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ESETISMERTETES

* 61 éves enyhén tulsulyos beteg
— kérel6zményében:
* hipertdnia, oszteoartritisz, lll. stadiumu krénikus veseelégtelenség
o évek 6ta fokozatosan sulyosbodod proteinuria
— 2005: 0.6 g/nap
— 2008 majus: 1.6 g/nap
— 2009 majus: 3.6 g/nap

e szérum-kreatinin stabil értéken: 1.4 mg/dl (123
umol/L)



ESETISMERTETES

Szerologiai probak (ANA, hepatitis, ANCA) negativak,
széerum komplement szintek normalisak, vérnyomasa jol
kontrollalt

Szérum és vizelet immunofixacid nem mutatott
monoklonalis immunglobulint

A beteg harom anyai nagynénjének veégstadiumu
veseelégtelensége alakult ki

Vesebiopszia tortént 2009. julius 7-én



PAS: Megnagyobbodott, enyhén PAS pozitiv anyaggal obliteralt glomerulusok,
Enyhe intersticialis fibrozis



A lerakédott anyag kevésbé PAS pozitiv, mint a glomerularis bazal membranok



fil

odott anyag csak gyengén eozino

H&E: A glomerulusokban lerak



Jones-féle ezlist-methenamin reakcié negativ a lerakddott anyagban



Kongdvoros polarizalt fényben
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“almazold” kettOs torés



Direkt IF: albumin






Lambda valamivel erGsebb




Fibrinogén



Elektronmikroszkopia kihozza a massziv glomerularis depozitumokat
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Diagnozis

* |deiglenes diagnozis

— szokatlan, valdszinlleg familiaris amiloidozis

e Tomegspektrometrias vizsgalat

— amiloid depozitumok ,fibrinogén Aa”-t tartalmaznak

e Végleges diagnozis

— familiaris fibrinogén Aa amiloidozis



Utankovetes

Genetikai vizsgalatok bizonyitottak, hogy a betegnek
mutacioja van a ,fibrinogén Aa” génben (Glu526Val)

Hematologia
— negativ

Sulyosbodé proteinuria
— 6-8g/24h

A beteget 2011. aprilis 21-e 6ta dializaljak



Fibrinogén Aa amiloidozis

El6sz6r 1993-ban irtak le
Génmutacié eredménye
— az abnormalis fibrinogént a maj termeli

Valdszindleg gyakoribb, mint gondoljuk

— leggyakoribb familiaris amiloidozis

A legtobbszor a betegek 50-60-as éveiben manifesztalédnak a
tinetek

A legtobb betegnél vesebetegség dominal proteinuriaval
Kardiovaszkularis amiloid is el6fordulhat
A lép gyakran involvalt

— nem okoz klinikailag jelentds tiineteket

Nem mindig egyértelm( a csaladi halmozodas



Fibrinogén Aat amiloidozis kezelése

e Szimultan maj- és vese transzplantacio
— Stangou et al: Blood 115:2998, 2010
e 9-bébl 6 beteg jol van (33-155 hdnap utan)
e (Csak vese transzplantacio
— Gillmore et al JASN 20:444, 2009
e 19 Tx vesébdl 12 vese mikodik (1-12 év utan)

e 3 vese elveszett rekurralé amiloiddzis miatt

e Avita nem eldontott

— valoszind, hogy olyan betegeknél, akiknek csak izolalt vesebetegségtik
van a vese transzplantacio elégséges

* nem kell feltétlentl “elpazarolni” egy egészséges majat



Amiloid

e Extracellularisan abnormalisan lerakdédo, kongdvoros
pozitiv anyag, fibrillaris ultrastrukturaval

e A normalis a-helikalis konfiguracio helyett, altalaban
mutacido miatt, a fehérje struktura megvaltozik és egy
ugynevezett ,B-pleated” konfiguraciot vesz fel, amely
inszolubilis proteint |étrehozva lerakddik a kilénb6zé
szbvetekben

e Ma mar legalabb 25 kulonféle fehérjét talaltak, amelyek
amiloidot képesek formalni



Amiloid diagnozisa

Szerv biopszia
— vese, sziv, maj, bél, nyelv, bor, csontveld
Zsir biopszia (fat pad biopsy)
— egyszerd, 85%-0s specificitas (szerintem alacsonyabb)

A diagnodzis sokszor “véletlen”

— klinikailag nem gondoltak ra

Kongovoros festést kell kérni,ha a szovettani metszetben

— homogén extracellularis depozitumok vannak

— a betegnek monoklonalis gammopatiaja, kronikus gyulladasos
betegsége vagy akarmilyen amiloidra gyanus tlnete (proteinuria,
kréonikus hasmenés, restriktiv kardiomiopatia, ortosztatikus hipotenzid,
stb.) van.



Az amiloid diagnodzisa

A kongovoros festéest 8-10 gm vastag metszeten kell elvégezni

— igazi specifikus pozitiv festddés esetén, a polarizacios mikroszkop alatt,
a pozitiv teriletek almazold kett6storést mutatnak a polarizalo filter
korkorés mozgatasa kdzben

— A mikroszkopbdl a szdrdéket ell kell tavolitani és maximalis
fényintenzitast kell hasznalni

Nagyon fokalis vagy enyhe Kongo-vords festést konnyebb
észrevenni, ha a metszetet fluoreszcens mikroszkopba tess zuk

— élénk vords fluoreszcenciat latunk (ez a specificitast nem, csak a
szenzitivitast fokozza)

Elektron-mikroszképiaval 8-10 nm  atmeér6jua (neha lehet 7-12
nm), random orientacioju, egyenes fibrillumokat latunk



Viszonylag enyhe amiloid depoziciot konnyl elnézni
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Fokalis kongovoros pozitiv amiloid depozitum lathato a perirenalis szovetben
(magdban a vesebiopszidban nem volt amiloid)



Kongovoros festés bélbiopsziaban, viszonylag enyhe amiloid depozitumokkal.
A és C: rutin fénymikroszkop B: IF mikroszkdp D: fénymikroszkdp polarizaciéval



Alternativ amiloid festések

Thioflavin T vagy S

— szenzitivebb, de kevésbé specifikus, mint a kongovoros

Kristalyibolya
Sziriuszvoros F3B

Amiloid-P fehérje

— immunfestés



Amyloid type

Types of amyloid

Fibril protein precursor

Systemic (S) or localized (L)

Abbreviations: ABPP, AB protein precursor; apoA-l, apolipoprotein A-I; apoA-ll , apolipoprotein A-ll; p2M, p2-microglobulin; Ig, immunoglobulin; SSA, senile systemic ayloidosis; TTR, transthyretin.

AL

AH

AA

AB2M
ATTR

ACys

AGe

ALys

AApOAI

AApOAII

AFib

ALECT2

AMed

AANF

Acal
APrP
AIAPP
AlLac

AB

Monoclonal Ig light chains

Monoclonal 1g heavy chains

Serum amyloid A protein

p2m
Genetically variant TTR Wild type TTR

Genetically variant cystatin

Genetically variant gelsolin

Genetically variant lysozyme

Genetically variant apoA-I

Genetically variant apoA-I|

Genetically variant fibrinogen A e-chain

Leukocyte chemotactic factor 2

Lactadherin

Atrial natriuretic factor

(Pro)calcitonin
Prion protein
Islet amyloid polypeptide

Lactoferrin

ABPP

SorlL

SorlL

SS

L Y e

Amyloidosis associated with monoclonal plasma cealyscrasias
Amyloidosis associated with monoclonal plasma cellyscrasias

Reactive systemic amyloidosis associated with chronic iafhmatory
diseases

Amyloidosis associated with long-term hemodialysis

Familial (autosomal dominant) amyloid polyneuropathy SSA

Hereditary cerebral hemorrhage with cerebral and systemic
amyloidosis

Familial autosomal dominant systemic amyloidosis Predomime
cranial nerve involvement with lattice corneal dystrophy

Familial autosomal dominant systemic amyloidosis
Non-neuropathic with prominent visceral involvement

Familial autosomal dominant systemic amyloidosis
Predominantly non-neuropathic with prominent visceral nvolvement

Familial autosomal dominant systemic amyloidosis
Non-neuropathic with prominent renal involvement

Familial autosomal dominant systemic amyloidosis
Non-neuropathic with prominent renal involvement

Acquired renal amyloidosis

Age-related amyloidosis localized to the aortic media

Amyloidosis localized to the cardiac atria
Mainly occurs in patients with atrial fibrillation

Occurs in C-cell thyroid tumors
Spongiform encephalopathy
Amyloidosis involving islets of Langerhans

Familial amyloidosis involving the cornea

Amyloidosis associated with Alzheimer disease, aging



Amyloid type

AL

AH

AA

ATTR

ACys

AGe

ALys

AApoAI

AApoAII

AFib

Types of systemic amyloidosis

Fibril protein precursor

Monoclonal Ig light chains

Monoclonal Ig heavy chains

Serum amyloid A protein

Genetically variant TTR Wild type TTR

Genetically variant cystatin

Genetically variant gelsolin

Genetically variant lysozyme

Genetically variant apoA-I

Genetically variant apoA-II

Genetically variant fibrinogen A a-chain

Systemic (S) or

localized (L)

Clinical syndrome

Amyloidosis associated with monoclonal plasma
cell dyscrasias

Amyloidosis associated with monoclonal plasma
cell dyscrasias

Reactive systemic amyloidosis associated with
chronic inflammatory diseases

Familial (autosomal dominant) amyloid
polyneuropathy SSA

Hereditary cerebral hemorrhage with cerebral
and systemic amyloidosis

Familial autosomal dominant systemic
amyloidosis Predominant cranial nerve
involvement with lattice corneal dystrophy

Familial autosomal dominant systemic
amyloidosis

Non-neuropathic with prominent visceral
involvement

Familial autosomal dominant systemic
amyloidosis

Predominantly non-neuropathic with prominent
visceral involvement

Familial autosomal dominant systemic
amyloidosis
Non-neuropathic with prominent renal
involvement

Familial autosomal dominant systemic
amyloidosis
Non-neuropathic with prominent renal
involvement



Common patterns of amyloid deposition in systemic amyloidosis™

Site of

AA ATTR SSA AApol AApoll ALys AFib A p2M
Involvement

Kidney|| +++ +++ + - ++ ++ +++ +++ -

Heart|| +++ + +++ +++ ++ + (+) + (+)

Peripheral
nervous ++ - +++ + + - - - -

system

Autonomic
nervous ++ ++ +++ - - - - - -

system

Liver ++ ++ - - ++ - ++ + (+)
Spleen + ++ - - ++ - + + (+)
Skin (+) - - - - - - - -

Qastromtes + + _ _ _ _ ++ - —
tinal tract

Muscoloske

++ - (+) - - - - - +++
letal system

Thyroid

+
+
|
|
|
[
|
[

(+)

Adrenal
glands

Eyes - - ++ - - - - - -
Testis (+) - - - ++ - - - -

Tongue +++ () - - - - - - -

Factor X
deficiency

* These patterns may be variable and cannot be considered diagnostic



Amiloidozis kezelése (példak)

AL (és AH):
— hematopoietikus 6ssejt-transzplantacio
— kemoterapia

AA: a kivalto betegséget kell kezelni
— colchicine
— gyulladasgatlok (pl.: anti-IL-1R, anti-TNFa)
— experimentalis gyogyszerek

* Eprodisate (megakadalyozza a fibrillumok kialakulasat — tobb fajta amiloiddzisban is
bevalhat)

ATTR (transthyretin):
— maj vagy maj és sziv transzplantacié
Egyéb genetikus formak

— A f6 célszerv (pl. vese) transzplantacioja (pl. fibrinogen Aa amiloidozis)
esetleg majatiltetéssel kombinalva



Az amiloidozis diagndzisa 6nmagaban
nem elegendd

Az amiloidozis tipusat is meg kell
hatarozni



Nehézségek az amiloid tipusok
diagnosztikajaban

Az immunhisztokémiai diagnozis gyakran ad alpozitiy,
esetleg alnegativ eredmeényt
Az amiloid “ragadoés”

— In vivo sok egyéb anyagot, pl. szérum fehérjéket
(transthyretin, immunoglobulinok), glikoproteineket kothet
Mmeg

Sokszor az immunhisztokémia soran az ellenanyagok
az amiloidhoz nem specifikusan kotédnek

A konvencionalis ellenanyagok nem mindig ismerik
fel a mutans konnydlancot (immunoglobulint)



Szivbiopszia egy betegbdl AL (lambda konny( lanc) amiloiddzissal

A lambda immunfestés alnegativ, a transthyretin immunfestés alpozitiv
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Példak a téves diagnodzisra

Lachman HJ et al. N Engl J Med 346:1786-91, 2002.

— 350 beteg kozul, akiket eredetileg AL amiloiddzisnak diagnosztizaltak,
34-nek masfajta amiloidozisa volt

Satoskar A et al Arch Pathol 131: 917-22, 2007

— immunofluoreszcencia is megbizhatatlan (sok az alpozitiv és alnegativ)

Satoskar A et al. Am J Surg Pathol 2011, in press

— immunoperoxidaz festések, kilonosen transthyretin ellenanyaggal,
megbizhatatlanok (sok az alpozitiv)

Chee CE et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 10:177-180,
2010

— Immunfestések megbizhatatlanok

— Tomeg-spektrometriat kell hasznalni minden kérdéses esetben az
amiloidézis klasszifikaciojahoz



Az amiloidozis klasszifikacioja I.

 Immunohisztokémia/immunofluoreszcencia
— megfelel6 lehet tipusos esetekben
— példaul
e kronikus gyulladasos betegség, monoklonalis immunoglobulin nem

detektalhatd, immunfestések negativak kivéve a pozitiv AA festést:
AA amiloidozis

* monoklonalis immunoglobulin a szérumban/vizeletben,
immunfestések negativak kivéve egy konnyllanc festést (kappa
vagy lambda) és az ellenanyag ugyanazt a konnyld lancot festi
(3ltaldban lambda), amit a szérumban és/vagy a vizeletben
detektaltak: AL amiloiddzis




Az amiloidozis klasszifikacioja Il.

Az anyagot el kell kiildeni tomegspektrometriara
— ha az immunfestések nem egyértelmiek vagy

— ha akarmilyen diszkrepancia van az immunfestések és a
laboratoriumi eredmények kozott
— példaul
* a betegnek monoklonalis gammopatidja van, de az immunfestés

nem hozza ki egyértelmlen ugyanazt a konnyllancot az
amiloidban, amit a szérumban és/vagy a vizeletben talaltak

e Konnydlanc fest6dés van, de a betegnek nincs detektalhatd
monoklonalis gammopatiaja

e tobb, mint egy ellenanyaggal van pozitiv fest6dés az amiloidban
* negativ vagy gyenge immunfestés valamennyi ellenanyaggal



Az amiloidozis klasszifikacioja
tomegspektrometriaval
(Tandem Mass Spectrometry)

Az amiloid eltavolitasa a metszetbdl |ézer mikrodisszekcioval
Az eltavolitott anyag tripszines emeésztése

Liquid-kromatografias  analizis  ,elektrospray  tandem
tomegspektrometriaval”
Nagyon érzékeny és specifikus modszer, meglepden kis
mennyiségl amiloidbal

— ami a paraffin blokkban maradt, meg lehet hatarozni az amiloid
tipusat.

A modszer bedllitasa: kb. 1 millié S az USA-ban
Egy teszt ara: $900 (Mayo Clinic)



Osszefoglalva

Az amiloidozis nem mindig konnyUd diagnozis

— ha nem gondolunk ra vagy korai stadiumban van, el lehet
nézni a depozitumokat

Az amiloidozis tipusat meg kell hatarozni, mert a

kulonféle tipusok kezelése kiulonb6z6

Ha az immunfestések nem egyértelm(iek vagy nem
egyeznek a laborleletekkel, tomegspektrometrias
vizsgalat a diagnosztikus eljaras

Ha kicsi a biopszia és amiloidot tartalmaz, legjobb
elkildeni az anyagot tomegspektrometriara
immunfestések nélkul






