Hereditdrni amyloidoza s defektem transthyretinu
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Amyloidéza je skupina onemocnéni charakterizovana depozici amyloidu ve tkanich. Hereditarni amyloid6za s defektem transthyretinu
patii mezi systémové amyloidézy, u kterych dochazi k depozici defektniho transthyretinu. Klinickému obrazu dominuje amyloidova
polyneuropatie, vitritida, kardiomyopatie, postizeni gastrointestinalniho systému s malabsorbénim syndromem, hepatomegalie. Nej-
efektivnéjsi terapii je transplantace jater, pfi které se odstrani misto syntézy patologické formy transthyretinu.

V kazuistice je popsana pacientka trpici timto onemocnénim a cesta, ktera vedla ke stanoveni této diagnézy.
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Transthyretin-related hereditory amyloidosis and its neurological manifestations

Amyloidosis is a group of diseases characterized by deposition of amyloid in tissues. Hereditary amyloidosis with defect of transthyretin
is a disease with deposition of deficient protein transthyretin. Polyneuropathy, vitritis, kardiomyopathy, gastrointestinal disorder with
malabsorbtion, hepatomegaly are dominant in the clinical picture. A liver transplantation is the most effective therapy, because the

place of synthesis of deficient protein is removed.
I present the case of a woman suffering from this disease and describe the way, how her diagnosis has been proved.
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Uvod

Amyloiddza je patologickd jednotka, ktera
zahmuije nékolik onemocnéni charakterizovanych
extracelularni depozici amyloidu v rdznych tka-
nich. Pojem amyloid se nevztahuje na konkrétnf
bilkovinu, ale vyjadfuje typ konformace nejriiz-
néjsich bilkovin ve struktufe beta sklddaného
listu. Fibrily téchto bilkovin jsou velmi rezistentnf
na proteolyzu a jejich degradace je tedy velmi
omezenad. Symptomy onemocnéni zavisf na tom,
ktery organ ¢i systém je postizen. Pacienta nejvice
ohrozuje srde¢ni selhavani pfi postizeni myokardu
a selhdvani ledvin (Kelly, 2006).

Hereditarni amyloidéza
s defektem transthyretinu

Gen pro syntézu transthyretinu je lokali-
zovan na 18. chromozomu, ma Ctyfi exony. Pfi
mutaci dochazf k substituci jedné aminokyseliny
jinou aminokyselinou. Mutace vedou k desta-
bilizaci proteinu, ktery potom snadnéji vytvari
amyloidovou strukturu. Dosud bylo definovéano
vice nez 80 amyloidogennich variant, viechny
autozomalné dominantné dédi¢né s rlznym
stupném penetrance. Varianty se projevuji klinic-
ky heterogenné podle toho, kterd aminokyselina
je substituovana. Mutovany protein, ackoliv je
pritomny od narozeni, za¢ne zpUsobovat pfi-
znaky onemocnénf se zpozdénim dvou az péti
dekad. Nékteré varianty hereditarni amyloiddzy
jsou Castejsi v urcitych populacich, nékteré byly

popsany pouze v nékolika rodindch. Varianta Val
71 Ala, kdy 71. aminokyselina valin je nahrazena
alaninem, se vyskytuje ve Francii a Spanélsku
a tato varianta byla prokdzana i u nasi pacientky,
kterd pochdzf ze Slovenska.

Klinicka manifestace
hereditarni amyloidézy
s defektem transthyretinu

Hereditarni amyloiddza postihuje prede-
vim nervovy systém, srdce, gastrointestindln{
trakt a oko.

U periferni polyneuropatie dochazi k predi-
lekénimu postizeni tenkych senzitivnich vlaken,
coz vede k poruse vnimani bolesti a tepla (pseu-
dosyringomyelicky syndrom). M{ize se vyvinout
syndrom karpalnfho tunelu. Kranidlni nervy jsou
obvykle usetfeny. Autonomni poruchy se pro-
jevujf posturdini hypotenzi, poruchami poceni,
nalézame Adieho zornici, ¢asté jsou sfinkterové
poruchy. Pfi postizeni centralniho nervového
systému dochézi k infiltraci leptomening a vzni-
ku cerebrovaskuldrnich depozit, kterd mohou
vést k Iézim zpUlsobujicim epileptické zachvaty,
demenci, subarachnoidalni hemoragie.

Dale byva patrné postizeni srdce s kardiomy-
opati, kardiomegali a pfevodnimi poruchami.
Postizeni gastrointestinalniho traktu se projevuje
poruchami motility, malabsorbénim syndromem,
byvéd hepatomegalie. K o¢nim pfiznakdim patff
infiltrace rohovky a corpus vitreum. Amyloidova
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depozitajsouiv ledvinach, ale klinické postiZzen
ledvin je u hereditarni amyloidézy vzacné.

Terapie

V pfipadé mutace genu pro syntézu
transthyretinu je efektivni terapif transplantace
jater. V transplantovanych jatrech nedochazi
k dalsi syntéze mutovaného proteinu a tim
se omezi dalsi progrese onemocnéni, prede-
vsim postizeni nervového systému (Mifejovsky,
Bednar, 1994).

Transplantace jater v této indikaci se provadf
od roku 1990. V jednotlivych pfipadech jiz byla
provedena i kombinovana transplantace vice
organu. Transplantace srdce a jater se nabizi
pro pacienty s tézkou kardidlni amyloidézou
(Schwarz et al,, 2007). S Uspéchem byla prove-
dena i transplantace ledviny a jater.

Zajimava je i moznost takzvané ,domino
transplantace”. Jatra pacienta produkuji ab-
normni protein, ktery je ale schopen fungovat
v téle jiného pfijemce a zpUsobi symptomy
nemoci nejdfive za 30 let. Pro pacienta, ktery
je na Cekacf listiné na transplantaci jater, toto
obvykle nepfedstavuje problém. Takze jatra
pacienta s amyloidézou mohou byt pouzita
jako ddrcovské pro jiného pacienta. Pred Uva-
hou o terapeutické transplantaci jater je nutné
oveérit genetickym vysetfenim, Ze se skute¢né
jednd o mutaci transthyretinu. Pokud by de-
pozita amyloidu byla tvofena nemutovanym



transthyretinem, byla by transplantace jater
bez efektu.

Lokalnf depozita Ize fesit chirurgicky napfi-
klad v pfipadé syndromu karpélniho tunelu.
U vitritidy je efektivni vitrektomie. Amyloidova
kardiopatie a postizeni o¢i mize progredovat
i po transplantaci. V pfipadé kardidlniho posti-
Zen( totiz mlze pokracovat depozice nemu-
tovaného transthyretinu v myokardu (Benson,
Kincaid, 2007).

Kazuistika

Pacientka, narozena 1966, byla na neurologii
sledovéna od roku 1993 pro vertigo. Tehdy byl
neurologicky nélez norméalni a potize hodno-
ceny jako cervikogenni vertigo. V prosinci 2001
doslo ke zhorseni vizu na pravé oko, zhorseni
vertiga. V neurologickém nalezu byly shledany
7ivé reflexy C5-8 a L2-S2, areflexie brisni, jem-
ny horizontaIni nystagmus pfi pohledu vpravo.
Klinicky obraz se jevil jako ataka demyelinizacni-
ho onemocnéni typu RS. Pomocné vysetfovaci
metodiky tuto diagndézu podporily - viceloZisko-
vy nalez na magnetické rezonanci mozku odpo-
vidajici demyelinizacnfimu onemocnénti, typicky
nalez retrobulbarnf neuritidy na VEP, vzorec Il pfi
vysetfen( izoelektrické fokusace likvoru. Po za-
[é¢eni pulzem kortikoidG intravendzné doslo
ke zlepseni vizu a ustoupilo vertigo.

V za¥ 2004 se opét zhorsily parestezie hor-
nich i doInich koncetin, objevily se nocnf kiece
v dolnich koncetindch, zhorsil se vizus na levém
oku. Dle o¢nfho vysetfeni diagnostikovana vit-
ritis vlevo a provedena vitrektomie. Vzhledem
k paresteziim bylo doplnéno EMG vysetfeni.
Nélez svédcil pro tézkou smisenou senzoricko-
motorickou polyneuropatii. Etiologie polyneu-
ropatie nebyla jasna.

V té dobé viak byla detailnéji doplnéna
rodinnd anamnéza, kterou pacientka dfive ne-
znala. Nasla totiz lékarské zpravy clend rodiny
az v pozUstalosti. Dle této dokumentace sestra
pacientky, kterd zemfela ve 37 letech, méla sen-
zoricko-motorickou polyneuropatii, dle biopsie
periferniho nervu ndlez atrofie, demyelinizace
a intersticidlni fibrézy. Déle trpéla projevy malab-
sorb¢niho syndromu, na ECHO srdce méla nélez
odpovidajici kardialni amyloidéze bez funkéniho
postizeni. Otec pacientky zemfel ve 43 letech,
v dokumentaci byl uveden syringomyelicky
syndrom a zminéna téz suspekce na vyskyt
amyloiddzy u otcova bratra.

Pomoci biopsie n. suralis byla potvrzena
suspekce na amyloidovou polyneuropatii.
Genetické vysetfeni pak potvrdilo mutaci genu
pro transthyretin (substituce aminokyseliny Val

Obrdzek 1. MR mozku - T2W

71 Ala). Vzhledem k potvrzené hereditarni amy-
loiddze s defektem transthyretinu bylo provede-
no komplexnfi interni vysetfeni ke zhodnocenf
tize orgdnového postizeni amyloidézu. Na ECHO
srdce byl ndlez mirné koncentrické remodelace
levé komory srdecni. Jiné orgdnové postizené
nebylo zjisténo.

U pacientky byla potvrzena diagndéza, u kte-
ré je indikovana lé¢ba pomoci transplantace
jater, a zaroven nebylo shleddno postizeni, které
by tuto lé¢bu znemozriovalo. Byla tedy zafazena
na ¢ekacf listinu. V ¢ervnu 2006 byla Uspésné
provedena transplantace jater. Byla provedena
domino transplantace, takze i jatra pacientky
byla transplantovana jinému pacientovi.

V srpnu 2008 doslo k ndhlé zméné psy-
chického stavu se zrakovymi halucinacemi,
stavy dezorientace, produkcf bludd. Stavy byly
zhodnoceny jako tranzientni deliria nasedajici
na organické postizeni CNS. Do medikace bylo
zavedeno neuroleptikum quetiapin a antide-
presivum mirtazapin, po kterych doslo ke zlep-
senf psychiky a zéroven i zlepseni perordliniho
pfjmu potravy. Na MR mozku v roce 2008 byla
obdobné jako pfi pfedchozich vysetfenich shle-
dana vicecetnd loZiska v bilé hmoté charakteru
demyelinizace (obrdzek 1, 2)

V neurologickém ndlezu pretrvava vyraznd po-
viechna svalovd atrofie, na koncetindch areflexie,
chabd kvadruparéza s levostrannou prevahou, tak-
tiln a termickd hypestezie. Nynf se pohybuje na in-
validnim voziku, Zije doma v péci rodiny. Pacientku
v soucasné dobé obtézujf hlavné gastrointestindlnf
komplikace s recidivujicimi gastroenteritidami
a malabsorb¢nim syndromem.

Diskuze
Pfi sledovani anamnézy pacientky postupné
vyvstala otdzka, zda je spravnd diagndza de-
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Obrdzek 2. MR mozku - Flair sagitdlné

myelinizacniho onemocnéni. Pokusim se na ni

alespon ¢aste¢né odpovedét.

Klinicky nédlez i pomocna vysetfen v roce
2002 s akutni retrobulbarni neuritidou jedno-
znacné vedly k pomysleni na diagnézu demye-
liniza¢niho onemocnéni typu RS. Pfedchozi
potize pacientky byly zpétné zhodnoceny jako
mozné ataky.

Vzhledem k senzitivnim projeviim na konceti-
nach bylo v roce 2004 doplnéno i EMG vysetien,
které se ukdzalo jako stézejni pro dalsi nasméro-
vani diagnostiky. V kontextu doplnéné detailnf
rodinné anamnézy bylo jiz pak stanoveni diagné-
zy familidrni amyloidové polyneuropatie snadné.
Byl zvaZovén soubéh obou onemocnéni — de-
myelinizace a postizeni nervového systému pfi
amyloiddze. Vysledky pomocnych vysetfovacich
metodik sice podporovaly diagnézu demyelini-
za¢niho onemocnéni, ale pfi zpétném hodnocenti
v dobé, kdy jiz zndme diagndzu amyloidozy, je
klinicky obraz i vysledky pomocnych vysetfenf
z vétsi ¢asti vysvétlitelny i amyloiddzou.

Asi nelze se 100% jistotou fici, zda pacientka
ma ¢i neméa demyeliniza¢ni onemocnéni typu RS,
ale nyni se pfiznalosti dosavadniho priibéhu jejich
symptom a vysledkd vysetfeni klonim k nazoru,
Ze se o demyeliniza¢ni onemocnéni nejedna.

Zavér

Amyloiddza je zmedicinského hlediska one-
mocnéni zajimavé, pfi jeho diagnostice i 16Ché je
nutna Sirsf mezioborova spoluprace. Vystupuje
tedy do popredi fakt, Ze vi¢i pacientovi bychom
méli uplatfovat nejen odborny pohled z hle-
diska své specializace, ale také celostni pohled
na organizmus, pfi kterém se stiraji hranice jed-
notlivych medicinskych obord.

Chtéla jsem poukazat na tuto vzacnou dia-
gnodzu, se kterou se setkdme raritné, ale pokud
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se ndm podafi objasnit etiologii potiZi a stanovit
spradvnou diagndzu, mize ten konkrétni pacient
profitovat z ndsledné lécby.

Déle stoji za pozornost to, Ze pfi pochybnos-
tech a netypickém prlibéhu je potfeba se znovu
zamyslet v $irsich souvislostech a pfipadné revi-
dovati diagnézu, kterou jsme pokladali za velmi
pravdépodobnou ¢i témér jistou.
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