo jiné komplikovat provedeni biopsie. Méstnavé srdecni selhavani v
dlsledku postizeni srdce se objevuje asi u 15-30 % pacientl. Posturdini hypotenze mlze byt primym disledkem
postizeni srdce, ale mlzZe byt vyvoldna i amyloidovou neuropatii nebo nasledkem zmén zplsobenych nefrotickym
syndromem. Postizeni jater je témér pravidlem, ovSem klinickd manifestace je obvykle méné vyrazna a klinickému
obrazu nedominuje.

Progndéza nelécené primarni amyloiddzy je velmi Spatna; median preziti se pohybuje mezi 6 a 15 mésici, desetileté
preziti je mensi nez 5 %. Stavajici terapie je zamérena na zastaveni produkce volnych lehkych retézcl. Pri potlaceni
klondIni expanze chemoterapii poskozeni organd nepokracuje, bylo popsano i nékolik pripadi remise amyloidovych
depozit. Vyznamné zlepSeni intervalu preziti je spojeno s ¢asnou intervenci. Chemoterapie se voli podle zkuSenosti
s terapii mnohocetného myelomu. Zkusenosti s transplantaci autolognich kmenovych bunék jsou rozporné, protoze
vykon sdm je zatizen vysokou mortalitou.

Nedilnou soucasti terapie je symptomaticka terapie komplikaci. Terapie srde¢niho selhdvéani a nefrotického
syndromu diuretiky mé vitalni vyznam. PostiZeni autonomniho nervového systému je obtizné resitelné, nékdy muze
dobre reagovat na fludrokortizon a midodrin. Pacienti jsou vnimavéjsi na infekéni onemocnéni, proto je vhodné
oc¢kovani proti sezénni chripce a indikace nasazeni antibiotik by mély byt mnohem volnéjsi. Transplantace
selhdvajicich organd zlstava kontroverzni otdzkou.

Sekundarni amyloidéza

Sekundarni amyloidéza, obvykle znacend jako AA amyloidéza, je pomérné vzacnou komplikaci prakticky kazdého
chronicky probihajiciho zanétlivého onemocnéni, chronické infekce nebo nddorového onemocnéni. Vyvolavajicim
faktorem je dlouhodobé elevace proteinl akutni faze, konkrétné SAA proteinu.

V minulosti byla nej¢astéjsi pric¢inou chronického zdnétu tuberkuléza, dnes se sekundarni amyloidéza objevuje
nejcastéji jako komplikace revmatickych onemocnéni, zejm. revmatoidni artritidy, ankylozujici spondylitidy,
psoriatické artritidy a juvenilni idiopatické artritidy. Sekunddrna amyloidéza doprovézejici revmatickd onemocnéni
predstavuje zhruba 50-70 % vsech pripadld. Na druhou stranu frekvence postizeni u revmatologickych pacientl je
nizsi, napr. dle pitevniho nalezu u pacientt Ié¢enych s revmatoidni artritidou se sekundarni amyloidéza vyvinula u
necelych 6 % nemocnych. Sekundarni amyloidéza je ovsem zavaznou komplikaci, odhaduje se, Ze zhruba 3 %
nemocnych s revmatoidni artritidou umird na komplikace sekundarni amyloidézy. Ve srovnani se studiemi
provedenymi v minulosti je patrny klesajici trend vyskytu sekundarni amyloidézy u revmatologickych pacientd. V
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rozvojovych zemich je spektrum pricin jiné, vyraznéji se uplatfiuji chronické infekce.
Vycet stavll asociovanych se sekundarni amyloid6zou:

= Revmatické choroby

= Revmatoidni artritida
Ankylozujici spondylitida
Juvenilni idiopaticka artritida
Stillova nemoc, adultni forma
Psoriatickd artritida
Reaktivni artritida
Behcetova nemoc
Velkobunécna arteriitida
Polyarteritis nodosa
Takayasuova arteriitida
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= Dna
= Oxalatova arthritida
= Systémovy lupus erythematosus (raritné)
= Systémova skleréza (raritné)
= Sjogrenliv syndrom
= Nadory
= Karcinoid
= Castlemanova choroba
= Leukémie z vlasatych bunék
= Hepatoceluldrni adenom
= Karcinom ledviny
= Mesoteliom
= Lymfom (Hodgkindv i non-Hodgkin(v)
= Karcinom ovaria
m Gastrointestinalni stromalni tumor
= Sarkom jater
= Waldenstromova makroglobulinemie

Hereditarni periodické horecky
= Familidrni stredomorska horecka
= Periodicky syndrom asociovany s TNF receptorem
= Muckle-WellsQv syndrom
= Hyperimmunoglobulinémie D
m FCAS (Familial Cold Autoinflammatory Syndrome)
Strevni zanétliva onemocnéni
= Crohnova choroba
= Ulcerdzni kolitida
Chronické infekce
= Bronchiektazie

= Chronické kozni ulcerace a dekubity

= Chronickd pyelonefritida

= Lepra

= Osteomyelitida

= Tuberkuléza

= Whippleho nemoc

= Subakutni bakteridIni endokarditida
= Dalsi stavy

= AIDS

= CVID (Common Variable ImmunoDeficiency)

= Cyklickd neutropenie

= Pohlavné vazana agamaglobulinémie

= Hypogammaglobulinémie

= Epidermolysis bullosa

= Sarkoiddza

= Cysticka fibréza

= AtridIni myxom

= Rosai-Dorfmanova nemoc

= Srpkovita anémie

= Schnitzlerdv syndrom

= |diopatickd retroperitonedlini fibréza

V dobé diagndzy se sekundarni amyloid6za obvykle (az 95 % pripadd) manifestuje jako proteinurie nebo renalni
selhavani s rlzné rychlou progresi, kterd u zhruba 10 % pacientd dosahne az ESRD (End Stage Renal Disease).
Postizeni jater a sleziny je prokazatelné napr. radioaktivné znacenym SAP, klinicky se vSak manifestuje jen zridka.
Postizeni sleziny se klinicky mize manifestovat ¢astéjsimi infekcemi, z laboratornich vysetreni pro vyraznéjsi
postizeni sleziny hovofi zejména nédlez vyssiho po¢tu Howell-Jollyho télisek v periferni krvi. Amyloid mdze infiltrovat
submukoézu gastrointestindlniho traktu, pripadné postiZzeni se pak klinicky manifestuje malabsorbénim syndromem,
pseudoobstrukci, zvracenim nebo pr@jmem. Infiltrace cév gastrointestinalniho traktu zvysuje riziko
gastrointestindlniho krvaceni i perforace stény. Pfipadna infiltrace Stitné zlazy se klinicky manifestuje jako struma.
Jen vyjimecné je postizen myokard a rozviji se kardiomyopatie; prognosticky jde o Spatny stav. Rovnéz amyloidova
neuropatie z infiltrace perifernich nervl je raritni komplikaci.

Progndza pacientl se sekundarni amyloidézou se zlepsSuje. Napf. v roce 1991 byl odhadovany median preziti
pacientd 24 mésicl, studie publikované na konci prvni dekady 21. stoleti jiz median preziti posouvaji na hodnotu
kolem 10 let. Prognosticky nepriznivymi faktory jsou vyssi vék pacienta, nizsi hladina sérového albuminu a ESRD v
dobé diagndzy.

Hladina SAA jako ukazatele probihajiciho zanétu je velmi dobrym prognostickym faktorem s prfimou vazbou na
biologii onemocnéni. Je-li hladina SAA snizena |Ié¢bou zdkladniho onemocnéni pod 5 mg/l, je pomérné Casto
dosazeno regrese postizeni vSech organd s vyjimkou ledvin. PostiZzeni ledvin byva obvykle ireverzibilni a proto Ize
ocCekavat nejvyse zachovdani funkce a nezhorSovani.

Amyloidéza chronicky dialyzovanych
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Amyloidéza chronicky dialyzovanych (B,M amyloidéza) je zavaznou komplikaci chronické hemodialyzy. Fibrily se
formuji z B, mikroglobulinu, sou¢asti HLA. B, mikroglobulin se m{Ze akumulovat, protoze jeho degradace probiha
pomérné neobvyklym zplisobem. Protein norméainé prochéazi pres glomerularni membranu do primarni modi a je
resorbovan a degradovan v proximalnich rendlnich tubulech. Pokud dojde k rozvoji ESRD (End Stage Renal
Disease), protein se hromadi a hladina z fyziologickych hodnot 1-2 mg/I mUze vystoupat na 50-70 mg/I.

Rozvoj onemocnéni je pozvolny, obvykle se objevuje az po 10 letech po zahdjeni dialyzy. B;M amyloid se deponuje
predevsim v pohybovém aparatu, manifestuje se obvykle jako syndrom karpalniho tunelu, artralgie,
spondylartropatie, subchondralni kostni cysty a patologické fraktury.

Senilni systémova amyloidoza

Senilni systémova amyloidéza (ATTRyt amyloiddza) je chorobou starsich lidi, ¢astéji se vyskytuje u muzd.
Prekurzorovym proteinem amyloidovych fibril je normdalini transthyretin. Jde nejspiSe o pomérné bézny stav,
amyloid je prokazatelny u hruba 25 % pitvanych starsich 80 let.

Depozita vznikaji obvykle v srdci, obvykle jde o asymptomaticka depozita. Pokud senilni amyloidéza dospéje do
klinického stadia, manifestuje se jako restriktivni kardiomyopatie a méstnavé srdec¢ni selhani. Klinicky néma
depozita jsou prokazatelna v radé dalsich organ(, zejm. v plicich, ve stfevé, v mo¢ovém méchyri a ve sténé malych
tepen.

Familiarni amyloidova polyneuropatie

Familiarni amyloidova neuropatie (hereditarni transthyretinovd amyloidéza, ATTR amyloidéza, FAP) je nejcastéjsi
hereditarni amyloidézou. Zakladnim klinickym projevem je progresivni periferni i autonomni neuropatie. Bylo
popsdno zhruba 100 bodovych mutaci genu pro transthyretin (prealbumin), které jsou za vznik FAP zodpovédné. Ke
klinické manifestaci dochazi obvykle ve treti dekadé, ale vék nastupu i Sife dalsich projevi je odvisld od konkrétni
mutace. Celkové je fatalni progresivni onemocnéni, od po¢atku symptomU neni o¢ekavana zivota delsi nez 10 let.
Casnéjsi nastup symptom( byvéa spojen s horéi prognézou. Vedle nervové tkané byvéa ¢asto postizeno i srdce.

vy

valinu na pozici 30 methioninem (V30M). Choroba se nej¢astéji manifestuje mezi 30. a 40. rokem, od ostatnich
forem se liSi tim, ze postizeni srdce je vyjimecné. Vétsina nemocnych se nachdzi v Portugalsku, ale tataz
mutace byla prokazana i ve Svédsku.

= Varianta T60A je nejcastéjsi v Irsku a ve Spojeném kralovstvi. Obvykle se projevuje kolem 50. roku véku
poruchami autonomniho nervového systému. Postizeni myokardu v dobé diagndézy klinickému obrazu
nedominuje, ale je prokazatelné prakticky ve vSech pripadech.

= Varianta V122l se vyskytuje asi u 3-4 % ¢ernoch(, kterd se klinicky manifestuje ve véku nad 60 let jako
postizeni myokardu. Neuropatie obvykle nebyva soucdsti klinického obrazu.

Klicovou roli v terapii hraje ortotopickd transplantace jater, protoze vétSina mutantniho transthyretinu je
produkovana praveé v jatrech. Vlastni nacasovani transplantace je stdle predmeétem debat.

Vyzkum se zaméruje na dalsi terapeutické strategie, predevsim na stabilizaci rozpustného transthyretinu v krvi a
na Utlum exprese transthyretinu.

Hereditarni gelsolinova amyloidoza

Hereditarni gelsolinovd amyloidéza (amyloid6za finského typu) je zplisobena mutaci genu pro gelsolin. Vétsina
popsanych pripadd je z Finska. Byly popsany dvé mutace: G645A a G645T. Obvykle se prezentuje jako mrizkova
dystrofie rohovky (lattice corneal dystrophy) ve stfednim véku, postupné se vyviji pomalu progredujici ale vyrazné
pacienta poskozujici neuropatie hlavovych nervi. Onemocnéni prakticky nezkracuje o¢ekdvanou délku Zivota.
Depozita amyloidu v ledvinach byvaji prokazatelna jiz v dobé diagndzy, obvykle ale nevedou ke klinické
manifestaci. Vzacné se vyskytuji i nemocni homozygoté, u kterych dochdazi naopak k velmi rychlému horseni
renalnich funkci.

Diagnostika systémové amyloidézy

Diagnézu komplikuje klinicky zna¢né heterogenni obraz onemocnéni, proto je diagnéza stanovena obvykle
pomérné pozdé, vyjimecné neni ani to, Ze je amyloidéza neocekdvanym nalezem pri histopatologickém vySetrent.

Histopatologicka diagnostika

Pro histopatologickou diagnostiku je zlatym standardem barveni kongo ¢erveni a prikaz dvojlomu,
imunohistochemické vysetreni hraje roli pfi uréeni typu fibril. Imunochemické vySetreni je ovsem pomeérné malo
senzitivni i specifické, protoze amyloidové fibrily mohou pomérné ¢asto ztracet antigenni specifitu a naopak méze
dochazet k pomérné nespecifickému barveni, zejm. v pfipadé primarni amyloidézy. Efektivni metodou typizace
amyloidd by zfejmé mohla byt hmotnostni spektroskopie vzorkl ziskanych pomoci laserové mikrodisekce.

Pro vylou¢eni mnohocetného myelomu jako pric¢iny AL amyloidézy mize byt vhodné vysetrfeni kostni diené.

Zobrazovaci techniky


https://www.wikiskripta.eu/w/Hemodial%C3%BDza
https://www.wikiskripta.eu/w/Beta-2-mikroglobulin
https://www.wikiskripta.eu/w/HLA
https://www.wikiskripta.eu/w/Syndrom_karp%C3%A1ln%C3%ADho_tunelu
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Transthyretin&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Gelsolin&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/Kongo_%C4%8Derve%C5%88
https://www.wikiskripta.eu/w/Princip_hmotov%C3%A9_spektroskopie
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Laserov%C3%A1_mikrodisekce&action=edit&redlink=1

Specifickou technikou pro prikaz amyloidovych depozit v téle pacienta je scintigrafické vysetreni za pouziti
radioaktivné zna¢eného proteinu SAP, obvykle 123|-SAP. SAP se totiz reverzibilné vaze na viechny zndmé typy
amyloidu, rovnovéhy je dosazeno velmi rychle. Metoda neni vhodna pro vySetreni malych nebo pohyblivych
struktur, nehodi se tedy k hodnoceni postiZzeni srdce a nerv(.

K hodnoceni zavaznosti postizeni srde je vhodna echokardiografie. Pro amyloidézu srdce je charakterické ztlusténi
stény stén komor, ztlusténi chlopni a diastolickd restrikce. Postizeni srdce je pravdépodobné, pokud je strednfi
tloustka stény levé komory vétsi nez 12 mm bez pritomnosti faktord, které by mohly hypertrofii vyvolat, tj. zejm.
bez pritomnosti hypertenze.

Magneticka rezonance srdce mlze odhalit pomérné charakteristické pozdni zesileni gadoliniem subendokardialné
nebo difizné.

Rentgenové vysSetieni skeletu je vhodnym doplfikem k vylouc¢eni mnohocetného myelomu.
Laboratorni vysSetreni

Biochemické ukazatele slouzi predevsim jako marker zavaznosti postizeni jednotlivych organd.

V pripadé priméarnich amyloidéz Ize prokdzat monoklonalni produkci patologického proteinu v séru a obvykle i v
moci. Kvantitativni vysoce senzitivni analyza hladiny lehkych retézcl je jednim z nejcitlivéjsich ukazatell odpovédi
na chemoterapii v pfipadé AL amyloidézy.

Genetické vysetreni

Odhaduje se, ze 5-10 % vSech systémovych amyloidéz vznikd na dédi¢ném podkladé, proto je vhodné doplnit i
genetické vySetreni.

Histologické preparaty

Odkazy

Poznamky pod carou

1. Dvojlom je vlastnosti nékterych opticky anizotropnich latek. Svételny paprsek nerovnobézny s optickou osou
se po vstupu do takové latky rozdéli na dva rlzné paprsky, oba jsou linedrné polarizované.

2. Dichroismus je vlastnost nékterych latek, které se jevi bezbarvé, ale v polarizovaném svétle mohou cast
spektra absorbovat a tak se jevit barevnymi.

3. Metachromatické barveni je takové barveni, pfi kterém md obarvena struktura jiny barevny tén nez pouzité
barvivo.
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