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Na tomto misté bych chtéla podékovat v§em, kteri maji zd-
sluhu na vyddni této knihy. Jde predevsim o vedeni Kliniky
nefrologie 1. LF UK a VFN Praha za moznost soustredit
nemocné s amyloidozou na nasi klinice, provddét zde ade-
kvdtni diagnostiku a 1écbu. Podékovat bych chtéla i kolegiim
z 1. interni kliniky — hematologické 1. LF UK a VFN Praha,
se kterymi tizce spolupracujeme pri diagnostice a lécbé ne-
mocnych s AL amyloidozou, a kolegiim z Revmatologického
tstavu 1. LF UK, se kterymi spolecné pecujeme o nemocné
s AA amyloidozou. Velky dik také patii MUDr. Evé Honsové,
CSc., primdrce patologie IKEM, nejen za zapiijceni histo-
logickych obrdzkii uverejnénych v této knize, ale zejména
za mnohaletou a precizni spoluprdci p¥i diagnostice nemoc-
nych se systémovymi amyloidozami. V neposledni radé miij
dik patri i mé rodiné za trpélivost, se kterou sndsi moji pra-
covni a védeckou vytiZenost.

Romana RySavd



PREDMLUVA

Amyloidéza je souhrnny ndzev pro skupinu onemocnéni,
ktera maji fadu shodnych vlastnosti, ale casto velmi pestry
klinicky pribéh a manifestaci. Symptomy amyloidézy byly
popisovany v ucebnicich jiZ pfed mnoha staletimi, ale pra-
vé podstata onemocnéni byla odhalena teprve pred 150 lety.
I pfes nepochybny pokrok v diagnostice a 1é¢bé vSech forem
onemocnéni jde stdle o chorobu s velmi nepfiznivou progno-
zou. Dilem to miZe byt dano pozdni diagnostikou, dilem
i omezenou reakci na 1é¢bu u nékterych pacientt.

Cilem této publikace je zasvétit $irsi 1€karskou vefejnost
do taji této stéle jest¢ zahadné choroby, o které toho v Ces-
kém pisemnictvi mnoho napsano nebylo. Chtéli bychom zde
ukdzat, Ze nejenom v diagnostice, ale zejména v 1é¢be jsme
v poslednich 20 letech vyznamné pokrocili a Ze mizZzeme pii
v€asném odhaleni onemocnéni na§im nemocnym prodlouZit
preZivani, ¢i alespon zlepSit kvalitu jejich Zivota. Rozvoj ge-
netiky také umoznil 1épe poznat pfi¢iny nékterych vrozenych
forem onemocnéni a identifikovat jejich ,,vinika*. Spoluprace
se zahrani¢im a ucast v mezinarodnich studiich ndm navic
umoziiuje podavat i nové 1€ky, které vykazuji slibné terapeu-
tické ucinky u zvifecich modelt.



OBSAH

Predmluva.......... .. ... 7
1 Ovod ... 10
2 Repetitorium............................. 12
2.1 Definice amyloid6zy ..o 12
2.2 Rozdéleniamyloid6z..............oc 12
23 Epidemiologie . ............. 16
24 Etiologie vzniku a patogeneze ... 19
2.5 Klinicky obraz a vyvoj onemocnéni ....................ooooil. 48
3 Diagnostika, diferencialni diagnostika....................... 57
3.1 DiferencidIni diagnéza amyloidézy .............................. 70
4 Terapie. ... 74
4.1 Specifickd lécha . ... 74
42 Symptomatickd Iécba orgdnového postizenf....................... 95
5 Chybyaomyly.. ... 100
5.1 Chyby vdiagnostice. ... 100
52 Chyby vIBCE . ... 101
6 Kazuistiky............................... 103
6.1 Kazuistika ¢. 1 — pfiklad chybné diagnézy ....................... 103
6.2 Kazuistika ¢. 2 — nestanoveni diagnézy.......................... 104
Literatura. .......... .. 106
Prehled pouzitych zkratek............................................ 116
Medailonekautorky.......................... 18

Rejstiik ... 120



10

1 0vVOD

Amyloidéza je onemocnéni, pro které je charakteristické ex-
tracelularni ukladani proteinovych hmot fibrildrni struktury
a béZné se deli na systémové a lokalizované formy.

Pravdépodobné prvni, kdo popsal v roce 1639 amyloid6-
zu, aniZ znal podstatu onemocnéni, byl Nicholaus Fontanus
(nékdy prepisovano jako Fonteyn). Ve své kazuistice popsal
nemocného s epistaxi, ascitem, Zloutenkou a abscesy v jat-
rech, ktery mél také velkou tuhou slezinu vyplnénou ,,bilymi
kameny“. Podobny pfipad popsal i Thomas Bartholini ve své
publikaci Historiarum Anatomicarum Rariorum. Jeho pacient
mél slezinu tak tvrdou, Ze §la velmi obtiZzn€ rozkrojit noZem,
a pti fezu vydavala zvuk podobny fezani ,,ztrouchnivélého
drfeva®™. V 18. stoleti se objevovaly dalsi popisy ptipadi one-
mocnéni, které jesté nemélo presné oznaceni, ale nepochybné
$lo 0 amyloidézu. Postihovalo zejména nemocné s tuberkul6-
zou ¢i jinymi chronickymi infekcemi. Carl Rokitansky v roce
1842 popsal nemocného s tuberkul6zou, syfilis a otravou rtu-
ti, ktery mél jétra infiltrovana Sedivé zrnitymi depozity, ktera
méla ,,tukové-Zelatindzni* vzhled. George Budd o nékolik let
pozdéji spravné analyzoval, Ze tato depozita v tkanich po-
stizenych nemocnych nemaji cukernou ¢i tukovou podstatu,
ale jsou nejspise bilkovinné povahy (velky obsah albuminu
a dalSich proteint) [1].

Termin ,,amyloid” pochdzi od némeckého botanika
Matthiase Schleidena, ktery jej pouZzil v roce 1838 pro ozna-
¢eni Skrobovitych substanci obsazenych v rostlindch. V me-
diciné€ pak poprvé zaznél od Rudolfa Virchowa v roce 1854.
Oznaceni vzniklo vlastné omylem, kdyZ Virchow ve snaze
prokézat pivod depozit Skrobového vzhledu v corpora amy-
lacea v mozku pouZil jod pro jejich barveni (tzv. Virchowova
I. reakce, kdy se fezy organli postiZenych amyloidem namé-
¢eji do Lugolova roztoku a depozita amyloidu vykazuji maha-
gonoveé hnédé zbarveni). Podobna depozita stejnych tinkénich



vlastnosti poté prokézal i v jinych organech u nemocnych,
ktefi trpéli amyloidézou AA. O 5 let pozdéji, v roce 1859,
Friedreich a Kekulé pfinesli ditkkazy pro proteinovou podstatu
amyloidovych depozit, kterd obsahovala velké mnoZstvi du-
siku [2]. Virchow nicméné provedl zdsadni pozorovani, kdyz
odhalil, Ze bledy vzhled postiZenych orgdnd je dan jejich
ischemii pfi dtlaku cévnich struktur amyloidem, a prokazal
také depozita amyloidu v glomerulech a aferentnich arterio-
lach ledvin. Popsal také marantické stavy nemocnych, ktefi
trpéli malnutrici zptisobenou infiltraci stfeva amyloidovy-
mi depozity. VEtSina piipadii popsanych do druhé poloviny
19. stoleti byli nemocni s amyloid6zou AA. Pravdépodobné
prvni popis amyloidézy AL pochazi od Samuela Wilkse, ktery
popsal 52letého muZe s tukovitymi depozity ve visceralnich
organech, pfi¢emZ netrp€l ani tuberkul6zou, ani syfilitidou
¢i osteomyelitidou. M¢l otoky a albuminurii. Slezina byla
extrémné tvrd4, srdce hypertrofické. Tukové voskovy vzhled
mély i ledviny. Pfedpokladal, Ze organy (zejména jatra) jsou
,»preplnéna“ pridatnou hmotou, kterd je d€la tuzsimi a tézs§imi,
a Ze tento proces neni degenerativni, jak si néktefi védci v té
dobé jesté mysleli. Prikaz lehkych fetézcli (LC) imunoglo-
bulint k ¢i A v amyloidovych depozitech nemocnych s AL
amyloid6zou je aZ zasluhou George Glennera.

»Metachromaticky* vzhled amyloidovych depozit popsal
v roce 1878 Paul Ehrlich. Zéasadni pfinos k histologickému
prikkazu amyloidovych depozit zaznamenal rok 1922, kdy
Hermann Bennhold zavedl do klinické praxe barveni konz-
skou Cerveni, které se pouZiva dodnes. V 60. letech byl také
nahodné objeven charakteristicky rys amyloidovych depozit,
a to zeleny dichroismus. Byl pozorovéan v polarizaénim mi-
kroskopu pii vySetfovani amyloidovych plakli nabarvenych
konzskou Cerveni v mozku nemocného trpiciho Alzheimero-
vou chorobou. Fibrilarni strukturu amyloidovych depozit pak
prokazali v roce 1959 Cohen a Calkins.

V 80. letech 20. stoleti se pak zaCaly objevovat prace, které
pfinesly dikazy o genetickém pivodu nékterych forem amy-
loid6zy s familidrnim vyskytem. Prvni z nich se tykaly fami-
lidrni amyloidové polyneuropatie (FAP).
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2  REPETITORIUM

2.1 DEFINICE AMYLOIDOZY

Amyloidézu mizeme definovat jako onemocnéni, pro které je
typické extracelularni, homogenni ukladani amorfnich hmot
proteinové povahy v tkanich, které se barvi pozitivné konz-
skou Cerveni. Pokud jsou tato depozita pozorovana v polarizo-
vaném svétle, vykazuji typickou Zlutozelenou barvu. V elek-
tronové mikroskopii je pak pro depozita typicka pfitomnost
nahodné usporadanych nevétvenych fibril proteinové povahy,
které vykazuji B-strukturu skladaného listu.

Amyloidézy jsou progresivni stavy, terapeuticky velmi
$patné ovlivnitelné. Jedinou moZnosti vyléceni je kompletni
odstranéni vyvolavajici priiny onemocnéni, coZ je Casto prak-
ticky nemozné (zejména u hereditarnich forem onemocnéni).

2.2 ROZDELENI AMYLOIDOZ

Amyloidézy mtizeme délit podle rozsahu postiZzenych organt
na systémové Ci lokalizované a déle je 1ze délit podle typu
amyloidogenniho proteinu. Podle pfi¢iny zvysené produkce
prekurzoru jde o formy ziskané ¢i hereditarni (spojené s muta-
ci v genu, ktery je zodpovédny za syntézu daného prekurzoru).
Kazdy typ amyloiddzy, at jiz systémové, ¢i lokalizované, ma
svij specificky fibrilarni prekurzor (amyloidogenni protein).
Do dne$niho dne bylo popsano 30 typl rozdilnych fibrilar-
nich proteint, které mohou vést ke vzniku amyloidézy (tab.
2.1). Oznadeni jednotlivych typti amyloidéz se fidi urcitymi
pravidly, kterd zahrnuji ndzev amyloidového proteinu zacina-
jiciho pismenem A (amyloid) a zkratku fibrilarniho prekur-
zoru (napf. L — immunoglobulin light chain, TTR — transthy-
retin). Onemocnéni se pak oznacuje jako AL amyloidéza ¢i
ATTR amyloidéza. Nazvoslovi a déleni jednotlivych forem je
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pravidelné revidovano nomenklaturnim vyborem mezinarod-
ni spolecnosti pro amyloidézu ISA [3].

Amyloidovy fibrilarni protein je definovéan jako protein,
ktery je soucasti amyloidovych depozit v tkdnich. Barvi se
pozitivné konzskou Cerveni a dale vykazuje zeleny dichrois-
mus, pokud se amyloidova depozita barvena konZskou Cerve-
ni pozoruji v polariza¢nim mikroskopu. Chemicka struktura
kazdého proteinu musi byt jasn€ definovana presnou sekvenci
aminokyselin v proteinu a prikazem, Ze tvofi fibrily. Kromé
identifikace 30 lidskych fibrilarnich prekurzord je registrova-
no i 10 fibrilarnich zvifecich prekurzord a 6 intracelularnich
inkluznich télisek, ktera jsou na rozdil od amyloidovych fibril
lokalizovana intracelularné, ale vykazuji fadu vlastnosti typic-
kych pro amyloidové fibrily (napt. Lewyho téliska, Hiranova
téliska, Huntingtonova téliska, neurofibrilarni spleti).

Jesté i dnes se miZeme setkat s pouZivanim starSich no-
menklaturnich oznaceni (zavedenych do praxe v prvni polovi-
né minulého stoleti), kde byly amyloidézy déleny na primar-
ni, sekundarni, tvofici tumory a asociované s mnohocCetnym
myelomem. Jde o déleni pfekonané a zastaralé a nemélo by
se pouZivat. Stejné tak zavadéjici byl i pojem ,,paraamyloid*,
ktery se pouZival pro oznaceni drobnych izolovanych depozit
v tkanich vykazujicich tink¢ni vlastnosti amyloidu. Ani tento
pojem by se jiZ nemél v patologickych nalezech objevovat.

23 EPIDEMIOLOGIE

AL amyloid6za predstavuje nejCastéjsi typ systémovych
amyloido6z s odhadovanou incidenci vyskytu 8,9 na 1 milion
obyvatel [4]. Prevalence onemocnéni je vSak vyrazné vyssi
a v posledni dobé€ stoupd, zejména v dasledku delSiho pre-
Zivani pacientli s monoklondlnimi gamapatiemi nejistého
vyznamu (MGUS) ¢i malignimi plasmadyskraziemi. Median
véku, kdy se onemocnéni manifestuje, je 70. rok Zivota, u lidi
mladsich 40 let je onemocnéni vzacné (méné nez 10 % vSech
pripadil). MuZi jsou o né€co Castéji postizeni v porovnani se
Zenami, a to asi v poméru 3 : 2. Medidn pfeZivani neléce-
nych nemocnych na Mayo Clinic byl 13 mésict, pokud méli
i manifestni srdecni postiZeni, pak se zkracoval na 6 mésicii



[5]. Pfezivani nemocnych s AL amyloid6zou se v posledni
dobé vyrazné prodlouZilo. Medidn ptfeZivani neselektované
populace 868 nemocnych z italské Pavie sledovanych v letech
1986-2007 byl 3,8 let [6]. U pacienti, ktefi velmi dobfe od-
povidali na 1écbu, se median prezivani prodlouZil na 6-8 let.
Pokud vSak méli nemocni echokardiograficky prokazané sr-
decni postiZeni, bylo jejich pfeZivani jen 21 mésicli v porov-
nani s t&mi, ktefi ho neméli (82 mésict, p < 0,001). Srdecni
rysem pro celkové pfeZivani nemocnych s AL amyloidézou.
Ve Velké Britanii je AL amyloid6za uvadéna jako pfic¢ina imr-
ti u jednoho z 1500 zemfelych.

Prfesné udaje o vyskytu AA amyloidézy v neselekto-
vané populaci nemocnych jsou velmi obtizné zjistitelné.
Ve starSich publikacich se vyskyt odhadoval na 4 pacienty
na 100 000 obyvatel [7]. Déle neZ 4 roky pireZivalo 40 % ne-
mocnych a vice nez 10 let jen 25 % pacientt. V jiné studii
byla prevalence AA amyloidézy jako komplikace u nemoc-
nych s chronickym revmatickym onemocnénim (jesté pred
zavedenim biologické 1é¢by) popisovana v Evropé u 5-20 %
nemocnych [8]. To znamena, Ze u kaZzdého patého az dvacété-
ho nemocného, ktery trpél nékterym z chronickych revmatic-
kych onemocnéni, se vyvinula v pribéhu let AA amyloidéza.
V USA byla incidence mensi, nejspiSe v disledku agresivnéj-
§i 1écby revmatickych onemocnéni. V nejvyssim riziku jsou
nemocni, ktefi maji trvale aktivni onemocnéni s vysokymi
koncentracemi sérového amyloidu A (SAA) a C-reaktivniho
proteinu (CRP) a s opakovanymi atakami artritidy a extraar-
tikularnimi projevy choroby.

Se zavedenim novych terapeutickych postupt, v¢etné bio-
logické 1€cby, se incidence AA amyloid6zy u revmatickych
onemocnéni sniZila, naopak pribylo pfipadd, kde AA amy-
loid6za vznika jako disledek chronickych infekci dekubitt ¢i
jako komplikace hidroadenitidy. Ve vSech uvadénych studiich
také stoupd pocet pripadd, kde nejsme schopni ani za pomoci
nejnovejsich diagnostickych metod urcit zakladni, vyvola-
vajici onemocnéni (az v 18 % pfipadd) [9]. Medidn vzniku
AA amyloiddzy od prvnich pfiznakl zdkladniho revmatické-
ho onemocnéni byl v souboru 64 nemocnych z Mayo Clinic
odhadovén na 212 mésicii [10]. V postmortalnich studiich je
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incidence AA amyloid6zy u nemocnych s revmatickym one-
mocnénim velmi variabilni a kolisd mezi 5 a 60 %. Jisté je, Ze
amyloiddza se prokdZe za Zivota pacientd jen v malém poctu
piipadil. Pfiblizn€ 10 % nemocnych s revmatoidni artritidou
umira na komplikace, které souviseji s pritomnosti amyloid6-
zy, a nebo na infek¢éni komplikace spojené s 1écbou [11]. Me-
didn preZiti nemocnych s AA amyloidézou se v soucasnosti
pohybuje kolem 133 mésicii a vyznamné zavisi na koncentra-
ci SAA [12]. Pokud se podaii 1écbou udrZet koncentraci SAA
pod 4 mg/1, dramaticky se tim prodlouZi doba pteZiti v porov-
nani s jedinci, u nichZ je koncentrace SAA vyssi nez 155 mg/l
(az 18x). Podobna data pfinesla i star§i studie ze stejného
pracovisté, kde koncentrace SAA v séru < 10 mg/1 byla spo-
jena s regresi depozit amyloidu v tkdnich a 10leté preZivani
bylo 90 %, zatimco dlouhodoba koncentrace SAA > 50 mg/1
vedla k narstu amyloidovych depozit a 10leté preZivani bylo
jen 40 % (rozdil v pfezivani mezi skupinami byl vyznamné
signifikantni, p = 0,0009) [13].

Amyloidéza jako pfi¢ina renalniho postiZeni byla v Ces-
kém registru rendlnich biopsii prokdzana v 4,65 % ptipadi
[14]. Tento registr neumoZiiuje diferencovat jednotlivé typy
amyloidéz, nicméné z celkového poctu 2128 rendlnich bio-
psiif, které byly v CR provedeny v letech 1995-2006, byla
diagnéza AA ¢i AL amyloidézy stanovena v 99 piipadech.

ATTR amyloidéza je nejcastéjsi formou hereditarnich
amyloid6z. Odhadovana prevalence onemocnéni celosvétoveé
je 1/100 000 obyvatel. Vyskyt velmi kolisa v zavislosti na re-
gionu; je nékolik endemickych oblasti s velmi vysokou preva-
lenci onemocnéni, az 1/1000 obyvatel (Portugalsko, Svédsko,
Japonsko) [15]. Zda se tedy, Ze kromé variability fenotypové
penetrace jednotlivych mutaci ma vliv na rozvoj onemocnéni
i vn&jsi prostiedi. N&které prace také naznacuji, Ze maternalni
¢ehoz se spekuluje o vlivu moznych mitochondridlnich poly-
morfisml na rozvoj onemocnéni [16]. Dominantni klinicka
manifestace (postiZeni srdce, periferniho nervového systému
¢i ledvin) zdvisi na typu mutace. Pfed érou zavedeni ortoto-
pické jaterni transplantace (OLT) do standardni 1é¢by téchto
stavll bylo primérné preZivani nemocnych 11 let od doby sta-
noveni diagnézy [17].



24 ETIOLOGIE VZNIKU A PATOGENEZE

Amyloidové fibrily jsou dlouhé aZ 1 um a tlust¢ 8—10 nm
a je pro né typické uspotradani v B-strukturu skladaného listu.
Fibrily jsou nevétvené a skladaji se ze 4—6 protofilament 2,5
az 3,5 nm tlustych, s antiparalelnim pribéhem, ktera se spira-
lovité€ obtaceji. Jejich pocet v jedné fibrile mizZe kolisat podle
typu prekurzoru. Nejvice jich byva u ATTR, nejtenci pak jsou
fibrily u ACal. Toto usporadani, které miZe byt demonstrova-
no rtg krystalografii, je zodpovédné za ultrastrukturni, tink¢ni
a optické vlastnosti amyloidu.

Ke vzniku amyloidu dochazi agregaci ptivodné solubilni
(degradovatelné) formy proteinu do fibrilarni struktury, kterd
je rezistentni na degradaci. Na rozdil od a-helixu je stabilita
B-struktury skladaného listu dana interakci mezi rozvinutymi
polypeptidovymi retézci, kdy dochazi k vazbam i mezi vzda-
lenymi c¢astmi fetézce. Tim se posiluje jejich stabilita. Pod-
minkou vzniku amyloidu je naruSeny Zivotni cyklus proteinu
se vznikem abnormalniho pfechodného mezi¢lanku s 3-struk-
turou, nachylného k fibrilarni agregaci. Tento amyloidogenni
mezi¢lanek vznika bud ve fazi vzniku, nebo ve fazi degra-
dace amyloidogenniho proteinu. Pritomnost B-struktury jako
varianty sekundarni struktury proteinu je pro vznik amyloido-
vé fibrily nezbytna. Agregace proteinu do amyloidové fibrily je
tedy fyzikalni proces vznikajici jako nésledek rdznych poruch
v Zivotnim cyklu proteinu, a to od stavu jeho zrodu do faze
jeho degradace, odraZejici jeho abnormalni konformaci. Da-
lezité je, Ze tyto poruchy se vZdy tykaji jen jednoho proteinu.
Eventudlni mutace v genech pro nékteré proteinové prekurzory
miZze vznik amyloidovych depozit znacné urychlit.

Pfi vzniku amyloidézy je velmi dilezita kinetika tvorby
a zaroven schopnost degradace amyloidovych prekurzori,
kdy u vétSiny amyloid6z nalézame zvySenou tvorbu prekur-
zorl. V patogenezi téchto stavll v§ak mohou mit roli oba fak-
tory izolované nebo v kombinaci. Nebyl také prokdzan piimy
a jednoduchy vztah mezi zdvaZnosti vyvolavajiciho procesu,
mnoZzstvim amyloidovych prekurzord a vznikem amyloido-
zy [18]. Ke zvySené koncentraci amyloidogenniho proteinu
v séru miZe vést jeho nadprodukce (napt. SAA, LC a ¢astecné
i B,M) ¢i nedostatecné vylucovani amyloidogenniho proteinu
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(B,M). Samotné zvySeni koncentrace amyloidogenniho pro-
teinu v extracelularni tekutiné vSak neni pravdépodobné jedi-
nym a ani hlavnim faktorem. Velmi dileZitou roli v moleku-
larni patogenezi generalizovanych amyloidéz mé zifejmé ab-
normélni findlni proteolyza amyloidogenniho proteinu v tké-
nich, kterd vede doposud nejasnym zpusobem k optimalnim
podminkam pro fibrilarni agregaci celé molekuly amyloido-
genniho proteinu (nebo jeho fragmentt) v pericelularnim pro-
storu tkéni, a to ve zna¢né vzdalenosti od bun¢k produkujicich
amyloidogenni protein nebo zodpovédnych za jeho abnormél-
ni degradaci. Klicovou roli v kompletni degradaci kritického
amyloidogenniho proteinu maji lyzozomy, zejména makrofa-
gl, jejichZ nedostate¢na ¢innost pii vhodnych vnéjSich pod-
minkach miZe pfispivat ke vzniku fibril. Pfedpokladame, Ze
tato porucha je omezena na dany amyloidogenni protein a Ze
paralelni lyzozomalni katabolismus jinych proteind probiha
nenarusené. U né€kterych lokalizovanych forem amyloid6z
nebyvaji jejich prekurzory v cirkulaci zvysené. Jejich lokélni
sekrece je zpusobena uvolnénim amyloidogennich peptidi
z bunéénych membran daného orgdnu proteolytickym S$té-
penim s naslednou agregaci fibril pfevazné v okoli sekre¢ni
buriky. Takto vznikaji zejména cerebralni amyloidé6zy.

Dal8im momentem, ktery ptispiva ke vzniku nékterych fo-
rem amyloid6zy, mdZe byt mutace v genu, ktery kéduje vznik
daného prekurzoru. Je-li diisledkem mutace zména sekvence
aminokyselin v proteinu, stivaji se takto patologicky zmé-
néné bilkoviny obtiZné degradovatelné pro chybné prostoro-
vé usporadani a v disledku toho snaze tvoii agregity fibril
a nasledné depozita amyloidu (vétSina familidrnich forem
amyloid6z).

V neposledni fadé mtize k preméné strukturné normalnich
proteind na amyloidogenni prekurzory prispét vliv nékterych
dalsich faktord, napt. AGE (produkty pokrocilé glykace pro-
teintl). ZvySené hladiny AGE (pfedevsim karboxymethyllysi-
nu) pravdépodobné modifikuji i B,M, ktery je u nemocnych
s rendlnim selhdnim vyznamné zvySeny, a tim pfispivaji
k jeho zvysené reaktivité a tvorbé depozit u AB,M amyloido-
zy. Komplex AGE-f,M navic atrahuje monocyty/makrofagy,
které pak zvySené uvoliuji fadu cytokind. Soucasné miZze sti-



mulovat aktivitu osteoklastll a tim podporovat kostni resorpci
se vznikem zmén typickych pro Af,M amyloidézu [19].

Existuje nékolik hypotéz, které se snazi vysvétlit tvorbu
fibril. Je to napt. ,krystaliza¢ni* hypotéza, kterd predpokla-
d4, Ze agregace fibril je procesem polymerace, kdy nejprve
vznika jadro, na které se pozdéji navazi dalsi prekurzory. Jina
hypotéza, , konformacni“, pfedpoklada chybné prostorové
usporadani prekurzoru, ktery se stava odolnym vici proteé-
zam a indukuje chybné uspofadani i dal§ich bilkovin [20].

Amyloidova depozita se mohou uklddat do riznych organiti
¢i tkani, ale ani u systémovych amyloidéz neni distribuce de-
pozit rovhomérnd. Nékteré organy byvaji postiZeny Casteji neZ
jiné, a i rozsah postiZeni uvnitf populace buné€k stejného typu
muZe byt rozdilny (napf. adipocytd). K rozvoji onemocnéni
a jeho lokalizaci proto mohou pfispét i nékteré zmény na lo-
kalni arovni, které usnadni fibrilogenezi. Pfikladem miZe byt
vliv abnormélniho metabolismu proteind bazalni membrany
glomeruld na rozvoj amyloidézy ledvin. Pfi experimentalné
navozené sekundarni amyloid6ze u mysi byla zaznamendna
zvySena exprese gentl pro laminin B2, entaktin a o.1-fetézec
kolagenu IV s 2-3nasobnym zvySenim hladin jejich mRNA.
Toto zvySeni 1ze pozorovat jesté pred objevenim amyloido-
vych depozit, takZe se pfedpokladd, Ze nejde o disledek de-
ponovéni amyloidu v bazalnich membranach glomeruld, ale
naopak o jeden z moznych faktori, ktery se na tvorbé depozit
podili [21]. Jednou vzniklé loZisko amyloidu déle pisobi jako
nukleacni faktor pro dalsi depozici amyloidu.

Dalsi patogeneticky model predpoklada ptimy vliv FLC
(volnych lehkych fetézci, free light chain) na metabolismus
mezangialnich bunék ledvin. FLC se navaZe na povrch me-
zangidlnich bunék prostiednictvim receptoru pro LC a nasled-
né je internalizovan a vychytavan lyzozomy. FLC intrace-
lularné spousti nékteré signalni déje, kdy dochazi k migraci
c-fos a NFxB do jadra buiiky, vysledkem ¢ehoZ je transkripce
MCP-1 a PDGF-B. MCP-1 funguje jako chemokin pro zanét-
livé buriky. PDGF-f zptisobuje rozvlaknéni bunécného povr-
chu mezangiélnich bunék, zvétSeni jejich povrchu a nasledné
expanzi mezangidlni matrix. Aktivované mezangidlni buii-
ky soucasné zvySené exprimuji metaloproteinizy (zejména
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MMP-2), které vedou k destrukci extraceluldrni matrix, na je-
jiZ misto se pak ukladaji amyloidové fibrily [22].

Vsechny typy amyloidu maji kromé& specifické fibrilarni
komponenty spole¢nou P komponentu (AP), jejimz cirkulu-
jicim prekurzorem je SAP, patfici mezi proteiny akutni féze,
resp. kalcium-dependentni lektiny. P komponenta je sloZzena
z 10 glykosylovanych polypeptidovych podjednotek tvori-
cich dvé pentamerni matrice pootocené proti sob& o polovinu
jednotky. AP tvofi jakysi tmelici prvek spojujici amyloidové
fibrily v kompaktni hmotu. Tato hmota tvoii 5—15 % amyloi-
dovych depozit. SAP ma fyziologicky v organismu pozitivni
vliv spocivajici v ochrané bunééného chromatinu pted ptliso-
benim protilatek, viril a bakterii. VaZe se, pravdépodobné pro-
stfednictvim Ca?*, na buné&nou membrinu bakterii a kvasinek
[23]. V experimentu bylo prokazovéno, Ze SAP-knock-outo-
vané mysi maji vyrazné vyssi hladiny autoprotilatek (antinuk-
learni protilatky — ANAD, protilatky proti bazalni membrané
glomerulil — anti-GBM) a Casté&jsi vyskyt infekénich kompli-
kaci [24]. SAP vyuZivany pro tvorbu amyloidovych depozit
ma delsi polocas prezivani v plasmé a pro jeho vazbu na amy-
loidové fibrily je nezbytna pfitomnost glykosaminoglykant.
Pokud se na SAP navéze kalcium, stava se rezistentnim vaci
proteolytické degradaci, coz zfejmé prendsi i na amyloidova
depozita.

Kromé téchto dvou zékladnich slozek (fibril a P kompo-
nenty) se na formaci amyloidovych depozit podileji jesté apo-
lipoproteiny (pfedevs§im ApoE a ApoJ) a glykosaminoglykany
(zejména heparansulfat). Ty maji vliv na pfeménu solubilnich
prekurzord na nerozpustné fibrily a podporuji tim uspotradani
do formace f-skladaného listu. Kromé& zminénych sloZek se
predpoklada jesté existence dalSiho faktoru — AEF (amyloid
enhancing factor), urychlujiciho vznik amyloidu. Jde prav-
dépodobné o lyzozomalni protedzu neutrofilnich leukocytt
nebo makrofag, jejiz pfesné sloZeni neni zndmé. Objevuje
se v tkanich 24-48 hodin pted vlastni depozici amyloidu. Do-
posud se tato latka ziskdva extrakci z amyloidovych depozit
a na jeji aktivitu by mohly mit vliv i nékteré riistové faktory
(pro granulocyty — G-CSF ¢i makrofagy — M-CSF) [25].

Pficina rezistence na proteolyzu je pravdépodobné multi-
faktoridlni. Hlavni pfi¢inou je kompaktnost fibrilarni struktu-



ry. Vznikly amyloid neindukuje fagocytarni reakci makrofé-
gl. Dale se uvadi, Ze k rezistenci na proteolyzu vyznamnou
mérou prispiva ptitomnost SAP. Proteolyza extracelularné
secernovanymi protedzami je vyznamné inhibovéna pfitom-
nosti SAP. Na druhé strané pro moznost pomalé spontanni
degradace amyloidu svédci tbytek depozit vzniklych na pod-
kladé AB,M amyloid6zy u pacienti hemodialyzovanych pfi
rendlnim selhani, poté co podstoupili transplantaci ledviny, ¢i
u nemocnych s AL amyloidézou, kde po HDM/ASCT doslo
ke kompletni hematologické remisi.

2.4.1 ALamyloidéza

Prekurzorem u tohoto typu amyloid6zy jsou bud kompletni
imunoglobulinové LC, nebo jejich NH,-koncové fragmenty.
Amyloidogenni LC a jejich fragmenty vykazuji obrovskou
heterogenitu, a tak prakticky u kazdého nemocného je sloZeni
amyloidové fibrily jedine¢né. Podle statistickych tdaja jsou
vice amyloidogenni LC A (pfedevs$im typ VI), vétSinou se
uvadi pomér A/k 3 : 1, zatimco u nemocnych s mnohocetnym
myelomem to byva obracené, priblizné 2 : 3 [26]. Nemocni,
ktefi maji AL amyloidézu z LC A, maji predilek¢né postiZzené
ledviny, tam kde amyloidové fibrily obsahuji LC «, byvaji
dominantné postiZend jatra [27]. Mnohem vice konformac-
nich zmén postihuje variabilni ¢ast LC imunoglobulinti (ze-
jména V,y)).

Podklad nadmérné produkce imunoglobulinti tkvi v exis-
tenci patologického klonu plasmatickych bunék. Pocty bunék
tohoto klonu v kostni dfeni byvaji jen mirn€ zvysSené (norma
do 5 %; zde byva 5-10 %). Urcitd mirné proliferace klonu
plasmatickych bunék je zodpovédna nejen za produkci para-
proteinu (resp. LC), ale vede i k poruSe vyzravani ostatnich
plasmatickych bunék, a tim ke sniZeni syntézy vlastnich pro-
tilatek s urcitym stupném humoralniho imunodeficitu. Urcity
stupefi poruchy vyzravani bunéénych elementti v kostni dieni
muZe byt zpisoben také depozity amyloidu, ktera se mohou
v kostni dieni usazovat (postihuje kolem 20 % jedinct).

Amyloidogenni klon plasmatickych bunék v kostni dieni
miZe obsahovat i nékteré dalsi struktury, jako vyzralé B lym-
focyty a plasmatické buiiky z periferniho poolu [28]. Vyji-
mecné byl klon plasmatickych bunék identifikovan i v jinych

23



24

organech, napf. ve slezin€. V in vitro studiich bylo také pro-
kazano, Ze vlivem plsobeni nékterych vnéjSich faktort (ze-
jména cytokint, jako je IL-6, v sou¢innosti s dal§imi cytokiny,
napt. IL-1 a TNFa) miiZe dojit k tomu, Ze se klony perifernich
plasmatickych bunék pfeméni na klony, které jsou prakticky
totozné s klony z kostni diené, a tyto cirkulujici klony tedy
mohou fungovat jako prekurzory schopné diferencovat se
na dferiové plasmatické buiiky [29]. Tato pozorovani ukazu-
ji na mozZnost intraklonalni diferenciace u nemocnych s AL
amyloidézou. Tato situace mize do urcité miry kompliko-
vat i néktera terapeuticka opatfeni u nemocnych s AL amy-
loid6zou, jelikoz timto zptisobem miiZe dojit ke kontaminaci
kmenovych bunék, které se sbiraji z periferie pted ASCT, a to
muzZe byt divodem relapsu onemocnéni [30].

Za normélnich podminek je in vivo tendence fibrilarnich
AL prekurzorii ménit strukturu a formovat amyloidogenni
proteiny pomé&rné mala, na rozdil od modeli in vitro, kde
se to déje pomérné snadno. Odhaduje se, Ze jen asi 5 % mo-
noklondlnich LC formuje amyloidové fibrily. V jedné studii
zahrnujici 1384 nemocnych s MGUS, ktefi byli v priméru
sledovani po dobu 10 let, se ukazalo, Ze AL amyloidéza se
vyvinula jen u 10 nemocnych [31]. Je proto jisté, Ze tvorbu
amyloidovych depozit usnadiuji nékteré skutecnosti a urcité
podminky, za kterych k zméné struktury LC dochazi. Patfi
mezi né zejména to, jak velky fragment LC je syntetizovan
(mensi rezidua maji vétsi sklon ke zméné prostorového uspo-
fadéani), tvorba abnormalnich disulfidovych vazeb mezi LC
a nizky izoelektricky bod. Vyznamnou skutecnosti je také
fakt, Ze amyloidogenicitu LC zvySuje jejich posttranslaéni
modifikace (glykosylace, cysteinylace, oxidace tryptofanu).

Byla tendence identifikovat néjaké genetické rysy, které by
predikovaly, které LC jsou amyloidogenni a které jsou ,,pou-
hou* soucasti MGUS. Analyza genové exprese identifikovala
celkem 12 gent, které mohou pomoci odliSit AL amyloidézu
od mnohocetného myelomu s pfesnosti 92 % [32]. Mezi tyto
geny patfinapf. gen CCNDI1 pro cyklin D1. Plasmatické buii-
ky u nemocnych s AL amyloidézou zvySené exprimuji cyklin
D1, coZz mize vést ke zvySené produkci LC t€mito buiikami
[33]. Soucasné tyto buiiky zvySené exprimuji na svém povr-
chu nizkoafinni IgG Fc receptor CD32 B a kalretikulin (pleio-



tropni kalcium-dependentni vazac) [34]. AZ 40 % plasmocytl
na svém povrchu také exprimuje CD20 antigen, ¢ehoZ by se
potencidlné dalo vyuZit pfi lécbé téchto pacientd [35]. Z dal-
§ich genetickych abnormalit typickych pro AL amyloid6zu
je moZné jmenovat translokaci postihujici 14q32 lokus (pro
t&€Zké tetézce Ig), ktera je pfitomna aZ u 75 % pripadu [36].
Méné Casté jsou translokace t(11;14) (q13; q32) ¢i t(4;14)
(p16.3; q32).

Vsechny typy imunoglobulinii ¢i jejich ¢asti mohou zpi-
sobovat rendlni poskozeni, pokud jsou syntetizovany v nad-
bytku. Jejich jak pfimy, tak nepfimy toxicky efekt mizZe vést
ke glomerulérni i tubuldrni dysfunkci. Nepiimy toxicky efekt
se vysvétluje infiltraci tkani amyloidovymi depozity, a tim na-
rusenim jejich integralni struktury, vysledkem cehoz je selhé-
véni funkce napadeného organu. Amyloidogenni fibrily, resp.
prefibrilarni oligomery, mohou vSak mit pfimy cytotoxicky
efekt na bunky, typicky napft. vliv amyloidogennich L.C na po-
Skozeni kardiomyocytt [37]. Fibrily zde mohou spustit oxi-
dacni stes, atrahovat chemokiny, zvysovat produkci prozanét-
livych cytokinli a navodit apoptézu kardiomyocytl. Zajimavé
je, Ze ke zlepSeni srde¢ni dysfunkce postizeného myokardu
(monitorovano pomoci NT-proBNP) dochazi za situace, kdy
se chemoterapii podaii sniZit ¢i normalizovat koncentrace
FLC v séru, aniz se pfitom néjakym zplisobem zmensi de-
pozita amyloidu v myokardu. Tyto ndlezy svéd¢i pro piimy
cytotoxicky vliv FLC na kardiomyocyty.

LC cirkuluji v krvi ve form&€ monomert (mol. hmotnost
22 000 Da) ¢i dimerd (mol. hmotnost 44 000 Da) a jejich
filtrace glomeruly zavisi pravé na jejich molekulové hmot-
nosti. Monomery volné prochézeji do moci, zatimco filtrace
dimerti dosahuje jen asi 8 % inulinové clearance u daného
pacienta. LC k existuji ve form&€ monomera, zatimco LC A
cirkuluji jako dimery. Za normalnich okolnosti jsou LC syn-
tetizovany v nadbytku v porovnani s t€Zkymi fetézci (zhruba
040 % vice). Dvé tfetiny celkového mnoZstvi produkovanych
LC pfedstavuji fetézce k, proto je pomér x/A za normalnich
podminek 1,8 : 1. Ty LC, které se nespotiebuji pro syntézu
imunoglobulind, se proto dostavaji do cirkulace ve formé FLC
(zhruba 500 mg/d). FLC maji v plasmé kratky polocas (kx 2—4,
A 3-6 hodin) a velmi rychle se distribuuji do riznych tkani,
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atak 80 % vSech FLC v organismu je uloZeno extravaskuldrné.
To je velmi dlileZité z pohledu jejich nasledného odstrafiovani
z organismu. Ledviny jsou ustfednim orgdnem odpovédnym
za metabolismus LC imunoglobulind. I u zdravych jedinci
Ize prokazat malé mnozstvi FLC v moci, jejich vyluCovéni
vét§inou nepresdhne 10 mg/d. Za normalnich okolnosti je
totiZ 99 % profiltrovanych LC reabsorbovano (pomoci endo-
cytdzy a transportnich proteinii megalinu a cubilinu) a hyd-
rolyzovéano epitelem proximéalnich tubulil na aminokyseliny
a peptidy. Ledviny jsou schopny timto mechanismem denné
metabolizovat 10-30 g FLC. Pokud dojde k pfekroceni kapa-
city proximalnich tubull pro zpétnou resorpci LC, dostavaji
se do moci a nasledné dochazi k rozvoji zndimé Bence-Jo-
nesovy proteinurie (BJP). BJP je vlastné pivodni oznaceni
pro piitomnost FLC v moci. BJ protein vykazuje specifické
vlastnosti. Pfi zahtati moci na 40-60 °C dochazi k jeho pre-
cipitaci, zatimco béhem varu ¢i pfi pokojové teplot€ se kom-
pletné rozpusti. Této unikatni vlastnosti BJP si poprvé v§iml
londynsky praktik dr. William Maclntyre, ktery mo¢ svého
nemocného s mnohocetnym myelomem (MM) odeslal k ana-
lyze dr. Henrymu Bence-Jonesovi. Ten pak zajimavy nélez
publikoval v roce 1847 v Lancetu.

Jakakoli forma rendlniho (zejména tubularniho) posko-
zeni sniZuje reabsorpci a degradaci LC a tim zvySuje jejich
exkreci [38]. U nemocnych s rendlnim selhanim se polocas
FLC v plasmé prodluZuje a7 na 2-3 dny a tito nemocni maji
20-30x vyssi hladiny v porovnani se zdravymi kontrolami
[39]. Koncentraci LC v séru monitorujeme pomoci FLC, které
do zna¢né miry koresponduji s produkci LC v kostni dfeni.

AL amyloidéza komplikuje priibéh mnohocetného myelo-
mu u 5-10 % pacientl. Vyskytuje se i u fady dalSich malig-
nich hematologickych onemocnéni (Waldenstromova makro-
globulinemie, chronickd lymfaticka leukemie, non-hodg-
kinské lymfomy ¢i POEMS syndrom), nicméné v 60-70 %
zUstava projevem MGUS, benigni formy paraproteinemie.
Obé pohlavi jsou AL amyloid6zou postiZena stejn€ s mirné
vy$$i incidenci u muZského pohlavi. Onemocnéni se vétSinou
manifestuje mezi 50. a 60. rokem Zivota, ale vyjimkou nejsou
ani jedinci mladsi 40 let ¢i naopak ve véku nad 80 let.



