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chirurgické excize a oSetfeni laserem mtize uplatnit
intralezionalni aplikace kortikosteroidii a dermabraze.
Systémova chemoterapie véetné 1é¢by kortikosteroidy
se pro svou neucinnost u loziskové AL amyloidézy
nedoporucuje (Bird, 2004; Dominguez, 1996). Prozatim jen
v experimentu byla s ispéchem pouzita 1écba nizkomo-
lekularni substanci CPHPC (R-1(R-2-carboxy-pyrrolidin-
1-yl)-6-oxo-hexanoyl) pyrrolidine-2-carboxylic acid),
uplatnujici se formou kompetitivni inhibice SAP na

19 AA REAKTIVNIi AMYLOIDOZA

19.1 Etiopatogeneze, diagnostika
a klinicky obraz

AA amyloidéza, historicky nazyvana reaktivni nebo
sekundarni amyloidéza, je onemocnéni, vznikajici
v dlisledku chronického zanétlivého procesu v orga-
nismu. V soucasnosti se AA amyloidéza vyskytuje
predevsim u dlouhodobé nedostatecné 1écebné pod-
chycenych onemocnéni, pfedev§im u zanétlivych rev-
matickych chorob, tj. revmatoidni artritidy (asi 50 %
vSech nemocnych), juvenilni idiopatické artritidy, an-
kylozujici spondylartritidy, chronickych infekci (napt.
bronchiektazie, subakutni bakteridlni endokarditida),
u systémovych vaskulitid, nespecifickych stfevnich
zanétil véetné Crohnovy choroby a u nékterych zhoub-
nych chorob (napf. Hodgkinova choroba, karcinom
plic a ledviny). Existuje ale i raritni forma ,,primarni“
hereditarni formy AA amyloidézy vznikajici v disledku
mutace genu pro SAA a ,,idiopaticka“ forma, pfi nichz
se nepodafi vyvolavajici proces odhalit (Rysavd, 2013).
K histologickému odliSeni od AL amyloidézy prispiva
inkubace tkané s manganistanem draselnym, vedou-
cim v d@sledku oxidace, na rozdil od AL amyloidézy,
ke ztraté afinity ke konzské Cerveni. V diagnostice se
ale uplatniuje predevsim imunohistologické vySetfeni
vyuzivajici specifické protilatky proti amyloidu A.
U AA amyloidézy jsou predilekéné postizeny ledviny,
takZe % nemocnych ma v ivodu projevy nefrotického
syndromu s ¢asnym rozvojem rendlni insuficience,
Casté je i postizeni sleziny, jater a nadledvin pfipadné
i periferniho nervového systému, zatimco postizeni
srdce je fidké a méné zavazné nezli u systémové AL
amyloidézy. Doba latence do vyvinu sekundarni AA
amyloiddzy je ptiblizné 17 let (Lachmann, 2010).

Diagnostika a Iécba systémové AL amyloidézy

fibrily amyloidu, vedouci k jejich stabilizaci a degra-
daci (Pepys, 2002). Loziskova AL amyloidéza je v podstaté
nevylécitelna a vétSinou proto vyzaduje opakovanou
lokaln{ 1é¢bu. Prestoze ma ve srovnani se systémovou
AL amyloidézou mnohem pfiznivéjsi prognézu, je
iloziskova AL amyloid6za provazena vyznamnou mor-
biditou, kterd zavisi na zavaznosti postizeni a organové
lokalizaci (Buadi, 2010).

19.2 Lécba AA amyloidozy

Lécba AA amyloidézy ma v plné rozvinuté fazi pouze
omezené moznosti, klicovym pozadavkem je proto jeji
prevence. Ta spoc¢iva v dlouhodobém potlaceni aktivity
zakladni nemoci se snizenim produkce cytokint a SAA,
vyfeSeni zanétlivého procesu s pomoci dlouhodobé
1é¢by antibiotiky, ptipadné i chirurgickym zdkrokem,
napt. v pfipadé bronchiektazii, osteomyelitidy aj.
Podobné je za icelem potlaceni aktivity revmatickych
onemocnéni nutné vyuzit vSechny 1lécebné moznosti
véetné kortikosteroidli a dalSich 1ékd modifikujicich
autoimunni revmaticky proces (napf. alkyla¢ni lat-
ky, metotrexat, leflunomid a sulfasalazin) (Tan, 1995).
Neobycejnym ptinosem, vedoucim ke stabilizaci a dlou-
hodobému potlaceni klinické a laboratorni aktivity
vyvolavajici nemoci véetné snizeni sérovych hladin
CRP a SAA, bylo zavedeni biologické 1é¢by s implemen-
taci monoklonalnich protilatek proti TNF-«, pfipadné
jeho receptoru tj. TNFa- R (infliximab, adalimumab,
etanercept, certolizumab aj.), proti CD20 antigenu
(rituximab, ocrelizumab) a proti dal$im molekulam,
napt. receptoru pro IL-6 (tocilizumab), uplatiiujicim
se v patogenezi téchto chorob (Nakamura, 2010). Potlaceni
aktivity zdkladniho onemocnéni vede nepfimo nejen
k priznivému ovlivnéni pfiznaki, ale i k istupu depozit
AA amyloidu v postizenych organech. Priibéh 1écby lze
s dostatecnou presnosti monitorovat sledovanim sérové
hladiny CRP, dle dostupnostiiSAA. V 1é¢bé familiarni
stfedozemni horecky (FMF) je velmi t¢inné pouziti
humanniho antagonisty receptoru IL-1 (Anakinra),
rozsifujiciho dnes jiz historickou 1é¢bu AA amyloidé-
zy kolchicinem (Rysavd, 2013; Shinkai, 2007). U napros-
to refrakternich forem RA a systémové sklerodermie
byla velmi vybérové a s doCasnym tuspéchem pouzita
vysokodavkovana 1écba s transplantaci autolognich
perifernich kmenovych bunék. V pfipadé dominant-
niho postiZzeni renalni funkce je 1é¢bou volby zatazeni
nemocného do hemodialyzacné-transplantacniho pro-
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gramu. Pfedpokladem tspéchu transplantacni 1é¢by je
dobra kontrola zakladni nemoci, rekurence amyloidézy
v transplantovaném organu neni v tomto pripadé prilis
Casta. V pripadé zavazného, 1éCebné jinak neovlivni-
telného NS pfichazi v ivahu chirurgickd nebo medi-
kamentézni nefrektomie (vysoké davky cyklosporinu
A nebo NSAID) (Rysavd, 2013). Délka Zivota nemocnych

20 ATTR AMYLOIDOZA

Transthyretinova amyloidéza (ATTR) je vzacnym
typem amyloidézy, pii které jsou amyloidové fibrily
tvofeny molekulami transthyretinu (prealbumin).
V zasadé rozliSujeme dva typy ATTR a to ziskanou, tzv.
senilni systémovou amyloidézu (SSA, ~ 4 %), kdy jsou
agregaty fibril tvofeny tzv. divokym typem (,wild-
type*) transthyretinu a hereditarni formy, u kterych
jsou pfitomny variantni typy transthyretinu, které jsou
dany mutacemi genu pro transthyretin (Westermark,
2007).

20.1 Senilni amyloiddéza

Senilni amyloidéza (SSA) je ndlezem prevazneé sekc-
nim, klinicka prezentace nebyva ¢asta a dominantnim
Klinickym priznakem je srde¢ni postizeni, nejcastéji ve
formé hypertrofické, restrikéni kardiomyopatie a/nebo
ve formé dysrytmii, zejména supraventrikularnich
arytmii. Dominantné byvaji postizeni muzi, ve véku
> 80 let aZ v 25 %. K dalSim projeviim patfi periferni
polyneuropatie a syndrom karpalniho tunelu (Quarta,
2012; Kapoor, 2011; Fikrle 2012). Klinicka diagnostika spociva
v typizaci amyloidovych mas nejéastéji metodou ne-
pfimé imunohistochemie s pouzitim protilatky proti
prealbuminu ve vzorcich odebranych nejcastéji endo-
myokardialni biopsii. V pfipadé klinického podezieni
a zejména pozitivni rodinné anamnézy by mélo byt
provedeno i molekularné genetické vysetfeni k vylou-
ceni vzacné hereditarni formy ATTR amyloidézy s do-
minantnim srdec¢nim postiZenim (Vall22 Ile) (Kapoor,
2011; Esplin, 2013; Fikrle, 2012). Lécba je symptomaticka,
ovSem Vv pripadé stavu s plné vyjadfenou, zavaznou
symptomatologii u relativné mladych nemocnych je
mozno konzultovat transplantac¢ni centrum k posouze-
ni indikace transplantace srdce (Esplin, 2013).
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s AA amyloidézou je vzhledem k potencialni reverzibi-
lité procesu, vcetné zlepSeni funkce ledvin v pripadé
zvladnuti zakladni nemoci mnohem pfiznivéjsi, nezli
u AL amyloiddzy a ¢ini ~ 12 et (Obici, 2012). Neptiznivym
PF AA amyloidézy je dlouhodobé pretrvavani vysoké
hladiny CRP (Lachmann, 2010).

20.2 Hereditarni ATTR amyloid6za

Jako pfi¢ina tvorby variantnich typd transthyretinu
u hereditarnich forem ATTR bylo doposud rozpoznano
vice jak 100 mutaci, Casty je endemicky, familidrni
vyskyt. NejcastéjsSim typem onemocnéni je familiarni
amyloidova polyneuropatie (FAP) 1. typu, autozomalné
dominantné dédi¢né onemocnéni, charakterizova-
né v naprosté vétsiné pripadti mutaci genu v oblasti
Val30Met (Zeldenrust, 2010; Benson, 2013; Westermark, 2007).
Vedoucim pfiznakem je progredujici periferni senzo-
motoricka polyneuropatie, dal§imi priznaky pak posti-
zeni zazivaciho traktu a myokardu, pficemz ptiznaky se
zactinaji objevovat vétSinou od 3. - 4. decenia (Zeldenrust,
2010; Wixner, 2012). Kromé vlastniho klinického obrazu
arodinné anamnézy je pro diagnostiku nejdtilezitéjsi
biopticky prikaz amyloidovych mas s jejich typizaci
metodou nepfimé imunohistochemie, hmotnostni
spektrometrie ¢i elektronové mikroskopie. Nicméné
jednoznacny priikaz analyzou DNA ziskané z periferni
krve nemocného je v kombinaci s typickymi ptiznaky
dostacujici. Prikaz mutovaného genu ATTR je proto
nezbytnou soucasti diagnostiky. (Zeldenrust, 2010, Ando,
2013). Kauzalni 1écbou je transplantace jater, nebot
pravé zde dochazi k syntéze patologického mutovaného
proteinu (Benson, 2013). V predtransplanta¢nim obdobi
a daleiunemocnych s nemoznosti transplantace jater
je 1écba symptomaticka, z 1ékdi je mozno zvazit diflu-
nisal (stabilizace TTR molekul) nebo doxycyklin v kom-
binaci s tauroursodeoxycholovou kyselinou (TUDCA)
vedouci k disrupci amyloidovych mas. Ve vybranych
pripadech 1ze po souhlasu zdravotni pojistovny pouzit
k 1écbé tafamidis (Vyndagel), stabilizujici tetramery
transthyretinu (Ruberg, 2012). Dalsi typy hereditarni
ATTR formy jsou raritni a jejich vyskyt v podminkach
CR je nepravdépodobny.
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