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Amyloid miZe byt kongo cerven negativni a v tom pripadé také nepolarizuje.

Zelena barva v polarizaci neni absolutnim pozadavkem diagnézy amyloidu.
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Amyloidézy predstavuji skupinu vzacnych a heterogen-
nich chorob, které spojuje ukladani abnormalné posklada-
nych protein(i v riiznych tkanich. Depozita amyloidu vznikaji
konformaéni zménou plvodné z rozpustnych proteind, které
se chybné poskladaji (s prevahou B struktury skladaného lis-
tu) a agreguji do nerozpustnych a obtizné degradovatelnych
fibril amyloidu. Soucasna klasifikace stoji na identifikaci pro-
teinu vytvarejicim fibrily v depozitech. Terminologicky jsou
onemocnéni znacena A (amyloid) a nasledujici znak zkratky
deponovaného proteinu (L: lehké fetézce, TTR: transthyretin
atd.). Mezi klinicky nejddlezitéjsi Ize v CR zafadit systémo-
vé amyloiddzy, kterymi jsou AL, ATTR a AA. NejcastéjSim
typem je AL amyloiddza, ktera predstavuje zavazné systé-
mové onemocnéni se vzrlstajici prevalenci. Podle statistik
USA vzrostla prevalence z 15,5/1milion v roce 2007 na 40,5
vroce 2015 (1). V poslednich desetiletich byly odhaleny dalsi
typy amyloidéz a nékteré z nich jsou casté v urcitych etnic-
kych skupinach. Lze sem zaradit napf. amyloidézu s depozity
ALECT2 (leukocyte chemotactic factor 2), ktera mezi Hispan-
ci predstavuje 2. nejcastéjsi typ systémové amyloiddzy (2).
U kavkazské rasy jde o velmi raritni onemocnéni.

Diagnéza amyloidézy s urcenim typu amyloidu patfi v his-
topatologii k velmi komplikovanym diagnézam. Je tomu tak
proto, Ze depozita jsou v barveni hematoxylinem-eosinem
(H&E) homogenni a eozinofilni jako vSechny bézné protei-
ny. Vétsina typ( amyloidu, a predevsim vSechny dominujici
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systémové formy maji afinitu k bazalnim membranam a cé-
vam. Onemocnéni s depozity proteind v cévach jsou velmi
¢asta (pfedevsim hypertenze a diabetes mellitus) a depozita
u téchto chorob sdili s amyloidem nejen stejnou morfologii
v H&E, ale i lokalizaci v cévach. Drobna depozita amyloidu na
zacatku onemocnéni jsou proto v rutinné barvenych prepa-
ratech (bez pouziti specialnich metod) neidentifikovatelna.
Amyloid mize byt zastizen v nejriiznéjSich tkanich s velmi
variabilni distribuci, coz ovliviuje detekci a predevsim typi-
zaci. Identifikace objemnych depozit obvykle necini problém,
ale necetna a velmi drobna depozita jsou obtizné diagnos-
tikovatelna i v rukou zkuseného patologa. Pravé na detekci
casnych fazi onemocnéni se soustredi klinicka praxe, proto-
Ze zastiZeni téchto stadii ma nejvétsi Sanci na pfiznivou te-
rapeutickou odpovéd. DalSim problémem detekce a typizace
je fakt, Ze amyloid v depozitech neni tvofeny pouze fibrilarni
komponentou vlastniho amyloidu, ale vzdy obsahuje dalsi
komponenty (sérovy amyloidovy protein, glykosaminoglyka-
ny, predevsim heparan sulfat a apolipoproteiny) a také v riiz-
ném rozsahu ,prisaky” sérovych protein(i. To sebou nese
technické problémy a limitace v hodnoceni riznych diagnos-
tickych postupti/metod.

V poslednich letech se zdala byt velkym pfislibem pro ty-
pizaci amyloidu laserova mikrodisekce s hmotnostni spek-
trometrii. V soucasnosti je problémem, Ze i tato metoda ne-
identifikuje fibrilu amyloidu, ale proteiny tkanového extraktu.
Proto si sebou nese stejna rizika nejistého vysledku jako
ostatni metody. Navic pro hmotnostni spektrometrii je treba
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zachytit pomérné velka depozita amyloidu, a tak malé mnoz-
stvi depozit je pod rozliSovacimi limity této metody.

V praxi je k diagnostice amyloidu nezbytné velmi dobré vy-
baveni (mikroskop s polarizaci, imunofluorescenci a event.
ELMI), to je jednim z dlivod, pro¢ diagnostika amyloidu pati
nejcastéji do rukou nefropatologu, ktefi s témito technikami
rutinné pracuji.

Obecné Ize shrnout, Ze diagnéza amyloidézy zahrnuje
2 kroky. Prvnim z nich je detekce amyloidu (rozpoznani, Ze se
o amyloid jednd, které musi byt vzdy s jistotou). Druhym je
urceni typu amyloidu (AL, AA, transthyretin, fibrinogenA alfa
atd.), coz je nezhytnym predpokladem pro Ié¢bu amyloidu,
ktera v poslednim desetileti zaznamenala dramatické zmény.

Prikaz amyloidu je proces o nékolika fazich.

1. Prvni z nich je nutnost prokazat, Ze v depozitech je oprav-
du amyloid. Zlatym standardem je barveni Kongo cerveni
(pozor: fez o sile 4-5 pm nebo silngjsi).

2. Nezbytnym poZzadavkem je pouZiti polarizace, s rozpozna-
nim anomalnich barev event. se zelenym dvojlomem.

3. Nasledujicim krokem by méla byt dal$i metoda k verifikaci
depozit amyloidu (Kongo ve fluorescencnim svétle, thio-
flavin event. barveni saturnovou cerveni).

Diagnostické standardy a technické predpoklady vysetieni

Diagnostickym standardem je prikaz amyloidu Kongo Cer-
veni s naslednym barevnym dvojlomem v polarizovaném
svétle. Kongo Cerven je plvodné textilni barvivo. Technika
histologického barveni je zndma od r. 1922 a nese si zna-
meni doby, kdy vznikla. Barveni Kongo Cerveni a jeho riizné
modifikace pouzivaji v poslednim kroku ,odmyti prebytecné-
ho barviva®. Klasicka metoda barveni Kongo cerveni provadi
tzv. diferenciaci, t]. situace, kdy se prebytecné barvivo z fezii
odmyva a okem se kontroluje, zda ho v preparatu zbyva do-
statecné mnoZstvi. Rlzné modifikace barveni Kongo cerveni
se lisi jen tim, Ze odmyvaji prebytecné barvivo po pevné sta-
novenou dobu. Z toho je zfejmé, Ze metoda je ,laborantka de-
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pendentni” a vysledek neni a ani nemiiZe byt standardni. Na-
vic Kongo cerven neni vhodnou metodou priikazu amyloidu
na dnes bézné krajenych velmi tenkych fezech (2-3 pm);
Kongo cerven potrebuije fez silnéjsi (5 a vice pm). Proto prak-
ticky kazda laboratof, ktera ma s diagnostikou amyloidu zku-
Senosti, pouziva jesté néktery z dalSich prikazl k ovéreni/
podpore diagnézy; mezi nejcastéjsi patfi thioflavin, Kongo
cerven s fluorescenci a saturnova cerven. To, Ze nestan-
dardni vysledky barveni Kongo Cerveni jsou v praxi bézné,
je publikacné doloZeno; problémy s nestandardnimi vysledky
barveni Kongo cerveni udava 75 % nefropatologd (3).

Opatrnosti je tfeba zvl. v lokalitach s pfitomnosti kolage-
nu (endomyokardialni biopsie, cévy), protoze Kongo cerven
s kolagenem interferuje, a navic kolagen vykazuje dvojlom
v polarizovaném svétle (s bilou barvou). Barveni Kongo cer-
veni by se mélo provadét vzdy s pozitivni kontrolou (pozitivni
kontrolou jsou také eozinofily ve vzorku, Obr. 1).

Velmi vyhodnou technikou pro potvrzeni detekce amyloidu
je pouziti saturnové Cervené, ktera s kolagenem neinterferu-
je a nebarvi ani elasticka vlakna (Obr. 2 - 5).

Pouziti thioflavinu ma vyhodu v jednoduché technice IF
provedeni, interpretace pozitivniho vysledku je daleko jedno-
dussi nez u Kongo cervené. Nevyhodou je, Ze barveni neni
trvanlivé a pozitivni neni jen amyloid.
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DalSim problémem a méné znamou skutecnosti je fakt, ze
amyloid miize byt Kongo cerven negativni. V pfipadé trans-
thyretinové amyloiddzy existuji 2 typy fibril. Fibrily typu A a fi-
brily typu B. Pokud jsou ve vzorku vlakna typu B, z{istava vse,
jak jsme zvykli (vlakna jsou kongofilni s odpovidajici polari-
zaci). Na druhé strané fibrily typu A afinitu ke Kongo cerveni
nemaji, vysledek barveni Kongo cerveni mliZe byt velmi slaby
nebo kompletné negativni a v tom pfipadé se neprojevi ani
efekt polarizace a vysledky obou metod budou negativni (4).

Podobné je dolozeno, Ze nékteré pripady AL amyloidu (ve-
rifikované hmotnostni spektrometrii) mohou byt Kongo ne-
gativni nebo v nékterych lokalitach Kongo negativni a v dal-
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Sich Kongo pozitivni (5).

Na druhé strané v biopsiich ledvin mohou byt Kongo pozi-
tivni depozita nejen v pripadé amyloidu, ale i u jinych glome-
rulonefritid (6).

Nastrahy detekce amyloidu

Problémy detekce amyloidu mohou predstavovat cévy
(Qbr. 1 a 2), kde Kongo cerven pribarvuje vice struktur, vcet-
né elastickych vlaken. Dale vSechny pfipady z riznych lokalit
s ojedinélymi a drobnymi depozity, ktera jsou v Kongo cerve-
ni obtizné detekovatelna a nékdy aZ nedetekovatelng; v ta-
kovych pripadech je tfeba pouzit dalsi techniky (Obr. 3-9).



Obr. 9 a 10. Kongo cerven ve fluorescencnim svétle identifikuje amyloid v arteriole a drobna depozita v glomerulu. Vpravo jsou stejnou technikou

detekovana cervena masivni depozita amyloidu v myokardu.

Obr. 11 a 12. Depozita amyloidu v glomerulu; vlevo barveni PAS se slabou pozitivitou depozit. Vpravo depozita v hilové arteriole a v mezangiu
v barveni PASM.

V pripadé biopsii ledvin patologové pouZivaji rutinné
dalSi barveni, ktera pomohou identifikovat i mala depozita
amyloidu. Amyloid je typicky PAS slabé pozitivni (na rozdil
od ukladani lehkych fetézci LCDD, kde jsou depozita silné
PAS pozitivni, Obr. 11). Podobné v barveni PASM (methe-
namine silver-Perodic acid-Schiff dobarveny HE) je obvyk-
le amyloid negativni (Obr. 12, 13). Mala depozita v okoli
GBM mohou vytvaret protruze do subepitelidlniho prosto-
ru ve tvaru tzv. kohoutich hrebinkl, coZ usnadni detekci
(Obr. 13).

V imunofluorescenci vykazuje vétSina depozit amyloidu
negativni frakce komplementu (C3, C1q). Plati to ale pouze
v SirSim centru Gaussovy krivky. Amyloid mGZze byt C3 silné
pozitivni i plosné pozitivni ve stribfeni (PASM) a v barveni
PAS (Obr. 14).

4

Spravny postup pfi polarizaci téZ neni jednoduchou zalezi-
tosti, a kromé jiného je zavisly na technickém vybaveni mik-
roskopu (s moznosti rotace polarizatoru nebo analyzatoru).
Fyzikalné optické vlastnosti Kongo Cervené a jejiho pouZziti
pfi detekci amyloidu jsou nad ramec tohoto textu a jejich
vysvétleni (vCetné principu polarizacni mikroskopie, spolu
s hodnocenim absorpce vinovych délek a prechodii bareyv,
a z toho vyplyvajicimi pozadavky na rotaci) jsou soucasti né-
kolika ¢lankd A. Howie (7, 8).

Pro patologa je dlilezité védét, Ze zelend barva v polarizaci
neni absolutnim pozadavkem diagnézy amyloidu. Cisté zelena
barva je naopak velmi vyjimecna. Normalné patolog identi-
fikuje 2 a vice barev, €asto Zlutou se zelenou a modrou se
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zelenou. Pokud je vidét vice nez jedna barva, obvykle zmé-
ni svoji pozici béhem rotace polarizatoru nebo analyzatoru.
Barvy prechazeji od oranZové-Zluté, pres Cervenou, Zlutoze-
lenou, po zelenou a modrou. Celé toto spektrum je soucasti
diagndzy a tyto tzv. anomalni barvy jsou pro diagnézu amy-
loidu typické. Literarné opakované udavany tzv. ,apple green*
je vidét pouze vyjimecné, v idedlnim stavu a v praxi je daleko
té a modré.

Polarizace je také vyznamné ovlivnéna pouZitim plastické
folie misto kryciho skla. Folie rGznych vyrobcd propousti rliz-
né svétlo a limituji vysledky polarizace (9).

Role patologa nekonci s diagnézou amyloidézy. Cilem a ne-
zbytnym predpokladem pro |éCbu je urceni typu amyloidu.
V mnoha studiich bylo opakované publikovano, Ze antigenni
mista jsou vyznamné alterovana béhem fixace a nasledného
rutinniho parafinového zpracovani, proto je v praxi zvl. u de-
tekce drobnych depozit nejspolehlivéjsi metodou typizace
systémovych amyloidéz imunofluorescence (10).

Pouzivané techniky vyuZivaji reakce protilatky proti anti-
genu. V ¢eském pisemnictvi se termin imunohistochemie
pouzZiva pro metody provadéné ve formolem fixovaném,
do parafinu zalitém vzorku, zatimco imunofluorescence
je v principu podobna technika, ktera se provadi ze vzorku
zmrazeného, bez fixace. K terminologickému chaosu pfispi-
va to, Ze anglictina pouziva termin ,immunohistochemis-
try" jako nadrazeny termin, pod kterym je ¢asto zaclenéna
i imunofluorescence.

Alterace antigennich mist pri parafinovém zpracovani je
problémem predevsim detekce AL amyloiddzy, kde je jesté
tfeba brat do uvahy, Ze lehké Fetézce jsou extrémné varia-
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bilni a komercné vyrabéné protilatky jsou namifené proti
konstantnim doménam; to je jednim z dlvodd, pro¢ dosud
neexistuji komercné dostupné protilatky, které by spolehlivé
detekovaly lambda nebo kappa retézce amyloidu v parafi-
novych fezech. Kromé vySe zminéného se na problémech
s detekci podili i fakt, Ze lehké retézce jsou bézné soucas-
ti bilkovin séra a Ze musi byt v pribéhu technické casti
vysetreni (pfed vlastnim hodnocenim) z tkané odstranény.
V parafinovych fezech se tak déje natravenim; pokud se
to zcela nepodafi, vytvari se ,nespecificky” pozitivni vy-
sledek, ktery mize vést k tragickym diagnostickym omy-
lm. Na rozdil od téchto technik, ve zmraZzeném nativnim
materialu se tyto proteiny z tkané lehce odstrani prostym
vymytim. Neni tedy pfekvapenim, Ze mnoho protilatek fun-
guje nesrovnatelné lépe nebo pouze pfi detekci v nativni tj.
nefixované zmrazené tkani. Proto je pro Uspésnou typizaci
amyloidu daleko vyhodné;jsi imunofluorescenéni detekce
(ze zmrazené nefixované tkané), ktera ma jesté tu vyhodu,
Ze je velmi rychla a vysledek maze byt znam béhem 2-3 ho-
din (Obr. 15 - 20).

Pouziti fluorescence znamena organizacni zménu v od-
béru a transportu vzorku. Tkan nesmi oschnout, poloZi se
a zabali se do mulu namoceného ve fyziologickém roztoku,
a pokud neni mozny okamZity transport, uloZi se do lednice
nebo do chladici tasky. Doprava do laboratofe na patolo-
gii by méla byt do 1-2 hod. Tkan se pred transportem ne-
zmrazuje! Imunofluorescencni vySetfeni dokaze zpracovat
jakékoli tkané, véetné tuku, endoskopickych biopsii z GIT Ci
myokardu. Literarné je doloZeno, Ze tato technika spolehli-
vé identifikuje 90-94 % amyloid6z v béZné nefropatologické
praxi (11, 12).

Dal$i moznosti, ktera se vyuziva v nefropatologii a Ize ji
Gspésné vyuzit zvl. pri vySetfovani endomyokardialnich bi-
opsii je provedeni imunofiuorescence z parafinu (natraveni
pronasou nebo jinou latkou). Vysledek ma sice nizsi citlivost,
ale obcas prekvapi demaskovanim antigend transthyretinu
i lehkych retézci.



Hmotnostni spektrometrie se zda byt metodou budouc-
nosti a ma nezaménitelné misto pfi detekci novych forem/
typG amyloidu, proti kterym nejsou protilatky. V soucas-
nosti je problémem, Ze i tato metoda neidentifikuje fibrilu
amyloidu, ale proteiny tkanového extraktu. Proto si sebou
nese stejna rizika nejistého vysledku jako metody pred-
chozi. Navic pro hmotnostni spektrometrii je treba zachy-
tit pomérné velka depozita amyloidu (13). Na druhé strané,
aby byla lécba ispésna, je z klinického pohledu nezbytné
diagnostikovat onemocnéni co nejdfive, tj. v dobé kdy de-
pozita jsou velmi mala a svym rozloZenim v tkani ojediné-
Ia. To limituje vyuziti hmotnostni spektrometrie v pfipadé
casnych forem onemocnéni, kde malé mnozstvi depozit je
pod rozlisovacimi limity této metody. Casné faze onemoc-
néni také limituji detekci amyloidu z tukové tkané, protoze
onemocnéni s minimalnimi depozity napf. v ledviné, obvyk-
le jesté nebude mit postizenou tukovou tkan podkozi (14).
Multicentrova studie zaméfrena na urceni typu amyloidu
hmotnostni spektrometrii uvadi, Ze pouze v 37-55 % pfi-
padd bylo mozné specifikovat typ amyloidu touto metodou
(15).

6

Hmotnostni spektrometrie se vyuZiva predevsim v pripadé
postizeni myokardu, které je v dobé diagndzy obvykle vy-
znamné, protoZe se jiZ klinicky manifestuje. Podle souc¢asné
platnych doporuceni nemusi byt pro diagnézu transthyretinové
amyloiddzy provedena biopsie (16). Algoritmus stoji na pred-
pokladu, Ze nejcastéjsimi typy amyloidu, které postihuji myo-
kard, jsou AL a transthyretinové amyloidézy. Proto pokud ma
pacient klinicky vysoce pravdépodobné postizeni myokardu
amyloidézou, soucasné ma negativni detekci lehkych retéz-
cll ze séra a pfi pouZiti imunofixace absenci monoklonalni-
ho proteinu v séru a v moci s tomu odpovidajici scintigrafii
skeletu; tak je onemocnéni povaZzovano za transthyretinovou
amyloiddzu a dalsi verifikace neni pozadovana (17). Pokud
cokoli z predchoziho neni splnéno, doplni se biopsie, ¢asto
s hmotnostni spektrometrii. Jina situace je v pfipadé biopsii
ledvin, kde depozita jsou ¢asto velmi mald a jejich mnoZstvi
je pod hranici detekce hmotnostni spektrometrii a v diagnos-
tice véetné typizace se nejvice uplatiiuje imunofluorescence.

Podle lokalizace a rozloZeni depozit nelze urCit, o jaky typ
systémové amyloiddzy se jedna. Vyjimkou je v biopsiich ledvin
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Obr. 21 a 22. Kongo cerven pozitivni depozita v glomerulech bez postizeni cév (Sipky v detailu vpravo). Morfologie amyloidu je vysoce suspektni
z mutace fetézce fibrinogenu Aa (potvrzeno IF a IH detekci a také genetickym prikazem mutace).

Obr. 23. EM detail depozit amyloidu s nevétvenymi ndhodné orientova-
nymi fibrilami.

pouze amyloidéza pfi mutaci retézce fibrinogenu Aaq, pfi které
jsou masivni depozita v glomerulech, a pfitom nejsou postize-
ny arterioly ani jiné extraglomerularni cévy (Obr. 21, 22). Pro-
toze takové rozlozeni depozit se u AA ani AL amyloidu nevy-
skytuje, Ize v téchto pripadech na zakladé morfologie vyslovit
s vysokou pravdépodobnosti typ amyloidu. Diagnézu je nutné
potvrdit imunofluorescencni nebo imunohistochemickou de-
tekei a naslednym genetickym vysetfenim.

3. Ostatni techniky detekce amyloidu

V elektronové mikroskopii (EM) jsou vSechny typy amy-
loidu stejné; jde o nevétvené fibrily, které svoji tloustkou od-
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24. EM. Fibrily amyloidu v ultrastrukture prochazejici GBM a vytvarejici
morfologii tzv. kohoutiho hiebinku. Tloustka fibril amyloidu odpovida
fibrilam cytoskeletu podocytu.

povidaji fibrilam cytoskeletu podocyti (8-12 nm, Obr. 23, 24).
V nékolika laboratofich na svété se k identifikaci typu depozit
pouZiva tzv. imuno-EM. Jde o techniku, ktera vyuziva vyhod
imunohistochemie (zde znaéeni zlatem) a elektronové mik-
roskopie dohromady. Imuno-EM umoziuje vidét oznacené
antigeny presné v jejich lokalizaci (ve fibrilach). Jde o naro¢-
nou techniku, ktera vyzaduje jiny typ fixace a jiny typ zalé-
vacich pryskyfic, nez se bézné pouziva, a proto je jeji vyuZziti
v praxi limitované. Na druhé strané imuno-EM predstavuje
jedinou dosud pouZivanou techniku, kterd identifikuje presné
a pouze amyloidové fibrily.

Diferencialni diagnostika onemocnéni s fibrilarnimi depo-
zity zahrnuje mnoho kategorii véetné diabetu, fibrilarni glo-
merulopatie a dalSich jednotek. V celém rozsahu je soucasti
specializace v nefropatologii.



Priblizné sto let je znamo, Ze AA amyloidéza pravidelné
postihuje i tukovou tkan v podkozi. Pozdéji se ukazalo, ze
ve stejné lokalité jsou depozita i u AL a TTR amyloiddzy. To
vedlo ke snaham vyuzit v diagnostice snadno dostupnou
tukovou tkan. Postupy, které Ize pouZit, jsou v podstaté
dva. Jednim z nich je aspirace tukové tkané a druhym je
biopsie malé kosticky (lalGickl z excize) o hrané cca 10 mili-
metrd. Volba viceméné zalezi na mistnich zvyklostech. Pro
aspiraci je dllezZité pouzit jehlu ,16-gauge” a ziskat vice nez
100 mg tkané. Senzitivita diagnézy amyloidu se u vySetfeni
aspiratu pohybovala v riznych studiich od 50-90 %. Pou-
Ziti ,kostky“ nebo spiSe excidovanych lalicki tukové tkané
je pro patologa daleko jednodussi a soucasné diagnosticka
vytéZnost je vyssi, protoZe se vzorkem naklada jako s kaz-
dym jinym bioptickym materidlem. Vzorek lze rozdélit,
polovinu do fluorescence a druhou ¢ast do parafinu pro
standardni detekci Kongo cerveni. Hodnoceni ma oproti
aspiratu mnoho vyhod. Poskytuje totiz strukturalni prehled
v tkani a patolog identifikuje nejen depozita amyloidu, ale
i jejich lokalizaci, coZ nemalou mérou prispiva k vétsi dia-
gnostické jistoté (18). Soucasné Ize z bloku provést vice
rezli (nejméné by mélo byt 10) a tim zvysit zachyt drob-
nych depozit amyloidu. Navic na rozdil od bloku, v aspiratu
nelze spolehlivé provést dalSi imunofluorescenéni ani imu-
nohistochemické vySetfeni. Na druhé strané aspiraci Ize
snadno opakovat a ziskany vzorek Ize potom pouzZit na jiné
techniky (nyni prevazné v ramci vyzkumnych aktivit jako
napf. k imunochemické analyze s mérenim koncentrace
amyloidogennich protein(i ELISOU s komercné dostupnym
kitem, event. natraveni tuku a pouziti extraktu pro hmot-
nostni spektrometrii).

V klinické praxi nelze amyloid stanovovat procenty
pravdépodobnosti, amyloid ve tkani je nebo neni; a v dal-
Sim kroku je nezbytna jeho typizace. To, Ze ma pacient
monoklonalni gamapatii neznamena, Ze typ jeho amy-
loidu neni hereditarni. Ve véku nad 60 let ma pfi hospita-
lizaci z jinych dlvod(i az 15-20 % populace monoklonalni
gamapatii. V soucasné dobé jsme prvni generaci lékar,
ktera rGizné formy hereditarnich amyloid(i diagnostikuje
s primomanifestaci ¢asto v 5. a 6. decenniu.

Pozor je tieba davat v pfipadech s nodularné formova-
nymi depozity (to nejde v aspiratu spolehlivé posoudit),
protoZze tato depozita mohou predstavovat iatrogenni
loziska amyloidu v mistech aplikace 1€kt (napf. inzuli-
nu u pacientl s diabetem). Proto je treba klinika pfedem
upozornit, aby se takovym mist(im pfi odbéru vyhnul. Také
neni vhodnou lokalitou subepidermalni oblast, kde mohou
byt depozita amyloidu, ktera nejsou soucasti systémovych
onemocnéni.

Biopsie kostni dfené predstavuje rutinni vySetfeni
u ¢asti pacient s monoklonalni gamapatii. Vedle stano-
veni procenta plasmatickych bunék by méla byt soucasti
vySetieni také detekce amyloidu. V pfipadé cileného vy-
Setfeni se amyloid prokaze v 50-60 % vzorkd (19). Bez
odpovidajiciho barveni se amyloid ¢asto mine, protoze
ve vétsiné pfipadl byva lokalizovan ve sténé cév. Protoze
vétSina pacienti s AL amyloidézou jsou lidé s monoklo-
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nalni gamapatii (vice nez 80 %) a nikoli myelomem, de-
tekce casnych stadii amyloidézy pro né znamena Sanci na
Gspésnou lécbu.

V odvapnénych vzorcich neni mozno spolehlivé typizo-
vat depozita amyloidu a je tfeba se s klinikem domluvit
na dalSim postupu (napf. biopsie tukové tkané; u pacient
s proteinurii biopsie ledviny). To, Ze ma pacient monoklo-
nalni gamapatii neznamend, Ze Ize automaticky povazo-
vat depozita amyloidu za soucast nadprodukce lehkych
fetézcl, a tedy za AL amyloidézu. Pacienti s hereditarni
i ,wild-type” transthyretinovou amyloidézou méli depozi-
ta v kostni dreni ve 41 % a 30 % pripadi (20). Podobné
u pacientd s AA amyloidézou byla v publikacich z 90. let
identifikovana depozita amyloidu v kostni dfeni u cca 80 %
pacient(.

Pokud je v biopsii loZisko amyloidu a mame biopsii pou-
ze tohoto loZiska, neni patolog ten, kdo rozhoduje o tom,
jestli jde o lokalizovanou nebo systémovou amyloidézu.
K tomuto rozhodnuti je treba spoluprace dalSich specia-
listd (nefrologli, kardiologli a interpretace laboratornich
vysledki). Depozita amyloidu vytvarejici loziska byvaji
obvykle v dychacich nebo mocovych cestach, vyjimecné
v GIT. Vétsina lokalizovanych depozit je podle typizace
odvozena od lehkych retézcl (AL). Pro pacienta ma roz-
hodnuti o tom, jestli jde o lokalizovanou nebo systémovou
formu zasadni vyznam, protoZe v pripadé lokalizované
amyloiddzy bez ohledu na typizaci, je metodou lécby sledo-
vani nebo chirurgicky vykon.

Vzhledem k tomu, Ze odesilajicim Iékarem je obvykle Ié-
kar ORL nebo jinych specializaci, kde problematika amyloidu
nepatfi do diagnostického spektra, je nejlepsi se na dalSim
postupu dohodnout nebo ho pfimo uvést do poznamky a do-
porucit postup laboratorniho vysetreni (identifikaci lehkych
fetézcli v séru pomoci Free light chain assaye, imunoelektro-
forézu séra a moci, detekci proteinurie, vySetfeni myokardu,
biopsie podkozniho tuku atd.) a posouzeni prislusnymi spe-
cialisty jinych odbornosti, ktefi maji s danou problematikou
zkusenosti.

Problémy detekce amyloidu nepredstavuji pouze struk-
tury s velkym mnoZstvim kolagenu, jako jsou cévy a svaly,
které jsou casto zdrojem nejistoty pfi ,prebarveni Kongo
cerveni®. Na druhé strané v riiznych tkanich €ini problémy
detekce velmi malych a necetnych depozit, ktera Ize snadno
minout. V praxi se setkdvame s dalSimi nastrahami detekce
amyloidu.

Na prvnim misté je tfeba uvést tepelné zhmozdéné stopky
polyp, které jsou vZdy silné pozitivni v barveni Kongo cerve-
ni i saturnovou Cerveni (21). Stejné tak elasticka vlakna jsou
vzdy silné pozitivni v barveni Kongo cerveni (Obr. 25-27).
V neposledni fadé mohou zpisobit problémy Glomky gazy, ve
kterych byva vzorek zabaleny, a které jsou vzdy silné Kongo
cerven pozitivni (Obr. 28, 29).
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Razné typy amyloidéz vyZzaduji zcela odliSnou terapii.
V poslednich desetiletich jsou k dispozici terapeutické pro-
stfedky, které dramaticky ovliviuji produkci amyloidogen-
nich protein{ nebo je dokazi stabilizovat a tim zabranit jejich
ukladani.

V pripadé nejbéznéjsi AL amyloidézy jde u vétSiny pripadd
o komplikaci monoklonaini gamapatie (vétSina pacientl ne-
spliuje kritéria pro dg. mnohotného myelomu) a standardem
je omezeni tvorby patologickych proteinii. U méné pokro-
cilého onemocnéni je metodou lécby chemoterapie event.
transplantace kmenovych bunék. U pokrocilych pripadii Ize
pouZit 1écbu proteasomovymi inhibitory, které navodi apo-
ptozu, ke které jsou proliferujici nadorové bunky citlivéjSi nez
normalni burky. Dal$i mozZnosti je pouziti imunomodulac-
nich latek véetné monoklonalnich protilatek.

U transthyretinové amyloidézy jsou nyni dostupné Iéky,
které dokazi stabilizovat jatry syntetizované tetramery trans-
thyretinu a branit jejich disociaci do monomér(, které pak
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vytvari amyloidové fibrily. Nékteré preparaty pisobi u wild-
-type i nékterych variant mutovaného proteinu. Metodu volby
predstavuje transplantace jater jako eliminace tvorby muto-
vaného proteinu.

Pro AA amyloidézu je klicové omezit chronicky zanét, kte-
ry mGzZe byt soucasti chronickych infekénich nebo autoimun-
nich onemocnéni a také mutaci ovliviujicich zanétlivé pro-
cesy. V soucasnosti jsou dostupné preparaty, které snizuji
hladinu SAA v séru blokaci receptoru interleukinu 6.

Vyhodné by bylo mit preparat, ktery by dokazal navodit de-
gradaci ulozenych fibril. Slibny vyzkum v této oblasti byl
bohuzel pred nékolika lety zastaven, vzhledem k nakladiim
a malému poctu nemocnych.

Diagndza amyloidézy s uréenim typu amyloidu neni jed-
noducha zaleZitost, i kdyZ je v rukou zkuSeného patologa
s velmi dobrym laboratornim zazemim. Pokud se patolog za-
méreny na tzv. ,surgical pathology” dostane do situace, kdy
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se ma k diagnéze amyloidu vyjadfit, je nejlepSim a nejbez-

ma s diagnostikou a typizaci amyloidu zkuSenosti.

Obecné Ize shrout nasledujici:

o ,Pokud potrebujes diagnostikovat a typizovat amyloid: po-
uzij vSe, s ¢im mas zkusenost a co ti miize pomoc” (rada
od M. Picken na seminafi v Praze).

 Barveni Kongo Cerveni by se mélo provadét vzdy s kontro-
lou.

o Detekce amyloidu je nejcitlivéjsi pfi prohlizeni preparatu
obarveného Kongo cerveni nebo saturnovou Cerveni ve
fluorescenci.

o Pri detekci malych depozit je nezbytné pouzit pfi hodno-
ceni vSech dostupnych metod: Kongo Cerven v normalnim
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