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Co je amyloidoza

0 Amyloidoza predstavuje skupinu onemocneéni,
ktera jsou charakterizovana extracelularnim
ukladanim bilkovinného materialu amyloidu

0 Amyloid je tvoren fibrilami formovanymi
predevsim vychozim proteinem(napr. lehke
Fetézce imunoglobuling, transthyretin (TTR),
axialni natriureticky peptid)
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Co je amyloidoza

00 Depozita mohou zpusobit zmény v organech
a tkanich a vedou k jejich nevratnému
poskozeni, prip. smrti jedince

0 Postizeni myokardu je mozné prakticky u vSech
typu amyloidéz. Vzdy se jednd o zavazny
faktor stran prognozy pacienta

0 Nedostatecne zvladnuté diagnostické metodiky

jsou &asto duvodem faledné negativnich
vysetreni
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Amyloidozy ziskane

O AL amyloidoza - primarni (nadmérna produkce nebo
v 7 7 V4 V4 V4 v v (o]
nedostatecne odbouravani lehkych retezcu

. . O v 7 (o] ()

imunoglobulinu)- u mnohocetnych myelomu,lymfomu

O AA amyloidoza- sekundarni (nedostatecné odbouravani
zanétlivych proteind) - u revmatoidni artritidy nebo

u dédicného zanétlivého onemocnéni (napr. familiarni
stredozemni horecky)

OO0 Dialyzacni amyloidoza - zvysena hladina
B2-mikroglobulinu, ktery poskozené ledviny nemohou
vyloucit (u teto byla prokazana i hereditarni forma)
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Amyloiddzy hereditarni

O

O

Mezi geny, které byvaji mutovany nejcasteéji, se radi TTR (gen
kddujici vznik proteinu transthyretinu)

TTR - transportni hormon. V tkdnich se mize ukladat pfi
mutaci v genu (nastava pri vzniku proteinu) nebo je depozice
zpusobena chybou v procesu odbourdvani proteinu, mutace se
v genu nenachazi, chyba je ve spatném odbouravani normalné
vzniklého proteinu

Transthyretia stabilizovasy lekem
Tafamidis meglumise
\

Vola¥ traasthyretia

4
~

/;g' Rozpad nestabilsi

= molekuly transthyretise

5-10 % vsSech systémovych
amyloidéz vznika na dédi¢cném
podklade, vhodné je doplnit
genetické vySetreni

PROCES UTVARENT AMYLOIDU
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Autozomalne dominantni
dédicnost

O

Pokud potomek zdédi jen jeden mutovany gen (v tomto pfripadé od
otce), nemoc se u neho projevi, i kdyz druhy gen, ktery zdedil od

matky je zd raVy- AUTOSOMALNE DOMINANTNE TYP DEDIENOSTI
Zalezi na tom, ktery ze dvou gend Hesaiss |

od otce zdédime, zdali mutovany -
nebo zdravy, pricemz Sance

na zdédéni jakéhokoliv ze dvou
genu je pfesné 50 %. i
Pravdepodobnost, ze potomek | )
rodiCe, ktery trpi transthyretinovou
hereditarni amyloidozou, ji zdédi,
je presné 50 %.

Zdrava
matka

Nemocuné Zdrave Zdrave Nemocné
dité dité dité dité

l. INTERNTKLINI[(A
KARDIOLOGICKA

FAKULTNT NEMOCNICE OLOMOUC



Senilni systémova amyloidoza

O S transthyretinem je spojena i nedédicna forma amyloidéza - senilni
systémova amyloiddza

O Vyskytuje se pfedev&im u muzd starsich 60 let, v 90 letech aZ u 50 %
muzd

O Prekurzorovym proteinem amyloidovych fibril je mutovany
transthyretin — prealbumin vazici toxin

O Presné vysvétleni mechanismu dosud neni znamé. Amyloid je
prokazatelny u zhruba 25 % pitvanych starsich 80 let

O Depozici amyloidu dochazi u malé skupiny jedincd k srdeéni dysfunkci

O Klinicky néma depozita jsou prokazatelna v fadé dalsich organu -

plicich, strevé, mocCovém meéchyri a ve sténé malych tepen
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Priznaky

O

O O

O0O00

Odlisné dle postizeni tkané nebo organu, zasazené organy jsou
zvetsené a tuhé

Amyloiddza srdce: zvétSeni srdce, rozvoj restriktivni
kardiomyopatie s poruchami srdec¢niho rytmu a priznaky
srdecniho selhavani

Amyloiddza plic: dusnost, vykaslavani krve

Amyloiddza traviciho traktu: nevolnost, zvraceni, prijmy, krev
ve stolici, porucha vstrebavani zivin

Amyloid6za nervU: polyneuropatie

Jaterni, ledvinné selhani

Pri ukladani amyloidu v jazyku: makroglosie

Amyloidéza sleziny: zvétseni

(’ l. INTERNTI(LINI[(A
KARDIOLOGICKA

FAKULTNT NEMOCNICE OLOMOUC



Diagnostika

O Histologické vySetreni hlavné z podkozniho tuku na bfriSe, rekta
a slinnych zlaz. Nejucinnéjsim prostredkem k potvrzeni
ukladani amyloidu je barveni pomoci barviva Congo red pod
mikroskopem

O Scintigrafické vysetreni za pouziti radioaktivné znaceného
proteinu, ktery se reverzibilné vaze na vSechny znamé typy
amyloidu - nevhodné pro vysSetreni malych nebo pohyblivych
struktur u postizeni srdce a nervd.

O Biochemické ukazatele - marker zavaznosti postizeni
jednotlivych organu. U primarnich amyloiddz Ize prokazat
monoklonalni produkci patologického proteinu v séru a obvykle
i v moci. Proteinurie s vysokou koncentraci Bence-Jonesovy je

pro amyloidézu typicka
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Diagnostika

O Hmotnostni spektrometrie — pouze v 37-55% pfipadu
bylo mozné specifikovat typ amyloidu touto metodou

O Genetické vysetreni
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Lecba:

[0 AL amyloidoza — chemoterapie

O AA amyloidoza - imunosupresiva dlouhodobé
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Kazuistika

O Muz 74 let

O Anamnéza:
2011: stp. po globalni kardialni dekompenzaci, zjisténa
hypertroficka kardiomyopatie, NYHA I - II, negativni
koronarografie

6.2011: provedeno screeningové vysetreni krve
v enzymologické laboratofi: vyloucCena Fabryho
choroba

4.2012: zhorSeni dusnosti, hospitalizace

6.2012: Implantace ICD pro AV bl. I, bradykardii,
paroxysmalni FS, FLS

6.2012: excize tukové tkané z pravého podbrisku k vylouceni
amyloiddzy - depozita amyloidu neprokazana
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Kazuistika

O
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6.2012:

10.2012:
11.2012:

12.2012:

2.2013:

biopsie rekta k vylouceni amyloidozy - ve vzorcich
prokazana depozita amyloidu

atypické bolesti na hrudi, hospitalizace

klidové stenokardie, dynamika Troponinu,
hospitalizace

endomyokardialni biopsie bez zisku reprezentativniho
materialu

hematologické vySetieni ke kompletizaci vysledkd
pri podezreni na amyloidézu

Zaver: mala depozita amyloidu v rektu a jazyku bez
zcela jasné typizace (material bude podroben dalsi
analyze), nedoporucena systémova terapie, pacient
je dispenzarizovan
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Kazuistika
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4.2013: akutni tracheobronchitida, dekompenzované LSS,
pozitivni hemokultury s MRSA
11.2013: rektoskopie k definitivhimu stanoveni dg.
Zaver: amyloiddza z depozice transthyretinu
s dominantné kardialnim postizenim. Odebran odbér
k vylouceni dédi¢né formy. Pozadavek na pojistovnu
k zahajeni terapie (TUDCA + DOXYCYKLIN)
- zabranéni dalsi progrese srdecniho postizeni
12.2013: atypické bolesti na hrudi, vylouc¢en akutni koronarni
syndrom, hospitalizace
7.2014: globalni kardialni dekompenzace, NYHA II - III
2015: kontroly stavu v hematologické ambulanci,
arytmologické ambulanci, ambulanci srdec. selhani
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Zaver

O I kdyz jsou pacienti s transthyretinovou amyloidozou
vzacnou klinickou skupinou, je treba na tuto diagnozu
myslet

O Zakladem lécby je spravné vedena symptomaticka lécba
srdecniho selhani

OO0 Antifibrilarni (antiamyloidova) Iécba je v soucasné dobée
predmetem klinickych studii
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Dekuji za pozornost
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