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SOUHRN

Amyloiddzy tvori riznorodou skupinu onemocnéni charakterizovanou tvorbou patologického bilkovinného materidlu
s naslednym ukladanim v tkanich a organech. Pricinou hereditarni amyloiddzy je patologicka germinalni mutace v genu
kodujicim néktery z amyloidogennich prekurzorovych proteind. Hereditarni amyloiddza patii mezi onemocnéni s autozo-
malné dominantni dédi¢nostia znacnou fenotypovou variabilitou a penetranci. Vznik hereditarni amyloiddzy je v sou¢asné
dobé spojovan s mutacemi proteinu transthyretinu, apolipoproteinu Al a All, fibrinogenu, gelsolinu, lysozymu a cystatinu C.
Svétova incidence hereditarniamyloiddzy je velice variabilni s dobre patrnymi rozdily mezi endemickymi a neendemickymi
oblastmi vyskytu. Incidence v rdmci Ceské republiky je nezndma. Hereditarni amyloiddézy patfi mezi raritni onemocnéni a
povédomi o nich mezi lékari je nizké, diagnostika ¢asto velmi komplikovana. Kvili dédicnému charakteru onemocnéni, patif
ddkladné odebrana rodinnd anamnéza mezi stézejni diagnostické aspekty. Toto souhrnné sdéleni je zaméreno na popis
@ sedmi nejcastéjsich dosud znamych typU hereditarnich amyloiddz, jejich geneticky podklad, klinicky obraz a moznosti lécby.
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SUMMARY
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Hereditary amyloidosis - aetiology, clinical features and treatment options

Amyloidosis represents a heterogeneous group of diseases characterized by the deposition of pathological material of
protein nature in target tissues and organs. Hereditary amyloidosis is a disease with autosomal dominant inheritance
and considerable phenotypic variability and penetrance. It is caused by a germline mutation in the gene encoding
amyloidogenic precursor protein. Development of hereditary amyloidosis is currently associated with mutations in the
following amyloidogenic precursor proteins: transthyretin, apolipoprotein Al and All, fibrinogen, gelsolin, lysozyme,
cystatin C. Worldwide incidence of hereditary amyloidosis is highly variable with clearly visible differences between
endemic areas and non-endemic areas. The incidence of hereditary amyloidosis in the Czech Republic remains un-
known. As hereditary amyloidosis is a rare disease and awareness among physicians is low, diagnosis is often very dif-
ficult. Due to the hereditary nature of the disease, carefully acquired family medical history is a key from a diagnostic
aspect. This review described the seven most common types of hereditary amyloidosis, their genetic background, clinical
features and treatment options.
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uvob jichZ zakladé je zaloZena soucasna nomenklatura [1].

Amyloidézy tvoii velmi heterogenni skupinu one- Patologicka konformace téchto proteinti vede ke ztraté
mocnéni charakterizovanou tvorbou patologické bil- jejich rozpustnosti, coZ ma za nasledek tvorbu extrace-
koviny fibrilarniho charakteru a jejim ukladanim do lularnich depozit v riiznych cilovych organech a jejich
tkani a orgdn@i. V soucasnosti je zndmo vice neZ 30 poskozeni [2]. Amyloidézy lze rozdélit do dvou zaklad-
prekurzorovych amyloidogennich proteinti, na je- mnich skupin, a to na ziskané a dédi¢né (hereditarni).
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Nejvyznamné;jsi ze skupiny ziskanych je AL amyloidéza
zvolnych lehkych fetézcli imunoglobulinu, jejiZ 1é¢ba
je zdsadné odlisna od hereditarnich a podoba se terapii
mnohocetného myelomu [3].

Hereditarni amyloidézy patti mezi raritni onemoc-
néni a incidence v rdmci Ceské republiky neni znama4.
Na prikladu transthyretinové amyloiddzy, nejznadméjsi
z hereditarnich amyloidéz, 1ze ndzorné dolozit, Ze
incidence je celosvétové riiznorodd a pohybuje se od 1
pfipadu na 538 obyvatel v endemické oblasti severni-
ho Portugalska [14] aZ po 1 ptfipad na 100 000 obyvatel
v americké populaci [5]. VSeobecné povédomi mezi
1ékafi je proto nizké a diagnostika ¢asto velmi kompli-
kovana zvlasté v oblastech s nizkou incidenci. Klinické
projevy se u vétSiny nemocnych zacinaji objevovat az
v dospélém véku a byvaji riznorodé v zavislosti na typu
amyloidogenniho proteinu stejné jako na geografické
lokalité. Nejcastéji postiZzenymi organy jsou srdce,
ledviny, periferni nervovy systém a gastrointestinalni
trakt [6]. V rdmci diagnostiky zlistava zakladnim his-
tologickym vysSetfenim barveni kongo Cerveni a pritkaz
dvojlomu (birefringence) v polarizovaném svétle [7].
V diagnostice hereditarnich amyloid6z hraje déileZitou
roli kromé imunohistochemie i molekularné genetic-
ké vySetfeni, pomoci kterého je mozno konfirmovat
pritomnost konkrétni genetické mutace zodpovédné
za rozvoj onemocnéni. Vzhledem k tomu, Ze nelze vy-
loucit soucasné probihajici monoklonalni gamapatii
nejasného vyznamu (MGUS) a prfitomnost hereditarni
amyloiddzy, je vhodné u nejednoznac¢nych pripadi
suspektni AL amyloid6zy provést toto genetické vySet-
feni k vylouceni hereditarnich amyloidéz [8]. V soucas-
nosti neexistuje zadna specificka terapie, pomoci které
by bylo mozné odstranit jiz uloZena depozita amyloidu,
at uz je prekurzorovy protein jakykoliv. VSechny 1é¢eb-
né snahy vedou k redukci amyloidogenniho proteinu
pritomného v téle pacienta. Typickym piikladem je or-
totopni transplantace jater u jiz zminéné transthyreti-
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Obr. 1. Vystupni sekvenacni data z genetické analyzy u pacient(

s podezfenim na ATTR amyloidézu.  Chromatogram s pfitomnosti
mutace Val30Ala (GTG—GCG na pozici 149 v exonu 2), mutovana je
jedna z alel, tedy pacient je v tomto pfipadé heterozygot.

nové amyloidézy (ATTR), kdy dojde k odstranéni zdroje
patologického proteinu (jater) a zastavée progrese one-
mocnéni [9]. U dalsich typl hereditarnich amyloid6z
Casto nezbyva nez provést transplantaci selhavajicich
cilovych organi, a to nejcastéji ledvin nebo srdce, na
rozdil od zminéné transplantace jater u ATTR vSak
nejde o kauzalni 1é¢bu [10]. Toto souhrnné sdéleni je
zaméfeno na Sest nejcastéjsich z dosud znamych typt
hereditarnich amyloidéz, jejich geneticky podklad,
Klinicky obraz a moznosti 1é¢by.

TRANSTHYRETIN (ATTR)

Transthyretinova amyloid6za (ATTR) je nejcastéjsim
typem hereditdrni amyloidézy. Jedna se o autozomdalné
dominantni onemocnéni zptisobené mutaci v genu pro
transthyretin [11]. Protein transthyretin je syntetizovan
vjatrech, v plexus choroideus v mozku a v retiné a zasta-
varoli transportniho proteinu pro thyroxin a retinol [12].
Gen TTR koédujici protein transthyretin je lokalizovan
na chromozomu 18 a sklada se ze Ctyf exonli. Mutace
v genu vedou k destabilizaci proteinu, ktery nasledné
snadnéji vytvati amyloidovou strukturu [13]. K dnes$ni-

Tab. 1. Shrnuti zdkladnich informaci o genech zpUsobuijicich hereditarni amyloiddzu

Nazev proteinu

Ndazev genu Polohav genomu

Velikost (bp) Pocet mutaci Prvni publikovana mutace

Transthyretin TTR chr18:29,171,730-29,178,986 7,257 125 (13 SNP) | Saraiva et al. J Clin Invest. 1984; 74(1):104-
19.

Apolipoprotein AT | APOAI chr11:116,706,469-116,708,338 | 1,870 24 Nichols et al. Genomics 1990;8(2):318-23.
Apolipoprotein A2 | APOAII chr1:161,192,083-161,193,418 1,336 4 Benson et al. Genomics 2001; 72(3):272-77.
Fibrinogen FGA chr4:155,506,429-155,511,897 | 5,469 15 (2 SNP) Benson et al. Nat Genet. 1993; 3(3):252-5.
Lysozym LYZ chr12:69,742,134-69,748,013 5,880 9 (1SNP) Pepys et al. Nature. 1993; 8,362(6420):553-7.
Gelsolin GSN chr9:124,062,079-124,095,120 | 33,042 4 Maury et al. FEBS Lett. 1990; 10;,276(12):75-7.
Cystatin C CST3 chr20:23,614,294-23,618,574 | 4,281 1 Palsdottir et al. Lancet. 1988; 10;2(8611):603-4.

Cisla uvedend v zavorce ve sloupci Pocet mutaci udavaji pocet polymorfism(i v genech z celkového poctu uvedeného pied zavorkou (SNP, single nucleotide polymorphism). Pocty mutaci byly

uvedeny podle online databdze Mutations in hereditary amyloidosis.
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mu dni bylo popsano v TTR genu piiblizné 120 mutaci,
vSechny autozomalné dédi¢né, avsak s rozdilnou pene-
tranci. Jedna se o bodové mutace zahrnujici jedno- nebo
dvou-nukleotidové substituce, v raritnich pfipadech
delece celého kodénu nebo mutace v genové oblasti UTR
(untranslated region, neprekladana oblast). Nejcastéji
vyskytujici se mutaci je jedno-nukleotidova substituce
na pozici 30 zpusobujici ziménu valinu za methionin
(Val30Met). Jednotlivé mutantni varianty se projevuji
klinicky znacné odlisné a maji vliv na konkrétni posti-
Zeni cilovych organti, podle druhu mutace pfitomné
v genu. Komplikovanost onemocnéni dale zvySuje vyso-
ka fenotypova heterogenita, ktera je ovliviiovina fadou
faktorli, napt. pfitomnost polymorfismii, geograficky
pltivod, pohlavi, vék aj. [14]. Stejné tak i prognoéza ne-
mocnych je zavisla na typu mutace, respektive domi-
nantné postizeného organového systému. Hlavnim
klinickym pfiznakem ATTR je progredujici axonalni
senzomotorickd neuropatie, kterd byva ptitomna u 90 %
nemocnych. Typickou mutaci TTR je Val30Met, ktera

- 5 o,

Obr. 2. Kongo cerven, zvétseni 100x

Kongo pozitivni depozita v lamina propria a navazujici lamina
muscularis mucosae zaludecni stény

(Poskytnuto MUDY. Pavlou Latalovou, Ustav klinické a molekuldrni
patologie, Fakultni nemocnice Olomouc.)
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je podkladem pro familidrni amyloidovou polyneuro-
patii I. typu (FAP). Vék klinické manifestace je vSak
variabilni. Mutovany protein, ac¢koliv je exprimovan od
narozeni, vyvolava pfiznaky onemocnéni projevujici se
po dvacatém roce zZivota. U nemocnych v Portugalsku
dochézi k rozvoji choroby mezi 20.-30. rokem s rychlou
progresi, naopak u §védskych nemocnych je popisova-
na klinicka manifestace az mezi 60. a70. rokem véku,
ackoliv obé populace nesou identickou mutaci. Tento
fenotypovy rozdil je vysvétlovan genetickymi faktory
a enviromentalnimi vlivy. Medidn celkového pieziti se
pohybuje v rozpéti 5-15 let, v ptipadé symptomatického
srdecniho postiZeni 3,4 roku. Ackoliv se onemocnéni
klinicky manifestuje vétsinou postizenim jednoho
organu ¢i organového systému, v pozdéjsich fazich
dochazi k postizeni s klinickym projevem i u dals$ich
organt [15]. Typicka je vzestupna progredujici ztrata
citlivosti nejprve dolnich a posléze i hornich koncetin,
parestezie, bolest a svalova slabost s naslednou atrofii.
Syndrom karpdlniho tunelu byva pfitomen u poloviny

Obr. 3. Imunohistochemie - transthyretin, zvétseni 100x

Pozitivita amyloidovych depozit v lamina propria a navazujici lamina
muscularis mucosae zaludecni stény

(Poskytnuto MUDr. Pavlou Latalovou, Ustav klinické a molekularni
patologie, Fakultni nemocnice Olomouc.)
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nemocnych. Postizeni autonomniho nervového systé-
mu je spojeno s ortostatickou hypotenzi, synkopami,
poruchami motility gastrointestinalniho traktu ¢i im-
potenci. Nékteré prace popisujiipostizeni centralniho
nervového systému ve formé leptomeningedlni infil-
trace vedouci k ischemickym ¢i krvacivym mozkovym
pfihodam ¢i ataxii [12, 15, 16, 17].

Srdecni postizeni byva pozorovano az u 62 % ne-
mocnych s rozvinutym onemocnénim. V klinickém
obraze dominuje méstnava srdec¢ni slabost s dusnosti
a otoky, Casté jsou arytmie a sifiokomorové blokady.
Echokardiograficky nalez zahrnuje koncentrickou hy-
pertrofii s roz§ifenim mezikomorového septa. V cas-
ném stadiu postizeni byva diastolicka dysfunkce prvni
znamkou postiZzeni. EKG zndmky a elevace srdec¢nich
biomarkerd rovnéz muiZe upozornit na srde¢ni posti-
Zeni. Onemocnéni s mutaci TTR (Vali22lle, Gly47val...)
vedouci k dominantnimu srde¢nimu postiZeni jsou
oznacovany jako familidrni amyloidové kardiomyo-
patie (FAC). Mutace Vall22lle se vyskytuje u 3,5 %
Afroamericant [18]. Rendlni postiZeni - proteinurie
a/nebo insuficience se objevuje priblizné u 1/3 nemoc-
nych. Plaky amyloidu (zménéné proteinové shluky) se
vyskytuji nejen ve strukturach glomerult a tubuld,
ale byvaji postizeny i cévy. Postizeni ledvin je zavislé
na pri¢inné mutaci. PostiZeni gastrointestindlniho
traktu je pritomno pfiblizné u 50 % nemocnych v dobé
diagnézy onemocnéni a zdvaznost priznak se stupruje
s postupem onemocneéni. Z klinickych pfiznakd domi-
nuje malabsorpce pti infiltraci submukézy amyloidem
¢i poruchéch peristaltiky. VétSinou nemocné postihuje
prijem ¢i stfidani{ prijmu a zacpy. Malnutrice je jed-
nim z nepfiznivych prognostickych faktort [15]. O¢ni
postiZeni ve smyslu zdkald sklivce a zvySeného nitro-
ocniho tlaku Casto vyzaduji operativni feseni [15, 17].

Transplantace jater, jako organu produkujici de-
fektni protein, pfedstavuje kauzalni lécebnou moda-
litu pro vétSinu nemocnych. Stejné tak lze uvazovat
i o transplantaci srdce jako nejvice postizeného orga-
nu v pripadé familidarni amyloidové kardiomyopatie,
eventudlné o dualni transplantaci srdce a jater. V sou-
Casné dobé je pro 1écbu FAP registrovan 1ék Vyndagel
(Tafamidis meglutime), stabilizujici tetramery trans-
thyretinu. Mozné pouziti u jinych forem ATTR amyloidé-
zy (FAC, senilni formy - wtTTR) je zatim pfedmétem
Klinickych studii, stejné tak i jiné preparaty jsou zatim ve
fazi testovani (diflunisal, doxycyklin, antisense 1é¢iva).

APOLIPOPROTEIN Al (AAPO Al)
Apolipoprotein Al (APO Al) amyloidéza je vzacné
autozomalné dominantné dédi¢né onemocnéni cha-

rakterizované progresivni akumulaci amyloidnich
fibril v tkanich a organech vedoucich nejcastéji k re-
nalnimu, jaternimu nebo srdecnimu poskozeni [19].
Apolipoprotein Al patfi do skupiny tzv. vysokodenzit-
nich proteinti (HDL - high density lipoproteins) a vy-
skytuje se v plazmé, kde se podili na transportu lipida,
ma kardioprotektivni i¢inek. Je také kofaktorem pro
lecitin [20]. Gen APOAI se nachazi na chromozomu 11,
sklada se ze 4 exonti a kéduje protein apolipoprotein Al
0 267 aminokyselinach, z nichZ prvnich 24 slouzi jako
signalni peptid, molekulova hmotnost proteinu je 28
kDa a je syntetizovan v jatrech a tenkém stfevé [21].
Patologickd mutace v genu APOAI mtiZe byt spojovana
se vznikem familidlni hypercholesterolemie, kterou
zapric¢inuje mutace zptisobujici ztratu funkce genu
(loss of function) nebo familidrni systémové amyloidé-
zy, kde naopak je patologicka funkce mutaci ziskana
(gain of function) [20]. Celkem bylo u genu APOAI po-
psano vice nez 50 mutaci, z nichz 19 zptisobuje vznik
familiarni systémové amyloidézy. Amyloidogenni
mutace se nachazeji vexonech 3 a 4. VétSinou se jedna
o jednonukleotidové substituce, minoritni zastoupeni
tvofi mutace zplisobujici posun ¢teciho ramce (fra-
meshift mutations) nebo inzer¢né-deleéni mutace
(indely). Amyloidéza spojena s apolipoproteinem Al se
mize vyskytnout ve formé bud hereditarni zpisobené
zarodecnou mutaci v genu APOAI nebo ve formé nedé-
di¢né jako depozita tzv. divokého proteinu (wild type
protein), ktera jsou soucasti aterosklerotickych plakt
[22]. Rozdil mezi obéma formami je také v délce frag-
mentd, které vytvaii fibrily. Zatimco u nehereditarni
formy se na vytvateni fibril podili protein o kompletni
délce, u hereditarnich forem dochazi ke vzniku fibril
pouze z N-terminalnich koncli proteinu konkrétné
nejcastéji z peptidi 1-93. Manifestace onemocnéni
jeudavana v tfeti az paté dekadeé zZivota [12]. V nedav-
nych studiich se ukazalo, Ze apolipoprotein Al ptisobi
jako antioxidant a ma protizanétlivé vlastnosti, brani
agregaci a neurotoxicité amyloid B-peptidu, ktery
je hlavnim neurotoxinem pfi vzniku Alzheimerovy
choroby [23].

Typ mutace ma vliv na klinické ptiznaky, postizeni
organi, miru progrese, prognézu a vék, pri kterém se
nemoc zacne projevovat. Rlizné druhy mutaci mohou
mit odli$né priznaky lisici se vzdjemné vékem manifes-
tace nemoci, klinickymi pfiznaky. Vyznamnym rysem
je také variace klinickych priznakt u rodin se stejnym
typem mutace, nebo dokonce v ramci jedné rodiny
[19]. Nejcastéji postizenym organem byvaji u APO Al
amyloidézy ledviny. Postizeni ledvin je v tomto pfipadé
odlisné od poskozeni ledvin u AL nebo AA amyloidézy.
Zatimco u AL nebo AA typu amyloidézy dochdzi ke vzni-
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ku silné proteinurie z dfivod@ ukladani amyloidnich
depozit v glomerulech, u APO Al amyloidézy dochazi
k depozici v cévach nebo v oblasti dfené, nedochazi k na-
ristu proteinurie a nedochazi ani k rozvoji nefrotického
syndromu u takto postizenych jedinct [12]. DalSim ty-
pem postiZeni je depozice amyloidu v srdci a s ni spojena
kardiomyopatie. Typickym Kklinickym ptfiznakem je
Kklidova ¢i ponamahova dusnost. Nelécena kardiomyo-
patie casto vede k srde¢nimu selhani [24]. Neuropatie
je nejcastéjsim priznakem rtznych druhi systémové
amyloiddzy (spojené s mutaci v genu pro transthyretin,
gelsolin, fibrinogen...), u apolipoproteinu Al je vSak do
dnes$ni doby popsana pouze jedna mutace zptsobujici
pravé neuropatii, proto se nékteii autoti priklani ke zna-
¢eni APO Al amyloidézy jako tzv. ,non-neuropathy
amyloidosis* [12, 25]. Ukladani amyloidu m{iZe nastat
také v jatrech a zplisobit hepatomegalii, popi. se mize
kombinovat s renalnim po$kozenim, nebo v kzi, kde
depozita zptisobuji kozni 1éze [25].

APOLIPOPROTEIN A 1l (AAPO All)

Hereditarni amyloidéza spojena s mutaci v genu
pro apolipoprotein A-II patfi mezi autozomalné dé-
di¢na onemocnéni. Pri¢inou vzniku tohoto onemoc-
néni je mutace v stop kodénu genu APOA-II [26, 27].
Apolipoprotein A-1I je druhym nejcastéj$im proteinem
ze skupiny vysokodenzitnich proteind, vyskytuje se
v plazmeé jako monomer, homodimer nebo heterodimer
spolu s apolipoproteinem D. Gen APOA-II se nachazi na
chromozomu 1a sklada se ze 4 exonti. V soucasné dobé
jsou znamy 4 kauzalni mutace v stop kodénu proteinu,
které zplisobi zaménu stop kodénu za kodén pro argi-
nin, serin nebo glycin [28]. Amyloidni plaky se u osob
postizenych timto druhem mutace nachazi primarné
vledvinach, kde mohou zptisobit po§kozeni az selhani
ledvin, ale mohou se vyskytovat i v jinych organech
(srdci, sleziné...) [27]. Nejcastéjsi klinickou manifestaci
byva nefropatie zplisobena pravé rendlnimi amyloid-
nimi plaky, klinickymi projevy se miiZe podobat amy-
loiddze AFib (amyloid6za zplisobend mutaci v genu pro
fibrinogen) nebo ALys (amyloid6za zptisobend mutaci
v genu pro lysozym), ackoliv u pacientl AFib byva cas-
téj$i postizeni jater a sleziny [28]. Prozatim jedinym
dostupnym zptisobem 1é¢by je dialyza nasledovana
transplantaci ledvin [26]. Defekt v genu APOA-II miiZe

byt také pric¢inou Tangierovy choroby (A II deficience)
nebo hypercholesterolemie [29].

FIBRINOGEN (AFIB)

Mutace v genu kédujicim fibrinogen jsou spojovany
se vznikem hereditarni systémové amyloidézy oznaco-
vané jako AFib [30]. Jedna se o autozomalné dominantni
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onemocnéni s variabilni penetraci, pozdnim nastupem
a typickou renalni nefropatii vedouci az k selhani led-
vin. AFib je nejcastéjsim typem hereditarni amyloidézy
s renalnim poskozenim v Evropé a USA [31]. Fibrinogen
je plazmaticky protein s klicovou roli pro koagulacni
kaskadu a pfeménu na fibrin, je produkovan vyhradné
jatry. Protein fibrinogen se sklada ze dvou identickych
sad Tetézcll «, B, y spojenych disulfidickymi mistky.
Retézce jsou kédovany geny FGA, FGB, FGG, viechny
jsou lokalizovany na chromozomu 4. Nejvétsi z fetézcli
je a, sklada se z 610 aminokyselin a jeho molekulova
hmotnost je 66 kDa [32]. Gen FGA kdédujici fetézec o se
sklada z 6 exont a jeho celkové velikost je 7kb. Mutace
v tomto genu byvaji vzicné, mohou zptsobit dysfib-
rinogenemii, hypofibrinogenemii, afibrinogenemii
nebo AFib amyloidézu. VSech 13 mutaci fibrinogenu
zplsobujici AFib amyloiddzu je lokalizovano v exonu
5 genu FGA a postihuji jednu nebo vice aminokyselin
na pozici od 517 do 555. Mezi mutacemi najdeme jak
substituce, tak posunové nebo inzercné-dele¢ni mutace.
Typ mutace m{ze mit vliv na nastup nemoci, v ptipadé
inzer¢né-delecnich mutaci se nastup nemoci projevuje
uz v détstvi, zatimco u substitu¢nich mutaci nastu-
puje nemoc az ve stfednim véku. Nejcastéjsi mutace
Clu526Val (zaména Kkyseliny glutamové na pozici 526
za valin) je pfi¢inou renalni amyloidézy, typicky byvaji
postizeny glomeruly ledvinovych kanalk{, méné casto
jiz jatranebo slezina. Celych 5 % pacienti se systémovou
AL amyloiddzou je nositelem mutace Glu526Val v genu
FCA [33]. Typickym znakem tohoto druhu amyloidézy
je rliznorody a komplexni fenotyp [31]. Prikaz depozice
amyloidovych mas s naslednou typizaci je obvykle pro-
veden z renalni biopsie, pri¢inna mutace je pak nasledné
identifikovina molekularné genetickym vysetfenim.
Genetické vySetfeni by mélo byt provedeno i u rodinnych
prislusniki spolu s posouzenim renalnich funkci. Tento
typ amyloidézy mtze zplisobit viscerdlni, vaskularni,
srde¢ni nebo neurologické postizeni. Charakteristicka
je pomala progrese onemocnéni. Pro AFib je charakteri-
stické postizeni ledvin s typickou glomerularni masivni
depozici amyloidovych mas bez vyraznéjsi infiltrace
intersticia ¢i cévnich struktur. Kromé masivni protein-
urie, jako dominantniho laboratorniho nalezu, zahrnuji
Kklinické ptiznaky edémy, arteridlni hypertenzi (40-72 %)
a progredujici rendlni nedostatecnost (54 %) [16, 31, 36].
V ptipadé nejbéznéjsi mutace E526V predstavuje doba od
nélezu vyssi proteinurie do doby nutnosti hemodialyzac-
ni terapie priblizné 10 let. Mezi dalsi postiZené organy
patfi jatra, avSak obvykle bez klinickych atributl jen
s obrazem laboratorni hepatopatie se zachovanim funk-
ci. Infiltrace sleziny masami amyloidu je dominantné
v trabekularni a subkapsularni lokalizaci, postiZeni sle-
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Obr. 4. Kongo cerven, zvétseni 100x

Kongo pozitivni depozita v glomerulu ledviny

(Poskytnuto MUDr. Pavlou Latalovou, Ustav klinické a molekularni
patologie, Fakultni nemocnice Olomouc.)

ziny mtze byt spojeno s anémii/pancytopenii ¢i rizikem
ruptury, spontanni ¢i perioperacni v ptipadé organové
transplantace. PostiZeni sleziny a jater byva vyraznéjsi
u nemocnych v hemodialyzaéni 1é¢bé. PostiZzeni auto-
nomniho nervového systému byva spojeno s rytmicky-
mi srdecnimi poruchami (55 %) i ovlivnénim motility
gastrointestinilniho traktu 68 % (prijem/obstipace)
[31]. Naopak periferni nervovy systém postiZzen neni.
Echokardiografické znadmKky svédcici pro srdecni posti-
Zeni byvaji pfitomny pfiblizné u poloviny nemocnych.
Velmi Casta je incidence aterosklerotického postizeni jak
v systémovém (55 %), tak koronarnim recisti (68 %) [31].
Aterosklerotické platy obsahuji depozita amyloidu. V od-
bornych publikacich mtizeme najit zminky o piipadech
syndromu karpalniho tunelu, zptisobeného akumulaci
amyloidogennich proteinii, konkrétné interakei fibrino-
genu, transthyretinu a a-synukleinu, aktivni role fibri-
nogenu na vzniku neurodegenerativnich onemocnéni
byla timto prokazana. U téchto pacientli byla pozorovana
zvy$ena hladina fibrinogenu [34]. Syndrom karpalniho
tunelu miZe byt zplisobeny také zménami v genu kédu-
jicim fibrinogen, a to diky polymorfismtm vyskytujicim
se v promotoru tohoto genu nebo mutacemi v genech,
které se ucastni regulace biosyntézy fibrinogenu (tzv.
carpal tunel syndrome fibrinogen) [35]. Celkové ptiznaky
zahrnuji otoky, inavu, casto i nevolnost. Lécba AFib je
primarné transplantacni, jeji vliv na proces amyloido-
geneze neniznam. Podle klinického stavu nemocného,
pokrocilosti rendlniho postizeni a komorbidit 1ze zvazit
renalni (s rekurenci depozice amyloidu do 10 let), kom-
binovanou renalni a jaterni ¢i jaterni transplantaci pred
zahajenim dialyza¢ni1écby (tzv. preemptivni transplan-
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Obr. 5. Imunohistochemie - fibrinogen, zvétseni 200x

Pozitivita amyloidovych depozit v glomerulu ledviny

(Poskytnuto MUDr. Pavlou Latalovou, Ustav klinické a molekuldrni
patologie, Fakultni nemocnice Olomouc.)

taci), kterd by vSak vzhledem k nedostate¢né kompletni
penetranci mutace méla byt provedena az po bioptickém
prikazu depozice amyloidu [16, 31, 36].

GELSOLIN (AGEL)

Gelsolinova amyloidéza (AGel) zndma také pod na-
zvem familidlni amyloidéza finského typu (familial
amyloidosis of Finnish type, FAF) je dédi¢né mono-
genné podminéné onemocnéni s autozomalné domi-
nantnim typem dédi¢nosti, které je zptisobené mutaci
v genu GSN kédujicim protein gelsolin. AGel je onemoc-
néni vyskytujici se s vyssi frekvenci ve Finsku, kde také
byla poprvé popsana, vjinych zemich je vSak vzacnéjsi.
Gelsolin je cytosolicky kalcium senzitivni protein regu-
lujici gel-sol tranzici aktinu pozadovaného pro pohyb
makrofagli. V lidském metabolismu se vyskytuje ve
dvou formach, jako intracelularni a jako sekretovany.
Obé formy vznikaji alternativnim sestfihem produktti
jednoho genu oznacovaného GSN, nachazi se na chro-
mozomu 9 a skldda se ze 14 exonti. V dnesni dobé jsou
znamy 4 typy mutaci vyskytujicich se v GSN genu,
jejichz nasledkem je vznik AGel, ve vSech pfipadech
se jedna o substituce [37]. Nejcastéjsi mutaci a zaroven
mutaci vyskytujici se pfedevsim u finské populace je
Aspl87Asn, pro ¢eskou populaci je vSak typicky vyskyt
jiné mutace konkrétné Aspl87Tyr (tzv. amyloidéza dan-
ského typu, Danish type gelsolin-related amyloidosis)
s podobnymi klinickymi pfiznaky jako u predchozi
zamény [38]. Ackoliv v placich amyloidu AGel byly
objeveny N termindlni fragmenty gelsolinu, gelsolin
o celkové délce miize hrat hypotetickou roli pfi vazbé na
jiné amyloidogenni prekurzory, napt. amyloid 8, ktery
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je hlavnim prekurzorem vzniku Alzheimerovy choroby
se sporadickym vyskytem. Depozita amyloidu u AGel
byvaji nachizena v srdci, ledvinach a dal$ich viscerdl-
nich organech. PostiZeni jedinci trpi ¢asto dystrofii
rohovky (mfizkovita dystrofie), cozZ se nezridka fesi jeji
transplantaci. Obvyklé je neuropatické postizeni kra-
nidlnich nervli dominantné s obrazem obrny licni-
ho nervu spojenym s ptézou vicek s naslednou nut-
nosti blefaroplastiky [36]. Podkladem neuropatického
postizeni je zfejmé mikroangiopatie s ischemii [39].
Angiopatie CNS je zfejmé také pri¢inou jemnych neu-
ropsychiatrickych zmén, které jsou u nemocnych sledo-
vany [40]. Dalsim priznakem je cutis laxa (granuloma-
tézni volna kiiZe) se zvySenou cévni fragilitou. Gelsolin
spolu s amyloidem B, transthyretinem, cystatinem C,
prionovym proteinem a ABri /ADan fadime také mezi
geny spojené s hereditarni formou mozkové amyloid-
ni angiopatie [41]. Dalsi funkce gelsolinu ovliviuji
viskozitu krve a zanétlivou odpovéd organismu [37].
AGel se mize vyskytnout také jako sporadicka forma,
a to v asociaci s AA amyloid6zou, mnohocetnym my-
elomem, AL amyloidézou nebo DM 2. typu (diabetes
mellitus), nékdy také miZe dojit k jeho mylné zaméné
za Sjogrentiv syndrom [42]. Obvykle AGel neni spojena
s krat$im prezitim, ackoliv u pacientd, ktefi jsou ho-
mozygotni v mutaci Aspl87Asn, je akcelerovano renalni
postiZeni [36].

LYSOZYM (ALYS)

ALys je oznaceni pro formu hereditarni systémové
amyloidézy s autozomalné dominantnim typem dédic-
nosti zptisobené vyskytem patologické mutace v genu
kédujicim protein lysozym. Ve srovnani s ATTR se jedna
o vzacny typ hereditarni amyloidézy. Amyloidogenni
prekurzorovy protein lysozym je hydrolyticky enzym
s ubikvitinovou aktivitou, Ktery je produkovan v gas-
trointestindlnim traktu hepatocyty a makrofagy. Jeho
fyziologickou tlohou je katalyza rozkladu polysachari-
dovych fetézcll v bunéénych sténach bakterii. Gen LYZ
kédujici protein lysozym se nachazi na chromozomu 12
a sklada se ze 4 exonti. Celkem bylo u genu LYZ popsano
devét mutaci zptisobujici ALys a ve vSech piipadech se
jedna o substituce vexonu 2 nebo 4, V literatufe najdeme
vzacnou zminku o vyskytu dvou typli mutaci v rdmci
jedné alely u jednoho pacienta, tyto dvé mutace se musi
dopliiovat, neboli musi byt komplementarni [43]. Jina
zminka v literatufe referuje o ALys ve spojeni s MGUS
(monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu), ktera
byla zpocatku mylné diagnostikovana jako AL amyloidéza
[44]. Fenotypovy projev této nemoci je variabilni a zavisi
na penetranci, véku a postizeném organu. Fenotypovy
projev se mazZe liSit u nemocnych se stejnym typem
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mutace, v ramci rodiny vsak byva podobny. ALys byva
vzhledem k podobnému klinickému obrazu (dominantni
postiZeni ledvin) ob¢as mylné zamérovana za AL amy-
loidézu, proto je velice dlilezité dbat na precizni a pres-
nou typizaci amyloidu pomoci histologickych metod.
Nebyla nalezena ptfima korelace mezi mutaci a nasled-
nymi symptomy, ale napt. u pacientli s mutaci Trp64Arg
bylo pozorovano casté poskozeni ledvin spojené se sicca
syndromem nebo u Asp67His zase spontanni hepaticka
hemoragie [45]. Spole¢nym Kklinickym rysem ALys je
postizeni ledvin s progredujici renalni nedostatecnosti,
u vétsSiny nemocnych s proteinurii az nefrotického typu.
Pritomnost arteridlni hypertenze vsak neni pravidlem.
Mira afekce dalsich jinych organt je variabilni, nebyva
postizeno srdce, ale ziidka byva postiZzeny periferni ner-
vovy systém [46]. Organové poskozeni pii ALys zahrnuje
také postizeni gastrointestinalniho traktu, jater, sleziny,
slinnych 714z s rozvojem sicca syndromu ¢i kozni petechie
(36, 45]. Extenzivni depozita amyloidu byvaji nezfidka
pric¢inou fatalnich krvacivych komplikaci (ruptura jater,
sleziny, krvaceni z gastrointestinalniho traktu) [45, 46].
Specificka terapie neni k dispozici, ani transplantace jater
neni pfinosem, jelikoz lysozym je syntetizovan na vice
mistech v organismu [46]. Transplantace ledvin, jako
nejzavaznéji postizeného organu, predstavuje u fady
nemocnych 1é¢ebnou modalitu s dobrou funkci Stépu
Casto presahujici 15 let [36].

CYSTATIN C (ACYS)

Hereditarni amyloidéza spojena s mutaci v genu pro
cystatin C neboli hereditarni angiopatie islandského
typu je onemocnéni s autozomalné dominantni dédic-
nosti a vysokou mirou penetrance. Protein cystatin C
je zastupcem rodiny inhibitorQi cysteinovych protedz
I1. tfidy a je produkovan mnoha typy bunék v organis-
mu vCetné neurond. Cystatin C je kddovan genem CST3,
ktery se nachazi na chromozomu 20. V soucasnosti je
znama jedind mutace spojena se vznikem ACys, a to
Leu68Gln, kterd se nachazi v exonu 2 a byla popsa-
na roku 1987 na Islandu [47, 48]. Depozice vzniklého
amyloidu nastava pfedevsim v mozkovych plenach,
cerebralnim kortexu, v bazalnich gangliich, mozkovém
kmeni a v mozecku. Plaky lze také najit v perifernich
tkanich napt. vlymfoidnich organech, kiiZi, slinnych
zlazach nebo ve varlatech. Jedna se o onemocnéni casto
s fatdlnim priibéhem, ¢asnym krvacenim do mozku
popf. ndstupem demence, primeérny vék nastupu ne-
moci je 30 let. Cystatin C m@Ze hrat roli také v patoge-
nezi jinych druhti amyloid6z (napt. Ap amyloiddzy),
zatimco polymorfismy v genu CST3 mohou zvySovat
riziko vzniku Alzheimerovy choroby [49]. Pro ACys ne-
existuje specificka terapie. Pfedpoklada se, Ze zvySena
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teplota potencuje formaci amyloidovych fibril, proto se
doporucuje pfedchazet a ¢asné 1é¢it febrilni stavy [50].
ZAVER

Hereditarni amyloidézy predstavuji heterogenni
skupinu onemocnéni s rozdilnou etiologii, klinic-
kym obrazem i obdobim manifestace. Vyskyt v nasich
podminkach je spiSe vyjimecny, proto je stanoveni
spravné diagnézy obvykle pozdni a obtizné, vyzadujici
spolupraci fady medicinskych odbornikti. Vzhledem
k dédi¢nému charakteru onemocnéni, patfi dikladné
odebrana rodinna anamnéza mezi stézejni diagnos-
tické aspekty. Genetické vySetfeni rodinnych prislus-
nikd s identifikaci postizenych jedincii nesoucich
patogenni mutaci, je zasadni pro urceni vhodného
medicinského pristupu. Vzhledem k raritnimu vysky-
tu plati, Ze v pripadé klinického podezieni je vhodné
nemocného odeslat k dal§imu doSetfeni a 1é¢bé do
specializovaného centra.
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ZK - sepsdni rukopisu, findlni verze

TP - sepsdni rukopisu, findlni verze
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