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Amyloidoza - definice

amyloid — insolubilni bilkovinny materialni fibrilarnino charakteru

extracelularni depozice v tkanich vedouci k jejich desorganizaci a
ubytku normalnich elementd s narusenim funkce organu

dynamicky, progredujici proces

amyloidove fibrily — linearni nerozpustné struktury ( — sheet
konformace), odolné vuci proteolyze

Incidence 5 — 12/mil
median véku 64 let
systémova x lokalizovana

@@ Merlini G. J Clin Oncol 2011, Kyle RA. Blood 1986, Séudla V. VnitF Lék 2009.




Systemova amyloidoza - klasifikace

Ziskané:
AA (3%)— serovy amyloid A, (sekundarni)
AL (70%) — amyloidoza z lehkych fetézcu imunoglobulinu, (primarni)
ATTR (4%) — nativni transthyretin — senilni
AB2M — B,mikroglobulin (dialyzacni)

Hereditarni (4%):
ATTR — mutovany transthyretin
ACys — cystatin C
AApOAI, Il — apolipoprotein A l, Il
AGel, ALys, AFib

@@ Heegaard NHH. Amyloid 2009, Sipe JD. Amyloid 2010, Westenmark P. Amyloid 2007.




AA Amyloiddza

AA — sekundarni, reaktivni:
* nejC. renalni nedostatecnost €i nefrot. syndrom

e RA, m. Bechtérev, m. Crohn, familiarni sttedomorska horecka,
kolagenozy

+ SAA

Heegaard NHH. Amyloid 2009, Sipe JD. Amyloid 2010, Westenmark P. Amyloid 2007.




Senilni amyloidéza

Senilni typ amyloidozy:

e nativni transthyretin (wild-type)

e ~ U 25% populace muzu > 80 let, muzska predominance nejasna
o srdecni selhani, SVT

Heegaard NHH. Amyloid 2009, Sipe JD. Amyloid 2010, Westenmark P. Amyloid 2007.




Hereditarni TTR amyloidoza

Hereditarni TTR typ amyloidozy:

> 100 ruznych mutaci TTR genu, variace klinickych syndromu,
variace dominantniho organoveho postizeni — PN (FAP) x AN x
srdecni

nejCastejSi forma hereditarni systemové amyloidozy

nejC. varianta Val-30-Met (V30M), AD — FAP I.




AL amyloidéza

systémoveé nebo organové limitované hematologické onemocnéni
patfici do skupiny monoklonalnich gamapatii

plazmocelularni dyskrazie s extracelularni depozici insolubilnich
fibril tvofenych molekulami monoklonalnich lehkych fetézcu

s naslednou tkanovou dezorganizaci a poruchou funkce postizenych
organu — nejCastéji ledvin, srdce, jater a periferniho nervoveho
systému

~ 10-20% asociovana s MM nebo MW

v "

obtizné Iécitelné onemocnéni

ala V. Am J Hematol 2006.




AL amyloiddza - p Fiznaky

synkopy, ortostaticka hypotenze,
dysfonie, parestazie kon ¢€etin, | vahy,
otoky DKK

makroglosie, periorbit. purpura
(racoon eyes), hepatosplenomegalie,
periartik. depozita, svalova
pseudohypertrofie

nefroticky syndrom, renalni insuff.

periferni/visceralni neuropatie, sy
karp. tunelu

srdeéni selhani, arytmie
malabsorp éni syndrom

@@ Séudla V. VnitF Lék 2009, Dispenzieri A. Blood Reviews 2012, Gatt ME. Brit J Hemat 2013, Merlini G. J Clin Oncol 2011.




AL amyloidoza — organové postizeni

Organoveé postizeni:

e ledviny ~ 60%
srdce ~ 60%
jatra ~ 20%

1 organ — 25%, 2 organy - 36 %,
3 organy 39%

Biopticka pozitivita:
kostni dfen 50%
rektum 75%
abdom. tuk 80%
ledvina 95%
jatra 97% '
srdce ~ 100%

@@ Kyle RA. Blood 1986, Gertz MA Am J Hematol 2012, Dispenzieri A. Blood Reviews 2012.




Amyloidoza - histologie

Potvrzeni p fitomnosti amyloidu:

e H-E — rlzova depozita

» Kongo — metachromazie/polarizace
(po KMnO, ztrata afinity u AA)

eThioflavin T

o ELMI — linearni fibrily v B-sheet
konformaci

Ow




Amyloidoza - imunohistochemie

AL — lehké fFetézce kappa/lambda

Senilni/hereditarni TTR
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Amyloiddza — hmotnostni spektrometrie

o zlaty standard” pro typizaci amyloiddzy

e ~ 96 — 98% Usp ésnost

e podkozni tuk (MudPIT), laserova mikrodisekce
e | dostupnost

Brambilla F, Blood 2012, Vrana JA, Blood 2009.




AL amyloiddza — stanoveni monoklonalni
plazmocelularni populace/monoklonalniho
Imunoglobulinu

pozitivita SPE/IFE — 74%
pozitivita UPE — 60%

FLC ~91%
SPE/IFE/UPE/FLC — 98%

98.1% 97.1% g4q90, 96.2%

I I |

All5 tests SPE, SPE, SPE, sFLC SPE sIFE
sIFE, sIFE, sFLC
sFLC ulFE

Number of patients

Prukaz klonalni plazmocelularni populace:
e Imunohistochemie/prutokova cytometrie KD
e dg. MM, MW ev. NHL

Akar H. Amyloid 2005, Morris KL Int Med J 2007, Shimojima Y. Amyloid 2005, Abraham RS. Am J Clin Pathol 2003, Katzmann JA.
Clin Chem 2005, , Paiva B. Blood 2011.




FLC - klinicky vyznam u AL

Patologicky FreeLite test u ~ 90% pacient 0

Prognosticky vyznam (normalni vs. abnormalni index, absolutni
hodnoty > 196 mg/l)

Korelace s ukazateli kardialniho postizeni — TnT, NT-proBNP
Monitorovani nemocnych (dFLC > 50 mg/l)

Kritéria hematologicke lé ¢ebné odpov édi (ISA):

Kompletni remise (CR)

* negativni IFE séra a moc¢i a normalni FLC index a <5% monoklonalnich plazmatickych bunék
v KD

Velmi dobréa parcialni remise (VGPR)

e absolutni hodnota rozdilu mezi koncentracemi dominantniho a alternativnino FLC <40 mg/L
Parcialni remise (PR)

>50% pokles absolutnich hodnot rozdilu mezi koncentracemi dominantniho a alternativniho FLC

Bradwell AR. Serum Free Light Chain Analysis. 2005, Gertz MA. Amyloid 2010, Comenzo RL. Leukemia 2012,
Dispenzieri Kumar SK Am J Hematol 2011.




AL amyloiddéza — FLC Olomouc (n = 23)
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Amyloidova kardiomyopatie — dg. a sledovani

SAA -Tours (2004):

Diagnéza:

» tlousStka septa a zadni stény > 12 mm (' s vylou€enim hypertenze i jiné pficiny hypertrofie)

LéCebna (organova) odpovéd:

» zmenSeni tloustky septa o 2 mm, zlepSeni EF 0 20% a zlepSeni v NYHA o 2 tfidy (bez navysSeni
spotreby diuretik)

Progrese postizeni:

* narust tloustky septa komor o 2 mm, zhorSeni 0 1 NYHA tfidu nebo zhorSeni EF = 10%

Palladini (2010):
 odpovéd/progrese — zména v hladinach NT-proBNP o > 30% a o > 300 ng/l.

Consensus guidelines — Comenzo 2012:

LéCebna (organova) odpovéd:

 zlepSeniv NYHA o = 2 tfidy (u tfidy 3 a 4) nebo pokles NT-proBNP o > 30% a o > 300 ng/l pfi
zakladni hladiné = 650 ng/I.

Progrese postizeni:

e narustv hladinach NT-proBNP o > 30% a o > 300 ng/l nebo = 33% nardst v hladiné TnT nebo
pokles EFLK 0 =2 10%

@i(ﬂi Gertz MA. Am J Hematol 2005, Palladini G. Blood 2010, Comenzo RL. Leukemia 2012.




Amyloidova nefropatie Amyloidova hepatopatie

e ~60% nemocnych s AL

e ~20% nemocnych s AL
e  postizeni glomeruld, tubult, intersticia i cév

e  postiZzeni intersticia i cév

Klinicky obraz:

* neselektivni proteinurie, predominantné
albumin

* nefroticky syndrom
» renalni insuff./selhani

Klinicky obraz:

* hepatomegalie

e portalni hypertenze, koagulopatie
e jaterni selhani vzacnée

L, i — Kritérium jaterniho postizeni:
Kriterium .renffllnlho postl.zenl. y _ o Sife jater > 15 cm nebo ALP 1,5 nadsobek
*  proteinurie (predominantne albumin) horniho limitu normy (pfi absenci srdeéniho
> 0,5 g/den = END)
Kritérium lécebné odpovédi: Kritérium lé&ebné odpovédi:
*  50% redukce proteinurie (alespon 0,5 «  pokles $ife jater o 2 cm, 50% pokles abnormni

g/den), bez nardstu hladin Kr €i zhorSeni hodnoty ALP

Cl-Kr Kritérium progrese:

Kritérium progrese: ¢ 50% narast hodnot ALP
*  50% naruast proteinurie (alespori 1 g/den)
nebo nardst Kr ¢i zhorseni CI-Kr 0 25%

@@ Gertz MA. Amyloid 2010, Gertz MA. Am J Hematol 2005, Comenzo RL. Leukemia 2012.




Systemova amyloiddza — diagnosticky p  Fistup
v podminkadch CR
Podezreni na amyloidézu - dle vedoucich pfiznaku
!
a) Biopsie — necilend (tuk, rektum, jazyk)/ pfi negativité — cilena —ledvina, jatra, myokard

— potvrzeni amyloidu (HE, Kongo) + typizace amyloidu — imunohistochemie/ hmotnostni
spektrometrie

b) Biochemickeé vySetf eni — SPE, IFE, UPE, FLC

c) VySetreni KD (potvrzeni klonu Pb, ev. MM, MW, NHL) — imunohistochemie (+ barveni na amyloid)/
prutokova cytometrie

d) VySetr eni organového postizeni — ALP, EKG, 2D Echo, UZ bficha, ev. MR myokardu

— pokud AL amyloid a systémové postizeni ( ev. + MM, MW ....) — terapie
— pokud AA amyloid a vylou¢en AL typ — doSetfeni etiologie
— pokud TTR amyloid — genetické vySetf eni — hereditarni typ — OLT x konvencni terapie
(Tafamidis)
— senilni typ — konzult. Tx srdce (Brno, Praha)

Typizace amyloidu a vylou €eni/potvrzeni AL amyloiddzy je pro strategii terapie zcela zasadni.

@@ Kapoor P. Am J Med 2011, Comenzo RL. Leukemia 2012, Bird J. Brit J Hematol 2004, Leung N. Blood 2012.




Amyloid6za — centra CR

Brno — prof. Adam

Hradec Kralove — doc. Maisnar
Olomouc — prof. S¢udla
Ostrava — prof. Hajek

Praha FNKV — dr. Gregora
Praha VFN — prof. Spicka
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